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 يجمع دسته يها كياسپا بر ونيبوپروپ ناتال يپرتزريق  مدت يطولان ريتاث
  يشگاهيآزما ديسف بزرگ يها موش نوزادان پوكامپيه زنده يها برش

  
  *(Ph.D)2پاكدل  قادري فيروز ،(Ph.D)1زارع  صمد ،(M.Sc)1طلب  حيثيت سميه

 شناسي زيست گروه، علوم دانشكده، اروميهدانشگاه  -1

 فيزيولوژي گروه، پزشكي دانشكده، اروميه درماني بهداشتي خدمات و زشكيپ علوم دانشگاه -2

 
  ده يچك

 استفاده ليدل هب يعصب ستميس يساختارها بر ناتال يپر دوران در يافسردگ ضد يداروها راتيتاث: سابقه و هدف
 كه است كيپيآت يافسردگ ضد يدارو كي ونيبوپروپ. دارد اعصاب علوم قاتيتحق در يا ژهيو تياهم ها آن فراوان
 اثرات مطالعه. شود يم استفاده يا گسترده طور هب گاريس ترك يبرا كايآمر يدارو و غذا سازمان بيتصو تحت

 مطالعه نيا در. كند آشكار را گاريس به وابستگي كاهنده عامل عنوان به آن اثر مكانيسم تواند يم دارو اين سيناپسي
 نوزادان پوكامپيه Population spike (PS) يجمع دسته يها كياسپا دامنه بر ونيبوپروپ مدت يطولان اثرات

  .است شده يبررس يناپسيس يريپذ شكل از يشاخص عنوان هب
 .شد  هيته آزمايشگاهي سفيد بزرگ هاي موش روزه 25 تا18 نوزادان از هيپوكامپاسلايس هاي : ها مواد و روش

 يصفاق درون صورت هب mg/Kg 40روزانه ونيبوپروپ. ندبود ونيوپبوپر با شده ماريت و كنترل شامل يشيآزما يها گروه
 ACSF در كروموليم 200 و 50 ،10 غلظت با بوپروپيون نيچن هم. شد  برده بكار ماريت شيپ عنوان هب تولد از پس و قبل
 وژنيپرف زا پس و قبل اتوميراد اتومياستر در PS دامنه. شد يبررس PS دامنه  و شده پرفيوژ دقيقه 30 مدت به و

  .شد گرفته نظر در )%100( هيپاعنوان  هب ونيبوپروپ وژنيپرف از قبل PS دامنه .شد يريگ اندازه ونيبوپروپ
  دامنه در يمشخص اثرات ونيبوپروپ و افتين كاهش يجمع دسته كياسپا دامنه كروموليم10 غلظت در :ها يافته

PS 200 وژنيپرف .دهد كاهش موارد% 50 در را ها پاسخ نهدام توانست كرومول،يم 50 غلظت در ونيبوپروپ. نداشت 
 سياسلا 22 از سياسلا 8 در تينها در و داد كاهش را PS دامنه) =22n (ها سياسلا همه در ونيبوپروپ كروموليم

 از تر شيب ماريت بدون يها سياسلا در كاهش زانيم كه است يحال در نيا. بود رفته نيب از كاملاً كياسپا دامنه
  .است بوده ماريت تحت يها سياسلا

 200 و 50 يها غلظت در آن وژنيپرف  وونيبوپروپ مدت يطولان زيتجو كه داد نشان ها داده زيآنال :گيري نتيجه
 يها گروه نيب ما كروموليم 200 غلظت در يناپسيس يسازگار. دهد يم كاهش را يتجمع يها كياسپا دامنه كروموليم
  .شد دهيد ما يها افتهي در نشده و شده ماريت

   
  .آزمايشگاهي ديسف بزرگ موش تجمعي، اسپايك هيپوكامپ، مقاطع بوپروپيون،: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 عوارض و يدرمان اثرات مورد در كيفارماكولوژ اتمطالع

 را مطالعات از يعيوس فيط يضدافسردگ يداروها يجانب

 يدارو عنوان به بار نياول يبرا ونيبوپروپ. گردند يم شامل
 يدارو نياول دارو نيا. شد يبند طبقه و ساخته يافسردگ ضد
 گاريس ترك يبرا FDA  توسط كه باشد يم ينيكوتين ريغ

   Email: fgpakdell@umsu.ac.ir             0441-2240642 :نمابر  09144432432  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   16/12/1388 :   تاريخ پذيرش5/7/1388 :تاريخ دريافت
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 داده نشانباليني  ييكارآزما مطالعات]. 1[ است افتهي دكاربر
 را دارو اين و بودند سيگاري كه ايي افسرده افراد از برخي كه

 نمايند ترك را سيگار توانستند يم راحتي هب كردند مي مصرف
 يبرا تر كم دارو نيا امروزه ،يكينيكل يها افتهي به توجه با]. 2[

 ترك يدارو عنوان به عموماً و شود يم زيتجو يافسردگ درمان
 يبرخ وجود ينيبال مشاهدات]. 3 [شود يم استفاده گاريس

 در را يريادگي اختلالات جمله از يجانب عوارض
 يوابستگ تصور امروزه]. 4 [است نموده دييتا كنندگان مصرف

 و نداشته يدار طرف يروان يناهنجار كي عنوان به مواد به
 صورت نيا در. شناسند يم يكريپ يماريب كي عنوان به را آن
 ناهنجار يرفتارها جاديا عامل عنوان به كيپاتولوژ راتييتغ

 نوع نيا يبرا يجسمان علل دنبال به بتوان ديبا و شده قلمداد
 يخوب ارتباط توان يم رسد يم نظر به]. 5 [گشت ها  يوابستگ

 يوابستگ كار و ساز و يريادگي يمولكول -يسلول اساس نيب
 مصرف در]. 6[ نمود دايپ نيكوتين مثل كننده تهوابس مواد به

 راتييتغ و افتاده اتفاق يعصب يها سازش گاريس مدت يطولان
 شود يم منجر يريادگي يرفتارها به يناپسيس مدت يطولان

 يوابستگ وعيش اي بروز بتواند ييا ماده اگر رسد يم نظر هب]. 7[
 ها ناپسيس اترييتغ نيا يبرا مكان نيبهتر دهد رييتغ را مواد به

  .هستند
 (Long term potentiation, LTP)مدت يطولان تيتقو

 يندهايفرا در يناپسيس يريپذ شكل مدل كي عنوان هب
ضد  از يا پاره]. 8 [است شده رفتهيپذ حافظه و يريادگي

 از شاخصي كه PS ميزان رييتغ قيطر از توانند يم افسردگي ها 
. بگذارند رياثت يناپسيس يريپذ شكل بر است LTP بروز

 Amitriptylineو Imipramine, Desipramine يداروها

 مهار را مدت يطولان تيتقو جاديا غلظت به وابسته صورت هب
 تواند يم Fluoxetine با ماريت كه است شده گزارش. كنند يم

 پوكامپيه يا دندانه شكنج هيناح در شده جاديا LTP مقدار
 مطالعه نيا]. 9[ هدد كاهش را يشگاهيآزما بزرگ يها موش
 پاسخ زانيم زين و PS دامنه بر ونيبوپروپ ناتال يپر ريتاث

 محلول صورت هب ونيبوپروپ حضور به مذكور يها سياسلا

 بزرگ يها موش نوزادان پوكامپيه CA1 هيناح در  ACSFدر
  .است نموده يبررس را يشگاهيآزما ديسف

 
  ها مواد و روش

 ويستار نژاد از دهما آزمايشگاهي سفيد بزرگ هاي موش
 انستيتوپاستور آزمايشگاهي، حيوانات بخش از شده تهيه(

 قرار استفاده مورد گرم 200-180 يوزن محدوده در) ايران
 مناسب شرايط در آزمايش طول در باردار حيوانات. گرفتند
 روشنايي -تاريكي دوره و شده نگهداري )C1±  25° (دمايي

. بود شده تنظيم) شب 8 تا صبح 8 (ساعته 12 كليس صورت هب
. داشتند غذا و آب به آزاد دسترسي حيوانات آزمايش طول در

 در كه باردار يها موش (كنترل گروه شامل يشيآزما يها گروه
 ماريت گروه و ،)كردند ينم افتيدر يماريت چيه يباردار دوران

  ونيبوپروپ يردهيش و يباردار دوران در كه
DiPharma Italy)، عبيدي داروسازي محترم شركت اهدايي( 

mg/kg, 40  به صورتi.p. در نوزادان. كردند  افتيدر 
 ها آن سر هوش، بي اتر با روز 25 يال 18 يسن محدوده

 طور هب مغز جمجمه، استخوان برداشتن با و شده جدا سرعت هب
 و شده نصف يطول اريش محل در مغز. شد  آورده بيرون كامل

 مورد مهين. شد  منتقل سرد ژنهياكس محلول به دوباره مهين كي
 يانيم برش سطح كه گرفت قرار يصاف كاغذ يرو يطور نظر
 با برش كي. باشد دهيخواب يصاف كاغذ يرو (Midline) آن
 به  rostral يانتها از مغز وسط خط از درجه 15 بايتقر هيزاو

 يرو بر شده داده برش مغز مهين]. 10[ شد  داده  بطن جانبي 
 چسبانده يفور چسب توسط بروتوميو تگاهدس مخصوص هيپا

 استفاده با كرومترويم 450 يال 400 نيب قطر با مقاطع و شده
 MA752، (Campdenمدل( ارتعاشي اسلايسر از

Instruments, England  3 حدود پوكامپيه هر از. شد  تهيه 
  Holding chamber به چكان قطره كي با مناسب برش 4 تا
 مخلوط با دايماً كه ACSF  يا رندهنگهدا محلول يمحتو كه

 منتقل شد، مي هوادهي%) 5 (كربن اكسيد دي و%) 95 (اكسيژن
 مدت به و )C25° حدود( اتاق دماي در شده تهيه مقاطع. شد 

 شده تهيه روزانه صورت هب ACSF مايع. شد  انكوبه ساعت يك
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 و گشته تنظيم 3/7-4/7 در هوادهي حين آن pH مقدار و
 كه صورتي در. بود اسمول ميلي 300±5 آن ريتهاسمولا ميزان
 اصلاح قابل غير انحراف داراي اسمولاريته يا و pH مقادير
 ساير و ها نمك مقادير. شد  استفاده جديد محلول از بودند،

 صورت هب مول ميلي به ACSF محلول در شده استفاده تركيبات
  .بود زير

NaCl 125, KCl 2.5, MgCl2 1, CaCl2 2.5, Glucose 20, 
NaH2PO4 1,NaHCO3 25, (Merck Germany)  

 هاي اسلايس سيناپسي، برانگيخته هاي فعاليت ثبت براي
 PID745،Campden مدل (ثبت محفظه به شده تهيه

(Instruments مايع با و شده منتقل ACSF )حرارت درجه  
 )دقيقه در ليتر ميلي 1 حدود جريان ميزان ،C1±  32° دمايي

 و بور شيشه جنس از ثبت ميكروالكترود. ندگرديد  مشروب
 Narishige PC10 الكترودپولر از استفاده با و بوده سيليكات

 مقاومت و شده پر ACSF مايع با ميكروالكترودها. شد مي تهيه
. است بوده اهم مگا 5-10 حدود در شده استفاده الكترودهاي
 Stratum قسمت در و CA1 ناحيه در ثبت الكترودهاي

Radiatum  رشته دو شامل تحريكي الكترود. گرديدند  مستقر 
 دو كيتحر يبرا دهيتاب صورت هب تفلون پوشش با تنگستن
 مربوط هاي آكسون مجاورت در و CA3 ناحيه در و بوده قطبي

 اورتودروميك تحريك. گرديد  مستقر Schaffer Collateral به
 و   CA3/CA1مرز ناحيه در تحريكي الكترود دادن قرار با
 CFP 8173 محرك از استفاده با قطبي دو صورت هب

(Bioscience, England)  داراي تحريك هر. گرديد  وارد 
 و بوده دامنه ولت 15 حدود و زماني بازه ثانيه ميلي 1/0
  مقدار. گرديد  وارد بافت به شده كنترل صورت هب
  پاسخ امنهد-تحريك دامنه بررسي طي تحريك 

 (Input/Output)50 القاء براي لازم تحريك اسبراس و %
  fEPSPبيش حداكثر نييتع يبرا. آمد   دست هب پاسخ حداكثر
 1/0 مدت به ولت 50تا ...10و 5 شدت با كاتيتحر
 ختنيبرانگ سبب كه كيتحر از يشدتو  شد  داده هيثان يليم

EPSP شد استفاده كيتحر جهت ديگرد  حداكثر پاسخ% 50 با.  

 فاير آمپلي  پيش حاوي پروب ريقط از شده القاء هاي پاسخ
 فاير آمپلي. گشت  هدايت فاير آمپلي سوي به و شده تقويت
 ,HEKA EPC10 (HEKA Electronic نوع از شده استفاده

Dr Schulze GmbH, Germany)  بورد يك وسيله هب و بوده 

PCI  نوع از ITC 16 (ITC 16, Instrutech, Great Neck, 

NY, USA)  از حاصل هاي داده. كرد  پيدا صالات رايانه به 
 Patch master (HEKA برنامه در القايي هاي پاسخ

Electronic, Dr Schulze GmbH, Germany, ver 2.3) 
  صورت هب شده ذخيره هاي داده. شد  ذخيره كامپيوتر روي

 Off-line  برنامه از استفاده با و Fit master (HEKA 

Electronic, Dr Schulze GmbH, Germany, ver 2.3)  
 وسيله هب محرك دستگاه. گرفت  قرار تحليل و تجزيه مورد

 اخذ براي. گرفت قرار كنترل مورد فاير آمپلي مجموعه
 وارد بافت به يكيالكتر تحريك دقيقه 5 هر القايي هاي پاسخ
 براي آزمايشگاهي شرايط. گرديد ثبت شده القاء پاسخ و شده
 عوامل و بود استاندارد و شده كنترل صورت هب ها اسلايس تمام

 هر بروز صورت در. داشتند قرار كنترل تحت كننده مخدوش
 آناليز در فوق آزمايش نتايج كنترل، غيرقابل شرايط گونه
 به ها پاسخ يوقت يگذار الكترود از بعد. نگرديد وارد ها داده
 در ابتدا. ديگرد  آغاز ثبت بودند، داريپا قهيدق 15 يال 10 مدت
 شد  گرفته قهيدق 20 مدت به هيپا پاسخ كي ها گروه تمام

 وژنيپرف از قبل I/O 5 كه بود شده فيتعر يطور پروتكل(
 در محلول صورت هب بوپروپيون داروي). شود گرفته دارو

ACSF پاسخ گرفتن از پس گرديد پرفيوژ زنده مقاطع روي 
. شد  وژيپرف كروموليم 200 و 50 ،10 يها غلظت با دارو هيپا
 اخذ و تحريك روند بوپروپيون، پرفيوژن از بعد فاصلهبلا

 مورد پاسخ و تحريك يك دقيقه 5 هر در و شده شروع پاسخ
 از پس PS دامنه ميزان از آمده دست هب مقادير. گرفت  قرار ثبت
 و شده محاسبه درصد صورت هب Fit master برنامه در آناليز
 از بعد آمده دست هب هاي داده متوالي مقادير هراسلايس در

آناليز واريانس يك طرفه با  آزمون از استفاده با دارو پرفيوژن
 Wilcoxon Matched Pairs Signedروش تكراري و روش 

Rank  تفاوت شدن دار معني مكان و گرفته قرار آناليز مورد 
 به پرفيوژن از قبل ميانگين با دقيقه 5 هر پاسخ مقادير بين
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.  گرديد مي آشكار تفاوت هنقط و شده آناليز% 100 عنوان
 ميانگين و مشخص دارو پرفيوژن از بعد يافته تطبيق مقادير
 آزمون از استفاده با مختلف هاي اسلايس بين در حاصل مقادير
 (Tukey  يبيتعق تست با مراهه آناليز واريانس  آماري

 IGOR برنامه. گرفت مي قرار آناليز مورد)  Unpaired t-testو

 حاصل هاي داده آناليز براي 5نسخه  GB-Satatcو  6.3نسخه 
  .گرفت قرار استفاده مورد
 

  نتايج
 زين و رخداد تعداد نيانگيم صورت هب گروه هر جينتا

. است شده انيب قسمت هر خصوص در شده ليتعد نيانگيم
 يها سياسلا يها پاسخ با كنترل، گروه يها سياسلا يها پاسخ
 كروموليم 200 ونيوپبوپر وژنيپرف و ناتال يپر ماريت تحت

 كروموليم 10 غلظت در. ديگرد سهيمقا) حداكثر دوز(
 يجمع دسته يها كياسپا دامنه) =7n (ونيبوپروپ  وژنيپرف
 كروموليم 50 غلظت در. ندادند نشان را يدار معنا راتييتغ
)8n= (كاهش قهيدق 30 از بعد ها سياسلا از% 50 در PS  
 دامنه از نقطه به نقطه يريگ نيانگيم در گريد طرف از. شد دهيد

 حدود توانست ونيبوپروپ وژنيپرف گروه، نيا يها كياسپا
 وژنيپرف در. دهد كاهش را افتهي بروز يها كياسپا دامنه 25%
 كاهش) =22n (ها سياسلا همه در كروموليم 200 غلظت با

% 100 كاهش سياسلا 22 از سياسلا 8 در كه داشت وجود
 دار يمعن كاهش PS دامنه ها سيسلاا يبرخ در كه يحال در. بود

 مقدار غلظت نيا در. دينرس صفر حد به آن دامنه يول داشته
 حدود نقطه به نقطه نيانگيم صورت هب ها كياسپا دامنه كاهش

 ها كياسپا دامنه راتييتغ ريمقاد 1 شكل در. است بوده 65%
. است شده آورده كنترل گروه به نسبت مذكور گروه سه در
 ANOVA تست از استفاده با ريمقاد نيانگيم يرآما سهيمقا

 كروموليم 50 وژنيپرف و كنترل گروه نيب يدار يمعن اختلاف
) >01/0p (كروموليم 200 وژنيپرف گروه زين و) >05/0p  با(

 وژنيپرف كروموليم 200 غلظت در. است داده نشان
 گروه در هم و) =15n (كنترل گروه در هم توانست ونيبوپروپ

 زانيم ناتال يپر دوره در) =22n (پونيبوپرو با هشد ماريت

 در كاهش مقدار. دهد كاهش را شده القا يها كياسپا دامنه
 دوره در شده ماريت گروه از تر شيب مراتب به كنترل گروه
 طور هب دامنه كاهش كنترل گروه در. است بوده ناتال يپر

 PS دامنه ها سياسلا از يتر شيب تعداد در و بوده %80 متوسط
 حدود كاهش زانيم شده ماريت گروه در يول ديرس صفر به

. ديرس صفر به PS دامنه سياسلا 8 در تنها و بوده 65%
 مذكور گروه دو نيب در PS دامنه يها نيانگيم كاهش سهيمقا
 دامنه كاهش ريمقاد تفاوت كه داد نشان وژنيپرف از بعد و قبل
PS 01/0 (يدار يمعن صورت هبp< (در .دارند فاختلا هم از 

 با شده ثبت لحظات در اسپايك دامنه تغييرات نمودار 2 شكل
 پرفيوژن صفر لحظه در. است شده داده نمايش دقيقه 5 فاصله
 ميداني پتانسيل تغييرات شكل بالاي قسمت در است شده آغاز
 تغييرات دهنده نشان كه كنترل گروه هاي ثبت از ايي نمونه در

 اختلاف ميزان. است شده دهآور است اسپايك دامنه شاخص
 هم با گروهي درون هاي ميانگين بين و نظير به نظير نقاط بين
 گروه دو بين در نظير به نظير نقاط. باشد مي دار معني طور هب

 مقايسه. باشد مي >0001/0p با داري معني اختلاف داراي
 از استفاده با گروه دو بين در گروهي درون ميانگين آماري
 كه است اين از حاكي نيز separated variance t-test آزمون
 با دار معني اختلاف هم با نيز ها آن گروهي درون ميانگين
0002/0=p دو دامنه تغييرات ميزان 3 شكل در. باشد مي 
 ميكرومول 200 پرفيوژن حضور در نشده و شده تيمار گروه

  .است شده داده نشان بوپروپيون

*

**
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20
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كنترل  10 µ 50 µ 200 µ
گروه دارويي با پرفيوژن بوپروپيون

(%)
ن  
يوژ

 پرف
ل از

ه قب
ت ب

نسب
ك 
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نه ا

دام

ها در سه گروه مذكور نسبت به گروه  اسپايك مقادير تغييرات دامنه .1شكل
  .كنترل آورده شده است
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در قسمت بالاي شكل . در لحظه صفر پرفيوژن آغاز شده است.  دقيقه نمايش داده شده است5 تغييرات دامنه اسپايك در لحظات ثبت شده با فاصله . 2شكل
 ثبت اول مربوط به 5 .هاي دسته جمعي است آورده شده است  كه نشان دهنده تغييرات دامنه اسپايكتغييرات پتانسيل ميداني در نمونه ايي از ثبت هاي گروه كنترل

  .قبل از پرفيوژن و بقيه به بعد از پرفيوژن بوپروپيون تعلق دارند 
  

  گيري بحث و نتيجه
 در راتييتغ جاديا در ليدخ يمولكول يها سميمكان
 كاملاً ها انتدپرس يآنت توسط پوكامپيه يناپسيس يريپذ شكل
 در است ممكن يمختلف يعصب يرهايمس. است نشده درك

 يريپذ شكل در يدپرسانت يآنت يمارهايت اثرات يگريج انيم
 يكيتحر دياس نويآم يها رندهيگ. باشند داشته نقش پوكامپيه
 ،نيمونوآم يترهايترنسم، دهايكواستروئيكورت سطح و

 متعاقباً قادرند يسلول يامبرهايپ گريد و كيتروف يفاكتورها
 ماريت .باشند داشته متقابل ريتاث پوكامپيه يعصب ارتباطات بر
 و نيسروتون يها رندهيگ قيطر از احتمالاً ها دپرسانت يآنت با

 اثرات]. 11[ ببرد بالا تواند يم را BDNF  سطح نينورآدرنال
 مجدد يبازساز به تواند يم دپرسانت يآنت يداروها كيتروف

 ليتسه و ييزا نورون جاديا قيطر از يدكر عمل ارتباطات
 با ماريت كه شده آشكار]. 12 [كند كمك يناپسيس يها تماس

 يريپذ شكل كه را يكيتحر يدهاياس نويآم ها دپرسانت يآنت
 يمولكول يها سميمكان با و كند يم يگريج انيم را يناپسيس

 از است قادر ونيبوپروپ]. 11 [دهد يم رييتغ را است مرتبط مغز
 روز از قيتزر به توجه با]. 13 [كند يم عبور يجفت–يخونسد

 ستميس رشد و يناپسيس يساختارها بر دارو يحاملگ اول
 موضوع نيا انگريب جينتا كه بگذارد ريتاث توانسته يم يعصب
 كه ييها سياسلا از شده گرفته ختهيبرانگ يها پاسخ. است

 نشان دبودن نشده ماريت ونيبوپروپ با تولد از قبل صورت هب
 ماريت يها گروه انيم PS دامنه در يآشكار تفاوت كه دهد يم

 كه يطور هب دارد وجود كروموليم200 غلظت در نشده و شده
 يباردار دوران ماريت بدون يها سياسلا در كاهش زانيم
 دوران در ماريت تحت يها سياسلا از تر شيب يشاخص طور هب

 يها سميمكان زا يتعداد بيترت نيا به. است بوده يباردار
 ماريت ريتاث تحت تواند يم يناپسيس يسازگار ييكارآ ريدرگ
 و راتييتغ رسد يم نظر به. رديقرارگ ونيبوپروپ تولد از شيپ

 زين و ليتشك بر يباردار دوران در يناپسيس يها يسازگار
 رييتغ موجب و گذاشته اثر پوكامپيه يها ناپسيس كرد عمل
  .گردد يم ها آن در كيولوژيزيالكتروف رفتار

 با مزمن يريقرارگ معرض در كه است شده گزارش
 يها نورون ديتول شيافزا سبب مختلف يها دپرسانت يآنت
 زين ونيبوپروپ دارد احتمال]. 14[ شود يم پوكامپيه در ديجد

 در نوروژنز قيطر از بتواند ها دپرسانت يآنت گريد همانند
 در ها آن ونيسانتگرا و) مزمن قيتزر به توجه با (پوكامپيه
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 و حافظه از ينيمع اشكال در يپوكامپيه موجود يمدارها
 ماريت است شده گزارش نيچن هم. باشد داشته نقش يريادگي

 راتييتغ به است ممكن ها دپرسانت يآنت با مدت يطولان
 يسلول درون ترنسداكشن گناليس يآبشارها در مدت يطولان
 يگريج انيم ها نيپروتئ G  با مزدوج يها رندهيگ قيطر از كه
  ].15 [دارد ريتاث رندهيگ ييزدا تيحساس بر كه گردد شوند يم

 هيتخل و دهيرس آستانه به كه ييها نورون تعداد PS دامنه
 نشان را يهرم يها سلول هيتخل در يزمان هم زانيم و شوند يم
 يخروج كه است معنا نيا به دارو اثر در دامنه كاهش دهد يم

 تواند يم دهيپد نيا است افتهي كاهش يورود به نسبت نورون
 كي در يحت ينورون يمدارها مجدد يده سازمان از يناش

) يناپسيس اتصالات و ها رندهيگ تعداد و نوع در رييتغ (نورون
  .باشد افتاده اتفاق دارو با يطولان نسبتاً ماريت يط در

 زير انيب در را يراتييتغ تالوپراميس ،نيپراميميا مزمن ماريت
 كند يم جاديا يخاص ينواح در  NMDAيها رندهيگ هايواحد

 ديسف بزرگ يها موش در كه شده شنهاديپ] . 16[
 NMDA يها رندهيگ NR2A/NR2B نيب نسبت يشگاهيآزما

 آبشار و ميكلس ورود لهيوس هب كه كيناپتيس راتييتغ آستانه
 اگر كنند يم كنترل را شوند يم جاديا يسلول درون نگيگناليس
 ياصل كننده نييتع عامل كي NR2A /NR2B نسبت ميتنظ چه
 يفاكتورها از يكي مطمئناً اما است يريپذ شكل يها يژگيو

 دارد اثر يناپسيس يريپذ شكل يها يژگيو در كه است مهم
 ونيبوپروپ ريتاث يرو از تا است ازين يليتكم مطالعات]. 17[

 بر رشيتاث به NMDA يها رندهيگ يواحدها ريز انيب يرو
  . برد يپ يناپسيس يريذپ شكل

  يها رندهيگ ماتيتنظ يخوردگ هم بر رياخ مطالعات
NMDA و AMPA افسرده افراد كيناپتيس انتقالات در را 

 ماريت كي يط 2003 سال در مطالعه كي در است كرده دييتا
 Citalopram و Imipramine (TCA) يدارو دو اب روزه 14

 هيته يها سيسلاا در) نيسروتون يانتخاب بازجذب مهارگر(
 يشگاهيآزما ديسف بزرگ يها موش فرونتال قشر از شده

 14 ماريت كي يط البته. است شده دهيد يدانيم ليپتانس كاهش
 هيناح در يدانيم ليپتانس در كاهش كي Imipramine با روزه

CA1 است داشته دوام روز 2 از تر كم كه شده گزارش هم .
 به NMDA يها رندهيگ نسبت كاهش از نشان جينتا نيچن هم

AMPA/شيرها كاهش نيچن هم است ها ناپسيس در ناتيكا 
 II/III يها هيلا در يناپسيس ناليترم در گلوتامات تريترنسم
]. 18 [است شده دهيد فرونتال قشر داليراميپ يهاسلول
 يريپذ شكل در  NMDA يها رندهيگ ميدانيم كه طور همان

 يها رندهيگ نيب نسبت خوردن بهم و دارند نقش يناپسيس
  .گذارد اثر كيناپتيس يها پاسخ در تواند يم يگلوتامات
 خاطر به است ممكن گلوتامات كيناپتيس شيرها سطح

 در ها دپرسانت يآنت با درمان طول در يسازش راتييتغ
 مثل يناپسيس شيپ ينيمونوآم يهترورسپتورها

)2α5يها رندهيگ و آدرنورسپتورهاHT1B/D( يها رندهيگ در اي و 
 قرار) 1αو بتاآدرنورسپتورها, 5HT1A (مثل يناپسيس پس
 يگزارشات و ابدي رييتغ كيگلوتاماترژ يها ناليترم در گرفته
 با درمان طول در ها رندهيگ نيا تيفعال رييتغ بر يمبن
]. 15 [است شده دهيد) Imipramine (ها پرسانت يآنت

 باشد يم نيكول لياست ينيكوتين رندهيگ ستيآنتاگون ونيبوپروپ
 و سوما ينواح در موجود ينيكوتين يها رندهيگ است قادر و

 بر و دينما مهار را ها نترنورونيا و داليراميپ يها سلول تيدندر
 دو نيا تعادل و دينما اثر گابا و گلوتامات شيرها زانيم

 ختهيبرانگ يها پاسخ بر تواند يم امر نيا زند بهم را تريترنسم
  .گذارد اثر يناپسيس

 دامنه كاهش مورد در مطرح احتمالات از گريد يكي
 است انيم نيا در ها نترنورونيا نقش يجمع دسته يها كياسپا
 را يزمان ساعت كي عنوان هب ها نترنورونيا كرد عمل واقع در
 شوند يم كيشل آستانه فوق كاتيتحر با ياصل يها سلول كه
 هم سميمكان يرو بر دارو كه دارد امكان. دينما يم مشخص را

  .]19 [گذارد اثر يهرم يها سلول هيتخل يزمان
  

  قدرداني تشكر و
 و عنايات بذل از دانند مي لازم خود بر مقاله نويسندگان

 تامين براي عبيدي داروسازي شركت محترم مسئولين توجهات
 چنين هم. بنمايند را تشكر و قدرداني نهايت بوپروپيون داروي
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 علوم دانشگاه وهشيپژ معاونت مالي حمايت با تحقيق اين
 شده انجام 574 شماره تحقيقاتي طرح قالب در اروميه پزشكي
 پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي معاونت از وسيله بدين. است
  .داريم را قدرداني و تشكر نهايت اروميه
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Effects of long term perinatal administration of Bupropion on 
population spike amplitude in neonatal rat hippocampal slices 
 
Soomaayeh Heysieattalab (M.Sc)1, Samad Zare (Ph.D)1, Firouz Ghaderi Pakdel (Ph.D)*2 
1- Dept. of Biology, Faculty of Science, Urmia University, Urmia, Iran  
2- Dept. of Physiology, Faculty of Medicine, Urmia University of Medical Sciences, Urmia, Iran 
 

(Received: 27 Oct 2009 Accepted: 7 Mar 2010) 
 

Introduction: The perinatal effects of antidepressants on CNS due to its common usage are important 
issues in neuroscience research. Bupropion is an atypical antidepressant that is used in smoke cessation 
under FDA approve widely. The study of synaptic effects of bupropion can reveal its mechanism for 
nicotine dependence cessation. In this study the long term effects of perinatal bupropion on population 
spike (PS) amplitudes were investigated. The PS amplitude is a good parameter for synaptic plasticity. 

Materials and Methods: Hippocampal slices from 18-25 day old rat’s pups were prepared. The exam 
groups included control and Bupropion treated groups. Bupropion (40 mg/Kg, i.p) was applied in 
perinatal period daily as pretreatment. Bupropion also was perfused in ACSF (10, 50, 200 μ mol, 30 
minutes) and tested for PS amplitude. PS amplitude of Stratum Radiatum was measured before and after 
Bupropion perfusion. Amplitude of PS before Bupropion perfusion was fitted as 100% for baseline. 

Results: A concentration of 10 μM did not reduce PS amplitude and Bupropion had no significant 
effects on PS amplitude. Bupropion in concentration of 50μM could reduce the amplitude of responses in 
50% of cases. The 200 μM of Bupropion perfusion reduced population spike amplitude all slices (n=22). 
In the last state population spike amplitude in 8 out 0f 22 slices completely abolished. Decrease 
population spike amplitude in non-treated slices with 200 μM perfusion was more than treated slices. 

Conclusion: Analyzing of data showed that chronic perinatal exposure to Bupropion in concentrations 
50,200 µM reduced PS amplitude and we found adaptation synaptic in perfusion 200 µM compare with 
Bupropion treated slices with non- treated. 

 
Keywords: Bupropion, Hippocampal Slice, Population spike, Rat. 
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