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 چکیده
 وجوود  شوواهدی . تواند در آن رخ دهد شود که تغییرات ماندگار مغزی می مقطع زمانی حساس رشد مغزی در نظرگرفته می يک ینوجوان: هدف و زمینه

 مصورف  اثورات  زمینوه  در با وجود مطالعات زيوادی کوه   .است اخیر های سال در نوجوانان میان در ها اوپیات سوء مصرف چشمگیر افزايش دهنده نشان که دارد
 عصوبی  سیسوت   بلوو   حسواس  دوران عنوان به که نوجوانی در ها اوپیات با مواجهه رفتاری و نوروبیولوژيک مدت بلند م شده است، اثراتمخدر انجا داروهای

ن بور  در اين مطالعه به بررسی مواجهه مزمن با مورفین در دوران نوجوانی و اثرات بلندمودت آ  .است مانده باقی ناشناخته زيادی میزان به شود، می درنظرگرفته
 .پردازي  های صحرايی وابسته به مورفین در طی بزرگسالی میعلائ  فیزيكی و بیزاری محرومیت از مورفین القايی با نالوکسان در موش

ورت به ص( کیلوگرم/گرممیلی ۲/2-2۲)مورفین  کیلوگرم/گرممیلی ۲/2 دوز افزايشی( روزه 91)های صحرايی نر نوجوان  در اين مطالعه به موش: هاروش

رفتواری    آزموون ( روزه 26)هوای صوحرايی    سپس در دوران بزرگسالی موش. شد ساعت يكبار به مدت ده روز تزريق  12زير جلدی روزی دو بار به فاصله هر 
ا نالوکسوان انجوام   های انگیزشی منفی سندرم محرومیت از مورفین القا شده بو بررسی جنبهها جهت  به دنبال ايجاد وابستگی در آنبیزاری مكان شرطی شده 

  .همچنین در همین حیوانات پس از تزريق نالوکسان علائ  رفتاری سندرم محرومیت از مورفین ثبت و بررسی شد. گرديد

 داری سبب افزايش علائ  فیزيكی و بیزاری ناشوی از  ی مزمن موش صحرايی نر با مورفین در نوجوانی به طور معنی نتايج نشان داد که مواجهه: هایافته

  .شودها در بزرگسالی میدر همین موش( القايی با نالوکسون)محرومیت مورفین 

توانود سوبب بوروز تغییورات مانودگار رفتواری و        شود، موی مواجهه مزمن با مورفین در نوجوانی که دوره مهمی در تكامل مغز محسوب می: گیرینتیجه

 .محرومیت از مورفین در بزرگسالی شودنوروبیولوژيكی در سیست  عصبی گردد که موجب تغییر در روند 
 

     ، سندرم محرومیت از مورفین، موش صحرايی، نوجوانیشدهبیزاری مكان شرطی: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
توان يافت کوه هماننود اعتیواد جواموع     ای را میکمتر پديده

 مخودر  موواد  مصورف  سوء .بشری را مورد تهديد قرار داده باشد
کوه هور جامعوه بوا توجوه بوه        اسوت  جهوانی  لاتمعض از يكی

بور   .بورد  موی  های خاص افراد خود به نحوی از آن رنوج   ويژگی
میلیون نفور در   ۲/22، 2612اساس گزارش جهانی دارو در سال 

برند که در بین اين مواد دنیا از مشكل سوءمصرف مواد رنج می
هوا  پیاتاعتیاد به او. ]1[ها پرخطرتر از ساير مواد هستند اوپیات

با مصرف غیرقانونی يا به دنبال درمان طولانی مدت درد مزمن 
 .]2[شود ايجاد می

 بودن   در نوامطلوبی  آثوار  ايجواد  باعو   داروها مكرر مصرف
و  روانوی  وابسوتگی  تحمول،  تووان موی  جملوه  آن از که شودمی

 از اجبواری  اسوتفاده  اعتیواد بوه   .بورد  را نوام  فیزيكوی  وابسوتگی 
 .شوود موی  اطولا   آن ناخوشوايند  عواقوب  بوه  بدون توجه دارو،

ها پیچیده و وابسته به فاکتورهای های اعتیاد به اوپیاتمكانیس 
 .باشد که مكانیس  دقیوق آن شوناخته نشوده اسوت    بسیاری می

 مقاله پژوهشی
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 و همكاران سبوئی محرومیت و سندرم نوجوانی ی دوره مواجهه مورفین در
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 و هوا بوه محور    نسبت تفاوتیبی شادی، که داروهايی مصرف
 جهوت  ولوع روانوی   نوعی پیدايش باع  دارند، دنبال به آرامش

 رفتار جستجوگرايانه اساس، اين بر .شودمی هاآن مجدد هاستفاد

 به روانی نشانه وابستگی رفتار اين که شودايجاد می 1دارو برای

 .باشود موی  مغوز  پاداشی سیست  که تحريک کننده است ایماده
وابسوتگی   قادرنود  کننود موی  ايجاد روانی وابستگی که داروهايی
 کندبروز می هنگامی تگیوابس نوع اين. ايجاد کنند نیز فیزيكی

يوا پرهیوز    تر  قطع، سندرم ايجاد موجب دارو از محرومیت که
 از رهوايی  بوه  نسوبت  بدن انحرافی واکنش از انعكاسی که شود

 سوندرم  علايو   مهمتورين  .حاد دارو است فارماکولوژيک اثرات

 پرخاشوگری،  و اضطراب اسهال، استفرا ، ها تهوع،اوپیات تر 

افوزايش   هیپووترمی و  لورز،  عضولانی،  تنفس، سختی شدن تند
توانود بوه علوت     سندرم محرومیوت موی  . ]9[ضربان قلب است 

کاهش دسترسی به دارو و يا کاهش آن در بودن ايجواد گوردد     
 اين نوع از سندرم را سندرم محرومیت خودبخوودی 
. نامنود  موی 2

کننده عمل توان آن را با وارد ساختن عامل ممانعت همچنین می
 ايجاد نمود که آنرا سندرم محرومیت القوايی ( نیستآنتاگو)دارو 

 .]4[نامند  می9
دهند که اعتیاد به موواد مخودر فقور در     ها نشان می بررسی

اين مطلب حاکی از . شود يافته ايجاد می بخشی از افراد مواجهه 
ی مخودر، فاکتورهوای    هوای مواده   آن است که علاوه بر ويژگی

اين فاکتورها شامل . ارندگیری اعتیاد نقش د فردی ه  در شكل
مواجهه قبلی با مواد مخدر، سن شروع مصورف موواد مخودر و    

دهنود  های اخیر نشوان موی  بررسی. ]۲[باشد  عوامل ژنتیكی می
ی گذشته استفاده از موواد اعتیوادآور بوه طوور     که در طول دهه

 . چشمگیری در بین نوجوانان افزايش يافته است

به بزرگسالی اسوت کوه بوه    ی گذار از کودکی نوجوانی دوره
روزگوی   21-42سالگی در انسان و  12-11طور تقريبی معادل 

هووای مختلوو  ايوون دوره در گونووه. در موووش صووحرايی اسووت
ها و جونودگان بوا تغییورات رفتواری و     پستانداران، شامل انسان

در دوران نوجووانی و اوايول   . فیزيولوژيكی مشابهی همراه است
دهود، بوه خصووص    خود اداموه موی  بلو ، مغز به رشد و تكامل 

گیوری ضوروری هسوتند    نواحی از مغز که برای تفكر و تصومی  
شویمیايی  -تغییرات دينامیک و نامتعادل ساختاری و عصبی. ]2[

در نواحی مغزی مرتبر با فرآيند پاداش، عملكردهای شناختی و 
                                                           

1
Drug-seeking behavior 

2
Spontaneous withdrawal syndrome  

3
Precipitated withdrawal syndrome 

انگیزشی منجر به بروز رفتارهای پرخطر مانند اعتیاد در نوجوانی 
 .]2[شود می

 هوای مختلو  و   مطالعات انسوانی حاصول از تصوويربرداری   
چنووین مطالعووات حیوووانی بوور روی تغییوورات سوواختاری،   هوو 

نوروشیمیايی و عملكرد مغز در طول تكامل باعو  ايجواد يوک    
تئوری در مورد نوجوانی شده است که به مدل تكامل نواهمگن  

بر اساس اين نظريه، منواطق تحوت قشوری    . مغز معروف است
پیشانی در طوول تكامول   یر در پاداش و مناطق کنترلی پیشدرگ

 تور  بوه طوور اختصاصوی   . کنندبه طور متفاوتی تعامل برقرار می
توان گفت که ارتباطات تحوت قشوری نوواحی مزولیمبیوک     می

مانند هسته اکومبنس و آمیگدال کوه در پوردازش و پاسوه بوه     
ند، زودتر انگیز نقش دارهای پاداش، ناخوشايند و هیجانمحر 

پیشانی که در کنترل شناختی و کنترل  از ارتباطات کنترلی پیش
در . ]1[کنند نواحی زيرقشری نقش اساسی دارند تكامل پیدا می

گیورد   واقع روند بلو  مغزی از نواحی خلفی به قدامی صورت می
پیشانی از آخورين نوواحی    و نواحی کنترل انگیزش در قشر پیش

که نوواحی مغوزی مربووه بوه      درحالی رسد  است که به بلو  می
تعوادل  ايون عودم   . ]2 [شووند  فعال می پاداش در اين دوره بیش

ی بیشتری بور  شود که در دوران نوجوانی تكیهتكاملی باع  می
مناطق انگیزشی تحت قشوری وجوود داشوته باشود توا منواطق       

اين تئوری در مقايسه با دوران بزرگسالی که ايون   .پیشانیپیش
انود و دوران  مغوزی بوه طوور کامول تكامول يافتوه       هایسیست 

ها در حال تكامل هسوتند، بوجوود آموده    کودکی که اين سیست 
ی فوردی، ارتباطوات بوین ايون     با افزايش سون و تجربوه  . است

هوای تعوديلی   مناطق مغزی تقويت شده و باع  ايجاد مكانیس 
شده که روی رفتارهوای احساسوی کوه از طورف      4بالا به پايین

 در . کنوود شوووند، عموول موویتحووت قشووری ايجوواد مووی منوواطق
ی اين وقايع، ظرفیت کنترل شخص روی خوود افوزايش   نتیجه
 .]16[يابد می

 هوای جوامع، شوواهد    رغ  فقودان اطلاعوات و بررسوی   علی
کنند که مصورف موواد مخودر در دوره    آوری شده بیان میجمع

ب نوجوانی اثرات مختلفی را متفاوت از آنچه که مصورف متعاقو  
وقووع تغییورات   . کنود آن در بزرگسالی در پوی دارد، ايجواد موی   

تكاملی در سیست  عصبی مرکزی در نوجوانی، ايون دوره را بوه   
پووذير در برابوور اثوورات مانوودگار  يووک دوره حسوواس و آسوویب 

امروزه انواع تاثیراتی که الكل يا  .کندسوءمصرف مواد تبديل می

                                                           
4
Top-down modulatory mechanisms  
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 سبوئی و همكاران محرومیت و سندرم نوجوانی ی دوره ه مورفین درمواجه
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در نوجووانی القوا    توانند بر سیسوت  عصوبی  ديگر مواد مخدر می
کنند از نظر ماندگاری اثرات و تفاوت آنها بوا بزرگسوالی، موورد    

اطلاعات کوافی در ايون زمینوه    . توجه محققان قرار گرفته است
وجود دارد که مصرف اين مواد در نوجوانی تغییرات بلنود مودتی   

کنود کوه بوه عنووان تغییورات      را در سیست  عصبی ايجواد موی  
شواهد اپیودمیولوژيكی از  . ]11[شوند یشناختی در نظر گرفته م
دهنده اين است که نوجوانانی که از موواد   مطالعات انسانی نشان

کنند، بیشتر در خطر سوءمصرف اين موواد در  مخدر استفاده می
 .]12 [بزرگسالی هستند

استفاده از اپیوئیدها عوارض جانبی ازجمله تحمل، وابستگی، 
بور ايون عووارض،     علاوه. دنارسايی تنفسی و يبوست در پی دار

مدت اين داروها باع  ايجاد وابستگی و اعتیواد  مصرف طولانی
در برخی افراد شده کوه منجور بوه توداوم اسوتفاده از دوزهوای       
افزايشی به منظور جلوگیری از بروز علائو  سوندرم محرومیوت    

ها يوا تزريوق نالوکسوان بوه     قطع مصرف اوپیات. ]19 [شودمی
. ]14 [هموراه دارد ی، سندرم محرومیت را بهدنبال ايجاد وابستگ

نالوکسان که عموما به منظور خنثی نمودن اثرات مصرف بویش  
شود، يک آنتاگونیست رقوابتی بووده   از حد اپیوئیدها استفاده می

هوای اپیوئیودها را در   های مو عمل کرده و فعالیتکه بر گیرنده
حرومیوت  کند و باع  بروز سندرم مهای خود مسدود می گیرنده
سندرم محرومیت شامل علائ  فیزيكی و اثورات  . ]1۲ [شودمی

اين اثرات انگیزشی منفوی بورای   . ]14[باشد  انگیزشی منفی می
دهنود   مطالعوات نشوان موی   . فرد معتاد بسیار ناخوشوايند اسوت  

برخلاف علائ  فیزيكی محرومیت که در عرض چند روز از بین 
ماننود و   ها باقی می تا ماهها  روند، اثرات انگیزشی برای هفته می

عامل مهموی در بازگشوت بوه مصورف موواد مخودر محسووب        
بنابراين با توجه به اهمیت دوره ی نوجووانی بور   . ]12 [شوند می

گیری اعتیاد و سندرم محرومیت، با استفاده از تزريق روند شكل
های صحرايی، اثورات بلنود مودت    مورفین در اين دوره به موش

در نوجوانی بر علائ  فیزيكی و روانی سندرم مواجهه با مورفین 
 .محرومیت در بزرگسالی بررسی شد

 

 ها مواد و روش
 

در  و ويسوتار  نوژاد  نور  مووش صوحرايی   از ،مطالعوه  اين در
تعوداد   بوه  حیوانوات  .شد روزگی استفاده 2۲تا  29 محدوده سنی

 .شودند  موی  نگهوداری  گولاس  پلكسوی  هوای  قفس در چهار سر

  درجووه 29  ± 2دمووای )ثابووت  ی همحوودود در دمووا کنتوورل
 سواعت  12 صوورت  بوه  حیوانوات  نووری  شوراير  و (گرادسانتی

 روشونايی  شوروع  (شد می رعايت تاريكی ساعت 12 و روشنايی

 صورت به و به میزان کافی غذا و آب چنین ه  .)صبح 2 ساعت

 شوراير  توابع  رطوبوت . گرفتدر دسترس حیوانات قرار می آزاد

 لازم زموان  آزمايشوات  شوروع  از پویش  .بود آزاد هوای رطوبتی

کلیوه  . شود می رعايت آزمايشگاه محیر با حیوانات سازش برای
ها با رعايت اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمايشوگاهی  آزمايش

 کووه توسوور کمیتووه اخوولا  پزشووكی دانشووكده علوووم پزشووكی 
شوووماره )دانشوووگاه تربیوووت مووودرس تايیووود شوووده اسوووت   

19227161IR.modares.rec.) ،هوا  آزموايش . گرفوت انجام می
هشت صبح تا دو بعود  )همیشه در ساعت معینی از صبح تا ظهر 

روزی بودن  هوای شوبانه  گرفوت توا اثور ريوت     انجام می( از ظهر
بورای مطالعوه   . های آزمايشی به حوداقل برسود  حیوانات بر داده

محرومیوت از موورفین القوا    ( بیزاری)رفتاری اثر انگیزشی منفی 
ن از آزمون بیزاری مكوان شورطی اسوتفاده شود     شده با نالوکسا

بعلاوه در اين آزمون علائ  جسمانی سندرم محرومیت از . ]12[
 .مورفین نیز ثبت و بررسی گرديد

 

مواجهه مزمن موش صحرایی نرر ارا مرورفین  ری     

 نوجوانی

 سوالین  تزريوق  برای تصادفی صورت بهروزه  91 های موش 
-میلوی  ۲/2 فین بوا دوز تزريق موور . شدند می تقسی  مورفین يا

( از ظهور  بعود  ۲ و صبح 1) روز در بار دو مورفین، کیلوگرم/گرم
 دوز بعود،  متووالی  روزهوای  در. شود  آغاز موی  زيرجلدی بصورت

-موی  افوزايش  کیلووگرم /گرممیلی ۲/2 میزان مورفین روزانه به

 دهو   روز در کیلووگرم /گورم میلوی  2۲ دوز به نهايت در تا يافت
( روزگوی  26) موورفین  تزريوق  آخرين از بعد روز 26 .]11 [برسد
 .شدرفتاری انجام می  آزمون

 

  شدهآزمون ایزاری مکان شر ی
اسوتفاده  شوده   مكان شرطی آزمون بیزاریکه در  یدستگاه

 و A اصلی های شامل محفظه گلاس و پلكسی جنس از شودمی
B  ی خنثوی   محفظوه  وC  و دوم  اول ی محفظوه  دو رابور  کوه

 96 × 96 × 46ی اصولی در ابعواد    دو محفظوه . باشود است، می
ديوارها و ک  هر محفظه دارای خصوصویات منحصور   . باشد می
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هايی به رنگ مشوكی   از ديواره Aی  محفظه. باشدفردی می به
و کو  زبور    متریسانت دو یپهنا هب با نوارهای سفید رنگ افقی

هايی بوه رنوگ مشوكی بوا      از ديواره Bی  سفید رنگ و محفظه
و کو    متور  یسوانت دو  یپهنوا  هبو  ای سفید رنگ عمودینواره

ی  ديواره و ک  محفظوه . صاف مشكی رنگ تشكیل شده است
C  بوین  . و بوه رنوگ قرموز اسوت     46 × 96 × 1۲ نیز در ابعواد

يک درب گیوتین مانند وجود دارد که  C و Bو  Aهای  محفظه
ه حیوانات بو  انجام آزمون، از قبل .کند ه  جدا می ها را از محفظه
، اسوترس  کاهش و آزمايشگاه شراير به پیداکردن عادت منظور
 قورار  آزمايشوگاه  محویر  در روز، روزی يک ساعت سه دتبه م
نفور انجوام    يک توسر ها آزمايش که تمام اين  ضمن .گرفتند می
 .گرفتمی

 موورفین  جلودی  زير تزريق مورفین، به وابستگی ايجاد برای 
 طوی  ساعت 12 فاصله به روز در بار دو،  کیلوگرم/گرممیلی 16
 توازه  بصوورت  موورفین  تزريوق،  هر بار در. شدمی انجام روز 19

 موورفین  گورم میلوی  16)شود   می حل نرمال سالین در و توزين
 ناحیه در جلدی زير تزريق(. نرمال سالین لیترمیلی 2 در سولفات
 مختلو   های روش بین از. گرفت می انجام کت  و گردن پشت
 بور  توری دقیوق  تزريقوی کنتورل   روش در ستگی،واب ايجاد برای
از روز ده  پروتكل  .دارد وجود حیوان در مورفین دريافت میزان

بورای  . گرفوت  شده انجام می تزريق، آزمون بیزاری مكان شرطی
انجام اين آزمون از دستگاه مكان شرطی که در قسمت قبل بوه  

الی ايون آزموون در چهوار روز متوو    . تفسیر پرداختی  استفاده شد
سوازی،  شورطی پویش  شاملشامل سه فاز مختل  انجام شده و 

 .]12 [است سازیسازی و پس از شرطیشرطی
 

 

2سازی ی پیش شرطی مرحله: ال 
 

در روز ده ، دو ساعت بعد از تزريق مورفین در نوبت صبح، 
و بوا   گرفتوه قورار    حیوان در بخش میانی دستگاه مكان شرطی

 پوانزده شود توا بوه مودت     ده میگیوتینی اجازه دا درببرداشتن 
هوای مختلو  دسوتگاه    جوو در بخوش  ودقیقه آزادانه به جسوت 

مودت زموانی کوه در هور محفظوه      مسافت طی شده و . بپردازد
ی دوربوین تعبیوه شوده در بوالای      به واسوطه  است سپری شده

 .دشگیری می اندازهی اتوويژن  دستگاه و برنامه
 

 2سازی مرحله شرطی: ب
در روز يوازده  دو  . شوود  و روز انجوام موی  اين مرحله طی د

                                                           
6
Pre-conditioning 

7
Conditioning 

ساعت پس از تزريق مورفین در نوبوت صوبح، هور حیووان بوه      
صورت جداگانه يک حج  مشخص سالین را به صوورت داخول   

در يكی از صفاقی دريافت کرده و بلافاصله به مدت سی دقیقه 
داده رقورا  ، به صورت تصادفیهای دستگاه مكان شرطی محفظه

وازده ، دو سواعت بعود از تزريوق موورفین در     در روز د. شد می
  نوبووت صووبح هوور حیوووان يووک مقوودار مشووخص از نالوکسووان 

را به صورت داخل صفاقی دريافت کورده  ( کیلوگرم/گرممیلی 2)
ی مقابل بوا محفظوه    و بلافاصله به مدت سی دقیقه در محفظه

تزريق نالوکسان در حیوانات وابسته بوه  . شد سالین، قرار داده می
ین منجر به بوروز علائو  جسومانی سوندرم محرومیوت از      مورف

ايون علائو    . گرفوت  شود که مورد بررسی قرار موی  مورفین می
دل  ايسوتادن،  پاهوا  روی پرش، مدفوع، دفع قروچه، دندان شامل
 لورزش  پلوک،  افتوادگی  وزن، اسهال، کواهش  سر، لرزش پیچه،
ل لازم به ذکر است که در طو. باشد می جويدن و جلويی پاهای
ی حیوانوات بوا    ی تزريق موورفین، وزن روزانوه   روزه 19ی  دوره

از وزن . گرديد استفاده از ترازوی واحد و در زمانی واحد ثبت می
گیری  حیوانات بلافاصله قبل و بعد از تزريق نالوکسان نیز اندازه

 .آمد به عمل می
 

  1سازیمرحله پس از شرطی: پ
موورفین در نوبوت    در روز سیزده ، دو ساعت بعد از تزريق

شود توا   گیوتینی به حیوان اجازه داده می درببا برداشتن صبح، 
. بپوردازد  دسوتگاه جوو در  ودقیقه به جست پانزدهمدت  به آزادانه

از  نالوکسوان دريافوت   ی محفظوه در  شوده سپریزمان اختلاف 
تغییر مكان . باشد می 2شدن نمره شرطی بیانگرسالین  ی محفظه

متور بوالاتر از دسوتگاه    يوک  يک دوربین که حیوانات به وسیله 
اتووويژن  افوزار   به وسیله نرمو مكان شرطی قرار گرفته بود ثبت 

((version XT11 آزموون در ايون   .گرفوت  مورد آنالیز قرار می 
بوه   شوده  مدت زمان حضور در هر محفظه و کل مسوافت طوی  

ه مورد استفاد یداروها .شد میگیری اندازهافزار مذکور  وسیله نرم
( سیگما)و نالوکسان ( تماد)در اين بخش شامل مورفین سولفات 

پودر مورفین و نالوکسان در سورم فیزيولوژيوک حول    . باشندمی
هوايی کوه در   موش( 1)های مورد مطالعه شامل گروه. شدندمی

نوجوووانی ده روز، روزی دو بووار در معوورض مووورفین بوووده و در 
 ین دريافوت کردنود    بزرگسالی نیوز ده روز، روزی دو بوار موورف   

هايی که در نوجوانی ده روز، روزی دو بوار در معورض   موش( 2)
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مورفین بوده و در بزرگسالی ده روز، روزی دو بار سالین دريافت 
هوايی کوه در نوجووانی ده روز، روزی دو بوار     مووش ( 9)کردند  

سوالین و در بزرگسووالی ده روز، روزی دو بووار مووورفین دريافووت  
ايی کوه در نوجووانی ده روز، روزی دو بوار    هو مووش ( 4)  کردند

سالین و در بزرگسالی نیز ده روز، روزی دو بوار سوالین دريافوت    
هوا در صوبح روز دوازدهو  آزموون     تمام گوروه . باشندکردند، می

 کیلووگرم /گورم میلوی  2 بوار دوز بیزاری مكان شرطی شده، يک
 .نالوکسان را دريافت کردند

 اسوتفاده  آنالیز واريانس دو طرفه از آزمون هاداده زیآنال یبرا
خطوای اسوتاندارد از میوانگین     ±نتايج به صورت میانگین  .شد

 .نشان داده شده است
 

 ها افتهی
بیزاری مكان شرطی شده مدل مناسبی جهت بررسی اثرات 
 انگیزشی منفوی محرومیوت از موواد مخودر در حیووان وابسوته       

مورفین القوايی  براساس مطالعات، سندرم محرومیت از . باشدمی
( بیزاری)ای از اثرات انگیزشی منفی با نالوکسان شامل مجموعه

در اين مطالعوه، اثور مواجهوه موزمن     . باشدو علائ  فیزيكی می
موش صحرايی نر با مورفین در نوجووانی بور بیوزاری و علائو      
فیزيكی محرومیت از مورفین در حیوانات وابسته به موورفین در  

  .قرار گرفتبزرگسالی مورد بررسی 
نتیجه اين مطالعه نشان داد بیزاری مكان شورطی شوده در   

ای کوه در نوجووانی در معورض موورفین قورار      حیوانات وابسوته 
 مقودار . گرفته بودند نسبت به گروه کنترل افزايش يافتوه اسوت  

P  وF ن مووورفی-مووورفین و سووالین-هووای مووورفینبووین گووروه
-رفین و سوالین موو -های سالین، بین گروه، 19/16و  66۲2/6
موورفین و  -های مورفینو بین گروهو  922/2و  6212/6ن سالی

 (.1نمودار )باشد می 49/12و  6662/6ین سال-مورفین
شود، بروز برخوی  ديده می 2گونه که در نمودار بعلاوه همان

علائ  فیزيكی محرومیت از مورفین شامل تیمار کردن، دنودان  
هوی کوه در نوجووانی در    قروچه، خاراندن و فین کوردن در گرو 

هوای  بوین گوروه   Fو  Pمقدار . معرض مورفین بودند بیشتر بود
مورفین در علائ  تیمار کردن، دندان -مورفین و سالین-مورفین

، 14و  6611/6 قروچووه، خارانوودن و فووین کووردن بووه ترتیووب  
 1۲/12و  66۲1/6، 11/12و  6664/6، 22/49و  >6661/6
توسور حیوانوات، فعالیوت     در بررسی مسافت طی شده. باشدمی

 .داری با ه  نداشتحرکتی دو گروه تفاوت معنی

 احث

هوای  در مطالعه فو  میوزان بیوزاری در گروهوی از مووش    
 صووحرايی کووه در نوجوووانی در معوورض مووورفین بودنوود بطووور  

داری از گروهی که در نوجوانی سالین دريافت کرده بودنود  معنی
ر مسافت طی شوده توسور   اما فعالیت حرکتی و مقدا. بیشتر بود

در بررسوی علائو    . داری بواه  نداشوتند  دو گروه تفاوت معنوی 
فیزيكی محرومیت از مورفین القوايی بوا نالوکسوان، ديوده شود      
علائمی مانند تیمار کردن، دندان قروچه، خاراندن و فین کوردن  
در گروهی که در نوجوانی در معرض مورفین بودنود نسوبت بوه    

داری اما در سواير علائو  تفواوت معنوی    گروه کنترل بیشتر بود 
 . مشاهده نشد

توان نتیجه گرفوت کوه   از عدم تفاوت در فعالیت حرکتی می
دار در بیوزاری محرومیوت از موورفین القوايی بوا      افزايش معنوی 

نالوکسان در حیوانات تیمار شده با مورفین در نوجوانی ناشوی از  
حرکوت   اختلالات ايجاد شده در مودارهای نوورونی مورتبر بوا    

حیوان نبوده، بلكه مراکز عصبی کنترل کننده اثورات انگیزشوی   
بوه عبوارت   . منفی در اين حیوانات دستخوش تغییر شوده اسوت  

ديگر با توجه به تفاوت در بروز برخوی علائو  فیزيكوی سوندرم     
محرومیت از مورفین و عدم تفاوت در مسافت طی شده به نظر 

غوزی متفواوتی   رسد کوه ايون دو رفتوار توسور مودارهای م     می
چنین حالتی در مطالعه اخیور ايون گوروه نیوز     . شوندوساطت می

 .]12[ مشاهده شده است
های احتمالی نتايج فوو ، شوايد بتووان     در بررسی مكانیس 

بوه موورفین    16سوازی  ی حساس بیشترين احتمال را برای پديده
به عبارت ديگور ممكون اسوت مواجهوه موزمن بوا        .مطرح نمود

انی، که در آن مغز اسوتعداد بوالايی بورای    مورفین در طی نوجو
هوای   تغییرات سیناپسی دارد، منجر به تغییراتی در سطح گیرنده

رسان داخل سلولی ايجاد کرده باشد  مورفین و نیز مسیرهای پیام
ی آن وابسووتگی شووديدتر و متعاقبووا بووروز علايوو    کووه نتیجووه

البته بايد توجوه داشوت کوه    . محرومیت شديدتر در حیوان است
سووازی بووه  سووازوکارهای سوولولی وابسووتگی، تحموول و حسوواس
کنند و به نظر  مورفین تا حد زيادی مستقل از يكديگر عمل می

های  ها به آگونیست دهی گیرنده رسد به موازات کاهش پاسه می
 توانند از طر  مختل  ی درد می اوپیوئیدی، مسیرهای پیشبرنده

NMDA های گیرنده  تقويت  نظیر
 فعال  یناپس س   پیش  در 11
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اثر مواجهه مزمن موش صحرايی نر با مورفین در نوجوانی بور   -9نمودار 

شده ناشی از سوندرم محرومیوت موورفین القوايی بوا        بیزاری مكان شرطی
مصورف موزمن   . نالوکسان در حیوانات وابسته به موورفین طوی بزرگسوالی   

دار های صحرايی نر طی نوجووانی سوبب افوزايش معنوی     مورفین در موش
اثرات انگیزشی منفی محرومیت از مورفین در بزرگسالی نسوبت بوه گوروه    

خطای استاندارد از میوانگین نشوان    ±صورت میانگین ها بهداده. کنترل شد
ها از آنالیز واريوانس دوطرفوه اسوتفاده شود     برای ارزيابی داده. اندداده شده

(6۲/6*p <   661/6و***p < ). 

 
 اين که فرايندهای سلولی مذکور به چه میزان و چگونوه . گردند

کنند هنووز نیازمنود    با ه  در پیشبرد تظاهرات رفتاری عمل می
 شوده  داده نشوان  مطالعه کي دربعلاوه . مطالعات بیشتری است

 ردیگ یم صورت یعصب ست یس در نمو طول در که یعيوقا است
 اثور  ایو گل یها مدت سلول یعملكرد طولانتكامل و  بر تواندیم

ی نوجوانی، تكامل  مواجهه با مورفین در دوره .]26، 12[ بگذارد
کند، در نتیجه رفتارهايی کوه   میكروگلیاهای مغزی را مختل می

به طور مستقی  تحت تاثیر عملكرد میكروگلیاها هستند از جمله 
ر مصورف موورفین د  . ]12 [شووند  خوش تغییور موی   اعتیاد دست

12هوای   نوجوانی منجر به افزايش بیان گیرنده
TLR4   در سوطح

شود، در اين حالت در مواجهه مجدد با مورفین،  میكروگلیاها می
میكروگلیاها بسویار فعوال گشوته و عوامول پویش التهوابی آزاد       

التهابی منجر به افوزايش ايجواد    اين عوامل پیش. ]12 [کنند می
نین بازگشت به مصرف چ وابستگی و بروز سندرم محرومیت، ه 

 اسوت  شوده  دهيد مطالعه کي در مثال یبرا. ]21 [شود می  مواد
 انود، داشوته  قورار  ینوجوان در نیمورف با مواجهه در که یواناتیح
 موواد  از مجودد  اسوتفاده  و بازگشوت  شيافزا سبب مواجهه نيا

رسود،  بنابراين بوه نظور موی   . گردد یم هاآن یبزرگسال در مخدر

                                                           
12

Toll-like receptor 4 

صوحرايی نور بوا موورفین در      مزمن مووش  ممكن است مواجهه
نوجوانی، با افزايش فعالیت میكروگلیای مغزی از طريوق اثورات   

در  TLR4هووای  بلنوود موودت خووود در افووزايش بیووان گیرنووده 
هوا،   های دخیل در مسیر سویگنالینگ آن  میكروگلیاها يا پروتئین

 . بخشی از اثرات خود را در بزرگسالی اعمال کند

هوای نورآدرنرژيوک    ها، نوورون  اوپیاتبه دنبال قطع مصرف 
نفورين بوه    کنند و نووراپی  مرکزی، فعالیت بیش از حدی پیدا می

هوای فیزيكوی    شوود کوه در ايجواد پاسوه    میزان زيادی آزاد می
عوولاوه بوور سیسووت  . مختلوو  سووندرم محرومیووت نقووش دارد 

ی  نورآدرنرژيووک، نووواحی مغووزی موورتبر بووا فوواکتور آزادکننووده
دهنود کوه    مطالعات نشان می. شوند فعال میکورتیكوتروپین نیز 
هوای رفتواری بوه     ی کورتیكووتروپین در پاسوه   فاکتور آزادکننده
کوه تزريوق داخول بطنوی      زا نقش دارد به طوری عوامل استرس
ی کورتیكوتروپین، سبب افزايش بیزاری مكوان   فاکتور آزادکننده

ی  ناشوی از سوندرم محرومیوت و افوزايش آسوتانه       شوده  شرطی
 . گردد در مغز می پاداش
نفورين و فواکتور    اپوی  بوین نوور   اساس مطالعات،  چنین بر ه 

توروپین نووعی اثور تقوويتی بور ترشوح و        ی کورتیكوو  کننده آزاد
نفورين باعو  افوزايش     که نووراپی  به طوری. عملكرد وجود دارد

شوود و فواکتور    ی کورتیكووتروپین موی   رهايش فاکتور آزادکننده
 نفوورين در  پین هوو  عملكوورد نوووراپیی کورتیكوووترو آزادکننووده

با توجه بوه شوواهد موذکور و    . ]22 [کند پل مغزی را تقويت می
نتايج اين مطالعه مبنوی بور افوزايش اثورات انگیزشوی منفوی و       

محرومیت از مورفین در گروهی که در نوجووانی    علائ  فیزيكی
در معرض مورفین قورار داشوتند، ايون امكوان وجوود دارد کوه       

صحرايی نر با موورفین در نوجووانی سوبب     موش مواجهه مزمن
نفرين و  اپی ی کورتیكوتروپین، نور افزايش بیان فاکتور آزاد کننده

ها در بزرگسالی شود که مطالعات بیشتری بورای   های آن گیرنده
 . روشن شدن اين مطلب نیاز است

هووای اوپیوواتی کاپووا رفتارهووای انگیزشووی را تنظووی   گیرنووده
ايون  . پذيری بوه اعتیواد نقوش دارنود     آسیب کنند و در میزان می

های دوپامینرژيک،  سیناپسی در نورون ها به صورت پیشگیرنده
ی آکوومبنس وارد   سروتونرژيک و گلوتاماترژيكی که بوه هسوته  

هوای اغلوب    سیناپسی بر روی دندريت صورت پسشوند و به می
 . ی آکومبنس قرار دارند های خاردار متوسر هسته نورون

 ی آکوووومبنس  ای دينوووورفینی در هسوووته هووو نوووورون
توسر دينورفین  هسته،  اين  در .دارند   فراوانی وجود  میزانبه

 سالین نوجوانی     مورفین نوجوانی                
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محرومیت از مورفین القايی با نالوکسان در حیوانات وابسته به مورفین طی  اثر مواجهه مزمن موش صحرايی نر با مورفین در نوجوانی بر علائ  -2نمودار 

 برای .  > p****6661/6و   > p***661/6و   > p**66۲/6و  > p*6 /6۲. اندخطای استاندارد از میانگین نشان داده شده ±ورت میانگین ها به صداده. بزرگسالی
  .(حیوان در هر گروه 12تعداد )گرديد  استفاده از آنالیز واريانس دوطرفه ها داده ارزيابی

 
پوامینی  های نوع يوک دو  های خاردار متوسطی که گیرنده نورون

زاد توسور   البته ايون اوپیوات درون  . شود کنند، تولید می بیان می
ی آکوومبنس آزاد   نیز به هسته هايی از نواحی ديگر مغزی آوران
ی آکوومبنس،   ی شكمی هسته دينورفین در ناحیه. ]29[شود  می

. های اپیوئیدی کاپا در ايجاد بیزاری نقوش دارد  از طريق گیرنده
حرومیت از آن منجر به افزايش پپتیدهای مواجهه با مورفین و م

ايون  . شوود  شبه دينوورفینی و مشوتقات آن در ايون هسوته موی     
هوای اوپیواتی کاپوا     پپتیدهای شبه دينورفینی با تحريک گیرنده

ی مخودر،   منجر به افزايش تحمل و کاهش اثرات پاداش مواده 
و انگیزشوی سوندرم محرومیوت و نیوز       افزايش علائ  فیزيكوی 

بنابراين بوا توجوه بوه شوواهد     . ]24 [شوند راب میافزايش اضط
مذکور و نتايج مطالعه حاضر مبنی بر افزايش بیوزاری و علائو    

سندرم محرومیت از مورفین درگروهی که در نوجووانی    فیزيكی
مورفین دريافت کرده بودند، احتمال افزايش بیان پپتیدهای شبه 

ی  در هسووته ی اوپیوواتی کاپوا  هوا  اوپیواتی دينوورفین يووا گیرنوده   
آکومبنس حیواناتی که در نوجوانی در مواجهه مزمن با موورفین  

 .اند وجود دارد بوده
 

 گیرینتیجه

دهنده تواثیر  در نتیجه با توجه به نتايج اين مطالعه که نشان
هوای  طولانی مدت مواجهه با اپیوئیودها در نوجووانی بور جنبوه    

لی بوود و  انگیزشی منفی سندرم محرومیت از مورفین در بزرگسا
همچنین با توجوه بوه افوزايش مصورف موواد مخودر در میوان        

مدت مواجهه بوا ايون موواد در    نوجوانان، بررسی اثرات طولانی 
توری از  تواند بسوتری را بورای در  روشون   دوران نوجوانی می

عوارض و مشكلات اين مصرف فوراه  کورده و درجهوت پیودا     
جهانی، گامی های احتمالی برطرف نمودن اين معضل کردن راه

 .مثبت بردارد
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Abstract 
 

Background and aims: Adolescence is considered as a critical developmental period during which long-lasting 

changes occur in the brain. Accumulating evidence support the growing non-medical use of morphine during 

adolescence. However, the long-term neurobiological and behavioral effects of opiate exposure during this stage are 

still remained largely unexplored. The present study examined the long term effects of adolescent morphine exposure 

on withdrawal signs and the negative motivational aspects of morphine withdrawal syndrome induced by naloxone in 

adult morphine dependent rats. 

Methods: Adolescent male Wistar rats (30 days old) were administered increasing doses of morphine (from 2.5 to 

25 mg/kg, s.c.) every 12 h, for 10days. Control rats received saline with the same protocol. Thereafter, during adulthood 

(65 days old), they were rendered dependent on morphine and tested for opioid withdrawal-induced conditioned place 

aversion to investigate the negative motivational aspects of withdrawal syndrome induced by naloxone. 

Results: Results showed that adolescent morphine treatment significantly increases the expression of morphine 

withdrawal signs and potentiates naloxone-induced conditioned place aversion in adult morphine dependent rats. 

Conclusion: It can be concluded that chronic morphine treatment during adolescence in rats causes prolonged 

behavioral (and most probably neurobiological) changes in the central nervous system, which results in alteration of 

morphine withdrawal in adulthood. 
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