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  چكيده 
مركزي داراي تاثيرات تنظيمي بر رفتارهاي شبه اضطرابي هم در حيوانات و هم در انسان  هيستامينرژيكسيستم 
براي  Elevated  Plus – Maze(EPM(   تست. ميانجيگري ميشود H2وH1 اين تاثيرات از طريق رسپتور. است

كه  شواهد نشان    مي دهند. ا در جوندگان بكار ميرودهبررسي تاثيرات اضطراب زايي يا اضطراب زدايي دارو
رفتار شبه اضطرابي را در انسانها وحيوانات تنظيم )  Bed nucleus of the stria terminalis )BNSTفعاليت 
رت هاي نر نژاد ويستار بر رفتارهاي شبه  BNSTدر مطالعه حاضر تاثير تزريق داروهاي هيستامينرژيك در .ميكند

به صورت دوطرفه  به درون  )  (0.5,1,2µg/ratهيستامين  بكارگيري. مورد مطالعه قرار گرفته استاضطرابي 
BNST  ، سبب افزايش )(% open arm time  OAT٪ و ) open arm entries (OAE٪ ولي تاثيري روي فعاليت  شد

يل آمين، آنتاگونيست پير مختلف تزريق دوزهاي . حركتي كه نشان دهنده يك پاسخ اضطراب زدا است نداشت
به صورت دوطرفه ، تأثيرات معني داري بر پارامترهاي شبه اضطرابي در تست ) ) H1 ،)µg/rat 5,10,20  رسپتور

به صورت دوطرفه به ) H2)µg/rat 5,10,20رسپتور  تزريق دوزهاي  رانيتيدين، آنتاگونيست. مذكور نداشتند
، H1 پيش تيمارحيوان باپيريلامين، آنتاگونيست رسپتور . تنهايي نيز رفتار هاي شبه اضطرابي را افزايش داد

)µg/rat 5,10,20( رسپتور يا رانيتيدين،آنتاگونيستH2  ،)µg/rat 5,10,20 (اضطراب زدايي دوز موثر  پاسخهاي
ج نشان مي دهد كه هيستامين ممكن است  رفتار هاي شبه اضطرابي را نتاي. را معكوس كرد )  (2µg/ratهيستامين
  .تعديل كند  H2 وH1  هاز طريق هر دو گيرند BNSTدر هسته 

 

  ، ،رت BNST، Elevated  Plus – Maze test ،هيستامين ،  پيريل آمين ، رانيتيدين ، اضطراب: كلمات كليدي 

 

  

 

 

 

 



 سيستم ليمبيك -1-1

توسط 1878گرفته شده است كه براي اولين بار در سال  (Limbus)واژه ليمبيك از كلمه لاتين بنام ليمبوس 
سيستم ليمبيك كه از نظر تكاملي از سيستمهاي .تعريف شده است   (Broca)آناتوميست فرانسوي بنام بروكا 

يد،جنبه هاي اساسي پردازش هاي هيجاني را برعهده داردواطلاعات هيجاني آقديمي تر مغز به شمار مي 
 Emotional and motivative)وانگيزشي  information)  را براي سيستمهاي جديدتر مغز مانند قشر مخ فراهم

طريق سيستم ليمبيك علاوه بر تنظيم ميان حالتهاي هيجاني كه از .ميكندكه رفتار هاي پيچيده را تنظيم ميكند 
اعمالي كه به سيستم .ي نيز دخالت داردردر فرايندهاي حافظه ويادگي،سيستم عصبي خودكار مياجيگري ميشود 

سيستم ليمبيك  بااعمالي كه .عصبي خودكار ميانجيگري ميشود ،در فرايندهاي حافظه ويادگيري نيز دخالت دارد
ارتباط دهنده اجزاي مختلف سيستم ليمبيك  نسبت داده شده نتيجه پردازش وجريان اطلاعات در مدارهاي عصبي

  :سيستمهاي قشري آن كه توسط بروكا تعريف شد شامل ساختارهاي زير است .است

قشرهايي كه نوع متغييري بين ايزوكورتكس وآلوكورتكس هستند (قشر بويايي ،هيپوكامپ وقشرهاي مجاور آن 
وقسمت دمي قشرحدقه اي وقشر پيش پيشاني  وشامل بخشهاي عمده اي از ژيروسهاي سينگولي ،پاراهيپوكامپ

بدون دانه ودانه دار  (insula cortex)،بخشي از قشر قطبي گيجگاهي ،بخش بزرگي از قشر جزيره اي)مياني هستند
سيستمهاي زيرقشري ليمبيك قسمتي از  (Basolateral amygdale)نامنظم وناحيه قاعده اي ،جانبي آميگدال 

هيپوتالاموس ،قسمتي از   (nucleus accumbence(NA))هسته آكومبنس ) (CeA)مركزي آميگدال (مجموعه آميگدال 
،هسته رافه ،ناحيه  (ventral tegmental area)تالاموس ونواحي ليمبيك مغز مياني شامل ناحيه تگمنتوم شكمي 

نها تا آ يها وگسترشهادر بر گيرنده اين ساختار  (Limbic brain)واژه مغز ليمبيك يا كناري . خاكستري دور قناتي
بوسيله مسيرهاي دوطرفه به بهم  اين ساختارها تاحدزيادي معمولا.هيپوتالاموس استومغز پيشين ،مغز مياني 

  .مرتبط هستند



  آميگدال -2 -1

  وروآناتومي آميگدال ن-1 -1-2
قطب ميگدال ساختار بادامي شكل است كه در عمق لب گيجگاهي نيمكره هاي مغز ،نزديك به آكمپلكس 

 (Sah ,Faber. 2003) در اوايل قرن نوزدهم شناسايي شد (Burduch)اولين بار بوسيله بورداخ . گيجگاهي قرار دارد
قرار گرفته وبا انتهاي پيشين شاخ پاييني بطن جانبي ارتباط دارد  (uncus)كمپلكس مذكور در عمق قلاب اونكوس 

 (Ambines)در پايين با شكنج نيم ماهي ،شكنج اطراف اين كمپلكس بابخش پيشين هسته عدسي شكل و ،در بالا.
نزديك كمپلكس  (Steria terminalis)انتهاي پاييني خط انتهايي .ارتباط دارد (uncinatc)وشكنج قلاب شكل 
  :به سه گروه تقسيم شده است كه عبارتند از  كمپلكس آميگدال(Singb; 1997).آميگدالوئيد واقع است

يا عمقي كه شامل هسته هاي جانبي ،هسته قاعده اي وهسته قاعده  (Basolatral)جانبي–بخش قاعده اي )الف
هسته جانبي خودبه سه بخش پشتي جانبي ،شكمي جانبي ومياني . مي باشد (Accessory basal nucleus)اضافي 

ال با جسم به طور كلي اين بخش از آميگد.هسته قاعده اي شامل بخشهاي دمي وراسي مي باشد.تقسيم مي شوند
مخطط، تالاموس وقشر مغز رابطه دارد كه در تجزيه و تحليل اطلاعات حسي در گير مي باشد واعمال ارادي 

  . Sah,Faber)  (2003;وابسته به لوبهاي پيشاني وگيجگاهي را وساطت  ميكند

عي بويايي وفر (Lateral Olfactory)كه شامل هسته كورتيكال وهسته هاي بويايي جانبي :بخش كورتيكال)ب
(Accessory Olfactory ) هسته كورتيكال در بخش راسي آميگدال وشامل هسته هاي جلويي وپشتي است. است .

اين بخش اساسا با هيپوتالاموس ،هسته هاي احشايي مركزي وپياز بويايي ارتباط دارد واحتمالا اعمال اتونوميك يا 
  .خودكار را وساطت مي كند

كه هسته مركزي آميگدال را تشكيل مي دهد، در بخش ميان پشتي : ي و ميانيسلولهاي هسته هاي مركز) ج
اين ساختار قبلاً جزء ناحيه كورتيكال بوده ولي به دليل ويژگيهاي مشترك هيستو . آميگدال واقع شده است
ي كه از هسته كورتيكال مجزا است، تقسيم بندي جديد CEA (Central amygdal)مركزيشيميايي بين اين بخش و
 مياني،داخلي مياني  ،جانبي ) Capsular(چهار زير هسته دارد كه شامل كپسولار CEA. در نظر گرفته شده است 

بنابراين مي تواند اعمالي چون . با هيپوتالاموس و ساقه مغزي ارتباطاتي گسترده دارد مي باشد كه  هسته مركزيو



ش با نواحي ارتباطي گيجگاهي مغز ارتباط داشته تنفس،گوارش و ضربان قلب را وساطت نمايد، همچنين اين بخ
  ) (Sah p ,Faber;2003 و مي تواند اطلاعات حسي را از اين نواحي دريافت كند

سلولهاي هسته اي مركزي و مياني كه هسته مركزي آميگدال را تشكيل مي دهد، ): Extended(آميگدال گسترده ) د
. همراه با اين گسترش به آميگدالي گسترده موسوم مي باشد رو به عقب در امتداد خط پاياني منتشر هستند،

 Bed nucleus  آميگدالاي گسترده شامل قشر هسته آكومبنس، هسته مركزي آميگدال و هسته تحتاني خط انتهايي

of the stria terminalis )BNST(مي باشد  .(Heimer,Alheid;1991)   

هسته هاي آميگدال شامل هسته هاي ناحيه آميگدال علاوه بر سه گروه هسته ياد شده باقيمانده ) و
  AAA(Area(جلويي  Antereior Amygdal آميگدالي  -و ناحيه هيپوكامپيAmygdal hippo campalarea AHA  و

گروهي كوچك از نورونها هستند  كه قسمتهاي مختلف آميگدال را  Iهسته . مي باشد Intercalatedهمچنين هسته 
  ).(Sah p ,Faber; 2003قاعده اي و هسته مركزي عمل مي كنند - مپلكس جانبيجدا مي كنند و بين ك

 :ارتباط آورانها و وابرانهاي آميگدال-1-2-2

اطلاعات مربوط به ارتباطات آورانها و وابرانهاي آميگدال ناشي از تزريق رديابها به نواحي مختلف آميگدال، قشر 
كرده اند كه هسته هاي آميگدال وروديهايي را از نواحي اين اطلاعات مشخص . مخ و نواحي زير قشري است

وابران آميگدال به  خروجيهايهمچنين ). Pitkanen A;2000,KruƩek JE;1997 ( مي كندمشخص مغزي دريافت 
مطالب راجع به ارتباطات ). KruƩek JE;1978 ,Davidson, R.J., (2002)نواحي گوناگوني از قشر و زير قشر مي روند

آميگدال بسيار زياد و پيچيده است در اينجا آورانها و وابرانهاي اصلي آميگدال به صورت خلاصه آورده كمپلكس 
  . شده است

  :آورانهاي آميگدال را مي توان در دو گروه به صورت جداگانه بررسي كرد

  .آورانهايي كه از نواحي قشري و تالاموس وارد آميگدال مي شوند- 1

  .موس و ساقه مغز وارد آميگدال مي شوندآورانهايي كه از هيپوتالا- 2



وروديهاي كورتيكالي و تالاموسي اطلاعات حسي را از نواحي حسي و ساختارهاي مرتبط با سيستمهاي حافظه 
منبع اصلي اطلاعات حسي كه وارد آميگدال مي شوند از كورتكس مخ منشأ گرفته اند، . وارد آميگدال مي كنند

كورتكس نورونهاي هرمي شكل منشأ مي  5تند و به صورت برجسته اي از لايه اين وروديها گلوتاماترژيك هس
اغلب اين پروجكشنهاي كورتكسي از نواحي ارتباطي منشأ مي گيرند و اطلاعات پردازش شده را توسط . گيرند

آميگدال همچنين از مناطق .كورتيكالي كه در كورتكس حسي اوليه هستند منتقل مي كنند-ارتباطات كورتيكو
چشايي، احشايي و حس  ،حسي وروديهاي حسي را دريافت مي كنند كه شامل نواحي بويايي، بينايي، شنوايي 

  .پيكري است

. و كورتكس حسي اوليه آن منشأ مي گيرند) پياز بويايي(بويايي از برجستگيهاي بويايي اصلي و فرعي  وروديهاي
ر مستقيم از نواحي حس پيكري اوليه به آميگدال كه به طو ،هستند وروديهاوروديهاي حس پيكري، تعدادي از 

). (Uchiyama H; 2008) به هسته هاي مركزي، قاعده اي و جانبي آميگدال وارد مي شوند وروديها اين. مي روند
همچنين اطلاعاتي از ناحيه حس پيكري به آميگدال مي روند كه پيشنهاد شده اين اطلاعات در انتقال اطلاعات 

  ).(Sah p ,Faber; 2003درد نقش دارند

را به بخش خلفي آميگدال جانبي، بخش خلفي هسته هاي  وروديهايينواحي حسي اوليه چشايي واحشايي نيز 
اطلاعات فرستاده شده از ناحيه اوليه حس چشايي و احشايي از .مي فرستند   قاعده اي و هسته هاي مركزي 

  ;Rosen JB) ..آميگدال با يكديگر ادغام مي شوند طريق ساختارهاي زير كورتكسي و زير كورتكسي در كمپلس

به بخشهاي جانبي، قاعده اي و بخش جانبي هسته مركزي  وروديهاياز بخش چشايي تالاموس نيز  (2006
را از هسته هاي منزوي  وروديهاييكه )  Parabranchial(هسته هاي پارابرانشيال .آميگدال فرستاده مي شوند

حس هاي بينايي و .(Rosen JB; 2006)ديهايي را به بخش مركزي آميگدال مي فرستندنيز ورو ودريافت مي كنند
اين اطلاعات بيشتر از نواحي ارتباطي فرستاده ميشوند  از آنجائيكه شنوايي نيز اطلاعاتي را به آميگدال مي فرستند 

 ;Uchiyama H)دبه نظر مي رسد به طور ويژه اي در طي ترس شرطي شده دخيل باش ،تا كورتكس حس اوليه

2008).  

وروديهاي به طور كلي . گسترده اي به كورتكس، هيپوتالاموس و ساقه مغز داردوروديهاي هسته آميگدال 
مي         آميگدال به نواحي حسي كورتكس جزئي مي باشد و از نواحي سطحي و قاعده اي جانبي آميگدال منشأ



كومبنس و تالاموس مي هسته آكامپ كورتكس پره فرونتال،  به هيپو وروديهاييكمپلكس قاعده اي جانبي . گيرند
 Pitkanenفرستد، كه تصور مي شود اين وابرانها از نورونهاي هرمي شكل منشأ گرفته و گلوتاماترژيك مي باشند

A. Ylinem A;2000)(.  

يا  كه بوسيله ساقه مغز مي شودايجاد پاسخهاي اتونوميكي  سبب فعالسازي هسته هاي مركزي آميگدال
كه تحريك هيپوتالاموس به صورت غير مستقيم و از ) Pitkanen A;2000 (     مي شوند تحريك هيپوتالاموس 

 وروديهاي BNSTعلاوه بر اين هر دوي آميگدال مركزي و . است Bed nucleus Of stria terminalis  (BNST(طريق 
يك هستند را دريافت مي كنند كه شامل مسيرهاي گسترده اي از مناطق پايين تر كه اغلب منوآمينرژيك و كولينرژ

، سروتونرژيك ) VTA(و ناحيه تگمنتوم شكمي  Substantia nigraنوروآدرنژريك لوكوس سرلئوس، دوپامينرژيك 
  . (Pare D, et al; 1995, KruƩek JE;1978 )مي باشند basalisهسته رافه و كولينرژيك هسته 

  اضطراب-1-3
 مبتلا را مختلف جوامع افراد از زيادي تعداد است كه رواني اختلالات ترين شايع از يكي اضطراب  مي 

اضطراب عبارتست از يك پاسخ عمومي به يك تهديد يا كشمكش دروني ، ناشناخته ، غير دقيق و ذهني .سازد
به عنوان اضطراب . است كه خبر از خطري قريب الوقوع مي دهد وموجود را براي مقابله با تهديد آماده مي كند

 ;Gross & Hen)احساس ناراحت كننده ومبهم ترس، وحشت يا خطر با منشا ناشناخته است (يك حالت روحي 

2004).  

 ما كه همه ذهني حالات اين .كند مي تداعي را مبهم و خطري نامعلوم كه است كننده ناراحت احساس يك اضطراب
 گلو،اشكال در فشردگي و تنگي احساس سينه، قفسه فشردگيمانند  بدني و جسمي علائم با ايم كرده تجربه بارها

  )(Bueno CH et al;2005 .است همراه كردن وعرق رواني آشفتگي گيجي، قلب، طپش تنفس، در

از ديدگاه فيزيولوژيك ،اضطراب واسترس واكنشهاي پيچيده اي هستند كه به دنبال آبشاري از حوادث بيوشيمي 
ترس، در اثر خطر .ددر نتيجه رقتارهاي كوتاه مدت وبلند مدت شروع  مي شونوآندوكريني بوسيله استرسورها 

ترس يادگيري شده بعنوان يك پاسخ به محرك تهديدي  .واقعي ، خارجي ، شناخته شده و عيني ايجاد مي شود
 در حاليكه اضطراب يا ترس يادگيري نشده بعنوان يك حالت.ختنواضح وروشن در نظر گرفته ميشود مانند گري



 BNSTدر بيش از دو دهه اخير، مداركي ثابت كرده اند كه .طولاني  ،بادوام ويك پاسخ ذاتي استنباط ميشود
 Walker, Toufexis & Davis, 2003; Choi et(بعنوان يك ساختار اساسي درتنظيم پاسخ استرس و اضطراب است

al, 2008.(قاعده اي شامل  آميگدال گسترده شامل انواع ساختارهاي ليمبيك و مغز جلوييBed nucleus of the 

stria terminalis )BNST  ( است كه شباهتهاي ساختاري باCeA  )Central Amygdala  (از نظر آناتوميكي به . دارد
ناميده  BNSTتقسيم مي شود، و به اين سبب  Stria terminalisتوسط فيبرهاي  posteriorو  anteriorدو بخش 

دسته جلويي به نظر مي رسد كه در تعادل .واقع شده است)  Stria terminalis (هايي  شده است كه در شيار انت
تقسيمات بيشتر .انرژي تخصص يافته باشد و گروه عقبي بيشتر در واكنشهاي توليد مثل و دفاع همكاري مي كند

 BNST  ،lateralناطق يكي از م). Swanson et al, 1989 ( شود مي Medialو  Lateralمنجر به ايجاد زير گروههاي 
با پاسخهاي رفتاري به محرك استرس زا يا اضطراب زا همكاري مي  اضطراباست كه مخصوصاً در مطالعه 

  . Casada & Dafny;1992)(كند

 BNST  شبيهCeA  قويا بوسيله)BLA  (Basolateral amygdala   عصب دهي  مي شود و به جريان ساقه مغزي كه
. (Fanselow,et al; 1999) ارسال مي كند ،ورودياب و ترس راميانجيگري  مي كندرفتارهاي وابسته به اضطر

   (درتنظيم  پاسخهاي ترس مخصوصاً ترس شرطي شده اساسي است CeAمطالعات گوناگوني نشان داده است كه 
.( Werka   Skår & Ursin;1978, Rosen; 2004  بر پايه ارتباطات آناتوميكي بينBNST  و آميگدال به نظر مي رسد

BNST  باشد ضروري تر در تنظيم رفتاري ترس.  BNST  در تعديل پاسخ رفتاري به استرس غير قابل كنترل مي
 & Waddell, Morris)پاسخ ترس به محرك شرطي شده طولاني مدت . (Hammack, et al; 2004) تواند مهم  باشد 

Bouton, 2006) ;.نده مانند پاسخهاي افزايش دهStartle
بعلاوه درمان در (Lee & Davis; 1997). را باعث ميشود  1

FoSرتهايي كه از داروهاي اضطراب زا استفاده شده است افزايش فعاليت 
 را نشان داده است BNSTدر  2

(Singewald,Salchner & Sharp;2003) .Davis  و همكارانش پيشنهاد كرده اندCeA  پاسخ سريع سيستم به محرك
  .خاتمه مي يابدنيزرفتار ترس  ،هنگاميكه تهديد برطرف شدورا ميانجيگري مي كند  وشناخته شده  مشخص

                                                            
   (light)گيري ترس شرطي شده بوسيله يك محرك طبيعي از قبيل نوربطور كلاسيك براي اندازه  كه) از جا پريدن(ايجاد يك رفلكس  كوتاه مدت    - 1

(conditioned stimulus, CS) وبطور ثابت بايك محرك ملال آوراز قبيل  شوك(unconditioned stimulus,) همراه  مي شود(  
  ماركري براي فعاليت نوروني -2



. اين پاسخ مي تواند براي حركت و دوري حيوان از خطر در عملكردهاي رفتاري معمولي مورد توجه قرار بگيرد
سيستم كه بوسيله حالتهاي منتشر استرس زا يا تهديدهاي غير قابل  تردر پاسخ كند BNST ميتوانداز طرف ديگر

خاتمه مي يابد،تاثير رفتار  محركوقتي اين سيستم كند،بعداً فعال مي شود و . پيش بيني فعال مي شود درگير شود
ده امياين حالت نگهداري و حفظ استرس يا پاسخ رفتاري نگراني، اضطراب ن. به طور طولاني ادامه پيدا مي كند

  1-1شكل .(Walker et al., 2003) ميشود

  اري بين استرس و اضطرابتارتباط رف-1-4
بر اساس مطالعات بسيار زياد كلينيكي و رفتاري بيش از دو دهه گذشته،ارتباط قوي بين استرس و اضطراب 

دهد كه در معرض حوادث اين يافته ها پيشنهاد مي  .(Abelson, Khan,        Liberzon & Young, 2007 ) وجود دارد
مي تواند بين استرس و اضطراب  BNST .استرس زا قرار گرفتن، درسبب شناسي ناهنجاري اضطراب مهم است

در  CRHبراي مثال مطالعه اي نشان داده است كه استرس طولاني در رتها مي تواند آزاد سازي  .ارتباط فراهم كند
BNST بعلاوه استرس طولاني باعث تغييرات نوروپلاستيك از قبيل . دهد در مقايسه با رتهاي كنترل افزايش% 50را

 ,et al., 2008; Vyasشود BNSTدندريتي در   arberization)(افزايش در حجم ،طول دندريت و آرايش درختي 

Bernal & ChaƩarji;2003) (Pego.  

شود و اينكه  BNSTاهنجار در اين اطلاعات پيشنهاد مي دهد كه استرس مي تواند منجر به تغييرات عملكردي ن
وقتي ارگانيسم در معرض استرسور .اين ناهنجاري مي تواند در اضطراب طولاني انسانها مورد توجه قرار بگيرد

ارگانيسم را  وكورتيزول بوسيله غده هاي آدرنال ترشح مي شود خصوصاقرار مي گيرد، گلوكوكورتيكوئيد ها 
هماهنگ مي  HPAبوسيله محور ) شامل كورتيزول(ح گلوكوكورتيكوئيدهاترش. براي هموئستاز دفاع آماده مي كند

مخصوصاً كنترل مركزي ترشح . شود كه براي تنظيم هورموني، اتونوميك و پاسخهاي رفتاري عمل مي كند
مي     تنظيم ) PVN(گلوكوكورتيكوئيد بوسيله نورونهاي ترشح كننده در هسته هاي پاراو نتريكولارهيپوتالاموس 

 corticotropin‐releasing hormone (CRH)توسط استرس، هورمونهاي استرس شامل  PVNتحريك نورونهاي . شود
را موجب  adrenocorticotrophic hormone (ACTH)را به سوي هيپوفيز ترشح ميكند كه در نتيجه آزاد سازي 

يك  PVNبنابراين . ا باعث مي شودسنتز و ترشح گلوكوكورتيكوئيدها توسط كورتكس آدرنال ر كه خودميشود 



مطالعات گوناگون پيشنهاد داده است كه  Herman et al., 2003).(است HPAتنظيم كننده مركزي مهم در محور 
BNST  يكي از ساختارهاي است كه پاسخHPA  براي . ميانجيگري مي كنددر معرض استرسور گرفتن  قرارراهنگام

، استرس القا  BNSTتخريبهاي . ;Dunn) (1987را افزايش مي دهد     HPAفعاليت  BNSTمثال، تحريك مستقيم 
 Herman, Cullinan & Watson; 1994, Choi)مي كند را كاهش مي دهد و ترشح كورتيكوسترون را كم ACTHكننده 

et al., 2007). . بعلاوهBNST حاوي سطوح بالاي پيتيدهاي استرس، شاملCRH   است كه بهPVN  ارسال  مي
خصوصاً عملكرد تحريكي  BNSTاين اطلاعات اين فرضيه را ثابت مي كند كه .(Dong & Swanson; 2004)كند

 را CRHرا فعال وترشح  BNSTبعلاوه در معرض استرس قرار گرفتن مي تواند . را تنظيم مي كند PVNاسترس در 
 Makino, Gold & Schulkin; 1994, Makino et).دهدبدنبال استرس طولاني و اعمال مزمن كورتيكوسترون، افزايش 

al., 1995  بايد انتظار داشت كه آسيبهاي  بنابراينBNST  ترس بالقوهStartle را آسيب زند.(Pego et al; 2008; Vyas 

Bernal & ChaƩarji; 2003)    1991;ولي) Davis و (Hitchcockكه تأثيري روي ترس بالقوه  نشان دادندStartle  بعد
بايستي كه سه معيار وضابطه، قبل از ).Davisو   (Lee; 1997الكتريكي تخريب شده  نداشته است  BNSTاز اينكه 

را ميانجيگري ميكند شناخته  startleروي  CRHاينكه منطقه اي مغزي، بعنوان جايگاه اصلي  رسپتور ،كه تأثيرات 
 CRHدوماً . را بلوك كند startleش يافته افزاي CRHابتدا تخريبهاي منطقه كانديد شده بايستي .شود،را در نظر گرفت

 CRHسوماً تزريقات آنتاگونيست رسپتور . را افزايش دهد  Startleتزريق شده مستقيماً به اين منطقه بايستي ، دامنه 
بر اساس توزيع شناخته شده . درون صفاقي را بلوك كند CRFبه منطقه كانديد شده بايستي تأثيرات تزريقهاي 

مناطق آزمايش . مركزي توانايي مناطق مغزي مختلف براي مواجهه با اين معيارها ارزيابي شد CRHرسپتورهاي 
تنها منطقه اي كه با .  بودند BLA  ،CEA  ،BNSTهيپوكامپ پشتي و شكمي، ) جانبي(شده بعنوان مثال، سپتوم مياني

نه سپتوم ،هيپوكامپ ، ( BNST به براي مثال تخريبهاي آسيب رسان.بود BNST مطابقت داشت،تمام اين سه معيار 
BLA و CEA ( ًكاملاStartle  تزريقات  به همان صورت كه افزايش يافته را بلوك مي كندαhCRH  به داخل  BNST، 

را در دوزهايي بسيار  Startle،دامنه BNSTبه  CRHتزريقات مستقيم .  افزايش يافته را بلوك مي كند Startleكاملاً 
 .wlker, D. L)افزايش مي دهد  (versus 1000 ng 80)          اعمال درون صفاقي آنها نياز است كمتر از  آنچه كه با

& Davis, M; 1997) .  



را نيز كاهش ميدهد كه نشان   ACTHرا كاهش ميدهد وسطوح پلاسمايي  PVNدر  Fosفعاليت  BNSTتخريبهاي 
 HPAبعلاوه براي تنظيم عملكرد محور.دهنده نقش حياتيش بعنوان يك تعديل كننده فعاليت محور استرس است 

بر حسب اينكه ارگانيسمهادر معرض يك استرسور طولاني يا حاد باشد متفاوت است واين نشان ميدهد كه 
استفاده . (Choi et al;2008) است داشته    HPAعملكرد محور تاثير عميقي روي  BNSTتغييرات جريان ميكروني 

 knappفعال مي كندBNSTرادر نورونهاي  FOS)ازطريق راههاي گوناگون(ازاتانول  et  al;2001)(. كم كردن
مدارك نشان ميدهد . (walker et al;2000) مشكل مي سازدهروئين را  اجتناب از BNSTرسپتورهاي اوپيوئيدي در 

يشتر در ترس يادگيري نشده مسئول باشد در حاليكه آميگدال درترس يادگيري شده با محرك اختياري ب BNSTكه 
پلاسما وكورتيكوسترون القا شده توسط  ACTHافزايش در  BNSTتخريبهاي . (Waalker et al; 2003)در گير ميشود 

 PVNدر mRNA، CRH ش كه موجب كاه BNSTخصوصا آسيبهاي  (Gray et al;1993)شوك پا را كاهش ميدهد
را افزايش ميدهد  Startle، پاسخ  BNSTمستقيما به  CRHدر مطالعات رفتاري تزريق  ، (Herman et al; 1994)ميشود

 (Lee,Davis;1997).را بلوك ميكند CRHايجادشده توسط تزريق درون صفاقي   Startleقدرت  BNSTوتخريبهاي 
كاهش :تاثيرات شبه اضطراب زدا وضد استرس را ايجاد ميكند از قبيل  CRFآنتاگونيست  اختصاصيتزريقات غير 
كاهش افسردگي شرطي شده وكاهش استرس القا كننده ناهنجاريهاي قلبي  ،(Greenwell et al;2004) رفتاردفاعي

در طول تر ك اعتياد به مورفين فعال مي شود وبلوك  BNSTثابت شده است كه . (Nijsen et al. 2001) عروقي
 (Aston‐Jones et al;1999) .رفتار تر ك اعتياد  را كاهش ميدهدكننده بيان  BNSTرسپتور بتا آدر نرژيك فعاليت 

تاري در فاسترس القا شده واكنش ر BNSTجديدا ثابت شده كه بلوك رسپتورهاي بتا يا آلفا آدرنرژيك در 
Elevated plus‐maze را كاهش مي دهد.(Cecchi et al;2001) كه وجود دارند كه نشان مي دهند  مداركيBNST  در

نه بتا آدرنرژيك استرس القا  وش دارد وبلوك رسپتورهاي آلفا آدر نر ژيك قن HPAاسترس القا شده فعاليت محور 
به هر حال مداركي براي امكان عملكرد مهاري . (Cecchi et al;2001)را كاهش ميدهد  ACTHشده توسط ترشح 

BNST  اد شده است كه پيشنه.وجود داردBNST  ومناطق وابسته به منطقه Area  ) Pre‐Opticمنطقه پيش بصري( 
  .Cullinan;1997) (Herman, مهار ميكند PVN به مهاري GABAergicرا از طريق پروجكشنهاي  HPAفعاليت 



  

از نظر آناتوميكي ،نوروشيميايي ،سيتوشيميايي وجنين شناسي شبيه يكديگر   CeAو  BNST:1-1شكل
در يافت مي كند وبه اهداف پايينتر كه بسياري از  BLAرا از  وروديهااين دومنطقه مغزي . (Alheid;1995)هستند

ه است نتايج الكتروفيزيولوژيك ورفتاري ترس واضطراب است منجر مي شود كه بعضي از آنها نشان داده شد
كورتكسي در  مناطق از مناطق مختلفي شامل هسته هاي مختلف تالاموس و ورودي حسي را BLAكمپلكس .

باشد به تقسيمات )مثلا در نتيجه شرطي سازي (يافت مي كند اگر اين اطلاعات بعنوان يك سيگنال تهديدي 
ارسال  )جا نشان داده شده است كه در اين(كه به ترتيب مجموعه اي از مناطق هدف  BNSTوهمچنين  CeAمياني 
فلشها ارتباطات عملكردي را نشان ميدهد وپروجكشنهاي .مي كند  را تعديل كه رفتارهاي همكار با ترس  مي كند

  .تك سيناپسي را نشان   نمي دهد

 BNSTدر  (NE)تاثيرات نوراپي نفرين-1-4-1

 است مخصوصا زير واحدهاي BNST،يكي از اهداف اصلي وعمده عصب دهي  نورآدرنرژيك در مغز 

(Swoanson,Hartman et al;1975,Phelix;1992)Medial,Ventrolateral.  

 A1,A2وگروههاي سلولي نورآدرنرژيك مغزي   (LC)از لوكوس سرولئوس BNSTاغلب عصب دهي نورآدرنرژيك 
فعال ميشوند وتماما  تمام اين گروههاي سلولي نورآدرنرژيك بوسيله استرس (Aston‐Jones;1999).ميگيرد  منشا

سهيم  بي تحركي در طول استرس  BNSTاندازه گيري شده در  NE ترشح در 



، فنيل افرين، كاهش وابسته به دوز 1αتزريق سيستميك آگونيست  .(Lachuer;1991,Serova;1999).است
در حاليكه اعمال سيستميك آنتاگونيست  ،(Handley,Mithani et al;1984)درجستجوي بازوي باز را توليد ميكند 

جلوگيري ميكند  EPMZدر رفتار جانوردر ،پروپرانول تغييرات استرس ايجادشده پايدار را βرسپتور 
(Gorman,Dunn;1993) .1بلوك رسپتورهايα  درBNST   استرس القا شده فعاليت ترشحيACTH  راكاهش ميدهد

روي رسپتورهاي  BNSTدروني در  NEابراين استرس القا شده آزادشدن اما بلوك رسپتورهاي بتا، تاثيري ندارد، بن
كه بوسيله مطالعات  BNSTبوسيله  HPAماده احتمالي براي تسهيل محور . عمل ميكند HPAآلفا، در تسهيل فعاليت 

 است كه مستقيما به هسته هاي Ventral BNSTدر  CRFدسته اي از نورونهاي ،آناتوميكي پيشنهاد شده است 

ParaventricularوParvo cellular   مي شودارسال(Phelix et al;1994) . مطالعات نشان دهنده تاثير مهاريBNST 
     (Sawada,Yamamato;1981).نقش داردBNSTدر توقف فعاليت  NE گزارش شده است  .است HPAروي محور 

قرار  بنابراين اعمال ميشود،1αورهاي فقط از طريق رسپت BNSTدر  HPAازآنجاييكه تعديل  نورآدرنرژيك فعاليت 
خالي كردن .در رتها را فعال ميكند  BNSTنورآدرنرژيك به  وروديهايدادن  در معرض ترس شرطي  شده ،

، پاسخهاي رفتاري ترس شرطي شده را آسيب ميرساند BNSTمحتواي نور آدر نرژيك در )دشارژ كردن (
(Onaka,yagi;1998) . كلونيدين به  آدرنرژيكيا آگونيست آلفا آدرنرژيكآنتاگونيست بتابعلاوه تزريقات،

 آدرنرژيكهمچنين اعمال سيستميك آنتاگونيست بتا .حاداوپيوئيد در رتها را تضعيف ميكند  اجتناب، BNSTداخل
 .راكاهش ميدهدو بروز رفتارناشي ازترك كردن حادمورفين را كاهش ميدهد FOSالقاي قوي  BNST،پروپرانول، در 

(Aston‐Jones;1999)  

 BNST   سيستم دوپاميني در-4-2- 1

ارسال  مينمايد ودر تحريك نورونهاي  VTA(ventral tegmental area( وروديهايي  به BNSTقبلا گزارش شده كه 
نورونهاي تحريكي ورودي براي تنظيم  ).Georges and Aston‐Jones, 2001, 2002(ضروري است VTAدوپاميني

مصرف مواد وميانجيگري ءدر كنترل مركزي سيستم اتونوميك مانند اطلاعات ورودي سو BNSTتحريك پذيري  
به دليل اينكه  اطلاعات ورودي راههاي استرس را بايكديگر .(Egli et al , 2007) مهم هستند ،پاسخهاي استرسي

 ,Herman and Cullinan; 1997)شي را تنظيم ميكنداهردوخروجي استرسي وراههاي پاددر نتيجه  ،ادغام ميكند

Georges and Aston‐Jones; 2002). بعلاوه مهار انتقال تحريكي سريع درBNST   بوسيله تزريق آنتاگونيست رسپتور
AMPA كند ونشان مي دهد كه تنظيم انتقال گلوتاماترژيك در  اين منطقه يك هدف  پاسخهاي اضطرابي را كند مي



  BNSTگلوتاماترژيك از عصب دهياطلاعات نشان ميدهد كه .ست مهم براي تحريك اضطرابي يا ضداضطرابي ا
رسپتورهاي گلوتاماترژيك  توسط DAتحريكي قوي روي نورونهاي  ميانجيگري وجود دارد ويك  VTAبه 

AMPA,NMDAوجود دارد(Georges,Astone‐jones  پتانسيلهاي گلوتاماتژيك در آميگدال گسترده در . (2002
رامهار  BNSTتمام انواع نورونها در  GABA.اثيرات داروهاي اعتياداور درگير ميشودرفتارهاي شبه اضطرابي وت

را  VTAبه مناطق ارسال  كننده شامل تحريك نورونهاي دوپاميني در  BNSTو وابرانهاي  (Egli, Wind;2003)ميكند 
مطالعات . (Kash; 2008)عمل كند BNSTدوپامين ممكن است بوسيله تنظيم انتقال گلوتاماترژيك در .كاهش ميدهد

يكي از اين  BNSTبعلاوه ،تنظيم  ميكند  VTAعملكرد نورونهاي دوپامينرژيك رادر CRFمختلف ثابت كرده اند كه 
دوپامينرژيك دارد بعلاوه به هيپوتالاموس  VTAيك تاثير قوي در تحريك  نوروني  BNST.است VTAدر  CRFمنابع 

مطالعات گوناگوني پيشنهاد .فيبر ارسال مي كندنقش دارند نيز  ب ،مناطقي كه در تعديل  اضطرا PVNجانبي و
 Phelix et al)  رت  را مورد هدف قرارميدهد  BNSTدر CRFنورونهاي حاوي  ،ميدهد كه فيبرهاي دوپاميني

;1994,Meloni et al;2006) . دوپامين مي تواند انتقال تحريكي درBNST  را از طريق تحريك مشخصي از نورونهاي
را آزاد كنند كه  بعنوان يك تنظيم كننده  انتقال گلوتاماترژيك  CRFدوپاميني افزايش دهدو موجب شود آنها 

توانايي دوپامين در جهت انتقال  CRF‐1بلوك آنتاگونيست .(Ungless et al; 2003; Liu et al; 2004) شناخته مي شود
اندوژنوس براي القاي  CRF‐1مي دهد وپيشنهاد مي دهد كه دوپامين از سيستمهاي سيگنالينگ تحريكي را افزايش 

انتقال  CeA. خارجي  رادپلاريزه كندCRFبايد توجه داشت كه دوپامين مي تواند آورانهاي .اين تاثير استفاده مي كند
. (Walker and Davis, 2008) تگلوتاماترژيك را افزايش مي دهد كه تركيب اساسي در رفتار شبه اضطرابي اس

،انتقال خودبخودي در رفتارهاي مشابه را افزايش مي  CRFآنتاگونيست اندوژنوس رسپتور  Urocortin Iبعلاوه 
  .(Liu et al; 2004)وسپتوم جانبي ديده شده است Medial nucleusو CeAعملكردهاي مشابه در .دهد

  BNSTدر ) HT-5(سروتونين-1-4-3
 را بوسيله بلوك كردن جذب مجدد سروتونين )HT‐5(سروتونيناغلب درمانهاي اضطرابي كه سيستمهاي 

همچنين ثابت  .بوسيله فعاليت زيرواحدهاي رسپتورهاي اختصاصي سروتونين بكار ميرود و ميكند ميانجيگري
وهمينطور ) Commons; 2003 (     تراكم مناسبي از آورانهاي سروتونرژيك را دريافت ميكند BNSTشده است كه 

در حالت نرمال تاثير ويژه آزاد سازي . دراين منطقه بيان ميشوند ،زير واحدهاي چند گانه رسپتور سروتونين



پس سيناپسي است كه ميتواند باعث  1A،كاهش فعاليت نوروني ازطريق فعاليت زير واحد BNSTسروتونين در 
تماس با محرك استرس زا يا تهديدآميز تغييرات دربيان زير  به هر حال در طي.كاهش رفتار شبه اضطرابي شود

پاسخ يك ممكن است  كهپاسخ آنها رابه نفع محرك تغييرميدهد BNSTواحدهاي رسپتور سروتونين در نورونهاي 
تهديد آميز به مدت طولاني وزا به هر حال تماس با محرك استرس.كوتاه انطباقي به تغييرات فشار محيطي باشد

بسياري از مناطقي كه رفتار شبه اضطرابي وترس .منجربه حالت پاتولوژيك اضطراب مداوم شود ممكن است
 Dorsalبخشي از  Caudalبسياري از ورديهاي سروتونين خودرا از قسمت  BNST,CeAراميانجيگري ميكنند از قبيل 

raphe nucleus  (DRN) دريافت ميكنند  (Commons;2003,Phelix;1992) . بعلاوه نورونهاي سروتونين در منطقه
caudal   ازDRN  مزولمبيك كوروتيكال رفتار وابسته به اضطراب را تنظيم مي كند(Lowry; 2005). چندين محرك

آورانهايي  caudal DRN.در نورونهاي سروتونين را افزايش ميدهد  c‐fosبيان  DRNاز   caudal اضطراب زا در سطح
مغز  CRFنورونهاي . بيان شده است (Peyron;1998)است  CRFدريافت ميكند كه شامل  را BNST ,CeAبا منشا 

 ;Kirby et al).(  جلويي ممكن است تنظيم آزاد سازي سروتونين در مسير كورتيكو ليمبيك راتنظيم كند 

2008,Lowry;2000  

 caudalدر CRFايش سطوح باعث افز ،رافعال ميكند كه در نتيجه BNSTمحرك اضطرا ب زاي حاد، نورونها در 

DRN آزاد سازي .ميشودCRFدر caudal DRN باعث افزايش سطوح سروتونين در  ،درنتيجهalBNST  در ميشود كه
بخشي از لوپ فيدبك  BNSTبوسيله  caudal DRNفعاليت سروتونين .رفتار شبه اضطرابي را كاهش ميدهد  نتيجه ،

. 2-1رجوع شود به  شكل  را تعديل ميكند طراب زامنفي است كه سطوح اضطراب در حضور محركهاي اض
مطالعات قبلي پيشنهاد ميدهد كه پاسخ سروتونين تحريكي ميتواند دوباره تجديد شود وازاينرو فعال كردن رسپتور 

CRF  بطور حاد ميتواند آبشاري از حوادث رادر نورونهايBNST  پاسخ سروتونين براي يك  در نتيجه منجرشود كه
 Graay ,Magnuson;1992,Wong et).تغيير دهد را ميتواند CRFدقيقه اي بعداز فعال كردن رسپتور 45 حداقلدوره 

al; 1994)  . كه تزريق  اندگزارشات مختلف ثابت كردهCRF  به اين ناحيه اضطراب زاست واينكه كاهشCRF  رفتار
  .(Erb,Stewart;1999,Lee ,Davis; 1997, Sahuque et al; 2006) شبه اضطرابي راكاهش ميدهد



                                                      

يك شيفت تاخيري در  BNSTدر  CRFآزاد سازي :2-1شكل 
  BNSTظرفيت آزاد سازي سروتونين در جهت مهار نورونهاي 

بنابراين آزاد سازي  سروتونين در پاسخ به . خواهدداشت
تهديد ممكن است يك پاسخ مهاري تاخير راميانجيگري  
كندكه بطور معمول در جهت جلوگيري از تحريك بيش 

افزايش اوليه در .كند عمل مي CRFبوسيله   BNSTازحد 
را مورد هدف  Caudal DRNفعاليت  BNSTدر  CRFفعاليت 

به نوبه خود يك آزاد سازي تاخيري  قرار ميدهد كه
را درپي   BNSTومهار بيشتر فعاليت  BNSTسروتونين به 

در حالت غير پاتولوژيك .يك لوپ فيدبك منفي، براي حفظ همئوستازي شكل ميگيرد كهخواهد داشت 
راين بناب. استرسور را فراهم كند درطي تماس با BNSTسروتونين ممكن است يك فيدبك مهاري روي عملكرد 

ارسال ميكند ودر نتيجه آن را فعال  يوروديهاي  Caudal DRNرا فعال ميكند كه به  BNSTاسترسور، نورونهاي داخل 
فعاليت نوروني مي شودو CRFو آزادسازي سروتونين بعداز فعاليت رسپتور  BNSTميكنددر نتيجه موجب ارسال به 

  .(Sayamwong E et al;2009)وتونين متعادل ميكند راازطريق فعاليتهاي رسپتورهاي پس سيناپسي سر BNST در

اين لوپ فيدبك وقتي تهديد اضطراب زا يا استرسور بيش از حد باشد ويا بطور مزمن اعمال شود درهم شكسته 
اين ناحيه  رامورد هدف قرار ميدهندو BNSTمطالعات نشان ميدهد كه فيبرهاي انتقال دهنده سروتونين، .ميشود

ودي سروتونين در پريماتهاي غير انساني در يافت مي كند همچنين پيشنهاد شده است كه بالاترين غلظت ور
  .(Freedman ;2001) در بين گونه ها حفظ ونگهداري شده است BNSTعصب دهي سروتونين در 

   BNSTدر  (GABAergic)سيستم گلوتاماترژيك و-4-4- 1

 بروز مي دهد راGABAergicماركرهاي  PVN در جهت  BNSTكه قسمتي از  مطالعات اوليه نشان داده است
(Cullinan1993) .تزريق مستقيم  گلوتامات در  BNST      پتانسيلهاي پس سيناپسي مهاري در سلولهاي



Parvocelluar  ,magnocellular درPVN  را القا ميكند(Boudaba  C,1996)  و استرس شنا كردن ،گلوتامات
اين اطلاعات  (Cullinan et al., 1996) .افزايش ميدهد BNST‐PVNارسال كننده   در نورونهاي)GAD( 3دكربوكسيلاز

 منجر ميشود به اينكه BNST  كنترل محورHPA  را فراهم ميكند(Choi  et  al.,  تزريق آنتاگونيست . (2007
 راكاهش startleرفتارشبه اضطرابي سنجيده شده توسط ،وتخريب هاي آسيب رسان BNSTدر داخل  AMPAرسپتور

  .Lee,davis1997,walker,davis1997)(ي  دهدم

BNST  ورودي عصب دهي  دوپامينرژيك را ازمنطقهVentral tegmental (VTA) دريافت ميكند(Meloni;2006).  به
هستند به  BNST  ،GABAergicبا هسته هاي مركزي آميگدال وپوسته آكومبنس اكثريت نورونهاي  مجاورتدليل 

هاي mRNA همينطور وجودونوروني در اين ناحيه گلوتاماترژيك است وروديهاي  كه دسته هر حال روشن است
 Georges)گيري واثبات شده است  هندازا (VGLUT)انتقال دهنده گلوتامات چندوزيكولي  F, Aston‐Jones 

G.;2002,Allen 2008) .السازي هسته دوپامين در افزايش تحريك پذيري زير مجموعه نورونها وافزايش فركانس فع
هاي مركزي آميگدال و ايجاد كننده پاسخهاي اتونوميكي شناخته شده است كه به وسيلة تحريك ساقه مغز يا 

علاوه بر اين .  است BNSTهيپوتالاموس ايجاد ميشوندكه تحريك هيپوتالاموس به صورت غير مستقيم واز طريق 
لينرژيك هستند را ور كه اغلب منوآمينرژيك و كگسترده اي ازمناطق پايين ت وروديهاي  BNSTو CeAهر دوي 

و ناحيه تگمنتوم  جسم سياهدريافت ميكنند كه شامل مسيرهاي نوروآدرنژريك لوكوس سرلئوس، دوپامينرژيك 
  .ميباشند basalis، سروتونرژيك هسته رافه و كلي نرژيك هسته (VTA)شكمي 

–آلفا  آگونيست . مهاري روي انتقال گلوتامات دارد يك تاثير ودارد BNSTنورآدرنالين فعاليت تونيك در داخل 

گلوتامات در .،سطوح خارج سلولي نورآدرنالين وگلوتامات را به روشني كاهش مي دهد  UK14304آدرنورسپتور ،
راآزاد  (GABA)آمينوبوتريك اسيد–آلفا  ،BNSTمنشا ميگيرندووابرانهايشان از  Subicularاز نورونهاي  BNSTداخل 

بين هيجان وعملكرد اتونوميك در  BNSTاين نتايج نشان ميدهد كه . مي شودارسال  PVNميكند وبه هسته هاي 
گلوتامات به  AMPA،آنتاگونيست رسپتور  NBQXتزريقات . (Culliuan;1993)مغز ارتباط وهماهنگي ايجاد مي كند 

BNST افزايش پاسخ به ،enhanced Startle  پيشنهاد مي دهد كه تعديل كردن سيگنالينگ سريع رابلوك مي كندو
 ،BNSTكاهش تحريك گلوتاماترژيك در داخل .مي تواند پاسخ اضطراب زا را توليد كند   BNSTگلوتاماترژيك در 

                                                            
  را توليد ميكند GABAآنزيمي كه -3


