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Abstract 
 

Background and purpose: The adrenergic system is known to have modulatory influence on 
anxiety-related behaviour both in human and animals. Dorsal hippocampus is an important brain site in 
modulation of neurotransmittery and neuroendocrinology of anxiety. The present study, was designed to 
evaluate the interactions between adrenergic and opioidergic systems in dorsal hippocampus on anxiety. 

Materials and methods: The male Wistar rats, weighting 200-250 grams, were used. At the 
time of surgery the animals were anesthetized and placed in the stereotaxic apparatus and were cannulated 
bilaterally. The elevated plus-maze was used to measure the anxiety. Percentage of open arm time 
(OAT%) and open arm entry(OAE%) was used for evaluation of anxiety. 

Results: Intra peritoneal administration of morphine (6mg/kg) increased the percentage of open 
arm time (OAT%) in anxiety test, indicating anxiolytic-like effect. Intra dorsal hippocampus infusion of 
salbutamol, β2-adrenergic receptor agonist, (4µg/rat) increased OAT% in anxiety test, demonstrating 
anxiolytic-like effect. While co-administration of intra dorsal hippocampus salbutamol (4µg/rat) and 
ineffective dose of morphine (4mg/kg) showed significant increase of OAT% in anxiety test, thus 
presenting anxiolytic response. Intra dorsal hippocampus administration of propranolol, β2-adrenergic 
receptor non-selective antagonist, (4µg/rat) decreased OAT% ,indicating of decrease anxiety-like 
behaviour. While co-administration of intra dorsal hippocampus propranolol (4µg/rat) and effective dose 
of morphine (6mg/kg) showed a significant increase of OAT%, presenting anxiolytic response. Co-
administration of ineffective doses of morphine (4mg/kg) and propranolol (1µg/rat) with the effective 
dose of salbutamol (4µg/rat), showed that propranolol could reverse the anxiolytic-like effect of morphine 
and salbutamol. It should be noted that there are no significant changes in locomotor activity. 

Conclusion: The results indicate that morphine creates the compromise changes in adrenergic 
neurons of dorsal hippocampus by changing the effects of β-adrenergic system on anxiety. 
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  پژوهشی          

  
  
  ــدرانـــازنــــی مـکــزشــــوم پـلــــگاه عـشـــه دانـلـــمج

  )50-59   (1391  سال  مرداد   91شماره   بیست و دوم دوره 
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آدرنرژیک هیپوکامپ -βارزیابی تداخل عملکرد مورفین و سیستم 
  های پشتی بر رفتارهای شبه اضطرابی در موش

  صحرایی نر بالغ نژاد ویستار
  

         1میرا بیرامیال
         1شهربانو عریان

         1فرهاد ولی زادگان
  2حمدرضا زرین دستم

  چکیده
بـا اضـطراب در انـسان و حیوانـات           مـرتبط  رفتارهـای  بـر  تنظیمـی  ثیراتأت ـ سیستم آدرنرژیـک دارای    :سابقه و هدف  

هدف . شود رینی اضطراب در نظر گرفته می     هیپوکامپ پشتی جایگاه مهمی در تنظیم نوروترانسمیتری و نورواندوک        . باشد می
اوپیوئیـدرژیک در   از مطالعه حاضر بررسی اثرات سیستم آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی بر اضطراب و تـداخل آن بـا سیـستم   

  .باشد تنظیم رفتارهای اضطرابی می
حیوانـات در  .اده شـد  گـرم اسـتف  200-250رت نر نژاد ویستار با محدوده وزنی  156در این مطالعه از      :ها مواد و روش  

گذاری  هیپوکامپ کانول CA1صورت دوطرفه در ناحیه ه تایی قرار گرفته و با استفاده از دستگاه استرئوتاکسی ب 6 گروه 26
درصد زمان گذرانده شده در بازوهای باز و درصد ورود بـه بازوهـای   . تست شدند Elevated plus-mazeشده و با دستگاه 
  .هایی جهت تعیین میزان اضطراب مورد محاسبه قرار گرفتند ندکسعنوان ا هباز این دستگاه ب

 داری در درصد زمان گذرانده شـده در بـازوی بـاز            یسبب افزایش معن   )(6mg/kgمورفین صفاقی تزریق درون  :ها یافته
(open arm time(OAT%)    تزریـق سـالبوتامول   .باشـد  زدایـی مـی   گردید،که نشان دهنـده پاسـخ شـبه اضـطراب (4µg/rat)، 

 ثر سالبوتامول ؤعلاوه تزریق توام دوز م     هب. زدایی داشت  ، نیز تاثیر اضطراب   CA1آدرنرژیک، در ناحیه    -2β آگونیست رسپتور 
(4µg/rat)      به همراه دوز بی اثر مورفین ، (4mg/kg;i.p)               اثر سینرژیستی مورفین و سـالبوتامول را در کـاهش اضـطراب نـشان 

سـبب بـروز رفتـار شـبه        ،  CA1آدرنرژیک، در ناحیـه   -2βاگونیست غیرانتخابی رسپتور    ، آنت (4µg/rat) تزریق پروپرانولول .داد
 موجـب افـزایش    )(.6mg/kg;i.p ثر مـورفین  ؤبه همراه دوز م ـ   ،  (4µg/rat) همچنین تزریق توام پروپرانولول    .اضطرابی گردید 

OAT%      4 اثر مورفین  تزریق توامان دوز بی   .زدایی دارد  شد، که نشان از اثر اضطرابmg/kg;i.p)(   و پروپرانولـول (1µg/rat) 
 نشان داد که پروپرانولول سبب بازگـشت اثـرات ضـد اضـطرابی سـالبوتامول و مـورفین                 ،  (4µg/rat) ثر سالبوتامول ؤبه همراه دوز م   

 .داری در مورد فعالیت حرکتی حیوان در هیچ یک از موارد فوق مشاهده نگردید یلازم به ذکر است که تغییر معن .گردید
سـری   کنش داشته و با ایجـاد یـک   نتایج نشان می دهند که مورفین با سیتم نورآدرنرژیک هیپوکامپ پشتی میان   :استنتاج

  .شود آدرنرژیک بر روی اضطراب می-βهای نورآدرنرژیک این ناحیه سبب تغییر در اثرات سیستم  تغییرات سازشی در نورون
  

   هیپوکامپ پشتیاضطراب، سیستم نورآدرنرژیک، مورفین، :واژه های کلیدی
  

  مقدمه
ــترس    ــطراب واسـ ــک، اضـ ــدگاه فیزیولوژیـ از دیـ

ای در ارگانیـسم بـوده کـه بـه دنبـال             های پیچیده  واکنش
آبشاری از پیامدهای بیوشیمیایی و انـدوکرینی و توسـط          
  استرسورها در نتیجه رفتارهای کوتاه مدت و بلند مدت

  
  :Elmira_beirami@yahoo.com E-mail                                                              معلم تهران، دانشکده علوم زیستیدانشگاه تربیت: تهران -المیرا بیرامی :مولف مسئول

  دانشگاه تربیت معلم تهران دانشکده علوم زیستی، .1
   علوم پزشکی تهراندانشگاه ،گروه فارماکولوژی. 2

  5/4/91 :      تاریخ تصویب      22/12/90 :  تاریخ ارجاع جهت اصلاحات          28/9/90: تاریخ دریافت  
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  المیرا بیرامی و همکاران                                                    پژوهشی  
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هیپوکامپ جزء اصلی سیستم لیمبیک      .)1(شوند ایجاد می 
بوده و نقش بـسیار مهمـی را در نوروبیولـوژی اضـطراب             

غـز در ارتبـاط     کند و با مراکز هیجانی زیادی در م        ایفا می 
انــد کــه ناحیــه پــشتی  مطالعــات نــشان داده .)2(باشــد مــی

ثر ؤ تحت تأثیر برخـی از داروهـای م ـ        (CA1) 1هیپوکامپ
بـــر اضـــطراب ماننـــد اتـــانول و بنزودیـــازپین هـــا قـــرار 

 بر  CA3تزریق آگونیست سروتونین به ناحیه      . )3(گیرد می
ثیری نداشته است، ولی تزریق همین دارو بـه         أاضطراب ت 

زایـی در مـدل رفتـاری         باعث اثرات اضطراب   CA1یه  ناح
شود، که این پدیده ناشـی از         می 2ماز صلیبی شکل مرتفع   

هــای شــکمی و پــشتی ایــن ناحیــه از نظــر  تفــاوت بخــش
ارتباطات آوران و وابرانی است که با دیگر نقاط مغـز از             

هیپوکامـپ بـه واسـطه      . جمله آمیگدال و هسته رافه دارد     
ال وسپتوم اثر ضـد اضـطرابی اعمـال         ارتباط اش با آمیگد   

 تخریب الکتریکی و شیمیایی هیپوکامپ، رفتارهای. کند می
ــست   ــبه اضــطرابی را در ت ــیEPM2ش ــشان م ــد  ن . )4(ده

ــستم ــای سی ــپ  ه ــی در هیپوکام ــسمیتری مختلف  نوروتران
وجود دارند که در تعدیل رفتارهای شبه اضطرابی دخیل         

نفـرین    نـوراپی  در میـان ایـن نوروترانـسمیترها،      . باشند می
هـای حیـوانی     نقش مهمی را در تعدیل اضطراب در مدل       

ــی ــشان م ــه اضــطراب  . )5(دهــد ن ــوط ب عملکردهــای مرب
های  واحدهای مختلف گیرنده   واسطه زیر  هنفرین ب  نوراپی

 .)6(شود گری می آدرنرژیک میانجی

ــوجهی در     ــل تـ ــزایش قابـ ــب افـ ــطراب موجـ اضـ
 ــ   ــف مغ ــاطق مختل ــرین در من ــوراپی نف ــازی ن زی آزادس

همچون آمیگدال، هیپوکامپ، هیپوتـالاموس و لوکـوس        
ــی  ــرولئوس مـ ــود سـ ــپ ورودی .)7(شـ ــای  هیپوکامـ هـ

آدرنرژیکـــی اصـــلی را از هـــسته لوکـــوس ســـرولئوس 
هـای آدرنرژیـک در انـواع        گیرنـده . )8(کنـد  دریافت می 

ــورون هــای هیپوکامــپ مختلــف ســلول هــای  همچــون ن
ــورون  ــلول  تحریکــی اصــلی، اینترن ــا و س ــال  ه ــای گلی  ه

های اوپیوئیدی در     وجود گیرنده  )10،  9(شناسایی شده اند  

                                                 
1. Cornu Ammonis (CA) 
2. Elevated plus maze (EPM) 

مـورفین  . نواحی مختلف هیپوکامپ گزارش شـده اسـت       
تــرین آلکالوئیــد  ، مهــمµبــه عنــوان آگونیــست گیرنــده 
ــی   ــه م ــر گرفت ــاک در نظ ــواص    تری ــاکنون خ ــود و ت ش

فارماکولوژیکی زیـادی در مـورد مـورفین در خـصوص           
گیری معرفی شده   اثرات ضد دردی، کاهش حافظه و یاد      

انــد کــه تزریــق  مطالعــات بــسیاری نــشان داده. )11(اســت
  هــای گیرنــده  سیـستمیک مــورفین و یــا سـایر آگونیــست  

µ-   ــطراب ــبه اض ــای ش ــبب رفتاره ــدی س ــی  اوپیوئی زدای
ــده  کــه آنتاگونیــست در حــالی) 12(شــوند مــی هــای گیرن

ــدل   ــواع مختلــف م ــدی، اضــطراب را در ان ــای  اوپیوئی ه
ــر   ــاری نظی ــزEPMرفت ــی اف ــد ایش م ــین . )13(دهن همچن

مشخص شـده اسـت کـه مـورفین از طریـق میـانکنش بـا                
هـای   های نوروترانـسمیتری در جایگـاه      بسیاری از سیستم  

مختلف مغزی، همچـون هیپوکامـپ، آمیگـدال و هـسته           
زدایـی را    نوکلئوس اکـومبنس رفتارهـای شـبه اضـطراب        

هـا و    میانکنش نوروآناتومیکی بین آکـسون    . کند  می ءالقا
 نشان دهنـده یـک      GABA3  و µهای واجد گیرنده     یانهپا
کند  این موضوع پیشنهاد می   . هاست ثیر مستقیم میان آن   أت

ثیر کرده و  أ ت µهای   که اوپیوئیدهای اندوژن روی گیرنده    
هـا    از ایـن هـسته  GABAسبب تغییر در میزان آزادسازی      

ایــن  .)14(شــوند بــه صــورت پــیش و پــس سیناپــسی مــی 
ــستین    ــرای نخـ ــژوهش بـ ــه   پـ ــدف مطالعـ ــا هـ ــار، بـ   بـ

آدرنرژیـــک -βتـــداخل عملکـــرد مـــورفین و سیـــستم  
هیپوکامپ پـشتی بـر رفتارهـای شـبه اضـطرابی صـورت             

نقـش مرکـزی سیـستم نورآدرنرژیـک بـه      . گرفتـه اسـت  
ــلی  ــوان اص ــطه  عن ــستم واس ــرین سی ــای   ت ــر در رفتاره گ

کارگیری داروهای نورآدرنرژیـک     اضطرابی و اهمیت به   
  ات بــــالینی مــــرتبط بــــا و اوپیوئیــــدرژیک در مطالعــــ

اضـــطراب، ضـــرورت انجـــام مطالعـــه فـــوق را توجیـــه 
همکـنش ایـن دو سیـستم بـه عنـوان یـک              بـر . نماینـد  می

ارزش سازشــی در جهــت حفــظ و تنظــیم هومئوســتازی، 
  .باشد قابل توجه می

  

 
  

                                                 
3. aminobutyric acid (GABA) 
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  ها مواد و روش
 رت  156در این مطالعـه از      : حیوانات مورد آزمایش  

نـر بـالغ نــژاد ویـستار خریـداری شــده از انـستیتو پاســتور      
ــی   ــا وزن تقریب ــران، ب ــد 200-250ته ــتفاده ش ــرم اس .  گ

 درجــه  22±2ای بــا دمــای   خانــه  در حیــوان حیوانــات 
ــانتی  ســاعته در 12روشــنایی  گــراد و دوره تــاریکی  س
در تمـامی مـدت      .های مخصوص نگهداری شـدند     قفس

دسترسـی آزاد   جز هنگام آزمایش، حیوانات      هنگهداری ب 
جهت عـادت   . ها داشتند  به آب و غذای مخصوص موش     

هـای ناشـی از      کردن حیوانات به محیط و حذف اسـترس       
جایی، یک هفته قبل از شـروع هـر گونـه آزمـایش،              هجاب

نسبت به شـرایط محـیط آزمایـشگاه سـازگاری          حیوانات  
عـصر  4 تـا    12های رفتاری بین ساعات      تتس. پیدا کردند 

انجام گرفتند و هر حیوان فقـط یکبـار مـورد تـست قـرار          
 دقیقه قبل از تست رفتاری مـورد        5ها حدود    رت. گرفت

لازم بـه ذکـر اسـت       . گرفتند  قرار می  (handling)نوازش  
 گـروه تقـسیم شـده و در هـر گـروه             26که حیوانـات بـه      

علـت  . ار گرفـت آزمایشی شش حیوان مورد اسـتفاده قـر       
تر بودن سیستم هورمـونی      های نر بدلیل ساده    انتخاب رت 

 .هـای جنـسی بـا داروهـا بـود          و نیز تداخل کمتر هورمون    
گذاری در ناحیه هیپوکامپ پشتی      روش جراحی و کانول   

 (CA1) :       حیوانات با تزریق درون صفاقی مخلوط کتامین
 بیهـوش   (4mg/kg) و زایلزین    (50mg/kg)هیدروکلراید  

دو کــانول . در دســتگاه استروتاکــسی قــرار گرفتنــد   و 
صورت دو طرفه و بـر اسـاس اطلـس      ه گیج ب  22راهنمای  

پاکــسینوس و واتــسون، در هیپوکامــپ پــشتی قــرار داده  
:  هیپوکامپ پـشتی برابـر     CA1مختصات ناحیه   . )15(شدند

ــا ( ــط  AP =-3.3 mmاز برگم ــط وس  = ML،از خ

±1.8mm   و از سطح جمجمـه DV = -2.5 mm( .  بـرای
جلوگیری از مسدود شدن کانول راهنما یک سیم نازک         

تزریــق درون  .ر داخــل کــانول قــرار داده شــدفــولادی د
برای تزریق دارو پس از برداشتن سیم داخل        : مغزی دارو 

 9طـول    هپزشکی ب   گیج دندان  27کانول راهنما، سرسوزن    
، (cat down tube)میلی متر و متصل به کت دان تیـوب  

 گـیج قـرار داده شـده و در          22نول راهنمای   در داخل کا  
 ثانیه و توسط    60 میکرولیتر دارو در مدت      5/0هر کانول   

  .سرنگ هامیلتون تزریق شد
داروهای مورد استفاده در این تحقیق شامل        : داروها

شـرکت دارو پخـش،   ( سـالبوتامول ) تماد، ایران( مورفین
 بـود، ) شرکت دارو پخـش، ایـران     ( و پروپرانولول ) ایران

ــرم     ــایش در س ــام آزم ــیش از انج ــا ب ــامی داروه ــه تم ک
تیمارهـای   . درصد حـل شـدند     9/0فیزیولوژیک استریل   

در ایـن تحقیـق در      : هـای انجـام شـده      دارویی و آزمایش  
هـا دوزهـای     آزمایش اول پنج گـروه شـش تـایی از رت          

 دقیقه قبل 30را ) mg/kg 7 6 and ،5،4(مختلف مورفین 
 درون صــفاقی  صــورت، بــهEPMتــست در دســتگاه  

در آزمایش دوم چهار گروه شش تـایی         .دریافت نمودند 
و یا دوز بی اثـر مـورفین        ) ml/kg 1(ها ابتدا سالین     از رت 

)mg/kg 4 (    را بـــه صـــورت درون صـــفاقی دریافـــت  
ــه بعــد دوزهــای مختلــف ســالبوتامول  25نمــوده و   دقیق

)µg/rat 4 2 and، 1 ( را در ناحیـــــهCA1 هیپوکامـــــپ 
بــه . قــه بعــد مــورد تــست قــرار گرفتنــد  دقی5دریافــت و 

همراه با مـورفین    عبارتی اثرات سالبوتامول به تنهایی و نیز        
  .بر روی اضطراب مورد ارزیابی قرار گرفت

هـا   در آزمایش سوم چهار گروه شـش تـایی از رت          
) mg/kg 6(ثر مورفین ؤو یا دوز م) ml/kg 1( ابتدا سالین

 دقیقـه   25 را به صورت درون صـفاقی دریافـت نمـوده و          
) µg/rat 4 2 and، 1(بعد دوزهای مختلـف پروپرانولـول   

 دقیقه بعد مورد    5 هیپوکامپ دریافت و     CA1را در ناحیه    
تست قرار گرفتند، تا اثرات پروپرانولول به تنهـایی و نیـز            

  .تزریق توام آن با مورفین مورد بررسی قرار گیرد
ن اثر مورفی  در آزمایش چهارم حیوانات ابتدا دوز بی      

)mg/kg 4 ( اثـر   صورت درون صفاقی، و بعد دوز بی       هرا ب
ثر سـالبوتامول  ؤبه همـراه دوز م ـ ) µg/rat 1(پروپرانولول 

(4µg/rat)     را در ناحیهCA1  تا میانکنش  .  دریافت نمودند
 های گروه تمامیدر. گیردیبن این سه دارو مورد بررسی قرار      
و  دقیقـه قبـل تـست        30آزمایشی تزریقات درون صفاقی     

  . دقیقه قبل تست انجام گرفت5تزریقات درون مغزی 
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ــاری ــون رفت ــزان اضــطراب  : آزم ــرای ســنجش می ب
، مـورد اسـتفاده   Elevated plus-maze (EPM)دسـتگاه  

این دسـتگاه از جـنس چـوب بـوده و دارای        . قرار گرفت 
دو بــازوی ایــن . باشــد چهــار بــازو بــه شــکل صــلیب مــی

 Cm 10 × 50 ا ابعاد دستگاه فاقد هر گونه دیواره بوده و ب       
ولـی دو بـازوی دیگـر دارای دیـواره هـایی بـه              . باشد می

. باشد در طرفین می cm 40 ×10 ×50 رنگ تیره و با ابعاد   
 بـوده و یـک لامـپ        cm50ارتفاع این دسـتگاه از زمـین        

ــاع   100 ــز در ارتف ــی نی ــانتی120وات ــالای    س ــری در ب مت
یـوان  نحوه قـرار گـرفتن ح     . گیرد محوطه دستگاه قرار می   

در دستگاه  طوری بود کـه در محوطـه مرکـزی و رو بـه                
قیقـه ای کـه حیـوان       د 5در مـدت    . یک بازوی باز باشـد    

ــه  آزادانــه در دســتگاه حرکــت مــی  کنــد، تعــداد ورود ب
ــده در      ــده ش ــان گذارن ــل زم ــسته و ک ــاز و ب ــای ب بازوه

. گیرنـد  بازوهای باز و بسته مورد انـدازه گیـری قـرار مـی           
زوی باز یا بسته هنگامی است که هـر         منظور از ورود به با    

درصـد  . چهار پای حیوان در بازوی مورد نظر قرار گیـرد         
زمان گذرانده شـده در بازوهـای بـاز و درصـد ورود بـه               

هـای اضـطراب اسـتاندارد       عنـوان انـدکس    هبازوهای باز ب  
  :شوند  صورت زیر محاسبه می ههستند و ب

%OAT1 :)          نسبت زمـان گذرانـده شـده در بازوهـای
   ،)از به کل زمـان گذرانـده شـده در هـر یـک از بازوهـا       ب

% OAE2 :)          نسبت ورودها به بازوی باز به کل ورود به هر
عنـوان یـک     هکل ورودهـا بـه بازوهـا ب ـ        ،)100× دو بازو   

انـــدکس نـــسبی از فعالیـــت حرکتـــی در نظـــر گرفتـــه  
  .)16(شود می

ئیـد  أجهـت ت : بافت شناسی و تجزیه و تحلیل آماری  
ریق، حیوانات توسـط کلروفـرم کـشته        درستی جایگاه تز  

شده و سپس با استفاده از سرنگ هـامیلتون رنـگ متـیلن             
. گردید بلو از طریق کانول راهنما به داخل مغز تزریق می         

هــا در  بعـد از خــارج کــردن مغزهــا و فــیکس نمــودن آن 
های   درصد، پس از یک هفته، با انجام پروسه        10فرمالین  

                                                 
1. open arm time (OAT) 
2. open arm entry (OAE) 

 اسـتفاده از اطلـس      بافتی صحت عمل کـانول گـذاری بـا        
ــسون مــورد ت پاکــسینوس ــرار مــی أوات ــد ق در . گرفــت ئی

هــا در جایگــاه  صـورت عــدم قرارگیــری صـحیح کــانول  
ــه آن حیــوان حــذف       ــات مربــوط ب ــورد نظــر اطلاع م

 حیـوان  3جـایی کـه در هـر گـروه          گردیـد، امـا از آن      می
مـورد  )  تـایی  6هـای    گـروه (علاوه بـر تعـداد ذکـر شـده          

ئیـد  أنابراین در صـورت عـدم ت      گرفت، ب  جراحی قرار می  
 ــ وجــود  هجایگــاه تزریــق، اختلالــی در نتــایج آزمــایش ب

ها  کانول  درصد 99لازم به ذکر است که حدود       . آمد نمی
  .قرار گرفته بودند ) CA1(دقیقاً در محل مورد نظر 

رسـم   sigma platنمودارها با اسـتفاده از نـرم افـزار    
 و با   spssفزار  دست آمده توسط نرم ا     ههای ب  شدند و داده  

ــه      ــک و دو طرف ــانس ی ــالیز واری ــون آن ــتفاده از آزم اس
ANOVA    بـه دنبـال     .  تجزیه و تحلیل گردیدندF-value 

 برای مقایسه بین Post hoc (Tukey-test)دار آنالیز یمعن
بین گروه های آزمایشی از      p >05/0 ها استفاده شد   گروه

 ایـن تحقیـق توسـط     . دار تلقی گردیـد    یلحاظ آماری معن  
ئیـد  أکمیته اخلاقی دانشگاه تربیـت معلـم تهـران مـورد ت           

  .قرار گرفت
  

   
  

گـذاری در    ئیـد صـحت کـانول     أبرش بافتی جهت ت    :1شماره  تصویر  
   هیپوکامپCA1ناحیه 

  
  ها یافته

 نـشان دهنـده اثـرات تزریـق درون          1 شـماره    نمودار
 . باشـد  اضـطرابی مـی   صفاقی مـورفین بـر رفتارهـای شـبه          
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ANOVA   ــای ــق درون صــفاقی دوزه ــه تزری  یــک طرف
 نـشان دهنـده   (and 7mg/kg 6 ,5 ,4)مختلـف مـورفین   

. است ] F) 25/4= (09/7 و   OAT% ] 01/0< p تغییر در 
ــر ــ ولـــــی تغییـــ    و OAE% ] 05/0> pداری در  یمعنـــ

18/3) =25/4 (F [ و فعالیــــــت حرکتــــــی ]05/0> p .   
71/0) =25/4 (F [ آنـالیز  . ده نـشد مشاهPost hoc  نـشان 

 مــورفین بــه 6mg/kgداد کــه تزریــق درون صــفاقی دوز 
شود که دلالت     می %OATصورت بارزی سبب افزایش     

  .زدایی مورفین دارد بر اثر اضطراب
  

  
  

اثرات حاصل از تزریق درون صفاقی سالین و چهار   :1نمودار شماره 
 بـین   p >05/0 بـا تفـاوت   . دوز مورفین بر رفتارهـای شـبه اضـطرابی        

 ــه گــرو ــدی هــای آزمایــشی از لحــاظ آمــاری معن   . دار تلقــی گردی
   نسبت به گروه کنترل سالینp >01/0: داری های معن تفاوت

  
 نـشان دهنـده اثـرات تزریـق دوزهـای       2 شماره   نمودار

مختلف سالبوتامول درون هیپوکامپ پشتی و نیز تزریق توام 
. باشـد  طرابی مـی  آن با مورفین، بر روی رفتارهـای شـبه اض ـ         

ANOVAهــای  یــک طرفــه تزریــق درون هیپوکــامپی دوز
 >OAT% ] 01/0  سالبوتامول نشان دهنده تغییـر در      مختلف

p 20/3= (80/8 و (F [ امــا تغییــری در . باشــد مــیOAE%   
] 05/0> p 3/ 20= (78/0 و (F [  و فعالیــــــت حرکتــــــی  

] 05/0> p 20/3= (13/0 و (F [  ــد ــشاهده نگردی ــالیز . م آن
Post hoc    نــشان داد کــه تزریــق درون هیپوکــامپی دوز 

4µg/rat بــارزی ســبب افــزایش ســالبوتامول بــه صــورت 
OAT%زدایــی  شــود، کــه دلالــت بــر اثــر اضــطراب  مــی

دوطرفه همچنین بیان کننده  ANOVA .سالبوتامول دارد
   و OAT% ]05/0< pتغییـــــــرات بـــــــارزی بـــــــرای 

57/3) =40/3 (F [  ــالبوتامول ــین سـ ــانکنش بـ و  در میـ
داری در   یدر ایـن مـورد نیـز تغییـر معن ـ         . باشد مورفین می 

OAE% ]05/0> p 40/3= (82/0 و (F [  و فعالیـــــــــت
مــشاهده  ] p . 73/0) =40/3 (F <05/0[ حرکتــی حیــوان

 نـــشان داد کـــه تزریـــق درون Post hocآنـــالیز . نـــشد
ــه همــراه تزریــق  4µg/ratهیپوکــامپی دوز   ســالبوتامول ب

ــفاقی دوز  ــو4mg/kgدرون صـ ــ مـ ــل  هرفین بـ ــور قابـ طـ
ــزایش در  ملاحــضه شــود، کــه   مــی%OATای ســبب اف

دلالت بر اثر سینرژیستی سالبوتامول و مورفین در کاهش   
  .اضطراب دارد

  

  
  

اثـرات تزریــق دوزهــای مختلــف ســالبوتامول درون   :2نمــودار شــماره 
هیپوکامپ پشتی و نیز تزریق توام آن با مورفین، بر روی رفتارهای شبه             

 بین گروه های آزمایـشی در هـر یـک از            p >05/0 فاوت با ت. اضطرابی
 :داری  تفـاوت هـای معن ـ    . دار تلقـی گردیـد     ینقاط به عنوان آمـار معن ـ     

01/0< p 01/0  و< p *)     در  +سـالین،   /در مقایسه با گروه کنترل سالین 
  )مقایسه با گروه مربوط به خود در نمودار سمت چپ
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ف  اثــرات تزریــق دوزهــای مختلــ3 شــماره نمــودار
پروپرانولول بدرون هیپوکامپ پشتی و نیز تزریق توام آن        
ــشان    ــر روی رفتارهــای شــبه اضــطرابی ن ــا مــورفین را ب ب

ــشان داد کــه تزریــق  ANOVA .دهــد مــی  یــک طرفــه ن
 %OATمختلـف پروپرانولــول سـبب تغییــر در   دوزهـای  

]001/0< p20/3= (91/13  و ([F    ــری در ــا تغیی ــد، ام ش
OAE% ]05/0> p 20/3= (81/5 و (F [  و فعالیـــــــــت

مــــــشاهده  ] F) 20/3= (69/1 و p <05/0 [ حرکتــــــی
ــد ــالیز. نگردیـ ــق  Post hoc آنـ ــه تزریـ ــشان داد کـ    نـ

ــامپی دوز  ــه   4µg/ratدرون هیپوکـــ ــول بـــ   پروپرانولـــ
ــارزی ســبب کــاهش  شــود، کــه  مــی %OATصــورت ب

همچنـین  . دلالت بر اثر اضطراب زایی پروپرانولـول دارد       
ANOVAثر ؤریـــق دوز مـــ دوطرفـــه نـــشان داد کـــه تز  

  مورفین به همـراه تزریـق درون هیپوکـامپی پروپرانولـول           
   و OAT% ]001/0< pبـــــــه صـــــــورت بـــــــارزی   

88/52) =40/3 (F [ ــزایش ــده    را اف ــشان دهن ــه ن داد، ک
ــطراب   ــر اضـ ــدن اثـ ــوس شـ ــول   معکـ ــی پروپرانولـ   زایـ

داری  یدر این مورد نیز تغییر معن     . باشد توسط مورفین می  
ــت  F]) 3 و40(= 52/3 وOAE% ]05/0< p در و فعالیـــ

حیـوان مـشاهده     F]) 3و40= (88/0 و   p <05/0[ حرکتی
  .نشد

 نشان دهنـده اثـرات میـانکنش بـین          4 شماره   نمودار
ــر مــورفین تزریــق دو ــول ) 4mg/kg(ز بــی اث و پروپرانول

)1µg/rat (   4ثر سالبوتامول   ؤبه همراه دوز مµg/rat)(   بـر ،
 یـک   ANOVAدر ایـن مـورد      . باشـد  روی اضطراب می  

طرفه نشان داد که تزریـق درون هیپوکـامپی دوز بـی اثـر              
پروپرانولول، پاسخ اضطراب زدایی سالبوتامول به همـراه        

ــست   ــورفین را در ت ــرEPMم ــی  ب ــد م ــع  .گردان در واق
آنتاگونیست مانع بـروز    پروپرانولول در این دوز به عنوان       

 و OAT% ، ] 001/0< pبرای . شود اثرات آگونیست می
 و فعالیت حرکتی به ترتیب      %OAEو   %OAEو  = 95/8

] 01/0< p     25/4= (38/4 و(F [     48/0 و) =25/4 (F [ 
05/0> p دست آمد هب.  

  
  

ــماره  ــودار ش ــدرون    :3نم ــول ب ــای مختلــف پروپرانول ــق دوزه تزری
هیپوکامپ پشتی و نیز تزریق توام آن با مـورفین بـر روی رفتارهـای               

 بین گروه هـای آزمایـشی در هـر          p >05/0 تفاوت با . شبه اضطرابی 
  تفـاوت هـای    . دار تلقـی گردیـد     ییک از نقاط به عنـوان آمـار معن ـ        

ــ ــرل  (* p >01/0 و p >001/0 :داری معن ــا گــروه کنت ــسه ب در مقای
  )در مقایسه با گروه مربوط به خود در نمودار سمت چپ+ سالین، /سالین

  

  
  

یــانکنش بــین دوزهــای بــی اثــر مــورفین و  اثــرات م :4نمــودار شــماره 
. پروپرانولول به همراه دوز موثر سالبوتامول بر رفتارهای شبه اضـطرابی          

دار ی ای آزمایشی از لحاظ آماری معن ـ   ه  بین گروه  p >05/0 تفاوت با 
 و p >01/0 و *** p >001/0:داری  هـای معن ـ   تفـاوت . تلقی گردیـد  

05/0< p * نسبت به گروه کنترل سالین  
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  بحث
دهـد در تزریـق      نتایج حاصل از این تحقیق نشان می      
 ــ  ــداکثر ت ــورفین ح ــف م ــای مختل ــاهش أدوزه ثیر در ک

 مشاهده شد، ولـیکن در دوز     (6mg/kg)اضطراب در دوز  
 میزان اثر دارو پایین آمد، که این حالت   (7mg/kg)بیشتر  
هــای مختلــف  توانــد بــه علــت درگیــر شــدن گیرنــده مــی

ه حاضـر در توافـق بـا سـایر          نتایج مطالع ـ . اوپیوئیدی باشد 
زدایـی را در     مطالعاتی هستند که یک اثـر شـبه اضـطراب         

 ــ ــورفین ب ــورد م ــستمیک  هم ــق سی ــال تزری ، درون )17(دنب
 و تزریق بدرون هیپوکامپ شکمی و نوکلئوس        )18(بطنی

-µمورفین از طریـق گیرنـده       .  نشان دادند  )19(آکومبنس
 از زدایــی خــود را احتمــالاً اوپیوئیــدی اثــرات اضــطراب

دهـد، بـه طـوری       طریق میانکنش با سیستم گابا انجام مـی       
ــرکوب ورودی   ــق س ــورفین از طری ــه م ــاری   ک ــای مه ه

GABAــورون هــای دوپامینرژیــک کــه از هــسته    روی ن
VTA (Ventral tegmentum area)ثیر أآیند، این ت ـ  می

ــی  ــال م ــد را اعم ــده. )20(نمای ــدی در   گیرن ــای اوپیوئی ه
ریاتوم و هسته اکومبنس با    مسیرهای دوپامینرژیک در است   

شـوند و در ایـن نـواحی ارتبـاط           تراکم بالایی یافـت مـی     
. متقابلی بین سیـستم اوپیوئیـدی و دوپـامینی وجـود دارد           

-µهـای گیرنـده    برای مثال تزریق درون بطنی آگونیست     
ــسهیل    ــز تـ ــامین را در مغـ ــازی دوپـ ــدی آزادسـ اوپیوئیـ

 از اثـرات    بنابراین احتمال دارد که بخـشی     . )21(نمایند می
های هیجانی با واسطه این نوروترانسمیتر       مورفین بر پاسخ  
 .میانجیگری شود

نتــایج نــشان دادنــد کــه تزریــق ســالبوتامول بــدرون 
گـردد کـه      مـی  %OATهیپوکامپ پشتی سـبب افـزایش       

هـا   ایـن یافتـه   . باشـد  زدایی می  نشان دهنده پاسخ اضطراب   
ــوده انـ ـ      ــان نم ــه بی ــستند ک ــاتی ه ــا مطالع ــق ب د در تواف

توانند بـرای درمـان    می-AR   β3های تحریکی آگونیست
همچنـین مـشخص    . )22(کار رونـد   هاختلالات اضطرابی ب  

شده است تزریق سیستمیک سـالبوتامول باعـث افـزایش          
OAT%   وOAE% عـلاوه مطالعـات نـشان       هب ـ. گردد  می

کـه   )2β، 1β وARs   β-) 3βاند زیر واحدهای مختلف داده

هـا هـستند، ممکـن       پروتئین G های متصل به   جزء گیرنده 
اســت اثــرات مختلفــی را در تنظــیم اضــطراب نــشان       

زدایـی سـالبوتامول در      رفتار شـبه اضـطراب    . )23 ،22(دهند
دوز بالا ممکن است بـه دلیـل کـاهش فعالیـت مکانیـسم              
نورآدرنرژیـــک و یـــا بـــه علـــت تغییـــر در آزادســـازی 

ــد   ــطراب باش ــل در اض ــسمیترهای دخی ــت . نوروتران جه
 انکنش بین سیستم آدرنرژیـک و اوپیوئیـدرژیک       بررسی می 

در تعــدیل اضــطراب، دوزهــای مختلــف ســالبوتامول بــه 
همراه دوز بی اثـر مـورفین، کـه بـه تنهـایی سـبب ایجـاد                 

ــ ــد، تزریــق شــد کــه نتیجــه  یپاســخ معن اش  داری نگردی
ــوجهی در   ــل ت ــزایش قاب ــود%OATاف یــک احتمــال .  ب

نرژیـک در   هـای نورآدر   تواند این باشد کـه مکانیـسم       می
هیپوکامــپ پــشتی ممکــن اســت در میــانجیگری اثــرات  

نتــایج . زدایــی ناشــی از مــورفین دخیــل باشــند اضــطراب
انـد،   حاضر در توافق بـا مطالعـاتی هـستند کـه نـشان داده             

ــی   ــدورفین م ــا ان ــورفین و بت ــستمیک م ــق سی ــد  تزری توان
آزادسازی نـوراپی نفـرین در کـورتکس مغـزی را مهـار             

نفـرین سـبب القـای پاسـخ ضـد           نماید و کـاهش نـوراپی     
ــی  ــطرابی م ــردد اض ــدی و   . )24(گ ــای اوپیوئی ــستم ه سی

ای با یکـدیگر تقابـل و      نورآدرنرژیکی به صورت پیچیده   
ــشان داده شــده اســت کــه     ــال ن ــرای مث ــد، ب ــل دارن تعام

 )25(اوپیوئیدها فعالیـت نورآدرنرژیـک را در هیپوکامـپ        
 مـوش بـزرگ     )27( و لوکـوس سـرولئوس     )26(کورتکس
ــش ــی آزمای ــار م ــار توســط    گاهی مه ــن مه ــه ای ــد، ک کنن

بنـابراین  . گـردد  های اوپیوئیدی معکوس می    آنتاگونیست
ــست  ــق آگونی ــا کــاهش ARβ-2تزری ــستم  ب ــت سی فعالی

ــی در  ــزآدرنرژیک ــاهش در   مغ ــا ک ــورفین ب ــق م  و تزری
آزادسازی نوراپی نفرین، بـه صـورت سینرژیـستی سـبب          

د کـه   شـو  کاهش بیشتر اضطراب در مقایسه با زمـانی مـی         
  .گردند این داروها به تنهایی تزریق می

ــامپی   ــق درون هیپوکــ ــر تزریــ ــه حاضــ در مطالعــ
ــزایش اضــطراب در تــست    EPMپروپرانولــول باعــث اف

ــد ــایش . گردی ــایج آزم ــامل   نت ــاکولوژیکی ش ــای فارم ه
هـای مختلـف     هـا و آنتاگونیـست     کارگیری آگونیـست   هب
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هـای حیـوانی اضـطراب       های آدرنرژیک در مدل    گیرنده
دلیل میـانکنش بـا سـایر        هاقض است که ممکن است ب     متن

به عنوان مثال یوهمبین،    . )28(های مونوآمینی باشد   گیرنده
آدرنرژیــک، کــه آزادســازی -2αآنتاگونیــست گیرنــده 

ثیر اضـطراب   أدهد، ت ـ  نوراپی نفرین را در مغز افزایش می      
مطالعات نـشان داده انـد      . )29(ها داشته است   زایی در رت  

رسد کـه   به نظر می-AR  β2های انتخابی  که آنتاگونیست
هـای   در درمان اضطراب حاد بی اثر بوده اما در اضطراب         

باشـند کـه بـستگی بـه میـزان اضـطراب و              ثر می ؤمزمن م 
 نـشان داده شـده کـه        )30(آزادسازی نـوراپی نفـرین دارد     

پروپرانولـــول باعـــث تعـــدیل رهـــایش گابـــا در مـــسیر 
ه ســپتوم هــای گابــاارژیکی هیپوکامــپ بـ ـ   پروجکــشن

هــای  گــردد و از ایــن طریــق ســبب افــزایش ورودی  مــی
تحریکی از سپتوم به هیپوکامپ شده و خـود سـپتوم هـم             
آزادسازی استیل کولین به عنـوان نوروترانـسمیتر دخیـل          
در اضطراب، را به هیپوکامپ تسهیل کـرده و سـبب القـا             

همچنـین بیـان شـده      . گـردد  زایی مـی   رفتارهای اضطراب 
زهای پایین پروپرانولول باعث اثـرات      است که تزریق دو   

شایان ذکر اسـت کـه نـوع        . )31(شود اضطراب زدایی می  
 و نیـز دوزهـای مـورد        (CA1)، محل تزریق  (EPM)تست  
ی پروپرانولول در این تحقیق متفاوت ازتحقیقات        استفاده

تزریق دوز موثر مورفین اثر اضطراب زایی        .باشد قبلی می 
داری  یصـورت معن ـ   هرا ب ـ القا شـده بوسـیله پروپرانولـول        

ــد  locus ceruleus(LC)) لوکــوس ســرولئوس. برگردان
هـای نورآدرنرژیـک مغـزی و        ترین هـسته   یکی از بزرگ  

ــده  ــی از گیرن ــده   غن ــدی و گیرن ــای اوپیوئی ــای  ه -2αه
پـروتئین مهـاری     Gآدرنرژیک پیش سیناپسی متصل بـه       

)Gi (باشد می)صـورت حـاد     هکـه مـورفین ب ـ     هنگامی. )32
 و فعـال    LCهـای    ردد منجـر بـه مهـار نـورون        گ تزریق می 

گردد، که نتیجه آن کاهش بیشتر در  می-AR   α2نمودن 
آزادسازی نـوراپی نفـرین بـه هیپوکامـپ و القـای رفتـار              

پاسخ اضطراب زدایـی دوز   . )27(باشد اضطراب زدایی می  
باشد کـه مـانع از بـروز     موثر مورفین تا اندازه ای قوی می     

 مطالعات نشان   .شود پرانولول می رفتار اضطراب زایی پرو   

اند هنگامی کـه مـورفین بـه صـورت مـداوم تزریـق               داده
ــی ــده    م ــی در گیرن ــرات سازش ــبب تغیی ــردد، س ــای  گ ه

شـود، ولـی بـا قطـع         آدرنرژیک پس و پیش سیناپسی می     
 افـزایش  LCهای   مصرف مورفین تحریک پذیری نورون    

 یافته، بنابراین سبب افزایش فعالیت وآزادسـازی نـوراپی        
 .گـردد  نفرین و بـه دنبـال آن باعـث بـروز اضـطراب مـی              

اوپیوئیـدی همچنـین از طریـق ارتبـاط بـا           -µهای   گیرنده
های حاوی آنزیم سنتز کننده اپـی نفـرین     دندریت نورون 

 PNMT)( متیـل ترانـسفراز    N-آمـین  یعنـی فنیـل اتـانول   
ها راتنظیم نماید و ایـن       توانند میزان فعالیت این نورون     می

توانـد   کند که گیرنده اوپیوئیدی مـی      نهاد می موضوع پیش 
کـه   هنگـامی . ها را تنظـیم نمایـد      میزان فعالیت این نورون   

 بصورت گلوکوکورونیـک تزریـق      µآگونیست گیرنده   
توانــد ســبب ایجــاد یــک ســری تغییــرات  شــود، مــی مــی

های نورآدرنرژیک واقـع در لوکـوس        سازشی در نورون  
 از  µرسـپتورهای   لـذا اینترنـالیزه شـدن       . سرو لئوس شـود   

، µ  ،Endorphineطریق تزریق مزمن آگونیست رسـپتور       
مطالعات قبلی . )33(گردد سبب ایجاد تغییرات سازشی می    

اثر مورفین را به تنهایی بر اضـطراب مـورد بررسـی قـرار              
اند، امـا در مطالعـه حاضـر مـا بـه بررسـی میـانکنش                   داده

ل بیان مورفین با سیستم آدرنرژیک پرداخته و نتایج حاص  
نمودند که سیستم اوپیوئیدرژیک با سیـستم آدرنرژیـک         

 هیپوکامپ برهمکنش داشته و سـبب کـاهش         CA1ناحیه  
با توجه به نتایج مطالعـه حاضـر        . گردد رفتار اضطرابی می  

ــر     ــه نظ ــورفین ب ــدی توســط م ــده اوپیوئی تحریــک گیرن
-βهـای    رسد با تحت تاثیر قرار دادن فعالیت گیرنـده         می

  .گردد هار اضطراب میآدرنرژیک سبب م
کـه سیـستم    در پایان مـی تـوان نتیجـه گیـری کـرد             

 هیپوکامـپ   CA1آدرنرژیک دستگاه لیمبیـک در ناحیـه        
با سیـستم اوپیوئیـدرژیک جهـت تعـدیل رفتارهـای شـبه          

صـورت   هتزریـق مـورفین ب ـ    . اضطرابی بـرهمکنش دارنـد    
هـای    با تعدیل در عملکردهای نورون     سیستمیک احتمالاً 

هیپوکامپ پـشتی سـبب تغییـر در اثـرات          نورآدرنرژیک  
  .گردد آدرنرژیک بر روی اضطراب می-βسیستم 
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