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 96/4/18: رشیپذ ،99/2/18اصلاح:  ،96/91/17 :دریافت

 خلاصه

های مختلفی ئینپروتواسطه که به ،زایی وابسته به دوز دارداضطراباز جمله ترین مواد اعتیادآور است که اثرات زیادی بر سیستم عصبی مرکزی نیکوتین از شایع :هدف و سابقه

 P-CREB (cAMPهای  پروتئینمطالعه بررسی نقش این  هدف اززایی نیکوتین، های درگیر در اضطرابپروتئینبا توجه به مشخص نبودن مکانیسم و  شود.انجام می

Response Element-Binding Protein)  وc-Fos جانبی -ایآمیگدال قاعده(BLA ) می باشداضطرابی ناشی از نیکوتین رفتارهای شبهبر . 

در آزمایش  ، داخل صفاقی(mg/kg و 7/1و  9/1)سالین، نیکوتین  تایی 7ویستار به سه گروه  نژادسر موش بزرگ آزمایشگاهی نر  24در این مطالعه تجربی ها: مواد و روش

اضطرابی با رفتارهای شبهدر آزمایش ایمونوهیستوشیمی تقسیم شدند.  (mg/kg 7/1 و9/1)بدون تزریق و آزمون(، سالین، نیکوتین  )کنترلتایی 9رفتاری و چهار گروه 

( و فعالیت حرکتی در OAE: Open Arm Entry%(، تعداد ورود به بازوی باز )OAT: Open Arm Time%پارامترهای درصد مدت حضور در بازوی باز )

 .گردیدبا استفاده از روش ایمونوهیستوشیمی بررسی  BLAدر ناحیه  c-Fosو  P-CREB هایپروتئینتغییر بیان علاوه مرتفع ارزیابی شد. همچنین دستگاه ماز به

شد  (9/42±45/1( و )2/95±82/1)نسبت به سالین OAE (69/1±4/21 )%( و 42/1±4/5) OAT%سبب کاهش mg/kg 7/1تجویز داخل صفاقی نیکوتین یافته ها: 

،  >15/1p)داری وجود داشت های درمانی تفاوت معنیبین گروه BLAدر ناحیه  c-Fosو  P-CREBهای پروتئینبیان  به علاوه، در. (>19/1pو >119/1p ترتیب)به

11/6H(3)= و )(19/1p< ،99/99H(3)=) . پروتئینبیان P-CREB در ناحیه BLA پروتئینها بالاتر بود. بیان گروه کنترل نسبت به سایر گروه حیوانات c-Fos  در

BLA  گروه کنترل، نیکوتینmg/kg  9/1  داری داشتنسبت به گروه سالین کاهش معنی 7/1و (19/1p<) . 

در  c-Fosو  P-CREB پروتئینچنین بیان کند. هماضطرابی ایجاد میکه مصرف سیستمیک نیکوتین در دوز بالا رفتارهای شبهنتایج مطالعه نشان داد  نتیجه گیری:

 یافته بود.ترتیب بدون تغییر و کاهشسالین بههای درمانی نسبت به گروه

 .، ایمونوهیستوشیمیجانبی-ای، هسته آمیگدال قاعدهاضطرابنیکوتین،  واژه های کلیدی:

 مقدمه 
مصرف مواد بسیار افزایش یافته است. در این میان  ءهای اخیر سودر طی سال

ود شترین مواد اعتیادآور است که از طریق دود سیگار دریافت مینیکوتین از اصلی

های مختلف بدن از جمله سیستم عصبی مرکزی و عوارض متعددی بر روی سیستم

 ز مصرفزایی وابسته به دوز ناشی اتوان به اضطرابدارد. از جمله این عوارض می

 ای است. از دیدگاه فیزیولوژیک، اضطراب واکنش پیچیده(9) نیکوتین اشاره کرد

. از (2)شود های بیوشیمیایی و اندوکرینی مختلف ایجاد میدنبال پیامدکه به

  نفرین در مناطقتوان به افزایش قابل توجه در آزادسازی نوراپیآنها می ترینمهم

                                                           

  باشد. می علوم پزشکی تهران دانشگاه 1259و طرح تحقیقاتی به شماره  دکترای تخصصی فارماکولوژیدانشجو رشته  حمیده بشیریمه نا پایان مقاله حاصلاین 
 دکتر حمیده بشیری مسئول مقاله: *

  E-mail: bashiry_h@yahoo.com                                         194-99257589 تلفن: مرکز تحقیقات علوم اعصاب. دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکی افضلی پور، کرمان، آدرس:

 

اصلی سیستم  ء. آمیگدال یکی از اجزا(9)مختلف مغزی از جمله آمیگدال اشاره کرد 

ا مراکز کند و بلیمبیک بوده و نقش بسیار مهمی در نوروبیولوژی اضطراب ایفا می

های نوروترانسمیتری مختلفی در . سیستم(4)ط است هیجانی زیادی در مغز در ارتبا

. در میان این (5)نمایند رفتارهای شبه اضطرابی را تعدیل می ،آمیگدال

 هاینوروترانسمیترها، نوراپی نفرین نقش مهمی را در تعدیل اضطراب در مدل

های آدرنرژیک سبب نوراپی نفرین با اتصال به گیرنده. (6)دهد حیوانی نشان می

شود که به موجب آن فسفریلاسیون آغاز آبشاری از رخدادهای داخل سلولی می
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 91                                                                                                                                                                                   9911سال  /22شگاه علوم پزشکی بابل/ دوره مجله دان

 و همکاران محمدرضا زرین دست؛ ...یجانب یقاعده ا گدالیآم هیناح c-Fosو  P-CREB یها نینقش پروتئ

 

(cAMP Response Element-Binding Protein) گیرد، انجام می

CREB  فسفریله شده با اتصال به محل خاص خود سبب افزایش رونویسی از

 c-Fosو افزایش بیان  fosله ژن یند اضطراب از جمآهای دخیل در فربرخی ژن

 :BLAجانبی آمیگدال )-ایقاعدههسته در نواحی مختلف مغز از جمله 

Basolateral Amygdala) (7و 8)شود که نقش مهمی در اضطراب دارد می .

اب را مقادیر خاص، اضطر اند که تجویز سیستمیک نیکوتین درمطالعات نشان داده

 EPM: Elevated) علاوه مرتفعماز به های رفتاری نظیردر انواع مختلف مدل

Plus Maze) دهد. همچنین مشخص شده است که نیکوتین از طریق افزایش می

 ،مغزی های مختلفهای نوروترانسمیتری در جایگاهکنش با بسیاری از سیستمبرهم

 .(1)کند زایی القا میاثرات اضطراب

های عملکرد اطلاعات کمی در رابطه با مکانیسمعلیرغم مطالعات مختلف، 

وجود دارد. به علاوه  in vivoنیکوتین بر فعالیت نورونی آمیگدال در شرایط 

مسیرهایی که از طریق آن نیکوتین اثرات اضطراب زایی و ضد اضطرابی اعمال می 

انجام مطالعات پایه در این زمینه و آگاهی هرچه کند به خوبی مشخص نشده است. 

تواند به درك ما از علت و درمان اختلالات های عمل در مغز میبیشتر از مکانیسم

 استعمال گشای مطالعات آینده جهت کاهش اثرات مضرکند و راهاضطرابی کمک 

سیگار بر اضطراب باشد. فهم عمل آبشارهای مولکولی درگیر پس از تیمار با نیکوتین 

ان توزایی است و از این طریق میضطراباز مهمترین فاکتورها در درك مسیرهای ا

ها، در موارد درمانی و رفع با کمک داروهای موثر از اثرات سوء ناشی از مصرف آن

-cای ه پروتئینبنابراین، هدف از مطالعه حاضر بررسی نقش  اعتیاد استفاده کرد.

Fos  وP-CREB  در ناحیهBLA  بر رفتارهای شبه اضطرابی ناشی از نیکوتین

 باشد. می EPMتفاده از روش با اس

 
 

 هامواد و روش
پس از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی مطالعه تجربی این 

 موشسر  24بر روی  IR.TUMS. REC. 1392. 51با کد اخلاق تهران 

شد.  انجامگرم  211-251نر نژاد ویستار با وزن تقریبی جنس آزمایشگاهی بزرگ 

 92گراد( و نوری )سیکل درجه سانتی 22 ±2استاندارد دمایی )حیوانات در شرایط 

چهارتایی  صورتغذا به ساعته تاریکی و روشنایی( و با امکان دسترسی کافی به آب و

های استاندارد نگهداری شدند. حیوانات پنج روز قبل از انجام آزمایشات و در قفس

 ها کاهششدند تا استرس آنجا به مدت پنج دقیقه با دست جابهدر هر روز دو بار 

ه انجام گرفت. بساعت نه صبح تا سه بعد از ظهر  تمامی آزمایشات در محدوده یابد.

 7/1و  9/1سالین، نیکوتین (منظور انجام آزمایشات رفتاری سه گروه حیوان 

mg/kg  )سر حیوان  7استفاده شد که هر گروه آزمایشگاهی شامل داخل صفاقی

ور گرفت و به منظر برای انجام آزمایش، مورد استفاده قرار میبود و هر حیوان یک با

)بدون تزریق و آزمون(،  )کنترلانجام مطالعات ایمونوهیستوشیمی چهار گروه حیوان 

  .سر بود استفاده شد 9که در هر گروه  (mg/kg 7/1 و 9/1سالین، نیکوتین 

در سالین حل شده و به کمک محلول  (Sigma, USA) نیکوتین :داروها

تنظیم  2/7-4/7محدوده آن در PHهیدروکسید سدیم یک دهم و یک صدم نرمال، 

 mg/kgو در دوزهای ml/kg 9صورت داخل صفاقی به میزان بهشد. این دارو 

یزان با م به حیوانات تزریق شد. تزریق سالین به عنوان گروه کنترل 7/1 و1 /9

ml/kg 9  (. 91)انجام شد قبلی  تحقیقاتانجام شد. انتخاب دوزها بر اساس 

روش های مختلفی برای سنجش اضطراب  :(EPMعلاوه مرتفع )دستگاه ماز به

ها از بهترین روش EPM( که از این میان 99در حیوانات آزمایشگاهی وجود دارد )

از  EPMبرای بررسی اثر مواد بر میزان اضطراب در حیوانات آزمایشگاهی است. 

علاوه )+( است. ابعاد بازوهای باز جنس چوب و دارای چهار بازو به شکل علامت به

ای به متر بوده و در دو طرف و انتهای راهرو بسته، دیوارهسانتی 91×51و بسته 

ای به ارتفاع و طرف و انتهای راهروی باز لبهمتر وجود دارد. در دسانتی 41بلندی 

cm 5/1  به یک محدوده مرکزی  (. چهار راهرو92نصب شده است )از جنس شیشه

 51هایی در ارتفاع وسیله پایهشوند. ماز بهمتر منتهی میسانتی 91×91به ابعاد 

درون محدوده مرکزی ماز و رو به یک  گیرد. موشمتر از سطح زمین قرار میسانتی

واتی که در بالای  61وسیله یک لامپ شود. نور مناسب بهبازوی باز قرار داده می

  (.99شود )مرکز ماز قرار دارد، تامین می

حیوان در این مرحله یک ساعت در اتاق آزمایش جهت آشنایی ماند. : آزمون رفتاری

رامی آنیکوتین یا سالین داخل صفاقی، بهدقیقه پس از تزریق  91سپس هر حیوان 

تعداد دفعات ورود و  دقیقه 5در مرکز ماز و رو به بازوی باز قرار گرفت. در مدت 

دهنده مجموع مدت زمان حضور در بازوی باز و بسته و فعالیت حرکتی که نشان

گیری شد. سپس درصد ورود تعداد دفعات ورود به بازوهای باز و بسته است، اندازه

( که معادل تعداد دفعات ورود OAE: % Open arm entry%به بازوی باز )

است و همچنین درصد  911در به بازوی باز بر مجموع تعداد ورود به بازوها ضرب

( که معادل مدت OAT: % Open arm time%زمان ماندن در بازوی باز )

 911در  بزمان حضور در بازوی باز بر مجموع مدت زمان حضور در دو بازو ضر

دهنده کاهش اضطراب در دار این دو پارامتر نشانمحاسبه شد. افزایش معنی ،ستا

 8/2وسیله یک دوربین که در فاصله های آزمایش بهاین آزمون است. همه بخش

متری از سطح زمین و درست در بالای مرکز ماز قرار داشت و به یک کامپیوتر 

  .(94)متصل بود، ثبت شد 

 های نپروتئیبرای بررسی میزان بیان : آماده سازی بافتی و ایمونوهیستوشیمی

 P-CREB  وc-Fos  ،از روش ایمونوهیستوشیمی استفاده شد. بعد از بیهوشی

( و در ادامه پارافرمالدهید PBSپرفیوژن داخل قلبی با استفاده از بافر فسفات سالین )

4% (PFA: Sigma, USA در )mol/L 9/1  ازPBS 4/7 با=pH  برای

حیوانات انجام شد. سپس مغزها برداشته شدند، به مدت یک شب در پارافرمالدهید 

هید شده در پارافرمالدهای بافتی فیکسبرششسته شدند،  PBSو با  قرارگرفتند 4%

و پارافین تهیه شد، بافت ها با الکل دهیدراته و در پارافین غوطه ور شدند. سپس 

هایی  برش( 91)( Paxinos and Watson)اطلس پاکسینوس و واتسون طبق 

بر روی لام های شارژ  هابرشتوسط میکروتوم تهیه شد.  میکرون 5به ضخامت 

 منتقل، دپارافینه و رهیدراته شدند.مثبت یا پلی ال لیزین دار 

 =PH 1 باP-CREB  پروتئینجهت بازیافت آنتی ژنی از بافر سیترات برای 

دقیقه در دمای بالا در  5استفاده شد و لام ها  =PH 8/6 با c-fosو برای 

در  هاشبر دننکوبهکرا سیلهو به خلیدا ازکسیداپر نزیمآ .مایکروویو قرار داده شدند

رای بلاکینگ ب پروتئیناز  در متانول در دمای اتاق انکوبه شد. H2O2 9% لمحلو

P-CREB  دقیقه و برای  95مدتc-fos در ابتداproteinase K  5  دقیقه و

 anti-c-Fos هایبادیدقیقه استفاده شد. آنتی 91بلاکینگ مدت  پروتئینسپس 

(Abcam, ab7963, USA)  وanti-P-CREB (Abcam, 

ab32096, USA) ها ریخته شد. رقیق و بر روی بافتیک به پنجاه  میزان به

بر  detection (Rb+TM-envision)شسته و محلول  PBSاسلایدها در 
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بر  (DABمورد نیاز محلول دی آمینوبنزیدین)مقدار  و روی بافت ها اضافه شد

ها با درجات مختلف الکل دهیدراته و مونت . سپس بافتروی بافت ریخته شد

(mount )وری ها با استفاده از میکروسکوپ ن پروتئینهای بیان کننده شده و سلول

بندی شد. به این درجه 1-9ها به صورت نمره از پروتئینبیان میزان . شدندشمارش 

و  2نمره  %68-%97، 9نمره  %5-%96نمره صفر،  %5زیر  پروتئینصورت که بیان 

 (.95) اندرا به خود اختصاص داده  9نمره  911%-61%

های آزمایشات رفتاری در صورت نرمال بودن داده ها با آنالیز داده :آنالیز آماری

نتایج،  دار بودنآزمون تحلیل واریانس یک طرفه انجام شد. به دنبال معنی استفاده از

ک تک دار بودن تآنالیز مکمل با استفاده از آزمون توکی برای بررسی مقایسه معنی

بیان  Mean±SEMها به صورت ها با گروه کنترل انجام شد. همه ارزیابیگروه

تفاده از آزمون غیر پارامتریک های ایمونوهیستوشیمی با اسآنالیز داده .شدند

 Mann-Whitneyدار بودن، آنالیز والیس انجام شد. به دنبال معنی-کروسکال

U بات محاس. ها با گروه کنترل انجام شدتک گروهدار بودن تکبرای بررسی معنی

و رسم نمودارها  SPSSافزار استفاده از نرمبا های حاصل از آزمایشات آماری داده

 و صورت گرفت Graphpad prismو  Sigmaplotافزار از نرم با استفاده

15/1 p<  شد. در نظر گرفتهمعنی دار 

 
 

 یافته ها 
 mg/kg 9دار بین گروه های سالینتفاوت معنی های آزمایش رفتاری:یافته

  OAT%ر د 7/1 و mg/kg 9/1 و مقادیر مختلف نیکوتین

]119/1,p< 61/99= (98/2)F[ و %OAE ]119/1,p< 49/99= (98/2)F[ 

 ت (، اما در فعالیت حرکتی وجود نداشBو  A ،9)نمودار دیده شد 

]51/1>,p 59/1= (98/2)F[  نمودار(9 ،C .) 7/1تجویز داخل صفاقی نیکوتین 

mg/kg بب کاهش س%OAT (42/1±4/5 و )%OAE (69/1±4/21 ) نسبت

شبه اضطرابی دهنده اثر شد که نشان (9/42±45/1( و )2/95±82/1)به سالین 

  .(Bو  A، 9)نمودار  (>19/1p و >119/1p ترتیب)به است

 پروتئینبیان  داری درتفاوت معنی :P-CREBهای ایمونوهیستوشیمی یافته

P-CREB  در ناحیهBLA های مورد آزمایش مشاهده شدگروه بین 

]15/1p<, 11/6H(3)=[  پروتئینبیان CREB-P  در ناحیهBLA  حیوانات

میزان بیان  mg/kg  9/1ها بود. نیکوتین( بالاتر از سایر گروه9کنترل )نمره 

 (9<دار کاهش داد )نمرهطور غیرمعنیبه BLAرا در ناحیه  P-CREB پروتئین

(. تصاویر 9)شکل  نشان داده شده است BLAشناسی ناحیه (. تصویر بافت2)نمودار 

های کنترل، در گروه BLAدر ناحیه  P-CREB پروتئینایمونوهیستوشیمی بیان 

 (.A ،B ،C ،D، به ترتیب 2شود )شکل دیده   7/1mg/kgو9/1 سالین، نیکوتین

 پروتئینبیان  داری درتفاوت معنی :c-Fosهای ایمونوهیستوشیمی یافته

 c-Fos  در ناحیهBLA های مورد آزمایش مشاهده شدگروه 

]19/1 ,p<99/99 [H(3)= پروتئینبیان c-Fos  در ناحیهBLA 

 نسبت به گروه (9<)نمره mg/kg 7/1و9/1 حیوانات کنترل، نیکوتین 

 (. 9)نمودار  (>19/1pداری کمتر بود )( به طور معنی9سالین )نمره 

 در  BLAدر ناحیه  c-Fos پروتئینتصاویر ایمونوهیستوشیمی بیان 

، به ترتیب 9)شکل  شددیده  mg/kg 7/1و9/1 های کنترل، سالین، نیکوتینگروه

A ،B ،C ،D.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ستگاهد. اثر تجویز داخل صفاقی نیکوتین بر رفتار شبه اضطرابی حیوانات در 9نمودار 

EPM **(p < 0.01), ***(p < 0.001) در مقایسه با گروه سالین 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 های آزمایش گروه .BLA در P-CREB پروتئین. مقایسه بیان 2 نمودار

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 که با فلش مشخص شده است. BLAتصویر بافت شناسی ناحیه  .9شکل 
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 . BLAدر P-CREB پروتئین. تصاویر ایمونوهیستوشیمی بیان 2 شکل

و  mg/kg 9/1های کنترل، سالین، نیکوتین به ترتیب گروه Dو  A ،B ،Cتصاویر(

 (mg/kg 7/1نیکوتین 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 های آزمایش گروه .BLAدر  c-Fos پروتئین. مقایسه بیان 9نمودار 

(19/1p<)** در مقایسه با گروه سالین 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

، Aتصاویر( . BLAدر c-Fos پروتئینیمونوهیستوشیمی بیان . تصاویر ا9شکل 

B ،C  وD های کنترل، سالین، نیکوتین به ترتیب گروهmg/kg 9/1 و نیکوتین 

mg/kg 7/1) 

 یریگ جهینت و بحث
به دنبال مصرف سیستمیک  OAE%و  OAT%این تحقیق کاهش  در

بدون اثر بر فعالیت حرکتی  EPMدر دستگاه  7/1mg/kgنیکوتین در دوز 

زایی نیکوتین است. مطالعات قبلی نیز دهنده اثر اضطراب، که نشانمشاهده شد

و تزریق به  (96)تاییدکننده اثر شبه اضطرابی نیکوتین به دنبال تجویز سیستمیک 

بوده است. در مقابل،  EPMبا استفاده از دستگاه  (97و98)داخل آمیگدال مرکزی 

یوانی های حزدایی القا شده توسط نیکوتین را در مدلبرخی مطالعات اثرات اضطراب

دوز نیکوتین، روش تجویز، مدل حیوانی مورد  .(91و21) انداضطراب گزارش کرده

های رفتاری گوناگون دارو موثر استفاده و نژاد و گونه حیوان ممکن است در پاسخ

 در حیوانات P-CREBهای مهم دیگر حاصل از مطالعه سطح بالاتر از یافته باشد.

 ین در دوزتمیک نیکوتها بود. علاوه براین، تجویز سیسکنترل نسبت به سایر گروه

9/1 mg/kg  پروتئینبیان P-CREB  را در ناحیهBLA که کاهش، در حالی

اند فعالیت دهد. مطالعات نشان دادهنیکوتین آن را افزایش میmg/kg 7/1دوز 

ود شهای رفتاری و فیزیولوژیک مرتبط با اضطراب میآمیگدال منجر به پاسخ

(29).Rubino   پروتئینو همکاران گزارش کردند سطح P-CREB  در آمیگدال

. در مطالعه دیگری در (22)تغییر نکرد  EPMپس از در معرض قرار گرفتن با 

در هسته اکامبنس کاهش  CREBاضطرابی، فعالیت هنگام افزایش رفتارهای شبه

در  CREBو همکاران دریافتند که کاهش عملکرد  Pandey. (29)یافت 

. (24)هایی که الکل مصرف کردند ارتباط دارد در رت آمیگدال با رفتار شبه اضطرابی

ی اثری بر سطح کلمطالعات نشان دادند که تجویز نیکوتین به صورت حاد هیچ 

CREB  وP-CREB  در ناحیه هسته اکامبنس ندارد، اما تجویز مزمن نیکوتین

. در مطالعه دیگری (25)ها ایجاد کرد پروتئینداری در سطح این کاهش معنی

آدرنرژیک قبل از آموزش تجویز شود -2αگیرنده  مشاهده شد هنگامی که آگونیست

-های مرکزی، قاعدهدر هسته c-Fosو بیان  CREBکاهش در فسفریلاسیون 

مورد بررسی، نوع آزمون . ناحیه مغزی (7) دهدجانبی و جانبی آمیگدال رخ می-ای

مورد تجویز می تواند از دلایل پاسخ های متفاوت در مطالعات رفتاری و داروی 

 باشد.

آمده نشان داد حیوانات دریافت کننده سالین سطح دستهمچنین یافته های به

ما  هایرا نسبت به سایر گروه ها بیان کردند. در تایید یافته c-Fosبالاتری از 

بیان  EPMار گرفتن با دهد پس از در معرض قرگزارشاتی وجود دارد که نشان می

c-Fos های تحقیق حاضر علاوه یافته(. به22و26یابد )در آمیگدال افزایش می

 BLAرا در ناحیه  c-Fos پروتئیننشان داد تجویز سیستمیک نیکوتین بیان 

ا هگزارش کردند که تزریق حاد نیکوتین در رت همکارانو  Kiba دهد.کاهش می

 هایشود که از طریق گیرندهناحیه استریاتوم می در c-Fosمنجر به افزایش بیان 

. در مطالعه دیگری نشان داده شد که پس از تجویز (27)شود دوپامینی واسطه می

-cاز جمله تالاموس و ناحیه تگمنتوم شکمی  سیستمیک نیکوتین نواحی مغزی

Fos  (28)را بیان نکردند .Chen ن رفتار دادند که نیکوتی نشان و همکاران

کند. این افراد مشاهده کردند که در موش را تنظیم می c-Fosاضطرابی و بیان 

ی مرکزی و در هسته c-Fosداری در بیان ی اضطراب منجر به افزایش معن

ای دهد زیرمجموعهاین مشاهدات نشان می .(21)می شود  جانبی آمیگدال-ایقاعده

های رفتاری نیکوتین در پاسخ c-Fosغییر در بیان های سیستم عصبی با تاز نورون

نقش دارند. دوز دارو، نحوه تجویز، برنامه زمانی تجویز دارو و ناحیه مغزی مورد 

جا که در از آن در مطالعات نقش مهمی دارد. c-Fos پروتئینبررسی در بیان متغیر 
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درمانی  هایدر گروه P-CREBو  c-Fosهای پروتئینتحقیق حاضر تغییر بیان 

توان قرار گرفتند دیده شد، در مجموع می EPMمختلف که تحت آزمون 

زایی نیکوتین تا حدی می تواند در اثرات اضطراب BLA گیری کرد که ناحیهنتیجه

 نقش ایفا کند.

 

 ر و تشکر یتقد
هت جدانشگاه علوم پزشکی تهران تحقیقات و فناوری بدینوسیله از معاونت 

بب به سو همچنین از آقای دکتر ایرج راگردی کاشانی  تحقیقحمایت مالی از این 

  .تقدیر و تشکر می گردددر مراحل انجام کار  های مفیدشانراهنمایی
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Nicotine is one of the most common addictive substances that has many effects 

on the central nervous system, including dose-dependent anxiety that is mediated by various proteins. Since the 

mechanisms and proteins involved in nicotine anxiety are unclear, the purpose of the present study was to investigate the 

role of p-CREB (cAMP Response Element-Binding Protein) and c-Fos proteins in the basolateral amygdala (BLA) on 

nicotine-induced anxiety behaviours. 

METHODS: In this experimental study, 24 male Wistar rats were divided into three groups of 7 (saline, nicotine 0.3 and 

0.7 mg/kg, intraperitoneally) in behavioral experiment and four groups of 3 (control: no injection and test, Saline, nicotine 

0.3 and 0.7 mg/kg) in immunohistochemical experiments. Anxiety-like behaviours were evaluated with % OAT (Open 

Arm Time), %OAE (Open Arm Entry), and locomotor activity in the elevated plus maze. The expression of p-CREB and 

c-Fos proteins in BLA region was also assessed by immunohistochemistry. 

FINDINGS: Intraperitoneal administration of nicotine at a dose of 0.7mg/kg decreased %OAT (5.4±0.42) and %OAE 

(29.4±0.61) compared to saline group (15.2±0.82) and (42.1±0.45), indicating an anxiety-like effect (respectively, 

p<0.001, p<0.01). In addition, there was a significant difference in the expression of p-CREB (H(3)= 6.99, p<0.05) and 

c-Fos (H(3)=13.11, p<0.01) protein in the BLA between treatment groups. P-CREB protein expression was higher in the 

BLA area of control group than in the other groups. C-Fos protein expression was significantly lower in the BLA region 

of the animals of control, nicotine 0.3 mg/kg and 0.7 mg/kg groups compared to saline group (p<0.01). 

CONCLUSION: The results of this study indicated that systemic administration of nicotine induced anxiety-like 

behaviors at high doses. Also, the expression of P-CREB and c-Fos protein was unchanged and decreased in the treatment 

groups, respectively. 

KEY WORDS: Nicotine, Anxiety, Basolateral amygdala, Immunohistochemistry. 
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