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مـسير دوپامينرژيـك مزوليمبيـك داراي       . باشد  از مهمترين نوروترانسميترها در رفتار ترس دوپامين مي        :زمينه و هدف  
تم هدف از ايـن تحقيـق نقـش سيـس    . بوده و در بيماري پاركينسون دخيل مي باشد نقش اساسي در رفتارهاي هيجاني      

در ايـن پـژوهش اثـر تزريـق درون بطنـي مغـز، آگونيـست و                 : روش بررسـي   .دوپامينرژيك در ايجاد ترسمي باشـد     
در ايـن تحقيـق از هارمـالين        .  سيستم دوپامينرژيك بر بروز رفتار ترس در رت نر بررسي شد           D2آنتاگونيست گيرنده   

كنتـرل   گردد به عنـوان گـروه      در حيوان مي  خالص به عنوان يك داوري هالوسينوژنيك كه باعث حالت توهم و ترس             
هاي تحت تيمار با بروموكريپتين و سـولپيرايد         اي با گروه   مثبت و از سالين به عنوان گروه شاهد جهت بررسي مقايسه          

هـاي تجربـي دوزهـاي     جهت تيمـار گـروه  .  براي تست رفتاري استفاده شدElevated plus-mazeدستگاه . شداستفاده 
نتـايج حاصـل از تزريـق درون بطنـي مقـادير      : هـا  يافتـه  .ين و سولپيرايد در نظر گرفته شده است مختلف بروموكريپت 

µl/Rat)20 05/0داري را در بروز رفتار ترس، با  ها، اختلاف معني  سولپيرايد در رت  ) 5 وp<درحـالي كـه   .  نشان دادند
نتـايج حاصـل از تزريـق درون بطنـي          . ادند نشان ند  >05/0pداري را با     اختلاف معني ) 15 و µl/Rat)10تزريق مقادير   

.  نـشان دادنـد  >05/0pداري را در بروز رفتار ترس، با         ها، اختلاف معني   بروموكريپتين در رت  ) 65 و µl/Rat)95مقدار  
 :گيـري   نتيجه . نسبت به گروه شاهد نشان نداد      >05/0pداري را با     اختلاف معني ) 70 و µl/Rat)80در حالي كه تزريق     

 كه باعث تقويت ترس شده كه در اين         D2هاي    خصوص گيرنده  هالي سيستم دوپامينرژيك در فرآيند ترس، ب      تأثير احتم 
   .رابطه عملكرد مشابه آگونيست و آنتاگونيست اين گيرنده در مهار يا بروز فرآيند رفتار ترس قابل توجه است

  
  .ون بطنيترس، دوپامينرژيك، سولپيرايد، بروموكريپتين، تزريق در :كليدي كلمات

 

  

  

 هيجاني و   ،يك پاسخ كامل بدن شامل پاسخ عقلاني       )Fear(ترس  
فيزيولوژيك به تحريكي كه توسط سطح خودآگاه يا ناخودآگاه مـا بـه             

. شـود   عنوان يك عامل آزاردهنده يا تهديدكننده درك و دريافـت مـي           
كند كه باعث وفـق       اين پاسخ به عنوان يك مكانيسم حفاظتي عمل مي        

شود و بـسته بـه         يا تعديل عامل تهديدكننده مي     ، و سازگاري فرد   دادن
 درجات مختلفي داشته و با مشخـصات        ، مدت تحريكات  ، قدرت ،نوع

 در جوامـع گونـاگون بـشري بـا پيـشرفت      1.كنـد  هر فردي تغييـر مـي    
بهداشت از يك طرف و صنعتي شدن كشورها از طرف ديگر روز بـه              

هـاي جديـدي       شـده و بيمـاري     هاي عفوني كمتر    روز فراواني بيماري  
هاي رواج يافته اخـتلالات عـصبي و          يابند، از جمله بيماري     توسعه مي 

صورت حاد و مـزمن       هاي كه فرد به     ها و ترس    رواني كه بر اثر استرس    
مطالعـات نـشان   . كنـد  در زندگي روزمره با آن دست و پنجه نـرم مـي      

س هـاي دوپامينرژيـك اثـرات مهمـي در تحريـك تـر             دهد نورون  مي
هـاي متفـاوتي       ترس از جمله اختلالاتي اسـت كـه بـا شـدت            2.دارند
تواند موجب بروز مشكلاتي در زندگي فـردي و اجتمـاعي انـسان               مي

ترس از مواجهه با ديگران و عدم اعتماد به نفس در برخوردهـا             . گردد
و تعامل اجتماعي موجب كارآيي كمتر و كاهش بازده فكري و عملـي        

دليل احساس عدم امنيـت و       هاي كه ب     افراد زبده  گردد، چه بسا    افراد مي 
تـرس از صـحبت كــردن و گفتگـو بـا ديگــران كـنج عزلـت و انــزوا       

اثبات نمود كه نوروترانسميترهاي مختلفي از جملـه        Millan .اند  گزيده
در بروز رفتـار    گلوتامات،  سيستوكينين، گابا،     دوپامين، سروتونين، كوله  
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طالعه و شناسـايي برخـي مراكـز و          با م  ، همچنين باشند  ترس دخيل مي  
مسيرهاي عصبي ترس و اضطراب و تاثير نوروترانسميترهاي مخلتـف          

تـوان بـه نقـش عمـده دوپـامين بـه عنـوان                در اين پديده رفتاري مـي     
 دوپامين يكـي    3.برد  ترين نوروترانسميتر در اين پديده رفتاري پي        عمده

ده است و   هاي عصبي در سيستم اعصاب مركزي شناخته ش         از ميانجي 
شواهدي مبني بر اينكه مـسير دوپامينرژيـك مزوليمبيـك داراي نقـش           

گـري پـاداش ناشـي از داروهاسـت ارائـه گرديـده               اساسي در ميانجي  
 همچنين شواهدي مبنـي بـر اينـست كـه دوپـامين توانمنـدي               4.است

اي در بيماري زايي يا درمان دارويي بيمارهاي سيستم اعـصاب             دوگانه
 مسائل طرح شـده     5.كينسون و شيزوفرني داراست   مركزي از جمله پار   

هاي عملكردي دوپـامين و   همة شواهدي مبني بر اهميت بيشتر جايگاه   
تـاكنون مكانيـسم اثـر      . باشـد   هاي آن در پديده رفتار ترس مـي         گيرنده

 دوپاميني در بروز رفتار ترس بررسي نشده است، لذا هدف      D2گيرندة  
 دوپامين موجـود در ناحيـه       D2ه  اين تحقيق بررسي مكانيسم اثر گيرند     

هاي صحرايي بالغ نر بروي رفتار ترس با استفاده از           بطن مغز در موش   
 دوپاميني به صورت تزريـق درون  D2آگونيست و آنتاگونيست گيرنده     

مكانيسم دقيق بـروز پديـده تـرس از بـسياري           . باشد   مي )I.C.V(بطني  
چـرا كـه    . اشـد ب  مـي ابعاد از جمله نوروفيزيولوژي هم حـائز اهميـت          

هـا از جملـه        نقـش مهمـي را در درمـان بيمـاري          ي دوپامين D2گيرنده  
سولپيرايد با ساختمان بنـز آميـدي آنتاگونيـست         . كند  افسردگي ايفا مي  

سيناپسي اسـت و قـادر بـه          سيناپسي و پس     پيش D2اختصاصي گيرنده   
 دوپــامين در تعــديل D2هــاي   گيرنــده6.باشــد  نمــيD1مهــار گيرنــده 

بـراي مثـال در     . هيجاني ازجمله ترس و غيره دخالت دارند      رفتارهاي  
 نشان داد كه استرس شديد مانند تـرس،         invivo و   Invitroها در     موش

هـاي دوپـاميني       سيـستم  هـاي اجتمـاعي     حركتـي، اسـترس    شوك، بـي  
كننـد و چنـين اثراتـي بـا داروهـاي             مزوليپيك را فعال مـي    / كورتيكال

در تحقيـق حاضـر از داروي        7.گردند  ضداضطراب و ترس برطرف مي    
 ، دوپـاميني و برومـوكريپتين     D2سولپيرايد آنتاگونيست انتخابي گيرندة     

 تزريـق درون    بـا  .باشـد    مـي  دوپاميني D2 آگونيست انتخابي گيرنده     كه
  . در رت نر بالغ به بررسي رفتار ترس پرداخته شد(I.C.V) بطني

  
  

  

 ـ     اين تحقيق يك مطالعه آينده       بـه  خـصوص نـسبت    هنگـر اسـت ب
بيماري پاركينسون و داروهاي مصرفي ايـن بيمـاري، كـه در            عوارض  

 در گروه فارمـاكولوژي دانـشكده پزشـكي انجـام           1385-86هاي   سال
هاي بزرگ آزمايشگاهي     براي انجام اين تحقيق از موش      .پذيرفته است 

 گـرم اسـتفاده     180-200رت نر بالغ از نژاد ويستار با ميانگين وزنـي           
اي بـزرگ از انـسيتو پاسـتور ايـران تهيـه، سـپس              ه ـ  اين موش . گرديد
هـاي مخـصوص نگهـداري حيوانـات بـه صـورت              ها در قفـس     موش
 تايي نگهداري شده آب و غذاي مخصوص بـه ميـزان            3-4هاي    گروه

محـل  . گرفـت   كافي به جز هنگام آزمايش در دسترسي آنها قـرار مـي           
 -نگهداري حيوانـات از نظـر شـرايط فيزيكـي داراي دورة روشـنايي             

 و بدون   Cº2±22و دماي   )  شب هفت صبح تا    هفت( ساعته   12تاريكي  
هرگونه سر و صدا و آلودگي صوتي بود آزمايشات موردنظر در زمـان             

 حداقل يك هفته قبـل از جراحـي         ها موش. معين از روز انجام گرفت    
دو تـا سـه     . كننـد  نسبت به شرايط محيط آزمايشگاه سازگاري پيدا مي       

حيوانات هركدام به مدت سـه دقيقـه مـورد           رفتاريروز قبل از تست     
 از داروي   .، تا ترس ناشي از آزمايش از بين برود        گيرند نوازش قرار مي  

به عنوان گروه كنترل مثبت و داروي       ) هارمالين(عصاره متانولي اسپند    
-Sigma. Poole) سـاخت شـركت   Dolmatilسولپيرايد با نام تجـاري  

UK)  نيست گيرنده    آنتاگو عنوان   به  سيگما انگلستانD2  سيستم دوپاميني 
 (Sigma. Poole-UK)سـاخت  Parlodelو بروموكريپتين با نام تجـاري  

 سيــستم D2آگونيــست گيرنــده  عنــوان  بــهشــركت ســيگما انگلــستان
در ايـن تحقيـق از دســتگاه   .  در ايـن تحقيـق اســتفاده شـد   ،دوپـاميني 

  براي عمل جراحي و كـانول گـذاري در         Stoeltingاستريوتاكس مدل   
بـراي انجـام عمـل جراحـي        . ناحيه بطـن راسـت مغـز اسـتفاده شـد          

گـذاري، حيوانـات را بـا تزريـق زايلازيـن و             استريوتاكسيك و كانول  
 جهـت انجـام     سـپس . كتامين به روش درون صـفاقي بيهـوش شـدند         

گذاري در بطن راست موش صحرايي بـه روش           كانون I.C.Vتزريقات  
 دستگاه اسـتريوتاكس ثابـت   وي ربعد از اينكه موش بر    . زير انجام شد  

شد طبق اطلس پاكسينوس نقطه برگما مشخص گرديد دستگاه مـورد           
 Elevated Plus mazeگيري ترس در ايـن تحقيـق    استفاده براي اندازه

باشـد    مـي Elevated Plus Maze (EPM)  بـه روش ترستست  5.است
 مـيلادي  1986 در سـال  Pellow & Fileايـن تـست در ابتـدا توسـط     

باشـد    مي +علاوه   ه يك ماز چوبي به شكل ب      EPM دستگاه   8.دمعرفي ش 
دو تـا از بازوهـا داراي هـيچ         . كه از چهار بـازو تـشكيل شـده اسـت          

دو بازوي ديگر   . باشد مي سانتيمتر   50×10اي نيست و اندازه آن       ديواره
ارتفـاع  . باشند هاي جانبي و انتهايي، ولي بدون سقف مي        داراي ديواره 

 روش بررسي
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 متـر  سـانتي  50×10متر و اندازه خود بازوهـاي آن         ي سانت 40ها   ديواره
بـالاتر از سـطح زمـين قـرار         متـر    سانتي 50اين ماز به اندازه     . باشد مي

 10×10در محل تلاقي چهار بازو يـك مربـع بـه انـدازه              . گرفته است 
هـاي حيـوان     جهت افزايش تعداد كل ورودي    . شود  ايجاد مي  متر سانتي

 حيوانات به مدت پـنج دقيقـه در يـك           به بازوها، هر بار قبل از تست      
هـا   رت. شـوند   قـرار داده مـي      سـانتيمتر  50×50×35 جعبه بـه انـدازه    

 ـ   رت. گيرنـد  صورت تصادفي مورد آزمايش قرار مـي       هب صـورت   ههـا ب
و در مربع وسـط مـاز قـرار          EPMتك و رو به بازوي باز در روي          تك

ه آزادانه حركـت     دقيق پنجشود تا    شوند و به آنها اجازه داده مي       داده مي 
هاي حيوان به بازوي باز، بازوي بسته و زمان سـپري            تعداد ورود . كنند

ورود . گيرند شده در بازوي باز و يا بازوي بسته مورد ارزيابي قرار مي           
گـردد   به هر بازو به ورود چهار دست و پاي حيوان به بازو اطلاق مي             

ن گفتـه   و خروج از هر بازو نيز به خروج چهـار دسـت و پـاي حيـوا                
درصد ورود به بازوي بـاز و درصـد زمـان سـپري شـده در                . شود مي

 Open .گيـرد  هاي زير مورد محاسبه قرار مـي  بازوي باز توسط فرمول

Arm Time (OAT) %      عبارت اسـت از درصـد زمـاني كـه مـوش در 
  :باشد ين ترتيب مي ا هبازوي باز طي كرده و نحوه محاسبه آن ب

  
Close Arm Time (CAT)بارت است از زمـان سـپري شـده در     ع

 عبارت است درصد زماني % Open Arm Entries (OAE)بازوي بسته 
ورود به يك بـازو،     . تعداد دفعاتي كه موش وارد بازوي باز شده است        

ورود هر چهار دست و پا تلقي شده و خروج نيز خـروج هـر چهـار                 
ت شـود و فرمـول آن نيـز بـه ايـن صـور              دست و پا در نظر گرفته مي      

  : باشد مي

Close Arm Entries (CAE) %     عبـارت اسـت دفعـات ورود بـه 
عنوان معيـار حركـت      تعداد كل دفعات ورود به بازوها به      . بازوي بسته 

 بـر دو اصـل      EPMاسـاس تـست     . گيـرد  حيوان مورد ارزيابي قرار مي    
استوار است يكي حس غريزي جستجوگرانه حيوان و ديگري غريـزه           

به بيان ديگر از طرفي حيوان تمايـل  . از و روشن  هاي ب  احتراز از محيط  
به حركت و جستجو در تمام بازوها را دارد و از طرف ديگـر از ورود      

ترسد و همين امر سبب بـروز تـضاد و اضـطراب در              به بازوي باز مي   
همين دليل حيوان بيشتر وقـت خـود را در بـازوي             به. گردد حيوان مي 

هـاي   يشات تمـام حيوانـات گـروه      و در پايان آزما    .كند بسته سپري مي  
شناسـي   بافت بررسي   تاييد موقعيت كانول راهنما مورد    مختلف جهت   

به اين ترتيب كه حيوانات با كلروفرم كشته شده و سپس           . گرفتندقرار  
با سرنگ هاميلتون متيلن بلو از طريق كـانول راهنمـا بـه داخـل مغـز                 

، و فـيكس  تزريق شده و بعد از خارج نمودن مغز حيـوان از جمجمـه        
ــل     ــافتي صــحت عم ــا انجــام پروســه ب ــالين، ب ــا در فرم ــودن آنه نم

لازم به ذكر است حيوانـات در محيطـي بـا           . گرديدگذاري تائيد    كانول
حيوانـات  . شـدند   دما و نور مناسب و آب و غذاي كافي نگهداري مي          

در . قرار گرفتنـد  ) گذاري  كانول(در بيهوشي كامل تحت عمل جراحي       
ر اين بود كه حداقل استرس بر حيوان وارد نشود          هنگام تزريق سعي ب   

كـه  علوم پزشـكي تهـران،      و اين تحقيق توسط كميته اخلاقي دانشگاه        
هاي جهاني حمايت از حيوانـات مـي باشـد مـورد         مطابق دستورالعمل 

نتـايج بـه وسـيلة آنـاليز واريـانس يـك طرفـه        . تاييد قرار گرفته است 
 Tukey Kramerاز آزمون   و(ANOVA one - way)ارزيابي شده است 

 در تمـامي مـوارد    . شده است ها استفاده     براي تعيين اختلاف بين گروه    
. ها در نظـر گرفتـه شـد         دار بودن تفاوت    عنوان معني  ه ب >05/0pتفاوت  

 انجام گرديد و نمودارها     SPSSافزار آماري    محاسبات آماري توسط نرم   
  .  رسم شدExcelافزار  با استفاده از نرم

  

  
  

ــوي ــولپيرايد  تج ــي س ــده  (ز درون بطن ــست گيرن در ) D2آنتاگوني
 ميكروگـرم در هـر مـوش بـا نرمـال ســالين      5، 10، 15، 20دوزهـاي  

نتايج نشان داد كه داروي فوق در دوز حـداقل      . مقايسه گرديد ) شاهد(
داري را در     ميكروگرم در هر مـوش افـزايش معنـي         5 و   20 و حداكثر 

 و اين   .)>05/0p (سازد نمايان مي  بروز ترس در مقايسه با گروه كنترل      
داري بـا گـروه       درحالي است كه در دوزهاي حد واسط اختلاف معني        

تجـويز درون بطنـي     ). 1نمـودار   (دهد    نشان نمي ) شاهد(نرمال سالين   
 5، 10، 20،15 در دوزهــاي (D2)ســولپيرايد آنتاگونيــست گيرنــده   

مقايـسه  ) تكنترل مثب(ميكروگرم در هر موش با گروه كنترل هارمالين      
 10 و   15نتايج حاصله نشان داد كه داروي فـوق در دوزهـاي            . گرديد

داري را در ميزان بروز تـرس در         ميكروگرم در هر موش، كاهش معني     
سازد و اين در حالي اسـت كـه          مقايسه با گروه كنترل مثبت نمايان مي      

داري با گـروه      در دوزهاي حداقل و حداكثر از سولپيرايد تفاوت معني        
 داري در    نشان دهنده اختلاف معنـي     >05/0p. شود  ر مشاهده نمي  مذكو

تجـويز درون بطنـي برومـوكرپيتين       ). 2نمودار  ) (<6n(نظر گرفته شد    
   ميكروگرم در هر65، 70، 80، 95 در دوزهاي (D2)آگونيست گيرنده 

%100 هايافته 



CATOAT

OAT
OAT

100% 



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  مقايسه سولپيرايد با شاهد: 1 -نمودار
  

  
  
  
  
  
  
  

  ريپتين با هارماليناثر تزريق بروموك: 3 -نمودار
  
  
  
  
  
  
  

  
  شاهدمقايسه هارمالين با : 5 -نمودار

  
نتايج حاصله نشان   . موش با گروه هارمالين كنترل مثبت مقايسه گرديد       

ــاي  ــوق در دوزه ــوش  ) 10 و 15(داد داروي ف ــر م ــرم در ه ميكروگ
 داري را در ميزان بروز ترس در مقايسه بـا گـروه كنتـرل              كاهش معني 

 سازد و اين در حالي است كه در دوزهـاي حـداقل و             مثبت نمايان مي  
داري بـا گـروه مـذكور مـشاهده           حداكثر از سـولپيرايد تفـاوت معنـي       

داري در نظر گرفتـه شـد         دهنده اختلاف معني     نشان >05/0p. شود  نمي
)6n>) (  گيرنده  تجويز درون بطني بروموكريپتين آگونيست    ). 3نمودار 

(D2)    يكروگرم در هر موش بـا گـروه        م) 65،  70،  80،  95( در دوزهاي
نتايج حاصله نشان داد كه داروي فوق در دوز حـداكثر         . مقايسه گرديد 

  داري يـش معنـوش افزايـر مـرم در هـميكروگ) 65 و 95(ل ـو حداق

  
  
  
  
  
  
  شاهدمقايسه سولپيرايد با : 2 -نمودار

  
  
  
  
  
  
  
  
  مقايسه بروموكريپتين با شاهد: 4 -نمودار

  

سـازند و ايـن در        رس نسبت به گروه كنترل نمايان مي      در بروز رفتار ت   
اســت كــه در دوزهــاي حــد واســط از برومــوكريپتين تفــاوت  حــالي
درون تجـويز ). 4نمـودار   (شود    داري با گروه مذكور مشاهده نمي       معني

 ميكروگرم در هـر مـوش بـا گـروه سـالين             50بطني هارمالين در دوز     
 به عنوان گروه كنترل مثبت      هد هارمالين  نتايج نشان مي  . مقايسه گرديد 

نـد، افـزايش     در مقايسه با گروهي كه مورد تزريق سـالين واقـع شـده            
   .)5نمودار  (ا در بروز رفتار ترس نمايان ساختاري ر د معني

  

  
ترس يك واقعة بيولوژيكي است كه امكان اجتناب از خطـر را در      

 رفتـار در مقابـل تـرس در         مهمتـرين . دهـد   هـاي مختلـف مـي       حالت
حيوانات افزايش فعاليت حركتي و فـرار از محـيط خطـر بـود و ايـن                 

 به صورت اجتناب حيـوان از       plus-mazeرفتار هنگام ارزيابي با تست      
باشـد و نوروترانـسميترهاي       ورود به راهروي باز قابـل مـشاهده، مـي         

در ايـن ميـان     . اسـت مختلفي در بروز يا مهـار فرآينـد تـرس دخيـل             
دوپامين از جمله مهمترين نوروترانسميترهايي است كه در بروز رفتار          

 مدتهاسـت كـه دوپـامين بـه عنـوان يكـي از       9باشـد   ترس دخيـل مـي    
 و  10 شناخته شده  (CNS)هاي عصبي در سيستم اعصاب مركزي         ميانجي

كه مسير دوپامينرژيـك مزوليمبيـك        شواهدي زيادي مبني بر اين است     

بحث
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عـلاوه در مـورد ايـن          بـه  11.باشـد   نات مـي  اساسي در هيجا    داراي نقش 
تركيب اشاره گرديده كه داراي نقـش مـؤثري در بـروز رونـد اعتيـاد                

اي در بيمـاري زايـي يـا درمـان             همچنين توانمندي دوگانه   12.باشد  مي
هــاي سيــستم اعــصاب مركــزي مثــل پاركينــسون و  دارويــي بيمــاري

نمودنـد كـه     نيز اعلام    1990 در سال    Bhargave 5.شيزوفرني داراست 
دوپامين نقش مهمي در بروز رفتارهـاي سـايكوتيك دارد و همچنـين             
گزارشاتي دال بر اين موضوع است كـه دوپـامين نقـش مهمـي را در                

 در تحقيـق حاضـر پـس از         13بعضي اختلالات حركتي و رفتاري دارد     
عنوان گروه    ها به    مغزي سالين در گروهي از موش      -تجويز درون بطني  
عنـوان يـك    بـه )  ميكروگرم در هر موش50(رمالين  كنترل و داروي ها   

داروي مولد ترس بعنوان گروه كنترل مثبت تجويز گرديد و با مقايسة            
. )>05/0p(نتايج حاصلة تأثير احتمالي تركيب ياد شـده تأئيـد گرديـد       

در  D2در ادامة داروي سولپيرايد به عنوان آنتاگونيست انتخابي گيرندة          
ميكروگرم در هر موش براي بررسي رفتـار        ) 5،  10،  15،  20(دوزهاي  

عملكـرد داروي   .  تحت تيمار تجويز گرديـد     )n≤6(هاي    ترس به گروه  
حاصل در دوزهاي نامبرده نشان داد كه در دوزهاي حداقل و حـداكثر    

ميكروگرم در هر موش داروي موردنظر در بروز رفتار تـرس           ) 5،  20(
انـد مـؤثر بـوده        ين بوده در مقايسه با گروه كنترل كه تحت تيمار با سال         

 +ها درصد زمان طولاني در بازوي بسته ماز            و موش  )>05/0p (است،
 Plus-mazeدهندة اثر اضطراب و ترس در تـست     قرار گرفتند كه نشان   

اين درحالي است كه در دوزهاي حد واسـط از داروي فـوق     . باشد  مي
كـرد  ميكروگرم در هر موش در مقايسة با گروه كنترل عمل         ) 10 و   15(

ــي ــد،   معن ــشاهده نگردي ــذكور م ــد م ــروز فرآين . )<05/0p(داري در ب
 يك عملكـرد چنـد      D2عنوان آنتاگونيست انتخابي گيرنده       سولپيرايد به 

نتايج حاصل  . دهد  فازي و متناقضي را براي سيستم دوپاميني نشان مي        
چنانچــه از . نمايــد از تحقيــق فــوق نيــز ايــن اطلاعــات را تائيــد مــي

آيـد كـه    كار رفتـه نيـز بـر مـي         هه شده از چهار دوز ب     هاي مشاهد   پاسخ
دهد و    عملكرد داروي مذكور رفتاري وابسته به دوز از خود بروز نمي          

توان مطلقاً روندي كاهشي يا افزايشي را با افـزايش دوز مـشاهده               نمي
سـبب مهـار     D2مطابق با تحقيقات انجام شده فعال شدن گيرنده         . كرد

ن سلولي و در نتيجه كاهش سـريع سـطح          آنزيم آدنيلات سيكلاز درو   
cAMP   مشخص گرديده كه رهـايش       14و15گردد  درون سلولي مي Ca+2 

) فـسفات   اينوزيتول تـري  (از ذخاير درون سلولي به واسطة اثر تركيب         
IP3    به وسيلة cAMP  بنـابراين كـاهش سـريع تركيـب        . گردد   كنترل مي

كـاهش داده و    مذكور به واسطة دوپامين ميزان كلسيم درون سلولي را          
كاهش سطح كلسيم درون سلولي باعث بروز روند مهاري در بسياري           

دانـيم كليـسم يكـي از         گردد چنانكه مي    از فرآيندهاي درون سلولي مي    
 16.عوامل مـؤثر در فعـال شـدن آبـشار سـيگنال درون سـلولي اسـت                

شايد بتـوان   را  عملكرد احتمالي داروي سولپيرايد در بروز رفتار ترس         
دوپاميني و ممانعـت از عملكـرد ايـن          D2هاي    گيرنده) مهار(به بلوك   
از جملــه . هــا در ارتبــاط بــا فرآينــدي درون ســلولي دانــست گيرنــده

دهـد شـايد      هـا رخ مـي      فرآيندهاي مهم كه در اثر بلـوك ايـن گيرنـده          
افزايش كلسيم درون سلولي واسطة     . افزايش كلسيم درون سلولي باشد    

هاي   ندي است كه منجر به مهار كانال      و همچنين رو   Cتوليد فسفوليپاز   
ــي  ــيمي م ــردد پتاس ــال . گ ــار كان ــوع    مه ــبب وق ــيمي س ــاي پتاس ه

هايپرپلاريزاسيون سلولي و در حقيقت غيرفعال شدن نـورون مربوطـه           
سبب افزايش رهايش گابـا      D2 از سوي ديگر مهار گيرنده       4و17.شود  مي

 هيجـاني در    هـاي   از آنجا كه رهايش گابا در بروز فعاليت       . گردد  نيز مي 
تضاد با دوپامين است، بنابراين يكي ديگر از عملكردهـاي داروهـايي            

 ـ          كـارگيري سيـستم     همذكور در پديده ترس احتمالاً به سبب افـزايش ب
 همانطور كه اشـاره شـد بـا توجـه بـه نتـايج          18و19.باشد  گابائرژيك مي 

حاصلة در دوزهاي حد واسط داروي سولپيرايد در بروز پديده رفتـار            
همچنـين در تحقيـق حاضـر از        . <05/0pتوفيقي حاصل ننمـود     ترس  

، 95: (بنام بروموكريپتين در دوزهاي ذيل      D2آگونيست انتخابي گيرندة    
ميكروگرم در هر موش اسـتفاده گرديـد، نتـايج حاصـل            ) 65،  70،  80

) 65 و   95(نشان داد كه داروي مذكور نيز در حـداقل و حـداكثر دوز              
 وز رفتـار تـرس احتمـالاً موفـق بـوده          ميكروگرم در هر مـوش در بـر       

)05/0p<(  تري در بازوي بـسته مـاز         ها درصد زمان طولاني      و موش+ 
اما ايـن دارو    . باشد  دهنده اثر اضطراب و ترس مي       قرار گرفتند كه نشان   

اي را اعمـال       دوپامين، رفتار مـشابه    D2نيز همانند آنتاگونيست گيرنده     
ست و آگونيـست الزامـاً نبايـد        قابل ذكر است كه آنتاگوني    . نموده است 

از سـوي ديگـر از آنجـا كـه          . عملكرد متضادي را بـاهم نـشان دهنـد        
صورت پيش سيناپسي نيـز حـضور دارنـد و لـذا در               به D2هاي    گيرنده

باشـند در نتيجـه اثـرات متـضادي           سيناپسي مؤثر مـي     پديدة مهار پيش  
. شـود   متعاقب تزريـق آگونيـست و آنتاگونيـست آنهـا مـشاهده نمـي             

مچنين تزريق هر يك از تركيبات مذكور موجب بروز اثرات وابـسته            ه
عملكرد داروي برومـوكريپتين از نظـر مولكـولار         .  نخواهد شد  دوزبه  

كاملاً شناخته شده نيست، اما شايد بتوان تأثير اين دارو را سبب بهينـه              
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نتـايج  . دوپامين دانست D2عمل كردن تركيب دوپامين به روي گيرنده      
حقيق انجام شده تأثير احتمالي سيستم دوپامينرژيـك را در          حاصل از ت  

نمايد كه در ايـن   را تقويت مي D2هاي    خصوص گيرنده  هفرآيند ترس ب  
رابطه عملكرد مشابه آگونيست و آنتاگونيست اين گيرنده در مهـار يـا             

همچنين در اين مطالعـه اثـر       . بروز فرآيند رفتار ترس قابل توجه است      
زا بـا دوزهـاي مختلـف         عنوان يـك مـادة تـرس         به اي هارمالين   مقايسه

سولپيرايد و بروموكريتپين بيانگر آن است كه تركيبات مـذكور نـسبت            
اند، همـانطور كـه از نتـايج بـر            به هارمالين در بروز رفتار ترس دخيل      

آيد هيچ يك از داروهاي مورد استفاده در تحقيق حاضر در ناحيـه               مي
توان    نبودند و اين گوناگوني را مي      مورد نظر داراي عملكرد يكنواختي    

تـر و     هـاي دقيـق     هاي متنـوعي دانـست كـه بررسـي          ناشي از مكانيسم  
  .نمايد هاي آتي ضروري مي تري را در پژوهش مفصل
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Background: Dopaminergic is the most important neurotransmitter is fear. The 
dopaminergic mesolimbic pathway has essential role in excitable behavior, and it’s role 
in Parkinson disease. The aim of this research in study, the effect of dopaminergic 
pathway in fear response.  
Methods: The elevated plus maze was used in combination with the percentage of time 
spent in the open arms of the maze (OAT%) and the percentage of entries into the open 
arms (OAE%) to measure fear. Increases in the OAT% and OAE% indicate an anxiolytic 
effect (reduction in anxiety), whereas decreases in the OAE% and OAT% indicate an 
anxiogenic effect. After five days, the rats were injected with saline and different doses 
of sulpiride and Bromocriptine. 
Results: Results showed that intracerebroventricular administration of sulpiride, in the 
doses of 5, 20μg/rat and bromocriptine, D2 agonist in doses 65, 95μg/rat produced a 
significant effect comparing to sham groups (p<0.05). While intracerebroventricular 
administration of sulpiride 15, 10μg/rat, and bromocriptine 70, 80μg/rat, did not show 
any significant effect comparing with sham group (p<0.05). In the current research 
intracerebroventricular administration of sulpiride, D2 antagonist at the doses of 5, 10, 
15, 20μg/rat and Bromocriptine, D2 agonist in the doses of 65, 70, 80, 95μg/rat were used 
and theire effect on the fear behavior were studied.  
Conclusions: The possible effect of Dopaminergic system in the fear process, 
especially D2 receptor increase fear. 
 
Keywords: Fear, dopaminergic, sulpiride, bromocriptine, intraventricular injection, rat.  
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