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 نقـش   ي قبل ـ هـاي   گـزارش  بر اسـاس     ي در هسته اكومبنس قاعده مغز     ري درگ ي نورون يرهايشناخت مس : زمينه و هدف  
 ـ مكان ني ا ياما چگونگ  . و پاتوفيزيولوژي افسردگي، اضطراب و اعتياد دارد       ولوژيير ات مهمي د   در مغـز روشـن      هـا  سمي

 آن در ي شبه اضطرابيندهاي فرآقش شد تا ن قي در هسته اكومبنس مغز تزر     مي به طور مستق   نيكوتي راستا ن  نيدر ا  .ستين
  . گرددي نر بررسيي موش صحرا(Elevated plus maze) شكل مرتفع يا علاوه  هسته در دستگاه ماز بهنيا

 هسته اكـومبنس    پوسته ناحيه در ابتداي  هوشيب از پس. شد  استفادهيي  صحرا هاي موش از تحقيق اين در: روش بررسي 
 مـدت  به كانولاگذاري از بعد. شد انجام طرفه دو گذاري كانول و جراحي عمل استريوتاكسي دستگاه از استفاده با ،مغز
 و اضـطرابي  رفتار ،بهبودي از بعد. آورند دست هب را كامل بهبودي تا شد داده اجازه شده جراحي هاي موش به هفته يك

 در نظـر  مـورد  داروهـاي  تزريـق  اثـر  و شده آزمايش مرتفع شكل اي علاوه هب ماز از استفاده با حيوانات حركتي فعاليت
  .گرفت قرار بررسي مورد اضطرابي رفتار روي بر اكومبنس ي هسته
، آگونيـست گيرنـده نيكـوتيني    (Nicotine)نيكـوتين    انجام گرفته نـشان داد كـه تزريـق دو طرفـه              هاي  آزمايش :ها  يافته
درون هـسته نوكلئـوس اكـومبنس        ،ميكروگرم بر رت  ) 05/0،  1/0،  25/0 و   5/0( از ميان دوزهاي     1/0كولين دوز    استيل

  .)=01/0P(شود  بازوهاي باز نسبت به گروه كنترل ميشده در  داري در درصد زمان سپري مغز باعث افزايش معني
رفتارهاي شـبه اضـطرابي      هاي موجود در پوسته هسته اكومبنس قاعده مغز در         هاي نيكوتيني نورون   گيرنده: گيري  نتيجه

  . موثر استدر موش صحرايي نر 

  . نريي اضطراب، هسته اكومبنس، موش صحران،يكوتين :كليدي كلمات

 

  
 در اي هـسته  (Nucleus Accumbens, NAC) اكـومبنس  نوكلئـوس 

. دارد نقش يادگيري و حركتي اعمال  پاداش، انگيزش در كه است مغز
 و ولـوژي يات در مهمي نقش NAC كه نمايد مي اثبات مختلف مطالعات

 بـه  دارو مصرف سوء. دارد اعتياد و اضطراب افسردگي، پاتوفيزيولوژي
 لـذت  و علاقـه  كـاهش  باعـث  مـزمن  هـاي  اسـترس  و نيطولا مدت
 و انسان در اضطراب و افسردگي هاي بيماري اصلي هسته كه گردد مي

   به يـمنته ادـاعتي با اطـارتب در پاداش ايـرهـيمس 1.باشد مي جوندگان

  
NAC نوروشـيمي  در تغييـر  باعث مزمن اضطراب 2.گردند مي NAC و 
  3.گردد مي افسردگي فنوتيپ ايجاد

 طـول  در و داشـته  شـيوع  جمعيـت  %18 در اضـطرابي  اختلالات
 اضـطراب . شـوند  مـي  ابـتلا  آن به مردان %2/19 و زنان %5/30 زندگي
از سويي   4.باشد مي مغزي عصبي سيستم هاي فعاليت در تغيير از ناشي

مـصرف دارو نيـز باعـث تغييـرات در نوروشـيمي              ديگر اعتياد و سوء   
. دارنـد  قـرار  سال 14-20 سني گروه در معتادين% 77 .گردد مغزي مي 

    جـوان  ميليـون  5/2 مخـدر  مواد مصرف  سوء ملي انجمن گزارش طبق
ــال 17-12 ــ س ــور هب ــداوم ط ــواد م ــدر م ــتفاده مخ ــوده اس  در و نم

 مقدمه
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 مخـدر  مـواد  مـصرف  سـوء  نيز ها آن كه كنند مي زندگي ييها خانواده
 بـه  اقياشت كه اند داده نشان باليني تجربيات و مختلف مطالعات 4.دارند

  اجتمـاعي،  طيشرا قبيل از مختلف عوامل تأثير تحت تواند مي مصرف
  سـوء  تأثير نمودن مشخص اما ،گيرد قرار اضطراب و رواني فشارهاي
 آن عـوارض  از بـسياري  كـه  زيرا است مشكل جامعه بر مواد مصرف

 اقتـصادي،  هـاي  خـسارت  و عواقـب  ليكن. شود مي آشكار بعد ها سال
 و اضـطراب  4.نيست پوشيده كسي بر آن اجتماعي و رواني -بهداشتي 

 اضـطراب  وقوع 5.است مشهود معتاد زندگي مراحل تمام در افسردگي
 بـه  بنابراين 6.خورد مي چشم به سيگار مانند مواد مصرف ترك دنبال هب

 مطالعـات  و بـوده  مرتبط يكديگر به اعتياد و اضطراب كه رسد مي نظر
 هاي فرآيند در مغز اكومبنس هسته رگيريد تأييدكننده مروري مختلف
   1و7.باشد مي اعتياد و اضطراب

 دخيـل  و كننده تنظيم ،كننده كنترل نوروترانسميتري عوامل بررسي
 ،مهـار   كنتـرل،  هاي شيوه از كلاني گروه گشاي راه مغزي هسته اين در

 دهنـده  انتقـال  هاي سيستم بين در .بود خواهد اعتياد و اضطراب درمان
 و آزمايـشگاهي  هـاي  تكنيـك  بـه  توجه با هسته اين در درگير عصبي

 در نيكـوت ين نقـش  كـه  چرا ،ديگرد انتخاب نيكوتين ،موجود امكانات
 ـ هـم  و داشـته  وجـود  اضـطراب  و اعتياد در گذشته مطالعات  در نيچن

NAC بخـش  كه اين به توجه با 1و2.باشند مي فراواني هاي گيرنده داراي 
ــل ــه قاب ــناخت از اي ملاحظ ــر ش ــا اخي ــورد در م ــبب م ــي، س  شناس

 اسـاس  بر رفتاري مشكلات درماني دارو خصوص به و شناسي عصب 
 اين در،  باشد مي حيوانات در اضطراب رفتار تجربي آزمايشگاهي مدل
 و شده تزريق اكومبنس هسته در ميكروليتر صورت به نيكوتين ها مدل
 را قـوي  ياتكـا  نقطه تواند مي شده كنترل شرايط در حيوان هاي پاسخ
. سـازد  آشـكار  درگيـر  نوروني مسيرهاي و اكومبنس هسته نقش براي
 شـناخت  و نـوروني  مـسيرهاي  بهتـر  درك بـه  ها پرسش اين  به  پاسخ

 بـا  ييداروهـا  سـاخت  و اضـطراب  و اعتياد نوروفيزيولوژي تر صحيح
 ـا  از هـدف  .انجامـد   مـي  تر كم جانبي اثرات و بهتر يياكار  ـتحق ني  ،قي

 .است اكومبنس هسته در نيكوتيني اضطراب شبه اثراتي بررس

  

  
 كـه در تيرمـاه      باشد مي (Experimental) بنيادي نوع از مطالعه نيا
 در آزمايـشگاه علـوم اعـصاب دانـشگاه آزاد           1390 تا آذر    1389سال  

 هـاي  مـوش  .اسلامي واحد علـوم پزشـكي تهـران انجـام شـده اسـت       
 موسـسه  از گرم 280-300 حدود وزن با ويستار ادنژ بالغ نر صحرايي

 خانـه  اسـتاندارد  شـرايط  در سـپس  و گرديـده  تهيـه  رازي سازي سرم
 ســاعت 12 و روشــنايي ســاعت 12 نــوري شــرايط تحــت حيوانــات
 انـدازه  بـه  مـدت  تمـام  در كافي غذاي و آب. شدند داري نگه تاريكي
 شــده فــشردهي غــذا و آب .گرفــت قــرار جــانوران اختيــار در كــافي

 در كامل طور به آزمايش وي  جراح هنگام در جز به) پلت( مخصوص
 ـا در استفاده مورد داروها. گرفت قرار حيوانات اختيار  ـتحق ني  كـه  قي

 (Sigma, Poole, Dorset, UK) گمايس شركت از بود Nicotine نيكوتين
  .ديگرد هيته

 صـفاقي  درون تزريـق  بـا : حيـوان  مغز در گذاري كانول و جراحي
 Ketamine (Trittau Co, Germany) mg/kg50 ميـزان  بـه  %10 ينكتام

 هنگـام  در عـضلات  سـفتي  از جلـوگيري  بـراي  .شـد  ي انجـام  بيهوش
ــزين ،بيهوشــي ــا Xylazine (Trittau Co, Germany) mg/kg4 زايل  ب
. شـدند  مخلـوط  تزريـق  از قبـل   پنج به  يك نسبت با ترتيب به كتامين
 شـده  دهيتراش گوش دو تا مچش دو فاصله از سر روي موهاي ،سپس

 وضــعيت ايــن در ،گرفــت قــرار استريوتاكــسي دســتگاه در حيــوان و
 صـماخي  صندوق به مربوط فرورفتگي در (Ear bar) گوشي هاي ميله
 Incisor bar دنــداني ميلــه ســوراخ داخــل در پيــشين هــاي دنــدان و

 دنـداني  ميلـه  Watson و   Paxinos اطلـس  طبـق  بر. شوند مي جاسازي
 داخـل  در جمجمه سطح تا باشد صفر زير متر ميلي 3/3 حدود در بايد

 سطح بتادين به آغشته پنبه با. بگيرد قرار افقي صورت هب كاملا دستگاه
 يـك  اسـتريل  جراحي تيغ توسط و شده عفوني ضد جانور سر پوست
  شـيار  امتداد در( وسط خط در ها گوش تا ها چشم بين فاصله از برش

  . شد  دهدا) جمجمه مياني ساژيتال
 سـفيد  الكـل  و پنبـه  وسيله هب سر، پوست زدن كنار با برش از بعد

بـه طـور     اسـت  جمجمـه  اسـتخوان  و پوست بين كه هايي چربي تمام
 شـد،   خـشك  كاملا جمجمه سطح كه اين از بعد. شدند  برداشته كامل
 و (Coronal suture) تـاجي  درز تقـاطع  محـل  (Bregma) برگما نقطه
 كاملا آن وسط خط و (Lambda) لامبدا ،(Sagital suture) سهمي درز

) 1986 (واتـسون  و پاكسينوس اطلس از استفاده با. شدند يم مشخص
 مـشخص  (NAC) مغـز  اكـومبنس  نوكلئـوس  هـسته  منطقه مشخصات

ــد  ــا، از Posterior to mm1(AP)=+ Bregma گردي  ±=mm1(L) براگم
Lateral to the Midline 3/7 و وسـط  خط از(V)= Vertical to the D 

  بررسيروش



  
 73           اضطرابندي در هسته اكومبنس رت بر فرآنيكوتي نقياثر تزر                 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2013 May;71(2):71-8 

Dorsal surface of the skull جدول از استفاده با سپس. مشخص شد 
 بـا  و گيـرد  قـرار  آن در بايـد  كـانول  كـه  هـايي  مكان كردن دار نشان و

 از قبـل . شـدند  مـي  سـوراخ  دقـت بـا   هـا    مكـان  ايـن  ،متـه  از استفاده
 پـايين  در عمـق  كـم  سوراخ دو 7/0 متهسر   از استفاده با گذاري كانول
 در ديگـري  و ميـاني  خـط  راسـت  سـمت  در كـانول،  به مربوط مكان
 شـده  استريل ظريف پيچ عدد دو و شده ايجاد مياني، خط چپ سمت

 كه است منظور اين به كار اين. گرديدند  محكم و شده داده قرار آن در
. نـشود  جـدا  آن از و بچـسبد  سطح به محكم سيمان آزمايش طول در

 ,Stereotactic instrument) وتاكـسي استري دستگاه از استفاده با سپس

Stoelting Co., Illinois, USA) كــانول دو Gauge 22 ــه  13 طــول ب
 ايجـاد  7/0 متـه سـر    توسـط  تر  پيش كه هايي سوراخ داخل در متر ميلي
 صـورت  زمـان  هـم  طـور  بـه  كـار  ايـن  البتـه . گرفتند مي قرار بود شده
 داده قـرار  شهنق طبق خود مكان در چپ سمت كانول ابتدا. گرفت نمي

 و شـد   پـر  كانول كنار پزشكي دندان مونومر آكريل وسيله هب سپس .شد 
 قـرار  خـود  جاي در ديگر كانول شد  سفت طور كامل   به كه اين از پس
 بـه  محكـم  كـانول  دو هـر  آن، اطراف در سيمان ريختن با و شده داده
   .شدند  داده اتصال جمجمه سطح

. گرفتنـد  مـي  قـرار  NAC منطقه از بالاتر متر ميلي يك ها كانول اين
 در شـده  استريل نازك سيم يك ها كانول شدن بسته از جلوگيري براي
 درون تزريـق  از قبـل  و جراحـي  از بعـد . شد  داده قرار ها كانول داخل
 داده (Recovery) اسـتراحت  روز هفت تا پنج حيوان به داروها مغزي

 صـورت  احـي جر توسـط  كـه  احتمالي بافتي تخريب و استرس تا شد 
  .برگردد خود عادي حالت به حيوان و برود بين از گرفت

 30  شـماره  كـانول  از دارو تزريـق  براي: دارو مغزي درون تزريق
 متـر  ميلـي  دو كـه  شـد  مـي  اسـتفاده  متر ميلي 15 طول به پزشكي دندان
 بـه  ولي رسيده  NACبه به طور دقيق و است راهنما كانول از تر بزرگ

 دو (Hamilton) هـاميلتون  سـرنگ  از تزريـق  براي. زند نمي آسيب آن
 از بعـد  كـه  بـود  ترتيب اين به تزريق مراحل و شد استفاده ميكروليتر
 در را پزشـكي  داندان 30 سوزن سر راهنما، كانول داخل سيم برداشتن
 از ميكروليتـر  3/0 كـانول  هـر  در و داده قـرار  22 راهنما كانول داخل
  . شد  تزريق ثانيه 60-90 مدت به دارو

 كانول از و شده پخش مغز در دارو كه است منظور بدين زمان اين
 درون دارو ميكروليتـر  6/0 موش هر به مجموع در .نيايد بيرون راهنما
 بـدون  شـد  مي داده اجازه حيوان به تزريق طول در. گرديد  تزريق مغز

 دو سـاعت  در فقـط  دارو تزريـق . كنـد  حركـت  آزادانه استرسي هيچ
   .گرفت مي رتصو بعدازظهر
 يا عـلاوه  بـه  مـاز  رفتـاري  مدل ترس سنجش براي: رفتاري تست

 ايـن . گرفـت  قـرار  استفاده مورد (Elevated plus-maze) مرتفع شكل
) + (مثبـت  علامـت  شـكل  به بازو چهار داراي و چوب جنس از ابزار
 انتهـاي  و طـرف  دو و بوده cm10×50 بسته و باز راهروي ابعاد. است

 از جلـوگيري  بـراي  و داشـته  cm40 بلندي به اي وارهدي بسته راهروي
 يـك  ارتفـاع  به اي لبه ،باز راهروي انتهاي و طرف دو در  حيوان افتادن
  . گرديد نصب شيشه جنس از متر سانتي

 متـر  سـانتي  10 ×10 ابعـاد  به مركزي محدوده يك به راهرو چهار
 سـطح  از cm50 ارتفـاع  در هـايي  پايـه  توسـط  Maze .نددش مي منتهي
 قـرار ) مـاز  (Maze مركـزي  محدوده درون ها موش .داشت قرار زمين
 نـور . گيرند مي قرار باز راهروي يك به رو كه طوري به شوند، مي داده

 از متـري  سانتي 120 ارتفاع در كه واتي 100 لامپ يك توسط مناسب
 حيـوان  كه اي دقيقه پنج مدت در. شد مي تامين دارد، قرار Maze مركز
 زيـر  پارامترهاي. درك مي حركت Maze مختلف هاي سمتق در آزادانه

  :شد گيري اندازه مشاهده روش به
  .شد  باز راهروي وارد حيوان كه دفعاتي تعداد -
  .شد  بسته راهروي وارد حيوان كه دفعاتي تعداد -
  .ماند  باقي باز راهروي در حيوان كه زماني مدت -
  . ماند  باقي بسته راهروي در حيوان كه زماني مدت -

 چهـار  هر كه است  هنگامي بسته يا باز راهروي به ورود از منظور
 شـده  گذرانـده  زمان. فتگر مي قرار نظر مورد راهروي در حيوان پاي
 حيـوان  هـر  بـراي . شـد  محاسـبه  اسـاس  همين بر نيز و راهرو هر در

 درصـد  و Open Arm Entries (OAE%) % بـاز  بازوي به ورود درصد
 بـه  Open Arm Time (OAT%) % بـاز  بـازوي  در شـده  گذرانده زمان
  : گردد مي محاسبه زير طريق

 بـر  ميتقس باز يبازو به يورود تعداد =باز يبازو به ورود درصد
 بـسته  يبـازو  بـه  يورود تعداد و باز يبازو به يورود تعداد مجموع
 100 در ضرب

 بـر  ميتقس باز يبازو در ماندن مدت =باز يبازو در ماندن درصد
 بـسته  يبـازو  در مانـدن  مـدت  و بـاز  يبـازو  در ماندن مدت مجموع
  100 در ضرب

   در ترس شـكاه دهـدهن انـنش پارامتر دو اين در دار معني افزايش
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 تعـداد  از بود عبارت كه زيني حركتي  ها تيفعال زانيم .است تست اين
  .   ديگردي ريگ اندازه ماز بسته و بازي بازو به ورود دفعات كل

دهنـده كـاهش اضـطراب در         ن دو پارامتر نشان   يار ا د  يش معن يافزا
 بـه   (OAE) بـاز    يبـازو  بـه    يالبته عامل درصد ورود   . ن تست است  يا

 در ثبـت  (OAT) بـاز   ينسبت فـاكتور درصـد زمـان حـضور در بـازو           
 يتـر   ت كـم  ي حساس يوان دارا ي ح ي و ضد اضطراب   ي اضطراب يرفتارها
 .است

 تزريـق  محـل  يـت موقع تعيين منظور به بافتي هاي برش بررسي -
 صـحت  تعيـين  جهـت   هـا،  داده ثبت و رفتاري تجربيات انجام از پس
 از و شده تهيه نظر مورد ي  هناحي از مقاطعي كه است لازم تزريق مكان
 اتـر  از اسـتفاده  با را حيوان لذا. گيرد قرار بررسي مورد آناتوميكي نظر

 ي  هنسـي  ي  هقفـس  ،تزريق عمل انجام براي سپس و نموده بيهوش كاملا
 و وارد كرده  حيوان چپ بطن درون را سوزن سر و كرده باز را حيوان
 جهـت  سـالين  كردن گرم. يمينما ميتزريق   چپ بطن به را گرم سالين

 سپس. گيرد مي صورت عروق شدن مسدود و شدن تنگ از جلوگيري
 مـسدود  را نزولـي  آئورت اي سينه بخش  قفلي، پنس يك از استفاده با

 عمل هب جلوگيري تحتاني هاي اندام و ها بافت به مايع جريان از تا كرده
 ايجـاد  حيـوان  قلـب  راسـت  دهليز در شكافي بعدي ي  همرحل در. آيد
. گـردد  آن جايگزين سالينو   شده خارج طريق اين از خون تا كنيم مي

 چـپ  بطـن  وارد و كـرده  پـر  %10 فرمالين محلول از را سرنگ سپس
 در فرمالين تزريق از پس كوتاهي مدت به كه اي رعشه. يمينما مي قلب
 بـه  روفيكـسات  محلـول  رسـيدن  ي هنـشان   شـود،  مي توليد پاها و دست
 قيچـي  از اسـتفاده  بـا  حيـوان  سـر   سـپس، . باشـد  مي مغزي هاي بافت
 پـيچ  و راهنمـا  كانولاي واجد كلاهك با همراه سر پوست و شده قطع

 پـس  و انـه آهي هـاي  استخوان بعد ي  همرحل در شود مي برداشته برنجي
 اتـصالات  نمودن جدا با. گردد مي نمايان مغز و شده جدا حيوان سري

  بويـايي،  اعـصاب  خـصوص  هب زيرين هاي قسمت از مغزي اعصاب و
 قـرار  فرمـالين  داخـل  در و شـده  آورده بيـرون  كامـل  صورت به مغز
  .گيرد مي

 تيـغ  از اسـتفاده  بـا  عرضـي  هـاي  برش ساعت 48 گذشت از پس
 از اسـتفاده  بـا  تزريـق  مكان و شده تهيه كانول كاشت محل در جراحي
 انجـام  از پس .گيرد مي قرار بررسي مورد استريوميكروسكوپ دستگاه
 اطلـس  بـا  مطـابق  تزريـق  جايگـاه  كـه  صورتي در بافتي، هاي بررسي

   مورد حيوان رفتاري مطالعات به مربوط هاي داده  نباشد، استريوتاكسي

   .ندشو مي حذف آماري هاي بررسي از نظر
 هـاي  سـنجش : ها هيستوگرام رسم و حاصل نتايج آماري تحليل -
 آناليز آزمون از استفاده با و 18 راستيو SPSS افزار نرم وسيله هب آماري

 مربوطه هاي هيستوگرام و گرفته صورت (ANOVA) طرفه يك واريانس
  .   گرديد ترسيم ،10 راستيو Sigma plot افزار نرم از استفاده با

  

  
 هسته درون طرفه دو قيتزر كه داد نشان گرفته انجام هاي  شيآزما
 رندهيگ ستيآگون ،(Nicotine) نيكوتيني  دارو مغز اكومبنس نوكلئوس

 ـم از 1/0 دوز نيكول لياست ينيكوتين  و 25/0 ،1/0 ،05/0 يدوزهـا  اني
 نزمـا  درصـد  در يدار يمعن ـ شيافـزا  باعـث  رت بـر  كروگرميم 5/0

 =01/0P شـود  يم ـ كنتـرل  گـروه  بـه  نسبت باز يبازوها در شده يسپر
   .)1 نمودار(

 كــه يوقتــ رت بـر  كروگــرميم 5/0 و 25/0 ،1/0 ،05/0 يدوزهـا 
 ـتزر مغز اكومبنس نوكلئوس هسته ونرد دوطرفه طور هب  شـوند  يم ـ قي

 ـتغ باعث  بـاز  يهـا  بـازو  بـه  ورود دفعـات  درصـد  در يدار يمعن ـ ريي
 در يدار يمعن رييتغ نيكوتين يدوزها از كدام چيه )2 نمودار (شود ينم
  ).3 نمودار (آورند ينم وجود هب يحركت يها تيفعال زانيم

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 نوكلئوس هسته در نيكوتين مختلفي دوزها طرفه دو قيتزر اثرات: 1 نمودار

 كنترل گروه با سهيمقا در بازي بازوها در شدهي سپر زمان درصد بر مغز اكومبنس
  .است كرده افتيدر نيسال طفق كه
 كنترل گروه با اختلاف >01/0P ** .باشد يم استانداردي خطا ±نيانگيم دهنده نشان ستون هر

  دهد يم نشان را) نيسال(

 هايافته
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 نوكلئوس هسته در نيكوتين مختلفي دوزها طرفه دو قيتزر اثرات :2 نمودار

 كه كنترل گروه با سهيمقا در زبا يبازوها به ورود دفعات درصد بر مغز اكومبنس
 .باشد يم استانداردي خطا ±نيانگيم دهنده نشان ستون هر. است كرده افتيدر نيسال فقط

  
  

ي ها نشانه و بوده روان با ارتباط دري بيمار يك اضطرابي بيمار
 تواند يم اضطراب. ست دارا راي ادراك وي رفتار ،يشناخت ،يجسم 

 ريز، درون غدد با مرتبطي ها يبيمار مانند ها يبيمار ازي بسيار توسط
 تأثيرات توسط چنين هم و سموم اثر و بدن، ساز و سوخت اتوايميون،

ي رفتاري ها شيآزما در گريديي سو زا .شود ايجاد داروها مصرف سوء
 كاربرد اضطراب سنجش در مرتفع شكل علاوه هب ماز اعصاب علوم در

ي برا و است شده تشكيل بستهي بازو دو و بازي بازو دو ازكه  دارد
 حيوانات در اضطراب دهنده نشاني رفتاري پارامترها سنجش

 درصد پايه بر اضطراب ميزاني ارزياب 8.رود يم كار هبي آزمايشگاه
در  كه دهند يم نشان ها يبررس. باشد يم بازي بازو به ورود تمايل
. كنند يم اجتناب ماز بازي وبازي سكو به ورود از حيواناتعمل 
. باشد يم تر بيش اضطراب دهنده نشان بازي بازو به تمايل پايين درصد
 بسيار زدا اضطراب و آور اضطرابي داروها مطالعهي برا مدل اين

 اثرات آزموني برا لهيوس نيا از پژوهش نيا در ما 9.است مناسب
ي ها رندهيگ كيتحر كه داد نشان ما قيتحق .مينمود استفاده داروها

ي اضطراب شبهي رفتارهاي ندهايفرا در تواند يم هسته نياي نيكوتين
 اثرات ازي گزارش تاكنون ميدان يم ما كهيي جا تا. باشد داشته نقش
  اكومبنس هسته پوسته دريي تنها بهي ـنيكوتين لـعوام مـيمستق قيتزر

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 نوكلئوس هسته در نيكوتين مختلفي دوزها طرفه دو قيتزر اثرات :3 نمودار

 فقط كه كنترل گروه با سهيمقا دري حركتي ها تيفعال زانيم بر مغز اكومبنس
 زانيم( .باشد يم استانداردي خطا ±نيانگيم دهنده نشان ستون هر. است كرده افتيدر نيسال
  .)بسته و بازي بازو به ورود دفعات كل تعداد= يحركتي ها تيفعال

  
 سنجشي  اضطراب شبهي  رفتارها بر ستاريو نژاد نر موش مغز قاعده در

  . است نشده مشاهده با اين روش شده
 ـتزر با كه كرد آشكار تحقيق ايني  ها  داده  پوسـته  در نيكـوت ين قي

 نـشان  نتـايج . يابـد  يم كاهشي  اضطراب شبهي  رفتارها ،اكومبنس هسته
 در كروگـرم يم 1/0 نيكـوت ين مقـادير  آزمـايش  از پـيش  تزريق كه داد

 را بـاز ي   بـازو  در شـده  گذرانـده  زمان درصد اكومبنس، هسته پوسته
 كـه  نـدارد ي  رفتـار ي  پارامترهـا  سـاير  بري  تأثيري  ول دهد يم افزايش
ي مختلف تناقضات. باشد يم دارو ايني  زداي اضطراب اثر دهنده پيشنهاد

ــرات در ــوتين اث ــر نيك ــخ ب ــا پاس ــسي ه ــصب ستمي ــودي ع . دارد وج
 ـPlaza- Zabala10 هـاي  گـزارش  ماننـد  هـايي  گزارش  Newhouse11 ا ي
 امـا  ،انـد  كـرده  گزارش را نيكوتين يزا اضطراب اثرات كه دارند وجود

 اثـرات  كه دندار وجود Chon13 و Brioni12 هاي  گزارش ها آن برخلاف
 ممكـن  ها تفاوت نيا علت. دنده يم شينما را نيكوتين اضطراب ضد
 تـراكم  بـا  نيكـوت يني  ها رندهيگ كه ميدان يم. باشد قيتزر نوع در است
 ـتزر نـوع . اند شده عيتوز مغزي  حت و مختلفي  ها اندام دري  متفاوت  قي

 ـتزر. باشد تفاوتي  ها علت از تواند يم زين ها    شيآزما نيا در  درون قي
 عـلاوه  بـه .  همـراه دارد   بـه  راي  متفـاوت  جينتـا  ،يمغز درون اي ي صفاق
 ـتزر منطقه به توجه باي  مغز درون قيتزر  ـ هـا،  رنـده يگ نـوع  ،قي  راكمت
ي مختلف ـ جينتـا  توانـد  يم ها  آن بودن ناپسيس پس اي شيپ  و ها رندهيگ

 بحث
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 1/0 دوز در راي اضــطراب ضــد اثــرات مــا گــزارش در. باشــد داشــته
 ـ يم ما كه جا آن تا. ميكرد مشاهده رت بر كروگرميم  ازي  گزارش ـ ميدان

 سنجشي  اضطراب رفتار بر اكومبنس هسته پوسته به نيكوتين قيتزر اثر
 و نداشـت  وجـود  مرتفـع  شكلي  ا علاوه به ماز دستگاه لهيوس هب شده
 بـر  كروگرميم 1/0 دوز در قيتزر نيا كه داد نشان مطالعه نيا نيبنابرا
 ـو نـر  نژاد بر موجودي  شگاهيآزما طيشرا در رت  اثـرات  باعـث  ستاري
 هـسته  پوسـته  درما بر اساس تزريق      مشاهدات شود يمي  اضطراب ضد
 طور كامـل    به تواند يم اضطراب در نيكوتين اثرات كه ميدار توجه. بود
 بـا  منـاطق  دو هـسته  و پوسته كه چرا باشد مختلف هسته و پوسته در

 شـناخت   يشود كه برا    يشنهاد م يپ. هستند مجزاي  كيآناتومي  سازمانده
طـور    اكومبنس به  يي مركز    اضطراب منطقه هسته   يها  سميتر مكان   شيب

 مخطـط ي  هـا  هسته ازي  ساختار اكومبنس هسته. تر بررسي شود   ييجز
 كـه  دارد وجـود ي  مختلف ـي  هـا  گزارش 14.باشد يميي  جلو مغزي  شكم
ي يداروي  وابستگي  ندهايفرآ در را مغز قاعده در اكومبنس هسته منطقه
 كـه  داشـته  پوسـته  و هـسته  بخش دو اكومبنس هسته 15.دانند يم مؤثر
 ـولوژيزيفي  ها پاسخ در آن پوسته بخش  ـدرگ اسـترس  كي  16.اسـت  ري
 .باشـد  يم ـ تـر  كـم  انـسان  در مغز قاعده در اكومبنس هسته بر شپژوه

Bewernick بـه  مقاوم افراد در اكومبنس هسته كاتيتحر كه داد نشان 
 نـشان  راي  افـسردگ  ضـد  وي  اضـطراب  ضد تيخاص ،يافسردگ درمان

 هـسته  كـات يتحر بـا ي  خاص دوز در نيكوتين ما مطالعه در 17.دهد يم
 ـا قيدق دركي  برا البته دينما اعمال را اثرات نيا توانست اكومبنس  ني

 ـا بـر  علاوه .است لازمي  اديزي  ها پژوهش ها سميمكان  Schlaepfer ني

 در اكـومبنس  هـسته  شـامل ي  شـكم  مخطـط  منطقه كيتحر ،داد نشان
 18.شـود  يم ـ مغـز  گريدي  نواح دري  شناخت كاتيتحر باعث مغز قاعده

Bewernick    س باعـث   هـسته اكـومبن    يك ـيك الكتر ينشان داد كه تحر 
شود كـه     ي م ير قشر ي و ز  ي قشر ي در نواح  يكيت متابول يرات فعال ييتغ

  17.گردد ي مي شناختيندهايباعث بهبود فرآ
 ـباشد كه از نظـر آناتوم      ي م يراستا با مشاهدات ما گزارشات     هم ك ي

 كـرده و عنـوان      يه پوسته هسته اكومبنس در قاعده مغز را بررس ـ        يناح
 يبـر از نـواح    ين ف يعـده مغـز چنـد     د كه هسته اكـومبنس در قا      ينما يم

، (Locus coeruleus) لوكوس سرلئوس، يمختلف مانند هسته رافه پشت
 تمام  19.كند  يافت م يگدال در ي از آم  ييها   و قسمت  يپوتالاموس جانب يه
 بـا ادامـه   20،نقـش دارنـد   ي اضطرابيها  و پاسخ  در استرس  ين نواح يا

د بتـوان   يشـا زارشـات   گـر گ  يها در كنار د    افتهين  يها بر اساس ا    مطالعه
 . نمـود  يولوژي و پاتوفيزيولوژي افسردگي، اضطراب را بررس ـ      يبهتر ات 

كننده و دخيل در     بررسي عوامل نوروترانسميتري كنترل كننده و تنظيم      
مهـار و      هـاي كنتـرل،    گشاي گروه كلاني از شـيوه      اين هسته مغزي راه   

  .درمان اضطراب خواهد بود
ي از طـرح تحقيقـاتي تحـت         اين مقاله حاصل بخـش     :سپاسگزاري

هـاي كولينرژيـك وگابارژيـك در هـسته          بررسي نقش سيستم  "عنوان  
 "آكــومبنس در تعــديل اضــطراب در مــوش بــزرگ آزمايــشگاهي نــر

 بـه   1390مصوب دانشگاه آزاد اسلامي واحد پزشكي تهـران در سـال            
باشد كه با حمايت دانشگاه آزاد اسـلامي          مي 513618905070006كد  

  .جرا شده استواحد پزشكي ا
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Background: Previous reports showed that nucleus accumbens involved in the etiology 

and pathophysiology of major depression, anxiety and addiction. It is not clear that how 

these mechanisms occur in the brain. In the present study, the influence of direct 

nicotine injection in the nucleus accumbens in rats’ anxiety-related behavior was 

investigated.  
Methods: Wistar rats were used in this study. Male Wistar rats bred in an animal house, 

in a temperature-controlled (22±2 ◦C) room with a 12 hour light/darkcycle. Rats were 

anesthetized using intraperitoneal injection of ketamine hydrochloride and xylazine, 

then placed in an stereotactic instrument for microinjection cannula implantation The 

stainless steel guide cannula was implanted bilaterally in the right and left dorsal the 

nucleus accumbens shell according to Paxinos and Watson atlas. After recovery, 

anxiety behavior and locomotor activity were tested. We used the elevated plus maze to 

test anxiety. This apparatus has widely been employed to test parameters of anxiety-

related behaviors including the open armtime percentage (%OAT), open arm entries 

percentage (%OAE), locomotor activity and we record effect of drugs after injection 

directly in the nucleus accumbens on anxiety-related behavior. 

Results: Experiments showed that bilateral injections into the nucleus accumbens 

Nicotine, acetylcholine receptor agonist, dose 0.1 of the dose (0.05 and 0.1, 0.25, 0.5) 

microgram per rat caused a significant increase in the percentage of time spent in the 

open arms (%OAT), compared to the control group. We did not record any significant 

change locomotor activity and open arm entries percentage (%OAE) in rats. 

Conclusion: Nicotinic receptors in the nucleus accumbens shell involved to anxiety-

like behavior in male rats. 

 
Keywords: Anxiety, male rat, nicotine, nucleus accumbens. 
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