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Abstract  

Background: Nicotinic and dopaminergic systems influence anxiety behavior. Furthermore, the 
interaction between nicotine and dopamine D1 receptors has been demonstrated in modulation of 
some behaviors. 
Objective: To investigate the involvement of dorsal hippocampus dopaminergic D1 receptor in the 
nicotine effects on anxiety behavior. 
Methods: This was an experimental study carried out at Tehran Institute of Cognitive Sciences in 
2009. Initially, 190 mice in 10-member groups were placed in a stereotaxic apparatus and two 
cannulae placed in the CA1 region of hippocampus. Later, the effects of dopaminergic D1 receptors 
agonist (SKF38393) and antagonist (SCH23390) on nicotine anxiogenic effects in mice were 
measured using hole-board test of anxiety. Data were analyzed using one-way analysis of variance 
followed by Dunnett’s test. 
Findings: Nicotine (0.5 mg/kg) produced anxiogenic effect (P<0.001). Intra-CA1 injections of 
ineffective doses of SCH23390 reversed the anxiogenic effects induced by nicotine (P<0.001). 
Furthermore, co-administration of ineffective dose of SKF38393 plus ineffective dose of nicotine 
increased the anxiogenic effect of nicotine (P<0.001). Locomotion activity was unchanged when no 
drug was administered.  
Conclusion: The results indicated that dopamine D1 receptors of the dorsal hippocampus have 
modulatory role in the anxiogenic response induced by nicotine.  
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    چكيده
و نيكـوتين در زمينـه تعـديل برخـي      D1هاي دوپـاميني از سوي ديگر، بر همكنش بين گيرنده. نيكوتين و دوپامين در اضطراب دخيل هستند :زمينه

  .رفتارها اثبات شده است
  .ميني هيپوكامپ پشتي بر روي اثرات نيكوتين بر رفتار اضطرابي انجام شدهاي دوپامطالعه به منظور تعيين نقش گيرنده :هدف

در تـايي  هـاي ده سوري در گروه موش 190تعداد . در پژوهشكده علوم شناختي تهران انجام شد 1388اين مطالعه تجربي در سال  :هامواد و روش
و  (SKF38393)سـپس اثـر آگونيسـت    . قـرار داده شـد  هـا  آنمـپ پشـتي   هيپوكا CA1كانول در ناحيـه  دوه و دستگاه استريوتاكسي قرار داده شد

هـا بـا اسـتفاده از    در ايـن مـوش   )يلـوگرم گرم بر كميلي 5/0(زاي نيكوتين بر روي اثرات اضطراب D1گيرنده دوپاميني (SCH23390)آنتاگونيست 
  .  نت و واريانس يك طرفه تحليل شدنددوهاي آماري ها با آزمونداده. گيري شددار اندازهآزمون اضطراب صفحه سوراخ

به داخل هيپوكامپ پشتي اثر اضطرابي القاء شده با نيكـوتين   SCH23390مؤثرتزريق دوز غير .)P>001/0( زا داشتاثر اضطرابنيكوتين  :هايافته
 زاي نيكـوتين را افـزايش داد  طراب، اثـر اض ـ بـا دوز غيرمـؤثر نيكـوتين    SKF38393مـؤثر به كـار بـردن دوز هـاي غير    .)P>001/0( گرداندميبر را
)001/0<P(. دهيچ كدام از داروهاي به كار رفته بر روي فعاليت حركتي اثري نگذاشتن.   

القـاء شـده بـا نيكـوتين نقـش       ، بر روي پاسخ اضطرابيهيپوكامپ پشتي D1هاي دوپامينيرسد گيرندهبه نظر مي ،هابا توجه به يافته :گيرينتيجه
  . كننده دارندتعديل

  
  ، اضطرابD1نيكوتين، هيپوكامپ پشتي، گيرنده دوپاميني :هاكليدواژه

  
  
  :مقدمه 

ذهني اسـت كـه در اثـر عوامـل      اضطراب يك حالت     
هموسـتازي موجـود    شود وتهديدكننده احتمالي ايجاد مي

ت سـال گذشـته،   در طـول بيس ـ . نمايـد زنده را مختل مي
ميـزان زيـادي    ثر زيست شناختي بهدانش ما از عوامل مؤ

افزايش يافته و معيارهاي تشخيصي اين بيماري از مسايل 
يارهـاي  فاصله گرفتـه و بـه مع   پويشيو روان تحليليروان

بـا   )1(.تري نزديك شـده اسـت  قابل اعتماد و شناخته شده

ها براي كنترل آن راه حلزياد اين بيماري، توجه به شيوع 
. شده است استفادهاثر متفاوت  نحوه و داروهاي مختلفي با

 دخيل در اضطراب ما را به هايمكانيسمدرك بهتر مسلماً 
سمت يافتن داروهاي جديدتر و درمـان مـؤثرتر اضـطراب    

  )2(.كنديهدايت م
نيكوتين يكي از داروهـاي اعتيـادآوري اسـت كـه در          

سيسـتم  اين دارو با اثر بـر  . شودميسرتاسر جهان استفاده 
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زيـادي را ايجـاد    دارويي اثرات عصبي مركزي و محيطي،
مختلفـي بـر روي    نيكوتين اثـرات  ،جوندگان در )3(.كندمي

نيكوتين با توجه بـه دوز، نحـوه   . گذاردرفتار اضطرابي مي
  گونـه و نـژاد   ،اده، نوع آزمون اضـطراب انجـام شـده   استف
تواند باعث القاي اضطراب يا از بين رفتن آن شود و يا مي

بسـياري از   )4(.اثري بر روي رفتار اضطرابي نداشـته باشـد  
    بــا يي ايــن دارو در بــرهمكنش اثــرات نيكــوتين بــه توانــا

نـوان نمونـه   به ع )5(.مختلف بستگي دارد هاي عصبيناقل
هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتـوم  نيكوتين بر روي نورون

اعث افزايش رهـايش  و ب شكمي اثر تحريكي مستقيم دارد
. شـود هاي مختلف سيستم ليمبيك مـي دوپامين در بخش

هاي عصـبي اسـت   كنندهتعديلترين دوپامين يكي از مهم
در واقع ميـزان انتقـال   . داردكه در ترس و اضطراب نقش 

هاي دوپامينرژيك بعد از اين كه فرد در معرض طيف پيام
  )6(.يابديش ميافزاگيرد، هاي حاد قرار ميوسيعي از تنش

از طــرف ديگــر، هيپوكامــپ پشــتي نقــش مهمــي در      
اي بـا  گسـترده  هيپوكامـپ ارتبـاط  . دارد فرآيند اضـطراب 

سپتوم، لوكوس سـرولئوس، هسـته رافـه، هيپوتـالاموس،     
آميگدال و بخش مياني قشر پيشاني دارد و تمامي نـواحي  

دوپـامين اثـرات    )7(.فوق در رفتار اضطرابي دخيل هسـتند 
ي دوپاميني مختلف هاخود را بر اضطراب از طريق گيرنده

و  D1شـامل گيرنـده   D1هاي گروهدهگيرن. دكناعمال مي
D5 هاي گـروه  و گيرندهD2    شـامل گيرنـدهD2  ،D3  و
D4 ــتند ــ )8(.هس ــان  همطالع ــا نش ــه  اهادده ــد ك ــير ن مس

دوپامينرژيك مزوكورتيكوليمبيك در اثرات داروها بر روي 
و  D1هـاي دوپـاميني  گيرنده )10و9(.اضطراب دخيل هستند

D2 هاي ثانويه درون سـلولي  اثر متضادي را بر روي پيك
باعث افـزايش   D1هايفعال شدن گيرنده. ندكناعمال مي
شـود، در  در داخل سلول مـي   نوفسفات حلقويآدنوزين مو

 cAMP، سـطح   D2هـاي  كه فعال شـدن گيرنـده  حالي 
 همـين دليـل اكثـر    بـه  . دهـد داخل سلولي را كاهش مـي 

هاي فيزيولوژيك ايجاد شده توسط ايـن دو گيرنـده   پاسخ
هـاي پيشـين   اكثر گزارش. معمولاً عكس همديگر هستند

اي دوپاميني باعـث  هگيرندهفعال شدن دهند كه نشان مي

اي كه تزريـق آگونيسـت   گونه شود؛ بهاضطراب مي القاي
باعـث  ) آپومـورفين ( D2و  D1هاي غيراختصاصي گيرنده

سـط سـولپيرايد   و اين اضطراب تو ودشميالقاي اضطراب 
اســت، امــا قابــل مهــار ) D2هــاي آنتاگونيســت گيرنــده(

ــده   ــت گيرن ــطرابي    D1آنتاگونيس ــخ اض ــر پاس ــري ب اث
   )12و11(.ردندا

ه سيســتم دوپــاميني از طريــق    بــا توجــه بــه ايــن كــ     
ــده ــاميني  گيرن ــاي دوپ ــورون  D1ه ــرد ن ــاي ، عملك ه

كنـد و بـا در نظـر    لينرژيك در هيپوكامپ را تنظيم ميكو
هـاي  اشتن اين نكتـه كـه هيپوكامـپ پشـتي و گيرنـده     د

ــبه اضــطرابي نقــش    ــاي ش ــديل رفتاره ــاميني در تع دوپ
هـاي  به منظور تعيين نقش گيرندهحاضر مطالعه  )13(دارند،

دوپاميني هيپوكامپ پشتي بر روي اثرات نيكوتين بر رفتار 
  .اضطرابي انجام شد

  
  :هامواد و روش 

در پژوهشكده  1388اين مطالعه تجربي كه در سال در     
مـوش كوچـك    190 علوم شناختي تهران انجـام شـد، از  

) گرم 30تا  22قريبي وزن ت( NMRIآزمايشگاهي نر نژاد 
. ران تهيـه شـده بودنـد   يتو پاستور ايكه از انستاستفاده شد 

خانـه تحقيقـاتي پژوهشـكده علـوم     هـا بـه حيـوان   حيوان
در  .هاي ده تايي قرار داده شدندگروهشناختي منتقل و در 

ها قـرار  ها آب و غذاي كافي در اختيار موشطول آزمايش
گـراد  درجـه سـانتي   22±3 خانه بـين دماي حيوان. داشت

هـا  از جراحي به مدت يك هفته به مـوش  قبل. متغير بود
خانـه تطبيـق   اجازه داده شد كه خود را بـا شـرايط حيـوان   

  . دهند
دار كـه در ايـن مطالعـه بـراي     آزمون صـفحه سـوراخ       

و فعاليـت حركتـي اسـتفاده شـده      بررسي رفتار اضـطرابي 
هـاي  يطمح ـ ، در ابتدا براي بررسي رفتـار حيـوان در  است

، ولي امـروزه بـراي بررسـي    رفتكار ميآشنا به جديد و نا
ايـن  . شودمياضطراب و پاسخ حيوان به تنش نيز استفاده 

ختلـف  گيـري رفتارهـاي م  اندازه آزمون، امكان مشاهده و
صـفحه   دسـتگاه  .دهـد حيوان را به صورت همزمـان مـي  
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اسـاس  بر) ، تهـران، ايـران  شركت برج صـنعت ( دارسوراخ
ــايروش ــي،   ه ــتفاده قبل ــورد اس ــك از )14(م ــفحه ي  ص

     ابعـاد  پلاستيكي مايل بـه سـفيد از جـنس پرسـپكس بـه     
 سوراخ 16 صفحه اين در .شد ساخته مترسانتي 40×40×3
 فاصله كف از مترسانتي 3 شد كه تعبيه مترسانتي 2قطر به

  .داشتند
 دسـتگاه،  ايـن  در شـده  تعبيـه  نوري هايچشم توسط     
 وارد دقيقه 5 مدت در را سرش حيوان كه هاييهدفع تعداد
فعاليت حركتي حيـوان  . دشمي شمارش د،ركمي هاسوراخ

كـه در روي صـفحه دسـتگاه وجـود      +به كمك علامـت  
رد، ك ـرا به چهار قسمت برابر تقسـيم مـي   و صفحه داشت

ي كـه حيـوان از روي ايـن    هايهتعداد دفع. دشسنجيده مي
  .بودفعاليت حركتي حيوان د نمادي از ركوط عبور ميخط

و  SCH23390، در اين تحقيـق داروهـاي نيكـوتين        
SKF38393  كــه بــه ترتيــب بــه عنــوان آنتاگونيســت و

كردنــد         عمــل مــي D1هــاي دوپــامينيگيرنــدهآگونيســت 
آگونيسـت و آنتاگونيسـت   . استفاده شـدند ) ، آمريكاسيگما(

ــوژيدر ســ D1 گيرنــده دوپــاميني رصــد د 9/0 رم فيزيول
نيكـوتين بعـد از حـل شـدن در      pH استريل حل شدند و

   درصد به محـدوه خنثـي   1/0سالين با اضافه نمودن سود 
  . رسيد) 4/7(

گـرم  ميلي 100(تزريق كتامين هيدروكلريد با  هاموش     
و هوش بي) كيلوگرم گرم برميلي10( زايلزينو ) بركيلوگرم
هاي كانول. دنددستگاه استريوتاكسي قرار داده شسپس در 

متر بـالاتر از  به صورت دو طرفه يك ميلي) G 23(راهنما 
قرار داده ) 2001اساس اطلس پاكسينوس بر( محل تزريق

هيپوكامپ پشتي عبارت بود  CA1مختصات ناحيه . شدند
 هاكانولسپس  )V.)15=-5/1 و AP ، 6/1=+ML=-2  :از

پزشـكي در جـاي خـود محكـم     با استفاده از سيمان دندان
روز دوره  7تــا  5شــد اجــازه داده  هــاحيــوانشــدند و بــه 

بهبودي پس از جراحي را به منظور رفع تـنش و تخريـب   
  .دنبافتي احتمالي توسط جراحي سپري كن

براي تزريق دارو پس از برداشتن سـيم داخـل كـانول         
  متر طولميلي 9پزشكي كه دندان G30زن راهنما، سر سو

) 4شـماره  (نـوزاد   و به لوله مخصوص تزريق سـرم  داشت
در  .قرار داده شد G 23متصل بود، در داخل كانول راهنما 

ثانيـه   90تـا   60ميكروليتـر دارو در مـدت    5/0هر كانول 
در طول تزريق به حيوان اجازه داده مي شد . شدتزريق مي

  .زادانه حركت كندآ تنشيبدون هيچ 
مـوش  ي اضطراب رفتار برنيكوتين  اثر ،آزمايش اولدر      

چهـار   در ايـن آزمـايش  . كوچك آزمايشگاهي بررسي شد
ليتـر بـر   ميلـي  10 گـروه اول  .رفـت حيوان بـه كـار    گروه

، 5/0 مانده مقادير مختلف كيلوگرم حامل و سه گروه باقي
ا بـه صـورت   كيلوگرم نيكوتين رگرم بر ميلي 1/0و  25/0

  . درون صفاقي دريافت كردند
، آنتاگونيســـت  SCH23390اثـــر ،آزمـــايش دومدر      

. موش بررسي شـد ي اضطرابرفتار بر  D1گيرنده دوپاميني
گـروه اول  . در اين آزمايش چهار گروه حيوان به كار رفت

مانـده  و سه گروه بـاقي  ميكروليتر سالين در هر طرف 5/0
ــف   ــادير مختلــ ــرم  5/0و  25/0، 125/0مقــ ميكروگــ

SCH23390   داخـل هيپوكامـپ   به صورت درون مغـزي
  . پشتي دريافت كردند

ــوم در       ــايش سـ ــر ،آزمـ ــه  SCH23390اثـ در ناحيـ
هيپوكامپ پشتي بر روي پاسـخ اضـطرابي القـاء شـده بـا      

در اين آزمايش پنج گروه حيـوان بـه   . نيكوتين بررسي شد
ليتـر  ميلي 10سي دقيقه قبل از آزمون، گروه اول. رفت كار

گـرم  ميلـي  5/0مانده بر كيلوگرم سالين و چهار گروه باقي
بر كيلوگرم نيكـوتين بـه صـورت درون صـفاقي دريافـت      

بيست و پنج دقيقه بعد از تزريق اول، گـروه اول و  . كردند
و  25/0، 125/0 مانـده مقـادير  دوم سالين و سه گروه باقي

ي را به صـورت درون مغـز   SCH23390ميكروگرم  5/0
  . داخل هيپوكامپ پشتي دريافت كردند

در حضور و عـدم   SKF38393اثر چهارم، آزمايشدر      
  در. ي در موش بررسي شداضطرابرفتار  بر حضور نيكوتين

گـروه از  دو . اين آزمايش چهار گروه حيوان به كـار رفـت  
گـرم بـر   ميلـي  25/0دقيقه قبل از آزمون  30ها اين موش

بـه صـورت   روه ديگـر حامـل را   كيلوگرم نيكوتين و دو گ ـ
بيست و پـنج دقيقـه بعـد از    . درون صفاقي دريافت كردند
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ــوان  ــن حي ــق اول ، اي ــا  تزري ــالين ي ــا س ــرم  4ه ميكروگ
SKF38393   را بــه صــورت درون مغــزي داخــل ناحيــه

  . هيپوكامپ پشتي دريافت كردند
ها توسط كلروفرم با تزريق رنگ حيوانپس از كشتن      

، به داخـل هـر دو كـانول   ) ميكروليتر1( درصد 4متيلن بلو 
 10و درون فرمالين  غز از درون جمجمه بيرون آورده شدم

يك هفتـه، بـا اسـتفاده از تيـغ     پس از . درصد قرار گرفت
هايي داده محل ورود كانول به درون مغز برش جراحي در

كروسـكوپ  و محل ورود كانول به مغـز بـه وسـيله مي   شد 
جهت مطالعه مقاطع بـافتي  . گرفتلوپ مورد مطالعه قرار 

پس از كسب . تهيه شده، از اطلس پاكسينوس استفاده شد
، ها در نواحي مورد نظـر كانولاطمينان از محل قرارگيري 
  .شدتجزيه و تحليل آماري اطلاعات حاصل از حيوان 

كشي و فعاليت حركتي هر گروه به صورت تعداد سرك     
هـا بـا   داده. بـت شـد  ميانگين و انحراف معيار اسـتاندارد ث 

تحليل هاي آماري و آزمون SPSS  17افزاراستفاده از نرم
بـراي رسـم   . ندشـد و دونـت تحليـل   واريانس يك طرفه 

  .استفاده شد Sigma Plotافزار نمودارها از نرم
  
  :هايافته 

گــرم بــر ميلــي 5/0(تزريــق درون صــفاقي نيكــوتين      
) P ، 21/9=)36،3(F>001/0(كشي تعداد سرك) كيلوگرم

 ، P<05/0(د، امـا بـر روي فعاليـت حركتـي     را كاهش دا
31/0=)36،3(F ( نداشـت  حيوان اثري) در ). آزمـايش اول

كشـي  تعـداد سـرك  نيـز   SCH23390 هيپوكامپ پشـتي 
)05/0<P ، 64/3=)36،3(F (د، امــا بــر روي را كــاهش دا

حيوان اثـري  ) P ، 83/0=)36،3(F<05/0(فعاليت حركتي 
و  25/0،  125/0تزريــق مقــادير ). ش دومآزمــاي(نداشــت 

ــرم  5/0 ــه   SCH23390ميكروگ ــل ناحي ــه داخ  CA1ب
كـاهش  ، هيپوكامپ پشتي در حضـور دوز مـؤثر نيكـوتين   

د كشي القاء شـده بـا نيكـوتين را اصـلاح كـر     تعداد سرك
)001/0<P ، 71/8=)45،5(F (ــن ــدون اي ــه  ب ــر ك روي ب

اثـر  ) P ، 42/1=)45،5(F>05/0( هاحيوانفعاليت حركتي 
  ).1شماره  جدول(داري داشته باشد نيمع

  ها كشي و فعاليت حركتي موشعداد سركت - 1جدول 
  هاي مختلف در آزمايش

  
  فعاليت حركتي حيوان كشيتعداد سرك هاي داروييتيمار  آزمايش

ن بر
كوتي

ر ني
اث

    
ابي

ضطر
ار ا

01/47±53/3  سالين رفت   80/1±25/7  

تين
يكو

ن
  (m

g/
kg

) 1/0   03/5±87/40   94/0±62/5  
25/0   64/5±75/39   34/3±62/9  
5/0   b   06/2±74/18   35/2±62/8  

   001/0<P ،21/9=F 05/0> P،31/0=F  (ANOVA) آزمايش اولF  مقدار

اثر
 S

C
H

23
 3

90
  

   
فتار

ر ر
ب

 
ابي

ضطر
ا

 

12/32±41/4 سالين   53/2±50/12  
SC

H
23

90
 

(µ
g/

m
ou

se
) 

 
125/0   11/5±37/25   21/2±75/14  
25/0   89/1±01/37   20/3±25/16  
5/0   a    96/1± 37/21   16/1±37/11  

   P،64/3=F  05/0> P،83/0=F >05/0  آزمايش دومF  مقدار
اثر 

SC
H

23
 3

90
   

     
تين  

يكو
ور ن

حض
در 

  
    

ابي
ضطر

ار ا
 رفت

بر
   

12/32±41/4  سالين سالين   53/2±50/12  

تين
يكو

 ن
SC

H
23

90
b سالين      06/2± 75/18   84/1±87/12  

125/0  c     90/2±25/36   89/0±62/16  
25/0  c     54/4±12/38   43/1±25/17  
5/0   c      19/3±25/40   63/3±12/20  

  001/0< P،71/8=F  05/0< P،42/1=F  (ANOVA)آزمايش سوم  Fمقدار 
  

 بـه داخـل ناحيـه    SKF 38393ميكروگـرم   4تزريق      
CA1 تي در حضور دوز غيرمـؤثر نيكـوتين،  هيپوكامپ پش 

د را كـاهش دا كشـي  تعـداد سـرك  داري به صورت معنـي 
)001/0< P، 71/8=)45،5(F (ــر كــه  ايــن بــدون روي ب

اثـر  ) P ، 42/1=)45،5(F>05/0( هافعاليت حركتي حيوان
  ).1نمودار شماره (داري داشته باشد معني

  
رفتار اضطرابي و  بر روي SKF 38393اثر  -1نمودار 

  حيوانفعاليت حركتي 
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ســـالينســـالين

ســـالينســـالين ــوتين نيكــــ

 SKF38393

ــوش 4  ) ــر م ــروگرم ب ميك )
تــــزريق درون هيپوكامــــپ پشــــتي

 SKF38393ســـالينســـالين

ــوتين نيكــــ ســـالينســـالين ــوتين نيكــــ

    
001/0***P< نيكوتين  /در مقايسه با گروه سالين  
01/0P<++  در مقايسه باSKF 38393/  سالين  
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  :گيريبحث و نتيجه 

يــق درون صــفاقي مطالعـه حاضــر نشــان داد كـه تزر       
كه بـر  كشي را كاهش داد، بدون اين نيكوتين تعداد سرك

 ايـن يافتـه  . تي حيـوان تـأثيري بگـذارد   روي فعاليت حرك
 هـاي همطالع. وتين استزا بودن نيك دهنده اضطرابنشان

نرژيك در ايجاد اضطراب ند سيستم كولياهاددپيشين نشان 
نيكوتين و سـاير  همچنين . نيكوتين دخيل استبه واسطه 
هاي نيكوتيني ماننـد لـوبلين باعـث    هاي گيرندهآگونيست

 )8(.دشـون اي مرتفع ميعلاوهن ماز بالقاي اضطراب در آزمو
گـذارد،  اضطرابي مي نيكوتين اثرات متفاوتي بر روي رفتار

زا،  اضـطراب تين اثـرات  براي نيكـو كنون اي كه تابه گونه
گـزارش شـده   روي رفتار اضـطرابي   اثراضطراب زدا يا بي

توانـد نتيجـه   مـي ين تفاوت در پاسخ بـه نيكـوتين   ا. است
و نـوع   تفاوت در گونه، نژاد، دوز، نحوه استفاده از نيكوتين

 ـاهادشـان د هـا ن هبعضي مطالع ـ )4(.آزمون اضطرابي باشد د ن
، در رداداثـرات اضـطراب زدا   نيكوتين در دوزهـاي پـايين   

حالي كـه دوزهـاي بـالاي آن  داراي اثـرات اضـطراب زا      
ده كنننيكوتين ممكن است نقش تعديلهمچنين  )16(.است

هــاي آگونيســت )17(.بــر روي عملكــرد مغــز داشــته باشــد
هـاي  توانند با اثر بر روي گيرنـده هاي نيكوتيني ميگيرنده

ها قـرار دارنـد، ورود   وتيني كه در پايانه آكسوني نوروننيك
كلسيم به پايانه آكسوني را افـزايش داده و از ايـن طريـق    

مختلــف از جملــه دوپــامين،  هــاي عصــبيناقــل رهــايش
لين را افـزايش  با و اسـتيل كـو  نفرين، گلوتامات، گانوراپي
ن نيكـوتين اثـرات   كه از طريـق آ  روشيهرچند  )18(.دهند

ه طور كامل درك نشده است، اما نمايد بخود را اعمال مي
توان گفت كه نيكوتين اثرات خود را به واسطه رهايش مي

بـا  . كنـد ايجاد مـي  هاي عصبيناقلاستيل كولين يا ساير 
افزايش رهـايش   هاي نيكوتيني دركه گيرندهتوجه به اين 

نهاد پيش ـ )8(دوپامين در پاسخ به نيكـوتين دخيـل هسـتند،   
ي نيكـوتيني را تحـت   هـا كه گيرنـده داروهايي شده است 

ــأثير  ــيت ــرار م ــد، ق ــده در مــيدهن ــد در آين ــان توانن    درم
 )19(.اسـتفاده شـوند  هاي پاركينسون و اسكيزوفرني بيماري

سيستم كولينرژيك هيپوكامپ در تعـديل رفتارهـاي شـبه    

دهند فعال وجود نشان ميم مدارك. اضطرابي دخيل است
اثرات ضد اضطرابي  شدن سيستم كولينرژيك باعث القاي

رهايش  دهندهمچنين نشان مي هاهاين مطالع )20(.شودمي
عامـل ايجـاد    تواندنمييل كولين در پاسخ به نيكوتين است

ــد  ــطراب باش ــده. اض ــته گيرن ــوتيني دس ــاي نيك اي از     ه
تواننـد بـه   كه مياي يوني وابسته به ليگاند هستند هكانال

اين  )21(.صورت پيش سيناپسي يا پس سيناپسي قرار گيرند
ها در نواحي مختلف مغز از جمله هيپوكامپ حضور گيرنده
تيني باعـث تعـديل   هاي نيكـو ندهفعال شدن گير )22(.دارند

نقش  شود كه در پاسخ به تنشهايي ميبسياري از سيستم
هـاي  تـوان بـه هورمـون   مي هادارند، از جمله اين سيستم

ثر در هـاي عصـبي مـؤ   ناقـل ها و رهايش ، مونوآمينتنش
  )22(.در سرتاسر مغز اشاره نمودرفتار اضطرابي 

چند دوز بالاي آنتاگونيست گيرنده  در اين مطالعه، هر     
، خود اضطراب زا بـود، امـا   )D1 )SCH23390دوپاميني 

SCH23390  اضـطراب زاي نيكـوتين را    توانست اثـرات
د كه در حالت طبيعي دهنشان مي اين يافته.  كاهش دهد

ني هيپوكامــپ پشــتي از ، سيســتم دوپــاميو فيزيولوژيــك
در كنتـرل رفتـار اضـطرابي دخيـل      D1هايهطريق گيرند

كار بردن دوزهـاي  از طرف ديگر، در اين مطالعه به . است
، با D1 )(SKF38393آگونيست گيرنده دوپاميني مؤثرغير

مؤثر نيكوتين باعث تقويـت اثـرات اضـطراب زاي    دوز غير
ايـن  . نيكوتين شد و به صورت مؤثر ايجاد اضطراب نمـود 

هايش دوپـامين در پاسـخ بـه    دهد كه رمشاهده نشان مي
. نيكوتين در ايجاد اثرات اضطرابي نيكـوتين دخيـل اسـت   

 D1هاي دوپاميني دست آمده توسط مهار گيرندهنتايج به 
كننده اين موضوع است كه بخشي در اين مطالعه نيز تأييد

هـاي  طراب زاي نيكـوتين از طريـق گيرنـده   از اثرات اض ـ
نتـايج همسـو بـا     اين. شودگري ميميانجي D1 دوپاميني

ــر   ــه اخي ــت  مامطالع ــان داد آگونيس ــه نش ــت ك ــاي     س ه
تقويت اثر اضـطراب زاي  باعث  D2هاي دوپاميني گيرنده

ر اث D2شوند، در حالي كه آنتاگونيست گيرنده نيكوتين مي
همسو بـا ايـن    )8(.نمايداضطراب زاي نيكوتين را مهار مي

نـد كـه بعضـي از    اهاددنشان  هاي پيشين نيزهمطالع ،نتايج
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از طريـق   اثرات نيكـوتين ماننـد وابسـتگي روانـي بـه آن     
هـاي  گـزارش  )22( .شـود گري ميسيستم دوپاميني ميانجي
، اضـطراب زدايـي و   اضطراب زاييمتفاوتي در مورد اثرات 

دوپـامين بـر روي رفتـار اضـطرابي در مـدل       بي اثر بودن
ين رهايش دوپـامين  نيكوت )24و23(.حيواني منتشر شده است

هـاي نيكـوتيني   از طريق اثر بر گيرنـده  روشرا با چندين 
  توانـد بـه طـور مسـتقيم    مـي  ايـن مـاده  . دهدميافزايش 
و با احيه تگمنتوم شكمي را تحريك هاي دوپاميني ننورون

هـاي دوپامينرژيـك در   ي پايانه آكسـوني نـورون  اثر بر رو
عـلاوه  بـه  . ومبنس رهايش دوپامين را زياد كنـد هسته آك

مستقيم بـه واسـطه افـزايش    تواند به طور غيرنيكوتين مي
ــده   ــال نمــودن گيرن ،  NMDAرهــايش گلوتامــات و فع

ــد  ــزايش ده ــامين را اف ــايش دوپ ــ )25(.ره ر از طــرف ديگ
هاي نيكوتيني موجـود  نيكوتين با كاهش حساسيت گيرنده

نتـوم شـكمي،   گابائرژيـك ناحيـه تگم  هاي روي نوروندر 
و با برداشـته  دهد ميرا كاهش ها سطح فعاليت اين نورون
هـاي  فعاليت نورون هاي گابائرژيك،شدن مهار اين نورون

مجموعـه   )26(.يابـد امينرژيك در اين ناحيه افزايش مـي دوپ
ننـده ايـن ايـده باشـد كـه      كتواند تأييدهاي فوق مييافته

تواند از طريـق  از اثرات اضطراب زاي نيكوتين مي بخشي
 D1هــاي دوپــامينيويــژه گيرنــدهسيســتم دوپــاميني بــه 

  .گري شودميانجي
ات به طور كلي اين مطالعه نشان داد كه نيكوتين اثـر      

سيسـتم دوپـاميني و بـه    اضطراب زاي خود را به واسـطه  
ا كه به كار بردن چر كند؛مي القا D1ويژه گيرنده دوپاميني

همـراه بـا نيكـوتين     D1هـاي دوپـاميني  آگونيست گيرنده
شـود، در  مـي پاسخ ايجاد شـده بـا نيكـوتين     يتباعث تقو

ايجاد شـده  پاسخ  D1هاي دوپامينيكه مهار گيرندهحالي 
  .نمايدبا نيكوتين را مهار مي
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