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Abstract

Introduction: The influence of ascorbic acid on the nicotine-induced conditioned place preference (CPP) and 
behavioral sensitization was investigated in the present study. 

Methods: In a pilot study, place conditioning and locomotor activity were investigated after nicotine (0.25, 
0.5, 0.75, 1, 1.5 and 2 mg/kg) or ascorbic acid (1, 10, 100 and 1000 mg/kg) administration. Different doses of 
ascorbic acid in conditioning days or on the test days were used. Behavioral sensitization was induced in animals 
by daily intraperitoneal administration of nicotine (0.25 mg/kg) for seven cosecutive days followed by one day 
interval. On 9th day, locomotor activity was induced by ineffective dose of nicotine (0.1 mg/kg). Ascorbic acid was 
injected 20 min before each injection of nicotine (acquisition of sensitization) or acutely 20 min before a challenge 
nicotine injection (expression of sensitization). 

Results: The results showed that intraperitoneal nicotine (1 mg/kg) administration can induce place preference 
whereas acute administration of the drug induces catalepsy. Administration of ascorbic acid did not induce place 
preference nor place aversion and also did not change the locomotor activity. Locomotor sensitization in mice 
was produced by intraperitoneal injection of nicotine (0.25 mg/kg) for 7 consecutive days. On the 9th day of 
experiments, activity of the mice was recorded after challenge with nicotine (0.1 mg/kg, i.p.). The senisitization 
was better achived when the ineffective dose of nicotine (0.1 mg/kg) was applied. Administration with ascorbic 
acid reduced both the acquisition and expression of nicotine-induced CPP. It was shown that ascorbic acid 
attenuated the acquisition of nicotine sensitization in a dose-independent manner but the expression of nicotine-
induced sensitization was not affected by ascorbic acid. 

Conclusion: We conclude that ascorbic acid may interfere with nicotine-induced place preference and 
behavioral sensitization.
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علي �كبر علي̀ با�12، هد�يت صحر�ئي2*، مهر�نگيز صد7قي1، حسن قشوني2، مهرW7 علا_ جو��32،  سيد حسين سليمي4، �مير عبا% برWگر22 ،
 ليلا حسين مر�12،  مريم يا&12 ، نسرين فرجي1  ، حمير� 5W7�&W 7 جماb شمس5

�سلامي، 7�حد شماb تهر�#، گرW �7يست شناسي ��W` نشگا��� -1
�نشگا� علو� پزشكي بقية�الله (عج)، ��نشكد� پزشكي، گر�7 فيزيولوژ2، مركز تحقيقا< علو� &فتا&2 7 مركز تحقيقا< بهد�شت نظامي� -2

�نشگا� علو� پزشكي بقية�الله (عج)، ��نشكد� پرستا&2� -3
�نشگا� علو� پزشكي بقية�الله (عج)، ��نشكد� پزشكي، گر�7 &7�# شناسي� -4

�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي، مركز تحقيقا< علو� �عصا>� -5

مها� ترجيح مكا! شرطي شد- 
 حساسيت حركتي ناشي �( نيكوتين توسط 
�سيد/سكو�بيك �� مو4 كوچك /(مايشگاهي  

چكيد7

مقدمه: �& �ين تحقيق، تاثير �سيد`سكو&بيك بر �لقاء ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت &فتا&2 ناشي �W نيكوتين �& موR كوچك `Wمايشگاهي ما�� بر&سي شد. 
ــكو&بيك ــن  (mg/kg  0/25، 0/5، 0/75، 1، 1/5 7 2) 7 يا �سيد`س ــق نيكوتي ــد� 7 فعاليت حركتي با تز&ي ــرطي ش Wمايش �بتد�ئي، ترجيح مكا# ش ــك̀  مـو�� � ��B هـا: �& ي

ــب) 7 يا �& &W7 تست (بيا#) به حيو�نا< تز&يق شد.  ــكو&بيك �& &W7ها2 شرطي شد# با نيكوتين (كس ــد. مقا�ير مختلف �سيد`س ــي ش  (  17mg/kg، 10، 100 7 1000) �& حيو�نا< بر&س
 W7� 9 تحقيق، حساسيت حركتي با تجويز W7& &� .يجا� شد��ستر�حت  W7& 1 ــپس ــها با تز&يق ��خل صفاقي نيكوتين (mg/kg 0/25) به مد< W7& 7 پياپي 7 س ــيت حركتي �& موش حساس
 W7& &� ثر نيكوتين�ــيت (كسب) 7 يا 20 �قيقه قبل �W تجويز �W7كم   ــكو&بيك 20 �قيقه قبل �W تجويز نيكوتين �& &W7ها2 �لقاء حساس ــد. �سيد`س ــي ش كم �ثر نيكوتين (mg/kg 0/1) بر&س

تست (بيا#) به موشها تجويز شد. 
ــد� �ست �ما تجويز حا� `# سبب �لقاء بي حركتي شديد �& حيو�نا< مي شو�. تز&يق  ــا# مي �هند كه: تجويز نيكو�تين قا�& به �لقاء ترجيح مكا# شرطي ش ــت `مد� نش نتايج: نتايج بدس
ــت 7 نه فعاليت حركتي حيو�نا< &� تغيير مي �هد. تجويز نيكوتين (هفت &W7 7 هر &W7 يكبا& با �W7 0/25 ميلي گر�/كيلوگر�)  ــد� �س ــرطي ش ــكو&بيك نه قا�& به �لقاء ترجيح مكا# ش �سيد`س
سبب �لقاء حساسيت حركتي �& حيو�نا< شد. �ين حساسيت با �W7 0/1 ميلي گر�/كيلوگر� بهتر نشا# ���� شد. تجويز �سيد `سكو&بيك مي تو�ند كسب 7 بيا# ترجيح مكا# شرطي شد� ناشي 
ــب حساسيت حركتي ناشي �W نيكوتين بو�.  ــكو&بيك قبل �W تجويز نيكوتين (mg/kg 0/25) قا�& به مها& كس ــا# ���ند كه تجويز �سيد`س ــا< نش Wمايش �W نيكوتين &� مها& كند. همچنين،̀ 

تجويز �سيد`سكو&بيك �& �ين �W7ها قا�& به مها& بيا# حساسيت حركتي ناشي �W نيكوتين �& حيو�نا< نبو�. 
�ين `Wمايش ها نتيجه مي شو� كه �سيد`سكو&بيك قا�& به مها& �ثر نيكوتين �& �لقا ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت حركتي �ست.  W�نتيجه گير>: 

��ژ7 ها� كليد>:  نيكوتين؛ �سيد`سكو&بيك، شرطي شد# مكاني، حساسيت &فتا&2؛ موR كوچك `Wمايشگاهي.

مقدمه

ــتي  �&ماني �& جها#  ــكلا< بهد�ش ــيگا& �W مهمترين مش مصر_ س
محسو> مي شو� 7 سالانه بو�جه هنگفني صر_ عو�&² ناشي �W مصر_ 
سيگا& مي شو� [1]. 7�بستگي به نيكوتين مهمترين �ليل �7� كر�# سيگا& 
ــما& مي &7�. �ين ما�� خصوصيا< يك ��&27 مخد& شامل: �لقاء تحمل  بش

�W خو� نشا# مي �هد. تحقيقا< گستر�� نشا# مي �هند كه  �ــتگي & 7 7�بس
ــاير ��&7ها2 مخد&، �& مو&�  ــتگي بر�2 س ــيرها2 مؤثر �& �لقاء 7�بس مس
ــنها� مي كنند كه مسير �7پامينرژيك  نيكوتين نيز مؤثرند. `Wمايش ها پيش
ــير عملكر� نيكوتين مي باشد  مز7كو&تيكوليمبيك به عنو�# مهمترين مس
[2]. گيرند� ها2 نيكوتيني �ستيل كولين �& نو�حي مختلف �ين مسير مانند 
ــته ̀ كومبانس (بصو&<  ــكمي (بصو&< پس-سيناپسي) 7 هس تگمنتو� ش
ــوند 7 تحريك �ين گيرند� ها به �فز�يش &ها  ــي) يافت مي ش پيش-سيناپس
شد# �7پامين �& هسته̀ كومبانس، `ميگد�b، هيپوكمپ 7 قشر جلوپيشاني 

* پست �لكتر7نيك نويسند� مسئوb مكاتبا<:

h.sahraei@bmsu.ac.ir

�&�يبهشت 1385 :Rبينى: بهمن 1384   پذيرWيافت: تير 1384   با&�

فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
جلد 10، شما&� 1، بها& 1385
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ــش توجه &� �& فر�  ــا% لذ<، `&�مش، حافظه 7 �فز�ي ــد� 7 �حس منجر ش
مصر_ كنند� �لقاء مي كند [3].

�ند كه تجويز مكر& �W7ها2 نسبتا كم نيكوتين  ���ــا# � `Wمايش ها نش
# منجر شو�. �ين حالت &� حساسيت  مي تو�ند به �فز�يش پاسخگوئي فر� به̀ 
�ين  �يا تحمل معكو% مي نامند 7 يكي �W علل باWگشت معتا��# به �عتيا� &
پديد� �كر كر�� �ند [4 57 ].  مناطق مختلف مغز �W جمله تگمنتو� شكمي 
�W قسمتهائي مي ��نند كه �& حساسيت ��&7ئي نقش  �ــته̀ كومبانس & 7 هس
ــلولي �نجا� شد� نيز گيرند� ها2 �7پاميني  �&ند [6]. تحقيقا< س� �مهمي &
�ين �مر �خيل  &� �[7]، گلوتاماتي [8]، �7پيوئيد2 [9] 7 نيكوتيني [10] &

مي ��نند. 
�� ها2 مهم �& بر&سي �ثر ��&7ها2 مخد& �& �لقاء حساسيت، & W�يكي 
ــي �ثر ��&7ها2 مخد& �& �لقاء حركت �& حيو�ناتي �ست كه قبلا �ين  بر&س
ــت كه ��&7ها2 مخد&  ــا &� �&يافت كر�� بو�ند. لا�W به توضيح �س �&7ه�
ــيا& Wيا� �&  بر حركت حيو�# نيز مؤثرند 7 مي تو�نند باعث برW7 حركت بس

حيو�نا< شوند. �ين �مر &� حساسيت &فتا&2 نيز مي نامند [11].
ــي �& بد# به  ــو&< طبيع ــت كه بص �س 2��ــو ــكو&بيك �W م �سيد`س
ــي ضر7&2  ــيا&2 �W فعاليتها2 `نزيم ــر�2 بس ــك كو-فاكتو& ب ــو�# ي عن
ــو�# يك عامل  ــع پيد� كر�� 7 به عن ــن 7يتامين �& مغز تجم ــد. �ي مي باش
 &� �ــم & ــيا&2 �W مو�� حاصل �W متابوليس ــل كر�� 7 بس ــيد�# عم `نتي �كس
 ���ــت مي كند [12]. تحقيقا< مختلف نشا# � ــلولي بر��ش فضاها2 بين س
ــر� نو&7نها� �7پامينى  ــكو&بيك باعث بهبو� عملك �ند كه تجويز �سيد�س
ــن Wمينه تد�خل عمل  �ي &� jــر��. بخصو ــى [12]مى گ [13] 7 گلوتامات
 :bمثا ��ــيا& جالبى مى تو�ند باشد. بر ــكو&بيك نكته بس �7پامين 7 �سيد�س
ــت گيرند� ها� �7پامينى عمل  ــكو&بيك �& مغز بعنو�# `نتاگونيس �سيد�س
 &�ــاند ــتها� نش نتاگونيس ــتها 7̀  گونيس  ̀bتصا� W�ــد [13]. �ين ما��  مى كن
ــا# ممانعت مى كند [13]. �سيد�سكو&بيك  شد� �7پامينى به گيرند� هايش
همچنينى �W &هاشد# �7پامين توسط مت-`مفتامين كه يك `گونيست غير 
 �& #  ̀W�ــت جلوگير� كر�� 7 تغيير�< &فتا&� ناشى  ــتقيم �7پامينى �س مس
ــتم  نيز مها& مى كند [14]. �ين �مر مى تو�ند به معنا� تغيير عملكر� سيس
ــا# مى �هند  ــو�. تحقيقا< �يگر� نيز 7جو� ��&� كه نش �7پامينى تلقى ش
ــكل [15] 7 �ل W�ــى  �فز�يش فعاليت حركتى ناش W�ــكو&بيك  ــه �سيد�س ك

�-`مفتامين [16] جلوگير� مى كند. �ين نوr عملكر� به تاثير �سيد�سكو&بيك 
بر فعاليت سيستم �7پامينى پا��R �& مغز نسبت ���� شد� �ست. �& همين 
�ستا بايستى به �ين تحقيق نيز �شا&� كر� كه �سيد�سكو&بيك باعث تقويت &
ــر�� [17].  همچنين �ين ما�� عملكر�  ــتها� �7پامينى مى گ نتاگونيس �ثر̀ 

گيرند� ها2 �7پاميني &� بهبو� مي بخشد [14 167 ]. 
با �ينهمه، تا كنو# تاثير تجويز �سيد�سكو&بيك بر عملكر� نيكوتين مو&� 
توجه قر�& نگرفته �ست 7 چگونگي تاثير �ين 7يتامين بر �ثر�< سرخوشي̀ 7& 
ــت. با توجه به نكا< گفته  ــي نشد� �س 7 نيز �ثر�< حركتي نيكوتين بر&س
ــتم ها2 �7پاميني 7  ــر عملكر� سيس ــكو&بيك ب ــد� �& مو&� �ثر �سيد�س ش
 >��ثر W7گلوتاماتي �& مغز 7 نيز با توجه به نقش �7پامين 7 گلوتاما< �& بر
ــكو&بيك بر  ــي̀ 7& 7 حركتي نيكوتين، �& �ين تحقيق �ثر �سيد`س سرخوش

كسب 7 بيا# ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت حركتي به نيكوتين �& 
موR كوچك `Wمايشگاهى ما�� بر&سي شد� �ست. 

مو�� � ��شها

حيو�نا#
Swiss-��ــها2 كوچك `Wمايشگاهى ما�� نژ �ين تحقيق �W موش &�
�نستيتو پاستو& �ير�#) با ميانگين W7ني 30-25 گر� �ستفا�� ) Webster 
ــد. حيو�نا< �& قفسها2 20 تايي با �7&� شبانه &2W7 طبيعي 7�& �ما2  ش
ــر2  ــدند. �& هر س ــا `> 7 غذ�2 كافي نگهد�&2 مي ش ــه ب 24-22 �&ج

`Wمايش 7 سر حيو�# مو&� �ستفا�� قر�& گرفت. 

��B �لقاء ترجيح مكا� شرطي شد7
ــتگا� چوبي  ــد� �W �س ــرطي ش �نجا� `Wمايش ترجيح مكا# ش 2�ــر ب
ــمت مجز� تشكيل شد� �ست[18].  ــتفا�� شد كه �W �7 قس مخصوصي �س
�بعا� مسا27 15 ×15× 15 سانتي متر (طوb 7 عر²  2�&��ين �7 قسمت �
�&تفاr) مي باشند كه توسط يك �&يچه گيوتيني مركز2 مي تو�نند با هم  7
ــند. &نگ �يو�&� ها2 يك قسمت سفيد 7 &نگ �يو�&� طر_  �&تبا� باش &�
�يگر سيا� بو�. كف قسمت سيا� با �ستفا�� �W سنبا�� Wبر شد�  كه �W طر_ 
مقابل متمايز بو�.  �W` �&7مايش ترجيح مكا# شرطي شد� پنج &W7 بو� كه 

شامل مر�حل Wير �ست:

�لف) مرحله پيش شرطي سا�>
�7لين &W7 هر �7&� كه &W7 `شنائي ناميد� مي شو�، پس �W بر��شتن  &�
 &�ــتگا� قر ــد< 10 �قيقه �& ��خل �س ــي، هر حيو�# به م ــه گيوتين �&يچ
�نه �& �ستگا� گر�R كر�� 7 با محيط `# `شنا شو�. Wما# ��W` مي گرفت تا
 ��سپر2 شد� �& هر قسمت �ستگا� �& �ين &W7 ثبت مي شد. نتايج نشا# �
�W خو� نشا#  �ــمت سيا� & ــتگا� حيو�نا< تمايل ��تي به قس كه �& �ين �س
ــتفا��  �مه كا& �س�� 2�ــد 7 بنابر�ين �R7& W طرفد�& (Biased) بر مي �هن
ــفيد ��&7 7 �& طر_ سيا� �ستگا�  ــد. �& �ين &R7 حيو�نا< �& طر_ س ش

سالين �&يافت مي كنند.  

h) مرحله شرطي سا�>
 W7& به مكا# معيني شرطي كنيم، طي مد< سه �& #��ينكه حيو 2�بر
بطو& متنا7> به `نها ��&7 تز&يق مي كر�يم. به �ين ترتيب كه �& ساعت 9 
ــس �W توWين حيو�نا<، نيكوتين &� بصو&< ��خل صفاقي  صبح &W7 ��7، پ
(.i.p) به هر حيو�# تز&يق 7 پس �W بستن �&يچه گيوتيني `نها &� به مد< 
ــتگا� قر�& مي ���يم. شش ساعت بعد پس  ــمت سفيد �س 30 �قيقه �& قس
ــالين تز&يق مي كر�يم 7 `نها &� به مد< 30  �W توWين مجد� به حيو�نا< س
ــمت سيا� قر�& مي ���يم. �& &W7 سو� Wما# تز&يق نيكوتين 7  �قيقه �& قس
سالين بر عكس مي شد (صبح سالين 7 عصر نيكوتين). �& &W7 چها&� Wما# 

تز&يقا< مانند &W7 ��7 بو�. 

#�صحر�ئي 7 همكا& مها& ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت حركتي ناشي �W نيكوتين توسط ...
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d) مرحله پس �� شرطي سا�>
ــر �W` �&7مايش)، �بتد� �&يچه  ــا< (`خرين &W7 ه �& &W7 پنجم `Wمايش
�خل �ستگا� قر�& مي گرفت � &� #�گيوتيني بر��شته مي شد 7 سپس هر حيو
 �ــتگا� & ــمت �س �نه �& هر �7 قس��W` حركت �Wجا�7 بر�2 مد< 10 �قيقه 
ــتگا� ثبت شد� 7  ــمت �س ــت. مد< Wما# توقف هر حيو�# �& هر قس �ش�

 7&�Wما# توقف �& قسمت �&يافت �
ــمت �&يافت  ــو�# �& قس ــف حي ــا# توق �W Wم )Drug-Paired(
ــرطي شد#  ــد� 7 به عنو�# نمر� ش ــالين (Saline-Paired) كم ش س
�لقاء شرطي  &� 7&��ثر � W�(Conditioning Score) به عنو�# نما�2 
ــكو&بيك 20 �قيقه قبل �W تز&يق  ــد. �سيد `س ــد# �& نظر گرفته مي ش ش
 r7شر W�ــب) 7 يا 20 �قيقه قبل  ــا2W (كس نيكوتين �& &W7ها2 شرطي س
ــه حيو�نا< تز&يق  ــا#) بصو&< ��خل صفاقي ب ــت (بي `Wمايش �& &W7 تس

مي شد. 

��B �لقاء حساسيت حركتي به نيكوتين
ــه مد< هفت &W7 7 هر &W7 يكبا&  ــيت به نيكوتين؛ ب �لقاء حساس 2�بر
ــه حيو�نا< تز&يق  ــه صو&< ��خل صفاقي ب ــن (mg/kg 0/25) ب نيكوتي
�&7ئي �&يافت نمي كر�ند. �& � W7& 1 >نا< به مد�ــد [4]. سپس حيو مي ش
ــا< �W7 كم �ثر نيكوتين (0/1mg/kg) به حيو�نا< تز&يق  &W7 نهم، حيو�ن
 R&شما jخل �ستگا� مخصو�ــد� 7 هر حيو�# به مد< 20 �قيقه �& � ش
�ين مد< �ند��W گير2  &� #�ــو ــت قر�& مي گرقت 7 فعاليت حركتي حي حرك

مي شد.

��B �نجا` .�مايش حساسيت حركتي
�2 سه &�ــتگا� فلز2 �ستفا�� شد كه � �نجا� `Wمايش، �W يك �س 2�بر
&�يف �يو� ما�7# قرمز �& �7 �يو�&� بو�.  �بعا� �ين �ستگا� 30 × 30× 30 
 2/5 7 2 rتفا&�ــد 7 �يو�ها �&  ــانتي متر (طوb 7 عر² 7 �&تفاr) ميباش س
 #��شت. �ين �يو�ها هرگونه حركت حيو� &�سانتي متر2 �W كف �ستگا� قر
�بتد� حيو�نا<  7&�ــتگا� ثبت مي كر�ند. بر�2 بر&سي �ثر هر � �خل �س� &� �&
Wمايش منتقل شد� 7 پس �W 20 �قيقه كه با محيط ساWگا& شدند،  به محل̀ 
`Wمايش شرr7 مي شد. �بتد� به حيو�نا< ��&7 تز&يق مي شد 7 سپس 5 �قيقه 
 #` W�ــو� 7 پس  ــنا ش ــتگا� قر�& مي گرفت تا با `# `ش �خل �س� &� #�حيو

�ستگا� &7شن شد� 7 به مد< 20 �قيقه حركت هر حيو�# ثبت مي شد. 

����ها
ــكو&بيك  س ــيد̀  �س 7 >�ــن هيد&7ژ# تا&تا& ــق، نيكوتي ــن تحقي �ي&�
ــيگما-`مريكا) مو&��ستفا�� قر�& گرفتند. ��&7ها �& سالين حل شد� 7 با  (س
 pH .ــدند حجم ml/kg 10 بصو&< ��خل صفاقي به حيو�نا< تجويز ش

نيكوتين با �ستفا�� �W محلوb هيد&7كسيد سديم  به 7/2 مي &سيد.  

 گر�7 بند> ����يي
بر�سـي �ثر نيكوتيـن � �سيد .سـكو�بيك �� �لقاء ترجيح 

مكا� شرطي شد7
گر�7 �&يافت كنند� نيكوتين به W 6ير گر�7 تقسيم شدند كه به ترتيب 
 �&  (2 7 1/5 ،1 ،0/75 ،0/5 ،0/25 mg/kg) ــن ــا2 مختلف نيكوتي �W7ه
ــت گر�7 ها بد7# �&يافت  ــوRW �&يافت كر�ند. �& &W7 تس �& &W7ها2 `م
ــا% كا& قبلي [18]  ــدند (�W7ها2 نيكوتين بر �س هيچ ��&7ئي `Wمايش ش

�نتخا> شد). 
ــا2 مختلف  ــوW7� RWه ــا2 `م ــا< �& &W7ه ــر �W حيو�ن ــر�7 �يگ گ
 W7& &� 7 ��يافت كر&� (1، 10، 100 7 1000 mg/kg) ــكو&بيك �سيد`س
ــدند. گر�7 ها2 كنترW7& &� bها2  ــت ش ــت بد7# �&يافت ��&7ئي، تس تس

`موRW سالين �&يافت كر�ند. نتايج �& شكل ها2 1 7 2 `مد� �ست. 

بر�سي �ثر �سيد.سكو�بيك بر كسب � بيا� ترجيح مكا� 
شرطي شد7 ناشي �� نيكوتين

�بتد� مقا�ير متفا7<  RWها2 `موW7& &� >نا�چها& گر�7 �W حيو  
�سيد`سكو&بيك  (mg/kg 1، 10، 100 7 1000) 7 20 �قيقه بعد، نيكوتين 
Wمايش  ــت، بد7# �&يافت ��&7ئي̀  (mg/kg 1) �&يافت كر�� W7& &� 7 تس

شدند (كسب). 
ــوRW نيكوتين م ــا< �& &W7ها2̀  ــر�7 �يگر �W حيو�ن ــا& گ چه  
�سيد`سكو&بيك  �(mg/kg 1) �&يافت كر�ند. �ين گر�7 ها �& &W7 تست �بتد
ــت كر�ند 7 20 �قيقه بعد `Wمايش  (mg/kg 1، 10، 100 7 1000) �&ياف

شدند (بيا#). نتايج �& شكل 3 `مد� �ست.  

بر�سي �ثر نيكوتين � �سيد.سكو�بيك �� �لقاء حركت
 ،0/25 mg/kg) ها2 مختلف نيكوتينW7� >مايشاW` W��ين مرحله &�
 7 100 ،10 ،1 mg/kg ) ــكو&بيك ــا �سيد`س 0/5، 0/75، 1 7 1/5) 7 ي
 2�ــد 7 پس �W 5 �قيقه Wما# بر ــه 10 گر�7 �W حيو�نا< تز&يق ش 1000) ب
ــت حيو�نا< �& 20 �قيقه  ــه محيط، �ثر �ين ��&7ها بر حرك ــا�< كر�# ب ع

بر&سي شد. گر�7 ها2 كنترb7 سالين �&يافت كر�ند (شكل 4 7 5). 

بر�سـي ���-پاسخ نيكوتين �� حيو�نا# حسا1 شد7 به 
نيكوتين

�لقاء حساسيت نيكوتين  2�به چها& گر�7 �W حيو�نا<،  �& W7& 7 پياپي بر
 W7& &� >نا��ستر�حت، حيو W7& يك W�ــد. پس  ( mg/kg 0/25) تز&يق ش
 W�ــي �لقاء حساسيت به نيكوتين تست شدند. سه گر�7  نهم به منظو& بر&س
� �&يافت & 0/05، 0/1 7 0/25) mg/kgثر نيكوتين (�حيو�نا< سه �W7 بي 
كر�� 7 به مد< 20 �قيقه بر�2 بر&سي حساسيت تست شدند. گر�7 چها&� 

به عنو�# گر�7 كنترW7& &� b تست سالين �&يافت كر�ند (شكل 6). 

بر�سـي �ثر �سيد.سكو�بيك بر كسـب � بيا� حساسيت 
حركتي به نيكوتين 

ــد� W7& 7 7 هر &W7 يكبا&  ــا#، چها& گر�7 �W حيو�نا< �بت ــمت بي �& قس
�ستر�حت به حيو�نا<  W7& 1 0/25) �&يافت كر�ند. سپس mg/kgنيكوتين (

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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ــكو&بيك  ــد. �& &W7 نهم، �بتد� به حيو�نا< �W7ها2 مختلف �سيد`س ��� ش�
ــه بعد، نيكوتين  ــد. 20 �قيق ــز ش (mg/kg 1، 10، 100 7 1000)  تجوي
ــد  7 5 �قيقه حيو�نا< �& ��خل  (mg/kg 0/1) به همه گر�7 ها تز&يق ش
ــوند. سپس فعاليت حركتي هر  ــتگا� قر�& گرفتند تا با محيط ساWگا& ش �س
ــالين  ــد. گر�7 ها2 كنترb7 س ــي ش حيو�# �& مد< Wما# 20 �قيقه بر&س

�&يافت كر�ند (شكل 7).
ــن ــا& نيكوتي ــر &W7 يكب ــا< W7& 7 7 ه ــب، حيو�ن ــمت كس �& قس
ــن، �بتد� به  ــل �W تجويز نيكوتي ــد. قب ــت مي كر�ن (mg/kg 0/25) �&ياف
  (1000 7 100 ،10 ،1mg/kg) سيد`سكو&بيك�حيو�نا< �W7ها2 مختلف 
 ��ستر�حت به حيو�نا< ���� شد. �& &W7 نهم، �بتد W7& 1 ــد.  سپس تجويز ش
ــد 7 پس �W 5  �قيقه  به همه گر�7 ها نيكوتين (mg/kg 0/1)،  تز&يق ش
ــو�# �& مد< Wما# 20  ــر�#، فعاليت حركتي هر حي ــا# بر�2 عا�< ك Wم

�قيقه بر&سي شد. گر�7 ها2 كنترb7 سالين �&يافت كر�ند (شكل 8).
 

تجزيه � تحليل ���7 ها
 �&�ــتاند ــد� بصو&< ميانگين ± �نحر�_ معيا& �س م ــت̀  �طلاعا< بدس
ــد# (�& قسمت ترجيح مكا# شرطي  (Mean±SEM) نمر� شرطي ش
ــيت &فتا&2) بيا#  ــمت حساس ــد�) 7 يا فعاليت حركتي حيو�نا< (�& قس ش
ــا< �W` Wمو# `ناليز 7�&يانس يك  ــدند. به منظو& تجزيه 7 تحليل �طلاع ش
ــد. P< 0/05 مرW معني ��& بو�#  ــتفا�� ش ــت توكي �س 7 بدنباb `#  تس

�طلاعا< �& نظر گرفته شد.

نتايج

 � نيكوتيـن  توسـط  شـد7  شـرطي  مـكا�  ترجيـح  �لقـاء 
�سيد.سكو�بيك 

ــته �b7 به  ــيم شدند. �س ــته تقس ــها به �7 �س �ين `Wمايش، موش &�
ــا2W؛ نيكوتين  ــمت &7شها �& &W7ها2 شرطي س ــد� �& قس &R7 �كر ش
ــه ��&7ئي `Wمايش  ــد7# �&يافت هر گون ــت ب ــت كر�� W7& &� 7 تس �&ياف

ــبب  ــا# مي �هد كه تجويز نيكوتين �& �ين حيو�نا< س ــدند. نتايج نش ش
ــت ــد� �س ــمت �&يافت ��&7 ش ــه تمايل `نها به قس ــل توج ــش قاب �فز�ي

[F(6,56)=4.61, P<0.0003] (شكل 1). 
�& �سته ��7، حيو�نا< �W7ها2 مختلف �سيد`سكو&بيك &� �& &W7ها2 
ــت شدند.  ــت بد7# �&يافت ��&7ئي تس `موRW �&يافت كر�� W7& &� 7 تس
�&�ــح يا تنفر مكاني ند ــا# ��� كه �ين ��&7 تاثير2 �& �لقاء ترجي ــج نش نتاي

�ين  &� bــا2 كنتر ــكل 2).  گر�7 ه [F(4,37)=1.232, P>0.05] (ش
`Wمايش �& &W7ها2 `موRW فقط سالين �&يافت كر�ند. 

�ثر �سيد.سـكو�بيك بر كسـب � بيا� ترجيح مكا� شـرطي 
شد7 ناشي �� نيكوتين 

ــا< �W �7 �سته حيو�# (هر �سته شامل چها&  Wمايش  ̀W�ــر2  �ين س &�
 W7& نا< �& سه�ــته �b7 هر چها& گر�7 �W حيو ــد. �& �س ــتفا�� ش گر�7) �س
ــكو&بيك 7 20 �قيقه بعد  ــف �سيد`س ــد� �W7ها2 مختل �بت 2Wــا شرطي س
ــن حيو�نا<  ــت �ي ــت مي كر�ند. �& &W7 تس ــن (mg/kg 1) �&ياف نيكوتي
ــا# ��� كه تجويز  ــدند. نتايج نش ــت مي ش بد7# �&يافت هيچ ��&7ئي تس
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كوچك  موشها2   &� شد�  شرطي  مكا#  ترجيح  �لقاء   &� نيكوتين  تز&يق  �ثر   -1 شكل 
`Wمايشگاهي ما��. تز&يق نيكوتين باعث �لقاء ترجيح مكا# شرطي شد� مي شو�. �ين نتيجه �& 
مو&� �1mg/kg  W7 نيكوتين معني ��& بو�. نتايج به صو&< (SEM±Mean) نمر� شرطي 

   ** P<0.01.ست� #�شد# �& مو&� 8 سر حيو
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شكل 2- �ثر تز&يق �سيد`سكو&بيك �& �لقاء ترجيح مكا# شرطي شد�.  تز&يق �سيد`سكو&بيك 
قا�& به �لقاء ترجيح يا تنفر مكاني �& حيو�نا< نبو�. نتايج به صو&< (SEM±Mean) نمر� 

�ست.  #�شرطي شد# �& مو&� 8 سر حيو
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*** *** *** *** *** *** ***

Expression
Acquisition

به  شد�  شرطي  مكا#  ترجيح  بيا#   7 كسب  بر  �سيد`سكو&بيك  تجويز  �ثر   -3 شكل 
�ست. #�نيكوتين. نتايج به صو&< (SEM±Mean) نمر� شرطي شد# �& مو&� 8 سر حيو

*** P<0.001,** P<0.01

#�صحر�ئي 7 همكا& مها& ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت حركتي ناشي �W نيكوتين توسط ...
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�سيد`سكو&بيك مي تو�ند كسب ترجيح مكا# شرطي شد� ناشي �W نيكوتين 
  .[F(4,26)=21.669, P<0.0001] كاملا مها& كند �&

ــت  گرW7& &� �7� �7هاW` 2مايش نيكوتين W7& &� 7 (1 mg/kg) تس
 �ــكو&بيك & ــيد `س ــرW` r7مو#، �W7ها2 مختلف �س ــه قبل �W ش 20 �قيق
ــكو&بيك  س ــيد̀  ــت كه تجويز �س �س #  ̀W��&يافت مي كر�ند. نتايج حاكي 
ــو� ــي �W نيكوتين مي ش ــد� ناش ــرطي ش باعث مها& بيا# ترجيح مكا# ش

[F(4,28)=6.49, P<0.0001] (شكل 3). 

�ثـر تجويـز نيكوتين � �سيد.سـكو�بيك �� �لقـاء حركت �� 
موشها> سو�>

Wمايش ها، به منظو& تعيين �ثربخشي مقا�ير متفا7<   ̀W�ــر2  �ين س &�
 7&�ــا7< �ين � ــي �W حيو�نا< �W7ها2 متف ــن، به گر�7 ها2 مختلف نيكوتي
 &�ــنج قر ــتگا� حركت س ــد.  5 �قيقه بعد، حيو�نا< �& ��خل �س ــق ش تز&ي
ــد.  ــا �& طي يك �7&� 20 �قيقه �2 ثبت ش نه ــت حركتي̀  ــه 7 فعالي گرفت
 7 1 ،0/75  mg/kg  2ــا ــن ��&W7� &� 7ه ــا# مي �هند كه �ي ــج نش نتاي
 1 W7� ما فقط�ــد  ــد< كاهش مي �ه ــت حركتي حيو�نا< &� بش 1/5 فعالي
 .�&�ــه گر�7 ها � ــا7< معني ��& با بقي ما&2 تف �W نظر̀  7&�ــن � ــر� �ي ميلي گ
ــي حيو�نا< ند�&ند ــر2 بر فعاليت حركت �ث 0/25، 0/5  mg/kg2ــا �W7ه

ــا<  ــر�7 ��7 �W حيو�ن ــكل 4). گ  [F(5,30)=6.7, P<0.0001] (ش
نها  �W7ها2 مختلف �سيد`سكو&بيك &� �&يافت كر�� 7 مانند گر�7 قبلي، با̀ 
&فتا& شد. نتايج نشا# مي �هند كه تجويز �سيد`سكو&بيك �ثر2 بر فعاليت 

حركتي حيو�نا< ند�&� [F(4,25)=0.667, P>0.05]  (شكل 5).  

���-پاسخ نيكوتين �� حيو�نا# حسا1 شد7 به نيكوتين
�لقاء  2�ــر ــا<، �& W7& 7 پياپي ب ــا& گر�7 �W حيو�ن ــي كه به چه هنگام
حساسيت نيكوتين ( mg/kg 0/25) تز&يق شد، سه گر�7 �W حيو�نا< كه 
� �&يافت كر�� & 0/05، 0/1 7 0/25) mg/kgثر نيكوتين (�ــا2  بي  �W7ه
ــا# ���ند كه �W7 0/1 ميلي گر�  �W خو� نش �بو�ند، فعاليت حركتي Wيا�2 &
 [F(3,24)=3.25, P<0.05] �ــر �لقاء ك �ــخ & ــترين پاس نيكوتين بيش

(شكل 6).

�ثر �سيد.سـكو�بيك بر كسـب � بيا� حساسـيت حركتي به 
نيكوتين

ــن نيكوتي  2Wــا حسا% س ــا2  &W7ه  &� ــا<  حيو�ن  W�  b7� ــته  �س
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شكل 4- �ثر تز&يق نيكوتين �& �لقاء فعاليت حركتي �& موشها2 كوچك `Wمايشگاهي ما��. 
 1 mg/kg W7� �&ين نتيجه �& مو�تز&يق نيكوتين باعث �لقاء بي حركتي شديد �& حيو�نا< شد. 
نيكوتين قو2 تر بو�. نتايج به صو&< (SEM±Mean) ميز�# فعاليت حركتي �& مو&� 7 سر 

** P<0.01 .ست� #�حيو
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شكل 5- �ثر تز&يق �سيد`سكو&بيك �& �لقاء فعاليت حركتي.  تز&يق �سيد`سكو&بيك قا�& به 
�لقاء حركت يا بي حركتي �& حيو�نا< نبو�. نتايج به صو&< (SEM±Mean) فعاليت حركتي 

�ست. #��& مو&� 7 سر حيو
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نتايج  كوچك.  `Wمايشگاهي  موشها2   &� نيكوتين  به  حركتي  حساسيت  �لقاء   -6 شكل 
نشا# ��� كه �W7 0/1 ميلي گر� نيكوتين بهتر �W بقيه �W7ها قا�& به �لقاء پاسخ �& حيو�نا< 
�ست.  #��ست.  . نتايج به صو&< (SEM±Mean) ميز�# فعاليت حركتي �& مو&� 7 سر حيو

  **P<0.01
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+++ +++ +++ +++

نيكوتين.  به  حركتي  حساسيت  كسب  بر  �سيد`سكو&بيك  تجويز  �ثر   -7 شكل 
�ست.  #�حيو سر   7 مو&�   &� حركتي  فعاليت   (SEM±Mean) صو&<  به  نتايج 

 W��ختلا_  +++ P< 0.001 7 يافت كنند� سالين&� bگر�7 كنتر W��ختلا_  **P<0.01
گر�7 كنترb �&يافت كنند� نيكوتين �ست. 

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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 �ــد ــم) �بت ــت ( &W7 نه ــد. �& &W7 تس ــت مي كر�ن (mg/kg 0/25) �&ياف
ــد� 7 20 �قيقه  ــكو&بيك به حيو�نا< تز&يق ش س ــيد̀  �W7ها2 مختلف �س
ــس �W 5 �قيقه، فعاليت  ــد. پ ــد، نيكوتين  (mg/kg 0/1) تز&يق مي ش بع
حركتي حيو�نا< به مد< 20 �قيقه ثبت مي شد. `Wمايشا< نشا# مي �هند 
ــكو&بيك باعث كاهش بيا# حساسيت حركتي ناشي  ــيد `س كه تجويز �س
ــكل 7). �سته  ــو� [F(5,36)=5.7, P<0.0001] (ش �W نيكوتين مي ش
ــكو&بيك &� �&يافت  ــيد `س ــا2 مختلف �س ــد� �W7ه ــا< �بت �W حيو�ن �7�
ــت مي كر�ند.  ــن (mg/kg 0/25) �&ياف ــه بعد، نيكوتي ــر�� 7 20 �قيق ك
 ���ــتر�حت � ــك &W7 به حيو�نا< �س �ين كا&، ي &�ــر ــس �W هفت &W7 تك پ
ــس �W تز&يق نيكوتين ــت حركتي حيو�نا< پ ــد W7& &� 7 نهم، فعالي مي ش
(mg/kg 0/1) به مد< 20 �قيقه ثبت مي شد. `Wمايشا< نشا# مي �هند 
 W�كه تجويز �سيد `سكو&بيك باعث كاهش كسب حساسيت حركتي ناشي 

نيكوتين نمي شو� [F(5,36)=1.04, P>0.05] (شكل 8).

بحث 

ــكو&بيك بر ترجيح مكا#  ــي �ثر �سيد`س ــن تحقيق به منظو& بر&س �ي
ــرطي شد� 7 حساسيت ناشي �W نيكوتين �& موR كوچك `Wمايشگاهى  ش
Wمايش ها2 ما نشا# ���ند كه تجويز نيكوتين مي تو�ند  ــد.̀  ما�� طر�حي ش
ــيت حركتى 7 مها& حركا<  ــد�، حساس ــرطي ش به  �لقاء ترجيح مكا# ش
ــگاهى ما�� منجر شو�. �ين نتايج با  حيو�نا< �& موR ها2 كوچك `Wمايش
مطالعا< قبلي �& مو&� موشها� كوچك `Wمايشگاهى نر 7 ما�� همخو�ني 
ــت كه نيكوتين با �ثر بر گيرند� ها2  ــد� �س �&� [ 4 187 ]. چنين فر² ش�
خو� �& ناحيه تگمنتو� شكمي 7 هسته `كومبانس باعث �فز�يش &ها شد# 
ــته  ــد� 7 �& نتيجه پا��R (�& ناحيه پوس �7پامين �& ناحيه مز7ليمبيك ش
ــيت حركتى (�& ناحيه مغز هسته `كومبانس)  ــته `كومبانس) 7 حساس هس
ــت �ست  �طلاعاتى �& �س �W7مر�ــو� [6، 7، 11 197 ]. بعلا�7،  �لقاء مي ش
كه نشا# مى �هند كه �يگر نو&7تر�نسميترها مانند گلوتاما< [9]، نيتريك 
�كسايد [20 217] 7 سيستم �7پيوئيد� [9] �& عملكر� تحريكى نيكوتين 
ــيت حركتي  ــد� 7 هم �& �لقاء حساس ــرطي ش هم �& �لقاء ترجيح مكا# ش

ــه �W7 نبو� 7 فقط �&  ــته ب ــو2 �يگر، �ثر نيكوتين 7�بس �خالت ��&ند. �W س
يك �W7 مو&� �ستفا�� ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت حركتي �يد� 
ــي ��&�. Wير� �& تحقيقا< قبلي  ــد. �ين نتيجه نيز با نتايج قبلي همخو�ن ش
مشخص شد� �ست كه تو�نائي نيكوتين �& �لقاء ترجيح مكا# شرطي شد� 
[4، 20718] 7 حساسيت حركتي [3 ، 5 227] 7�بسته به �W7 نيست 7 حتي 
�& برخي تحقيقا< تجويز نيكوتين باعث برW7 تنفر مكاني شد� �ست كه با 

نتايج تحقيق ما �& تضا� �ست. 
تجويز نيكوتين به حيو�نا< همچنين باعث كاهش فعاليت حركتي �& 
ــو2 �يگر، تنها يك �W7 نيكوتين قا�& به �ين كا& بو�.  ــو�. �W س `نها مي ش
ــت 7 برخلا_ �يگر ��&7ها2 �عتيا�`7&  ــد� �س �ين �ثر قبلا با&ها گز�&R ش
(مانند مو&فين، كوكائين 7 `مفتامين)، كه تجويز `نها باعث �فز�يش فعاليت 
ــا# ���� شد� �ست كه تجويز نيكوتين نوعي  حركتي حيو�نا< مي گر��، نش
ــته به �W7 نيز  ــي (بي حركتي) &� �& حيو�نا< �لقاء مي كند كه 7�بس كاتالپس
ــد (بر�2 مر7& ماجعه شو� به: 11). بر�2 توجيه �ين پديد� معتقدند  نمي باش
ــد#  �فز�يش &ها ش &� �ــا2 مخد& كه �ثر خو� & ــه برخلا_ �يگر ��&7ه ك
ــد، نيكوتين �ثر خو� &� �& �7 مرحله  ــن �& يك مرحله �نجا� مي �هن �7پامي
ــاb مي كند [11]. به  ــبتا طولاني �عم ــي 7 يك مرحله مها&2 نس تحريك
ــش �7پامين پس �W مصر_  �فز�ي 2�ــل �گرچه يك جريا# گذ& همين �لي
ــه مها& نيز 7جو� ��&� كه  �ما به �نباb `# يك مرحل ،�&�ــن 7جو� � نيكوتي
ــت سرخوشي �7ليه 7 نيز مها& حركت &� بصو&< تو�ما# �& مو&�  ممكن �س

نيكوتين مشاهد� كنيم [11]. 
ــا تنفر) مكانى  ــه �لقاء ترجيح (7 ي ــكو&بيك نه قا�& ب ــز �سيد`س تجوي
ــد� بو� 7 نه فعاليت حركتى حيو�نا< &� تغيير ���. با توجه به �ثر  ــرطى ش ش
ــيد �سكو&بيك بر فعاليت سيستم �7پامينى [16714،13]، شايد �ينگونه  �س
به نظر `يد كه تجويز �سيد �سكو&بيك ممكن �ست باعث برW7 تنفر مكانى 
 &� �ــت حركتى & ــد� �& حيو�نا< گر�� 7 يا �ينكه كاهش فعالي ــرطى ش ش
�ين �7  W� ��ــد. �ما �& تحقيق حاضر هيچكد ــته باش �ش� bنا< به �نبا�حيو
ــد. �ستفا�� �W ساير &7شها� بر&سى �ثر ��&7ها�  مو&� �& حيو�نا< �يد� نش
 ��مخد& مانند خو�-تجويز� شايد بتو�ند �& �ين خصوj نتايجى &� به همر

�شته باشد. �
ــمت �W` �7مايشا<، تجويز �سيد�سكو&بيك تو�نست هم كسب  �& قس
�ين  .�Wمها& سا �ــرطي شد� ناشي �W نيكوتين & 7 هم بيا# ترجيح مكا# ش
ــت كه �حتمالا �سيد`سكو&بيك باعث مها& يا كاهش  گفته بدين معني �س
نها  �W طريق̀  �ــت كه نيكويتن �ثر�< خو� & ــد� �س ــتمهائي ش فعاليت سيس
�عماb مي كند. نيكوتين با �ثر بر گيرند� ها� كولينرژيك خو� كه بر &�7 
 &�ــته `كومبانس قر ــكمى 7 هس نو&نها� �7پيوئيد� �& منطقه تگمنتو� ش
�ثر�< پا��شى  W7يش &ها شد# �7پامين 7 بر��&ند 7 تحريك `نها باعث �فز�
ــمت �&يافت  ــد� �& قس ــپر� ش ــو� كه �& �ينجا با �فز�يش Wما# س مى ش
ــير  ــو� �يگر، نيكوتين با تحريك يك مس �&7 همر�� بو� [7 117]. �W س�
ــد# �7پامين  ــكمى باعث �فز�يش &ها ش گلوتاماتى موجو� �& تگمنتو� ش
ــو� [8]. تجويز �سيد�سكو&بيك باعث كاهش فعاليت  �ين ناحيه مى ش &�
ــتمها� �7پامينى 7 گلوتاماتى موجو� �& سيستم عصبى مركز� شد�  سيس
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شكل 8- �ثر تجويز �سيد`سكو&بيك بر بيا# حساسيت حركتي به نيكوتين. نتايج به صو&< 
�ست. #�(Mean±SEM) فعاليت حركتي �& مو&� 7 سر حيو

#�صحر�ئي 7 همكا& مها& ترجيح مكا# شرطي شد� 7 حساسيت حركتي ناشي �W نيكوتين توسط ...
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ــر�< نيكوتين مخالفت مى كند [12، 17714].  �حتمالا بدين ترتيب با �ث 7
�ند كه تجويز �سيد�سكو&بيك مى تو�ند  ���برخى محققين همچنين نشا# �
ــها�  ــد� �& موش ــرطي ش به تقويت �ثر `مفتامين �& �لقاء ترجيح مكا# ش
Wمايشگاهى منجر شو� [14]. �ين نتيجه �& مغاير< با نتايج تحقيق  بز&گ̀ 
ــا� گونه �� 7 يا  � به تفا7ته& #` #�ــايد بتو ــد، �ما ش حاضر به نظر مى &س
ــبت ���. بعلا�7، �ثر  ــا7< �& عملكر� �7 ��&�7 نيكوتين 7 `مفتامين نس تف
�سيد�سكو&بيك &� بر متابوليسم نيكوتين بخصوj �& حالت تجويز مزمن 

`# نبايستي �W نظر �7& ��شت. 
ــث �لقاء  ــع نيكوتين باع ــز مكر& 7 منقط ــا<، تجوي ــه `Wمايش �م�� &�
ــد به نحو� كه تجويز مقا�ير �ند} �ين  ــيت حركتى �& حيو�نا< ش حساس
ــها� حسا% شد� گر�يد، �مر�  ــديد حركت �& موش �&7 باعث �فز�يش ش�
ــد. �ين نتايج با نتايج ساير محققا#  ــها� غير حسا% �يد� نش كه �& موش
�ما با نتايج برخى �يگر �& يك &�ستا نيست (بر�� مر7&  [4] �&�همخو�نى �
ــالا �& منطقه مركز�  ــيت به نيكوتين �حتم ــه: 11 مر�جعه كنيد). حساس ب
ــتم �7پامينى �لقاء مى شو� [7]. همچنين  ــته `كومبانس 7 توسط سيس هس
�لقاء حساسيت به نيكوتين  ��ــكمى نيز �W نو�حى مهم بر ناحيه تگمنتو� ش
ــته  ــد [19]. �& �ين ناحيه 7 همچنين هس ــاير ��&7ها� مخد& مى باش 7 س
�لقاء 7  &� �`كومبانس نو&7نها� �7پامينى 7 گلوتاماتى نقش مهم 7 حياتى &
برW7 حساسيت به نيكوتين با�W مى كنند [8 ، 19711]. چو# �نو�r مختلفى 
�W گيرند� ها� نيكوتينى �& مغز يافت شد� �ست، برخى �W محققين معتقدند 
كه بيش �W يك نوr گيرند� نيكوتينى �ستيل كولين �& حساسيت به نيكوتين 
�لفا-7 گيرندهها� نيكوتين  rند [11]. بعلا�7، برخى محققين نو&��خالت �
ــى 7  �صلى ترين گيرند� نيكوتين �&گير �& برW7 خو�j پا��ش #�ــه عنو � ب&

�فز�يش فعاليت حركتى نيكوتين معرفى كر�� �ند [10]. 
ــيت به نيكوتين، باعث  �لقاء حساس bــكو&بيك �& خلا تجويز �سيد�س
ــيت &فتا&� شد. �ين نتيجه �&  ــديد �ثر نيكوتين �& �لقاء حساس كاهش ش
ــكو&بيك �& &W7 تست 7 بر بيا# حساسيت  �سيد �س W�ــتفا�� حا�  هنگا� �س
ــد. �طلاعا< Wيا�� �& &�ستا� كا&  ــى �W نيكوتين مشاهد� نش &فتا&� ناش
 W�ــكو&بيك  ــد. به عنو�# مثاb: تجويز �سيد�س ــا 7 �& تاييد `# 7جو� ��ن م
ــها� بز&گ `Wمايشگاهى [15]  ــيت حركتى به �تانوb �& موش �لقاء حساس
ــط `مفتامين �& موشها� كوچك  ــيت &فتا&� توس 7 همچنين �لقاء حساس
`Wمايشگاهى [16] جلوگير� مى كند. حساسيت به نيكوتين بر سيستمها� 
�ست 7 بخوبى شناخته نشد� �ست.  &�نو&7تر�نسميتر� متعد�� �& مغز �ستو
تغيير �& فعاليت سيستمها� �7پامينى [7]، گلوتاماتى [8] 7 نيتريك �كسايد 
ــد� �ست. چو# �سيد�سكو&بيك با  [22] �& هنگا� تجويز نيكوتين �يد� ش
ــتم �7پامينى [14] 7 گلوتاماتى [12] مغز تد�خل مى كند 7 همچنين  سيس
�نو�r متابوليتها2 حاصل  W�بعنو�# يك `نتى �كسيد�# �& پاكسا2W محيط 
ــايد تد�خلى هم  ــن عمل مى كند (كه �حتمالا با نيتريك �كس �W كا& نيكوتي
�ينگونه فر² كر� كه �ين ��&7 با �ثر بر &�7 يك يا چند تا  #��&�)، مى تو�
ــتمها �ثر خو� &� بر كا& نيكوتين �عماb كر�� �ست. نتايجى كه  �ين سيس W�
�& قسمت `خر `Wمايشا< بدست `مد نشا# ��� كه �سيد�سكو&بيك �ثر� بر 
�ين نتايج �حتمالا نشا# مى  .�&�بيا# حساسيت &فتا&� ناشى �W نيكوتين ند

ــتمها� نو&7نى 7 نو&7تر�نسميتر� كه �& هنگا�  ــيرها 7 سيس �هند كه مس
ــوند يكى نيستند، �مر� كه �&  ــيت &فتا&� فعاb مى ش �لقاء 7 بيا# حساس

مو&� ترجيح مكا# شرطى شد� بكر&�< نشا# ���� شد� �ست. 
ــق  ــن تحقي ــه �& �ي ــر� ك ــا# ك ــو�# بي ــر2 مي ت ــك نتيجه گي �& ي
 >�ــي̀ 7&) 7 هم با �ثر ــكو&بيك هم با �ثر�< تقويت مثبت (سرخوش �سيد`س
ــمها2  ــا# ���� 7 `نها &� كاهش ���. مكانيس ــا&2 نيكوتين تد�خل نش &فت
ــكو&بيك ممكن �ست 7جو� ��شته  �ين عملكر� �سيد`س 2�متعد�2 هم بر
ــد كه �W همه مهمتر بايستي به نقش �سيد`سكو&بيك �& مها& سيستم  باش
ــكمي 7 يا نو�حي  ــته `كومبانس، تگمنتو� ش �7پاميني 7 گلوتاماتي �& هس
ــكو&بيك  �سيد�س �ــت كه چر ــا&� كر�. با �ينحاb هنوW معلو� نيس �يگر �ش
ــيت حركتي ناشي �W نيكوتين مؤثر �ست 7  ــب 7 نه بيا# حساس تنها بر كس
ــي �ظها& كر� كه `يا �& صو&< مصر_ مقا�ير  همچنين نمي تو�# به &�حت
ــكو&بيك، `يا مي تو�# نيكوتين بيشتر2 &� به مصر_ &ساند  Wيا�2 �سيد�س
يا خير. �& هر حاb تحقيقا< بيشتر مي تو�ند پاسخگو2 �بهاما< موجو� �& 

�ين Wمينه باشد.
    

تقدير � تشكر

ــا< علو� &فتا&2؛  ــر� تحقيقاتي مركز تحقيق ــمتي �W ط �ين كا& قس
ــكد� طب &Wمي؛ ��نشگا� علو� پزشكي بقيه �الله (عج) مي باشد كه  پژ7هش

بدينوسيله �W حمايت مالي مركز مذكو& تشكر بعمل مي `يد.  
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