
Medical Journal 
of 

Tabriz University of Medical Sciences and Health Services 
 
 
Original Article 
 

The effect of D2 dopaminergic system in nucleus accumbens and glutamatergic 
system of prelimbic area on anxiety- like behaviors in Wistar male rats. 

 
Hatam Ahmadi1* , Parvin Rostami2, Mohammad Reza Zarrindast3 , Mohammad Nasehi4  

 
1Department of Basic Sciences, Farhangian University, Tehran, Iran 
2Department of Animal Physiology, School of Biology Sciences, Kharazmi University, Tehran, Iran  
3Department of Pharmacology, School of Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
4Department of Biology, School of Basic Sciences, Azad University, Garmsar Branch, Iran  
*Corresponding author; E-mail: hahmadi@cfu.ac.ir 
 
Received: 21 May 2017         Accepted: 15 February 2017    First Published online: 20 May 2019 
Med J Tabriz Uni Med Sciences Health Services. 2019 June-July; 41(2):7-13 
 
Abstract 

Background: Neutrustransmitter systems of dopaminergic and glutamatergic of the prefrontal cortex (PFC) and 
nucleus accumbens (NAc) are involved in the regulation of anxiety-like behaviors. In addition, the activity of the 
NAc dopaminergic system is mediated by the glutamatergic inputs, which is mainly from the PFC. This study 
investigated the role of D2 dopaminergic system in nucleus accumbens and glutamatergical system of prelimbic area 
on anxiety- like behaviors in male rats.  

Methods: This study was performed on four experimental groups in 35 groups of 8 male rats. after 5 days of 
surgery in a stereotaxic frame, the Elevated Plus maze apparatus was employed for the recording parameters of 
anxiety-like behaviors due to intr-abrain injection of quinpirole (Dopamine receptor agonist), sulpiride 
(Dopaminergic D2 receptor antagonist), NMDA(NMDA receptor agonist) and D-AP7 (NMDA receptor antagonist. 

Results: Unilateral intra- left prelimbic injection of NMDA (0.9 μg/μl) reduced the anxiety-like behaviors 
(P<0.01), which was blocked by D-AP7 injection (P<0.01). Also, unilateral infusion of sulpiride (0.4 and 0.6 μg/μl) 
into the NAc shell induced anxiolytic-like behaviors (P<0.05). Furthermore, the administration of the sub threshold 
dose of sulpiride (0.2 μg/μl) in the NAc shell strengthened the effect of low dose NMDA (P<0.05), whereas reduced 
its high dose (P<0.01) in prelimbic. 

Conclusion: The results indicate the regulatory effect of the dopamine D2 system of NAc shell on the anxiolytic-
like response caused by NMDA injection in prelimbic region. 
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  13- 7):2(41؛ 1398 تیرو  خردادپزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریز.  مجله پزشکی دانشگاه علوم

  
  چکیده
هاي نوروترانسمیتري دوپامینی و گلوتاماتی قشر پري فرونتال و هسته اکومبنس در تنظیم رفتارهاي شبه اضطرابی نقش دارند. در ضمن  سیستم زمینه:

 یرژیکسیستم دوپامیناین مطالعه به نقش شود. تنظیم می ،آیدلوتاماتی که عمدتاً از پري فرونتال میهاي گفعالیت سیستم دوپامینی هسته اکومبنس با ورودي
D2 پردازدهاي صحرایی نر می موش درهاي شبه اضطرابی ناحیه پري لیمبیک بر رفتار رژیککومبنس و سیستم گلوتاماتآ هسته. 

روز از جراحی در  5بعد از گذشت  موش هاي صحرایی نر صورت گرفته است. تایی  8گروه  35این مطالعه بر پابه چهار آزمایش روي : کار روش
(آگونیست  quinpiroleبراي ثبت رفتارهاي شبه اضطرابی ناشی از تزریق درون مغزي داروهاي  Elevated Plus Maze دستگاه استریوتاکسی، از دستگاه

) NMDAگیرنده  (آنتاگونیست D-AP7و  )NMDAگیرنده  (آگونیست NMDA، وپامینی)د D2سولپیراید (آنتاگونیست گیرنده ، دوپامینی) D2گیرنده 
  .استفاده شد
در  D-AP7تزریق که  ،)P>٠١/٠( کاهش رفتارهاي شبه اضطرابی شدموجب لیمبیک طرف چپ پري در )NMDA )μg/μl9/0 یکطرفه تزریق ها: یافته

موجب بروز رفتارهاي پوسته اکومبنس به  )4/0وμg/μl6/0( سولپیراید یکطرفهتزریق مچنین ه .)P>٠١/٠( متوقف کردرا  NMDA این ناحیه پاسخ ناشی از
و  )P>٠/٠۵( NMDA پایینموجب تقویت اثر دوز در پوسته اکومبنس  )μg/μl2/0(سولپیراید  اثر کارگیري دوز بی هببعلاوه  .)P>٠۵/٠( زدا شدشبه اضطراب

  .) P>٠١/٠(  شد لیمبیک در پري آن کاهش پاسخ دوز بالاي
در ناحیه  NMDA تزریقزداي ایجاد شده از  رفتارهاي شبه اضطراب برپوسته اکومبنس  D2نتایج بیانگر اثر تنظیمی سیستم دوپامینی  گیري: نتیجه

  باشد.لیمبیک می پري
  

  .، سیستم دوپامینرژیک، سیستم گلوتاماترژیکاضطراب ،قشر پري فرونتالهسته اکومبنس،   ها:کلید واژه
  

ناحیه پري لیمبیک بر  کیهسته آکومبنس و سیستم گلوتاماترژ D2 دوپامینرژیکنقش سیستم . م ی، ناصحم ردست  نی، زرپ ی، رستمح ياحمد نحوه استناد به این مقاله:
   13- 7):2(41 ؛1398درمانی تبریز.  ـ مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی .نر ییصحرا يدر موش ها یشبه اضطراب يرفتارها

  
  
 
  

  حق تألیف براي مؤلفان محفوظ است.
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https://orcid.org/0000-0001-5435-1920
https://orcid.org/0000-0002-0688-5378
https://orcid.org/0000-0002-3464-9129
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0


 9و  همکاران /  احمدي                                       اي شبه اضطرابی هناحیه پري لیمبیک بر رفتار رژیککومبنس و سیستم گلوتاماتآ هسته D2 یرژیکسیستم دوپامیننقش 

 مقدمه
است که در آن  يناخوشایندضطراب حالت فیزیولوژیک ا

شواهدي  .گیردوضعیت صورت می بیش از حد به یک واکنش
تعدیل و تنظیم اضطراب در وجود دارد که دوپامین نقش مهمی در 

 هر دو که اندنشان دادهمحققان هاي مختلف مغز دارد. بخش
دوپامینی در تعدیل و تنظیم مهم اضطراب نقش  D1و  D2گیرنده 

هاي به عنوان یکی از سیستم گلوتاماتی . همچنین سیستم)1( دارند
داروهایی که  اي اضطراب مطرح است.ههدف در درمان بیماري

ممکن هستند  NMDAهاي مسئول تنظیم افزایشی عملکرد گیرنده
براي کنترل اضطراب بکار روند  است در درمان رفتاري شناختی

هسته اکومبنس در پاتوفیزیولوژي دو بخش پوسته و مرکزي  .)2(
نواحی مختلف  .)3( هستنداراي نقش افسردگی و اضطراب د

مغزي و از آن جمله آمیگدال، هیپوکامپ و قشر پري فرونتال که 
ید در تعدیل و بروز آناحیه پري لیمبیک بخشی از آن به حساب می

رش شده که اعمال انواع مختلف گزا .)1( اضطراب دخیل هستند
هاي محدود موجب افزایش آزادسازي دوپامین در پوسته  استرس

انتقال نورونی دوپامین در هسته آکومبنس با  .)4( شوداکومبنس می
تنظیم  پري فرونتال میانیهاي گلوتامات آزاد شده از نورون

هاي خود ظیم به طور مستقیم بر روي نورونشود، که این تن می
و یا غیرمستقیم از طریق تگمنتوم شکمی صورت  هسته آکومبنس

 آزادسازي دوپامین در پوسته اکومبنس تا همچنین .)5( گیردمی
در همین  NMDAهاي حدي وابسته به تحریک همزمان گیرنده

با توجه به اهمیت نقش سیستم هاي دوپامینی  .)6(ناحیه است 
 تنظیم و هسته آکومبنس و گلوتاماتی پري فرونتال میانی در

و افسردگی و در عین حال پروجکشن  مدیریت ترس، اضطراب
مستقیم این دو هسته روي هم، در این نورونی مستقیم یا غیر

آکومبنس و سیستم  هسته D2 رژیکم دوپامینیپژوهش، نقش سیست
پري لیمبیک بر رفتارهاي شبه اضطرابی در  ناحیه گلوتاماترژیک

  صحرایی نر مورد بررسی قرار گرفته است.هاي موش 
  

  کار روش
تهیه شده از  هاي رت نر نژاد ویستارر این تحقیق از موشد  

اده استف g 280 -250 پژوهشکده علوم شناختی، در محدودة وزنی
هایی به ابعاد تایی در قفس  8شد. جانوران در گروههاي 

)cm42×26×15و در شرایط محیطی ثابت ،( )c 2±22 و تنظیم (
 7ساعته (روشنایی از ساعت 12روشنایی  - ي تاریکینور با دوره

 13تا  10تمامی آزمایشها بین ساعت شدند. صبح) نگهداري می
موازین جهانی حمایت از این پژوهش مطابق با  .صبح انجام شدند

بعد از تشخیص نر و ماده، نرها از جنس ماده  .حیوانات انجام شد
هاي جدا در شرایط آزمایشگاهی کنترل شده جدا و در قفس

تر بودن ساده هاي نر،علت انتخاب موششدند. نگهداري می
هاي جنسی با داروها سیستم هورمونی و نیز تداخل کمتر هورمون

دستگاه استریوتاکس مدل  د نیاز عبارت بودند از:وسایل مور بود.
kopf گذاري، دستگاهجهت توام مغز حیوان و کانولElevated 

Plus Maze  ،داروهاي براي سنجش رفتارهاي شبه اضطرابی
quinpirole  آگونیست گیرنده)D2  دوپامینی)، سولپیراید

(آگونیست گیرنده  NMDAدوپامینی)،  D2(آنتاگونیست گیرنده 
NMDA ،(گلوتاماتD- AP7 آنتاگونیست اختصاصی گیرنده) 
NMDA ،(ها در سرم فیزیولوژي که بلافاصله قبل از آزمایش
آگونیست یا انتخاب نوع ماده  شدندحل می 9/0استریل 

، 1( گرفتبر پایه تحقیقات قبلی صورت میآنتاگونیست هر دارو 
 ,Tocris Cookson)ذکر شده از شرکت اي تزریقیداروه). 7

Bristol, UK( زایلزین هیدروکلراید و کتامین .خریداري شده بود 
جانوران  مورد استفاده قرار گرفت.حیوانات  جهت بیهوش کردن

 ml 5( لیتر از مایع بیهوشیمیلی 1/0ابتدا به روش درون صفاقی با 
از وزن، بیهوش  زایلازین) بر حسب کیلوگرم ml 2کتامین و 

شدند. سپس موش در دستگاه مخصوص جراحی  می
اطلس پاکسینوس و  شد. با استفاده از(استریوتاکسی) قرار داده می

واتسون مختصات مغز رت، مشخصات پوسته آکومبنس طرف 
خلفی)، از خط - (قدامی = mm  4/1+ APازنقطه برگما چپ{
- mm5/5  ازسطح جمجمه جانبی)،- (میانی =0+ML/٧ mmوسط

=DV نقطه برگما از پشتی)} و پري لیمبیک طرف چپ - (شکمی 
mm} 2/3+ AP = خلفی) از خط وسط- (قدامیmm 7/0 +
ML=ازسطح جمجمه- (میانی ،(جانبی  mm۵/2 - =DVشکمی) -

گیج  22هاي راهنما با ضخامت بدست آورده و کانول پشتی)} را
شد ، طوري که درست در نظر با دقت وارد می در نقاط مورد

هاي روي نظر قرار گیرد. اطراف کانول سطح بالایی ناحیه مد
استخوان جمجمه، ترکیب آکریل مخصوص دندانپزشکی و مونومر 

ها در بالاي ماده آکریل جهت که کانولشد، طوريآن ریخته می
پس از ، دوره بهبودي تزریق قابل دسترس باشند. پنج تا هفت روز

 بافتی احتمالی لازم است.به منظور رفع استرس و تخریب جراحی 
گیج  27براي تزریق دارو از سر سوزن ، در روز اجراي آزمون

متر بلندتر از میلی 2(شرکت سوپا، ایران)، با طول  دندانپزشکی
 متصل به سرنگ همیلتون  که به لوله پلاستیکی هاي راهنما،کانول

تر میکرولی 5/0و  3/0شد. تزریق بود استفاده مییکرولیتري م 5/2
دارو براي پوسته و ناحیه پري لیمبیک در هر کانول، و به مدت 

گرفت. الگوي حجم تزریق و مدت زمان ثانیه صورت می 90-60
لیمبیک و هاي پريگستردگی هسته آن، بر پایه تحقیقات قبلی و نیز

شدن با محیط اتاق و  ). به منظور آشنا7( پوسته اکومبنس بوده است
ها در اتاق کاهش استرس، حداقل نیم ساعت قبل از آزمون، موش

شد در طول تزریق، به حیوان اجازه داده می گرفتند.تست قرار می
دقیقه بعد از تزریق دارو،  5 بدون هیچ استرسی آزادانه حرکت کند.

مورد سنجش رفتارهاي  Elevated Plus Mazeها در دستگاه موش
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این مدل تست بر پایه کشمکش بین  .گرفتنداضطرابی قرار میشبه 
دو تمایل ذاتی حس جستجوگرانه و نیز احتراز از ارتفاع و ورود 

). 7( هاي باز و روشن در جوندگان طراحی شده استبه محیط
بیشتر دقیقه بود. بر اساس  5مدت زمان سنجش رفتارهاي جانور 

مطالعات و تحقیقات قبلی، آنچه که معیاري مناسب از رفتارهاي 
شود عبارتند از: شبه اضطرابی است و در نتایج آماري ذکر می

، OAE(℅open arm entrance)℅ درصد تعداد ورود به بازوي باز
 OAT)open arm℅درصد زمان سپري شده در بازوي باز

time℅(دهنده کاهش پارامتر نشاندار در این دو ، که افزایش معنی
کاهش این پارامترها بیانگر  باشد ورفتار شبه اضطرابی در حیوان می

افزایش رفتار شبه اضطرابی است. پارامتر مهم دیگري که مورد 
گرفت میزان حرکت جانور یا فعالیت حرکتی سنجش قرار می

)Locomotor activity بود، که بیانگر مجموع تعداد ورود به (
. دوزهاي دارویی مورد )7( دقیقه است 5باز و بسته در زمان بازوي 

استفاده در این تحقیق، یا مشابه با دوزهاي دارویی استفاده شده 
توسط محققین فبلی بدست آمده و یا بر اساس پاسخ دوزي 

)Dose response 8 گروههاي آزمایشی ).7و1() داروها بوده است  
: آزمایش اول: یازده گروه موش مورد آزمایش تایی انتخاب شدند

ناحیه پري لیمبیک چپ  هاي دارویی درقرار گرفتند، و تمام تزریق
لیتر سالین دریافت میکرو 5/0گروه کنترل که . صورت گرفت

 NMDA )3 /0مختلف کردند. چهار گروه آزمایشی اول، دوزهاي 
میکروگرم در میکرولیتر) دریافت کردند. سه گروه  2/1و  9/0، 6/0،

میکروگرم  1و  D-AP7 )25/0 ،5/0آزمایشی دوم دوزهاي مختلف 
کردند. سه گروه آزمایشی دیگر دوز بی اثر  در میکرولیتر) دریافت

را قبل از تزریق دوزهاي  D-AP7لیتر میکروگرم در میکرو 25/0
هشت گروه  کردند. آزمایش دوم:دریافت می NMDAمختلف 

 هاي دارویی درتمام تزریق .موش مورد آزمایش قرار گرفتند
گروه اول از حیوانات سالین . پوسته اکومبنس چپ صورت گرفت

میکرولیتر دریافت کردند. سه گروه آزمایشی اول دوزهاي  3/0
 رولیتر)میکروگرم در میک 125/0 ،25/0و Quinpirole )5/0 مختلف

میکرولیتر Vehicle 3/0دریافت کردند. گروه آزمایشی پنجم 
 Sulpirideدریافت کردند سه گروه آزمایشی دوم دوزهاي مختلف 

میکروگرم در میکرولیتر) را دریافت کردند.  6/0و  4/0، 2/0(
 آزمایش سوم: هشت گروه موش مورد آزمایش قرار گرفتند. گروه

لیتر میکرو5/0ن در پوسته اکومبنس و لیتر سالیمیکرو 3/0کنترل که 
لیمبیک دریافت کردند. سه گروه آزمایشی اول، سالین در پري

دریافت کردند. سه گروه آزمایشی  NMDAدوزهاي مختلف 
در  Quinpirole میکروگرم در میکرولیتر 25/0اثر دیگر، دوز بی

کردند، و بلافاصله در ناحیه پري پوسته اکومبنس چپ دریافت می
کردند. را دریافت می NMDAیمبیک چپ، دوزهاي مختلف ل

 گروه گروه موش مورد آزمایش قرار گرفتند. 8آزمایش چهارم: 
میکرولیتر  5/0میکرولیتر سالین در پوسته اکومبنس و  3/0کنترل که 

سه گروه آزمایشی اول،  .لیمبیک دریافت کردندسالین در پري
 روه آزمایشی دیگردریافت کردند. سه گ NMDAدوزهاي مختلف 

را درپوسته  Sulpirideمیکروگرم در میکرولیتر  2/0اثر دوز بی
کردند و بلافاصله در ناحیه پري لیمبیک اکومبنس چپ دریافت می

کردند. در انتهاي را دریافت می NMDA چپ، سه دوز مختلف
آزمون و به منظور تایید محل تزریق داروها، ابتدا موشها توسط 

شده، مغز جانور توسط دستگاه میکروتوم کلروفرم کشته 
و  شدمیکرومتري برش داده می 40هايویبرواسلایس در اندازه

شد. ها با اطلس پاکسینوس و واتسون مقایسه میتصاویر این برش
تجزیه  SPSSهاي به دست آمده در نرم افزار مطالعات آماري: داده
توزیع نرمالی  ها دارايشد. به علت اینکه دادهو تحلیل آماري می

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

آنالیز واریانس دو طرفه براي مقایسه بررسی اثرات برهم کنش بین 
 Post، با آنالیزFدار بودن عدد شد. بعد از معنیداروها استفاده می

Hoc Tukeyهاي آزمایشی بررسی دار بودن تفاوت گروه، معنی
دار گروه ها مورد به عنوان تفاوت مقدار معنی > p 05/0شد. می

 sigmaافزار گرفت. رسم نمودارها با استفاده از از نرمملاك قرار می
plot گرفت.صورت می  

  
 هایافته

میکروگرم  9/0تزریق دوز  سمت چپ) - 1(نمودار  :1نمودار 
موجب لیمبیک طرف چپ در ناحیه پري NMDAدر میکرولیتر 

) P>01/0( سمت چپ) - 1A(نمودار  ،OAT℅دار معنی افزایش
جانوران نسبت ) P>05/0( سمت چپ) -1B(نمودار  ،OAE℅و

میکروگرم در  2/1 به NMDAافزایش دوز  .شدبه گروه کنترل 
داد که تزریق شود. نتایج نشان می OAE℅باعث کاهش میکرولیتر 

موش صحرایی بر در این ناحیه از  D-AP7دوزهاي بکار رفته 
 تحلیل واریانس دو .پارامترهاي رفتار شبه اضطرابی اثري ندارد

 25/0 بی اثر نشان داد که تزریق دوز post hoc Tukeyطرفه و 
 لیمبیک طرف چپپري در D-AP7میکروگرم در میکرولیتر 

سمت  - 1A(نمودار  OAT% روي NMDA موجب کاهش پاسخ
 سمت راست) -1B(نمودار  OAE%و ) P>01/0( )راست

)05/0<P (زداییاضطراب نتایج بیانگر اثر. شودمی NMDA  در
بر  D-AP7 اثر آنتاگونیستی تزریق و همچنینلیمبیک  ناحیه پري

تزریق دوزهاي در این ناحیه است.  NMDA زداییپاسخ اضطراب
- معنی تغییريطرف چپ ومبنس پوسته اکدر  Quinpiroleمختلف 

 فعالیتو  OAT ،℅OAE℅دار در هیچکدام از پارامترهاي 
 )4/0و  6/0( ایجاد نکرد. همچنین تزریق دوزهاي حرکتی

طرف چپ پوسته اکومبنس در  سولپیرایدمیکروگرم در میکرولیتر 
 OAT℅موجب افزایش vehicleکننده در مقایسه با گروه دریافت

و  OAE℅ در پارامترهاي تغییريکه در صورتی ،P>05/0 شده
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مهار نتایج نشان داد که  .)2(نمودار  ایجاد نکرد حرکتی فعالیت
موش صحرایی موجب بروز از  مغزيدر این ناحیه  D2هايگیرنده

 25/0بی اثر  تزریق دوز. شودرفتارهاي شبه اضطراب زدا می
 پطرف چ پوسته اکومبنس در Quinpirole میکروگرم در میکرولیتر

لیمبیک روي در ناحیه پري NMDAپاسخ دار بر تغییري معنی
فعالیت حرکتی ایجاد  و OAT ،%OAE% هیچکدام از پارامترهاي

در پوسته اکومبنس  D2هاي گیرندهنکرد. نتایج نشان داد که تحریک 
در  NMDA اثري تعدیلی و یا تنظیمی بر رفتارهاي اضطراب زدایی

میکروگرم  2/0اثر بی تزریق دوز. )3ر نمودا( لیمبیک ندارد ناحیه پري
موجب  طرف چپ پوسته اکومبنس سولپیراید دردر میکرولیتر 

کاهش و در عوض باعث  )،NMDA ،)05/0<Pتقویت اثر دوز کم 
 شدلیمبیک در ناحیه پري( OAT% پاسخ دوز بالاي آن روي

)01/0<P،( دوز بالاي همچنین باعث کاهش اثر NMDA  روي
%OAE  )05/0<P( دار کنش ذکر شده اثري معنیبرهم ،شود یم

دهنده اثر تعدیلی و وابسته به نتایج نشان ندارد. فعالیت حرکتی روي
دوپامینی در پوسته اکومبنس بر رفتار شبه  D2هاي  دوز مهار گیرنده

- در پري NMDA هاياضطراب زداي ناشی از تحریک گیرنده
 .)4(نمودار  لیمبیک است
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پوسته  درسولپیراید لیمبیک با در ناحیه پري NMDA کنش تزریقهمبراثر  :4نمودار  
* * P  ، *01/0<P>05/0 (در موش بزرگ آزمایشگاهی.  بر رفتار شبه اضطرابی اکومبنس

+ در مقایسه با گروههایی که  فقط  P  ، ++05/0<P>01/0در مقایسه با گروه سالین و 
NMDA .(در یافت کردند  

  
 بحث

 NMDAآمده از مطالعه حاضر نشان داد که تزریق  دست  نتایج به
شود،  می OAE%و  OAT%ایش در طرف چپ این ناحیه موجب افز

توان آن را به عنوان کاهش رفتار شبه اضطرابی، و یا بروز که می
رفتارهاي شبه اضطراب زدا تفسیر کرد. نکته قابل توجه در این آزمایش 

در این ناحیه، موجب بروز  NMDA این بود که افزایش بیشتر دوز
ن در ای NMDA زاییزایی شد. اثر اضطرابرفتارهاي اضطراب

به  NMDAآزمایش موافق با نتایج دیگر محققین نیز هست. تزریق 
موجب افزایش رفتارهاي  EPMناحیه آمیگدال در تست رفتاري 

پژوهش حاضر نشان داد که دوزهاي  ).8( شده است اضطرابی
در ناحیه پري لیمبیک موش صحرایی نر بر  D-AP7شده تزریق

اثري پارامترهاي مرتبط با رفتارهاي شبه اضطرابی و نیز فعالیت حرکتی 
که ممکن است عدم اثر آن ناشی از تون گلوتاماتی پایین و یا  نداشت،

لیمبیک در ناحیه پري NMDAهاي کاهش تون فیزیولوژیکی گیرنده
 D-AP7, D-AP5 هاينتاگونیستآ گزارش شده که تزریق .)9(باشد 

 )10( در برخی نواحی مغزي اثري روي رفتارهاي شبه اضطرابی ندارد
هاي بدست آمده در این مطالعه نشان داد که تزریق همچنین داده

سولپیراید به پوسته اکومبنس طرف چپ موجب کاهش رفتارهاي شبه 
داراي اثرات  D2هاي رسد مهار گیرندهنظر میه د. بشواضطرابی می
هاي قبلی نیز زدایی است. نتایج این آزمایش با گزارششبه اضطراب

 D2به عنوان آنتاگونیست  raclopride دو طرفه تزریقهمخوانی دارد. 

جانبی آمیگدال داراي موجب کاهش رفتارهاي  - ايدر ناحیه  قاعده
. )11( شودهاي صحرایی نر میموش در EPM شبه اضطرابی در مدل

رسد مسیرهاي دوپامینی تگمنتوم شکمی به هسته اکومبنس به نظر می
- داده .)12(در ایجاد اثرات دوپامین بر روي اضطراب نقش داشته باشد 

دوزهاي استفاده ن مطالعه نشان داد که اعمال هاي بدست آمده از ای
پوسته اکومبنس طرف چپ اثري بر رفتارهاي  در quinpiroleشده 

تحریک و مهارگیرنده شبه اضطرابی و پارامترهاي مرتبط با آن ندارد. 
D2 در هسته هاي آن آنتاگونیست آگونیست و با استفاده از اعمال

وجب افزایش رفتارهاي شبه م D1هابنولاي جانبی، بر خلاف گیرنده 
- هاي تحقیق حاضر از بررسی برهم نتایج داده .)13(شود اضطرابی نمی

در  NMDAکنش تزریق سولپیراید در پوسته اکومبنس طرف چپ با 
هاي  لیمبیک طرف چپ بر رفتارهاي شبه اضطرابی موش پري

در پوسته  یرایداثر سولپ ریق دوز بیدهد که تزصحرایی نشان می
در  NMDAاکومبنس طرف چپ موجب تقویت اثر دوز پایین 

- لیمبیک طرف چپ براي بروز رفتارهاي شبه اضطراب زدا می پري
در پوسته اکومبنس  D2شود. ممکن است غیرفعال سازي گیرنده 
هاي هاي تحریکی نورونموجب تقویت آزادسازي گلوتامات از پایانه

اند. این لیمبیک به این ناحیه آمدهاماتی شود که از ناحیه پريگلوت
فعالیت  .)14( فرضیه توسط محققین قبلی هم مطرح شده است

کنش برهم D1هاي در هسته اکومبنس با گیرنده NMDAهاي گیرنده
 اگونیستی دارندتداخل آنت D2هاي افزایی و در عوض با گیرندههم

اثر کنش دوز بیتفاوت اثر رفتاري مشاهده شده از برهم .)15(
در  NMDAسولپیراید در پوسته اکومبنس با دوزهاي بیشتر و کمتر

کنش اثر وابسته به دوز لیمبیک ممکن است مرتبط با  میانناحیه پري
 quinpiroleاثر حیه مغزي باشد. اعمال دوز بیاین داروها در این دو نا

درپوسته اکومبنس تغییري در پاسخ رفتارهاي شبه اضطراب زداي القاء 
تفسیر تفاوت  لیمبیک ایجاد نکرد.در ناحیه پري NMDAشده توسط 

اثر مشاهده شده در این تحقیق با نتایج تحقیقات قبلی ممکن است به 
هاي پس سیناپسی ي پایانهرو quinpiroleعلت اثرات دوگانه 

هاي سیناپسی پایانهپیش D2هاي گیرنده ها یا اثر آن براینترنورون
، که در مطالعه حاضر قادر به )16(دوپامینی در پوسته اکومبنس باشد 

  نشده است. NMDA تغییر پاسخ
 

  گیرينتیجه
سازي  فعال - 1دهد که:  یق نشان میطور خلاصه نتایج این تحق به
زدا لیمبیک رفتارهاي شبه اضطراب در ناحیه پري NMDAهاي گیرنده

در پوسته اکومبنس،  quinpiroleتزریق سولپیراید و  - 2کند. را القاء می
- به ترتیب موجب کاهش و عدم تغییر در رفتارهاي شبه اضطرابی می

وسته اکومبنس موجب اثر سولپیراید در پ تزریق دوز بی - 3شود. 
لیمبیک شده، در صورتیکه  در پري NMDAتقویت اثر دوز پایین 

  کند.پاسخ دوز بالاي آن را مهار می
 

  قدردانی
از کلیه دوستان  دانشجو و همکاران پژوهشکده علوم شناختی 
تهران که این پروژه با همکاري آنها صورت گرفته صمیمانه تشکر و 
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ن مقاله برگرفته از رساله مقطع دکتري در ضمن ای .کنیمقدردانی می
- اینجانب حاتم احمدي بوده که رساله در پایگاه ثبت اطلاعات پایان

هاي پژوهشگاه علوم و فناوري اطلاعات ایران در تاریخ ها و رسالهنامه
  ثبت گردیده است. 2120657با کد رهگیري  16/6/1392
  

  منابع مالی
پژوهشکده علوم شناختی، ل این پروژه پژوهشی با حمایت مالی کام
  .اجرا شد(تربیت معلم) تهران  آزمایشگاه علوم اعصاب و دانشگاه خوارزمی

  منافع متقابل
  مؤلف اظهار می دارد که منافع متقابلی از تالیف یا انتشار این مقاله ندارد.

  
  مشارکت مؤلفان
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