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علمی پژوهشی فیزیولوژي و تکوین جانوريفصلنامه
11تا1صفحه ، 92، زمستان 1، شماره 7، جلد 24ی شماره پیاپ

) ACPAکانابینوئیدي (CB1سروتونین و گیرنده HT1-5بررسی اثر آگونیست 
بر رفتارهاي شبه اضطرابی در مدل ماز بعلاوه اي شکل در موش آمیگدال مرکزي 

رت نژاد ویستار
4، آمنه رضایوف 3محمد رضا زرین دست، 2، شهربانو عریان1صبا طاهري

.ایران.،تهراندانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم وتحقیقات تهران دانشجوي دکتري فیزیولوژي جانوري ، گروه زیست شناسی- 1

.ایران.دانشگاه خوارزمی ،تهرانگروه زیست شناسی،استاد دانشکده علوم زیستی، - 2
zarinmr@ams.ac.ir :.گروه زیست شناسی، تهران، ایران،ري فارماکولوژيدکتدانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم وتحقیقات تهران،- 3

.ایران.،تهرانتهران گروه زیست شناسی دانشگاه زیستی،دانشکده علوم ، دکتري فیزیولوژي جانوري- 4
17/11/92تاریخ پذیرش:25/10/92تاریخ دریافت:

چکیده
زنده به یک عامل تهدید کننده احتمالی است که می تواند هوموستاز آن را دچار اختلال ، پاسخ یک موجوداضطرابزمینه و هدف:

نماید. این مطالعه با هدف بررسی اثر سیستم کانابینرژیک بر اضطراب در آمیگدال مرکزي و تداخل آن با سیستم سروتونرژیک بر 
) انجام شد.EPMاضطراب در روش ماز بعلاوه مرتفع (

و )ACPAهاي کانول گذاري شده پس از یک هفته استراحت دوزهاي مختلف آراشیدونیل سیکلوپروپیل آمید (به موش:روش کار
هیدروکلراید) به صورت داخل آمیگدال تجویز شد. CP94253به نام تجاري (HT1-5سروتونرژیک  1آگونیست انتخابی گیرنده 

) و فعالیت حرکتی اندازه گیري شد.OAEبه بازوهاي باز (%) و درصد دفعات ورودOATدرصد زمان حضور در بازوهاي باز( %
ولی .سروتونرژیک بر رفتارهاي اضطرابی اثري نداردHT1-5تجویز دوزهاي بالاي آگونیست گیرنده وACPAتجویز یافته ها:

است .سروتونرژیک اثر ضداضطرابی را نشان دادهHT1-5با آگونیست گیرنده داخل آمیگدال همراهACPAتجویز 
، مانند سروتونین انتقال دهنده هاي عصبیبسیاري ازترشح مهارمنجر به CB1کانابینوئیديگیرنده هاي پیش سیناپسی :نتیجه گیري

باشد.ACPAمی شود و به نظر می رسد که که آگونیست سروتونینی توانسته جایگزین نوروترانسمیترهاي مهار شده توسط 
.ماز بعلاوه مرتفع، موش صحرائی رت،HT1-5،، گیرنده سروتونرژیکACPAاضطراب، : کلیديه هايواژ

مقدمه
اضطراب یک علامت هشدار دهنده است که خبر از 
احتمال خطري قریب الوقوع می دهد و موجود را براي 

اضطراب عبارتست . )5مقابله با تهدید آماده می کند (
از یک احساس مبهم ترس، وحشت از خطري با منشا 

گردد. تعریف اضطراب و میته که بر فرد چیرهناشناخ
ترس از یکدیگر بسیار متفاوت هستند طبق تعریف 

Barlow اضطراب جهت دهندة حالت 2002در سال
رفتاري آتی جاندار در رابطه با حوادث و رخدادهاي 

باشد و ترس یک پاسخ الوقوع میناخوشایند قریب

ه الوقوع است کهشداري خطر موجود و یا قریب
). از دیدگاه فیزیولوژیک، 10احساس شده است(

اي در ارگانیسم هاي پیچیدهاضطراب و استرس واکنش
هستند، که به دنبال آبشاري از پیامدهاي بیوشیمیایی و 
اندوکرینی و توسط عوامل استرس زا در نتیجه 

).26گردند(رفتارهاي کوتاه مدت و بلند مدت القا می
CNSداروهاي موثر بر سیستم کانابینوئیدها دسته اي از 

هستند که اثرات فارماکولوژیک گسترده اي را در 
انسان و سایر پستانداران ایجاد می کنند. تا کنون دو نوع
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بررسی اثر سروتونین بر رفتارهاي اضطرابی در مدل ماز 2

براي کانابینوئیدها شناسایی شده CB2و CB1گیرنده 
بیشتر در ناحیه مرکزي مشاهده CB1است. گیرنده هاي 

بینوئیدها با می شوند و بسیاري از اثرات مرکزي کانا
). گیرنده هاي 14واسطه این گیرنده ها بروز می کند(

CB1 ،به طور وسیعی در کورتکس، بازال گانگلیا
هیپوکمپ و آمیگدال توزیع شده و اعمال  
فیزیولوژیک و رفتاري کانابینوئیدها را وساطت می 

-G) و خانواده گیرنده هاي جفت شده با 38کنند(
شده که کانابینوئید ها ). مشخص 23پروتئین می باشند(

در حیوانات آزمایشگاهی هر دو اثر اضطراب زا و ضد 
هاي اضطراب را اعمال می کنند، در مقابل آنتاگونیست

گیرنده کانابینوئیدي اثر اضطرب زا اعمال می 
هاي فاقد ). با توجه به این مشاهده، موش12کنند(

). 37نیز علائم اضطراب را نشان می دهند(CB1گیرنده 
اره اي از مطالعات نیز پاسخ اضطرابی را در ادامه پ

). 30تجویز لیگاندهاي کانابینوئیدي گزارش نموده اند(
اثر ضد اضطرابی دوزهاي پائین کانابینوئیدها معمولاً

ست که دوزهاي بالاتر اثر ادارند، این در حالی
). چنین اثرات بحث انگیزي 23برعکس ایجاد می کنند(

که یک آنتاگونیست SR141716Aدر مورد 
می باشد گزارش شده است. CB1اختصاصی گیرنده 

در مدل اضطرابی SR141716Aاز تجویز سیستمیک 
Elevated Plus Mase) و 39، 40هم اثر اضطراب زا (

گیرنده مشاهده شده است. اخیراً)41ضداضطراب (
نیز در CB3هاي کانابینوئیدي جدیدي موسوم به 

گزارشات در زمینه است.سیستم عصبی گزارش شده 
نقش کانابینوئیدها در تعدیل اضطراب بسیار متناقض 

گر اثر ضد اضطراب این ترکیبات می باشند. برخی بیان
زاي می باشند، در حالی که برخی دیگر اثر اضطراب

سروتونین مغزي نقش عمده .)35ها را نشان داده اند(آن
وژیکی اي در فرایندهاي فیزیولوژیکی و شرایط پاتول

)mood(دارد. انتقال عصبی سروتونین در تنظیم حالات

خواب، تغذیه، تحریک ،impulse)(، کنترل هیجان
cognitive(، اعمال شناختیlibido)(جنسی

functions،( مثل یادگیري و حافظه نقش دارد. علاوه
براین، سروتونین در تنظیم اضطراب و ترس، 

ت هاي تند و خشن و سایر فعالی)suicidal(خودکشی
نقش دارد. تمامی این اعمال با گیرنده هاي سروتونینی 

نقش مهمی در ایجاد HT1-5گیرنده انجام می شود.
اختلالات اضطرابی دارد، زیرا بخشی از آگونیست هاي 

مطالعات . )4این گیرنده ضد اضطراب عمل می کنند(
نشان می دهند که کاهش سروتونین مسئول بروز اثر 

ابی برخی از داروهاي ضد اضطراب است. ضد اضطر
تغییر مستقیم غلظت سروتونین با تجویز داروهاي 
آگونیست و آنتاگونیست بر رفتار تاثیر گذار خواهد 
بود. آنتاگونیست هاي سروتونینی مثل متی سرژاید اثر 
ضد اضطرابی برابر با کلردیازپوکساید دارد. حداقل دو 

رات ضد اضطرابی نوع گیرنده سروتونینی در بروز اث
-5نقش دارند که عبارتند از گیرنده هاي  HT1A که

به وفور در هیپوکامپ، سپتوم، آمیگدال و هسته رافه 
که طیف گزارش شده است). 22یافت می شوند (

احساسات،عملکردهاي شناختی از جملهوسیعی از 
بادامه مغزبا و ادراك، یادگیري، حافظه، توجه پاداش

گیرنده هاي هر دو دسته داروئی ).3ت(در ارتباط اس
مکانیسم انتقال پیام داخل سلولی مشابهی دارند، که از 

موجب کاهش G1طریق فعال سازي پروتئین هاي 
cAMP)آمیگدال نقش کلیدي در ).19می شوند

کنترل واکنش هاي اتونومیک نوراندوکرینی و رفتاري 
یک ). به طور قطع آمیگدال 43مرتبط با اضطراب دارد(

ناحیه ضروري براي کنترل پدیده رفتار اضطرابی می 
). علاوه بر این نقش نورون هاي موجود در 17باشد(

آمیگدال در ارتباط با اضطراب به اثبات رسیده 
درتغییراترفتارها و مرکزي). آمیگدال 31است(

را عاطفیحافظهو مرتبط با استرسهیپوکامپعملکرد
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923پائیز،4، شماره 6، جلد 23، شماره پیاپی فیزیولوژي و تکوین جانوريعلمی پژوهشی فصلنامه 

هاي گیرندهاوانفر). بیان 33آشکار می سازد(
سیستم مشارکتآمیگدال ودرکانابینوئید

حافظه فرایندهاي در تنظیمآمیگدالاندوکانابینوئیدي
). آشکار شدن نقش آمیگدال 20(پیشنهاد شده است

جانبی در کنترل ترس و اضطراب نشان - ايقاعده
هاي اضطرابی دهنده وجود چرخه عصبی مرتبط با رفتار

رسد که ساختمان هاي نظر میبه. در آمیگدال است
مغزي متفاوتی در تنظیم انواع متفاوت اضطراب دخیل 

ترین مناطق در تنظیم باشند. آمیگدال یکی از مهم
گر این ). شواهد آزمایشگاهی بیان29اضطراب است (

امر هستند که آمیگدال نقش کلیدي در هماهنگی و 
ظهور ترس و اضطراب در انسان و چندین گونه از 

اثر سیستم انات، از جمله موش صحرائی دارد.حیو
کانابینرژیک بر اضطراب در آمیگدال مرکزي، و 
تداخل آن با سیستم سروتونرژیک (تجویز داخل 
آمیگدال) تا کنون مورد بررسی قرار نگرفته است. بر 

این مطالعه بررسی ازپایه یافته هاي مذکور، هدف
سط سیستم تنظیم اثر ضد اضطرابی کانابینوئید ها تو

سروتونرژیک است.
مواد و روش ها

حیوانات
در این مطالعه از موش هاي صحرائی نر نژاد ویستار 
(دانشکده فارماکولوژي دانشگاه تهران، تهران، ایران) با 

گرم در شروع استفاده شد. 250تا 230وزن حدود 
22±3حیوانات در اتاق مخصوص حیوانات ( با دماي 

شدند. در هر قفس چهار حیوان گراد ) نگهداريسانتی
ساعت 12ساعت نور و 12نگهداري شد که چرخه نور 

) به همراه آب و غذاي کافی 19:00تا 7:00تاریکی (
ها رعایت شد. این حیوانات براي مدت حداقل براي آن

هفته پیش از آغاز آزمایشات در اتاق خصوص 1
نگهداري شدند و تست در طی فاز روشنائی انجام 

. هر حیوان تنها یک بار در آزمایش مورد گرفت

استفاده قرار گرفت و پروتکل توسط کمیته اخلاق 
پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران مورد تصویب قرار 

گرفت.
داروها

-5داروهاي مورد استفاده در این آزمایش عبارتند از : 

propoxy-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-
1H-pyrrolo[3,2-b] pyridine  hydrochloride (CP

94253; Tocris,UK)وACPA (Tocris, UK),

ACPA یک آگونیست انتخابی قوي گیرنده
است، که در این مطالعه مورد CB1کانابینوئیدي 

در اتانول خالص، ACPA. استاستفاده قرار گرفته
CP94253و 1:1:18% به نسبت 9/0امولفور و سالین 

حل شد. 1:9%به نسبت 9/0ین هیدروکلراید در سال
داروهاي ذکر شده در آمیگدال مرکزي تزریق شدند.

جراحی
) و mg/kg50حیوانات توسط کتامین هیدروکراید( 

) بیهوش شده و در دستگاه mg/kg4زایلوزین ( 
,stoelting (Stoelting Co., Illinoisاستریوتاکس 

USA)21() قرار داده شدند. یک کانال راهنماي استیل

gauge, Supa; Osve, Tehran, Iran طبق مختصات (
آمیگدال مرکزي در اطلس پاکسینوس، در دو آمیگدال 
مرکزي چپ و راست کاشته شدند. مختصات آمیگدال 

mmمرکزي در اطلس پاکسینوس بدین شرح است: -

(بر اساس وزن بدن) به سمت جلوي 9/1- تا 7/1
-یانی و در دوسمت خط م2/3±تا mm7/3- برگما، 

4/6mm در عمق از استخوان جمجمه. سپس 4/5-تا
ها توسط سیمان دندانپزشکی در استخوان این کانال

روز جهت بهبود 5گاه مدت جمجمه ثابت شدند. و آن
ها زمان داده وسپس از تست گرفته جراحی به موش

تزریق داخل آمیگدال توسط یک کانال داخلی شد.
,gauge-27(کیکه از سرنگ مخصوص دندانپزش

Supa, Iran(که تهیه شد صورت گرفت. بدین صورت
mm1 از کانال راهنما بلند تر در نظر گرفته شد و لذا
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بررسی اثر سروتونین بر رفتارهاي اضطرابی در مدل ماز 4

پائین تر از آن تزریق صورت می گرفت. این mm1در 
سرنگ توسط یک لوله پلی اتیلنی به یک سرنگ 

از مایع در μl5/0متصل شد و مقدار μl2همیلتون
طرف (آمیگدال راست و چپ) تزریق هریک از دو 

60) . هر یک از این دو تزریق μl1گردید (مجموعاً
ثانیه در 60ها کمی بیش از ثانیه طول کشید. این سرنگ

آمیگدال مرکزي نگه داشته می شدند تا دارو به خوبی 
این وارد شود و از خارج شدن دارو پیشگیري شود.

استفاده قرار می مورد مراحل بر اساس روشی که قبلاً
دقیقه پس از تزریق 5). تست نیز 32گرفته انجام شد(

μl/ratدر پایان مطالعه، داخل آمیگدال صورت گرفت.

محلول متیلن بلو داخل آمیگدال تزریق گردید و با 1
برش مغزي صحت تزریق در آمیگدال مرکزي تائید می 

شد.
)Elevated Plus Mazeتست رفتاري (

شرح داده ن صورتی است که قبلاًروش کار به هما
یک ماز چوبی به Elevated Plus Maze) 29شده (

شکل به علاوه است که بر چهار پایه استوار است. دو تا 
از بازوها فاقد دیواره جانبی و انتهائی هستند (بازوهاي 

). دو بازوي دیگر داراي دو دیواره cm10×50باز
ولی سقف آن باز است جانبی و یک دیواره انتهائی هستند 

). در محل برخورد این چهار 50×10×40(بازوهاي بسته 
قرار دارد. 10×10بازو یک صفحه مربع شکل به ابعاد 

است. پیش از ورود به داخل cm50ارتفاع ماز از زمین 
دقیقه در یک جعبه چوبی به ابعاد 5ماز، حیوان به مدت

درتست حیوانقرار داده می شود.35×1050×50
Elevated Plus Maze5 روز پس از کانال گذاري

Elevatedگرفته شد. هر حیوان به تنهائی در مرکز 

Plus Maze به صورتی گذاشته می شود که صورت
دقیقه در ماز به 5حیوان به سمت بازوي باز باشد و 

دقیقه بر 5صورت آزاد کند. تمام تحرکات حیوان در 
Elevated Plus Mazeاري شد و تعداد دفعات فیلم برد

داخل شدن حیوان به بازوهاي باز، بازوهاي بسته و 
چنین مجموع زمان صرف شده در بازوهاي باز و هم

هاي صرف شده در بازوي بسته اندازه مجموع زمان
گیري می شود. عبور چهار دست و پاي حیوان از خط 
ورودي بازوها ورود محسوب می گردد. درصد ورود 

و ورود به بازوي بسته که ملاك اضطراب به بازوي باز 
× 100است به این صورت محاسبه می گردد: (الف) (

نسبت ورود به بازوي باز به مجموع ورود به بازوهاي باز 
نسبت زمان صرف شده × 100) ؛ (ب) (OAEوبسته)=(%

در بازوهاي باز به مجموع زمان صرف شده در بازوهاي 
به بازوهاي باز و ) . مجموع ورودOATباز و بسته)= (%

) نامیده می شود.Locomotor Activity )LAبسته نیز 
آزمایشات

به تنهائی مورد ACPAدر این آزمایش، اثر : ازمایش اول
گروه حیوان به کار 5بررسی قرار گرفت. براي این منظور 

ACPAng/rat (حیوانات  نرمال سالین یا.گرفته شدند

گدال دریافت کردند و ) داخل آمی2و 1، 5/0، 25/0
دقیقه پس از تزریق داخل آمیگدال صورت 5تست 

گرفت. 
در آزمایش دوم اثر دوزهاي مختلف : آزمایش دوم

سرتونرژیک به تنهایی بررسی شد. HT1 -5آگونیست 
گروه حیوان به کار گرفته شدند. چهار 5براي این منظور 

CP94253گروه از حیوانات  نرمال سالین یا

) داخل 50و ng/rat05/0،5/0 ،5( رایدهیدروکل
دقیقه پس از تزریق 5آمیگدال دریافت کردند و تست 

داخل آمیگدال صورت گرفت
به همراه  ACPAدر آزمایش دیگر اثر :آزمایش سوم

دقیقه قبل از تزریق داخل آمیگدال 5بررسی شد. حیوانات 
CP94253هیدروکلراید)ng/kg50 نرمال سالین یا (

) 2و ACPAng/rat25/0 ،5/0 ،1 (هاي مختلفدوز
دقیقه پس از تزریق داخل 5دریافت کردند و تست 
آمیگدال صورت گرفت. 
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تجزیه و تحلیل داده ها
افزایش زمان حضور در بازوهاي باز و تعداد ورود به 
بازوهاي باز معیار کاهش اضطراب در نظر گرفته شد. 

واریانس یک محاسبات از طریق انجام روش آنالیز
ها و طرفه براي مقایسه گروه ها با گروه کنترل آن

واریانس دو طرفه براي مقایسه گروه ها قبل و بعد از 
دیگر جهت ارزیابی تداخل تزریق داروي دوم با یک

صورت گرفت. SPSSها با هم به کمک نرم افزار آن
Post hocمعنی دار ، آنالیز به کمک Fبعد از یک 

LSDفت. از لحاظ آماري ادامه یاP 05/0کمتر از
معنی دار فرض شد.

نتایج
به تنهایی بر اضطراب ACPAاثر تزریق داخل آمیگدال 

Elevated Plus Mazeدر روش 

داخل آمیگدال به ACPAنشان دهنده اثرات 1نمودار
Elevatedتنهایی بر پارامترهاي اضطرابی در روش 

Plus Maze .استANOVAداد که طرفه نشانیک
% OATباعث افزایشACPAداخل  آمیگدال تزریق 
) داشته ng/kg2)05/0<P ،58/9) =35،4(Fدر دوز
) و فعالیت OAE) %05/0>P ،65/1) =35،4(Fولی بر 

) تاثیر معنی داري P ،62/2) =35،4(F<05/0حرکتی (
نشان دهنده اثر اضطرابی زدایی دارو نداشته است که 

شده در گروه هاي مورد مطالعه است. در دوز استفاده 
هیدروکلرایدCP94253اثر تزریق داخل آمیگدال 

Elevated Plus Mazeبه تنهایی بر اضطراب در روش 

هیدروکلرایدCP94253نشان دهنده اثرات2نمودار
داخل آمیگدال به تنهائی بر پارامترهاي اضطرابی در روش

Elevated Plus Maze .می باشدANOVAطرفه یک
CP94253داخل آمیگدالنشان داد که تزریق 

تغییر معنی به تنهائی در هیچ یک از دوزها هیدروکلراید
) OAT) %05/0>P ،635/3) =35،4(Fداري در  

در ) و OAE) %05/0>P ،625/0) =35،4(Fو

= LA)01/0P< ،096/3فعالیت حرکتی حیوانات شد
)35،4(F دهنده عدم تاثیر آن بر  که نشان )ایجاد نکرد

اضطراب در گروه هاي مورد مطالعه است.
به تنهایی و درحضور ACPAاثر تزریق داخل آمیگدال 

CP94253بر اضطراب در روش هیدروکلراید
Elevated Plus Maze

داخل آمیگدال به ACPAنشان دهنده اثرات 3نمودار
Elevated Plusتنهائی بر پارامترهاي اضطرابی در روش

Maze.می باشدANOVA دو طرفه نشان داد که
به همراه )ng/rat50(هیدروکلرایدCP94253تجویز 

ACPA)ng/rat25/0 ،5/0 ،1تغییر معنی داري )2و
OAEو )OAT) %05/0P> ،64/3) =35،4(Fدر

)%05/0P> ،625/0) =35،4(F ( ایجاد نکرده اما موجب
) LA)01/0<P ،0005/0) =35،4(Fدر کاهش معنی دار 

این نتایج نشان می شود. ) 1و ng/rat25/0دوزهاي (در 
موثر دهد که تزریق داخل آمیگدال دوز غیرمی

CP94253زدایی توانسته پاسخ اضطرابACPA را
سرکوب کند.

يحث و نتیجه گیرب
در این مطالعه اثر بررسی اثر سیستم کانابینرژیک بر 

رکزي، و تداخل آن با سیستم اضطراب در آمیگدال م
سروتونرژیک مورد بررسی قرار گرفته است. براي 
تست اضطراب از مدل ماز بعلاوه مرتفع که یک مدل 
پذیرفته شده براي بررسی رفتارهاي اضطرابی است 

)، استفاده شده است. نتایج مطالعات ما نشان می 32(
تاثیري بر روي ACPAدهد که تزریق پیش از تست 

هسته مرکزي آمیگدال، که ي اضطرابی ندارد.رفتارها
منطقه مهمی در ایجاد و تعدیل اضطراب به شمار می 

هائی را از بازولترال آمیگدال دریافت می کند رود، پیام
تر که ها را به مناطق هدف پائینو خود نیز این پیام

واسطه بسیاري از رفتارهاي اتونومیک و 
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اضطراب هستند الکتروفیزیواوژیک حاصل از ترس و
به مقدمه نیز رجوع کنید). ) (ضمنا36ًمی رساند(

اطلاعات بدست آمده در این پژوهش نشان داد که 
که آگونیست انتخابی ACPAتزریق داخل آمیگدال 

گونه اثري بر فعالیت است، بدون هیچCB1گیرنده 
حرکتی، اثر معنی داري بر اضطراب ایجاد نکرده است. 

به کمک افزایش معنی دار ACPAاثر ضد اضطراب 
چنین درصد درصد زمان حضور در بازوهاي باز و هم

). 28تعداد ورود به بازوهاي باز، مشخص می شود(
چندین مطالعه نیز نتایج ما را تایید می کنند و نشان 
دهنده اثرات ضد اضطراب آگونیست هاي گیرنده 

)6، 7، 34کانابینوئیدي می باشند. دوزهاي پائین نابیلون(
هاي اضطرابی مختلف اثر ضد اضطراب نشان در مدل

داده اند. و برخی مطالعات نیز بر خلاف نتایج ما را نشان 
گزارشاتی در دست است که نشان میمی دهند، مثلاً

) که یک Δ9-THCتتراهیدروکانابینول (- Δ9دهد 
آگونیست غیر انتخابی کانابینوئیدي است، آناندامید که 

)، موجب 44کانابینوئیدي است(یک لیگاند اندوژن 
افزایش حضور موش صحرائی و سوري در بازوهاي 
بسته می شود که نشان دهنده اثر اضطراب زاي آن می 

که CP55,940چنین تجویز داخل صفاقی باشد.هم
یک آگونیست گیرنده کانابینوئیدي است، اثر اضطراب 

). علاوه بر این در مطالعات انسانی 40زا ایجاد می کند(
نیز اضطراب از اثرات ناخواسته مصرف کانابینوئیدها 

ها به گزارش شده که یکی از علل قطع مصرف آن
). تفاوت گونه ها نیز در نوع اثر 15شمار می رود(

در کانابینوئید ها بر رفتار حیوان اهمیت دارند. مثلاً
اثر Lewis ،Δ9-THCهاي صحرائی نژاد موش

هاي گونه هاي موشکه در بقیه پاداشی دارد درحالی
).21اثر اضطراب زا دارد(Wistarصحرائی، از قبیل 

ng/kg2داخل آمیگدال به تنهایی بر پارامترهاي اضطرابی که نشان دهنده اثرات ضد اضطرابی در دوزACPAاثرات –1نمودار
**) می باشد.OAT%)05/0<Pدر پارامتر 
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داخل آمیگدال که به تنهایی بر پارامترهاي اضطرابی نشان دهنده بی اثر بودن دارو دهیدروکلرایCP94253اثرات–2نمودار
) می باشد.P<05/0(در دوزهاي مورد استفاده در رفتارهاي اضطرابی در تمام پارامترها می باشد

نشان دهنده اثرات ضد داخل آمیگدال بر پارامترهاي اضطرابی کهدر هیدروکلرایدCP94253در حضورACPAاثرات-3نمودار
می باشد.* ) P>05/0** و LA01/0<Pاضطرابی داروها در دوزهاي مورد استفاده در رفتارهاي اضطرابی در پارامتر
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چنین گزارش شده که توزیع گیرنده هاي هم
و Wistarهاي صحرائی نژاد کانابینوئیدي در مغز موش

Lewis)ارشات ). با توجه به این گز2متفاوت می باشد
به نظر می رسد که دوز آگونیست کانابینوئیدي و گونه 
حیوان آزمایشگاهی نقش مهمی در تغییر وضعیت 

در بخش دیگر این اضطرابی توسط کانابینوئیدها دارد.
HT1-5مطالعه مشخص شد که تزریق آگونیست 

گیرنده سروتونرژیک تاثیري بر رفتارهاي اضطرابی در 
نداده است. به دنبال گروه هاي مورد مطالعه نشان

افزایشکهمتعددي نشان داده اندمطالعات ما مطالعات 
ومی دهد اضطراب را افزایشدر مغزHT-5غلظت
اضطراب را کاهش می دهد HT-5سطوحکاهش

)24(.5-HTاختلالات تداومدر توسعه ونقش مهمی
بیماراننشان می دهد که. مطالعات )44اضطرابی دارد(

پلی مورفیسماستممکناختلالات اضطرابیمبتلا به
و HT1A-5یا رسپتورهاي HT-5انتقالدرژنتیکی

). شواهد 9، 11داشته باشند (HT1A-5رسپتورهاي 
درHT3A-5گیرنده هاي نیز موید دخالتبالینی
استآن اثربخشی بالینیما). ا27است(اضطرابتنظیم

کهمی رودانتظار . بنابراین، )19است(هنوز نامشخص
می تواند مرکزيسروتونرژیکسیستمافزایش فعالیت

باآن فعالیتکاهش بالعکسمرتبط باشد وبا اضطراب
رفتاربیندر صورتی کههمراه است.کاهش اضطراب

سیستم درHT -5و غلظتاضطراببهمربوطهاي
ارتباط وجود دارد، به این معنی )CNSعصبی مرکزي (

وش و حتی سویه هاي مختلف که گونه هاي مختلف م
در مغز خود HT -5هاي متفاوتی از رت داراي غلظت

نشان دهنده این ). این موضوع می تواند 42(هستند
اضطرابی دررفتارهايبایی مطلب باشد که در موش ها

HT-5عصبی مرکزي سطوح سیستممختلف ازمناطق

. به طور کلی، نتایج ما نشان )13، 18افزایش می یابد(
خارج HT -5دهد که ترس حاد مقدار غلظت می

سلولی را در مناطق سروتونرژیک افزایش می دهد و 
و اضطراب در حیوانات ارتباط HT-5بین غلظت
در بخش انتهایی مطالعه نشان داده شد که وجود دارد.

CP94253موثر تزریق داخل آمیگدال دوز غیر

را سرکوب ACPAزدایی توانسته پاسخ  اضطراب
ماید. با توجه به مطالعات صورت گرفته روي ن

سروتونین و سیستم اندوکانابینوئیدي در آمیگدال، 
-5و گیرنده CB1مشخص شده است که گیرنده 

HT1A هر دو از نوع کانال یونی دریچه دار وابسته به
لیگانداند. هر دو گیرنده کانابینوئیدي و سروتونینی در 

شکیلات نورون هاي گاباارژیک آمیگدال و ت
چنین، این نورون ها ). هم1هیپوکمپ حضور دارند(

-HT3Aو زیر واحد CB1گیرنده mRNAرونوشت 
). پس پیشنهاد می شود که 16را با هم بیان می کنند(5

یک تعامل بین کانابینوئید و سیستم هاي سروتونرژیک 
و CB1در انتقالات عصبی وجود دارد. گیرنده هاي 

در آمیگدال رت ین با همپروتئین هاي ناقل سروتون
روي فیبرهاي CB1وجود دارند. گیرنده هاي 

سروتونرژیک هسته رافه حضور دارند که به آمیگدال 
هاي دیگر سیناپس می دهند. پس جا به بخشرفته و آن

بین سیستم هاي کانابینوئیدي و سروتونرژیک در 
گیرنده هاي ).8آمیگدال ارتباط متقابل وجود دارد (

ترشح مهارمنجر به CB1کانابینوئیديسی پیش سیناپ
-γ(، از جملهانتقال دهنده هاي عصبیبسیاري از

aminobutyric acid (GABA ،(گلوتامات ،
واستیل کولیندوپامین، نورآدرنالین، 

hydroxytryptamine5- 5-HT) .می شوند (
نئوکورتکسدرکاربرديالکتروفیزیولوژیکمطالعات 

منجر به CB1کانابینوئیديفعال شدنکهدنشان داده ان
). به نظر می رسد 25می شود(HT1-5کاهش ترشح 

گیرندهفعال شدنناشی ازHT1-5ترشح که کاهش 
قابلمهارياثریکباشد کهCB1کانابینوئیديهاي
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در مطالعه اخیر مشخص شد که آگونیست توجه است.
ن برد را از بیACPAسروتونینی اثر اضطراب زدایی 

طور بتوان بحث کرد که آگونیست سروتونینی شاید این

توانسته جایگزین نوروترانسمیترهاي مهار شده توسط 
ACPA.باشد

تشکر و قدر دانی
بدینوسیله از آقاي دکتر ناصحی که در تمام مراحل از 

مشاوره ایشان استفاده شد تشکر و قدردانی می نماییم. 
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