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 چكيده

ن  يبعلاوه، برهمکنش ب. باشند يل مين در اضطراب دخيپامگلوتامات و دومطالعات نشان داده است که : نه و هدفيزم
 در D2 يني دوپاميها رندهين مطالعه نقش گيدر ا.  رفتارها اثبات شده استيل برخينه تعدي در زمNMDA و يني دوپاميرسپتورها

  .ت شده اسيستار بررسي نر ويي صحراي در موشهاNMDA يها رندهي القاء شده با مهار گيرفتار شبه اضطراب
هاي صحرايي با تزريق درون صفاقي کتامين هيدروکلرايد، بعلاوه زايلزين بيهوش شدند و سپس در  دستگاه  موش: يروش بررس

 ، به تمامي حيوانات قبل از شروع آزمون رفتاري. قرار داده شديپوکامپ پشتيه هيدر ناح دو کانول .استريوتاکسي قرار داده شدند
 .  مورد استفاده قرار گرفتي شبه اضطرابي سنجش رفتارهاي مرتفع برا شکليا  ماز بعلاوه.ده شدبراي بهبودي يک هفته فرصت دا

د يرايق سولپيتزر. شود ي مي باعث القاء اثرات ضد اضطرابCA1ه يبه داخل ناح) کروگرم بر موشي مMK801)۲ ق يتزر: ها افتهي
 ين دوزهايگذارد، اما استفاده از هم ي نمي شبه اضطرابيا رفتارهي بر رويخود اثر) کروگرم بر موشي م۷۵/۰ و ۵/۰، ۲۵/۰(

  .دينما ي را مهار مMK801 ي اثرات ضداضطرابMK801ثر ؤقه قبل از دوز ميد، پنج دقيرايسولپ
 دارد و اثرات ضد MK801 ي در اثرات ضد اضطرابيپوکامپ نقش مهمي هCA1ه يدهد که ناح ي ما نشان ميها افتهي: يريگ جهينت

  . شود ي ميگر يانجي ميپوکامپ پشتي هD2 يها رندهيق گي از طري تا حدودNMDA يها رندهيست گيتاگون آنياضطراب
   شکل مرتفعيا د، اضطراب، ماز بعلاوهيراي، سولپMK801 ،يپوکامپ پشتيه: ها د واژهيکل

  ۱/۸/۸۹ :      پذيرش مقاله۱۹/۷/۸۹ :     اصلاحيه نهايي ۱۳/۴/۸۹ :وصول مقاله
  
  قدمه م

هيپوکامپ در دهد که  ي نشان ميات قبلمطالع
 حرکتي و - پردازش اطلاعات، تعديل فرآيندهاي حسي

 يها سلول ديشدتحريک . باشد يل مي دخاضطراب
از هيپوکامپ باعث اختلال در برخي از اعمال هيپوکامپ 

 يگزارشات. شود هاي حسي مي دازش محرکجمله پر
ش از يک بين حالت تحريکند، ا يان ميوجود دارد که ب

 از ي و برخيزوفرني اسکيماريپوکامپ در بي هيعيحد طب

نکه يبا توجه به ا. )۱ ( وجود داردياختلالات اضطراب
ترين سيستم دخيل در  سيستم گلوتاماترژيک اصلي

باشد و بيشتر نورونهاي موجود در  هيپوکامپ مي
ن احتمال يابنابراين . باشند هيپوکامپ گلوتاماتي مي

 به داخل  مختلفي داروهاتزريقوجود دارد که 
ها را  ميزان رهايش گلوتامات از اين نورون ،هيپوکامپ

هاي  تغيير داده و به تبع آن باعث تغيير در فعاليت گيرنده
بيشتر اعمال دهند که  مطالعات نشان مي. گلوتاماتي شود
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هاي يونوتروپيک  گيرنده گلوتامات در مغز توسط
NMDA و AMPAاين  و)۲و۳ (شوند گري مي  ميانجي 

نظير حافظه، مختلف ها در اعمال شناختي  گيرنده
ن يمطالعات همچن. يادگيري و اضطراب نقش دارند

ها نقش مهمي در   اين گيرندهمشخص نموده است که
تحقيقات ر ياخدر دو دهه . )۱ (بيماري اسکيزوفرني دارند

هاي  زيادي در زمينه توليد داروهايي که بتوانند انتقال پيام
 اما ،در مغز را کنترل کنند، انجام گرفته استتحريکي 

هاي يونوتروپيک و دخالت آنها  پراکندگي وسيع گيرنده
در اعمال هموستاتيکي حياتي باعث شده تا مهار مستقيم 

از طرف . )۴ (کي ميسر نباشديها از نظر کلين اين گيرنده
باشد  هاي عصبي مي ديگر دوپامين يکي از تعديل کننده

دهد، مشخص  اب را تحت تأثير قرار ميکه ترس و اضطر
 هر دو در D2 و D1  دوپامينيهاي شده است که گيرنده

مطالعات پيشين . )۵ (گري اضطراب نقش دارند ميانجي
که ميزان رهايش دوپامين در پي ،دهند همچنين نشان مي

هاي حاد و  قرارگيري در معرض طيف وسيعي از استرس
تضادي در مورد نقش اثرات م. )۶ (يابد مزمن افزايش مي

به ه است، دش اضطراب گزارش درسيستم دوپاميني 
زايي و  اثرات اضطرابدر مطالعات مختلف اي که  گونه

هاي  ها و آنتاگونيست ضد اضطرابي براي آگونيست
دهد  ي نشان ميمطالعات قبل. استدوپاميني گزارش شده 

هاي  آگونيست غير اختصاصي گيرنده( آپومورفين که
D1 و D2 (ن يا که ،شود باعث القاء اضطراب مي

 D2هاي  توسط سولپيرايد آنتاگونيست گيرندهاضطراب 
 اثري بر پاسخ D1شود اما آنتاگونيست گيرنده  مهار مي

بنابراين پيشنهاد . اضطرابي القاء شده با آپومورفين ندارد
 دوپاميني در فرآيند ترس D2هاي  شده است که گيرنده

 دوپاميني D1هاي  گيرندهو اضطراب نقش مهمتري از 
  .  )۷و ۸ (دارند

با توجه به اينکه بين سيستم گلوتاماتي و دوپاميني 
در مغز در زمينه رفتاري برهمکنش وجود دارد و  

هاي  هاي گلوتاماترژيک هيپوکامپ توسط نورون نورون
شوند و با در نظر داشتن اين  دهي مي دوپامينرژيک عصب

ر هيپوکامپ حضور نکته که رسپتورهاي دوپاميني د
دارند، اين احتمال وجود دارد که بين سيستم 

هاي دوپاميني در زمينه رفتار  گلوتاماترژيک و گيرنده
 .اضطرابي، در هيپوکامپ برهمکنش وجود داشته باشد

اند که  لذا با توجه به مطالعات پيشين که پيشنهاد نموده
 در زمينه رفتار اضطرابي بيش از D2هاي  گيرنده
باشند، در اين   دوپاميني حائز اهميت ميD1هاي  گيرنده

هاي  مطالعه براي اولين بار برهمکنش بين گيرنده
 با سيستم گلوتاماترژيک در زمينه رفتار D2دوپاميني 

اضطرابي در هيپوکامپ پشتي مورد بررسي قرار گرفته 
  .است

  
   بررسيروش

در اين مطالعه تجربي که در پژوهشکده علوم 
موش  سر ۱۰۴انجام گرفت، از  )  ـ ايرانتهران(شناختي 

 قرار يي گروه هشت تا۱۳که در صحرايي نر نژاد ويستار 
ها از انستيتو پاستور ايران  موش. گرفته بودند، استفاده شد

ن ي استفاده شده در ايها  موشوزن تقريبيتهيه شدند و 
ها به حيوانخانه  حيوان. بود گرم ۲۰۰–۲۵۰مطالعه 

 سر موش قرار داده ۵ه، در هر قفس تحقيقاتي منتقل شد
ها آب و غذاي كافي در اختيار  در طول آزمايش. شد

گرفت و هر سه روز يكبار قفس موشها  ها قرار مي موش
  درجه سانتيگراد۲۲ ± ٣دماي حيوانخانه بين. شد تميز مي

ها  قبل از جراحي به مدت يك هفته به موش. متغير بود
ايط حيوانخانه تطبيق اجازه داده شد كه خود را با شر

 در طول يك هفته به منظور جلوگيري از تنش .دهند
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هر حيوان . شدند  ميHandlingكار، هر روز حيوانها 
فقط يك بار استفاده  شده و در گروه هشت تايي  قرار 

  .شد ها در طول روز انجام مي همه آزمايش. شد داده مي
  داروها

ت بودند داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبار
 که به عنوان آنتاگونيست غير رقابتي گيرنده MK801از 

NMDAد که به يرايو سولپ) تاکريس(کند   عمل مي
 دوپاميني عمل D2هاي  عنوان آنتاگونيست گيرنده

ها  قبل از آزمايش بلافاصله MK801). سيگما(نمايد  مي
 درصد استريل حل شد ٩/۰در سرم فيزيولوژيك استريل 

 محلول حاملي حل شد که يک قطره و سولپيرايد در
ليتر سالين   پنج ميلياخلداسيد استيک گلاسيال در 

  .     داشت
 CA1گذاري در ناحيه  روش جراحي و كانول

  هيپوکامپ پشتي
هاي صحرايي توسط تزريق كتامين  موش

) mg/kg ۴(٢بعلاوه زايلزين ) mg/kg ۵۰ (١هيدروكلرايد 
ات در دستگاه  حيوان، بعد از بيهوشي.هوش شدند بي

 G(دو كانول راهنماي . استريوتاكسي قرار داده شدند
متر بالاتر از محل   به صورت دو طرفه يک ميلي٣)۲۲

قرار ) ۱۹۹۷(واتسون تزريق بر اساس اطلس پاكسينوس و 
 هيپوکامپ پشتي CA1مختصات  ناحيه . )۹ (داده شدند

بعد . باشد مي) AP ، ۲± = ML ، ۳ - = V = - ۲/۳(برابر 
ها در مختصات مورد نظر با استفاده از   قرار دادن كانولاز

هاي راهنما در جاي خود  ولسيمان دندان پزشكي كان
هاي  براي جلوگيري از بسته شدن كانول. محكم شدند

راهنما در طي آزمايش در داخل كانولهاي راهنما 
پس  از جراحي و . قرار داده شدند) G ۲۷(هاي  كانول

                                                
1- ketamine hydrochloride 
2- xylazine 
3- gauge 

 دارو به حيوان اجازه داده شدغزي قبل از تزريق درون م
را به منظور   ٤ روز دوره بهبودي پس از جراحي۷ تا ۵

رفع استرس و تخريب بافتي احتمالي توسط جراحي 
  .سپري كرده به حالت عادي خود برگردد

  تزريق درون مغزي دارو 
دندانپزشكي به ) G ۲۷(براي تزريق دارو از كانول 

تر از کانول  تر بزرگم يک ميلي(متر،   ميلي۱۱طول 
 هيپوکامپ CA1به منظور دسترسي دقيق به ناحيه ) راهنما

اين سر . پشتي و جلوگيري از آسيب آن استفاده شد
. متصل بود) ۴اره شم(  نوزاد5سوزن به كت دان تيوپ

.  ميكروليتر استفاده شد۲براي تزريق از سرنگ هاميلتون 
ول در مرحله تزريق پس از برداشتن سيم داخل كان

 دندانپزشكي در داخل كانول G۲۷ راهنما، سر سوزن 
ميكروليتر  ۵/۰ قرار داده شده، در هر كانول G ۲۲راهنما 

اين زمان به منظور .  ثانيه تزريق شد۶٠-۹۰دارو در مدت 
کسب اطمينان از ورود دارو به  مغز و جلوگيري از 

مجموع . كانول راهنما در نظر گرفته شدخروج آن از 
 ميكروليتر يک درون مغزي به هر موش حجم تزريق

 بدون هيچ تزريق به حيوان اجازه داده شددر طول . است
  .استرسي آزادانه حركت كند

  دستگاه تست اضطراب و نحوه انجام تست رفتاري
ماز  رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي

 ارزيابي اين اساس. شد استفاده ٦شکل مرتفع اي بعلاوه

 طراحي غريزه دو پايه بر که ت اس٨فايل  و ٧پلو مدل

 و جوندگان، جستجوگرانه حس يکي: است شده

 روش اين  در.و روشن باز هاي محيط از احتراز ديگري

                                                
4- recovery 
5- cat down tupe 
6 - elevated plus-maze 
7 - Pellow 
8 - File 
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 بسته در بازوهاي را خود وقت دارد تمايل بيشتر حيوان

  .بگذراند
 به بازو چهار داراي و چوب جنس از ابزار اين

 بسته و باز بازوي ابعاد .است (+) علامت بعلاوه شکل
 بسته بازوي انتهاي و  است که در دو طرف۵۰×۱۰

 براي. قرار دارد متر سانتي ۴۰ بلندي به ييديوارها

و  طرف دو در صحرايي، موشهاي سقوط از جلوگيري
 از متر سانتي يک ارتفاع به لبه هايي باز بازوي انتهاي

 محدوده يک به بازو چهار .است شده شيشه تعبيه جنس

 به  ماز.شود مي منتهي  سانتيمتر۱۰×۱۰ ابعاد به مرکزي

 زمين سطح از متر سانتي ۵۰ ارتفاع در هايي پايه وسيله

 به رو و مرکزي محدوده درون  موشها.گيرد مي قرار

 يک وسيله به مناسب نور .گرفتند قرار مي باز بازوي يک

 مرکز از سانتيمتري ۱۲۰ در ارتفاع که واتي ۱۰۰لامپ

 که اي دقيقه پنج مدت  در.شد مي تأمين داشت، قرار ماز

کرد،  مي حرکت مختلف ماز قسمتهاي در آزادانه حيوان
  تعداد:شد مي گيري اندازه مشاهده روش پارامتر به چهار

 دفعاتي شد، تعداد مي باز بازوي وارد حيوان که دفعاتي

 که زماني مدت شد، بسته مي بازوي وارد حيوان که

 در حيوان که زماني ماند و مدت مي باز بازوي در حيوان

 بسته يا بازوي باز به ورود از  منظور.ماند بسته مي بازوي

 نظر مورد بازوي در پاي حيوان چهار هر گرفتن قرار

 اساس همين نيز بر بازو هر در ماندن زمان  مدت.است

به  ورود درصد حيوان هر  براي.است شده محاسبه
 طريق به10 باز بازوي در ماندن زمان درصد و ٩باز بازوي

  . شد محاسبه زير
  

                                                
9. Open Arm Entries (%OAE) 
10. Open Arm Times (%OAT) 

  باز   درصد ورود به بازوي۱۰۰

    درصد ماندن در بازوي باز۱۰۰

  

 کاهش نشان دهنده پارامتر دو اين معنادار افزايش

عامل در صد ورود به  البته .است تست در اين اضطراب
نسبت به فاکتور درصد زمان ) OAE%( بازوي باز

 رفتارهاي ثبت در) OAT%( باز  حضور در بازوي

 کمتري حساسيت حيوان داراي ضداضطرابي و اضطرابي

  .است
   بافت شناسي

پس از کشتن حيوانها توسط كلروفرم با تزريق 
به درون هر دو كانول،  مغز ) µl ۵/۰ (٪١رنگ متيلن بلو 

 ١٠از درون جمجمه بيرون آورده شده و درون فرمالين 
 هفته با استفاده از تيغ پس از يك. درصد قرار گرفت

جراحي در محل ورود كانول به درون مغز برشهايي داده 
 محل ورود كانول به مغز به وسيله ميکروسکوپ ،شده

جهت مطالعه مقاطع بافتي . لوپ مورد مطالعه قرار گرفت
. شد تهيه شده، از اطلس پاكسينوس و واتسون استفاده مي

ها در  انولپس از کسب اطمينان از محل قرارگيري  ك
مورد تجزيه نواحي مورد نظر اطلاعات حاصل از حيوان 

  .و تحليل آماري قرار گرفت
  تيمارهاي دارويي و آزمايشات انجام شده 

 در ناحيه هيپوکامپ پشتي بر روي MK801اثر 
  :رفتار اضطرابي در موش صحرايي

چهار گروه حيوان در آزمايش بکار رفت، گروه 
 MK801مانده مقادير مختلف اول سالين و سه گروه باقي

را به صورت درون ) ميکروگرم بر موش ۲ و ۱، ۵/۰(
پنج دقيقه . مغزي داخل هيپوکامپ پشتي دريافت کردند

  .بعد از تزريق از موشها تست اضطراب به عمل آمد
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  D2  آنتاگونيست گيرنده دوپامينيسولپيرايداثر 
درناحيه هيپوکامپ پشتي بر روي رفتار اضطرابي در 

  :ش صحراييمو
چهار گروه حيوان در آزمايش بکار رفت، گروه 

 سولپيرايد اول سالين و سه گروه باقيمانده مقادير مختلف
را به صورت ) ميکروگرم بر موش ۷۵/۰ و ۵/۰،  ۲۵/۰( 

پنج . درون مغزي داخل هيپوکامپ پشتي دريافت کردند
ها تست اضطراب به عمل  دقيقه بعد از تزريق از موش

  .آمد
 در زمينه رفتار MK801 و سولپيرايدنش برهمک

   :اضطرابي
پنج گروه حيوان در آزمايش بکار رفت، در مرحله 
اول گروه اول سالين و چهار گروه باقيمانده مقادير 

ميکروگرم بر  ۱ و ۵/۰، ۲۵/۰، ۰(مختلف سولپيرايد 
را به صورت درون مغزي داخل هيپوکامپ پشتي ) موش

 از تزريق اول تزريق دوم دريافت کردند، پنج دقيقه بعد
گروه اول مثل . ن مغزي انجام گرفتوبه صورت در

مرحله اول سالين دريافت نمود و چهار گروه باقيمانده 
 را دريافت )ميکروگرم بر موش MK801)۲ ثرؤدوز م

کردند، پنج دقيقه بعد از تزريق دوم تست اضطراب از 
  .ها به عمل آمد موش

   تجزيه و تحليل  آماري
ها درصد زمان حضور در بازوي   آزمايشدر همه

 باز و درصد ورود به بازوي باز به عنوان ملاك رفتار
همچنين ميزان فعاليت حرکتي . گيري شد اضطرابي اندازه

نمره . گيري گرديد حيوان نيز به صورت همزمان اندازه
هر گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار استاندارد 

)Mean ± S.E.M (به منظور تعيين وجود . ثبت گرديد
هاي آزمايش، از روش تحليل  اختلاف معنادار بين گروه

.  استفاده گرديد12 يكطرفه و آزمون توكي١١واريانس
به عنوان تفاوت معنادار در >P ۰۵/۰اختلاف در سطح 

براي انجام محاسبات آماري از نرم . نظر گرفته شد
 Sigmaنمودارها از نرم افزار  و براي رسم  SPSSافزار

Plot استفاده شد.  
  
  ها  يافته

در  NMDA، آنتاگونيست گيرنده MK801 اثر
   :ناحيه هيپوکامپ پشتي بر روي رفتار اضطرابي

نتايج آناليز واريانس يک طرفه مشخص نمود که 
 به ناحيه هپوکامپ پشتي MK801تزريق مقادير مختلف 

  دار درصد زمان حضور در بازوي باز به صورت معني
]۰۰۱/۰<P، ۳۹/۷)= ۲۸ ،۳( F[ و درصد ورود به بازوي 

دهد،  را افزايش مي ]P، ۴۷/۱۲) =۲۸، ۳ (F>۰۰۱/۰ [باز
 داري ندارد اما بر روي فعاليت حرکتي حيوان اثر معني

]۰۵/۰>P، ۹۴/۰)=۲۸،۳ (F[ . اين نتايج نشان دهنده ضد
بعلاوه آزمون . باشد  ميMK801 اضطراب بودن داروي

فزايش درصد زمان حضور مکمل توکي نشان داد که ا
 ۲(در بازوي باز و درصد ورود به بازوي باز در دوز 

 باشد دار مي از نظر آماري معني) ميکروگرم بر موش
  .)١نمودار (

 در D2 آنتاگونیست گیرنده دوپامینی سولپیرایداثر 
ناحیه هیپوکامپ پشتی بر روي رفتار اضطرابی در 

   :موش صحرایی
طرفه مشخص نمود که تايج آناليز واريانس يک ن

تزريق سولپيرايد در دوزهاي استفاده شده در اين تحقيق

                                                
11- ANOVA 
12- Tukey sُ test 
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ــر رت ) ــروگرم بـ  MK 801  (میکـ
  

 بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد ورود حيوان به بازوي NMDAگيرنده  ، آنتاگونيستMK801اثر تزريق : ۱ نمودار
  .باشد کننده سالين مي  دريافت در مقايسه با گروه>P< ،۰۱/۰**P< ،۰۵/۰*P***۰۰۱/۰. باز و فعاليت حرکتي حيوان 

  
داري بر درصد  اثر معني به ناحيه هپوکامپ پشتي

 ) P، ۴۲/۱) =۲۸، ۳ <۰۵/۰[ زمان حضور در بازوي باز
F[درصد ورود به  بازوي باز ،] ۰۵/۰>P، ۷۴/۱) =۲۸ ،۳ 
 (F[و فعاليت حرکتي حيوان ندارد ] ۰۵/۰>p،  ۱۶/۱ =
)۲۸ ،۳ ( F[ داشته است ،) ٢نمودار(.  

  
   

 بر رفتار MK801 در حضور سولپیرایداثر تزریق 
  :اضطرابی

نتايج آناليز واريانس يک طرفه مشخص نمود که بکار 
 قبل از دوز مؤثر سولپيرايدبردن دوزهاي مختلف 

MK801جلوي اثرات ضد اضطرابي ، MK801 را 
اي که درصد زمان حضور در بازوي  گيرد، به گونه مي
 و فعاليت حرکتي ]۱۷) =۲۸ ،۳( F/٦٧، P>۰۰۱/۰[باز 

دار يـور معنـه طـ ب]P، ۱/۳) =۲۸ ،۳ ( F>۰۵/۰[دار ـانـج
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*

  
 بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد ورود حيوان به بازوي باز و D2اثر تزريق سولپيرايد، آنتاگونيست گيرنده : ۲ نمودار

  .باشد  ه سالين ميکنند  در مقايسه با گروه دريافت>P* ۰۵/۰. فعاليت حرکتي حيوان 
  

نمايند بدون اينکه روي درصد ورود به   تغيير مي
داري  اثر معني ]P، ۳۴/۱) =۲۸ ،۳ ( F<۰۵/۰[بازوي باز 

آزمون مکمل توکي مشخص نمود که . داشته باشد
   ۷۵/۰ و ۵/۰ ، ۲۵/۰(تمامي دوزهاي بکار رفته سولپيرايد 

  
دار درصد زمان  به طور معني) ميکروگرم بر موش

دهند و فقط دوز  ور در بازوي باز را کاهش ميحض
دار  بالاي سولپيرايد فعاليت حرکتي را به طور معني

  . )۳نمودار  (،) ميکروگرم بر موش۷۵/۰(دهد  افزايش مي
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ســــالین

ســـــــولپیراید
ــر رت ) ــروگرم بـ (میکـ

ــر رت 2 ) ــروگرم بـ میکـ   ) MK801 

**
*** ***

*

  
ي   در غياب و حضور سولپيرايد بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد ورود حيوان به بازوMK801 اثر تزريق :۳ نمودار

  .باشد سالين مي/ کننده سالين  در مقايسه با گروه دريافت>P< ، ۰۱/۰ **P< ، ۰۵/۰ *P*** ۰۰۱/۰. باز و فعاليت حرکتي حيوان 

  
  بحث

 يني دوپاميها رندهي نقش گين مطالعه بررسيهدف ا
D2از ي ناشي رفتار اضطرابي بر رويپوکامپ پشتي ه 

   نشان  مايها افتهي. باشد ي مNMDA يها رندهيمهار گ
  

  
 NMDAرنده يست گيآنتاگونق يتزردهند که  يم

)MK801(  درصد زمان حضور در ،يـوکامپ پشتـپيهبه   
دهد  يش مي باز را افزاي باز و درصد ورود به بازويبازو

 داشته يدار ي اثر معنيت حرکتي فعالينکه بر رويبدون ا
 يها نشان دهنده اثرات ضد اضطراب افتهين ي، اباشد
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MK801يمطالعات قبل. باشد ي ميپوکامپ پشتي در ه 
 و MK801ک يستميق سيدهند که تزر ينشان م

 يها رندهي گير رقابتيست غين دو آنتاگونيديکليفنس
NMDAمختلف اضطراب، از جمله در يها  در تست 

 شکل باعث القاء پاسخ ضد يا تست اضطراب ماز بعلاوه
ست ج بديسه نتايمقا .)۲ و ۳و ۱۰و ۱۱ (شود ي مياضطراب

دهد که  ي نشان ميق با مطالعات قبلين تحقيآمده در ا
باشد که  ي مي مهمي از نواحيکي يپوکامپ پشتيه

 اثرات ضد NMDA يها رندهي گيها ستيآنتاگون
ج بدست آمده در ينتا. ندينما ي خود را اعمال مياضطراب

فعال  ،اند  نشان داده کهيق توسط مطالعات قبلين تحقيا
 شود ي باعث القاء اضطراب ميامات گلوتيها رندهيشدن گ

 فوق نشان يها افتهي يبند جمع. )۱۲ (گردد يد ميز تائين
ک در ي گلوتاماترژيها اميدهد که شدت انتقال پ يم

 يها امي که انتقال پيياضطراب نقش دارد و داروها
 اثرات يند داراينما يت ميک را تقويگلوتاماترژ

 که موجب يياکه داروهيباشند، در حال ي مييزا اضطراب
 يشوند دارا يک مي گلوتاماترژيها اميف انتقال پيتضع

با وجود مشخص بودن . باشند ي مياثرات ضد اضطراب
 ي برايلي، مطالعات تکمMK801ک يستميق سياثر تزر

. رسد ي به نظر مين دارو در مغز الزاميگاه اثر اين جاييتع
توانند  يگدال ميپوکامپ و آميمشخص شده که ه

 را به طور همزمان تحت ي و شناختيجانيه يرفتارها
 ين با توجه به تراکم بالايبنابرا. ر قرار دهنديتأث

 در NMDA يها رندهي و گي گلوتاماتيها نورون
 از ينکه بخشين مطالعه احتمال اي، در ايپوکامپ پشتيه

 يپوکامپ پشتيق هي از طرMK801 ياثرات ضد اضطراب
ج ما يت؛ که نتا قرار گرفي شود مورد بررسيگر يانجيم

 NMDA يباشد که رسپتورها ين مينشان دهنده ا
ت ي حائز اهميجاني هينه رفتارهايپوکامپ در زميه

 باشند که يديگاه کليجادارای رسد  يباشند وبه نظر م يم
MK801خود را اعمال يق آن اثرات ضداضطرابي از طر 

  .دينما يم
دهد که  ين نشان ميق همچنين تحقيج اينتا
در ) ديرايسولپ (D2 ينيرنده دوپاميت گسيآنتاگون
 رفتار ي بر رويق اثرين تحقي بکار رفته در ايدوزها

 يوان ندارد و درصد زمان حضور در بازوي حياضطراب
ر يي را تغيت حرکتي باز و فعاليباز، درصد ورود به بازو

ن موضوع يتواند نشان دهنده ا يها م افتهين يا .دهد ينم
پوکامپ ي هينيستم دوپامي سيعيط طبيباشد که در شرا

وان ي حي پاسخ اضطرابي بر رويکيولوژيزي اثر فيپشت
رغم ين مشخص نمود که عليمطالعات ما همچن. ندارد

 يي  به تنهايپوکامپ پشتيد به هيرايق سولپينکه تزريا
تواند اثرات  ي ندارد، اما مي رفتار اضطرابي بر روياثر

 NMDAرنده يست گي القاء شده با آنتاگونيضد اضطراب
که مسير اند   مشخص نمودهيقبلمطالعات . ديرا مهار نما

دوپامينرژيک مزوکورتيکوليمبيک در اثرات داروها بر 
مدارک قابل توجهي . باشند روي اضطراب دخيل مي

دهند مسيرهاي دوپاميني  وجود دارند که نشان مي
 يرهاي از مسي که جزئمزوآکومبنس و مزوکورتکس

در فرآيند اضطراب دخيل ستند ه مزوکورتيکوليمبيک
هايي که از  رسد که نورون همچنين به نظر مي. باشند مي

هيپوکامپ به پرفرونتال کورتکس و هسته آکومبنس 
 از شبکه عصبي باشند که در اضطراب يروند بخش مي

  ران اثرات خود بر اضطرابيدوپام. )۱۳و۱۴ (نقش دارند
اعمال  D2 و D1گروه  يني دوپاميق رسپتورهاياز طر

 و  D1 که شامل رسپتورD1 گروه يرسپتورها. دينما يم
D5گروه يشود و رسپتورها ي م D2 شامل رسپتور D2 ، 
D3 و D4وجود دارند که نشان يمدارک.  شود ي م 

نه ي در زمD2 يني دوپاميها رندهيت گيدهند که اهم يم
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 باشد ي مD1 يني دوپاميها رندهيش از گي بيرفتار اضطراب
)۱۵( .  

ک ين يدهند که دوپام ي مطالعات نشان ميبرخ
ر شکل يي و تغي نورونيريپذ کيکننده مهم تحر ميتنظ

 وابسته به گلوتامات در کورتکس پرفرونتال يناپسيس
ک که به ينرژي دوپاميهايورود. )۱۶و۱۷ (باشد يم

 در يشوند نقش مهم يپوکامپ وارد ميپرفرونتال و ه
ر شکل ييتغر حافظه فعال و ي نظي شناختيندهايفرآ

 يکيولوژيزيمطالعات الکتروف. )۱۶و۱۸ ( دارنديناپسيس
 D1 يني دوپاميدهند که فعال شدن رسپتورها ينشان م

 NMDAرنده ي شده با گيگر يانجيت پاسخ ميباعث تقو
 D1 يها رندهيشوند و به تبع آن مهار گ يدر پرفرونتال م

ت ي  را تقوNMDA يها رندهيجاد شده با مهار گيپاسخ ا
 اثر D2 و D1 يني دوپاميها رندهيگ. )۱۹ (دينما يم

 اعمال يه درون سلولي ثانويها کي پي را بر رويمتضاد
ش ي باعث افزاD1 يها رندهيفعال شدن گ. ندينما يم

cAMPکه فعال شدن يگردد، در حال ي در داخل سلول م
 را کاهش ي  داخل سلولcAMP سطح D2 يها رندهيگ
جاد يک ايولوژيزي فيها سخل اکثر پاين دليدهد به  هم يم

در . باشند يگر ميرنده عکس همدين دو گيشده توسط ا
ان داشت که يتواند ب يده مين ايصورت قبول کردن ا

رنده يست گي بر خلاف آنتاگونD2رنده يست گيآنتاگون
D1ست يجاد شده با آنتاگوني نه تنها پاسخ اNMDA را 
ن يبه هم. ديانم يز ميد، بلکه با آن مقابله نينما يت نميتقو

 القاء شده با يد پاسخ ضد اضطرابيرايز سولپيل نيدل
MK801دينما ي را مهار م .  

  
   يريگ جهينت

ق نشان داد که ين تحقيج بدست آمده در اينتا
MK801باشد و  ي مي اثرات ضد اضطرابي دارا

 که است يدي کليها گاهي از جايکي يپوکامپ پشتيه
MK801دينما يمال م خود را اعي اثرات ضد اضطراب .

نکه ي با وجود اج ما روشن کرد کهين نتايهمچن
ط ي در شرايپوکامپ پشتي هD2 يني دوپاميها رندهيگ
 مهار ي ندارد ولي در رفتار اضطرابيک نقشيولوژيزيف
 اثرات ضد يتواند جلو يد ميرايها با سولپ رندهين گيا

ن مشاهدات نشان دهنده يا. ردي را بگMK801 ياضطراب
ن ي بينه رفتار اضطرابيکنش در زموجود برهم

 D2 يني دوپاميها رندهي و گNMDA يها رندهيگ
 از اثرات ضد يدهد که بخش يو نشان مباشد  يم

ابد از ي ي بروز مNMDA يها رندهي که با مهار گياضطراب
  . گردد ي ميگر يانجي ميني دوپامD2 يها رندهيق گيطر

  
  تشكر و قدرداني

محترم پژوهشکده علوم بدين وسيله از زحمات پرسنل 
که ما را انجام اين پژوهش ياري ) راني ا-تهران(شناختي 

  .شود نمودند، تقدير و تشکر مي
  

 
References 
1. Moghaddam B. Bringing order to the glutamate chaos in schizophrenia. Neuron 2003; 40: 881-884. 
2. Bertoglio LJ, Carobrez AP. Anexiolytic-like effects of NMDA/glycine-B receptor ligands are 
abolished during the elevated plus-maze trial 2 in rats. Psychopharmacology 2003; 170: 335-342. 
3. Engin E,Treit D, Dickson CT. Anxiolytic-and antidepressant-like properties of ketamine in 
behavioral and neurophysiological animal models. Neuroscience 2009; 161: 359-369. 
4. Homayoun H, Moghaddam B. Group 5 metabotropic glutamate receptors: Role in neuronal activity 
and relevance to cognition. European Journal of Pharmacology 2010; 639: 33-9. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
24

 ]
 

                            10 / 11

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-382-fa.html


 ۳۹محمد ناصحي       

 ۱۳۸۹پائيز / پانزدهمدوره / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

5. Adriani W, Felici A, Sargolini F,Roullet P, Usiello A, Oliverio A, and et al. N-methyl-D-aspartate 
and dopamine receptor involvement in the modulation of locomotor activity and memory processes. 
Experimental Brain Research 1998; 123: 52-59. 
6. Goldstein LE, Rasmusson AM, Bunney BS, Roth RH. Role of the amygdala in the coordination of 
behavioral, neuroendocrine, and prefrontal cortical monoamine responses to psychological stress in 
the rat. J Neurosci 1996; 16: 4787-98. 
7. Tseng KY, O Donnell P. Dopamine-glutamate interactions controlling prefrontal cortical pyramidal 
cell excitability involve multiple signaling mechanisms. Journal of Neuroscience 2004; 24: 5131. 
8. Del Arco A,Mora F. Prefrontal cortex-nucleus accumbens interaction: in vivo modulation by 
dopamine and glutamate in the prefrontal cortex. Pharmacology Biochemistry and Behavior 2008; 90: 
226-235. 
9. Paxinos G, Watson C. The rat brain in stereotaxic coordinates. 6th ed. Academic Press. London. 
UK. 2007. 101-105. 
10. Jessa M, Nazar M, Bidzinski A, Plaznik A. The effects of repeated administration of diazepam, 
MK-801 and CGP 37849 on rat behavior in two models of anxiety. European 
Neuropsychopharmacology 1996; 6: 55-61. 
11. Wiley JL, Cristello AF, Balster RL. Effects of site-selective NMDA receptor antagonists in an 
elevated plus-maze model of anxiety in mice. European Journal of Pharmacology 1995; 294: 101-107. 
12. Lesage A, Steckler T. Metabotropic glutamate mGlu1 receptor stimulation and blockade: 
Therapeutic opportunities in psychiatric illness. European Journal of Pharmacology 2010; 639: 2-16. 
13. Timothy C, Costall B, Smythe JW. Effects of SCH23390 and raclopride on anxiety-like behavior 
in rats tested in the black-white box. Pharmacol Biochem Behav 1999; 62: 323-7. 
14. Puglisi-Allegra S, Imperato A, Angelucci L,Cabib S. Acute stress induces time-dependent 
responses in dopamine mesolimbic system. Brain Res 1991; 554: 217-22. 
15. Sealfon SC,Olanow CW. Dopamine receptors: from structure to behavior. Trends Neurosci 2000; 
23: S34-40. 
16. Castner SA, Williams GV. Tuning the engine of cognition: a focus on NMDA/D1 receptor 
interactions in prefrontal cortex. Brain and Cognition 2007; 63: 94-122. 
17. Gao C, Wolf ME. Dopamine receptors regulate NMDA receptor surface expression in prefrontal 
cortex neurons. Journal of Neurochemistry 2008; 106: 2489-501. 
18. Granado N, Ortiz O, Suarez LM, Martin ED, Cena V, Solis JM, and et al. D1 but not D5 dopamine 
receptors are critical for LTP, spatial learning, and LTP-induced arc and zif268 expression in the 
hippocampus. Cerebral Cortex 2008; 18: 1-12. 
19. Chen Y, Beffert U, Ertunc M, Tang TS, Kavalali ET, Bezprozvanny I, and et al. Reelin modulates 
NMDA receptor activity in cortical neurons. Journal of Neuroscience 2005; 25: 8209-16.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

2-
24

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-382-fa.html
http://www.tcpdf.org

