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  چکیده

خوبی شناخته ، در مدیریت استرس به(NAc)هاي مختلف مغز، به خصوص هسته آکومبانس نقش بخشزمینه و هدف: 

  شد. هاي نر بررسیموش در مزمن استرس به پاسخ در NAc در این مطالعه نقش نشده است.

گذاري شد. طرفه و دوطرفه کانولصورت یکبه کمک دستگاه استریوتکس به NAcدر این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

دستگاه  توسط به داخل آکومبانس حیوانات تزریق شد. استرس %2پنج دقیقه قبل از القاء استرس، لیدوکائین 

Communication Box شد. میزان  القاء تایی) 6گروه  8به حیوانات ( 11تا  9مدت چهار روز متوالی بین ساعات به

خوردن به عنوان معیارهاي متابولیکی  کورتیکوسترون پلاسما، آب و غذاي دریافتی، تغییرات وزن و زمان تأخیر در غذا

  جزیه و تحلیل شد.ها با آنالیز واریانس دوطرفه تاسترس سنجیده شد. داده

بر میزان تغییرات  ) شد، اما>001/0p(استرس باعث افزایش میزان کورتیکوسترون پلاسما و تأخیر در غذا خوردن ها: یافته

در میزان کورتیکوسترون پلاسما و  NAcتجویز لیدوکائین نتوانست باعث مهار کامل  .داري نداشتوزن و آبنوشی تأثیر معنی

داري منجر به مهار استرس در میزان به صورت معنی NAc. مهار موقت در مقایسه با گروه کنترل شودخوردن تأخیر در غذا

طرفه ـ راست و یا صورت یکبه هم تجویز لیدوکائین،  ،چنینم) حیوانات گردید. ه>05/0p) و وزن (>001/0pخوردن ( غذا

  ). >05/0pدوطرفه، آبنوشی را کاهش داد (هم ـ و چپ

گري اثرات استرس مزمن در به عنوان یک ساختار مغزي، نقشی را در میانجی NAcرسد به نظر می :گیرينتیجه

هایی بین آکومبانس راست و چپ وجود دارد که ممکن است باعث چنین، تفاوتکند. همعملکردهاي متابولیکی بازي می

  بروز نوعی سوگیري در هسته آکومبانس شود. 

  ، لیدوکائین، هسته آکومبانساسترس مزمن هاي کلیدي:واژه

  

  

  شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تهران شمال، تهران، ایرانکارشناس ارشد زیست -1

 لوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله (عج)، تهران، ایراناستاد، مرکز تحقیقات ع -2

 شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تهران شمال، تهران، ایراناستادیار، گروه آموزشی زیست -3

  کارشناس ارشد، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله (عج)، تهران، ایران (نویسنده مسئول) -4

  sarahiannahid@yahoo.comکترونیکی: ، پست ال021-26127286، دورنگار: 021-26127286تلفن:     
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  مقدمه

به دهی پاسخترین بخش بدن براي مغز را اصلی

دانند و معتقدند که استرس (احتمالاً استرس استرس می

تواند باعث بروز تغییرات ساختاري و شیمیایی مزمن) می

ترشح شده از قشر  هايگلوکوکورتیکوئید. ]1[در مغز شود 

ترین ورتیکوسترون) را اصلیک -(کورتیزول غدد فوق کلیه

ها که در دانند. این هورمونعامل بروز این تغییرات می

حین استرس و در پاسخ به آدرنوکورتیکوتروپیک هورمون 

)ACTH; Adrenocorticotropic hormone(  ترشح شده از

نقش مهمی در بروز پاسخ به  ،شوندهیپوفیز قدامی آزاد می

. البته بایستی عنوان ]1[کنند استرس در مغز بازي می

ها در اغلب اوقات اثرات تخریبی خود کرد که این هورمون

هاي ایی مانند سیتوکینرا در مغز با استفاده از واسطه

رسانند به انجام می TNFαو  6التهابی مانند اینترلوکین 

. در همین راستا گزارش شده است که استرس مزمن ]2[

خصوص  مغز، به هاياثرات تخریبی شدیدي بر بافت

سیستم لیمبیک (هیپوکمپ، هسته آکومبانس، آمیگدال 

  . ]1[گذارد پیشانی)، می -میانی و قشر پیش-جانبی

یکی  (Nucleus Accumbens; NAc)هسته آکومبانس 

) است که قسمتی Fore Brainاز ساختارهاي مغز جلویی (

در دانند. این هسته از آن را جزو سیستم لیمبیک می

 شده واقع هیپوتالاموس اي مغز و در جلودهقسمت قاع

بروز رفتارهایی که به نوعی با ادامه حیات فرد  در و است

 و حرکتی اعمال پاداش، انگیزشارتباط دارند مانند 

تحقیقات نشان  ].3[کند مهمی ایفا می نقش یادگیري

ممکن است در بروز  هسته آکومبانسکه  اندداده

نیز نقشی  اعتیاد و اضطراب افسردگی، هایی مانندبیماري

هیستوشیمی و  اتمطالع. ]4[داشته باشد 

که  دندهمی نشان الکتروفیزیولوژیک و نیز فارماکولوژیک

 و پوسته ،(هسته) مرکز اصلی ناحیه سهاین هسته شامل 

است که هر بخش نقش متفاوتی را در  منقاري بخش

طور مثال بخش کند. بهاعمال دستگاه عصبی بازي می

ز هسته بیشتر در کنترل حرکات نقش دارد، در مرک

دخالت دارد  يکه بخش پوسته در بروز خلق و خوحالی

چنین، بخش پوسته به علت ارتباطات آناتومیکی . هم]3[

که با هیپوتالاموس جانبی دارد، در کنترل رفتارهاي 

. تحقیقات ]5[کند اي نیز نقش مهمی ایفا میتغذیه

اط آناتومیک و عملکردي بین وجود یک ارتب ةدهندنشان

این هسته (به عنوان بخش مرتبط با خلق و  ۀقسمت پوست

- ) و هسته مرکزي آمیگدال (به عنوان یکی از مهميخو

هاي آمیگدال در کنترل استرس) است که ترین بخش

) نامیده Extended Amygdalaآمیگدال گسترش یافته (

ش از شود که این بخشود؛ به همین دلیل، تصور میمی

هسته آکومبانس نقشی احتمالی در مدیریت استرس در 

  . ]6[مغز دارد 

براي بررسی نقش یک بخش از مغز در یک نوع خاص 

ترین این هاي زیادي وجود دارد. یکی از مهماز رفتار، راه

ها آن است که پس از مهار موقت آن بخش خاص مغز راه

اي هتوسط داروهایی نظیر موسیمول (آگونیست گیرنده

حس کننده آ گابائرژیک) و یا لیدوکائین (یک بی- گابا

طور موقت از مدار  هاي این ناحیه را به موضعی) که نورون

وجود آمده در رفتار حیوان را  کنند، تغییرات بهخارج می

لیدوکائین دارویی است که  .]5،7[مورد مطالعه قرار داد 

لیت عصبی تواند باعث مهار موقت فعادقیقه می 30بیش از 

جا که قبلأ مهار هسته آکومبانس با استفاده . از آن]8[شود 
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، در ]7[از داروي لیدوکائین در این مرکز انجام گرفته است 

این تحقیق از لیدوکائین به عنوان مهارگر نورونی در هسته 

به  ،آکومبانس استفاده شد، تا با مهار موقت این هسته

سترس مزمن در نقش آن در بروز علایم متابولیکی ا

  هاي کوچک آزمایشگاهی نر پرداخته شود.موش

  هامواد و روش

هاي کوچک در این مطالعه تجربی از موش

(انستیتو پاستور ایران، تهران)  NMRIاد ژآزمایشگاهی نر ن

گرم استفاده شد. حیوانات در  25±5با میانگین وزنی 

تایی با دوره تاریکی و روشنایی طبیعی و هاي ششقفس

گراد درجه سانتی C24-22°در دماي و غذاي کافی  آب

شدند. آب و غذاي هر حیوان طی آزمایش به نگهداري می

شد. تحقیقات صورت روزانه در ساعات مشخصی ثبت می

در آزمایشگاه علوم اعصاب  1393در فصل بهار و تابستان 

دانشگاه بقیه االله انجام گرفت. پروتکل نگهداري از حیوانات 

ورالعمل کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مطابق دست

  االله (عج) بود.بقیه

تایی قرار  6گروه  8حیوانات به صورت تصادفی در 

گرفتند. به حیوانات گروه کنترل نه استرس القاء شد و نه 

مدت چهار روز،  دارو تجویز شد، حیوانات گروه استرس به

هر روز یک ساعت به صورت تصادفی استرس شوك 

ی کف پا دریافت کردند (منبع آزاد). شش گروه الکتریک

 نیز و ،راست و یا چپ ،طرفهصورت یکدیگر از حیوانات به

گذاري شدند صورت دوطرفه در ناحیه آکومبانس کانولبه 

و داروي لیدوکائین و یا سالین همراه با القاي استرس به 

  .]9[آنها تجویز شد 

- ید (سیگماحیوانات با استفاده از کتامین هیدروکلرا

هیدروکلراید ) و دیازپام گرم/کیلوگرممیلی 50- 75آمریکا) (

بیهوش شدند و  )گرم/کیلوگرممیلی 5- 7(آمریکا)  - (سیگما

به عنوان مهارگر هسته  %2داروي لیدوکائین هیدروکلراید 

  ها تزریق شد.آکومبانس به آن

گذاري در داخل آکومبانس پس از به منظور کانول

  (68001ن در دستگاه استریوتاکس بیهوشی، سر حیوا

(Stereotaxic   ثابت شد، با ایجاد یک شکاف یک

متري و مشاهده نقاط برگما و لامبدا یک یا دو عدد سانتی

متر بالاتر از میلی 5/0) 23کانول راهنما (سر سوزن شماره 

 ]10[آکومبانس با استفاده از مختصات اطلس پاکسینوس 

متر جلوتر از نقطه برگما یمیل 1(براي هسته آکومبانس 

تر از متر پایینمیلی 5/4 متر از خط وسط ومیلی 5/1±

ها با سطح جمجمه) در سر حیوان کاشته شد و کانول

استفاده از پیچ عینک و سیمان دندانپزشکی در جاي خود 

  محکم شدند. 

پس از جراحی، حیوانات به مدت هفت روز در محیطی 

ردند. جهت تزریق از آرام دوره بهبودي را سپري ک

اتیلنی و دندانپزشکی و لوله پلی 30سرسوزن شماره 

میکرولیتر استفاده شد. لیدوکائین با  10سرنگ هامیلتون 

میکرولیتر در هر طرف)  25/0میکرولیتر ( 5/0حجم تزریق 

دقیقه قبل از  5به صورت درون هسته آکومبانس هر روز 

 آهستگی به شد. تزریق مغزي بهالقاء استرس تجویز می

ثانیه به طول انجامید و در این مدت حیوانات  60مدت 

  . ]9[حرکت آزادانه داشتند 

حیوانات جهت القاي استرس به دستگاه 

Communication Box  (شرکت برج صنعت، تهران، ایران)

هایی قسمت مجزا (با دیواره 9منتقل شدند. این دستگاه از 
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 2ریز به قطر هایی گلاس و با سوراخاز جنس پلکسی

هاي متر) تشکیل شده و کف دستگاه داراي میلهمیلی

و  ژنراتور است که ولتاژنزن متصل به یک استیل زنگ

هرتز و  10فرکانس  ،ولتمیلی 60 ژمدت زمان شوك (ولتا

نراتور کنترل ژاي متصل به ثانیه) توسط رایانه 60به مدت

گاه دقیقه در دست 30شود. گروه کنترل نیز به مدت می

گرفتند. دستورالعمل القاي استرس به مدت  خاموش قرار

ها از چهار روز متوالی ادامه یافت. در روز آخر آزمایش

سینوس رترواوربیتال واقع در گوشه چشم تمامی حیوانات 

دقیقه  5به مدت  3000گیري شد و خون با دور خون

شد.  (Micro 220R. hittich- Germany)سانتریفیوژ 

آوري سنجش هورمون کورتیکوسترون جمع پلاسما جهت

گراد نگهداري شد، درجه سانتی -20گردید و در فریزر 

سپس با استفاده از کیت الایزاي سنجش هورمون 

-DRG)کورتیکوسترون موش بزرگ آزمایشگاهی 

Germany) چنین، میزان این هورمون سنجیده شد. هم

ت ساع 24میزان تغییرات آب و غذاي دریافتی، وزن هر 

و زمان تأخیر در شروع غذا خوردن  پس از القاء استرس

بلافاصله پس از القاء استرس و بازگرداندن حیوانات به 

هاي قفس به عنوان معیارهاي متابولیکی استرس در گروه

   گیري شد.آزمایشی و کنترل اندازه

به منظور سنجش آب و غذاي دریافتی، به ازاي هر 

ها سی آب در قفسسی 30گرم غذا و  10حیوان روزانه 

شد و میزان آب و غذاي دریافتی حیوانات طی گذاشته می

ساعت (در زمان مشخصی) به مدت چهار روز متوالی  24

 به روز نیز هر حیوانات چنین، وزنگیري شد. هماندازه

. گیري شداندازه مشخص در ساعتی متوالی روز چهار مدت

هایشان فسپس از اتمام القاء استرس، حیوانات به ق

شدند و از مدت زمان قرارگیري حیوانات در بازگردانده می

هایشان تا زمانی که اولین موش شروع به غذا خوردن قفس

شد و به ثانیه ثبت میر حسب کرد با زمان سنج بمی

خوردن و معیاري از سنجش عنوان زمان تأخیر در غذا 

  . ]9[گردید استرس ثبت می

به آمده  دستاطلاعات به  تجزیه و تحلیل اطلاعات:

میانگین گزارش شدند. بررسی توزیع ±صورت انحراف معیار

اسمیرنوف - ها با استفاده از آزمون کولموگروفنرمال داده

(kolmogorov-smirnov) آنالیز انجام شد و سپس آزمون 

و  کانول با در نظر گرفتن سمت دوطرفه واریانس

 آزمون آن دنبال هب لیدوکائین به عنوان دو فاکتور اصلی و

ها به منظور تعیین سطح اختلاف بین گروه (Tukey)توکی 

در نظر  05/0ها داري در آزمونانجام شد. سطح معنی

نسخه   SPSSافزارنرم ها به کمکگرفته شد. تمام آزمون

  انجام شد. 16

  نتایج

 ۀهست ۀدوطرف و طرفهیک گذاريکانول از پس

 قبل دقیقه 5 را %2 ئینلیدوکا محلول حیوانات آکومبانس،

 .کردند دریافت متوالی روز چهار مدت به استرس القاء از

دار میزان کورتیکوسترون استرس موجب افزایش معنی

) 78/6±4/0) در مقایسه با گروه کنترل (22±9/0پلاسما (

). از سوي دیگر، مهار هسته آکومبانس p>001/0گردید (

ا چپ ) و ی4/15±7/0طرفه راست (صورت یکبه 

) موجب کاهش اثر 16±7/0) و دوطرفه (8/0±2/15(

استرس شد، اما نتوانست باعث مهار کامل اثر استرس در 

میزان کورتیکوسترون پلاسما در مقایسه با گروه کنترل 

  ). p>01/0شود (
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[Two-Way ANOVA; Lidocaine effect: 

F(1,42)=2.11, P<0.01, Side effect: F(2, 42)= 1.24, 

p<0.05, Side × Lidocaine effects: F(7, 42)=3.22, 

p<0.01]  

  
 میـزان  بـر  مـزمن  اسـترس  القـاء  و آکومبانس هسته مهار -1نمودار 

 در مزبور تغییرات به مربوط اطلاعات .پلاسما کورتیکوسترون تغییرات

 داريمعنـی  اخـتلاف  >p***001/0و >p** 01/0. اسـت  حیوان سر 6

دوطرفـه و آزمـون    واریانس آنالیزآزمون  .است کنترل گروه به نسبت

  مقایسات زوجی توکی

شود، استرس مشاهده می 2طور که در نمودار همان

باعث کاهش میزان آبنوشی شد؛ هرچند این کاهش در 

دار نبود میزان دریافت آب از نظر آماري معنی

صورت ). مهار هسته آکومبانس چه به 8/4±75/93%(

) و یا چپ P< ،3/2±50% 05/0طرفه راست (یک

)01/0p< ،9/0±75/18% و چه به صورت دوطرفه (

)05/0p< ،2/2±25/41%  نیز باعث کاهش میزان آبنوشی (

  .گردید

 [Two-Way ANOVA; Lidocaine effect: 

F(1,42)=3.17, P<0.01, Side effect: F(2, 42)= 0.24, 

p<0.05, Side × Lidocaine effects: F(7, 42)=1.89, 

p<0.05] 2ر (نمودا.(  

 
 از پس آبنوشی میزان بر لیدوکائین آکومبانسی داخل تجویز -2 نمودار

 اول روز در هـا گـروه  براي حاصل نتایج .پا کف الکتریکی شوك القاي

 محاسبه آن به توجه با روزها سایر براي و شده گرفته نظر در 100 برابر

 سـر  6 در مزبور تغییرات به مربوط اطلاعات). درصدگیري( است شده

 بـه  نسـبت  داريمعنـی  اختلاف  >p**01/0و >p* 05/0. است حیوان

دوطرفه و آزمـون مقایسـات    واریانس آزمون آنالیز .است کنترل گروه

  زوجی توکی

داري در میزان غذاي استرس موجب افزایش معنی

) در مقایسه با گروه کنترل گردید %232±7/9دریافتی (

)001/0<p بانس چه به، مهار هسته آکومسوي دیگر). از 

) و یا چپ %2/11±9/0طرفه راست (صورت یک

)001/0<p ،5/1±8/20% و چه به صورت دوطرفه (

) موجب مهار اثر استرس و کاهش میزان 1/2±6/45%(

) که در این زمینه نقش >05/0pدریافت غذا گردید (

  ).p>001/0تر است (هسته آکومبانس راست پررنگ

 [Two-Way ANOVA; Lidocaine effect: 

F(1,42)=4.67, P<0.001, Side effect: F(2, 42)= 2.54, 

p<0.01, Side × Lidocaine effects: F(7, 42)=4.01, 

p<0.001]  3(نمودار.( 
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 اسـترس  القـاء  و لیدوکائین آکومبانسی داخل تجویز تأثیر  -3نمودار 

هـا در روز اول  نتایج حاصل براي گروه .میزان غذاي دریافتی بر مزمن

در نظر گرفته شده و براي سایر روزها با توجه به آن محاسبه  100بر برا

 سـر  6 در مزبور تغییرات به مربوط شده است (درصدگیري). اطلاعات

ــت.  ــوان اس ــتلاف >p***001/0و >p< , 01/0 **p* 05/0 حی  اخ

دوطرفه  واریانس است. آزمون آنالیز کنترل گروه به نسبت داريمعنی

  توکیو آزمون مقایسات زوجی 

داري بر وزن، در ثیر معنیأنتایج نشان داد که استرس ت

) از سوي %12/101±4/4( مقایسه با گروه کنترل، نداشت

دیگر، فقط تجویز لیدوکائین به هسته آکومبانس سمت 

) باعث مهار اثر استرس شد %64/84±9/3چپ (

)05/0p<.(  

 [Two-Way ANOVA; Lidocaine effect: 

F(1,42)=0.672, p<0.05, Side effect: F(2, 42)= 0.19, 

p<0.05, Side × Lidocaine effects: F(7, 42)=1.01, 

p<0.05]  

 
 هسـته  داخـل  تجـویز  و استرس القاء اثر در وزن تغییرات  -4 نمودار

 100 برابر اول روز در هاگروه براي حاصل نتایج .لیدوکائین آکومبانسی

 شـده  محاسـبه  آن بـه  وجهت با روزها سایر براي و شده گرفته نظر در

 حیوان سر 6 در مزبور تغییرات به مربوط اطلاعات). درصدگیري( است

اسـت.   کنتـرل  گـروه  بـه  نسبت داريمعنی اختلاف>p* 05/0 است.

  و آزمون مقایسات زوجی توکی دوطرفه واریانس آزمون آنالیز

شود، استرس مشاهده می 5طور که در نمودار همان

خیر أ) در زمان ت>001/0pداري (مزمن باعث افزایش معنی

) در مقایسه با گروه %1666±6/75در شروع غذا خوردن (

کنترل شد. تجویز داخل آکومبانسی لیدوکائین چه به 

) و یا چپ %3/158±3/13طرفه راست (صورت یک

) %425±4/26صورت دوطرفه ( ) و چه به8/27±6/441%(

خیر در غذا خوردن شد أموجب کاهش میزان زمان ت

)05/0p< اما نتوانست باعث مهار کامل اثر استرس در ،(

 ;Two-Way ANOVA]مقایسه با گروه کنترل شود 

Lidocaine effect: F(1,42)=3.19, p<0.01, Side effect: 

F(2, 42)= 2.76, p<0.01, Side × Lidocaine effects: 

F(7, 42)=2.54, P<0.05]  5(نمودار.( 
 

 
ریکی کف پا و مهار هسته آکومبانس بر القاء شوك الکت -5نمودار 

 مزبور تغییرات به مربوط اطلاعات. زمان تأخیر در شروع غذا خوردن

 داريمعنی اختلاف >p***001/0و >p* 05/0 است. حیوان سر 6 در

دوطرفه و آزمون  واریانس است. آزمون آنالیز کنترل گروه به نسبت

 مقایسات زوجی توکی

  بحث

رس مزمن ناشی از القاء شوك در این مطالعه اثر است

صورت الکتریکی کف پا در هنگام مهار هسته آکومبانس به 

هاي طرفه یا دوطرفه (با تجویز لیدوکائین) در موشیک

هاي متابولیکی به کوچک آزمایشگاهی نر با بررسی پاسخ

طرفه هسته استرس سنجیده شد. علت بررسی اثر مهار یک
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ین هسته آکومبانس آکومبانس آن بود که ممکن است ب

راست و چپ از نظر پاسخ به استرس تفاوت وجود داشته 

باشد (سوگیري هسته) که در این مطالعه در علایم 

متابولیکی استرس مانند تغییرات میزان کورتیکوسترون 

پلاسما، تغییرات وزن و میزان آبنوشی و دریافت غذا و 

 چنین زمان تأخیر در شروع غذا خوردن مورد بررسیهم

  قرار گرفت. 

در اولین بخش مطالعه، نتایج حاصل از تحقیق نشان 

توجهی در میزان داد استرس موجب افزایش قابل

کورتیکوسترون پلاسما گردید. در این زمینه، نتایج ما با 

. در تحقیقات ]11[خوانی دارد نتایج کار دیگر محققان هم

متعدد نشان داده شده است که افزایش سطح پلاسمایی 

ترین هاي گلوکوکورتیکوئیدي یکی از مهمرمونهو

، و این یافته ]12[هاي تشخیص استرس است نشانه

کار رفته در القاء استرس مزمن است. ه تأییدي بر روش ب

ممکن است این سؤال مطرح شود که از نظر عددي، مقدار 

گزارش شده در این تحقیق از مقادیر گزارش شده در 

ر پاسخ باید گفت که اولاً، تحقیقات قبلی کمتر است؟ د

تغییر در غلظت هورمون مهم است و مقدار عددي آن 

ممکن است متفاوت باشد و ثانیا،ً در تحقیق قبلی استرس 

در این  لیهاي بزرگ آزمایشگاهی وارد شده وبه موش

استفاده شده هاي کوچک آزمایشگاهی موشاز تحقیق 

منجر به . از سوي دیگر، مهار موقت هسته آکومبانس است

کاهش کمی در میزان کورتیکوسترون پلاسما گردید ولی 

نتوانست باعث مهار کامل اثر استرس در مقایسه با گروه 

رسد که هسته آکومبانس حداقل کنترل شود. به نظر می

در مهار اثر استرس در افزایش غلظت هورمون 

هاي کوچک آزمایشگاهی کورتیکوسترون پلاسما در موش

که بخش پوسته دارد. با توجه به ایننر نقش محوري ن

هسته آکومبانس با همکاري بخش مرکزي آمیگدال ـ که 

یافته معروفند ـ از روي هم به عنوان آمیگدال گسترش

، شاید ]6[ترین مناطق مدیریت استرس در مغز است مهم

آور باشد؛ اما با توجه به اینکه در گفته فوق کمی تعجب

س با تزریق لیدوکائین مهار این تحقیق کل هسته آکومبان

شد، شاید اثر مهار بخش مرکزي هسته با اثرات مهار می

بخش پوسته آن تداخل کرده و نتیجه به دست آمده 

  کنش باشد. حاصل برآیند این برهم

در بخش بعدي از مطالعه حاضر مشخص شد، استرس 

هاي نر مزمن منجر به کاهش میزان دریافت آب در موش

دار نبود. اهش آبنوشی از نظر آماري معنیگردید که این ک

جا از خود اثري ممکن است گفته شود که استرس در این

نشان نداده است، اما لازم به ذکر است که تغییري که در 

آبنوشی حیوانات پس از استرس دیده شد، هرچند که از 

تواند بسیار دار نباشد، اما از نظر علمی مینظر آماري معنی

آید، هایی که در ذیل میبا توجه به مکانیسممهم باشد و 

در نحوه ترشح هورمون  يغییرت ةدهندممکن است نشان

وازوپرسین در هیپوفیز خلفی یا در هسته پاراونتریکول 

باشد که در هومئوستاز آب نقش مهمی دارند. از 

 AVP; Arginine)که آرژنین وازوپرسین جاییآن

Vasopressin)  یک نوروهورمون تنظیم کننده هومئوستاز

 ;VP)وازوپرسین  حتحریک ترش عثاسترس باآب است و 

Vasopressin) که بیشترین تعداد جاییشود و از آنمی

هاي هسته پاراونتریکولار هیپوتالاموس را در جنس نورون

- 14[دهند هاي حاوي وازوپرسین تشکیل مینر، نورون

ر داشتیم میزان دریافت آب ، در تحقیق حاضر انتظا]13

پس از القاء استرس افزایش پیدا کند ولی این امر در 
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 نتایج تحقیق ما معکوس شد. البته بایستی اشاره کرد که

. ]15[ است تناقض داراي زمینه این در نیز محققان

 است ممکن حیوانات برخی که رسدمی نظر به ،همچنین

از . باشند قاومم پرنوشی القاء در استرس اثرات مقابل در

صورت مزمن سویی دیگر، القاء استرس در تحقیق ما به

صورت گرفت ممکن است این کاهش در میزان آبنوشی به 

. به هر حال، ]16[دلیل تطابق حیوانات با استرس باشد 

بررسی بیشتر در این زمینه با بکارگیري ابزاري مانند قفس 

هاي زمانمتابولیک و یا سنجش میزان ادرار حیوانات در 

پس از استرس، ممکن است در این زمینه مفید باشد. در 

ادامه تحقیق مشاهده شد که مهار موقت هسته آکومبانس، 

اثر استرس در کاهش آبنوشی را تقویت نمود. در این 

زمینه، نقش آکومبانس سمت چپ در تشدید علایم 

 ةدهندتواند نشاناسترس بیشتر مشهود بود که این امر می

در آکومبانس چپ و راست (سوگیري هسته تفاوت 

آکومبانس) باشد. با توجه به آنچه در این بخش دیده شد، 

تري براي تعیین اثرات هاي دقیقرسد که بررسیبه نظر می

استرس بر آبنوشی حیوانات و نقش هسته آکومبانس در 

تجویزي -این زمینه مورد نیاز است. استفاده از روش خود

دیده در محل پوزه حیوان استرس که به جاي دارو، آب

قرار گیرد و سنجش دقیق میزان آب دریافتی روش خوبی 

هاي القاء استرس در این باره است. البته بررسی سایر روش

  نیز در این زمینه مهم است. 

هاي نر موجب افزایش زیادي استرس مزمن در موش

در میزان دریافت غذا گردید. در بیشتر تحقیقاتی که بر 

مشخص شده است  ،جوندگان نر و ماده صورت گرفته روي

هاي نر که استرس منجر به کاهش غذاي دریافتی در موش

که این امر نیز در تحقیق ما معکوس شد.  ]17[شود می

اي البته باید در نظر داشت که اثر استرس در رفتار تغذیه

 ،صورت دوگانه است و ممکن است در برخی افراد به

پرخوري و در برخی دیگر منجر به کاهش استرس منجر به 

 . ]18[غذاي دریافتی شود 

اند که محور تحقیقات زیادي گزارش داده

 ;HPA) کلیه فوق - هیپوفیز -هیپوتالاموس

Hypothalamus-Pituitary-Adrenal) استرسیهاي پاسخ 

هاي نورون شامل سیستم این کند.می تنظیم را ايتغذیه و

 ;CRF) کورتیکوتروپین ةدحاوي فاکتور آزادکنن

Corticotropin Releasing Factor) حاوي هاينورون و 

 در نسمیترهاانوروتر این عملکرد و هستند یوروکورتین

 افزایش یا کاهش صورتبه  است ممکن استرس به پاسخ

این  . البته باید در نظر داشت]19[باشد  غذا مصرف در

باز هم ممکن  ،افزایش میزان غذاي دریافتی در تحقیق ما

. از ]16[است به دلیل تطابق با استرس صورت گرفته باشد 

صورت سوي دیگر، مهار موقت هسته آکومبانس به

طرفه و دوطرفه منجر به مهار اثرات استرس در میزان یک

دریافت غذا شد و میزان دریافت غذا را به میزان زیادي 

شود، هسته طور که مشاهده میکاهش داد. همان

انس در زمینه دریافت غذا نیز سوگیري دارد و مهار آکومب

آکومبانس راست بیشتر از آکومبانس چپ باعث مهار اثر 

که ایزولاسیون حیوانات،  دلیل آناسترس شد. متأسفانه به 

شود و در این تحقیق خود نوعی استرس محسوب می

امکان استفاده از قفس متابولیک براي مدت طولانی (مثلاً 

وجود نداشت، به همین دلیل، امکان بررسی ساعت)  24

ه اتفاق افتاد و توضیح نتایج حاصل وجود ندارد. چدقیق آن

واند نشانه خوبی البته بررسی تغییرات وزن حیوانات می
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براي درستی ادعاي فوق (افزایش میزان غذاي دریافتی 

  دیده) باشد. توسط حیوانات استرس

استرس  در بخش بعدي از تحقیق حاضر مشخص شد،

مزمن منجر به افزایش بسیار کم و ناچیزي در وزن 

هاي نر شد که این افزایش وزن از نظر آماري موش

دار نبود. تحقیقات نشان دادند که استرس مزمن در معنی

ها منجر به کاهش وزن انسان باعث افزایش وزن و در موش

خوانی که این نتیجه با نتایج تحقیق ما هم ،]20[گردد می

اي بر فعالیت تغذیه HPAرد. در رابطه با تأثیر مسیر ندا

موجودات زنده اعتقاد بر این است که وجود غلظت بالایی 

بع آن در مغز موجب حساس تاز کورتیزول در پلاسما و به 

شدن زیاد دستگاه پاداش مغزي شده و این حساسیت زیاد 

اي و گرایش به مواد غذایی هاي تغذیهبا افزایش فعالیت

. در تحقیق قبلی ]21[کند ه مانند چربی نمود پیدا میویژ

هاي ماده صورت پذیرفت نیز استرس ما که بر روي موش

. افزایش وزن در ]9 [ها شدموجب افزایش وزن در موش

تحقیق ما ممکن است به دلیل پرخوري ناشی از استرس 

باشد. از سویی دیگر، تجویز لیدوکائین به آمیگدال چپ 

استرس شد و وزن حیوانات را کاهش داد و  موجب مهار اثر

صورت دوطرفه و مهار مهار موقت هسته آکومبانس به

ي بر میزان تغییرات وزن نداشت. آکومبانس راست تأثیر

دهنده سوگیري هسته آکومبانس و تحقیق حاضر نشان

  تأثیر بیشتر آکومبانس چپ در زمینه تغییرات وزن است. 

خص شد استرس در قسمت پایانی این تحقیق مش

دار زمان تأخیر در شروع غذا خوردن باعث افزایش معنی

گردید. نتیجه تحقیق حاضر با نتایج کار محققان دیگر 

. از سوي دیگر، مهار هسته آکومبانس ]22[خوانی دارد هم

تا حدودي باعث مهار زمان تأخیر در غذا خوردن شد (ولی 

مینه نقش نتوانست باعث مهار کامل آن شود) که در این ز

تر بود (مهار آکومبانس هسته آکومبانس راست پررنگ

راست موجب مهار بیشتر اثر استرس در این زمینه شد). 

ترشح شده از هسته پاراونتریکولار  CRFمحققان معتقدند 

و لذا  ]23[شود هیپوتالاموس موجب کاهش اشتها می

 افزایش زمان تأخیر در غذا خوردن در زمان استرس قابل

بینی بود. از سویی دیگر، با تجویز لیدوکائین و مهار پیش

هاي موجود در هسته آکومبانس و در موقت تمام گیرنده

، کاهش در زمان تأخیر در غذا CRFنتیجه کاهش ترشح 

  خوردن نیز طبیعی است.

 گیرينتیجه

رسد که آکومبانس بندي کلی به نظر میدر یک جمع

به علایم متابولیک راست و چپ در برابر استرس و پاسخ 

گرایی در هسته کنند و جانبیاسترس یکسان عمل نمی

شود. به طوري که آکومبانس راست آکومبانس دیده می

تري در زمینه دریافت غذا و زمان تأخیر در هاي قويپاسخ

غذا خوردن از خود نشان داد و آکومبانس چپ نیز 

خود  هاي بهتري در تغییرات وزن و میزان آبنوشی ازپاسخ

بروز داد. البته باید در نظر گرفته شود که علاوه بر تأثیر 

هاي حاد و هاي متابولیکی بین استرسجنسیت، پاسخ

مزمن نیز ممکن است متفاوت باشد و در تحقیقات بعدي 

توان به نقش این هسته در استرس حاد نیز پرداخته می

  شود.

  تشکر و قدردانی

یقات علوم اعصاب این تحقیق با حمایت مالی مرکز تحق

بدینوسیله از  دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله (عج) انجام شد.

االله تشکر و قدردانی ریاست مرکز علوم اعصاب دانشگاه بقیه

گردد.می

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
95

.1
5.

4.
3.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                             9 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1395.15.4.3.4
http://journal.rums.ac.ir/article-1-2672-en.html


  NMRIنژاد  نر آزمایشگاهیدر موش کوچک نقش هسته آکومبانس در پاسخ به استرس مزمن  328

  1395، سال 4، شماره 15دوره   مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

References 
 

[1] McEwen BS. The Brain on Stress: Toward an 

Integrative Approach to Brain, Body and Behavior. 

Perspect Psychol Sci 2013; 8(6): 673–5. 

[2] Yin J, Yuan Q. Structural homeostasis in the nervous 

system: a balancing act for wiring plasticity and 

stability. Front Cell Neurosci 2015; 8: 1-8. 

 [3] Volkow ND, Morales M. The Brain on Drugs: From 

Reward to AddictionCell 2015; 162(4): 712-25. 

[4] Berridge KC, Kringelbach ML. Pleasure systems in 

the brain. Neuron 2015; 86(3): 646-64. 

[5] Stratford TR, Wirtshafter D. Injections of muscimol 

into the paraventricular thalamic nucleus, but not 

mediodorsal thalamic nuclei, induce feeding in rats. 

Brain Res 2013; 1490: 128-33. 

[6] Stamatakis AM, Sparta DR, Jennings JH, McElligott 

ZA, Decot H, Stuber GD. Amygdala and bed 

nucleus of the stria terminalis circuitry: 

Implications for addiction-related behaviors. 

Neuropharmacology 2014; 76: 320-8.  

[7] Esmaeili MH, Sahraei H, Ali-Beig H, Ardehari-

Ghaleh M, Mohammadian Z, Zardooz H, et al. 

Transient inactivation of the nucleus accumbens 

reduces both the expression and acquisition of 

morphine-induced conditioned place preference in 

rats. Pharmacol Biochem Behav 2012; 102(2): 249-

56. 

[8] Mrose HE, Ritchie JM. Local Anesthetics: do 

benzocaine and lidocaine act at the same single 

site? J Gen Physiol 1978; 71(2): 223-5. 

[9] Osanloo N, Sarahian N, Zardooz H, Sahraei H, 

Sahraei M, Sadeghi B. Effects of Memantine, an 

NMDA Antagonist, on Metabolic Syndromes in 

Female NMRI Mice. Basic and Clinical 

Neuroscience 2015; 6(4): 239-52. 

[10] Paxinos G, Franklin KBJ. The mouse brain in 

stereotaxic coordinates. Second Ed. 2001, San 

Diego, Academic Press.  

[11] Hooshmandi Z, Rohani AH, Eidi A, Fatahi Z, 

Golmanesh L, Sahraei H. Reduction of metabolic 

and behavioral signs of acute stress on male Wistar 

rats be saffron water extract and its constituent 

safranal. Pharm Biol 2011; 49(9): 947-54. 

[12] Miller DB, O'Callaghan JP. Neuroendocrine aspects 

of the response to stress. Metabolism 2002; 51(6): 

5-10. 

[13] Knepper MA. Molecular physiology of urinary 

concentrating mechanism: regulation of aquaporin 

water channels by vasopressin. Am J Physiol 1997; 

272 (1 Pt 2): F3–F12. 

[14] Mulder AH, Geuze JJ, de Wied D. Studies on the 

subcellular localization of corticotrophin releasing 

factor (CRF) and vasopressin in the median 

eminence of the rat. Endocrinology 1970; 87(1): 

61-79. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
95

.1
5.

4.
3.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                            10 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1395.15.4.3.4
http://journal.rums.ac.ir/article-1-2672-en.html


  329 و همکاران فاطمه افتخاري

  1395، سال 4، شماره 15دوره   مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

[15] Sarahian N, Sahraei H, Zardooz H, Alibeik H, 

Sadeghi B, Javadifar T, et al. Comparative effect of 

memantine intraperitoneal and intra accumbal on 

responding to acute stress in female NMRI mice. 

Physiol Pharmacol 2014; 18(4): 383-96. [Farsi] 

[16] Dalman MF, Pecoraro N, La Fleur SE. chronic stress 

and comfort foods: self-medication and abdominal 

obesity. Brain Behavior, Immunity 2005; 19(4): 

275-80. 

[17] Sadeghi B, Sahraei H, Zardooz H, Alibeik H, 

Sarahian N. Effects of intra-amygdala memantine 

infusion on metabolic symptoms induced by 

chronic stress in male NMRI mice. Koomesh 2015; 

16(3): 376-83. [Farsi] 

. [18] Gluck ME. Stress response and binge eating 

disorder. Appetite 2006; 46(1): 26–30. 

[19] Maniam J, Morris MJ. The link between stress and 

feeding behaviour. Neuropharmacology 2012; 

63(1): 97-110. 

[20] Foster TC. Calcium homeostasis and modulation of 

synaptic plasticity in the aged brain. Aging Cell 

2007; 6(3): 319-25. 

[21] Bose M, Oliván B, Laferrère B. Stress and obesity: 

the role of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis 

in metabolic disease. Curr Opin Endocrinol 

Diabetes Obes 2009; 16(5): 340-6. 

[22] Merali Z, Graitson S, Mackay JC, Kent P. Stress and 

eating: a dual role for bombesin-like peptides. 

Front Neurosci 2013; 7: 193 [23] Stengel A, Taché 

Y. CRF and urocortin peptides as modulators of 

energy balance and feeding behavior during stress. 

Front Neurosci 2014; 8: 52. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
95

.1
5.

4.
3.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
05

 ]
 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1395.15.4.3.4
http://journal.rums.ac.ir/article-1-2672-en.html


  NMRIنژاد  نر آزمایشگاهیدر موش کوچک نقش هسته آکومبانس در پاسخ به استرس مزمن  330

  1395، سال 4، شماره 15دوره   مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

Role of Nucleus Accumbens in Response to Chronic Stress in Small Male 

NMRI Mouse 
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Background and Objectives: Role of different parts of the brain in stress management, especially nucleus 

accumbens (NAc), is not well known. In this study the role of NAc in response to chronic stress in male mice 

were evaluated. 

Materials and Methods: In this experimental study, intra-accumbal uni- and bi-lateral cannulation was 

performed by stereotaxic instrument. Five minutes before stress induction, 2% lidocaine solution was 

administered to the animals intra-accumbally. Stress by Communication Box induced to the animals between 9-

11 am for 4 consecutive days (8 groups of 6). Plasma corticosterone, food and water intake, animals’ weight 

gain, and delay time in food intake were measured as stress metabolic signs. Data were analyzed using two-way 

analysis of variance. 

Results: Stress increased plasma corticosterone and delayed the eating time (p<0.001) and had no significant 

impact on weight changes and water intake. Lidocaine administration could not completely inhibit the plasma 

corticosterone levels and delays to eating time, compared with the control group. NAc transient inactivation 

inhibited stress in animals’ food intake (p<0.001) and weight (p<0.05), significantly. As well as, lidocaine 

administration either unilateral of right or left side or bilateral decreased water intake (p<0.05).  

Conclusion: It seems that NAc, as a brain structure, plays a role in mediation of chronic stress effects on 

metabolic functions. There are also some differences between the right and left sides of the NAc which may 

reflect a kind of side bias in the functions of the NAc.  
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