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اضطراب يك حالت روانشناختي و فيزيولوژيكي مي باشد كه با تغييرات بدني، هيجاني، شناختي و رفتاري شناسايي  :سابقه و هدف

در اين مطالعه  .شودشود اختلال اضطرابي ناميده ميا وقتي شديد مياماست، واكنش طبيعي نسبت به  استرس  اضطراب. شودمي
  .برهمكنش احتمالي بين نيكوتين و سيستم نيتريك اكسايد هيپوكامپ پشتي در زمينه رفتار شبه اضطرابي بررسي شده است

 صفاقي كتامين هيدروكلرايد، ها با تزريق درونموش.  انجام شدNMRIسوري نر   موش230اين مطالعه تجربي بر روي : بررسي روش
. دو كانول در ناحيه هيپوكامپ پشتي قرار داده شد. هوش شدند و سپس در  دستگاه استريوتاكسي  قرار داده شدندعلاوه زايلزين بيه ب

 و (ANOVA)آناليز واريانس يكطرفه  . تست ماز بعلاوه اي شكل مرتفع براي سنجش رفتارهاي شبه اضطرابي مورد استفاده قرار گرفت
   .ها استفاده شدداده تحليل  برايLSDبه دنبال آن تست 

و )  P>05/0 ؛وشمميكروگرم بر  1(ـ آرژنين Lيا تزريق دوطرفه ) P>05/0 ميلي گرم بركيلوگرم؛ 5/0(تزريق درون صفاقي نيكوتين : هايافته
L-NAME) 501/0  نانوگرم بر موش؛<P (تزريق درون صفاقي مقدار كم نيكوتين . راب زا شدبه هيپوكامپ پشتي باعث القاء اثرات اضط)1/0 

   .كرد را مهار L-NAME ـ آرژنين يا Lزاي  اثرات اضطرابL-NAME ـ آرژنين يا Lقبل از مقادير مختلف )  ميكروگرم بر كيلوگرم
ديل اضطراب در هيپوكامپ كولين در تعرسد كه نه تنها هر دو سيستم نيتريك اكسايد و نيكوتيني استيلبه نظر مي: گيرينتيجه

  . نيز وجود داردايبرهمكنش پيچيده هاي كوچك آزمايشگاهي نقش دارند، بلكه بين آنهاپشتي موش
  .، موش كوچك آزمايشگاهي، رفتار اضطرابي، هيپوكامپ پشتينيكوتين، نيتريك اكسايد :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
اضطراب، پاسخ يـك موجـود بـه يـك عامـل تهديـد كننـده                

تواند هموستاز موجود را دچـار اخـتلال        حتمالي است كه مي   ا
اضطراب يك حالت ذهنـي اسـت كـه مـا آن را بارهـا               . نمايد

در طول بيـست سـال گذشـته، دانـش مـا از       . ايمتجريه كرده 
                                                 

 ، اردبيل ، ميدان بسيج ، دانـشكده پزشـكي دانـشگاه آزاد اسـلامي واحـد اردبيـل                 : آدرس نويسنده مسئول  
   )e-mail: biopiri@yahoo.com(مرتضي پيري 

  10/8/1389: تاريخ دريافت مقاله
  18/2/1390 :تاريخ پذيرش مقاله

عوامل موثر زيست شناختي به ميزان زيادي افزايش يافتـه و           
معيارهاي تشخيصي اين بيمـاري از مـسائل سـايكوديناميك          

تـري  له گرفته و به معيارهاي قابل اعتماد و شناخته شده         فاص
از  با توجه به شيوع زياد اين بيمـاري،        .)1( نزديك شده است  

ديرباز تاكنون اضطراب از جمله مباحـث مهـم روانـشناسي و            
ها و داروهـاي    پزشكي بوده و همواره براي كنترل آن راه حل        

درك . هاي اثر متفاوت ارائـه شـده اسـت        مختلفي با مكانيسم  
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هاي دخيل در اضطراب ما را بـه سـمت يـافتن            بهتر مكانيسم 
 .)3 ،2( كندهدايت مي درمان موثرتر و تردداروهاي جدي

باشد كه در سرتاسر    نيكوتين يكي از داروهاي اعتيادآوري مي     
اين دارو با اثر بر سيـستم       . گيردجهان مورد استفاده قرار مي    

عصبي مركـزي و محيطـي اثـرات فارمـاكولوژيكي زيـادي را             
 بسياري از اثرات نيكوتين به توانـايي ايـن          .)4( كندايجاد مي 

هـاي نورترانـسميتري مختلـف      كنش با سيـستم   دارو در برهم  
 بيماران مبـتلا    مطالعات انجام شده بر روي    . )5( بستگي دارد 

به آلزايمر نيز تاييـد كننـده اهميـت سيـستم كولينرژيـك و              
در ايـن   . دنباش ـهاي نيكوتيني در فرآيند اضطراب مي     گيرنده

هـايي كـه در لـوب پيـشاني و          بيماران يكي از اولين سيـستم     
       سيــستم كولينرژيــك ،شــودهيپوكامــپ دچــار مــشكل مــي

ران عـلاوه بـر     دهند كه  اين بيما    مطالعات نشان مي  . باشدمي
نقص پيش رونده حافظه،  اضطراب فوق العاده شديدي را نيز           

  .)6( نمايندتجربه مي
باشد كه به    ميانجي عصبي گازي شكل مي      نوعي نيتريك اكسايد 

  توسـط آنـزيم      NMDAروش آنزيمي بعد از فعال شدن گيرنده        
شـود و خـود      آرژنين سـاخته مـي     – Lنيتريك اكسايد سنتاز از     

    امين، اســتيل كــولين و گلوتامــات باعــث افــزايش رهــايش دوپــ
اين ميـانجي عـصبي در سيـستم عـصبي مركـزي            . )7( شودمي

    مطالعـات نـشان    . نمايـد گـري مـي   اعمال متعـددي را  ميـانجي      
 ، تقويـت دراز   )8(كسايد در تمـايز عـصبي         دهد كه نيتريك ا   مي

 و )10(،  تغييــر شــكل سيناپــسي )9( (LTP)مــدت سيناپــسي 
در سيـــستم عـــصبي . )11( حافظـــه و يـــادگيري نقـــش دارد

يتريك اكسايد سنتاز عصبي در نواحي مختلف       پستانداران آنزيم ن  
سيــستم عــصبي آميگــدال، هيپوكامــپ و بخــش پــشتي مــاده  

با توجـه بـه     . )12( شودخاكستري دور قنات سيلويوس بيان مي     
اينكه اين نواحي آناتوميكي در رفتارهاي شـبه اضـطرابي دخيـل        

شـود كـه نيتريـك اكـسايد در         تمال مطرح مي  باشند، اين اح  مي
  .  )13( كنترل رفتارهاي شبه اضطرابي نقش داشته باشد

با در نظر گرفتن اهميت هيپوكامپ پشتي در رفتار اضطرابي           
هـاي نيكـوتيني و نيتريـك       و توجه به اين نكته كـه گيرنـده        

     زيـاد در هيپوكامـپ پـشتي بيـان         اكسايد سـنتاز بـه مقـدار        
 و برخـي از اثـرات نيكـوتين توسـط نيتريـك             )14(شوند  مي

    ، ايـن احتمـال مطـرح       )15(شـود   گـري مـي   اكسايد ميـانجي  
شـود كـه بـين نيكـوتين و سيـستم نيتريـك اكـسايد در                مي

هيپوكامپ پشتي در زمينه رفتار اضطرابي برهمكنش وجـود         
ي اولين بار برهمكنش بين لذا در اين مطالعه برا   . داشته باشد 

نيكوتين و سيـستم نيتريـك اكـسايد هيپوكامـپ پـشتي در             
  . شدررسي بزمينه رفتار اضطرابي 

  مواد و روشها
در اين مطالعه تجربي كه در گروه فارماكولوژي دانـشگاه پزشـكي            

 سر موش كوچـك آزمايـشگاهي بـه         230تهران انجام گرفت، از       
 ،يتو پاستور ايران تهيه شدند     گرم كه از انست    22–25 وزن تقريبي 

خانه تحقيقاتي منتقل شده، در     ها به حيوان  حيوان. استفاده گرديد 
هـا آب و    در طـول آزمـايش    .   سر موش قرار داده شد     5هر قفس   

بار  گرفت و هر سه روز يك     ها قرار مي  غذاي كافي در اختيار موش    
 درجـه   22±3خانـه بـين   دماي حيوان . شدها تميز مي  قفس موش 

  قبل از جراحـي بـه مـدت يـك هفتـه بـه              . گراد متغير بود  تيسان
خانـه تطبيـق    ها اجازه داده شد كه خود را با شرايط حيـوان          موش
در طول يك هفته به منظور جلوگيري از تنش كار، هر روز            . دهند
 هر حيوان فقط يـك بـار اسـتفاده        . شدند مي Handlingها  حيوان

هـا در   همه آزمـايش  . دشقرار داده مي   گروه هشت تايي   شده و در  
 .شدطول روز انجام مي

 شكل مرتفـع  ماز بعلاوه اي رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي
)elevated plus-maze( تست مـاز بعـلاوه اي شـكل     .شد استفاده

  كــه بــراي شناســايي اثــرات اســت هــايي مرتفــع يكــي از تــست
 ردگي ـزدايي داروها مورد استفاده قرار مي     زايي و اضطراب  اضطراب

 )File(فايـل   و )Pellow (پلـو  مـدل  ارزيابي اين  اساس.)17 ،16(
 حـس  يكـي  :اسـت  شـده  طراحـي  غريـزه  دو پايـه  بـر  كـه  اسـت 

  .و روشن باز هايمحيط از احتراز ديگري و جوندگان، جستجوگرانه
مـت  علا شـكل  بـه  بـازو  چهـار  داراي و چـوب  جنس از ابزار اين

است متر سانتي 7 × 40 بسته و باز بازوي ابعاد. است (+) بعلاوه
 10 بلنـدي  بـه  ديوارهـاي  بسته بازوي انتهاي و كه در دو طرف

 هـاي مـوش  سـقوط  از جلـوگيري  بـراي  .قـرار دارد  متـر سانتي
 يـك  ارتفاع به هاييلبه باز بازوي و انتهاي طرف دو در صحرايي،

   وسـيله  بـه  مـاز . اسـت  دهش ـ شيشه تعبيـه  جنس از مترسانتي
 .گيـرد مـي  قرار زمين سطح از مترسانتي 40 ارتفاع در هاييپايه

   قـرار   بـاز  بـازوي  يـك  بـه  رو و مركـزي  محـدوده  درون هاموش
در  كـه  واتـي  100 لامـپ  يك وسيله به مناسب نور .گرفتندمي

 .شـد مي تأمين داشت، قرار ماز مركز از متريسانتي 120 ارتفاع
مختلـف   هايقسمت در آزادانه حيوان كه ايقهدقي پنج مدت در
 گيـري  اندازه مشاهده روش پارامتر به كرد، چهارمي حركت ماز
 شـد، تعـداد  مي باز بازوي وارد حيوان كه دفعاتي  تعداد:شدمي

 كـه  زمـاني  مـدت  شـد، بسته مي بازوي وارد حيوان كه دفعاتي

 بـازوي  در حيوان كه زماني ماند و مدتمي باز بازوي در حيوان

 گـرفتن  قرار بسته يا بازوي باز به ورود از  منظور.ماندبسته مي

 زمـان   مـدت .اسـت  نظـر  مـورد  بازوي در پاي حيوان چهار هر

 بـراي  .است شده محاسبه اساس همين نيز بر بازو هر در ماندن
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 Open Arm Entries (بـاز  بـه بـازوي   ورود درصـد  حيـوان  هر

(%OAE)(  بـاز  ويبـاز  در مانـدن  زمان درصد و) Open Arm 

Times (%OAT)( شد محاسبه زير طريق به:   
  

تعداد ورودي به بازوي باز تقسيم بـر        = درصد ورود به بازوي باز    
مجموع تعداد ورودي به بازوي بـاز و تعـداد ورودي بـه بـازوي               

  .100بسته ضرب در 
مدت ماندن در بازوي باز تقسيم بر       =  بازوي باز  ماندن در درصد  

ن در بازوي باز و مدت ماندن در بازوي بسته       مجموع مدت ماند  
  .100ضرب در 

  
در  اضطراب كاهش نشان دهنده پارامتر دو اين داريمعن افزايش

  عامـل در صـد ورود بـه بـازوي بـاز      البتـه  .اسـت  تـست  ايـن 
 ) %OAE (            نسبت به فاكتور درصد زمان حضور در بـازوي بـاز

)%OAT (يـوان  ح ضداضـطرابي  و اضـطرابي  رفتارهاي ثبت در
  .است كمتري حساسيت داراي

، ين تحقيق عبارت بودند از نيكوتين     داروهاي مورد استفاده در ا    
L    ـ آرژنين وL-NAME       آمريكـا ( كه همگي از شركت سيگما (

ها تمامي داروهاي فوق بلافاصله  قبل از آزمايش. ندتهيه گرديد
 pH. درصــد اســتريل حــل شــدند 9/0 در ســرم فيزيولوژيــك

حـل نمـودن در سـرم فيزيولوژيـك بـا اضـافه           نيكوتين پس از    
   .رسانده شد) 4/7( نرمال به محدوده خنثي 1/0نمودن سود 

گذاري در ناحيـه هيپوكامـپ پـشتي        روش جراحي و كانول   در  
)CA1(  ،هاي كوچك آزمايشگاهي توسط تزريق كتـامين       موش

 10(علاوه زايلزين   ه  ب) گرم بر كيلوگرم  ميلي 100(هيدروكلريد  
هوشي حيوانات بعد از بي. هوش شدندبي) ر كيلوگرمگرم بميلي

  هـاي راهنمـا   كـانول . در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند     
)G 23 (     متر بالاتر از محل تزريق، بر      به صورت دو طرفه يك ميلي

مختـصات   . قـرار داده شـدند    ) 2001(اساس اطلس پاكـسينوس     
، AP  ،6/1=+ML=- 2:  هيپوكامپ پشتي عبارت بود از     CA1ناحيه  

5/1 -= V )18(.            بعد از قرار دادن كانول در مختصات مورد نظر بـا 
هاي راهنما در جـاي خـود       پزشكي كانول استفاده از سيمان دندان   

پس از جراحي و قبل از تزريق درون مغزي دارو، به           . محكم شدند 
 روز دوره بهبودي پس از جراحي 7 تا 5شد حيوان  اجازه داده مي

حتمالي توسط جراحـي    را به منظور رفع استرس و تخريب بافتي ا        
  .سپري كرده، به حالت عادي خود برگردد

 پـس از برداشـتن سـيم داخـل        ، دارو  درون مغـزي   براي تزريق 
متـر   ميلـي 9 دندانپزشكي كـه  G30 كانول راهنما، سر سوزن 

متصل بود،   ) 4شماره  ( طول داشت و به كت دان تيوب  نوزاد          
 5/0 هر كانول     قرار داده شده، در    G 23در داخل كانول راهنما     

در طـول   . شـد  ثانيه تزريق مي   60-90ميكروليتر دارو در مدت     
شد بدون هيچ استرسي آزادانـه      تزريق به حيوان اجازه داده مي     

  .حركت كند
ها توسط كلروفرم با تزريق رنگ متيلن بلو پس از كشتن حيوان

به داخل هـر دو كـانول، مغـز از درون            )ميكروليتر 1(  درصد 4
 درصـد قـرار   10آورده شـده  و درون فرمـالين       جمجمه بيرون   

پس از يك هفته با استفاده از تيغ جراحي در محـل            . گرفتمي
هـايي داده شـده، محـل ورود        ورود كانول به درون مغـز بـرش       

كانول به مغز به وسيله ميكروسكوپ لـوپ مـورد مطالعـه قـرار          
جهت مطالعه مقـاطع بـافتي تهيـه شـده، از اطلـس           . گرفتمي

 پـس از كـسب اطمينـان از         .)18( شـد استفاده مي  پاكسينوس
 اطلاعات حاصـل    ،ها در نواحي مورد نظر    كانول محل قرارگيري 

  .از حيوان مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت
 اثرنيكوتين بر رفتار اضطرابي در موش كوچك        ،آزمايش اول در  

 ـ      . بررسي شد آزمايشگاهي   ه در اين آزمايش چهار گروه حيوان ب
و سـه  ) ليتر بـر كيلـوگرم   ميلي10(گروه اول  سالين  . كار رفت 

 1/0  و 25/0،  5/0(گروه باقيمانـده مقـادير مختلـف نيكـوتين          
را بـه صـورت  درون صـفاقي دريافـت           ) گرم بر كيلـوگرم   ميلي
  . كردند

ـ آرژنين در حـضور و غيـاب مقـدار كـم     L اثر ،آزمايش دوم در  
 نيكوتين بـر رفتـار اضـطرابي در مـوش كوچـك آزمايـشگاهي             

 ـ      در. بررسي شد  . كـار رفـت   ه   اين آزمايش هشت گروه حيوان ب
 10(چهار گروه اول نيم ساعت قبل از آزمون اضطراب سـالين            

را به صورت درون صفاقي و پنج دقيقـه         ) ليتر بر كيلوگرم  ميلي
 و  1/0،  5/0،  1(ــ آرژنـين     Lمانده به آزمون  مقـادير مختلـف         

هيپوكامپ (را به صورت درون مغزي      )  ميكروگرم بر موش   صفر
چهار گروه بعدي مقـدار كـم نيكـوتين          .دريافت كردند ) تيپش

را نيم ساعت قبل از آزمون اضـطراب        ) گرم بر موش   ميلي 1/0(
به صورت درون صفاقي دريافت كردند و پنج دقيقـه مانـده بـه     

ــون ــف  ، آزم ــادير مختل ــين -Lمق ــفر و 1/0، 5/0، 1( آرژن  ص
ق به ناحيه هيپوكامپ پشتي حيـوان تزري ـ      ) ميكروگرم بر موش  

  .  شد
 در حضور و غياب مقـدار كـم         L-NAME اثر   ،آزمايش سوم در  

 مـورد   نيكوتين بر رفتار اضطرابي در موش كوچك آزمايشگاهي       
 ـ      . بررسي قرار گرفت   كـار  ه  در اين آزمايش هشت گروه حيوان ب

 سالين  ،چهار گروه اول نيم ساعت قبل از آزمون اضطراب        . رفت
درون صـفاقي و پـنج      را به صـورت     ) ليتر بر كيلوگرم   ميلي 10(

 L-NAME )50  ،10  ،5دقيقه مانده به آزمون  مقادير مختلف        
هيپوكامـپ  (را به صورت درون مغزي      )  نانوگرم بر موش   صفرو  

چهار گروه بعدي مقـدار كـم نيكـوتين          .دريافت كردند ) پشتي
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را نيم ساعت قبل از آزمون اضـطراب        ) گرم بر موش   ميلي 1/0(
ردند و پنج دقيقـه مانـده بـه    به صورت درون صفاقي دريافت ك 

 نـانوگرم  صفر و L-NAME )50  ،10 ،5 آزمون  مقادير مختلف   
 .  به ناحيه هيپوكامپ پشتي حيوان تزريق شد) بر موش
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 اثر تزريق نيكوتين بر روي درصد زمان حـضور در بـازوي             -1نمودار  

. باز، درصـد ورود حيـوان بـه بـازوي بـاز و فعاليـت حركتـي حيـوان                  
*05/0<P قايسه با گروه دريافت كننده ساليندر م. 

 
ها درصد زمان حضور در بـازوي بـاز و درصـد            در همه آزمايش  

گيـري  اضطرابي انـدازه   ورود به بازوي باز به عنوان ملاك رفتار       
همچنين ميزان فعاليت حركتـي حيـوان نيـز بـه صـورت             . شد

نمره هر گروه به صورت ميانگين و       . گيري گرديد همزمان اندازه 
بـه منظـور تعيـين وجـود        . ثبت گرديد   معيار استاندارد  انحراف

از روش تحليــل  هــاي آزمــايشدار بــين گــروهياخــتلاف معنــ
اسـتفاده   LSDو آزمون مكمـل   ) ANOVA(طرفه  يك واريانس
  .گرديد

  

  هايافته
 اثر نيكـوتين  بـر روي رفتـار          به منظور بررسي  آزمايش اول   در  

شخص نمـود كـه     نتايج آناليز واريانس يك طرفـه م ـ      ،  اضطرابي
تزريق مقادير مختلف نيكوتين  به ناحيه هپوكامـپ پـشتي بـه        

 p>001/0[ بازوي باز  درصد زمان حضور در      يدارصورت معني 
،39/7)=28، 3( F[ و درصــد ورود بــه  بــازوي بــاز ]001/0<p 
،47/12=)28 ، 3( F[   دهـد، امـا بـر روي فعاليـت         را كاهش مي

 p، 94/0=)28<05/0[ داري نـدارد  حركتي حيـوان اثـر معنـي      
،3(F .[زا بــودن نيكــوتين ايــن نتــايج نــشان دهنــده اضــطراب    

نـشان داد كـه كـاهش        LSDعلاوه آزمون مكمـل     ه  ب. باشدمي
درصد زمان حضور در بازوي باز و درصد ورود به بازوي بـاز در              

  . باشداز نظر آماري معني دار مي لوگرميگرم بر ك ميلي5/0 دوز
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 ـ آرژنـين پـيش سـاز نيتريـك اكـسايد  در       Lيق  اثر تزر-2نمودار 

غياب و حضور نيكوتين بر روي درصـد زمـان حـضور در بـازوي بـاز،         
 P>05/0* .درصد ورود حيوان به بازوي باز و فعاليت حركتي حيـوان     

  .در مقايسه با گروه دريافت كننده سالين
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ــايش دوم در  ــيآزم ــراي بررس ــق ب ــر تزري ــه -L اث ــين ب  آرژن
ر حضور و غيـاب نيكـوتين  بـر روي رفتـار             هيپوكامپ پشتي د  

نتايج آناليز واريانس يك طرفـه مـشخص نمـود كـه            ،  اضطرابي
بـه ناحيـه    ـ آرژنين در غياب نيكـوتين     Lتزريق مقادير مختلف    

 درصد زمـان حـضور در       يدارهپوكامپ پشتي به صورت معني    
دهد، اما  را كاهش مي  ] p، 39/7)=28 ، 3(F>001/0[ بازوي باز 

 p، 47/12)=28>001/0[ بـازوي بـاز     ورود بـه   بر روي درصـد   
،3(F[    ــي ــر معن ــوان اث ــي حي ــت حركت ــداردو فعالي  داري ن
]05/0>p، 94/0=)28، 3(F .[  ــده ــشان دهنـ ــايج نـ ــن نتـ   ايـ

  LSDعلاوه آزمون مكمل    ه  ب. باشدزا بودن نيكوتين مي   اضطراب
 1 نشان داد كه كاهش درصد زمان حضور در بازوي باز در دوز           

ــ  2شـكل   (باشد  دار مي از نظر آماري معني     موش ميكروگرم بر 
از طرف ديگر نتـايج آنـاليز واريـانس يـك طرفـه و          ). پانل چپ 

نشان داد كه در حضور مقدار كم نيكوتين،         LSDآزمون مكمل   
ـ آرژنين به هيپوكامـپ پـشتي اثـري بـر روي درصـد         Lتزريق  

، درصـد   ]p، 94/0=)28 ، 3(F<05/0[زمان حضور در بازوي باز      
ــاز   ورو  ــازوي ب ــه ب ــت  ]p، 26/1)=28، 3(F<05/0[ب و فعالي

ندارد،  به عبارت     ]p، 48/1)=28 ، 3(F<05/0[حركتي حيوان   
     توانـد جلـوي القـاي اضـطراب بـا          ديگر مقدار كم نيكوتين مـي     

L- گيردب آرژنين را .  
 بـه   L-NAME اثـر تزريـق   بررسـي    بـه منظـور   آزمايش سوم   در  

يكـوتين  بـر روي رفتـار        هيپوكامپ پشتي در حضور و غيـاب ن       
نتايج آناليز واريانس يك طرفـه مـشخص نمـود كـه            ،  اضطرابي

در غياب نيكـوتين  بـه ناحيـه          L-NAMEتزريق مقادير مختلف    
 درصد زمـان حـضور در       يدارهپوكامپ پشتي به صورت معني    

دهد، اما  را كاهش مي  ] p، 39/7)=28 ، 3(F>001/0[ بازوي باز 
 p، 47/12)=28<001/0[ زبـازوي بـا    بر روي درصـد ورود بـه      

،3(F[      داري نداردو فعاليت حركتي حيوان اثر معني ]05/0>p، 
94/0)=28 ، 3(F .[     زا بـودن  اين نتـايج نـشان دهنـده اضـطراب

نشان داد كـه      LSDعلاوه آزمون مكمل      ه  ب. باشدنيكوتين مي 
 نـانوگرم بـر   50 كاهش درصد زمان حضور در بازوي باز در دوز   

از ). ـ پانل چـپ   3شكل( باشد  دار مي معنياز نظر آماري     موش
طرف ديگر نتايج آناليز واريـانس يـك طرفـه و آزمـون مكمـل               

LSD                نشان داد كـه در حـضور مقـدار كـم نيكـوتين، تزريـق      
L-NAME              به هيپوكامپ پـشتي اثـري بـر روي درصـد زمـان

 د، درصـد ورو   ]p، 31/1=)28 ، 3(F<05/0[حضور در بازوي باز     
و فعاليـت حركتـي      ]p، 85/0)=28 ، 3(F<05/0[به بازوي بـاز     

بـه عبـارت ديگـر       نـدارد،  ]p، 43/1)=28 ، 3(F<05/0[حيوان  
 L-NAMEتواند جلوي القاي اضطراب بـا         مقدار كم نيكوتين مي   

  . گيردبرا 
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 مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز L-NAME اثر تزريق - 3نمودار 

ضور در بازوي باز، در غياب و حضور نيكوتين بر روي درصد زمان ح
  P>01/0** .درصد ورود حيوان به بازوي باز و فعاليت حركتي حيوان

  .در مقايسه با گروه دريافت كننده سالين
  

  بحث
در اين مطالعـه بـرهمكنش بـين سيـستم نيتريـك اكـسايد و               
نيكوتين در زمينه رفتار اضطرابي در ناحيه هيپوكامـپ پـشتي           

 مشخص نمود كه بين اين      اين مطالعه . مورد بررسي قرار گرفت   
دو سيستم در زمينه رفتار اضطرابي بـرهمكنش وجـود دارد و             
نيكوتين در مقادير كم قادر به مهار رفتار اضطرابي القاء شده با            

 .باشدسيستم نيتريك اكسايد در هيپوكامپ پشتي مي

دهد كه تزريق   مي هاي ما در بخش اول اين مطالعه نشان       يافته
 زمان حضور در بازوي باز و درصد ورود         ،درون صفاقي نيكوتين  
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دهد، بـدون اينكـه بـر روي فعاليـت          به بازوي باز را كاهش مي     
هـا نـشان دهنـده      ايـن يافتـه   . حركتي حيوان تـأثيري بگـذارد     

هــاي مــا توســط يافتــه. باشـد زا بــودن نيكــوتين مــياضـطراب 
هـاي  نيكـوتين و سـاير آگونيـست       انـد مطالعاتي كه نشان داده   

باعـث القـاء     )lobeline (نيكـوتيني ماننـد لـوبلين     هـاي   گيرنده
گردد يد مي يشود، تا اضطراب در تست ماز بعلاوه اي مرتفع مي       

در مورد اثرات نيكـوتين بـر رفتـار اضـطرابي گزارشـات             . )19(
اي كـه بـراي نيكـوتين اثـرات      متناقضي وجـود دارد، بـه گونـه      

اثر بر روي رفتار اضطرابي گـزارش       زدا يا بي  ا، اضطراب زاضطراب
توانـد نتيجـه    اين تفاوت در پاسخ به نيكـوتين مـي        . شده است 

تفاوت در گونه، نژاد، مقدار نيكوتين، نحوه استفاده از نيكـوتين           
حـائز  در اين ميـان دوز دارو       . )20(و نوع تست اضطرابي باشد      

دهند كـه مقـادير      مطالعات نشان مي   .باشداهميت بيشتري مي  
باشد، در حـالي كـه      كم نيكوتين داراي اثرات ضد اضطرابي مي      

نيكـوتين بـه    . )21(زا اسـت  مقادير بـالاي نيكـوتين اضـطراب    
عنوان يكي از تعديل كننده در سيستم عـصبي مركـزي عمـل             

توانند يهاي نيكوتيني م  هاي گيرنده و آگونيست  )22( نمايدمي
سيناپـسي نيكـوتيني و افـزايش       هاي پيش با اثر بر روي گيرنده    

 رهــايش نورترانــسميترهاي ،ورود كلــسيم بــه پايانــه آكــسوني
مختلف از جملـه دوپـامين، نـوراپي نفـرين، گلوتامـات، گابـا و             

هــر چنــد مكانيــسم . )23(اســتيل كــولين را افــزايش دهنــد 
ثرات اضطرابي خود را    فارماكولوژيكي كه از طريق آن نيكوتين ا      

تـوان  نمايد به طور كامل درك نشده اسـت، امـا مـي           اعمال مي 
زاي خود را به واسطه رهايش      گفت كه نيكوتين اثرات اضطراب    

گلوتامـات  . نمايـد گلوتامات يا ساير نورترانسميترها ايجـاد مـي       
مطالعـات نـشان    . كنـد نقش مهمي در رفتار اضطرابي بازي مي      

 رفتارهـاي   NMDAهـاي   گيرنـده د كـه فعـال شـدن        ن ـدهمي
. )24(د  ن ـدهاضطرابي در حيوانات آزمايشگاهي را افزايش مـي       

بنابراين اين احتمال وجود دارد كه بخشي از اثرات نيكوتين بر           
ــدهرفتــار اضــط  NMDAهــاي رابي از طــرق گلوتامــات و گيرن

  . گري گرددميانجي
باعـث فعـال     NMDAهاي  با توجه به اينكه فعال شدن گيرنده      

شدن آنزيم نيتريك اكسايد سـنتاز و افـزايش توليـد نيتريـك             
 و با در نظر گرفتن اين نكته كه خود نيتريـك           گردداكسايد مي 

ولين و گلوتامـات     ، استيل ك  اكسايد نيز  باعث رهايش دوپامين     
ستم نيتريك   در بخش دوم اين مطالعه نقش سي       .)25( شودمي

اكسايد در هيپوكامپ پشتي بر رفتار اضطرابي و برهمكنش آن          
كـه  داد  نـشان   مـا   مطالعه   .با نيكوتين مورد بررسي قرار گرفت     

تزريق آگونيست يـا آنتاگونيـست نيتريـك اكـسايد بـه ناحيـه              
هيپوكامپ پشتي موش سوري باعث كـاهش زمـان حـضور در            

د حضور در بازوي باز و شود، بدون اينكه بر روي درصبازوي باز مي
اين نتايج نشان دهنـده ايـن       . فعاليت حركتي حيوان اثري بگذارد    

كه مهار سيستم نيتريك اكسايد يا تحريك سيستم نيتريك         است  
اكسايد در هيپوكامپ پشتي موش سـوري باعـث القـاء اضـطراب             

دهـد كـه     نتايج ما در اين مطالعه همچنـين نـشان مـي          . گرددمي
         زايـي توانـد جلـوي اثـرات اضـطراب       كـم مـي   نيكوتين در مقـدار     

L    ـ آرژنين وL-NAME  هاي ما در اين مطالعـه در       يافته.  را بگيرد
انـد مقـادير كـم    كه گزارش نموده  باشدراستاي مطالعات قبلي مي   

  . )20(است نيكوتين داراي اثرات ضد اضطرابي 
دهند كه تزريق سيستميك يـا تزريـق        نشان مي مطالعات قبلي   

 آرژنـين رفتـار اضـطرابي را در مـاز بعـلاوه اي              -Lدرون بطني   
همچنين گزارش شـده    . )27, 26(دهند  شكل مرتفع تغيير مي   

 ـ آرژنـين در مـوش سـوري     Lاست كه تزريـق درون صـفاقي   
قـادر اسـت اثـرات ضداضـطرابي         و )28( باشـد زا مـي  اضطراب

 مطالعـات قبلـي مـا نيـز نـشان          . )29(ديازپام را تضعيف نمايد     
ـــ آرژنـين بــه ناحيــه  Lدهــد كـه تزريــق دوزهــاي بـالاي   مـي 

    هيپوكامــپ پــشتي در مــوش صــحرايي باعــث القــاء اضــطراب 
دهـد  نتايج ما در اين مطالعه همچنين نشان مي       . )13(شود  مي

 يـك مهـار كننـده نيتريـك         بـه عنـوان    L-NAMEكه تزريـق    
نتـايج مـا در     . گـردد اكسايد سنتاز، باعـث القـاء اضـطراب مـي         

دهنـد، تزريـق    مطالعات پيشيني است كـه نـشان مـي         راستاي
نيتريـك اكـسايد سـنتاز باعـث القـاء          سيستميك مهار كننـده     

. )31, 30(شود  اي شكل مرتفع مي   اضطراب در مدل ماز بعلاوه    
تزريـق   دهنداين يافته همچنين توسط مطالعاتي كه نشان مي       

 ـ آرژنين كه يك مهار كننده ديگر  Lـ نيترو NGدرون صفاقي 
شـود،  باعث القاء اضطراب مـي     باشد،ينيتريك اكسايد سنتاز م   

بر خلاف اكثر گزارشات فوق، مطالعاتي      . )32( گرددحمايت مي 
نيز وجود دارد كه بيان كننده اثرات ضد اضـطرابي مهاركننـده            

نتايج متنـاقض بـه     . )34 ،33(باشند  نيتريك اكسايد سنتاز مي   
دست آمده در مورد اثرات اضطرابي و ضد اضـطرابي داروهـاي            

تواند نتيجـه بـرهمكنش پيچيـده      نيتريك اكسايد همچنين مي   
. ترانسميتري مختلف باشـد   وهاي نور نيتريك اكسايد با سيستم   

ــشان   ــات ن ــد دادهمطالع ــسايد  ان ــك اك ــه نيتري ــايش ،ك  ره
، اسـتيل كـولين،     جمله گلوتامات ترانسميترهاي مختلف از    ونور

ــستامين، ســروتونين ــوراپيهي ــامين و ن ــر ، دوپ ــرين را تغيي     نف
تواند رهـايش گلوتامـات را     اگر چه نيتريك اكسايد مي    . دهدمي

افزايش دهد كه نقش تسهيل كننده در واكـنش هـاي دفـاعي             
داشـت كـه افـزايش شـديد توليـد          ، اما بايـد توجـه       )35(دارد  

     NMDAهـاي   نيتريك اكـسايد باعـث مهـار عملكـرد گيرنـده          
همچنين عملكـرد دوگانـه نيتريـك اكـسايد بـر روي            . شودمي
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. اسيد و سروتونين گزارش شده است     رهايش گاماآمينوبوتيريك 
اين عملكرد دوگانه در مورد رهايش گاما آمينو بوتيريك اسـيد           

 تحت تاثير محل اثر نيتريـك اكـسايد در          تواندو سروتونين مي  
  . )36(ها قرار بگيرد اكسيدانمغز و غلظت آنتي

پاسخ اضطرابي يكساني كـه توسـط آگونيـست و آنتاگونيـست            
نيتريك اكسايد در هيپوكامپ پـشتي مـوش سـوري مـشاهده            
شده است، نشان دهنده نقش تعديل كننده نيتريك اكسايد در          

مطالعـات  . باشـد هيپوكامپ پشتي در زمينه رفتار اضطرابي مي      
 بـا  كـه نيتريـك اكـسايد در هيپوكامـپ پـشتي        انـد   دادهنشان  

كه در تعـديل اضـطراب       ترانسميتري مختلفي وهاي نور سيستم
نقش تعديل كننده نيتريك    . )35( نقش دارند، برهمكنش دارد   

اكسايد در زمينه رفتارهاي ديگر نظيـر حافظـه و يـادگيري در             
كه  د انداده مطالعات نشان .نشان داده شده است  قبلي  مطالعات  

تزريق آگونيـست نيتريـك اكـسايد بـه هيپوكامـپ پـشتي در              
كه تزريق   شود، درحالي مقادير متوسط باعث تقويت حافظه مي     

بنـابراين  . )37( گرددمقادير بالاي آن باعث تخريب حافظه مي      
توان گفـت علـت پاسـخ يكـساني كـه توسـط آگونيـست و                مي

فتار اضطرابي رخ داده    آنتاگونيست نيتريك اكسايد  در زمينه ر      

توانــد نقــش تعــديل كننــده نيتريــك اكــسايد در  اســت، مــي
هيپوكامپ پشتي و برهمكنش پيچيده بين نيتريك اكـسايد و           

ترانسميترهايي باشد كه رفتار اضطرابي را تحت تاثير قـرار          ونور
  .  )38, 13( دهندمي
كه علاوه بر اينكه    شود  گيري مي نتيجهمطالعه   اين   يهايافتهاز  

نيكوتين و سيستم نيتريك اكـسايد هيپوكامـپ پـشتي رفتـار            
بين آنها در زمينه رفتـار       دهند،اضطرابي را تحت تاثير قرار مي     

اي كـه بـا      وجود دارد، به گونـه     ايبرهمكنش پيچيده  اضطرابي
 امـا   ،باشـد زا مـي  وجود اينكه مقادير بالاي نيكـوتين اضـطراب       

سـاز و   شتواند اضطراب ايجاد شده با پي     مقادير كم نيكوتين مي   
  . مهاركننده نيتريك اكسايد سنتاز را مهار نمايد

به منظور مشخص نمودن مكانيسم دقيق برهمكنش نيكوتين و 
توان اثر نيكـوتين بـر روي بيـان و فعاليـت            نيتريك اكسايد مي  

شتي بررسـي  آنزيم نيتريك اكسايد سـنتاز را در هيپوكامـپ پ ـ       
همچنــين بــه منظــور مــشخص شــدن ابعــاد مختلــف  . نمــود

ــار اضــطرابي   ــرهمكنش ايــن دو دارو در مغــز در زمينــه رفت     ب
توان برهمكنش اين دو دارو را در سـاير نـواحي دخيـل در              مي

    .رفتار اضطرابي در مغز بررسي كرد
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