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فرونتـال و هـسته اكـومبنس در تنظـيم فعاليـت             هاي نوروترانسميتري دوپاميني و گلوتاماتي پري      سيستم: مينه و هدف  ز
ليمبيـك   ني پوسته اكومبنس و گلوتاماتي ناحيه پـري       نش سيستم دوپامي  ك اين مطالعه به بررسي برهم    . تي نقش دارند  كحر

  .پردازد تي و پارامترهاي مرتبط با آن ميكدر تنظيم فعاليت حر
تـي و ديگـر پارامترهـاي    كبر فعاليـت حر  نش تزريق دارويي در مغزك اثر برهم بررسي هدف اين تحقيق : روش بررسي 
تي را ثبت كار فعاليت حركصورت خود ه بهك Open fieldاه  دستگاز منظور اين  بود، به موش صحرايي نرمرتبط با آن در

  .گرفت مغزي صورت مي طرفه و درون كصورت ي به تزريق داروها. ند استفاده شدك مي
در ) N-methyl-D-aspartic acid NMDA= ،μg/μl1 ،5/0 ،25/0گيرنـده   آنتاگونيـست  D-AP7 (تزريـق دوزهـاي   :ها يافته
 μg/μl9/0(NMDA ( دوز مؤثر  علاوه، هب. نداردپارامترهاي مرتبط با آن      تي و كاليت حر فع  اثري بر  ليمبيك طرف چپ   پري
شيدگي و آراسـتگي بـدن نـسبت بـه          كاهش تعداد   ك، اما باعث    )>01/0P (تيكاين ناحيه موجب افزايش فعاليت حر      در

 SCH23390 تزريق .)>01/0P (شود  مي ك قبل از آن بلو    D-AP7با تزريق    ه اين تغييرات  ك،  )>01/0P (شود نترل مي كگروه  
 SKF38393تزريق  . شده ندارد  ركاثري بر پارامترهاي ذ   پوسته اكومبنس طرف چپ     در   ) دوپاميني D1آنتاگونيست گيرنده   (
 ه بـا تزريـق   ك ـ ،)>05/0P (تـي شـد   كباعث افزايش فعاليـت حر    اين ناحيه    در   )μg/μl4  دوپاميني، D1آگونيست گيرنده   (

SCH23390 01/0 (قبل از آن مهار شدP<(. اثر  تزريق دوز بي)μg/μl, SCH2339025/0 (   در پوسته اكومبنس طـرف چـپ
 )SKF383931 (μg/μlاثـر   كارگيري دوز بـي  هاين، ب بر علاوه. )>01/0P (شود ليمبيك مي  در پريNMDAاهش اثر كموجب 

  .)>05/0P (يمبيك شدل  و مهار دوز بالاي آن در پري)>NMDA )05/0P موجب تقويت اثر دوز مياني اين ناحيهدر 
يافته ناشي از تحريـك       فعاليت حركتي افزايش   برگر اثر تنظيمي سيستم دوپاميني پوسته اكومبنس         نتايج بيان : گيري  نتيجه

  .ليمبيك است سيستم گلوتاماتي ناحيه پري

  .ليمبيك، فعاليت حركتي، دوپامين، گلوتامات پري  پوسته اكومبنس،:ليديك لماتك

 
  

ــامين ــستم دوپـ ــسياري از (Dopaminergic system) يسيـ  در بـ
،  هيجـان  عملكردهاي سيستم عصبي مركزي از جمله رفتـار حركتـي،         

طـور   هاي دوپـاميني بـه     گيرنده .نقش دارد  آندوكريني و تنظيم    شناخت
  خانواده  رـ زي1.شوند م ميـ تقسيD2 و D1هاي  رندهـعمده به دو نوع گي

  
D1   هاي   گيرنده شاملD1   و D5  مسير دوپاميني بخـش     .دوپاميني است 

ــه  ــستم مزواســترياتال ب ــايي   شــكمي سي ــاز بوي ــومبنس و پي هــسته اك
آمينواسيد گلوتامات نوروترانسميتر تحريكـي در       2.دهد دهي مي  عصب
تغييـرات  هاي نوروني در مغز بوده كه موجـب           از سيناپس  %40از   بيش

ساختار سـيناپس و   ي،   عملكرد پذيري عصبي،  مدت در تحريك   طولاني
چنـين گلوتامـات در تنظـيم فعاليـت          هم 3و4،دشو مهاجرت نوروني مي  

 مقدمه

 

  156 تا 149هاي  ، صفحه3 شماره،71دوره،1392خردادي تهران،كم پزشي، دانشگاه علوكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    12/12/1391:     تاريخ پذيرش28/11/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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               و همكارانحاتم احمدي                      150

  156 تا 149 ،3، شماره 71، دوره 1392 خردادي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

ي از  ك ـ ي (NMDA)آسـپارتات   -D-متيل-N گيرنده   5.تي نقش دارد  كحر
  6-8.باشد هاي يونوتروپيك گلوتاماتي مي انواع گيرنده
 دو زيـر    مي قـرار دارد، و شـامل      كدر استرياتوم ش   اكومبنسهسته  

 بخـش   هك ـ (Shell) پوسـته    ميـاني و  بخـش    كـه  (Core) هسته   قسمت
 .شـود  مـي احاطه   هسته در اطراف توسط پوسته       .باشد است مي شكمي  

ز اكـومبنس در تنظـيم      ك ـگـر نقـش پوسـته و مر        تحقيقات زيادي بيـان   
 شن نــوروني تگمنتــوم شــكميكــپروج 9-11.تــي اســتكفعاليــت حر

(Ventral tegmentum area)  دو  ست به هر دوپاميني اهعمدطور  بهكه
  12.رود فرونتال مياني مي و كورتكس پري اكومبنسبخش هسته 

 نقـشي اساسـي     پـاداش  و هيجـان  شناخت، فرونتال مياني در   پري
ــورون. دارد  ــ ن ــاي بخــش ش ــريكه ــك مي پ ــشر ( ليمبي بخــشي از ق
زي، بخـش پـشتي و ميـاني        كمجاورت بخش مر   به) فرونتال مياني  پري

 ـ   13.رود مي پوسته اكومبنس   اسـترياتوم،   -ر ارتباطـات قـشري     عـلاوه ب
هـايي را از اسـترياتوم       فرونتـال ميـاني ورودي     مناطق مختلفي از پـري    

 14.كند دريافت مي

فرونتال مياني در تنظيم آزادسازي دوپامين       مسيرهاي خروجي پري  
طـور مـستقيم بـه هـسته         اين تنظيم به   15.داردنقش   اكومبنسدر هسته   
  16.شود تگمنتوم شكمي فراهم ميمستقيم از طريق  و يا غير اكومبنس
 مراكـز    جداگانـه  اهميـت  نتايج تحقيقات قبلي مبنـي بـر       توجه به  با

هـاي   سيـستم چنين دخالت    هم و اكومبنسفرونتال و هسته     مغزي پري 
شن ك ـوجرو در عـين حـال پ       تـي كرفتار حر دوپاميني و گلوتاماتي در     

 از ايـن  هم، هـدف     اين دو هسته روي    مستقيم يا غير  نوروني مستقيم و  
 هـسته   پوسـته  بخـش  D1 تداخل اثر سيستم دوپـاميني        بررسي تحقيق

فرونتـال   ليمبيك ناحيـه پـري      پري بخشو سيستم گلوتاماتي     اكومبنس
  .است صحرايي نر در موش تيكرفتار حرمياني بر 

  

  
آزمايــشگاه علــوم اعــصاب وابــسته بــه  ايــن تحقيــق رفتــاري در

منظـور از    ايـن  به.  انجام شد  1391شناختي تهران، سال    ومده عل كپژوهش
شـده از همـين    ثيـر كهاي بزرگ آزمايشگاهي نـر نـژاد ويـستار ت          موش

حيوانـات  .  اسـتفاده شـد    g280-250  وزنـي  ي  ه محـدود  آزمايشگاه در 
) cm42×26×15ابعـاد    به(هايي   تايي در قفس   هشتهاي   صورت گروه  به

روشـنايي از  (ي، تـاريكي   ساعت سـيكل روشـناي     12/12تحت شرايط   

داري  نگــه) C 2±22(، در دمــاي كنتــرل شــده ) صــبحهفــتســاعت 
شـده   و آب تـصفيه   ) پلـت ( شده مخـصوص   از غذاي فشرده  . شدند مي

 ـ  صورت آزادانه در تمام مدت نگه      شهر به  جـز زمـان آزمـايش       هداري ب
 صـبح انجـام     13 تـا    10ها بين سـاعت       تمامي آزمايش  .شد استفاده مي 

تحقيق مطابق با موازين جهاني حمايت از حيوانات انجـام           اين   .شدند
 آگونيست گيرنـده دوپـاميني     (SKF38393در اين تحقيق داروهاي      .شد
D1( ،SCH23390 ) ــده آگونيـــست D1( ،NMDA )آنتاگونيـــست گيرنـ

، )NMDA آنتاگونيست اختصاصي گيرنـده   ( D-AP7 ،)گيرنده گلوتامات 
 حـل   9/0فيزيولـوژي اسـتريل     ها در سرم     كه بلافاصله قبل از آزمايش    

 ,Tocris Cookson)ت كشـده از شـر   رك ـذ داروهاي تزريقي .شدند مي

Bristol, UK)  حيوانـات از   كـردن   بـراي بيهـوش  .خريداري شده بـود
  و زايلــزين(Ketamine hydrochloride) داروهــاي بيهوشــي كتــامين

(Xylazine)تك متعلق به شر(Alfasan Chemical Co, Woerden, and 

Holland)شد  استفاده مي.  
هاي  ، نرها از جنس ماده جدا و در قفس     بعد از تشخيص نر و ماده     

بـا اسـتفاده    . شدند داري مي  شده نگه  جدا در شرايط آزمايشگاهي كنترل    
 ml5( از مايع بيهوشي     ml1/0 از سرنگ انسوليني تزريق درون صفاقي     

هـوش  هـا بي   يلـوگرم از وزن مـوش     ك حسب بر) زايلزين ml2كتامين و   
 )استريوتاكـسي (ها در دستگاه مخصوص جراحـي        سپس آن . شدند مي

(Stoelting Co, Illinois, USA)اطلـس   با اسـتفاده از . شد  قرار داده مي
Paxinos  وWatson17    و مختــصات مغــز رت، مشخــصات پوســته 
 نقطـه برگمـا    ليمبيـك طـرف چـپ از       طـرف چـپ و پـري       اكومبنس

mm}2/3+AP= )ط از خــط وسـ ـ)  خلفــي-قــداميmm7/0 +ML= 
را } ) پشتي -ميكش( =mm5/2-DV سطح جمجمه  از)  جانبي -مياني(
 گـيج  22هاي راهنماي با ضخامت   كانول دست آورده و با استفاده از      هب
اي  شـده در جعبـه     هاي جراحـي   موش .گرفت گذاري صورت مي   انولك

در پنج تا هفتمـين روز دوره       . شد داري مي  هاي ديگر نگه   جدا از موش  
امـا در   . آزمـون بودنـد    ها آماده تزريق و    عد از جراحي، موش   بهبودي ب 

هنگـام تزريـق و      بـه  ثر استرس جانور  كاهش حدا كمنظور   طول هفته به  
حـداقل  . شـدند  مـي  نـوازش  دقيقـه    كمدت ي  بار به  بار و هر   آزمون، دو 

اهش ك ـشدن با محيط اتـاق و        منظور آشنا  ساعت قبل از آزمون و به      نيم
روشنايي اتاق تست با    . گرفتند  تست قرار مي   ها در اتاق   استرس، موش 

 .شد  واتي تامين مي60 لامپ كاستفاده از ي

  گيج  27 ابتدا براي تزريق دارو از سر سوزن در روز اجراي آزمون

  بررسيروش
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ه طـول آن  ك ـ (Supa medical devices, Tehran, Iran) پزشـكي  دندان
mm2   يك بلندتر از كانول راهنما بوده و بـه لولـه پلاسـتي (Cat down 

tube)      متصل به سرنگ هميلتون )µl5/2(    حجـم  . شـد   بود استفاده مـي
ليمبيك طرف چـپ     ترتيب براي پوسته اكومبنس و ناحيه پري       تزريق به 

در . گرفـت   ثانيـه صـورت مـي      60-90روليتر در مدت    ك مي 5/0 و   3/0
شد بدون هـيچ استرسـي آزادانـه         طول تزريق به حيوان اجازه داده مي      

هـا در    يقه بعد از تزريق دارو در اتاق تست، مـوش          دق 10. حركت كند 
 تـي كمنظـور بررسـي فعاليـت حر     بـه (Open field)  دستگاه ميدان باز

(Lomotor activity)    و ديگر پارامترهاي مرتبط بـا آن مـورد سـنجش 
 ـ     . گرفتند قرار مي  ف ك ـعبـي روبـاز بـا       ك جعبـه م   كايـن دسـتگاه از ي
 50×50×50(ابعـاد    بـه  ركسپياي   هاي شيشه  ي و ديواره  كي مش كپلاستي
  . استساخته شده )متر سانتي

تـي و   كگيـري آسـان و سـريع فعاليـت حر          ساختار سـاده، انـدازه    
هـاي   چنين قابليت استفاده گسترده از آن توسط محققين از ويژگـي           هم

كتي گيري فعاليت حر   ماهيت اين تست اندازه   . متمايز اين دستگاه است   
لـي خـود بـه مـوقعيتي جديـد در           اساس تغيير از موقعيت قب     حيوان بر 

شده  هاي نوري تعبيه   توسط چشم  اتكه اين حر  كداخل دستگاه است،    
 بعد از تنظيم دستگاه و      .شود گيري مي  ف دستگاه اندازه  كهاي   نارهك در

تي ك دقيقه تعداد فعاليت حر    پنجدر زمان    ز آن، كقرار دادن حيوان در مر    
محققـين  . شـد   مـي  دستگاه وصل اسـت نـشان داده       ه به كدر مانيتوري   

ار را بـراي سـنجش فعاليـت        ك ـمختلف اسـتفاده از ايـن دسـتگاه خود        
  18.اند ار گرفتهك هنون بك تا ا1973تي از سال كحر

: تي عبارت بـود از    كپارامترهاي ديگر مرتبط با سنجش فعاليت حر      
تعداد دفعاتي كه موش روي پاي خود       ( Rearing شيدگي بدن كتور  كفا
 Grooming ، پيرايش و آراستگي بـدن    )يردگ صورت عمودي قرار مي    به
اين پارامترهـا بـا مـشاهده       ) كند تعداد دفعاتي كه موش خودآرايي مي     (

  .شد صورت دستي ثبت مي ات بهكتعداد اين حر
 را  %1 بلو ها، محلول متيلن   منظور تاييد تزريق   در انتهاي آزمون و به    

ليمبيك  يترتيب در نواحي پوسته اكومبنس و پر        به 5/0 و   3/0با حجم   
افتن جمجمه  كش رديم، سپس مغز حيوانات را بعد از      ك  چپ تزريق مي  

بعد از چنـد روز مغزهـا توسـط    .  قرار داديم%10يد  يدر محلول فرمالد  
شد،   ميكرومتري برش داده مي    40هاي   هدستگاه ويبرواسلايس در انداز   

. شـد   مقايـسه مـي    Watsonو   Paxinosگذاري با اطلـس      انولكو محل   
ز كصورت مطلوب در مرا    ها به  ه كانول كهايي   مربوط به موش  هاي   داده

 .شـد  هـاي آمـاري حـذف مـي        قرار داده نشده بود از تحليـل       نظر مورد
باشـند، از آزمـون آنـاليز        ها داراي توزيع نرمالي مـي      كه داده  علت اين  به

دارو در   طرفه براي مقايسه اثرات دوزهـاي مختلـف هـر          واريانس يك 
طرفه براي بررسي     و از آزمون آناليز واريانس دو      نترلكمقايسه با گروه    

دار بودن عدد    بعد از معني  . شد كنش بين داروها استفاده مي     اثرات برهم 
F  هـاي آزمايـشي از آزمـون      و براي مقايسه تفـاوت گـروهpost hoc 

Tukey  هـا مقـدار     دار بـودن تفـاوت گـروه       براي معني . شد  استفاده مي
رسم نمودارهـا بـا اسـتفاده از        . گرفت ي ملاك قرار م   >05/0Pدار   معني
 .گرفت  صورت ميSigma plot v11.1 افزار نرم

  

  
ليمبيـك    در ناحيـه پـري     NMDAبررسي تـاثير تزريـق       :1آزمايش  

تـي در مـوش     كبر فعاليـت حر    D-AP7طرف چپ در حضور و غياب       
يش قرار گرفتند،   گروه موش مورد آزما    در اين آزمايش ده   : صحرايي نر 

  .ليمبيك چپ صورت گرفت ناحيه پري هاي دارويي در و تمام تزريق
ه تزريـق  ك نشان داد post hoc Tukeyطرفه و  كتحليل واريانس ي

NMDA   ليمبيك طـرف چـپ موجـب افـزايش فعاليـت             در ناحيه پري
اهش تعـداد   كه باعث   ك حالي ، در )1 نمودار( شود  مي )>01/0P(تي  كحر
نتـرل  ك نسبت به گروه     )>01/0P ( و آراستگي بدن   )>01/0P(شيدگي  ك

 ).1 جدول( شود مي

ه تزريـق  ك ـدهد  طرفه نشان مي كچنين نتايج تحليل واريانس ي   هم
ليمبيك طـرف چـپ تغييـري       در ناحيه پري   D-AP7رفته   ارك هدوزهاي ب 

شيدگي بـدن و پيـرايش و       ك ـ، تعـداد    )1 نمـودار (تـي   كدر فعاليت حر  
 ندك نترل ايجاد نمي  كزمايش نسبت به گروه     هاي مورد آ   آراستگي موش 

ه ك ـ نشان داد post hoc Tukeyتحليل واريانس دوطرفه و ). 1 جدول(
 ليمبيـك طـرف چـپ      در پـري   μg/μl25/0( D-AP7(اثر   بي تزريق دوز 

 تزريـق دوز مـؤثر     از يافته ناشـي   تي افزايش كاهش فعاليت حر  كموجب  
)μg/μl9/0 (NMDA )01/0P< (شود مي )كه فاكتور   حالي ، در )1 نمودار
 جـدول ( دهـد  تعداد پيرايش و آراستگي را تغيير نمي       شيدگي بدن و  ك
1.(  

پوسته اكومبنس   درSKF38393بررسي تاثير تزريق  :2آزمايش 
تي در ك بر روي فعاليت حرSCH23390طرف چپ در حضور و غياب 

  گروه موش مورد آزمايش قرار  ن آزمايش دهـدر اي: ي نرـموش صحراي

 هايافته
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ــق : 1 نمــودار ــرات تزري ــه N-methyl-D-aspartic acid (NMDA)اث  در ناحي
بر ) NMDA  گيرنده آنتاگونيست( D-AP7 ليمبيك طرف چپ در حضور و غياب       پري

  تي در موش صحرايي نركتعداد فعاليت حر
**) 01/0P< (      01/0 ++در مقايسه با سالين وP<   گـروه     در مقايسه باNMDA 9/0 روگـرم در   كمي
  تنهايي  بهروليترك ميكي

  
  در D1 هـاي دوپـاميني    تداخل اثرات تزريق آگونيـست و آنتاگونيـست        :1 جدول

ليمبيـك طـرف     در ناحيه پري   NMDA پوسته اكومبنس طرف چپ با اثرات تزريق      
  شيدگي و آراستگي بدن در موش صحرايي نركچپ بر پارامترهاي تعداد دفعات 

  پارامترهاي ديگر    ها گروه
  كشيدگي بدن  آراستگي بدن  )روي مصرفيدوز دا(  

  سالين
  )ميكروليتر در موش(

در پوسته اكومبنس  3/0
  3  1/5  ليمبيك در پري 5/0و 

3/0  2/5  2/2  
6/0  2/4  1/1  

NMDA  
  ميكروگرم در(

  *1  **4/2  9/0  )يك ميكروليتر
D-AP7  

  ميكروگرم در(
  )يك ميكروليتر

25/0  
5/0  

1  

9/5  
4/5  

7  

2/2  
3  
9/1  

D-AP7  
ميكروگرم در  25/0(

 + )يك ميكروليتر
NMDA 

3/0  
6/0  
9/0  

2/4  
5/3  
1/4  

2/3  
8/2  

3  
SKF38393  

  ميكروگرم در 1(
 + )يك ميكروليتر

NMDA 

3/0  
6/0  
9/0  

1/3  
2/2  
5/6++  

3/2  
8/1  
4/2  

SCH23390  
ميكروگرم در  25/0(

 + )يك ميكروليتر
NMDA 

3/0  
6/0  
9/0  

9/5  
8/3  
9/2  

2/2  
5/2  

2  
* )05/0P<(   **) 01/0P< (01/0 ++ ،مقايسه با سالينP<  مقايسه باNMDA g/l9/0يتنهاي  به  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 در پوسـته    ) دوپـاميني  D1آگونيـست گيرنـده     ( SKF38393اثرات تزريـق    : 2نمودار  
 D1گونيـست گيرنـده     نتاآ( SCH23390اكومبنس طرف چـپ در حـضور و غيـاب           

  نر بر تعداد فعاليت حركتي در موش صحرايي )دوپاميني
*) 05/0P< (      01/0 ++در مقايسه با سالين وP<        در مقايسه بـا گـروه SKF38393 4    ميكروگـرم در

  تنهايي  بهيك ميكروليتر

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  درD1 هـاي دوپـاميني   تداخل اثرات تزريق آگونيـست و آنتاگونيـست    : 3نمودار  
ليمبيـك طـرف     در ناحيه پري   NMDA پوسته اكومبنس طرف چپ با اثرات تزريق      

  تي در موش صحرايي نرك بر تعداد فعاليت حرچپ
**) 01/0P< (        01/0 ++در مقايسه بـا سـالين وP<  ،+ 05/0P<      در مقايـسه بـا گـروه NMDA 9/0 
  )تنهايي به روليترك ميكروگرم در يكمي

  
پوسـته اكـومبنس چـپ صـورت         هاي دارويـي در     تمام تزريق  .گرفتند
ه كدهد   نشان ميpost hoc Tukeyطرفه و  كتحليل واريانس ي .گرفت
پوسته اكـومبنس طـرف چـپ موجـب افـزايش             در SKF38393تزريق  
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2013 June;71(3):149-56 

، )2 نمـودار ( شـود  نترل ميك نسبت به گروه    )>05/0P(تي  كفعاليت حر 
و پيـرايش و آراسـتگي تغييـر         ه تعداد دفعات كشيدگي بـدن     ك  حالي در

ه كطرفه نشان داد     كچنين نتايج تحليل واريانس ي     هم .ردكداري ن  معني
دار در فعاليـت      موجب عدم تغييـر معنـي      SCH233930دوزهاي  تزريق  

هاي  تعداد آراستگي موش   شيدگي بدن و  كتور  ك، فا )2 نمودار(تي  كحر
تحليل واريانس دوطرفـه     .شود نترل مي كمورد آزمايش نسبت به گروه      

 μg/μl25/0 (اثـر  بـي  ه تزريـق دوز كدهد   نشان ميpost hoc Tukeyو 
SCH233930( اهش فعاليـت   ك ـموجب   نس طرف چپ  پوسته اكومب   در

 μg/μl4( SKF38393 (تزريـق دوز مـؤثر     از يافتـه ناشـي    تي افزايش كحر
)01/0P< (شود مي )شيدگي بـدن و ك ـتور كه فـا  ك ـ  حـالي  ، در )2 نمودار 

  .دهد تعداد پيرايش و آراستگي را تغيير نمي
هـاي   بررسي تـاثير تزريـق آگونيـست و آنتاگونيـست          :3 آزمايش

 NMDA وسته اكومبنس طرف چپ بر اثـرات تزريـق       پ  در D1 دوپاميني
تـي در مـوش     كليمبيك طرف چپ بر روي فعاليـت حر        در ناحيه پري  

. گروه موش مورد آزمايش قرار گرفتند      در اين آزمايش ده    :صحرايي نر 
پوسـته اكـومبنس چـپ و        اثر داروهاي دوپاميني در    تزريق دوزهاي بي  
 .صـورت گرفـت   ليمبيك چپ     در ناحيه پري   NMDAدوزهاي مختلف   

ه تزريـق  ك ـدهد   نشان ميpost hoc Tukeyتحليل واريانس دوطرفه و 
  در پوســته اكــومبنس طــرف چــپμg/μl1( SKF38393(اثــر  بــي دوز

ليمبيـك    در پـري   μg/μl6/0( NMDA (موجب تقويـت اثـر دوز ميـاني       
ه اثـر افزايـشي دوز   ك ـ حـالي  ، در)>05/0P(شـده    تـي كروي فعاليت حر  

چنـين اثـر ايـن       هـم ). 3 نمودار() >05/0P (دهد اهش مي  ك را آن بالاتر
اسـت   NMDA شيدگي بدن دوز بـالاتر    كتعداد   تداخل دارويي افزايش  

)01/0P<( كنـد  كه تعداد آراستگي تغييـري نمـي       حالي ، در ) 1 جـدول.( 
ه كدهد   نشان ميpost hoc Tukeyچنين تحليل واريانس دوطرفه و  هم

 موجـب  اكومبنس طرف چپ   در پوسته    SCH233930اثر   بي تزريق دوز 
ليمبيـك بـر فعاليـت        در پـري   NMDAدوز مؤثر    دار پاسخ  اهش معني ك

شيدگي ك ـتور  كه فـا  ك ـ  حالي ، در )3 نمودار( شود مي) >01/0P (تيكحر
  ).1 جدول( دهد را تغيير نمي تعداد آراستگي بدن و

  

  
-ر ناحيـه پـري    هاي يونوتروپيك گلوتامـاتي د      گيرنده كآيا تحري 

تي در حيوانات مرتبط باشـد؟      كتواند با افزايش فعاليت حر     ليمبيك مي  

 در طرف چپ اين ناحيه نشان داد        NMDAآمده از تزريق     دست هنتايج ب 
ه اين آگونيست اختصاصي گيرنـده يونـوتروپيكي موجـب افـزايش            ك

تعداد ( ه پارامترهاي مرتبط با آن    كحال   عين شود، در  تي مي كفعاليت حر 
شـده   اما دوزهاي تزريـق   . دهد اهش مي كرا  ) شيدگي و آراستگي بدن   ك

D-AP7) آنتاگونيست NMDA(           در اين ناحيه از موش صحرايي نـر بـر
نتـايج   .ي و ديگر پارامترهاي مـرتبط بـا آن اثـري نـدارد            تكفعاليت حر 

ها  گزارش تي با برخي از   ك بر فعاليت حر   D-AP7 آمده از تزريق   دست هب
 تزريـق   هك ـشـده    در تحقيقات گـزارش   . اني ندارد خو محققين قبلي هم  

تي را افزايش   كهاي طبيعي فعاليت حر     به رت  NMDAهاي   آنتاگونيست
به پوسـته   ) NMDA آنتاگونيست (D-AP5 تزريقچنين    هم 20و21.دهد مي

،  بـا وجـود ايـن      5.شـود  تـي مـي   كاكومبنس موجب افزايش فعاليت حر    
تنـــاقض وابـــسته بـــه دوز تزريـــق  م تحقيقـــات ديگـــري اثـــرات

  .اند ردهكرا گزارش  NMDAهاي  آنتاگونيست
هـاي    در بخـش   NMDAهـاي رقـابتي گيرنـده        تزريق آنتاگونيست 
ــوش   ــز م ــي دارد،  كوچــكمختلــف مغ ــرات مختلف ــشگاهي اث  آزماي

تـي و دوز  كاهش فعاليـت حر ك ـها موجـب   ه دوز پايين آنكاي   گونه به
تنـاقض و اخـتلاف نتـايج حاضـر بـا       22.ي داردكبالاتر اثر ملايم تحري  

ن است مربوط به اثرات وابـسته بـه دوز          كهاي قبلي مم   برخي گزارش 
تي كهاي مختلف آزمايشگاهي جهت سنجش فعاليت حر       روش داروها،

از نتايج ديگر تحقيق،     .ز مختلف مغزي باشد   كو نيز تزريق دارو در مرا     
در  NMDAاز   يافتـه ناشـي    بر فعاليت حركتي افزايش    D-AP7اثر كاهنده   

در  D-AP7 دهنـده اثـر آنتاگونيـستي       كه نشان  هاي صحرايي است   موش
نتايج تحقيق حاضر نشان     . در اين ناحيه است    NMDAجلوگيري از اثر    

پوســته  در) D1آگونيــست گيرنــده  (SKF38393دهــد كــه تزريــق  مــي
نتايج مطالعه حاضـر    . شود تي مي كاكومبنس موجب افزايش فعاليت حر    

 و  ك تزريـق سيـستمي    .تر نتـايج محققـين قبلـي اسـت         يشننده ب ك  تاييد
 و  يك ـ اثـر تحري   گـر  بيـان  D1  و D2 هاي دو گيرنده   زمان آگونيست  هم
ه ك ـچنين گـزارش شـده        هم 23.تي است ك بر فعاليت حر   ها افزاي آن  هم

و آمفتامين در پوسته اكومبنس باعث افزايش        D1تزريق حاد آگونيست    
  17.شود تي ميكفعاليت حر

Hoffman, D. C.ه نتايج تحقيقات خـود پيـشنهاد كـرد كـه    ي با ارا 
در پوســته اكــومبنس ) D1آنتاگونيــست گيرنــده ( SCH233930تزريــق 

تي و ديگر پارامترهاي مرتبط با آن       كطرف چپ تغييري در فعاليت حر     
هـاي   اين نتيجه نيز با گزارش. ندك هاي صحرايي نر ايجاد نمي  در موش 

 بحث
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 SCH233930صفاقي وابـسته بـه دوز        نتزريق درو  .خواني دارد  قبلي هم 
شيدگي بدن  كتي و تعداد    كاهش فعاليت حر  كبه موش صحرايي باعث     

شيدگي ك ـتـي و    كنترل فعاليت حر  ك  دوپاميني در  D1 گيرنده  و شود مي
اثـر    تزريـق دوز بـي     ،در ادامـه نتـايج ايـن آزمـايش         24.بدن نقش دارد  

SCH233930     فته مربوط  يا تي افزايش كاهش فعاليت حر  ك بود كه موجب
هـاي   گيـري نيـز در گـزارش       ايـن نتيجـه   .  شد SKF38393به دوز مؤثر    

 SKF38393 تزريق وابسته به دوز و دوطرفـه      . محققين قبلي آمده است   
ه اثر آن با    كشود   تي مي كدر هسته اكومبنس موجب افزايش فعاليت حر      

  25.شود  متوقف ميSCH233930تزريق 
فرونتـال ميـاني و مركـز        كنش پري  تعدادي از تحقيقات قبلي برهم    

ورودي نـوروني   . انـد  تي را نـشان داده    كاكومبنس در تنظيم فعاليت حر    
فرونتـال، هيپوكامـپ و     از نـواحي قـشر پـري      هعمـد طور    بهگلوتاماتي  

هـاي   نش با نورون  ك زي هسته اكومبنس در برهم    كآميگدال در ناحيه مر   
  26.تي نقش داردكدوپاميني در تنظيم فعاليت حر

  بـه Carboxypiperazin-Propyl-Phosphonic acid (CPP) تزريـق 
فرونتال ميـاني موجـب       در پري  NMDAعنوان آنتاگونيست اختصاصي     

تر  تي بيش كتر دوپامين در هسته اكومبنس و فعاليت حر        آزادسازي بيش 
احتمـال از طريـق افـزايش     بـه ه اين اثـر  كشود   هاي صحرايي مي   موش

  15. اكومبنس باشدفرونتال به هسته خروجي گلوتاماتي پري
 SKF38393هاي تحقيق حاضر از بررسي تداخل تزريـق          نتايج داده 

ليمبيك طرف چـپ بـر فعاليـت         در پري  NMDA در پوسته اكومبنس و   
 اثـر تزريـق   ه دوز بـي   ك ـدهـد    هاي صـحرايي نـشان مـي       تي موش كحر

SKF38393          در پوسته اكومبنس باعث تقويت اثر دوز ميانيNMDA  در
 در اين   NMDA ه اثر دوز بالاي   ك حالي پ شده، در  ليمبيك طرف چ   پري

  .دهد اهش ميكتي را كناحيه بر فعاليت حر
نش وابـسته بـه دوز ايـن دو سيـستم           ك دهنده برهم  اين نتايج نشان  

ه افزايش دوز اين    ك طوري تي است، به  كنوروترانسميتري بر فعاليت حر   
 ممكـن اسـت تحريـك     . اهشي بر فعاليـت حركتـي دارد      كدو دارو اثر    

 در پوسـته    (SKF38393)  دوپاميني توسط آگونيـست آن     D1 هاي گيرنده
ــا تحريــك   اكــومبنس آزادســازي گلوتامــات در ايــن ناحيــه را كــه ب

ليمبيك موجب افـزايش فعاليـت حركتـي          در پري  NMDA هاي گيرنده
شده است زياد كرده، اما بـا افـزايش دوز داروهـا ايـن اثـر تحريكـي                  

تزريق دارويي افزايش تعداد كـشيدگي      كنش   اثر اين برهم  . كاهش يابد 
ليمبيك   در ناحيه پري   NMDAكه اثر كاهشي تزريق      طوري بدن است، به  

 قبـل از آن افـزايش       SKF38393ها با تزريق     روي تعداد كشيدگي موش   
 .Hall, F. S .خواني دارد اين نتيجه با برخي گزارشات قبلي هم. يابد مي

شـده از بقيـه حيوانـات        هاي جـدا   شيدگي بدن موش  كگزارش كرد كه    
مرتبط با افزايش فعاليت دوپاميني در هسته اكومبنس است و احتمـال            

مـستقيم تغييـرات مـزمن در        ن است نتيجه غير   كداد كه اين افزايش مم    
چنـين نتـايج نـشان     هم 27. گلوتاماتي باشد NMDAهاي   عملكرد گيرنده 

رف  در پوسـته اكـومبنس ط ـ      SCH233930اثر   بي ه تزريق دوز  كدهد   مي
ليمبيـك بـر فعاليـت حركتـي را كـاهش          در پـري   NMDA پاسـخ  چپ
 D1بـر گيرنـده       با اثـر آنتاگونيـستي     SCH233930ممكن است   . دهد مي

 .شود NMDA از يافته ناشي باعث كاهش فعاليت حركتي افزايش

سـازي   فعال -1: هكدهد   طور خلاصه نتايج اين تحقيق نشان مي       به
 -2. دهـد  ت حركتي را افزايش مي    ليمبيك فعالي   در پري  NMDAگيرنده  
توانـد باعـث      دوپاميني در پوسته اكـومبنس مـي       D1سازي گيرنده    فعال

 D1رسد كه تحريك گيرنده      نظر مي  به -3. تي شود كافزايش فعاليت حر  
تنظيم اثـر افزايـشي تحريـك گيرنـده          دوپاميني در پوسته اكومبنس در    

NMDAليمبيك روي فعاليت حركتي نقش دارد  در پري.  
نامـه تحـت عنـوان     اين مقاله حاصل بخشي از پايـان       :سپاسگزاري

  بـا  كـومبنس آ پوسـته  ي اثر سيستم دوپامين   كنش احتمالي  برهمبررسي  "
  اضـطرابي در    شـبه  ليمبيـك بـر رفتـار       ناحيـه پـري    يسيستم گلوتامـات  

شناسـي،   در مقطع دكتري تخصصي رشته زيست      "هاي صحرايي  موش
 1391ه تربيـت معلـم در سـال         گرايش فيزيولوژي جـانوري، دانـشگا     

  .شناختي تهران اجرا شده است باشد كه با حمايت پژوهشكده علوم مي
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Background: Nucleus accumbens (NAc) and prefrontal cortex (PFC) dopaminergic and 

glutamatergic systems are involved in regulating of locomotor activity behaviors. This 

study has investigated the interaction of NAc shell dopaminergic system and prelimbic 

glutamatergic systems in regulating locomotor activity and related parameters. 

Methods: The aim of this study was the effect the drugs injection interaction in the 

brain of male Wistar rats on locomotor activity and related parameters, in the order of 

this purpose, open field apparatus that automatically recorded locomotor activity was 

employed. Unilateral intra-cerebral injection of drugs was done. 

Results: Unilateral intra-prelimbic injection of D-AP7 (N-methyl-D-aspartic acid= 

NMDA receptor antagonist; 0.25, 0.5 and 1μg/μl) did not alter locomotor activity 

behaviors. However, infusion of NMDA (0.9μg/μl) in this region increased locomotor 

activity (P<0.01), whereas decreased rearing (P<0.01) and grooming (P<0.01) which was 

blocked by D-AP7 (0.25μg/μl) (P<0.01). Moreover, unilateral infusion of SCH23390 

(dopamine D1 receptor antagonist; 0.25, 0.5 and 1μg/μl) into the left NAc shell did not 

alter locomotor activity. However, injection of SKF38393 (dopamine D1 receptor 

agonist; 4μg/μl) into the left NAc shell increased locomotor activity (P<0.05) which was 

blocked by SCH23390 (0.25μg/μl) (P<0.01). Furthermore, the subthreshold dose infusion 

of SCH23390 (0.25μg/μl) into the left NAc shell reduced the effect of intra- prelimbic 

NMDA on locomotor activity (P<0.01). In addition, intra-NAc shell administration of the 

subthreshold dose of SKF38393 (1μg/μl) potentiated the middle dose (P<0.05), whereas 

decreased the higher dose of intra-left prelimbic NMDA response (P<0.05) on locomotor 

activity. 

Conclusion: The results suggested a modulatory effect of the NAc shell dopaminergic 

system on increased locomotor activity by activating glutamate system in prelimbic. 

 
Keywords: Dopamine, glutamate, locomotor activity, nucleus accumbens shell, 
prelimbic. 
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