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  چكيده 
. باشد، نيازمند مطالعه ميدر مغزها ندهاما تعيين محل اثر اين گير.  شبه اضطرابي نقش دارندهاي نيكوتيني و گلوتاماتي در رفتارهايگيرنده

هاي هاي كولينرژيك موسكاريني هيپوكامپ پشتي در رفتار شبه اضطرابي القاءشده با مهار گيرندهنقش گيرنده، اين مطالعهدر لذا 
NMDAدو كانول در ناحيه هيپوكامپ . گاه استريوتاكسي قرار داده شدنددر دست نر ويستار هاي صحراييموش . بررسي شده است

د كه  ندههاي ما نشان مييافته . حيوانات اندازه گيري شدرفتار شبه اضطرابياي مرتفع  از ماز بعلاوه با استفادهسپس. پشتي قرار داده شد
 هر يك به تنهايي، درصد حضور CA1 داخل ناحيه به)   ميكروگرم بر موش2 (مكاميلامينو )  ميكروگرم بر موشMK801) 2تزريق 

از طرف ديگر، بكار بردن دوزهاي غير . دهددهد اما فعاليت حركتي را تغيير نميدرصد ورود به بازوي باز را افزايش مي در بازوي باز و
هر دو گيرنده چه اگر .ي نداردداراضطرابي و فعاليت حركتي اثر معنيبر روي رفتار شبه MK801 مؤثر با دوز غيرمكاميلامين مؤثر

NMDA ها در اين اما بين اين گيرنده، كنندبازي ميمهمي  در تعديل اضطراب در هيپوكامپ پشتي موش صحرايي نقش نيكوتيني و
  .وجود ندارد محل برهمكنشي در زمينه رفتار شبه اضطرابي

  اي مرتفع، موش صحرايي ماز بعلاوهي، هيپوكامپ پشتهاي نيكوتيني، ، گيرندهNMDAهاي گيرنده: كلمات كليدي
 

  مقدمه 
د كه آمينو اسيدهاي تحريكي ندهمدارك موجود نشان مي

نورترانسميتر تحريكي در به عنوان نظير گلوتامات كه 
 نقش ،نمايدتم عصبي مركزي پستانداران عمل ميسيس

مهمي در فرآيندهاي فيزيولوژيكي و پاتوفيزيولوژيكي 
 د كه گلوتاماتندهتحقيقات اخير نشان مي. ]15 ،7[د ندار

اثرات . نقش بسيار مهمي در رفتار اضطرابي دارد
هاي متفاوت گلوتامات از طريق تركيبي از گيرنده

هاي يونوتروپيك و گلوتامات كه به دو دسته گيرنده
 شودگري مي ميانجي،شوندبندي ميمتابوتروپيك دسته

هاي گيرندهيونوتروپيك گلوتاماتي شامل هاي گيرنده. ]9[
NMDA ،AMPA كاينتهاي گيرنده و) kainate( 

اند سيناپسي قرار گرفتهشوند كه معمولاً به صورت پسمي
. و در تحريك سريع و تغيير شكل سيناپسي نقش دارند

توانند به صورت متابوتروپيك گلوتاماتي ميهاي گيرنده

 هاي گيرندهسيناپسي قرار گيرند، سيناپسي و پسپيش
- گيرندهها و پذيري نورونسيناپسي در تعديل تحريكپس

ترانسميترها ونور رهايش سيناپسي در تنظيم پيشهاي
 يونوتروپيك هايگيرندهنقش . ]14[باشند دخيل مي
NMDA و AMPA ، در اعمال شناختي نظير حافظه 

بعلاوه نقص در . يادگيري و توجه اثبات شده است
 نقش NMDAگيرنده ها بويژه عملكرد اين گيرنده

كليدي در برخي از اعمال شناختي نظير بيماري 
 همچنين گزارشاتي وجود. ]15 ،10[اسكيزوفرني دارد 

 NMDAهاي د فعال نمودن گيرندهندهد كه نشان ميندار
 شودب ميدر حيوانات آزمايشگاهي باعث القاء اضطرا

هاي از طرف ديگر هيپوكامپ مقدار زيادي ورودي .]17[
 كولينرژيك از بخش مياني سپتوم و نوار مورب بروكا

دهند كه سيستم مطالعات نشان مي. ]13[كند دريافت مي
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كولينرژيك نقش مهمي در تغييرات نورولوژيكي و 
گيري حافظه و يادگيري فيزيولوژيكي كه در طي  شكل

د كنند، بازي ميده و رفتارهاي شبه اضطرابي رخ مي]12[
اثرات استيل كولين در سيستم عصبي بواسطه دو . ]1[

-نيكوتيني و موسكاريني ميانجيهاي گيرندهدسته اصلي 

دهند كه هر دو دسته مطالعات نشان مي. دنشوگري مي
 نيكوتيني در رفتارهاي شبه موسكاريني وهاي گيرنده

  . ]5[اضطرابي دخيل مي باشند 
نيكوتين اثرات فارماكولوژيكي متعددي را با اثر بر روي 

هاي نيكوتيني سيستم عصبي مركزي و محيطي گيرنده
هاي نيكوتيني در فعال شدن گيرنده. ]11[كند ايجاد مي

تواند باعث القاء اضطراب يا حيوانات آزمايشگاهي مي
-مطالعات پيشين نشان مي. ]18[ كاهش اضطراب گردد

هاي هاي گيرندهد كه دوزهاي بالاي آگونيستنده
شود، در حالي كه ميراب نيكوتيني باعث القاء اضط

هاي نيكوتيني باعث هاي گيرندههاي پايين آگونيستدوز
همچنين مطالعات پيشنهاد . ]8[گردد كاهش اضطراب مي

هاي نيكوتيني استيل كولين بواسطه نمايند كه گيرندهمي
 قرار دادن مسيرهاي عصبي كه در پاسخ به تأثيرتحت 

 تأثيررها را تحت  اين رفتا،استرس و اضطراب نقش دارند
 ييد اين موضوع  نشان داده شدهأدر ت. ]20[دهند قرار مي

ن كوليهاي نيكوتيني استيلهاي گيرندهاست كه آگونيست
ميترهاي مختلف مانند اثرات خود را از طريق نورترانس

- نفرين، استيل كولين، دوپامين و گابا اعمال مينوراپي

  . ]23, 6[نمايند 
ي مدارك موجود حاكي از اهميت هر دو سيستم نيكوتين
-استيل كولين و گلوتاماتي در زمينه رفتار اضطرابي مي

هاي با وجود مطالعات زيادي كه در مورد آگونيست. باشد
 ، صورت گرفته استNMDAهاي نيكوتيني و گيرنده

-گيرندههاي مطالعات چنداني در مورد اثرات آنتاگونيست

هاي  به خصوص در بخشNMDAنيكوتيني و هاي 
در اين  .ورت نگرفته استمختلف مغز به تفكيك ص

هاي هاي گيرندهمطالعه براي اولين بار اثر آنتاگونيست
 و برهمكنش آنها در هيپوكامپ NMDAنيكوتيني و 

گرفته پشتي در زمينه رفتار اضطرابي مورد بررسي قرار 
 در هيپوكامپ پشتي بر هااست تا اثرات اين آنتاگونيست

ين مطالعه همپنين ا. روي رفتار اضطرابي مشخص گردد
 كه مشخص گردد، آيا در گرفته استبه اين اميد انجام 

ها رفتار اضطرابي را تحت شرايط فيزيولوژيك اين گيرنده
-نهايت نتايج اين مطالعه مي در. دهند يا نه قرار ميتأثير

تواند مشخص كننده اين موضوع باشد كه آيا  بين اين دو 
رفتار گيرنده در هيپوكامپ پشتي در زمينه تعديل 

  .اضطرابي برهمكش وجود دارد يا نه
  

   كارو روشمواد 
در اين مطالعه تجربي كـه در پژوهـشكده علـوم شـناختي            

نر نـژاد   انجام گرفت، از  موش صحرايي) تهران ـ ايران  (
 گرم كه از انستيتو پاستور   200–250ويستار به وزن تقريبي   

ر هر حيوان فقـط يـك بـا   . ايران تهيه شدند استفاده گرديد    
هـشت تـايي     هـاي    گـروه  حيوان ها در  استفاده  شده و در      

  .ندشدقرار داده مي
: دستگاه تست اضطراب و نحوه انجـام تـست رفتـاري          

شكل  ايماز بعلاوه رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي
 ابـزار   اين.شد استفاده) elevated plus-maze( مرتفع

 وهعلامت بعلا شكل به بازو چهار داراي و چوب جنس از
 است كه در دو 50×10بسته  و باز بازوي ابعاد .است (+) 
 سانتي 40 بلندي به ديوارهاي بسته بازوي انتهاي و طرف

 ـقرار دار متر  هـاي مـوش  سـقوط  از جلـوگيري  بـراي  .دن

 بـه  هـايي لبـه  بـاز  بازوي و انتهاي طرف دو در صحرايي،

 چهـار  .اندشده شيشه تعبيه جنس از مترسانتي يك ارتفاع

 متـر  سـانتي 10×10  ابعـاد  به مركزي محدوده يك به وباز

 50 ارتفـاع  در پايـه هـايي   وسـيله  به ماز .دنشومي منتهي

 درون هـا  مـوش .گيـرد مـي  قـرار  زمين سطح از مترسانتي

 در . گرفتندقرار مي باز بازوي يك به رو و مركزي محدوده
 هـاي قـسمت  در آزادانـه  حيـوان  كـه  ايدقيقـه  پنج مدت

 مشاهده روش پارامتر به كرد، چهارمي ركتح مختلف ماز

 بـازوي  وارد حيوان كه دفعاتي  تعداد:شدمي گيري اندازه

-بسته مـي  بازوي وارد حيوان كه دفعاتي شد، تعدادمي باز
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 ماند و مـدت مي باز بازوي در حيوان كه زماني مدت شد،

 به ورود از  منظور.ماندبسته مي بازوي در حيوان كه زماني
 در پـاي حيـوان   چهـار  هـر  گرفتن قرار بسته يا زبازوي با
 نيز بر بازو هر در ماندن زمان  مدت.است نظر مورد بازوي

 درصـد  حيـوان  هر  براي.است شده محاسبه اساس همين

 و )Open Arm Entries (%OAE) (بـاز  به بـازوي  ورود
 Open Arm Times (بـاز  بـازوي  در مانـدن  زمـان  درصد

(%OAT)( شد همحاسب زير طريق به.  
  

    درصد ورود به بازوي باز100

  

    درصد ماندن در بازوي باز100

  
 اضطراب كاهش دهندهنشان پارامتر دو اين معنادار افزايش

صد ورود به بازوي باز عامل در البته .است تست در اين
)%OAE ( نسبت به فاكتور درصد زمان حضور در

 و اضطرابي رفتارهاي ثبت در) OAT%(بازوي باز 

  .است كمتري حساسيت حيوان داراي ضداضطرابي
داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبارت : داروها

 كه به عنوان آنتاگونيست غير رقابتي MK801بودند از 
و مكاميلامين ) تاكريس(كند  عمل ميNMDAگيرنده 

-هاي نيكوتيني عمل ميكه به عنوان آنتاگونيست گيرنده

ها در هر دو دارو بلافاصله قبل از آزمايش). سيگما(نمايد 
  .       درصد استريل حل شدند9/0سرم فيزيولوژيك استريل  

 CA1گذاري در ناحيه روش جراحي و كانول
هاي صحرايي توسط تزريق موش: هيپوكامپ پشتي

بعلاوه زايلزين ) mg/kg 50(كتامين هيدروكلرايد 
)mg/kg 4 (عد از بي هوشي حيوانات ب. هوش شدندبي

دو كانول . در دستگاه استريوتاكسي قرار داده شدند
به صورت دو طرفه يك ميلي متر بالاتر ) G 22(راهنماي 

از محل تزريق بر اساس اطلس پاكسينوس و واتسون 
 CA1 مختصات  ناحيه .]19[قرار داده مي شود ) 1997(

 - AP ، 2± = ML ، 3 = - 2/3(هيپوكامپ پشتي برابر  
 =V (پس از جراحي و قبل از تزريق درون . باشدمي

 روز دوره 7 تا 5شود مغزي دارو به حيوان اجازه داده مي
را به منظور رفع استرس و تخريب  بهبودي پس از جراحي

 عادي بافتي احتمالي توسط جراحي سپري كرده به حالت
  .خود برگردد

 G(براي تزريق دارو از كانول : تزريق درون مغزي دارو
متر يك ميلي(متر،  ميلي11دندانپزشكي به طول ) 27

به منظور دسترسي دقيق به ) تر از كانول راهنمابزرگ
 هيپوكامپ پشتي و جلوگيري از آسيب آن CA1ناحيه 

 اين سر سوزن به كت دان تيوپ نوزاد. استفاده شد
ميكروليتر 0/ 5در هر كانول . باشدمتصل مي) 4شماره (

اين زمان به منظور .  ثانيه تزريق شد60-90دارو در مدت 
كسب اطمينان از ورود دارو به  مغز و جلوگيري از 

مجموع . شودخروج آن از كانول راهنما در نظر گرفته مي
 ميكروليتر يكحجم تزريق درون مغزي به هر موش 

شود بدون زريق به حيوان اجازه داده ميدر طول ت. است
  .هيچ استرسي آزادانه حركت كند

ها توسط كلروفرم  با پس از كشتن حيوان: شناسيبافت
 به درون هر دو ) µl 5/0 (٪ 1تزريق رنگ متيلن بلو 

كانول، مغز از درون جمجمه بيرون آورده شده و درون 
ستفاده پس از يك هفته با ا.  درصد قرار گرفت10فرمالين 

از تيغ جراحي در محل ورود كانول به درون مغز برش 
هايي داده شده، محل ورود كانول به مغز به وسيله 

جهت . ميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار گرفت
مطالعه مقاطع بافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس و 

پس از كسب اطمينان از محل . شدواتسون استفاده مي
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 نواحي مورد نظر اطلاعات حاصل  ها درقرارگيري كانول
  .مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتاز حيوان 

ها درصد زمان در همه آزمايش: تجزيه و تحليل  آماري
حضور در بازوي باز و درصد ورود به بازوي باز به عنوان 

همچنين ميزان . گيري شدملاك رفتار اضطرابي اندازه
مزمان اندازه گيري فعاليت حركتي حيوان نيز به صورت ه

نمره هر گروه به صورت ميانگين و انحراف معيار . گرديد
به منظور . ثبت گرديد) Mean ± S.E.M(استاندارد 

تعيين وجود اختلاف معنا دار بين گروه هاي آزمايش ، از 
روش تحليل واريانس يكطرفه و آزمون توكي استفاده 

 به عنوان تفاوت >P 05/0اختلاف در سطح . گرديد 
براي انجام  محاسبات آماري از . معنادار در نظر گرفته شد

نمودارها از نرم افزار  و براي رسم  SPSSنرم افزار
Sigma Plot  استفاده شد .  

  :تيمارهاي دارويي و آزمايشات انجام شده
 در ناحيه هيپوكامپ MK801 اثر  ـآزمايش اول 

چهار  :پشتي بر روي رفتار اضطرابي در موش صحرايي
وه حيوان در آزمايش بكار رفت، گروه اول سالين و سه گر

 MK801) 5/0 ،1 ،2گروه باقيمانده مقادير مختلف 
را به صورت درون مغزي داخل ) ميكروگرم بر موش

پنج دقيقه بعد از تزريق . هيپوكامپ پشتي دريافت كردند
  .ها تست اضطراب به عمل آمداز موش

يست گيرنده مكاميلامين آنتاگون اثر ـ آزمايش دوم
نيكوتيني درناحيه هيپوكامپ پشتي بر روي رفتار 

چهار گروه حيوان در  :اضطرابي در موش صحرايي
و سه گروه باقيمانده آزمايش بكار رفت، گروه اول سالين 

 ميكروگرم بر 5/0، 1، 2 ( مكاميلامين مقادير مختلف
را به صورت درون مغزي داخل هيپوكامپ پشتي ) موش

ها تست پنج دقيقه بعد از تزريق از موش. دريافت كردند
  .اضطراب به عمل آمد

 MK801در حضور   مكاميلامين اثر  ـآزمايش سوم
چهارگروه حيوان در آزمايش  :بر روي رفتار اضطرابي

بكار رفت، در مرحله اول دو گروه اول سالين و دو گروه 
 ميكروگرم 5/0، 1( مكاميلامين مؤثرباقيمانده مقادير غير

را به صورت درون مغزي داخل هيپوكامپ  ) بر موش
پشتي دريافت كردند، پنج دقيقه بعد از تزريق اول تزريق 

گروه اول . دوم نيز به صورت درون مغزي انجام گرفت
مثل مرحله اول سالين دريافت نمود و سه گروه باقيمانده 

را )  ميكروگرم بر موشMK801)1 مؤثردوز غير 
د از تزريق دوم تست كردند، پنج دقيقه بع دريافت

  .ها به عمل آمداضطراب از موش
  

  نتايج
 هيپوكامپ پشتي كه CA1مقطع بافتي مربوط به ناحيه 

نشان دهنده محل قرار گيري صحيح  كانول در مقايسه با 
لازم . باشدشكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس مي

هاي مربوط به حيواناتي كه محل به ذكر است كه تنها داده
راحي آنها در مقايسه با اطلس پاكسينوس صحيح بود، ج

  )1شكل (در آناليز آماري مورد استفاده قرار گرفت 
  

  
  عكس مقطع بافتي مربوط به كانول گذاري در ناحيه -1شكل 

CA1 )  وشكل شماتيك برگرفته از اطلس پاكسينوس ) الف
  )ب (  در آن مشخص شده است CA1كه محل ناحيه 

  
در ناحيه  NMDAاگونيست گيرنده ، آنتMK801 اثر

 تزريق مقادير :هيپوكامپ پشتي بر روي رفتار اضطرابي
پوكامپ پشتي به صورت ي به ناحيه هMK801مختلف 
 > 001/0[   درصد زمان حضور در بازوي باز يمعني دار

p[و درصد ورود به  بازوي باز   ]001/0 < p[ را  
يوان اثر دهد، اما بر روي فعاليت حركتي حافزايش مي

اين .  ]p، 74/0) = 28، 3 ( F < 05/0[  معني داري ندارد
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ســــالين 0/5 1 2
 MK 801  (ميكـــروگرم بـــر رت)

ب

الف   

پ

  
ه بازوي  بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز ، درصد ورود حيوان بNMDA ، آنتاگونيست گيرنده MK801 اثر تزريق ـ2شكل 

  .  در مقايسه با گروه دريافت كننده سالين مي باشد >P< ، 01/0 **P< ، 05/0 *P*** 001/0. باز و فعاليت حركتي حيوان 
 

ناحيه  مكاميلامين آنتاگونيست گيرنده نيكوتيني دراثر 
 تزريق :هيپوكامپ پشتي بر روي رفتار اضطرابي

-عنيپوكامپ پشتي به صورت ميمكاميلامين به ناحيه ه

  و ]p > 001/0[داري درصد زمان حضور در بازوي باز  

دهد افزايش ميرا   ]p > 05/0 [درصد ورود به بازوي باز
 داري نداردولي بر روي  فعاليت حركتي حيوان اثر معني

]05/0 > p[.  
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ســــالين 0/5 1 2

  
يكوتيني بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد ورود حيوان به بازوي باز  اثر تزريق مكاميلامين، آنتاگونيست گيرنده نـ3شكل 

  .باشد  در مقايسه با گروه دريافت كننده سالين مي>P< ، 05/0 *P*** 001/0. و فعاليت حركتي حيوان 
  

 بر رفتار MK801 در حضور مكاميلاميناثر تزريق 
  از قبلمكاميلامين مؤثر غير دوزهايتزريق: اضطرابي

MK801 اثرات MK801 را  رابي بر روي رفتار اضط
 در حضور مكاميلاميناي كه ، به گونهدهدتغيير نمي

، ]p < 05/0[تغييري در درصد زمان حضور در بازوي باز 
فعاليت حركتي  و ] p < 05/0[درصد ورود به بازوي باز 

  .شودنمي ايجاد ]p < 05/0[جاندار 
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ســــالين 0/5 ســــالين1

ب

الف   

پ

( ميكـــروگرم بـــر رت(مكــــاميلامين 

ــالين سـ

  
  در غياب و حضور مكاميلامين بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز ، درصد ورود حيوان به بازوي MK801 اثر تزريق ـ4شكل 

  .باز و فعاليت حركتي حيوان 
  

  بحث
   NMDAهاي نيكوتيني ودر اين مطالعه نقش گيرنده

 هيپوكامپ پشتي و برهمكنش اين گيرنده ها CA1ناحيه 
. ينه رفتار اضطرابي مورد بررسي قرار گرفته استدر زم
 به ناحيه MK801د كه تزريق ندههاي ما نشان مييافته

CA1 هيپوكامپ پشتي باعث افزايش درصد زمان حضور 
شود، در بازوي باز و افزايش درصد ورود به بازوي باز مي

. كه ميزان فعاليت حركتي حيوان را تغيير دهد بدون اين
رقابتي دهند كه آنتاگونيست غير نشان ميهااين يافته
NMDA داراي اثرات ضد اضطرابي در هيپوكامپ پشتي 



...هاي نيكوتيني وبرهمكنش گيرنده       

 8

نشان داده شده است كه آنتاگونيست گيرنده . باشدمي
NMDAهاي مختلف رفتارهاي هيجاني مانند  جنبه

هد د قرار ميتأثيرترس، اضطراب و افسردگي را تحت 
از طرف ديگر مطالعاتي كه با استفاده از حيوانات . ]3[

 در ناحيه NMDAژنيك كه فاقد گيرنده ترنس
د كه ندهباشد صورت گرفته است نشان ميهيپوكامپ مي

 هيپوكامپ در رفتار اضطرابي نقش NMDAهاي گيرنده
د كه ساختارهايي ندهمطالعات رفتاري نشان مي. ]2[د ندار

ي قرار دارند، نظير كه در بخش مياني لوب گيجگاه
هيپوكامپ و آميگدال اعمال شناختي و هيجاني را تحت 

باشد كه دهند و اين بخش مغز جايگاهي مي قرار ميتأثير
 احتمالاً با اثر بر آن اثرات NMDAآنتاگونيست گيرنده 

  . ]3[ نمايدشبه اضطرابي خود را اعمال مي
مطالعات ما همچنين مشخص نمود كه تزريق مكاميلامين، 

 هيپوكامپ CA1آنتاگونيست گيرنده نيكوتيني به ناحيه 
 درصد زمان حضور در بازوي باز و درصد ورود به ،تيپش

دهد، بدون اينكه بر روي فعاليت  افزايش مي رابازوي باز
ن مشاهدات نشان دهنده اي. حركتي حيوان اثري بگذارد

د كه مكاميلامين داراي اثرات ضد اضطرابي باشناين مي
همچنين تغيير رفتار شبه اضطرابي حيوان در . باشدمي

 نشان دهنده اين ،نتاگونيست گيرنده نيكوتينيپاسخ به آ
شرايط طبيعي و فيزيولوژيك باشد كه در موضوع مي

رابي طهاي نيكوتيني هيپوكامپ پشتي در رفتار اضگيرنده
در راستاي مطالعه حاضر، مطالعه قبلي .  دارندتأثيرحيوان 

دهد كه مكاميلامين در بخش مركزي ما نيز نشان مي
. ]24[ باشداثرات ضد اضطرابي ميآميگدال نيز داراي 

د نهاي ما همچنين موافق با گزارشات پيشيني مي باشيافته
 سيستم كولينرژيك در اضطراب القاء نددهكه نشان مي

باشد و بخشي از اثرات شده با نيكوتين دخيل مي
تين بر روي زايي نيكوتين با اثر مستقيم نيكواضطراب
گزارشات . ]23  و5[ دهدهاي نيكوتيني رخ ميگيرنده

 هايمستقيم چنداني در مورد اثرات آنتاگونيست گيرنده
نيكوتيني بر روي رفتار اضطرابي وجود ندارد و بيشتر 

نيكوتيني هاي مطالعات در مورد اثرات آگونيست گيرنده

كه  با وجود اين.  رفتار اضطرابي انجام گرفته استبر روي
زا بودن بيشتر گزارشات پيشين نشان دهنده اضطراب

-هاي نيكوتيني نظير لوبلين مينيكوتين و ساير آگونيست

 اما بر حسب گونه و نژاد حيوان بكار رفته در ،]4[باشد 
نحوه و زمان تزريق دارو و وسيله مطالعه، دوز دارو، 

 ممكن است نيكوتين ،استفاده شده براي سنجش اضطراب
باعث افزايش يا كاهش اضطراب گردد يا اثري بر روي 

هاي قبلي حاكي جمع بندي يافته. رفتار اضطرابي نگذارد
از اين است كه دوزهاي بالاي نيكوتين اضطراب زا و دوز 

هاي گيرنده. ]23 ،5[ باشدپايين آن ضد اضطراب مي
نيكوتين در سراسر دستگاه عصبي مركزي به عنوان تعديل 

مشخص شده است كه . ]21[د ننمايكننده عصبي عمل مي
چندين  سيناپسي نيكوتين رهايشپيشهاي گيرنده

بنابراين اين . ]16[ نمايندنورترانسميتر را در مغز كنترل مي
 واسطه هاحتمال وجود دارد كه گيرنده هاي نيكوتيني ب

ميترهايي نظير نوراپي نفرين، تغيير در رهايش نورترانس
استيل كولين، دوپامين و گابا  رفتار اضطرابي را تحت 

  . ]16[  قرار دهندتأثير
د ندهنين نشان ميچنتايج بدست آمده در اين مطالعه هم

 مكاميلامين همراه با مقدار مؤثركه بكار بردن مقادير غير 
نيز اثري بر روي رفتار اضطرابي نمي  MK801 مؤثرغير 

باشد كه با وجود گذارد، اين يافته گوياي اين مطلب مي
 رفتار اضطرابي NMDAاينكه هر دو گيرنده نيكوتيني و 

دهند ولي در اين  قرار ميتأثيررا در هيپوكامپ تحت 
ار اضطرابي بخش از مغز بين اين دو گيرنده از نظر رفت

هاي كه گيرنده جود اينو با .برهمكنش وجود ندارد
هاي  گيرندههاي زيادي بهباهت گلوتاماتي شيونوتروپيك

 دارند و هر دو  از نظر عملكردكوليننيكوتيني استيل
نمايند و هاي وابسته به ليگاند عمل مي كانالوگيرنده جز

د هر دو نوع نتوانحتي تعدادي از بلوكرهاي كاتيوني مي
ماتي و نيكوتيني را مهار نمايد كانال وابسته به ليگاند گلوتا

ما حاكي از عدم وجود برهمكنش بين نتايج ، ولي ]22[
اين دو گيرنده در زمينه رفتار اضطرابي در هيپوكامپ 

  . باشدپشتي مي
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هاي ما در اين پژوهش مشخص نمود كه آنتاگونيست يافته
 در هيپوكامپ پشتي NMDAهاي نيكوتيني و گيرنده

 قرار تأثيرتحت . باشندطرابي ميداراي اثرات ضد اض
هاي گرفتن رفتار اضطرابي توسط آنتاگونيست گيرنده

باشد كه هر  حاكي از اين مطلب ميNMDAنيكوتيني و 
دو گيرنده در شرايط فيزيولوژيك در كنترل رفتار 

ند، ولي با وجود اين بين راضطرابي در هيپوكامپ نقش دا
ظر كنترل رفتارهاي اين دو گيرنده در هيپوكامپ پشتي از ن

  .اضطرابي برهمكنش وجود ندارد
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