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 یکومبنس و سیستم گلوتاماتپوستهآD 1یسیستم دوپامینهم کنش بر بررسی
  هاي صحرایی نرموش درهاي شبه اضطرابی ناحیه پري لیمبیک بر رفتار

  5، هما محسنی کوچصفهانی4، محمد ناصحی3، محمد رضا زرین دست2پروین رستمی، 1حاتم احمدي

  hatam_a_4167@yahoo.com.ایران. ، دانشکده علوم زیستی،تهران)تربیت معلم ( دانشگاه خوارزمی-1
  . ایران. ، دانشکده علوم زیستی، تهران)تربیت معلم ( استاد دانشگاه خوارزمی-2
  .ایران. ، تهرانيگروه فارماکولوژ ،دانشگاه تهرانتهران، دانشگاه علوم پزشکی فارماکولوژي، استاد  -3
  .ایران.سمنان، واحد گرمسارگروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی جانوري فیزیولوژیاستادیار-4
  .ایران. ، دانشکده علوم زیستی، تهران)تربیت معلم ( دانشگاه خوارزمیبیولوژي تکوینی  دانشیار -5

 15/1/94:تاریخ پذیرش      4/12/93: تاریخ دریافت

  چکیده
اکومبنس در تنظیم رفتارهاي شبه اضطرابی نقش هاي نوروترانسمیتري دوپامینی و گلوتاماتی نواحی پري فرونتال و هسته سیستم:مقدمه و هدف

-این مطالعه به بررسی برهم. شودآید، تنظیم میهاي گلوتاماتی که عمدتاً از پري فرونتال میفعالیت سیستم دوپامینی هسته اکومبنس با ورودي. دارند

  .پردازدهاي شبه اضطرابی میلیمبیک در تنظیم رفتارپوسته اکومبنس و سیستم گلوتاماتی پري1Dکنش سیستم دوپامینی
براي ثبت رفتارهاي Elevated Plus Mazeهدستگا هاي صحرایی نر در دستگاه استریوتاکسی، ازروز از جراحی موش 5بعد از گذشت :روش کار

، )D1آنتاگونیست گیرنده D1( ،SCH23390 )آگونیست گیرنده دوپامینی(SKF38393 شبه اضطرابی ناشی از تزریق درون مغزي داروهاي
NMDA) گیرندهآگونسیتN -متیل-D-آسپارتات(،D- AP7 )آنتاگونیست اختصاصی گیرنده NMDA (با دوزهاي متفاوت، استفاده شد.  

در  ،شدنترل کنسبت به گروه کاهش رفتارهاي شبه اضطرابی موجب لیمبیک طرف چپ پري در)NMDAμg/μl) 9/0یک طرفهتزریق:یافته ها
را متوقف NMDA ، پاسخ ناشی ازD-AP7تزریق .شتندا اضطراب اثري بر این ناحیهدر)25/0و D-AP7μg/μl) 1،5/0کاررفته به دوزهايصورتی که 

شت، ندارفتارهاي شبه اضطرابی بر تاثیري  پوسته اکومبنس طرف چپبه  )25/0وSCH23390)μg/μl 1،5/0کار رفته طرفه دوزهاي بهیک تزریق.کرد
 μg/μl(SCH23390در همین ناحیه موجب بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا شد، که این اثر با تزریق دوز بی اثر  )SKF38393)μg/μl3تزریق معهذا، 

و کاهش پاسخ دوز NMDA پایین موجب تقویت اثر دوز در پوسته اکومبنس ) 1 (SKF38393μg/μlاثر کارگیري دوز بی هب. دگردیمتوقف ) 25/0
پاسخ اضطراب  اهشکموجب طرف چپ پوسته اکومبنس در  )SCH23390)μg/μl25/0اثردر نهایت، تزریق دوز بی. لیمبیکشد در پري آن بالاي

  .گردیدلیمبیک  در پري NMDAزدایی
ناحیه در  NMDAتزریقاز  رفتارهاي شبه اضطراب زدایایجاد شدهپوسته اکومبنسبر 1Dگر اثر تنظیمی سیستم دوپامینی نتایج بیان:نتیجه گیري

  .باشدمیلیمبیک  پري
  .لیمبیک، رفتارهاي شبه اضطرابی، سیستم دوپامینی، سیستم گلوتاماتیپوسته اکومبنس، پري:واژه هاي کلیدي

  مقدمه
تغییر در سطح برخی  ،از علل اضطراب

هایشان ها به گیرنده ها و اتصال آن نوروترانسمیتر
هاي ترین تعدیل کنندهیکی از فعالدوپامین .باشد می

هاي ترس و اضطراب عصبی است که در زمینه مکانیسم
داده هاي بالینی و آزمایشگاهی جدید نشان .باشدمی رثمؤ

می دهد که سیستم دوپامینی مرکزي در تنظیم حافظه، 
 ).11، 36(دارنداضطراب و شرطی سازي ترس نقش 

هاي دوپامینی براساس توانایی و عدم توانایی گیرنده
 cAMPدوپامین براي تحریک آدنیلات سیکلاز و تولید 

-1D(D1به طور عمده به دو گروه به نام شبه 

Like)1شاملD 5وD2شبه  وD(D2-

Like)4شاملD،3D،2Dهاي گیرنده .شوندتقسیم می
- می cAMPدوپامینی باعث افزایش سطح 1Dزیرگروه 

هاي دوپامینی در بیشترین فراوانی گیرنده.)2، 21(شوند
ویژه در نواحی انتهاي سیستم هسیستم عصبی مرکزي و ب

مزواستریاتال یعنی پوتامن، سیستم لیمبیک، هسته دم دار، 
چنین در جسم هسته اکومبنس،توبرکول بویایی و هم

اي، کورتکس مغزي، هیپوتالاموس هاي قاعدهسیاه، عقده
 به عنوان گلوتامات). 3، 12، 48(باشدو تالاموس می
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در مغز به ویژه در پایانه نوروترانسمیتر تحریکی اصلی 
 ).17(،مطرح استسیستم عصبی پستانداران هاي نورونی

که گلوتامات از لحاظ رفتاري در تنظیم با توجه به این
شناخت، یادگیري،حافظه و نیز در پاسخ به استرس نقش 

مدي آو نیز مدارك مهمی مبنی برکار ،)27(دارد
، داروهاي گلوتاماتی به عنوان یکی از ابزارهاي مهم

این  امروزه ،)7(باشدجهت درمان اختلالات اضطراب می
هاي هدف در درمان به عنوان یکی از سیستمسیستم 
هاي اضطراب، افسردگی و اختلالات شناختی بیماري

- روه گیرندهبه دو گ ي گلوتاماتهاگیرنده.مطرح است

هاي یونی هستندو که کانال) iGluR(هاي یونوتروپیک
- پروتئین متصل می - Gکه به (mGluR)متابوتروپیک

- D-متیل-Nگیرنده. گردندتقسیم می ،شوند
هاي یکی از انواع گیرنده) NMDA(آسپارتات

اطلاعات پیش کلینیکی نشان  ).17(باشدیونوتروپیک می
تنظیم افزایشی عملکرد داروهایی که مسئول ، دهدمی

شناختی رفتارهستند ممکن است در  NMDAهاي گیرنده
اصطلاح ).14(کار روندهکنترل اضطراب بدرمان براي 

اولین بار در سال  )Ventral striatum(استریاتوم شکمی
این ناحیه  .مطرح شد Wilsonو  Heimerوسیله هب1973

هسته . شامل توبرکول بویایی و هسته اکومبنس است
- ترین بخش استریاتوم شکمی میاکومبنس بزرگ

لحاظ آناتومیکی و هسته اکومبنس را از امروزه).24(باشد
پشتی که موقعیت) core(عملکردي به دو بخش مرکزي

که  )shell(داشته و پوسته) Dorsolateral(جانبی
و در اعمال دارد،  )Ventromedial(موقعیت شکمی میانی
هاي پوسته قسمت کنندتقسیم می متفاوتی نقش دارند

- میانی و شکمی بخش مرکزي را احاطه می 

هسته اکومبنس در رفتارهاي منتج به لذت، ).15(نماید
هیجان، فعالیت حرکتی، یادگیري و پاتوفیزیولوژي 

 برخی).46(افسردگی و اضطراب داراي نقش است
 قسمت مرکزي ممکن است کهاند د کردهمحققینپیشنها

، در صورتی باشد بقایاي تشکیلات استریاتوماکومبنس، 
 extended(ادامه گسترش آمیگدال آن که پوسته

amygdale( بخشی از سیستم  است و در نتیجه پوسته
پروجکشن نورونی .)41(دآیلیمبیک به حساب می

دوپامینی است به هردو بخش  تگمنتوم شکمیکه عمدتاً
- کومبنس و کورتکس پري فرونتال میانی میآهسته 

که سیستم هاي نورونی  است پیشنهاد شده). 15، 55(رود
- گلوتاماتی و دوپامینی در این ناحیه می توانند با هم برهم

هاي گزارش شده که استرس ).44(کنش داشته باشند
ي دوپامین آزاد سازدر مختلف حاد و مزمن موجب تغییر 

افزایش فعالیت گلوتامات  ).46(در ناحیه پوسته می شود
هاي افزایش خروجی نورونو نیز درهسته آکومبنس 

گزارش  در طی افسردگی این ناحیه مهاري گاباارژیک
فرونتال قشر پري ناحیه شکمی). 47(شدهاست

) پري لیمبیک و سینگولا(و پشتی آن) اینفرالیمبیک(میانی
اقض در بیان رفتارهاي احساسی مانند داراي اثرات متن

، ترس )15، 19(اجتناب از شرایط نگران کننده
- نورون). 22(گیري رفتار هستندو شکل )52(شرطی

هاي نورون پایانه اکسونیخروجیاز پري فرونتال بر های
دوپامینرژیکی که از تگمنتوم شکمی و بخش متراکم 

گزارش ).5(دهندسیناپس میآیند ماده سیاه به پوسته می
استریاتوم به صورت دوطرفه - شده که ارتباطات قشري

لیمبیک شکمی از اینفرالیمبیک و پريهایی است، نورون
به پوسته  )feed forward(پیش خوراندصورت  هب

- و برگشت آن ازمسیر پوسته اکومبنس رودمیاکومبنس
- قشري به بخش پشتی پري- تالاموسی - شکمی ،پالیدوم

چنین هم).13(باشدمی سینگولیت قدامیلیمبیک و قشر 
اند که انتقال نورونی دوپامین در محققین گزارش کرده

پري هایآزاد شده ازنورون گلوتامات اهسته آکومبنس ب
شود، که این تنظیم به طور مستقیم تنظیم می فرونتال میانی

هسته آکومبنسو یا غیر مستقیم از  هاي خودبر روي نورون
چنین تغییر در هم. گیردمی صورت میطریق تگمنتوم شک

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  94،بهار2، شماره 8جلد ، 29فیزیولوژي و تکوین جانوري ، شماره پیاپی علمی پژوهشی فصلنامه 

 

61 

 از جمله سیستم دوپامینی ،هاي نوروترانسمیتريسیستم
 هاهاي آن، با تحریک و یا مهار گیرندههسته اکومبنس

روي خروجی اصلی گاباارژیک هسته اکومبنس که 
تواند به طور غیر مستقیم و با واسطه میاست، موجود 

نیز  فرونتال میانیتگمنتوم شکمی بر عملکرد قشر پري
رود مسیر دوپامینی احتمال می). 9(تاثیر بگذارد

پاسخ دوپامینی هسته ، مزوآمیگدال به طور غیرمستقیم
پري آکومبنس را با مکانیسمی حساس به دوپامین در 

آزاد سازي ).49(تحت تاثیر قرار دهد فرونتال میانی
اکومبنس تا حدي وابسته به تحریک  پوستهدوپامین در 

- هم. در همین ناحیه است NMDAمان گیرنده هاي زهم

هایی را به چنین ناحیه شکمی قشر پري فرونتال نورون
فرستد و هاي پشتی و میانی پوسته اکومبنس میبخش

فعالیت این ناحیه را در برانگیختن رفتارهاي شناختی و 
اهمیت نقش دو با توجه به ).8(کندغیر شناختی تنظیم می
مدیریت ودرتنظیم اکومبنس  هستهبخش پوسته و مرکز 

نقش سیستم هاي دوپامینی و  افسردگی ،ترس، اضطراب
فرونتال میانی در این کومبنس و گلوتاماتی پريآهسته 
وجکشن نورونی مستقیم و یا غیر رو در عین حال پ مورد،

تداخل اثر پژوهش، این مستقیماین دو هسته روي هم، در 
کومبنس و سیستم آهسته  بخشپوسته1Dسیستم دوپامین

فرونتال میانی بر پري لیمبیک ناحیه پري بخشگلوتاماتی 
صحرایی نرمورد در موش  رفتار شبه اضطرابیروي 

  .بررسی قرار گرفته است
  هامواد وروش

  جانوران مورد آزمایش
هاي رت نر نژاد ویستارتهیه در این تحقیق از موش

- 280شده از پژوهشکده علوم شناختی، در محدودة وزنی
تایی در  8هاي جانوران در گروه. گرم استفاده شد 250

در شرایط  ،)مترسانتی15×26×42(هایی به ابعادقفس
و تنظیم نور به ) گراددرجه سانتی 22±2 (محیطی ثابت
روشنایی (تاریکی - ساعت روشنایی12هايصورت دوره

از غذاي فشرده . شدندنگهداري می) صبح 7از ساعت 
آب تصفیه شده شهر به صورت و ) پلت(شده مخصوص

جز زمان آزمایش داري بهآزادانه در تمام مدت نگه
 13تا  10ها بین ساعت تمامی آزمایش .شداستفاده می

بیداري در –بر اساس سیکل خواب .صبح انجام شدند
تري موش، رت ها در این دوره زمانی آرامش بیش

هش این پژو. شدها وارد میداشته و استرس کمتري به آن
  .مطابق با موازین جهانی حمایت از حیوانات انجام شد

  داروها
آگونیست (SKF38393يدر این تحقیق، داروها

آنتاگونیست گیرنده (1D ،SCH23390دوپامینی گیرنده
1D( ،NMDA) گلوتامات گیرندهآگونیست(،D- 

AP7) گیرندهآنتاگونیست اختصاصیNMDA( ، که
فیزیولوژي استریل ها در سرم بلافاصله قبل از آزمایش

 Ketamineحل می شدندو هیدروکلریدکتامین 9/0

hydrochloride زایلزین وXylazine  جهت بیهوش
  .مورد استفاده قرار گرفتحیواناتکردن

  دستگاه استرئوتاکسی ها درموشجراحی 
بعد از تشخیص نر و ماده، نرها از جنس ماده جدا و 

کنترل شده هاي جدا در شرایط آزمایشگاهی در قفس
جانوران ابتدا به روش درون صفاقی . شدندنگهداري می

 2لیتر کتامین و میلی 5(مایع بیهوشیلیتر از میلی 1/0با 
 بیهوش بر حسب کیلوگرم از وزن، ) لیترزایلازینمیلی

در دستگاه مخصوص  هاموش وپس از قرار گرفتن
و با استفاده ازاطلس پاکسینوس ) استریوتاکسی(جراحی

مختصات مغز رت، مشخصات پوسته )34(ونواتس
 = mm 4/1+APازنقطه برگما {آکومبنس طرف چپ

- میانی(=mm 7/0+ML، از خط وسط )خلفی - قدامی(
 - شکمی(mm5/5-=DV ، از سطح جمجمه)جانبی
 mm {ازنقطه برگما و پري لیمبیک طرف چپ })پشتی

2/3+AP = )از خط وسط ) خلفی- قدامیmm7/0 +
ML=)ازسطح جمجمه) جانبی- میانی mm5/2 - 

=DV)هاي دست آورده و کانولرابه })پشتی - شکمی
www.SID.ir
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طوري که (دنظرگیج در نقاط مور 22نما با ضخامت راه
با دقت ) درست در سطح بالایی ناحیه مدنظر قرار گیرد

هاي روي استخوان جمجمه، شد، اطراف کانولوارد می
ترکیب آکریل مخصوص دندانپزشکی و مونومر آن 

هادر بالاي ماده آکریل جهت که کانولوريط (ریخته 
بعد از خشک شدن ماده  و) تزریق قابل دسترس باشند

اي از دستگاه بیرون آورده و در جعبه ها آکریل، موش
، دوره پنج تا هفت روز. جداگانه نگهداري گردیدند

به منظور رفع استرس و تخریب پس از جراحی بهبودي 
اما در طول هفته به منظور  .بافتی احتمالی لازم است

کاهش حداکثري استرس جانوربه هنگام تزریق و 
آزمون، هر جانور، دو بار و هر بار به مدت یک دقیقه 

  .نوازش شد
  تزریق درون مغزي داروها

براي تزریق دارو از سر سوزن ، در روز اجراي آزمون
 2، با طول )شرکت سوپا، ایران(گیج دندانپزشکی27

که به لوله هاي راهنما تر از کانولمتر بلندمیلی
متصل به سرنگ )Cat down tube(پلاستیکی

تزریق دارو با . بود استفاده شدیکرولیتري م 5/2همیلتون
گیج و قرار دادن  22برداشتن سیم داخل کانول راهنماي

. سرسوزن تزریق در داخل کانول راهنما صورت گرفت
پوسته و ناحیه میکرولیتر براي  5/0و  3/0به ترتیب دارو 

ثانیه تزریق  60-90مدت  ،بهپري لیمبیک در هر کانول
الگوي حجم تزریق و مدت زمان آن، بر  .صورت گرفت

لیمبیک هاي پريپایه تحقیقات قبلی و نیزگستردگی هسته
در طول تزریق، ).8، 34، 43(و پوسته اکومبنس بوده است

به حیوان اجازه داده شد بدون هیچ استرسی آزادانه 
ها در دقیقه بعد از تزریق دارو، موش 5 .رکت کندح

رفتارهاي  مورد سنجشElevated Pluse Mazeدستگاه 
  .قرار گرفتند شبه اضطرابی

  Elevated Plus Maze(EPM)دستگاه 
 ،شبه اضطرابی هايدر این تحقیق براي سنجش رفتار

این مدل بر پایه .استفاده شد EPMاز مدل رفتاري 

نیز  ذاتی حس جستجوگرانه وکشمکش بین دو تمایل 
هاي باز و روشن در احتراز از ارتفاع و ورود به محیط

و همکارانش  Pellowتوسط  1985جوندگان در سال 
بیشتر وقت خود را  ،جانوردر حالت طبیعی. طراحی شد

در بازوهاي بسته سپري کرده و تمایل بیشتري به ماندن 
قبل از  حداقل نیم ساعت).23، 35(در این بازوها دارد

آزمون و به منظور آشنا شدن با محیط اتاق و کاهش 
دستگاه . ها در اتاق تست قرار گرفتنداسترس، موش

EPM  موجود درآزمایشگاه از جنس فایبرگلاس، از
طول و  .تشکیل شده است(+) چهار بازو به علامت مثبت

 10×10و صفحه مرکزي 50×10عرض هر کدام از بازوها 
بازوي باز در مقابل هم، درانتها باز دو . استسانتی متر 

متري در طول بوده و فقط داراي یک لبهیک سانتی
دو بازوي . است جانوربازوها براي جلوگیري از افتادن 

متر محدود سانتی 48هایی به ارتفاع بسته دیگر با دیواره
قادر به دیدن روي دیوار با  موشاي که اند، به گونهشده

کف بازوها از جنس .نباشد عملروي دو پا ایستادن
اي دستگاه توسط پایه. پلاستیک و به رنگ سیاه می باشد

نور . ردسانتی متر از سطح زمین قرار دا 80با ارتفاع 
واتی واقع در  100مناسب اتاق تست توسط یک لامپ 

 5. ودشمتري در بالاي دستگاه تامین میسانتی 120ارتفاع 
طوري  ،مرکز دستگاهدقیقه بعد از تزریق دارو، موش در 

مدت . گیردمیکه سر آن به طرف بازوي بسته باشد قرار 
پارامترهاي . استدقیقه  5 جانورزمان سنجش رفتارهاي 

  : عبارتند از مناسب
 open arm ℅درصد تعداد ورود به بازوي باز- 1

entrance(℅OAE) تعداد ورود ، که برابر است بادرصد
  دو بازور د ورود به هبه بازوي باز تقسیم بر مجموع تعدا

 open armدرصد زمان سپري شده در بازوي باز- 2

time(℅OAT)℅ زمانسپري شده ، که برابر است بادرصد
شده در هردو سپريدر بازوي باز تقسیم بر مجموع زمان

دار در این دو پارامتر نشان دهنده افزایش معنی. بازو
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کاهش رفتار شبه اضطرابی در حیوان وکاهش این 
  .گر افزایش رفتار شبه اضطرابی استپارامترها بیان

 یردگپارامتر مهم دیگري که مورد سنجش قرار می- 3
 Locomotor(میزان حرکت جانور یا فعالیت حرکتی

activity(گر مجموع تعداد ورود به بازوي ، که بیاناست
  .دقیقه است 5باز و بسته در زمان 

  هاي آزمایشیگروه
استفاده در این تحقیق، یا دوزهاي دارویی مورد 

مشابه با دوزهاي دارویی استفاده شده توسط محققین 
 Dose(دست آمده و یا بر اساس پاسخ دوزيقبلی به

response (داروها بوده است)25، 40، 56 .(  
در غیاب و NMDAبررسی تاثیر تزریق  - 1آزمایش 

لیمبیک طرف چپ بر در ناحیه پريD-AP7حضور 
  صحرایی نرش موابی رفتارهاي شبه اضطر

در این آزمایش یازده گروه موش مورد آزمایش قرار 
لیمبیک هاي دارویی درناحیه پريگرفت و تمام تزریق 

 چهارسالین، میکرولیتر 5/0گروه کنترل .چپ انجام شد
، NMDA)3/0گروه آزمایشی اول ، دوزهاي مختلف 

، سه گروه )گرم در میکرولیترمیکرو 2/1و  9/0، 6/0
 1و  D-AP7)25/0 ،5/0مختلف آزمایشی دوم دوزهاي

، سه گروه آزمایشی سوم دوز )گرم در میکرولیترمیکرو
را قبل از D-AP7گرم در میکرولیترمیکرو 25/0بی اثر 

 9/0و NMDA)3/0،6/0تزریق دوزهاي مختلف 
در ناحیه پري لیمبیک دریافت ) گرم در میکرولیترمیکرو
از آخرین تزریق انجام  دقیقه بعد 5اجراي تست، . کردند

  .شد
در SKF38393 بررسی تاثیر تزریق  - 2آزمایش 

درپوسته اکومبنس طرف  SCH23390غیاب و حضور 
  صحرایی نرش چپ بر رفتارهاي شبه اضطرابی مو
هاي دارویی درپوسته در این آزمایش تمام تزریق 

گروه اول  .صورت گرفتده گروه موش اکومبنس چپ 
،سه گروه آزمایشی میکرولیتر3/0از حیوانات سالین 

گرم در میکرو4و  SKF38393 )1،3اولدوزهاي مختلف
 ،سه گروه آزمایشی دوم دوزهاي)میکرولیتر

گرم در میکرو 1و SCH23390)25 /0 ،5/0مختلف
، سه گروه آزمایشی دیگر دوزبی)میکرولیتر

را قبل از  SCH23390گرم در میکرولیترمیکرو25/0اثر
گرم میکرو 4و  SKF38393)1 ،3 تزریق دوزهاي مختلف

اجراي . درپوسته اکومبنس دریافت کردند) در میکرولیتر
  .دقیقه بعد از آخرین تزریق صورت گرفت 5تست 

 SKF38393بررسی برهم کنش تزریق  - 3آزمایش
 NMDA درپوسته اکومبنس طرف چپ بر اثرات تزریق

لیمبیک طرف چپ روي رفتارهاي شبه در ناحیه پري
  صحرایی نرش  مو اضطرابی در

گروه موش مورد آزمایش قرار در این آزمایش چهار 
درپوسته اکومبنس  SKF38393اثر تزریق دوز بی. گرفت

لیمبیک در ناحیه پري NMDAچپ و دوزهاي مختلف 
میکرولیتر سالین در 3/0گروهکنترل که . ایجاد شد چپ

لیمبیک سالین در پريمیکرولیتر 5/0پوسته اکومبنس و 
گرم در میکرو1سه گروه آزمایشی دیگر، ،کرد تدریاف

در پوسته اکومبنس چپ، و  SKF38393میکرولیتر
 سه دوز مختلفبلافاصله در ناحیه پري لیمبیک چپ، 

NMDA)3/0 ،6/0 را )میکروگرم در میکرولیتر 9/0و
دقیقه بعد از آخرین  5اجراي تست . دریافت کردند

  گرفتتزریق صورت می
 کنش تزریقبررسی برهم  - 4آزمایش

SCH23390 درپوسته اکومبنس طرف چپ بر اثرات
لیمبیک طرف چپ روي در ناحیه پري NMDA تزریق

  صحرایی نرش رفتارهاي شبه اضطرابی در مو
گروه موش مورد آزمایش قرار در این آزمایش چهار 

درپوسته اکومبنس  SCH23390اثر تزریق دوز بی. گرفت
در ناحیه پري لیمبیک  NMDAچپ و دوزهاي مختلف 

میکرولیتر سالین در 3/0گروهکنترل که  .انجام شدچپ 
 ،لیمبیکسالین در پريمیکرولیتر 5/0پوسته اکومبنس و 

گرم در میکرولیتر میکرو25/0سه گروه آزمایشی دیگر 
SCH23390  را درپوسته اکومبنس چپ و بلافاصله در

 ،NMDA)3/0ناحیه پري لیمبیک چپ، سه دوز مختلف
. را دریافت کردند)میکروگرم در میکرولیتر 9/0و 6/0
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دقیقه بعد از آخرین تزریق صورت  5اجراي تست 
  .)58(گرفت

هاي بافتی به منظور تعیین موقعیت محل بررسی برش
  تزریق 

محل تزریق در انتهاي آزمون و به منظور تایید 
و محلول متیلن کلروفرم کشته  باها موش ، ابتداداروها

میکرولیتر به ترتیب در نواحی 5/0و  3/0با حجم % 1بلو
پوسته اکومبنس و پري لیمبیک چپ تزریق شد، سپس 

وبعد ازشکافتن جمجمه،  با گیوتین جدا شده، هاموشسر 
% 10و در محلول فرمالدئیدمغز جانور از جمجمه برداشته 

 میکروتوم دستگاهبا ،ساعت 48بعد از . گرفتقرار 
میکرومتري برش و  40ضخامتبابرواسلایس، مغزها وی

ها و تزریق دارو با استفاده از کاشت کانولدر ادامه محل 
بررسی واشکالآنبا اطلس دستگاه استریومیکروسکوپ 

هاي مربوط داده). 49(پاکسینوس و واتسون مقایسه شد
ها به صورت مطلوب در مراکز هایی که کانولبه موش

شده بود از تحلیل هاي آماري حذف مورد نظرقرار داده ن
  .گردید

  تحلیل آماري
تجزیه و  SPSSداده هاي به دست آمده در نرم افزار 

که داده ها داراي توزیع به علت این.شدتحلیل آماري 
براي نرمالی بودند، از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه 

مقایسه اثرات دوزهاي مختلف هر دارو با گروه کنترل 
نیز از آزمون آنالیز واریانس دو طرفه براي و  مربوطه، 

. مقایسه بررسی اثرات برهم کنش بین داروها استفاده شد
، Post Hoc Tukeyبا آنالیز ،Fدار بودن عدد بعد از معنی

بررسی هاي آزمایشی دار بودن تفاوت گروهمعنی
ها معنی دار گروه تفاوتسطح به عنوان  >05/0P.گردید

رسم نمودارها با استفاده از . رفتگمورد ملاك قرار می
  .صورت گرفت Sigma Plotنرم افزار 
  نتایج

در ناحیه پري لیمبیک NMDAبررسی تاثیر تزریق -1
بر رفتارهاي شبه  -AP7Dطرف چپ در غیاب و حضور 
  اضطرابی در موش صحرایی نر

نشان   Post hoc Tukeyطرفه و تحلیل واریانس یک
در  میکروگرم9/0داد که تزریق دوز 

لیمبیک طرف چپ درناحیه پريNMDAمیکرولیتر
 )OAT]01/0<P ،4/4)=35،4℅دار معنیموجب افزایش

[F) 1نمودارA-( و℅OAE  ]001/0<P ،5/10)=35،4( 
[F) 1نمودارB-(لیکن  .شدنسبت به گروه کنترل  جانوران

، <05/0P[حرکتیفعالیتتغییري در 
17/1)=35،4([F) 1نمودارC-(نشان مینتایج . ایجاد نشد -

موش از  مغزيدر این ناحیه تزریق شده NMDAدهد که 
با  .شودصحرایی موجب کاهش رفتار شبه اضطرابی می

باعث کاهش  lµg/µ2/1به NMDAاین حال افزایش دوز 
℅OAE گر اثر اضطراب زایی این دارو شود، که بیانمی

- چنین نتایج تحلیل واریانس یکهم. در دوز بالاتر است

 D-AP7کار رفته دهد که تزریق دوزهاي بهطرفه نشان می
کدام از هیچلیمبیک طرف چپ تغییري درناحیه پري در

نمودار OAT ]05/0P> ،4/1)=3،28([F [)℅ پارامترهاي
1A-(،℅OAE ]05/0P> ،9/0)=3،28([F)1نمودار- B  (

-1Cنمودار 05/0P> ،7/0)=3،28([F)[فعالیت حرکتیو 

گروه کنترل ایجاد هاي مورد آزمایش نسبت به موش)
در NMDAهاي نتایج نشان داد که مهار گیرنده. کندنمی

موش صحرایی بر پارامترهاي رفتار شبه این ناحیه از 
 postتحلیل واریانس دوطرفه و . اضطرابی اثري ندارد

hoc Tukey  25/0اثرنشان داد که تزریق دوزبی 
لیمبیک طرف پري درD-AP7 گرم در میکرولیترمیکرو

-OAT% [روي NMDA کاهش پاسخب موجچپ

01/0<P; 4/4)=56،3(دارو×دوزF  ،05/0>P، 
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نمودار F](دارو)56،1=(F ،05/0<P;6/3دوز)56،3=(5/1
A -1(  و%OAE]01/0<P; 1/4)=56،3(دارو×دوزF  ،

05/0>P،5/1)=56،3(دوزF،05/0>P5/1)=56،1(ودار
[F ) 1نمودارB- (که برهم کنش این در صورتی،شودمی

 [دار در فعالیت حرکتیتغییري معنیداروها 
05/0>P6/1)=56،3(دارو×دوزF  ،05/0>P 

نمودار (F]دارو)56،1=(F ،05/0>P1/0دوز)56،3=(4/0
1C- (ایجاد نکرده است.  

درپوسته SKF38393بررسی تاثیر تزریق -2
بر  SCH23390اکومبنس طرف چپ در غیاب و حضور 

 رفتارهاي شبه اضطرابی در موش صحرایی نر

نشان   Post hoc Tukeyتحلیل واریانس یکطرفه و
پوسته در  SKF38393از lµg/µ 3داد که تزریق دوز 

دار معنیموجب افزایشطرف چپ  اکومبنس
℅OAT]05/0<P ،9/2)=3،28([F) 2نمودارA-( حیوانات

دار که تغییري معنیشد ، در حالینسبت به گروه کنترل 
. )-2Bنمودار OAE  ] 05/0P>  ،6/1)=3،28(F [)℅در
) -2Cنمودار 05/0P> ،6/0)=3،28( [F)[حرکتیفعالیتو 

در 1Dهايتحریک گیرندهنتایج نشان داد که .ایجاد نکرد
موش صحرایی موجب بروز رفتارهاي از  مغزياین ناحیه 

تحلیل واریانس هم چنین . شودشبه اضطراب زدا می
نشان داد که تزریق دوزهاي   Post hoc Tukeyیکطرفه و
پوسته در  )5/0،25/0و SCH23390)lµg/µ 1مختلف 

دار در هیچ کدام از معنیتغییریطرف چپ  اکومبنس
نمودار OAT]05/0P> ،3/2)=3،28([F)℅پارامترهاي 

2A-(،℅OAE ] 05/0P> ،6/1)=3،28([F) 2نمودارB-

-2Cنمودار 3،28( [F)=(05/0P> ،1[حرکتیفعالیتو )

ایجاد هاي مورد آزمایش نسبت به گروه کنترل موش)
در این 1Dهايمهار گیرندهدهد که نتایج نشان می. نکرد

موش صحرایی بر رفتار شبه اضطرابی تاثیر از  مغزيناحیه 
 Post hocتحلیل واریانس دوطرفه و.دار نداردمعنی

Tukey  نشان داد که تزریق دوزبی اثر)lµg/µ25/0( -
SCH23390 موجب کاهش طرف چپاکومبنسدرپوسته

 [رويSKF38393 شده توسط دوز مؤثرپاسخایجاد

%OAT05/0<P; 8/3)=56،3(دارو×دوزF  ،05/0>P; 
نمودار F](دارو)56،1=(F ،05/0>P;3/0دوز)56،3=(5/1
2(A- که تغییري در شود، در صورتیمی

%OAE]05/0>P; 6/1)=56،3(دارو×دوزF  ،05/0>P; 
 F]دارو)56،1=(F ،05/0>P;1/0 دوز)56،3=(5/0

 ;P<05/0 [فعالیت حرکتیو  )-2Bنمودار (
F،05دوز)56،3=(F،05/0>P;1/0دارو×دوز)56،3=(9/0
/0>P04;/0)=56،1(دارو)[Fنمودار-C2( ایجاد نکرده ،

بر پاسخ SCH23390 گر اثر مهاري تزریقنتایج بیان.است
  .در پوسته اکومبنس استSKF38393 اضطراب زدایی
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در موش بزرگ  لیمبیک طرف چپ بر رفتار شبه اضطرابیها در ناحیه پريو برهم کنش آن NMDAو   D-AP7تزریقاثر -1نمودار

 lµg/µ( D-AP7 اثرتزریق دوزهاي مختلف نمودار ، وسط) 6/0،3/0و NMDA )lµg/µ2/1،9/0 اثرتزریق دوزهاي مختلف ،نمودار بالاسمت .آزمایشگاهی
. دهدرا نشان می)6/0،3/0و lµg/µ 9/0( NMDAقبل ازدوزهاي مختلف) lµg/µ 25/0( D-AP7اثر اثرتزریق دوز بی ،نمودارطرفپائین، و) 5/0،25/0و 1

**  P  * ،01/0<P>05/0( تهر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه اس. است Locomotor activityو  OAT ،%OAE%شاملپارامترهاي سنجش شده 
 D-AP7گر اثر آنتاگونیستی تزریقنتایج بیان. )دریافت کردند NMDAهایی که فقط در مقایسه با گروه+ +  P>01/0، و+  P>05/0در مقایسه با گروه سالین و

  .لیمبیک استدر ناحیه پريNMDA زداییبر پاسخ اضطراب 
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درپوسته  SKF38393کنش تزریق بررسی برهم-3
ناحیه در NMDA اکومبنس طرف چپ بر اثرات تزریق

در شبه اضطرابی هايرفتار لیمبیک طرف چپ رويپري
  موش صحرایی نر

نشان داد  post hoc Tukeyتحلیل واریانس دوطرفه و 
در پوسته  lµg/µ1(SKF38393(که تزریق دوزبی اثر

، و NMDAاکومبنسطرف چپموجب تقویت اثر دوز کم 
در عوض باعث کاهش پاسخ دوز بالاي آن در ناحیه 

 ;OAT 01/0<P% [يلیمبیک روپري
، F دوز)56،3=(F  ،01/0<P; 3/5دارو×دوز)56،3=(2/3

05/0>P;2/0)=56،1(دارو)[F 3نمودارA-  پائینسمت( 
- کنش ذکر شده اثري معنیکه برهمشود ، در صورتیمی

،  Fدارو×دوز)OAE] 01/0<P; 5/4)=56،3%دار روي 
05/0>P; 2/0)=56،3(دوز F ،
05/0>P;1/1)=56،1(دارو[F ) 3نمودار-B-  سمت

 ;P<05/0 [وفعالیت حرکتی) پائین
، Fدوز)56،3=(F  ،05/0>P; 4/1دارو×دوز)56،3=(5/0

05/0>P;8/0)=56،1(دارو)[F3نمودار-C-  پائینسمت( 
نتایج نشان دهنده اثر تنظیمی و وابسته به دوز . ندارد

در پوسته اکومبنس بر رفتار شبه  1Dهايتحریک گیرنده
در NMDA هاياز تحریک گیرندهاضطراب زداي ناشی 

  . لیمبیک استپري
در پوسته SCH23390تزریقکنش بررسی برهم-4

در ناحیه  NMDAبر اثرات تزریق اکومبنس طرف چپ
در  شبه اضطرابی هايرفتار رويلیمبیک طرف چپ پري

  موش بزرگ آزمایشگاهی
نشان   post hoc Tukeyتحلیل واریانس دوطرفه و 

در lµg/µ25/(0SCH23390(داد که تزریق دوزبی اثر
پوسته اکومبنسطرف چپموجب کاهش پاسخ دوز 

 OAT% [لیمبیک رويدر ناحیه پري NMDAبالاي

01/0<P; 4/4)=56،3(دارو×دوزF  ،01/0<P; 
، F دوز)56،3=(3/4

05/0<P;3/4)=56،1(دارو)[F 4نمودارA-  -  سمت
کنش روي برهمکه این شود، در صورتیمی )پائین

%OAE] 05/0>P; 3/2)=56،3(دارو×دوزF  ،
01/0<P; 9/4)=56،3(دوز F ،
05/0>P;1/1)=56،1(دارو[F )4نمودارB-  پائینسمت (
،  Fدارو×دوز)P; 8/1)=56،3<05/0 [فعالیت حرکتیو 
05/0>P; 3/0)=56،3(دوز F ،
05/0>P9/0)=56،1(دارو) [F4نمودارC--  سمت

گر کاهش نتایج بیان. کندتغییري ایجاد نمی)پائین
لیمبیک به علت در ناحیه پري NMDAاضطراب زدایی

 در پوسته اکومبنس ناشی از تزریق 1Dهايمهار گیرنده

SCH23390است.  
 گیريبحث و نتیجه

لیمبیک در ناحیه پري NMDAبررسی تاثیر تزریق 
بر رفتارهاي شبه  D- AP7طرف چپ، در حضور و غیاب 

  ی نر یاضطرابی در موش صحرا
هاي یونوتروپیک گلوتاماتی در  آیا تحریک گیرنده

تواند با تغییر در رفتارهاي شبه  لیمبیک می ناحیه پري
آمده از  دست  مرتبط باشد؟ نتایج به جانوراناضطرابی در 

در طرف چپ NMDAمطالعه حاضر نشان داد کهتزریق 
شود، که  می OAE%و  OAT%این ناحیه موجب افزایش 

به عنوان کاهش رفتار شبه اضطرابی، و یا  توان آن رامی
نکته قابل  .بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا تفسیر کرد

 توجه در این آزمایش این بود که افزایش بیشتر دوز

NMDA در این ناحیه، موجب بروز رفتارهاي اضطراب
در این آزمایش  NMDAاثر اضطراب زایی. زایی شد

به  NMDAتزریق . تموافق با نتایج دیگر محققین نیز هس
موجب افزایش EPMناحیه آمیگدال در تست رفتاري 

از محققین در  تعدادي).57(رفتارهاي اضطرابی شده است
هاي مختلف مغز، ارائه نتایج کارهاي خود روي بخش

هاي اثرات اضطراب زدایی را براي اعمال آنتاگونیست
NMDAمانند ،D-AP7 ،D-AP537(اندگزارش کرده ،

28.(  
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در موش  ها در پوسته اکومبنس طرف چپ بر رفتار شبه اضطرابیکنش آنهم و بر SCH23390   ، SKF38393تزریقاثر -2ر نمودا

( SCH23390اثرتزریق دوزهاي مختلف  نمودار ، وسط)3،1و SKF38393  )lµg/µ 4 اثرتزریق دوزهاي مختلف،نموداربالا سمت. بزرگ آزمایشگاهی
lµg/µ 1 5/0،25/0و (اثر اثرتزریق دوز بی ،نمودارطرف پائینوSCH23390  )lµg/µ 25/0 (قبل ازدوزهاي مختلفSKF38393  )lµg/µ 4 را نشان ) 3،1و

در *  P>05/0( هر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه است. است Locomotor activityو  OAT ،%OAE%پارامترهاي سنجش شده شامل. دهدمی
  .)در یافت کردند SKF38393هایی که  فقط در مقایسه با گروه+   P>05/0مقایسه با گروه سالین و 
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در موش  در پوسته اکومبنس  بر رفتار شبه اضطرابی SKF38393لیمبیک با در ناحیه پري NMDA کنش تزریق همبراثر  -3نمودار
 کنشهمبر اثر ،نمودارطرف پائینلیمبیک ، و در ناحیه پري) 6/0،3/0و NMDA )lµg/µ 9/0اثرتزریق دوزهاي مختلف،نموداربالاسمت .بزرگ آزمایشگاهی

پارامترهاي سنجش . دهدلیمبیک را نشان میدر ناحیه پري NMDA در پوسته اکومبنس قبل ازدوزهاي مختلف lµg/µ 1 (SKF38393( رتزریق دوز بی اث
در مقایسه با گروه **  P  * ،01/0<P>05/0( هر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه است. است Locomotor activityو  OAE%و  OAT%شده شامل

  .)در یافت کردند NMDAهایی که  فقط ا گروهدر مقایسه ب+   P>05/0سالین و 
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در موش  در پوسته اکومبنس بر رفتار شبه اضطرابی SCH23390لیمبیک با در ناحیه پريNMDA کنش تزریق برهماثر  -4نمودار
اثرتزریق دوز بی ،نمودارطرفپائینلیمبیک،و در ناحیه پري) 6/0،3/0و NMDA )lµg/µ 9/0 اثرتزریق دوزهاي مختلف،نموداربالاسمت .بزرگ آزمایشگاهی

پارامترهاي سنجش شده . دهدلیمبیک را نشان میدر ناحیه پريNMDA در پوسته اکومبنس قبل ازدوزهاي مختلف) SCH23390 )lµg/µ 25/0 اثر
در مقایسه با گروه سالین **  P  * ،01/0<P>05/0( هر ستون نشان دهنده میانگین هر گروه است. است Locomotor activityو  OAE%و  OAT%شامل

  .)در یافت کردند NMDAهایی که فقط در مقایسه با گروه++  P>01/0و 

همینآنتاگونیست ها  که تزریق شدهگزارش  چنینهم
اثري روي رفتارهاي شبه  برخی نواحی مغزيدر 

و یا حتی داراي اثراضطراب ). 26، 33(داضطرابی ندار
دوزهاي پژوهش حاضر نشان داد که ). 4(زایی است

موش صحرایی  لیمبیکپري در ناحیهD-AP7شده تزریق

طرابی و نیز نر بر پارامترهاي مرتبط با رفتارهاي شبه اض
نداشت،که ممکن است عدم اثر آن اثري فعالیت حرکتی 

ن ان گلوتاماتی پایین و یا کاهش تواناشی از تو
لیمبیک در ناحیه پري NMDAهاي فیزیولوژیکی گیرنده

اثر نتایج دیگر این تحقیق نشان داد که دوز بی ).14(باشد
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D-AP7  قبل ازNMDA در این ناحیه باعث کاهش
شود ه اضطراب زدا و نیز فعالیت حرکتی میرفتارهاي شب

در جلوگیري از اثر  D-AP7گر اثر آنتاگونیستیکه بیان
NMDA در این ناحیه است.  

درپوسته اکومبنس SKF38393 بررسی تاثیر تزریق 
بر رفتارهاي  SCH23390طرف چپ در غیاب و حضور 

  شبه اضطرابی در موش صحرایی نر
-هر دو در میانجی 2Dو 1Dگیرنده هاي دوپامینی

 D 1هاي دوپامینیگیرنده ).1(گیري اضطراب نقشدارند

هاي مختلفی در در آمیگدال داراي نقشموجود  2Dو
برخی از محققین  چنینهم).29(تنظیم اضطراب هستند

 D 1هد که تزریق آنتاگونیست هاي گیرندانگزارش کرده

-رفتارهاي شبه اضطرابی را تحت تاثیر قرار نمی2Dو

به ) (1DSKF-81297تزریق آگونیست ).45، 59(دهد
نیز رفتار اضطرابی را اینفرالیمبیک در موش سوري  ناحیه

هاي دوپامینی در گیرنده تحریک). 53(دهدکاهش می
با تزریق آپومورفین به این ناحیه موجب  ،پوسته اکومبنس

کاهش رفتارهاي اضطرابی درطول دوره ترك داروها 
دست آمده در این مطالعه نشان هاي بداده ).39(شودمی

به پوسته اکومبنس طرف چپ  SKF38393داد که تزریق 
نتایج این . شودموجب کاهش رفتارهاي شبه اضطرابی می

به نظر . خوانی داردهاي قبلی نیز همآزمایش با گزارش
رسد مسیرهاي دوپامینی تگمنتوم شکمی به هسته می

اضطراب نقش  اکومبنس در ایجاد اثرات دوپامین بر روي
از نتایج دیگر این تحقیق، تزریق  ).38(شته باشددا

SCH23390  در این ناحیه بود، که اثري روي پارامترهاي
-رسد مهار گیرندهلذا به نظر می. سنجش شده نداشت

در پوسته اکومبنس تغییري در رفتارهاي شبه  1Dهاي
 اثر خنثی. اضطرابی و نیز فعالیت حرکتی ندارد

SCH23390  رفتارهاي شبه اضطرابی، باتزریق درون بر
صفاقی آن به موش صحرایی توسط محققین قبلی 

تزریق گزارش شده که ).42، 51(گزارش شده است
SCH233930  در پوسته اکومبنس تغییري در فعالیت

هاي  حرکتی و دیگر پارامترهاي مرتبط با آن در موش
 نتایج تحقیق حاضراز دیگر ).16(کند صحرایی ایجاد نمی

رفتارهاي شبه اضطراب SCH233930تزریق این است که
کند،که از را مهار می SKF38393زداي القاء شده توسط 

بر SCH233930 یک جهت نشان دهنده اثر آنتاگونیستی
بوده، و از طرفی تایید کننده  SKF38393فعالیت 

 1Dآزمایش قبلی مبنی بر مؤثر بودن فعال سازي گیرنده
  .است در کاهش رفتار اضطرابی

بررسی برهم کنش اثر تزریق داروهاي دوپامینی 
در  NMDAدرپوسته اکومبنس طرف چپ روي پاسخ 

 بر رفتار شبه اضطرابیلیمبیک طرف چپ ناحیه پري

مسیرهاي دوپامینی مزوکورتیکولیمبیک در ایجاد 
، 32(اثرات دوپامین روي رفتارهاي اضطرابی دخیل است

اند که خروجی پیشنهاد کرده برخی از محققین ).10
فرونتال نقشی تعدیلی هاي گلوتاماتی از قشر پرينورون

در تنظیم فعالیت سیستم دوپامینی در هسته اکومبنس 
-سازي سیستم گلوتاماتی قشر پريفعال).6، 50(دارد

هاي دوپامینی لیمبیک و در نتیجه، اثر آن روي سلول
تگمنتوم شکمی، باعث افزایش آزادسازي دوپامین در 

هاي تحقیق حاضر  نتایج داده).31(شوداکومبنس می هسته
در پوسته  SKF38393کنش تزریق از بررسی برهم

لیمبیک طرف  در پري NMDAاکومبنس طرف چپ با 
هاي صحرایی نشان  چپ بر رفتارهاي شبه اضطرابی موش

به عنوان  SKF38393اثر دهد که تزریق دوز بیمی
در پوسته اکومبنس طرف چپ موجب  1Dآگونیست

لیمبیک طرف چپ  در پري NMDAتقویت اثر دوز پایین 
ممکن . شودبراي بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا می

در پوسته اکومبنس موجب  1Dاست فعال سازي گیرنده 
هاي تحریکی تقویت آزادسازي گلوتامات از پایانه

مبیک به لیهاي گلوتاماتی شود که از ناحیه پرينورون
این فرضیه توسط محققین قبلی هم . انداین ناحیه آمده

تفاوت اثر رفتاري مشاهده  ).20، 54(مطرح شده است
در پوسته  SKF38393اثر کنش دوزهاي بیشده از برهم
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-در ناحیه پري NMDAاکومبنس با دوزهاي بیشتر و کمتر

اثر وابسته به  کنشمیانلیمبیک ممکن است مرتبط با 
چنین هم.اروها در این دو ناحیه مغزي باشددوزاین د

در پوسته اکومبنس  SCH23390اثر تزریق دوز بی
موجب کاهش پاسخ رفتار شبه اضطراب زداي القاء شده 

این اثر . لیمبیک شددر ناحیه پري NMDAتوسط تزریق 
 1Dهاي ممکن است ناشی از کاهش عملکرد گیرنده

شود که از وسته پناحیه  هاي گلوتاماتی درپایانه روي
کاهش باعث  ، و به تبع آناندلیمبیک آمدهپري

  . شود NMDAپاسخ
 - 1: دهد که طور خلاصه نتایج این تحقیق نشان می به
لیمبیک  در ناحیه پري NMDAهاي سازي گیرنده فعال

 - 2. کندرفتارهاي شبه اضطراب زدا را القاء می
در پوسته اکومبنس،  SCH23390و  SKF38393تزریق

ه ترتیب موجب کاهش و عدم تغییر در رفتارهاي شبه ب
در  SKF38393اثر  تزریق دوز بی -3. شوداضطرابی می

در  NMDAپوسته اکومبنس موجب تقویت اثر دوز پایین 
لیمبیک شده، در صورتیکه پاسخ دوز بالاي آن را  پري

  .دکنمهار می
  تشکر و قدردانی

پژوهشکده علوم از کلیه دوستان دانشجو و همکاران 
ها صورت شناختی تهران که این پروژه با همکاري آن

  .گرفته صمیمانه تشکر و قدردانی می کنیم
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