
 
                            دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م                                 

 ١٥ تا 9صفحات ، 86 بهار، 1، شماره 17 دوره                        

  

  رتبط با نوروترانسميتر گابابررسي مشاركت استروئيدها در فعاليتهاي م
  2، مهناز طاهريان فرد2، امين االله بهاالديني1مصطفي بهره بر

 
 دانشگاه آزاد اسلامي، واحد دهدشت فيزيولوژي جانوري، گروه  كارشناس ارشد، 1
  شيرازعلوم پزشكي ، دانشگاه فيزيولوژيبخش  استاديار، 2

  چكيده
، يكي از نوروترانسميترهاي مهم سيستم عصبي مركزي است كه به عنوان يك مولكول )باگا(اسيد  گاما آمينوبوتيريك :سابقه و هدف

هاي استروئيدي طبيعي پروژسترون و كورتيكوسترون با اتصال به گيرنده غشايي متابوليت. كند عمل ميرسان پاراكرين و اتوكرينپيام
باشند و مغز به كننده ميكننده عضلاني و بيهوشل، شتشنجآور، ضدافسردگي، ضد  داروهاي آرام بخش، خواب داراي خواصA گابا

هدف از اين مطالعه، بررسي مشاركت استروئيدها در فعاليتهاي . استروئيدها نقش داردعنوان يك اندام استروئيدساز در توليد اين 
ان پروژسترون سرمي موش صحرايي ماده  بر ميزB و گابا A مرتبط با نوروترانسميتر گابا از طريق بررسي اثرات مركزي گيرندهاي گابا

  .باشدمي
 گروه شاهد و گروههاي آزمايش با عمل  بالغيك كانول تزريق در درون بطنهاي جانبي مغز موشهاي صحرايي ماده: يسروش برر

با ) Aه گاباآگونسيت گيرند(، داروهاي ديازپام  صبح روز پرواستروس8يك هفته بعد، در ساعت . شدجراحي استريوتاكس  قرار داده 
، باكلوفن  نانوگرم در هر موش3 و 5/1هاي با دوز) Aآنتاگونيست گيرنده گابا(،  بيكوكولين  نانوگرم در هر موش500 و 250هاي دوز

 5 و 3با دوزهاي ) Bآنتاگونيست گيرنده گابا (CGP35348  نانوگرم در هر موش و54/8و  27/4هاي با دوز) Bآگونيست گيرنده گابا(
در هر موش  گروه )  ميكروليتر2( نخاعي مصنوعي با حجمي برابر داروها –مايع مغزي   گروه آزمايش و همچنينر هر موشميكروگرم د

 و 11، 9هاي خوني از هر موش  همه گروهها سه بار در ساعات نمونه، همان روزدر . بطني تزريق گرديدند- با روش داخل مغزيشاهد 
ها با روش آناليز واريانس يك داده.  تعيين گرديدRIAهاي خوني با استفاده از روش  نمونهسطح پروژسترون سرمي در.  گرفته شد13

  . مورد بررسي قرار گرفتند>0p./05 داري سطح معنيطرفه و تست تكميلي دانكن  با 
طح پروژسترون سرمي را  سB و گابا Aنتايج نشان داد فعال شدن سيستم گاباارژيك مركزي از طريق هر دو نوع گيرنده گابا: هايافته

 .دهدي تغيير ميابطور قابل ملاحظه
   .دارد و استروئيدها در فعاليتهاي مرتبط به گابا مشاركت دارند نزديكي با استروئيدوژنز سيستم گاباارژيك ارتباط بسيار: گيرينتيجه

  .، پروژسترونBه گابا  ، گيرندA، گيرنده گابا گابا، استروئيدها، آمينوبوتيريك اسيدگاما :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
يكـــي از مهمتـــرين ، )گابـــا(آمينوبوتيريـــك اســـيد –گامـــا

سـت كـه بوسـيله       ا  مركـزي  هاي سيستم عصبي  نوروترانسميتر
ايـن ناقـل    ). 1،2(شـود   توليد مي  ساخته و    نورونهاي گاباارژيك 

. اسـت  C  و گابـا   B  گابـا  ،A عصبي داراي سه نوع گيرنده گابـا      
                                                 

   گـروه فيزيولـوژي جـانوري، مـصطفي بهـره بـر           ،  دانشگاه آزاد اسلامي  ،  دهدشت: آدرس نويسنده مسئول  
)email: ms_bahrebar@yahoo.com  (  

  18/9/1385: دريافت مقالهتاريخ 
  2/2/1386 :تاريخ پذيرش مقاله

 كانـال  از نوع يونوتروپيك، به شـكل C  باوگاA  هاي گاباگيرنده
 از نـوع    B دار وابسته به ليگاند يون كلـر و گيرنـده گابـا           دريچه

نـال   مـرتبط بـا كا     ينهـاي  پروتئ G، جفت شده بـا      متابوتروپيك
دهـد  قـات نـشان مـي     تحقي. يونهاي پتاسيم و كلسيم هـستند     

هيدروكسي استروئيدها با اتـصال     –مانند آلفا ها  بعضي استروئيد 
 نوروترانسميتر گابا را     توانند اثرات مي،  Aيرنده غشايي گابا    به گ 

 ميـزان   يـافتن . )3-5 (ر سيستم عصبي مركزي تعديل نمايند     د
-اپييـدرو ه ماننـد دي   بالاي مستقل از پلاسما اسـتروئيدهايي     

كننـده كلـسترول بـه       آنزيم تبديل  ، حضور آندروسترون در مغز  
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  مشاركت استروئيدها در فعاليتهاي مرتبط با نوروترانسميتر گابا                                    دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 10

ن نقش گابا در    پرگننولون در سلولهاي گليال مغز، مشخص شد      
نفوذ كلسترول به درون سلولهاي گليـال مغـز و انجـام كاتـاليز             

 ليمبيك مغز   پرگننولون به پروژسترون در نواحي    اكسيداسيون  
مغـز  دهند كه   ، همگي نشان مي   پيشينهاي تحقيقات   در يافته 

 و مستقل از اندامهاي محيطـي در        يك اندام استروئيدساز است   
 اسـتروئيدهاي مغـزي   . )1،2(دارد  توليد اين استروئيدها  نقش      

هاي معمولي كه داراي گيرنده داخل سلولي       بر خلاف استروئيد  
، از طريـق    انيسم عمل ژنوميـك و طـولاني دارنـد        هستند و مك  

. نمايندعمل مي هاي غشايي در يك مدت بسيار كوتاهتر      گيرنده
ــام اســتروئيد  ــا گروهــي از ايــن اســتروئيدها بن هاي عــصبي ي

ــام  ــتروئيدها ش ــترون مثــل   نورواس ــاي از پروژس ل متابوليته
كورتيكوسـترون مثـل    اكسيديآلوپرگننولون و متابوليتهاي از     

كورتيكوسترون بـا تمايـل بـسيار بـالايي         اكسيآلوتتراهيدرودي
، اثرات آلوسـتريك مثبـت   A براي اتصال به گيرنده غشايي گابا     

دهند و باعـث افـزايش       از خود نشان مي    A بر روي گيرنده گابا   
 يون كلر بـه بيـرون سـلول بـا اتـصال بـه جايگاههـايي                 جريان

سـتروئيدها داراي   ايـن ا  . شـوند اختصاصي از ايـن گيرنـده مـي       
، آور و آرام بخــشخــوابافــسردگي، خــواص داروهــاي ضد 

. باشـند كننـده عـضلاني مـي     كنندگي و شـل   ، بيهوش ضدتشنج
گزارش شده است كه بعضي از اين استروئيدها از لحاظ قـدرت            

ــي  ــديم  1000داروي ــال س ــر پنتوباربيت ــوي( براب ترين داروي  ق
در ضـمن   . كننـدگي دارنـد    قدرت بيهوش  )بيهوشي باربيتوراتي 

ر از جمله پرگننولون سـولفات و       هاي استروئيدي ديگ  متابوليت
آندروسترون داراي خواص آلوستريك منفـي روي       هيدرواپيدي

 شـود ايش آنها در مغـز باعـث افـسردگي مـي          گابا هستند و افز   
هـا وجـود يـك رابطـة نزديـك بـين سيـستم              اين يافته ). 1،2(

همچنين در   .ددهگاباارژيك و استروئيدها را در مغز  نشان مي        
تحقيقات گذشته وجود گابا در غدد جنسي و انـدامهاي فرعـي            

سـازي و تحـرك     بـر استروئيد  توليد مثلـي و اثـر مـستقيم آن          
هاي حضور نوع خاصي از گيرنده . نشان داده شده است   اسپرمها  

 و آنـزيم     در سـلولهاي بينـابيني بيـضه       بنزوديازپيني محيطـي  
ناشـي از   و اثـرات نـازايي      ) گلوتامات دكربوكسيلاز (سازنده گابا   

بيان بالاي آنزيم انتقال دهنده گابا از طريق آسيب رساندن بـه            
در مطالعـات   هـا نيـز     بافت پوششي زاينـده اسـپرمها در بيـضه        

اهد وجـود سيـستم     اين شو ). 6-9(مشخص شده است    پيشين  
يك آن با استروئيدها را اثبـات       گاباارژيك محيطي و ارتباط نزد    

لـذا تحقيـق حاضـر بـه منظـور بررسـي مـشاركت و               . كنـد مي
همكاري استروئيدها در انجام فعاليتهاي متفاوت مرتبط با گابا          

هـاي  ها و آنتاگونيست  از طريق بررسي اثرات مركزي آگونيست     
يزان پروژسترون سرمي انجـام       بر م   B و گابا  Aهاي گابا   گيرنده

درمان بيماريهـاي   در  ارتباط استروئيدها و گابا     شناخت  . گرديد
ــد  ــا مانن ــا گاب ــرتبط ب  ــم ــشنج و س ــسردگي، صــرع، ت ندرم  اف

  . رخوردار استببسزايي اهميت از هانتينگتون 
  

  مواد و روشها
 200گروه پنج تايي موش صحرايي ماده با ميانگين وزني    شش
 12عت نــور و  ســا12 در شــرايط آزمايــشگاهي  گــرم250تــا 

 ، شرايط غذايي و دمـايي يكـسان در آزمايـشگاه          ساعت تاريكي 
اين گروهها  . داري شدند  نگهشناسي دانشگاه شيراز     گروه زيست 

، گروههـاي آزمـايش     (sham)، گروه شـاهد     شامل گروه كنترل  
آنتاگونيـست  (، بيكوكـولين  )A آگونيست گيرنده گابـا ( ديازپام
ــد ــاگيرن ــاكلوفن )A ه گاب ــا  (، ب ــده گاب ــست گيرن و ) B آگوني

CGP35348) آنتاگونيست گيرنده گابا B (بودند.  
نتوباربيتـال  ها را وزن كرده و ميزان داروي بيهوشي پ        ابتدا موش 

. گرديـد گـرم در هـر كيلـوگرم تعيـين            ميلـي  50سديم با دوز    
ــفاقي    ــل ص ــا روش داخ ــي ب   )intraperitoneal(داروي بيهوش

  پس از آن موش در دستگاه استريوتاكس قـرار داده          .تزريق شد 
 با اندازه برابـر در  )ear bar (هاي گوشي  براي اين كار ميله.شد

سپس دهـان مـوش را بـاز        . مجراي گوش موشها قرار داده شد     
ــالايي آن  ــويي ب ــدان جل ــرده و دن ــداني  ك ــه دن ــشت ميل  را پ

)denatl bar( بـا   برگمـا  و كه سر كاملاً صافطوري قرار داديم  
ميله دنـداني    به همين خاطر     .لامبدا در يك سطح  قرار بگيرند      

بعـد   .تنظيم شـد  متر بالاي خط افق يا صفر دستگاه          ميلي 5/2
  . گيرة بيني بر روي بيني موش محكم گرديد

تن با چيدن موي سر موش و شكافتن پوست سـر آن و برداش ـ            
ــه، محل  ــدي روي جمجم ــاي پيون ــدا  بافته ــا و لامب ــاي برگم ه

 ، به عنوان مبـدا   پس از تعيين مختصات برگما      . گرديد مشخص
تـر  م  خلفي، سوزن دستگاه يك ميلي     –چرخاندن پيچ قدامي    با  

متر به سـمت راسـت يـا چـپ       ميلي5/2به سمت لامبدا و بعد    
حركت داده شد و به عنوان محلي كه طبق اطلس دستگاه بـه             

ــانبي   ــه بطــن ج ــا ب ــانول راهنم ــيك ــشخص وارد م ــد، م  و ش
دندانپزشـكي محـل مـورد      بوسيله دريل   . اري گرديد گذ علامت

 نظر را به آرامي سوراخ كرده تا سخت شامه پديدار و به كمـك             
، خون اطراف سـوراخ را      يك سوزن سخت شامه را سوراخ كرده      

. پاك نموده و سطح جمجمه با گاز استريل كاملاً خـشك شـد            
، سه سـوراخ در     ق دارو براي محكم نگه داشته شدن كانول تزري      

هـاي  ريل دندانپزشكي ايجاد كرده و پيچ     راف اين سوراخ با د    اط
بـر اسـاس اطلـس    . و محكـم گرديـد  ريز عينك در آنها تعبيـه       

متـر مـشخص     ميلي 1/4دستگاه مختصات عمودي بطن جانبي      
 ميليمتـر در    1/4كانول تزريق را در دسـتگاه قـرار داده و           . شد
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. ود ش سوراخ جمجمه فرو برده تا نوك آن در  بطن جانبي واقع           
 گروه شـاهد و گروههـاي       در بطن جانبي موشهاي   با اين روش    

 نخاعي مصنوعي   –آزمايش يك كانول جهت تزريق مايع مغزي      
هاي ريـز    شد و با آكريل دندانپزشكي و پيچ       و  داروها قرار داده    

  . عينك به جمجمه متصل و ثابت گرديد
ك هفتــه بعــد از جراحــي ها حــدود يــپــس از بهبــودي موشــ

ها با روش گـسترش نمونـه       سيكل استروس موش  استريوتاكس،  
براي ايـن كـار ابتـدا    .  مشخص گرديد)vaginal smaer (واژني

و ور در الكـل را در آب مقطـر شستـش    يك پيپت پاستور غوطـه  
شـت مقـدار    پت قـرار دا   در انتهاي پي  داده و به كمك پمپي كه       

 داخل پيپت كشيده شـده و در        لين به يك قطره سرم نرمال سا    
ــدواژن خــالي  ــه پيپــت بلافاصــله مــايع داخــل واژن  . گردي ب

 و با اضـافه كـردن        داده شد و روي يك لام گسترش     برگردانده  
ــي  ــگ آب ــر   رن ــه زي ــل روي آن، نمون ــرار دادن لام ــل و ق متي

  . ميكروسكوپ مطالعه گرديد
شـتن مجموعـه زيـادي از سـلولهاي         مرحله پرواسـتروس بـا دا     

در  .يص داده شد  تليالي با هسته كروي از ديگر مراحل تشخ        اپي
 – ميكروليتر مـايع مغـزي     2 روز پرواستروس به حجم      8ساعت  

هاي گروه شـاهد و همـين   نخاعي مصنوعي به بطن جانبي موش  
 500 و 250 دوز ، ديازپام با دو عين از داروها  حجم با دوزهاي م   

 نـانوگرم در  3 و 5/1، بيكوكولين بـا دو دوز  نانوگرم در هرموش 
 نانوگرم در هر موش     54/8 و   27/4 ، باكلوفن با دو دوز    هر موش 

 مـوش بـه    ميكروگـرم در هـر  5 و 3  با دو دوز  CGP35348و
هاي گروههــاي آزمــايش بوســيله ســرنگ بطــن جــانبي موشــ

  .  بطني تزريق گرديد–هاميلتون با روش داخل مغزي
ر يك جعبه نگهدارنده     ابتداء موش را د    ،گيري خوني  نمونهبراي  

  قـرار داده   )restrainer( كننـده مـوش صـحرايي     موش يـا مقيد   
 كـردن دم آنهـا در       ها و آويـزان   سپس از طريق بريدن دم موش     

، 9گيـري خـوني در سـاعات         يك لوله آزمايش، سه نوبت نمونه     
  .  از تمامي گروهها انجام گرفت13و  11

اي   هـاي شيـشه     هـاي خـوني جـدا شـده و در لولـه             سرم نمونه 
ي گيـر  ازهسپس بـراي انـد   . مخصوص در فريزر نگهداري گرديد    
نگهداري شـده   هاي سرمي    پروژسترون و پتاسيم سرمي، نمونه    

گيـري بـه آزمايـشگاه تـشخيص طبـي           در فريزر جهـت انـدازه     
 و  بـا روش سـنجش ايمنـي          ده شد بيمارستان نمازي انتقال دا   

ــويي ــرمي  ) radioimmunoassay=RIA (رادي ــترون س پروژس
  .  ها تعيين گرديد نمونه

و تست تكميلي دانكـن   نس يك طرفهنتايج با روش آناليز واريا
  . مورد بررسي آماري قرار گرفت>05/0pداري  با سطح معني

   

  هايافته
  Aبررسي اثرات مركزي ديازپام به عنوان آگونيست گيرنده گابا       

 500ديازپـام بـا دوز      داد  بر غلظت پروژسـترون سـرمي نـشان         
ترون سـرمي گـروه      صبح در غلظت پروژس    9نانوگرم در ساعت    

 ـ   يش كاهش معني  آزما بت بـه گـروه كنتـرل باعـث         سداري را ن
ن گروه كنترل و شاهد اخـتلاف  اما بي )>05/0p (گرديده است

در گـروه   كـه     بـا وجـودي    ).1نمودار  (شد  داري مشاهده ن   معني
در داري در ميـزان پروژسـترون سـرمي          كنترل كـاهش معنـي    

، )>05/0p ( ديـده شـد    9 نـسبت بـه سـاعت        11 و   13ساعات  
داري در ميـزان پروژسـترون       گروهها اختلاف معني  درون ساير   

دهـد    نتـايج ايـن بررسـي نـشان مـي         . دسرمي مشاهده نگردي ـ  
، به نحوي باعث كـاهش       گابا با آگونيست آن    Aتحريك گيرنده   

  .پروژسترون گرديده است
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بررسي اثرات مركزي بيكوكولين به عنوان آنتاگونيست گيرنـده      
دهد در  نشان مي) 2نمودار(سترون سرمي  بر غلظت پروژA گابا

 صبح بيكوكـولين بـا هـر دو دوز بكـار رفتـه كـاهش                9ساعت  
داري را در ميزان پروژسترون سرمي گروه آزمايش نسبت          معني

ن گـروه  امـا بـي  ) >05/0p (به گروه كنترل باعث گرديده اسـت      
كـه   بـا وجـودي   . داري ديده نـشد    كنترل و شاهد اختلاف معني    

ــرو  ــاعات گ ــين س ــي ب ــاهش معن ــرل، ك ــزان  ه كنت داري در مي
 9 نـسبت بـه سـاعت        13 و   11سـاعات   در  پروژسترون سرمي   

 3ولين بـا دوز     ، بيكوك ـ ر گروه آزمـايش    د ،)>05/0p (ديده شد 
ــي    ــزايش معن ــوش، اف ــر م ــانوگرم در ه ــزان  ن داري را در مي

 باعث 9 نسبت به ساعت 13و 11ساعات در پروژسترون سرمي 
 A مهار گيرنده گابـا   رسي نشان داد    اين بر ). >05/0p(شده بود   

 صبح يك   9 بر ميزان پروژسترون در ساعت       ،با آنتاگونيست آن  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 اثر ديازپام مركزي بر غلظت پروژسترون سرمي - 1نمودار 
دار بين گروهها و علامت   نشانه اختلاف معني*علامت ( رايي مادهموش صح

 )دار بين ساعات درون هر گروه است  نشانه اختلاف معني**

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

8-
02

 ]
 

                               3 / 7

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-88-fa.html


  مشاركت استروئيدها در فعاليتهاي مرتبط با نوروترانسميتر گابا                                    دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 12

 اثر  11 و   13ساعت بعد از تزريق دارو اثر كاهشي و در ساعات           
  .مركزي افزايشي داشته است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بررسي اثرات مركزي باكلوفن به عنوان آگونيست گيرنـده گابـا          
B    3نمودار  (مي موش صحرايي ماده      بر غلظت پروژسترون سر( 

كلوفن با هر دو دوز بكـار رفتـه          صبح با  11در ساعت   داد  نشان  
ــزايش معنــي رمي گــروه داري را در ميــزان پروژســترون ســ اف

 كنترل و شاهد باعـث شـده اسـت          آزمايش نسبت به گروههاي   
)05/0p<(  ــاعت ــين در س ــا دوز  13 همچن ــاكلوفن ب  27/4 ب

داري را در ميــزان  ايش معنــي افــزنــانوگرم در گــروه آزمــايش
پروژسترون سرمي نسبت به گروههاي كنترل و شاهد و بـا دوز    

داري را در گروه آزمايش نسبت به        افزايش معني  نانوگرم   54/8
بـين  بـا وجـود اينكـه     ). >05/0p(شده بـود    رل باعث   تگروه كن 
داري در ميـزان پروژسـترون       كاهش معني  گروه كنترل    ساعات

  ديــده شــد9 نــسبت بــه ســاعت 13و 11ســاعات در ســرمي 
)05/0p<(،   نـانوگرم،   27/4ايش بـاكلوفن بـا دوز        در گروه آزم ـ 

سـاعات  در  داري را در غلظت پروژسترون سرمي        افزايش معني 
ايـن  ). >05/0p( نـشان داد  صـبح  9 نسبت به ساعت 13 و 11

، اثر مركزي   باكلوفن با   B بررسي نشان داد تحريك گيرنده گابا     
  .سنتز پروژسترون داشته استافزايشي در ميزان 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بــه عنــوان آنتاگونيــست CGP35348بررســي اثــرات مركــزي 
نـشان  ) 4نمـودار  ( بر غلظت سرمي پروژسـترون  B گيرنده گابا 

 ميكروگرم در 5 با دوز  CGP35348، صبح9دهد در ساعت  مي
 را در ميــزان پروژســترون داري گــروه آزمــايش كــاهش معنــي

 13 در سـاعت      اما شده بود كنترل باعث   سرمي نسبت به گروه     
داري را   افـزايش معنـي   ميكروگرم3 با دوز  CGP35348داروي

در ميزان پروژسترون سرمي گـروه آزمـايش نـسبت بـه گـروه              
كـه بـين سـاعات        با وجـودي  ). >05/0p(بود  كنترل باعث شده    

در داري در ميزان پروژسترون سرمي       كاهش معني گروه كنترل   
ــه ســاعت 13و 11ســاعات  ــده شــد، 9 نــسبت ب در گــروه  دي
ــايش ــزايش    CGP35348 ،آزم ــه اف ــار رفت ــر دو دوز بك ــا ه  ب

 13 و   11ساعات  در  داري را در ميزان پروژسترون سرمي        معني
ايـن بررسـي نـشان    . )>05/0p( نـشان داد     9نسبت به سـاعت     

 با آنتاگونيست آن، يك ساعت بعـد      B دهد مهار گيرنده گابا    مي
اثر مركزي كاهشي بر ميزان پروژسترون سـرمي        ،  از تزريق دارو  

سـاعات  مـثلا در   داشته ولي مدت بيشتري پس از تزريـق دارو          
  .)>05/0p ( اثر مركزي افزايشي را در پي داشته است13 و 11
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
 و  A هـاي مركـزي گابـا      گابا از طريق گيرنده   ،  در تحقيق حاضر  

ميزان پروژسترون سرمي   اي را در     ملاحظه تغييرات قابل    B گابا
ايجاد كرد، اما نوع اثر گابا از طريق اين دو گيرنده متفاوت بـود       

نتايج نشان داد اثر ديازپام مركزي به عنـوان آگونيـست           ). 10(
 كاهش قابل توجه و اثر بيكوكـولين مركـزي بـه            A گيرندة گابا 

عنوان آنتاگونيست اين گيرنده، چند ساعت پس از تزريق دارو،          
اي را در غلظـت پروژسـترون سـرمي در           هابل ملاحظ ـ افزايش ق 

  
 اثر بيكوكولين مركزي بر غلظت پروژسترون - 2 نمودار 

  موش صحرايي ماده سرمي  

  
اثر باكلوفن مركزي بر غلظت پروژسترون  - 3 نمودار
  اده موش صحرايي مسرمي

  
  

غلظت پروژسترون مركزي بر CGP35348  اثر- 4نمودار
  موش صحرايي مادهسرمي
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اسـت در  مرحله پرواستروس موش صحرايي ماده ايجـاد كـرده         
  گيرنده گابـا   باكلوفن مركزي به عنوان آگونيست      اثر صورتي كه 

B              افزايش قابل توجه و مهار اين گيرنـده توسـط آنتاگونـسيت 
 در يك زمان كوتاه پـس از        CGP35348  بنام مركزي بكار رفته  

مي اين حيـوان را در پـي داشـته    سترون سرتزريق كاهش پروژ 
  . است

 سيـستمهاي   اثرات مراكز بالايي مغـز شـامل      تحقيقات پيشين   
، سروتونرژيك و آدرنژيك را بر سنتز اسـتروئيدها          اپيوئيدرژيك

نتــايج تحقيــق حاضــر اثــر سيــستم . )11 (نــشان داده بودنــد
  .بي نشان دادها را به خو استروئيدگاباارژيك مركزي بر سنتز

 نـشان داده شـد در   همكـار و   Paulيـق   ق، در تح   از طرف ديگر  
ها هاي آنهاي آدرنال و تخمدان     اي كه غده    هاي ماده  مخ موش  قشر

، در هنگـام بـارداري ميـزان        با عمل جراحي درآورده شده بـود      
بـسيار بـالاتر از     ) ي مغـزي  متابوليت پروژسـترون  (آلوپرگننولون  

، پيري و جواني بوده     پرواستروسحالتهاي ديگر مثل استروس،     
با توجه به ميزان بالاي هورمون پروژسترون در دوره         . )2(است  

هـاي    ماهيچـه  بارداري كه  با آرام بخشي زن بـاردار و آرامـش           
توان نتيجـه گرفـت هنگـام حـاملگي          مي) 3(رحم همراه است    

ــزايش ســنتز    ــصورت مركــزي باعــث اف سيــستم گاباارژيــك ب
كننــده عــضلاني   آرام بخــشي و شــلاثــرپروژســترونها شــده و 

شـود    اعمـال مـي    A پروژسترون در رحم از طريق گيرنده گابـا       
ــات ــه تحقيق ــرده  چراك ــت ك ــشين ثاب ــاي اســت پي  متابوليته

پروژستروني مغزي مثل آلوپرگننولـون از طريـق ايـن گيرنـده            
 باكلوفن بـه    همچنين تحقيقات نشان داد   ). 1،2(كنند   عمل مي 

دار  نـبض ، ترشـح    B يرنـده گابـا    اختـصاصي گ   عنوان آگونيست 
 ،از طرف ديگر). 12( كند را تعديل مي)  ( LH هورمون لوتئيني

 هيپوتـالاموس نقـش     اپتيك  پره گابا به ناحيه     نفوذاستروژن در   
داشــته و تزريــق بيكوكــولين باعــث افــزايش ترشــح هورمــون 

 شود مي در اين ناحيه مغزي      )GnRH( كنندة گنادوتروپيني آزاد
رژيــك بـا    اسيــستم گابا  نـشان داد    ق حاضـر    تحقي. )15-13(

گنــاد ارتبــاط نزديــك دارد، -هيپــوفيز-ور هيپوتــالاموسمحــــ
كه نقـش گابـا در سـنتز و ترشـح اسـتروئيدها اهميـت                بطوري

گابـا  نشان داده شده اسـت  اخيراً ). 16،17(كند  فراوان پيدا مي 
، هيپوفيز   محيطي مانند جزاير لانگرهانس    در بافتهاي اندوكرين  

 يـا   رسان اتوكرين   يضه و آدرنال بصورت يك ماده پيام      ين، ب پيش
استفاده از روشـهاي هيـستوشيميايي و      . كند  پاراكرين عمل مي  

گلوتامـات  ( حضور و فعاليت آنزيم سـازنده گابـا            PCRتكنيك  
دهنده گابا و     و همچنين وجود وزيكولهاي انتقال     )دكربوكسيلاز

ــا   و گيرنــده Bبيــان زيرواحــدهاي گيرنــده هتروديمريــك گاب
 را در سلولهاي استروئيدساز قشر غده آدرنـال         A كمپلكس گابا 

چنانكه وجـود   هم. )6(انسان و موش صحرايي نشان داده است        
 در انـدامهاي محيطـي    C و گابـا B، گابا Aسه نوع گيرنده گابا 

ها،   ، جزايرلانگرهانس، قلب، بيضه   ، هيپوفيز پيشين  ها  نظير روده 
اين . )18(كليوي گزارش شده است     ها و قشر غده فوق      تخمدان

د گابـا بـصورت موضـعي در يـك انـدام            ده ـ  شواهد نـشان مـي    
استروئيدساز محيطي مانند  غده آدرنال توليد و ترشح شـده و            

اتـوكرين  نقش مهمي را در تنظيم عملكرد غده آدرنال بصورت          
ارژيك  سيستم گابا  استگزارش شده   . و پاراكرين به عهده دارد    

ها در بخـش   كولامين اته، ترشح ك كليويبخش قشري غده فوق  
بطور مثال  . كند   غده را بصورت پاراكرين كنترل مي      مركزي اين 

بـه  رود   نفريني كه در اثر هيجانات و اضطراب بالا مي         اپيميزان  
 بـصورت   B و گابـا   Aهـاي گابـا      مقدار زيادي از طريـق گيرنـده      

 پاراكرين توسط گاباي توليد شده در قشر غده آدرنـال تعـديل           
كلسيم در قـشر ايـن       تعديل سطح درون سلولي يون       .گردد مي

 تنظـيم   ، يافته ديگري است كـه نقـش گابـا در          غده بوسلة گابا  
دهـد   ساز را بيش از پيش نشان مـي       عملكرد اندامهاي استروئيد  

ــزان     ). 19،20( ــت مي ــده اس ــشان داده ش ــر ن ــرف ديگ از ط
يله  آدرنرژيـك بوس ـ   –نوروترانسميتر گابا با يك مكانيسم آلفـا        

 رود  مـي هيپوتالاموس مغز بالا     اپتيك  پرهنفرين در ناحيه     نوراپي
دوكرين ديگـر مثـل جزايـر       ن در چندين اندام ان    يچنهم. )13(

 تعديل اتـوكرين و     ها ضه، تخمدان و بي   پوفيز، آدنوهي لانگرهانس
) 21-23(رساني گاباارژيك گزارش شـده اسـت         پاراكريني پيام 

و نگرانـي باعـث بـالارفتن       توان نتيجه گرفـت اضـطراب        لذا مي 
  روي در پي آن افزايش گابا با اثرگذاشـتن بـر         و  نفرين شده    اپي

محور كنترل كننده اسـتروئيدها بـصورت مركـزي و محيطـي             
بخشي  آرام  و به اين طريق اثررا در پي داشته سنتز استروئيدها   

گـري اسـتروئيدها در يـك دوره         و ضداضطرابي گابا با ميـانجي     
  .شود ميتر انجام  ولانيط

، دال بر اثـر آرام بخـشي اسـتروئيدها        هاي قبلي    مطابق با يافته  
اخيراً در تحقيقات جديد مشخص شـده اسـت تعـديل اتـانولي      

گـري شـده و      ميـانجي گيرنده گابا بوسيلة استروئيدهاي مغزي      
حساسيت نورونهاي هيپوكامپي بوسيلة الكل بـا مكانيـسمهاي         

 در تحقيقات ديگـري     چنينهم). 2،24(گاباارژيك ارتباط دارد    
 دختر باعـث    ر آندروژنها قبل از تولد بر جنين      اثنشان داده شد    

تغييرات عملكردي و ساختاري در طول دوره تكـوين از جملـه            
در  ساز و    GnRHرژيكي بر روي نورونهاي     اافزايش آورانهاي گابا  

 بــودن ميــزان بــالا. گــردد مــي سيــستيك ســندرم پلــينهايــت 
 و قطـع سـيكل جنـسي از         GnRH و LHهورمونهاي آنـدروژني،  

 زنـان   تشخيصي اين سندرم است كه باعث ناباروري      هاي   نشانه
پيـشنهاد شـده    پيشين   يها  با توجه به يافته    .)11،17(شود   مي
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هــاي  باارژيــك نقــش مهمــي را در نابــارورياســت سيــستم گا
فيـدبك   هاي گاباارژيك در    كند و آوران    هيپوتالاموسي بازي مي  
 اهميـت قابـل تـوجهي       GnRHرونهـاي   منفي استروئيدها بر نو   

  . )6،16،25(دارند 
تـوان    تحقيق حاضر بـا تحقيقـات پيـشين مـي     از مقايسه نتايج  

نتيجه گرفت كه مغز به عنوان يك اندام استروئيدساز اتـوكرين           
باشـد و      كنترل سيستم گاباارژيك مركزي مي     و پاراكرين تحت  

كريني چنين سيستم گاباارژيك مركزي با مكانيسم نورواندو      هم
ــاي    ــرد نورونه ــديل عملك ــور  GnRHتع ــي، مح  هيپوتالاموس

 گناد و عملكرد اندامهاي استروئيدساز      - هيپوفيز -هيپوتالاموس
هاي  از طــرف ديگــر سيــستم.نمايــد محيطــي را كنتــرل مــي

، د آدرنـال  رژيك موضعي در انـدامهاي محيطـي نظيـر غـد          اگابا
 و  تخمدان و بيضه وجود دارد كه مانند مغـز بـصورت اتـوكرين            

همـه ايـن    . شح اسـتروئيدها را تحـت كنتـرل دارد        پاراكرين تر 
 ارتبـاط بـسيار     دهـد بـين اسـتروئيدها و گابـا         شواهد نشان مي  

رسـد ايـن ارتبـاط بـسيار         نزديكي وجود دارد لذا بـه نظـر مـي         
رژيك و سيستم اندوكريني    انزديكي كه بين سيستم عصبي گابا     

، بـه نحـوي     طي تكامل در بدن برقرار شده اسـت       استروئيدوژنز
عمل كرده كه اين دو سيستم بصورت يك واحد نورواندوكريني     

 مـشاركت   ماهنگي فعاليتهاي فيزيولوژيـك بـدن     در تنظيم و ه   
  . دارند
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