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تقديم به: 

پدر و مادر مهربانم که دعای خيرشان هميشه 

راهگشای سختيها و مشکلات من در زندگی 

بوده است. 

تقديم به: 

برادران و خواهر گراميم که همواره تکيه گاه و 

دلگرمی من در زندگی بوده اند. 

تقديم به : 

همسر خوب و مهربانم ،که با صبر و فداکاری 

فراوان در تمامی لحظات بهترين يار و پشتيبانم 

 بوده است .
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 تقدير  و تشكر
 بدين وسيله :

از استاد ارجمندم ، سركار خانم دكتر شهربانو عريان، كه با وجود مشغله 
فراوان ، قبول زحمت فرمودند و راهنمايي اين رساله را پذيرفتند كمال 

 سپاسگزاري و قدرداني  را دارم.

 

از استاد خوبم ، جناب آقاي دكتر هدايت صحرايي ، كه زحمت مشاورت اين 
رساله را تقبل فرمودند صميمانه سپاسگزاري مي كنم و هميشه قدردان 

 محبتهاي ايشان خواهم بود.

 

از اساتيد ارجمندم ، سركار خانم دكتر پروين رستمي ، جناب آقاي دكتر 
وهاب باباپور،جناب آقاي دكتر محمد نبيوني وسركار خانم دكتر مهناز 
آذرنيا  كه قبول زحمت فرمودند و داوري اين رساله را پذيرفتند كمال 

 تشكر و امتنان را دارم .

 

از اساتيد گرامي جناب آقاي علي نوروز زاده ، جناب آقاي حسن قشوني 
،جناب آقاي دكتر كاكا و جناب آقاي دكتر محمد رضا زرين دست كمال 

 تشكر و   قدر داني را دارم .

 

از كليه دوستاني كه در انجام مراحل مختلف اين رساله به هر نحوي مرا 
 ياري نمودند سپاسگزاري مي نمايم.
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 چكيده 

هدف از انجام اين تحقيق بررسي نقش احتمالي داروهاي نيتريك ارژيك در اثرات 
پاداشي نيكوتين در موش بزرگ آزمايشگاهي نر بود. از يك روش ترجيح مكان شرطي شده يا 

CPP) Conditioned Place Preference براي اندازه گيري اثرات پاداشي نيكوتين (
استفاده شد و در روز تست علاوه بر  نمره شرطي شدن تعداد رفتارهاي وابسته به دوپامين نيز 

 معني دار شد CPPشمارش شد. نتايج نشان داد كه تجويز داخل صفاقي نيكوتين باعث القاي 
 هيچ گونه اثر معني داري در L-NAME و يا L-arginineدر حالي كه  تجويز داخل صفاقي 

 باعث كاهش معني L-NAME و نه L-arginine نداشت . تجويز داخل صفاقي CPPالقاي 
 L-NAME و يا L-arginine ناشي از نيكوتين شد . تجويز داخل صفاقي CPPدار بيان  

 L-NAME و L-arginine ناشي از نيكوتين شد. تجويز CPPباعث كاهش معني دار كسب 
 ناشي از نيكوتين CPPبه ناحيه پوسته هسته اكومبنس به ترتيب باعث كاهش و افزايش  بيان  

در روز تست گرديد در حالي كه تجويز هر كدام از اين داروها به پوسته هسته اكومبنس باعث 
  ناشي از نيكوتين گرديد.CPPمهار وابسته به دوز كسب 

 به ناحيه تگمنتوم شكمي هيچ L-NAME و يا  L-arginineهر كدام از داروهاي  تجويز
 القاء شده توسط نيكوتين نداشت در حالي كه تجويز هر يك CPPگونه اثر معني داري بر بيان 

 ناشي از نيكوتين را سبب CPPاز اين دو دارو  به ناحيه تگمنتوم شكمي مهار معني دار كسب 
شد. همچنين اندازه گيري رفتارهاي وابسته به دوپامين در اين آزمايشها نشان داد كه تجويز 

 به ناحيه تگمنتوم L-NAME و يا  L-arginineداخل صفاقي و همچنين تجويز مركزي 
شكمي و پوسته هسته اكومبنس باعث تغيير رفتارهاي وابسته به دوپامين در اين آزمايشها 

گرديد.اين نتايج بيانگر نقش نيتريك اكسايد موجود در ناحيه تگمنتوم شكمي و بخش پوسته 
هسته اكومبنس در اثرات پاداشي نيكوتين مي باشد.همچنين ، تغيير رفتارهاي وابسته به 

دوپامين در اين آزمايشها بيانگر نقش سيستمهاي دوپاميني مختلف در اثرات داروهاي نيتريك 
  ناشي از نيكوتين مي باشد.CPPارژيك بر بيان 

كلمات كليدي: نيكوتين ، نيتريك اكسايد ، ترجيح مكان شرطي شده ، ناحيه تگمنتوم شكمي ، 
 هسته اكومبنس، موش بزرگ آزمايشگاهي 
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 اهميت مطالعه مكانيسم اعتياد به تنباكو1-1-

امروزه آثار زيان بار برجسته و متنوع  سيگار كشيدن  بر روي سلامتي به طور گسترده 

اي شناخته شده است.سيگار كشيدن با بيماريهاي مزمن انسدادي ريه ، انواع مختلف سرطان ها 

(Sasco A.J. 2004, Catessi, et al. 2008) پرفشاري خون ،تغييرات نامساعد در ،  

  CRPليپوپروتئين ها ، علائم التهاب (افزايش سطح گلبولهاي سفيد و ماركرهاي التهابي مثل (

،IL-6 ، TNF-α تغيير انعقاد خون (با تحريك تجمع پلاكتها و كاهش فيبرينوليز) ،افزايش ( 

ريسك ديابت، افزايش ريسك بيماريهاي عفوني (آنفولانزا ،بيماريهاي پنوموكوكي ، سل و 

عفونتهاي ناشي از زخم ) و همچنين كاهش باروري و افزايش ريسك عقيمي خودبخودي در 

ارتباط است. بنظر مي رسد كه نيكوتين و ساير آگونيستهاي گيرنده هاي نيكوتيني موجود در 

) Arteriosclerosisدود سيگار نقش اساسي در پاتوژنز سرطان وسخت شدن ديواره رگها ( 

داشته باشند كه قبلا تصور مي شد عمدتا ناشي از ساير تركيبات موجود در دود تنباكو مثل 

نيتروزآمينها باشد. سيگار كشيدن باعث پوكي استخوان، وقايع نامطلوب پس  از عمل، تاخير در 

 ميليون 3.سالانه بيش از (Benowitz 2009) بهبودي زخمها، زخم معده و دوازدهه مي شود

مرگ مرتبط با سيگار كشيدن در سراسر جهان گزارش مي شود.در دنياي غرب و كشورهاي 

 Le)% همه مرگها مي باشد 20درحال توسعه  عقيده بر اين است كه سيگاركشيدن عامل 

Foll and Goldberg 2009) واين پديده نيكوتين را به عنوان بزرگترين عامل واحد مرگ 

وميرهاي قابل پيشگيري، كرده است.علي رغم اين آمار وحشتناك ، استفاده از تنباكو در 

كشورهاي در حال توسعه رو به افزايش است و پيش بيني مي شود كه مرگ ومير در رابطه با 

 Koob and)  ميليون نفر در سال برسد10 سال آينده به بيش از 30-40سيگار كشيدن در

LeMoal  2006, van der Kooy and Laviolette 2004) بر طبق آمار سازمان. 

 )  تقريبا يك سوم  افراد بالغ در جهان سيگار مي كشند و بيشتر آنها WHO( بهداشت جهاني
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اين عادت را باشروع سن بلوغ شروع كرده اند.تقريبا نيمي از افرادي كه در بلوغ به سيگار 

كشيدن ادامه مي دهند از بيماريهاي در ارتباط با سيگار كشيدن مي ميرند .تعداد مرگ 

وميرهاي در ارتباط با سيگار كشيدن تنها پس از مالاريا در جايگاه دوم قرار 

.با وجود اين كه تنباكو حاوي چند صد ماده )Mansvelder and McGehee 2002(دارد

 ) (Psychoactiveشيميايي است كه برخي از آنها مثل نيكوتين داراي آثار فعال كننده روان 

اصلي فعال كننده روان موجود در تنباكو است و نقش اساسي در  نيكوتين ماده هستند،

. مثل ساير انواع (Le Foll and Goldberg 2009) وابستگي به تنباكو بازي مي كند

وابستگي دارويي، وابستگي به نيكوتين به صورت يك اختلال مزمن و عود كننده كه در آن 

جستجوي اجباري دارو  و رفتار  مصرف  دارو  علي رغم عواقب منفي آن و انگيزه ترك ادامه 

مي يابد تعريف مي شود. قدرت  بالاي  اعتياد  زايي  تنباكو  را با سختي زياد ترك آن مثال  

مي زنند. با وجود اين كه بسياري از سيگاريها مي خواهند كه آن را ترك كنند تنها درصد كمي 

.بازگشت عادت به  (Le Foll and Goldberg 2009) از آنها موفق به اين كار مي شوند

 3 ماه تنها 6 درصد افراد در اولين ماه ترك رخ مي دهد  و بعد از گذشت 80مصرف  تنباكو در 

.  آثار غم انگيز اعتياد به (Dwoskin, et al. 2009)% آنها هنوز در حال ترك هستند 

نيكوتين بر اهميت تحقيقات بر روي مكانيسم هاي ايجاد كننده اين پديده رفتاري پيچيده 

 تاكيد مي كند.

 منابع نيكوتين و تاريخچه استفاده از تنباكو2-1- 

همان طوركه اكنون مي دانيم تنباكو ازآب و هواي معتدل آمريكا منشاء گرفته است. 

بوميان تنباكو را مي جويدند ويا آن را دود مي كردند و آن را در سرتاسر آمريكا گسترش 

دادند.بعد از اين كه كريستوف كلمب به آمريكا رسيد تنباكو در سراسر آمريكا و در جزاير اطراف 
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 ميلادي تنباكو توسط سربازان 15گسترش پيدا كرد و به عنوان يك كالا تلقي شد.در قرن 

 اسپانيايي ، پرتقالي و انگليسي در بنادر  به  مردم معرفي شد.اولين بار سفير فرانسه  در  پرتقال

   ) Jean Nicot de Villemain در مورد خواص پزشكي تنباكو مطلع شد و آن را به دربار (

 Nicotianaفرانسه معرفي كرد.در نهايت از نام او براي نام گذاري خود گياه تنباكو( 

tabacumو آلكالوئيد اصلي موجود در آن يعني نيكوتين مورد استفاده قرار گرفت ( (Dani 

and Balfour 2011) . نيكوتين آلكالوئيدي است كه در برگهاي گياه تنباكو يافت مي شود 

 بادمجان، گوجه فرنگي، سيب مثلsolanoceousخانواده و با مقادير كمتر در گياهاني از 

 كه به صورت حشره كش طبيعي عمل مي (Yildiz 2004) زميني و فلفل سبز وجود دارد

.ساختمان نيكوتين در سال (Domea, et al. 2010, Catassin, et al. 2008) كند

-Methyl-2-3pyridyl-1  [و  C10H14N2 كشف شد و به صورت  1892

pyrrolidine [مي باشد   (Yildiz 2004) از وزن تنباكوي 1.5نيكوتين  ).1-1 ( شكل %

% از كل آلكالوئيدهاي آن را شامل مي شود 95سيگارت هاي تجاري را تشكيل مي دهد و 

(Catassin, et al. 2008) تنباكو را مي توان به عنوان برگ خشك شده گياه كشت شده.

)Nicotiana tabacum) ،كه بومي آمريكاي شمالي و جنوبي است (Nicotiana rustica  

  است به نام انگور سگ ،تعريف كردSolanacea) و يك گياه كه عضوي از خانواده  

(Catassin, et al. 2008) منشأ كلمه تنباكو.Tobacco به يك كلمه در هند شرقي به نام 

Tabaco مي باشد كه لوله يا پيپي بودكه بوميان در آن تنباكو را دود  مي كرده اند كه اين نام 

.تنباكو به طرق (Henningfield et al., 2009) توسط اسپانيايي ها به خود گياه منتقل شد

مختلفي مصرف مي شود و مي تواند دود شود مثل سيگار ،سيگارت و پيپ  يا به صورت 

 استنشاقي يا جويدني مصرف شود.

 


