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 15/1/94تاریخ پذیرش:      4/12/93تاریخ دریافت: 
  چکیده

انسمیتري دوپامینی و گلوتاماتی نواحی پري فرونتال و هسته اکومبنس در تنظیم رفتارهاي شبه اضطرابی نقش هاي نوروترسیستم مقدمه و هدف:
-شود. این مطالعه به بررسی برهمآید، تنظیم میهاي گلوتاماتی که عمدتاً از پري فرونتال میدارند. فعالیت سیستم دوپامینی هسته اکومبنس با ورودي

   پردازد.لیمبیک در تنظیم رفتارهاي شبه اضطرابی میوسته اکومبنس و سیستم گلوتاماتی پريپ 1Dکنش سیستم دوپامینی
براي ثبت  Elevated Plus Mazeهدستگا هاي صحرایی نر در دستگاه استریوتاکسی، ازروز از جراحی موش 5بعد از گذشت  روش کار:

)، D1(آنتاگونیست گیرنده  SCH23390)، D1(آگونیست گیرنده دوپامینیSKF38393 رفتارهاي شبه اضطرابی ناشی از تزریق درون مغزي داروهاي
NMDA) گیرندهآگونسیت N -متیل-D-آسپارتات،(D- AP7 آنتاگونیست اختصاصی گیرنده) NMDA.با دوزهاي متفاوت، استفاده شد (  

در  ،شدنترل کنسبت به گروه به اضطرابی کاهش رفتارهاي شموجب لیمبیک طرف چپ پري در)NMDA µg/µl) 9/0 یک طرفه تزریق یافته ها:
را NMDA ، پاسخ ناشی ازD-AP7تزریق  .شتندا اضطراب اثري بر این ناحیه در )25/0و  D-AP7 µg/µl) 1، 5/0کاررفته به دوزهايصورتی که 
رفتارهاي شبه بر تاثیري  پپوسته اکومبنس طرف چبه  )25/0 و SCH23390)µg/µl 1، 5/0کار رفته طرفه دوزهاي بهیک تزریق .متوقف کرد

در همین ناحیه موجب بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا شد، که این اثر با تزریق دوز بی اثر  )SKF38393)µg/µl3تزریق شت، معهذا، ندااضطرابی 
SCH23390)µg/µl 25/0 متوقف (اثر کارگیري دوز بی هبد. گردیSKF38393 µg/µl) 1 پایین ثر دوز موجب تقویت ا) در پوسته اکومبنس NMDA و

 اهشکموجب طرف چپ پوسته اکومبنس در  )SCH23390)µg/µl25/0اثر. در نهایت، تزریق دوز بیشد لیمبیک در پري آن کاهش پاسخ دوز بالاي
  گردید.لیمبیک  در پري NMDA پاسخ اضطراب زدایی

در  NMDAتزریقاز  ایجاد شده رفتارهاي شبه اضطراب زداي بر پوسته اکومبنس 1Dگر اثر تنظیمی سیستم دوپامینی نتایج بیان نتیجه گیري:
  باشد.میلیمبیک  ناحیه پري

  لیمبیک، رفتارهاي شبه اضطرابی، سیستم دوپامینی، سیستم گلوتاماتی.پوسته اکومبنس، پري واژه هاي کلیدي:

  مقدمه
تغییر در سطح برخی  ،از علل اضطراب

 .باشد هایشان میها به گیرنده ها و اتصال آن نوروترانسمیتر
هاي عصبی است ترین تعدیل کنندهیکی از فعالدوپامین 

 .باشدمی رثهاي ترس و اضطراب مؤکه در زمینه مکانیسم
داده هاي بالینی و آزمایشگاهی جدید نشان می دهد که 
سیستم دوپامینی مرکزي در تنظیم حافظه، اضطراب و 

 هايگیرنده ).11، 36(دارندشرطی سازي ترس نقش 
دوپامینی براساس توانایی و عدم توانایی دوپامین براي 

به طور عمده  cAMPتحریک آدنیلات سیکلاز و تولید 

 و 5Dو  1D شامل 1D (D1-Like)به دو گروه به نام شبه 
 .شوندتقسیم می 4D ،3D ،2Dشامل2D  (D2-Like)شبه 

دوپامینی باعث افزایش سطح  1Dهاي زیرگروه گیرنده
cAMP هاي بیشترین فراوانی گیرنده .)2، 21(شوندمی

ویژه در نواحی هدوپامینی در سیستم عصبی مرکزي و ب
انتهاي سیستم مزواستریاتال یعنی پوتامن، سیستم لیمبیک، 

چنین توبرکول بویایی و هم هسته دم دار، هسته اکومبنس،
اي، کورتکس مغزي، هاي قاعدهدر جسم سیاه، عقده

 گلوتامات). 3، 12، 48باشد(هیپوتالاموس و تالاموس می
در مغز به ویژه در نوروترانسمیتر تحریکی اصلی  به عنوان
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مطرح  ،سیستم عصبی پستانداران پایانه هاي نورونی
که گلوتامات از لحاظ رفتاري با توجه به این ).17است(

حافظه و نیز در پاسخ به  در تنظیم شناخت، یادگیري،
مهمی مبنی  و نیز مدارك ،)27(استرس نقش دارد

مدي داروهاي گلوتاماتی به عنوان یکی از آبرکار
- جهت درمان اختلالات اضطراب می، ابزارهاي مهم

هاي به عنوان یکی از سیستماین سیستم  امروزه )،7(باشد
هاي اضطراب، افسردگی و هدف در درمان بیماري

به  ي گلوتاماتهاگیرنده اختلالات شناختی مطرح است.
هاي ) که کانالiGluRهاي یونوتروپیک(دو گروه گیرنده

پروتئین  - Gکه به  (mGluR)و متابوتروپیک یونی هستند
- D-متیل-N . گیرندهگردندتقسیم می ،شوندمتصل می
هاي ) یکی از انواع گیرندهNMDAآسپارتات(

اطلاعات پیش کلینیکی نشان  ).17باشد(یونوتروپیک می
ی عملکرد داروهایی که مسئول تنظیم افزایش، دهدمی

شناختی رفتارهستند ممکن است در  NMDAهاي گیرنده
اصطلاح  ).14(کار روندهکنترل اضطراب بدرمان براي 

اولین بار در سال  )Ventral striatum(استریاتوم شکمی
این ناحیه  .مطرح شد Wilsonو  Heimerوسیله هب 1973

شامل توبرکول بویایی و هسته اکومبنس است. هسته 
- ترین بخش استریاتوم شکمی میبزرگاکومبنس 

لحاظ آناتومیکی  هسته اکومبنس را از امروزه ).24(باشد
 که موقعیت) core(و عملکردي به دو بخش مرکزي

که  )shell(داشته و پوسته) Dorsolateral(پشتی جانبی
و در دارد،  )Ventromedial(موقعیت شکمی میانی

- وسته قسمتپ کنندتقسیم می اعمال متفاوتی نقش دارند

- هاي میانی و شکمی بخش مرکزي را احاطه می 

هسته اکومبنس در رفتارهاي منتج به لذت،  ).15(نماید
هیجان، فعالیت حرکتی، یادگیري و پاتوفیزیولوژي 

 برخی ).46افسردگی و اضطراب داراي نقش است(
 قسمت مرکزي ممکن است کهاند پیشنهاد کرده محققین

، در صورتی باشد استریاتومبقایاي تشکیلات اکومبنس، 

 extended(ادامه گسترش آمیگدال آن که پوسته

amygdale( بخشی از سیستم  است و در نتیجه پوسته
پروجکشن نورونی  .)41د(آیلیمبیک به حساب می

دوپامینی است به هردو بخش  که عمدتاً تگمنتوم شکمی
- کومبنس و کورتکس پري فرونتال میانی میآهسته 

که سیستم هاي نورونی  است پیشنهاد شده ).15، 55(رود
- گلوتاماتی و دوپامینی در این ناحیه می توانند با هم برهم

هاي گزارش شده که استرس ).44(کنش داشته باشند
آزاد سازي دوپامین در مختلف حاد و مزمن موجب تغییر 

افزایش فعالیت گلوتامات  ).46(در ناحیه پوسته می شود
هاي افزایش خروجی نورون و نیزهسته آکومبنس  در

گزارش  در طی افسردگی این ناحیه مهاري گاباارژیک
فرونتال قشر پري ناحیه شکمی). 47است( شده

(اینفرالیمبیک) و پشتی آن(پري لیمبیک و سینگولا) میانی
داراي اثرات متناقض در بیان رفتارهاي احساسی مانند 

، ترس )15، 19(اجتناب از شرایط نگران کننده
 هاي). نورون22(گیري رفتار هستندو شکل )52(شرطی

هاي نورون پایانه اکسونیاز پري فرونتال بر  خروجی
دوپامینرژیکی که از تگمنتوم شکمی و بخش متراکم 

گزارش  ).5دهند(سیناپس میآیند ماده سیاه به پوسته می
استریاتوم به صورت دوطرفه - شده که ارتباطات قشري

لیمبیک شکمی فرالیمبیک و پرياز اینهایی است، نورون
به پوسته  )feed forward(پیش خوراندصورت  هب

- و برگشت آن ازمسیر پوسته اکومبنس رودمی اکومبنس
- قشري به بخش پشتی پري- تالاموسی - شکمی ،پالیدوم

چنین هم ).13باشد(می لیمبیک و قشر سینگولیت قدامی
ن در اند که انتقال نورونی دوپامیمحققین گزارش کرده

پري  هاينورون آزاد شده از گلوتامات اهسته آکومبنس ب
شود، که این تنظیم به طور مستقیم تنظیم می فرونتال میانی

و یا غیر مستقیم  هسته آکومبنس هاي خودبر روي نورون
چنین تغییر گیرد. هماز طریق تگمنتوم شکمی صورت می

 امینیاز جمله سیستم دوپ ،هاي نوروترانسمیتريدر سیستم
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 هاهاي آن، با تحریک و یا مهار گیرندههسته اکومبنس
روي خروجی اصلی گاباارژیک هسته اکومبنس که 

تواند به طور غیر مستقیم و با واسطه میاست، موجود 
نیز  فرونتال میانیتگمنتوم شکمی بر عملکرد قشر پري

رود مسیر دوپامینی احتمال می). 9(تاثیر بگذارد
پاسخ دوپامینی هسته ، ر غیرمستقیممزوآمیگدال به طو

پري آکومبنس را با مکانیسمی حساس به دوپامین در 
آزاد سازي  ).49(تحت تاثیر قرار دهد فرونتال میانی

اکومبنس تا حدي وابسته به تحریک  پوستهدوپامین در 
- همدر همین ناحیه است.  NMDAزمان گیرنده هاي هم

هایی را به نچنین ناحیه شکمی قشر پري فرونتال نورو
فرستد و هاي پشتی و میانی پوسته اکومبنس میبخش

فعالیت این ناحیه را در برانگیختن رفتارهاي شناختی و 
اهمیت نقش دو با توجه به  ).8(کندغیر شناختی تنظیم می

مدیریت  ودرتنظیم اکومبنس  بخش پوسته و مرکز هسته
نقش سیستم هاي دوپامینی و  افسردگی ،ترس، اضطراب

فرونتال میانی در این کومبنس و گلوتاماتی پريآسته ه
وجکشن نورونی مستقیم و یا غیر رو در عین حال پ مورد،

تداخل پژوهش، این این دو هسته روي هم، در  مستقیم
کومبنس و آهسته  پوسته بخش 1D اثر سیستم دوپامین
فرونتال پري لیمبیک ناحیه پري بخشسیستم گلوتاماتی 

 صحرایی نردر موش  تار شبه اضطرابیرفمیانی بر روي 
  مورد بررسی قرار گرفته است.

  هامواد وروش
  جانوران مورد آزمایش
تهیه  هاي رت نر نژاد ویستاردر این تحقیق از موش

 شده از پژوهشکده علوم شناختی، در محدودة وزنی

تایی   8هاي گرم استفاده شد. جانوران در گروه 250- 280
در شرایط  متر)،سانتی15×26×42(هایی به ابعاددر قفس

) و تنظیم نور به گراددرجه سانتی 22±2 (محیطی ثابت
تاریکی(روشنایی  - ساعت روشنایی12هايصورت دوره

از غذاي فشرده شدند. صبح) نگهداري می 7از ساعت 

شده مخصوص(پلت) و آب تصفیه شده شهر به صورت 
ش جز زمان آزمایداري بهآزادانه در تمام مدت نگه

 13تا  10ها بین ساعت تمامی آزمایش شد.استفاده می
بیداري در –بر اساس سیکل خواب .صبح انجام شدند

تري موش، رت ها در این دوره زمانی آرامش بیش
شد. این پژوهش ها وارد میداشته و استرس کمتري به آن

  .مطابق با موازین جهانی حمایت از حیوانات انجام شد
  داروها

(آگونیست SKF38393 يق، داروهادر این تحقی
(آنتاگونیست گیرنده 1D ،SCH23390دوپامینی گیرنده

1D( ،NMDA آگونیست)گلوتامات) گیرنده،D- 

AP7 گیرنده(آنتاگونیست اختصاصیNMDA ،( که
ها در سرم فیزیولوژي استریل بلافاصله قبل از آزمایش

 Ketamineو هیدروکلریدکتامین حل می شدند 9/0

hydrochloride زایلزین وXylazine   جهت بیهوش
  مورد استفاده قرار گرفت. حیوانات کردن

  دستگاه استرئوتاکسی ها درموشجراحی 
بعد از تشخیص نر و ماده، نرها از جنس ماده جدا و 

هاي جدا در شرایط آزمایشگاهی کنترل شده در قفس
شدند. جانوران ابتدا به روش درون صفاقی نگهداري می

 2لیتر کتامین و میلی 5مایع بیهوشی(یتر از لمیلی 1/0با 
 بیهوش بر حسب کیلوگرم از وزن، زایلازین)  لیترمیلی

در دستگاه مخصوص  هاموش وپس از قرار گرفتن
و جراحی(استریوتاکسی) با استفاده ازاطلس پاکسینوس 

مختصات مغز رت، مشخصات پوسته  )34(واتسون
 = mm 4/1+APازنقطه برگما آکومبنس طرف چپ{

- (میانی=mm 7/0+MLخلفی)، از خط وسط  - (قدامی
 - (شکمیmm5/5- =DV جانبی)، از سطح جمجمه

 mm {ازنقطه برگما و پري لیمبیک طرف چپ پشتی)}

2/3+AP = خلفی) از خط وسط -(قدامیmm7/0 +
ML=جانبی) ازسطح جمجمه- (میانی mm5/2 - 

=DVهاي دست آورده و کانولبه را پشتی)} - (شکمی
طوري که  (نظر دگیج در نقاط مور 22ا ضخامت نما براه
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با دقت درست در سطح بالایی ناحیه مدنظر قرار گیرد) 
هاي روي استخوان جمجمه، شد، اطراف کانولوارد می

ترکیب آکریل مخصوص دندانپزشکی و مونومر آن 
در بالاي ماده آکریل جهت  هاکه کانولطوري (ریخته 

از خشک شدن ماده  بعد ) وتزریق قابل دسترس باشند
اي از دستگاه بیرون آورده و در جعبه ها آکریل، موش

، دوره جداگانه نگهداري گردیدند. پنج تا هفت روز
به منظور رفع استرس و تخریب پس از جراحی بهبودي 

اما در طول هفته به منظور  بافتی احتمالی لازم است.
به هنگام تزریق و  کاهش حداکثري استرس جانور

جانور، دو بار و هر بار به مدت یک دقیقه آزمون، هر 
  نوازش شد.

  تزریق درون مغزي داروها
براي تزریق دارو از سر سوزن ، در روز اجراي آزمون

 2گیج دندانپزشکی(شرکت سوپا، ایران)، با طول 27
که به لوله هاي راهنما متر بلندتر از کانولمیلی

متصل به سرنگ  )Cat down tube(پلاستیکی
تزریق دارو با بود استفاده شد. یکرولیتري م 5/2نهمیلتو

گیج و قرار دادن  22برداشتن سیم داخل کانول راهنماي
سرسوزن تزریق در داخل کانول راهنما صورت گرفت. 

میکرولیتر براي پوسته و ناحیه  5/0و  3/0به ترتیب دارو 
ثانیه تزریق  60-90مدت  به ،پري لیمبیک در هر کانول

وي حجم تزریق و مدت زمان آن، بر الگ .صورت گرفت
لیمبیک هاي پريپایه تحقیقات قبلی و نیزگستردگی هسته

در طول  ).8، 34، 43و پوسته اکومبنس بوده است(
تزریق، به حیوان اجازه داده شد بدون هیچ استرسی 

ها دقیقه بعد از تزریق دارو، موش 5 آزادانه حرکت کند.
 رد سنجشمو Elevated Pluse Mazeدر دستگاه 

   .قرار گرفتند رفتارهاي شبه اضطرابی
   Elevated Plus Maze(EPM)دستگاه 

 ،شبه اضطرابی هايدر این تحقیق براي سنجش رفتار
این مدل بر پایه  استفاده شد. EPMاز مدل رفتاري 

نیز  کشمکش بین دو تمایل ذاتی حس جستجوگرانه و

در  هاي باز و روشناحتراز از ارتفاع و ورود به محیط
و همکارانش  Pellowتوسط  1985جوندگان در سال 

بیشتر وقت خود را  جانور ،طراحی شد. در حالت طبیعی
در بازوهاي بسته سپري کرده و تمایل بیشتري به ماندن 

حداقل نیم ساعت قبل از  ).23، 35(در این بازوها دارد
آزمون و به منظور آشنا شدن با محیط اتاق و کاهش 

دستگاه ر اتاق تست قرار گرفتند. ها داسترس، موش
EPM آزمایشگاه از جنس فایبرگلاس، از  موجود در

طول و  .چهار بازو به علامت مثبت(+) تشکیل شده است
 10×10و صفحه مرکزي 50×10عرض هر کدام از بازوها 

. دو بازوي باز در مقابل هم، درانتها باز استسانتی متر 
تري در طول میک سانتی بوده و فقط داراي یک لبه

است. دو بازوي  جانوربازوها براي جلوگیري از افتادن 
متر محدود سانتی 48هایی به ارتفاع بسته دیگر با دیواره

قادر به دیدن روي دیوار با  موشاي که اند، به گونهشده
کف بازوها از جنس  روي دو پا ایستادن نباشد. عمل

اي پایه پلاستیک و به رنگ سیاه می باشد. دستگاه توسط
. نور ردسانتی متر از سطح زمین قرار دا 80با ارتفاع 

واتی واقع در  100مناسب اتاق تست توسط یک لامپ 
 5ود. شمتري در بالاي دستگاه تامین میسانتی 120ارتفاع 

طوري  ،دقیقه بعد از تزریق دارو، موش در مرکز دستگاه
ت . مدگیردمیکه سر آن به طرف بازوي بسته باشد قرار 

پارامترهاي . استدقیقه  5 جانورزمان سنجش رفتارهاي 
  : عبارتند از مناسب

 open arm ℅درصد تعداد ورود به بازوي باز - 1

entrance(℅OAE) تعداد ورود درصد  ، که برابر است با
  دو بازور به بازوي باز تقسیم بر مجموع تعداد ورود به ه

 open armدرصد زمان سپري شده در بازوي باز - 2

time(℅OAT) ℅سپري  زماندرصد  ، که برابر است با
 شده در هرسپريشده در بازوي باز تقسیم بر مجموع زمان

دار در این دو پارامتر نشان دهنده افزایش معنی. دو بازو
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کاهش رفتار شبه اضطرابی در حیوان وکاهش این 
  گر افزایش رفتار شبه اضطرابی است.پارامترها بیان

 یردگدیگري که مورد سنجش قرار میپارامتر مهم - 3
 Locomotor(میزان حرکت جانور یا فعالیت حرکتی

activity( گر مجموع تعداد ورود به بازوي ، که بیاناست
  دقیقه است. 5باز و بسته در زمان 

  هاي آزمایشیگروه
دوزهاي دارویی مورد استفاده در این تحقیق، یا 

وسط محققین مشابه با دوزهاي دارویی استفاده شده ت
 Doseدست آمده و یا بر اساس پاسخ دوزي(قبلی به

response)25، 40، 56) داروها بوده است .(  
در غیاب و  NMDAبررسی تاثیر تزریق  -1آزمایش 

لیمبیک طرف چپ بر در ناحیه پري D-AP7حضور 
  صحرایی نر ش مورفتارهاي شبه اضطرابی 

قرار  در این آزمایش یازده گروه موش مورد آزمایش
لیمبیک هاي دارویی درناحیه پريگرفت و تمام تزریق 

 چهارسالین، میکرولیتر 5/0گروه کنترل  چپ انجام شد.
، NMDA )3/0گروه آزمایشی اول ، دوزهاي مختلف 

)، سه گروه  گرم در میکرولیترمیکرو 2/1و  9/0، 6/0
 1و  D-AP7)25/0 ،5/0 مختلف آزمایشی دوم دوزهاي

ولیتر)، سه گروه آزمایشی سوم دوز گرم در میکرمیکرو
را قبل از  D-AP7 گرم در میکرولیترمیکرو 25/0بی اثر 

 9/0و  NMDA)3/0،6/0تزریق دوزهاي مختلف 
گرم در میکرولیتر) در ناحیه پري لیمبیک دریافت میکرو

دقیقه بعد از آخرین تزریق انجام  5کردند. اجراي تست، 
  شد.

در SKF38393 بررسی تاثیر تزریق  -2آزمایش 
درپوسته اکومبنس طرف  SCH23390غیاب و حضور 

  صحرایی نر ش چپ بر رفتارهاي شبه اضطرابی مو
هاي دارویی درپوسته در این آزمایش تمام تزریق 

گروه اول  .صورت گرفتده گروه موش اکومبنس چپ 
 سه گروه آزمایشی اول ،میکرولیتر3/0از حیوانات سالین 

گرم در میکرو4و  SKF38393 )1، 3دوزهاي مختلف
 مختلف سه گروه آزمایشی دوم دوزهاي میکرولیتر)،

SCH23390)25 /0 ،5/0 گرم در میکرولیتر)، میکرو 1و
گرم در میکرو 25/0اثربی سه گروه آزمایشی دیگر دوز

 را قبل از تزریق دوزهاي مختلف SCH23390  میکرولیتر

SKF38393)1 ،3  گرم در میکرولیتر) میکرو 4و
دقیقه  5کومبنس دریافت کردند. اجراي تست درپوسته ا

  .بعد از آخرین تزریق صورت گرفت
 SKF38393بررسی برهم کنش تزریق  - 3آزمایش

 NMDA درپوسته اکومبنس طرف چپ بر اثرات تزریق
لیمبیک طرف چپ روي رفتارهاي شبه در ناحیه پري
  صحرایی نرش  اضطرابی در مو

مایش قرار گروه موش مورد آزدر این آزمایش چهار 
درپوسته اکومبنس  SKF38393اثر . تزریق دوز بیگرفت

لیمبیک در ناحیه پري NMDAچپ و دوزهاي مختلف 
میکرولیتر سالین در 3/0کنترل که  گروه. ایجاد شد چپ

لیمبیک سالین در پريمیکرولیتر 5/0پوسته اکومبنس و 
گرم در میکرو 1 سه گروه آزمایشی دیگر، ،کرد تدریاف

در پوسته اکومبنس چپ، و    SKF38393رمیکرولیت
 سه دوز مختلفبلافاصله در ناحیه پري لیمبیک چپ، 

NMDA)3/0 ،6/ 0 را  میکروگرم در میکرولیتر) 9/0و
دقیقه بعد از آخرین  5دریافت کردند. اجراي تست 

  گرفتتزریق صورت می
 SCH23390 بررسی برهم کنش تزریق - 4آزمایش

 NMDA اثرات تزریق پوسته اکومبنس طرف چپ بر در
لیمبیک طرف چپ روي رفتارهاي شبه در ناحیه پري
  صحرایی نرش اضطرابی در مو

گروه موش مورد آزمایش قرار در این آزمایش چهار 
درپوسته اکومبنس  SCH23390اثر . تزریق دوز بیگرفت

در ناحیه پري لیمبیک  NMDAچپ و دوزهاي مختلف 
کرولیتر سالین در می3/0کنترل که  گروه .انجام شدچپ 

 ،لیمبیکسالین در پريمیکرولیتر 5/0پوسته اکومبنس و 
گرم در میکرولیتر میکرو 25/0سه گروه آزمایشی دیگر 

SCH23390  را درپوسته اکومبنس چپ و بلافاصله در
 ،NMDA )3/0ناحیه پري لیمبیک چپ، سه دوز مختلف

را دریافت کردند.  میکروگرم در میکرولیتر) 9/0و 6/0
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دقیقه بعد از آخرین تزریق صورت  5اي تست اجر
  .)58(گرفت

هاي بافتی به منظور تعیین موقعیت محل بررسی برش
  تزریق 

محل تزریق در انتهاي آزمون و به منظور تایید 
 و محلول متیلن بلوکلروفرم کشته  باها موش ، ابتداداروها

میکرولیتر به ترتیب در نواحی  5/0و  3/0% با حجم 1
ومبنس و پري لیمبیک چپ تزریق شد، سپس پوسته اک

بعد ازشکافتن  و با گیوتین جدا شده، هاموشسر 
و در محلول مغز جانور از جمجمه برداشته جمجمه، 
 دستگاهبا  ،ساعت 48. بعد از گرفت% قرار 10فرمالدئید
 40ضخامت ابویبرواسلایس، مغزها  میکروتوم

ها و لکاشت کانومیکرومتري برش و در ادامه محل 
تزریق دارو با استفاده از دستگاه استریومیکروسکوپ 

با اطلس پاکسینوس و واتسون  آن اشکال بررسی و
هایی که هاي مربوط به موش). داده49مقایسه شد(

ها به صورت مطلوب در مراکز مورد نظرقرار داده کانول
  نشده بود از تحلیل هاي آماري حذف گردید.

  تحلیل آماري
تجزیه و  SPSSدست آمده در نرم افزار داده هاي به 

که داده ها داراي توزیع به علت این شد.تحلیل آماري 
براي نرمالی بودند، از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه 

مقایسه اثرات دوزهاي مختلف هر دارو با گروه کنترل 
و  نیز از آزمون آنالیز واریانس دو طرفه براي مربوطه، 

رهم کنش بین داروها استفاده شد. مقایسه بررسی اثرات ب
، Post Hoc Tukeyبا آنالیز  ،Fدار بودن عدد بعد از معنی

 .گردیدبررسی هاي آزمایشی دار بودن تفاوت گروهمعنی
05/0P<   ها مورد معنی دار گروه تفاوتسطح به عنوان

رسم نمودارها با استفاده از نرم گرفت. ملاك قرار می
  گرفت.صورت  Sigma Plotافزار 

  نتایج

در ناحیه پري  NMDAبررسی تاثیر تزریق -1
بر  -AP7 Dلیمبیک طرف چپ در غیاب و حضور 

  رفتارهاي شبه اضطرابی در موش صحرایی نر
نشان   Post hoc Tukeyطرفه و تحلیل واریانس یک

 NMDA میکروگرم در میکرولیتر9/0داد که تزریق دوز 
- معنی شموجب افزایلیمبیک طرف چپ ناحیه پري در

 )-1A(نمودار F] )OAT ]01/0<P ،4/4)=35،4℅دار 
 )-1B(نمودار F] )OAE   ]001/0<P ،5/10)=35،4℅و

لیکن تغییري در  .شدنسبت به گروه کنترل  جانوران
 )-1C(نمودار F])05/0P> ،17/1)=35،4[ حرکتی فعالیت

 تزریق شده NMDAدهد که ایجاد نشد. نتایج نشان می

موش صحرایی موجب کاهش ز ا مغزيدر این ناحیه 
با این حال افزایش دوز  .شودرفتار شبه اضطرابی می

NMDA به lµg/µ 2/1  باعث کاهش℅OAE شود، می
گر اثر اضطراب زایی این دارو در دوز بالاتر که بیان

- طرفه نشان میچنین نتایج تحلیل واریانس یکاست. هم

ه ناحی در D-AP7کار رفته دهد که تزریق دوزهاي به
کدام از هیچ لیمبیک طرف چپ تغییري درپري

(نمودار ] F])OAT ]05/0P> ،4/1)=3،28℅ پارامترهاي
1A-(،℅OAE  ]05/0P> ،9/0)=3،28([Fنمودار)1 - B  (

 )-1C(نمودار F])05/0P> ،7/0)=3،28[فعالیت حرکتیو 
هاي مورد آزمایش نسبت به گروه کنترل ایجاد موش
در NMDA هاي مهار گیرندهنتایج نشان داد که کند. نمی

موش صحرایی بر پارامترهاي رفتار شبه این ناحیه از 
 post. تحلیل واریانس دوطرفه و اضطرابی اثري ندارد

hoc Tukey  25/0اثربی نشان داد که تزریق دوز 
لیمبیک طرف پري درD-AP7  گرم در میکرولیترمیکرو

 OAT% [روي NMDA کاهش پاسخموجب  چپ

01/0<P ; 4/4)=56،3( دارو×دوزF  ،05/0>P، 
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نمودار F]()دارو56،1=(F ،05/0<P ;6/3)دوز56،3=(5/1
A -1(  و%OAE ]01/0<P ; 1/4)=56،3( دارو×دوزF  ،

05/0>P،5/1)=56،3دوز(F،05/0>P5/1)=56،1و)دار[F 

که برهم کنش این در صورتی ،شود) می-1B(نمودار 
 [دار در فعالیت حرکتیداروها تغییري معنی

05/0>P6/1)=56،3( دارو×دوزF  ،05/0>P 
(نمودار F])دارو56،1=(F ،05/0>P1/0)دوز56،3=(4/0
1C-.ایجاد نکرده است (   

درپوسته SKF38393بررسی تاثیر تزریق -2
بر  SCH23390اکومبنس طرف چپ در غیاب و حضور 

 رفتارهاي شبه اضطرابی در موش صحرایی نر

شان ن  Post hoc Tukeyتحلیل واریانس یکطرفه و
پوسته در  SKF38393از  lµg/µ 3داد که تزریق دوز 

 OAT℅دار معنی موجب افزایشطرف چپ  اکومبنس
]05/0<P ،9/2)=3،28([F نمودار)2A-(  حیوانات نسبت

دار که تغییري معنیشد ، در حالیبه گروه کنترل 
. )-2B(نمودار ] F)OAE   ] 05/0P>  ،6/1)=3،28℅در
-2C(نمودار F] )05/0P> ،6/0)=3،28[ حرکتی فعالیتو 

  1Dهايتحریک گیرندهنتایج نشان داد که  .) ایجاد نکرد
موش صحرایی موجب بروز از  مغزيدر این ناحیه  

تحلیل . هم چنین شودرفتارهاي شبه اضطراب زدا می
نشان داد که تزریق   Post hoc Tukeyواریانس یکطرفه و

در  )25/0 ،5/0و SCH23390)lµg/µ 1دوزهاي مختلف 

دار در هیچ معنی تغییريطرف چپ  پوسته اکومبنس
، <OAT ]05/0P℅کدام از پارامترهاي 

3/2)=3،28([F نمودار)2A-،(℅OAE  ] 05/0P> ،
6/1)=3،28([F  نمودار)2B-(  حرکتی فعالیتو 
]05/0P> ،1)=3،28( [F نمودار)2C-( هاي مورد موش

ن ایجاد نکرد. نتایج نشاآزمایش نسبت به گروه کنترل 
از  مغزيدر این ناحیه  1Dهايمهار گیرندهدهد که می

دار موش صحرایی بر رفتار شبه اضطرابی تاثیر معنی
نشان   Post hoc Tukeyتحلیل واریانس دوطرفه و ندارد.

 در lµg/µ25/0(SCH23390 (بی اثر داد که تزریق دوز
- ایجاد موجب کاهش پاسخ طرف چپ پوسته اکومبنس

 OAT% [رويSKF38393 ثرشده توسط دوز مؤ

05/0<P ; 8/3)=56،3( دارو×دوزF  ،05/0>P; 
نمودار F]()دارو56،1=(F ،05/0>P ;3/0)دوز56،3=(5/1
2 (A- که تغییري در شود، در صورتیمی%OAE 
]05/0>P ; 6/1)=56،3( دارو×دوزF  ،05/0>P ; 
 F])دارو56،1=(F ،05/0>P ;1/0 )دوز56،3=(5/0

 )56،3=(P ; 9/0<05/0 [حرکتی فعالیتو  )-2B(نمودار 
=F،05/0>P04;/0)دوزF،05/0>P;1/0)=56،3دارو×دوز

نتایج  ، ایجاد نکرده است.) C2-نمودارF](دارو)56،1(
بر پاسخ اضطراب SCH23390  گر اثر مهاري تزریقبیان

  در پوسته اکومبنس است.SKF38393 زدایی
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در موش  لیمبیک طرف چپ بر رفتار شبه اضطرابیها در ناحیه پرينش آنو برهم ک NMDAو   D-AP7تزریقاثر  - 1 نمودار

-D اثرتزریق دوزهاي مختلف نمودار ) ، وسط3/0 ،6/0و NMDA )lµg/µ2/1 ،9/0 اثرتزریق دوزهاي مختلف ،نمودار بالاسمت  .بزرگ آزمایشگاهی

AP7 )lµg/µ 1 و25/0 ،5/0و ، ( ر اثاثرتزریق دوز بی ،نمودار پائین طرفD-AP7 )lµg/µ 25/0قبل ازدوزهاي مختلف (NMDA )lµg/µ 9/0 6/0و، 
( تاست. هر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه اس Locomotor activityو  OAT ،%OAE%پارامترهاي سنجش شده شاملدهد. )را نشان می3/0

05/0<P  ، *01/0<P 05/0** در مقایسه با گروه سالین و<P 01/0+ ، و<P  هایی که فقط مقایسه با گروه+ + درNMDA (گر اثر نتایج بیان. دریافت کردند
  لیمبیک است.در ناحیه پريNMDA  بر پاسخ اضطراب زدایی D-AP7 آنتاگونیستی تزریق
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درپوسته  SKF38393کنش تزریق بررسی برهم-3
در ناحیه NMDA اکومبنس طرف چپ بر اثرات تزریق

در  شبه اضطرابی هايرفتار لیمبیک طرف چپ رويپري
  موش صحرایی نر

نشان  post hoc Tukeyتحلیل واریانس دوطرفه و 
در  lµg/µ1( SKF38393 (بی اثر داد که تزریق دوز

موجب تقویت اثر دوز کم  طرف چپ پوسته اکومبنس
NMDA و در عوض باعث کاهش پاسخ دوز بالاي آن ،

 ; OAT 01/0<P% [لیمبیک رويدر ناحیه پري
 )دوز56،3=(F  ،01/0<P ; 3/5دارو×دوز )56،3=(2/3

F ،05/0>P ;2/0)=56،1دارو()[F 3نمودارA-  سمت
کنش ذکر شده اثري که برهمشود ، در صورتیمی )پائین
 )OAE ] 01/0<P ; 5/4)=56،3%دار روي معنی

 F ،05/0>P )دوزF  ،05/0>P ; 2/0)=56،3دارو×دوز
 و) پائینسمت  -B-3(نمودار  F])دارو56،1=(1/1;

،  Fدارو×دوز )P ; 5/0)=56،3<05/0 [فعالیت حرکتی
05/0>P ; 4/1)=56،3دوز(F ،05/0>P 

ندارد.  )پائینسمت  -C-3نمودارF]()دارو56،1=(8/0;
نتایج نشان دهنده اثر تنظیمی و وابسته به دوز تحریک 

در پوسته اکومبنس بر رفتار شبه اضطراب  1Dهايگیرنده
- در پريNMDA  هايزداي ناشی از تحریک گیرنده

  لیمبیک است. 
در پوسته  SCH23390 تزریقکنش بررسی برهم-4

در ناحیه   NMDAبر اثرات تزریق اکومبنس طرف چپ
در  شبه اضطرابی هايرفتار رويلیمبیک طرف چپ پري

  موش بزرگ آزمایشگاهی
نشان   post hoc Tukeyتحلیل واریانس دوطرفه و  

در  lµg/µ25/(0SCH23390 (بی اثر داد که تزریق دوز
موجب کاهش پاسخ دوز  طرف چپ پوسته اکومبنس

 OAT% [لیمبیک رويدر ناحیه پري NMDAبالاي

01/0<P ; 4/4)=56،3( دارو×دوزF  ،01/0<P ; 
 F ،05/0<P )دوز56،3=(3/4
شود، می )پائینسمت  -  -4Aنمودار F]()دارو56،1=(3/4;

 ; OAE ] 05/0>P%کنش روي که این برهمدر صورتی

 )دوز56،3=(F  ،01/0<P ; 9/4دارو×دوز )56،3=(3/2

F ،05/0>P ;1/1)=56،1دارو([F نمودار)4B-  سمت
 )56،3=(P ; 8/1<05/0 [ فعالیت حرکتیو ) پائین

، F )دوزF  ،05/0>P ; 3/0)=56،3دارو×دوز
05/0>P9/0)=56،1دارو() [F4نمودارC--  پائینسمت(  

اضطراب گر کاهش نتایج بیان. کندتغییري ایجاد نمی
لیمبیک به علت مهار در ناحیه پري NMDAزدایی

 در پوسته اکومبنس ناشی از تزریق 1Dهايگیرنده

SCH23390.است  
 گیريبحث و نتیجه

لیمبیک در ناحیه پري NMDAبررسی تاثیر تزریق 
بر رفتارهاي شبه  D- AP7طرف چپ، در حضور و غیاب 

  ی نر یاضطرابی در موش صحرا
اي یونوتروپیک گلوتاماتی در ه آیا تحریک گیرنده

تواند با تغییر در رفتارهاي شبه  لیمبیک می ناحیه پري
آمده از  دست  مرتبط باشد؟ نتایج به جانوراناضطرابی در 

در طرف چپ  NMDAتزریق  مطالعه حاضر نشان داد که
شود،  می OAE%و  OAT%این ناحیه موجب افزایش 

به اضطرابی، و توان آن را به عنوان کاهش رفتار شکه می
نکته قابل  یا بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا تفسیر کرد.

 توجه در این آزمایش این بود که افزایش بیشتر دوز

NMDA در این ناحیه، موجب بروز رفتارهاي اضطراب
در این آزمایش  NMDAزایی شد. اثر اضطراب زایی

به  NMDAموافق با نتایج دیگر محققین نیز هست. تزریق 
موجب افزایش  EPMآمیگدال در تست رفتاري  ناحیه

از محققین  تعدادي ).57رفتارهاي اضطرابی شده است(
هاي مختلف مغز، در ارائه نتایج کارهاي خود روي بخش

هاي اثرات اضطراب زدایی را براي اعمال آنتاگونیست
NMDAمانند ، D-AP7 ،D-AP5 37(اندگزارش کرده ،

28.(   
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در موش  ها در پوسته اکومبنس طرف چپ بر رفتار شبه اضطرابیکنش آنهم و بر SCH23390   ، SKF38393 زریقتاثر - 2ر نمودا 

اثرتزریق دوزهاي مختلف  نمودار )، وسط1 ،3و SKF38393  )lµg/µ 4 اثرتزریق دوزهاي مختلف ،نمودار بالا سمت. بزرگ آزمایشگاهی
SCH23390 )lµg/µ 1 و25/0 ،5/0و ( اثر اثرتزریق دوز بی ،نمودار طرف پائینSCH23390  )lµg/µ 25/0قبل ازدوزهاي مختلف ( SKF38393  )

lµg/µ 4 پارامترهاي سنجش شده شاملدهد. ) را نشان می1 ،3و%OAT ،%OAE  وLocomotor activity  است. هر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه
  .در یافت کردند) SKF38393هایی که  فقط +  در مقایسه با گروه P>05/0* در مقایسه با گروه سالین و  P>05/0است( 
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در موش  در پوسته اکومبنس  بر رفتار شبه اضطرابی SKF38393لیمبیک با در ناحیه پري NMDA کنش تزریق همبراثر  -3نمودار
- همبر اثر ،نمودار طرف پائینلیمبیک ، و ) در ناحیه پري3/0 ،6/0و NMDA )lµg/µ 9/0اثرتزریق دوزهاي مختلف ،نمودار بالاسمت  .بزرگ آزمایشگاهی

پارامترهاي دهد. لیمبیک را نشان میدر ناحیه پري NMDA در پوسته اکومبنس قبل ازدوزهاي مختلف lµg/µ 1 (SKF38393(  رتزریق دوز بی اث کنش
** در مقایسه  P  ، *01/0<P>05/0ه میانگین هر گروه است( است. هر ستون نشان دهند Locomotor activityو  OAE%و  OAT%سنجش شده شامل

  .در یافت کردند) NMDAهایی که  فقط +  در مقایسه با گروه P>05/0با گروه سالین و 
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در موش  در پوسته اکومبنس بر رفتار شبه اضطرابی SCH23390لیمبیک با در ناحیه پريNMDA کنش تزریق برهماثر  -4نمودار
اثرتزریق  ،نمودار پائین طرفو  لیمبیک،) در ناحیه پري3/0 ،6/0و NMDA )lµg/µ 9/0 اثرتزریق دوزهاي مختلف ،نمودار بالاسمت  .رگ آزمایشگاهیبز

شده پارامترهاي سنجش دهد. لیمبیک را نشان میدر ناحیه پريNMDA ) در پوسته اکومبنس قبل ازدوزهاي مختلفSCH23390 )lµg/µ 25/0 دوز بی اثر
** در مقایسه با گروه  P  ، *01/0<P>05/0است. هر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه است(  Locomotor activityو  OAE%و  OAT%شامل

  .در یافت کردند) NMDAهایی که فقط ++ در مقایسه با گروه P>01/0سالین و 

آنتاگونیست  همین که تزریق شدهگزارش  چنینهم
اثري روي رفتارهاي شبه   غزيبرخی نواحی مدر ها 

و یا حتی داراي اثراضطراب ). 26، 33د(اضطرابی ندار
دوزهاي ). پژوهش حاضر نشان داد که 4(زایی است

موش صحرایی  لیمبیکپري در ناحیه D-AP7شده تزریق

نر بر پارامترهاي مرتبط با رفتارهاي شبه اضطرابی و نیز 
م اثر آن که ممکن است عد نداشت،اثري فعالیت حرکتی 

ن ان گلوتاماتی پایین و یا کاهش تواناشی از تو
لیمبیک در ناحیه پري NMDAهاي فیزیولوژیکی گیرنده

اثر نتایج دیگر این تحقیق نشان داد که دوز بی ).14(باشد
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D-AP7  قبل ازNMDA  در این ناحیه باعث کاهش
شود رفتارهاي شبه اضطراب زدا و نیز فعالیت حرکتی می

در جلوگیري از اثر  D-AP7اثر آنتاگونیستی گرکه بیان
NMDA .در این ناحیه است  

درپوسته اکومبنس SKF38393 بررسی تاثیر تزریق 
بر رفتارهاي  SCH23390طرف چپ در غیاب و حضور 

  شبه اضطرابی در موش صحرایی نر
-هر دو در میانجی 2Dو 1Dگیرنده هاي دوپامینی

 D 1 دوپامینی هايگیرنده ).1(دارند گیري اضطراب نقش

هاي مختلفی در در آمیگدال داراي نقشموجود  D 2 و
برخی از محققین  چنینهم ).29(تنظیم اضطراب هستند

 D 1 هد که تزریق آنتاگونیست هاي گیرندانگزارش کرده

-رفتارهاي شبه اضطرابی را تحت تاثیر قرار نمی D 2 و

) به (1D SKF-81297تزریق آگونیست ).45، 59(دهد
نیز رفتار اضطرابی را اینفرالیمبیک در موش سوري  ناحیه

هاي دوپامینی در گیرنده تحریک). 53(دهدکاهش می
با تزریق آپومورفین به این ناحیه موجب  ،پوسته اکومبنس

طول دوره ترك داروها  کاهش رفتارهاي اضطرابی در
هاي بدست آمده در این مطالعه نشان داده ).39(شودمی

به پوسته اکومبنس طرف  SKF38393داد که تزریق 
شود. چپ موجب کاهش رفتارهاي شبه اضطرابی می

خوانی دارد. هاي قبلی نیز همنتایج این آزمایش با گزارش
رسد مسیرهاي دوپامینی تگمنتوم شکمی به به نظر می

هسته اکومبنس در ایجاد اثرات دوپامین بر روي اضطراب 
ن تحقیق، تزریق از نتایج دیگر ای ).38شته باشد(نقش دا

SCH23390  در این ناحیه بود، که اثري روي پارامترهاي
-رسد مهار گیرندهلذا به نظر میسنجش شده نداشت. 

در پوسته اکومبنس تغییري در رفتارهاي شبه  1Dهاي
 اضطرابی و نیز فعالیت حرکتی ندارد. اثر خنثی

SCH23390 تزریق درون  بر رفتارهاي شبه اضطرابی، با
به موش صحرایی توسط محققین قبلی  صفاقی آن

تزریق گزارش شده که  ).42، 51(گزارش شده است
SCH233930  در پوسته اکومبنس تغییري در فعالیت

هاي  حرکتی و دیگر پارامترهاي مرتبط با آن در موش
 نتایج تحقیق حاضراز دیگر  ).16(کند صحرایی ایجاد نمی

رفتارهاي شبه  SCH233930تزریق این است که
را مهار  SKF38393ضطراب زداي القاء شده توسط ا

 کند،که از یک جهت نشان دهنده اثر آنتاگونیستیمی

SCH233930 بر فعالیتSKF38393  بوده، و از طرفی
تایید کننده آزمایش قبلی مبنی بر مؤثر بودن فعال سازي 

  در کاهش رفتار اضطرابی است. 1Dگیرنده
وپامینی بررسی برهم کنش اثر تزریق داروهاي د

در  NMDAدرپوسته اکومبنس طرف چپ روي پاسخ 
 بر رفتار شبه اضطرابیلیمبیک طرف چپ ناحیه پري

مسیرهاي دوپامینی مزوکورتیکولیمبیک در ایجاد 
، 32(اثرات دوپامین روي رفتارهاي اضطرابی دخیل است

اند که خروجی پیشنهاد کرده برخی از محققین ).10
فرونتال نقشی تعدیلی پري هاي گلوتاماتی از قشرنورون

در تنظیم فعالیت سیستم دوپامینی در هسته اکومبنس 
-سازي سیستم گلوتاماتی قشر پريفعال ).6، 50(دارد

هاي دوپامینی لیمبیک و در نتیجه، اثر آن روي سلول
تگمنتوم شکمی، باعث افزایش آزادسازي دوپامین در 

یق هاي تحق نتایج داده ).31(شودهسته اکومبنس می
در  SKF38393کنش تزریق حاضر از بررسی برهم

لیمبیک  در پري NMDAپوسته اکومبنس طرف چپ با 
هاي صحرایی  طرف چپ بر رفتارهاي شبه اضطرابی موش

به عنوان  SKF38393 اثر دهد که تزریق دوز بینشان می
در پوسته اکومبنس طرف چپ موجب  1Dآگونیست

مبیک طرف لی در پري NMDAتقویت اثر دوز پایین 
شود. چپ براي بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا می

در پوسته اکومبنس  1Dممکن است فعال سازي گیرنده 
هاي موجب تقویت آزادسازي گلوتامات از پایانه

-هاي گلوتاماتی شود که از ناحیه پريتحریکی نورون

اند. این فرضیه توسط محققین لیمبیک به این ناحیه آمده
تفاوت اثر رفتاري  ).20، 54(ده استقبلی هم مطرح ش

 SKF38393اثر کنش دوزهاي بیمشاهده شده از برهم
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در  NMDA در پوسته اکومبنس با دوزهاي بیشتر و کمتر
اثر  کنشمیانلیمبیک ممکن است مرتبط با ناحیه پري

 این داروها در این دو ناحیه مغزي باشد. وابسته به دوز
در پوسته  SCH23390اثر چنین تزریق دوز بیهم

اکومبنس موجب کاهش پاسخ رفتار شبه اضطراب زداي 
لیمبیک در ناحیه پري NMDAالقاء شده توسط تزریق 

-شد. این اثر ممکن است ناشی از کاهش عملکرد گیرنده

شود پوسته ناحیه  هاي گلوتاماتی درپایانه روي 1Dهاي 
کاهش باعث  ، و به تبع آناندلیمبیک آمدهکه از پري

  . شود NMDA سخپا
 - 1دهد که:  طور خلاصه نتایج این تحقیق نشان می به
لیمبیک  در ناحیه پري NMDAهاي سازي گیرنده فعال

 - 2کند. رفتارهاي شبه اضطراب زدا را القاء می
در پوسته اکومبنس،  SCH23390و  SKF38393تزریق

به ترتیب موجب کاهش و عدم تغییر در رفتارهاي شبه 
در  SKF38393اثر  تزریق دوز بی - 3. شوداضطرابی می

 NMDAپوسته اکومبنس موجب تقویت اثر دوز پایین 
که پاسخ دوز بالاي آن  لیمبیک شده، در صورتی در پري

  د.کنرا مهار می
  تشکر و قدردانی

از کلیه دوستان دانشجو و همکاران پژوهشکده علوم 
ها صورت شناختی تهران که این پروژه با همکاري آن

  صمیمانه تشکر و قدردانی می کنیم. گرفته
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