
53

 اثر هیستامین بر روی رفتارهای شبه اضطرابی در رت های طبیعی و 
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مجله تازه هاي زیست فناوری سلولي- مولکولي
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چکیده
سابقه و هدف: در مطالعات نشان داده شده است که هیستامین بر رفتارهای شبه اضطرابی در انسان و حیوانات اثر دارد. شواهدی دیگر نشان 
می دهد هیپوکامپ شکمی یک جایگاه مهمی در واسطه گری رفتارهای شبه اضطرابی است. در این مطالعه، ارزیابی تجویز هیستامین به صورت دو 

طرفه بر هیپو کامپ شکمی و اثر آن در موش صحرایی حساس به مرفین بررسی می شود. 
مواد  و روش ها: رفتارهای شبه اضطرابی تزریق دو طرفه هیستامین در هیپو کامپ شکمی در حیوانات حساس شده به مرفین و معمولی با استفاده از

مدل ماز بعلاوه ای شکل بررسی شد. حساسیت به وسیله تزریق 3 روز مرفین و سپس 5 روز بدون دارو ایجاد می شود. 
یافته ها: نتایج نشان داد هیستامین در دوزهای 2/5، 5 و 7/5 میکرو گرم بر رت در صد زمان گذرانده در بازوی باز و در صد ورود به بازوی باز 
را کاهش داد ولی بر فعالیت حرکتی تاثیری نداشت. بعلاوه نتایج دیگری نشان می دهد حساسیت به مورفین در صد زمان گذرانده در بازوی باز و در 

صد ورود به بازوی باز را افزایش می دهد. 
نتیجه گیری: یافته ها نشان مي دهد، هیستامین یک پاسخ اضطراب زایي دارد ولي حساسیت به مرفین یک پاسخ اضطراب زدایی به وسیله 

مرفین در حضور هیستامین ایجاد مي کند.
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مقدمه
است  عصبی  کننده  تعدیل  و  مغز  میتر  نوروترانس  یک  هیستامین 
انگیختگی،  بر  مانند  فیزیولوژیک  کردهای  عمل  از  بسیاری  در  که 
عصبی،  های  حالت  اشتها،  کنترل  بیداری،  و  خواب  چرخه 
دارد  دخالت  احساس  و  تهاجمی  رفتارهای  و  گیری  یاد  و  حافظه 
 Brown et al., 2001; Ito et al., 2000; Passani et al.,(
هیپوتالاموس  پستانی  اجسام  های  هسته  در  هیستامین   .)2007

مغز،  کورتکس  مانند  مختلف  نواحی  به  را  انشعاباتش  و  آزاد  پشتی 
 .)Brown et al., 2001( تالاموس، آمیگدال و هیپوکامپ می فرستد
پذیری  تحریک  هیپوکامپ  هیستامین  دهد  می  نشان  شواهد 
نورون ها را افزایش داده )Selbach et al., 1997(، یاد گیری و حافظه 
)DaSilva et al., 2006( و رفتارهای شبه اضطرابی را تنظیم می کند
.)Rostami et al., 2006; Yuzurihara et al., 2000(

 

از طرفی، نشان داده  شده که تجویز عوامل هیستامینزژیک در آمیگدال 
آکومبنس  های  هسته   ،)Zarrindast et al., 2005b( مرکزی 
 Zarrindast et al.,( )Orofino et al., 1999( پوکامپ پشتی 

2006a( بر رفتارهای شبه اضطرابی و ترس اثر دارد. 

تزریق یک طرفه  برای  زایی  اضطراب  اثر  قبلی هم چنین یک  نتایج 
 Rostami et al.,( هیستامین در هیپوکامپ شکمی نشان داده است
اثرات  2006(. به هر حال هیپوکامپ شکمی یک جایگاه مهم برای 

 Bannerman et al.,( است  شده  شناخته  زدایی  اضطراب  شبه 
Wright et al., 1992 ;2003(. شواهد نشان می دهد که تجویز 

آزمایشگاهی  حیوانات  در  را  اضطرابی  رفتارهای شبه  مرفین  تکراری 
 Carlezon and Nestler., 2002; Kuribara.,( تغییر می دهد
Li et al., 2006; Shippenberg et al., 1998 ;1995(، که این 

پدیده به عنوان حساسیت رفتاری شناخته شده است و به در گیری 
سیستم های نوروترانسمیتری متفاوت در جایگاه های مغزی متفاوت 
وابسته است. قبلا نشان داده شده است که تجویز تکراری مرفین القاء 
 Zarrindast et al.,( حساسیت حرکتی در رت ها ایجاد می کند
کند  می  مهار  را  مرفین  وسیله  به  ایجاد شده  فراموشی  و   )2007b
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)Zarrindast and Rezayof., 2004(. از طرف دیگر،  ترك مرفین 
با ایجاد بسیاری علائم حرکتی منفی مانند افزایش اضطراب و جستجوی 
 )Aston-Jones and Harris., 2004( دارویی نشان داده شده است
در     اضطرابی  رفتارهای  باعث  تواند  می  اوپیوئیدی  ترك  همچنین   و 
 Schulteis et al.,( شود   )Elevated Plus Mase( EPM

این  اساس  بر   .)1998; Zhang and Schulteis., 2008

یافته ها هدف از مطالعه اخیر ارزیابی تجویز هیستامین به صورت دو 
های  موش  در  هیستامین  اثر  ارزیابی  و  شکمی  هیپوکامپ  بر  طرفه 

صحرایی حساس شده به مرفین بود.
مواد و روش ها   

حیوانات مورد آزمایش در این تحقیق از موش هاي صحرایي نر نژاد 
در  ها  موش  شد.  استفاده  گرم   200-250 تقریبي  وزن  به  ویستار 
قفس هاي جدا در گروه هاي چهارتایي نگهداري شده و درجه حرارت

اتاق پرورش حیوانات 24-22 درجه سانتي گراد بود و تنظیم نور بر 
اساس سیکل نوري 12 ساعت روشنایي و 12 ساعت تاریکي بود. به 
جزء در زمان آزمایش آب و غذاي کافي در دسترس حیوان قرار داشت. 
موش ها روزي 3 دقیقه جهت کاهش اضطراب احتمالي نوازش مي 
شدند تا با شخص آزمایش کننده، خو بگیرند. هر حیوان تنها یک بار 
استفاده شده و پس از انجام آزمایش حذف شد. عمل جراحی و کانول 
50mg/ گذاري حیوانات توسط تزریق درون صفاقي کتامین سولفات

kg و زایلازین 4mg/kg بیهوش گشته و بعد از کوتاه کردن موهاي 

ناحیه سر، آن ها در دستگاه استریوتاکسی کانول گذاري مي شدند. 
بر  و  تهیه مي شدند  هاي شماره 22  بریدن سوزن  از  راهنما  کانول 
اساس اطلس پاکسینوس در ناحیه هیپوکامپ شکمي راست و چپ به 
مختصات 4/5-3/5 میلی متر به سمت عقب از برگما، 5-3/9 میلی 
متر به سمت راست و چپ از خط وسط و 8-6/2 میلی متر به عمق از 
سطح سخت شامه بر حسب وزن حیوان تعبیه مي شدند. براي ثابت 
ماندن کانول از سیمان دندان پزشکي )مونومر و آکریل( استفاده شد 
و براي جلوگیري از گرفتگي درون کانول از سیم نازك که از بریدن 
 Paxinos( سوزن هاي 27 دندان پزشکي تهیه مي شد، استفاده شد

 .)and Watson., 1986

 )Elevated Plus Maze) EPM تست رفتاري
استفاده  بعلاوه ای شکل  ماز  رفتاري  از مدل  براي سنجش اضطراب 
حس  یکي  است،  شده  طراحي  غریزه  دو  اساس  بر  ابزار  این  شد. 
جستجو گرانه جوندگان و دیگري احتراز از محیط هاي باز و روشن 
بازوهاي  در  را  خود  وقت  بیشتر  حیوان  روش  این  در  باشد.  می 
دارد.   را  بازوها  این  در  گذراندن  به  بیشتر  تمایل  و  گذرانده  باز 

مثبت  علامت  شکل  به  بازو  چهار  داراي  و  چوب  از جنس  ابزار  این 
انتهاي  و  و دو طرف  بوده  بسته 10×50  و  باز  راهرو  ابعاد  است.   )+(
راهرو بسته دیواره اي به بلندي40 سانتی متر داشته و براي جلوگیري 
باز  بازوي  انتهاي  و  طرف  دو  در  صحرایي  هاي  موش  افتادن  از 
لب هاي به ارتفاع یک سانتی متر از جنس شیشه نصب گردید. چهار 
منتهي  متر  سانتي   10 ابعاد10×  به  مرکزي  محدوده  یک  به  راهرو 
مي شوند. ماز توسط پایه هایي در ارتفاع 50 سانتی متر از سطح زمین 
به  گیرند،  مي  قرار  مرکزي  محدوده  درون  ها  موش  گیرد.  قرارمي 
توسط  مناسب  نور  گرفتند.  مي  قرار  باز  بازوي  یک  روبه  که  طوري 
یک لامپ 100 واتي که در ارتفاع 120 سانتي متري از مرکز ماز قرار 
داشت، تامین مي شد. در مدت پنج دقیقه اي که حیوان آزادانه در 
روش  به  زیر  پارامترهاي  کرد،  مي  حرکت  ماز  مختلف  هاي  قسمت 

مشاهده اندازه گیري مي شد:
1- تعداد دفعاتي که حیوان وارد راهرو باز مي شود.

2- تعداد دفعاتي که حیوان وارد راهرو بسته مي شود.
3- مدت زماني که حیوان در راهرو باز باقي مي ماند.

4- مدت زماني که حیوان در راهرو بسته باقي مي ماند.

یا بسته هنگامي است که هر چهار پاي  باز  به راهرو  از ورود  منظور 

حیوان در راهرو مورد نظر قرار مي گرفت. زمان گذرانده شده در هر 

راهرو نیز بر همین اساس محاسبه شده است. براي هر حیوان در صد 

ورود به بازوي باز ودر صد زمان گذرانده شده در راهرو باز به طریق 

زیر محاسبه شده است:

   
 

در  اضطراب  کاهش  دهنده  نشان  پارامتر  دو  این  دار  معني  افزایش 
OAE داراي به فاکتور  OAT نسبت  البته فاکتور  این تست است. 
اضطرابي ضد  یا  و  اضطرابي  رفتارهاي  ثبت  در  کمتري  حساسیت 

   .)Rodgers and Johnson., 1995( حیوان است

داروها
هیدروکلراید  دی  هیستامین  شامل  استفاده  مورد  داروهاي 
سولفات مرفین  باشد،  می  آلمان(  مرك،  شرکت  از  شده  )تهیه 
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درصد ورود به راهرو باز    

درصد زمان گذرانده شده در راهرو باز    

=100×

=100×

   تعداد ورود به راهرو باز

مدت زمان گذرانده شده در راهرو باز 

   تعداد ورود به راهرو باز + تعداد ورود به راهرو بسته      

   مدت زمان گذرانده شده در راهرو باز +مدت زمان گذرانده شده
 در راهرو بسته     
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سالین  در  داروها  تمام  ایران(،  تهران،  تماد،  شرکت  از  شده  )تهیه 
استریل 0/9 در صد حل می شدند. تزریق هیستامین به صورت داخل 
گرفت. مي  انجام  پوستي  زیر  بصورت  مرفین  تزریق  اما  هیپوکامپي 

درمان دارویی 
اضطراب بر  شکمي  هیپوکامپ  ناحیه  در  هیستامین  اثر  آزمایش1- 

دوزهاي  در  هیستامین  یا  و  سالین  حیوانات  تجربه،  این  در 
رت  هر  در  گرم  میکرو  یک  میزان  به  و   7/5 و   5  ،2/5  ،1/25
هیپوکامپی  درون  تزریقات  از  بعد  دقیقه  پنج  کردند.  دریافت 
شد. گیری  اندازه  حرکتی  فعالیت  و   OAT، OAE صد  در 

آزمایش 2- اثر تزریق هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمي بر روي 
رفتار موش های حساس شده به مرفین در این تجربه، همه حیوانات 
سالین یک میلی لیتر/ کیلوگرم یا مرفین 7/5 میلی گرم/ کیلوگرم به 
صورت زیر پوستی برای سه روز دریافت کردند، سپس پنج روز هیچ 
دارویی دریافت نشد. روز نهم همه گروه ها به صورت درون هیپوکامپ 
شکمی سالین یک میلی لیتر در هر رت یا دوزهای متفاوت هیستامین 
)2/5، 5 و 7/5 میکرو گرم در هر رت( دریافت کردند. پنج دقیقه بعد 
از تزریقات درون هیپوکامپی در صد OAT، OAE و فعالیت حرکتی 

اندازه گیری شد.
تجزیه و تحلیل آماری 

براي  طرفه  یک  واریانس  آنالیز  روش  انجام  طریق  از  محاسبات 
مقایسه  براي  دو طرفه  آنالیز  و  آنها  کنترل  گروه  با  ها  گروه  مقایسه 
با گروه های حساس شده بوسیله مرفین استفاده گروه های کنترل 

 شد و سپس بعد از یک F معني دار، آنالیز به کمک Post hoc ادامه 
یافت. از لحاظ آماري p کمتر از 0/05 معني دار فرض شد. براي رسم 

نمودارها از آنالیز آماری Excel استفاده شد. 
یافته ها

آزمایش 1- بررسي اثر تزریق هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمي.
در این تجربه حیوانات سالین و یا هیستامین در دوزهای 1/25 ،2/5، 
5 و 7/5 میکرو گرم در رت دریافت کردند. شکل 1 نشان می دهد 
تزریق هیستامین در ناحیه هیپو کامپ شکمي در دوزهاي 2/5،  5 
و 7/5 میکرو گرم در هر موش و به حجم یک میکرولیتر در هر موش 
باعث کاهش در صد زمان گذرانده در بازوی باز و کاهش در صد تعداد ورود 
به بازوی باز گردید، ولی بر تعداد فعالیت حرکتی اثری نداشت که نشان 
 + p<0.05 .دهنده افزایش اضطراب در گروه هاي مورد مطالعه است

و p<0.01 ++ و p<0.001 +++ اختلاف از گروه کنترل است.
آزمایش 2- بررسی اثر تزریق هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمي در 
موش هاي حساس شده به مرفین در این تجربه چهار گروه از حیوانات بعد از 

بهبودی )پنج روز( به مدت سه روز سالین و چهار گروه دیگر 7/5 میلی
گرم/کیلو گرم مرفین دریافت کردند. بعد از پنج روز که دارویی دریافت 
دوز  سه  یا  سالین  رفتاری  تست  از  قبل  دقیقه  پنج  ها  گروه  تمام  نشد، 

)2/5، 5 و7/5 میکرو گرم بر موش( هیستامین دریافت کردند.
 7/5 و   5  ،2/5 دوزهای  در  هیستامین  تزریق  دهد  می  نشان  شکل2 
با  شده  حساس  هاي  موش  در  شکمي  هیپوکامپ  ناحیه  در  میکروگرم 
افزایش  باعث  وزن  گرم  کیلو  هر  ازاء  به  گرم  میلی   7/5 دوز  در  مرفین 
در صد زمان گذرانده در بازوی باز و افزایش درصد تعداد ورود به بازوی 
اثری  حرکتی  فعالیت  بر  ولی  اثری  حرکتی  فعالیت  بر  ولی  گردید،  باز 
نداشت که نشان دهنده کاهش اضطراب در گروه هاي مورد مطالعه است. 
p<0.05 + و p<0.01 ++ و p<0.001 +++  اختلاف از گروه کنترل است

تازه های زیست فناوری سلولی- مولکولی، دوره اول، شماره اول، زمستان1389 ، پروین خدارحمی  و همکاران 
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شکل 1- تزریق هیستامین در هیپوکامپ شکمی در روزهای 2/5، 5، 7/5.
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بحث
  در این مطالعه اثر حساسُیت به مرفین بر رفتارهای شبه اضطرابی به وسیله
هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمی در مدل ماز بعلاوه ای شکل بررسی

شد. ماز بعلاوه ای شکل یک مدل برای شناسایی اثر داروهای اضطراب 
 .)Paxinos and Watson., 1986 ( زا و ضد اضطراب می باشد
نتایج ما نشان داد تزریق دو طرفه هیستامین درون هیپوکامپ شکمی 
در صد OAT و OAE را کاهش می دهد، که نشان دهنده یک اثر 
نشان  رستمی  راستا  همین  در  باشد.  می   EPM در  زایی  اضطراب 

هیپوکامپ  در  به صورت یک طرفه  تزریق هیستامین  که  است  داده 
شکمی اثر اضطراب زایی دارد )Rostami et al., 2006(، که حمایت 
هیپوکامپ  در  هیستامین  رسپتورهای  که  را  پیشنهاد  این  کند  می 
دارد اضطرابی  شبه  رفتارهای  روی  بر  تنظیمی  نقش  یک 

ایلو  مالمبرگ-  وسیله  به  قبلی  تجربیات   .)Ruarte et al., 1997(
و همکارانش نیز نشان داده بود که فعالیت گیرنده های H1 هیستامینی 
 Malmberg-Aiello.,( کند  ایجاد  زایی  اضطراب  اثرات  تواند  می 
2002(. در گذشته نیز نشان داده شده است که تجویز تکراری مرفین 

و به دنبال آن یک دوره بدون دارو ایجاد حساسیت رفتاری می کند 
 .)Scheggi et al., 2000; Zarrindast et al., 2007b(
و پاداش  حافظه،  مانند  رفتاری  اثر  چندین  برای  پدیده  این  البته 
 Kuribara., 1995;( است  شده  داده  نشان  قبلا  حرکتی  فعالیت 
Serrano et al., 2002(. تجربیات قبلی نشان داده شده است که 

نقص در حافظه ناشی از تجویز هیستامین، در موش سوری حساس 
ها  آن  در  که  سوری  های  موش  و  یابد  می  کاهش  مرفین  با  شده 
با  زایی  نتیجه حساسیت  در  بود،  ایجاد شده  هیستامین  با  فراموشی 
.)Zarrindast et al., 2006b( .آپومورفین، حافظه آن ها تقویت شد

در  داده که سیستم هیستامینرژیک  نشان  تحقیقات  بعضی  به علاوه 
ترك  وسیله  به  تواند  می  که  اضطرابی  شبه  رفتارهای  گری  میانجی 
 El Kadi and Sharif., 1996;( ایجاد شود، دخالت دارد مرفین 
 Henwood and Mazurkiewicz- Kwilecki., 1977;

Oishi et al., 1988(. این بررسی ها و یافته ها حاکی از آن است 

اثر  یک  هیپوکامپ شکمی  ناحیه  در  هیستامین  طرفه  دو  تزریق  که 
اضطراب زایی ایجاد می کند و اضطراب زایی ناشی از هیستامین در 
موش های حساس شده با مرفین کاهش می یابد. بررسی بر هم کنش 
سیستم هیستامینرژیک با اپیوئیدارژیک و در گیری سایر گیرنده ها 

نیاز به بررسی دارد.
تشکر و قدردانی

بدین وسیله از دانشگاه آزاد اسلامی واحد پرند، انجمن علمي زیست 
کسانی  تمام  و  پرند  واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  دانشجویان  شناسي 
تقدیر و تشکر می شود. یاری رساندند،  این طرح  انجام  را در  ما  که 
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