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 1402دی  1۷پذيرش:                                                                                     1402آذر  ۷ دريافت:
 

 چکیده
تواند یم نینوجوادر  یونیمواد اف شود. از طرف ديگر مواجهه باتواند باعث ايجاد تغییرات پايدار در ساختار مغز ی جدايی از مادر میتجربه :زمینه و هدف

و  یاضطرابشبه یبر رفتارها یدر نوجوان نیبا مرف از مادر و مواجهه تیاثرات استرس محروم یابيارز متاثر کند. در اين مطالعه بهرا  یشناخت یهايیتوانا
 پرداخته شد. بزرگسال  يیصحرا یهادر موش یحافظه کار

و گروه مرفین  کننده مرفین نوجوانی، های کنترل، تحت استرس محرومیت از مادر، دريافتيی نر و ماده نژاد ويستار شامل گروهصحراهای : موشهاروش

 یدوزهاروزگی(  31-40)روز  10به مدت  نیگروه مرفساعت از مادرشان جدا شدند.  3روز، روزانه  14ها به مدت . در گروه استرس، زادهاستفاده شد+ استرس 
بترتیب برای بررسی فعالیت حرکتی،  Y، ماز بعلاوه مرتفع، و ماز باز دانی. آزمون مدريافت کردند لوگرمیک هگرم بیلیم 25تا  5/2 از دوز نیمرف یشيافزا

 حیوانات استفاده شد. اضطرابی و حافظه کاریرفتارهای شبه

شت. گروه مرفین در هر دو جنس، مدت زمان بیشتری را در مرکز میدان باز در مقايسه ندا یداریتفاوت معن کنترلی گروه مرفین با حرکت تیفعال :هایافته

هر  استرس در + نیمرفگروه  و نیگروه مرفهر دو در کاری  حافظه .داشت یتا دوره بزرگسال یاضطرابشبه داريپا یاثرات رفتار با گروه کنترل سپری کرده و
 .دچار اختلال شد کنترلبا گروه  هسيمقا دو جنس در

  ستمیبلوغ ساضطرابی دارد. در دوران نوجوانی اثرات ماندگاری بر بروز رفتارهای شبهسوء مصرف مواد استرس محرومیت از مادر و  :یرگیجهینت

 و اختلالات شناختی گردد. داريپا یرفتار راتییتغ متحملو  ردیقرار گتكاملی در دوران اين عوامل محیطی سوء  ریتواند تحت تأثیم یعصب
 

 ی؛ مرفین؛ نوجوانیاضطرابرفتار شبه ؛یحافظه کار ؛از مادر تیاسترس محرومی کلیدی: هاواژه
  

 

  مقدمه 
 زندگیاسترس اجتماعی شامل انواع مختلف رويدادهای مهم  

های های کوتاه درگیریاعم از استرس جدايی از مادر، دوره
دار، های مزمن ادامهاجتماعی در نوجوانی و بزرگسالی، استرس

های رفتاری و فیزيولوژيكی خاص خود را که هر کدام مشخصه
 یلبلندمدت مولكو راتییتواند تغیاز مادر م يیجداشود. دارند می

 آورد. گزارش شده است در عملكرد مغز به وجود  یو سلول
راتی در یبردن تعاملات عادی بین مادر و فرزندان تغیازبین

نوروبیولوژی، فیزيولوژی و رفتارهای عاطفی حیوانات بزرگسال 
 یشناخت یهانقص جادياز مادر موجب ا يیجدا آورد.به وجود می

  .شودطول دوره بزرگسالی میدر 
حساس تكاملی، در گذر از کودکی به بزرگسالی  نوجوانی دوره

ای در است. در اين دوره پلاستیسیتی نورونی دينامیک و گسترده
جاد افتد. اين تغییرات با هدف ايسیستم عصبی مرکزی اتفاق می

در دوره  .]1[استقلال فردی و افزايش ظرفیت شناختی است 
وسط تصورت کامل به کیمبیل ستمیسنوجوانی فعالیت بالای 

شد ر یرهایمس نيشود. ایمنبالاتر کنترل  یقشر یهاسمیمكان
 شيمغز ممكن است منجر به افزاواحی مختلف متفاوت در بلوغ ن

 یها در رفتارهادر نوجوانان و مشارکت آن خطرآفرين یرفتارها

 پژوهشیمقاله 
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های فیزيولوژيكی و رفتاری که تفاوتدلیل به .]2[ شود آورادیاعت
در نوجوانان نسبت به بزرگسالان وجود دارد، احتمال شروع 

وان تمی ،باشد. درنهايتمصرف مواد مخدر در اين دوره بیشتر می
مختلف رشد  هایهقرارگیری در معرض داروها در دورگفت که 

 د.ماينتواند تغییرات ماندگاری در ساختار و عملكرد مغز ايجاد می
به معضل اعتیاد موجود در جامعه و افزايش فزاينده باتوجه

خصوص در میان نوجوانان و همچنین به مصرف مواد مخدر
تاثیرات بلندمدت مواجهه با استرس در دوران پس از تولد و 
تاثیرات آن بر فرآيندهای شناختی از جمله حافظه و يادگیری و 

 ،زندگی از جمله نوجوانیاضطرابی در دوران بعدی رفتارهای شبه
مله ها از جسازی و پیشگیری از مواجهه با اينگونه استرسآگاهی

تواند نقش موثری در بهبود روند استرس محرومیت از مادر می
ين مطالعه ادر  نکیفی فرد از دوران نوزادی به بعد ايفا کند. بنابراي

 یها با رويكرد مصرف در نوجوانمصرف اوپیاتاثرات به بررسی 
بر در دو جنس نر و ماده با داشتن تجربه محرومیت از مادر 

 پرداخته شد. اضطرابی و حافظه کاریرفتارهای شبه
 

 هامواد و روش

 حیوانات آزمایشگاهی
 ۶5به تعداد  ويستارنژاد  يیصحرا یهامطالعه از موش نيدر ا

 12 ینور كلیثابت و س طيدر شرا واناتیح استفاده شد.سر 
آزاد به آب و  یو با دسترسيی ساعت روشنا 12 ،یكيساعت تار

 حیواناتد. شدن ینگهداردرجه سانتیگراد  2 ± 23 غذا، در دمای
نر و ماده بالغ نژاد ويستار برای جفتگیری در يک قفس قرار 

های اسپرم در دهانه واژن . وجود پلاک واژينال يا سلولندگرفت
اده م يیصحراهای در صبح روز بعد تايیدکننده حاملگی موش

يی در صحرادو موش باردار به صورت  يیهای صحرا. موشبود
کنترل،  یهاشامل گروهبندی گروه. ندقرار گرفتيک قفس 

 نندهکافتي، در)استرس( از مادر تیاسترس محروم کنندهافتيدر
ر در دو جنس نو استرس  نیو گروه مرف)مرفین(  ینوجوان نیمرف

 18تا  14 و ماده  در هر گروه نر یهامجموع موشو ماده بود. 
 یاصول اخلاق تيبا رعا واناتیروی ح هاشيآزما ی. همهسر بود

ش اخلاق در پژوه تهیکم ديیمورد تا یشگاهيآزما واناتیکار با ح
)با کد اخلاق کرمانشاه  یدانشگاه علوم پزشك یدانشكده پزشك

IR.KUMS.MED.REC.1400.018)  پذيرفت.انجام 
 

 از مادراسترس محرومیت 
شد. از روز اول بعد  صفر در نظر گرفته  روز تولد نوزادان روز 

ساعت برداشته شدند؛ اين کار  3مدت ها بهتولد، مادران از قفس
ها به صتتورت بعد از تولد ادامه داشتتت. بعد از آن زاده 14تا روز 

همراه مادرانشتتان بزرش شتتدند. در روز  21تا  15معمول از روز 
شده و به همراه ديگر زاده هازاده 22يا  21 شیر گرفته  ها در از 

های لازم شتتتدند تا روزی که آزمايشهايشتتتان نگهداری قفس
 .]3[شود  مها انجاروی آن

 

 تزریق دارو در دوره نوجوانی
به  برای بررسی اثرات مصرف مرفین در دوره نوجوانی 

 ده روز، روزانه به مدتبر اساس پروتكل زير روزه  30 واناتیح
 واناتیشد. در روز اول، ح قيتزر نیمرف یشيافزا دوز مرتبهدو 
 ريکیلوگرم به صورت ز بهگرم میلی 5/2سولفات با دوز  نیمرف
گرم میلی 5/2 زانیبه م نی. هر روز دوز مرفندکرد افتيدری جلد
  نیدوز مرف نيکه آخر یاگونهبهيافت  شيکیلوگرم افزا به

بر اساس  نیدوز مرف نيبود. انتخاب ا گرم به کیلوگرممیلی 25
 بود. گروه کنترل مشابه استفاده انسان  ک،يآلومتر یارهایمع

 نیز مطابق پروتكل بالا روزانه دو بار نرمال سالین به میزان 
سپس . ]4[ روز دريافت کردند 10لیتر در کیلوگرم به مدت میلی 2

، وانیح یحرکت تیفعال یریگکه شامل اندازه یمطالعات رفتار
نجام ای در دوره بزرگسالبود  کاریحافظه و اضطرابی رفتار شبه

 داده شده شينما 1آزمايشات در شكل مربوط  یزمان ط. خديگرد
 است.
 

 رفتاری هایآزمون

 آزمون جعبه باز
فعالیت حرکتی حیوانات توسط آزمون میدان باز مطالعه شد 

یسانت 50 × 50محوطه مربع شكل ) کيدستگاه از  نيا. ]5، ۶[
ساخته شده است.  یمتر و با خطوط مجازیسانت 30متر( به ارتفاع 

 میتقس یرامونیو پ یبه دو قسمت مرکزو مربع  13کف آن به 
 5مدت در مرکز ماز قرار داده شد و آزادانه به يیصحرا شد. موش

طور خودکار به يیصحرا کاوش کرد. حرکات هر موش قهیدق
 (۹ نسخه  ،اتوويژنافزار )نرم يیويديو یابيرد ستمیس کيتوسط 

 مسافت یریگاندازه با یحرکت تیفعال شد. یابيدر
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يافته با استتترس محرومیت از مادر و مرفین در دوره  های آزمايشتتی مواجههی رفتاری انجام شتتده در دوره بزرگستتالی در گروههاشيآزماخط زمانی  -1 شککک 

 بعد از تولد ادامه داشت 14کار تا روز  نشدند. اي برداشته ساعت در روز 3 مدت به هامادران از قفس، از مادر تیاسترس محرومدر اين مطالعه، برای القای . نوجوانی
 گرم به کیلوگرممیلی 25تا  گرم به کیلوگرممیلی 5/2روزگی، دو بار در روز دوز افزايشتتی مرفین از  40پس از تولد تا  31روز  يی نوجوان ازصتتحرا یها. موش]3[

 در روز  Y3ستتنجش حافظه کاری با استتتفاده از ماز  و آزمون ۶۹در روز  عماز بعلاوه مرتف، های رفتاری میدان باز. آزمون]4[صتتورت زيرجلدی دريافت کردند هب

 بعد از تولد بر روی حیوانات انجام شدند.  ۷0

 
 

زمان حضور  ن،یشد. همچن گیریاندازه قهیدق 5مدت  درشده یط
   یاضطرابشبهرفتار  دادننشان یبرا  باز دانیم در مرکز  وانیح

 با محلول جعبه باز محوطه ش،يبعد از هر آزما .گرديد یریگاندازه
 یرکتح تیفعال یابيشد. ارز زیتم وانیهر ح یدرصد برا ۷0اتانول 

 ۶۹روز باز در  دانیآزمون م حیوانات با یاضطرابشبه یو رفتارها
  انجام شد.صبح  10تا  8در بازه زمانی  پس از تولد

 

 آزمون ماز بعلاوه مرتفع 
 عاز ماز بعلاوه مرتف وانیح یاضطرابشبهرفتار  یابيارز یبرا

آزادانه  افتياجازه  صحرايی موش. در اين آزمون ]5[شد استفاده 
  و دو متر(یسانت10×  50باز ) یشامل دو بازو را که دستگاه

  یاتصال مرکز کي( با متریسانت 10 × 50 × 40بسته ) یبازو
زمان صرف د.کن یبررس قهیدق 5مدت ( بهمتریسانت 10 × 10)

باز و بسته اندازه یباز و تعداد ورود به بازوها یشده در بازوها
طرف  از که واتی ۶0 لامپ يک وسیله به مناسب نور شد. یریگ

مشابه  .گرديدمی تأمین شد،می تابانده ماز به بازوی بسته يک
 کيحرکات هر موش به طور خودکار توسط  ،یقبل شيآزما

، هلند( ۹، نسخه ژني)نرم افزار اتوو يیويديو یابيرد ستمیس
شد، یبا هر چهار پنجه وارد بازو م وانیح گاهشد. هر یابيرد

د ورو شيافزا نیشد. رابطه معكوس بیشمارش م ی درستورود

                                                           
1 Open field test 
2  3Elevated plus maze 

emaz-Y4 

 باز با رفتار بازویشده در یباز و زمان سپر بازوی به
. اين آزمون بعد از انجام آزمون وجود دارد و بالعكس یاضطرابهشب

 نجام گرفت.ا پس از تولد ۶۹میدان باز در روز 
 

  Yماز آزمون 
  Yتوسط آزمتتون ماز ،حیوانتتات کاری فضايیحافظتتة 

 Yستاپ به شكل يک متاز . ]۷[ مورد ارزيابی قتترار گتترفت
که دارای ستته بتتازوی عمتتود  پی وی سی،شكل، از جنتس 

کتته هتتر يتتک بتتا يكتتی از  ، بود،باشتتدبتتر هتتم می
ند. طول، پهنا و ارتفاع دعلامتگتتذاری شپ و  ب، الفحتتروف 

 ،بتازو. هتر سته بودمتر ستتانتی 30و  15، 40بازوهتتا به ترتیب 
بتته هتتم متصتتل  ،بته وستیلة يتک صفحتتة ستته گتتوش

 خارج نشانه يک از مكانی، وضعیت تشخیص . جهتشده بودند

صورت تصادفی و هماز استفاده شد. در اين آزمون، موش ب از
ی از در انتهای يك ،بتدون داشتتن آشتنايی قبلتی بتا دستتگاه

ت مدکز قرار داده شد و بهپشت به مر )الف(،مثلا بتازوی  ،بازوها
. در اين آزمون تعداد گردش کرددقیقه آزادانه در ماز گردش  5

چ که در آن به هی ،که سه ورودی شدصحیح بدين صورت تعريف 
جهتتت ارزيابتتی رفتتتار . بازوی تكراری ورود نشده باشد

 ،بودهتتا وارد شتتده حیتتوان، بازوهايتتی کتته حیتتوان بتته آن

 
۷0                ۶۹                      ۶8-32                        40- 31                                14-1 
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ايی هو دستتته ،تايی دستتته بندی گرديتتدهتتای ستتهلیدر توا
هتتا بتتازوی تكتتراری وجتتود داشت، حتتذف کتته در آن

. بعتتلاوه، تعتتداد کل بازوهايتتی کتته هتتر حیتوان وارد ندشد
و بتر استاس فرمتتول زيتتر  ،مشتخص شتد بود،هتا شتده آن

 .]8، ۹[گرديد درصتتد تنتتاوب محاستتبه 

 
 به منظورانجام گرفت.  پس از تولد ۷0اين آزمون در روز  

 مانده باقی يا بقايای بو از ناشی احتمالی خطای بروز از جلوگیری

 هر از پس، گرفته بودند آزمايش قرار مورد قبلاا  که هايیموش از

 .شد تمیز درصد ۷0 اتانول توسط ماز آزمايش،
 

 یآمار  یو تحل هیتجز
 گراف پد پريزمافزار ها از نرمداده لیو تحل هيتجز یبرا

متحده  الاتي، اگراف پدافزار )نرم ندوزيو یبرا 8.4.2نسخه 
ها از آزمون جهت ارزيابی نرمال بودن داده( استفاده شد. كايآمر

استفاده شد. برای مقايسه پارامترهای بین  پیرسون-داگوستینو

 و بنفرونی دوطرفه های مختلف از آزمون آنالیز واريانسگروه
 p <05/0در کلیه آنالیزها  استفاده شد. عنوان آزمون تعقیبیبه
 .در نظر گرفته شد یدارمعنیعنوان حداقل سطح به

  

 هایافته
استرس محرومیت از  طولانی مدت اثراتبررسی 

فعالیت بر  یدر دوره نوجوان مادر و مواجهه با مرفین

ر د آزمون میدان بازاضطرابی در حرکتی و رفتار شبه

 یبزرگسال
 با استفاده از ی حیوانات در آزمون میدان بازحرکت تیفعال
ورد م و انجام تست تعقیبی بنفرونیآنالیز واريانس دوطرفه  آزمون

 نشانالف 1 نمودارهمانطور که در قرار گرفت.  لیو تحل هيتجز
 شده یمسافت ط میزان در یداریتفاوت معن چیه داده شده است

های آزمايشی در مقايسه با گروه کنترل جعبه باز در گروهدر 
ده است ش داده   ب نشان1نمودار   همچنین در مشاهده نشد. 

استرس محرومیت از مادر و تجويز مرفین به تنهايی و يا در  که
  شده در مرکزسپری زمان   در مدت تغییر  سبب  مواجهه  دو  هر

 
 

 

سافت م زانیمالف: اثر بود. فعالیت حرکتی در آزمون میدان باز در دوره بزرگسالی بیبر  یدر دوره نوجوان استرس محرومیت از مادر و مواجهه با مرفین -1نمودار 
کننده استرس محرومیت و گروه دريافت )مرفین( کننده مرفین نوجوانی)استرس، دريافت مادرکننده استرس محرومیت از های دريافتشده در جعبه باز در گروه یط

سه با گروه کنترل تفاوت  سترس( در مقاي شان نداد. ب:داریمعناز مادر و مرفین در نوجوانی )مرفین و ا سالی که در دوره نوجوانی صحرا یهاموش ی را ن يی بزرگ
در گروه مرفین و استرس در مقايسه با گروه  شاخص نيابیشتری را در مرکز میدان باز در مقايسه با گروه سالین سپری کردند.  مواجهه با مرفین داشتند مدت زمان

 بترتیب در مقايستتته با گروه کنترل. p > 01/0و  p  >05/0 :**و  * بیان شتتتدند. نیانگمی از استتتتاندارد انحراف ± نیانگیممقادير به صتتتورت  مرفین کمتر بود.
$$$: 001/0 < p 05/0:  +++و +کننده استتترس محرومیت از مادر. در مقايستته با گروه دريافت < p  001/0و < p کننده مرفین.بترتیب در مقايستته با گروه دريافت 

& :05/0<  p (سر در هر گروه 14-81 تعداد حیوانات نر و ماده:) از مادر تیاسترس محروم کنندهافتيگروه دربا  سهيمقا در. 

                                                           
  Prism 

 d’gostino-pearson 

 Two-way analysis of variance (ANOVA)   

  Bonferroni post hoc test 
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در هر دو جنس در دوره  در آزمون ماز بعلاوه مرتفع یاضطرابرفتار شبه منجر به افزايش ینوجوان در دوره نیاز مادر و مواجهه با مرف تیاسترس محروم -2نمودار 

در  و استرس نیمرفی و در گروه داریمعنمرفین در مقايسه با گروه استرس افزايش  در ماز بعلاوه مرتفع در گروهالف: تعداد ورود به بازوهای باز بزرگسالی شد. 
 و  نیمرفتعداد ورود به بازوهای بسته در ماز بعلاوه مرتفع در دو گروه مرفین و  را نشان داد. ب:ی داریمعنکاهش  نیمرفهای کنترل و مقايسه با گروه

 ورت صمقادير بهو انجام شد  یبنفرون یبیدوطرفه و آزمون تعق انسيوار زیآزمون آنالاستفاده از ها با شاخص نياداری را نشان دادند. های معنیتفاوت استرس
 در مقايسه با گروه  p > 001/0و  p > 01/0: $$$ و $$ در مقايسه با گروه کنترل. p > 01/0: ** بیان شدند. نیانگمی از استاندارد انحراف ± نیانگیم

گروه با  سهيمقادر  p > 05/0: & کننده مرفین.ترتیب در مقايسه با گروه دريافتهب p > 001/0و  p > 05/0: +++و  +کننده استرس محرومیت از مادر. دريافت
سر  14-81 ماده:نر و تعداد حیوانات ) ترتیب در مقايسه با گروه کنترلهب p > 001/0و  p ،01/0 < p  >05/0 :###و  ##، # .از مادر تیاسترس محروم کنندهافتيدر

 .(در هر گروه
 

 
های صحرايی نر و ماده شد. از طرف ديگر، باز در موش جعبه

ماده سبب افزايش  های صحرايی نر وتجويز مرفین به موش
ها در مرکز جعبه باز شده و استرس حضور آنزمان  دار معنی

از مادر و تجويز مرفین هر دو با هم سبب کاهش  محرومیت
دار زمان سپری شده در مرکز جعبه باز در حیوانات بزرگسال معنی

(05/0p < .گرديد ) اضطرابی،در بررسی شاخص رفتار شبه 
بزرگسالی که در نوجوانی با مرفین مواجهه  های صحرايیموش

زمان داشتند در هر دو جنس در مقايسه با گروه سالین مدت 
رفین مبیشتری را در مرکز میدان باز سپری کردند ولی در گروه 

و استرس، نوجوانان مواجهه يافته با مرفین که سابقه استرس 
محرومیت از مادر نیز داشتند در دوره بزرگسالی رفتار 

 ها در مقايسه با گروه مرفین افزايش يافته بود.اضطرابی آنشبه
 

ماندگار استرس محرومیت از مادر و  اثرات یبررس

بر رفتار  یدر دوره نوجوان نیمرفمواجهه با 

در  ماز بعلاوه مرتفعدر آزمون  یاضطرابشبه

 یبزرگسال
در  یاضطرابشبه یمطالعه جهت سنجش رفتارها نيدر ا

در  شدهیشاخص مدت زمان سپردو آزمون ماز بعلاوه مرتفع، 

عنوان بسته به یدر بازوها شدهیباز و مدت زمان سپر یبازوها
 لیتحل و هيتجز. درنظر گرفته شد یاضطرابرفتار شبه یهاشاخص

 یبیدوطرفه و آزمون تعق انسيوار زیآزمون آنالها با استفاده از داده
شاخص مدت  الف،2 نمودارهای دادهانجام شد. بر اساس  یبنفرون

 نیبا مرف افتهيدر گروه مواجهه باز یشده در بازوهایزمان سپر
کننده استرس دريافتبا گروه  سهيدر مقادر هر دو جنس 
و   > 01/0p ) دار بالا بودیصورت معنبه محرومیت از مادر

001/0p < .) گروه دار در اين شاخص در همچنین کاهش معنی
 افتهيگروه مواجهه  و کنترل  گروه   در مقايسه بامرفین و استرس 

و  p، 01/0 < p > 05/0)در هر دو جنس وجود داشت  با مرفین
001/0p < .)  بسته یشده در بازوها یمدت زمان سپرهمچنین 

در  بزرگسال ماده يیصحرا یهادر موشب 2 نموداربر اساس 
 در مقايسه با گروه کنترلنوجوانی  نیبا مرف افتهيمواجههگروه 

و  نیمرف در گروه (. > 01/0p)داری را نشان داد کاهش معنی
با  افتهيمواجهههر دو جنس نر و ماده در مقايسه با گروه  استرس

مدت زمان بیشتری را در بازوهای بسته سپری کردند و  نیمرف
اين شاخص در جنس نر اين گروه در مقايسه با گروه کنترل 

 (. > 05/0p )داری را نشان داد افزايش معنی
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ماندگار استرس محرومیت از مادر و اثرات  یبررس

 مواجهه با مرفین بر حافظه کاری در تست رفتاری 

Y-maze یدر بزرگسال 
 است اما ساده کاوشگرانه رفتار يک خودیهخودب تناوب

شود درنظر گرفته می آموزش نیاز به بدون کاری حافظه از معیاری
 Y دستگاه ماز آزمون حافظه کاری با يک. در اين مطالعه، ]۷[

شكل سنجیده شد. در اين آزمون، همه بازوها از ابتدا باز بودند. 
تصادفی در يكی از بازوها قرار گرفت و  صورتهب صحرايی موش

تناوب  د. معیاری به اسمورودهای آن ظرف پنج دقیقه ثبت ش
کند که میزان ورود صحیح موش را محاسبه میخودبخودی 

باشد، حافظه فضايی کاری سالم درصد  50 كه بالاتر ازیدرصورت
نشان داده شده  3نمودار همانطور که در  شود.در نظر گرفته می
اختلال در  در دوره نوجوانی منجر به مرفین است، مواجهه با

های صحرايی بزرگسال در هر دو جنس در موش حافظه کاری
در مقايسه با گروه کنترل  (> 0p /01و  > p 05/0 ) نر و ماده

در  مرفین و استرسحافظه کاری در گروه  . همچنینگرديد
ی داریکاهش معن مقايسه با گروه کنترل در هر دو جنس

(001/0p < ) همراه داشت و شاخص تناوب خودبخودی در هرا ب
در مقايسه با گروه  و استرس نیمرفجنس نر در گروه 

کاهش  ( > 01/0p)داری صورت معنیهکننده استرس بدريافت
دهد که اين بخش از مطالعه نشان مینتايج  يافته بود. بنابراين

وهی که هم تجربه درصد کاهش تناوب خودبخودی در گر
و هم مواجهه با مرفین در دوره نوجوانی محرومیت از مادر  

اند نسبت به درصد کاهش تناوب خودبخودی در گروه داشته
کننده مرفین بیشتر است و اين امر اثر تخريبی ماندگار دريافت

 را بر حافظه و استرس نیمرفبیشتر هر دو نوع مواجهه در گروه 
بزرگسالی در هر دو جنس نسبت به مواجهه با کاری در دوره 

 دهد.مرفین در دوره نوجوانی را نشان می

 

 بحث

ماندگار مواجهه با استرس محرومیت  یراتتأث ،مطالعه يندر ا
بر  یدر دوره نوجوان ینبا مرف طولانی مدتمواجهه از مادر و 

ورت صهو حافظه کاری ب یرفتار شبه اضطرابی، حرکت یتفعال
نتايج  قرار گرفت. یمورد بررسوابسته به جنس در دوره بزرگسالی 

که اثر تجربه استرس محرومیت از دهد یمطالعه حاضر نشان م

                                                           
 Biscaia 

مادر به اثر مواجهه با مرفین در دوره نوجوانی در بروز پروفايل 
 اضطرابی در بزرگسالی ممكن است بیشتر باشد. رفتاری شبه

 ریتأثتواند تحت یم یعصب تمسیذکر است که بلوغ س انيشا
 نيو ا ردیقرار گ یمصرف مواد مخدر در دوره رشد نوجوانسوء

 یبرخ . ]10[ شودیم  دارياپ  یرفتار  راتییتغ به ر منج اثرات 
 یاضطرابشبه یرا بر رفتارها دهاینوئیکه اثرات کاناب یاتمطالع از

را به همراه داشتند.  یمتناقض جيقرار دادند، نتا یمورد بررس
 یبالغ یها( نشان دادند که موش2003) شو همكاران بیسكیا

 رندهیگ یهاستیدر معرض آگون یکه در دوره نوجوان
ماز  شيدر آزما یباضطراهشب یقرار گرفتند، رفتار یدینوئیکاناب

مطالعات،  نيمطابق با ا .]11[ از خود نشان دادند بعلاوه مرتفع
 در نیمدت از مرفیننشان داد که استفاده طولا اين مطالعه جينتا

  یبزرگسالپايدار تا دوره  ینوجوانان منجر به اثرات ضداضطراب
 سته بهو واب نسلی بررسی اثرات بینمطالعات به  برخی   شود.یم

 

 

 
 

استرس محرومیت از مادر و مواجهه با مرفین در نوجوانی منجر  -3نمودار 
ی گرديد. بزرگسال دوره در Y کاری در تست رفتاری ماز به اختلال در حافظه

درصد تناوب خودبخودی که شاخصی از حافظه کاری است در گروه مواجهه 
های صحرايی بزرگسال در هر دو در دوره نوجوانی در موش مرفین يافته با

. داری را نشان دادجنس نر و ماده در مقايسه با گروه کنترل کاهش معنی
در مقايسه با گروه کنترل و استرس  نیمرفکاری در گروه  حافظه همچنین

مراه داشت و شاخص تناوب هی را بهداریکاهش معن در هر دو جنس
در مقايسه با گروه  و استرس نیمرفخودبخودی در جنس نر در گروه 

 نيا نیتفاوت ب داری کاهش يافته بود.کننده استرس بصورت معنیدريافت
دوطرفه و  انسيوار زیمختلف با استفاده از آزمون آنال یهاگروه در شاخص

 نحرافا ± نیانگیممقادير به صورت  وی انجام شد بنفرون یبیآزمون تعق
ترتیب در هب p > 01/0و  p > 05/0 :**و* بیان شدند. نیانگمی از استاندارد

در مقايسه با گروه کنترل.  p > 001/0: ###مقايسه با گروه کنترل. 
&&:01/0 < p از مادر تیاسترس محروم کنندهافتيگروه دربا  سهيقادر م 

 .(سر در هر گروه 14-18 :نر و مادهتعداد حیوانات )
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جنس مواجهه با مرفین در دوره نوجوانی بر حافظه و رفتارهای 
اند که نتايج اين مطالعه در تايید مطالعات اضطرابی پرداختهشبه

 .]12، 13[قبلی بود 
نشان  یاز مطالعات قبل یبرخ در راستای نتايج مطالعه حاضر،

علائم ی، بر بروز زندگ يلمادر در اوااز  یتاند که محرومداده
ی اثری ندارد ولی اين نوع در دوران نوجوانی اضطراب رفتار مشابه

کند. یم یلرا تسه یافسردگ رفتارهای شبه ظهوراسترس، 
نشان داد که قرار گرفتن در نیز  و همكارانش شنگاتوهای يافته

اضطراب  یهشب یاز مادر باعث علائم محرومیتمعرض استرس 
ده مشاهکه با ارزيابی در ماز بعلاوه مرتفع  شود،یم یواناتدر ح
و  ديگو یها یمطالعه حاضر، بررس جيخلاف نتا بر .]14[ شد

 ماده و نر یهارت در یاضطرابشبه یهمكاران کاهش رفتارها
 یرفتارها جداشده ماده یهارت اما داد، نشان را مادر از شده جدا

 زمان واقع در دادند؛ نشان نرها به نسبت یکمتر یاضطراب
و  یمغز ی. ساختارها]15[ کردند یسپر باز یبازو در را یشتریب

 یرفتار یعصب راتییتغ نيا سازنهیکه زم یمولكول یهاسمیمكان
ی و استرس در دوره نوجوان نیمواجهه با مرف جهیدر نت داريپا

است، به طور کامل شناخته نشده است. بر  محرومیت از مادر
و قشر  گدالیمغز مانند آم یاز نواح یاساس شواهد موجود، برخ

دارند، ممكن است  یمهم نقشکه در کنترل اضطراب  مغز یجلو
 استرس . همچنین]1۶[ باشند لیدخ یعاطف یرفتارها جاديدر ا

و  A-گابا یهارندهیگ بیان شيافزا محرومیت از مادر منجر به
روز تواند در بشود که میمی فرونتالعملكرد قشر پره در رییتغ

استرس اثرات  اضطرابی نقش داشته باشد.رفتارهای شبه
میزان  اثر بربا  تواندیم گابا تبر انتقالا محرومیت از مادر

 کیففاکتور نوروترو در سطوح راتییو تغ  دهایكوئیگلوکوکورت
 . ]1۷[د مرتبط باش یطول رشد عصبدر  مشتق از مغز

 یهااند که موشگزارش کرده یقبل یهاافتهي گر،يدیازسو
متفاوت  نیتحت درمان با مرف یها مينر و ماده به رژ يیصحرا

زا درون یونینقش مواد اف لیبه دل ن،يعلاوه بر ا. دهندیپاسخ م
ممكن  ماده واناتی، حیدمثلیعملكرد تول میدر شروع بلوغ و تنظ

در برابر اثرات قرار گرفتن در معرض  ژهيودوره، به نياست در ا
، نیتباشند. ترشح پرولاک رتريپذ بیمدت، آس یطولان یونیمواد اف

 یهادر موشی عصب یهاژن انیو ب یغدد جنس یهاهورمون

                                                           
9 Shangato 
10 Digo 

 اناتویح نيا نیبر پاسخ مرف یتوجهماده، اثرات قابل يیصحرا
 . ]18[دارد 

طول در  یشناخت یهانقص جاديموجب ا ،از مادر محرومیت
ر ، سبب تغییاز مادر محرومیت نی. همچنشوددوره بزرگسالی می

قشر  کیمبیلیپر ناحیهدر  در تقويت سیناپسی طولانی مدت
 در توانايی رییاز تغ یشواهد گردد. به علاوه،می یانیم یقدام

 یريپذشكل شيو افزا ،پیش پیشانی قشر بامرتبط  یشناخت
های يک افتهي. ]1۹[ شده است ديده هیناح نيدر ا یناپسیس

تعداد  ، سبب کاهشاز مادر محرومیتکه  دهدمطالعه نشان می
ود، شناحیه تگمنتوم شكمی میو  جسم سیاهدر  الیگل یهاسلول

 ی اين نواحی تغییر پیدا عصب یهاتعداد سلولدر حالی که 
  .]20[کنند نمی

که اثرات مرفین در دوره  توان اظهار داشتبنابراين می
ی و استرس محرومیت از مادر هم بصورت مجزا هم نوجوان

 یعصب تیلفعای و ناپسیس تانتقالا ،بصورت اثرات سینرژيستی
در سطح  یتظاهرات رفتار نيکرده و منجر به ا ليرا تعد

یم نیهمچن. شده است حافظه کاریرفتارهای شبه اضطرابی و 
رندهیگ نیب رسانقوی آسیبتعامل  کيتوان استدلال کرد که 

وجود و اثرات استرس و مرفین در طول رشد  یونیمواد اف یها
که  ،شودیم یناپسیس یريپذدارد که منجر به اختلال در شكل

 ت،يشود. درنهایظاهر م یدر بزرگسال یرفتار راتییبه صورت تغ
، با سابقه استرس مواد مخدرحالت مواجهه با در را  یريذپبیآس

 کند. یم تيتقومحرومیت از مادر، 
از مادر با  یتاسترس محروم یبترککه  جالب توجه است

 کيتوسعه  ی بصورت اثر هم افزايی،مصرف مرفین در نوجوان
 برد  یشاضطراب مانند را در هر دو جنس نر و ماده پ یپفنوت
باز در ماز  یکاهش مدت زمان حضور در بازوهامثال، عنوان)به

های شموکه قرار گرفتن  دهدینشان ميج نتا ينبعلاوه مرتفع(. ا
 محرومیت از استرس  در معرض نر و ماده صحرايی

 اثرات مودولاتوری و تعديلی بر بروز ، ینوجوان مرفین و مادر
شی يافزااثرات در برابر  پذيرییبآساضطرابی دارد. های شبهرفتار

اضطراب ناشی از محرومیت از مادر، با اثرات کاهشی اضطراب با 
 مصرف مرفین نوجوانی، به تعادل رسیده و کاهش يافته است.
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 گیرینتیجه
 آگاهی برای عنوان پیشهتواند بنتايج اين مطالعه می

ها و سیستم تعلیم و تربیت باشد در خصوص توجه به نوع خانواده
فرزندان از دوران نوزادی و دوره حساس نوجوانی سبک پرورش 

تواند از نظر شناختی و در محیط زندگی آنان و تاثیری که می
 نهیر زمد ديرا با هاافتهي نيا تیروانی بر فرزندان داشته باشد. اهم

 و تكامل دوره حساس رشد يک عنوانبه ینوجواندوره  تیاهم
مصرف مواد قرار مانند سوء یطیعوامل مح ریمغز که تحت تأث

ه مطالع جيبه نتاباتوجه ت،يدرنها قرار داد. توجهمورد  رد،یگیم
 یجانیهتجربه  تیاست تا ماه ازیمورد ن یحاضر، مطالعات آت
ها و ولمولك ،یگنالیس یآبشارها ها،رندهیگ ینوجوانان را با بررس

ز پس ا ی و سلولیرفتار راتییدر تغ ریدرگ یمغز یساختارها
ن در هر دو جنس با سابقه در نوجوانا نیقرارگرفتن در معرض مرف

 وشن کند.تجربه محرومیت از مادر ر
 

 

 یسپاسگزار
دانشگاه علوم  یدانشكده پزشك یاز حمايت مال مجريان

 .دارندکمال تشكر را  کرمانشاهی پزشك
 

 ملاحظات مالی
  یدانشكده پزشك یمال تيحما با مقاله نيا

)با کد اخلاق کرمانشاه  یعلوم پزشكدانشگاه 
IR.KUMS.MED.REC.1400.018) است رفتهيپذ صورت. 

 

 تعارض در منافع 
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.

 

 نقش نویسندگان 
 ها و نگارش مقاله؛ها، آنالیز دادهف.خ، ا.م.: انجام آزمايش

 و  پژوهش یاجرا نیمشاوره ح مقاله و شيرايوم.ز.: 
 .پژوهش یاجرا نیح یراهنمايس.ا.ن.: طراحی، نظارت و 

 
 

 

 

 

 

 

 

 منابع فهرست
 

[1] Spear LP, The adolescent brain and age-related 

behavioral manifestations. Neurosci Biobehav Rev 24 

(2000) 417-463. 

[2] Salmanzadeh H, Ahmadi-Soleimani SM, Pachenari N, 

Azadi M, Halliwell RF, Rubino T, Azizi H, Adolescent 

drug exposure: A review of evidence for the 

development of persistent changes in brain function. 

Brain Res Bull 156 (2020) 105-117. 

[3] Masrouri H, Azadi M, Semnanian S, Azizi H, Maternal 

deprivation induces persistent adaptations in putative 

dopamine neurons in rat ventral tegmental area: in vivo 

electrophysiological study. Exp Brain Res 238 (2020) 

2221-2228. 

[4] Khani F, Pourmotabbed A, Hosseinmardi N, Nedaei SE, 

Fathollahi Y, Azizi H, Impairment of spatial memory 

and dorsal hippocampal synaptic plasticity in adulthood 

due to adolescent morphine exposure. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 116 (2022) 

110532. 

[5] Khani F, Pourmotabbed A, Hosseinmardi N, Nedaei SE, 

Fathollahi Y, Azizi H, Development of anxiety‐like 

behaviors during adolescence: Persistent effects of 

adolescent morphine exposure in male rats. Dev 

Psychobiol 64 (2022) e22315. 

[6] Khani F, Pourmotabbed A, Hosseinmardi N, Alaee E, 

Fathollahi Y, Azizi H, Acute adolescent morphine 

exposure improves dark avoidance memory and 

enhances long‐term potentiation of ventral hippocampal 

CA1 during adulthood in rats. Addict Biol 28 (2023) 

e13308. 

[7] Kraeuter A-K, Guest PC, Sarnyai Z, The Y-maze for 

assessment of spatial working and reference memory in 

mice. Pre-clinical models 1916 (2019) 105-111. 

[8] Miedel CJ, Patton JM, Miedel AN, Miedel ES, 

Levenson JM, Assessment of spontaneous alternation, 

novel object recognition and limb clasping in transgenic 

mouse models of amyloid-β and tau neuropathology. J 

Vis Exp 123 (2017) e55523. 

[9] Zavvari F, Karimzadeh F, A review on the behavioral 

tests for learning and memory assessments in rat. 

Neurosci J Shefaye Khatam 5 (2017) 110-124. 

[10] Khani F, Pourmotabbed A, Veisi M, Hosseinmardi N, 

Fathollahi Y, Azizi H, Adolescent morphine exposure 

impairs dark avoidance memory and synaptic 

potentiation of ventral hippocampal CA1 during 

adulthood in rats. Life Sci 314 (2022) 121344. 

[11] Biscaia M, Marín S, Fernández B, Marco EM, Rubio M, 

Guaza C, Ambrosio E, Viveros MP, Chronic treatment 

with CP 55,940 during the peri-adolescent period 

differentially affects the behavioural responses of male 

and female rats in adulthood. Psychopharmacology 170 

(2003) 301-308 

[12] Alipour V, Shojaei A, Rezaei M, Mirnajafi-Zadeh J, 

Azizi H, Intergenerational consequences of adolescent 

morphine exposure on learning and memory. Neurosci 

Lett 808 (2023) 137303. 

[13] Azadi M, Zare M, Pachenari N, Shojaei A, Semnanian 

S, Azizi H, Sex-specific transgenerational effects of 

adolescent morphine exposure on short-term memory 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                             8 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-671-en.html


 خانی و همكاران               اثرات استرس و مرفین بر اضطراب و حافظه

 

  

 18۷-1۹۶صفحه ، 1۷پیاپی ، ۷، دوره 1402سال  1۹5 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

and anxiety behavior: Male linage. Neurosci Lett 761 

(2021) 136111. 

[14] Jin S, Zhao Y, Jiang Y, Wang Y, Li C, Zhang D, Lian 

B, Du Z, Sun H, Sun L, Anxiety-like behaviour 

assessments of adolescent rats after repeated maternal 

separation during early life. Neuroreport 29 (2018) 643-

649. 

[15] León Rodríguez DA, Dueñas Z, Maternal separation 

during breastfeeding induces gender-dependent changes 

in anxiety and the GABA-A receptor alpha-subunit in 

adult wistar rats. PLoS One 8 (2013) e68010. 

[16] Akwa Y, Purdy RH, Koob GF, Britton KT, The 

amygdala mediates the anxiolytic-like effect of the 

neurosteroid allopregnanolone in rat. Behav Brain Res 

106 (1999) 119-125. 

[17] Lippmann M, Bress A, Nemeroff CB, Plotsky PM, 

Monteggia LM, Long‐term behavioural and molecular 

alterations associated with maternal separation in rats. 

Eur J Neurosci 25 (2007) 3091-3098. 

[18] 18. Völlm BA, de Araujo IE, Cowen PJ, Rolls ET, 

Kringelbach ML, Smith KA, Jezzard P, Heal RJ, 

Matthews PM, Methamphetamine activates reward 

circuitry in drug naive human subjects. 

 Neuropsychopharmacol 29 (2004) 1715-1722. 

[19] Cui Y, Cao K, Lin H, Cui S, Shen C, Wen W, Mo H, 

Dong Z, Bai S, Yang L, Shi Y, Zhang R, Early-life stress 

induces depression-like behavior and synaptic-plasticity 

changes in a maternal separation rat model: gender 

difference and metabolomics study. Front pharmacol 

11 (2020) 102-108. 

[20] 20. Chocyk A, Dudys D, Przyborowska A, Majcher I, 

Maćkowiak M, Wędzony K, Maternal separation affects 

the number, proliferation and apoptosis of glia cells in 

the substantia nigra and ventral tegmental area of 

juvenile rats. Neuroscience 173 (2011) 1-18. 

 
 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

29
 ]

 

                             9 / 10

http://ijpp.phypha.ir/article-1-671-en.html


 همكارانانی و خ               اثرات استرس و مرفین بر اضطراب و حافظه

 

  

 18۷-1۹۶، صفحه 1۷، پیاپی ۷، دوره 1402سال  1۹۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 

 
 

 

Permanent effects of maternal deprivation stress and adolescent morphine exposure 

on anxiety-like behaviors and working memory in male and female rats 
 

Fatemeh Khani1, Ershad Mahmoudi2, Motahareh Zeinivand2, Seyed Ershad Nedaei2* 
 

Sciences, Kermanshah, IranCenter, Kermanshah University of Medical Sleep Disorders Research 1 
2Department of Physiology, Kermanshah University of Medical Sciences, Kermanshah, Iran 

 

Accepted: 7 January 2024  Received: 28 November 2023 
  

Abstract 

Background and Aim: Experience of separation from mother can cause lasting changes in brain structure. Meanwhile, 

exposure to opioids in adolescence can affect cognitive abilities. In this study, effects of maternal deprivation stress and 

exposure to morphine in adolescence on anxiety-like behaviors and working memory were evaluated in adult rats. 

Methods: Male and female Wistar rats including control, maternal deprivation stress (Str), receiving morphine 

(Morphine) in adolescent, and Morphine with Stress (Mor + Str) group were selected. In the Str group, the offspring was 

separated from their mothers 3 hours/day for 14 days. Morphine group received increasing doses of morphine from 2.5 

to 25 mg/kg for 10 days (31-40 postnatal day). Open field test, elevated plus maze and Y maze were used to investigate 

locomotor activity, anxiety-like behaviors and working memory of animals, respectively. 

Results: There was no significant difference in locomotor activity between morphine and control groups. Morphine group 

in both sexes spent more time in center of the open field compared to control group, and unlike the Mor + Str group, had 

stable anti-anxiety behavioral effects until adulthood. Working memory was impaired in both Morphine and Mor + Str 

groups in both sexes compared to control group. 

Conclusion: Maternal deprivation and substance abuse have lasting effects on occurrence of anxiety-like behaviors 

during the developmental period of adolescence. Maturation of the nervous system can be affected by these adverse 

environmental factors and underwent permanent behavioral changes and cognitive disorders. 
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