
  

 105

Original Article 
 

Interaction between apomorphine and histaminergic system of mouse 
dorsal hippocampus in the elevated plus-maze test of anxiety 

 
Ayazi E1, Piri M2*, Bananej M1, Shahin M3, Zarrindast MR4 

 

1- Department of Biology, Faculty of Sciences, Islamic Azad University, Tehran North Branch, Tehran, I. R. Iran. 
2- Department of Biology, Faculty of Sciences, Islamic Azad University, Ardabil Branch, Ardabil, I. R. Iran. 

3- Department of Biology, Faculty of Sciences, Islamic Azad University- Shahr-e-Rey Branch, Tehran, I. R.Iran. 
4- Department of Pharmacology, Faculty of Sciences, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, I. R. Iran. 

 
Received November 21, 2010; Accepted April 10, 2011 

 
Abstract: 
 
Background: Histaminergic and dopaminergic systems influence anxiety-related behavior. 
Furthermore, interaction between histaminergic and dopaminergic receptors has been 
demonstrated in the modulation of some behaviors in the hippocampus. In the present study, 
the interaction between histaminergic and dopaminergic receptors of dorsal hippocampus in 
the anxiety-related behavior has been evaluated. 
Materials and Methods: This experimental study was carried out on 140 male NMRI mice. 
Mice were anesthetized with intra-peritoneal injection of ketamine hydrochloride plus 
xylazine and then placed in a stereotaxic apparatus. Two cannuales were placed in the CA1 
region of hippocampus. All animals were allowed to recover for one week before the 
beginning of the behavioral testing. The elevated plus-maze test was used to evaluate 
anxiety-related behaviors. One-way analysis of variance (ANOVA) followed by LSD test 
were done for the statistical analysis of the data. All experiments were conducted in 
accordance with institutional guidelines for animal care and use. 
Results: Intra-CA1 injection of histamine (10 µg/mouse) or apomorphine (0.1 and 0.3 
µg/mouse) 5 min before testing induced anxiety. Intra-CA1 injection of apomorphine (0.01 
and 0.1 µg/mouse) 2 min before the effective dose of histamine (10 µg/mouse) inhibited the 
anxiogenic effects of histamine. 
Conclusion: It seems that both histaminergic and dopaminergic system not only play a role 
in the modulation of anxiety in the dorsal hippocampus of mice but also demonstrate a 
complex interaction as well. 
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  مقدمه 

اهميت هيستامين در رفتار اضطرابي در مطالعـات پيـشين          
نتايج اكثر مطالعات نشان دهنده اين موضوع       . نشان داده شده است   

زا افزايش توليد هيستامين در مغز باعث       باشد كه در شرايط تنش    مي
كه تخريب مراكز توليد هيـستامين      شود، در حالي  القاء اضطراب مي  

مطالعــات . دگــرددر مغــز باعــث كــاهش رفتــار اضــطرابي مــي
دهند كه تزريق هيستامين    نشان مي فارماكولوژيكي صورت گرفته نيز     
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هـاي حيـواني    ضطراب در مـدل   هيپوكامپ و آميگدال باعث القاء ا     
هيستامين اثـرات خـود را در سيـستم عـصبي از طريـق              . شودمي

ــده ــاي گيرن ــيH3 وH1 ،H2ه ــال م ــد اعم ــده. نماي ــاي گيرن ه
- پروتئين Gهاي متصل شونده به     ، از خانواده گيرنده   H1هيستاميني

 و  Cباشند كه فعال شـدن آنهـا باعـث تحريـك فـسفوليپاز              ها مي 
هـاي  تراكم بالايي از گيرنـده ]. 1[شود  مي cAMPهمچنين افزايش 

ويـژه در ناحيـه هيپوكامـپ        در دستگاه ليمبيك بـه     H1هيستاميني  
هـاي متـصل     نيز جـزء گيرنـده     H2هاي  گيرنده]. 2[حضور دارند   

باشند كه فعال شدن آنها باعث افـزايش        ها مي  پروتئين Gشونده به   
بـوده و    اتورسـپتور    H3هـاي   گيرنـده ]. 3[شود   مي cAMPتوليد  

 ،همچنـين ]. 4[كننـد   ساخت و رهـايش هيـستامين را تنظـيم مـي          
، يـادگيري   H3هـاي هيـستاميني     هيستامين با اثر بـر روي گيرنـده       

-فعال شدن گيرنده]. 5[دهد فضايي و حافظه را تحت تاثير قرار مي     

سـاخت و افـزايش رهـايش        باعـث كـاهش      H3هاي هيستاميني   
ي اضطرابي را تحت تاثير قرار      تواند رفتارها  و مي  هديگردهيستامين  

از طرف ديگر شـواهدي وجـود دارد كـه نـشان دهنـده              ]. 6[دهد  
 شـواهد . باشـد برهمكنش بين سيستم هيستامينرژيك و دوپامين مي      

هـاي  د كه مكانيسم  ندهبيوشيميايي و رفتاري در جوندگان نشان مي      
هيستامينرژيك در تعديل فعاليت دوپامين در سيستم عصبي مركزي         

  خلاصه
علاوه برهمكنش بين هيـستامين و      هب. دهند تأثير قرار مي   هاي هيستاميني و دوپاميني اضطراب را تحت       سيستم :سابقه و هدف  

هاي در اين مطالعه برهمكنش بين گيرنده     . هاي دوپاميني در زمينه تعديل برخي رفتارها در هيپوكامپ اثبات شده است           گيرنده
  .هيستاميني و دوپاميني در زمينه رفتار اضطرابي در هيپوكامپ پشتي مورد مطالعه قرار گرفته است

هـاي كوچـك    مـوش .  انجـام شـد    NMRI موش كوچك آزمايشگاهي نژاد      140 اين مطالعه تجربي روي      :هااد و روش  مو
 و سپس در دسـتگاه استريوتاكـسي قـرار          ههوش شد  زايلزين بي   و آزمايشگاهي با تزريق درون صفاقي كتامين هيدروكلرايد      

مامي حيوانات قبل از شروع آزمون رفتاري براي بهبودي         به ت . دو كانول در ناحيه هيپوكامپ پشتي قرار داده شد        . داده شدند 
  . علاوه اي شكل مرتفع براي سنجش رفتارهاي اضطرابي مورد استفاده قرار گرفتهتست ماز ب. يك هفته فرصت داده شد

وگـرم بـر    ميكر3/0 و 1/0(يا آپومـورفين  )  ميكروگرم بر موش10( هيستامين تزريقهاي مطالعه نشان دادند كه افتهي :نتايج
 ـ باعـث القـاء اضـطراب        CA1پنج دقيقه قبل از آزمون به داخل ناحيه         ) موش  1/0 و   01/0( تزريـق آپومـورفين      ه و دگردي

زاي هيـستامين را مهـار   اثرات اضـطراب  )  ميكروگرم بر موش   10( ، دو دقيقه قبل از دوز مؤثر هيستامين       )ميكروگرم بر موش  
  .نمايدمي

ه بر اينكه هر دو سيستم هيستامينرژيك و دوپامينرزيك در تعديل اضـطراب در هيپوكامـپ   رسد علاونظر مي  به :گيرينتيجه
  . پشتي موش كوچك آزمايشگاهي نقش دارند، بلكه بين آنها يك برهمكنش پيچيده نيز وجود دارد

  هيموش كوچك آزمايشگاهيستامين، اي شكل مرتفع، علاوههماز بهيپوكامپ پشتي،  آپومورفين، :كليديواژگان
  105-113 صفحات ،1390 تابستان ،2 شماره پانزدهم، دوره فيض، پژوهشي – علمي فصلنامه                                                     
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. ]7،8[يژه در سيستم مزوليمبيك نقش مهمـي بـر عهـده دارنـد             وهب
هـاي  د كـه آنتاگونيـست    ندهنشان مي نيز  مطالعات فارماكولوژيكي   

 بازجذب دوپامين از فضاي سيناپسي را       H1هاي هيستاميني   گيرنده
-تر شدن سيستم دوپاميني مي و از اين طريق باعث فعالنمودهمهار 

هـاي برداشـته    زي دوپامين از بـرش    كه آزاد سا  ، در حالي  ]9[شوند  
مطالعات رفتاري  . گرددشده از استرياتوم توسط هيستامين مهار مي      

 كه وابستگي رواني القاء شده با تزريق هيـستامين          اندنيز نشان داده  
هـاي  يا پيريلامين به بخش مياني سپتوم با پيش تيمار با آنتاگونيست 

 طـرف ديگـر سيـستم       از. گردند مهار مي  D1هاي دوپاميني   گيرنده
تواند عملكرد سيستم هيستاميني را تحت تاثير قرار        دوپاميني نيز مي  

د كه دوپامين و آپومـورفين آزاد       ندهمطالعات نشان مي  برخي  . دهد
ــده   ــق گيرن ــستامين از طري ــازي هي ــاميني  س ــاي دوپ  در D2ه

مطالعات رفتاري  . دهندهيپوتالاموس موش صحرايي را افزايش مي     
د كه حساسيت القاء شده بـا آپومـورفين بـر روي            نهدنيز نشان مي  

فراموشي القاء شده با مورفين اثر نمـوده و باعـث بهبـود حافظـه               
با توجه بـه اهميـت هيپوكامـپ        . شودتخريب شده با هيستامين مي    

هاي دوپامينرژيك و هيستامينرژيك در زمينه رفتـار        پشتي و سيستم  
-پوكامپ پشتي ورودي  اضطرابي و با در نظر داشتن اين نكته كه هي         

هاي كند و گيرندههاي دوپامينرژيك و هيستامينرژيك را دريافت مي
، در  ]2،10،11[اين دو سيستم در هيپوكامپ پشتي بيان مـي شـود            

اين مطالعه براي اولـين بـار بـرهمكنش بـين ايـن دو سيـستم در                 
هيپوكامپ پـشتي مـوش كوچـك آزمايـشگاهي در زمينـه رفتـار              

  . ه قرار گرفته استاضطرابي مورد مطالع
  

  هامواد و روش
در اين مطالعه تجربي كه در پژوهـشكده علـوم شـناختي            

كوچك آزمايشگاهي به   هاي  انجام گرفت، از موش   ) ـ ايران  تهران(
ه  گرم كه از انـستيتو پاسـتور ايـران تهيـه شـد             22–25وزن تقريبي 

ده، ها به حيوانخانه تحقيقاتي منتقل ش     حيوان.  استفاده گرديد  ،ندبود
هـا آب و  در طول آزمـايش  .  سر موش قرار داده شد     5در هر قفس    

بار گرفت و هر سه روز يك     ها قرار مي  غذاي كافي در اختيار موش    
 درجـه   22±3دمـاي حيوانخانـه بـين       . شـد ها تميز مي  قفس موش 

هـا  مدت يك هفته به موش    قبل از جراحي به   . گراد متغير بود  سانتي
در .  شرايط حيوانخانـه تطبيـق دهنـد       اجازه داده شد كه خود را با      

هـا  منظور جلوگيري از تنش كار، هر روز حيـوان        طول يك هفته به   
Handling هر حيوان فقط يك بار اسـتفاده شـده و در           . شدندمي

هـا در طـول روز      همه آزمايش . شدقرار داده مي   گروه هشت تايي  
  .دگرديانجام مي

  

  ريدستگاه تست اضطراب و نحوه انجام تست رفتا
 ـ مـاز  رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي  ايعـلاوه هب

 پايـه  بر آزمون نيا در ارزيابي اين اساس. شد استفاده مرتفع شكل

 و جوندگان، جستجوگرانه حس يكي: است شده طراحي غريزه دو
 حيـوان  روش ايـن  در. روشـن  و بـاز  هايمحيط از احتراز ديگري

 ابزار اين .بگذراند بسته بازوهاي در را خود وقت دارد تمايل بيشتر

 ـ علامت شكل به بازو چهار داراي و چوب جنس از  (+) عـلاوه هب

 و طـرف  دو در كـه  اسـت  7 × 40 بـسته  و باز بازوي ابعاد. است
 ـدار قـرار  متر سانتي 10 بلندي به ديوارهايي بسته بازوي انتهاي . دن
 انتهاي و طرف دو در صحرايي، هايموش سقوط از جلوگيري براي

 شده تعبيه شيشه جنس از متر سانتي يك ارتفاع به هاييلبه باز بازوي

 زمين سطح از متر سانتي 40 ارتفاع در هاييپايه وسيله به ماز. است
 باز بازوي يك به رو و مركزي محدوده درون هاموش .گيردمي قرار

 در كـه  واتـي  100لامـپ  يـك  وسيلهبه مناسب نور .گرفتندمي قرار
 در .شـد مـي  تأمين داشت، قرار ماز مركز از متريسانتي 120 ارتفاع
 مـاز  مختلـف  هـاي قسمت در آزادانه حيوان كه ايدقيقه پنج مدت

 :شـد مي گيرياندازه مشاهده روشبه پارامتر چهار كرد،مي حركت
 كـه  دفعـاتي  تعداد شد،مي باز بازوي وارد حيوان كه دفعاتي تعداد
 باز بازوي در حيوان كه يزمان مدت شد،مي بسته بازوي وارد حيوان

 از منظـور  .ماندمي بسته بازوي در حيوان كه زماني مدت و ماندمي
 در حيـوان  پـاي  چهـار  هـر  گرفتن قرار بسته يا باز بازوي به ورود
 همـين  بـر  نيز بازو هر در ماندن زمان مدت .است نظر مورد بازوي
 ازب بازوي به ورود درصد حيوان هر براي. است شده محاسبه اساس

Open Arm Entries (%OAE)، باز بازوي در ماندن زمان درصدOpen 

Arm Times (%OAT) محاسبه زير طريقبه حيوان حركتي فعاليت و 
  . شد

   درصد ورود به بازوي باز100

   درصد ماندن در بازوي باز100

فعاليـت  = تعداد ورود به بـازوي بـاز  + تعداد ورود به بازوي بسته    
  حركتي حيوان 
 كـاهش  نـشان دهنـده   پـارامتر  دو ايـن  معنـادار  افزايش

عامل در صد ورود به بازوي باز  البته .است تست در اين اضطراب
)%OAE (             نسبت به فاكتور درصد زمان حـضور در بـازوي بـاز
)%OAT (حيـوان   ضداضـطرابي  و اضـطرابي  رفتارهاي ثبت در

  .است كمتري حساسيت داراي
  

  داروها
داروهاي مورد استفاده در اين تحقيـق عبـارت بودنـد از            

تهيــه ) آمريكــا(هيــستامين و آپومــورفين كــه از شــركت ســيگما 
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هـا در سـرم     آزمـايش انجـام   داروها بلافاصـله قبـل از       . گرديدند
  .  درصد استريل حل شدند9/0فيزيولوژيك 

  ) CA1(جراحي و كانول گذاري در ناحيه هيپوكامپ پشتي 
آزمايشگاهي توسط تزريـق كتـامين      هاي كوچك   موش

هـوش  بـي ) mg/kg 10( زايلـزين    و) mg/kg 100(هيدروكلريد  
بعد از بي هوشي حيوانات در دستگاه استريوتاكـسي قـرار           . شدند

صـورت دو طرفـه يـك       به) G 23(كانول هاي راهنما    . داده شدند 
متر بالاتر از محل تزريق، بر اساس اطلس پاكسينوس قرار داده ميلي
-2: هيپوكامپ پشتي عبارت بود از       CA1مختصات ناحيه   . شدند

=AP  ،6/1=+ML  ،5/1-=V] 12 .[        بعد از قـرار دادن كـانول در
هـاي  مختصات مورد نظر با استفاده از سيمان دندان پزشكي كانول         

پس از جراحي و قبل از تزريق       . راهنما در جاي خود محكم شدند     
 روز دوره   7 تـا    5شـد   درون مغزي دارو، به حيوان  اجازه داده مي        

منظور رفع استرس و تخريـب بـافتي        بهبودي پس از جراحي را به     
  .احتمالي توسط جراحي سپري كرده، به حالت عادي خود برگردد

  تزريق درون مغزي دارو 
براي تزريق دارو پـس از برداشـتن سـيم داخـل كـانول              

 ميلي متر طول داشت و      9 دندانپزشكي كه    G30راهنما، سر سوزن    
 G 23ه كت دان تيوب نوزاد متصل بود، در داخل كانول راهنمـا             ب

 60-90 ميكروليتر دارو در مـدت       5/0قرار داده شده، در هر كانول       
شـد  در طول تزريق به حيوان اجـازه داده مـي         . شدثانيه تزريق مي  

ذكر اسـت كـه در      لازم به . بدون هيچ استرسي آزادانه حركت كند     
آزمايش يـك و    (تزريق شده است    هايي كه فقط يك دارو      آزمايش

تزريق دارو پنج دقيقه قبل از انجام آزمون اضطراب انجام شده           ) دو
است و در آزمايش سوم كـه دو دارو تزريـق شـده اسـت، ابتـدا                 
هيستامين و دو دقيقه بعد آپومورفين تزريق شده و پنج دقيقه بعـد              

  . عمل آمده استآزمون اضطراب به) تزريق آپومورفين(تزريق دوم 
  بافت شناسي

  با تزريـق رنـگ     ، توسط كلروفرم  تپس از كشتن حيوانا   
به داخل هر دو كـانول، مغـز از درون          ) µl 1(درصد    4متيلن بلو   

- درصـد قـرار مـي      10جمجمه بيرون آورده شده و درون فرمالين        

پس از يك هفته با استفاده از تيغ جراحـي در محـل ورود              . گرفت
ده شده، محل ورود كانول به مغـز  هايي داكانول به درون مغز برش    

جهـت  . گرفـت به وسيله ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار مـي        
. شدمطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس استفاده مي         

ها در نواحي مـورد     پس از كسب اطمينان از محل قرارگيري كانول       
 نظر اطلاعات حاصل از حيوان مورد تجزيه و تحليل آمـاري قـرار            

  .گرفت
  

  تجزيه و تحليل آماري 
 ها درصد زمان حضور در بـازوي بـاز و         در همه آزمايش  

-اضـطرابي انـدازه    عنوان ملاك رفتار  درصد ورود به بازوي باز به     

صـورت   ميزان فعاليت حركتي حيوان نيـز بـه        ،همچنين. گيري شد 
صـورت ميـانگين و     نمره هر گروه بـه    . گيري گرديد همزمان اندازه 

منظـور  به. ثبت گرديد ) Mean±S.E.M(ر استاندارد   انحراف معيا 
هـا، از   دار بين گروه كنترل با بقيه گـروه       يتعيين وجود اختلاف معن   

اسـتفاده   LSDطرفه و آزمـون مكمـل       روش تحليل واريانس يك   
 ـ>P 05/0اختلاف در سطح  و گرديد دار در يبه عنوان تفاوت معن

 و  SPSSافـزار  نرمبراي انجام  محاسبات آماري از. نظر گرفته شد
  . استفاده شدPlot Sigmaنمودارها از نرم افزار براي رسم 

  هاي انجام شدهتيمارهاي دارويي و آزمايش
هيستامين در هيپوكامـپ پـشتي بـر روي رفتـار            اثر: آزمايش اول 

  اضطرابي در موش كوچك آزمايشگاهي 
 1(گروه اول سالين    . كار رفت هدر اين آزمايش چهار گروه حيوان ب      

و سه گروه باقيمانده مقادير مختلف هيـستامين        ) ميكروليتر بر موش  
صـورت درون مغـزي در   را بـه )  ميكروگرم بر مـوش 10،  5،  5/2(

  . داخل هيپوكامپ پشتي دريافت كردند
اثر آپومورفين در هيپوكامپ پـشتي بـر روي رفتـار           : آزمايش دوم 

  اضطرابي در موش كوچك آزمايشگاهي  
 1(گروه اول سالين    . كار رفت ه گروه حيوان ب   در اين آزمايش چهار   

را پنج دقيقه قبل از آزمـون اضـطراب و سـه            ) ميكروليتر بر موش  
ــورفين   ــف آپوم ــادير مختل ــده مق ــروه باقيمان  03/0، 1/0، 3/0(گ

صورت را پنج دقيقه قبل از آزمون اضطراب به       ) ميكروگرم بر موش  
  .  دريافت كردند) هيپوكامپ پشتي(درون مغزي 

اثر آپومورفين در هيپوكامپ پـشتي بـر روي رفتـار           :  سوم يشآزما
  اضطرابي القاء شده توسط هيستامين در موش كوچك آزمايشگاهي  

هـا در   تمامي گروه . كار رفت هدر اين آزمايش چهار گروه حيوان ب      
صورت درون مغزي دريافت    مرحله اول مقدار مؤثر هيستامين را به      

يا مقـادير   )  ميكرو ليتر بر موش    1(كردند و بعد از دو دقيقه سالين        
-را بـه  )  ميكروگرم بر مـوش    03/0،  1/0،  3/0(مختلف آپومورفين   

پنج دقيقـه   . دريافت كردند ) هيپوكامپ پشتي (صورت درون مغزي    
  .  عمل آمدبعد از تزريق دوم از تمامي حيوانات تست اضطراب به

  
  نتايج

  رفتـار  اثر هيستامين در هيپوكامـپ پـشتي بـر روي         : آزمايش اول 
  اضطرابي در موش كوچك آزمايشگاهي

طرفه مشخص نمود كه تزريق مقادير نتايج آناليز واريانس يك
داري صـورت معنـي   مختلف هيستامين به ناحيه هيپوكامپ پـشتي بـه        
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و ] P  ،61/9 =)28،3 (F>001/0[درصد زمان حضور در بـازوي بـاز         
 كـاهش   را] P، 27/11=)28،3 (F>001/0[درصد ورود به بازوي باز      

داري نـدارد    ، اما بر روي فعاليت حركتـي حيـوان اثـر معنـي            داده
]05/0>P  ،85/0=)28،3 (F . [      زا اين نتايج نشان دهنـده اضـطراب

نـشان داد    LSD آزمون مكمـل     ،علاوههب. بودن هيستامين مي باشد   
كه كاهش درصد زمان حضور در بازوي بـاز و درصـد ورود بـه               

دار از نظر آماري معني   ) م بر موش   ميكروگر 10(بازوي باز در دوز     
  . )1نمودار شماره  (مي باشد
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 اثر تزريق درون مغزي هيستامين به ناحيه هيپوكامپ پشتي -1نمودار شماره 

بر روي درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي باز و فعاليت 
  .باشدمي  در مقايسه با گروه سالين>P*** 001/0. حركتي حيوان 

  

اثر آپومورفين در هيپوكامپ پـشتي بـر روي رفتـار           : ايش دوم آزم
  اضطرابي در موش كوچك آزمايشگاهي

طرفه مشخص نمود كه تزريق مقادير نتايج آناليز واريانس يك
داري صـورت معنـي   مختلف آپومورفين به ناحيه هيپوكامپ پشتي بـه       

و ] P  ،84/10=)28،3 (F>001/0[درصد زمان حضور در بازوي بـاز        
 كـاهش   را]  P  ،27/6 =)28،3 (F>001/0[ ورود به بازوي باز      درصد

 اثـر معنـي داري نـدارد        دهد، اما بر روي فعاليت حركتي حيوان      مي
]05/0>P، 15/1=)28،3 (F .[علاوه آزمون مكمـل     هبLSD   نـشان 

، 3/0(داد كه كاهش درصد زمان حضور در بازوي باز در دوزهاي            
درصد ورود به بازوي باز و كاهش  )  ميكروگرم بر موش   03/0،  1/0

. باشددار مي از نظر آماري معني   )   ميكروگرم بر موش    1/0(در دوز   
ناحيـه   زا بـودن آپومـورفين در     دهنـده اضـطراب   اين نتايج نـشان   

  . )2نمودار شماره  (باشدهيپوكامپ پشتي مي
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 اثر تزريق درون مغزي آپومورفين به ناحيه هيپوكامپ - 2نمودار شماره 

وي درصد حضور در بازوي باز، درصد ورود به بازوي باز و پشتي بر ر
 در مقايسه با گروه >P< ،05/0*P***001/0. فعاليت حركتي حيوان

  .باشدسالين مي
  

اثر آپومورفين در هيپوكامپ پـشتي بـر روي رفتـار           : آزمايش سوم 
   اضطرابي القاء شده توسط هيستامين در موش كوچك آزمايشگاهي

 طرفه مشخص نمود كـه تزريـق      نس يك نتايج آناليز واريا  
هايي كه  مقادير مختلف آپومورفين به ناحيه هيپوكامپ پشتي موش       

دار صـورت معنـي   اند، بـه  قبلا دوز مؤثر هيستامين را دريافت كرده      
]  P، 62/9=)28،3 (F>001/0[درصد زمان حضور در بـازوي بـاز    

در را  ] P  ،56/13=)28،3 (F>001/0[و درصد ورود به بازوي باز       
انـد  مقايسه با گروهي كه هيستامين را بـه تنهـايي دريافـت كـرده             
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داري دهد، اما بر روي فعاليت حركتي حيوان اثر معنـي         افزايش مي 
اين نتايج نـشان دهنـده ايـن        ]. P، 08/1=) 28،3 (F<05/0[ندارد  
باشد كه آپومورفين قادر به مهار اضطراب القاء شـده بـا            ميمطلب  

 نشان داد كه افـزايش      LSDه آزمون مكمل    علاوهب. استهيستامين  
درصد زمان حضور در بازوي باز و افزايش درصد ورود به بازوي            

از نظـر   )  ميكروگـرم بـر مـوش      03/0،  1/0،  3/0(باز در دوزهـاي     
   .)3نمودار شماره  (باشددار ميآماري معني
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 اثر تزريق درون مغزي آپومورفين به ناحيه هيپوكامپ - 3نمودار شماره 

تي در حضور هيستامين بر روي درصد حضور در بازوي باز، درصد پش
 >P< ،05/0*P***001/0. ورود به بازوي باز و فعاليت حركتي حيوان 

  ..باشدهيستامين مي/ در مقايسه با گروه سالين
  

   بحث
در مطالعه حاضر بـرهمكنش هيـستامين و آپومـورفين در       

-علاوههتفاده از ماز بهيپوكامپ پشتي در زمينه رفتار اضطرابي با اس

 ـ . اي شكل مرتفع مورد بررسي قرار گرفت       اي شـكل   عـلاوه هماز ب
هـاي پذيرفتـه شـده بـراي بررسـي رفتـار            مرتفع يكي از دسـتگاه    

تـوان بـه    باشد، كه با استفاده از آن مـي       اضطرابي در جوندگان مي   
نتـايج ايـن   . اثرات اضطراب زا و اضطراب زداي داروها پـي بـرد        

 دهد كه تزريق هيستامين به ناحيه هيپوكامپ پشتييپژوهش نشان م

داري درصد زمان حضور در بازوي بـاز و درصـد           صورت معني به
هاي كوچك آزمايـشگاهي كـاهش      ورود به بازوي باز را در موش      

اين نتايج . دهد، بدون اينكه بر روي فعاليت حركتي تأثير بگذاردمي
- هيپوكامپ پشتي ميزا بودن هيستامين در ناحيهحاكي از اضطراب

سو با مطالعه قبلـي مـا       دست آمده در اين مطالعه هم     هنتايج ب . باشد
.  صورت گرفته بودhole boardباشد كه با استفاده از دستگاه مي

 نشان داده بود كه تزريق هيستامين باعث كـاهش          اين مطالعه نتايج  
هــاي كوچــك رفتــار جــستجوگرانه و القــاء اضــطراب در مــوش

هاي هيستامينرژيك مغز از هـسته      نورون]. 13[شود   مي آزمايشگاهي
tuberomammillaris           منشاء گرفته و بخش وسـيعي از مغـز و ،

هيـستامين  ]. 14[د  ننماينخاع از جمله هيپوكامپ را عصب دهي مي       
- اعمـال مـي   H3 وH1 ،H2هاي اثرات خود را از طريق گيرنده

 هيـستامين در    مطالعات انجام گرفته نشان دهنـده اهميـت       نموده و   
مطالعات برخي   ،عنوان نمونه به]. 15[ باشدزمينه رفتار اضطرابي مي   

د كه تزريق هيستامين بـه بخـش مركـزي آميگـدال و             ندهنشان مي 
 ـ  بخش شكمي هيپوكامپ باعث القاء اضطراب در تـست           -همـاز ب

 گزارش شـده اسـت كـه        ،همچنين. شود مرتفع مي  اي شكل علاوه
توانـد   مـي  H1هاي هيستاميني   رندهتزريق آگونيست اختصاصي گي   

كه حيوان در بخش روشن دستگاه تـست اضـطراب جعبـه            زماني  
ها حاكي از اثـر     اين يافته . گذراند، را كاهش دهد   تاريك مي /روشن

از طرف ديگر نشان داده     ]. 16-18[باشد  زاي هيستامين مي  اضطراب
-شوند، مي هايي كه باعث القاء اضطراب مي     شده است كه استرس   

هاي هيـستامينرژيك را افـزايش      توانند رهايش هيستامين از نورون    
ها  و مصرف داروهاي ضد اضطراب مانند ديازپام، بنزوديازپين        هداد

 هيـستامين   turnoverسرعت  ) آگونيست سروتونيني (و بوسپيرون   
غز موش صحرايي و موش كوچـك آزمايـشگاهي را كـاهش            در م 
دهند فعـال   هايي كه نشان مي   بر خلاف اكثر گزارش   ]. 19[دهند  مي

شدن سيستم هيستامينرژيك در مغز باعث القاء اضطراب و تخريب          
، گزارشي ]14[شود مراكز هيستامينرژيك باعث كاهش اضطراب مي    

ناحيـه هيپوكامـپ    دهـد هيـستامين در      نيز وجود دارد كه نشان مي     
]. 20[باشـد   پشتي موش صحرايي داراي اثرات ضد اضطرابي مـي        

صورت مستقيم يا غيـر     هيستامين اثر خود را در هيپوكامپ پشتي به       
 كـه هيپوكامـپ،     داده شـده اسـت    نـشان   . نمايدمستقيم اعمال مي  

 tuberomammillarisهــاي هيــستامينرژيك را از هــسته ورودي
ها اثـرات تحريكـي زيـادي بـر روي     يو اين ورود دريافت نموده   

ــورون ــدن ــاي هيپوكامــپ دارن ــورون. ه ــاي از طــرف ديگــر ن ه
هاي صورت غير مستقيم از طريق نورون     توانند به هيستامينرژيك مي 

هاي هيپوكامـپ را تحـت      كولينرژيك ناحيه سپتوم، عملكرد نورون    
  برخي مطالعات نيز   ،علاوه بر گزارشات فوق   ] . 21[ تأثير قرار دهند  
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هـاي هيـستاميني   دهند كه هيستامين با اثر بر روي گيرنـده     نشان مي 
H3تواند واسطه كاهش ساخت و افزايش رهايش هيستامين مي و به

در آزمايش بعـدي    ]. 6[رفتارهاي اضطرابي را تحت تأثير قرار دهد        
 و  D1هاي  آگونيست غير اختصاصي گيرنده   (اثر تزريق آپومورفين    

D2 مپ پشتي بر روي رفتار اضـطرابي مـورد         به هيپوكا )  دوپاميني
دهد كه تزريـق  نتايج ما دراين مطالعه نشان مي     . بررسي قرار گرفت  

آپومورفين به ناحيه هيپوكامپ پشتي باعث كـاهش درصـد زمـان            
، بدون اينكه بـر روي درصـد ورود بـه           هحضور در بازوي باز شد    

اكي  اين نتايج ح ـ   .بازوي باز و فعاليت حركتي حيوان اثري بگذارد       
در . باشدزاي آپومورفين در هيپوكامپ پشتي مي     از اثرات اضطراب  

اثـر  اند راستاي نتايج ما برخي از مطالعات پيشين نيز گزارش نموده   
هاي آنتاگونيست گيرنده (آپومورفين توسط سولپيرايد    زاي  اضطراب

D2 (اما آنتاگونيست گيرنده مهار شده D1 اثري بر پاسخ اضطرابي 
 مطالعـات پيـشين     ،همچنين .]22،23[آپومورفين ندارد   القاء شده با    

دهند كه ميـزان رهـايش دوپـامين در پـي قرارگيـري در              نشان مي 
يابـد  هاي حاد و مزمن افزايش مـي      معرض طيف وسيعي از استرس    

هاي دوپامينرژيـك ناحيـه تگمنتـوم شـكمي، نـواحي           نورون]. 24[
يپوكامپ را  مختلف مغز مانند هسته آكومبنس، پاليديوم شكمي و ه        

كـه مـسيرهاي    اسـت   مـشخص شـده     ]. 25[كننـد   عصب دهي مي  
توانند رفتار اضطرابي هاي دوپامينرژيك هيپوكامپ پشتي ميورودي

دوپامين اثرات خود را از طريق      . ]26،27[ را تحت تأثير قرار دهند    
 كـه  D1هاي گروه گيرنده. نمايددو نوع گيرنده دوپاميني اعمال مي   

 كـه   D2هـاي گـروه      و گيرنـده   هد بو D5 و   D1هاي  شامل گيرنده 
مطالعـات نـشان    ]. 28[باشد   مي D4 و   D2  ،D3هاي  شامل گيرنده 

 در ميـانجي گـري      D2 و   D1هـاي دوپـاميني     د كه گيرنده  ندهمي
با وجود مشخص شدن اهميت سيـستم       ].  26[اضطراب نقش دارند    

هاي دوپاميني در فرآينـد اضـطراب، مطالعـات         دوپاميني و گيرنده  
تاري انجام شده اثرات متضادي را براي سيستم دوپاميني گزارش رف

اي كه اثرات ضد اضطرابي و اضطراب زايي هـر          گونهاند، به نموده
. انـد هاي دوپاميني گزارش شده   ها و آنتاگونيست  دو براي آگونيست  

-تواند، بـه  اين اختلاف پاسخ مشاهده شده در مورد آپومورفين مي        

در دوز دارو و محـل تزريـق دارو در          صورت اصلي نتيجه تفاوت     
كار رفته و نوع    ه هر چند نبايد عواملي مانند نوع حيوان ب        ،مغز باشد 

با توجـه بـه   . تست اضطراب استفاده شده را نيز از نظر دور داشت   
هـاي دوپامينرژيـك را از ناحيـه        اينكه هيپوكامـپ پـشتي ورودي     

ــكمي و ورودي  ــوم ش ــسته  تگمنت ــستامينرژيك را از ه ــاي هي  ه
tuberomammillarisدارد و هــر دو دســته ايــن  دريافــت مــي

هاي هيپوكامپ و رفتار اضطرابي     توانند فعاليت نورون  ها مي ورودي
را تحت تاثير قرار دهند، در بخش آخـر ايـن مطالعـه بـرهمكنش               

هيستامين با آپومورفين در زمينـه رفتـار اضـطرابي در هيپوكامـپ             
ما در اين مطالعـه نـشان داد        نتايج  . پشتي مورد بررسي قرار گرفت    
هـايي كـه تحـت تـأثير دوز مـؤثر           كه تزريق آپومورفين به موش    

توسـط   اضـطراب    از القاء داري  صورت معني اند، به هيستامين بوده 
تـر بـا وجـود اينكـه        عبارت سـاده  به. كندميجلوگيري  هيستامين  

شود ولي وقتي همـراه    تنهايي باعث القاء اضطراب مي    آپومورفين به 
زاي گردد، باعث خنثي نمودن اثر اضـطراب      هيستامين تزريق مي  با  

دهنده برهمكنش سيستم دوپاميني اين يافته نشان . گرددهيستامين مي 
با سيستم هيستاميني در زمينه رفتار اضطرابي در هيپوكامپ پـشتي           

در برخي از مطالعات قبلي نيز برهمكنش اين دو سيـستم           . باشدمي
 عنوان نمونه مشخص شده    به ؛اده شده است  در زمينه رفتاري نشان د    

 كه حساسيت القاء شده با آپومورفين بر روي فراموشي القـاء            است
شده با هيستامين اثر نموده و باعث بهبود حافظه تخريب شـده بـا              

 گزارش شده است كه وابـستگي       ،همچنين]. 29[شود  هيستامين مي 
 ـ         ه بخـش ميـاني     رواني القاء شده با تزريق هيستامين يا پيريلامين ب

 D1هاي دوپـاميني    هاي گيرنده سپتوم، با پيش تيمار با آنتاگونيست     
ها اثر متقابل اين دو سيستم علت اين برهمكنش]. 30[گردد مهار مي

 ـدهمدارك موجود نشان مي   . باشدبر يكديگر مي   د كـه هيـستامين     ن
تواند فعاليت دوپامينرژيكي را كه از ناحيه تگمنتوم منشاء گرفته          مي
.  دهـد نمايند تحت تأثير قـرار مـي       هيپوكامپ را عصب دهي مي     و

د كه هيستامين آزادسازي    ندهنشان مي نيز  مطالعات فارماكولوژيكي   
نمايـد  مهار مـي  هاي برداشته شده از استرياتوم را     دوپامين از برش  

 H1هـاي هيـستاميني     هـاي گيرنـده   كه آنتاگونيست در حالي ]. 31[
 و از اين طريق     هدوسيناپسي را مهار نم   بازجذب دوپامين از فضاي     

توانند ها مي اين يافته . شوندتر شدن سيستم دوپاميني مي    باعث فعال 
دست آمده در اين مطالعه باشند، چـرا        كننده نتايج به  خوبي توجيه به

گر اين مسئله باشند كه پيش تيمـار بـا هيـستامين      توانند بيان كه مي 
 و تزريـق آپومـورفين در      هداميزان رهـايش دوپـامين را كـاهش د        

دوزهاي معمولي عملا اثر هيـستامين تزريـق شـده را بـه واسـطه               
  . نمايدهاي دوپامينرژيك خنثي ميتقويت انتقال پيام

  
  نتيجه گيري 

د كه علاوه   ندهدست آمده در اين مطالعه نشان مي      نتايج به 
 توانند رفتار اضـطرابي را    بر اينكه سيستم دوپاميني و هيستاميني مي      

در هيپوكامپ پشتي تحت تاثير قرار دهند، بلكـه يـك بـرهمكنش             
اي كـه بـا وجـود    گونـه  بـه ؛پيچيده بين اين دو سيستم وجود دارد  

هايي كه قـبلا    زا بودن خود آپومورفين تزريق آن به موش       اضطراب
اند، باعث مهار اضطراب القاء شده توسـط        هيستامين دريافت كرده  

وي علت اصلي پاسخ مشاهده شـده       به احتمال ق  . شودهيستامين مي 
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تر عبارت ساده باشد، به كاهش رهايش دوپامين توسط هيستامين مي     
 ايـن   ه و تزريق اوليه هيستامين باعث كاهش رهايش دوپـامين شـد         

تضعيف سيستم دوپاميني توسط تزريق آگونيـست غيراختـصاصي         
توانـد   اين يافته مي   ،همچنين. گرددخنثي مي ) آپومورفين(دوپامين  

زاي هيستامين  گر اين مطلب باشد كه بخشي از اثرات اضطراب        يانب
با . شودگري ميدر هيپوكامپ پشتي توسط سيستم دوپاميني ميانجي      

تر در  رسد براي اظهار نظر قطعي    نظر مي وجود نتايج اين پژوهش به    
هــا و مـورد بـرهمكنش بــين ايـن دو سيـستم بايــد از آگونيـست     

ميني بـه همـراه هيـستامين در        هـاي اختـصاصي دوپـا     آنتاگونيست

هيپوكامپ پشتي استفاده گردد، كه نويسندگان اين مقالـه در ادامـه            
تر شـدن ابعـاد مختلـف ايـن بـرهمكنش           اين پژوهش براي روشن   

  . پيچيده قصد انجام آن را دارند
  

  قدردانيو تشكر 
وسيله از مسئولين آزمايـشگاه گـروه فارمـاكولوژي         بدين

ن كه ما را در انجام اين تحقيـق يـاري           دانشگاه علوم پزشكي تهرا   
  .گرددند، تقدير و تشكر مياهنمود
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