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برهمکنش گیرنده های D1 دوپاميني و NMDA در هيپوکامپ پشتي موش 
صحرايي در آزمون اضطراب ماز بعلاوه اي شکل مرتفع

هدف: بررس��ی اثر گیرنده‌های دوپامینی D1 هیپوکامپ پشتی بر رفتار شبه‌اضطرابی القا شده با 
تحرکی یا مهارگیرنده‌های NMDA در موش‌های صحرایی نر. روش: در این مطالعه، از ماز بعلاوه
اي مرتفع ،که يک مدل پذيرفته‌ش��ده برای س��نجش رفتارهاي شبه‌اضطرابي در موش‌های کوچک 
و بزرگ آزمايش��گاهي اس��ت، استفاده شد. يافته‌ها: نتايج نش��ان دادند که تزريق2 ميکروگرم بر 
م��وش MK801 در ناحيۀ CA1 اثر ض��د اضطرابی القا میک‌ند. تزريق 0/25 ، 0/5 ، 1 ميکروگرم بر 
موش SCH23390 به تنهایی اثري بر رفتار ش��به‌اضطرابی ندارد، اما استفاده از همین مقادیر)0/5 
ميکروگرم بر موش( SCH23390 همراه با MK801 اثر ضد اضطرابی MK801 را تقویت مکیند. از 
 SKF 38393 یا 3 ، 6 مکیروگرم بر موش NMDA طرف دیگر، تزریق0/6 ، 0/3 مکیروگرم بر موش
باعث القای اضطراب می‌ش��ود. تزریق مقادیر مختلف SKF38393 قبل از NMDAاثر اضطراب‌زای 
NMDA را تقویت مکیند. نتيجه‌گيري: يافته‌ها نش��ان مي‌دهند ک��ه نه‌فقط هر دو گيرندۀ NMDA و 

گيرنده‌هاي دوپاميني D1 در هيپوکامپ پشتي موش صحرايي، در تعديل اضطراب نقش دارند، بلکه 
بين آنها يک  برهمکنش پيچيده نيز وجود دارد. 

کليدواژه‌ه�ا: گيرندۀ دوپامين��ي D1، گيرنده‌هاي NMDA، اضطراب، م��از بع‌لاوهاي 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 می‌ش��وند، از طری��ق تغییر میزان 
رهای��ش گلوتامات و تغییر فعالی��ت گیرنده‌های گلوتاماتی 
تأثی��رات خ��ود را بر ج��ای می‌گذارند )باس��ت9، زانگ10، 
هیدبردر11 و فلدون12، 2001(. خود سیس��تم گلوتاماتی در 
هیپوکامپ نیز می‌تواند بر عملکرد طیف وسیعی از سیستم‌
های نورترانس��میتری تأثیر بگذارد؛ مثلا«، به نظر می‌رس��د 
که نورون‌ه��ای گلوتاماتی هیپوکامپ باع��ث مهار تونوس 
دوپامینرژیک در نواحی هدف مسیر مزولیمبیک )مانند هستۀ 
آکومبنس( می‌شوند )کوتورئو13، گلانی14، جاراد15 وکاسل16، 
2000؛ پوگلیسی آلگرا17، ایمپراتو18، انگلوسی19 و کابیب20، 
1991(. بیش��تر تأثی��رات گلوتامات از طری��ق گیرنده‌های 
یونوتروپیک و متابوتروپیک میانجیگری می‌ش��ود. مطالعات 
نش��ان می‌دهند که گيرندهه��اي يونوتروپيک NMDA در 
اعمال ش��ناختي نظي��ر حافظه، يادگي��ري و اضطراب و در 
بعضي اختلالات رواني نظير اسکيزوفرني نقش مهمی دارند 

)مقدم، 2003(. 
در دو ده��ۀ گذش��ته، در مورد فعالیت بی��ش از معمول 
هیپوکام��پ و تولید ترکیباتی که بتوانند عملکرد گیرنده‌های 
NMDA را تعدی��ل کنن��د، مطالعات زیادی ش��ده اس��ت 
)برگینک21، وان مگن22 و وستنبرگ23، 2004(، اما پراکندگي 
وس��يع گيرنده‌هاي يونوتروپي��ک NMDA و دخالت آنها 
در اعمال هموس��تاتيکي حياتي باعث ش��ده تا مهار مستقيم 
اين گيرنده‌ها س��خت و براي اعمال حياتي بدن مشکلس��از 
باش��د )همايون و مقدم، 2010(. از ط��رف ديگر، دوپامين 
يکي از تعديل کننده‌هاي عصبي است که در فرآيند ترس و 

اضطراب نقش دارد. مطالعات نشان می‌دهند که هر دو دسته 
گيرنده‌های D1 و D2 دوپامين��ي در ميانجيگري اضطراب 
نق��ش مهمي بر عه��ده دارند و ميزان رهاي��ش دوپامين در 
پي قرارگيري در معرض طيف وس��يعي از استرس‌هاي حاد 
افزايش ميي‌ابد )گلدستین24، راسموسون25، بانی26 و روث27، 
1996(. در قسمت‌هاي مختلف مغز نیز بين سیستم گلوتاماتي 
و دوپاميني در س��طح س��لولی و رفتاری برهمکنش نش��ان 
داده ش��ده اس��ت )آدریانی28 و همکاران، 1998(. مطالعات 
نشان می‌دهند که فعال ش��دن گيرنده‌هاي گلوتاماتي باعث 
القای يک جري��ان رو به داخل يون‌ه��ا از طريق کانال‌هاي 
س��ديمي در نورون‌هاي دوپاميني مزنسفال مي‌شود )وزینا29 
و کیم30، 1999(. همچنین فعال ش��دن همزمان گيرنده‌هاي 
پس‌سيناپس��ی D1، از طريق اثر بر گيرنده‌هاي پس‌سيناپسي 
و فعال کردن پروتئين کينازA، به صورت وابسته به کلسيم، 
اث��ر تحريک��ي NMDA در ل��وب پرفرونت��ال را افزايش 
مي‌دهد )تسنگ31 و اُدونل32، 2004(. این شواهد نشان‌دهندۀ 
 NMDA وج��ود برهمکنش بین گیرنده‌ه��ای دوپاميني و
در س��طح سلولي اس��ت که این برهمکنش سلولی می‌تواند 
زمینۀ برهمکنش رفتاري میان این دو سیس��تم را ایجاد کند. 
مدارک موجود نیز مؤید این دیدگاه اس��ت. مطالعات نشان 
مي‌دهند که در زمين��ۀ تعديل رفتارهاي حرکتي، يادگيري و 
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حافظ��ه، بین گیرنده‌های دوپامين��ي و NMDA برهمکنش 
وج��ود دارد )دل آرک��و1 و مورا2، 2008(. ب��ا توجه به اينکه 
هيپوکام��پ پش��تي، گيرنده‌ه��اي NMDA و گیرنده‌های 
دوپاميني در تعدي��ل رفتار اضطرابي نقش دارند و با در نظر 
گرفت��ن اين نکته که بين گيرنده‌ه��اي دوپاميني و گلوتاماتي 
در س��طح س��لولي و رفتاري برهمکنش وجود دارد، در اين 
مطالعه براي اولين بار برهمکنش بين گيرنده‌هاي گلوتاماتي 
و دوپاميني D1 در هيپوکامپ پشتي در زمينۀ رفتار اضطرابي 

بررسي شد. 

ابزار پژوهش
در اين مطالعۀ تجربي که در پژوهش��کدۀ علوم‌ش��ناختي 
)تهران ايران( انجام شد، موش‌های صحرايي نر نژاد ويستار 
ب��ه وزن تقريبي۲0۰ ت��ا ۲5۰ گرم به کار رف��ت. موش‌ها از 
انستيتو پاستور ايران تهيه شده بودند. حيوان‌ها به حيوان‌خانۀ 
تحقيقاتي منتقل و در هر قفس پنج س��ر موش قرار داده شد. 
در ط��ول آزمايش‌ه��ا آب و غذاي كاف��ي در اختيار موش‌ها 
قرار مي‌گرفت و هر سه روز كي بار قفس آنها تميز مي‌شد. 
دماي حيوانخانه بين٣ ± ۲۲ درجۀ سانتيگراد متغير بود. قبل 
از جراحي به مدت كي هفته به موش‌ها اجازه داده ش��د كه 
خود را با شرايط حيوان‌خانه تطبيق دهند. برای جلوگيري از 
تنش كار، در طول كي هفته، هر روز حيوان‌ها دس��ت‌ورزی 
مي‌ش��دند. از هر حيوان فقط كي بار استفاده میشد و سپس 
در گروه هشت‌تايي قرار می‌گرفت. همۀ آزمايش‌ها در طول 

روز انجام شد.
براي س��نجش اضطراب از مدل رفت��اري ماز بعلاوهاي 
ش��کل مرتفع3 استفاده ش��د. اس��اس اين ارزيابي مدل پلو4 
و فاي��ل 5 اس��ت که بر پاۀي دو غريزه طراحي ش��ده اس��ت: 
يکي حس جس��ت‌وجوگرایانۀ جوندگان و ديگري احتراز از 
محيط‌هاي باز و روش��ن. در اين روش حيوان بيش��تر تمايل 

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��انتي‌متر 
اس��ت. در دو ط��رف و انتهاي بازوي بس��ته ،ديواره‌هايی به 
بلن��دي 40 س��انتي‌متر قرار دارد. براي جلوگيري از س��قوط 
موش‌ها، در دو طرف و انتهاي بازوي باز حفاظ‌هاي شيشه‌ای 
به ارتفاع يک س��انتي‌متر تعبيه شده است. چهار بازو به يک 
محدودۀ مرکزي به ابعاد 10×10سانتي‌متر منتهي مي‌شود. ماز 
به وسيلۀ پايه‌هايي در ارتفاع 50 سانتيمتر از سطح زمين قرار 
گرفت. موش‌ها درون مح��دودۀ مرکزي و رو به يک بازوي 
باز قرار داده ش��دند. نور مناس��ب با يک لامپ100 واتي که 
در ارتفاع 120 س��انتي‌متري از مرکز ماز قرار داش��ت، تأمين 
ميشد. در مدت پنج دقيقه‌اي که حيوان آزادانه در قسمت‌هاي 
مختل��ف ماز حرکت مي‌کرد، چهار عامل به روش مش��اهده 
اندازه‌گيري مي‌ش��د: تعداد دفعاتي که حيوان وارد بازوي باز 
مي‌ش��د، تعداد دفعاتي که حيوان وارد بازوي بس��ته مي‌شد، 
مدت زماني که حي��وان در بازوي باز مي‌ماند و مدت زماني 
که حيوان در بازوي بس��ته مي‌ماند. منظور از ورود به بازوی 
باز يا بس��ته قرارگرفتن هر چهار پاي حيوان در بازوي مورد 
نظر اس��ت. مدت زمان ماندن در هر بازو نيز بر همين اساس 
محاس��به ش��د. براي هر حيوان درصد ورود به بازوي باز6 و 
درصد زمان ماندن در بازوي باز 7به طريق زير 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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افزاي��ش معنادار اين دو عام��ل کاهش اضطراب در اين 
آزمون را نش��ان می‌دهد. 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 

حيوان داراي اهمیت کمتري است. 

روش پژوهش
داروهاي مورد اس��تفاده در اين تحقيق عبارت بودند از 
NMDA و MK801 ک��ه به ترتیب به عنوان آگونیس��ت 
 SKF تاکري��س( و( NMDA و آنتاگونيس��ت گيرن��دۀ
38393 و SCH23390 که به ترتیب به عنوان آگونیست 
و آنتاگونيس��ت گيرنده‌هاي D1 دوپاميني )س��يگما( عمل 
مي‌کنن��د. هر دو دارو بلافاصله قبل از آزمايش��ها در س��رم 

فيزيولوژكي استريل 0/٩ درصد استريل حل شدند
 در ش��روع آزمایش، ابتدا موش‌هاي صحرايي با تزريق 
كتامي��ن هيدروكلراي��دmg/kg( 1 50( همراه ب��ا زايلزين2 
)mg/kg 4( بيهوش و س��پس در دس��تگاه استريوتاكس��ي 
قرار داده ش��دند. بر اس��اس اطلس پاكس��ينوس و واتسون، 
دو كان��ول راهنم��ا )G 22(3، به ص��ورت دو طرفه و يک 
ميلي‌متر بالاتر از محل تزريق، قرار گرفت )پاکس��ينوس4 و 
واتسون5، 2007(. مختصات ناحۀيCA1 هيپوکامپ پشتي از 
ای��ن قرار بود: V= -3 ،ML= ±2 ،AP= -3/2. كانول‌هاي 
راهنما بعد از قرار گرفتن در مختصات مورد نظر با استفاده 
از س��يمان دندانپزش��كي در جاي خود محكم شدند. براي 
جلوگيري از بس��ته شدن كانول‌هاي راهنما در طي آزمايش، 
در داخل آنها كانولهاي G 27 قرار داده شد. پس از جراحي 
و قبل از تزريق درون‌مغزي دارو، به حيوان اجازه داده ش��د 
تا به منظور رفع استرس و تخريب احتمالي بافت )ناشی از 
از جراحي6( پنج تا هفت روز دورۀ بهبود را سپري كرده، به 

حالت عادي بازگردد.
 CA1 ب��راي تزريق دارو و دسترس��ي دقيق ب��ه ناحۀي
هيپوکام��پ پش��تي و جلوگيري از آس��يب رس��یدن به آن، 
از كان��ول G 27 دندانپزش��كي به ط��ول 11 ميلي‌متر ي)ک 
ميلي‌متر بزرگ‌تر از کانول راهنما( اس��تفاده ش��د. اين س��ر 
س��وزن به كتدان تيوپ7 نوزاد )شمارۀ 4( متصل است. دارو 
با س��رنگ هاميلتون 2 مكيروليتری تزريق شد. برای این کار 
 G27 پس از برداش��تن سيم داخل كانول راهنما، سر سوزن
دندان‌پزشكي در داخل كانول راهنما G ۲۲ قرار گرفت. در 
هر كانول ۰/5 مكيروليتر دارو در مدت 6٠ تا 90 ثانيه تزريق 
شد. اين زمان به منظور کسب اطمينان از ورود دارو به مغز 
و ع��دم خروج آن از كانول راهنما در نظر گرفته مي‌ش��ود. 
مجموع حجم تزريق درون‌مغزي به هر موش يک مكيروليتر 
اس��ت. در طول تزريق به حيوان اجازه داده مي‌ش��ود بدون 

هيچ استرسي آزادانه حركت كند.
 0/µl5 پس از کش��تن حيوان‌ه��ا با كلروف��رم و تزريق
رنگ متيل‌نبلوی یک درصدی به هر دو كانول، مغز از درون 
جمجمه بي��رون آورده و درون فرمالين ١٠ درصد قرار داده 
ش��د. پس از كي هفته، با اس��تفاده از تيغ جراحي، در محل 
ورود كان��ول به مغز برش‌هايي ایجاد و محل ورود كانول به 
مغز با ميکروس��کوپ لوپ مطالعه شد. برای مطالعۀ مقاطع 
بافتي تهيه ش��ده، اطلس پاكسينوس و واتسون به کار رفت. 
پس از کسب اطمينان از محل قرارگيري كانول‌ها در نواحي 
مورد نظر، اطلاعات به دست آمده از حيوان تجزيه و تحليل 

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 همۀ آزمايش‌ها، درص��د ورود به بازوي باز و درصد 
زمان حضور در بازوي باز )به عنوان ملاك رفتار اضطرابي( و 
همزمان ميزان فعاليت حرکتي حيوان اندازه‌گيري و نمرۀ هر 
 Mean( گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار استاندارد
S.E.M ±( ثب��ت ش��د. برای تعيين وج��ود اختلاف معنادار 
بين گروه ه��اي آزمايش، روش تحلي��ل واريانس  كيطرفه 
و دوطرف��ه و آزمون مکمل توكي 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.

 تيمارهاي دارويي و آزمايش‌ها 
آزمايش اول: اثر MK801، آنتاگونيس��ت غيررقابتي گيرندۀ 

NMDA،بر رفتار اضطرابي 
در ای��ن آزمایش چهار گروه حي��وان به کار رفت ؛ گروه 
اول س��الين و س��ه گروه دیگ��ر مقادير مختل��ف)0/5، 1، 2 
ميکروگ��رم بر م��وش( MK801 را به صورت درون‌مغزي 
داخ��ل هيپوکامپ پش��تي دريافت کردند. پن��ج دقيقه بعد از 

تزريق، از موش‌ها آزمون اضطراب گرفته شد.
آزماي��ش دوم: اثر SCH23390، آنتاگونيس��ت گيرندۀ 
دوپامين��يD1، ب��ر رفت��ار اضطراب��ي )در حض��ور و غیاب 

)MK801
در این آزمایش هش��ت گروه حی��وان به‌کار رفت؛ چهار 
گروه اول ابتدا مقادیر مختلف )0، 0/25، 0/5، 1 ميکروگرم بر 
موش( SCH23390 و پنج دقیقه بعد سالین را به صورت 
درون‌مغزي داخل هيپوکامپ پشتي دریافت کردند. پنج دقيقه 
بعد از تزريق دوم، آزمون اضطراب برای موش‌ها اجرا ش��د. 
چه��ار گروه بعدی نیز ابتدا مقادیر مختلف )0/0،25، 0/5، 1 
ميکروگ��رم بر م��وش( SCH23390 و در مرحلۀ بعد یک 

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

اجرا شد. 
آزماي��ش س��وم: اث��ر NMDA، آگونيس��ت گيرن��دۀ 

NMDA، بر رفتار اضطرابي
در ای��ن آزمايش چهار گروه حيوان ب��ه کار رفت؛ گروه 
اول س��الين و سه گروه دیگر مقادير مختلف )0/1، 0/3، 0/6 
ميکروگ��رم بر موش( NMDA را ب��ه صورت درون‌مغزي 
داخ��ل هيپوکامپ پش��تي دريافت کردند. پن��ج دقيقه بعد از 

تزريق برای موش‌ها آزمون اضطراب اجرا شد.
آزماي��ش چهارم: اثر SKF 38393،آگونيس��ت گيرندۀ 
دوپامين��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 ميکروگرم بر 
موش( SKF 38393 و پنج دقیقه بعد س��الین را به صورت 
درون مغزي داخل هيپوکامپ پشتي دریافت کردند. پنج دقيقه 
بعد از تزريق دوم از موشها آزمون اضطراب گرفته شد. چهار 
گروه بعدی نیز ابت��دا مقادیر مختلف )0، 1، 3، 6 ميکروگرم 
ب��ر موش( SKF 38393 و در مرحل��ۀ بعد0/1 ميکروگرم بر 
موش NMDA را به ص��ورت درونمغزی دریافت کرده و 

پنج دقیقه بعد از این تزریق آزمون اضطراب اجرا شد.

يافته ها 
 CA1 ب��ه ناحۀي MK801 آزماي��ش اول: اث��ر تزري��ق

هيپوکامپ بر رفتار اضطرابي 
نتايج آناليز واريانس يکطرفه نش��ان داد که تزريق مقادير 
مختل��ف MK801 به ناحۀي 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 افزايش مي‌دهد، اما اثر آن بر فعاليت 
 .] F )3، 28( = 0/94، p < 0/05[ حرکتي حيوان معنادار نیست
 MK801 اين نتايج نش��اندهندۀ ضداضطراب بودن داروي
اس��ت. در ضم��ن آزمون مکمل توکي نش��ان داد که از نظر 
آماري افزايش درص��د زمان حضور در بازوي باز و درصد 
ورود به بازوي باز با تزریقMK801 2 ميکروگرم بر موش 

معنادار است. 

 CA1 به ناحۀي SCH23390 آزمايش دوم: اثر تزريق
)MK801 هيپوکامپ بر رفتار اضطرابي )در حضور و غیاب
نتاي��ج تحليل واريانس 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 تغيير مي‌دهد، 
 ]F )1، 56( = 0/74 ،p<0/05[ اما بر درصد ورود به بازوي باز
و فعاليت حرکتي حيوان ]F )1، 56( =0/37، p<0/05 [ اثر 
معنادار ندارد. آناليز واريانس دوطرفه همچنين مشخص 
 )SCH23390 کرد ک��ه عامل دوم )مقادي��ر مختلف
ب��ه صورت معنادار درصد زم��ان حضور در بازوي باز 
]F )3، 56( = 4/21، p > 0/01[ را تغيي��ر مي‌ده��د، ام��ا بر 
درصد ورود به ب��ازوي باز ]F )3، 56( = 1/48، p<0/05[ و 
فعاليت حرکتي ]F )3، 56( = 1/06، p<0/05 [ اثر معناداري 
ندارد. آناليز واريانس دوطرفه روش��ن ک��رد که بين عامل اول 
و دوم )مقادي��ر مختلف SCH23390 × MK801( در مورد 
 ]F)56،3( = 8/43 ،p>0/001[ درصد زمان حضور در بازوي باز
برهمکنش وجود دارد، ولي اين دو عامل حتي همراه با هم نيز 
بر درصد ورود به بازوي باز ]F )3، 56( = 1/16، p<0/05[ و 
فعاليت حرکتي ]F )3، 56( = 1/22 ،p<0/05[ اثر معناداري 
ندارند. اين نتايج نشان ميدهند که بين اين دو عامل در زمينۀ 

رفتار اضطرابي برهمکنش وجود دارد. 
در ادام��ه، نتايج آنالي��ز واريانس يکطرفه نش��ان داد که 

تزريق مقادير مختل��ف SCH23390 به ناحۀي 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 فعاليت 
حرکتي حيوان ] F )3، 28( = 0/74، p<0/05 [ اثر معناداري 
ندارد. همچنین نتايج آناليز واريانس يکطرفه روشن کرد که 
اس��تفاده ازمقادیرمختلف SCH23390 همراه با مقداری ا

MK801 ،ک��ه به تنهايي اثر ضد اضطرابي معناداري ندارد، 
باعث تقويت اثر ضد اضطرابي MK801 شده و به صورت 
معنادار درصد زمان حضور در بازوي باز را افزايش مي‌دهد 
]F )3، 28( = 12/07، p > 0/001 [، بدون اينکه بر فعاليت 
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 ميکروگرم SCH23390 بر موش همراه با یک 
ميکروگرم ب��ر موش MK801 اثر ضد اضطرابي معناداري 

دارد. 

 CA1 ب��ه ناحۀي NMDA آزمايش س��وم: اث��ر تزريق
هيپوکامپ بر رفتار اضطرابي 

نتاي��ج آناليز واريان��س يکطرفه نش��ان داد که تزريق 
مقادي��ر مختلفNMDA ب��ه ناحۀي 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[ می‌ش��ود، در حالیکه 
فعالي��ت حرکتي حي��وان را به طور معن��ادار افزایش میدهد 
]F )3، 28( = 1/94، p<0/05[. اين نتايج نش��ان‌دهندۀ 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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ميکروگ��رم بر موش و افزایش فعالیت حرکتی حیوان فقط با 
مقدار 0/6 میکروگرم بر موش معنادار است. 

آزماي��ش چهارم: اث��ر تزری��ق SKF 38393 به ناحۀي 
CA1 هيپوکام��پ ب��ر رفتار اضطراب��ي)در حضور و غیاب 

)NMDA
نتاي��ج تحليل واريانس 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 تغيير مي‌دهد، 
 p<0/05[ اما اثرش بر فعاليت حرکتي حيوان معنادار نیست
،F )1، 56( =0/37 [. آنالي��ز واريان��س دوطرف��ه همچني��ن 
 )SKF 38393 مشخص کرد که عامل دوم )مقادير مختلف
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 تغيير مي‌دهد، اما 
 1/31، p<0/05[ بر فعاليت حرکتي اثر معناداري ندارد
= )F )3، 56 [. در ادامه، آناليز واريانس دو طرفه مشخص 
 SKF 38393 کرد که بين عامل اول و دوم )مقادير مختلف
NMDA ×( در زمين��ۀ 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 اين دو عامل حتي همراه ب��ا هم نيز اثر معناداري 
 .]F )3، 56( = 0/83 ،p<0/05[ بر فعاليت حرکتي ندارند
اين نتايج نش��ان مي‌دهد که بين اين دو عامل در زمينۀ رفتار 

اضطرابي برهمکنش وجود دارد. 
نتايج آناليز واريانس يکطرفه نش��ان داد که تزريق مقادير 
مختلف SKF 38393 به ناحۀي هیپوکامپ پشتي )در غياب 
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 مي‌دهد
،F )3[، ام��ا بر فعالي��ت حرکتي حيوان اث��ر معنـاداري 
ن��دارد ]F )3، 36( = 0/63، p < 0/05 [. اي��ن نتاي��ج 
نشان‌‌دهندۀ اضطراب‌زا بودن SKF 38393 است. به‌علاوه، 
آزمون مکمل توکی نش��ان داد که کاه��ش درصد زمان حضور 
در ب��ازوي باز با مقادیر3 و 6 ميکروگرم بر موش از نظر آماري 
معنادار اس��ت. نتايج آناليز واريان��س يک‌طرفه و آزمون مکمل 
 SKF 38393 آثار اضطرابزای، NMDA توکی نش��ان داد که
را در هيپوکامپ پشتي تقویت می‌کند؛ به گونه‌ای 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 مقايس��ه با گروهي که فق��ط0/1 میکروگرم بر موش 
NMDA دريافت ک��رده بودند به ش��دت کاهش مییابد، 
اما فعاليت حرکتي حيوان در مقايس��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 نمی‌کن��د

تجزیه وتحلیل یافته ها
هدف این مطالعه، بررس��ی برهمکنش گیرنده‌های دوپامینی 
D1 و گیرنده‌ه��ای NMDA در هیپوکام��پ پش��تی در زمینۀ 
رفتار اضطرابی اس��ت. نتایج این مطالعه نشان می‌دهد که تزریق 
مقادی��ر مختل��ف NMDA درصد حضور و درص��د ورود به 
بازوی باز را کاهش می‌دهد که این نتایج نشان‌دهندۀ اضطراب‌زا 
بودن NMDA اس��ت. از طرف دیگر، نتای��ج مطالعه حاکی از 
آن اس��ت که MK801، آنتاگونیست گیرندۀ 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 میدهد.این 
یافته‌ها نشان‌دهندۀ ضد اضطراب بودن MK801 در هیپوکامپ 

است. 
گلوتام��ات یک��ی از معروف‌تری��ن نورترانس��میترهای 
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جدول 1 - نتایج آزمایش‌ها را به صورت میانگین و انحراف معیار میانگین نشان می‌دهد. مقدار عددی F،که نشان‌دهندۀ سطح معناداری 
و یا نبود اختلاف معنادار در آزمون آنالیز واریانس یک‌طرفه 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 به‌ترتیب سطح معناداری P 0/001 ، <P 0/01 ، <P 0/05> را نشان می‌دهد.

تیمارهای داروییآزمایش

فعالیت حرکتیدرصد ورود به بازوی بازدرصد حضور در بازوی باز
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تحریکی در دس��تگاه عصبی مهره‌داران است. پیام تحریکی 
گلوتاماتی از طریق رس��پتورهای یونوتروپیک گلوتاماتی،که 
کانال‌های وابس��ته به لیگاند گلوتاماتی هستند، به سلول‌های 
عصبی پس‌سیناپسی منتقل می‌ش��ود)تیخونو1 و ماگازانیک2، 
2009(. همس��و با مطالعات ما، برخی مطالعات نشان داده‌
ان��د که فع��ال ش��دن گیرنده‌ه��ای گلوتاماتی باع��ث القای 
اضطراب می‌ش��ود )لس��اگ3 و اس��تکلر4، 2010(. مطالعات 
فارماکولوژیکی و مطالعاتی که با اس��تفاده از حیوانات ترنس 
 NMDA ژنیک شده است، نش��ان می‌دهند که گیرنده‌های
میتوانن��د بر جنبه‌ه��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 می‌رسد 
که آگونیس��تها و آنتاگونیست‌های گیرندۀ NMDA با اثر بر 
بخ��ش میانی لوب گیجگاهی تأثیرات هیجانی خود را اعمال 
می‌کنند؛ در ای��ن زمینه رس��پتورهای NMDA هیپوکامپ 
اهمیت بیشتری دارند وبه نظر می‌رسد که NMDA تأثیرات 
اضطرابی و MK801 تأثیرات ضداضطرابی خود را از طریق 

جایگاه کلیدی اعمال می‌کنند.
 مطالع��ات قبلی نش��ان می‌دهند که تزریق سیس��تمیک 
 ،NMDA آنتاگونیس��ت غیررقابتی گیرنده‌های ،MK801
درآزمون‌های مختلف اضط��راب، از جمله آزمون اضطراب 
ماز بعلاوهای شکل، باعث القای پاسخ ضداضطرابی می‌شود 
)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 موش‌های صحرایی را کاه��ش می‌دهد )ویلی15، 
کریستلو16 و بالستر17، 1995(. همچنین مدارک بسیار حاکی 
از آن اس��ت که هیپوکامپ در اضطراب نقش دارد. تخریب 

هیپوکامپ، به‌ویژه تخریب ناحیۀ شکمی هیپوکامپ، به شدت 
رفتار اضطرابی را تغییر می‌دهد )ژورفز18 و همکاران، 2005؛ 
اُکان��ر19، فینگر20، فلور21 و کری��ان22، 2010(. می‌توان گفت، 
شدت انتقال پیام‌های گلوتاماترژیک در اضطراب نقش دارد 
و داروهای��ی که این انتقال پیام‌ه��ا را تقویت می‌کنند، دارای 
تأثیرات اضطراب‌زایی و داروهایی که موجب تضعیف انتقال 

این پیام می‌شوند دارای آثار ضداضطراب‌یاند. 
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 گیرندۀ دوپامینی 
D1، با مقادیر استفاده‌ش��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 گیرنده‌های
38393، به ش��دت درصد حضور و درصد ورود به بازوی 
ب��از را کاه��ش داده و باعث القای اضطراب می‌ش��ود. بی‌اثر 
بودن SCH23390 در هیپوکامپ پش��تی بر رفتار اضطرابی 
می‌تواند نشان‌دهندۀ آن باشد که در شرایط طبیعی گیرنده‌های 
دوپامینی D1 هیپوکامپ پش��تی بر پاس��خ اضطرابی حیوان 
اث��ر فیزیولوژیکی ندارند. نتایج ای��ن تحقیق مؤید یافته‌هایی 
 D1 اس��ت که نش��ان میدهد تزریق آنتاگونیست گیرنده‌های
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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 نشان‌دهندۀ آن 
است که ميزان رهايش دوپامين در پي قرارگيري در معرض 
طيف وسيعي از اس��ترس‌هاي حاد و مزمن افزايش ميي‌ابد 
)گلدستین و همكاران، 1996(. همچنین مطالعات حاکی از 
آن است که آپومورفین، آگونیست غیراختصاصی گیرنده‌های 
D1 و D2 ،باعث القای اضطراب مي‌شود)دل آرکو و مورا، 
2008؛ تس��نگ و ادُونل، 2004(. اث��ر دوپامین بر اضطراب 
از طری��ق گیرنده‌های دوپامینی مختل��ف، یعنی گیرنده‌های 
گروه D1 )ش��امل گیرنده D1 و D5( و گیرنده‌های گروه 
D3 ،D2) D2و D4( )س��لفون3 و اولانو4، 2000( اعمال 
می‌ش��ود. مدارک��ی وجود دارند که نش��ان می‌دهند 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 نورون‌های��ی که از هیپوکامپ ب��ه پرفرونتال کورتکس 
و هس��تۀ آکومبنس می‌روند، بخش��ی از شبکۀ عصبی باشند 
ک��ه در اضطراب نقش دارند )پاگلیس��ی-آلگرا و همكاران، 

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

در هیپوکامپ پشتی، درصد حضور در بازوی باز را افزایش 
می‌ده��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، 
می‌توانن��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 اضطراب‌زای SKF 38393 می‌ش��ود. 
نتای��ج فوق نش��اندهندۀ وجود برهمکنش بی��ن گیرنده‌های 
NMDA و دوپامین��ی D1 اس��ت؛ بهگونه��ای ک��ه مهار 
گیرنده‌ه��ای D1 باعث تقویت پاس��خ ایجاد ش��ده با مهار 
گیرنده‌ه��ای NMDA و تحری��ک گیرنده‌های D1 باعث 
 NMDA تقویت پاس��خ ایجاد شده با تحریک گیرنده‌های

می‌شود.
 در راس��تای یافته‌های این مطالعه، نتایج برخی مطالعات 
 D1 نی��ز مؤید وجود برهمکنش بی��ن گیرنده‌های دوپامینی
و گیرنده‌های NMDA اس��ت. مطالعات نشان می‌دهند که 
دوپامین یک تنظیم‌کنندۀ مهم تحریک‌پذیری نورونی و تغییر 
شکل سیناپسی وابسته به گلوتامات در کورتکس پرفرونتال 
اس��ت )کاستنر8 و ویلیامز9، 2007؛ گائو10 و ولف11، 2008(. 
ورودی‌های دوپامینرژیک که به پرفرونتال و هیپوکامپ وارد 
می‌ش��وند، نقش مهمی در فرآیندهای شناختی نظیر حافظۀ 
فعال و تغییر شکل سیناپسی دارند )کاستنر و ویلیامز، 2007؛ 
گرانادو12 و همکاران، 2008(. مطالعات الکتروفیزیولوژیکی 
نیز نشان می‌دهند که گیرنده‌های دوپامینی D1 باعث تقویت 
پاسخ میانجی‌گری ‌ش��ده با گیرندۀ NMDA در پرفرونتال 
 D1 می‌‌شوند )چن1 و همکاران، 2005(. به‌علاوه،گیرنده‌های
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در تقویت درازمدت سیناپسی القاشده به‌وسیلۀ گیرنده‌های 
NMDA در س��یناپس‌های 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 پاسخ‌های نورونی القاشده به‌وسیلۀ 

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