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  :چكيده
 اعمال شناختي برايهاي گلوتاماتي هاي تحريكي از طريق گيرنده انتقال پيام:مقدمه و هدف

هاي كولينرژيك نقش گيرندهدر مطالعه حاضر، . نظير يادگيري و اضطراب حياتي است

  NMDAهاي گيرندهار شبه اضطرابي القاءشده با مهارموسكاريني هيپوكامپ پشتي در رفت

  .استبررسي شده

  

 200     سر موش صحرايي نر با وزن تقريبي105 در اين مطالعه تجربي از :مواد و روش كار

ها پس از بيهوشي در دستگاه استريوتاكسي قرارگرفتند و حيوان.  گرم استفاده شد250تا 

بعد از طي دوره بهبودي هفت .  هيپوكامپ پشتي انجام شدCA1گذاري دوطرفه در ناحيه كانول

-گرفت آناليز واريانس يكاي شكل مرتفع انجامروزه، آزمون رفتاري با استفاده از ماز بعلاوه

  . كردند وتحليلها را تجزيه  و به دنبال آن تست توكي، داده(ANOVA)رفه ط

  

و اسكوپولامين ) دو ميكروگرم بر موش (MK801دهند كه تزريق ميهاي ما نشان يافته:نتايج

 هريك به تنهايي،  درصد حضور در بازوي باز CA1به داخل ناحيه )  چهار ميكروگرم بر موش(

دهد؛ از طرف نميدهد، اما فعاليت حركتي را تغييرمي  باز را افزايشو درصد ورود به بازوي

 فعاليت حركتي MK801كاربردن دوزهاي  غير مؤثر اسكوپولامين با دوز غير مؤثر ديگر ، به

-ميدرصد حضور در بازوي باز و درصد ورود به بازوي باز را افزايش، اما دهدرا تغييرنمي

  .دهد

  

 و گيرنده هاي NMDAدهند كه نه تنها هر دو گيرنده ميها نشانه يافتاين: گيري نتيجه

 در تعديل اضطراب در هيپوكامپ پشتي موش صحرايي نقش دارند، موسكاريني استيل كولين

  . داردوجودبلكه بين آنها يك برهمكنش پيچيده نيز 

  

مپ  هيپوكاهاي موسكاريني استيل كولين،، گيرندهNMDAهاي  گيرنده:واژگان كليدي

   موش صحرايي   اضطراب،پشتي،
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  مقدمه 

هاي موجود در مغز از گلوتامات سيناپس% 40بيش از 
كنند و اين ميدر جايگاه ميانجي عصبي خود استفاده

ر تحريكي  در ترين نورترانسميتنورترانسميتر به عنوان اصلي
هاي گلوتاماتي از نظر پراكنش گيرنده). 1(كند ميمغز عمل

نوع زيادي دارند و در نواحي مختلف مغز و عملكرد ت
ها در نواحي هاي تحريكي از طريق اين گيرندهانتقال پيام

). 2 (راي اعمال شناختي نقش حياتي داردمختلف مغز ب
، NMDAهاي  هاي يونوتروپيك گلوتاماتي گيرندهگيرنده

AMPAشوند؛ اين مي هاي كاينت را شامل و گيرنده
ارند و ايجاد د به صورت پس سيناپسي قرار،ها اغلبگيرنده

شوند كه ميتحريك سريع و تغيير شكل سيناپسي را سبب
هاي سديمي و كلسيمي اين اعمال در اثر بازشدن كانال

هاي  نقش گيرنده). 3(گيرد ميوابسته به ليگاند صورت
 در اعمال شناختي نظير AMPA و NMDAيونوتروپيك 

در علاوه نقص است؛ بهحافظه، يادگيري و توجه اثبات شده
 در برخي از NMDAويژه گيرنده ها بهعملكرد اين گيرنده

اعمال شناختي نظير بيماري اسكيزوفرني نقشي كليدي دارد 
دهند كه گلوتامات در ايجاد ميمطالعات نشان). 5, 4(

هاي شدن گيرندهكند و فعالمياضطراب، نقشي مهم ايفا
NMDA رفتارهاي اضطرابي در حيوانات آزمايشگاهي را 

  ). 6(دهد ميفزايشا
هاي از طرف ديگر هيپوكامپ مقدار زيادي ورودي

 سپتوم و نوار مورب بروكا كولينرژيك از بخش مياني
دهند كه سيستم ميمطالعات نشان). 7(كند ميدريافت

كولينرژيك نقشي مهم در تغييرهاي نورولوژيكي و 
گيري حافظه و يادگيري فيزيولوژيكي كه در طي شكل

كند ميدهد، بازيميابي رختارهاي شبه اضطرو رف) 8(
 آثار استيل كولين در سيستم عصبي از طريق دو ).9(

-سكاريني ميانجيهاي نيكوتيني و مودسته اصلي گيرنده

دهنده اهميت  مطالعات قبلي نشان).10(شود گري مي
). 11( اندگري اضطرابسيستم كولينرژيك در واسطه

اران مبتلا به آلزايمر نيز شده روي بيممطالعات انجام
تأييدكننده اهميت سيستم كولينرژيك در فرايند اضطراب 

هايي كه در است؛ در اين بيماران، يكي از اولين سيستم

ويژه در لوب پيشاني و هيپوكامپ به مشكل مغز به
-مطالعات نشان. استشود، سيستم كولينرژيك دچارمي

رونده حافظه، شبر نقص پيدهند كه اين بيماران علاوهمي
كند؛ اين تجربه اضطراب بسيار شديدي را نيز تجربه مي

دهنده اين موضوع است كه كاهش فعاليت سيستم نشان
با ). 12( شودميكولينرژيك، افزايش اضطراب را سبب

شدن اهميت سيستميك كولينرژيك در وجود مشخص
شده در بيماران زمينه رفتار اضطرابي و مشاهدات انجام

 به آلزايمر،  نتايج مطالعات پيشين آثار متضادي را مبتلا
فتار شبه اضطرابي در زمينه نقش سيستم كولينرژيك در ر

ن سيستم آثار ضد كه براي ايايگونه به،اندكردهگزارش
اثربودن روي رفتار زايي و بياضطرابي، اضطراب
  ). 15-13(است اضطرابي گزارش شده

دهد هيپوكامپ پشتي ميبا توجه به مطالعاتي كه نشان
ا دهد و بميثير قرارأرفتار اضطرابي را تحت ت

هاي موسكاريني و درنظرگرفتن اين نكته كه گيرنده
NMDAحضور دارند، اين احتمال  در هيپوكامپ پشتي 

 NMDAهاي موسكاريني و شود كه گيرندهمطرح مي
ثير أتتوانند رفتار اضطرابي را تحت هيپوكامپ پشتي مي

د؛ لذا در بخش اول اين مطالعه، اثر آنتاگونيست قراردهن
 هيپوكامپ پشتي، روي NMDAهاي موسكاريني و گيرنده

كردن اين نكته كه اين رفتار اضطرابي، با هدف روشن
ها در شرايط فيزيولوژيك در رفتار اضطرابي نقش گيرنده

؛ در بخش دوم اين مطالعه شد انجامدارند، يا نه 
  هيپوكامپ NMDAوسكاريني و هاي مبرهمكنش گيرنده

پشتي در زمينه رفتار اضطرابي براي اولين بار مطالعه شد 
كه مشخص گردد بين دو سيستم در زمينه رفتار 

  . اي وجوددارداضطرابي چه رابطه
  

  هامواد و روش

در اين مطالعه تجربي كه در پژوهشكده علوم 
 سر موش 105 انجام گرفت از ) ايران-تهران(شناختي 

 گرم 250 تا 200ايي نر نژاد ويستار به وزن تقريبي صحر
. كه از انستيتو پاستور ايران تهيه شدند استفاده گرديد
حيوان ها به حيوانخانه تحقيقاتي منتقل شده، در هر قفس 
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ها آب و در طول آزمايش. شدپنج سر موش قرار داده
گرفت و هر سه ها قرارميغذاي كافي در اختيار موش

دماي حيوانخانه . شدها تميزمي قفس موشبارروز يك
گراد متغير بود و در هر گروه  درجه سانتي22 ± 3بين

  .هشت حيوان استفاده مي شد
  

دستگاه تست اضطراب و نحوه انجام تست 

  رفتاري
 ايماز بعلاوه رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي

 داراي و چوب جنس از ابزار شد؛ اين استفاده شكل مرتفع

 بازوي ابعاد . است (+) علامت بعلاوه شكل به بازو چهار

 بازوي انتهاي و  است كه در دو طرف50×10  بسته و  باز

 .قرار دارند مترسانتي به ارتفاع چهل ديوارهايي بسته
- سانتي10×10 ابعاد به مركزي محدوده يك به بازو چهار

 پنجاه ارتفاع در هاييپايه با  ماز.شوندمي منتهي متر

 درون ها موش.گيردقرارمي زمين سطح از مترسانتي

 قرارگرفته، در باز بازوي يك به رو و مركزي محدوده

 هايقسمت در آزادانه حيوان كه ايدقيقه پنج مدت

 مشاهده روش پارامتر به كرد، چهارميحركت مختلف ماز

باز  بازوي به حيوان كه دفعاتي  تعداد:شدمي گيرياندازه
بسته وارد  بازوي به حيوان كه دفعاتي دشد، تعدامي وارد
ماند و مي باز بازوي در حيوان كه زماني مدت شد،مي

 از  منظور.ماندبسته مي بازوي در حيوان كه زماني مدت

 پاي حيوان چهار هر قرارگرفتن بسته يا بازوي باز به ورود

نيز  بازو هر در ماندن زمان مدت. است موردنظر بازوي در
 درصد حيوان هر است؛ برايشدهمحاسبه اساس همين بر

 به باز بازوي در ماندن زمان درصد و باز به بازوي ورود

  .شد محاسبه زير طريق
  :درصد ورود به بازوي باز

  
  :درصد ماندن در بازوي باز

  
  داروها

: بودند ازمورد استفاده در اين تحقيق عبارتداروهاي 
MK801ي گيرنده  كه در جايگاه آنتاگونيست غير رقابت
NMDAو اسكوپولامين كه به ) تاكريس(كند مي عمل

كند ميهاي موسكاريني عملعنوان آنتاگونيست گيرنده

ها در سرم درنگ قبل از آزمايشهر دو دارو بي). سيگما(
.   درصد استريل حل شدند9/0فيزيولوژيك استريل  

شده، در اين تحقيق بر اساس مطالعات  استفادهيدوزها
Pilotشدندعات قبلي دكتر زرين دست انتخاب مطال و 

)16-19     .(  
  

 CA1گذاري در ناحيه روش جراحي و كانول

  هيپوكامپ پشتي
هاي صحرايي با تزريق كتامين هيدروكلرايد  موش

)mg/kg  50 (علاوه زايلزين  به)mg/kg 4(هوش  بي
هوشي، حيوانات در دستگاه شدند؛ بعد از بي
 G(دو كانول راهنماي . ده شدنداستريوتاكسي قرار دا

متر بالاتر از محل  به صورت دوطرفه يك ميلي)22
 )1997(تزريق بر اساس اطلس پاكسينوس و واتسون 

 هيپوكامپ پشتي CA1مختصات  ناحيه ). 20(قرارگرفت 
بعد از .  است)AP ، 2± = ML ، 3- = V = -2/3(برابر  

ستفاده از ها در مختصات مورد نظر با اقراردادن كانول
هاي راهنما در جاي خود پزشكي كانولسيمان دندان

محكم شده، يك هفته پس از جراحي تست اضطراب 
  .شدانجام

  
  تزريق درون مغزي دارو 

پزشكي به دندان) G 27(براي تزريق دارو از كانول 
تر از كانول متر بزرگيك ميلي(متر، طول يازده ميلي

 هيپوكامپ CA1به ناحيه منظور دسترسي دقيق به) راهنما
پشتي و جلوگيري از آسيب آن استفاده شد؛ اين سر 

.  متصل است)4شماره (دان تيوپ نوزاد سوزن به كت
براي تزريق از سرنگ هاميلتون دو ميكروليتر استفاده 

پزشكي در  دندانG27 سر سوزن ،در مرحله تزريق. شد
 5/0 و در هر كانول  قراردادهG 22داخل كانول راهنما 

. ميكروليتر دارو طي مدت شست تا نود ثانيه تزريق شد
مجموع حجم تزريق درون مغزي  به هر موش يك 

شد ميكروليتر بوده، در طول تزريق به حيوان اجازه داده
  .كندبدون هيچ استرسي آزادانه حركت
  شدههاي انجامتيمارهاي دارويي و آزمايش

مپ پشتي  در ناحيه هيپوكاMK 801اثر : آزمايش اول
  بر رفتار اضطرابي در موش صحرايي 
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كاررفت؛ گروه در اين آزمايش، چهار گروه حيوان به
و سه گروه باقيمانده )  ميكروليتر بر موش1(اول  سالين 

گرم بر  ميليMK 801)  2 ، 1 ، 5/0مقادير مختلف 
را به صورت  درون مغزي در داخل ) كيلوگرم

تست اضطراب هيپوكامپ پشتي، پنج دقيقه قبل از 
اثر اسكوپولامين در ناحيه : آزمايش دوم. كردنددريافت

 هيپوكامپ پشتي بر رفتار اضطرابي در موش صحرايي 

كاررفت؛ گروه در اين آزمايش چهار گروه حيوان به
و سه گروه باقيمانده )  ميكروليتر بر موش1(اول سالين 

گرم بر  ميلي4،3،1(مقادير مختلف اسكوپولامين 
را به صورت  درون مغزي در داخل ) كيلوگرم

هيپوكامپ پشتي، پنج دقيقه قبل از تست اضطراب 
  . كردنددريافت

 در ناحيه هيپوكامپ پشتي MK 801اثر : آزمايش سوم
  در حضور و غياب اسكوپولامين روي پاسخ اضطرابي

؛ هفت كاررفتدر اين آزمايش، چهار گروه حيوان به
 ميكرو ليتر بر 1(ن  ساليدقيقه قبل از تست گروه اول

 1 (MK 801و سه گروه باقيمانده مقدار غير مؤثر ) موش
-را به صورت درون مغزي دريافت) ميكروگرم بر موش

كردند؛ دو دقيقه بعد از تزريق اول، يعني پنج دقيقه مانده 
به زمان تست گروه اول و دوم سالين، دو گروه باقيمانده 

 )وگرم بر موش ميكر3، 2(مقادير مختلف اسكوپولامين 
درون مغزي داخل هيپوكامپ پشتي  را به صورت

  . كردنددريافت
  

  شناسي بافت
ها با استفاده از كلروفرم  با تزريق پس از كشتن حيوان

،  مغز   به درون هر دو كانول)µl 5/0 (٪ 1رنگ متيلن بلو 

شده، درون فرمالين ده درصد از درون جمجمه بيرون آورده
ك هفته با استفاده از تيغ جراحي در پس از ي. قرارگرفت

شده، محل هايي داده محل ورود كانول به درون مغز برش
شد تا ورود كانول به مغز با ميكروسكوپ لوپ بررسي

  . صحت جراحي تأييد گردد
  

   آماري تحليلوتجزيه
ها درصد زمان حضور در بازوي باز در همه آزمايش

ملاك رفتار و درصد ورود به بازوي باز در جايگاه 
گيري شد؛ همچنين ميزان فعاليت حركتي اضطرابي اندازه

نمره . گيري گرديدحيوان نيز به صورت همزمان اندازه
هر گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار استاندارد 

)Mean ± S.E.M (منظور تعيين وجود به.  ثبت گرديد
هاي آزمايش، روش تحليل اختلاف معنادار بين گروه

اختلاف . شدطرفه و آزمون توكي استفادهانس  يكواري
-به عنوان تفاوت معنادار درنظرگرفته> P 05/0در سطح 

 و  SPSS افزار براي انجام  محاسبات آماري، نرم.شد
-كارگرفته  بهSigma Plotافزار براي رسم نمودارها، نرم

  .شد
  

  هايافته
 پشتي، هيپوكامپ CA1مقطع بافتي مربوط به ناحيه 

 با مقايسه در كانول صحيح قرارگيري محل دهندهشانن
 البته است؛ پاكسينوس اطلس از برگرفته شماتيك شكل
 كه حيواناتي به مربوط هايداده تنها است ذكر به لازم
 صحيح پاكسينوس اطلس با مقايسه در آنها جراحي محل
).1شكل (شدنداستفاده آماري تحليلوتجزيه در بود،

  
وشكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس كه ) الف (CA1قطع بافتي مربوط به كانول گذاري در ناحيه عكس م  -1شكل 

  )ب( در آن مشخص شده است CA1محل ناحيه 
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 آنتاگونيست ، MK801 اثر: اول آزمايش هاييافته
 رفتار روي پشتي، هيپوكامپ ناحيه در NMDA گيرنده

  اضطرابي
 تزريق كه كردمشخص طرفهيك واريانس آناليز نتايج
 به پشتي هيپوكامپ ناحيه به MK801 مختلف مقادير
   باز بازوي در حضور زمان درصد دار،معني صورتي

]001/0 < p، 64/8 =) 28، 3 ( F[ به ورود درصد و  
-افزايش را  ]p، 29/14=) 28، 3 (F >001/0[ باز بازوي

 دارعنيم اثري حيوان حركتي فعاليت روي اما دهد،مي
-نشان نتايج اين. ]p، 83/0 =) 28، 3 ( F < 05/0[ ندارد

علاوه  است؛ بهMK801 داروي بودناضطراب ضد دهنده
داد كه افزايش درصد زمان آزمون مكمل توكي نشان

حضور در بازوي باز و درصد ورود به بازوي باز در 
دار از نظر آماري معني) دو ميكروگرم بر موش(دوز 
   .است

، آنتاگونيست گيرنده MK801كل اثر تزريق اين ش
NMDAروي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد  

. ورود حيوان به بازوي باز و فعاليت حركتي حيوان
001/0 ***P< ،01/0 **P< ، 05/0 *P< در مقايسه با  

  .دهدميكننده سالين را نشانگروه دريافت
اگونيست  اثر اسكوپولامين آنت: هاي آزمايش دوميافته

گيرنده موسكاريني درناحيه هيپوكامپ پشتي، روي رفتار 
   اضطرابي در موش صحرايي
كرد كه تزريق طرفه مشخصنتايج آناليز واريانس يك

-اسكوپولامين به ناحيه هيپوكامپ پشتي به صورتي معني

 ،p>001/0[دار، درصد زمان حضور در بازوي باز  
31/10 =) 28، 3 (F[  باز بازوي  هب ورود درصد  و   
]05/0 < p، 99/2 =) 28، 3 ( F[ولي دهدميافزايش  را 
 < 05/0[ ندارد دارمعني اثري حيوان، حركتي فعاليت بر
p،  54/0 =) 28، 3 ( F[.   
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***

 MK 801  (ميكـــروگرم بـــر رت)
ــالين سـ 0/5 1 2

 MK 801  (ميكـــروگرم بـــر رت)
ــالين سـ 0/5 1 2

 MK 801  (ميكـــروگرم بـــر رت)
ــالين سـ 0/5 1 2

  
، درصد ورود حيوان به بازوي باز و  روي درصد زمان حضور در بازوي بازNMDA، آنتاگونيست گيرنده MK801اثر تزريق  -2شكل 

  .دهدميكننده سالين را نشان  در مقايسه با گروه دريافت>P< ،01/0 **P< ، 05/0 *P*** 001/0. فعاليت حركتي حيوان
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***
*

لف   ب ا پ

ســـالين  23 4

( ــر رت( اســـــكوپولامين  ــروگرم بـ ميكـ
ســـالين  23 4

( ــكوپولامين  ميكـــروگرم بـــر رت( اســـ
ســـالين  2

  
 ورود درصد ، باز بازوي در حضور زمان درصد روي بر موسكاريني گيرنده آنتاگونيست ، اسكوپولامين تزريق اثر -3 شكل

   .باشد مي سالين كننده دريافت گروه با مقايسه در  >P< ، 05/0 *P*** 001/0  .حيوان حركتي فعاليت و باز بازوي به حيوان
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( ــكوپولامين  ميكـــروگرم بـــر رت(اســـ
2 ــالين3 سـ ــالين سـ

( ــكوپولامين  ميكـــروگرم بـــر رت(اســـ
2 ــالين3 سـ ــالين سـ

( ــكوپولامين  ميكـــروگرم بـــر رت(اســـ

    MK801

ميكـــروگرم بـــر رت1 ) ــالين ( سـ

    MK801

ــر رت1 ) ــروگرم بـ ميكـ ــالين ( سـ

  
 به حيوان ورود درصد ، باز بازوي در حضور زمان درصد روي بر اسكوپولامين حضور و غياب در  MK801 تزريق اثر -4 شكل

  حيوان حركتي فعاليت و باز بازوي

  
 آنتاگونيست اسكوپولامين، تزريق اثر الا،ب شكل
 بازوي در حضور زمان درصد روي موسكاريني، گيرنده
 حركتي فعاليت و باز بازوي به حيوان ورود درصد باز،

  در مقايسه با گروه >P< ، 05/0 *P*** 001/0. حيوان
  .دهدميكننده سالين را نشاندريافت
 در لاميناسكوپو تزريق اثر: سوم آزمايش هاييافته
   بر رفتار اضطرابي MK801 حضور

-كرد كه بهطرفه مشخصنتايج آناليز واريانس يك

كاربردن دوزهاي غير مؤثر اسكوپولامين  قبل از  دوز 
 را  MK801 اضطرابي  آثار ضدMK801غير مؤثر 

كه دوزهاي غير مؤثر اين دارو ايگونهكند، بهميتقويت
د زمان حضور در همراه با هم به صورت سينرژيك درص

 درصد و ]p،  67/17 =) 28، 3 (F >001/0[ بازوي باز
 را ]p، 1/3  =) 28، 3 (F >05/0[ باز بازوي به ورود

 فعاليت بر دارمعني اثري اينكه بدون دهند،ميافزايش
-داشته  ]p ، 34/1 =) 28، 3 (F < 05/0[ جاندار حركتي

 سه (دوز كه كردمشخص توكي مكمل آزمون. باشند
 سه (دوز با همراه اسكوپولامين) موش بر ميكروگرم
دار اضطراب را طور معني بهMK801) موش بر ميكروگرم

  . دهدميكاهش
  بحث

هاي موسكاريني استيل در اين مطالعه، نقش گيرنده
 هيپوكامپ پشتي بر رفتار شبه CA1كولين در ناحيه 

 بررسي CA1 به ناحيه MK801اضطرابي متأثر از تزريق 
 MK801دهند كه تزريق ميهاي ما نشانيافته. استشده

 هيپوكامپ پشتي، افزايش درصد زمان CA1به ناحيه 
حضور در بازوي باز و درصد ورود به بازوي باز را 

شود، بدون اينكه ميزان فعاليت حركتي حيوان را ميسبب
هاي ما از آثار ضد اضطرابي آنتاگونيست يافته. تغييردهد

 و دارند در هيپوكامپ پشتي حكايتNMDAغير رقابتي 
دهند تزريق ميموافق مطالعاتي هستند كه نشان

هاي مختلف ، اضطراب را در مدلMK801سيستميك 
اي شكل مرتفع تست اضطراب از جمله ماز بعلاوه

هايي هاي ما با گزارش؛ همچنين يافته)21(دهد ميكاهش
هاي  جنبهNMDAدهند آنتاگونيست گيرنده ميكه نشان

مختلف رفتارهاي هيجاني مانند ترس، اضطراب و 
هاي دهد و بعضي از فرم تأثير قرارميافسردگي را تحت

گردد كند، تأييد ميميحافظه و يادگيري را تخريب
تواند هاي ما در مطالعه حاضر مييافته). 22(

پيشنهادكننده اين موضوع باشد كه آنتاگونيست گيرنده 
NMDAرفتار شبه اضطرابي تا حدود  آثار خود را روي 

كند، ميزيادي از طريق اثر بر هيپوكامپ پشتي اعمال
 به هيپوكامپ NMDAزيرا تزريق آنتاگونيست گيرنده 
كند كه تزريق سيستميك پشتي همان پاسخي را ايجادمي
 اين ايده با مطالعات روي ؛اين آنتاگونيست در پي دارد

 در NMDAحيوانات ترنس ژنيك كه فاقد گيرنده 
گردد؛ نتايج اين مطالعات اند نيز تأييد ميهيپوكامپ

 هيپوكامپ در رفتار NMDAهاي دهند كه گيرندهمينشان
-ميمطالعات رفتاري نيز نشان). 23(دارند اضطرابي نقش

دهند كه ساختارهايي كه در بخش مياني لوب گيجگاهي 
قراردارند، نظير هيپوكامپ و آميگدال در اعمال شناختي 

؛ بنابراين به احتمال )22( هيجاني نقشي مهم دارند و
هايي است كه قوي، هيپوكامپ پشتي يكي از جايگاه

 با اثر بر آن آثار شبه NMDAآنتاگونيست گيرنده 
  .كندمياضطرابي خود را اعمال

كرد كه تزريق مطالعات ما همچنين مشخص
اسكوپولامين، آنتاگونيست گيرنده موسكاريني به ناحيه 

CA1 هيپوكامپ پشتي درصد زمان حضور در بازوي باز 
دهد، بدون ميو درصد ورود به بازوي باز را افزايش
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اين . اينكه بر فعاليت حركتي حيوان اثري بگذارد
اند كه اسكوپولامين، دهنده اين موضوعمشاهدات نشان

آثار ضد اضطرابي دارد؛ همچنين تغيير رفتار شبه 
نتاگونيست گيرنده اضطرابي حيوان در پاسخ به آ

موسكاريني بيانگر اين موضوع است كه در شرايط 
هاي موسكاريني هيپوكامپ طبيعي و فيزيولوژيك گيرنده

  .پشتي در رفتار اضطرابي حيوان تأثير دارند
-هاي موسكاريني استيل كولين يكي از گيرندهگيرنده

كنند و در ميها عمل پروتئينGهاي هستند كه از طريق 
-گزارش). 24(شوند وسيعي از مغز بيان ميهاي بخش

هاي محدودي در مورد آثار اسكوپولامين، روي رفتار 
دهند كه ميبرخي مطالعات نشان. اضطرابي وجوددارند

تزريق درون صفاقي اسكوپولامين تعداد دفعاتي كه 
حيوان وارد قسمت روشن دستگاه تست اضطراب روشن 

اكي از دهد كه حمياهشـ تاريك مي شود را ك
اسميت و ). 25(بودن اسكوپولامين است زااضطراب

اند كه تزريق درون صفاقي دادههمكارانش نيز نشان
اسكوپولامين، افزايش اضطراب در دستگاه تست 

شود كه از دو قسمت سفيد و سياه مياضطرابي را سبب
بندي مطالعات پيشين جمع). 26(است تشكيل شده

هاي گونيست گيرندهدهد كه آنتاميهمچنين نشان
دهد ميموسكاريني واكنش ترس را در حيوان افزايش

كه مصرف سيستميك اسكوپولامين، القاء درحالي). 27(
شود، اما بايد توجه داشت كه مياضطراب را باعث

اسكوپولامين نيز مانند داروهاي ديگر در نواحي مختلف 
سد رنظرميبه. كندتواند آثاري متضاد را اعمالمغز مي

آمدن نتايج متضاد در اين دستكه تفاوت اصلي كه به
شده، نحوه مصرف دارو است كه در اين مطالعه موجب

 CA1مطالعه به صورت درون مغزي و داخل ناحيه 
كه در مطالعات قبلي است درحاليهيپوكامپ پشتي بوده

است، هرچندكه نبايد شدهاثر سيستميك دارو توجه ميبه 
شده براي تست اضطراب اه استفادهتفاوت در نوع دستگ

كاررفته را از نظر دور داشت؛ از طرف و دوز داروي به
كننده ديگر با توجه به اينكه استيل كولين يك تعديل

-هاي سيناپسي است كه با اثر بر گيرندهقوي انتقال پيام

هاي پيش سيناپسي موسكاريني و نيكوتيني موجود در 
ئرژيك و گلوتاماترژيك، پايانه اكسوني نورون هاي گابا

كند، اين ميهاي تحريكي و مهاري را تعديلانتقال پيام
شود كه تونوس پايه سيستم احتمال مطرح مي

  . كولينرژيك در رفتار اضطرابي دخيل باشد

-ميآمده در اين مطالعه همچنين نشاندستنتايج به
كاربردن اسكوپولامين همراه با مقدار غير دهند كه به

 كه به تنهايي اثري روي رفتار اضطرابي MK801مؤثر 
ندارد به صورت سينرژيك باعث افزايش درصد زمان 
حضور در بازوي باز و درصد ورود به بازوي باز 

شود، بدون اينكه بر رفتار اضطرابي اثري بگذارد؛ اين  مي
كند كه در هيپوكامپ پشتي اسكوپولامين، ميها بيانيافته

ها اين يافته. كندميا تقويت رMK801اثر ضد اضطرابي 
هاي نيكوتيني دهنده برهمكنش بين گيرندهتواند نشانمي

و موسكاريني در زمينه رفتار اضطرابي در هيپوكامپ 
هاي ما، مبني بر در حمايت از يافته. پشتي باشد

 و اسكوپولامين در NMDAهاي برهمكنش بين گيرنده
ي از  مطالعات زمينه رفتار اضطرابي در هيپوكامپ، تعداد

هاي موسكاريني اند كه بين گيرندهحاكي از اين موضوع
 در زمينه NMDAهاي گلوتاماتي استيل كولين و گيرنده

اي وجوددارد ذخيره حافظه درازمدت برهمكنش برجسته
كاربردن همزمان دوزهاي است كه بهگزارش شده). 28(

 به صورتي مؤثر و MK801غير مؤثر اسكوپولامين و 
شود ميدار، تخريب حافظه اجتنابي مهاري را سببيمعن
هاي  با اثر بر گيرندهبا توجه به اينكه استيل كولين). 29(

هاي ، پاسخ ايجادشده از طريق گيرندهموسكاريني
NMDAمدت پتانسيل كند و تسهيل طولانيمي را تقويت

پس سيناپسي تحريكي القاءشده با گلوتامات در 
، اين احتمال مطرح )30( شودميهيپوكامپ را موجب
هاي موسكاريني نيز بتواند پاسخ است كه مهار گيرنده

  . كند را تقويتNMDAهاي ايجادشده با مهار گيرنده
  

  گيري نتيجه
 كه اندهاي ما در اين مطالعه حاكي از آنيافته

 در NMDAهاي موسكاريني و  آنتاگونيست گيرنده
با توجه به اثري . دارندهيپوكامپ پشتي، آثار ضد اضطرابي 

كه آنتاگونيست اين دو گيرنده در هيپوكامپ پشتي 
داشت كه هر دو گيرنده توان بيانايجادكرده، مي
هيپوكامپ پشتي در شرايط  NMDAموسكاريني و 

علاوه فيزيولوژيك، روي رفتار اضطرابي تأثير دارند؛ به
 دهند كه آثار ضد اضطرابي اين دوميهاي ما نشانيافته

گردند، به طور همزمان استفاده ميآنتاگونيست، زماني كه به
شوند كه اين يافته، حاكي از صورت سينرژيك تقويت مي

 در زمينه NMDAهاي موسكاريني و  برهمكنش بين گيرنده
  .رفتار اضطرابي در هيپوكامپ پشتي است
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Abstract 
 
Background and Objective: Excitatory transmission through glutamate 
receptors is critical for cognition such as learning and anxiety. In the present 
study, the involvement of dorsal hippocampal muscarinic cholinergic receptor 
on anxiety-like behavior induced by inhibition of NMDA receptors was 
investigated. 
 
Materials and Methods: In this experimental study, 105 adult male rats 
weighing 200–250 g were used. The animals were anaesthetized and cannulae 
implanted bilaterally in the CA1 regions of the dorsal hippocampus using 
stereotaxic device. Seven days after recovery from surgery, the behavioral 
testing was started in elevated plus maze task. The data were analyzed using 
one-way analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey test.  
 
Results: Our finding indicated that intra-CA1 administration of MK801 (2 
µg/rat) and scopolamine (4 µg/rat) by itself increased percentage of open arm 
time and open arm entries but did not alter locomotion. On the other hand, intra-
CA1 co-administration of ineffective doses of scopolamine with ineffective dose 
of MK801 (1 µg/rat) did not alter locomotion activity but increased percentage 
of open arm time and open arm entries.  
 
Conclusion: These results show that both NMDA receptors and muscarinic 
cholinergic receptors not only play a part in the modulation of anxiety in the 
dorsal hippocampus of rats but also demonstrate a complex interaction as well. 
 
Key words: NMDA receptor, Muscarinic cholinergic receptor, Dorsal 
hippocampus, Anxiety, Rat 
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