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رفتار اضطرابی القاء شده با هیستامین در موش  هیپوکامپ پشتی بر D2هاي دوپامینی  اثر گیرنده
  کوچک آزمایشگاهی

  3نیالسادات شاه میمر ؛2مریم بنانج ؛2الهام ایازي ؛*1مرتضی پیري
  

  چکیده
هیستامین و  کنش بین لاوه برهمع هب. شود در هیپوکامپ یافت می D2هاي دوپامینی  سطح بالایی از هیستامین و گیرنده :زمینه

هاي هیستامین و  کنش بین گیرنده برهم ،در این مطالعه. در زمینه تعدیل برخی رفتارها اثبات شده است D2هاي دوپامینی  گیرنده
  .در زمینه رفتار اضطرابی در هیپوکامپ پشتی مورد مطالعه قرار گرفت D2هاي دوپامینی گیرنده
هوش شدند و سپس در دستگاه استریوتاکسی قرار داده  بی NMRIسوري نر نژاد  موش 220 ،یدر این مطالعه تجرب: هاروش
اي شکل مرتفع براي سنجش رفتارهاي شبه اضطرابی  تست ماز بعلاوه. احیه هیپوکامپ پشتی قرار داده شددو کانول در ن. شدند

ها استفاده  آنالیز داده براي LSDه دنبال آن تست و ب (ANOVA) آنالیز واریانس دوطرفه و یکطرفه .مورد استفاده قرار گرفت
  .  داري و کار با حیوانات آزمایشگاهی انجام گرفت تمامی آزمایشات مطابق با راهنماي اخلاقی نگه. شد

باعث  ،CA1به داخل ناحیه   D2گیرنده دوپامینی ) سولپیراید(و آنتاگونیست ) کینپیرول(ست هیستامین و آگونی تزریق: ها یافته
زاي هیستامین را مهار  اثرات اضطراب ،کینپیرول و سولپیراید دو دقیقه بعد از دوز مؤثر هیستامین تزریق. شود القاء اضطراب می

  .نماید می
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  مقدمه
 دهنـد کـه سیسـتم    مطالعات فارماکولوژیکی نشان می

و  )1( اسـت هیستامینرژیک در یادگیري و حافظه دخیـل  
تواند رفتار اضطرابی و افسردگی را تحت تـأثیر قـرار    می

هاي حـاد و مـزمن، سـطح     در پاسخ به استرس. )2(دهد 
 ــ ــالاموس، هس ــتامین در هیپوت ــه هیس ــومبنس و بقی ته آک

کـه   ، در حـالی )3(یابـد   هاي دیانسفال افزایش مـی  بخش
ــه از آن   ــالاموس ک ــی هیپوت ــمت خلف ــب قس ــا  تخری ج

رونـد،   هاي هیستامینی به نواحی مختلف مغـز مـی   نورون

ایـن شـواهد نشـان    . )4(شـود   باعث کاهش اضطراب می
دهند که تقویت سیستم هیستامینی در مغز باعث القـاء   می

اضطراب و تضعیف این سیسـتم باعـث مهـار اضـطراب     
مطالعات فارماکولوژیکی، ایمنوهیستوشیمی . )4(گردد  می

دهند که هیسـتامین داراي دو   و ژنتیک مولکولی نشان می
سناپسی  و یک گیرنده پیش H2و  H1سیناپسی  گیرنده پس

H3 عنوان اتورسپتور یا هترورسـپتور عمـل    باشد که به می
هـا از نـوع متابوتروپیـک     تمـامی ایـن گیرنـده    .نماید می

باشند، اما از نظر پراکنش در  ها می ئینپروت Gشده با  جفت
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هاي فارماکولوژیکی و مسیر انتقال پیامی کـه   مغز، ویژگی
  . )5(اند  نمایند با یکدیگر متفاوت در داخل سلول فعال می
هـاي   کـنش بـین سیسـتم    بـرهم  ،در مطالعات مختلف

عنـوان   بـه  .هیستامینی و دوپامینی نشان داده شـده اسـت  
نمونــه نشــان داده شــده اســت کــه تزریــق سیســتمیک  

 ،نظیر پیریلامین و کلرفنیرآمین H1هاي گیرنده  آنتاگونیست
ســطح دوپــامین را در نئواســتریاتوم و هســته آکــومبنس 

هاي ناشـی از تخریـب دوپـامین     افزایش داده و متابولیت
سیسـتم  . )6(دهـد   نظیر همووانیلیک اسید را کـاهش مـی  

توانـد بـه واسـطه مهـار مسـیر دوپـامینی        هیستامینی مـی 
فرآیندهاي پاداش و تقویت در مغز را مختـل   ،مزولیمبیک

در بیماري پارکینسون نیز علاوه بر مختل شدن . )7(نماید 
عملکرد سیستم دوپامینی در جسم سیاه، عملکـرد سیسـتم   

. گـردد  هیستامینی در این محـل نیـز دچـار مشـکل مـی     
 ،مشخص شده است که در بیماران مبـتلا بـه پارکینسـون   

یسـتامینی افـزایش   هاي ه عصب دهی جسم سیاه با نورون
دهد که در  مطالعات ژنتیکی نیز نشان می. )9 و 8(یابد  می

فرآینـدهاي   ،H1هـاي هیسـتامینی    هاي فاقد گیرنـده  موش
هوشیاري، پاداش و تقویت در مغز مختل شده و عملکرد 

شـود و حـالتی شـبه بیمـاري      شناختی دچار مشـکل مـی  
  . )10(آید  وجود می مر بهآلزای

رفتـار اضـطرابی را    ،دوپامین نیز به ماننـد هیسـتامین  
اثرات خـود را از   ،دوپامین. )11(دهد  تحت تأثیر قرار می

بـا   .)12(نماید  اعمال می D2و  D1طریق دو دسته گیرنده 
ــامینی و    ــتم دوپ ــت سیس ــدن اهمی ــخص ش ــود مش وج

هـاي دوپـامینی در فرآینـد اضـطراب، مطالعـات       گیرنده
اثـرات اضـطرابی متضـادي را بـراي      ،شده رفتاري انجام

اي که بـراي   گونه اند، به داروهاي دوپامینی گزارش نموده
هـاي دوپـامینی در مطالعـات     ها و آنتاگونیسـت  آگونیست

هر دو گزارش  ،ا و ضداضطرابز اثرات اضطراب ،مختلف
دهند کـه   مطالعات پیشین همچنین نشان می. )13(اند  شده

میزان رهایش دوپامین در پی قرارگیري در معرض طیـف  
. )13(یابد  هاي حاد و مزمن افزایش می وسیعی از استرس

که اضطراب القاءشده با آپومورفین توسـط   با توجه به این

عمـل   D2هـاي   عنوان آنتاگونیست گیرنده سولپیراید که به
اثري بر  D1شود اما آنتاگونیست گیرنده  نماید، مهار می می

پاسخ اضطرابی القاءشده با آپومورفین ندارد، پیشنهاد شده 
 ـ  D2هـاي دوپـامینی    است که گیرنده رس و در فرآینـد ت

لذا در این مطالعـه  . )14(اهمیت بیشتري دارند  ،اضطراب
 D2هـاي دوپـامینی    نقش احتمالی گیرنـده  ،بار براي اولین

زاي هیستامین با  هیپوکامپ پشتی بر روي اثرات اضطراب
اي شکل مرتفع مورد بررسـی قـرار    استفاده از ماز بعلاوه

  .گرفت
 

  ها مواد و روش
در این مطالعه تجربـی کـه در گـروه فارمـاکولوژي     

هـاي   ران انجام گرفت، از  موشدانشگاه علوم پزشکی ته
گـرم کـه از    22–25کوچک آزمایشگاهی به وزن تقریبی 

هـا   حیـوان . انستیتو پاستور ایران تهیه شدند استفاده گردید
سـر   5 ،به حیوانخانه تحقیقاتی منتقل شدند و در هر قفس

هـا آب و غـذاي    در طـول آزمـایش  . موش قرار داده شد
رفـت و هـر سـه روز    گ ها قرار مـی  کافی در اختیار موش

 دمـاي حیوانخانـه بـین   . شد ها تمیز می بار قفس موش یک
مدت  قبل از جراحی به. گراد متغیر بود درجه سانتی 3±22

ها اجازه داده شد که خود را با شـرایط   یک هفته به موش
بـار اسـتفاده     هر حیوان فقـط یـک  . حیوانخانه تطبیق دهند

 ـ تـایی قـرار داده مـی    شده و در گـروه هشـت   همـه  . دش
  .ها در طول روز انجام شد آزمایش

  
  اضطراب رفتاري و تست 

 اي ماز بعـلاوه  رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي

 ابزار این. شد استفاده (elevated plus-maze)ع شکل مرتف

 علامت بعلاوه شکل به بازو چهار داراي و چوب جنس از

 اسـت کـه در دو   7×40بسته  و باز بازوي ابعاد. است (+)
 10 بلنـدي  بـه  دیوارهـایی ، بسـته  بـازوي  انتهاي و طرف

 هاي موش سقوط از جلوگیري براي  .قرار دارند متر سانتی

 بـه  هایی لبه، باز بازوهاي و انتهاي طرف دو در صحرایی،

 مـاز . است شده شیشه تعبیه جنس از متر سانتی یک ارتفاع
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 زمـین  سـطح  از متر سانتی 40 ارتفاع در هایی پایه وسیله به

 یک به رو و مرکزي محدوده درون اه موش .گیرد می قرار

 حیوان که اي دقیقه پنج مدت در .گرفتند قرار می باز بازوي

 کرد، چهـار  می حرکت مختلف ماز هاي قسمت در آزادانه

 دفعاتی تعداد( شد می گیري اندازه مشاهده روش پارامتر به

 یوانح که دفعاتی شد، تعداد می باز بازوي وارد حیوان که

 بـازوي  در حیوان که زمانی مدت شد، بسته می بازوي وارد
بسـته   بـازوي  در حیـوان  کـه  زمـانی  ماند و مـدت  می باز
 گرفتن قرار، بسته یا بازوي باز به ورود از منظور ).ماند می

 زمـان  مدت. است نظر مورد بازوي در پاي حیوان چهار هر
 .شـد  محاسـبه  اسـاس  همـین  نیـز بـر   بـازو  هر در ماندن

ترتیب که تعداد دفعاتی کـه حیـوان در مـدت پـنج      دینب
عنـوان تعـداد    شـد بـه   دقیقه وارد بازوهاي باز یا بسته می

ورود به بازوي باز و بسته در نظر گرفتـه شـد و مجمـوع    
هایی که در مدت این پنج دقیقه در بـازوي بـاز یـا     زمان

زمان حضور در بازوي بـاز   عنوان مدت بهمانده بسته باقی 
مجمـوع ورود حیـوان بـه    . در نظـر گرفتـه شـد    یا بسته

نشـانگر فعالیـت    ،بازوهاي باز و بسته در مدت پنج دقیقه
 به بازوي ورود درصد ،حیوان هر براي. حرکتی حیوان بود

 در مانـدن  زمـان  درصـد  و  (Open Arm Entries (%OAE))باز

 ذیـل  طریـق  نیـز بـه   (Open Arm Times (%OAT)) باز بازوي

  . شد محاسبه
  

  

  

  
  :داروها

ي مورد استفاده در این تحقیق عبارت بودند از داروها
هیستامین، کینپیرول و سـولپیراید کـه از شـرکت سـیگما     

هیسـتامین و کینپیـرول در سـرم    . تهیه گردیدنـد ) آمریکا(
سـولپیراید در  . درصد استریل حل شدند 9/0فیزیولوژیک 

محلول حاملی حل شد که محتوي یک قطره اسید استیک 
  .بود 9/0لیتر سرم فیزیولوژیک استریل  میلی 5سیال در گلا
  

روش جراحــی و کــانول گــذاري در ناحیــه    
  )CA1(هیپوکامپ پشتی 

هاي کوچک آزمایشگاهی توسط تزریق کتـامین   موش
) mg/kg 10(علاوه زایلـزین   هب) mg/kg100(هیدروکلرید 

حیوانـات در دسـتگاه    ،هوشـی  بعد از بی. هوش شدند بی
) G 23(هاي راهنمـا   کانول. قرار داده شدنداستریوتاکسی 

متر بالاتر از محل تزریق، بـر   صورت دو طرفه یک میلی به
ــینوس  ــس پاکس ــدند) 2001(اســاس اطل ــرار داده ش . ق

  :هیپوکامپ پشـتی عبـارت بـود از    CA1مختصات ناحیه 
2-=AP  ،6/1=+ML 5/1 و-=V )15( .  بعد از قـرار دادن

ــا اســتفاده از ســیمان   ــوردنظر ب کــانول در مختصــات م
هاي راهنمـا در جـاي خـود محکـم      کانول، دندانپزشکی

پس از جراحی و قبل از تزریق درون مغـزي دارو،  . شدند
روز دوره بهبـودي پـس از    5-7به حیوان اجازه داده شد 

ی احتمـالی  منظور رفع استرس و تخریب بافت جراحی را به
  .توسط جراحی سپري کرده، به حالت عادي خود برگردد

  
  تزریق درون مغزي دارو 

براي تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخـل کـانول   
متـر طـول    میلی 9دندانپزشکی که  G30راهنما، سر سوزن 

متصل بـود،  )  4شماره (داشت و به کت دان تیوب نوزاد 
اده شده، در هر کانول قرار د G23در داخل کانول راهنما 

در . ثانیه تزریق شـد  60-90میکرولیتر دارو در مدت  5/0
طول تزریق به حیوان اجازه داده شد بدون هیچ استرسـی  

  .آزادانه حرکت کند
  
  شناسی بافت

ها توسط کلروفرم با تزریق رنـگ   پس از کشتن حیوان
به داخل هر دو کانول، مغـز از  ) µl 1( درصد 4متیلن بلو 
 10جمــه بیــرون آورده شــده و درون فرمــالین درون جم

پس از یک هفتـه بـا اسـتفاده از تیـغ     . درصد قرار گرفت
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هـایی   بـرش  ،جراحی در محل ورود کانول به درون مغـز 
وسیله میکروسکوپ  داده شده، محل ورود کانول به مغز به

جهت مطالعه مقاطع بافتی . لوپ مورد مطالعه قرار گرفت
پس از کسب . نوس استفاده  شدشده، از اطلس پاکسی تهیه

 ،ها در نواحی مـوردنظر  اطمینان از محل قرارگیري کانول
اطلاعات حاصل از حیوان مورد تجزیه و تحلیـل آمـاري   

  .قرار گرفت
  

  تجزیه و تحلیل  آماري 
ها درصد زمان حضور در بازوي بـاز   در همه آزمایش

 عنوان ملاك رفتار اضطرابی و درصد ورود به بازوي باز به
همچنین میزان فعالیت حرکتی حیوان نیز . گیري شد اندازه

نمـره هـر گـروه    . گیـري گردیـد   صورت همزمان اندازه به
ــه ــتاندارد     ب ــار اس ــراف معی ــانگین و انح ــورت می   ص

)Mean ± S.E.M (منظـور تعیـین وجـود     بـه . ثبت گردید
هاي آزمـایش، از روش تحلیـل    اختلاف معنادار بین گروه
 LSDطرفه به همراه آزمون مکمل  واریانس دوطرفه و یک

عنوان تفاوت  به >05/0Pاختلاف در سطح . استفاده گردید
براي انجام  محاسبات آماري از . معنادار در نظر گرفته شد

 Sigmaافزار  نمودارها از نرمو براي رسم   SPSSافزار نرم

plot استفاده شد.  
  

  ها یافته
بر  اثر هیستامین در هیپوکامپ پشتی: آزمایش اول

ــک   ــطرابی در مـــوش کوچـ ــار اضـ روي رفتـ
  آزمایشگاهی

 LSDطرفه و آزمـون مکمـل    نتایج آنالیز واریانس یک
میکروگـرم بـر    10(مشخص نمود که تزریـق هیسـتامین   

ــوش کوچــک  ) مــوش ــپ پشــتی م ــه هیپوکام ــه ناحی ب
درصد زمان حضور در  ،دارياصورت معن آزمایشگاهی به

رصد ورود بـه   و د ]=001/0P< ،61/9F(3,28)[بازوي باز 
را کـــاهش  ]=001/0P< ،27/11F(3,28)[ بـــازوي بـــاز

 ـ ،دهد، اما بر روي فعالیت حرکتی حیوان می داري ااثر معن
  .]=05/0P> ،85/0F(3,28)[ ندارد
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اثر تزریق هیستامین به ناحیـه هیپوکامـپ پشـتی بـر روي      -1نمودار

درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي بـاز و فعالیـت   
  .باشد می در مقایسه با گروه سالین >001/0P ***. کتی حیوانحر
  

بـه هیپوکامـپ    اثر تزریق کینپیرول: آزمایش دوم
پشتی در حضور و غیاب هیستامین  بر روي رفتار 

  اضطرابی
نتایج تحلیل واریانس دوطرفه نشـان داد کـه فـاکتور    

 ـ  ،)هیستامین(اول  داري بـر روي درصـد زمـان    ااثـر معن
، درصـد  ]=05/0P> ،07/0F(1,72)[بـاز   حضور در بازوي

و فعالیـت   ]=05/0P> ،18/1F(1,72)[ورود به بازوي بـاز  
آنـالیز  . نـدارد  ]=05/0P> ،12/1F(1,72)[حرکتی حیـوان  
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واریانس دوطرفه همچنین مشخص نمود که فـاکتور دوم  
 ـ نیز به) کینپیرولمقادیر مختلف ( داري بـر  اتنهایی اثر معن

 ــ ــور در ب ــان حض ــاز روي درصــد زم ، <05/0P[ازوي ب
34/0F(3,72)=[    درصد ورود بـه بـازوي بـاز ،]05/0P> ،
17/2F(3,72)=[    ــوان ــی حی ــت حرکت ، <05/0P[و فعالی
72/1F(3,72)=[ مقـادیر  (اما بین فاکتور اول و دوم . ندارد

در زمینه درصد زمان حضور ) هیستامین×کینپیرولمختلف 
ــاز   ــازوي ب ــد ]=001/0P< ،65/16F(3,72)[در ب  و درص

کنش  برهم ]=01/0P< ،13/12F(3,72)[ ورود به بازوي باز
وجود دارد، ولی این دو فاکتور حتی همراه با هم نیز اثـر  

، <05/0P[داري بــر روي فعالیــت حرکتــی حیــوان امعنــ
76/0F(3,72)=[ ندارند .  

طرفـه و آزمـون    نتایج آنالیز واریـانس یـک   ،در ادامه
تلـف  مشخص نمود کـه تزریـق مقـادیر مخ    LSDمکمل 

در غیاب هیستامین به ناحیـه هیپوکامـپ پشـتی     کینپیرول
داري درصد زمان حضـور در بـازوي بـاز    اصورت معن به
]001/0P< ،94/6F(3,36)=[  و درصد ورود به بازوي بـاز 
]05/0P< ،48/3F(3,36)=[ دهد، اما بـر روي   را کاهش می

 ـ   ، <05/0P[داري نـدارد  افعالیت حرکتی حیـوان اثـر معن
91/0F(3,36)=[ ) از طـرف دیگـر  ). پانل چپ-2نمودار، 

نشان  LSDطرفه و آزمون مکمل  نتایج آنالیز واریانس یک
به  کینپیرول داد که در حضور دوز مؤثر هیستامین، تزریق

زاي هیسـتامین را مهـار    اثـر اضـطراب   ،هیپوکامپ پشتی
داري درصـد زمـان حضـور در    اصورت معن نماید و به می

و درصد ورود بـه   ]=05/0P< ،36/11F(3,36)[بازوي باز 
را در مقایسـه بـا    ]=01/0P< ،31/14F(3,36)[بازوي بـاز  

تنهـایی دریافـت کـرده اسـت      گروهی که هیستامین را به
که بـر روي  فعالیـت حرکتـی     دهد، بدون این افزایش می

  . اثري داشته باشد ]=05/0P> ،59/1F(3,36)[حیوان 
  

کامـپ  به هیپو اثر تزریق سولپیراید: آزمایش سوم
پشتی در حضور و غیاب هیستامین بر روي رفتار 

  اضطرابی
  طرفه نشان داد که فاکتور  نتایج تحلیل واریانس دو
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اثر تزریق کینپیرول به ناحیـه هیپوکامـپ پشـتی بـر روي      - 2نمودار

درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي بـاز و فعالیـت   
  .حرکتی حیوان

*05/0P<  01/0**وP< قایســه بــا گــروه ســالین ودر م Ψ Ψ Ψ 
001/0P< باشد در مقایسه با هیستامین می.  
 

داري درصد زمان حضـور  اصورت معن به) هیستامین(اول 
و درصـد ورود   ]=01/0P<، 14/10F(1,72)[در بازوي باز 

ــاز   ــازوي ب ــه ب ــر  ]=001/0P< ،10/25F(1,72)[ب را تغیی
 کـه بـر روي فعالیـت حرکتـی حیـوان      دهد، بدون این می

]05/0P>، 68/1F(1,72)=[ آنالیز . داري داشته باشدااثر معن
واریانس دوطرفه همچنین مشخص نمود که فـاکتور دوم  

داري درصد اصورت معن نیز به) سولپیرایدمقادیر مختلف (
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و  ]=01/0P>، 66/3F(3,72)[زمان حضور در بـازوي بـاز   
را  ]=05/0P<، 89/2F(3,72)[درصد ورود به بـازوي بـاز   

کـه فعالیـت حرکتـی حیـوان      دهـد، بـدون ایـن    میتغییر 
]05/0P>، 73/0F(3,72)=[ در ادامـه آنـالیز   . را تغییر دهد

واریانس دوطرفه مشخص نمود که بین فاکتور اول و دوم 
در زمینـه درصـد   ) هیسـتامین ×سولپیرایدمقادیر مختلف (

و  ]=P< ،07/22F(3,72)/001[زمان حضور در بازوي بـاز  
 ]=05/0P>، 77/15F(3,72)[بـاز   درصد ورود بـه بـازوي  

حتی همراه بـا   ،کنش وجود دارد ولی این دو فاکتور برهم
 ـ  داري بـر روي فعالیـت حرکتـی حیـوان    اهم نیز اثر معن

]05/0P> ،42/1F(3,72)=[ ندارند .  
طرفه مشخص نمود  در ادامه نتایج آنالیز واریانس یک

ه در غیاب هیستامین ب سولپیرایدکه تزریق مقادیر مختلف 
داري درصـد زمـان   اصورت معن ناحیه هیپوکامپ پشتی به

ــاز   ــازوي ب ــور در ب و  ]=001/0P<،50/22 F(3,36)[حض
  ]=001/0P<، 98/20F(3,36)[درصد ورود به بـازوي بـاز   

دهد، اما بر روي فعالیت حرکتی حیوان اثـر   را کاهش می
ــداردامعنــ  -3نمــودار (، ]05/0P>، 09/1F(3,36)[ داري ن

طرفـه   رف دیگر نتایج آنالیز واریانس یکاز ط). پانل چپ
نشان داد که در حضـور دوز مـؤثر    LSD و آزمون مکمل

اثـر   ،بـه هیپوکامـپ پشـتی    سـولپیراید  هیستامین، تزریق
صـورت   نمایـد و بـه   زاي هیستامین را مهار مـی  اضطراب

 ،>01/0P[داري درصد زمان حضـور در بـازوي بـاز    امعن
71/4F(3,36)=[   ــاز ــه بـ ــد ورود بـ ــاز و درصـ وي بـ

]01/0P<،30/5F(3,36)=[      را در مقایسه بـا گروهـی کـه
دهـد   تنهایی دریافت کرده است افزایش می هیستامین را به

 ،<05/0P[که بر روي فعالیـت حرکتـی حیـوان     بدون این
59/1F(3,36)=[ اثري داشته باشد .  
  

  بحث
هـاي   کنش هیستامین و گیرنده برهم ،در مطالعه حاضر

وکامپ پشتی در زمینه رفتار اضطرابی در هیپ D2دوپامینی 
اي شـکل مرتفـع مـورد بررسـی      با استفاده از ماز بعلاوه

  زا بودن دهنده اضطراب نتایج این پژوهش نشان. قرارگرفت
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اثر تزریق سولپیراید به ناحیـه هیپوکامـپ پشـتی بـر روي      -3نمودار
درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي بـاز و فعالیـت   

  01/0و    در مقایسه با گروه سالین  >P*** 001/0. ی حیوان حرکت
P< Ψ Ψ   در مقایسه با هیستامین می باشد. 

  
همسو با نتایج . باشد هیستامین در هیپوکامپ پشتی می

دهنده  گزارشات متعددي وجود دارد که نشان ،این مطالعه
هـاي   هاي گیرنـده  زا بودن هیستامین و آگونیست اضطراب
مشخص شده کـه  . )17 و 16 ،11( باشد می H1 هیستامینی

هـا کـه باعـث القـاء اضـطراب       طیف وسیعی از استرس
هاي هیستامینی مغـز   شوند، رهایش هیستامین از نورون می

که داروهاي ضـد اضـطراب    دهند، در حالی را افزایش می
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هیسـتامین را در   ،وسپیرونها و ب مانند دیازپام، بنزودیازپین
گرفتـه بـر روي    مطالعات انجام. )11(دهند  مغز کاهش می

ــار اضــطرابی در   ــر روي رفت مکانیســم اثــر هیســتامین ب
دهند که هیستامین آزادشـده از   هیپوکامپ پشتی نشان می

گرفتــه از بخــش خلفــی  أهــاي هیســتامینی منشــ نــورون
صورت مستقیم باعـث تحریـک شـدید     پوتالاموس یا بههی

شـوند و   هاي هیپوکامپ پشتی و القاء اضطراب می نورون
 ـ  که این نورون یا این واسـطه تحریـک    ههاي هیسـتامینی ب

هاي کولینرژیک که از سپتوم  سپتوم و فعال نمودن ورودي
هاي هیپوکامپ و القاء  گیرند باعث تحریک نورون می أمنش

برخـی   ،بر مکانیسم فـوق علاوه . )18( وندش اضطراب می
دهند که هیستامین بـا اثـر بـر روي     مطالعات نیز نشان می

و به واسطه کـاهش سـاخت و    H3هاي هیستامینی  گیرنده
تواند رفتارهاي اضـطرابی را   افزایش رهایش هیستامین می

  .  )19(تحت تأثیر قرار دهد 
) کینپیرول(اثر آگونیست  ،در بخش بعدي این پژوهش

در  D2هـاي دوپـامینی    گیرنده) سولپیراید(و آنتاگونیست 
ناحیه هیپوکامپ پشتی بـر روي رفتـار اضـطرابی مـورد     

زا بودن  فت که نتایج ما حاکی از اضطراببررسی قرار گر
در راستاي نتایج ما برخـی از  . این داروهاي دوپامینی بود

انـد کـه آپومـورفین کـه      مطالعات پیشین نیز نشـان داده 
عنوان آگونیست غیراختصاصی گیرنده دوپـامینی عمـل    به

ایـن  . )20 و 14(شـود   نماید، باعث القاء اضطراب می می
هـاي   هـا و آنتاگونیسـت   دهد که آگونیسـت  یافته نشان می

هـاي مختلـف    از طریق مکانیسم D2هاي دوپامینی  گیرنده
کـه   با توجه به ایـن . نمایند بر روي رفتار اضطرابی اثر می

میزان رهایش دوپامین در پی قرارگیري در معرض طیـف  
، )21(یابد  هاي حاد و مزمن افزایش می وسیعی از استرس

هـاي   هاي گیرنده شود که آگونیست این احتمال مطرح می
D2 سیناپسی  هاي پس با اثر بر روي گیرندهD2 تقویـت   و

هـاي   هـاي گیرنـده   هاي دوپامینی و آنتاگونیست انتقال پیام
D2 سیناپسی دوپامینی  به واسطه اثر بر اتورسپتورهاي پیش

. شوند باعث القاء اضطراب می ،و افزایش رهایش دوپامین
به عبارت بهتر آگونیست و آنتاگونیست گیرنده دوپـامینی  

قویـت و  سیسـتم دوپـامینی را ت   ،هاي مختلـف  با مکانیسم
  . نمایند پاسخ اضطرابی یکسانی را اعمال می

با توجه به اهمیت هیپوکامپ در تنظیم رفتار اضطرابی 
ــپ پشــتی   ــه هیپوکام ــه ک ــن نکت ــرفتن ای  ،و در نظــر گ

هــاي دوپــامینی را از ناحیــه تگمنتــوم شــکمی و  ورودي
هاي هیستامینی را از بخـش خلفـی هیپوتـالاموس     ورودي

تواننـد   هـا مـی   ته این وروديکند و هر دو دس دریافت می
هاي هیپوکامپ و رفتار اضطرابی را تحـت   فعالیت نورون

کـنش   تأثیر قرار دهند، در بخش آخر ایـن مطالعـه بـرهم   
در زمینه رفتار اضطرابی  D2هیستامین با گیرنده دوپامینی 

نتـایج مـا   .  در هیپوکامپ پشتی مورد بررسی قرار گرفت
کـه تزریـق    جـود ایـن  در این مطالعه نشان داد کـه بـا و  

کینپیرول و سـولپیراید باعـث القـاء اضـطراب در ناحیـه      
شود، ولـی تزریـق ایـن داروهـا بـه       هیپوکامپ پشتی می

انـد،   ثر هیسـتامین بـوده  ؤهایی که تحت تأثیر دوز م موش
ایـن  . شـود  باعث مهار اضطراب القاءشده با هیستامین می

ینی و کـنش بـین سیسـتم هیسـتام     دهنده برهم ها نشان یافته
در زمینـه رفتـار اضـطرابی در     D2هاي دوپـامینی   گیرنده

همسو با نتایج ما در مطالعـات  . باشند هیپوکامپ پشتی می
کنش این دو سیسـتم در زمینـه حافظـه و     پیشین نیز برهم

علـت  . )22(وابستگی روانی به دارو نشان داده شده است 
اثر متقابل سیستم هیستامینی و  ،هاي رفتاري کنش این برهم

. باشـد  در سـطح سـلولی مـی    D2هـاي دوپـامینی    گیرنده
هاي دوپامینی در مسیر مزولیمبیـک را   هیستامین انتقال پیام

ــی ــد، در حــالی تضــعیف م ــه آنتاگونیســت نمای ــاي  ک ه
بازجـذب دوپـامین از فضـاي     H1هاي هیستامینی  گیرنده

تـر شـدن سیسـتم     و باعث فعـال  سیناپسی را مهار نموده
بـا توجـه بـه تضـعیف سیسـتم      . )23(شوند  دوپامینی می

رسد که آگونیسـت و   نظر می دوپامینی توسط هیستامین به
باید به واسـطه تقویـت    D2آنتاگونیست گیرنده دوپامینی 

زاي هیسـتامین را   جلوي اثـر اضـطراب   ،سیستم دوپامینی
هـاي   کردن گیرنـده با فعال   D2آگونیست گیرنده . بگیرند

بـا اثـر بـر      D2و آنتاگونیست گیرنـده    D2سیناپسی  پس
سیناپسـی دوپـامین و افـزایش     روي اتورسپتورهاي پـیش 
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هـاي دوپـامینی را    توانند انتقـال پیـام   رهایش دوپامین می
تقویت کرده و اثر تضعیفی هیستامین بر روي این سیسـتم  

نیسـت  ترتیـب آگونیسـت و آنتاگو   بـدین . را خنثی نمایند
اضـطراب   ،هاي مختلـف  با مکانیسم  D2گیرنده دوپامینی 

  . نمایند القاءشده با هیستامین را مهار می
  

  گیري  نتیجه
دهنـد کـه    دست آمده در این مطالعه نشان می هنتایج ب

تنهـا   و سیسـتم هیسـتامینی نـه    D2هاي دوپـامینی   گیرنده
توانند رفتار اضطرابی را در هیپوکامـپ پشـتی تحـت     می
هـا   کـنش پیچیـده بـین آن    یر قرار دهند، بلکه یک برهمتأث

زا بـودن   اي کـه بـا وجـود اضـطراب     گونه وجود دارد، به
کینپیرول و سولپیراید، این داروها اضطراب القاءشـده بـا   

رسـد کینپیـرول و    نظر مـی  به. نمایند هیستامین را مهار می
اثـر   ،هاي دوپـامینی  سولپیراید به واسطه تقویت انتقال پیام

تضعیفی هیسـتامین بـر ایـن سیسـتم را خنثـی نمـوده و       
  . نمایند اضطراب را مهار می

  
  و قدردانی تشکر

وسیله از مسئولین آزمایشگاه گروه فارماکولوژي  بدین
دانشگاه علوم پزشکی تهران که ما را در انجام این تحقیق 

  .گردد یاري نمودند، تقدیر و تشکر می
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