
  1381،  پاییز 12 الی 7، صفحه )16درپی پی (4مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، سال چهارم، شمارۀ 

 
 
 
 
 

 نقش سیستم هیستامینرژیک مغز در پاسخهای رفتاری استرس 

 با استفاده از میکرودیالیز مغز  

 
 

 3، ملیحه خراسانی 2اسماعیل عباسی ، ∗1عبدالوهاب وهاب زاده دکتر 
  کارشناس ارشد فیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی تبریز -2وه بیماریهای اعصاب و روان دانشگاه علوم پزشکی ایران  استادیار گر-1

  دانشجوی دکتری فیزیولوژی آکادمی علوم آذربایجان-3
 

 
. باشد، که در بروز بیماریهای روانی نقش بسزائی دارد          استرس یکی از مسائل عمده جوامع بشری می         :دف ه  و   سابقه

 .این مطالعه با هدف بررسی نقش سیستم هیستامینرژیک مغز در بروز پاسخهای رفتاری استرس انجام شد
 گرمانجام  300 تا   250های سفید صحرایی نر به وزن         تایی از موش   15این مطالعه بر روی چهار گروه        :روشهاو    مواد

و به روش استرئوتاکسی کاشته ) mg/kg, IP400 (شد که  پروبهای میکرودیالیز مغز تحت تأثیر بیهوشی کلرال هیدرات
 میلی  2حاوی  (بعد از ریکاوری موشها مورد تجربه قرار گرفتند، در حالیکه جریان مایع مغزی نخاعی مصنوعی                   . شد

 به گروه شاهد و گروه شم      ) (Tail pinch دقیقه استرس تیل پینچ      5. در پروبهای کاشته شده، برقرار بود     ) مول کلسیم 
Sham مال شد، در حالیکه جریان مایع در پروبها برقرار بود، در دو گروه آزمایش هیستامین              اع)M  µ10 ( و پرومتازین

)µM10 (         طول این پاسخها در طی اعمال استرس ثبت و گروه          . به جریان مایع اضافه شد و استرس مشابه اعمال گردید
های   درصد محاسبه و آنالیز آماری بر مبنای داده         تغییرات بر اساس  . شم با شاهد و گروه آزمایش با شم مقایسه شد          

 استفاده  ANOVA دو طرفه و برای مقایسه بین گروهی از             t-testبرای مقایسه داخل گروه از        . مطلق انجام گرفت  
 .گردید
براساس نتایج این مطالعه در مغز، سیستم هیستامینرژیک نقش تحریکی روی پاسخهای رفتاری مربوط به                     :ها یافته

 .دهد کاهش می%  43±13هیستامین آن را تا  افزایش و پرومتازین موضعی بعنوان آنتی% 38±8 تیل پینچ را تا استرس
کند که در مغز، سیستم هیستامینرژیک نقش تحریکی، روی پاسخهای رفتاری               نتایج حاصله پیشنهاد می     :گیری نتیجه

 .کند مربوط به استرس تیل پینچ اعمال می
 .رس، آنتی هیستامین، هیستامینرژیک است :کلیدی های واژه

 

 مقدمه 
استرس یکی از مسائل عمده جوامع بشری، خصوصاً جوامع            

 سهم آن در بروز بیماریهای روانی مشخص شده           . باشد مترقی می 

علیرغم اهمیت این مسئله، مطالعات علمی روی آن، از          ). 1و2(است  
 رس روی کل   در این مطالعات اثرات است     . اوائل قرن نوزده آغاز شد     

 

 ). 3(بدن و خصوصاً دستگاه اعصاب خود مختار مورد توجه بوده است            

 گیری از یک سو و پیشرفتهای حاصل در زمینه  تکامل ابزارهای اندازه

 از اعتبارات معاونت    227 هزینه انجام این پژوهش در قالب طرح تحقیقاتی کد           
 .پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی ایران تأمین شده است
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لوم اعصاب از سوی دیگر، توجه پژوهشگران را به مغز معطوف               ع
مطالعات مقدماتی دهه هشتاد، که اکثراً پس از اعمال استرس           . نمود

گرفت، به   به حیوان، روی بافت مرده و یا مغز له شده انجام می                
اهمیت نقش سیستمهای منومینرژیک مغز در مکانیسمهای مغزی           

در اکثرً این مطالعات بجای     ). 4-7(کرد   مربوط به استرس اشاره می    
تغییرات تحریک پذیری و آزاد شدن ماده میانجی شیمیایی، تغییرات           

 هیدروکسی اندول استیک    5سطح متابولیتهای این مواد میانجی مثل       
 هیدروکسی فنیل گلیکول      4 متوکسی    3، و    (HIAA-5)اسید   

 مغز در مقابل استرسهای مختلفی مثل          (MHPG-So4)سولفات  
از ). 8-11( و محدود کردن حیوان، اندازه گیری شده بود             شوک پا 

آنجایی که استرس یک پدیده پویا است، بنابراین لازم است اثرات              
تکامل در  . آن روی موضوعات زنده و هوشیار مورد مطالعه قرار گیرد          

پژوهشهای . این امکان را مهیا ساخت     ) 12(روش میکرودیالیز مغز     
یک، افزایش سطح سروتونین و نورآدرنالین      اخیر با استفاده از این تکن     

 ). 12(مغز را در اثر استرس تیل پینچ نشان داد 

همچنین نقش این سیستمها در روند مغزی استرس با استفاده          
از روش میکرودیالیز مغز و پاسخهای رفتاری مربوط به استرس مورد           

ان آنتی هیستامینها در پزشکی به منظور درم      . مطالعه قرار گرفته است   
این مواد علیرغم اثرات متنوع       ). 13(گیرند   مورد استفاده قرار می     

های هیستامینی که همانند سیستمهای        درمانی نهایتاً روی گیرنده    
سروتونرژیک و نورآدرنرژیک مواد میانجی شیمیایی کلاسیک              

ها متنوع   این گیرنده . کنند شود، اثرات خود را اعمال می       محسوب می 
با استفاده از مطالعات       . اند کز پراکنده  بوده و در محیط و مر          

میکروالکتروفورتیک وجود و اعمال هیستامین به عنوان سیستم ماده          
جالب توجه است که    ). 14(میانجی شیمیایی مغز گزارش شده است        

 این ماده میانجی شیمیایی در تداخل با نوروپپتیدها مثل وازوپرسین            

و همچنین ارتباط آن با     ) 18(و هورمونهای هیپوفیز قدامی     ) 17-15(
محور هیپوفیز ـ هیپوتالاموس ـ آدرنال، روند عملکردی مشابهی با            

با این  ). 19(دهد   سیستمهای سروتونرژیک و نورآدرنرژیک نشان می      
حال درگیری این سیستم ماده میانجی شیمیایی مغز با روند استرس            

ر نسبت به آن سیستمهای منوآمینی کمتر مورد توجه و مطالعه قرا             
آزاد شدن هیستامین در منطقه قدامی هیپوتالاموس و          . گرفته است 

های  ماده خاکستری اطراف کانال سیلویوس و فعالیت همزمان گیرنده  

هیستامینی در مناطق تنبیه دستگاه لیمبیک در مقابل تحریکات              
ناخوشایند و درد با استفاده از روش میکرودیالیز مغز اخیراً مورد                 

همچنین مطالعاتی در رابطه با       ). 20و21(استمطالعه قرار گرفته      
 ارتباط هیستامین و انسولین و یا هیپوگلیسمی انجام گرفته است               

اگر چه این مطالعات مستقیماً به نقش هیستامین در روند               ). 22(
پردازد ولی بطور غیرمستقیم نتایج آنها به نقش           مغزی استرس نمی  

خصوصاً که ارتباط   . کند هیستامین در روند مغزی استرس اشاره می       
). 23(انسولین و یا هیپوکلسیمی با استرس خوب شناخته شده است             

زا مورد استفاده قرار     در مطالعات استرس انواع مختلف عوامل استرس      
استرس تیل پینچ در موش سفید یکی از روشهای          ). 24(گرفته است   

زا  شود که مدارک کافی دال بر استرس        متداول استرس محسوب می   
در این مطالعه، نقش سیستم           ). 19( آن وجود دارد           بودن

هیستامینرژیک مغز در بروز پاسخ رفتاری استرس در موش سفید              
 .زنده و هوشیار مورد مطالعه قرار گرفت

 

 روشها  و مواد
 250های سفید نر آلبینو وستر به وزن          در این مطالعه از موش    

ی و از    گرم که تحت شرایط متعارف آزمایشگاهی نگهدار          300تا  
پروبهای . شدند، استفاده شد     غذای فشرده استاندارد تغذیه می        

 و  )mg/kg) 400میکرودیالیز مغز تحت تأثیر بیهوشی کلرال هیدرات        
برای کاشت  . به روش استرئوتاکسی در بطن جانبی موشها کاشته شد        

 میلیمتر فاصله قدامی خلفی از         8/0پروب از مشخصات فضایی،       
 میلیمتر فاصله   4/1ق از سطح سخت شامه،        میلیمتر عم  2/3برگما،  

 ساعت بعد از کاشت پروب        12. کناری از خط میانی استفاده شد       
موشها مورد تجربه قرار گرفتند، در حالیکه جریان مایع نخاع                  

 5.  میکرولیتر در دقیقه برقرار بود       2مصنوعی در پروبها به میزان        
سانتیمتری  5/2دقیقه استرس تیل پینچ با بستن گیره مخصوص به           

 (Sham)برای گروه شم    . انتهای دم حیوان به گروه شاهد اعمال شد       
در حالیکه جریان مایع در پروبها      . نیز همان مدت استرس اعمال شد     

 H1برقرار بود در گروه آزمایش، آگونیست و آنتاگونیست گیرنده               
به جریان مایع پروب    ) 10(µMو پرومتازین ) µM10(یعنی هیستامین   

ههای  ر بطن جانبی اضافه شد و استرس مشابه به گرو          کاشته شده د  
 گروه تجربی یعنی شاهد، شم،       4در هر   . شاهد و شم اعمال گردید     
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 9  /دکتر عبدالوهاب وهاب زاده، اسماعیل عباسی و همکاران                                             ....      نقش سیستم هیستامینرژیک مغز در 

استرس تیل  .  موش سفید استفاده شد     15هیستامین و پرومتازین از      
پینچ رفتارهای مختلفی از قبیل جویدن، دندان قوروچه و حملات              

ل مدت جویدن چوب    طو). 25(شود   تهاجمی را در موش موجب می      
ترین پاسخ رفتاری موش سفید در مقابل استرس تیل پینچ            که عمده 

در طی اعمال استرس ثبت و در گروه شم با کنترل و             ) 26(باشد   می
 .در گروه آزمایش با شم مقایسه شد

بعد از انجام تجارب با استفاده از روشهای بافت شناسی محل             
 صحت اجرای پروتکل     کاشت پروبهای میکرودیالیز مغز بررسی و       

تغییرات بر اساس     .جراحی و کاشت پروب مورد تأیید قرار گرفت          
های مطلق صورت     درصد محاسبه و آنالیز آماری بر مبنای داده            

دوطرفه و برای مقایسه     t-test برای مقایسه داخل گروه از       . گرفت
 رایانه  Stat View و برنامه آماری        ANOVAبین گروهی از      

 .دیدمکنتاش استفاده گر

 
 ها  یافته

 اثر تیل پینچ بر روی پاسخ رفتاری در گروه شاهد و شم

بعد از کاشت پروب و منظور کردن دوره ریکاوری در موش               
 دقیقه استرس تیل پینچ روی پاسخ رفتاری جویدن چوب          5سفید، اثر   

این .  ثانیه بود  245±56 ثانیه و در گروه شم       210±68در گروه شاهد    
. داری را نشان نداد    ی با هم مقایسه و اختلاف معنی      ارقام از نظر آمار   

 .بنابراین گروه آزمایش من بعد با گروه شم مورد قیاس قرار گرفت

 

اثر استعمال موضعی هیستامین و پرومتازین روی . 1نمودار

 پاسخهای رفتاری استرس

 نقش سیستم هیستامینرژیک مغز در پاسخ رفتاری استرس

از ) 10(µMو پرومتازین   ) µM)10استعمال موضعی هیستامین    
طریق جریان مایع در پروب کاشته شده در بطن جانبی پاسخ رفتاری            

در گروه هیستامین پاسخ    . تیل پینچ را نسبت به گروه شاهد تغییر داد        
در حالیکه  ). >0001/0p(شم افزایش یافت   %  138±8رفتاری به    

  به  استعمال پرومتازین در بطن جانبی پاسخ رفتاری تیل پینچ را              

 ). 1نمودار )(>0001/0p(شم کاهش داد% 13±57

 
 بحث 

روش میکرودیالیز مغز در سالهای اخیر در تعداد معدودی از              
مراکز علمی دنیا مورد استفاده پژوهشهای جاری در زمینه علوم               

این تکنیک هم امکان نمونه       ). 27-33(اعصاب قرار گرفته است       
های مغزی را فراهم      برداری و هم تحویل موضعی دارو در هسته          

با این حال پیچیدگی تکنیکی و نیاز به تجهیزات مدرن،              . کند می
در مطالعات حاضر این     . استفاده از این روش را محدود کرده است         

تکنیک در دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ایران             
پیاده شد و با استفاده از آن نتایج موجود در روی حیوان زنده و                    

دهد که پاسخهای    نتایج این مطالعات نشان می     . ر بدست آمد  هوشیا
داری از   ههای شاهد و شم تفاوت معنی       رفتاری استرس در بین گرو     

 است که کاشت پروبهای      این بدان معنی  . لحاظ آماری نداشته است   
میکرودیالیز مغز بعد از لحاظ کردن مدت ریکاوری اثر روی                   

 .ندک پاسخهای قراردادی استرس اعمال نمی

دهد که استرس موجب افزایش         نتایج مطالعات نشان می      
 به این نتایج، افزایش       با تکیه ). 19(گردد    می HPAفعالیت محور   

 دقیقه استرس تیل پینچ مدرک قابل قبولی        5سطح کورتیزون در اثر     
از ). 19(باشد زا بودن تیل پینچ با مدت داده شده می            برای استرس 

ینچ همراه با تکنیک میکرودیالیز مغز    سوی دیگر اعمال استرس تیل پ     
این بدان معنی    ). 12و19و23و24(بطور متداول انجام گرفته است        

کنند و از نظر     است که این دو تکنیک محدودیتی بر هم اعمال نمی          
 .فنی برای مطالعه روی موضوعات زنده و هوشیار مناسب هستند

 های سیستمهای مواد      از آگونیست و آنتاگونیست         استفاده
در ). 33(شیمیایی در مطالعه نقش آن سیستمها مرسوم بوده است             

های  مطالعه حاضر از آگونیست و آنتاگونیست غیراختصاصی گیرنده         
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H1   از آنجایی که هدف بررسی نقش سیستم       .  هیستامین استفاده شد
هیستامینرژیک مغز بر روی پاسخهای رفتاری استرس بوده است،            

 اختصاصی ابزار مفیدی در اختیار        این آگونیست و آنتاگونیست غیر     
های هیستامین، ممکن    اگر چه برای مطالعه روی گیرنده      . قرار دادند 

 .است به آگونیست و آنتاگونیست اختصاصی نیز نیاز باشد

در مطالعه حاضر تغییر در فعالیت سیستم هیستامینرژیک مغز           
افزایش فعالیت سیستم   . نسبت به خط پایه مورد بررسی قرار گرفت        

یستامینرژیک مغز نسبت به خط پایه توسط افزایش غلظت                 ه
در . هیستامین موجب افزایش پاسخهای رفتاری استرس گردید           

حالیکه عکس این روند با کاهش فعالیت سیستم هیستامینرژیک مغز          
. نسبت به خط پایه توسط افزایش غلظت آنتی هیستامین حاصل شد           

 موضوع زنده و هوشیار،     این نتایج به عنوان اولین نتایج مستقیم روی       
های  کند که هیستامین مغز اثر تشدیدی روی پاسخ             پیشنهاد می 

به عبارت دیگر احساس     . کند پینچ اعمال می    رفتاری استرس تیل   
ناخوشایند استرس ممکن است نتیجه تحریک مراکز تنبیه دستگاه            

های عصبی هیستامینرژیک باشد و یا حداقل          لیمبیک توسط پایانه   
دهد که بر اساس آنها ادعا نمود که هیستامین           ارائه می  مدارک کافی 

به عنوان یکی از مواد میانجی شیمیایی منجر به افزایش پاسخهای             
این پیشنهاد با توجه به مطالعات غیر مستقیم         . رفتاری استرس گردد  
با تمام تشابهاتی که بین سیستم      ). 16و34(گردد   دیگران نیز تأیید می   

های سروتونرژیک و نورآدرنرژیک وجود دارد هیستامینرژیک و سیستم 

ای نیز در مکانیسم اثر و نقش این         رسد که تفاوتهای عمده    به نظر می  
اگر سیستمهای سروتونرژیک و       . سیستمها وجود داشته باشد      

نورآدرنرژیک از طریق مزانسفال، فعالیت مراکز موجود در دستگاه             
د، سیستم   کنن لیمبیک را در تلنسفال و دیانسفال اداره می                 

کند که   هیستامینرژیک مستقیماً در خود ساختمانهای فوق عمل می         
همچنین اثر آنتی هیستامین در      . این امر نیاز به بررسی بیشتر دارد        

کند   را تداعی می   (GABA)این مطالعه، اثر گاما آمینوبوتیریک اسید       
 .که این امر نیز نیاز به بررسی بیشتر دارد) 35(

 اطلاعات قبلی ما را راجع به نقش               نهایتا نتایج موجود،    
12و19و22-24و26و33و35(کند   منوآمینها در روند استرس کامل می     

بدیهی است که این مطالعات بیشتر بر روی استرسهای حاد             ). 11و
کوتاه مدت و فعال شدن روندهای مغزی تکیه دارد که اطلاعات               

یک حاصله به شناخت مکانیسمهای فیزیولوژیک که مقدم بر پاتولوژ         
گردد و لذا برای درک چگونگی پاتولوژیک شدن این          است منتهی می  

روندها در استرسهای طولانی و غیر قابل کنترل به مطالعات بیشتری           
در خصوص چگونگی فعال شدن مدارات معیوب در این سیستمهای           

 .میانجی مغز نیاز است

 
 تقدیر و تشکر

علوم بدینوسیله از حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه             
 .گردد پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی ایران قدردانی می
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