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  دهيچک
 ـ انگک اسـت کـه عـلاوه بـر اثـرات آن در      ي ـمبيختار مزول  از سا  ي قسمت ي تگمنتال شکم  ی هيناح: نه و هدف  يزم ، شـناخت،  يزش، خلـق و خـو  ي

ده است اما يه به اثبات رسين ناحيک در اينرژي کوليها حضور آوران. ز نقش داردي ني عروقيستم قلبيم سي در تنظنسونياد و پارک ي، اعت يزوفرنياسک
 ـنرژيستم کوليافتن نقش سيمنظور  هن مطالعه بيا. باشد يود نم موجياديم قلب و عروق اطلاعات زيها در تنظ   در مورد نقش آن     ـه ي ـن ناحي ـک اي ر ب

ورتان ي با يهوشي تحت بيها  موشين نقطه، بر روين در ايل کولي متفاوت استيق دوزهايز تزر ي ر ی لهيوسه   و ضربان قلب ب    يانيمتوسط شر  فشار
 .انجام شد

ن به يل کولياست. دي گرم استفاده گرد۳۰۰ تا ۲۵۰ ي وزنی ستار در محدودهي نر نژاد ويشگاهي موش بزرگ آزما۵۰از  ين بررسيدر ا : يروش بررس 
متوسط  فشارضربان قلب و . ديق گرديتزر زيک طرفه، ريصورت  ه بيه تگمنتال شکمي به ناحيوتاکسي استريتر با استفاده از جراحي نانول۱۰۰حجم 

 و ياني شـر فـشارمتوسط رات در يين تغيانگي می سهيجهت مقا. ديستم پاورلب ثبت گرديسشات، توسط يم قبل و در طول آزما يطور مستق  ه ب يانيشر
 .دياستفاده گردک طرفه يانس يل واريتحل و paired t-testضربان قلب از آزمون 

 و ضربان قلب وابسته يناي شرفشارمتوسطن يانگيسبب کاهش م) تري نانول۱۰۰ نانومول در ۵،۱۰،۲۰،۴۰(ن يل کوليق چهار دوز استيتزر زير: ها افتهي
ن پاسـخ  يبهتـر قه، يدر دققلب ضربان  ١٤ کاهش  ويانيفشار شروه  يمتر ج  يلي م ٦١/٣٠کاهش   بان  يل کول ي نانومول است  ٢٠دوز  البته   .ديبه دوز گرد  

 و ضربان يانيمتوسط شر فشارن يانگي در مير معناداريين تغيق همان حجم از نرمال سالي تزر .جاد نمود يرا ا  ي عروق ي قلب يها ک بر پاسخ  يولوژيزيف
  .جاد نکرديقلب ا

 ي قلبيها  بر پاسخيف کنندگي اثرات تضعيه تگمنتال شکمين در ناحيل کوليق استيز تزرين بار نشان داد ري اولي براين بررسيا جينتا: يريگ جهينت
  . دارديعروق
 يشگاهي قلب، موش بزرگ آزما، ضربانيانيفشارمتوسط شرن، يل کولي، استيه تگمنتال شکميناح: گان كليديواژ
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  مقدمه
وجـود دارد   ي عروق ـيت قلبي فعالبا در مغز  يادي ز ينواح     
 ـگـر   ي د يم و تعداد  ي مستق ي برخ که   م بـه  ير مـستق  ي ـغطـور    هب

 تگمنتال  ی  هسته ،ين نواح ي از ا  يکي .کنند ينخاع پروجکت م  
ــVentral tegmental area (VTA)  يشــکم ــد يم   . باش

 ـمبيستم مزولي از س يقسمتهسته  ن  يا ک اسـت کـه در بخـش    ي
 ـولوژيزي ف يهـا   قرار گرفته و نقش    ياني مغز م  يکم ش يانيم ک ي

ــ ــهي در زميمهم ــ انگی ن ــو ي ــق و خ ــناخت ويزش، خل   ، ش
 ـ يرفتارها  ـ.  دارد ي حرکت  ـ، اعت يزوفرنين در اسـک   يهمچن اد و  ي

مطالعات . )۱ و۲( ر آن نشان داده شده است     يز تاث ينسون ن يپارک
 ـ_ي قلب ـ يها در پاسخ ن هسته   يدهد که ا   ير نشان م  ياخ  يعروق

 تا ۷۵شامل  يهسته تگمنتال شکم. )۳(  داردييز نقش بسزاين
ــورون۸۵ ــنرژي دوپاميهــا  درصــد ن ــا ۱۵ک و ي  درصــد ۲۵ ت

 يهــا  کــه آوران)۴ و۵( باشــد ي مــکيــارژ  گابــايهــا نــورون
کنـد   يافـت م ـ يک را دريارژ ک و گابا  يک، گلوتاماترژ ينرژيکول

 داخـل  يهـا  نتر نـورون ين هسته شامل اي گابا ا يها نورون. )۶(
 ی جملـه هـسته   از  هـا    ر هسته ي از سا  يا ورود ي و )۴( يا هسته

 ـ  يها نورون. است )۸( يدوم شکم ي و پال  )۷(مبنس  وآک ه  گابا ب
 ـنرژي دوپام يهـا  ت نـورون  ي ـک فعال يصورت تون  ک را کنتـرل    ي

 ـمطالعات پ  .)۹( کنند يم  و  ينيکـوت ي ن يهـا  رنـده يان گ ي ـن ب يشي
 ی  هسته کينرژيک و دوپام  يارژ  گابا يها  در نورون  ينيموسکار

ــکم ــال ش ــشان دادهيتگمنت ــد   را ن ــدهيگ. )۶ و۱۰(ان ــا رن  يه
هـسته تگمنتـال   تر گابا را در  ي نوروترانسم يک رهاساز ينرژيکول

 يهــا بــا توجــه بــه حــضور آوران. کننــد يکنتــرل مــ يشــکم
 بـر   يني و موسـکار   ينيکـوت ي ن يها رندهيک و وجود گ   ينرژيکول
 ـارژ  گابـا  يها  نورون يرو  ـنرژيک و دوپام  ي  ـ ا کي ن هـسته و    ي

 جهـت   ي کنون ی ک آنها، مطالعه  يولوژيزيناشناخته بودن نقش ف   
 فـشار  ه در ي ـن ناح يک ا ينرژيستم کول يمشخص نمودن نقش س   

ل ي متفاوت استيق دوزهايزتزريخون و ضربان قلب با روش ر
  . ن هسته انجام شدين در ايکول

  

  بررسي روش
ــا در       ــه ني ــ ی مطالع ــد ،يتجرب ــصو از بع ــرح بيت   ط

 مـوش  سر ۵۰ زنجان، يپزشک علوم دانشگاه اخلاق تهيکم در
 ـ محـدوده  در ماهـه  سه ستاريو نژاد نر ييصحرا  تـا  ۲۵۰ يوزن
 در وانـات يح. گرفـت  قرار استفاده مورد گروه ۵ گرم، در  ۳۰۰
  يدمـا  در يکيتـار  سـاعت  ۱۲  و ييروشنا ساعت ۱۲ طيشرا

 يغذا و آب کامل به يدسترس با و گراد يسانت ی درجه ۲۵ ۲±
 ـ   ي مطابق با راهنمـا    ناسبم  ينگهـدار   سـلامت  ي موسـسه مل

ــدند ــ. ش ــور هب ــ ط ــوه يکل ــدار ی نح ــيب ،ينگه   در و يهوش
 بـا  کـار  يهـا  پروتکـل  براسـاس  واناتيح بردن نيب از تينها
ــ انجــام يشگاهيــآزما وانــاتيح   آزار کــه يطــور هبــ شــد، يم
  ن يل کــــولي اســــتيارو د.نــــشوند متحمــــل را يتــ ـياذ و

عنوان  ن بهيد و از نرمال ساليه گرديچ تهيلدرگما آياز شرکت س
  بـر  گـرم  ۴/۱ نوروتـا يوانـات بـا     يح .حلال آن اسـتفاده شـد     

 ۲ تـا  ۱هـر  لـوگرم،  ي گرم بر ک  ۷/۰نگه دارنده   دوز   ولوگرم  يک
 ـ     هـوش  ي ب يصـورت داخـل صـفاق     ه  ساعت در صورت لزوم ب

 جهـت  يژن رساني اکس شده ويوان کانول گذار ي ح ينا. دندش
ــپا  ــيداري ــروق انج ــب و ع ــدام  قل ــت  .گردي ــور ثب ــه منظ  ب

 )Femoral( يان رانيشر ضربان قلب، و يانيفشارمتوسط شر

ه و نين هپاري ساليلن حاويات يدادن کانتر پل سمت چپ با قرار  
ــور ــي ــ نيد ران ــت تزري ــز جه ــادل ماقي ــرم و تع ــات،ي س   ع

ــذار  ــانول گ ــگرد يک ــشار. دي ــر  ف ــط ش ــطيانيمتوس    توس
ضـربان    و)AD instrument;Australia( فشار وسرينسداتر

   پاورلــــــبوگراف يکــــــاردمتــــــصل بـــــه  قلـــــب  
)AD instrument,model ML786,Australia(صورت ه  ب
در تمـام مـدت   . شـد  يم ـش ثبـت    يوسته در تمام مدت آزما    يپ

  دمـا در محـدوده  ی  کنترل کننـده ی لهيوس هب واني بدن حيدما

 ـيسـپس ح  . شدحفظ  گراد   ي سانت ی  درجه ۱±۳۷ تحـت   اتوان
ــ ــسي استريجراح ــتر  )۱۱( کيوتاک ــتگاه اس ــا دس وتاکس ي ب

)Stolting USA(سنويکمک اطلس پاکـس ه ب  وند قرار گرفت 
 مشخص   نسبت به برگما   يت هسته تگمنتال شکم   يموقع )۱۲(



  دکتر مهين گنج خاني  ونيما حيدري اورنجقي
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 ـگرد    و)AP: 4.6-5.2 , midline: 0.7-1.3 , ventral: 8.2-8.4( دي
 ـ تزر.دش ـجـاد  ي اانهين آه استخوا دري سوراخ،ليتوسط در  ق ي

 ۴۰ و ۲۰، ۱۰، ۵ ين در دوزهــايل کـول ي اسـت يا داخـل هـسته  
که با   يا شهيپت ش يکرو پ يک م ي توسط   ني سال نرمال اينانومول  

 کرومتـر ي م۴۵ تا ۳۵ ي قطر داخلده شده و بهيدستگاه پولر کش 
 نيا نرمـال سـال    ي ـن  يل کـول  ياستحجم  . ديگرد انجام   د،يرس يم

تر بود که بـا  يل  نانو۱۰۰ قاتي در تمام تزرهن هستيبه ا  يقيتزر
کنتـرل   عيمـا و سـطح   هـوا     حبـاب   حرکت مي مستق ی مشاهده

 ـ پس از اتمام آزما   .ديگرد  ـهـا بـا دوز ب   شات مـوش ي  از يشتري
ال قرار  يهوش شده و تحت ترانس کارد     يق ب يطور عم  هورتان ب ي
وکت يک آنژيوان باز شده و   ينه ح يب که س  ين ترت يبه ا . گرفتند 

 ـا آئـورت گرد   ي وارد بطن چپ قلب      ۱۶ ی هشمار ز ي ـد و دهل ي
ــا ت   ــت هــم ب ــيــراس ــد يغ جراح    ســپس، بــرش داده ش

ن يتر فرمال يل يلي م ۱۰۰ن و پس از آن      يتر نرمال سال  يل يلي م ۱۰۰
افتـه و از  يان  ي ـن از بطن چـپ جر     يق شده با سال   يدرصد رق  ۴

 ـپـس از انجـام ا     . ز راست خارج گشت   يدهل ن مراحـل مغـز     ي
ک ي ـدرصد حداقل بـه مـدت        ۱۰ن  ير فرمال وان خارج و د   يح

کروتوم بـه  يز ميمغزها توسط دستگاه فر  . شد ي م يروز نگهدار 
 يکـرون بـرش داده شـده و رو        ي م ۵۰ بـا قطـر      يهـا  سياسلا
 ـيزي ال لايهـا  لام منظــور  هت بــي ـده و در نهايــکس گردينــه، ف

 ـ کريزي ـق، تحت رنـگ آم يق تزريمشخص شدن محل دق    زل ي
  ).۱شکل ( وله قرار گرفتنديو

 :ها ار ورود و خروج نمونهيمع

  وانـيت حـ سلام،رمـ گ۳۰۰تا۲۵۰ن ـيوزن ب:  وروديها اريمع
عـدم   ، استخوان جمجمهيها ي وجود آنومال  : خروج يها اريمع

ق خـارج  يتزر ،ديا وريان ي داخل شريت در کانول گذار يموفق
 ،ي بـاف شناس ـ يهـا   با توجه به برشياز هسته تگمنتال شکم  

  .يعيشتر از حد طبي و بان کمتريفشار شر
ــتجز روش ــتحل و هي ــا داده لي ــم :ه ــتغ نيانگي ــشار راتيي    ف

 ـتغ نيانگيم و يانيشر متوسط  همـراه  بـه  قلـب  ضـربان  راتيي
standard error در excel راتييتغ زيآنال جهت. شد محاسبه 

 بـا  پاسخ -دوز يها گروه قلب ضربان و يانيشر متوسط فشار
 ـيتعق تست و One-way ANOVA آزمون از کنترل گروه  يب

Tukey ــتفاده ــد اس ــم. ش ــتغ نيانگي ــشار راتيي ــط ف   متوس
 ـ پس از تزر   ي زمان يها فاصله در قلب ضربان و يانيشر  ق بـا  ي

ــون ــ آزم ــا زوج، يت ــتفاده ب ــرم از اس ــزار ن و  SPSS ۱۶ اف
GraphPad (Prism) ـ مـورد تجز   ـه و تحلي  .ل قـرار گرفـت  ي

 ـ  به۰۵/۰ کمتر از P valueر يمقاد  در يادارعنوان شاخص معن
  .نظر گرفته شد

  
 ها افتهي

 VTA هسته در نيکول لياست مختلف يق دوزهاياثر تزر     
 مختلـف  يدوزها قيتزر  اثر ۱نمودار :يانيفشارمتوسط شر  بر

 را نشان   ياني متوسط شر  فشار بر VTA هسته در نيکول لياست
ــريــن بــه ايق نرمــال ســاليــتزر. دهــد يمــ  ي روين هــسته اث

 نانو ۵ن با دوز يل کوليق است يتزر. اشت ند يانيفشارمتوسط شر 
ــول ــدکم ــشارمتوسط شــر در ي باعــث کــاهش ان    شــد يانيف

)Δ= ۲- يانيفشارمتوسط شر سه با   يکه در مقا   )متر جيوه    ميلي  
ــل از تزر ــقب ــود ي ــادار نب ــتزر. ق معن ــتي ــوليق اس ــايل ک   ن ب

 ـ در مقا نانومول ۱۰دوز    قبـل از  يانيفـشارمتوسط شـر  سه بـا  ي
   شـد   يانيفـشارمتوسط شـر    در   يدارق باعث کاهش معنـا    يتزر

)Δ= ۴- ۰۲۵/۰() متر جيوه    ميليP= .(ن بـا   يل کول يق است يتزر
فـشارمتوسط  ار معنادار در    ي موجب کاهش بس    نانومول ۲۰دوز  
 ـدر مقا) متـر جيـوه    ميلـي -۲۹ (يانيشـر  فـشارمتوسط  سه بـا  ي
ن يل کوليق است يتزر). =۰۰۱/۰P( ديق گرد ي قبل از تزر   يانيشر

متوسط  فشار در   يز باعث کاهش معنادار   ي ن ل نانومو ۴۰با دوز   
نکـه  يبا وجود ا). =P ۰۰۱/۰() متر جيوه  ميلي۲۵( شد   يانيشر

 يانيفشارمتوسط شر  کاهش   ي بود ول  ۲۰ دو برابر دوز     ۴۰دوز  
ن يل کولي، است ين بررس ي در ا  يعني .شتر بود ي ب ۲۰ از دوز    يناش

ک ينرژي کوليها رندهير را بر گ ين تاث يشتري ب  نانومول ۲۰در دوز   
 اعمـال   يانيفـشارمتوسط شـر    بر کاهش    VTAواقع در هسته    

  .کرده است
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  .ياني بر فشار متوسط شرVTAدر هسته ) گروه کنترل(ن يبا نرمال سالن يل کولي مختلف استيق دوزهاي اثر تزری سهيمقا: ۱ نمودار

* ۰۵/۰P < ،۰۰۱/۰***P <صورت  هها ب و دادهMean ± SEMيز با آزمون آماريآنال. اند  نشان داده شده One-way ANOVAانجام شده است .  
  

 بر VTA هسته در نيکول لياست مختلف يق دوزهاياثر تزر 
 نيکول لياست مختلف يدوزها قيتزر  اثر۲نمودار :ضربان قلب

ق نرمـال  يتزر. دهد يقلب را نشان م   ضربان بر VTA هسته در
 ـتزر. قلـب نداشـت    ضـربان ي روين هسته اثرين به ا  يسال ق ي
  در ضربان  يش اندک ي باعث افزا   نانومول ۵ن با دوز    يل کول ياست

 ـکه در مقا   )ضربان در دقيقه   Δ= ۳(قلب شد     سه بـا ضـربان    ي
  ن بـا دوز    يل کـول  يق اسـت  يتزر. ق معنادار نبود  يقلب قبل از تزر   

 ضـربان  -Δ=۶(قلب شد     باعث کاهش در ضربان     نانومول ۱۰

 ـبل از تزر قلب ق  سه با ضربان  يکه در مقا   )در دقيقه  ق معنـادار  ي
 باعث نانومول ۲۰ن با دوز يل کوليق استيتزر). =۰۱۴/۰P( بود

  ق شـد  ي ـسه بـا قبـل از تزر  يقلب در مقا   کاهش معنادار ضربان  
)Δ= ۱۰-   ۰۲۰/۰ ()ضربان در دقيقهP= .(ن يل کول يق است يتزر

قلـب شـد      در ضربان  يش اندک ي باعث افزا   نانومول ۴۰با دوز   
)Δ= ۴ +قلب قبل از  سه با ضرباني که در مقا)ضربان در دقيقه

  ). =۱۰۰/۰P( ق معنادار نبوديتزر

    
ه ها ب داده. >P ۰۵/۰* بر ضربان قلب VTAدر هسته ) گروه کنترل(ن يبا نرمال سالن يل کولي مختلف استيدوزها قي اثر تزری سهيمقا: ۲ نمودار

  . انجام شده استOne-way ANOVA يز با آزمون آماري آنال.اند  نشان داده شدهMean ± SEMصورت 
  
  
  
  
  
  
  
  



  دکتر مهين گنج خاني  ونيما حيدري اورنجقي
 

 ١٣٩٦شهريور  مرداد و, ١١٠ ي شماره, ٢٥ي  ره  درماني زنجـان، دوي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، مجله

75 

  
 

 بـر   VTA در هـسته      نـانومول  ۲۰ن  يل کـول  يق است ياثر تزر 
 ـپ در زمـان     يانيمتوسط شر فشار    يهـا   پاسـخ و فاصـله   کي
 بلافاصله ۲ با توجه به شکل :قي پس از تزريا قهي دو دقيزمان

ــبعــد از تزر ــانومول۲۰ نيکــول ليق اســتي  VTA هــسته در  ن
فـشارمتوسط  حـداکثر افـت     . کند يافت م  يانيفشارمتوسط شر 

 ـپدهـد کـه    يق رخ ميه پس از تزر ي چند ثان  يانيشر  پاسـخ  کي
)Reaction Peak = RP (ـنام   ـي  يز آمــاريآنـال . شـود  يده م

paired t-testـ ب۳ دهد که با توجه به نمودار ي نشان م  ن يشتري

) متر جيوه  ميلي۲۹(ن نقطه بود   ي در ا  يانيفشارمتوسط شر افت  
ــا  ــه ب ــشارک ــل از تزريانيمتوسط شــرف ــ قب ــود ي ــادار ب   ق معن

)۰۰۱/۰P= .(  دو  ي در فواصـل زمـان     يانيفشارمتوسط شر افت 
ار يبس) متر جيوه  ميلي۹(و دوم )  ميلي متر جيوه ۲۱( قه اول يدق

 در يانيفشارمتوسط شرن افت يهمچن). =۰۰۱/۰P(معنادار بود 
، )=۰۰۱/۰P ,متـر جيـوه    ميلي۵( قه سومي دو دقيفواصل زمان

 ,متر جيوه  ميلي۴( و پنجم) =۰۳۷/۰P متر جيوه  ميلي۳( هارمچ

۰۱۱/۰P=( ز معنادار بودين .  
  

   
  ي زمانيها و فاصله) RP(  پاسخکيپ در زمان يانيفشار متوسط شر بر VTA در هسته  نانومول۲۰ن يل کوليق استياثر تزر: ۳ نمودار

ه ها ب داده. >P <  ،۰۰۱/۰ ***P* ۰۵/۰ .اند ن انجام شدهيل کوليق استي قبل از تزريانيها با فشار متوسط شر سهي مقا.قي پس از تزريا قهيدو دق
  . انجام شده استpaired t-test يز با آزمون آماريآنال. اند  نشان داده شدهMean + SEMصورت 

  
  بر ضربانVTA در هسته  نانومول۲۰ن يل کوليق استياثر تزر

 ـپقلـب در زمـان    و ) Reaction Peak = RP( پاسـخ  کي
 با توجه به نمودار :قي پس از تزريا قهي دو دقي زمانيها فاصله

 دو يزمـان  يهـا  فاصـله  و پاسـخ  کيپ زمان در قلب  ضربان ۴
با .  داشت ين کاهش معنادار  يل کول يق است يتزر از پس يا قهيدق

 ـپ هـا، افـت ضـربان قلـب در زمـان           توجه بـه داده      پاسـخ  کي
  

   يواصـــل زمـــان ، ف)=۰۰۱/۰P ضـــربان در دقيقـــه،  -۱۰(
ــهيدو دق ــه، ۸-(  اوليا قــ ــربان در دقيقــ   ، )=۰۰۴/۰P  ضــ
 ضـربان در  -۱۱( ، سـوم )=۰۰۴/۰P  ضربان در دقيقه -۹( دوم

و ) =۰۰۱/۰P  ضربان در دقيقه-۱۲( ، چهارم )=۰۰۱/۰P دقيقه
  . معنادار بود )=۰۰۱/۰P  ضربان در دقيقه-۱۲( پنجم

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  



   آزمايشگاهي موش عروقي و يقلب پاسخ بر شکمي تگمنتال کولينرژيک سيستم اثر

 

 ١٣٩٦شهريور  مرداد و, ١١٠ ي شماره, ٢٥ي  ره ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دو مجله

76 

    

  
 پس از يا قهي دو دقي زمانيها و فاصله) RP(  پاسخکيپ بر ضربان قلب در زمان VTAدر هسته  نانومول ۲۰ن يل کوليق استياثر تزر: ۴ نمودار

  صورته ها ب و داده > P**۰۱/۰ .اند ن انجام شدهيل کوليق استيها با ضربان قلب قبل از تزر سهي مقا.قيتزر
Mean + SEMيز با آزمون آماريآنال. اند  نشان داده شده paired t-testانجام شده است .  

  

      
  رنگ آميزي کرزيل ويوله. برش کرونال مغز از ناحيه ورود نوک ميکروپيپت: ۱شکل 
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ن را يل کوليق استين زمان تزرينقطه چ. LabChart و ضربان قلب در برنامه يانيفشارمتوسط شر،  خونفشارثبت   ازيا نمونه: ۲ شکل

  .دهد ينشان م
  

  بحث
 ۲ و ۱ ينمودارهـا  بـه  توجـه  با يق کنون يتحقج  يمطابق نتا      
 يرو ي اثـر  VTA هسته به حلال عنوان به نيسال نرمال قيتزر

 ـا. نداشت قلب ضربان  و يانيفشارمتوسط شر   نـشان  افتـه ي ني
 ترينـانول  ۱۰۰ حجـم  با که يفشار که است موضوع نيا دهنده

 ـا تواند ينم شود يم جاديا VTA در  بـا  رابطـه  در را هـسته  ني
 ـتحر قلب ضربان و يانيشر فشار  ـ کي  ـا در. کنـد  مهـار  اي  ني
 نيکـول  لياسـت  قيتزر که ميداد نشان بار نياول يبرا ما قيتحق

 ـا کـه  شود يم قلب ضربان و خون فشار افت باعث  جـه ينت ني
 ميتنظ در را هسته نيا کينرژيکول يها رندهيگ يريدرگ احتمال
 دو ۴۰ دوز نکـه يا وجـود  با. کند يم انيب يعروق يقلب دستگاه
ــ بــود ۲۰ دوز برابــر   دوز از يناشــ خــون فــشار کــاهش يول

 ـا به توجه با که بود رتريچشمگ و شتريب ۲۰  احتمـالا  افتـه ي ني
ــت ــول لياس ــب ۲۰ دوز در نيک ــاث نيشتري ــر را ريت ــرد ب  عملک

 بـر  VTA هـسته  در واقع کينرژيکول يها رندهيگ کيولوژيزيف
 ـ توجـه  با. کند يم اعمال قلب ضربان و خون فشار کاهش  هب

 ستميــس دارد احتمــال ۴۰ دوز در قلــب ضــربان شيافــزا
 ـب افت از تا باشد شده فعال زين بارورفلکس  خـون  فـشار  شتري

 ـب ۴ و   ۳ ينمودارها به توجه با. ديآ عمله  ب يريجلوگ ن يشتري
قه ي در دو دق    و ضربان قلب   يانيفشارمتوسط شر اثر در کاهش    

ا هـشتم   چهارم تيها هي پاسخ در ثان   کيپ د و ياول مشاهده گرد  
 VTA هـسته .  بود VTAن در هسته    يل کول يق است يپس از تزر  

 ي شکم يانيک است که در بخش م     يمبيستم مزول ي از س  يقسمت
نه ي در زم  يک مهم يولوژيزي ف يها  قرار گرفته و نقش    يانيمغز م 

.  داردي حرکت ـي، شـناخت و رفتارهـا  يزش، خلق و خـو   يانگ
ر آن نشان يتاثز ينسون نياد و پارکي، اعتيزوفرنين در اسکيهمچن

 و قلـب  کنتـرل  در VTA نقـش   امـا  .)۱ و۲( داده شده اسـت   
 نموده جلب خوده  ب را نيمحقق توجه زين يانيفشارمتوسط شر 

ــت ــ ا،اس ــامل ي ــسته ش ــا ۷۵ن ه ــورون۸۵ ت ــد ن ــا  درص  يه
 ـارژ  گابـا  يهـا   درصـد نـورون    ۲۵ تـا  ۱۵ک و   ينرژيدوپام ک ي

ــ ــا  يم ــه آوران ه ــد ک ــنرژي کوليباش ــنرژيک، گلوتامي   ک و ي
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ن يشيمطالعات پ . )۶ و ۱۳-۱۶( کند   يافت م يک را در  يارژ گابا
   يهــا  در نــورونيني و موســکارينيکــوتي نيهــا رنــدهيان گيــب

 را نـشان  يک هـسته تگمنتـال شـکم     ينرژيک و دوپام  يارژ گابا
 يهـا  رنـده يق گ يتواند از طر   ين م يل کول ياست. )۶ و۱۰(اند   داده

 G متصل به    يني موسکار يرنده ها يا گ ي ينيکوتي ن کيپونوتروي
 ـمطالعات پ. ن عمل کند يپروتئ  RT-PCRن بـا اسـتفاده از   يشي

ــب ــا رواحــديان زي ــوع گيه ــده ني متن  و )۱۷ و۱۸( ينيکــوتيرن
ــکار ــوروني رو)۱۹ و۲۰( ينيموس ــا  ن ــا ارژيه ــ گاب   ک و ي

 ـنرژيم دوپا  ـ .انـد   نـشان داده    را VTAک  ي  ـان ز ي ـن ب يهمچن ر ي
  يهــا  مختلــف در نــورونينيکــوتي نيهــا رنــدهيگ يواحــدها

 ـنرژي دوپاميهـا  و نورون) 3β 2,β4, α3, α(ک يارژ گابا ک ي
)4 β3, β2, β7, α6,  α5, α4, α3, α ( تگمنتـال  ی هـسته 

ــا روش يشــکم ــشان دادهRT-PCR را ب ــد  ن ــنج . )۶( ان از پ
 در  5µو   3µ يهـا  رنـده ي گ mRNA فقـط    ينيکوتي ن ی رندهيگ

ــسته ــکمی ه ــال ش  ــي ي تگمنت ــد ول ــده ان ــت ش ــود ياف  وج
نگ يندينگ و بايبليمنوليق روش اي از طر5µتا  µ 2يها رندهيگ
ــدهي گي فعــال ســاز.)۲۱( ز گــزارش شــده اســتيــن  يهــا رن

 در منــاطق يکينرژي کــوليهــا ستيــک توســط آگونيــنرژيکول
ش ي زنـده منجـر بـه افـزا      يي صحرا يها  موش يتگمنتال شکم 

ش غلظت  ين افزا ي و همچن  يني دوپام يها ک نورون يسرعت شل 
 ـ بـا آن گرد ن در منـاطق پروجکـت شـده    يدوپام  .)۲۲-۲۵( دي

 ـنرژي کول يها رندهيگ ن سـاختار  يش گابـا را در چنـد    يک رهـا  ي
CNS    از جمله VTA   مطالعـات  . )۲۶-۲۸( کننـد  ي کنتـرل م ـ

 در  GABAB يهـا  رنـده ي نشان داده اند که گ     يولوژيزيالکتروف
VTA ۲۹( کننـد  يزه م يپرپلاريک را ه  ينرژي دوپام يها  نورون( .

 تحـت  يني دوپاميها ز وجود دارند که نورون    ي ن يگريشواهد د 
حـضور  . )۳۰-۳۲( ک هـستند  ي گابا ارژ  يها ک آوران يمهار تون 

   يهـا  در نـورون  ) M3 (۳ نـوع    يني شـبه موسـکار    يها رندهيگ
 ـ تايميستوشي ـمنوهي توسـط مطالعـات ا   VTAک  يارژ گابا د يي

 ـنرژي کول يهـا   عمل نورون  يبررس ی در مطالعه . شده است  ک ي
 فرکـانس خـود     ،نيلل کـو  ي نشان داده شد کـه اسـت       ،VTAدر  

 يهـا  نـورون ) IPSC (ي مهـار يناپـس يان پـس س   ي جر يبخود
 ـن و   دهـد  يمش  ين هسته افزا  يک را در ا   يگاباارژ  ي فعالـساز  زي
 ـ گاباارژ يهـا   بـر نـورون    يني موسـکار  يها رندهي گ يانتخاب ک ي

 VTAهــا در  ن نــورونيــک اي شــلســرعتش ي افــزاموجــب
 يهـا  ون نـشان داد کـه نـور        فـوق  قيج تحق يتا نتا ينها. دوش يم

 ـگاباارژ  ـVTAک ي  ــ ي م ق يــم از طريصـورت مـستق  ه تواننـد ب
  در .)۶و۳۳( م شوند ين تنظ يل کول ي است يني موسکار يها رندهيگ

 ـرتز که ميداد نشان بار نياول يبرا ما قاتيتحق نيا ی ادامه  قي
Ach به VTA ـ ستمي ـس فيتـضع  باعث   ـ يقلب  افـت  ،يعروق

 ی هدن ـده نشان که شود يم قلب ضربان و يانيشر فشارمتوسط
 ميتنظ ـ در VTA در موجود کينرژيکول يها رندهيگ مهم نقش

 حاضـر نـشان داد کـه        ی مطالعه .باشد يم يعروق يقلب ستميس
 ـنرژي کول يها رندهيفعال شدن گ    باعـث   VTA  موجـود در   کي

د و با توجـه  شو ي و ضربان قلب م  يانيفشارمتوسط شر کاهش  
 ـ يم س ي تنظ درآن   نقشبه    ـ پ ني بنـابرا  ي عروق ـ يستم قلب شنهاد ي

 يها نورون يژگيو ها و  رندهين گ ي عمل ا  يها سميشود مکان  يم
VTA قيتزر از پس Ach  در يولـوژ يزيالکتروف مطالعـات  بـا 
  .مشخص شود يعروق و يقلب ستميس با رابطه

  
  يريجه گينت
 قيتزر زير ه شد که  داد نشان بار نياول يبرا ن مطالعه يدر ا      

 بـر  يفيتـضع  اثـرات  يشـکم  تگمنتـال  هيناح در نيکول لياست
  .دارد يعروق يقلب يها پاسخ
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Background and Objective: The Ventral Tegmental Area is a part of the mesolimbic structure. In addition to 

its role in motivation, mood, cognition, schizophrenia, addiction and Parkinson’s disease, it is involved in the 

regulation of the cardiovascular system. The presence of cholinergic afferent fibers in the VTA has been 

demonstrated but there is no specific information about its role in cardiovascular regulation. This study was 

performed to determine the possible role of the cholinergic system on mean arterial blood pressure (MAP) 

and heart rate (HR) by microinjection of different doses of acetylcholine into the VTA of urethane 

anesthetized rats.  

Materials and Methods: Experiments were performed on 50 male Wistar rats (250–300 g). Acetylcholine 

was microinjected into the VTA in volumes of 100 nl using a stereotaxic system. Blood pressure and heart 

rate were recorded before and throughout each experiment by power lab system. The average changes in the 

mean arterial pressure and heart rate at different intervals, were compared using paired t-test and one-way 

ANOVA.  

Results: Acetylcholine microinjections in VTA (Ach 5, 10, 20 and 40 nmol/100 nl) caused a dose related 

decrease in mean arterial pressure. The best physiological response was elicited by Ach 20 nmol/100 nl that 

decreased both mean arterial pressure and heart rate (MAP:-30.61 mmHg and HR:-14beats/min). 

Microinjection of the same volume of saline produced no significant changes in either MAP or HR. 

Conclusion: We showed for the first time that, microinjection of acetylcholine into the VTA evokes a 

depressive cardiovascular response. 
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