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برهمکنش گیرنده های D1 دوپامیني و NMDA در هیپوکامپ پشتي موش 
صحرایي در آزمون اضطراب ماز بعلاوه اي شکل مرتفع

هدف: بررس��ی اثر گيرنده  های دوپامينی D1 هيپوكامپ پشتی بر رفتار شبه  اضطرابی القا شده با 
تحريك يا مهارگيرنده  های NMDA در موش  های صحرايی نر. روش: در اين مطالعه، از ماز بعلاوه-
اي مرتفع ،كه يك مدل پذيرفته  ش��ده برای س��نجش رفتارهاي شبه  اضطرابي در موش  های كوچك 
و بزرگ آزمايش��گاهي اس��ت، استفاده شد. يافته  ها: نتايج نش��ان دادند كه تزريق2 ميكروگرم بر 
م��وش MK801 در ناحية CA1 اثر ض��د اضطرابی القا می  كند. تزريق 0/25 ، 0/5 ، 1 ميكرو گرم بر 
موش SCH23390 به تنهايی اثري بر رفتار ش��به  اضطرابی ندارد، اما استفاده از همين مقادير)0/5 
ميكروگرم بر موش( SCH23390 همراه با MK801 اثر ضد اضطرابی MK801 را تقويت مي كند. از 
 SKF 38393 يا 3 ، 6 ميكروگرم بر موش NMDA طرف ديگر، تزريق0/6 ، 0/3 ميكروگرم بر موش
باعث القای اضطراب می  ش��ود. تزريق مقادير مختلف SKF38393 قبل از NMDAاثر اضطراب  زای 
NMDA را تقويت مي كند. نتيجه  گيري: يافته  ها نش��ان مي  دهند ك��ه نه  فقط هر دو گيرندة NMDA و 

گيرنده  هاي دوپاميني D1 در هيپوكامپ پشتي موش صحرايي، در تعديل اضطراب نقش دارند، بلكه 
بين آنها يك  برهمكنش پيچيده نيز وجود دارد. 

کليدواژه  ه�ا: گيرندة دوپامين��ي D1، گيرنده  هاي NMDA، اضطراب، م��از بع لاوه اي مرتفع، موش 
صحرايي

Dopamine D1 and NMDA Receptors Interaction in the 
Dorsal Hippocampus of Rats in the Elevated Plus Maze 

Test of Anxiety

Objective: In this study the effects of dopaminergic D1 receptor of dorsal hippocampus 
on anxiety-like behavior induced by stimulation or inhibition of NMDA receptors were 
investigated in male Wistar rats.  Method: The elevated plus maze was used in the 
present study, which is an accepted model to examine anxiety-like behaviors in mice and 
rats.  Results: The results indicate that intra-CA1injection of MK801 (2 µg/rat) induce 
anxiolytic effects.  Intra-CA1 injection of SCH23390 (0.25, 0.5 and 1 µg/rat) by itself 
has no effect on anxiety-like behaviors, but administration of same doses of SCH23390 
before MK801 (1 µg/rat, intra-CA1) potentiate anxiolytic effects of MK801. On the other 
hand, intra-CA1 injection of NMDA (0.3 and 0.6 µg/rat) or SKF 38393 (3 and 6 µg/rat) by 
itself induces anxiogenic effects.  Injection of different doses of SKF38393 before NMDA  
potentiated anxiogenic effects of NMDA.  Conclusion: These results show that both 
NMDA receptor and dopaminergic D1 receptor not only play a part in the modulation 
of anxiety in the dorsal hippocampus of rats but also have demonstrated a complex 
interaction as well.
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مقدمه

سیستم گلوتاماتی مهمترین سیستم دخیل در هیپوکامپ 
است  دیوید1، آنسیو2 و ابرانی3، 2005؛ رادواوویک4، بلانک5، 
نیژولت6، کامرمئیر7 و اس��پیس8، 2000). بیش��تر داروهایی 
که ب��ه هیپوکامپ تزریق می  ش��وند، از طری��ق تغییر میزان 
رهای��ش گلوتامات و تغییر فعالی��ت گیرنده  های گلوتاماتی 
تأثی��رات خ��ود را بر ج��ای می  گذارند (باس��ت9، زانگ10، 
هیدبردر11 و فلدون12، 2001). خود سیس��تم گلوتاماتی در 
هیپوکامپ نیز می  تواند بر عملکرد طیف وسیعی از سیستم -

های نورترانس��میتری تأثیر بگذارد؛ مثلا«، به نظر می  رس��د 
که نورون ه��ای گلوتاماتی هیپوکامپ باع��ث مهار تونوس 
دوپامینرژیک در نواحی هدف مسیر مزولیمبیک (مانند هستة 
آکومبنس) می شوند (کوتورئو13، گلانی14، جاراد15 وکاسل16، 
2000؛ پوگلیسی آلگرا17، ایمپراتو18، انگلوسی19 و کابیب20، 
1991). بیش��تر تأثی��رات گلوتامات از طری��ق گیرنده  های 
یونوتروپیک و متابوتروپیک میانجی گری می ش��ود. مطالعات 
نش��ان می  دهند که گیرنده ه��اي یونوتروپیک NMDA در 
اعمال ش��ناختي نظی��ر حافظه، یادگی��ري و اضطراب و در 
بعضي اختلالات رواني نظیر اسکیزوفرني نقش مهمی دارند 

(مقدم، 2003). 
در دو ده��ة گذش��ته، در مورد فعالیت بی��ش از معمول 
هیپوکام��پ و تولید ترکیباتی که بتوانند عملکرد گیرنده های 
NMDA را تعدی��ل کنن��د، مطالعات زیادی ش��ده اس��ت 
(برگینک21، وان مگن22 و وستنبرگ23، 2004)، اما پراکندگي 
وس��یع گیرنده  هاي یونوتروپی��ک NMDA و دخالت آنها 
در اعمال هموس��تاتیکي حیاتي باعث ش��ده تا مهار مستقیم 
این گیرنده  ها س��خت و براي اعمال حیاتي بدن مشکل س��از 
باش��د (همایون و مقدم، 2010). از ط��رف دیگر، دوپامین 
یکي از تعدیل کننده  هاي عصبي است که در فرآیند ترس و 

اضطراب نقش دارد. مطالعات نشان می  دهند که هر دو دسته 
گیرنده  های D1 و D2 دوپامین��ي در میانجی گري اضطراب 
نق��ش مهمي بر عه��ده دارند و میزان رهای��ش دوپامین در 
پي قرارگیري در معرض طیف وس��یعي از استرس  هاي حاد 
افزایش مي  یابد (گلدستین24، راسموسون25، بانی26 و روث27، 
1996). در قسمت  هاي مختلف مغز نیز بین سیستم گلوتاماتي 
و دوپامیني در س��طح س��لولی و رفتاری برهمکنش نش��ان 
داده ش��ده اس��ت (آدریانی28 و همکاران، 1998). مطالعات 
نشان می  دهند که فعال ش��دن گیرنده  هاي گلوتاماتي باعث 
القای یک جری��ان رو به داخل یون  ه��ا از طریق کانال  هاي 
س��دیمي در نورون  هاي دوپامیني مزنسفال مي  شود (وزینا29 
و کیم30، 1999). همچنین فعال ش��دن همزمان گیرنده  هاي 
پس سیناپس��ی D1، از طریق اثر بر گیرنده  هاي پس  سیناپسي 
و فعال کردن پروتئین کینازA، به صورت وابسته به کلسیم، 
اث��ر تحریک��ي NMDA در ل��وب پرفرونت��ال را افزایش 
مي دهد (تسنگ31 و اُدونل32، 2004). این شواهد نشان  دهندة 
 NMDA وج��ود برهمکنش بین گیرنده  ه��ای دوپامیني و
در س��طح سلولي اس��ت که این برهمکنش سلولی می  تواند 
زمینة برهمکنش رفتاري میان این دو سیس��تم را ایجاد کند. 
مدارک موجود نیز مؤید این دیدگاه اس��ت. مطالعات نشان 
مي  دهند که در زمین��ة تعدیل رفتارهاي حرکتي، یادگیري و 
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حافظ��ه، بین گیرنده  های دوپامین��ي و NMDA برهمکنش 
وج��ود دارد (دل آرک��و1 و مورا2، 2008). ب��ا توجه به اینکه 
هیپوکام��پ پش��تي، گیرنده  ه��اي NMDA و گیرنده  های 
دوپامیني در تعدی��ل رفتار اضطرابي نقش دارند و با در نظر 
گرفت��ن این نکته که بین گیرنده  ه��اي دوپامیني و گلوتاماتي 
در س��طح س��لولي و رفتاري برهمکنش وجود دارد، در این 
مطالعه براي اولین بار برهمکنش بین گیرنده  هاي گلوتاماتي 
و دوپامیني D1 در هیپوکامپ پشتي در زمینة رفتار اضطرابي 

بررسي شد. 

ابزار پژوهش
در این مطالعة تجربي که در پژوهش��کدة علوم  ش��ناختي 
(تهران ایران) انجام شد، موش  های صحرایي نر نژاد ویستار 
ب��ه وزن تقریبي200 ت��ا 250 گرم به کار رف��ت. موش  ها از 
انستیتو پاستور ایران تهیه شده بودند. حیوان  ها به حیوان خانة 
تحقیقاتي منتقل و در هر قفس پنج س��ر موش قرار داده شد. 
در ط��ول آزمایش  ه��ا آب و غذاي کاف��ي در اختیار موش  ها 
قرار مي  گرفت و هر سه روز یک  بار قفس آنها تمیز مي  شد. 
دماي حیوان خانه بین3 ± 22 درجة سانتیگراد متغیر بود. قبل 
از جراحي به مدت یک هفته به موش  ها اجازه داده ش��د که 
خود را با شرایط حیوان  خانه تطبیق دهند. برای جلوگیري از 
تنش کار، در طول یک هفته، هر روز حیوان  ها دس��ت ورزی 
مي  ش��دند. از هر حیوان فقط یک بار استفاده می شد و سپس 
در گروه هشت  تایي قرار می  گرفت. همة آزمایش  ها در طول 

روز انجام  شد.
براي س��نجش اضطراب از مدل رفت��اري ماز بعلاوه اي 
ش��کل مرتفع3 استفاده ش��د. اس��اس این ارزیابي مدل پلو4 
و فای��ل 5 اس��ت که بر پایة دو غریزه طراحي ش��ده اس��ت: 
یکي حس جس��ت  وجوگرایانة جوندگان و دیگري احتراز از 
محیط هاي باز و روش��ن. در این روش حیوان بیش��تر تمایل 

دارد وقت خود را در بازوهاي بسته بگذراند. دستگاه آزمون 
اظطراب ابزاری اس��ت چوبی که چهار بازو به شکل علامت 
بعلاوه(+) دارد. ابعاد بازوي باز و بس��ته 10×50 س��انتي  متر 
اس��ت. در دو ط��رف و انتهاي بازوي بس��ته ،دیواره  هایی به 
بلن��دي 40 س��انتي  متر قرار دارد. براي جلوگیري از س��قوط 
موش  ها، در دو طرف و انتهاي بازوي باز حفاظ  هاي شیشه ای 
به ارتفاع یک س��انتي  متر تعبیه شده است. چهار بازو به یک 
محدودة مرکزي به ابعاد 10×10سانتي  متر منتهي مي  شود. ماز 
به وسیلة پایه  هایي در ارتفاع 50 سانتی متر از سطح زمین قرار 
گرفت. موش  ها درون مح��دودة مرکزي و رو به یک بازوي 
باز قرار  داده ش��دند. نور مناس��ب با یک لامپ100 واتي که 
در ارتفاع 120 س��انتي  متري از مرکز ماز قرار داش��ت، تأمین 
می شد. در مدت پنج دقیقه  اي که حیوان آزادانه در قسمت  هاي 
مختل��ف ماز حرکت مي  کرد، چهار عامل به روش مش��اهده 
اندازه  گیري مي  ش��د: تعداد دفعاتي که حیوان وارد بازوي باز 
مي  ش��د، تعداد دفعاتي که حیوان وارد بازوي بس��ته مي  شد، 
مدت زماني که حی��وان در بازوي باز مي  ماند و مدت زماني 
که حیوان در بازوي بس��ته مي  ماند. منظور از ورود به بازوی 
باز یا بس��ته قرارگرفتن هر چهار پاي حیوان در بازوي مورد 
نظر اس��ت. مدت زمان ماندن در هر بازو نیز بر همین اساس 
محاس��به ش��د. براي هر حیوان درصد ورود به بازوي باز6 و 
درصد زمان ماندن در بازوي باز 7به طریق زیر محاسبه شد:

1- Del Arco
2- Mora
3- elevated plus-maze
4- Pellow

5- File
6- Open Arm Entries (%OAE)
7- Open Arm Times (%OAT)
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افزای��ش معنادار این دو عام��ل کاهش اضطراب در این 
آزمون را نش��ان می  دهد. البته عام��ل درصد ورود به بازوي 
ب��از  (%OAE) نس��بت به درصد زمان حض��ور در بازوي 
باز (%OAT) در ثب��ت رفتارهاي اضطرابي و ضداضطرابي 

حیوان داراي اهمیت کمتري است. 

روش پژوهش
داروهاي مورد اس��تفاده در این تحقیق عبارت بودند از 
NMDA و MK801 ک��ه به ترتیب به عنوان آگونیس��ت 
 SKF (تاکری��س) و NMDA و آنتاگونیس��ت گیرن��دة
38393 و SCH23390 که به ترتیب به عنوان آگونیست 
و آنتاگونیس��ت گیرنده  هاي D1 دوپامیني (س��یگما) عمل 
مي  کنن��د. هر دو دارو بلافاصله قبل از آزمایش ��ها در س��رم 

فیزیولوژیک استریل 0/9 درصد استریل حل شدند
 در ش��روع آزمایش، ابتدا موش  هاي صحرایي با تزریق 
کتامی��ن هیدروکلرای��د1 (mg/kg 50) همراه ب��ا زایلزین2 
(mg/kg 4) بیهوش و س��پس در دس��تگاه استریوتاکس��ي 
قرار داده ش��دند. بر اس��اس اطلس پاکس��ینوس و واتسون، 
دو کان��ول راهنم��ا (G 22)3، به ص��ورت دو طرفه و یک 
میلي  متر بالاتر از محل تزریق، قرار گرفت (پاکس��ینوس4 و 
واتسون5، 2007). مختصات ناحیةCA1 هیپوکامپ پشتي از 
ای��ن قرار بود: V= -3 ،ML= ±2 ،AP= -3/2. کانول هاي 
راهنما بعد از قرار گرفتن در مختصات مورد نظر با استفاده 
از س��یمان دندان پزش��کي در جاي خود محکم شدند. براي 
جلوگیري از بس��ته شدن کانول  هاي راهنما در طي آزمایش، 
در داخل آنها کانول هاي G 27 قرار داده شد. پس از جراحي 
و قبل از تزریق درون  مغزي دارو، به حیوان اجازه داده ش��د 
تا به منظور رفع استرس و تخریب احتمالي بافت (ناشی از 
از جراحي6) پنج تا هفت روز دورة بهبود را سپري کرده، به 

حالت عادي بازگردد.
 CA1 ب��راي تزریق دارو و دسترس��ي دقیق ب��ه ناحیة
هیپوکام��پ پش��تي و جلوگیري از آس��یب رس��یدن به آن، 
از کان��ول G 27 دندان پزش��کي به ط��ول 11 میلي  متر (یک 
میلي متر بزرگ تر از کانول راهنما) اس��تفاده ش��د. این س��ر 
س��وزن به کت دان تیوپ7 نوزاد (شمارة 4) متصل است. دارو 
با س��رنگ هامیلتون 2 میکرولیتری تزریق شد. برای این کار 
 G27 پس از برداش��تن سیم داخل کانول راهنما، سر سوزن
دندان پزشکي در داخل کانول راهنما G 22 قرار گرفت. در 
هر کانول 0/5 میکرولیتر دارو در مدت 60 تا 90 ثانیه تزریق 
شد. این زمان به منظور کسب اطمینان از ورود دارو به مغز 
و ع��دم خروج آن از کانول راهنما در نظر گرفته مي  ش��ود. 
مجموع حجم تزریق درون  مغزي به هر موش یک میکرولیتر 
اس��ت. در طول تزریق به حیوان اجازه داده مي  ش��ود بدون 

هیچ استرسي آزادانه حرکت کند.
 0/µl5 پس از کش��تن حیوان  ه��ا با کلروف��رم و تزریق
رنگ متیل ن بلوی یک درصدی به هر دو کانول، مغز از درون 
جمجمه بی��رون آورده و درون فرمالین 10 درصد قرار داده 
ش��د. پس از یک هفته، با اس��تفاده از تیغ جراحي، در محل 
ورود کان��ول به مغز برش  هایي ایجاد و محل ورود کانول به 
مغز با میکروس��کوپ لوپ مطالعه شد. برای مطالعة مقاطع 
بافتي تهیه ش��ده، اطلس پاکسینوس و واتسون به کار رفت. 
پس از کسب اطمینان از محل قرارگیري کانول  ها در نواحي 
مورد نظر، اطلاعات به دست آمده از حیوان تجزیه و تحلیل 

آماري شد.

1- ketamine hydrochloride
2- xylazine
3- gauge
4 - Paxinos

5- Watson
6- recovery
7- cat down tupe
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تجزيه و تحليل آماري 
در همة آزمایش ها، درص��د ورود به بازوي باز و درصد 
زمان حضور در بازوي باز (به عنوان ملاک رفتار اضطرابي) و 
همزمان میزان فعالیت حرکتي حیوان اندازه گیري و نمرة هر 
 Mean) گروه به صورت میانگین و انحراف معیار استاندارد
S.E.M ±) ثب��ت ش��د. برای تعیین وج��ود اختلاف معنادار 
بین گروه ه��اي آزمایش، روش تحلی��ل واریانس یک طرفه 
و دوطرف��ه و آزمون مکمل توکي ب��ه کار رفت. اختلاف در 
س��طح P<0/05  به عنوان تفاوت معنادار در نظر گرفته شد. 
برای انجام دادن محاسبات آماري نرم افزارSPSS 17 مورد 

استفاده قرار گرفت.

 تیمارهاي دارویي و آزمایش  ها 
آزمایش اول: اثر MK801، آنتاگونیس��ت غیررقابتي گیرندة 

NMDA،بر رفتار اضطرابي 
در ای��ن آزمایش چهار گروه حی��وان به کار رفت ؛ گروه 
اول س��الین و س��ه گروه دیگ��ر مقادیر مختل��ف(0/5، 1، 2 
میکروگ��رم بر م��وش) MK801 را به صورت درون  مغزي 
داخ��ل هیپوکامپ پش��تي دریافت کردند. پن��ج دقیقه بعد از 

تزریق، از موش  ها آزمون اضطراب گرفته شد.
آزمای��ش دوم: اثر SCH23390، آنتاگونیس��ت گیرندة 
دوپامین��يD1، ب��ر رفت��ار اضطراب��ي (در حض��ور و غیاب 

(MK801
در این آزمایش هش��ت گروه حی��وان به  کار رفت؛ چهار 
گروه اول ابتدا مقادیر مختلف (0، 0/25، 0/5، 1 میکروگرم بر 
موش) SCH23390 و پنج دقیقه بعد سالین را به صورت 
درون  مغزي داخل هیپوکامپ پشتي دریافت کردند. پنج دقیقه 
بعد از تزریق دوم، آزمون اضطراب برای موش  ها اجرا ش��د. 
چه��ار گروه بعدی نیز ابتدا مقادیر مختلف (0/0،25، 0/5، 1 
میکروگ��رم بر م��وش) SCH23390 و در مرحلة بعد یک 

میکروگ��رم بر موش MK801 را ب��ه صورت درون مغزی 
دریافت کرده و پنج دقیقه بعد از این تزریق آزمون اضطراب 

اجرا شد. 
آزمای��ش س��وم: اث��ر NMDA، آگونیس��ت گیرن��دة 

NMDA، بر رفتار اضطرابي
در ای��ن آزمایش چهار گروه حیوان ب��ه کار رفت؛ گروه 
اول س��الین و سه گروه دیگر مقادیر مختلف (0/1، 0/3، 0/6 
میکروگ��رم بر موش) NMDA را ب��ه صورت درون  مغزي 
داخ��ل هیپوکامپ پش��تي دریافت کردند. پن��ج دقیقه بعد از 

تزریق برای موش  ها آزمون اضطراب اجرا شد.
آزمای��ش چهارم: اثر SKF 38393،آگونیس��ت گیرندة 
دوپامین��يD1، ب��ر رفت��ار اضطراب��ي (در حض��ور و غیاب 

( NMDA
در این آزمایش هش��ت گروه حی��وان به کار رفت؛ چهار 
گ��روه اول ابت��دا مقادیر مختل��ف (0، 1، 3، 6 میکروگرم بر 
موش) SKF 38393 و پنج دقیقه بعد س��الین را به صورت 
درون مغزي داخل هیپوکامپ پشتي دریافت کردند. پنج دقیقه 
بعد از تزریق دوم از موش ها آزمون اضطراب گرفته شد. چهار 
گروه بعدی نیز ابت��دا مقادیر مختلف (0، 1، 3، 6 میکروگرم 
ب��ر موش) SKF 38393 و در مرحل��ة بعد0/1 میکروگرم بر 
موش NMDA را به ص��ورت درون مغزی دریافت کرده و 

پنج دقیقه بعد از این تزریق آزمون اضطراب اجرا شد.

يافته ها 
 CA1 ب��ه ناحیة MK801 آزمای��ش اول: اث��ر تزری��ق

هیپوکامپ بر رفتار اضطرابي 
نتایج آنالیز واریانس یک طرفه نش��ان داد که تزریق مقادیر 
مختل��ف MK801 به ناحیة هپوکامپ پش��تي، درصد زمان 
حض��ور در بازوي باز ]F (3، 28) = 7/39، p > 0/001 [ و 
 ]F (3، 28) = 12/47، p > 0/001[ درصد ورود به بازوي باز
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را به ص��ورت معنادار افزایش مي  دهد، اما اثر آن بر فعالیت 
 .] F (3، 28) = 0/94، p < 0/05[ حرکتي حیوان معنادار نیست
 MK801 این نتایج نش��ان دهندة ضداضطراب بودن داروي
اس��ت. در ضم��ن آزمون مکمل توکي نش��ان داد که از نظر 
آماري افزایش درص��د زمان حضور در بازوي باز و درصد 
ورود به بازوي باز با تزریقMK801 2 میکروگرم بر موش 

معنادار است. 

 CA1 به ناحیة SCH23390 آزمایش دوم: اثر تزریق
(MK801 در حضور و غیاب) هیپوکامپ بر رفتار اضطرابي
نتای��ج تحلیل واریانس دوطرفه نش��ان داد که عامل اول 
(MK801) ب��ه صورت معنادار در ص��د زمان حضور در 
بازوي باز ]F (1، 56) = 5/38، p >0/01 [ را تغییر مي دهد، 
 ]F (1، 56) = 0/74 ،p<0/05[ اما بر درصد ورود به بازوي باز
و فعالیت حرکتي حیوان ]F (1، 56) =0/37، p<0/05 [ اثر 
معنادار ندارد. آنالیز واریانس دوطرفه همچنین مشخص 
 (SCH23390 مقادی��ر مختلف) کرد ک��ه عامل دوم
ب��ه صورت معنادار درصد زم��ان حضور در بازوي باز 
]F (3، 56) = 4/21، p > 0/01[ را تغیی��ر مي  ده��د، ام��ا بر 
درصد ورود به ب��ازوي باز ]F (3، 56) = 1/48، p<0/05[ و 
فعالیت حرکتي ]F (3، 56) = 1/06، p<0/05 [ اثر معناداري 
ندارد. آنالیز واریانس دوطرفه روش��ن ک��رد که بین عامل اول 
و دوم (مقادی��ر مختلف SCH23390 × MK801) در مورد 
 ]F(56،3) = 8/43 ،p>0/001[ درصد زمان حضور در بازوي باز
برهمکنش وجود دارد، ولي این دو عامل حتي همراه با هم نیز 
بر درصد ورود به بازوي باز ]F (3، 56) = 1/16، p<0/05[ و 
فعالیت حرکتي ]F (3، 56) = 1/22 ،p<0/05[ اثر معناداري 
ندارند. این نتایج نشان می دهند که بین این دو عامل در زمینة 

رفتار اضطرابي برهمکنش وجود دارد. 
در ادام��ه، نتایج آنالی��ز واریانس یک طرفه نش��ان داد که 

تزریق مقادیر مختل��ف SCH23390 به ناحیة هیپوکامپ 
پش��تي، در غی��اب MK801، بر درصد زم��ان حضور در 
ب��ازوي ب��از ]F (3، 28) = 2/14، p<0/05 [، درصد ورود 
ب��ه ب��ازوي ب��از] F (3، 28) = 1/27، p<0/05 [ و فعالیت 
حرکتي حیوان ] F (3، 28) = 0/74، p<0/05 [ اثر معناداري 
ندارد. همچنین نتایج آنالیز واریانس یک طرفه روشن کرد که 
اس��تفاده ازمقادیرمختلف SCH23390 همراه با مقداری ا

MK801 ،ک��ه به تنهایي اثر ضد اضطرابي معناداري ندارد، 
باعث تقویت اثر ضد اضطرابي MK801 شده و به صورت 
معنادار درصد زمان حضور در بازوي باز را افزایش مي  دهد 
]F (3، 28) = 12/07، p > 0/001 [، بدون اینکه بر فعالیت 
حرکت��ي جاندار ]F (3، 28) = 1/63، p < 0/05 [ و درصد 
ورود ب��ه بازوي ب��از ]F (3، 28) = 1/34، p < 0/05 [ اثر 
معناداري داشته باشد. آزمون مکمل توکي مشخص کرد که 
تزریق 0/5 میکروگرم SCH23390 بر موش همراه با یک 
میکروگرم ب��ر موش MK801 اثر ضد اضطرابي معناداري 

دارد. 

 CA1 ب��ه ناحیة NMDA آزمایش س��وم: اث��ر تزریق
هیپوکامپ بر رفتار اضطرابي 

نتای��ج آنالیز واریان��س یک طرفه نش��ان داد که تزریق 
مقادی��ر مختلفNMDA ب��ه ناحیة هیپوکامپ پش��تي 
باعث کاهش معنادار درص��د زمان حضور در بازوي باز 
]F (3، 28) =10 /81، p>0/001[ و درصد ورود به بازوي 
ب��از ]F (3، 28) = 8/66، p>0/001[ می ش��ود، در حالی که 
فعالی��ت حرکتي حی��وان را به طور معن��ادار افزایش می دهد 
]F (3، 28) = 1/94، p<0/05[. این نتایج نش��ان دهندة ضد 
اضطراب بودنNMDA است. آزمون مکمل توکي همچنین 
نش��ان داد که از نظر آماری، کاهش درصد زمان حضور در 
بازوي ب��از و درصد ورود به بازوي باز با مقادیر0/3 و 0/6 
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میکروگ��رم بر موش و افزایش فعالیت حرکتی حیوان فقط با 
مقدار 0/6 میکروگرم بر موش معنادار است. 

آزمای��ش چهارم: اث��ر تزری��ق SKF 38393 به ناحیة 
CA1 هیپوکام��پ ب��ر رفتار اضطراب��ي(در حضور و غیاب 

(NMDA
نتای��ج تحلیل واریانس دوطرفه نش��ان داد که عامل اول 
(NMDA) ب��ه ص��ورت معنادار در صد زم��ان حضور در 
ب��ازوي باز ]F (1، 56) = 9/68، p>0/001 [ و درصد ورود 
به بازوي باز ]F (1، 56) = 4/24، p>0/05 [ را تغییر مي دهد، 
 p<0/05[ اما اثرش بر فعالیت حرکتي حیوان معنادار نیست
،F (1، 56) =0/37 [. آنالی��ز واریان��س دوطرف��ه همچنی��ن 
 (SKF 38393 مقادیر مختلف) مشخص کرد که عامل دوم
به ص��ورت معن��اداري در صد زمان حض��ور در بازوي باز 
]F (3، 56) = 13/83، p>0/001 [ و درصد ورود به بازوي 
ب��از ]F (3، 56) = 4/62، p>0/05 [ را تغییر مي  دهد، اما 
 1/31، p<0/05[ بر فعالیت حرکتي اثر معناداري ندارد
= F (3، 56) [. در ادامه، آنالیز واریانس دو طرفه مشخص 
 SKF 38393 کرد که بین عامل اول و دوم (مقادیر مختلف
NMDA ×) در زمین��ة درصد زمان حض��ور در بازوي باز 
]F (3، 56) = 7/21 ،p>0/01 [ و درصد ورود به بازوي باز 
]F (3، 56) = 3/95، p>0/05 [ برهمکن��ش وجود دارد، 
ول��ي این دو عامل حتي همراه ب��ا هم نیز اثر معناداري 
 .]F (3، 56) = 0/83 ،p<0/05[ بر فعالیت حرکتي ندارند
این نتایج نش��ان مي  دهد که بین این دو عامل در زمینة رفتار 

اضطرابي برهمکنش وجود دارد. 
نتایج آنالیز واریانس یک طرفه نش��ان داد که تزریق مقادیر 
مختلف SKF 38393 به ناحیة هیپوکامپ پشتي (در غیاب 
NMDA) ب��ه ص��ورت معناداری درصد زم��ان حضور در 
ب��ازوي ب��از ]F (3، 36) = 12/62، p > 0/001 [ و درص��د 

 36) = 3/83، p > 0/05[ ورود ب��ه بازوي ب��از را کاهش مي  دهد
،F (3[، ام��ا بر فعالی��ت حرکتي حیوان اث��ر معن�اداري 
ن��دارد ]F (3، 36) = 0/63، p < 0/05 [. ای��ن نتای��ج 
نشان  دهندة اضطراب  زا بودن SKF 38393 است. به  علاوه، 
آزمون مکمل توکی نش��ان داد که کاه��ش درصد زمان حضور 
در ب��ازوي باز با مقادیر3 و 6 میکروگرم بر موش از نظر آماري 
معنادار اس��ت. نتایج آنالیز واریان��س یک  طرفه و آزمون مکمل 
 SKF 38393 آثار اضطراب زای، NMDA توکی نش��ان داد که
را در هیپوکامپ پشتي تقویت می  کند؛ به گونه  ای که درصد زمان 
حضور در بازوي ب��از ]F (3، 36) = 21/43، p > 0/001[ و 
 (3، 36) = 17/30، p > 0/001[ درصد ورود به ب��ازوي باز
F[ در مقایس��ه با گروهي که فق��ط0/1 میکروگرم بر موش 
NMDA دریافت ک��رده بودند به ش��دت کاهش می یابد، 
اما فعالیت حرکتي حیوان در مقایس��ه ب��ا گروهي که فقط 
NMDA (0/1 میکروگ��رم بر موش) گرفت��ه بودند، تغییر 

 .] F (3، 36) = 0/73، p < 0/05[معن��ادار نمی  کن��د

تجزيه وتحليل يافته ها
هدف این مطالعه، بررس��ی برهمکنش گیرنده  های دوپامینی 
D1 و گیرنده  ه��ای NMDA در هیپوکام��پ پش��تی در زمینة 
رفتار اضطرابی اس��ت. نتایج این مطالعه نشان می  دهد که تزریق 
مقادی��ر مختل��ف NMDA درصد حضور و درص��د ورود به 
بازوی باز را کاهش می  دهد که این نتایج نشان دهندة اضطراب  زا 
بودن NMDA اس��ت. از طرف دیگر، نتای��ج مطالعه حاکی از 
آن اس��ت که MK801، آنتاگونیست گیرندة NMDA، بدون 
اینکه فعالیت حرکتی حی��وان را تغییر دهد، درصد زمان حضور 
در ب��ازوی باز و درصد ورود به بازوی باز را افزایش می دهد.این 
یافته  ها نشان  دهندة ضد اضطراب بودن MK801 در هیپوکامپ 

است. 
گلوتام��ات یک��ی از معروف  تری��ن نورترانس��میترهای 
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جدول 1 - نتایج آزمایش  ها را به صورت میانگین و انحراف معیار میانگین نشان می  دهد. مقدار عددی F،که نشان  دهندة سطح معناداری 
و یا نبود اختلاف معنادار در آزمون آنالیز واریانس یک  طرفه اس��ت، در زیر هر گروه چهارتایی آمده اس��ت. نتایج آزمون مکمل توکی 

در جدول با حروفa ، b، c نشان داده شده است که به  ترتیب سطح معناداری P 0/001 ، <P 0/01 ، <P 0/05> را نشان می  دهد.

تیمارهای داروییآزمایش

فعالیت حرکتیدرصد ورود به بازوی بازدرصد حضور در بازوی باز
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تحریکی در دس��تگاه عصبی مهره  داران است. پیام تحریکی 
گلوتاماتی از طریق رس��پتورهای یونوتروپیک گلوتاماتی،که 
کانال  های وابس��ته به لیگاند گلوتاماتی هستند، به سلول  های 
عصبی پس  سیناپسی منتقل می ش��ود(تیخونو1 و ماگازانیک2، 
2009). همس��و با مطالعات ما، برخی مطالعات نشان داده -

ان��د که فع��ال ش��دن گیرنده  ه��ای گلوتاماتی باع��ث القای 
اضطراب می  ش��ود (لس��اگ3 و اس��تکلر4، 2010). مطالعات 
فارماکولوژیکی و مطالعاتی که با اس��تفاده از حیوانات ترنس 
 NMDA ژنیک شده است، نش��ان می  دهند که گیرنده  های
می توانن��د بر جنبه  ه��ای مختلف رفتاره��ای هیجانی (ترس، 
اضط��راب و افس��ردگی،...) تأثی��ر بگذارن��د (بارک��وس5 و 
هم��کاران، 2009). اهمیت س��اختارهای مغزی بخش میانی 
لوب گیجگاه��ی (مانند هیپوکامپ و آمیگدال) در رفتارهای 
هیجانی و شناختی نیز نشان داده شده است. به نظر می  رسد 
که آگونیس��ت ها و آنتاگونیست های گیرندة NMDA با اثر بر 
بخ��ش میانی لوب گیجگاهی تأثیرات هیجانی خود را اعمال 
می  کنند؛ در ای��ن زمینه رس��پتورهای NMDA هیپوکامپ 
اهمیت بیشتری دارند وبه نظر می  رسد که NMDA تأثیرات 
اضطرابی و MK801 تأثیرات ضداضطرابی خود را از طریق 

جایگاه کلیدی اعمال می  کنند.
 مطالع��ات قبلی نش��ان می  دهند که تزریق سیس��تمیک 
 ،NMDA آنتاگونیس��ت غیررقابتی گیرنده  های ،MK801
درآزمون  های مختلف اضط��راب، از جمله آزمون اضطراب 
ماز بعلاوه ای شکل، باعث القای پاسخ ضداضطرابی می  شود 
(برتوگلیو6 و کاروبرز7، 2003؛ انجین8، تریت9 و دیکسون10، 
2009؛ جس��ا11، نازار12، بیدزینسکی13 و پلازنیک14، 1996). 
دیگر آنتاگونیس��ت غیررقابتی NMDA، فنسیکلیدین، نیز 
اضط��راب موش  های صحرایی را کاه��ش می  دهد (ویلی15، 
کریستلو16 و بالستر17، 1995). همچنین مدارک بسیار حاکی 
از آن اس��ت که هیپوکامپ در اضطراب نقش دارد. تخریب 

هیپوکامپ، به  ویژه تخریب ناحیة شکمی هیپوکامپ، به شدت 
رفتار اضطرابی را تغییر می  دهد (ژورفز18 و همکاران، 2005؛ 
اُکان��ر19، فینگر20، فلور21 و کری��ان22، 2010). می  توان گفت، 
شدت انتقال پیام  های گلوتاماترژیک در اضطراب نقش دارد 
و داروهای��ی که این انتقال پیام  ه��ا را تقویت می  کنند، دارای 
تأثیرات اضطراب  زایی و داروهایی که موجب تضعیف انتقال 

این پیام می  شوند دارای آثار ضداضطراب ی اند. 
در بخش بعدی این تحقیق اثر SCH23390 در حضور 
و غیاب MK801 و اثر SKF 38393 در حضور و غیاب 
NMDA بر رفتار اضطرابی بررس��ی شد. نتایج این تحقیق 
نش��ان داد که SCH23390، آنتاگونیست گیرندة دوپامینی 
D1، با مقادیر استفاده  ش��ده در این مطالعه به تنهایی اثری بر 
درصد زمان حضور در بازوی باز، درصد ورود به بازوی باز و 
فعالیت حرکتی حیوان ندارد و رفتار اضطرابی را تغییر نمی -

 SKF یعنی ،D1 دهد، در حالی که آگونیس��ت گیرنده  های
38393، به ش��دت درصد حضور و درصد ورود به بازوی 
ب��از را کاه��ش داده و باعث القای اضطراب می  ش��ود. بی اثر 
بودن SCH23390 در هیپوکامپ پش��تی بر رفتار اضطرابی 
می تواند نشان  دهندة آن باشد که در شرایط طبیعی گیرنده های 
دوپامینی D1 هیپوکامپ پش��تی بر پاس��خ اضطرابی حیوان 
اث��ر فیزیولوژیکی ندارند. نتایج ای��ن تحقیق مؤید یافته  هایی 
 D1 اس��ت که نش��ان می دهد تزریق آنتاگونیست گیرنده  های

1- Tikhonov
2- Magazanik
3- Lesage
4- Steckler
5- Barkus
6- Bertoglio
7- Carobrez
8- Engin
9- Treit
10- Dickson
11- Jessa

12- Nazar
13- Bidzinski
14- Plaznik
15- Wiley
16- Cristello
17- Balster
18- Josephs
19- O’Connor
20- Finger
21- Flor
22- Cryan

برهمکنش گیرنده های D1 دوپامیني و NMDA در هیپوکامپ پشتي موش صحرایي در آزمون اضطراب ماز بعلاوه اي شکل مرتفع

تازه های علوم شناختی، سال 13، شماره 1، 1390،  92 - 81 



تازه های علوم شناختی، سال 13، شماره 1، 1390، 
Advances  in Cognitive Science, Vol. 13, No. 1, 201190

90

مرتضي پیري و همکاران

به بخش ش��کمی هیپوکامپ اثری ب��ر رفتار اضطرابی ندارد 
(ش��اه1، اسژوولد2 و تریت، 2004؛ زرین دست و همکاران، 
2010). اضطراب ��زا ب��ودنSKF 38393 در این مطالعه با 
برخی مطالعات همسوست. مطالعات پیشین نشان دهندة آن 
است که میزان رهایش دوپامین در پي قرارگیري در معرض 
طیف وسیعي از اس��ترس  هاي حاد و مزمن افزایش مي  یابد 
(گلدستین و همکاران، 1996). همچنین مطالعات حاکی از 
آن است که آپومورفین، آگونیست غیراختصاصی گیرنده  های 
D1 و D2 ،باعث القای اضطراب مي  شود(دل آرکو و مورا، 
2008؛ تس��نگ و ادُونل، 2004). اث��ر دوپامین بر اضطراب 
از طری��ق گیرنده  های دوپامینی مختل��ف، یعنی گیرنده های 
گروه D1 (ش��امل گیرنده D1 و D5) و گیرنده های گروه 
D2 (،D2	D3و D4) (س��لفون3 و اولانو4، 2000) اعمال 
می  ش��ود. مدارک��ی وجود دارند که نش��ان می  دهند مس��یر 
دوپامینرژی��ک مزوکورتیکولیمبیک متأثر از داروها در ایجاد 
اضطراب دخالت دارند. در تأیید این دیدگاه، مدارک بسیار 
حاکی از آن اس��ت که مس��یرهای دوپامینی مزوآکومبنس و 
مزوکورتک��س در فرآیند اضطراب دخال��ت دارند. احتمال 
دارد نورون  های��ی که از هیپوکامپ ب��ه پرفرونتال کورتکس 
و هس��تة آکومبنس می  روند، بخش��ی از شبکة عصبی باشند 
ک��ه در اضطراب نقش دارند (پاگلیس��ی-آلگرا و همکاران، 

1991؛ تیموثی5، کستال6 و اسمیث7، 1999).
در این تحقیق، همچنین تحریک یا مهار همزمان گیرنده -
 in در ش��رایط NMDA دوپامینی وگیرنده  های D1 های
vivo بر رفتار اضطرابی بررس��ی ش��د. ب��رای مهار همزمان 
 MK801 و SCH23390 گیرنده  ه��ا از تزریق همزم��ان
 SKF و ب��رای تحریک همزمان گیرنده  ها از تزریق همزمان
38393 و NMDA استفاده ش��د. یافته  های این پژوهش 
 SCH23390 حاکی از آن است که استفاده از مقدار غیرمؤثر
همراه با مق��دار غیرمؤثر MK801 به صورت درون  مغزی 

در هیپوکامپ پشتی، درصد حضور در بازوی باز را افزایش 
می  ده��د، اما بر درصد ورود به بازوی باز و فعالیت حرکتی 
 MK801 حی��وان اثری ندارد. به عبارت دیگر، مقادیری از
و SCH23390 که به تنهایی بر رفتار اضطرابی اثر ندارند، 
می  توانن��د با همکاری هم اثر ضداضطرابی داش��ته باش��ند. 
از س��ویی، نتایج این پژوهش روش��ن کرد که تزریق مقدار 
 SKF 38393 همراه با مقادیر مختلف NMDA غیرمؤثر
باعث تش��دید آثار اضطراب زای SKF 38393 می  ش��ود. 
نتای��ج فوق نش��ان دهندة وجود برهمکنش بی��ن گیرنده  های 
NMDA و دوپامین��ی D1 اس��ت؛ به گونه ��ای ک��ه مهار 
گیرنده  ه��ای D1 باعث تقویت پاس��خ ایجاد ش��ده با مهار 
گیرنده  ه��ای NMDA و تحری��ک گیرنده  های D1 باعث 
 NMDA تقویت پاس��خ ایجاد شده با تحریک گیرنده  های

می  شود.
 در راس��تای یافته  های این مطالعه، نتایج برخی مطالعات 
 D1 نی��ز مؤید وجود برهمکنش بی��ن گیرنده  های دوپامینی
و گیرنده  های NMDA اس��ت. مطالعات نشان می  دهند که 
دوپامین یک تنظیم  کنندة مهم تحریک  پذیری نورونی و تغییر 
شکل سیناپسی وابسته به گلوتامات در کورتکس پرفرونتال 
اس��ت (کاستنر8 و ویلیامز9، 2007؛ گائو10 و ولف11، 2008). 
ورودی  های دوپامینرژیک که به پرفرونتال و هیپوکامپ وارد 
می  ش��وند، نقش مهمی در فرآیندهای شناختی نظیر حافظة 
فعال و تغییر شکل سیناپسی دارند (کاستنر و ویلیامز، 2007؛ 
گرانادو12 و همکاران، 2008). مطالعات الکتروفیزیولوژیکی 
نیز نشان می  دهند که گیرنده  های دوپامینی D1 باعث تقویت 
پاسخ میانجی  گری  ش��ده با گیرندة NMDA در پرفرونتال 
 D1 می  شوند (چن1 و همکاران، 2005). به  علاوه،گیرنده های
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در تقویت درازمدت سیناپسی القاشده به  وسیلة گیرنده های 
NMDA در س��یناپس  های هیپوکام��پ و پرفرونتال نقش 
مح��وری دارن��د (گاردن2، تاکیتا3 و ج��ی4، 2000). مدارک 
موجود همچنین نشان از آن دارند که دوپامین در استریاتوم 
نیز نقش مهمی در تعدیل پاسخ  های نورونی القاشده به وسیلة 

تحریک گیرنده  های NMDA گلوتاماتی دارد (سارانتیس5، 
ماتسوکیس6 و آنجلاتو7، 2009).
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