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  دهیچک
 ـ. دهنـد   را تحت تأثير قـرار مـي     ي شبه اضطراب  يرهان رفتا يستامي و ه  يني دوپام يها رندهي گ : و هدف  نهيزم عـلاوه بـرهمکنش بـين هيـستامين و      هب

 در D1 دوپـاميني  ي رندهيدر اين مطالعه برهمکنش بين هيستامين و گ.  تعديل برخي رفتارها اثبات شده است  ي   در زمينه  D1هاي دوپاميني    گيرنده
  .قرار گرفت رفتار اضطرابي در هيپوکامپ پشتي مورد مطالعه ي زمينه

  .اي شکل مرتفع براي سنجش رفتارهـاي شـبه اضـطرابي مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت           علاوه ه از آزمون ماز ب    ين مطالعه تجرب  يدر ا  : بررسي  روش
هـا    هيپوکامـپ پـشتي آن  ي هوش شدند و دو کانول در ناحيه علاوه زايلزين بي ههاي سوري نر با تزريق درون صفاقي کتامين هيدروکلرايد، ب      موش

تمامي آزمايشات مطابق بـا  . ها استفاده شد  براي آناليز دادهLSD و به دنبال آن تست (ANOVA)آناليز واريانس دوطرفه و يکطرفه   . قرار داده شد  
  .  راهنماي اخلاقي نگهداري و کار با حيوانات آزمايشگاهي انجام گرفت

 باعـث  CA1 ي  به داخـل ناحيـه  D1 يني دوپامي رندهيگ) SCH23390(ست يو آنتاگون) SKF 38393(ست يهيستامين و آگون تزريق: ها افتهي
زاي  اثرات اضـطراب )  ميکروگرم بر موش۱۰( از دوز مؤثر هيستامينبعد  دو دقيقه SCH23390 و SKF 38393 تزريق. دگردي اضطراب يالقا

  .دكرهيستامين را مهار 
 در تعديل اضطراب در هيپوکامپ پشتي موش سوري نقش دارند، D1 ي دوپامينيها رندهيرسد علاوه بر اينکه هيستامين و گ به نظر مي: گيري نتيجه

  . ها يک برهمکنش پيچيده نيز وجود دارد بين آن
  اي شکل مرتفع، موش کوچک آزمايشگاهي علاوه ه هيستامين، اضطراب، ماز ب،SKF 38393،  SCH23390: كليدي واژگان

  
  مقدمه 

  ه هيپوکامپ پشتي نقـش مهمـي       دهد ک  مطالعات نشان مي       
ــرل اضــطرابدر ــشتهيپوکامــپ. )۱( دارد  کنت  ارتباطــات ي پ

ــا ســپتوم، لوکــوس ســرولئوس، هــسته گــسترده    رافــه، ي اي ب
  
  
  
  
  

  
 ؛پيـشاني دارد ش  يپهيپوتالاموس، آميگدال و بخش مياني قشر       

  باشـند   يز مراکز مهم کنتـرل اضـطراب در مغـز م ـ       ا يکه همگ 
   محـور  ي کـه رو   يپوکامـپ بـا اثـر مهـار       ي ه نيهمچن. )۲و۳(

  
  
  
  
  

 وژي جانوري، استاديار دانشگاه آزاد اسلامي واحد اردبيللي فيزيوا دکتر-١

   کارشناسي ارشد زيست شناسي جانوري، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران شمال -٢

   تهران شمالي فيزيولوژي جانوري، استاديار دانشگاه آزاد اسلامي واحدا دکتر-٣
   تهران و عضو باشگاه پژوهشگران جواني واحد شهر ري، دانشگاه آزاد اسلام کارشناس زيست شناسي-٤
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٢

دها را  يکوئيد گلوکوکورت يزان تول ي م ،ز دارد يپوفيپوتالاموس ه يه
دهد  يد، کاهش منباش ين هورمون استرس در بدن م  يتر که مهم 

 ـهاي دوپامينرژيـک ز    هيپوکامپ پشتي ورودي  . )۴(  از   را يادي
هـاي   گيرنـده  يداراکند و   دريافت ميي تگمنتوم شکم ي  هيناح

 ـ ياديز ينيدوپام مـشخص شـده اسـت کـه در     . )۵(باشـد    يم
ابـد  ي يش ميپوکامپ افزاين در ه يزا سطح دوپام   ط استرس يشرا

 مهمـي قـش  به ويژه مسير دوپاميني مزوليمبيک ن     ن  يدوپام .)۶(
دوپامين اثـرات خـود   . )۷و۸(ند ترس و اضطراب دارد  يدر فرا 

اعمـال   D2 و D1 دوپـاميني   ي  رنـده يگدو دسـته     از طريق    را
 و D5 و  D1ي رندهي شامل گD1 گروه يها رندهيگ. نمايد مي

ــدهيگ ــا رن ــروه يه ــدهي شــامل گD2 گ  D4 و D2 ،D3 ي رن
ــا مــي ــده. شــد ب ــزايش D1هــاي  فعــال شــدن گيرن  باعــث اف

گـردد، در     در داخـل سـلول مـي       يمونو فسفات حلقو   نيآدنوز
مونـو   نيآدنـوز ، سـطح   D2هـاي    که فعال شـدن گيرنـده      حالي

گـر  ياز طـرف د    .)۹و۱۰(دهـد     کاهش مـي    را يفسفات حلقو 
 در مطالعـات    ي در رفتـار اضـطراب     ينيستامي ـستم ه ي ـت س ياهم

هــاي   تخريــب نــورون . ن نــشان داده شــده اســت  يشيــپ
 ـهيستامينرژيک واقع در قسمت پشتي هيپوتالاموس        ا تزريـق   ي

ــرآمين ــي کلروفنيـ ــه )Chlorpheniramine (درون بطنـ  کـ
ــه ــده ب ــوان آنتاگونيــست گيرن ــستاميني  عن  عمــل H1هــاي هي

 سـطح   .)۱۱(شـود     اضطراب و ترس مي    مهار، باعث   دينما يم
عنـوان يـک شـاخص، نـشان         توانـد بـه    هيستامين در مغز مـي    

  ميزان استرس وارد شده بـه جانـدار باشـد، چـرا کـه        ي  دهنده
بسياري از مراکز ن در  يستاميش ه يزان رها يسرعت ساخت و م   

پوکامپ در پاسخ   ي آکومبنس و ه   ي  ستهانسفال، ه يدمغزي نظير   
 ـزا نظ   استرس يها به محرک   ـ يک ـير شـوک الکتر   ي ا اسـترس   ي

 مطالعات فوق ي جمع بند.)۱۲و۱۳( ابدي يش مي افزايحرکت يب
ک در مغز   ينرژيستامي ه يها اميت انتقال پ  يتقودهد که    ينشان م 

هـا باعـث     امي ـن پ ي ـف انتقال ا  يعش اضطراب و تض   يباعث افزا 
 ي هر چنـد گزارشـات  .)۱۴و۱۵( شود ي م يکاهش رفتار اضطراب  

  ازي برخ ـ زا بـودن    اضـطراب  ي  دهنـده  ز وجود دارد که نشان    ين

. )۱۶( باشــند ي مــينيستاميــ هيهــا رنــدهي گيهــا ستيــآنتاگون
ــ ــن سيبــرهمکنش ب ــستم هي ــامينيستامي  يدر برخــ يني و دوپ

 ي و رفتـار ييايميوش ـي بشواهد. مطالعات نشان داده شده است   
با عملکرد سيستم دوپاميني  ينيستاميستم هيکه سدهد  ينشان م

 ـ پـاداش و تقو    ينـدها يفرآ ،مزوليمبيک مخالفت نموده   ت در  ي
 يکه ناش نسوني پارکيماريب در. )۱۵و۱۷( دينما يمرا مهار مغز 

ــام ــزااه اســت، ين در جــسم ســياز کــاهش دوپ ش ســطح ياف
 ـر در فعال  يي و تغ  )۱۸(ن در مغز    يستاميه ن يديستي ـم ه يت آنـز  ي

 ــ ه ن از ال  يستامي ه ي  م سازنده يلاز که آنز  يدکرکوکس ن يديستي
اه افراد مبتلا بـه     ي جسم س  يبررس. زارش شده است  گ ؛باشد يم

ــسونيپارک ــ نن ــز ي ــشان م ــه م ين ــد ک ــده ــوروني ــا زان ن  يه
 بخش متراکم و مشبک جـسم     يانيک در قسمت م   ينرژيستاميه
ستم ي ـن س يبرهمکنش ب با توجه به    . )۱۹( ابدي يش م ياه افزا يس

 و بــا در نظــر داشــتن ايــن نکتــه کــه ينيستاميــ و هينيدوپــام
 در تعديل   )۲۱(هاي دوپاميني     و گيرنده  )۲۰(هيپوکامپ پشتي   

رفتارهاي شبه اضطرابي نقش دارند، در اين مطالعه براي اولين          
 هيپوکامـپ پـشتي   D1هاي دوپاميني  بار نقش احتمالي گيرنده 

مــاز  بــا اســتفاده از نيستاميــهزاي  بــر روي اثــرات اضــطراب
  . مورد بررسي قرار گرفته است شکل مرتفعيا علاوه هب

  
  روش بررسی

 دانشگاه يگروه فارماکولوژ تجربي که در   ي  ين مطالعه در ا      
ــک  ــوم پزش ــران يعل ــک    ته ــوش کوچ ــت، از م ــام گرف انج

گـرم كـه از انـستيتو     ۲۵تـا   ۲۲ آزمايشگاهي بـه وزن تقريبـي   
هــا بــه  حيــوان.  اســتفاده گرديــد؛پاســتور ايــران تهيــه شــدند

 سر موش قـرار     ۵در هر قفس    و   تحقيقاتي منتقل    ي  حيوانخانه
هـا آب و غـذاي كـافي در اختيـار       ر طول آزمـايش   د. داده شد 

ها تميـز    بار قفس موش   گرفت و هر سه روز يك      ها قرار    موش
گـراد متغيـر     سـانتي ي  درجه۲۲ ± ٣ دماي حيوانخانه بين  . شد 

هـا اجـازه داده    مدت يك هفته به مـوش  قبل از جراحي به   . بود
هـر حيـوان    . شد كه خود را با شرايط حيوانخانه تطبيق دهنـد         
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. گرفـت تايي قـرار     فقط يك بار استفاده شد و در گروه هشت        
  .ها در طول روز انجام شد  آزمايشي همه

 براي :اريت انجام تست رفي دستگاه تست اضطراب و نحوه

 شکل مرتفـع  اي علاوه هماز ب رفتاري مدل از اضطراب سنجش
)Elevated Plus-Maze (چوب جنس از ابزار  اين.شد استفاده 

 ابعاد. است (+) علاوه هعلامت ب شکل به بازو رچها داراي و

 انتهـاي  و  اسـت کـه در دو طـرف   ۷ × ۴۰بسته  و باز بازوي

  براي.قرار دارد متر سانتي ۱۰ بلندي به ييديوارها بسته بازوي

 دو در ، کوچـک آزمايـشگاهي  هاي موش سقوط از جلوگيري

 زا متـر  سانتي يک ارتفاع به هايي لبه باز بازوي و انتهاي طرف
 در هـايي  پايـه  ي وسـيله  به  ماز.است شده شيشه تعبيه جنس

 هـا   مـوش .مي گيـرد  قرار زمين سطح از متر سانتي ۴۰ ارتفاع

  قـرار   بـاز  بـازوي  يـک  بـه  رو و مرکـزي  ي محـدوده  درون
 هاي قسمت در آزادانه حيوان که اي دقيقه پنج مدت در .گرفتند

 اهدهمـش  روش پارامتر بـه  کرد، چهار مي حرکت مختلف ماز

 بـازوي  وارد حيـوان  کـه  دفعـاتي   تعـداد .شـد   گيـري  انـدازه 

 شـد،  بسته مي بازوي وارد حيوان که دفعاتي شد، تعداد مي باز

  زمـاني  مانـد و مـدت   مي باز بازوي در حيوان که زماني مدت
مجمـوع ورود حيـوان بـه     .مانـد  بسته مي بازوي در حيوان که

ر فعاليت حرکتي بازوهاي باز و بسته در مدت پنج دقيقه نشانگ  
  بـاز  بـه بـازوي   ورود درصـد  حيـوان  هـر  بـراي . حيوان بـود 

 [Open Arm Entries (%OAE)] در مانـدن  زمـان  درصد و 

 زيـر  طريق نيز به  [Open Arm Times (%OAT)]باز بازوي

  . )۱۳،۱و۱۵( شد محاسبه
  

 درصد ورود به بازوي باز     ۱۰۰
  بازوي باز درصد ماندن در  ۱۰۰

  

 اضطراب کاهش ي نشان دهنده پارامتر دو اين معنادار افزايش

  عامـل درصـد ورود بـه بـازوي بـاز       البتـه  .است تست در اين
)%OAE (      نسبت به فاکتور درصد زمان حضور در بازوي باز

)%OAT (حيوان  ضداضطرابي و اضطرابي رفتارهاي ثبت در
  .است کمتري حساسيت داراي

  مورد استفاده در اين تحقيـق عبـارت بودنـد          داروهاي   :داروها
ــهاز  ــآگون ن ويستامي ــو آنتاگون) SKF 38393(ست ي ست ي
)SCH23390 (ــدهيگ ــامي رن ــه  D1 يني دوپ ــرکت ک  از ش

ــ) آمريکــا(ســيگما  ــه گردي ــا.دتهي ــل از   داروه بلافاصــله  قب
  درصد استريل حل شدند    ٩/۰ها در سرم فيزيولوژيك      آزمايش
  . ق شدندي تزريپوکامپ پشتي هCA1 ي هي به ناحيو همگ

 هيپوكامپ پشتي ي روش جراحي و كانول گذاري در ناحيه   
)CA1(: هاي کوچک آزمايشگاهي توسط تزريق كتامين  موش

  زايلـزين  ي  عـلاوه  هب) گرم  گرم در كيلو     ميلي ۱۰۰(هيدروكلريد  
هوشـي   بعد از بي  . بي هوش شدند  ) گرم  گرم در كيلو     ميلي ۱۰(

هـاي   كانول. ريوتاكسي قرار داده شدندحيوانات در دستگاه است   
متـر بـالاتر از      به صورت دو طرفه يـك ميلـي       ) G ۲۳( راهنما

قـرار داده  ) ۲۰۰۱(محل تزريق، بر اساس اطلـس پاكـسينوس         
   هيپوكامپ پشتي عبارت بـود از      CA1مختصات ناحيه   . شدند

۲- = AP ، ۶/۱ = +ML ، ۵/۱- = V )۲۲( . بعـــد از قـــرار
دادن كانول در مختصات مورد نظر با استفاده از سـمان دنـدان     

پـس از  . هاي راهنما در جاي خود محكم شدند     پزشكي كانول 
جراحي و قبل از تزريق درون مغزي دارو، بـه حيـوان اجـازه              

 بهبـودي پـس از جراحـي را بـه     ي   روز دوره  ۷ تـا    ۵داده شد   
 استرس و تخريب بافتي احتمالي توسـط جراحـي          منظور رفع 

  .سپري كرده، به حالت عادي خود برگردد
براي تزريق دارو پـس از برداشـتن         :تزريق درون مغزي دارو   

 ۹ دندانپزشكي کـه  G۳۰ سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن 
 ) ۴ ي  شـماره ( نوزاد   متر طول داشت و به كت دان تيوب        يميل

 قـرار داده شـده، در       G ۲۳نول راهنما   متصل بود، در داخل كا    
 ثانيـه تزريـق     ۹۰ تا   ۶۰ ميكروليتر دارو در مدت    ۵/۰هر كانول   

در طول تزريق بـه حيـوان اجـازه داده شـد بـدون هـيچ                . شد 
  .استرسي آزادانه حركت كند
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۴

ها توسط كلروفرم با تزريق  پس از کشتن حيوان :بافت شناسي
 داخل هر دو كانول،     به) ليتر  ميكرو ۱ (درصد ۴رنگ متيلن بلو    

   و درون فرمــالين،مغــز از درون جمجمــه بيــرون آورده شــده
پس از يـك هفتـه بـا اسـتفاده از تيـغ             .  درصد قرار گرفت   ١٠

هـايي داده   جراحي در محل ورود كانول بـه درون مغـز بـرش        
 ميکروسکوپ لـوپ  ي  شد، محل ورود كانول به مغز به وسيله       

 مقـاطع بـافتي تهيـه       ي  جهت مطالعه . مورد مطالعه قرار گرفت   
پس از کسب اطمينـان    . شده، از اطلس پاكسينوس استفاده شد     

هـا در نـواحي مـورد نظـر اطلاعـات       از محل قرارگيري كانول  
  .حاصل از حيوان مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت

هـا درصـد زمـان        آزمـايش  ي  در همه  :تجزيه و تحليل آماري   
زوي بـاز بـه عنـوان    حضور در بازوي باز و درصد ورود به بـا    

همچنين ميزان فعاليـت    . گيري شد  اضطرابي اندازه  ملاك رفتار 
. گيـري گرديـد   حرکتي حيوان نيز به صـورت همزمـان انـدازه       

 هر گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار استاندارد          ي  نمره
)Mean ± SD (به منظور تعيين وجود اخـتلاف  . ثبت گرديد

 از روش تحليـل واريـانس     هـاي آزمـايش،    معنادار بـين گـروه    
اخـتلاف در   . اسـتفاده گرديـد    LSDيكطرفه و آزمون مکمل     

. عنوان تفاوت معنـادار در نظـر گرفتـه شـد     به>P ۰۵/۰سطح 
 و براي رسم  SPSSبراي انجام محاسبات آماري از نرم افزار

  . استفاده شدSigma plotنمودارها از نرم افزار 
  

  ها  يافته
  يپوکامــپ پــشت  ين در هيتامسيـ ـهاثــر  : آزمــايش اول     

 ـدر موش کوچک آزما   بر روي رفتار اضطرابي      نتـايج   يشگاهي
کـه   نـشان داد     LSDو آزمون مکمل    آناليز واريانس يک طرفه     

 پوکامـپ پـشتي   ي ه ي  ناحيه  به ) ميکروگرم ١٠ (نيستاميهتزريق  
 درصد زمـان    يدار صورت معني   به موش کوچک آزمايشگاهي  

 و درصد ]F) ٢٨/٣ =(٦١/٩ ،P>٠٠١/٠[حضور در بازوي باز     
   ]F) ٢٨/٣ =(٢٧/١١ ،P>٠٠١/٠[  ورود بـــه بـــازوي بـــاز  

ــوان  را کــاهش مــي ــر روي فعاليــت حرکتــي حي   دهــد، امــا ب

ــي  ــر معنــ ــدارد  اثــ   . ]F) ٢٨/٣ =(٨٥/٠ ،P<٠٥/٠[داري نــ
به هيپوکامپ پشتي در  SKF 38393اثر تزريق : آزمايش دوم

نتايج تحليل حضور و غياب هيستامين بر روي رفتار اضطرابي      
بـه  ) هيـستامين (واريانس دو طرفه نـشان داد کـه فـاکتور اول          

ــي ــاز  صــورت معن ــازوي ب ــضور در ب ــان ح ــد زم   داري درص
]٠١/٠<P، ٢٧/١ =(١٧/٧ (F[ ــي ــر م ــر    را تغيي ــا اث ــد، ام ده

ــي ــاز     معنـ ــازوي بـ ــه بـ ــد ورود بـ ــر روي درصـ   داري بـ
]٠٥/٠>P ،٢٧/١ =(٥٦/٠ (F[ ــوان    و فعاليـــت حرکتـــي حيـ
]٠٥/٠>P، ٢٧/١= (٥٤/٠ (F[ آناليز واريانس دو طرفـه     .  ندارد

  مقــادير مختلــف(همچنــين مــشخص نمــود کــه فــاکتور دوم 
SKF 38393  (داري درصد زمان حضور در  صورت معني به

  دهـد،   را تغيير مـي    ]F) ٧٢/٣ =(٢١/١١،P>٠٠١/٠[بازوي باز   
ــي ــر معن ــا اث ــاز  ام ــازوي ب ــه ب ــر روي درصــد ورود ب   داري ب

]٠٥/٠>P، ٧٢/٣ =(٠٥/٢ (F[ ــي ــت حرکتـــــ    و فعاليـــــ
]٠٥/٠>P، ٧٢/٣ =(٣٦/٠ (F[ آناليز واريانس دو طرفـه     .  ندارد

مقـادير  (همچنين مشخص نمـود کـه بـين فـاکتور اول و دوم        
 درصد زمـان  ي در زمينه) هيستامين×  SKF 38393مختلف 

 و درصد ]F) ٧٢/٣ =(٨٠/٩، P>٠٠١/٠[حضور در بازوي باز     
 برهمکنش  ]F) ٧٢/٣ =(٩٧/٧ ،P>٠٠١/٠[ورود به بازوي باز     

بـا هـم نيـز اثـر         وجود دارد ولي اين دو فاکتور حتـي همـراه         
) ٧٢/٣ = (٢٢/١، P<٠٥/٠[ داري بر روي فعاليت حرکتي معني

F[ در ادامه نتايج آناليز واريانس يـک طرفـه مـشخص       .  ندارند
در غيـاب   SKF 38393مقـادير مختلـف    نمود کـه تزريـق  

ــه ــستامين ب ــي هي ــورت معن ــد ص ــضور دردار درص ــان ح    زم
 و درصد ورود به     ]F) ٣٦/٣ =(٦٢/١٢ ،P>٠٠١/٠[ بازوي باز 
دهد، اما   را کاهش مي]F) ٣٦/٣ =(٨٣/٣ ،P>٠٥/٠ [بازوي باز

ــي    ــر معن ــوان اث ــي حي ــت حرکت ــر روي فعالي ــدارد ب   داري ن
]٠٥/٠>P،٣٦/٣ =(٦٣/٠ (F[)   از طرف ديگر نتايج    ). ٢نمودار

 نـشان داد کـه      LSD آناليز واريانس يک طرفه و آزمون مکمل      
بـه   SKF 38393 در حـضور دوز مـوثر هيـستامين، تزريـق    

نمايد و  زاي هيستامين را مهار مي هيپوکامپ پشتي اثر اضطراب  
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۵

  داري درصـد زمـان حـضور در بـازوي بـاز      به صـورت معنـي   
]٠٥/٠<P، ٣٦/٣ =(٣٢/٤ (F[   بـه بـازوي بـاز       د و درصد ورو 
]٠١/٠<P، ٣٦/٣ =(٣٣/٦ (F[ــا  گروهــي کــه  را در مقايــسه ب

ــت    ــرده اس ــت ک ــايي درياف ــه تنه ــستامين را ب ــزايش ،هي    اف
ــي ــوان    م ــي حي ــت حرکت ــر روي فعالي ــه ب ــدون اينک ــد ب   ده

]٠٥/٠>P، ٣٦/٣ =(٨٦/٠ (F[اثري داشته باشد .  

  

  
باز و فعاليت  هيپوکامپ پشتي بر روي درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي ي  اثر تزريق هيستامين به ناحيه:۱ نمودار

  .باشد  در مقايسه با گروه سالين مي>P*** ۰۰۱/۰حرکتي حيوان 
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Ψباشد  در مقايسه با يستامين مي.  
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  سالين 
 ) ميكرو ليتر به هر موش۱(

  هيستامين
 ) به هر موشگرم ميكرو ۱۰(
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 هيپوکامپ پشتي بر روي درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي باز و ي  به ناحيهSCH 23390 اثر تزريق :۳ نمودار
 در P< Ψ Ψ Ψ ، ۰۱/۰ P< Ψ Ψ ۰۰۱/۰وه سالين و  در مقايسه با گر>P< ، ۰۱/۰ **P*** ۰۰۱/۰فعاليت حرکتي حيوان 

  .باشد مقايسه با هيستامين مي
 

به هيپوکامپ پـشتي   SCH 23390 اثر تزريق :آزمايش سوم
نتـايج   در حضور و غياب هيستامين بر روي رفتـار اضـطرابي          

) هيـستامين (تحليل واريانس دو طرفه نشان داد که فاکتور اول      
ن حـضور در بـازوي بـاز    داري در صـد زمـا     به صورت معنـي   
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  سالين 
 ) ميكرو ليتر به هر موش۱(

  هيستامين
 ) به هر موشگرم ميكرو ۱۰(

SCH 23390) ميكروگرم به هر موش( 



  و هيستامين D1 ي گيرنده

 ۹۱خرداد و تير ، ۷۹ي  ، شماره۲۰ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

٨

]٠١/٠<P، ٧٢/١ =(٤٦/١٢ (F[ و درصـــــــد ورود بـــــــه   
دهـد،    را تغييـر مـي     ]F) ٧٢/١ =(٥٣/٤،  P>٠٥/٠[بازوي بـاز    

) ٧٢/١= (٢٨/٠ ،P<٠٥/٠[بدون اينکه فعاليت حرکتي حيوان      
F[    آناليز واريانس دو طرفه همچنـين مـشخص        .  را تغيير دهد

ــاکتور ــه ف ــادير مختلــف (دوم  نمــود ک   )  SCH 23390مق
داري بـر روي در صـد زمـان حـضور در      به تنهايي اثـر معنـي    

ــاز  ــازوي ب ــه ]F) ٧٢/٣ =(٥٨/١ ،P<٠٥/٠[ب ، درصــد ورود ب
   و فعاليـت حرکتـي     ]F) ٧٢/٣ =(٧٩/١ ،P<٠٥/٠[بازوي بـاز    

]٠٥/٠>P، ٧٢/٣ =(٤٧/٠ (F[ در ادامه آنـاليز واريـانس   .  ندارد
مقـادير  (و دوم  دو طرفه مشخص نمـود کـه بـين فـاکتور اول     

 درصد زمـان  ي در زمينه )هيستامين×  SCH 23390مختلف 
ــاز   ــازوي ب ــضور در ب  و ]F) ٢٧/٣ =(٣٣/٢١، P>٠٠١/٠[ ح

 ]F) ٢٧/٣ =(٩٨/٢٦ ،P>٠٠١/٠[درصد ورود بـه بـازوي بـاز     
برهمکنش وجود دارد، ولي اين دو فاکتور حتي همراه بـا هـم      

  داري بـــر روي و فعاليـــت حرکتـــي   نيـــز اثـــر معنـــي  
]٠٥/٠>P ،٢٧/٣ =(٤١/٠ (F[در ادامــه نتــايج آنــاليز .  ندارنــد

واريانس يک طرفه مشخص نمود که تزريق مقـادير مختلـف            
SCH 23390     هپوکامـپ  ي در غيـاب هيـستامين بـه ناحيـه 

دار درصد زمـان حـضور در بـازوي بـاز      صورت معني پشتي به 
]٠٠١/٠<P، ٣٦/٣ =(٢٤/٩( F[         و درصد ورود به بـازوي بـاز 
]٠٠١/٠<p، ٣٦/٣ =(٣٨/١١ (F[    دهـد، امـا بـر        را کاهش مـي

ــي  ــر معنـ ــوان اثـ ــي حيـ ــدارد روي فعاليـــت حرکتـ    داري نـ
]٠٥/٠>P، ٣٦/٣ =(٤٠/٠ (F[ )از طرف ديگر نتايج ). ٣ نمودار

 نـشان داد کـه      LSDآناليز واريانس يک طرفه و آزمون مکمل        
بـه   SCH 23390 در حـضور دوز مـوثر هيـستامين، تزريـق    

ــطراب    ــر اض ــشتي اث ــپ پ ــار   هيپوکام ــستامين را مه   زاي هي
ــه مــي ــد و ب ــان حــضور  صــورت معنــي نماي   داري درصــد زم

ــاز ــازوي بـ ــد ]F) ٣٦/٣ =(٦٤/١٣ ،P>٠٥/٠[ در بـ    و درصـ
ــازوي بــاز   دورو ــه ب  را در ]F) ٣٦/٣ =(٨٨/١٥ ،P>٠١/٠[ ب

تنهـايي دريافـت کـرده       مقايسه با گروهي که هيـستامين را بـه        
ــت ــي ،اس ــزايش م ــر روي ف    اف ــه ب ــدون اينک ــد ب ــت ده   عالي

ــوان ــي حي ــري داشــته ]F) ٣٦/٣ =(٧٠/٠ ،P<٠٥/٠[ حرکت  اث
  .باشد

  
  بحث 

 ـبرهمکنش ه   حاضر ي  در مطالعه        يهـا  رنـده يگن و   يستامي
 ي رفتار اضـطراب   ي  نهي در زم  يپوکامپ پشت ي در ه  D1 ينيدوپام

 قـرار  ي شکل مرتفـع مـورد بررس ـ  يا علاوه هبا استفاده از ماز ب    
ز ي ـن پژوهش نيج اي ما نتا يقبلهمسو با مطالعات    . گرفته است 

ــتاک ــدهي ــطرابي د کنن ــودن ه  اض ــزا ب ــن در ناحيستامي  ي هي
 ،۱۳-۱۵ (باشد ي ميشگاهي موش کوچک آزمايپوکامپ پشتيه
 تزريـق هيـستامين بـه       دهـد کـه    ين نشان م  يشيمطالعات پ ). ۱

 يبخش مرکزي آميگدال و بخش شکمي هيپوکامپ باعث القا      
. )۲۳( شـود   مرتفع مي   شکل اي علاوه هماز ب اضطراب در تست    

 هـا  اسـترس   ازيعيف وسين نشان داده شده است که ط      يهمچن
در مغـز  ، رهايش هيـستامين  شوند مي اضطراب يکه باعث القا 

مصرف داروهاي ضد اضطراب    که   ي، درحال دهند يمافزايش  را  
 turnoverها و بوسپيرون سـرعت       مانند ديازپام، بنزوديازپين  

 صــحرايي و مــوش کوچــک يهــا هيــستامين در مغــز مــوش
ن مطالعه اثـر    يدر ادامه ا  . )۲۴(دهند   آزمايشگاهي را کاهش مي   

 يني دوپـام  D1 ي  رنـده ي گ يست اختصاص يست و آنتاگون  يآگون
 ـ و اضطراب القـا شـده بـا ه         يبر رفتار اضطراب   ن مـورد   يستامي

 ـآگونکـه  د  ان مطالعه نشان د   يج ا ينتا.  قرار گرفت  يبررس  ستي
)SKF 38393 (ــو آنتاگون ــدهي گ)SCH 23390(ست ي  ي رن

 يباعث القـا پوکامپ ي ه ي  هيق به ناح  يهنگام تزر  D1 ينيدوپام
ن مطالعه  يدست آمده در ا    هج ب يهمسو با نتا  . شوند ياضطراب م 

 ـآگون( آپومـورفين    زا بـودن    بر اضـطراب   ي مبن يگزارشات ست ي
منتـشر شـده    ) D2 و   D1 يني دوپام يها رندهي گ يراختصاصيغ

دهنـد کـه     مطالعات پيشين همچنين نشان مـي    .)۱۵و۲۵(است  
ميزان رهايش دوپـامين در پـي قرارگيـري در معـرض طيـف              

اکثر . )۲۶(يابد  هاي حاد و مزمن افزايش مي  وسيعي از استرس  
ر يش از حد مسيدهند که فعال شدن ب ينشان مپيشين مطالعات 
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شـود و    ي ترس و اضطراب م    ي باعث القا  کيمبي مزول ينيدوپام
. )۲۷(دهد  يرس و اضطراب را کاهش مر پاسخ تين مسيمهار ا

ن يش سطح دوپامي حاد باعث افزايها نکه استرسي اتوجه بهبا 
 به نظـر    ،دنشو ي م )۶(پوکامپ  ي و ه  )۲۸( يشانيش پ يدر قشر پ  

ت يد خاص ـ ي با يني دوپام ي  رندهي گ يها ستيرسد که آنتاگون   يم
ن ي ـدسـت آمـده در ا      هشواهد ب  داشته باشند، اما     يضد اضطراب 

 ـنقش سدهد که    يگر نشان م  ي مطالعات د  يطالعه و برخ  م ستم ي
در  .باشـد  يچـده م ـ  يار پ ي بـس  ي در اختلالات اضطراب   ينيدوپام

ــار  ــات رفت ــده  يمطالع ــام ش ــطرابي و   انج ــد اض ــرات ض اث
هـاي دوپـاميني     ها و آنتاگونيست   زايي براي آگونيست   اضطراب

ن اختلاف پاسـخ مـشاهده شـده در مـورد           ي ا .اند گزارش شده 
بـه  ، D1 يني دوپـام ي رنـده ي گ يهـا  ستيها و آنتاگون   ستيآگون

 ـدر دوز و محل تزر  تفاوت   ي  جهينت تواند ي م يصورت اصل  ق ي
 ـ ماننـد نـوع ح     يد عـوامل  ي هر چند نبا   ،دارو در مغز باشد    وان ي

 ـکار رفته و نوع تست اضطراب استفاده شـده را ن          هب ز از نظـر  ي
 يهـا  ي ورود يپوکامـپ پـشت   ينکـه ه  يبا توجه به ا    .دور داشت 

 ي هـا  ي و ورود  ي تگمنتـوم شـکم    ي  هيک را از ناح   ينرژيدوپام
افــت يدرپوتــالاموس ي هي قــسمت خلفــک را ازينرژيستاميــه
 ـ و هـر دو دسـته ا       کنـد  يم  ـتواننـد فعال   يهـا م ـ   ين ورود ي ت ي

ر قـرار  ي را تحـت تـاث    يپوکامپ و رفتار اضـطراب    ي ه يها نورون
ن يستامين مطالعه برهمکنش ه   ي در بخش آخر ا    ،)۵و۱۵( دهند

 در  ي رفتـار اضـطراب    ي  نـه ي در زم  D1 يني دوپـام  يها رندهيگبا  
ن ي ـج مـا در ا ينتـا  . قرار گرفـت ي مورد بررسيپوکامپ پشت يه

و ) SKF 38393(تزريـق آگونيـست   مطالعـه نـشان داد کـه    
بــه  D1 دوپــاميني ي گيرنــده) SCH 23390(آنتاگونيــست 

اند، قادر بـه   ن بوده يستامير دوز موثر ه   يتحت تاث  که   ييها موش
افته نـشان   ين  يا .باشند ين م يستاميمهار اضطراب القا شده با ه     

 ـ بـرهمکنش    ي  دهنده ستم ي ـس  وD1 يني دوپـام ي رنـده ين گيب
 يپوکامـپ پـشت  ي در هي رفتـار اضـطراب  ي  نـه ي در زم  ينيستاميه
 يارشاتن مطالعه گزيدست آمده در ا  هج ب ي همسو با نتا   .باشد يم

 قـادر بـه مهـار    يني دوپاميدهد داروها يوجود دارد که نشان م 

 ـ ه ي القا شـده بـا داروهـا       ياثرات رفتار  باشـند،   ي م ـ ينيستامي
 حـساسيت القـا شـده بـا     عنوان نمونه گزارش شده است که   به

 بـر روي فراموشـي      )آپومورفين (يني دوپام ي  رندهيست گ يآگون
 تخريـب  ي بهبود حافظه باعث ، اثر نموده  نيستاميهالقا شده با    

مطالعات فارماکولوژيکي نشان  .)۲۹( شود شده با هيستامين مي 
 ـنما ين را مهـار م ـ    ي دوپـام  ين آزاد ساز  يستاميدهد که ه   مي  دي

ي هيـستاميني   ها هاي گيرنده  که آنتاگونيست  يدر حال . )۱۵و۳۰(
H1 بازجـذب دوپـامين از فـضاي سيناپـسي         مهار   ي  واسطه هب

نکه يبا توجه به ا. شوند تر شدن سيستم دوپاميني مي باعث فعال
 ـتوان ا  ي، م شود ين م يش دوپام ين باعث کاهش رها   يستاميه ن ي

 ـاحتمال را مطرح کرد کـه آگون    ـي D1 يهـا  رنـده يست گي   يعن
SKF 38393اثـر القـا   ينيپـام ستم دوي ـت عملکرد سي با تقو 

 يزا  اثـرات اضـطراب  ي جلو، نموده يخنثرا  ن  يستاميشده با ه  
نکــه يبـا توجـه بـه ا   گـر  ياز طـرف د . ردي ـگ ين را م ـيستامي ـه

 يکـسان ي اثـر  D1 يني دوپامي رندهيست گ يست و آنتاگون  يآگون
 ـ القـا شـده بـا ه       ي پاسـخ اضـطراب    يرا بر رو   ن اعمـال   يستامي

ن است که   ياحتمال اول ا  . شود ياند، دو احتمال مطرح م     نموده
 داشته باشد ي رفتار اضطرابيل کننده بر رو   ين نقش تعد  يدوپام

 يني دوپـام  يها رندهيست گ ين است که آنتاگون   يو احتمال دوم ا   
D1  ش ي افزاباعث يناپسيش سي پياتورسپتورها يبا اثر بر رو
ستم ي س ي رو ن بر يستامي ه يفي اثر تضع   شده و  نيش دوپام يرها

ج به دست آمده يبه نتابا توجه  .نموده استن   را جبرا  ينيدوپام
 ـ  يدر ا   يهـا  ستي ـرسـد کـه آگون    يبـه نظـر م ـ    ن  ين مطالعه چن

 پــس يهــا رنــدهي گي بــا اثــر بـر رو D1 يني دوپــامي رنـده يگ
 ـ و آنتاگون  يني دوپام يناپسيس  ي بـا اثـر بـر رو       D1 يهـا  ستي

 ـ ياتورسپتورها  ـ عملکـرد س   يناپـس يس شي پ  را  ينيستم دوپـام  ي
 ـ ه ي  تـضعيف کننـده   اثـر    بـا    ،ت نموده يتقو  ين بـر رو   يستامي
  . نموده است مقابله ينيستم دوپاميس
  
   يریجه گینت

  لاوهـد که عاان دـه نشـن مطالعيده در اـت آمـدس هج بينتا     
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 ينيستامي ـهستم  ي ـسو   D1 ينيدوپـام  يهـا  رنـده يگنکـه   ي بر ا 
ر ي تحـت تـاث    يپوکامپ پـشت  ي را در ه   يتوانند رفتار اضطراب   يم

وجـود دارد  هـا   ن آنيده بيچيک برهمکنش پ  ي بلکه   قرار دهند، 
ــه ــه گون ــطراب  يا ب ــود اض ــا وج ــه ب ــودن   ک ــآگونزا ب    ستي

)SKF 38393 (ـو آنتاگون   ي رنـده يگ) SCH 23390(ست ي
  ن داروهــايــ، ايپوکامــپ پــشتي هي هيــدر ناحD1  ينيدوپــام

  .شـوند  باعث مهار اضطراب القا شـده توسـط هيـستامين مـي           
  

  ر و تشکریتقد
ولين آزمايـشگاه گـروه فارمـاکولوژي       ون وسيله از مس   بدي     

دانشگاه علوم پزشکي تهران که مـا را در انجـام ايـن تحقيـق               
  گردد ياري نمودند، تقدير و تشکر مي
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Background and Objective: Dopamine receptors and histamine influence anxiety-like behaviors.  

Furthermore, interaction between histamine and dopaminergic D1 receptors has been demonstrated in the 

modulation of some behavior.  In the present study, we investigated the interaction between histamine and 

dopaminergic D1 receptors in the dorsal hippocampus in the anxiety behavior in mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, the elevated plus maze test was used to test anxiety-like 

behaviors.  Mice were anesthetized with intra-peritoneal injection of ketamine hydrochloride, plus xylazine, 

and two stainless-steel cannuale were placed in the CA1 region of the hippocampus. Two- and one-way 

analyses of variance (ANOVAs), followed by LSD test, were used for data analysis. All experiments were 

performed in accordance with the institutional guidelines for animal care and use. 

Results: Intra-CA1 injection of histamine and D1 dopamine agonist (SKF 38393) and antagonist 

(SCH23390) induced anxiety. Intra-CA1 injection SKF 38393 or SCH23390 2 min after of effective dose of 

histamine (10µg/mouse) inhibited anxiogenic effects of histamine. 

Conclusion: It seems that both histamine and dopaminergic D1 receptors play a role in the modulation of 

anxiety in the dorsal hippocampus of mice, and there is a complex interaction between them. 

 

Keywords: SKF 38393, SCH23390, Histamine, Anxiety, Elevated plus-maze, Mouse 

 

 
 


