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ترين بخش مغز كه در اضطراب نقش دارد، سيستم ليمبيك است كه واجد سه بخش مهم هيپوكامپ، آميگدال و سپتوم است. سيستم سپتوهيپوكامپ، مهم چكيده.

ضطرابي دخيل است. در اين مطالعه دهد كه سيستم اپيوئيدرژيك نيز در رفتارهاي شبه اها نشان مينقش مهمي در تنظيم رفتارهاي ترس و اضطراب برعهده دارد. بررسي

  Elvated Plus Mazeها با استفاده از آزمونتزريق هيستامين به هيپوكامپ پشتي و تزريق مواد اپيوئيدرژيك به سپتوم مياني بر رفتارهاي شبه اضطرابي در موش اثر

(EPM) تزريق  .تحت بررسي قرار گرفتµg/rat كه تزريق بر رفتارهاي شبه اضطرابي نداشت، درحاليهيستامين در هيپوكامپ پشتي اثري  ١و  ٥ µg/rat١٠ 

-µزدايي هيستامين است. تزريق مورفين (آگونيست رسپتور دهندة اثر اضطرابكه نشان هيستامين باعث افزايش درصد زمان ورود و دفعات ورود به بازوي باز شد،

/ . مورفين اثري بر اضطراب ٥ و / .٢٥  µg/rat ورود و دفعات ورود به بازوي باز شد. تزريق مقادير ) باعث افزايش زمان µg/rat١اپيوئيدي) به درون سپتوم مياني (

/.) به سپتوم مياني باعث افزايش زمان ورود و دفعات ورود به بازوي µg/rat٥) به هيپوكامپ پشتي و مورفين (µg/rat١اثر هيستامين (زمان مقادير بينداشت. تزريق هم

هاي اپيوئيدي به سپتوم مياني در حضور و غيبت مقدار مؤثر هيستامين عنوان آنتاگونيست گيرنده) به١،٢و٤ µg/ratمقادير مختلف نالوكسان ( باز شد. تزريق

)µg/ratدر هيپوكامپ پشتي، تحت بررسي قرار گرفت. تزريق مقدار ١٠ (µg/ratرصد ورود به نالوكسان به سپتوم مياني درصد زمان گذرانده در بازوي باز و د ٤

هيستامين به هيپوكامپ پشتي  ١٠ µg/ratزايي نالوكسان بعد از تزريق به سپتوم مياني بود. تزريق مقدار دهندة اثر اضطرابها نشانبازوي باز را كاهش داد، كه اين يافته

ازوي باز، زايي نالوكسان را با افزايش زمان ورود و تعداد ورود به ب) نشان داد هيستامين اثر اضطراب١و٢وµg/rat٤طور همزمان تزريق سه مقدار مختلف نالوكسان (و به

توان نتيجه گرفت كه سيستم هيستامينرژيك هيپوكامپ و ها مينالوكسان اين اثر كمتر است. از اين يافته µg/rat٤د، هرچند در مقدار كرتا حدود زيادي خنثي 

  كنش اين دو سيستم در تعديل اضطراب دخيل است.كنش دارند و برهمم برهماپيوئيدرژيك سپتوم مياني درسيستم سپتوهيپوكامپ با ه
  نالوكسان، رتهيستامين، مورفين، اضطراب،  هاي كليدي.واژه
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Abstract. Septohippocampal system plays an important role in regulating fear and anxiety behaviors. In this study, the 
effects of histamine injected into the dorsal hippocampus and opioidergic agents into medial septum on the anxiety-like 
behaviors in rats were analyzed, using the Elevated Plus-Maze (EPM) test. Injection of 1 and 5 μg/rat histamine into 
dorsal hippocampus had no effect on anxiety-like behavior, while injection of 10 μg/rat histamine increased the perce-
ntage of open arm time (%OAT) and open arm entry (%OAE), which indicated the anxiolytic effects of histamine. Mi-
croinjection of morphine, μ-opioid receptor agonist, into the medial septum (1μg/rat) increased the (%OAT) and 
(%OAE). Doses of 0.25, 0.5 μg/rat morphine had no effect on anxiety. Co-administration of histamine ineffective dose 
(1μg/rat) to the dorsal hippocampus and ineffective dose of morphine (0.25µg/rat) to the medial septum increased the 
(%OAT) and (%OAE). Subsequently, injection of different doses of naloxone (1, 2, 4 µg/rat), as an opioid receptor an-
tagonist, into the medial septum in the presence and absence of an effective dose of histamine (10 µg/rat) in the dorsal 
hippocampus, was studied. Injection of naloxone (4 µg/rat) into medial septum decreased the (%OAT) and (%OAE), 
but did not alter the locomotor activity, which indicated the anxiogenic effects of naloxone. Simultaneous injection of 
histamine (10 µg/rat) into dorsal hippocampus with doses of naloxone (1, 2, 4 µg/rat) into the medial septum, indicate 
anxiolytic effects and increased %OAT and %OAE in Elevated Plus Maze, although when the dose of naloxone was 
4μg/rat, this effect was less observed. The results indicate that hippocampus histaminergic system interact with medial 
septum opioidergic system and the interaction of these systems modulates anxiety behavior. 
Keywords. histamine, morphine, anxiety, naloxan, rat
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  همقدم
مطالعات الكتروفيزيولوژي و بيوشيميايي وجود سيستم    

 Panula etاند (در اعصاب مركزي اثبات كردههيستامينرژيك را 

al., 1984.( تأثيردارد كه اين  تأثيراضطرابي هيستامين بر رفتار شبه 

حدودي متفاوت بوده است. تزريق هيستامين تلف تادر مطالعات مخ

 آزمونزدايي را در اضطرابها اثر شبهموشدر هيپوكامپ پشتي 

Elvaeted Pluse Maze )EPMكه حاليدنبال دارد، در) به

ها موشتزريق آن به داخل آميگدال مركزي و هيپوكامپ شكمي 

 ,.Zarrindast et alشود (اضطرابي ميباعث بروز رفتار شبه

در بخش  2E ناحيةدهد كه تخريب زير ). مطالعات نشان مي2006

 يهانورون ، كه منشأة پستانيبرآمد ةسته يقدامي شكم

 Plus-Maze، باعث كاهش اضطراب در مدل استيستامينرژيك ه

برخي مطالعات در  همچنين). Frisch et al., 1998شود (مي

- ضطراب ميكه باعث القاي ا فشارهاي عصبيمشخص شده است 

- يستاه يهارهايش هيستامين از نورون ميزان توانندمي شوند

  ).Yamatodani et al., 1985مينرژيك را افزايش دهند (

هاي فيبري است كه در ها و دستهاي از هستهتوم مجموعهسپ ناحية   

بخش مياني و قدامي هاي جانبي، زيري بطنهاي قدامميان شاخ

در قسمت پشتي بخش مياني  كره ومدو نيكورپوس كالوزوم بين 

- طبق آخرين يافته). برMizumori et al., 1992گيرد (قرار مي

اين ناحيه به سه بخش سپتوم  ،هاي آناتوميك و فيزيولوژيك

 ,Paxinosشود (وم جانبي و سپتوم مياني تقسيم ميپشتي، سپت

سپتال بوده كه  ناحيةن بخش تري). سپتوم جانبي بزرگ1994

ل، دينسفال و اي فراواني را از نواحي گوناگون در تلنسفاهآوران

). Swanson & Cowan, 1979كند (مغز دريافت مي ةساق

فيبرهاي سپتوهيپوكامپ  ناحية سپتوم مياني منشأ ،طرف ديگراز

شود كاري محسوب مي ةحافظ برايمهم  يمسير است كه

)Givens & Olten, 1990دهد كه تخريب ). مطالعات نشان مي

اط بين سپتوم و شود. ارتبسپتوم باعث كاهش ترس و اضطراب مي

ه از ك ،هاي گابائرژيكاي است كه نورونگونههيپوكامپ به

هاي كولينرژيك رند، از نورونگيمي منشأهرمي هاي غيرسلول

-هاي گلوتا) و نورونAmaral, 1995شوند (دار ميعصب

هاي نيز با نورون گيرندمي منشأرمي ه يهالماترژيك كه از سلو

-هاي گابانورون بهشوند كه آنها نيز دار ميكولينرژيك عصب

ولينرژيك باعث فعاليت چنانچه تحريك ك شوند.ئرژيك ختم مي

هاي باعث فعاليت نورون ،نهايت، درشود هاهريك از آن

- كاهش عمل سپتوم و كاهش اضطراب مينتيجه گابائرژيك و در

ها و ميدازولام تزريق بنزوديازپين). Degroot et al., 2001شود (

- اضطراب ) به سپتوم مياني اثرGABAهاي (آگونيست گيرنده

 ,Pesold & Treitدهد (نشان مي EPM آزمونزدايي در 

ه اين (موسيمول) ب Aتزريق آگونيست گابا  ،همچنين). 1994

 & Druganاضطرابي شده است (ضد ناحيه باعث ايجاد اثر

Skolnick, 1986.( ةتوزيع گسترد اپيوئيدهاي آندوژن و وجود 

خصوص ، بههاي مختلف بدنقسمت در هاي متنوع آنهاگيرنده

 افزوده آنها كردهاي عملپيچيدگي بر عصبي مركزي، دستگاه

 پذيري سيناپسي راهاي شكلسازوكار دتوانمي مخدر است. مواد

ازجمله سيستم دوپاميني مزوليمبيك به  مدارهاي كليدي مغز در

ازجمله  ،اعتياد هاي ويژةطريق جنبه اين از و ددرآور حب خودتصا

 هايتحال حساسيت رفتاري، سيستم يادگيري، اشتياق به دارو،

 تجويز. دهند قرار تأثيرتحت  پاسخ استرسي را مختلف هيجان و

اضطراب دارد. بخشي  فرآيند مختلفي بر رفين آثارومزمن م و حاد

 بينييدي ازطريق كاهش قابل پيشاپيوئ دهندگي موادتسكين اثر از

واحدي  مقدارتزريق  .(Bartoletti et al., 1990) استاضطراب 

مركزي آميگدال موجب افزايش  ةهست مورفين به داخل صفاق و از

- علاوههماز ب در صحراييهاي موش ةفعاليت جستجوگران دارمعني

 اي هضداضطرابي بالقو اثر ،عبارتي ديگربه. شودشكل مرتفع مياي

اين عمل . (Koks et al.,1999) كندمي ايجاد صحراييموش  در

نواحي  ممكن است ازطريق كاهش درآزادسازي نورآدرنالين در

 Tanaka etمركزي آميگدال باشد ( ةمغزي ازجمله هست متعدد

al., 2000.( يك تقويت ،استها اوپيات ةكوكائين كه ازدست -

ايجاد  انسان اضطراب راست كه د قوي سيستم پاداشي مغز ةكنند

شكل ايعلاوههب مدل ماز در جانوران آزمايشگاهي نيز ودر كندمي

ازطريق تعديل  احتمالاً و آوردوجود ميبهاضطرابي شبه رفتار مرتفع

عمل خود را به ) HPAآدرنال ( –هيپوفيزي - هيپوتالاموسي محور

 آثار يشترب سازممكن است زمينه مخدر مواد ،بنابراين رساند.ثمر مي

 .(DeVries et al., 1998) زنده باشد درموجود زااضطراب

 در يحتي متضاد متفاوت و تورهاي اپيوئيدي گاهي آثاررسپ

 هايي كه فاقد رسپتوركاپاموش در ،مثال براي ؛ندداراضطراب 

شود. اضطرابي مشاهده نمي رفتار فنوتيپي در هيچ تغيير هستند

 ،هستندانكفالين  يا اپيوئيد دلتا وررسپت هايي كه فاقدموش ،ازطرفي
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 ,.Filliol et alدهند (نشان مي هاي اضطرابي راافزايش شاخص

جهت بررسي  هاي غيرتداخلي راي كه روشنمحققا ).2000

متوسط  رديامقكه  اندمشاهده كرده اند،دهاضطراب استفاده كر

ضداضطراب  ) اثرμرسپتور رنالوكسان ونالتروكسان (بلوك

  ).Nobre et al., 2000دهند (افزايش مي را هاپينبنزودياز

 قشر هاى زيادى ازقسمت ارتباطات متعددى با هيپوكامپ داراى    

سپتوم و اجسام  دستگاه ليمبيك يعنى آميگدال، هيپوتالاموس، مخ،

 يادگيرى درگير فرايندهاى حافظه و . هيپوكامپ دراستپستانى 

حسى باعث  ةگونه تجربتوان گفت تقريباً هردرواقع مىاست. 

 ,Gordenشود (هيپوكامپ مى بخشى از كمشدن دستالفع

پردازش  كه هيپوكامپ در دهدمطالعات قبلي نشان مي ).2000

 تحريك شديد .استاضطراب دخيل  تعديل حركتي و اطلاعات و

اعمال هيپوكامپ  برخي هاي هيپوكامپ باعث اختلال درسلول

 ي وجودهايگزارششود. يهاي حسي مازجمله پردازش محرك

هيپوكامپ  طبيعي ازحدحالت تحريك بيش كندكه بيان مي دارد

 وجود دارد. اضطرابياختلالات  برخي بيماري اسكيزوفرني و در

(Moghaddam et al., 2003). سپتوم به ،نظرآناتوميكياز -

هم بخش  با هيپوكامپ درارتباط است وآنها اي باطورگسترده

 Degroot( دهندتشكيل مي ليمبيك را گاهدرخورتوجهي از دست

et al., 2001 .(تشكيلات  و مياني سپتوم بين ايارتباط گسترده

- كه سپتوم مياني بيشترين عصبطوريبه ،دارد وجود هيپوكامپي

- وعصب هاي زيرقشري دارددرميان هسته رساني به هيپوكامپ را

 تومدهد. سپمي تشكيل را هيپوكامپ به اصلي كولينرژيك دهي

 Mizumoriكند (مي تنظيم را هيپوكامپي فعاليت مؤثر طوربه مياني

et al., 1992 .(جمله نوروترانسميترهاي ارتباطي كولين ازاستيل

بب . تخريب مسير سپتوهيپوكامپ ساستبين سپتوم و هيپوكامپ 

. شوديپوكامپ ميه يهاكاهش استيل كولين در سطح سلول

 ) با اثر بر سيستمGABAريك اسيد (نوروترانسميتر گاما آمينوبوتي

در  GABAهاي دهد. گيرنكنسپتوهيپوكامپ نقش مهاري القا مي

وجود مسير  ةدهنداند كه نشانسپتوم و هيپوكامپ يافت شده

گابائرژيك در هر دو مسير سپتوم به هيپوكامپ و در داخل خود 

ها نيز انكفالينها و مت، بتا اندورفينP ةسپتوم است. گلوتامات، ماد

  ). Lamour et al., 1989در تعديل اين مسير نقش دارند (

هدف اين مطالعه بررسي اين موضوع است كه آيا اساساً سيستم    

و  نهدارد يا  اضطرابي تأثيررفتار شبه ئيدرژيك سپتوم مياني براپيو

سيستم  كنش اين سيستم بانتيجه برهم نوع و ،درصورت ايفاي نقش

 چگونه اضطرابيشبه رفتار كامپ پشتي برروييپوه هيستامينرژيك

  است.

  

  هامواد و روش 

  حيوانات مورد آزمايش
 ) باWistarهاي صحرايي نر نژاد ويستار (در اين تحقيق از موش   

هاي ها در گروهموش .شدگرم استفاده  ٢٥٠تا  ٢٠٠وزن تقريبي 

اتاق پرورش  ةو درج هاي جدا نگهداري شدندتايي در قفسچهار

مبناي گراد است و تنظيم نور بردرجة سانتي ٢٢- ٢٤يوانات ح

ساعت تاريكي بود. غذاي  ١٢ساعت روشنايي و  ١٢سيكل نوري 

جز زمان در تمام مدت نگهداري بهمخصوص موش و آب كافي 

هاي نر براي انتخاب موش يوان قرار داشت.آزمايش در اختيار ح

ها و ي جنسي با داروهادليل تداخل كمتر هورمونبه هاايشاين آزم

هاي نر نسبت هاي جنسي در موشنداشتن سيستم ريتميك هورمون

  هاي ماده بود.به موش

  گذاري جراحي استريوتاكسيك و كانول
كمك هاين روش جراحي با استفاده از دستگاه استريوتاكس و ب   

توانيم مختصات كه در آن مي شودانجام مي اطلس پاكسينوس

. هر موش ابتدا كنيمصحرايي را تعيين  موشنواحي مختلف مغز 

 درصد ٢ و زايلزين درصد١٠و توسط محلول كتامين  ودشميوزن 

(Alpason, Woerdem, Holand) موش را شودبيهوش مي .

دهيم. اين در دستگاه استريوتاكس قرار مي شدناز بيهوشپس

جانور را  سر است كه جمجمة ةكنندهاي تثبيتدستگاه داراي ميله

هاي گوشي را در دارد. ابتدا ميلهدر وضعيت مناسب نگه مي

از  و پس يمدهاستخوان گيجگاهي قرار مي فرورفتگي مربوط به

هاي مربوط به آن را محكم پيچ اطمينان از تقارن دو طرف آن،

و پيچ  يمدهار ميبند قرة حيوان را در ميلة پوزهپوز ،كنيم. سپسمي

وسط قيچي موهاي سر ت ،بعد ةمرحل كنيم. درآن را نيز محكم مي

با استفاده از اسكالپل يك برش طولي  ،سپس .شودجانور چيده مي

شود. مياني جمجمه در پوست سر ايجاد ميدر امتداد شيار ساژيتال 

تريل آغشته به الكل اس ةو با استفاده از پنبمحل شكاف ضدعفوني 

. برگما برگما و لامبدا مشخص شودنقاط شود تا سفيد تميز مي

محل اتصال درز تاجي و درز سهمي است و لامبدا محل تقاطع 

، شدن برگما و لامبدااز مشخص. پساستدرز تاجي با درز لامبدا 
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 ناحيةگذاري در اطلس پاكسينوس، مختصات محل كانولاساس بر

1CA  خلفي ( - (قداميهيپوكامپ پشتيAP:(mm  مياني - ٣/٢ ،

 و سپتوم مياني) - ٦/١ DV:( mm، عمق ( ±٢ mm): MLجانبي (

 ML :(mm+، مياني جانبي (٢/١  mm):APخلفي ( - (قدامي

بعد از  .كنيممشخص ميرا  )- ٥/٥ DV :(mm، عمق (±١/٠

و سپتوم شدن مختصات دقيق نواحي هيپوكامپ پشتي مشخص

جمجمه را در اين نواحي  ،هاي كوچكمياني، با استفاده از مته

شده از سر كانول راهنما (تهيه ،بعد ةكنيم. در مرحلسوراخ مي

و  ١هاي گيج) با استفاده از دستگاه استريوتاكس (شكل ٢٢سوزن 

كش عمودي كمك خطشود. بهاده مي) در درون سوراخ قرار د٢

كمك آوريم و بهدست ميعمقي را به ةمختصات نقط ،دستگاه

بريم. اهنما را تا عمق مورد نظر فرو ميكش عمودي كانول رخط

در نقاط مورد  )بسته به گروه آزمايشي(كانول هاي ديگر را سپس 

اطراف كانول يا  ،بعد دهيم. در مرحلةظر به همين صورت قرار مين

شده با محلول مونومر ها با آكريل دندان پزشكي مخلوطكانول

ل مورد نظر محكم شود. شود تا كانول راهنما در محپوشانده مي

كنيم.  بعد از از منفذ خارج مي  ، سوزن راشدن سيمانبعد از سفت

كنيم. ، حيوان را از دستگاه خارج ميشدن سيماناطمينان از سفت

از بيهوشي از جراحي دورة بهبودي پسهفته پسهمة حيوانات يك

  كنند.را طي مي

  تزريق داخل هيپوكامپي و داخل سپتومي
 شوند.آرامي با دست مهار ميبراي تزريق دارو، حيوانات به   

كه بايستي يك ميليمتر از كانول  ،گيج ٢٧كانول تزريق  ،سپس

شود. كانول به درون كانول راهنما فرستاده مي ،راهنما بلندتر باشد

متر يا بيشتر به سرنگ سانتي ٢٠طول اتيلني بهوسيلة لوله پليتزريق به

محلول تزريق سالين  ،. سپسشودي متصل ميميكروليتر ٢هميلتون 

در هر طرف براي  μl/rat )0.5 μl/rat 1م كل يا دارو به حج

طول تزريق بايد  شود. درها تزريق ميآرامي به كانولهيپوكامپ) به

  به حيوان وارد نشود. سعي كرد كه فشار عصبي

  دستگاه سنجش اضطراب
  استفاده Elevated Plus Mazeبراي سنجش اضطراب دستگاه   

ار بازو به شكل . اين ابزار از جنس چوب و داراي چهشودمي

)  - ( cm 10×50(+) است. ابعاد راهروي باز و بسته  علامت مثبت

 cm٤٠اي به بلندي  طرف و انتهاي راهروي بسته ديوارهو دو است 

و براي جلوگيري از افتادن موش صحرايي در دو طرف و  دارد

- مياز جنس شيشه نصب  cm١اي به ارتفاع اي راهروي باز لبهانته

- سانتي ١٠×١٠مركزي به ابعاد  ةرو به يك محدود. چهار راهدوش

از  cm٥٠هايي در ارتفاع پايه وسيلةبه Mazeشوند. متر منتهي مي

قرار  مازمركزي   ةها درون محدودموش گيرد.سطح زمين قرار مي

گرفتند. نور كه رو به يك راهروي باز قرار ميطوريداده شدند، به

متري سانتي ١٢٠ر ارتفاع واتي كه د ١٠٠مناسب توسط يك لامپ 

اي كه دقيقه ٥شد. در مدت قرار داشت، تامين مي مازاز مركز 

كرد. حركت مي مازهاي مختلف حيوان آزادانه در قسمت

منظور از ورود . دشگيري ميمترهاي زير به روش مشاهده اندازهپارا

يوان در به راهروي باز يا بسته هنگامي است كه هر چهار پاي ح

شده در راهرو بر گرفت. زمان گذراندهمورد نظر قرار ميراهروي 

همين اساس محاسبه شده است. براي هر حيوان درصد ورود به 

) و درصد زمان Open Arm Entry: %OAE%راهروي باز (

)  Open Arm Time : %OAT%شده در راهروي باز  (گذرانده

   .شودمحاسبه مي

  قبرش بافتي به منظور تعيين موقعيت تزري
- منظور تعيين درستها بهاز انجام آزمون رفتاري و ثبت دادهپس   

بودن محل تزريق، لازم است مقاطعي از ناحية مورد نظر تهيه شود 

منظور، ابتدا رنگ و ازنظر آناتوميكي تحت بررسي قرار گيرد. بدين

شود. سپس، درصد به درون نواحي مورد نظر تزريق مي ١متيلن بلو 

شود و با جداكردن سر، مغز آن را از فرم كشته ميحيوان با كلرو

- كنيم و آن را در شيشة حاوي فرمالين قرار ميجمجمه خارج مي

هاي عرضي با استفاده از تيغ ساعت، برش ٤٨از گذشت دهيم. پس

كه شود و درصورتيجراحي در محل كاشت كانول تهيه مي

 اطلسجايگاه تزريق مطابق با مختصات موردنظر با توجه به 

هاي مربوط به حيوان از بررسي آماري پاكسينوس نباشد، داده

  شود.حذف مي

  تحليل آماري
افزايش زمان حضور در بازوهاي باز و تعداد ورود به بازوهاي باز    

معيار كاهش اضطراب در نظرگرفته شد. اطلاعات ازطريق تحليل 

- يك ANOVA  تحت بررسي قرار گرفت. ANOVAواريانس 

  مقايسة مقادير مختلف هيستامين در هيپوكامپ و مورفين طرفه براي

  كنش بينو نالوكسان در سپتوم مياني و همچنين، براي ارزيابي برهم
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 شكل ١_ شكلهاي شماتيك از برشهاي كنترل مغز موش نشاندهندة موقعيت نسبي جايگاههاي تزريق در سپتوم مياني.

Fig. 1. Schematic figures of slices of rat brain indicating the relative positions of injections in medial septum. 
.  

  

  
 .هاي تزريق در هيپوكامپ پشتيموقعيت نسبي جايگاه دهندةنشان موشي كنترل مغز هاششكل شماتيك از بر - ٢شكل 

Fig. 2. Schematic figures of slices of rat brain indicating the positions of injections sites in dorsal hippocampus.  
 

دو طرفه  ANOVAهيستامين و مورفين مورد استفاده قرار گرفت. 

- كنش هيستامين و نالوكسان استفاده شد. بهنيز براي ارزيابي برهم

) براي Tukey(آزمون  Post-hocمعنادار، تحليل  F-valueدنبال 

انجام گرفت. تفاوت  SPSSافزار مها با استفاده از نرمقايسة گروه

منزلة آمار هاي آزمايشي در هريك از نقاط بهبين گروه p<0.05با 

 Sigma Plotافزار دار تلقي شد. نمودارها با استفاده از نرممعني

  رسم شدند.

  

  نتايج
  هيپوكامپي هيستامين بر اضطراباثر تزريق درون

مين به تلف هيستامخ هايرمقداتزريق  دهندة اثرنشان ٣شكل    

 هايرمقدا. استاضطرابي هيپوكامپ پشتي بر رفتارهاي شبه

) به هيپوكامپ پشتي تزريق μg/rat 10 ,5 ,1مختلف هيستامين (

 μg/rat 10 مقدارطرفه نشان داد كه يك ANOVAشد. 

 ,OAT ]F(3,20)= 55.97%هيستامين باعث تغيير در 

p<0.001و [ %OAE , [F(3,20)= 10.74, p<0.001]  شده

 ,F(3.20)= 1.91] است، ولي تغييري در فعاليت حركتي 

p>0.05]  .تحليلمشاهده نشد Post hoc 10 مقداردهد نشان مي 

μg/rat صورت بارزي هيستامين به%OAT  و%OAE  را افزايش

  زدايي هيستامين دلالت دارد.دهد كه بر اثر اضطرابمي
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 باثر تزريق مورفين  به سپتوم مياني بر اضطرا

دهندة اثر تزريق مقادير مختلف مورفين به سپتوم نشان ٤ شكل   

مياني بر رفتارهاي شبه اضطرابي است. مقادير مختلف مورفين 

)0.25, 0.5, 1 μg/ratها تزريق شد. يك) به سپتوم مياني موش -

مورفين باعث تغيير  μg/rat 1دهد كه تزريق مقدار طرفه نشان مي

 OAE%و  OAT  [F(3,20)= 6.32, p<0.05]%در

[F(3,20)= 5.23, p<0.01]  شود ولي تغييري در فعاليت مي

كند. تحليل ايجاد نمي  [F(3,20)= 2.21, p>0.05]حركتي 

Post hoc 1دهد تزريق مقدار نشان مي μg/rat  مورفين به سپتوم

دهد كه را افزايش مي OAE%و  OAT%مياني به صورت بارزي 

  ورفين در سپتوم مياني دارد.زدايي منشان از اثر اضطراب

اثر تزريق هيستامين و مورفين به ترتيب به هيپوكامپ پشتي  
  و سپتوم مياني بر روي رفتار شبه اضطرابي

) μg/rat 1اثر هيستامين (دهندة اثر تزريق مقادير بينشان ٥شكل    

ترتيب به هيپوكامپ پشتي و سپتوم ) بهμg/rat 0.25و مورفين (

است.  EPMترهاي مرتبط با اضطراب در آزمون مياني بر پارام

 OAT%دهندة تغيير بارز طرفه نشانيك  ANOVAتحليل 

[F(3,20) = 45.31, p<0.001]  و%OAE [F(3,20) = 

39.22. p<0.001] كه هيچ تغييري در فعاليت است، درحالي

 Postمشاهده نشد. تحليل  [F(3,20)= 2.61, p>0.05]حركتي 

hoc 1هيپوكامپي هيستامين (تزريق درون دهد كهنشان ميμg/rat (

صورت بارزي ) به0.25μg/ratسپتومي مورفين (و تزريق درون

%OAT  و%OAE دهد كه بر اثر سينرژيستي را افزايش مي

 هيستامين و مورفين در كاهش اضطراب دلالت دارد.

اثر تزريق هيستامين به هيپوكامپ پشتي و تزريق نالوكسان  
تنهايي به ي در مقايسه با تزريق نالوكسان به به سپتوم ميان

  اضطرابي  سپتوم مياني بر رفتار هاي شبه 
هيپوكامپي هيستامين در دهندة اثر تزريق دروننشان ٦ شكل     

سپتومي مقادير زمان درون) و تزريق هم10μg/ratمقدار مؤثر (

) بر پارامترهاي مرتبط با اضطراب 1,2,4μg/ratمختلف نالوكسان (

است. در سمت چپ اين نمودار همچنين، اثر  EPMدر آزمون 

تزريق مقادير مختلف نالوكسان به سپتوم مياني بر اضطراب نيز 

طرفه تزريق مقادير مختلف يك ANOVAنشان داده شده است. 

، OAT%دار دهندة كاهش معنينالوكسان به سپتوم مياني نشان

[F(3,20)= 4.44, p<0.05]  و%OAE ،[F(3,20)= 0.06, 

p<0.05] ) 4در مقدار مؤثر آنμg/rat است، ولي تغييري در (

ديده نشد. تحليل  [F(3,20)= 2.48, p>0.05]فعاليت حركتي 

Post hoc دهد كه تزريق اين مقدار نالوكسان به سپتوم نشان مي

دهد، كه را كاهش مي OAE%و  OAT%صورت بارزي مياني به

در سمت راست اين ر اثر اضطراب زايي نالوكسان دلالت دارد.ب

 10هيپوكامپي هيستامين در مقدار مؤثر نمودار اثر تزريق درون

μg/rat سپتومي مقادير مختلف نالوكسانزمان درونو تزريق هم 

1,2,4 pμg/rat  بر پارامترهاي مرتبط با اضطراب در آزمونEPM 

مقادير مختلف  كنشرهمكنندة بدوطرفه بيان ANOVAاست. 

) است. Bو مقدار مؤثر هيستامين (فاكتور  A) نالوكسان (فاكتور

ANOVA دهندة تغييرات بارزي در افزايدوطرفه نشان %OAT 

دوطرفه تغييري  ANOVA زدايي است.از اثر اضطرابو حاكي

 ) نشان نداد.LOCو فعاليت حركتي ( OAE%در پارامترهاي 

 %OAT: [Factor A: F(3,48)= 6.86, p<0.01], [Factor 
B: F(1,48)= 82.26, p<0.001], [Factor (A*B): 

F(3,48)= 1.14, p>0.05].  
%OAE: [Factor A: F(3,48)= 4.38, p<0.001], [Factor 
B: F(1,48)= 23.03, p<0.001], [Factor (A*B): 
F(3,48)= 0.30, p>0.05]. 
LOC: [Factor A: F(3,48)= 2.64, p>0.05], [Factor B: 
F(1,48)= 0.10, p>0.05 ], [Factor (A*B): F(3,48)= 
0.67, p>0.05]. 

ميكروگرم  ١٠دهد تزريق مقدار نشان مي Post hocتحليل 

زايي هيستامين به هيپوكامپ پشتي باعث برگرداندن اثر اضطراب

  شود.نالوكسان مي

طرفه نشان داد كه يك ANOVAهمچنين، در اين نمودار    

ميكروگرم نالوكسان به سپتوم مياني و  ٤نش تزريق مقدار كبرهم

ميكروگرم هيستامين به هيپوكامپ پشتي باعث كاهش  ١٠مقدار 

%OAT ،[F(3,20)= 3.51, p<0.05] صورتيشده است، در -

و فعاليت حركتي مشاهده نشده  OAE%داري در كه تغيير معني

بود  OAT%دار دهندة كاهش معنينشان Post hocاست. تحليل 

از اين است كه مقدار مؤثر نالوكسان در سپتوم مياني اثر كه حاكي

 اضطراب زدايي هيستامين را تعديل كرده است. 

 

 بحث

سيستم سپتوهيپوكامپ بخشي از سيستم ليمبيك است كه در    

سزايي دارد. اين سيستم رفتارهاي مختلف ازجمله اضطراب نقش به

كند و بر ميتلف مغز ارسال هاي فراواني به نواحي مخپروجكشن

رفتار ترس و اضطراب تأثير مي كرد اين نواحي در زمينةعمل

   هاي گابائرژيك،وسيلة نورونهيپوكامپ از دو طريق به رد.گذا
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.اثر تزريق هيستامين به هيپوكامپ پشتي بر اضطراب  -  ٣كل ش  

Fig. 3. Effects of histamine microinjection into dorsal hippocampus on anxiety. 
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Fig. 4. Effects of morphine microinjection into medial septum on anxiety. 
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Fig. 5. Effects of histamine and morphine into dorsal hippocampus and medial septum on anxiety. 
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Fig. 6. Effects of histamine and noloxone microinjection into dorsal hippocampus and medial septum and - micro  
injection into medial septum only on noloxone anxiety behavior. 
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هاي مستقيم كند: يك مسير، وروديمياني را مهار ميسپتوم 

گابائرژيك از هيپوكامپ به سپتوم مياني و ديگري، مسير 

گلوتاماترژيك به سپتوم جانبي و سپس، مسير گابائرژيك از سپتوم 

هاي ترين وروديني است. سپتوم اصليجانبي به سپتوم ميا

هاي كند. همچنين، نورونكولينرژيك به هيپوكامپ را فراهم مي

مي شوند گابائرژيك از سپتوم مياني به هيپوكامپ ارسال 

(Mizumori et al., 1999) با توجه به اينكه سيستم .

ترين سيستم دخيل در هيپوكامپ است و گلوتاماترژيك اصلي

اي موجود در هيپوكامپ گلوتاماتي هستند، اين هبيشتر نورون

- هيپو احتمال وجود داردكه تزريق داروهاي مختلف به داخل

- بهها را تغيير دهد و كامپ، ميزان رهايش گلوتامات از اين نورون

هاي گلوتاماتي شود. نتايج اين تبع آن باعث تغييردرفعاليت گيرنده

امين به هيپوكامپ دهد كه تزريق دوطرفة هيستمطالعه نشان مي

 OAE%و  OAT%صورت وابسته به مقدار سبب افزايش پشتي به

شود، ي ميگونه اثري بر فعاليت حركتبدون هيچ EPMدر آزمون 

و  Zarrindastزدايي آن است. ابردهندة اثر اضطكه نشان

با تزريق هيستامين به هيپوكامپ پشتي به نتايج  (2006) نهمكارا

رسد اثر اضطراب زدايي دند. به نظر ميمشابه تحقيق حاضر رسي

هيپوكامپ پشتي از طريق اثر آن بر  CA1هيستامين در ناحية 

كه در مطالعات قبلي تزريق طورياست. به H2هيستاميني رسپتور 

) به هيپوكامپ پشتي اثر H2رانيتيدين (آنتاگونيست گيرندة 

پي در H2زايي داشته است  و اين بدين معني كه گيرندة اضطراب

و  Santosزدا است. شدن توسط هيستامين عموماً اضطرابفعال

 ICگزارش كرد كه تزريق رانيتيدين به درون  (2001) همكاران

)Inferior Colliculus رفتارهاي مربوط به ترس و اضطراب را (

- مي  H2هاي رسپتور دهد. آنتاگونيستها افزايش ميدر موش

ترتيب باعث ر كنند و بدينكولين استراز را  مهاتوانند استيل

افزايش استيل كولين شوند. ازآنجاكه استيل كولين احتمالاً 

كند، احتمالاً پاسخ رفتارهاي مرتبط با اضطراب را تعديل مي

هاي هيستامين توسط تغييرات در سطوح استيل كولين آنتاگونيست

رود، مقادير زياد شود. همچنين، احتمال ميگري ميميانجي

عمل نموده و باعث  H3سيناپسي هاي پيشبر گيرندههيستامين 

). Zarrindast et al., 2006زدا شود (هاي اضطرابايجاد پاسخ

اضطرابي شديداً بايد توجه داشت كه اثر هيستامين بررفتارهاي شبه

مثال، تزريق هيستامين به آميگدال است. براي وابسته به مكان تزريق

شود طراب و ترس ميوهيپوكامپ شكمي باعث افزايش اض

)Rostami et al., 2006.( حاضر سيستم اپيوئيدرژيك  در مطالعة

قرار گرفت. تزريق مورفين  تحت بررسيسپتوم مياني نيز 

 1( مقادير زياداپيوئيدي) به سپتوم مياني در  μ(آگونيست رسپتور 

µg/rat (%OAT  و%OAE  آزمونرا در EPM  ،افزايش داد

داشته  كتي حيوانات آزمودنيعاليت حري بر فتأثيربدون اينكه 

اين موضوع است كه تزريق مورفين به  دهندةنشانباشد. اين نتايج 

 اضطرابي شده است. دروم مياني باعث كاهش رفتارهاي شبهسپت

 هاي ديگري نيز حكايت از اينتأييد نتايج آزمايش حاضر گزارش

حيطي و از تجويز ممورفين اثر ضد اضطراب خود را پس دارند كه

). از طرف Shin et al., 2003كند (مركزي اعمال مي همچنين،

، ن،كه يك آنتاگونيست اپيوئيدي استديگر تجويز نالوكسا

 شودهاي صحرايي ميوجب افزايش رفتار اضطرابي در موشم

)Zhang et al., 1996 .(  

هستة مركزي  و صفاق داخل به مورفين از واحدي مقدار تزريق   

 هايموش جستجوگرانه فعاليت دارمعني افزايش موجب آميگدال

 ،ديگر عبارت. بهشودمي مرتفع شكلايعلاوههب ماز در صحرايي

كند مي ايجاد صحرايي موش در را ايبالقوه اضطرابي ضد اثر

)Koks et al., 1999كاهش طريق از است ممكن عمل ). اين 

هستة  لهجم از مغزي متعدد نواحي در نورآدرنالين درآزادسازي

). نشان داده شده Tanaka et al., 2000باشد ( آميگدالمركزي 

است كه رسپتورهاي اپيوئيدي مهار آزادسازي استيل كولين را در 

CNS ر مشخص شده است كه مها همچنين،كنند. گري ميميانجي

مياني،  هاي كولينرژيك سپتومآزادسازي استيل كولين از نورون

 δو  μشوند، از طريق رسپتورهاي كه به هيپوكامپ پروجكت مي

 Gazyakan etشود (گري مياپيوئيدي در سپتوم مياني ميانجي

al., 2000ها). بر خلاف اين يافته Degroot (2001) و همكاران 

هيپوكامپ پشتي نشان دادند كه افزايش سطوح استيل كولين در 

  دهد. اضطراب را كاهش مي

كه سيستم  شدر مشخص حاض يهاتا اين مرحله از آزمايش   

هيستامينرژيك هيپوكامپ پشتي و سيستم اپيوئيدرژيك سپتوم 

در  .ندمؤثرصورت جداگانه در تعديل اضطراب ركدام بهه يميان

كنش بين سيستم هيستامينرژيك هيپوكامپ برهم ،بعدي ةمرحل

قرار  تحت بررسيپشتي و سيستم اپيوئيدرژيك سپتوم مياني 

- تنهايي اضطرابكدام بهو مورفين هر كه هيستامينگرفت. ازآنجا

197/١٩٧ 

 [
 D

O
I:

 1
0.

21
85

9/
ac

ad
pu

b.
nb

r.
4.

2.
18

9 
] 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

42
36

33
0.

13
96

.4
.2

.1
1.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

ys
te

m
.k

hu
.a

c.
ir

 o
n 

20
24

-0
4-

11
 ]

 

                             9 / 12

http://dx.doi.org/10.21859/acadpub.nbr.4.2.189
https://dorl.net/dor/20.1001.1.24236330.1396.4.2.11.4
https://system.khu.ac.ir/nbr/article-1-2954-en.html


   Kolivandzadeh et al. Histaminergic and opioidergic systems in anxiety     اپيوئيدرژيك در اضطراب و هاي هيستامينرژيك مكاران. سيستمكوليوندزاده و ه

 
مقادير كنش اين دو سيستم با هم، منظور بررسي برهمزدا بودند، به

 اضطرابي نداشتند،ر رفتار شبهتنهايي اثري باثر اين دو ماده كه بهبي

 ،منظور. بدينشدزمان به هيپوكامپ پشتي و سپتوم مياني تزريق هم

- بي مقداربه هيپوكامپ پشتي و  )μg/rat 1اثر هيستامين (بي مقدار

) به سپتوم مياني تزريق شد كه اثر μg/rat 0.25اثر مورفين (

جه گرفت كه توان نتي. از اين آزمايش ميشدزدا مشاهده اضطراب

عمل نموده واضطراب را  صورت سينرژيستيهيستامين و مورفين به

اني توم ميكنش هيپوكامپ و سپبرهم ةدهنداند كه نشانكاهش داده

 درآزادشدن . مورفيناستاضطرابي در تعديل رفتارهاي شبه

 مورفين كه است شده مشخص زيرا دارد، نقش مغزي هيستامين

 موجب هااسترس برخي همچنين، و اپيوئيدي- µ ةگيرند ازطريق

- ه). بHough et al., 2000شود (مي مغزي هيستامين آزادشدن

 توبروماميلاريهستة  يستامينرژيكه يهانورون در مورفين ،علاوه

 و آنها پذيريتحريك افزايش و هانورون دپلاريزاسيون موجب

). Eriksson et al., 2000است ( شده هيستامين شدنآزاد

 استرس واسطة به نورآدرنالين ترشح كهدهند مي نشان اهيبررس

- اپيوئيدي (نالو ةگيرند آنتاگونيست توسط تواندمي حركتي،بي

 آزادشده، اپيوئيديشبه پپتيدهاي كهدرحالي ،يابد كسان) افزايش

 در نورآدرنالين سطح كاهش باعث حركتيبي استرس هنگام در

 ,.Tanaka et alشود (مي وتالاموس آميگدال هيپوتالاموس،

 ميزان تنهانه توانندمي اپيوئيدي، پپتيدهاي بعضي و ). مورفين1998

- مي كم نيز را انييجه يهاپاسخ بلكه دهند، كاهش را نورآدرنالين

 ستيز، و جنگ مچونه ييجانه يهاپاسخ براين،ند. علاوهك

 كارگيريبه ةوسيل به ازاسترس، ناشي وزن وكاهش فراركردن

رود. مي بين از نالوكسان ةوسيلبه اثر اين و يابدمي كاهش مورفين

 دارد وجود نورآدرنالين و اپيوئيدها  بين كنشميان ،از طرف ديگر

 ترشح كاهش باعث سيناپسيپيش صورتبه هااوپيوئيد و

 ترس بيان اپيوئيدها داردكه وجود شوند. دلايليمي نورآدرنالين

 بهµ گيرندة  آگونيست تزريق كهطوريبه دهند،مي راكاهش

 ترس به مربوط هايشاخص بروز كاهش باعث آميگدال، درون

 بيان آميگدال درون به مورفين تزريق است شده شود. مشخصمي

 را يستامينه يآزادسازمورفين  اينكه دهد. نهايتاًمي كاهش را ترس

تزريق نالوكسان  اثردر اين مطالعه  .دهدمي افزايش مغز در

- اپيوئيدي) به سپتوم مياني بر رفتارهاي شبه μ(آنتاگونيست رسپتور 

مقادير قرار گرفت. نتايج نشان داد كه  تحت بررسياضطرابي 

ق به سپتوم مياني، باعث بروز رفتارهاي ي نالوكسان در تزريزياد

نالوكسان به سپتوم مياني  . به عبارت ديگر تزريقشدشبه اضطرابي 

مقادير  كه است شده گزارش قبلي زا بود. درمطالعاتاضطراب

- بنزو ضداضطرابي اثر با اپيوئيدها (نالوكسان)، آنتاگونيست زياد

 نشان را ضداضطرابي هايشاخص كه هاييآزموندر هاديازپين

 باشدكه دليل اين به تواندمي امر اين دارند. تداخل دهندمي

 .κ رسپتور تا داردتمايل  δ و µ بلوكرسپتورهاي به بيشتر نالوكسان

 بلوك سبب بيشتر كه نالوكسان ، مقادير زيادديگر سوي از

 اثر كاهش سبب ،δو  µرسپتورهاي  تا شوندمي κ رسپتورهاي

). Tsuda et al., 1996ند (شومي هابنزوديازپين ضداضطراب

 بررسي جهت را غيرتداخلي هايروش كه محققان ديگري

 متوسط مقادير كه اندكرده مشاهده ،اندكار بردهبه اضطراب

 ضداضطراب اثر )μرسپتور كنندةنالتروكسان (بلوك و نالوكسان

  ).Nobre et al., 2000دهند (مي افزايش را هابنزوديازپين

مختلف نالوكسان به سپتوم مياني  مقاديراثر تزريق  ،طالعهدر اين م   

) به هيپوكامپ 10μg/ratهيستامين ( مؤثر مقدارزمان و تزريق هم

تنهايي در نالوكسان به مقاديرپشتي بررسي شد و نتايج با اثر تزريق 

، شدطور كه در بخش نتايج مشاهده . همانشدسپتوم مياني مقايسه 

اضطرابي درپي  اثرنالوكسان  مقادير زيادبا وجود اينكه تزريق 

را  اثرهيستامين در هيپوكامپ پشتي اين  مؤثر مقدارداشت، 

 اپيوئيدي هايگيرنده شدنبسته عليرغم اخير ةمطالع برگرداند. در

 كه است شده اضطراب كاهش باعث هيستامين نالوكسان، توسط

 به وابسته غير و غيرمجزا طوربه گاهي مغزي هيستامين دهدمي نشان

دهد.  كاهش را اضطرابي هايواكنش تواندمي اپيوئيدي سيستم

ميكروگرم نالوكسان باعث  ٤ مقداربايد توجه داشت كه  ،البته

 هيستامين مؤثر مقدارهايي شد كه در موش OAT%كاهش 

يستامين به مراتب ه يزدايافت كرده بودند، اما قدرت اضطرابدري

 حضور در كه دهندمي نشان هايافته اين اثر نالوكسان بود. بيشتر از

 در همچنين،شود. مي تقويت يستامينه يضداضطراب اثر مورفين

 نالوكسان، توسط اپيوئيدي هايگيرنده شدنبلوكه هنگام

  د.اعمال كن را اضطرابيضد اثر تواندمي هيستامين مؤثرمقدار

ژيك توان نتيجه گرفت كه سيستم هيستامينرها مياز اين يافته   

 مياني در سيستم سپتو هيپوكامپ هيپوكامپ و اپيوئيدرژيك سپتوم

 تعديل در سيستم دو اين كنشهم بر و دارند كنشبرهم هم با

  .است دخيل اضطراب
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   سپاسگزاري

زيستي دانشگاه علوم ةاز همكاري بخش فيزيولوژي دانشكد  

 خوارزمي در انجام اين تحقيق سپاسگزاريم.
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