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Introduction: Therapeutic advances, brain imaging s tudies, and the results of drug-related 

research, have led to revising the etiology theories of obsessive-compulsive disorder (OCD) and 

es tablishing new research paradigms. OCD is considered as a psychiatric neuropathy with an 

essential biological nerve abnormality. In this context, the important determinant factor of the 

human quality of thinking is the processing of information in different neuronal networks. The 

microenvironment of the brain is important for the efficiency and accuracy of thought. In the 

present s tudy, the neurochemical properties and the role of various neurotransmitters in OCD are 

discussed. Conclusion: Numerous s tudies have shown that the serotonergic 5-HT2C receptor 

plays an important role in the pathophysiology of OCD. Furthermore, OCD is associated with 

changes in the s triatal serotonergic sys tem. The density of the serotonergic neurotransmitters 

markedly increases in the s triatum. In addition to serotonin, dopaminergic D3, D2, D1 receptors 

play a crucial role in the development of OCD. A significant enhancement of dopamine function 

is observed in the nucleus accumbens and right prefrontal cortex.
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نقش ناقلين عصبی سروتونین و دوپامین در اختلال وسواس فکری -عملی
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
فکری  وسواس  اختلال   .1

-عملی
2. سروتونین
3. دوپامین

4. مدل‌های حیوانی

مقدمه: پیشرفت‌های درمانی، مطالعات تصویربرداری از مغز و نتایج تحقیقات داروشناختی موجب بازنگری 
نظریه‌های سبب‌شناسی اختلال وسواس فکری –عملی و ایجاد الگوهای پژوهشی جدید شده است. اختلال 
وسواس فکری –عملی به‌عنوان یک بیماری عصب روانپزشکی با ناهنجاری عصب زیست‌شناختی اساسی 
در  اطّلاعات  پردازش  آدمی،  در  تفکّر  کیفیت  مهم  تعيين‌کنندة  عامل  زمینه،  این  در  است.  شده  مطرح 
در  است.  مهم  تصور  دقت  و  كارايي  برای  مغز  شیمیایی  نورونی  محیط  است.  مختلف  نوروني  شبكه‌هاي 
بحث  –عملی  فکری  وسواس  اختلال  در  مختلف  ناقلين عصبي  نقش  و  نوروشيمي  مطالعة حاضر خواص 
اختلال  پاتوفیزیولوژی  در   5-HT2C گيرندة  كه  داده‌اند  نشان  بيشماري  مطالعات  نتيجه‌گيري:‌  مي‌شود. 
وسواس فکری –عملی نقش مهمي دارد. علاوه بر اين اختلال وسواس فکری –عملی با تغییرات در سیستم 
سروتونرژیک استریاتال همراه می‌باشد. غلظت ناقلين عصبي سروتونرژیک در استرياتوم به طور چشمگيري 
وسواس  اختلال  توسعة  در   D3  ،D2  ،D1 دوپامینرژیک  گيرنده‌هاي  سروتونين  بر  علاوه  ميي‌ابد.  افزايش 
فکری –عملی نقش مهمي دارند. افزايش قابل ملاحظه‌اي از عملكرد دوپامين در نوکلئوس اکومبنس و قشر 

پیش‌پیشانی راست مشاهده شده است. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 21 شهريور 1397                                     اصلاحيه: 20 آبان 1397                                      تاريخ پذيرش: 28 آذر 1397 
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همه‌گیرشناســی منطقــه‌ای در ایــالات متحــدة آمریــکا، قابــل 
مقایســه بــود )6(. بــه طــور کلــی شــروع OCD در دو دوره از 
زندگــی می‌باشــد، یکــی نزدیــک دورة بلــوغ و دیگــری اوایــل 
ــه  ــن دوران ب ــروع OCD در ای ــالاً ش ــالی )9 ،8(. احتم بزرگس
ــی  ــبک‌های زندگ ــمت س ــه س ــی15 ب ــای تحوّل ــت گذره علّ
ــیار  ــوارد بس ــد م ــر چن ــد. ه ــش می‌باش ــه افزای ــتقل رو ب مس
ــه  ــا ب ــه مبت ــاله ک ــا 4 س ــنین 3 ی ــا س ــی ب ــادر از کودکان ن
ــا  ــت )10(. پژوهش‌ه ــده اس ــزارش ش ــز گ ــد نی OCD بوده‌ان
ــه  ــرها در مقایس ــال در پس ــن اخت ــور ای ــد ظه ــان می‌ده نش
ــد )12 ،11 ،8(.  ــر می‌باش ــوغ دو براب ــل از بل ــا قب ــا دختره ب
امّــا در ســنین بزرگســالی OCD در مردهــا و زن‌هــا بــه نســبت 
ــم  ــوع علاي ــد در ن ــر چن ــود )13(، ه ــده می‌ش ــاوی دی مس
ــد.  ــر دارن ــا یکدیگ ــی ب ــان تفاوت‌های ــردان و زن ــواس، م وس
ــان بیشــتر وســواس شستشــو و تمیــز کــردن و ترس‌هــای  زن
ــی16  ــدی وسواس ــتر کن ــردان بیش ــی و م ــه آلودگ ــوط ب مرب
 OCD .)14، 15( ــد ــی17 دارن ــری جنس ــواس‌های فک ــا وس ی
همچــون  دیگــری  روانشــناختی  اختلال‌هــای  بــا  اغلــب 
ــراب  ــت‌زدگی20، اضط ــات وحش ــراس19، حم ــردگی18، ه افس
فراگیــر )GAD(21 همــراه می‌باشــد کــه درمــان آن را پیچیــده 
ــش از 20  ــه بی ــد ک ــان می‌ده ــات نش ــد )16(. مطالع می‌کن
درصــد کــودکان مبتــا بــه وســواس فکــری -عملــی، اختلالــی 

ــد )10(. ــز دارن ــی22 نی خلق

اختــال نقــص توجّــه -بیش‌فعالــی )ADHD(23، اختــال 
ــن  ــز در ای ــه‌ای25 نی ــی مقابل ــال بی‌اعتنای ــا اخت ــلوک24 ی س
کــودکان مشــاهده می‌گــردد )18 ،17 ،4(. همچنیــن بــه 
ــد  ــاً 50 درص ــکاران، تقریب ــس27 و هم ــن26، پال ــزارش لکم گ
رفتارهــای   28)TS( تــوره  ســندرم  بــه  مبتــا  کــودکان 
وسواســی از خــود نشــان داده و در خویشــاوندان درجــة 
 OCD اوّل افــراد مبتــا بــه ســندرم تــوره میــزان بالاتــری از
ــورس29 و  ــة ت ــق مطالع ــر طب ــت )19 ،9(. ب ــده اس ــده ش دی
ــی  ــکار مبن ــه OCD اف ــا ب ــراد مبت ــکاران، 70 درصــد اف هم
ــراد  ــی از اف ــدود نیم ــی و در ح ــودن زندگ ــی‌ارزش ب ــر ب ب
نمونــه نیــز افــکار خودکشــی یــا آرزوی مــردن داشــتند )20( 
و کامــت30 و همــکاران، میــزان تلاش‌هــای خودکشــی در 
ــد  ــزارش کرده‌ان ــد گ ــه OCD را 27 درص ــا ب ــاران مبت بیم
ــک  ــه ی ــد ک ــزارش کرده‌ان ــدّدی گ ــگران متع )21(. پژوهش

مقدمه
ــم  ــرن هفده ــی )OCD(1 از ق ــری –عمل ــواس فک ــم وس علاي
ــوان  ــال در آن دوران به‌عن ــن اخت ــت. ای ــده اس ــایی ش شناس
ــن  ــه ای ــا ب ــراد مبت ــی2 و اف ــای مذهب ــانه‌هایی از مالیخولی نش
ــارج  ــی از خ ــیلة نیروهای ــه وس ــن زده3 ب ــوان ج ــال به‌عن اخت
ــه نیمــة  در نظــر گرفتــه می‌شــدند. بررســی علمــی وســواس ب
اوّل قــرن نوزدهــم بــر می‌گــردد هنگامــی کــه در ســال 1838 
ــرای  ــام ژان دومینیکواســکیرول4 ب ــه ن روانپزشــکی فرانســوی ب
ــا عنــوان  ــار، وســواس را به‌عنــوان اختلالــی پزشــکی ب اوّلیــن ب
شــیدایی ویــژه5 )نوعــی از هذیــان جزئــی( شــرح داد. OCD در 
ــی )نوراســتنی(6  ــوان خســتگی روان ــم به‌عن ــرن نوزده ــان ق پای
ــی  ــد7 و پ ــد فروی ــتم زیگمون ــرن بیس ــد. در ق ــدی ش طبقه‌بن
ــی  ــتگی روان ــوی، OCD را از خس ــناس فرانس ــه8، روان‌ش یرژان
ــه توضیــح درمــان  ــه در ســال 1903 ب ــد. پــی یرژان جــدا کردن
ــا اســتفاده از  ــز تشــریفات و رفتارهــای وسواســی ب موفقیت‌آمی
فنونــی شــبیه بــه آنچــه کــه امــروزه در رفتــار درمانــی9 اســتفاده 
ــال  ــی اخت ــف بالین ــن توصی ــه اوّلی ــت. ژان ــود، پرداخ می‌ش
وســواس فکــری -عملــی کــودکان بــا گــزارش مــوردی از پســر 
ــار  ــراری دچ ــم و تک ــکار مزاح ــا اف ــه ب ــاله‌ای ک ــج س ــة پن بچّ

ــرد )1(. ــود را مطــرح ک ــی )پیسکاســتنی(10 ب ضعــف روان
ــد از  ــه درص ــا س ــه OCD دو ت ــد ک ــان می‌ده ــات نش تحقیق
ــد در  ــر می‌رس ــه نظ ــد )3 ،2( و ب ــا می‌کن ــت را مبت جمعیّ
همــة گروه‌هــای ســنی تشــخیص داده و درمــان می‌شــود 
)4(. در اوایــل دهــة 1950 رودیــن11 مطــرح کــرد 0/05 درصــد 
ــا بیــش  ــد و ت ــج می‌برن ــن اختــال رن ــت عمومــی از ای جمعیّ
از دو دهــة بعــدی مطالعــات چنیــن نشــان مــی‌داد کــه ایــن 
ــة بررســی  ــج مطالع ــا نتای ــادر اســت )5(. امّ اختــال نســبتاً ن
 OCD داد  نشــان   12)ECA( منطقــه‌ای  همه‌گیرشناســی 
ــان  ــه نش ــای اوّلی ــه گزارش‌ه ــت ک ــری اس ــر از مقادی فراگیرت
داده بودنــد )5(. آنچنــان کــه OCD به‌عنــوان چهارمیــن 
اختــال روانپزشــکی شــایع در جمعیّــت ایــالات متحــدة 
ــی  ــة بین‌الملل ــروه مطالع ــد )6(. گ ــخیص داده ش ــکا تش آمری
CNCG( OCD(13 میــزان شــیوع OCD را در شــش کشــور 
تایــوان14،  و  پورتوریکــو  نیوزلنــد،  کــره،  آلمــان،  کانــادا، 
ارزیابــی و بــا یکدیگــر مقایســه کــرد )7(. نتایــج ایــن تحقیــق 
بــا یافته‌هــای میــزان شــیوع OCD در مطالعــة بررســی 

1 Obsessive-compulsive disorder
2 Religious melancholy
3 Possessed
4 Jean Dominique Esquirol
5 Monomania
6 Neuras thenia
7 Sigmund Freud 
8 Pierre Janet
9 Behavioral therapy
10 Psychas tenia
11 Rudin
12 The epidemiological catchment area (ECA) program
13 The cross-national OCD collaborative group s tudy
14 Canada, Germany, Korea, New Zealand, Puerto Rico and 
Taiwan
15 Developmental transitions

16 Obsessional slowness
17 Sexual obsessions
18 Depression
19 Phobia
20 Panic attacks
21 Generalized anxiety disorder
22 Mood disorder
23 Attention deficit hyperactivity disorder
24 Conduct disorder
25 Oppositional defiant disorder
26 Leckman
27 Pauls
28 Tourette syndrome
29 Torres
30 Kamath
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ترانســفراز  -متیــل  -او  کاتکــول  و   46)MAO( اکســیداز 
ــال48  ــای غیرفع ــه متابولیت‌ه ــه و ب ــه یافت )COMT(47 خاتم
5-( اســید  اســتیک  اینــدول  -هیدروکســی   5 همچــون 

ــیلة  ــه وس ــروتونین ب ــدة س ــردد. عم ــل می‌گ HIAA(49 تبدی
ــزه می‌گــردد  ــورون متابولی ــوع A خــارج از ن ــمMAO 50 ن آنزی
)نــوع B تأثیــر کمــی بــر ســروتونین دارد و بــه میــزان کمتــری 
ســروتونین را تجزیــه می‌کنــد(. ســروتونین انــواع گیرنده‌هــای 
ــون:  ــتند )همچ ــی51 هس ــی پیش‌سیناپس ــی دارد. برخ مختلف
می‌باشــند  پس‌سیناپســی52  برخــی  و   )5-HT1A5؛-HT1B/D

5-HT3،5-،5-HT2C ،5-HT2A ، 5-HT1B/D،5-HT1A  :همچــون(
HT7، 5-HT5،5-HT6، HT4-5(. گیرنده‌هــای پیش‌سیناپســی 

پخــش  کــه  می‌باشــند  خــودکاری  گیرنده‌هــای   ،5-HT
HT-5 را تنظیــم می‌کننــد، در حالــی کــه  و آزاد شــدن 
گیرنده‌هــای پس‌سیناپســی ســروتونین مدارهــای عصبــی 
گوناگونــی را تنظیــم می‌کننــد )25(. بنابرایــن ســروتونین هــم 
بــا فرایندهــای تحریکــی53 و هــم بــا فرایندهــای مهــاری54 در 
ارتبــاط اســت. تأثیــر ســروتونین بــر OCD بــه طــرق مختلفــی 
هــم در بیمــاران و هــم در الگوهــای حیوانــی55 مــورد بررســی 

ــت )26(. ــه اس ــرار گرفت ق
در آزمایــش چــاو -گریــن56 و همــکاران چنیــن گــزارش شــده 
اســت کــه بــی اثــر شــدن گیرنــدة HT2C-5 در مــوش الگویــی 
بــرای رفتــار وســواس عملــی ایجــاد می‌کنــد. بــه گــزارش ایــن 
پژوهشــگران ایــن مــوش آزمایشــی کــه گیرنــدة HT2C-5 آن از 
ــی  ــرض چاق ــرای م ــی ب ــوان مدل ــدا به‌عن ــه و در ابت ــن رفت بی
توصیــف شــده بــود، عمــل جویــدن بــر روی خاکــی کــه هیــچ 
ــز  ــا یــک الگــوی پاکیزگــی متمای ــود ب ــر روی آن نب ــی ب غذای
ــش  ــر نق ــش ب ــن پژوه ــای ای ــود. یافته‌ه ــش داده ب را افزای
ــی  ــواس عمل ــار وس ــوژی57 رفت ــدة HT2C-5 در پاتوفیزیول گیرن
ــرای  ــدل ب ــن م ــی ای ــار پیش‌بین ــد اعتب ــر چن ــاره دارد، ه اش
OCD به‌درســتی ارزیابــی نشــده اســت )27(. در پژوهــش 
 OCD ــرای تســلتس58 و همــکاران نیــز کــه مدلــی حیوانــی ب
ــه‌ای  ــاوب فاصل ــة تن ــرار( در زمین ــاری )تک ــر پافش ــی ب مبتن
 5-HT2C ــای ــه گیرنده‌ه ــد، ب ــرح داده‌ان ــاداش ش ــت پ دریاف
ــده  ــاره ش ــی اش ــواس عمل ــار وس ــی رفت ــم اساس در مکانیس
اســت. در ایــن آزمایــش مصــرف حــاد MCPP )متاکلروفنیــل 
 ،5-HT ــدة ــی60 گیرن ــت غیرانتخاب ــک آگونیس ــن(59 ی پیپرازی

ــش داد )28(.  ــی را افزای ــار وســواس عمل رفت
ــداد HT2A-5 و HT2C-5 در  ــازی و انس ــرات فعالس ــن اث همچنی

ــای  ــی31، معیاره ــال دو قطب ــه اخت ــا ب ــاران مبت ــوم بیم س
تشــخیصی OCD را نیــز نشــان می‌دهنــد. نکتــة جالــب 
ــه ایــن اســت کــه نشــانه‌های وســواس فکــری و عملــی  توجّ
ــد  ــاق می‌افت ــدرت در طــی دورة شــیدایی )مانیــک(32 اتف به‌ن
)22(. پیشــرفت‌های درمانــی، مطالعــات تصویربــرداری از 
ــات داروشــناختی34 موجــب بازنگــری  ــج تحقیق ــز33 و نتای مغ
نظریه‌هــای سبب‌شناســی OCD و ایجــاد الگوهــای پژوهشــی 
ــژه در دو دهــة اخیــر  ــد شــده اســت. آنچنــان کــه به‌وی جدی
روان‌پویشــی35  تعــارض  از   OCD سبب‌شناســی  نظریــة 
 OCD ــن ــر گرفت ــمت در نظ ــه س ــتم ب ــرن بیس ــول ق در ط
ــا ناهنجــاری  ــک بیمــاری عصــب روانپزشــکی36 ب ــوان ی به‌عن
عصــب زیست‌شــناختی37 اساســی متمایــل شــده اســت )23(. 
ــدون تردیــد  در واقــع، روابــط نوروشــیمی بیــن نورون‌هــا38 ب
ــای  ــخصیتی و فراینده ــات ش ــن صف ــده در تعیی ــی عم نقش
فکــری دارد. معهــذا، در یــک ســطح تحلیلــی ظریف‌تــر، 
یــک عامــل معین‌کننــدة مهــم دیگــر کیفیــت تفکــر در 
ــت.  ــف اس ــای مختل ــات در نورون‌ه ــردازش اطّلاع ــی، پ آدم
نورون‌هــای واحــد بــا تغییــر دادن آنــی نشــانه‌های شــیمیایی 
ــون‌ها39 و  ــال در آکس ــور انتق ــی به‌منظ ــت الکتریک ــه فعالی ب
بالاخــره بــا، تبدیــل مؤثــر داده‌هــای الکتریکــی بــه ترشــحات 
شــیمیایی دقیقــاً تنظیــم می‌شــوند و از ایــن طریــق بــر ســایر 
ــذا  ــد. ل ــر می‌گذارن ــی تأثی ــلول‌های غیرعصب ــا س ــا ی نورون‌ه
ــد  ــهیل می‌کن ــی را تس ــخ‌های آن ــی پاس ــای الکتریک تکانه‌ه
ــت  ــرای حفــظ دقّ ــاده ب ــت فوق‌الع ــط شــیمیایی اهمیّ و محی
و درســتی تصــوّر مغــز از جهــان دارد. مطالعــة ارتبــاط بیــن 
ــا  ــده می‌شــود )24(. ب ــی شــیمیایی، نوروشــیمی40 نامی نورون
ــی  ــه بررس ــش ب ــن پژوه ــوع در ای ــت موض ــه اهمیّ ــه ب توجّ
ــن رابطــه  ــي41 در ای ــن عصب نوروشــیمی OCD و نقــش ناقلي
انتقال‌دهنــدة  دو  اینکــه  دلیــل  بــه  می‌شــود.  پرداختــه 
عصبــی ســروتونین42 و دوپامیــن43 بیشــترین تأثیــر را در 
اختــال وســواس فکــری -عملــی داشــته و پژوهش‌هــا 
ــذا  ــوده اســت ل ــز ب ــي متمرک ــن عصب ــن ناقلي ــر ای ــژه ب به‌وی
در ایــن پژوهــش اهتمــام بــر ایــن بــوده اســت كــه بــه نقــش 
ــود. ــه ش ــی در OCD پرداخت ــای عصب ــال دهنده‌ه ــن انتق ای

سروتونین
 44)5-HT یــا  تریپتامیــن  هیدروکســی  )پنــج  ســروتونین 
عملکــرد  می‌شــود.  ســاخته  تریپتوفــان45  اســیدآمینة  از 
ســروتونین )HT-5( در اثــر تخریــب آن توســط مونوآمیــن 
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ــردد. ــخص‌تر گ ــاز دارد مش نی
دوپامین

ــل  ــود. حداق ــنتز می‌ش ــن78 س ــیدآمینة تیروزی ــن از اس دوپامی
پنــج زیرگــروه گیرنده‌هــای دوپامیــن، D1 تــا D5 وجــود دارنــد. 
گیرنده‌هــای D1 و D5 عضــو خانــوادة شــبه D1 گیرنده‌هــای 
 D4 و D3، D2 ــای ــه گیرنده‌ه ــی ک ــن79 می‌باشــند در حال دوپامی
عضــو خانــوادة شــبه 80D2 می‌باشــند. متابولیــت عمــدة تجزیــة 
ــل  ــید )HVA(81 اســت )25(. جوئ ــک اس ــن، هومووانیلی دوپامی
ــک83  ــای الکتروفیزیولوژی ــای داده‌ه ــر مبن ــکی82 ب و دولجانس
ــه  ــرم ب ــی فشــار دادن اه ــه وســواس عمل ــد ک ــزارش کرده‌ان گ
ــتگی دارد و  ــای D1 بس ــک گیرنده‌ه ــه‌ای تحری ــش مرحل کاه
ــردن SCH23390 آنتاگونیســت D1 تعــداد فشــار دادن  ــه کارب ب
اهــرم بــه صــورت وسواســی را کاهــش می‌دهــد )39(. پژوهــش 
 85)CT( ــا کمپبــل84 و همــکاران روی موش‌هــای مولّــد ســم وب
ــی87  ــک تراژن ــاری تحری ــای رفت ــه پیامده ــلولی86 ک درون س
ــدة  ــان‌دهندة گیرن ــه نش ــن88 ک ــای دوپامی ــروه نورون‌ه ــر گ زی
D1 در بخــش قشــر مغــز و آمیگــدال89 می‌باشــند را مــورد 

ــن  ــک مزم ــه تحری ــد ک ــان می‌ده ــد، نش ــرار داده‌ان ــی ق بررس
ــه  ــده‌ای ک ــی پیچی ــار وسواس ــامل D1 رفت ــای ش ــن نورون‌ه ای
ــم OCD در انســان می‌باشــد را موجــب می‌گــردد  مشــابه علاي
ــه  ــد ک ــزارش کردن ــکاران گ ــل و هم ــن کمپب )40(. همچنی
تحریــک مزمــن نورون‌هــای شــامل D1 بخــش قشــری مغــز90 
و لیمبیــک91 ممکــن اســت موجــب رفتارهــای وســواس فکــری 
ــات و اســزچتمن92،  ــای این ــردد )41(. در پژوهش‌ه ــی گ و عمل
ــا  ــد کــه وقتــی موش‌ه اســزچتمن و همــکاران مشــاهده گردی
بــه طــور مزمــن بــا کینپیــرول )QNP(93 آگونیســت انتخابــی94 
گیرنــدة D2/3 مــورد آزمایــش قــرار گرفتنــد مجموعــه‌ای از اعمال 
ــواس  ــال وس ــار اخت ــابه رفت ــد95، مش ــریفات مانن ــاری تش رفت
فکــری -عملــی چــک کــردن96 از خــود نشــان می‌دهنــد )43 
ــن  ــف می‌شــود ای ،42( و هنگامــی کــه اســتفاده از QNP متوق
رفتــار وسواســی ســریعاً بــه رفتــار طبیعــی بــر می‌گــردد )44( و 
آزمایش‌هــای انجــام شــده بــر روی ایــن حیوانــات پــس از مــرگ 
آن‌هــا، افزایــش ســطوح دوپامین بافــت نوکلئــوس اکومبنس97 و 
قشــر پیش‌پیشــانی راســت98 مغــز را نشــان داد )44(. همســو بــا 

ــن مــدل  ــرای OCD )در ای مــدل تضعیــف علامــت مــوش61 ب
در مراحــل اولیــه، فشــار دادن اهــرم توســط مــوش بــا دریافــت 
ــدون  ــذا و در مراحــل بعــدی فشــار دادن اهــرم ب ــاداش و غ پ
دریافــت پــاداش و غــذا می‌باشــد( توســط فلایشــر -گرینبرگ62 
ــن  ــج ای ــت. نتای ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس ــکاران م و هم
 )RS102221( پژوهــش نشــان داد کــه اســتفادة منظــم از
ــرم  ــار دادن اه ــی فش ــواس عمل ــتHT2C 63-5 وس آنتاگونیس
 )MDL11,939( را کاهــش می‌دهــد، امّــا اســتفادة منظــم
آنتاگونیســت HT2A-5 یــا DOI آگونیســتHT2A/2C 64-5 اثــر 
ــی  ــدل حیوان ــتند )29(. در م ــار نداش ــن رفت ــر ای ــی ب انتخاب
جوئــل و اویســر65 مکانیســم بازخورد پاســخ ناکافــی66 )معیوب( 
ــه  ــی می‌باشــد )30( ک زمینه‌ســاز وســواس‌های فکــری و عمل
ــل و همــکاران دریافتنــد کــه  ــن مــدل، جوئ ــا اســتفاده از ای ب
ــز  ــه‌ای )OFC(67 مغ ــانی حدق ــر پیش ــر قش ــیب‌های وارد ب آس
مــوش منجــر بــه وســواس عملــی فشــار دادن اهــرم می‌گــردد. 
در ایــن حالــت غلظــت انتقال‌دهنــدة HT-5 )ســروتونین( 
هســته‌های مخطــط68 افزایــش یافتــه و رفتــار وســواس عملــی 
ــراه  ــتریاتال69 هم ــروتونرژیک اس ــتم س ــرات در سیس ــا تغیی ب
ــه  ــه ب ــا توجّ ــدل ب ــن م ــی ای ــار پیش‌بین ــت. اعتب ــوده اس ب
ــی  ــای اختصاص ــا )مهارکننده‌ه ــاد ب ــان ح ــه درم ــخ آن ب پاس
ــده اســت  جــذب مجــدد ســروتونین( 70SSRI مشــخص گردی
ــرای  ــا نتایــج ایــن مــدل حیوانــی ب )31(. همچنیــن همســو ب
OCD مطالعــات مربــوط بــه تصویربــرداری عصبــی و جراحــی 
ــای  ــی مداره ــا بیش‌فعال ــه OCD ب ــد ک ــی نشــان می‌ده عصب
ــامل قشــر پیشــانی  ــه ش ــز71 ک پیشــانی -جســم مخطــط مغ
حدقــه‌ای، قشــر کمربنــدی قدامــی )ACC(72، هســتة دم‌دار73 
و تالامــوس74 می‌باشــد، در ارتبــاط اســت )35-32(. مطالعــات 
و   76FMRI همچــون  کارکــردی75  عصبــی  تصویربــرداری 
77PET بیمــاران مبتــا بــه OCD تحــت انگیختگــی علايــم در 
ــان خــون مغــزی  ــژه افزایــش جری ــن اســکن شــدن، به‌وی حی
منطقــه‌ای و فعالســازی مغــز در هســتة دمــی و قشــر پیشــانی 
حدقــه‌ای را نشــان داده اســت )38-36 ،32(. بــه طــور خلاصه، 
همــراه بــا برخــی چالش‌هــای داروشــناختی و برخــی یافته‌هــا 
 OCD ــی ــای حیوان ــادی از مدل‌ه ــداد زی ــورد HT-5، تع در م
در خــط نقــش خــاص HT-5 در OCD می‌باشــند، نقشــی کــه 

61 Signal attenuation rat model of OCD
62 Flaisher-Grinberg
63 Antagonis t
64 Agonis t
65 Joel and Avisar
66 Deficient response feedback mechanism
67 Orbital frontal cortex
68 Striatal
69 Striatal serotonergic sys tem
70 Serotonin reuptake inhibitors
71 Frontal-s triatal circuits of the brain
72 Anterior cingulate cortex
73 Caudate nucleus
74 Thalamus
75 Functional imaging
76 Functional magnetic resonance imaging
77 Positron emission tomography
78 Amino acid tyrosine
79 D1-like family of dopamine receptors

80 D2-like family
81 Homovanillic acid
82 Doljansky
83 Electrophysiological data
84 Campbell
85 Cholera toxin
86 Intracellular
87 Transgenic s timulation
88 Dopamine neurons
89 Cortex and amygdala
90 Cortical
91 Limbic
92 Einat and Szechtman
93 Quinpirole
94 Selective agonis t
95 Ritual-like
96 Checking behavior
97 Nucleus accumbens
98 Right prefrontal cortex
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 )RS102221( ــم از ــتفادة منظ ــه اس ــان داد ک ــکاران نش و هم
آنتاگونیســتHT2C-5  وســواس عملــی فشــار دادن اهرم توســط 
ــل و همــکاران در  ــن جوئ ــوش را کاهــش می‌دهــد. همچنی م
ــر  ــر قش ــیب‌های وارد ب ــه آس ــد ک ــود دریافتن ــات خ تحقیق
پیشــانی حدقــه‌ای مغــز مــوش منجــر بــه وســواس عملی فشــار 
دادن اهــرم می‌گــردد. در ایــن حالــت غلظــت انتقــال دهنــدة 
و  افزایش‌یافتــه  مخطــط  هســته‌های  )ســروتونین(   5-HT
رفتــار وســواس عملــی بــا تغییــرات در سیســتم ســروتونرژیک 
اســتریاتال همــراه بــوده اســت. همســو بــا نتایــج ایــن پژوهش، 
مطالعــات مربــوط بــه تصویربــرداری عصبــی و جراحــی عصبــی 
ــا بیش‌فعالــی مدارهــای پیشــانی  نشــان می‌دهــد کــه OCD ب
ــه‌ای،  ــامل قشــر پیشــانی حدق ــه ش ــز ک -جســم مخطــط مغ
قشــر کمربنــدی قدامــی، هســتة دم‌دار و تالامــوس می‌باشــد، 
در ارتبــاط اســت )35-32(. در مــورد ناقــل عصبــي دوپامیــن، 
تحقیقــات نقــش گیرنــدة D1 ،  D2،D3در ایجــاد اختــال 
ــه  ــن رابط ــد. در ای ــان می‌ده ــی را نش ــری -عمل ــواس فک وس
ــه  ــه ب ــان داد ک ــکی نش ــل و دولجانس ــش جوئ ــج آزمای نتای
کاربــردن SCH23390 آنتاگونیســت D1 تعــداد فشــار دادن 
ــش  ــد. پژوه ــش می‌ده ــی را کاه ــورت وسواس ــه ص ــرم ب اه
ــن  ــک مزم ــه تحری ــد ک ــان می‌ده ــکاران نش ــل و هم کمپب
نورون‌هــای شــاملD1  در بخــش قشــر مغــز و آمیگــدال 
 OCD مــوش رفتــار وسواســی پیچیــده‌ای کــه مشــابه علايــم
ــل  ــن کمپب ــردد. همچنی در انســان می‌باشــد را موجــب می‌گ
و همــکاران گــزارش کردنــد کــه تحریــک مزمــن نورون‌هــای 
ــت  ــن اس ــک ممک ــز و لیمبی ــری مغ ــش قش ــامل D1 بخ ش
ــج  ــردد. نتای ــی گ ــری و عمل ــواس فک ــای وس ــب رفتاره موج
پژوهش‌هــای اینــات و اســزچتمن )1995( و اســزچتمن و 
ــور  ــه ط ــا ب ــی موش‌ه ــه وقت ــان داد ک ــکاران )2001( نش هم
مزمــن بــا کینپیــرول آگونیســت انتخابــی گیرنــدة D2/3 مــورد 
آزمایــش قــرار گرفتنــد مجموعــه‌ای از اعمال رفتاری تشــریفات 
ماننــد، مشــابه رفتــار اختــال وســواس فکــری -عملــی چــک 
کــردن از خــود نشــان می‌دهنــد و آزمایش‌هــای انجــام شــده 
بــر روی ایــن حیوانــات پــس از مــرگ آن‌هــا، افزایــش ســطوح 
ــانی  ــر پیش‌پیش ــس و قش ــوس اکومبن ــت نوکلئ ــن باف دوپامی
ــج،  ــن یافته‌هــا و نتای ــا ای راســت مغــز را نشــان داد. همســو ب
زر و همــکاران نیــز دریافتنــد کــه رفتــار تشــریفاتی OCD بــا 
ــس و قشــر  ــوس اکومبن ــن در نوکلئ ــرد دوپامی ــش عملک افزای

ــت. ــاط اس ــز در ارتب ــت مغ ــانی راس پیش‌پیش

ایــن یافته‌هــا و نتایــج، زر99 و همــکاران نیــز دریافتنــد کــه رفتار 
تشــریفاتیOCD100  بــا افزایــش عملکــرد دوپامیــن در نوکلئوس 
اکومبنــس و قشــر پیش‌پیشــانی راســت مغــز در ارتبــاط اســت 
)45(. بــه طورخلاصــه، اطّلاعــات بــه دســت آمــده از مدل‌هــای 
حیوانــی OCD کــه مــورد بررســی قــرار گرفته‌انــد، نقشــی بــرای 
ــزم  ــای D1 و D2 در مکانی ــورد گیرنده‌ه ــژه در م ــن به‌وی دوپامی
اساســی رفتــار شــبه وســواس عملــی، گــزارش می‌دهنــد )26(.

نتیجه‌گیری
پیشــرفت‌های درمانــی، مطالعــات تصویربــرداری از مغــز و 
ــات داروشــناختی موجــب بازنگــری نظریه‌هــای  ــج تحقیق نتای
ــد  ــی جدی ــای پژوهش ــاد الگوه ــی )OCD( و ایج سبب‌شناس
ــة  ــر نظری ــة اخی ــژه در دو ده ــه به‌وی ــان ک شــده اســت. آنچن
طــول  در  روان‌پویشــی  تعــارض  از   OCD سبب‌شناســی 
ــوان  ــن OCD به‌عن ــر گرفت ــمت در نظ ــه س ــتم ب ــرن بیس ق
یــک بیمــاری عصــب روانپزشــکی بــا ناهنجــاری عصــب 
زیست‌شــناختی اساســی متمایــل شــده اســت )23(. بــا 
ــی  ــه بررس ــش ب ــن پژوه ــوع در ای ــت موض ــه اهمیّ ــه ب توجّ
ــن رابطــه  ــی در ای ــای عصب ــش ناقل‌ه نوروشــیمی OCD و نق
پرداختــه می‌شــود. بــه دلیــل اینکــه دو انتقــال دهنــدة 
عصبــی ســروتونین و دوپامیــن بیشــترین تأثیــر را در اختــال 
پژوهش‌هــا  و  داشــته   )OCD( -عملــی  فکــری  وســواس 
ــذا  ــوده اســت ل ــر ایــن ناقل‌هــاي عصبــي متمرکــز ب به‌ویــژه ب
در ایــن پژوهــش اهتمــام بــر ایــن بــوده اســت بــه نقــش ایــن 
ــر  ــود. تأثی ــه ش ــی در OCD پرداخت ــای عصب ــال دهنده‌ه انتق
ــاران و  ــم در بیم ــی ه ــه طــرق مختلف ــر OCD ب ســروتونین ب
ــی مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت  هــم در الگوهــای حیوان
)26(. در ایــن رابطــه پژوهش‌هــا بــر نقــش گیرنــدة HT2C-5 در 
ــوژی رفتــار وســواس عملــی اشــاره دارد امــا نتایــج  پاتوفیزیول
ــدة  ــا اثــرات فعالســازی و انســداد گیرن پژوهش‌هــا در رابطــه ب
HT2C-5 در ایجــاد اختــال وســواس بــا یکدیگــر همســو 

نمی‌باشــد، به‌عنــوان مثــال چــاو -گریــن و همــکاران بــر طبــق 
ــدة  ــدن گیرن ــر ش ــه بی‌اث ــد ک ــزارش داده‌ان ــود گ ــش خ آزمای
HT2C-5 در مــوش الگویــی بــرای رفتــار وســواس عملــی ایجــاد 

ــازی  ــکاران فعالس ــلتس و هم ــش تس ــا در پژوه ــد. ام می‌کن
گیرنــدة HT2C-5 توســط  MCPP)متاکلروفنیــل پیپرازیــن( 
ــواس  ــار وس ــدة HT-5 رفت ــی گیرن ــت غیرانتخاب ــک آگونیس ی
ــرگ  ــج پژوهــش فلایشــر -گرینب ــش داد و نتای ــی را افزای عمل
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