
بررسی مصرف نیکوتین بر وزن جنین و رشد هیپوکامپ در رتهای نژاد ویستار

مرضیه آدینه1، بهاره پاکپور 2،1، بهمن اسلامی 3، مجيد نوائيان4 

1دانشجوی کارشناسی ارشد، دانشگاه آزاد اسلامي قائمشهر ، دانشكده علوم  پايه ،گروه زيست شناسي، قائمشهر، ایران

2 استادیار، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران مرکز ، دانشكده علوم  پايه ،گروه زيست شناسي، تهران، ایران 

3 استادیار، دانشگاه آزاد اسلامي قائمشهر ، دانشكده علوم  پايه ،گروه زيست شناسي، قائمشهر، ایران

4 استادیار، دانشگاه آزاد اسلامي واحد شهر ری ، دانشكده علوم  پايه ،گروه زيست شناسي، تهران، ایران

چيكده

سابقه و هدف: ورود تنباکو به رحم  از طریق کشیدن سیگار توسط مادر منجر به بیماری و مرگ و میر در جنینهای انسانی می 
شود. نیکوتین با گیرنده های درون زاد در ریه و مغز ترکیب می شود و در طی رشد و نمو جنینی منجر به تغییرات ساختاری در آنها می 
شود از جمله اینکه منجر به دگرگونی در تنظیمات عصبی می شود. تحقیق حاضر به منظور بررسی نقش نیکوتین بر روی رشد جنینهای 

موشهای بزرگ آزمایشگاهی است که شامل وزن جنینها و رشد مغزی آنها می باشد.
مواد و روش ها: از موش‌های نژاد ویستار با وزن 300-250 گرم استفاده شد. بعد از بارداری، حیوانات به دو گروه )6n= در هر 
گروه( کنترل و نیکوتین )mg/kg 0/3( به صورت محلول در آب تقسیم شدند. در روز نوزدهم بارداری، موش‌ها جراحی شدند. سپس 
جنین‌ها خارج گردیدند و پس از شستشو و اندازه‌گیری طول سری-دمی، آن‌ها با کولیس در فرمالین 10 درصد فیکس شدند. پس از طی 
مراحل پردازش، برش‌گیری و رنگ‌آمیزی به روش H&E، نمونه‌های مطالعاتی تهیه و با استفاده از نرم‌افزار MOTIC و میکروسکوپ نوری، 

تغییرات سطح مقطع هیپوکامپ مورد بررسی قرار گرفت. داده‌ها با نرم‌افزار SPSS 9.01 آنالیز شد.
يافته ها: وزن جنینها در گروه نیکوتینی کاهش یافت. بعلاوه ضخامت لایه های هیپوکمپی نیز در گروه نیکوتینی نسبت به گروه 

کنترل تغییراتی را نشان داد.
نتیجه گیری: به نظر می رسد که نیکوتین از راههای مختلف بر رشد جنینها تاثیر می گذارد و بر رشد مغزی آنها اثر رشدی دارد.

کلمات کلیدی: جنین، رت، نیکوتین، وزن، هیپوکامپ.
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مقدمه:

بزرگترین  از  یکی  تنباکو(  )محصولات  دخانیات  مصرف  امروزه 
تهدیدکننده های سلامت بشر در دنیا به حساب می آید. به طور 
کلی مصرف دخانیات در کشورهای کم درآمد رشد فزاینده و در 
کشورهای پیشرفته روند رو به کاهش داشته است. بنا به گزارش 
سازمان جهانی بهداشت مصرف دخانیات سالانه به طور متوسط 
 منجر به مرگ 5 میلیون انسان در جهان می شود. آمارها نشان 

می دهد مصرف دخانیات در قرن بیستم موجب مرگ تقریبا صد 
میلیون انسان شده است. در مجموع دخانیات موجب مرگ بیش 
در حال  و 18(.  آن می شود)14  کنندگان  از مصرف  نیمی  از 
و  ما سیگار  ترین شیوه مصرف دخانیات در کشور  رایج  حاضر 
قلیان است. به نظر می رسد به منظور پیشگیری و درمان، ارتقای 
دانش و اطلاعات، تغییر نگرش، تصحیح باورهای غلط و آموزش 
 مهارت های خاص از اقدامات ضروری و مفید محسوب می شود.

تنباکو، گیاهی با برگ های پهن و سبز رنگ است که در آب و 
هوای گرم می روید. تنباکو به شکل خشک، مرطوب و طبیعی 
به قلیان  و  پیپ  برگ،  از طریق سیگار، سیگار  و  است  موجود 
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صورت تدخین )دود کردن(، جویدن )تنباکوی بدون دود( و به 
صورت پودر شده از طریق استشمام از راه بینی مصرف می شود. 
وارد  نیکوتین  زیادی  مقدار  تنباکو،  استعمال  های  روش  همه 
از 4000  یکی  نیکوتین،  کند.  می  کننده  مصرف  جریان خون 
این  تنباکوست.  های  فرآورده  در  شده  شناخته  شیمیایی  ماده 
ماده یکی از عمده ترین ترکیبات تنباکو و یکی از اعتیادآورترین 
مواد شناخته شده است. درواقع علت اعتیاد به تنباکو، نیکوتین 
موجود در آن است)14 و 18(. بسیاری از داروهای اعتیاد آور 
مانند آمفتامین ، کوکائین ، اپیوئیدها و نیکوتین مسیر دوپامینی 
در  را  حرکتی  فعالیت  و  نمایند  می  تر  فعال  را  مزولیمبیک 
انسان ها و حیوانات آزمایشگاهی افزایش    می دهند . زمانی 
گیرند  می  قرار  استفاده  مورد  مکرر  صورت  به  داروها  این  که 
شود  می  قطع  ها  ماه  تا  ها  هفته  برای   آنها  مصرف  سپس  و 
مسیر  و  حرکتی  فعالیت   ، دارو  معرض  در  مجدد  گرفتن  قرار 
دارو  ابتدایی  مصرف  از  بیشتر  خیلی  را  مزولیمبک  دوپامینی 
داروها  توانایی  در  مدت  دراز  افزایش  این   . دهد  می  افزایش 
برانگیختن مسیر   ، پیام های دوپامینی  انتقال  نمودن  فعال  در 
نامیده  حساسیت  اصطلاحاً  رفتارهای خوشایند  ایجاد  و  پاداش 
می شود که باعث شروع و حفظ وابستگی به دارومی شود و در 
نتیجه در انسان اشتیاق مجدد به مصرف دارو و اعتیاد رخ می 
اعتیاد  داروها  مجدد  مصرف  در  است  ممکن  حساسیت   . دهد 
باشد  دخیل  نیز  طولانی  مدت  به  آن  مصرف  ترک  از  بعد  آور 
.  به همین دلیل افرادی که به صورت مستمر سیگار و قلیان 
مصرف می کنند به آن اعتیاد پیدا می کنند و قادر به ترک آن 
نیستند)17(. نیکوتین به دو صورت محرک و مسکن عمل می 
کند. بلافاصله پس از مصرف نیکوتین بخش های خاصی از غده 
شود.  می  آزاد  آدرنالین  مقداری  نتیجه  در  و  تحریک  آدرنالین 
هجوم آدرنالین بدن را تحریک می کند و با آزاد کردن گلوکز، 
فشار خون و ضربان قلب بالا می رود و تنفس تندتر می شود. 
از طرفی نیکوتین تولید انسولین از لوزالمعده را متوقف می کند 
و به همین دلیل سیگاری ها معمولا میزان قند خونشان کمی 
بالاست. نیکوتین به طور غیرمستقیم به آزاد شدن دوپامین در 
منطقه ای از مغز می انجامد که لذت و انگیزش را کنترل می 
کند. بنابراین در فرد سیگاری احساس لذت ایجاد می شود. این 
بازتاب شبیه عملکردی است که در برخی داروها مثل کوکائین و 

هروئین دیده می شود. نیکوتین تاثیر مسکن دارد و این تاثیر به 
میزان برانگیختگی سیستم عصبی فرد و میزان نیکوتین مصرف 
شده بستگی دارد)5(. به گفته پزشکان سیگار کشیدن زنان در 
دوران بارداری با بروز بسیاری از مشکلات بهداشتی و سلامتی 
در کودکان مانند اختلالات یادگیری، نقص توجه ناشی از بیش 
فعالی و حتی چاقی مرتبط است. حتی در مادران غیرسیگاری 
اعصاب  سیستم  رشد  روی  اطرافیان  سیگار  دود  استنشاق  هم 
بر جای می گذارد )14و18و7(. بعلاوه  اثر سوء  مرکزی جنین 
اثرات طولانی مدت تنباکو ممکن است در دوران جوانی ظاهر 
شود ، یعنی در دورانی که بلوغ سیستم عصبی در حال تکوین 
شدیدی  آسیبهای  مغز  تکوین  که  است  مرحله  این  در  است، 
ببیند. وقتی تنباکو کشیده می شود اثر شیمیایی آن 400 برابر 
که  است  مهره‌داران  مغز  از  بخشی  هیپوکامپ  می شود)9(. 
در  مدت  کوتاه  حافظه  اطلاعات  تثبیت  در  مهمی  نقش 
دیگر  و  انسان  دارد.  فضایی  یابی  مکان  و  بلند مدت  حافظه 
دارند  خود  مغز  نیمه  هر  در  هیپوکامپ  یک  پستانداران 
هیپوکمپوس از دو شاخ منحنی وار تشکیل شده‌است که به بادامه 
مغز ختم می‌شوند. هیپوکامپ از بخشهای مهم مغز پستانداران 
است)2و17(. همانطوری که گفته شد هیپوکمپ مسئول حافظه 
یا  را به شکل کوتاه و  این سیستم خاطرات گذشته  دور است. 
دراز مدت حفظ میکند. تحقیقات اخیر دانشمندان در یک گروه 
زنان سالخورده نشان میدهد بعضی هدایایی را که سال‌ها پیش 
از شوهرانشان دریافت کرده اند و در آن احساسات عاطفی دخیل 
است در صورت به یادآوری این خاطرات فعالیت هیپوکامپوس 
تشدید می شود. این ناحیه از مغز جزء اولین نواحی مغز است 

که در بیماری پارکینسون آسیب می بیند)2(.

مواد و روش ها:

نژاد  ماده  آزمایشگاهی  بزرگ  موش  سر   12 از  تحقیق  این  در 
استفاده شد. موش‌ها در  تا 300 گرم  با میانگین 250  ویستار 
قفس‌های 2 تایی ) در هر قفس دو موش( و در درجه حرارت 
محیط )24 درجه سانتیگراد( با دوره نوری طبیعی )12 ساعت 
دوره  در طول  نگه‌داری شدند.  تاریکی(  و 12 ساعت  روشنایی 
در  گرفت.  قرار  موش‌ها  اختیار  در  کافی  غذای  و  آب  آزمایش، 
انگلستان(  تاكريس  شركت  )ساخت  نیکوتین  مطالعه،  این 

1393، بررسی مصرف... تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره چهارم، شماره پانزدهم، تابستان 
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به‌صورت خوراکی استفاده گردید. موش‌های ماده به نسبت 1/2 
با حيوانات نر در كي قفس قرار گرفته و 24 ساعت بعد، پس از 
حصول اطمينان از بارداري )با ديدن توپي واژني و یا تأیيد وجود 
تعيين شد. سپس  بارداري  اسمير( روز صفر  واژينال  اسپرم در 
موش‌ها به دو گروه کنترل و نیکوتینی تقسیم شدند )هر گروه 
شامل 6 سر موش(. گروه کنترل از آب آشامیدنی شهر استفاده 
از محلول آب  نیکوتین خوراکی  دریافت‌کننده  می‌کردند. گروه 
آب  میلی‌لیتر  هر  0/3(در   mg/kg( نیکوتین  و  شهر  آشامیدنی 
از  روز  از گذشت 19  استفاده می‌کردند. پس  روزانه(  به‌صورت 
زمان شروع حاملگی، موش ها با کلروفرم کشته شده و جنین‌ها 
به همراه رحم از بدن موش‌های مادر خارج گردید و وزن آن‌ها 
با ترازوی دیجیتال )سارتوریوس-آلمان( اندازه‌گیری شد. سپس 
جنین‌ها به محلول فرمالین 10 درصد برای مدت 2 ماه منتقل 
پردازش  دستگاه  در  جنین‌ها  مرحله،  این  از  پس  گردیدند. 
قالب‌گیری،  برای  شدند.  قالب‌گیری  آماده  و  گرفته  قرار  بافتی 
جنین‌ها از سمت قدامی خود در انتهای بلوک‌ها و داخل پارافین 
مذاب قرار گرفتند. سپس مراحل برش‌گیری از بلوک‌ها توسط 
برش‌های عرضی  و  انجام شد  آلمان(   FITS میکروتوم )ساخت 
این  گردید.  تهیه  سریال  به‌صورت  میکرومتر   5 ضخامت  به 
برش‌ها پس از عبور از دستگاه بن‌ماری روی لام‌ها قرار گرفته و 
آماده رنگ‌آمیزی به روش هماتوکسیلین ائوزین )H&E( شدند. 
مقطع  سطح  نظر  از  لام‌ها  آماده‌سازی،  و  رنگ‌آمیزی  از  پس 
این  برای  گرفتند.  قرار  میکروسکوپی  بررسی  مورد  هیپوکامپ، 
منظور، با استفاده از نرم‌افزار MOTIC، ابتدا از هر برش، عکس 
تهیه شده و سپس با توجه به بزرگ‌نمایی موردنظر، لایه های 
مختلف هیپوکامپ  به میکرومتر مربع محاسبه می‌شد. داده‌های 
گردید.  SPSS 9.01آنالیز  نرم‌افزار  از  استفاده  با  به‌دست‌آمده 
با  اطلاعات  شدند.  بیان  انحراف ‌معیار  میانگین  به‌صورت  نتایج 
تست  آن  به‌دنبال  و  دوطرفه  آنالیز-واریانس  آزمون  از  استفاده 
توکی مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند.  0P/05> به‌عنوان مرز 
 Excl معنادار بودن در نظر گرفته شد. رسم نمودارها با نرم افزار

انجام شد.

یافته ها:
مشاهدات ماکروسکوپی: 

وزن جنين ها در گروه هاي كنترل و آزمايشي بر حسب ميلي 
گرم اندازه گيري شد . در اين اندازه گير ي ها مشخص شد كه 
تجويز نیکوتین مي تواند سبب كاهش معنی دار وزن جنين ها 
گروه  میانگین  و  کنترل ±0/474 4/41  گروه  میانگین   ( شود. 

نیکوتینی 0/05± 2/48 می باشد( ) نمودار شماره 1( .

نمودار1: مقایسه تاثیر مصرف نیکوتین توسط حیوان ماده بر میانگین  وزن 

نژاد   موش صحرایی  در   19 روز  در  آزمایش  و  شاهد  گروههای  بین  جنین 

ویستار. ***P<0.001 در مقايسه با گروه کنترل مي باشد.

مشاهدات میکروسکوپی:

ضخامت شش لايه اصلي درهیپوکامپ د ر گروه هاي آزمايشي 
و كنترل با نرم افزار موتكي اندازه گيري شد . اين اندازه گيري 
نشان داد كه پياز بويائي در جنين هاي مربوط به مادران گروه 
آزمايش، دچار تغييراتي در ضخامت هر سه لايه شده اند. به اين 
ترتيب كه : کنترل ضخامت لایه چند شکلی کاهش یافته) شکل 
1(، ضخامت لایه هرمی کاهش یافته) شکل 2( ، کنترل ضخامت 
لایه مولکولی افزایش یافته) شکل 3(، ضخامت لایه چند شکلی 
دندانه ای کاهش یافته ) شکل4( ، ضخامت لایه گرانولار دندانه 
ای  دندانه  مولکولی  لایه  ضخامت   ،)5 شکل  یافته)  کاهش  ای 
کاهش یافته) شکل 6(. اين تغييرات در لايه مياني از نظر آماري 

هم معني دار بود )p<0/05( ) نمودار2( .
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نمودار 2: مقایسه تاثیر مصرف نیکوتین توسط حیوان ماده بر ضخامت لایه 

های مختلف هیپوکامپ بین گروههای شاهد و آزمایش در موش صحرایی 

.P<0.05(*   )نژاد ویستار

الف

                                   ب

شکل )1(: شکل تصویر میکروسکوپی نشان دهنده ضخامت لایه 
چند شکلی در جنین 19 روزه مادران شاهد )الف(  و نیکوتینی 
رنگ  میکرومتری،   5 عرضی  برش  ویستار.)  نژاد  رت  در  )ب(  

Polymorphic = PO  )10X بزرگنمایی ،H&E آمیزی

الف

ب

شکل )2(: شکل تصویر میکروسکوپی نشان دهنده ضخامت لایه 

هرمی در جنین 19 روزه مادران شاهد )الف(  و نیکوتینی )ب(  
نژاد ویستار.) برش عرضی 5 میکرومتری، رنگ آمیزی  در رت 

Pyramidal =Py  )10X بزرگنمایی ،H&E

 

الف                              

ب                                              

شکل )3(: شکل تصویر میکروسکوپی نشان دهنده ضخامت لایه 
نیکوتینی  و  )الف(   مادران شاهد  روزه  در جنین 19  مولکولی 
رنگ  میکرومتری،   5 عرضی  برش  ویستار.)  نژاد  رت  در  )ب(  

Molecular=Mo  )10X بزرگنمایی ،H&E آمیزی

     

الف      

ب

شکل )4(: شکل تصویر میکروسکوپی نشان دهنده ضخامت لایه 
چند شکلی دندانه ای در جنین 19 روزه مادران شاهد )الف(  و 
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نیکوتینی )ب( در رت نژاد ویستار.) برش عرضی 5 میکرومتری، 
Polymorphic = Po  )10X بزرگنمایی ،H&E رنگ آمیزی

  

الف                          

ب

شکل )5(: شکل تصویر میکروسکوپی نشان دهنده ضخامت لایه 
و  )الف(   مادران شاهد  روزه  در جنین 19  ای  دندانه  دار  دانه 
نیکوتینی )ب( در رت نژاد ویستار.) برش عرضی 5 میکرومتری، 

Granular = Gr  )10X بزرگنمایی ،H&E رنگ آمیزی

الف

    الف                        

 ب
شکل )6(: شکل تصویر میکروسکوپی نشان دهنده ضخامت لایه 

)الف(  و  مولکولار دندانه ای در جنین 19 روزه مادران شاهد 
نیکوتینی )ب( در رت نژاد ویستار.) برش عرضی 5 میکرومتری، 

Molecular = Mo )10X بزرگنمایی ،H&E رنگ آمیزی

بحث:

این تحقیق به ‌منظور تعیین اثر نیکوتین بر رشد جنین و تکوین 
انجام  آزمایشگاهی  بزرگ  موش‌های  جنین  در  عصبی  دستگاه 
بر  بایستی در نظر داشت که متغیرهای محیطی مختلفی  شد. 
تکوین جنین اثر دارند که با اثر بر گیرنده های سطح سلول‌های 
جديد  تحقیقات  نمایند.  القاء  را  خود  اثر  است  ممکن  جنینی 
در  به‌خصوص  و  اعتیادآور  داروهای  که  است  آن  نشان‌دهنده 
تأثير  محیطی،  مهم  فاکتور  یک  به‌عنوان  نیکوتین،  ما  تحقيق 
شگرفی بر تكوين دستگاه عصبي در جنين دارند که در تحقيقات 
است که  آن  از  ما حاکی  نتایج  است.  اشاره شده  بدان‌ها  قبلي 
و همچنین  می‌اندازد  تأخیر  به  را  رشد جنین  نیکوتین،  تجویز 
منجر به تغییر در ضخامت لایه های مغزی جنین می گردد)16(. 

کشیدن سیگار در جوامع مختلف منجر به بیماری و مرگ و میر 
در جنین های انسان می شود. این یک مشکل بسیار بزرگ در 
جوامع مختلف است. اخیرا مرکز بین المللی مطالعات کودکان 
روی کودکانی که 22 درصد از مادران و 45 درصد از پدران آنها 
سیگار می کشیدند نشان داد که مادران این کودکان، نوزادانی به 
دنیا می آورند که وزن کمتری دارند و در دوران کودکی بیشتر 
مریض می شوند و درصد مرگ و میر آنها بیشتر است. بسیاری از 
مطالعات نشان داده اند که نیکوتین اگر به صورت تنباکوکشیده 
زیادی  بسیار  مضر  اثرات  و  شود  می  بیشر  آن  سمی  اثر  شود 
در  تولد  از  قبل  نیکوتین  وقتی  بعلاوه  گذارد)16(.  می  بدن  بر 
مرض جنین قرار می گیرد منجر به بیماریهای تنفسی و مغزی 
می شود. نیکوتین در بدن جنین گردش می کند و به گیرنده 
های نیکوتینی متصل می شودکه این موضوع در مورد سیستم 
تنفسی بررسی شده است . البته نتایج بدست آمده ممکن است 
نحوه  یا  دارو  دوز  در  است  ممکن  زیرا  نباشد  یکسان  و  قطعی 
مصرف و یا گونه مورد آزمایش تفاوت وجود داشته باشد. بعلاوه 
سیستم تنفسی  و عصبی بیش از بقیه اندامها تحت تاثیر نیکوتین 
قرار می گیرند زیرا گیرنده های نیکوتینی بیشتری دارند)16(. 
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تحقیق ما نشان می دهد که مصرف خوراکی نیکوتین منجر به 
کاهش وزن جنین ها شده است که با تحقیقات انجام شده در 
این زمینه مطابقت دارد. همچنین تحقیق مانشان می دهد که 
مصرف خوراکی نیکوتین منجر به تغییر در ضخامت لایه های 
هیپوکامپ  بر  نیکوتین  اثر  بررسی  علت  شود.  می  هیپوکامپی 
می  مغز  از  ناحیه  این  در  نیکوتینی  فراوان  های  گیرنده  وجود 
این  در  نیکوتینی  های  گیرنده  بیشترین  دیگر  عبارت  به  باشد 
قرار دارند)12و13(. هيپوكامپ كي بخش خيلي  از مغز  ناحیه 
مهم در مغز است كه نقش مهمي در يادگيري ، حافظه كوتاه 
به  مغز  از  اين منطقه   ، بازي مي كند  فعاليت حركتي  و  مدت 
سن خيلي حساس است)8(. هيپوكامپ در مقطع عرضي بدليل 
اختلافات نوروشيميايي و سازمان سلولي به چهار ناحيه تقسيم 
شده است كه عبارتند از CA4، CA3 ، CA2 ، CA1 قسمت 
ناحيه  اعظم  قسمت  و   CA1 هيپوكامپ  فوقاني  ناحيه  اعظم 
كوچكي  قسمت   CA2 دهد.  مي  CA3تشكيل  را  آن  تحتاني 
است كه بين CA1 و CA3 قرار گرفته و CA4 بين هيپوكامپ 
و شكنج دنداني قرار دارد. سابيكولوم نوار باريكي است از بافت 
كورتكس انتورينال در شكنج پارا هيپوكامپ جاي گرفته است. 
سابيكولوم از نظر ساختماني كي وضعيت گذرا دارد. قسمتي از 
آن كه درست در مجاور هيپوكامپ قرار گرفته ساختمان ساده 
اي دارد و بخشي از آن كه در مجاورت كورتكس است ، ساختمان 
پيچيده اي دارد. سابيكولوم بين CA1 و كورتكس قرار گرفته 
است)15( . رشد هیپوکامپ در مراحل ابتدایی جنین صورت می 
گیرد )3( و به نظر می رسد که در این دوره بیان زیرواحدهای 
نیکوتینی آن زیاد می شود. در لایه هرمی CA1 و CA3  میزان 
mRNA زیرواحدهای 5α و α7 در دو هفته اول پس از تولد به اوج 

خود می رسدو سپس در بزرگسالان کاهش می یابد )1و19و22(
همچنین زیرواحدهای α اینتر نورونهای هیپوکامپ هم پس از 
اوج خود  به  تولد  از  و در هفته سوم پس  بیان می شوند  تولد 
می رسند)19و20(. در طی این زمان زیر واحدهای 5α و α7 در 
یابد  می  افزایش  داری  معنی  طور  به  پیرامیدال  لایه  نورونهای 
اما میزان آن در در اینتر نورونها ناچیز است و بین این جمعیت 
شوند)20(.  می  دیده  درمیان  یک  صورت  به   5α زیرواحدهای 
زیرواحدهای 3α و 4β نیز به صورت گذرا  در لایه هرمی ناحیه 
CA3 در هفته اول پس از تولد دیده می شوند که ممکن است در 

ترکیب کمپلکس زیرواحدها نقش داشته باشند)19(.

همانند طناب نخاعی رشد زود هنگام هیپوکامپ هم تحت تاثیر 
عوامل مختلفی است، این رشد تحت تاثیر GABA افزایش پیدا 
می کند)6(، اما به طور غیر مستقیم تحت تاثیر استیل کولین 
کنترل می شود که آنهم توسط GABA تحریک می شود. در 
های  گیرنده  طریق  از  که  کلسیم  تولد  از  پس  اول  هفته  طی 
استیل کولینی وارد سلولها می شود و منجر به انتقال کلراید به 
خارج از سلول می شود در نتیجه کلراید داخل سلولی کاهش 
می یابداین امر منجر به کاهش سطح GABAمی شود)10(.در 
فعالیت گیرنده های استیل کولینی  این زمان یعنی پیک  طی 
فعالیت سیناپسهای GABA مهار می شودکه همانند کورتکس 
است)11(  لازم  هیپوکامپ  های  خوردگی  چین  تشکیل  برای 
که  مدارکی  به  استناد  و  تحقیق  این  نتایج  به  توجه  با  پس   .
 GABA نشان می دهند نیکوتین باعث کاهش فعالیت نورونهای
ارژیک می شود) 12و13(، می توان اینطور نتیجه گیری کرد که 
نیکوتین منجر به کاهش رشد مغز می شود. نورونهایی که دارای 
گیرنده های استیل کولینی اند در همان سه ماهه اول جنینی 
در مغزانسان بیان می شوند و الگوی رشد آنها چه از لحاظ محل 
قرار گیری وچه از لحاظ ساختاری در این زمان کامل می شود. 
در بسیاری از مناطق مغز گیرنده های استیل کولینی در فازهای 
حیاطی رشد و نمو به طور گذرا تشکیل می شوند. بسیاری از 
داده ها مشخص می کنند که اثر استیل کولین روی این گیرنده 
های استیل کولینی ممکن است نقش مهمی در تنظیم رشد و 
یعنی  مغز  نمو  و  بویژه در دوران حیاتی رشد  باشد  داشته  نمو 
ها  گیرنده  این  است  رسیدگی  و  بلوغ  حال  در  مغز  که  زمانی 
نسبت به تغییرات محیطی بسیار حساس می باشند)4(. در طی 
تکوین مغز گیرنده های نیکوتینی معمولا افزایش می یابند و یا 
اینکه ساختار زیرواحد های آنها در مغز تغییر می کند که این 
محیطی  عوامل  به  و  است  مختلفی  عوامل  تاثیر  تحت  موضوع 
از طریق کشیدن سیگار  معمولا  نیکوتین  است.  بسیار حساس 
در معرض سلولها قرار می گیرد اما می توان از طریق نیکوتین 
با توجه  اثر آن بر مغز را بررسی کرد.  تراپی آنرا افزایش داد و 
به نقش بسیار مهم استیل کولین، اثر نیکوتین اگزوژن بستگی 
از  آمده  بدست  مدارک  به  توجه  با  دارد.  نیکوتین  اثر  زمان  به 
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آزمایشات انسانی و مدلهای حیوانی ،  تاثیرات متفاوت نیکوتین 
اگزوژن بهترین ارزیابی برای ناحیه اثر گذاری نیکوتین است که 
مراحل  طبیعی شدن  غیر  و  شود  می  تکوین مشخص  در طی 
تکوین تحت تاثیر استیل کولین است. مدارک موجود نشان می 
دهد که نیکوتین همراه با کته کولامینها منجر به تکوین هسته 
های اتونومیک ساقه مغز در دوران قبل از تولد در جوندگان می 
شود اما در نئوکورتکس و مخچه و هیپوکامپ در دوران ابتدایی 
لیمبیک  و سیستم  مغز می شود  تکوین  به  منجر  تولد  از  پس 
قرار می  تاثیر  بلوغ تحت  را در دوران دیرتری یعنی در دوران 
دهد)18و21(، شاید به همین دلیل باشد که تاثیر نیکوتین بر 

ضخامت لایه های هیپوکامپ چندان معنی دار نیست.

مي  شده  انجام  آزمايشات  و  مشاهدات  به  توجه  با  نهايت  در 
جنينها  وزن  كاهش  به  منجر  نيكوتين  كه  گرفت  نتيجه  توان 
شده  مشخص   1 شماره  نمودار  در  كه  همانطوري  و  شود  مي 
مي  دار  معني  واضحي  كاملا  صورت  به  وزن  كاهش  اين  است 
مغز  و  شود   مي  مغز  رشد  كاهش  به  منجر  همچنين   باشد 
جنينهاي مادران نيكوتيني  رشد بسيار كمتري نسبت به مادران 
غير نيكوتيني دارند. حتي در معرض دود سيگار قرار گرفتن نيز 

منجر به نقايص مغزي وسيعي در جنينها مي شود. 

سپاسگزاری: 

از مشاوره  از خانم دکتر جلالی که در تمام مراحل  بدینوسیله 
ایشان استفاده شد تشکر و قدردانی می نماییم.
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