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 .صورت گرفتصحرائی  موش  بر سطح اضطراب درمرفین به ی نقش وابستگیبه منظور بررس

 
بـا تجـویز مـزمن        شد که    استفاده  گرم 250-300  وزن نژاد ویستار با   نرصحرائی    موش  سر 20  از ی تجرب  مطالعهن  ای در :روش بررسی 

از  .کردنـد   دریافـت  آب آشامیدنیگروه کنترل فقط سوکروز در صحرائی هاي  موش.  روز وابسته شدند21مرفین در آب آشامیدنی به مدت  
 يهـا متغیر دقیقـه  5ت  به مد  استفاده شد و  صحرائی  هاي   موشاضطرابی در    براي ارزیابی رفتار شبه    (EPM)ع  اي شکل مرتف   علاوه همدل ماز ب  

 .ارزیابی و ثبت گردید و تعداد دفع مدفوع  Stretched-attend posture (SAP)، باز در بازوهاي  مدت زمان ماندن،باز بازوهاي تعداد ورود به
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 مقدمه
هـاي   وییدهاي آندوژن و توزیـع گسـترده گیرنـده     وجود اوپی 

هـاي مختلـف بـدن بـه خصـوص سیسـتم        متنوع آنها در قسـمت    
 .هاي عملکـرد آنهـا افـزوده اسـت     عصبی مرکزي، بر پیچیدگی  

 پذیري سیناپسـی را در     هاي شکل  توانند مکانیسم  مواد مخدر می  
مدارهاي کلیدي مغز از جمله سیستم دوپـامینی مزولیمبیـک بـه      

 هاي ویژه اعتیاد از    ود در آورند و از این طریق جنبه       تصاحب خ 
جملـه اشـتیاق بـه دارو، سیسـتم یـادگیري، حساسـیت رفتـاري،        
حالات مختلف هیجـان و پاسـخ استرسـی را تحـت تـاثیر قـرار            

لذا جلوگیري از پیشرفت این تعـدیلات سیناپسـی ممکـن      . دهد
.  در درمان این معضل بـزرگ جامعـه بشـري مفیـد باشـد        ،است

در انسـان  ) عودمجـدد (رس یک عامل قوي پدیده بازگشت   است
اضطراب هـم یـک عامـل     ).1(هاي جانوري اعتیاد است  و مدل 

قــوي در تمایــل بــه دریافــت دارو در افــراد معتــاد بــه هــروئین   
 ).2( باشد می

ــزمن  تجــویز حــاد و ــرفینم ــر  م ــی ب ــرات مختلف ــد اث  فرآین
یوییدي از دهندگی مواد اوپ  بخشی از اثر تسکین   . اضطراب دارد 

تزریق دوز   ).3(باشد   بینانه اضطراب می   طریق کاهش قابل پیش   
 بـه داخـل صـفاق و هسـته مرکـزي آمیگـدال            مرفینواحدي از   

هـاي   مـوش داري بر فعالیت جسـتجوگرانه     موجب افزایش معنی  
بـه عبـارتی     .گـردد  یماي شکل مرتفع     علاوه ه در ماز ب   صحرائی

 ایجـاد   صـحرائی  مـوش اي را در   دیگر اثر ضداضـطرابی بـالقوه     
این عمل ممکن است از طریق کـاهش در آزاد  ). 5و4(کند    یم

ــالین در نــواحی متعــدد مغــزي از  جملــه هســته  ســازي نورآدرن
مطالعـات دیگـر نشـان داد کـه بـه            ).6 (مرکزي آمیگدال باشـد   

 و کوکائین به خصوص در زمان قطـع  مرفیندنبال تجویز مزمن    
وپین در آمیگـدال بـه طـور      آزادکننده کورتیکوتر  عامل،  مرفین

ول اضـطراب وابسـته   ؤممکن اسـت مس ـ  که   گردد قوي فعال می  
در گزارشی دیگر آمده است کـه    ).7-10( به سندرم قطع باشد   

ــال قطــع    و نیــز تجــویز نالتروکســون در انســان و  مــرفینبــه دنب
 ).11 (گردیدایجاد  وابسته اضطراب هاي صحرائی موش

 یک تقویت کننـده  ،باشد ها می کوکائین که از دسته اوپیات   
که در انسـان ایجـاد اضـطراب و         است  قوي سیستم پاداشی مغز     

اي شـکل   عـلاوه  هدر جانوران آزمایشگاهی نیـز در مـدل مـاز ب ـ         
 از طریـق   احتمـالاً  وکنـد  اضـطرابی مـی   مرتفع ایجاد رفتـار شـبه    

تعــدیل  ) HPA(آدرنــال  - هیپــوفیزي -محــور هیپوتالاموســی  
سـاز   واد مخدر ممکـن اسـت زمینـه      بنابراین م  ).12و8 (گردد می

 با توجه به این. زایی در موجود زنده باشد بیشتر اثرات اضطراب 
 بر روي سطح اضـطراب در  مرفینکه روي اثرات تجویز مزمن   

لـذا   ، کمتر مطالعـه شـده اسـت       ،زمان وابستگی نه در زمان قطع     
 در  مـرفین زایـی    بررسـی اثـرات اضـطراب     به منظور   این مطالعه   

اي  عـلاوه  ه وابسـته در مـدل جـانوري مـاز ب ـ     ائیهاي صحر   موش
 .انجام شدشکل مرتفع 

 یروش بررس
 مرفینوانات و القاء وابستگی به حی

نــژاد  نـر  صـحرائی   مـوش  سـر 20 يرو ی تجرب ـ مطالعـه ایـن  
در مرکـز     ماهـه  3 یو سـن تقریب ـ     گرم250-300  وزن ویستار با 

ه ی ـل ک.شـد انجـام   1386 سـال   یط ـ سمنان   يولوژیزیقات ف یتحق
ت اصـول   یوانات براساس رعا  ی ح يشات انجام شده بر رو    یآزما

 و   سر در هـر قفـس    5به تعداد     ها  موش .ی صورت گرفت  اخلاق
ــاً  مطلــوب  حــرارت درجــه  و  محیطــی  شــرایط در تحــت   تقریب

 - روشــنایی هســاعت12بــا یــک برنامــه  گــراد و  ســانتی درجــه22
زاد بـه    دسترسی آ  هاي صحرائی   موش . شدند   نگهداري   تاریکی

براي از بین   . محلول مرفین به عنوان تنها منبع مایع و غذا داشتند         
 وزنــی درصــد3( ســوکروز بــردن طعــم تلــخ مــرفین ســولفات،

 سـولفات   مـرفین پودر  . شد به محلول مرفین افزوده می     )حجمی
 .شداز معاونت داروي وزارت بهداشت و درمان تهیه 

 ، 1/0 اي با تجویز مزمن مرفین با دوزه ـ      هاي صحرائی   موش
 سـاعت و  48لیتر هرکدام به مدت  گرم در میلی  میلی 3/0 و   2/0
 روز 21لیتر در روزهاي بعدي بـه مـدت          گرم در میلی   میلی 4/0

 گروه کنتـرل فقـط سـوکروز       هاي صحرائی   موش. وابسته شدند 
 .کردند در آبشان دریافت می

ــز داروي    ــدار متوســط دریافــت آب و نی ــه مق در ایــن تجرب
گرم در   میلی4/0( در طی تجویز بالاترین دوز ) نمرفی(دریافتی  

لیتـر بـه ازاي       میلـی  342ترتیب  ه  گیري شد که ب    اندازه) لیتر میلی
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن در   میلی 137هر کیلوگرم و    

ي ربرقـرا   روز تـا 21 حـداقل   مـرفین این روش تجویز    . روز بود 
 . ادامه داشتمرفینکامل وابستگی به 

ــن روش  ــویز ای ــرفینتج ــبیه  م ــیار ش ــامیدنی بس  در آب آش
 چون حیوان مقدار دریافت .باشد وابستگی و اعتیاد در انسان می   
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 ).13(نماید  دارو را در طول دوران تحمل و وابستگی تنظیم می
م قطع که در اثر تجویز نالوکسـان بـه حیوانـات            رعلائم سند 

 مرفین  به عنوان شاخصی از وابستگی به      ،آید وجود می  هوابسته ب 
در پایـان ارزیـابی اضـطراب هیدروکلرایـد          .مدنظر قرار گرفت  

گرم به ازاي هـر کیلـوگرم بـه صـورت داخـل        میلی 2نالوکسان  
بلافاصـله  .  تزریق شـد  مرفینصفاقی به گروه کنترل و وابسته به        

ــاري متغیربعــد از تجــویز نالوکســان   اســهال، در هــم هــاي رفت
 دوپا ایستادن، خـود     پیچیدن، انزال، جویدن، لرزش پنجه، روي     

ــز کــردن و کــاهش وزن   ــق  24در را تمی  ســاعت پــس از تزری
 . دقیقه مورد نظر و ثبت گردید30به مدت  نالوکسان

 یابی اضطرابروش ارز
ــزان اضــطراب از دســتگاهی  ــابی می ــراي ارزی ــامب ــه ن ــاز  ب  م

کـه  )  Elevated Plus Maze، EPM(رتفـع   ماي شکل هعلاو هب
در جونــدگان  طراب اضــبی ســطح ارزیــايبــرااندارد  اســتمــدل
 و شـامل   سـاخته شـده    این دستگاه از چوب   .  شد هاستفاد ،است

 همـراه بـا یـک لبـه         متـر   سـانتی  50×10هر یـک    (دو بازوي باز    
) متـر   سانتی 50×10×40هر یک (سته   ب و دو بازوي  ) متري میلی5

 به طوري کـه     ،باشد می) متر سانتی 10×10( کفه مرکزي  و یک 
کـدیگر   یهم روبروي  م و بازوهاي بسته   بازوهاي باز روبروي ه   
اطـاق بـالاتر قـرار     متـر از کـف    سـانتی 70قرار دارنـد و حـدود       

اضطراب غیرشـرطی بـوده و       سنجش تجربی این مدل . یردگ می
 ).14-16 (دندار حیوان نیازي به آموزش و یادگیري

 دقیقه قبل 5به طور جداگانه،  ر موش ه در صبح روز آزمون   
ــایش هــاي مشــکی از جــنس     بــا دیــواره اي در جعبــه از آزم

رفـت تـا   گ متر قرار می  سانتی 30×40×10گلاس به ابعاد     پلکسی
 افـزایش  حیـوان ) (Explorative activity فعالیت جستجوگرانه

ر مـاز   دسپس براي سنجش سطح اضطراب، حیـوان        . )14( یابد
قـرار داده  ) باز در قسمت کفه و رو به بازوي  (اي مرتفع    علاوه هب

 بازوهـاي  تعداد ورود به   ی اصل هايمتغیر دقیقه   5ت  شد و به مد   
ــان مانــــدن ، بــــاز ــاز در بازوهــــاي  مــــدت زمــ  (SAP) ، بــ

 stretched-attend posture )16-14 ( و تعــداد دفــع مــدفوع
 اضـطراب  آزمـون بلافاصله بعد از     .ارزیابی و ثبت گردید   ) 17(

 بدین ترتیب که هر موش به  .شدفعالیت حرکتی حیوان بررسی     
فس مورد نظر که به یـک سیسـتم مونیتورینـگ مـادون          داخل ق 

فعالیـت  . شـد  یم ـ گذاشـته  ،قرمز متصل به کـامپیوتر مجهـز بـود     

 )دقیقـه 12مجمـوع  (اي  دقیقـه 2 فاصـله  6حرکتی هر حیـوان در    
 ).18( ثبت گردید

 مستقل بـراي  ی تاز آزمون ها دادهتجزیه و تحلیل آماري     در
ز فعالیـت حرکتـی از      بـراي آنـالی   . مقایسه دو گروه استفاده شـد     

 همـــراه بـــا (ANOVA)آزمـــون آنـــالیز واریـــانس دو طرفـــه  
repeated measures  05/0 فاخـتلا .  استفاده گردیـدP<   بـین

دار درنظـر گرفتـه     هاي مورد آزمایش از نظر آماري معنی       گروه
 .شد

 ها یافته
 تمامی علائم سـندرم قطـع در   مرفیندر ارزیابی وابستگی به    

ترین علامت مربوط به اسـهال و      شایع .شدگروه وابسته مشاهده    
ولی گـروه کنتـرل    .  ساعته بود  24درهم پیچیدن و کاهش وزن      

 .علائم مشخصه ترك را نشان ندادنددر همان مدت زمان هیچ 
 
 
 
 
 
 
 
 

 بر مدت زمان ماندن در بازوي مرفینتاثیر وابستگی به  : 1نمودار 
 EPMباز در 

طور ه  بمرفینوه وابسته به مدت زمان ماندن در بازوي باز در گر
 ).>05/0P (باشد می تر ازگروه کنترل داري کوتاه معنی

 خطاي میانگین±صورت میانگین ه بنتایج .باشد زمان به ثانیه می
 . سر موش در هر گروه بیان شده است10معیار براي 

 
ه  ب ـمرفینمدت زمان ماندن در بازوي باز در گروه وابسته به       

ــی  ــور معن ــاه ط ــرل   داري کوت ــروه کنت ــر از گ ــود ت ) >05/0P(ب
هاي وابسـته زمـان کمتـري را       به عبارتی دیگر موش    ).1نمودار(

 .داخل بازوي سپري کردند
 ــ  ــاز در گــروه وابســته ب ــازوي ب ــه ب صــورت ه تعــداد ورود ب

 ).2نمودار ) (>05/0P(بود داري کمتر از گروه کنترل  معنی
ی فینمر در گروه SAP (Stretched attend posture)د تعدا

) >05/0P(بـود  داري بیشـتر از گـروه کنتـرل     صـورت معنـی  ه ب ـ
به عبـارتی دیگـر گـروه وابسـته پرهیـز از جسـتجو              ). 3نمودار  (
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کردن در بازوي باز را دارند و مدت زمان زیادي را در صـفحه     
 .مرکزي ماز سپري کردند

 
 
 
 
 
 
 

 بر تعداد ورود به بازوي باز مرفینتاثیر وابستگی به  : 2نمودار 
 EPMدر 

  داري دارد تعداد ورود به بازوي باز در دو گروه اختلاف معنی
)05/0P<(. 10 معیار براي خطاي میانگین±صورت میانگینه  بنتایج 

 .سر موش در هر گروه بیان شده است
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 EPM در SAP  بر تعدادمرفینتاثیر وابستگی به  : 3نمودار 
داري بیشتر از گروه  نیصورت معه ی بمرفیندر گروه  SAPد تعدا
 خطاي میانگین±صورت میانگینه  بنتایج .)>05/0P  (باشد کنترل می

 . سر موش در هر گروه بیان شده است10معیار براي 
 

داري بیشـتر   معنـی به طـور  تعداد دفع مدفوع در گروه وابسته   
 ).4نمودار ) (>05/0P(بود از گروه کنترل 

یت حرکتی کل ثبـت    دهد که فعال    الف نشان می   – 5نمودار  
 .داري نــدارد گــروه اخــتلاف معنــی  دقیقــه بــین دو12شــده در 

آنـالیز آمـاري در هـر دو دقیقـه از فعالیـت حرکتـی ثبـت شــده        
هـا   داري در گـروه   کـه اخـتلاف معنـی   داد نشان  )ب-5ر  نمودا(

ولی از نظر زمانی در     ). 1FوP   ، 489/0=12=486/0 (وجود ندارد 
 ، >05/0P ( وجــود دارد يدار دو گــروه اخــتلاف معنــی   هــر
 که در هر دو گـروه بـا گذشـت زمـان کـاهش       )5Fو108=796/7

هـا و    داري بـین گـروه     همچنین اثـر متقابـل معنـی       .دهد نشان می 

 ).5FوP ، 214/0=108=956/0 (زمان مشاهده نشد
 
 
 
 
 
 
 
 

 EPM بر تعداد دفع مدفوع در مرفینتاثیر وابستگی به  : 4نمودار 
داري بیشتر از  صورت معنیه روه وابسته بتعداد دفع مدفوع در گ

 میانگین±صورت میانگینه  بنتایج .)>05/0P (باشد گروه کنترل می
 . سر موش در هر گروه بیان شده است10 معیار براي خطاي

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 الف-5
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ب-5
 بر فعالیت مرفینتاثیر وابستگی به : ب -5الف و -5نمودار 

 سر 10 معیار براي خطاي میانگین±نگینصورت میاه  بنتایج. حرکتی
 .موش در هر گروه بیان شده است

گروه   دقیقه بین دو12فعالیت حرکتی کل ثبت شده در : ) الف-5
 .داري ندارد اختلاف معنی

میانگین فعالیت حرکتی در هر دو دقیقه از فعالیت :  )ب-5
  داري را نشان داد معنی حرکتی ثبت شده با گذشت زمان کاهش

)05/0P< ،796/ 7 =1085و F.(  
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 بحث
 با مرفیندر نتایج این مطالعه مشاهده شد که گروه وابسته به          

 باز ماز اثرات شبه اضطرابی را ي کمتر در داخل بازو    يجستجو
دهد کـه ممکـن اسـت        اي شکل مرتفع نشان می     علاوه هدر ماز ب  

 . مزمن باشدمرفینزایی  وابسته به خصوصیات اضطراب
اخل بازوي بـاز مـاز نشـانه فعالیـت عمـومی           تعداد ورود به د   

 هرچنــد در ایــن مطالعــه اخــتلاف  ).16و14(باشــد  یحیــوان مــ
داري بین دو گروه در فعالیت حرکتـی حیوانـات مشـاهده         معنی
 در را (Immobility) حرکتـی   بـی  مـرفین  به عبارتی دیگر     .نشد

 .وابسته کاهش داد  صحرائیيها موش
 ممکن اسـت بـه   Stretched attend posture (SAP)تعداد 

یعنـی زمـانی کـه حیـوان      ).16و14 (گیري برگردد رفتار تصمیم 
لذا با توجه به . گیرد تصمیم به رفتن بداخل بازوي باز ماز را می        

 مـرفین  وابسته به  صحرائیيها موشدر  SAPد که این تعدا   این
دهنده پرهیز حیوان از جستجوي داخل بازوي        نشان ،بیشتر است 

ــی  ــاز م ــد ب ــرات      .باش ــه اث ــز ب ــه نی ــن یافت ــر ای ــارتی دیگ ــه عب ب
 . مزمن برمیگرددمرفینزایی  اضطراب

اول . خـورد  ها به چشم مـی  بنابراین دو نکته مهم در این یافته    
 وابسته به هاي صحرائی موش در مقایسه با گروه کنترل،     این که 
مثـل  (اضطرابی را در شرایط پراسـترس      تر رفتار شبه    سریع مرفین

  و دوم ایـن کـه      دهنـد  بـروز مـی   )  شـکل مرتفـع    اي عـلاوه  هماز ب 
 وابسـته مشـاهده    هاي صحرائی   موشتغییري در فعالیت حرکتی     

در  .کـاهش داد  را   رفتار جستجوگري در محـیط جدیـد          و نشد
 HPAر ها در مطالعات دیگر آمده است که محو        تایید این یافته  

ــرفینکوکــایین، ( ر تعــدیل ایــن عمــل داروهــاي مخــدر د  و م
بنابراین قابل انتظار است کـه بـا افـرایش      . ت دارد دخال) هروئین

زایـی   آزادسازي کورتیکوسترون استعداد بروز پاسخ اضـطراب      
اي شـکل   عـلاوه  ه وابسته در مـدل مـاز ب ـ    هاي صحرائی   موشدر  

 ).12 و8-10( شود بیشتر
اضـطراب تمایــل بـه دریافــت دارو را در افـراد معتــاد بیشــتر    

هـاي    مـوش زایش ترجیحی    در اف  ، بنابراین ممکن است   .کند می
 تـرجیح مکـان   آزمونی در   مرفینهاي    وابسته در مکان   صحرائی

ــده   ــد CPP)(شــرطی ش ــته باش ــان  ). 2(  نقــش داش ــا درم ــذا ب ل
 در حیوانـات وابسـته    مـرفین  علاقـه بـه      ،اضطراب ممکـن اسـت    

 .کمتر شود

 مـاده بزرگسـال را   هاي صـحرائی  موش دیگرکه   یدر تحقیق 
 مشاهده شد ، مزمن گذاشتندرفینمناتال در معرض    در دوره پره  

در دوره ) از طریــق انتقــال ژنــی( مــاده آنهــا کــه فرزنــدان نــر و
نیز مدت زمان کمتري     بزرگسالی فعالیت جستجوگري کمتر و    

را در بازوي باز ماز سپري کردند و همچنین حساسـیت زیـادي      
 ).19(دادند   نشان میمرفینرا به 

 مـرفین یاق به  اضطراب موجب اشت   دیده شد که   یپژوهشدر  
گـردد و    مـی هـاي صـحرائی   مـوش و عوامل وابسـته بـه دارو در    

) مهـار کننـده انتخـابی بازجـذب سـروتونین         (داروي فلوکستین   
این نتـایج   . گردد یم مرفینموجب کاهش اضطراب و علاقه به       

دهنده انتقال سـروتونرژیک ممکـن     نشان داد که عوامل افزایش    
 ).2(  باشدمرفینبسته به  درمان نویدبخشی براي افراد وا،است

هـاي   مـوش در ارزیـابی حافظـه درازمـدت        اي که  در مطالعه 
 ، در مدل ماز آبی موریس انجـام شـد         مرفین وابسته به    صحرائی
 بـدون هـیچ   مـرفین وابسـته بـه    هاي صحرائی   موش که   دیده شد 

اختلالی در فعالیت حرکتی تمایل به شنا کردن با سـرعت زیـاد     
 که استرس شنا در آب موجب ایجـاد         احتمال دارد ). 20( دارند

 .شوداضطراب و به دنبال آن سرعت زیاد 
در مطالعـه حاضـر همچنـین نشـان داده شـد کـه تعـداد دفـع         

ه در گـروه وابسـته بـه مـرفین ب ـ         ) صـورت اسـهال   ه  نه ب ـ (مدفوع  
دفـع مـدفوع در ایـن مرحلـه بـا         . داري بیشتر است   صورت معنی 

 در .رسـد  به نظـر مـی  دفع اسهالی مربوط به سندرم قطع متفاوت   
 Emotional defecationتایید این یافتـه گـزارش گردیـد کـه     

این یافته ممکن اسـت پایـه    . نشانه افزایش سطح اضطراب است    
 ).17(باشد نارکولپسی انوري در سندرم اضطرابتکاملی مدل ج
 گیري نتیجه

 موجــب مـرفین مطالعـه حاضـر نشـان داد کـه تجـویز مـزمن       
  مـوش زا در    اضطرابی در شرایط استرس    افزایش بیان اثرات شبه   

که بر فعالیت حرکتی آنها تاثیري   بدون این .گردد  می صحرائی
 .حرکت نماید یا آنها را بی گذاشته و
 قدردانی تشکر و

این کار بخشی از طرح مشترك دانشـگاه تربیـت مـدرس و           
 که با حمایـت مـالی دانشـگاه    بوددانشگاه علوم پزشکی سمنان     

وسـیله از معاونـت محتــرم    بـدین . م گرفـت تربیـت مـدرس انجـا   
 .یمنمای پژوهشی دانشگاه تربیت مدرس قدردانی می
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