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 رانيمدرس، تهران، ا تیدانشگاه ترب ،یدانشكده علوم پزشك  ،یولوژيز یگروه ف. ۱

 رانيتهران، ا ی بنیادی،هادانش . پژوهشكده علوم شناختی، پژوهشگاه ۲

 

 ۱40۲مهر  4پذيرش:                                                                                      ۱40۲تیر  ۱5دريافت: 
 

 چکیده
فرد در مصننرم ماده مخدر و   یو اجبار  یتكرار  یشننود که همراه با رفتارهایمزمن عودکننده شننناخته م یماریب  کيبه مواد مخدر به عنوان   ادیاعتامروزه  
مواد مخدر اغلب به عنوان عود    در مصنرم  زیپره ازفرد به اجتناب   یبندي. پاشنودیم  فيآن تعر یمنف  یامدهایبا وجود اطلاع از پ انه،يجسنتووگرا  یرفتارها

نرخ    اد،یدر درمان اعت  یاصنل  هاییاز نگران یكي.  گرددیو مصنرم مواد باز م یميقد  یرفتار  یآن فرد به الگوها یاسنت که ط ینديو شنام  فرآ  شنودیم یتلق
با اسننترس در   يیارو يمصننرم دارو و رو   های. سننه عام  مواجهه با خود دارو، مواجهه با نشننانهباشنندیدوره کوتاه پس از درمان م  کي یط یعود، حت یبالا

انوام    یشنگاهيآزما  واناتیبازگشنت در ح-یخاموشن   هایروش  واديدر ا  یاديز  هایود، تلاشو پرداختن به مسنئله ع یبررسن  یهسنتند. برا   یحصنول عود دخ
توان مباحث  یحال، م  ني. با اسنتین  ريپذآن به طور کام  امكان  یدگیچیپ   یبه دل  واناتیدر ح  ادیمانند اعت یانسنان  یاختلال روان  کي  سنازیشنده اسنت. مدل

عود که در   یوانیح  های. مدلمیکن  یسننازهیشننب  یشننگاهيآزما  وانیدر ح  یرگیازهقاب  اند  یبا پارامترها  یو رفتار ینیرا به صننورت ع یانسننان یروانشننناخت
  یبرا  یوانیح  یدو مدل اصنل  سناسا  ناي بر  اند.کمک کرده کيولوژینوروب  دهيپد نيبه روشنن کردن ا یبه طور قاب  توجه اندافتهيگذشنته توسنعه    هایدهه
  خود  ها شنام  دو مدلنيا  .کنندیم  سنازیمصنرم مواد مدل  نیوهمچن  انهيجسنتووگرا  یشنده اسنت که عود را بر اسناس رفتارها  شننهادیبازگشنت پ دهيپد
پرداخته شنده   "بازگشنت"  دهيپد  یدر راسنتا لدومد  نيا  فیو توصن    یو تحل هيبه توز یمقاله مرور  نيباشند که در ایم یمكان شنرط حیمواد و ترج یزيتوو
 .است

 

 اعتیاد، بازگشت، خودتوويزی دارو، ترجیح مكان شرطیی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
وسواس   رفتار  يک  عنوان  به  به اعتیاد  اجباری  نیاز  و  گونه 

علی مخدر،  ماده  منفی  مصرم  پیامدهای  وجود  از  اطلاع  رغم 
گردد که با چهار ويژگی مشخص می شودآن تعريف میناشی از 

از  اعتیادآور، )ب(  ماده  به جستوو و مصرم  اجبار  )الف(  شام  
دست دادن کنترل فرد در محدود کردن مصرم، )ج( بروز سندرم 
محرومیت و حالات عاطفی منفی مرتبط در صورت جلوگیری از 

و )د( ايواد  اعتیادآور )مانند اضطراب و استرس(  دسترسی به ماده  
)شك    فرد.  در  بالینی۱تحم   نظر  از  مصرم (   ، 

وبهگاه مخدر  مواد  همیشگی  مصرم  با  مخدر  ماده  ايواد    گاه 
وابستگی به آن متفاوت است. با اين حال، اين مصرم هرزگاهی 

استفاده شروع   با سوء  زمان  در طول  است  ممكن  به  نیز  شود، 
 .[۱]ود سمت سوءمصرم حرکت کند و منور به اعتیاد ش

مدتی در  سوء مصرم مواد مخدر باعث ايواد تغییرات طولانی 
شود که منور به بروز رفتار اجباری در  عملكرد و ساختار مغز می

فرد می اعتیاد  نهايت  در  و  مواد  تغییرات   .[۲]گردد  مصرم  اين 
های عصبی مختلف از جمله عملكردی و ساختاری، در سیستم 

گیزه و احساسات ايواد  مدارهای مرتبط با يادگیری و حافظه، ان
 شوند. می
 در اعتیاد، عود به عنوان بازگشت به رفتار جستووگرايانه و  

 يا    از يک دوره پرهیز خود خواسته    يا مصرم ماده اعتیادآور پس  

 مروری مقاله 
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 .ادیمختلف اعت یهامرتبط با مطالعه جنبه  یوانیح یهاو مدل  ادیچرخه اعت -1شکل 
 

 
شود. افراد دارای سابقه مصرم مواد اعتیادآور اجباری تعريف می

ها بعد از پرهیز از مصرم مواد،  معمولًا پس از روزها يا حتی سال
 پذيری بالايی برای بازگشت مودد به مصرم مواد نشان  آسیب
عنوان  می به  مواد،  مصرم  به  بازگشت  از  پیشگیری  و  دهند 

. اغلب طول  [3]شود  قی میترين وجه در درمان اعتیاد تلسخت
 کشد وهفته يا حتی بیشتر طول می  ۱۲تا    4درمان اعتیاد هم  

های گزافی داشته باشد. بسیاری از مطالعات میزان  تواند هزينهمی
هفته اول پس از تكمی  دوره ترک   ۱۲در    درصد  50عود را تقريباً  
ای که توسط هانت و همكارانش منتشر دهند. مطالعهنشان می

شد، نشان داد نرخ بازگشت به مصرم دوباره نیكوتین، هروئین و  
درصد در سال اول بعد از ترک   95تا    ۸0الك ، مشابه و در حدود  

با توجه به نرخ بالای بازگشت به مصرم، لزوم توجه   .[4]باشد  می
به راهكارهايی برای پیشگیری از عود و کاهش احتمال بروز اين 

  .[5]شود پديده از مراح  مهم درمان تلقی می
درک   در  حیوانی  پاتوفیزيولوژی  زيست مطالعات  و  شناسی 

ها در درک اعتیاد به مواد بسیار مهم هستند و بسیاری از پیشرفت
مكانیسم اعتیاد و و رفتارهای جستووگرايانه برگرفته از آزمايشات  

ها در بسیاری از مدل  .[6]های حیوانی است  انوام شده در مدل
از  جوندگان ونخستیان به کارگرفته شده و تايید شدند و هر يک  

آنها به طور خاص برای مطالعه مرحله مشخصی از چرخه اعتیاد 

مراح  مختلف چرخه اعتیاد، از مصرم    (.۱اند )شك   طراحی شده
شود به سمت  گاه به گاه و تفريحی اولیه ماده مخدر شروع می

رود و از دست دادن کنترل فرد بر مصرم اتفاق  مصرم مزمن می
بازگشت مودد به مصرم مواد پس از  افتد، تا وقوع ترک و  می

طولانی دوره  میمدت  حتی  صورت  مواد  مدلترک  های گیرد. 
بالینی برای مطالعه  حیوانی رفتاری که معمولًا در تحقیقات پیش
شود، در شك  آمده  دقیق هر مرحله از چرخه اعتیاد استفاده می

 .[۷] است
های رفتاری اعتیاد از جمله مصرم مواد و  خوشبختانه ويژگی

می حیوانات  در  الگوسازی  قاب   مانند  عود  جوندگان  باشد. 
کو موش  مواد های  هستند  قادر  آزمايشگاهی  بزرگ  و  چک 

کنند. جوندگان  روانگردان و مواد مخدر مشابه انسان را مصرم
نیز پس از يک دوره پرهیز هنگامی که در معرض همان عواملی 

کند، رفتارهای  گیرند که خطر عود در انسان را فراهم میقرار می
نشا خود  از  نیز  را  مخدر  مواد  مصرم  و  جستوو  با  ن  مرتبط 

مدلمی رو  اين  از  بررسی دهند.  امكان  موجود  حیوانی   های 
همچنین در مطالعات   کنند. های مختلف اعتیاد را فراهم میجنبه

توان به راحتی کنترل کرد. از اين رو يک  حیوانی متغیرها را می
مدل آزمايشگاهی، به نام مدل بازگردانی، برای مطالعه عواملی 

 [۸]شود  شوند، در حیوانات به کار گرفته میساز عود میکه زمینه
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سازی توان عود را بدين ترتیب شبیههای حیوانی میدر مدل
ابتدا اکتساب و ايواد اعتیاد در حیوان انوام می شود و  کرد که 

متعاقب آن از بین رفتن همان رفتار خاص اکتسابی مرتبط با ماده  
شود  گیرد که به آن دوره خاموشی گفته میاعتیادآور صورت می
دوباره   حیوان  قرارمیو  شرايطی  يا تحت  و  مصرم  که  گیرد 

جستووی مواد را آغاز کند که در نهايت به آن پديده بازگردانی  
  .[9]گويند می

پروتك  مطرح در مطالعات مربوط به بازگشت به مصرم مواد  
به صورت   اغلب  بسیار    "بازگردانی  -خاموشی"مخدر  که  است 

پديده   ايواد  عوام   هرچند  است.  انسان  در  عود  روند  مشابه 
 متفاوت   هایتیبا ماه  بازگردانی به مصرم مواد مخدر عواملی

از آن استفاده  با  اما  بعد از دوره خاموشیهستند  رفتار   همان  ها 
شود. يک اعتیادآور موددا از سر گرفته می   با موادقبلی  شده  ايواد  

آزمايشگا مطالعهمدل  برای  ارزشمند  بسیار    ی هاسم یمكان  هی 
است.  ولع مصرم  اعتیادآورو    موادجستووی    رفتاری دخی  در  مغز

خاموشی مدل  از  اصلی  نوع  برای  باز-دو  که  دارد  وجود  گردانی 
ها بر اساس . يكی از اين مدل[۱0]شود  مطالعه عود استفاده می

است، و ديگری بر    ۱بازگردانی  -خود توويزی و روش خاموشی
خاموشی روش  و  مواد  با  شده  شرطی  مكان  ترجیح   - اساس 

دو هدم اصلی  ،  درنتیوه.   [۱۱]  استوار است  ۲سازی موددفعال
پیش تحقیقات  از  در  عبارتند  مكانیسم  -۱بالینی  های بررسی 

کشف داروهايی   -۲رفتاری مرتبط با عود مصرم مواد اعتیادآور  
 . [۱۲] که از عود مصرم جلوگیری کند 

 

 عود محرک عوامل
ظهور مودد رفتار مصرم    یعني،  اعتیادآور  مواد مصرم  عود  

  اعتیادآور ومواد  استفاده  از    زیپره  یطولان  دورهيک  مواد پس از  
به مواد مخدر   ادیاعت  یهایژگيو  ن ياز قاب  توجه تر  یكبه عنوان ي
می وقارودبشمار  انواع  انسان  در   توانند یم  هامحرک  اي  عي. 

و مصرم آن را    کرده  عيرا تسر  بازگشت به مصرم مواد اعتیادآور
بازگشت به مصرم   محرک  . به طور کلی عوام  مهمزندیبرانگ

دسته    سه. اين  [۱3]شوند  بندی میته تقسیمدس  سهمواد مخدر در  
و   4استرس  از  ، بازگشت ناشی3از دوز يادآور   ناشی  شام  بازگشت

نشانه  ناشی  بازگشت محی از  به   5طی های  کدام  هر  که  هستند 
 اختصار توضیح داده خواهند شد. 

 
1 Extinction-reinstatement 
2 Extinction reactivation 
3 Drug-prime induced reinstatement 

 دوز یادآور از یناش بازگردانی
شده در سه دهه اخیر مصرم يک دوز از داروی مخدر ترک

  قوی   محرک  يک   عنوان  شودبهکه به آن دوز يادآور اطلاق می
 اعتیادآور  مصرم مواد  دنبالبه  شده  خاموش   پاسخ  توديد  برای

دوزهای.  است  شده  شناخته خوراکی  توويز  يا  و    يادآور   تزريق 
 های دهنده  انتقال  برخی از.  شوندمی  عود مصرم  باعث  شدتبه

 تنظیم   را  ماده اعتیادآور  از  ناشی  اين بازگشت به مصرم   عصبی
کهمی آن  کنند  جمله  میتواناز    مواد   گلوتامات،  دوپامین،  ها 

 و   ،(GABA)  اسید  آمینوبوتیريک-γ  زا،درون   اوپیويیدی
 . [۱4] اندوکانابینوئیدها را نام برد

 

 استرس از یناش بازگردانی
  اضطراب  عصبانیت،  مانند  منفی  و احساسات عاطفی  حالات

 تواند می  زندگی،  در  زااسترس   رويدادهای  همچنین  افسردگی  يا
افزايش تماي     و  اعتیادآور  مصرم مواد  به  مودد  بازگشت  باعث

  مواد  بازگشت به مصرم بنابراين،. شود انسان در مواد به مصرم
مهم   استرس   از  ناشی عوام   عودمدل   برای  از  پديده    سازی 
استرس   هایمدل  در  .باشندمی   عوام    با  توانمی  را  حیوانی 

  از  ناشی  استرس   يا  متناوب  شوک  کرد.  ايواد  متعددی
  عوام    ترينموفق  عوام  فارماکولوژيک مانند يوهمبین از جمله

 .  [۱5]است  بوده استفاده مورد زایاسترس 

 

 یطیمح یها نشانه  از یناش بازگردانی
 معرض   در  قرارگرفتن  اعتیاد،  برای بازگشت  رايج  عام   يک
(  حسی  هایمحرک  ساير  و  مناظر   صداها،)  محیطی  هاینشانه
بودند. بازگشت به    مرتبط  اعتیادآور  مواد  مصرم  با  قبلاً  که  است

مواجهبه   مواد  مصرم نشانه  دنبال  محیطی،با    برای  های 
 در .  است  شده  استفاده  حیوانات  در  وضعیت  اين  سازیمدل

 آموزش   حیوانات  به  نشانه،  از  ناشی   بازگردانی  مرتبط با  مطالعات
 مانند  موزا  هاینشانه   ماده اعتیادآور با  دريافت  که هر  شودمی   داده
بو همراه  نور، يا حتی  و  دوره خاموشی    .است  صدا  از طی  پس 

 هایدر معرض نشانه  مودد   گرفتن  قرار  )دوری از مصرم دارو(،
را  مواد  جستووی  مصرم،  با  مرتبط در حیوان   دوباره   اعتیادآور 

تا اينوا با عوام  القاء پديده بازگردانی آشنا    .[۱6]کند  فعال می
های حیوانی شديم حال در ادامه در اين مقاله مروری به ارايه مدل

4 Stress-induced reinstatement 
5 Context-induced reinstatement 
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به امروزه  در  که  گسترده  عود  طور  پديده  در  اعتیاد  تحقیقات 
 پردازيم.شوند میاستفاده می

 

 6ی دیداخل ور یزی خودتجومدل  -1
تزريقی  رفتار و   ۷تقويت کمی    ارزيابیروش    عنوان  به  خود 

حاصن  مصنرم  پناداش  اعتیادآور  از  حیواننات  ماده   در 
اهمیت  آزمايشگاهی توو.  است  برخوردار  خاصی  از  با    یزيخود 
ارادی اعتیادآور  دريافت  حیوان،ايواد،    ماده  خود    تيتقووسط 

رفتار    اين  اساس   اند کهداده   نشان  تحقیقات  .[۱3]گردد  یوحفظ م
باشد میمغز  مزولیمبیک دوپامینرژيک رونیون سیسنتم  متكی به

اعتیادآور   مصنرم   مینزان   یتوان م  روش   ايندر   .[۱۸,۱۷] ماده 
هر    طوری که  ، بهمدلسازی نمودرا    افراد مبتلا به اعتیاد  توسط
ايواد شده  گونه  میزان  تغییر  به  مصرم  در  اعتیادآور  طور   ماده 

 ارتباط  ماده   پاداشی  و تغییر در خواص  حیوان  با تماي    مستقیم
 ماده اعتیادآور،  يا خود مصنرفی  خود تزريقی  در روش   [۱9]  دارد

منی   حینوان میزان   متناسب گینرد کنه يناد  ماده    تماي   با  خود 
مصرم   مربوطه   اعتیادآور روش لذا   [۲0]  کند  را  اين   جهنت   از 
مصرم   مصرم   میزان   ارزينابی به  تماي   میزان  همچنین    و 
 و  توسط پاولوممبانی اصلی اين مدل در ابتدا  .  گرددمی  استفاده
شد  نر،یاسك داده  زمان  شرح  آن  در  اما  الگو   میمفاه،  در    اين 
. در حال حاضر  [۲۱]ستفاده قرار نگرفت  امورد    ادیاعت  قاتیتحق

جهان   ردهای اعتیاد به طور گسترده اين مدل حیوانی درپژوهش
م حدود گزارش    نیاول.  شودیاستفاده  در  مدل  اين  از   استفاده 

  ک ياز    ش . در اين مدل بی[۲۲]منتشر شد    از آنها   سال بعد  ۱0
. برای مثال در يكی از اين وجود دارد  واناتیآموزش ح   یراب  روش 
داخ   ماده ماده اعتیادآور  را با    واناتیح  میطور مستق  بهها  روش 
روشی   . درددهنمیآموزش  ها  آنفعال    یهااساس پاسخ  بر  ید يور

 باهستند    يیغذا  تيمحدود  یرا که دارا  یواناتیدر ابتدا ح ديگر
تقو عنوان  به  ماده دهند  میآموزش    ۸هکنند  تيغذا  سپس  و 

ا  .دکننی غذا م  ني گزيرا جا  یديداخ  ور  اعتیادآور  نياگرچه در 
توان  یمگیرند اما  مورد استفاده قرار می  مطالعات اغلب جوندگان

سگ، گربه    ،یانسانریغ  یها یمختلف از جمله نخست   یهااز گونه
از به گونه مورد مطالعه،    بستهاستفاده کرد.    حتی پرندگان نیز و  

میپروتك  استفاده  مختلفی  برا  شود.های  مثال  عنوان    ی به 

 
6 Drug self-administration 
7 Reinforcement 
8 Reinforcer 

ی نیب  ورود نوک  ا ياهرم  از فشار دادن    معمول،طور    بهجوندگان  
  فشارپس از  وانیح ،مدل نيدر ا .شودیاستفاده مبه داخ  حفره 
(  مرفین  نوان مثال )به عماده ماده اعتیادآور    زدوز ا  ک يدادن اهرم  

میرا   اعتیادآور    اگرچه.  کنددريافت  طرماده  از    کي  قيمعمولًا 
ور داخ    ندمان  گريد  یهاراه  ازاما    شودیم   تزريق  یديکاتتر 

دارو از   یزيخود توو  روتك پ. توان استفاده کردیم  زیاستنشاق ن
فرض استوار است که    نيو بر ا  م  کردهع  یساز ی شرططريق  

رفتار حیوان منور   کننده  تيبه عنوان تقو   ماده ماده اعتیادآور ر
  ی هاکنندهتيعكس، تقوربشود.  به افزايش فشار دادن اهرم می

  به عنوان مثال.  دهندیرا کاهش م  یاحتمال واکنش رفتار  9یمنف
دريافت   پاکف    شوکم  اهر  کي فشار دادن    در پی  واناتیح  اگر
  برای ارزيابی احتمال دوباره فشار دادن آن کمتر خواهد شد.    ،کنند
 اهنرم   ، تعنداد فشنار دادنمواد   مصرم  حیواننات به  تماين   میزان 
آننالیز    توزيه و تحلی   مورد  اين گرايش معیاری برای    عنوان   به

د ماده  بايابتدا  به طور کلی در اين پروتك     .گیرد میآمناری قنرار  
  حیوان   ، سپس شود  توويز  یکافو مدت زمان    اندازهبه  اعتیادآور  

مصرم را سپری نموده و به اين وسیله دوره  از    یعار  دوره  کي
تماي     " عود"سازی پديده  برای مدل  تيدر نها  خاموشی پديد آيد.
در پاسخ به يک  رفتار خاموش شده    یری سرگ  مودد حیوان به از

 مدل خودتوويزی  ر خواهد گرفت.محرک خاص مورد ارزيابی قرا
جوندگان برابسیار    یروش  در  سوء      ی پتانس  یابيارز  یارزشمند 

  یهاانسان، مشخص کردن درمان  درمصرم انواع ماده اعتیادآور  
بهمچنین  و    اد یاعت  یبرا  ديکاند اساس  پديده    یكيولوژیمطالعه 
 .است عود

 

 یدیداخل ور ی زی دستگاه خود تجو -1-2
با قابلیت گلاس    یپلكس  اطاقکيک    از  یزيدستگاه خود توو

  شده است   یتشك  هوا  هيموهز به تهوو  و نور  صدا    ممانعت از
ای نهیپس زم  ۱0د یسف  یصداهوايک    هيتهو(. وسیله  ۲  )شك   [3۲]
  یعمدیرغ  یطیمحاصوات  صدا از    قيعاويژگی    .کندیم  واديانیز

صداها ح  یمانند  صوت  عم     گريد  واناتیمافوق  به   ممانعت 
کفمترسانتی  ۲حدود    .آوردمی از  روی  بالاتر  از   اتاقک،  يكی 

  تعبیه  و غینر فعال  فعال   پدالشام     دو اهرم  محفظههای  ديواره
  همراه با پاداش خوراکی  فعال  پدال   با فشار دادن  .[۲4]است    شده

9 Negative reinforcement 
10 White- noise 
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 .یديداخ  ور یزيخود توودستگاه   -2شکل 

 
، نور و صدا نیز پخش خواهد شد. در روند يادگیری  تسريع  برای

 تزريق   پمپ  به  وريد وداجی  داخ   کانول   با اتصال  علاوه بر اين،
دادن  فشنار  افتادههب  پريستالتیک  پمپ  اهنرم  بنا  مقدار   کار   و 

 تزريق   گردنی  کانول  داخ   به  مشخصی از داروی مخدر مورد نظر
 حیوان  ،غیر فعال   بنا فشنار پدال . اين در حالی است که  گرديدمی
ي[۲5]ند  کنمی  افتدري  پاداشی  هیچ با    ک.  در    دینور سفلامپ 

  کف کند.  عم  می  ۱۱نشانه   عنوان  بهاتاقک نصب شده است که  
 ادرار ومدفوعدهد تا  یاجازه ماست و بدين وسیله   بکشم  اتاقک
  يی قاب  جابوا  یراحتده و  ش  یآور جمعزير اتاقک    ینیدر سحیوان  

بوده و   موهز  قي پمپ تزر  ستمی به س،  . محفظهباشدکردن    زیتمو  
ا  یتریل  یلیم  5  یسرنگ  توسط مح   پشت    تصالبه  در  کاتتر 

و   یآورجمعدستگاه خودتوويزی برای    متص  شده است.  وانیح
 . [۲6]متص  است سازگار  وتریکامپبه يک  هادادهی سازرهیذخ
 

 از شروع  شیپ اقدامات -1-3

در  حیوانات  سازگاری  ابتدا  دستگاه،  در  قرارگرفتن  از  قب  
معكوس(    ۱۲- تاريكیساعت  ۱۲چرخه   )نور  روشنايی  ساعت 

شود تا در هنگام انوام تست، حیوان در فاز فعالیت و حاص  می
آب و   درجه و  ۲4-۲۲بیداری قرار داشته باشد. دمای محیط بین 

کاشت    یعم  جراح   باشد.غذا به طور آزاد در دسترس حیوان می
ور داخ   تستاز    قب   روز  ۷ی  ديکاتتر    گردد. میانوام    شروع 

  و يا    ياستر  هاکنندهیبا استفاده از ضدعفون  ديبا  یجراح  یابزارها
د، ابزارها نداده شو  حیترج  هاکننده  یاگر ضدعفون.  اتوکلاو شوند

استر  ديبا نمک  با  استفاده  از  کاتترها     يقب   شوند.   را  شسته 

 
11 Cue 

و    نموده     يدر طول شب استر  ع يما  یهاکننده ياستر  در  توانیم
پارچه    ،یاپنبهاپ  سو  د.شستشو دا   ياستر  ینمك  محلول   با  سپس
گاز   بايد  و  کاتترگذاری    شده  اتوکلاوهم  عم   تحت باشند. 

  زوفلوراني امث     یاستنشاق  موادبا    حاًیترجو  ق  یعم  یهوشیب
 ی هوشیب  یداروها   یداخ  صفاق  زيتوو  و يا  هالوتان  ايدرصد    ۲
اين روش  انوام می  نيلزايز/ نیکتام  بیمانند ترک  یقيتزر گیرد. 
 ی، برایجراح  انيدر پا  .کندیرا فراهم م  یترعيسر  یمكان بهبودا
ک  تریلیلیم  ۱0-۱5حیوان  ونیدراتاسیه  نیسال  لوگرم یبر 
دوره شود. در طول  ی تزريق میجلدريبه صورت ز  کيولوژيزیف

.  گرددمیکنترل  حیوان  و وزن بدن    یرفتار  راتییتغ  ريكاوری نیز
کاتتر   یبه قسمت خارج بیاز آس یریجلوگ یبرا ،یجراح پس از 
جداگانهموش  به صورت  را    ینگهدار  ها  ريكاوری  دوره  و  شده 

با درمان آنتی کنند. پس از اتمام دوره  بیوتیک سپری میهمراه 
  يیغذا ميرژساعت قب  از شروع تست،  ۲4ريكاوری و در حدود 

 شود.اعمال می محدود
 

  ی زیکار در روش خودتجو  انجام  یاصل   مراحل  -4-1

 یدیداخل ور
 واناتیمطالعه عود مواد مخدر در ح  یروش برا  نيترمتداول

  توويزی خود    مونآز  . پروتك است  "بازگردانی-خاموشیمدل  "
حداق     یكيتار  مرحله  در طول هفته  6چرخه،  در  برای    روز  و 
فشار  با    یزيهر جلسه خود توودر    .شودهفته انوام می  ۲حدود  

می رخ  اتفاق  چندين  حیوان  توسط  فعال  اهرم    دهد: دادن 
 یشدن نور محرک بالا   روشن  و  محیط  شدن نورخاموش  (  ۱)

 پمپ ی  ساز فعال(  3و )  محرک صوتی  پخش شدن  (۲)،  اهرم فعال
دارو را دريافت    های نور و صدا رفتارمحرک  دارو.  قي تزرتزريق و  

دهد،  فشار  موددا  فعال را    اهرم  موش   کهاحتمال آن  يعنی  ،تيتقو
به طور  ماده اعتیادآور    منور به تحوي د. هر پاسخ  نکنیم  شتریب
  (يا هر دونور    اي  صدا  )مثلاً  یطیمح  هایمحرک  رايهبا ا  وستهیپ

هر  شود. پس ازیجفت م  ،کندیکننده عم  م   تيتقوکه به عنوان  
آغاز می استراحت  زمان  فعال  اهرم  دادن  فشار  اين  بار  در  شود. 

ها فعال نبوده  باشد هیچ يک از اهرممی  هیثان  ۲0  زمان که حدود
  در روش شود.یروشن م اطاقکخاموش و چراغ  محرک چراغو 

 ،توسط آزمونگر تعیین  قيحوم هر تزر  و  غلظت  ی،زيخود توو
ها( توسط  و دفعات استعمال دارو )مانند انسان  زمانکه    یدر حال
  شود. اين موضوع در طول زمان و جلساتحیوان کنترل می خود
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ماده    داريپا  مصرم   ساعت در هر جلسه( منور به   ۲تا    ۱)متوالی  
امر  می  زمانحیوان طی  در  اعتیادآور   اين  کننده  شود.  منعكس 

انسان مانند  و  بوده  مصرم  به  حیوان  حیوان تماي   هر  در   ها 
باشد.می متفاوت  درانسان  تواند   یطیمح  طيشراها  همانطور که 
 و   )سن، جنس  یكيولوژیب  پارامترهای  و  استرس(  و  هيتغذمانند  )
و  صفات)  یرفتار های  تفاوت (،  کیژنت شبه   پ یفنوت  شخصیتی 

ویافسردگ )دارو  یكردهايرو  (  قبليی  ماده  سابقه  مصرم  ی 
میزان تحصیلات و غیره   باعث نتوانیماعتیادآور( و همچنین  د 

بر همین اساس در    د،نشو  ماده اعتیادآورکاهش مصرم    اي  عيتسر
-حیوانات نیز میزان مصرم بسیار متنوع و متفاوت از يكديگر می

 باشند. 

 

از   -1-۵ برای   استفاده  خودتجویزی   دستگاه 

 "عود"سازی بیهش
فاز اول که فاز      :باشدیمفاز    3  یدارا معمولا    پروتك اين  

وشام    حیوانجلساتيادگیری  که  است  ثابت    ه يپا  میزان   به  ی 
و  مصرم   برسد  اعتیادآور  اين   روز  ۱0-۱4  طی  معمولا ماده 

 قاتيکه تعداد ک  تزر یتا زمانفاز اول  .شوديادگیری حاص  می
  يابد. معمولا حالت پايه به معنی ادامه می  شود،  تیدر هر جلسه تثب

در    رفعالیفشار اهرم غ  5کمتر از  و  فشار اهرم فعال    ۱5حداق   
است. به طورکلی تفاوت میزان فشار دادن اهرم فعال    جلسه  هر

ی در روزهای  روز متوال  سه  برایدرصد    ۸0  و غیرفعال بايد بیش از
يادگیری   فاز  موش باشدآخر  اينها.  که  کسب اریمع  يی  را   ها 

ای به اين هژيتوجه و  بايد  .دنحذم شو  شياز آزما  دي، باکنندنمی
در    و مسمومیت  ماده اعتیادآوراز حد    شیمصرم ب  نكته شود که

تمر جلسات  نشود  ن يطول  اعتیادآور  مصرم   .حاص   را    ماده 
پس    شده  یزيربرنامه   استراحت  زمان  یهادوره   شيبا افزا  توانیم

در هر    ماده اعتیادآور  یها قيتعداد ک  تزرکاهش    اي  قياز هر تزر
  دنیپس از رسدوره خاموشی نام دارد.    ،فاز دوم  . جلسه محدود کرد
شود  اين فاز آغاز می،  تثبیت شده در حیوان  و  داريبه سطح پاسخ پا

گردد. در  می  دارو خاموش   تماي  ايواد شده به مصرمپاسخ  و  
بر اين است تا رفتار جستووی مواد در حیوان از  ا ين فاز سعی 

بین برود. برای اين منظور با هر بار فشار اهرم فعال حیوان فقط  
نهايت  سالین دريافت می  به کاهش و در  کند و همین موضوع 

کمک  دارو  دريافت  برای  اهرم  فشار  به  تماي   رفتار  خاموشی 
فشار اهرم   که حداق   یتا زمان  فاز خاموشیجلسات    خواهد کرد.

 
12 Conditioned Place preference (CPP) 

 ابديکاهش  یروز متوال 3 یبرافاز اول درصد  ۸5 فعال به میزان 
حال،   نيبا ا  .دهدیروز رخ م  ۱0-۱4  بین  معمولا   يابد کهادامه می

 تواند یم  زیهفته( ن  3)معمولًا    مدت«یطولانخاموشی  »  روتك پ
  ی انسان  تیبه وضع  یشتریشباهت ب  رايز  رد،یمورد استفاده قرار گ

ها در »حالت ماه   ايها  هفته  یکه معتادان ممكن است براچرا  رد،  دا
اعتیادآوراز    یعار ماده  باشندمصرم  ا  .[۲9-۲۷]  «  به    ن يتوجه 

مهم   استنكته  کردن"باعث    خاموشی  که  ضروری    " فراموش 
محرک اصل-رابطه  بلكه  [30]شود  ینم  یپاداش    یریادگي، 

 تبطمر  یهانشانه  یزشیانگ  ریکند که با تأثی م  جيرا ترو  یديجد
ماعتیادآور  موادمصرم  به   مقابله  عبارت  ،[3۱]ند  نکیر  به 
دادوفعال    ديجد  یریادگي  نديفرآديگر خواهد  اين .  رخ  سوم  فاز 

ساعت پس از اتمام دوره خاموشی شروع و معمولا    ۲4مدل حدودا  
شود. قب   ساعته تعريف می  3الی    ۲به صورت يک جلسه آزمون  

های آن، بسته به نوع پروتك  طراحی  ارزيابیاز شروع آزمون و  
شود. اگر پروتك  ما  رويداد برای حیوان درنظر گرفته می 3شده، 

بر اساس دوز يادآور طراحی شده باشد، قب  از شروع آزمون به  
تزريق می اعتیادآور  ماده  از  تر  پايین  اگر  حیوان يک دوز  گردد. 
شر از  قب   شود،  طراحی  استرس  اساس  بر  آزمون پروتك   وع 

کف شوک  مث   استرس  معرض  در  استرس حیوان  يا  و  های  پا 
اساس  بر  پروتك   اگر  گرفت.  خوهد  قرار   فارماکولوژيكی 

های مرتبط با مصرم ماده مخدر باشد، قب  از شروع آزمون،  نشانه
ها قرار خواهیم داد. پس از آن حیوان  حیوان را در معرض آن نشانه

اتاقک   حدود داخ   را  رفتارش  و  شده  داده  قرار   خودتوويزی 
دهیم. تعداد دفعات فشار اهرم ساعت مورد ارزيابی قرار می  ۲-3
توسط حیوان شاخصی از میزان تماي  به بازگشت و مصرم   فعال

 [3۲ ،33]دوباره مواد اعتیادآور تلقی خواهد شد 
 

 12مدل ترجیح مکان شرطی -2
بكارگیری دستگاه ترجیح مكان شرطی روشی جايگزين برای 

مواد اعتیادآور    مطالعه رفتارهای جستووگرايانه مصرم  در ماده 
بالینی است که  اين روش يک مدل رفتاری پیش باشد.حیوان می

صورت وسیع برای مطالعه اثرات پاداشی و همچنین انزجاری به
ارزياب انگیزشی در حیوانات کاربرد دارد.مواد و  اين    ی رفتارهای 

اندازه منظور  به  طراح  یپاداش  یژگ يو  یریگروش  شده   یمواد 
 توان یاست، تنها م  یتوربه ذهن  کيکه پاداش  يی است. از آنوا

به  را  غآن  رفتارها  میرمستقیطور  با  از  يیدر جوندگان،  خود   که 
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م کرد  دهند،ینشان  در  مطالعه  معمولًا  روش .  توويز   اين  از 
شود. به اين  به حیوان استفاده میماده اعتیادآور    غیرارادی ماده 

شود. در اين صورت که دارو توسط آزمونگر به حیوان تزريق می
با ماده اعتیادآور    شرايط خصوصیات تحريكی ماده ممكن است 

اقداماتی که با خود توويزی داوطلبانه مرتبط است )در بالا اشاره 
های شرطی به دست آمده حتی  فاوت باشد. اين ويژگیشد(، مت

ماده   مصرم  )قطع  ترک  از  و  اعتیادآورپس  ماندگارند  نیز   ) 
امكان  می و  رفتارهای جستووگرايانه شده  بروز  به  منور  توانند 

های محیطی  در اين مدل، نشانه .[34]بروز عود را افزايش دهند 
همراه هنگامی که با يک تقويت کننده اولیه همانند ماده اعتیادآور  

آورند که به آن  شوند، مشخصات تقويتی ثانويه به دست میمی
. به عنوان مثال، مكانی [۱0]شود  اثرات پاداشی شرطی گفته می

با اثرات  های دستگاه(که ذاتا خنثی است )مانند يكی از محفظه
اعتیادآورپاداشی   شرطیماده  جلسات  طی  در  خاص  سازی ی 
شود، در حالی که محفظه ديگر با تزريق سالین همراه همراه می

در  حیوانات  زمان  گذراندن  ندارد.  خاصی  پاداشی  اثر  که  است 
است،   شده  همراه  اعتیادآور  ماده  توويز  با  قبلاً  که  محیطی 

ماده تقويتی  ارزش  به آن می  ادآوراعتی  منعكس کننده  باشد که 
  CPPبنابراين   شود.( گفته میCPPترجیح مكان شرطی شده )

های ابزار آزمايشی بسیار مفیدی برای بررسی ارتباط بین سیستم
  .[35] گرددپاداش و حافظه و تعیین ارزش پاداش موادتلقی می

 وادمهای شرطی شده پاداشی  به طور کلی ويژگی ين مدلدر ا
نشانه  اعتیادآور با  همراه  که  دستگاه  محفظه  دريک  خنثی  های 

شود. اکتساب ترجیحی مكان شرطی شده  شده است، ارزيابی می 
و   خاص  محیط  يک  بین  مداوم  ارتباط  دلی   اعتیادآوربه   ماده 

يه اصول  شود. اين يادگیری بر پا)محرک غیرشرطی( حاص  می
ارزششرطی و  بوده  استوار  پاولوم  انگیزشی  سازی  ماده های 
ی  رفتارهاحفظ    منظوررا که با محیط مرتبط است به    اعتیادآور

 .[36]کند اعتیادآور ارزيابی می

 

  یشرط مکان حیترج دستگاه -2-1

جعبه شام   دستگاه  میاين  که  است  سه  ای  يا  دو  از  تواند 
محفظه   هر  باشد.  شده  تشكی   ويژگیمحفظه   های  دارای 

عنوان  های بصری )بهای متمايزی، از جمله تفاوت درنشانهزمینه
ديواره الگوی  و  رنگ  صاممثال  )مانند  لمسی  يا  ها(،  و  بودن 

ها مشبک بودن کف محفظه( و بويايی است تا حیوان بین محفظه
باشد تا  دوربینی موهز می  همچنین دستگاه به  تفاوت قاي  شود.

کند، ضبط شود را که حیوان در هر محفظه سپری میمدت زمانی  
ويا   "خنثی"باشد، محفظه  در دستگاه سه محفظه می  (.3)شك   

کند و از آن  سوم به عنوان اتصال بین دو محفظه ديگرعم  می
شود، که آزمونگر  استفاده می  "شروع"  یاغلب به عنوان محفظه
های مهم بین  دهد. يكی از تفاوتقرار میابتدا حیوان را در آن  

اجباری"ای، وجود يک  های دو و سه محفظهدستگاه  " انتخاب 
)حیوان الزام به انتخاب يكی از دو محفظه مرتبط با ماده اعتیادآور  

  ماده اعتیادآور ای که با يا حلال دارو دارد(، مثلا، انتخاب محفظه
است )حیوان   "اجباریانتخاب غیر"شود انتخاب کند( يا  می همراه
تواند در محفظه شروع باقی بماند که باماده اعتیادآوريا حلال می

گر نیاز  يآزموناآن مرتبط نیست(. بنابراين، در دستگاه دو محفظه
دردستگاه سه محفظه که  حالی  در  دارد،  اجباری  انتخاب  ای  به 

اتاق بین  نیز  را  خنثی  انتخاب  منطقه  ارائه يک  آزمايشی  های 
به صورت تصادفی دمی آزمون  حیوان  انتخاب  اساس  بر  و  هند 

 .[3۷]شود آغاز می

 

 " عود"  مدل  عنوان  به  یشرط  مکان  حیترج  انیب  -2-2

منظور  ترجیح مكان شرطی به دستگاه    ۲000اولین بار در سال  
 قيتزر  دنبالبه    مدل  نيا  درار گرفته شد.  سازی پديده عود به  مدل
 به ترجیح  بازگشتی،  خاموشوره  ی دط از    پسيادآور در حیوان    دوز

در      اين مدل دارای چند فاز است: .[۸3]  شودی م  یابيارزمكانی  
عنوان   به  اغلب  که  اول،  آماده"فاز  می  "سازیفاز  شود،  نامیده 

زمان صرم   و  در دستگاه حرکت کند  آزادانه  دارد  اجازه  حیوان 
هر   در  هر شده  به  حیوان  اولیه  ترجیح  ارزيابی  برای  محفظه 

  ، "سازیفاز شرطی"شود. سپس، درفاز دوم يا  محفظه محاسبه می
در جلسات متناوب، حیوان هموارهماده اعتیادآوررا در يک محفظه  

کند، تعداد  های ديگر دريافت میاز جعبه و سالین را در محفظه
عتیادآور يا سالین جلسات قرار گرفتن در محفظه مرتبط با ماده ا

پروتك  اساس  ازجلسات  بر  پس  است.  متفاوت  مختلف  های 
شود، بدون هیچ سازی، در فاز سوم به حیوان اجازه داده میشرطی

مداخله دارويی، آزادانه در دستگاه حرکت کند و زمان صرم شده  
در محفظه مرتبط با دارو به عنوان پارامتری مهم از اثرات پاداشی 

دارو   از  می ناشی  آنمحاسبه  به  که  آزمون"  شود    اطلاق   "فاز 
. حیوان معمولًا زمان بیشتری را در محیط همراه با دارو شودمی
پاسخ  می اين  به  تعريف  مكان شرطی"گذراند و طبق   "ترجیح 

می مكان شرطی گفته  ترجیح  پاسخ  چهارم  فاز  در   شود. سپس 
 ماده    با    مرتبط  محفظه   به      حیوان  ترجیح کمتر    دست آمده، با  به
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 . نمايش شماتیک دستگاه ترجیج مكان شرطی -3 شکل

 
آيد که به اين مرحله  در طی روزهای متوالی به دست میاعتیادآور

 CPPشوند. در فاز پنوم هنگامی که  گفته می  "۱3فاز خاموشی "
با دوز کمتراز قب  به  اعتیادآور خاموش شده است، با تزريق ماده

حیوان يا قرار دادن حیوان در معرض شرايط همرا ه با استرس، 
CPP  شود. به اين معنا که حیوان از نظر زمان  دوباره بازيابی می

ترجیح می را  ای  آن محفظه  در جعبه،  در    دهد کهسپری شده 
مرتبط بوده و به آن  ماده اعتیادآورسازی با  طول جلسات شرطی

 
13 Extinction 
14 Reinstatemnet  

 .[۷] شودگفته می ۱4"فاز بازگردانی"

 

 کار انجام یاصل  راحلم -2-3

 ی سازیشرطقبل از   ای یسازآماده مرحله
به طول می  ۱5ی سازآمادهمرحله    الی سه روز  به   انوامديک  و 

های  و آشنايی حیوان با دستگاه و کاهش استرس  منظور سازگاری
ها صورت محفظهبا جابوايی، تزريق و قرارگرفتن حیوان در  مرتبط

15 Pre-test 
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گیرد. در اين مرحله، به حیوان در زمانی مشخص فرصت داده  می
شود تا آزادانه دستگاه را کاوش کند و زمان صرم شده در هر  می

شودود محفظه برای تعیین ترجیح اولیه به هر محفظه ثبت می
رجیح ابتدايی کردن میزان ت. علاوه بر اين، در مرحله عادت[39]

های دستگاه و يا ترجیح برابر به هر  حیوان به هر يک از محفظه
توان جعبه گیرد بر اين اساس میدو محفظه مورد ازريابی قرار می

CPP   ای طراحی کرد که حیوان ترجیح اولیه به هیچ را به گونه
محفظه  از  بیيک  )طراحی  نداده  بروز  حیوان  ۱6طرفانه ها  يا   )

به محفظه ديگر نشان دهد  ترجیحی   برای يک محفظه نسبت 
خاص سوگیری  با  خاص،  ۱۷)طراحی  سوگیری  با  طراحی  در   .)
تواند با محفظه ترجیحی يا غیرترجیحی توويز ماده اعتیادآور می

تر مورد  طور گسترده طرفانه عموماً به های بیهمراه شود، طراحی 
اص مستعد نتايج  اند، زيرا طراحی با سوگیری خاستفاده قرار گرفته

مثبت کاذب استو برای نشان دادن اين امر که ترجیح مكان تنها  
ويژگی پاداش توسط  میهای  ايواد  دارو  به  دهنده  نیاز  شود، 

)گروه جداگانه  کنترل  ابتدا  ( میvehicleهای  فاز  اين  در  باشد. 
حیوان را در اتاقک سوم و يا همان محفظه شروع قرار داده و با 

بردن درب به    بالا  از هم جدا کرده،  را  گیوتینی که دو محفظه 
می داده  اجازه  درحیوان  مدت    شود  به  آزادانه    ۱5جعبه  دقیقه 

دو  از  يک  هر  در  حیوان  توسط  شده  سپری  زمان  کند.  کاوش 
شود تا ترجیح اولیه حیوان به هر  محفظه به طور جداگانه ثبت می

محفظه از  طراحیيک  در  گردد.  محاسبه  طرفاها  بی  نه های 
حیواناتی که در اين مرحله ترجیح مشخصی برای يک محفظه  

ثانیه در يک    600دهند )که شام  سپری کردن بیش از  نشان می
می )شرطیمحفظه  بعدی  مرحله  از  آزمايشباشد(   سازی( 

می نوبتکنارگذاشته  بین  درو شوند.  هرحیوان،  قراردادن  های 
پاک کرده تا   ها را با دستمال کاغذی مرطوبهای محفظهديواره

 ادرار يا مدفوع حیوانات قبلی از بین برود.

 

 ی سازیشرط مرحله
شرطی  برای  استاندارد  شام   روش  دارو،  با  مكانی  سازی 

تزريق   از  متناوبی  اعتیادآورجلسات  تزريق  ماده      vehicleو 
، حیوان  ماده اعتیادآورصورت که به دنبال تزريق  باشد. بدينمی

شود و در جلسه بعدی بعد قرار داده میدر يک محفظه مشخص 
گذاريم. اين کار حیوان را در محفظه مقاب  می  vehicleاز تزريق  

تواند شود. تعداد جلسات اين فاز میبه صورت متناوب انوام می

 
16 Un-biased 

 ماده اعتیادآورمتفاوت بوده و به نوع ماده و دوز   جلسه  6از يک تا  
رايج اگرچه  دارد.  بستگی  تزريق  روش  جلسات    ترينو  تعداد 

  CPPسازی چهار جلسه است، نشان داده شده است بیان شرطی
تنها با يک جلسه شرطی شدن با مورفین، هروئین يا بتا آندورفین 

می ايواد  رايجهم  در  شود.  حیوان  قرارگرفتن  زمان  مدت  ترين 
به تزريق  دستگاه  اعتیادآوردنبال  دقیقه   30شدن(  )مرتبط  ماده 
دقیقه متفاوت باشد.   ۱۲0تا    4بسته به نوع دارو از  تواند  است و می

شدن تا حدی با نیمه عمر داروی مورد استفاده  مدت زمان مرتبط
نیمه عمر  اعتیادآور  وادمسازی مربوط است.  برای شرطی ی که 

تری دارند، معمولًا با يک محفظه برای مدت زمان کمتری  کوتاه
می حیوانمرتبط  کوکائین  با  )مثلاً  در    30تا    ۲0شوند  دقیقه 

می قرار  که  محفظه  حالی  در  عمر    اعتیادآور  وادمگیرد(  نیمه  با 
برای مدت بیشتری در يک محفظه مرتبط میطولانی  شوند  تر 

حیوان   مورفین  برای  قرار   ۱۲0-30)مثلاً  محفظه  در   دقیقه 
سازی بعد از تزريق محرک غیرشرطی در مرحله شرطی  گیرد(.می

گیرد. در جلسات در يک محفظه قرار می )ماده اعتیادآور(، حیوان
می همراه  سالین  تزريق  با  ديگر  محفظه  اين  متناوب،  تا  شود 

اطمینان حاص  شود که حیوان به صورت مشابه در هر دو محفظه  
می درطی  قرار  که  است  ضروری  نكته  اين  به  توجه   گیرد. 
برخلام روش خودتوويزی حیوانات    CPPسازی، در مدل  شرطی

میبه دريافت  را  غیرشرطی  محرک  منفعلانه  اگر   کنند. صورت 
سازی بعد از  طراحی با سوگیری خاص استفاده شود، برای شرطی

گیرد که در روز  ای قرار میتزريقماده اعتیادآور، حیوان در محفظه
طرفانه است. اگر از روش بیسازی ترجیح کمتری نشان دادهآماده

دارو   تزريق  از  بعد  به برای شرطی استفاده شود  حیوانات  سازی 
 گیرند.صورت تصادفی در يكی از دو محفظه جعبه قرار می

 

 آزمون  فاز
گردد. سازی انوام میاين مرحله دقیقاً مانند مرحله فاز آماده

بدون دريافت هیچ تزريقی، حیوان را در محفظه شروع قرار داده 
حیوان اجازه  و درب گیوتینی جداکننده دو محفظه را بالا برده و به  

دقیقه آزادانه کاوش    ۱5شود هر دو محفظه را به مدت  داده می
دو   از  يک  هر  در  حیوان  توسط  شده  سپری  زمان  مدت  کند. 

آزمون  در  محفظه جداگانهبه  روز  بین   شده  ثبت  طور    است. 
ها را با دستمال های محفظهقراردادن هر حیوان، درها و ديواره 

کاغذی مرطوب پاک کرده تا ادرار يا مدفوع حیوان قبلی از بین  

17 biased 
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داده  روش   CPPهای  برود.  میبه  محاسبه  مختلف     شود:های 
ای که با دارو  صورت اختلام زمان سپری شده در محفظهبه(  ۱)

در   شده  سپری  زمان  منهای  است  بوده  مرتبط  تست  روز  در 
)همان   دارو  با  مرتبط  آمادهمحفظه  روز  در   و    سازیمحفظه( 

ای که با دارو  صورت اختلام زمان سپری شده در محفظهبه(  ۲)
مرتبط بوده منهای زمان سپری شده در محفظه مرتبط با سالین  

 .در روز آزمون

 

 یخاموش فاز
شرطی در  پاسخ خاموشی  شدت  کاهش  به  پاولوفی  شدن 

می گفته  )دارو(  غیرشرطی  محرک  حضور  بدون  شود.  شرطی 
در   شده  سپری  زمان  میزان  کاهش  با  خاموشی  فاز  بنابراين 

شود. تا  ای که قبلا با تزريق دارو همراه بوده، ارزيابی میمحفظه
به   نسبت  محفظه  يک  برای  ترجیحی  هیچ  حیوان  که  جايی 
از  پیش  روز  در  اولیه  ترجیح  به  يا  ندهدد،  نشان    ديگری 

و روش برای القاء فاز خاموشی  د   .[40]گردد  شدن خود باز  شرطی
شود. در روش اول، مشابه فاز آزمون  استفاده می  CPPدر مدل  

می گرفته  حیوان  از  روز  بدينهر  حیوان  شود،  به  که  صورت 
دسترسی به ک  دستگاه در غیاب دارو داده شده و تا زمانی که 
ترجیح به محفظه جفت شده با دارو کاهش يابد. اين آزمون ادامه  

درروش پیدا می ايواد  کند.  از  بعد  مشابه    CPPديگر،  در روشی 
گیرد اما در  ها قرار میسازی، حیوان در هر يک از محفظهشرطی

کند. در طی چند  سالین را دريافت می/vehicleهر دو محفظه  
با   محفظه  هر  از جفت شدن  پس  آزمون  /vehicleروز،  سالین 

CPP  می يابیم  انوام  اطمینان  تا  ديگر  گردد  مكانی  ترجیح 
انوام هر روزه تست، منور به  مشاهده نمی شود. در روش اول 

شود. در روش طی چند روز می  CPPکاهش تدريوی در بیان  
آيد دوم اطلاعاتی در مورد خاموشی در طی چلسات به دست نمی

سالین /vehicleبا    و خاموشی پس از جلسات متعدد بعد از مرتبط
شود. به طور کلی هر يک از اين ی میدر يک آزمون موزا ارزياب

گردد  ها منور به خاموشی ترجیح مكان وابسته به محیط میروش 
پاداشی داروی اصلی است. اثرات  از  ناشی  القاء شده   CPP  که 
ای در محیط آزمون  ناشی از مواد، زمانی که هیچ روش مداخله

می فازخاموشی  نبود  در  و  باشد  نداشته  مدت  وجود  برای  تواند 
عنوان مثال،  لانی دست نخورده باقی بماند و خاموش نشود. به طو

CPP    هفته و   4ناشی از کوکائین تا CPP  ناشی از مورفین حداق

های  آورد. همچنین فواص  بین تستهفته دوام می  6به مدت  
 گذارد.تأثیر می CPPخاموشی نیز بر میزان خاموشی 

 

 ی بازگردان فاز
های شرطی بعد از مرحله خاموشی اين فاز، بازگشت به پاسخ

شود که  بازگشت زمانی مشاهده می  CPPباشد. در دستگاه  می
CPP  تر ماده مخدر موددا بازيابی  خاموش شده توسط دوز پايین
ای که  عنوان افزايش زمان سپری شده در محفظهشود و بهمی

اندازه است،  بوده  جفت  دارو  با  میقبلا  ساير گیری   شود. 
غیمحرک عوام   های  معرض  در  قرارگرفتن  جمله  از  ردارويی 

يک روز پس از   .شوندمی CPPاسترس زا نیز منور به بازگشت 
آزمون  خاموشی،  فاز  بدين    یبازگردان  تايید  شد.  خواهد  انوام 

می استفاده  آزمون  روز  روش  همان  از  که  اين  صورت  با  شود، 
شود و  تزريق میتفاوت که به حیوانات دوز يادآور ماده اعتیادآور  

می محاسبه  آزمون  روز  همانند  شرطی  مكان  اين  ترجیح  شود. 
  تواند بازتابی خاص از بازگشت مودد به رفتار مصرم پديده می

  شود.مواد باشد که معمولًا در افراد وابسته به مواد مشاهده می 

 

 های جانوریمحدودیت مدل -3
های آشكاری هايی که در بالا توضیح داده شد محدوديتمدل

)جدول   اعتیادآور  ۱دارند  مواد  از  استفاده  به  انسان  اعتیاد  زيرا   )
چرخه  علی تكرار  با  تأخیری،  يا  فوری  نامطلوب  پیامدهای  رغم 

  افزايش مصرم مواد در طی زمان و انتخاب بین مصرم مواد و
می مشخص  آن  از  علاوهپرهیز  رفتارهای    اينبرشود.  تمام 

اعتیادآورممكن است با فرايندهای شناختی مختص انسان تعدي  
استفاده   با  شده  منتشر  مطالعات  از  بسیاری  محدوديت  شوند. 

  ی مواد اعتیادآور در اين است که بازگردان-ازروش خود توويزی
شود دسترسی روزانه به ماده اعتیادآور به طور موقت محدود می

در    3-۱)بین   بین  ساعت  انتخاب  شام   ندرت  به  و   روز( 

  شود. يكی از های ناشی از ماده اعتیادآور و مواد غدايی میپاداش 
بدين صورت است که قرارگرفتن در   CPPها در روش  محدوديت

معرض ماده اعتیادآوردر مقايسه با انسان به صورت غیرارادی و  
بايد در نظر گرفت که روشبه اين،  بر   میزان کم است. علاوه 

CPP  های مختلف پاداش را و روش خودتوويزی هر يک جنبه
ويژگی درنتیوه  کرده  رفتارهای  ارزيابی  و  عود  مختلف  های 

رفتار مصرم   نمايند. در روش خود توويزیاعتیادآور را بررسی می
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 وپدیده بازگشت   ادیاعت  یولوژ یمطالعه نوروب  ینیبالشیپ  یرفتار  یهااز مدل   یاخلاصه   -1جدول 

 محدودیت           مزایا        مدل

 

 ترجیح مکان شرطی 

ارزیابی    • مخدر  ماده  مصرف  بدون  تست  روز 

 شود می

های پاداشی و تنفری ماده مخدر  هر دو ویژگی   •

 قابل ارزیابی است 

 ست نی  مخدر  مواد  به  کاربرد این روش تنها منحصر  •

 به توانایی حرکتی حیوان متکی است  •

 شود تجویز ماده مخدر توسط آزمون گر انجام می   •

   
 

 تجویز خودبه خودی 
انجام    • حیوان  خود  توسط  مخدر  ماده  تجویز 

 شود می

ماده    رفتار مصرف  دیبه طور قابل اعتماد تشد  •

 دهدی و عود را نشان م  مخدر

است مد  یطولان  آموزشی  جلسات  • نیاز   ت 

 دهد  یمصرف مواد مخدر را نشان نم  یرفتار اجبار  •

 
 
و ويژگیسازی میمدل  ۱۸اعتیادآورماده   پاداشی شود  اولیه  های 

می ارزيابی  را  درحالیمواد  روکند.  در  های  نشانه  CPPش  که 
مدل مواد  مصرم  میبرانگیخته  وسازی  انگیزشی  شود  ارزش 

با  نشانه مرتبط  رفتارهای  های  حفظ  برای  را  اعتیادآور  مواد 
اندازه میاعتیادآور  از  گیری  استفاده  با  بازگردانی  مدل  در  شود. 

  دستگاه خودتوويزی بعد از يک دوره خاموشی، رفتاری مشخص 
که در شود درحالی)مصرم ماده اعتیاد آو( در حیوان بازيابی می

 روز موددز دستگاه ترجیح مكان شرطی بامدل بازگشت بااستفاده

مدل مخدر  ماده  با  مرتبط  به محیط  سازی  رفتار جستووگرايانه 
 .[4۱]شود می

 

 گیرینتیجه
که در    ی انوام شدوانیح  مدلدو  بر    یمرور  ،یبررس  نيدر ا

مخدر  ادهم  مصرم  "یبازگردان" پديده  مطالعه  یها براطول سال 
.در حال حاضر، اکثريت قريب به اتفاق  اندمورد استفاده قرار گرفته 
کارگیری دوز ها بهمطالعاتی هستند که در آنمقالات منتشر شده  

های محیطی  يادآور ماده مخدر و به میزان کمتر استرس و نشانه
القاء   مكانیسمبازگردانبرای  شناسايی  و  مواد ی  جستووی  های 

مخدر استفاده شده است. يک سوال اساسی برای مطالعات آينده  
که بتوانند شرايط  های ديگر عود،  اين است که آيا استفاده از مدل 

های جديدی در  مشابه به پرهیز در انسان را تقلید کنند، به بینش
مكانیسم  متعاقبا مورد  و  عود  پديده  در  دارويی  عصبی  های 

 
18 Taking behavior 

شناسايی داروهای جديد برای پیشگیری از عود منور خواهد شد 
 .يا خیر

 

 سپاسگزاری
صنندوق حمايت از پژوهشنگران و  یمال  تيحما با مقاله نيا
 مدرس  تیترب دانشنگاهو دانشنكده علوم پزشنكی   اوران کشنورفن

. بدين وسننیله موريان طرح از اين مرکز اسننت رفتهيپذ صننورت
 .دارندکمال تشكر را ابراز می

 

 ملاحظات مالی
دانشننگاه  یدانشننكده علوم پزشننك  یمل  تياين مقاله با حما

ر صنندوق حمايت از پژوهشنگران و فناوران کشنوو مدرس   تیترب
 است. رفتهيصورت پذ  (40۲06۸۷)طرح شماره  

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان 
ن.آ و ش.ه.: طراحی و نگارش مقاله؛ ح. ع. و س.س: طراحی،  

 نظارت و ويرايش. 
 

 

 

 

 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            11 / 14

http://ijpp.phypha.ir/article-1-647-fa.html


 آقاجانی و همكاران  بالینی در پديده عود های پیشمدل

 

  

 95-۱0۸، صفحه ۱۷، پیاپی ۷، دوره ۱40۲سال  ۱06 موله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 فهرست منابع 

 
1. Fattore L, Fadda P, Antinori S, Fratt W, Role of opioid 

receptors in the reinstatement of opioid-seeking 

behavior: an overview. Methods Mol Biol 1230 (2015) 

281-293 . 

2. Duka T, Crombag HS, Stephens DN, Experimental 

medicine in drug addiction: towards behavioral, 

cognitive and neurobiological biomarkers. J 

Psychopharmacol 25 (2011) 1235-1255 . 

3. Yahyavi-Firouz-Abadi N, See RE, Anti-relapse 

medications: preclinical models for drug addiction 

treatment. Pharmacol Ther 124 (2009) 235-247 . 

4. Kirshenbaum AP, Olsen DM, Bickel WK, A 

quantitative review of the ubiquitous relapse curve. J 

Subst Abuse Treat 36 (2009) 8-17 . 

5. Hendershot CS, Witkiewitz K, George WH, Marlatt 

GA, Relapse prevention for addictive behaviors. Subst 

Abuse Treat Prev Policy 6 (2011) 17 . 

6. Lynch W, Nicholson KL, Dance ME, Morgan RW, 

Foley PL, Animal models of substance abuse and 

addiction: implications for science, animal welfare, and 

society. Comp Med 60 (2010) 177-188 . 

7. Scherma M, Fattore L, Fratta W, Fadda P, Conditioned 

place preference (CPP) in rats: from conditioning to 

reinstatement test. Methods Mol Biol 2201(2021) 221-

229 . 

8. Green TA, Bardo MT, Opposite regulation of 

conditioned place preference and intravenous drug self-

administration in rodent models: Motivational and non-

motivational examples. Neurosci Biobehav Rev 116 

(2020) 89-98 . 

9. Venniro M, Banks ML, Heilig M, Epstein DH, Shaham 

Y, Improving translation of animal models of addiction 

and relapse by reverse translation. Nat Rev Neurosci 21 

(2020) 625-643 . 

10. Aguilar MA, Rodríguez-Arias M, Miñarro J, 

Neurobiological mechanisms of the reinstatement of 

drug-conditioned place preference. Brain Res Rev 59 

(2009) 253-277 . 

11. Yan Y, Nabeshima T, Mouse model of relapse to the 

abuse of drugs: procedural considerations and 

characterizations. Behav Brain Res 196 (2009) 1-10 . 

12. Epstein DH, Preston KL, Stewart J, Shaham Y, Toward 

a model of drug relapse: an assessment of the validity of 

the reinstatement procedure. Psychopharmacology 

(Berl) 189 (2006) 1-16 . 

13. Sanchis-Segura C, Spanagel , Behavioural assessment 

of drug reinforcement and addictive features in rodents: 

an overview. Addict Biol 11 (2006) 2-38 . 

14. Reiner DJ , Fredriksson I, Lofaro OM, Bossert JM, 

Shaham Y, Relapse to opioid seeking in rat models: 

behavior, pharmacology and circuits. 

Neuropsychopharmacology 44 (2019) 465-477 . 

15. Shaham Y,  Stewart SEJ, Stress-induced relapse to 

heroin and cocaine seeking in rats: a review. Brain Res 

Rev 33 (2000) 13-33 . 

16. Zhou W , Zhang F, Liu H, Tang S, Lai M, Zhu H, 

Kalivas PW, Effects of training and withdrawal periods 

on heroin seeking  induced by conditioned cue in an 

animal of model of relapse. Psychopharmacology 203 

(2009) 677-684 . 

17. Everitt BJ,  Dickinson A, Robbins TW, The 

neuropsychological basis of addictive behaviour. Brain 

Res Rev 36 (2001) 129-138 . 

18. Robbins TW, Everitt B, Limbic-striatal memory 

systems and drug addiction. Neurobiol Learn Mem 78 

(2002) 625-636 . 

19. Wingo T, Nesil T,  Choi JS, Li MD, Novelty seeking 

and drug addiction in humans and animals: from 

behavior to molecules. J Neuroimmune Pharmacol 11 

(2016) 456-470 . 

20. Thompson T, Griffiths R, Pickens R, Behavioral 

variables influencing drug self-administration by 

animals: Implications for controlling human drug use. 

In:  Goldberg L, Hoffmeister F, eds, Psychic 

Dependence: Definition, Assessment in Animals and 

Man Theoretical and Clinical Implications. Berlin: 

Springer, 1973: 88-105. 

21. Stretch R,  Gerber GJ,  Wood SM, Factors affecting 

behavior maintained by response-contingent 

intravenous infusions of amphetamine in squirrel 

monkeys. Can J Physiol Pharmacol 49 (1971) 581-

589 . 

22. Wit D, Stewart J, Reinstatement of cocaine-reinforced 

responding in the rat. Psychopharmacology 75 (1981) 

134-143 . 

23. Kaufman M, Lewis MJ, Early housing experience 

modifies morphine self-administration and physical 

dependence in adult rats. Addict Behav 9 (1984) 235-

243 . 

24. Ucha M, Coria SM, Núñez AE, Santos-Toscano R, 

Martínez DR, Fernández-Ruiz J, Higuera-Matas A, 

Ambrosio E, Morphine self-administration alters the 

expression of translational machinery genes in the 

amygdala of male Lewis rats. J Psychopharmacol 33 

(2019) 882-893 . 

25. Swain Y, Muelken P,  LeSage MG, Gewirtz JC,  Harris 

AC, Locomotor activity does not predict individual 

differences in morphine self-administration in rats. 

Pharmacol Biochem Behav 166 (2018) 48-56 . 

26. Cooper SE, Wood RI, Androgens and opiates: 

testosterone interaction with morphine self-

administration in male rats. Neuroreport 25 (2014) 521-

526 . 

27. Fattore L, Spano MS, Cossu G, Deiana S, Fratta W, 

Cannabinoid mechanism in reinstatement of heroin‐

seeking after a long period of abstinence in rats. Eur J 

Neurosci 17 (2003) 1723-1726 . 

28. Fattore L, Spano S, Cossu G,  Deiana S, Fadda P, Fratta 

W, Cannabinoid CB1 antagonist SR 141716A 

attenuates reinstatement of heroin self-administration in 

heroin-abstinent rats. Neuropharmacology 48 (2005) 

1097-1104 . 

29. Spano MS, Fattore L, Fratta W, Fadda P, The GABAB 

receptor agonist baclofen prevents heroin-induced 

reinstatement of heroin-seeking behavior in rats. 

Neuropharmacology 52 (2007) 1555-1562 . 

30. Bouton ME, Context and behavioral processes in 

extinction. Learn Mem 11 (2004) 485-494 . 

31. Havermans RC, Jansen AT, Increasing the efficacy of 

cue exposure treatment in preventing relapse of 

addictive behavior. Addict Behav 28 (2003) 989-994 . 

32. Ballesteros-Yáñez I, Ambrosio E, Benavides-Piccione 

R, Pérez J, Torres I, Miguéns M,  García-Lecumberri C,  

DeFelipe J, The effects of morphine self-administration 

on cortical pyramidal cell structure in addiction-prone 

lewis rats. Cereb Cortex 17 (2007) 238-249 . 

33. [33] Van Ree JM, Slangen JL, de Wied D, Intravenous 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            12 / 14

https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-642-87987-6#author-1-0
https://link.springer.com/book/10.1007/978-3-642-87987-6#author-1-1
http://ijpp.phypha.ir/article-1-647-fa.html


 آقاجانی و همكاران  بالینی در پديده عود های پیشمدل

 

  

 95-۱0۸، صفحه ۱۷، پیاپی ۷، دوره ۱40۲سال  ۱0۷ فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران موله 

 

self-administration of drugs in rats. J Pharmacol Exp 

Ther 204 (1978) 547-557 

34. Bardo M.T, Bevins RA, Conditioned place preference: 

what does it add to our preclinical understanding of drug 

reward? Psychopharmacology (Berl) 153 (2000) 31-43 . 

35. Wu PH, Schulz KM, Advancing addiction treatment: 

what can we learn from animal studies? ILAR J 53 

(2012) 4-13 . 

36. Huston JP, de Souza Silva MA, Topic B,  Müller CP, 

What's conditioned in conditioned place preference? 

Trends Pharmacol Sci 34 (2013) 162-166. 

37. [Simkevich MJ, Campbell RR, WhitE AO,   Examining 

cocaine conditioning place preference in mice. Bio 

Protoc 10 (2020) e3595 . 

38. Mueller D,  Stewart J, Cocaine-induced conditioned 

place preference: reinstatement by priming injections of 

cocaine after extinction. Behav Brain Res 115 (2015) 

39-47 . 

39. Cunningham CL, Gremel CM, Groblewski PA, Drug-

induced conditioned place preference and aversion in 

mice. Nat Protoc 1 (2006) 1662-1670 . 

40. Mueller D, Wit H, Conditioned place preference in 

rodents and humans. Neuromethods 50 (2010) 133-152 . 

41. Bardo MT, Horton DB, Yates JR, Conditioned Place 

Preference as a Preclinical Model for Screening 

Pharmacotherapies for Drug Abuse. In: Markgraf CG, 

T.J. Hudzik TJ, Compton DR, eds, Nonclinical 

Assessment of Abuse Potential for New 

Pharmaceuticals. Boston: Academic Press, 2015: 151-

196 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

13
 ]

 

                            13 / 14

http://ijpp.phypha.ir/article-1-647-fa.html


 آقاجانی و همكاران  بالینی در پديده عود های پیشمدل

 

  

 95-۱0۸، صفحه ۱۷، پیاپی ۷، دوره ۱40۲سال   ۱0۸ موله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 

 

 

 

Examining two practical methods for modeling relapse in preclinical studies 
 

Niloofar Aghajani1#, Shiva Hashemizadeh2#, Hossein Azizi1*, Saeed Semnanian1,2* 

 

1Department of Physiology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
2School of Cognitive Sciences, Institute for Research in Fundamental Sciences, IPM, Tehran, Iran 

 
Accepted: 26 September 2023  Received: 6 July 2023 

  

Abstract 

Drug addiction is a recurring chronic disease characterized by repeated and compulsive drug use and seeking behavior, 

despite awareness of its negative consequences. Relapse, which refers to a person's return to old patterns of behavior and 

drug use after a period of abstinence, is a significant concern in addiction treatment. One of the main concerns in addiction 

treatment is the high rate of relapse, even during a short period after withdrawal. It is common for individuals to experience 

relapse shortly after completing treatment. Exposure to the drug itself, drug-related cues and coping with stress are three 

factors induce relapse. To investigate and address the issue of relapse, significant efforts have been made to develop 

extinction-reinstatement models in laboratory animals. Modeling a human psychological disorder such as addiction in 

animals is not possible due to its complexity, laboratory animals can be used to simulate human psychological issues 

objectively and behaviorally, with measurable parameters. Over the past decades, animal models of relapse have been 

developed to investigate and address this neurobiological phenomenon. These models primarily focus on seeking behavior 

and drug taking, using methods such as spontaneous administration of substances and conditional place preference. This 

review article provides description of these two main models in relation to the "reinstatement" phenomenon. 
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