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Abstract* 

Introduction: Paraoxon is the neurotoxic metabolite of organophosphorus (OP) insecticide parathion and causes 

acute toxicity by inhibition of acetylcholinesterase (AChE). AChE inhibition leads to the accumulation of acetylcholine 

in cholinergic synapses and hence results in an overstimulation of the cholinergic system. Reports on changes in the 

level of γ- amino butyric acid (GABA) during OP-induced convulsion have been controversial. In the present study we 

used cortical and hippocampal synaptosomes from rats after paraoxon poisoning to study the alterations of GABA 

uptake. 

Methods: Male Wistar rats (200-270 g) were used in this study. Animals were given a single intraperitoneal 

injection of corn oil (control group) or paraoxon (0.1, 0.3, or 0.7 mg/kg). [3H] GABA uptake by cortical and 

hippocampal synaptosomes was measured 30 min, 4 h, and 18 h after exposure (n = 7 rats/group). Type of transporter 

involved in the uptake was also determined by using β-alnine and L-diaminobutyric acid (L-DABA), which are glial 

and neuronal GABA uptake inhibitors, respectively. 

Results: GABA uptake was significantly (p<0.001) reduced by both cortical (18-32%) and hippocampal (16-21%) 

synaptosomes compared with their respective control groups at all 3 time points after administration of the convulsive 

dose (0.7 mg/kg) of paraoxon. β-alnine had no inhibitory effect on the uptake, whereas L-DABA abolished most of the 

transporter mediated GABA uptake. 

Conclusion: Our results showed that GABA uptake did not change in groups treated with 2 lower doses of 

paraoxon, which may indicate that the decrease of GABA uptake is convulsion-related. The decrease in GABA uptake, 

which is probably due to a change in the function of GABA transporters, may represent a compensatory response 

modulating neuronal overexcitation. Most of synaptosomal GABA uptake was blocked by L-DABA, indicating that the 

uptake was primarily carried out by a neuronal GABA transporter (GAT), GAT-1. 
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  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  اثر پاراكسان بر برداشت سيناپتوزومي گابا در هيپوكامپ و قشر مغز موش صحرايي

 4رضا عسگري ، علي4باطن ، علي خوش3، اسماعيل غني2، اصغر قاسمي*1مسلم محمدي

  انگروه فيزيولوژي و فارماكولوژي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، مازندران، اير. 1
  انمركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، اير. 2

  اندانشگاه علوم پزشكي شيراز، شيراز، ايرگروه فيزيولوژي، . 3
  ، تهران، ايران)عج(...گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا. 4

  1388فروردين  26: پذيرش  1388فروردين  23: بازبيني 1388آذر  4: دريافت
و همكاران محمدي  اثر پاراكسان بر برداشت سيناپتوزومي گابا  

  چكيده
هاي كولينرژيك  اثرات خود را از طريق مهار استيل كولين استراز، تجمع استيل كولين در سيناپس) متابوليت نروتوكسيك حشره كش ارگانوفسفره پاراتيون(پاراكسان  :مقدمه

تشنج به وسيله عوامل ارگانوفسـفره مـبهم اسـت، در    كه گزارشات موجود در مورد تغييرات سطح گابا حين القاء  از آنجايي. كند و تحريك بيش از حد سيستم كولينرژيك اعمال مي
 .هاي صحرايي مسموم شده با پاراكسان براي تعيين تغييرات ايجاد شده در برداشت گابا استفاده شد هاي قشر مغز و هيپوكامپ موش مطالعه حاضر از سيناپتوزوم

يا يكـي از دوزهـاي   ) كنترلگروه (حيوانات با تزريق داخل صفاقي، روغن ذرت . تفاده شدنددر اين مطالعه اس) گرم 200-270(هايي صحرايي نر نژاد ويستار  موش :ها روش
 7(گيري شـد   ساعت بعد از مواجهه برداشت سيناپتوزومي گاباي نشاندار در قشر مغز و هيپوكامپ اندازه 18و  4دقيقه،  30را دريافت كردند و ) 1/0، 3/0و  mg/kg 7/0(پاراكسان 

هاي برداشت گليال و نروني گابا، نـوع ترانسـپورتر دخيـل در برداشـت      ، به ترتيب مهار كننده)ال دابا(دي آمينو بوتيريك اسيد  -با استفاده از بتاآلانين و ال). سر موش در هر گروه
  .تعيين شد
و هيپوكامـپ  ) درصـد  18 -32(در قشـر مغـز   ) >001/0p(ي دار برداشت سيناپتوزومي گابا به طور معن) دوز تشنج زا(پاراكسان  7/0در حيوانات دريافت كننده دوز  :ها يافته

دابا اكثر برداشـت   -بتاآلانين اثر مهاري بر برداشت نداشت، در حالي كه ال. هاي مورد مطالعه كاهش يافت هاي كنترل مربوطه در تمامي زمان در مقايسه با گروه) درصد 16 -21(
 .وابسته بر ترانسپورتر را از بين برد

كاهش برداشت گابا، احتمـالاً بـه علـت    . از آنجايي كه دوزهاي ديگر پاراكسان برداشت گابا را مهار نكردند ممكن است كاهش برداشت وابسته به تشنج باشد :يگير نتيجه
دابـا   -كه بيشتر برداشت گابا بـه وسـيله ال  از آنجا . كند تغيير در عملكرد ترانسپورترهاي گابا، ممكن است بيانگر پاسخي جبراني باشد كه تحريك بيش از حد عصبي را تعديل مي

  .گرفته است ، صورت مي(GAT-1)گيري كرد كه برداشت به طور عمده از طريق ترانسپورتر عصبي گابا  توان نتيجه بلوك شد، مي
 

  .پاراكسان، سيناپتوزوم، قشر مغز، هيپوكامپ، برداشت گابا :هاي كليدي واژه
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كـش ارگانوفسـفره    متابوليت نروتوكسـيك حشـره  (پاراكسان 
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اثرات خود را از طريق مهار استيل كولين استراز، تجمع ) پاراتيون
هاي كولينرژيك و تحريك بيش از حد  استيل كولين در سيناپس

فعاليت تشنجي كـه بـه   ]. 24[كند  سيستم كولينرژيك اعمال مي
ر نواحي مستعد مغـز ايجـاد   علت بالا رفتن سطح استيل كولين د

شود، تقريباً بلافاصله بعد از مواجه شدن با عوامل ارگانوفسفره  مي
كند كه منجر به  شود و سريعاً به صرع پايدار پيشرفت مي آغاز مي




