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     شده به مورفینهای صحرایی حساساضطرابی ایجاد شده با هیستامین در موششبه رفتارهای
  همکاران و  پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰هاي علوم شناختي، سال  تازه 
  

 مقاله پژوهشی اصیل 
 

  اضطرابی ایجادشده با هیستامینرفتارهای شبه
  شده به مورفینهای صحرایی حساسدر موش

  
هیپوکـامپی هیسـتامین بـه صـورت دوطرفـه بـر        در پژوهش حاضر، اثـر تزریـق درون   :هدف

 :روش. شده به مـورفین بررسـی شـد   های صحرایی حساساضطرابی در موشرفتارهای شبه
 ،بدون دارو حساسیت ایجاد شد هروزپنجدوره ا تزریق مورفین به مدت سه روز و سپس ابتدا ب

 تزریق درون :هایافته. حیوانات آزمایش شدند(+) ای شکل علاوههو سپس با استفاده از ماز ب
را کاهش  و تعداد ورود به بازوی باز شده در بازوی باز هیپوکامپی هیستامین درصد زمان طی

. دهـد زایی هیستامین را نشـان مـی  بر فعالیت حرکتی تأثیری نداشت که این اثر اضطرابداد، اما 
هـایی کـه سـالین    شده به مورفین، در مقایسـه بـا گـروه   اما تزریق هیستامین در حیوان حساس
شده در بازوی باز و تعداد ورود به بازوی باز را افـزایش  دریافت کرده بودند، درصد زمان طی

تزریـق دوطرفـه    :گیـری نتیجه. استشده نده کاهش اضطراب حیوان حساسدهداد که نشان
گـذارد کـه ایـن اضـطراب     زایی بر جـای مـی  هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمی، اثر اضطراب

نالوکسـان آثـار   . یابدشده با مورفین کاهش میهای حساسناشی از تزریق هیستامین در موش
   .کنده میزدایی آنتاگونیزمورفین را بر اضطراب

  
   هیستامین، نالوکسان، مورفین، حساسیت، اضطراب، موش صحرایی : ها واژه کلید

  
  

 1پروین خدارحمی
گروه علوم جانوری، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد 

  ، واحد علوم و تحقیقاتاسلامی
  دکتر شهربانو عریان

گروه علوم جانوری، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد 
  ، واحد علوم و تحقیقاتاسلامی

  دکتر آمنه رضایوف
، دانشـکده علـوم، دانشـگاه    شناسیگروه زیست

  تهران
  دستدکتر محمدرضا زرین

گروه فارماکولوژی، دانشکده پزشـکی، دانشـگاه   
  تهران

  
  
  
  

  ١مقدمه
 

کننده عصبی میانجی یا تعدیل و بیوژنیک هیستامین یک آمین
ــک    ــای فیزیولوژیـ ــیاری از عملکردهـ ــه در بسـ ــت کـ ــد (اسـ ماننـ

هـای  شـتها، حالـت  برانگیختگی، چرخه خـواب و بیـداری، کنتـرل ا   
ــادگیری،   ــه و ی ــی و عصــبی، حافظ ــاجمی و احساس ــای ته ) رفتاره

، 6، یاماتودانی5انودرا؛ 2001، 4و هاس 3، استونز2براون(دخالت دارد 
، 12، ارانـج 11؛ شـوارتز 1989، 10، گـرین 9؛ پرل1996، 8ودا و 7واتانابه

آثار اضطرابی وابسته بـه  ). 1991، 15تآرو و 14، پولارد13گارابارگ
-و ترکیبات وابسته در بسیاری از نواحی مغزی مانند هسته هیستامین

-، پایـک )1999، 18روئـرت  و 17لـوارز آ، 16اروفینو(های آکومبنس 

، 21برانـداو  و 20سـتن یو، ه19سـانتوس (های تحتـانی هسـته دورقنـاتی    
_____________________________________________ 

دانشـکده  واحد علوم و تحقیقات، ، یتهران، پونک، حصارک، دانشگاه آزاد اسلام : نشانی تماس  -1
  .شناسیعلوم تحقیقات، گروه زیست

Email: khodarahmiparvin@yahoo.com                                       

قبلـی تزریـق   مطالعـات  بـر اسـاس نتـایج    . بررسی شده اسـت ) 2003
رابی نیـز داشـته   طرفه هیستامین در هیپوکامپ شـکمی اثـر اضـط   یک

  ).2006دست، زرین و زاده، مقدمرستمی، حاجی(است 
از طرفی، به خوبی مشخص شده که تجویز تکراری اپیوئیـدها  

مانند مـورفین   (µ)های اپیوئیدی مو گیرنده بربا عملکرد آگونیستی 
، 23؛ شـیپنبرگ 1995، 22کوریبـارا (کند افزایش اثر رفتاری ایجاد می

ــدبردره ــوان حساســیت   .)1996، 25وورلفــه و 24ی ــه عن ــده ب ایــن پدی
رفتاری شناخته شده و مشخص شده است که در گسـترش اعتیـاد و   

                                                                                              
2- Brown   3- Stevens 
4- Hass   5- Onodera 
6- Yamatodani  7- Watanabe 
8- Wada   9- Prell 
10- Green   11- Schwarts 
12- Arrang   13- Garabarg 
14- Pollard   15- Ruat 
16- Orofino  17- Alvarez 
18- Ruarte   19- Santos 
20- Huston   21- Brandao 
22- Kuribara  23- Shippenberg 
24- Heidbreder  25- Lefevour 
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                                                                                                    شده به مورفینهای صحرایی حساسشده با هیستامین در موشاضطرابی ایجاد رفتارهای شبه
  و همکاران پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰سال هاي علوم شناختي،  تازه

  

پذیری دارویـی، حتـی بعـد از    مخصوصاً به میزان زیادی در برگشت
، و همکـاران  1یدگایـار (مدت دارو نقش مهمی دارد ترک طولانی

 ، ضمن این که افزایش اثـر رفتـاری ناشـی   )1995، 2؛ اسپاناگل1991
 و 3داونـز (دهـد  از تجویز تکراری داروهای محرک را توضـیح مـی  

حساسـیت  ). 1980، 7؛ پسـت 1988، 6وبـر  و 5؛ کالیواس1932، 4ادی
ــای پاداشــی و    ــی، رفتاره ــاری در تحریکــات حرکت حساســیت رفت

نقـش ایـن فرآینـد    ). 1997، ریباراوک( نقش داردتشخیصی مورفین 
رسـد  نظـر مـی  بـه  . قبلاً مشخص شده است نیز در حافظه و یادگیری

حساسیت ناشی از مـورفین روی تخریـب حافظـه ناشـی از مـورفین      
  ).2004رضایوف،  و دستزرین(گذارد تأثیر می

اگرچه حساسیت ناشی از مورفین در مورد چندین اثر رفتـاری  
؛ 2000، و همکــاران 8؛ شــگی1995کاریباریــا، (توضــیح داده شــده 

، 13مینــارو و 12آریــاس -، رودریگــز11، مانزانــدو10، آگــیلار9ســرانو
ــدی؛ ملــک2002 ــل، محم ــاییزاده، فضــلیخلی ــن و تب دســت، زری
، اما این پدیده در رابطه با رفتارهای اضطرابی بررسـی نشـده   )1385
هـای  های هیستامینی با سیسـتم ممکن است مکانیسم ،از طرفی. است
عریان،  و ، عیدی14دست، عیدیزرین(حافظه درگیر باشد  دیاپیوئی

هدف مطالعه اخیـر ارزیـابی رفتارهـای     ،هااین یافتهبراساس ). 2002
-هیسـتامین در مـوش  اضطرابی ناشی از تزریق داخل هیپوکامپی شبه

  .شده به مورفین بودهای صحرایی حساس
  

  روش
  

بـه وزن   15های صحرایی نر نژاد ویسـتار تحقیق از موش در این
نـه  هـای جداگا ها در قفسموش. گرم استفاده شد 200-250تقریبی 

شدند و درجه حرارت اتـاق  های چهارتایی نگهداری میو در گروه
تنظیم نور بر اسـاس  . گراد بوددرجه سانتی 22-24پرورش حیوانات 

بـه جـز   . ساعت تاریکی بـود  12ساعت روشنایی و  12چرخه نوری 
. آب و غذای کافی در دسترس حیوان قرار داشـت  ،در زمان آزمون

اهش اضـطراب احتمـالی نـوازش    ها روزی سه دقیقه بـرای ک ـ موش
از هـر حیـوان فقـط یـک بـار      . شدند تا با آزمایشگر خـو بگیرنـد  می

  .شداستفاده و پس از آزمایش حذف می
_____________________________________________                               

ــق درون  ــه وســیله تزری ــات ب ــامین ســولفات  حیوان صــفاقی کت
)mg/kg50 ( و زایلازین)mg/kg4 (    بیهوش و بعـد از کوتـاه کـردن

-کـانول ) Stolting مـدل ( 16وتاکسـی یموهای سـر در دسـتگاه استر  

ه و ی ـته 22های شـماره  کانول راهنما از بریدن سوزن. گذاری شدند
بــر اســاس اطلــس پاکســینوس و وزن حیــوان در ناحیــه هیپوکامــپ  

متر به سمت عقب میلی 5/3-5/4شکمی راست و چپ به مختصات 
-8متر به سمت راست و چپ از خط وسط و میلی 9/3-5از برگما، 

کانول به وسـیله  . شامه تعبیه شداز سطح سخت متر به عمقمیلی 2/6
ثابت شد و برای جلوگیری ) مونومر و آکریل(پزشکی سیمان دندان

 27هـای  از گرفتگی درون کانول از سیم نازکی که از بریدن سوزن
  .پزشکی تهیه شده بود، استفاده گردیددندان

شده از شـرکت  تهیه(هیدروکلراید داروها شامل هیستامین دی
شده از شرکت تمـاد، تهـران،   تهیه(، مورفین سولفات )، آلمانمرک
هـای اپیوئیـدی   ، نالوکسان هیدروکلراید، آنتاگونیست گیرنده)ایران

روها در سالین اسـتریل  اتمام د. بود) شرکت تولیدارو، تهران، ایران(
 آزمــونداروهــا پــنج دقیقــه قبــل از انجــام  .درصــد حــل شــدند 9/0

ریق شدند، بدین ترتیب که هیستامین به رفتاری داخل هیپوکامپ تز
میکرولیتر به وسیله سـرنگ هـامیلتون بـه صـورت داخـل       5/0حجم 

گـرم  میلی 5/7و مورفین و نالوکسان به مقدار  ،هیپوکامپی و دوطرفه
 یصورت زیرپوسـتی، در سـه روز متـوالی و در سـاعت    کیلوگرم بهبر 

از بهبـود،   داروها پس از گذشـت پـنج روز  . معین از روز تزریق شد
  :مراحل زیر بود تزریق دارو شامل. تزریق شدند

میکرولیتــر  5/0بــدین منظــور  :ثرؤتهیــه منحنــی اثــر دوز مــ) 1
هیستامین در مدت یک دقیقه به وسیله سـرنگ هـامیلتون بـا واسـطه     

که درون کانول راهنما قرار ( 27اتیلنی و کانول شماره یک لوله پلی
  .دشدر هر طرف تزریق می) گرفتمی

بـرای ایجـاد حساسـیت سـه روز متـوالی      : ایجاد حساسـیت ) 2
و پـس از پـنج روز   ) کیلـوگرم بـر   گـرم میلـی  5/7(مورفین سولفات 

_____________________________________________ 
1- Gaiardi   2- Spanagel 
3- Downs   4- Eddy 
5- Kalivas   6- Weber 
7- Post   8- Scheggi 
9- Serrano   10- Aguilar 
11- Manzanedo  12- Rodriguez-Arias 
13- Minarro  14- Eidi 
15- Wistar   16- Sterotaxis 
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     شده به مورفینهای صحرایی حساساضطرابی ایجاد شده با هیستامین در موششبه رفتارهای
  همکاران و  پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰هاي علوم شناختي، سال  تازه 
  

میکرولیتر هیستامین در مدت یـک   5/0استراحت در آخرین مرحله 
اتیلنـی و  دقیقه به وسیله سرنگ هـامیلتون بـا واسـطه یـک لولـه پلـی      

، در هـر  )گرفـت نما قرار مـی که درون کانول راه( 27کانول شماره 
بـرای سـنجش اضـطراب از مـدل رفتـاری مــاز       . طـرف تزریـق شـد   

 3و فایـل  2اساس این ارزیابی مـدل پلـو  . استفاده شد 1ای شکلبعلاوه
یکـی   :که بر پایه دو غریزه طراحی شـده اسـت   است) 1986( 3فایل

های بـاز و  و دیگری احتراز از محیط ،حس جستجوگرانه جوندگان
وش حیــوان بیشــتر تمایــل دارد وقــت خــود را در در ایــن ر. روشــن

  .بازوهای باز بگذراند
این ابزار از جنس چوب و دارای چهار بازو به شـکل علامـت   

اسـت کـه در دو    50×10ابعـاد بـازوی بـاز و بسـته     . است(+) بعلاوه 
متـر قـرار   سـانتی  40ای بـه بلنـدی   طرف و انتهای بازوی بسته دیواره

های صحرایی، در دو طرف و وط موشبرای جلوگیری از سق. دارد
متـر از جـنس شیشـه    هایی به ارتفاع یک سـانتی انتهای بازوی باز لبه

 10×10چهار بازو به یک محدوده مرکزی به ابعـاد  . است شدهتعبیه 
-سانتی 50هایی در ارتفاع ماز به وسیله پایه. شودمتر منتهی میسانتی

  .گیردمتر از سطح زمین قرار می
و رو به یک بازوی باز قرار  ون محدوده مرکزیها درموش

واتـی کـه در    100نور مناسب بـه وسـیله یـک لامـپ     . گرفتندمی
. شـد متری از مرکز ماز قرار داشت، تـأمین مـی  سانتی 120ارتفاع 

هـای مختلـف   ای که حیوان آزادانه در قسمتدر مدت پنج دقیقه
-دازهکرد، پارامترهـای زیـر بـه روش مشـاهده ان ـ    ماز حرکت می

  :شدگیری می
 .تعداد دفعاتی که حیوان وارد بازوی باز شد - 1

 .تعداد دفعاتی که حیوان وارد بازوی بسته شد - 2

 .مدت زمانی که حیوان در بازوی باز ماند - 3

 .مدت زمانی که حیوان در بازوی بسته ماند - 4

هر چهـار پـای   قرار گرفتن ) باز یا بسته(منظور از ورود به بازو 
مدت زمان ماندن در هـر بـازو نیـز    . استرد نظر حیوان در بازوی مو

برای هر حیوان درصـد ورود بـه   . بر همین اساس محاسبه شده است
به طریق زیر محاسـبه   5و درصد زمان ماندن در بازوی باز 4بازوی باز

   .محاسبه شد

_____________________________________________           

  =به بازوی باز  درصد ورود

    
  =درصد زمان ماندن در بازوی باز 

  
  

دهنده کاهش اضطراب در ر نشانمعنادار این دو پارامتافزایش 
نسـبت بـه   % OAEالبتـه عامـل   ). 1986پلو و فایـل،  (این تست است 

در ثبت رفتارهای اضـطرابی و ضداضـطرابی حیـوان    % OATفاکتور 
  .دارای حساسیت کمتری است

بررسی اثر تزریـق هیسـتامین در ناحیـه هیپوکامـپ      :1آزمایش 
ر این تجربه یـک  د :های صحراییبر رفتار اضطرابی موش  6شکمی

 5/7و  5، 5/2گروه از حیوانات سالین و سه گـروه از آنهـا سـه دوز    
  .موش هیستامین دریافت کردندبر  میکروگرم

  
اثر تزریـق هیسـتامین در ناحیـه هیپوکامـپ      بررسی :2آزمایش 

شــده بــا حســاسهــای صــحرایی شــکمی بــر رفتــار اضــطرابی مــوش
ات بعـد از گذشـت پـنج    در این تجربه چهار گروه از حیوان :مورفین

 5/7به مدت سـه روز سـالین و چهـار گـروه دیگـر       ،روز از بهبودی
بعـد از  . گرم مورفین به ازای هر کیلوگرم وزن دریافت کردنـد میلی

هـا پـنج دقیقـه قبـل از     پنج روز که دارویی دریافت نشد، تمام گروه
بــر  میکروگــرم 5/7و  5، 5/2(آزمــون رفتــاری، ســالین یــا ســه دوز 

  .هیستامین دریافت کردند) موش

هـای  آنتاگونیسـت گیرنـده  ( اثـر نالوکسـان   بررسی :3آزمایش 
بــر حساســیت ناشــی از مــورفین در وضــعیت وابســته بــه   )اپیوئیــدی
در این تجربه یک گروه از حیوانات بعد از گذشـت پـنج    :هیستامین

 5/7روز بهبــودی بــه مــدت ســه روز و بــه ازای هــر کیلــوگرم وزن  
و سه گروه دیگر پنج دقیقـه قبـل    ،دریافت کردند گرم مورفینمیلی

گرم مورفین به ازای هر کیلـوگرم وزن، سـه دوز   میلی 5/7از تزریق 
  بعد . گرفتند) کیلوگرمبر  گرممیلی 2و  1، 5/0(متفاوت نالوکسان 

_____________________________________________   
1- elevated plus-maze  2- Pellow 
3- File   4- Open Arm Entries (%OAE) 
5- Open Arm Times (%OAT) 6- ventral  hippocampus 
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                                                                                                    شده به مورفینهای صحرایی حساسشده با هیستامین در موشاضطرابی ایجاد رفتارهای شبه
  و همکاران پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰سال هاي علوم شناختي،  تازه

  

  
  

ها پنج دقیقه قبـل از  از پنج روز که دارویی دریافت نشد، همه گروه
 به صـورت درون ) بر موش کیلوگرم 5/2(آزمون رفتاری هیستامین 
  .هیپوکامپی دریافت کردند

  

   :تجزیه و تحلیل آماری
طرفه برای مقایسه محاسبات از طریق تحلیل واریانس یک

های و تحلیل دوطرفه برای مقایسه گروه ،ها با گروه شاهدگروه
سپس بعد از  .شده با مورفین انجام شدهای حساسشاهد با گروه
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     شده به مورفینهای صحرایی حساساضطرابی ایجاد شده با هیستامین در موششبه رفتارهای
  همکاران و  پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰هاي علوم شناختي، سال  تازه 
  

از . ادامه یافت 1معنادار، به کمک آزمون متعاقب Fیک آزمون 
برای رسم . معنادار فرض شد 05/0کمتر از  pلحاظ آماری 

  .استفاده شد Excelافزاری نمودارها از بسته نرم
  

  هایافته
  

تأثیر تزریق هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمی بر رفتار اضطرابی 
  های صحراییموش

بین . نشان داده شده استاضطراب اثر هیستامین بر  1در شکل 
های ایجادشده به وسیله سالین با آنچه هیسـتامین ایجـاد کـرد،    پاسخ

ــت   ــود داش ــمگیری وج ــاوت چش ــه  . تف ــتامین در ناحی ــق هیس تزری
میکروگـرم   1و به میـزان   5/7و  5، 5/2هیپوکامپ شکمی با مقادیر 

ــوش  ــر م ــاز     ،در ه ــازوی ب ــدن در ب ــان مان ــد زم ، >001/0p[درص
 ،>001/0p[ و درصد تعداد ورود بـه بـازوی بـاز    F])3و28=(64/18
را کم کرد، ولی بر تعداد فعالیت حرکتـی اثـری    F])3و28=(29/10

دهنـده افـزایش   نشـان  این یافتـه . F])3و05/0p> ،600)=28[نداشت 
  .های مورد مطالعه استاضطراب در گروه

  
طرابی تأثیر تزریق هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمی بر رفتار اض

  های صحرایی حساس شده با مورفینموش
نشـان داده شـده اسـت، اضـطراب      2طـور کـه در شـکل    همان

شده به مـورفین  ناشی از تجویز هیستامین در موش صحرایی حساس
غیرحسـاس بـه   (در مقایسه با موشی که سالین دریافت کـرده اسـت   

نتـایج تجزیـه و تحلیـل    . طور چشـمگیری کـاهش یافـت   به) مورفین
، >001/0p[ی در مـــورد زمـــان مانـــدن در بـــازوی بـــاز     آمـــار

ــازوی  F])3و56=(93/17 ــه بــ ــداد ورود بــ ــاز ، تعــ ، >001/0p[بــ
 F])3و56=(05/0p> ،17/1[، و فعالیــت حرکتــی F])3و56=(36/14
  .بود

  
بـر حساسـیت    )هـای اپیوئیـدی  آنتاگونیست گیرنده(تأثیر نالوکسان 

  ناشی از مورفین در وضعیت وابسته به هیستامین
نشـان داده شـده اسـت، اضـطراب      3طـور کـه در شـکل    همان

   5/7(صحرایی که پنج دقیقه قبل از حساسیت به مورفین های موش

  
  

 1نالوکسان دریافت کرده 2و  1، 5/0سه دوز ) کیلوگرم برگرم میلی
بودند، در مقایسه با گروهی که سالین گرفته بودند، به وسیله تزریـق  

درصـد  . وگـرم هیسـتامین افـزایش یافـت    میکر 5/2هیپوکامپی درون
و درصـد   F])3و01/0p< ،82/6)=24[ شده در بـازوی بـاز  زمان طی

_____________________________________________ 
1- Post hoc 
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                                                                                                    شده به مورفینهای صحرایی حساسشده با هیستامین در موشاضطرابی ایجاد رفتارهای شبه
  و همکاران پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰سال هاي علوم شناختي،  تازه

  

کــاهش  F])3و001/0p< ،09/11)=24[تعــداد ورود بــه بــازوی بــاز 
، <05/0p[یافـــت، ولـــی تعـــداد فعالیـــت حرکتـــی تغییـــر نکـــرد   

هـای  دهنده افزایش اضطراب گروهنشان این یافته .F])3و24=(96/1
  .العه استمورد مط
  

  بحث
  

-در این مطالعه اثـر حساسـیت بـه مـورفین بـر رفتارهـای شـبه       

بـا  اضطرابی به وسیله تزریق هیستامین در ناحیـه هیپوکامـپ شـکمی    
این ماز مدلی است . ای شکل بررسی شدمدل ماز بعلاوه استفاده از 

پلو و فایـل،  (زا و ضداضطراب برای شناسایی اثر داروهای اضطراب
1986.(  

دهـد کـه تزریـق دوطرفـه و داخـل      ج این مطالعه نشان مـی نتای
ــتامین    ــکمی هیس ــپ ش ــر   5/7و  5، 5/2(هیپوکام ــرم در ه میکروگ

، درصد زمان ماندن در بـازوی بـاز و درصـد تعـداد ورود بـه      )موش
ایـن  . دهـد مـی  کـاهش بازوی باز را بدون تأثیر بر فعالیـت حرکتـی   

دوزهـای یادشـده   کننـده ایـن اسـت کـه تزریـق دوطرفـه       نتایج بیـان 
زا ایجـاد  هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمی نـوعی اثـر اضـطراب   

طرفـه  رستمی و همکاران نیز اثر مشابهی را برای تزریق یک. کندمی
رستمی، (هیستامین به داخل هیپوکامپ شکمی مشاهده کرده بودند 

 –تجربیات قبلی مـالمبرگ  ). 2006دست، زاده، مقدم، زرینحاجی
هـای  کـارانش نیـز نشـان داده اسـت کـه فعالیـت گیرنـده       و هم 1ایلو

ــوع هیســتامینی  ــار اضــطراب مــی (H1) 1ن ــد آث  داشــته باشــدزا توان
  )2002، 4و اسجاناک 3، بارتولینی2ایلو، ایپونی -مالمبرگ (

و  5، 5/2(مطالعه حاضر نشان داد که تزریق دوطرفه هیستامین 
های در ناحیه هیپوکامپ شکمی موش) میکروگرم در هر موش 5/7

در ) کیلـوگرم  بـر  گـرم میلـی  5/7(شده با مـورفین  صحرایی حساس
شده در بازوی بـاز  های غیرحساس، درصد زمان طیمقایسه با موش

بدون تأثیر بر فعالیـت حرکتـی    و درصد تعداد ورود به بازوی باز را
زایـی  دهنده این است کـه اضـطراب  این نتایج نشان. دهدکاهش می

شــده بــا مــورفین هــای حســاسناشــی از تزریــق هیســتامین در مــوش
در گذشته نیز نشان داده شـده کـه تجـویز تکـراری     . یابدکاهش می

_____________________________________________         

دهـد  مورفین به دنبال یک دوره ترک دارو، اثر دارو را افزایش مـی 
ه ایــن پدیــده بــه عنــوان حساســیت رفتــاری شــناخته شــده اســت  کــ

و  دســت، فرهمنــدفر، رســتمیزریــن؛ 1993، 6بادیــانی و 5اســتوارد(
رفتـاری ماننـد   قبلاً برای چنـدین اثـر   این پدیده ). a2006، رضایوف

کوریبـارا،  (نشـان داده شـده اسـت    حافظه، پاداش و فعالیت حرکتی 
تأیید نتایج ما، اخیراً نشان داده در ). 2002؛ سرانو و همکاران، 1995

شده اسـت کـه نقـص حافظـه ناشـی از تجـویز هیسـتامین در مـوش         
یابد و فراموشی ایجادشـده  شده با مورفین کاهش میسوری حساس

زایی با آپومـورفین  های سوری بر اثر حساسیتبا هیستامین در موش
دسـت،  زریـن (شـود  هـا تقویـت مـی   یابد و حافظـه مـوش  کاهش می

  ).b2006فضلی تبایی،  و محمدیزاده، ملکخلیل
نشان داده شده است که مورفین فقط هیستامین را در مغز رهـا  

دهـد  هـا را نیـز تغییـر مـی    کند، بلکه مقدار هیستامین در ارگانـل نمی
هیستامین مرکـزی بـر   ). 1984، 10و تاساکا 9کامه ،8، میاکه7چونگ(

 13، بـاخ 12، نیـگ 11رکجای(اندورفین اثر تحریکی دارد -رهاسازی بتا
 2و  1، 5/0(تجویز همزمان دوزهای مختلـف  ). 1993، 14و واربرگ

نالوکســـان ) ســـه روز ×گـــرم بـــه ازای هـــر کیلـــوگرم وزن میلـــی
همـراه بـا دوز مـورد اسـتفاده      )هـای اپیوئیـدی  گیرنده آنتاگونیست(

باعـث  ) سـه روز  ×گرم به ازای هر کیلوگرم وزن میلی 5/7(مورفین 
کـه  شد هایی زدایی ناشی از حساسیت در موشکاهش اثر اضطراب

از آنجـا  . دریافت کـرده بودنـد  ) موش بر میکروگرم 5/2(هیستامین 
ها به وسیله نالوکسان مـانع ایجـاد ایـن    رندهیکه توقف فعالیت این گ

هـای  انـد کـه مهـار گیرنـده    اثر گردید، برخی از محققان نشـان داده 
ناحیه هیپوکامپ در  µیدی های اپیوئگونیستاپیوئیدی به وسیله آنتا

شکمی مانع گسترش حساسیت ناشی از تزریق مـورفین بـه صـورت    
بـه عـلاوه بعضـی از    ). 2000، 16، نـاپیر 15جانسـون (شود سیستمی می

اند که تجویز همزمان نالوکسان به همراه دوز پژوهشگران نشان داده
گیـرد کـه   زایی مـورفین را مـی  ثر مورفین جلو پاسخ به حساسیتؤم

_____________________________________________                     
1- Malmberg-Aiello  2- Ipponi 
3- Bartolini  4- Schunac 
5- Stewart   6- Badiani 
7- Chung   8- Miyake 
9- Kamei   10- Tasaka 
11- Kjaer   12- Knigge 
13- Bach   14- Warberg 
15- Johnson   16- Napier 
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     شده به مورفینهای صحرایی حساساضطرابی ایجاد شده با هیستامین در موششبه رفتارهای
  همکاران و  پروین خدارحمی

  

  
  ٦١-۶۸، ۷١٣٨، ۲، شمارة ۱۰هاي علوم شناختي، سال  تازه 
  

هــای اپیوئیــدی اســت کــه در مــر بــه دلیــل تحریــک گیرنــده ایــن ا
زایی مورفین و تأثیر آن بـر وضـعیت وابسـته بـه هیسـتامین      حساسیت

دسـت،  تبـایی و زریـن  زاده، فضـلی محمدی، خلیلملک(نقش دارد 
1385.(  

نشـان دادنـد کـه تضـعیف حافظـه      دسـت و همکـارانش   زرین
روز نالوکســان شــده بــه وســیله مــورفین در حیوانــاتی کــه ســه ایجاد

طور چشـمگیری مهـار   اند، بهدریافت کرده )آنتاگونیست اپیوئیدی(
بنابراین حساسـیت ایجادشـده بـه وسـیله مـورفین از طریـق       . دشومی

زاده، دسـت، فـرج  زریـن (شـود  انجـام مـی   µهـای اپیوئیـدی   گیرنده
یـد آن  ؤمطالعـات دیگـر نیـز م   ). 2005رستمی، رضایوف، نورجـاه،  

در القـای حساسـیت حرکتـی     µاپیوئیدی های دهاست که بیان گیرن
، 6و جانـگ  5، هـو 4، لو3، لی2، یانگ1یو(ناشی از مورفین نقش دارد 

د کـه مـورفین از طریـق    ندهها نشان میبنابراین، این بررسی .)2003
  .کندهای اپیوئیدی سیستم هیستامینی را فعال میگیرنده

دوطرفـه   از آن اسـت کـه تزریـق   هـا حـاکی   ها و یافتـه بررسی
زاسـت و اضـطراب   هیستامین در ناحیه هیپوکامپ شکمی اضـطراب 

-شده با مورفین کاهش مـی های حساسناشی از هیستامین در موش

 µ)  هـای اپیوئیـدی  آنتاگونیسـت گیرنـده  (به علاوه نالوکسـان  . یابد
از جملـه   .کنـد زدایی آنتاگونیزه مـی تأثیرات مورفین را بر اضطراب

تــوان بــه کمبــود حیــوان و کمبــود مــی هــای ایــن روشمحــدودیت
پیشنهاد پژوهشـگران ایـن مطالعـه    . دستگاه استریوتاکسی اشاره کرد

در آمیگــدال، ی بــا اپیوئیــد یکــنش سیســتم هیسـتامین بررسـی بــرهم 
هـای آینـده   هیپوکامپ پشتی و سپتوم مـوش صـحرایی در پـژوهش   

  .است
  

  28/1/1387 :؛    پذیرش مقاله23/8/1386 :دریافت مقاله
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