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 چکیده
 يرا  یرت است که شامل سه مرحله مصرر  مرواد، محروم   یو اجتماع یروان يستی،ز یچیدهپ یتمزمن و عود کننده با ماه یماریب کيبه مواد مخدر  اعتیاد

 يکبازگشت افراد در طول  یزانم. است یاددرمان اعت یبازگشت مجدد به سوء مصر  مواد مانع اصل. باشدیترک مواد و بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد م
بازگشت به سوءمصر  مواد مخردر   یبش ینی،و بال ینیبال یشگسترده پ یقاتتحق رغم علی و استدرصد برآورد شده  04تا  44 ینر متوسط بسال ترک به طو

طور هبها آن يجشده که نتا نجاما يشگاهیآزما یوانیح هایدلم یبر رو یاداغلب مطالعات در حوزه اعت يگرد طرفی از. استمانده  ییربدون تغ یرقرن اخ یمن یط
خاطر باشد  ينبه ا يدشا یماریب ينا یدرمانهای شانواع رو یدرمان قطععلت عدمرسد میرو به نظر يناز ا شند،باینم ینیقابل ترجمه به مطالعات بال یکاربرد
 يطبه شررا  یمقابل تعم يدگونه که بانآبالینی شیو مطالعات پ تهمورد مطالعه و کاوش قرار نگرف یخوببازگشت به سوءمصر  به یردرگ یقدقهای میسکه مكان
هرای  هاز جنبر  یزيولروژيكی با نگراه ف  يمقصد دار یمقاله مرور ينبازگشت به سوءمصر  مواد، در ا يدهشناخت پد یتبا توجه به اهم ينبنابرا. نبوده است ینیبال

، يكری الكتر یمیايی،شر  یدرمران  يكردهایرو ومارکرها،یب ی، معرفکنندهدعوامل مستع ی،مولكول -یسلولهای میسمكان یوانی،حهای لمد یمختلف از جمله معرف
 و فمنرد  هد یراد در حروزه درمران اعت   یقرات تحق يرده پد يرن تا با درک هر چره بهترر ا   یمقرار ده یرا مورد بررس يدهپد ينا ی ايرانیو طب سنت شناختی رفتاری

 .یردو انجام قرار گ يابیاز گذشته مورد ارزتر یکاربرد
 

     یوانی ترجیح مكان شرطی شده، مدل حیوانی خود تجويزیح مدلیاد، اعت یدرمان يكردهایرو د،بازگشت مجدد به سوءمصر  موا یاد،اعت: دیی کلیها واژه
  

 

  مقدمه 
مصرر  بریش از حرد و    در ادبیات مطالعرات اعتیراد بره براز    

 يررا ترررک کنترررل مررواد بعررد از يررک دوره اجتنررا   غیرقابررل
شرود، کره بره    گفتره مری   2عرود  صرطححا  ا 1اجباری يا اختیاری

دنبال قرارگیری فررد در معررع عرواملی چرون مرواد مخردر،       
زا رخ مصرر  مرواد، يرا عوامرل اسرترس      و فضراهای  هرا نشانه
دهنررد کرره برریش از دو سرروم مطالعررات نشرران مرری. دهرردمرری

کننرردگان مررواد طرری چنررد هفترره يررا چنررد مرراه بعررد از مصرر  
 .[1] شروع درمان عود دارند

                                                           
1
 Abstinence 

2
 Relapse (in human) reinstatement (in animal) 

تاريخچرره ايررن زمینرره از مطالعررات اعتیرراد برره نرریم قرررن  
مرردل بازگشررت جسررتجوی مررواد برررای . گرررددگذشررته برمرری

بررر  1191و همكرراران در سررال   3اسررتر  اولررین بررار توسررط 
بررر 4توسررط داويررس و اسررمیت  1190 روی میمررون و در سررال
اسرررتورات و  1191 در سرررال . ]2، 3[د روی رت ارائررره شررر 

کوکررائین و يررا  0ريررق آغررازگرگررزارش دادنررد کرره تز 5دويررت
هررای جفررت شررده بررا  قرارگیررری حیرروان در معرررع نشررانه 

                                                           
3
 Stretch 

4
 Davis and Smith 

5
 Stewart and De Wit 

6
 Priming 

 مقاله مروری
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 9کوکائین منجر به فشرردن مجردد اهررم بره دنبرال خاموشری      
 ،از ايررن رو بررر اسرراس ايررن مطالعررات حیرروانی  .[4] شررودمرری

مجرردد برره سوءمصررر  مررواد در  تحقیقررات بررر روی بازگشررت
ن زمران ترا بره حرال هرر روز تعرداد       از آ. [5] انسان آغراز شرد  
شرده در ايرن حروزه تحقیقراتی در حرال افرزايش       مقالات چاپ
 حروزه  اهمیرت شرناخت ايرن پديرده در    دهنرده  است که نشران 

 .[0]است  اعتیادمطالعات 
از يكسررری  كايررتبازگشررت مكرررر برره مصررر  مررواد ح 

دخیرل  تغییرات پايردار مولكرولی و سرلولی در مردارات عصربی      
هرا  شرود فررد بعرد از سرال    کره منجرر مری   در اين پديرده دارد  

و درمران برا    ترک يرا حرین تررک بره مصرر  مرواد برازگردد       
دلیرل اينكره اطحعرات    ديگرر بره  ازطرر   .شكست مواجه شرود 

زمینرره عررود وجررود دارد بسرریاری از  شررناختی کمرری درزيسررت
هرای رايرج در اعتیراد هنروز آن طرور کره بايرد کارآمرد         درمان
مرورر   بنابراين بره منظرور توسرعه راهكارهرای درمرانی      ،نیستند

هررای زيسررتی کرره منجررر برره بازگشررت درک عمیررق مكانیسررم
شرروند از اهمیررت اساسرری برخرروردار   مصررر  مرری برره سرروء 
 لهبررا توجرره برره اهمیررت مسررئ    ،روازايررن. [9] د بررودنررخواه

شررناخت و بازگشررت مجرردد برره سرروء مصررر  مررواد در حرروزه 
در ايررن مقالرره مررروری قصررد داريررم برره طررور  ،درمرران اعتیرراد

از منظررر  ايررن پديررده را برا اهمیررت  هررایمختصرر تمررام جنبرره 
هررای نوروآنرراتومی،  هررای حیرروانی، مكانیسررم معرفرری مرردل 

جادکننرررده، معرفررری سرررلولی و مولكرررولی، عوامرررل مرررورر اي
 . بیومارکرها و رويكردهای درمانی مورد بررسی قرار دهیم

 

هاای زمماشگاهاهی رسرسای رام گاد م ادد      مدل

 ره سوء مصسف مواد
مطالعرات اعتیراد برر اسراس دو روش شررطی       ،طرورکلی به

 1اسرركینر شرردن عامررلو شرررطی 9پررائولو شرردن کحسرریک 
ح برره روش اول ترررجی  ، کرره اصررطححا  شرركل گرفترره اسررت 
گفترره  11یو برره روش دوم خودتجررويز 14مكرران شرررطی شررده

در تحقیقررات مربررو  برره بازگشررت روش   . ]9، 1[ شررودمرری
و محققرران بررر اسررت دوم بیشررتر مررورد اسررتفاده قرررار گرفترره 

                                                           
7
 Extinction 

8
 Pavlov 

9
 Skinner 

10
 Conditioned place preference (CPP) 

11
 Self-administration 

اين باورند که اسرتاندار طحيری بررای مطالعره بازگشرت مردل       
کره روش تررجیح مكران    برا وجرود ايرن   . باشدخود تجويزی می
دارد  یهرای اساسری برا روش خودتجرويز    وتشرطی شرده تفرا  

امررا نتررايج ترررجیح مكرران شرررطی شررده مكمررل نتررايج خررود  
ايررن نرروع مطالعررات باشررد و ايررن روش نیررز در تجررويزی مرری

 دو روش ترررجیح 1در شرركل . دنررگیراسررتفاده قرررار مرریمررورد 
بررای مطالعره   (  )ی و خودتجرويز ( الرف )مكان شرطی شرده  

 .[5] ده شده استبازگشت به صورت شماتیک نشان دا
هررای پروتكررل، مطالعرره بسررته برره نرروع   ،طررورکلیبرره

شرود کره در اينجرا    انجرام مری   یمتفاوتی در روش خودتجرويز 
مرردل  -1 .کرررداشرراره خررواهیم   برره دو مرردل اصررلی آن  
 .در ايرن مردل چنرد فراز وجرود دارد      :12بازگشت ناشی از نشانه
گیررد کره عملری همچرون فشرار اهررم       در ابتدا حیوان ياد مری 

هرای محیطری   در حضرور محررک يرا نشرانه     13يا فشرار بینری  
  منجرررر بررره دريافرررت پررراداش  بررروو  مثرررل نرررور، صررردا 

انرد بره صرورت داخرل وريردی،      توايرن پراداش مری    .شرود می
داخل مغرزی، خروراکی يرا بره صرورت بخرار بره حیروان داده         

پاسر    ،پراداش يرا   14در مرحلره بعرد بردون ارائره تقويرت     . شود
برا  بره طوريكره   شرود  خراموش مری  بره تردريج   با گذشت زمان 

در . کنرد انجام پاس  حیوان هری  گونره پاداشری دريافرت نمری     
 در معرررع نهايررت پاسرر  خرراموش شررده بررا قرارگیررری      

بره حیروان ارائره    جفرت شرده و   ی کره قربح برا دارو    يهرا نشانه
برروز پیردا کررده و بازگشرت بره انجرام پاسر          ا دشده بود مجد

در ايرن مردل، ولرع     :15مردل انكوباسریون ولرع    -2 .دهدرخ می
ناشی از نشرانه بعرد از تررک يرا خاموشری بره تردريج برا گرذر          

-دل نشران مری  نتايج مطالعرات ايرن مر   . يابدزمان افزايش می

دهررد کرره میررزان بازگشررت بررا افررزايش حترری يررک روز       
 .[0] يابدمحرومیت افزايش می

انجررام آزمايشررات مربررو  برره بازگشررت برره روش ترررجیح  
، مرحلره  شرود انجرام مری  مرحلره  مكان شرطی شده طری سره   

تسررت، اول اکتسررا  اسررت کرره شررامل سرره مرحلرره پرریش   
تسرت ابتردا بره    در مرحلره پریش  . باشدشدن و تست میشرطی

شرود که داروئری تزريرق شرود اجرازه داده مری     حیوان بدون اين

                                                           
12

 Cue- induced reinstatement model 
13

 Nose poke 
14

 Reinforcement 
15

 Incubation of craving model 
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جعبره تررجیح مكران    ( الرف ) .مصرر  مرواد  برالینی بازگشرت بره سروء    در مطالعرات پریش  (  )و خودتجرويزی  ( الرف )شده ان شرطیمدل ترجیح مك -9شکل 

شرطی شده نشان داده شده است کره ايرن جعبره از سره اطاقرک تشركیل شرده اسرت، دو اطاقرک اصرلی کره از نظرر طررم متفراوت برا هرم هسرتند و يرک                   
دسرتگاه خرود تجرويزی نشران داده شرده کره اهررم        (  ). شرود فت با دارو و اطاقرک ديگرر جفرت برا سرالین مری      در هنگام تست يک اطاقک ج. اطاقک خنثی

 . [10]با محرک صوتی يا نوری جفت می شود و به دنبال آن دارو تزريق می شود، به توضیحات متن رجوع شود 
 

 

کره از نظرر طررم و رنر       اطاقرک    دو  برین    آزادانه طور به
رخش کنرد و مردت زمران حضرور حیروان در      متمايز هستند چر 

 سرر س در مرحلرره  . شررودگیررری مرری ههررر اطاقررک انررداز  
حیرروان دارو و سررالین را از نظررر زمررانی و     ،شرردن شرررطی

و . کنررددريافررت مرری  یو اطاقررک متفرراوت  مكررانی در زمرران 
در روز تسررت حیرروان برردون تزريررق دارو يررا سررالین    ا  نهايترر

دت زمران حضرور   آزادانه برین دو اطاقرک چررخش کررده و مر     
 ،در ايررن مرحلرره .شررودحیرروان در هررر اطاقررک محاسرربه مرری 
ايری کره دارو دريافرت کررده     حضور بیشرتر حیروان در محفظره   

کره   دوممرحلره  در  .دهنرده شررطی شردن حیروان اسرت     نشان
 هررر روز تسررت انجررام    ی ايجرراد خاموشرری اسررت،  مرحلرره
شررود تررا زمررانی کرره مرردت زمرران حضررور حیرروان در دو   مرری

ه مرحلرره پرریش تسررت شررود کرره ايررن حالررت  محفظرره مشرراب
بعرررد از رخ دادن . نشررران دهنرررده وقررروع خاموشررری اسرررت 

سروم برا تزريرق دوز غیرمرورری از     مرحلره  در  خاموشی نهايترا  
بازگشررت کرره شرررطی شرردن بررا ايررن دوز رخ نمرری دهررد، دارو 

 برود مجرددا   ايی کره حیروان دارو را دريافرت کررده     در محفظه
  .[14] شودمی ءالقا

توجره   برا  دهرد کره  یمترون نشران مر    یبررسر ، طورکلیبه

 یبررسرر یبرررا یگونرراگون یهررامرردل مطالعرره، هررر سرروالبرره 
 یهررامرردل در مصررر  مررواد بازگشررت مجرردد برره سرروء   

امررا مبنررا و منطررق   اسررت، کرررده دایررپ توسررعه یشررگاهيزماآ
 شردن یشررط  مردل هرا برر اسراس دو    روش نيا یعمكرد تمام

 .باشدیم کیکحس شدنیشرط و عامل
 

دخیال   هاای ووروزوااتومی، سالووی و مووکاووی    جنبه

 ه سوء مصسف مواددر رام گد م دد ر

سرراختارهای مغررزی قشررری و زيرقشررری از   ،طررورکلیبرره
جملررره هی وکمرررم، ترررالاموس، هی وترررالاموس، آمیگررردال و 

قبررل از . غیررره برره اررررات سوءمصررر  مررواد حسرراس هسررتند
هرای  ه به طرور اختصاصری بره نرواحی مغرزی و میرانجی      آنک

درگیررر در پديررده بازگشررت برره سرروء مصررر  مررواد ب ررردازيم، 
هرای عصربی دخیرل در    جمرالی بره نرواحی و میرانجی    نگاهی ا

چهررار ، کلرریطرروربرره. خررواهیم داشررتر اعتیراد برره مررواد مخررد 
ناحیرره مغررزی از جملرره ناحیرره تگمنترروم شرركمی، هسررته      

چنردين سراختار بره هرم پیوسرته      )اکومبنس، سیستم لیمبیرک  
هررايی از تررالاموس و  شررامل، هی وکمررم، آمیگرردال، بخررش  

برره اررررات سوءمصررر  مررواد  و قشررر فرونتررال( هی وتررالاموس
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 بسرریار حسرراس هسررتند کرره هريررک از نررواحی در بررروز       
 هرررايی را برررر عهرررده دارنرررد، هرررای طبیعررری نقرررشرفترررار
کرره ناحیرره تگمنترروم شرركمی در بررروز رفتارهررای   طرروریبرره

بینرری رفتررار لررذت و  انگیزشرری، هسررته اکررومبنس در پرریش  
هرايی کره پراداش    پاداش، آمیگدال پاسر  هیجرانی بره نشرانه    

نماينرد و قشرر فرونترال در سرنجش خطررات      بینی مری پیشرا 
حررال بررا . [11]نقررش دارنررد ( کنترررل رفتررار)و فوايررد رفتررار 

سوءمصررر  مررواد هررر يررک از نررواحی خکرشررده دسررتخوش   
 شرروند تغییرررات جرردی در عملكردهررای طبیعرری خررود مرری    

برا مصرر  سروءمواد افرزايش سرطح دوپرامین در       ، طورمثالبه
س باعررو ولررع مصررر  و يررادآوری لررذت و   هسررته اکررومبن 

 از سرررويی ديگرررر برررا . شرررودتجربررره مصرررر  مرررواد مررری
ايرری و ههررای تكانرر شرردن قشررر فرونتررال تصررمیم  غیرفعررال
کنررد و شرررايط برررای  اجبرراری از فرررد بررروز مرری  یرفتارهررا

. [12]شررود بازگشررت مجرردد برره سوءمصررر  مررواد محیررا مرری
هررای شررده از طريررق يكسررری از میررانجی   نررواحی مطرررم 

 عصرربی بررا هررم تعامررل دارنررد و در بررروز اعتیرراد نقررش ايفررا   
چهررار میررانجی عصرربی کوچررک    ،طررورکلیکننررد، برره مرری
گیرنررد کرره ل تحررت ترراریر سوءمصررر  مررواد قرررار مرریمولكررو

. باشرردنفرررين، دوپررامین و گابررا مرریشررامل سررروتونین، نرروراپی
بررزرو واقررع در  یاز اجسررام سررلول یتوسررط گروهررسررروتونین 

مصرر   شرود، بره دنبرال سروء    یهسته رافه ساقه مغز ساخته م
هررد کرره بررا دیرخ مرر ینسررروتون يررادیمقرردار ز يشمررواد رهررا

رخ  یافسررردگ یمرراده برره حالررت عرراد  يررنبازگشررت سررطح ا
حالرت در فررد منجرر بره عرود مصرر         يرن خواهد داد و بروز ا

 يننفررر ینرور اپر  . [13 ،14] شرود یآن مراده مخردر در فررد مرر   
ايرری برره نررام هررای فشرررده در سرراقه مغررز در ناحیررهدر سررلول

هررای ايررن شررود کرره اسررتطالهلوکرروس سرررلئوس تولیررد مرری
سوءمصرر  مرواد   . شرود ها بره سراسرر مغرز توزيرع مری     سلول

وی سیسررتم نرروراپی نفرررين ر گررردان بررا ارررر بررر مخرردر روان
 قرررراری و آشرررفتگی در فرررررد   باعرررو هوشررریاری، بررری   

ديگرر طری اسرترس نروراپی     شرود، ازطرفری  کننرده مری  مصر 
 نفرررين باعررو افررزايش ضررربان قلررب، تررنفس، فشررار خررون   

کرردن بریش از انردازه قشرر     شرود و ايرن حرالات برا فعرال     می
گیرری فررد   یستم لیمبیرک باعرو اخرتحل در تصرمیم    مغز و س
هررای دوپامینرژيررک در  دوپررامین از سررلول . [15]شرروند مرری

شرود و بره قشرر فرونترال و سیسرتم      تگمنوم شكمی تولید مری 

شرردن دوپررامین در قشررر  آزاد. فرسررتدلیمبیررک اسررطاله مرری 
شرود و برا   پیشانی و هسته اکرومبنس باعرو ايجراد لرذت مری     

آزادشدن دوپرامین بره قشرر پیشرانی و هسرته اکرومبنس فررد        
شرود کره تجربره لرذت بخشری      مری وادار به تكرار آن رفتراری  

 برررای آن در گذشررته برره همررراه داشررته اسررت، و از همرره      
کرره پرراداش مررورد انتظررار را بررا يررک محرررک کرره تررر آنمهررم

البترره . [12]کننررد بینرری مرریهمررراه مصررر  مررواد برروده پرریش
 یسررتمکررردن سفعررال ،مصررر  ءمورد سرروهمرره مررواد مخرردر

دهنرد  یانجرام نمر   یمشرابه  یهرا یسرم را با مكان ینرژيكیدوپام
 هرای از نرورون  یناز بازجرذ  دوپرام   ینکوکرائ  ،به طرور مثرال  

 يشهررا رهرراینمفتررامآکنررد، یمرر یریجلرروگ یناپسرریس یشپرر
 در هسررته اکررومبنس  یناپسرریس یشپرر يانررهاز پارا  یندوپررام

الكرل برر اجسرام سرلولی تگمنروم شركمی       . دهنرد افزايش می
مررواد افیررونی مثررل  . گررذاردکننررده دوپررامین ارررر مرری تولیررد

هررای گابررا کرره ناحیرره تگمنرروم   هررروئین يررا مرررفین سررلول 
انررد بررا مكانیسررم مهررار در  شرركمی را احاطرره و مهررار کرررده 

سرازی دوپرامین از ايرن    تحريک کررده و منجرر بره آزاد    10ارمه
هرای بینرابینی   نوروترانسرمیتر گابرا از نرورون   . شروند ناحیه مری 

. ]12، 10[ شرروددر مرراده خاکسررتری سراسررر مغررز تولیررد مرری 
اررات رخروت آور، خروا  آلرودگی ناشری از سوءمصرر  مرواد       

 مررواد مخرردر  . باشرردهررا مرری ناشرری از فعالیررت ايررن نررورون  
 یرت فعال يشافرزا تواننرد برا   آور مانند الكل همچنرین مری  رخوت
گیرری حافظره در   باعو ايجاد فراموشری و کراهش شركل   گابا 

 کررره شررروند  ی وکمرررمقشرررر مررر  و ه منررراطقی ماننرررد  
  ،حافظررره هسرررتند یرررریگطورمعمرررول مسرررئول شررركلبررره

 دادن کنتررل فررد شرود   تتوانرد منجرر بره ازدسر    که ايرن مری  
پیوئیرردی از جملرره انكفررالین،  هررای انوروپ تیررد. ]9، 19، 19[

هرای اپیوئیردی مرو    اندورفین و دينورفین با اتصرال بره گیرنرده   
و کاپرا  ( هرای خاصری از نخراع   بخرش )، دلترا  ( در مغرز ا  عمدت)
باعررو توقررف ارتباطررات نررورونی و سرررکو  ( در مغررزتا  عمررد)

شروند و ارررات سرخوشری خرود را بره واسرطه گیرنرده        درد می
دوپرامینی کره مسرئول پراداش و     هرای  مو و حضرور در سرلول  

 .]9، 11[ دهندهستند، بروز میلذت درونی 
در مرروش مغرز   نمرايی شررماتیک از بررش طررولی   2شركل  

 طرور اختصاصری  بره   آندر   کره   دهرد مری  صحرايی را نشان 
یره احناکرومبنس،    میرانی، هسرته    فرونترال یپر قشر   نواحی
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 Disinhibition 
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در ايرن پديرده ناحیره    . نرده بازگشرت بره سروء مصرر  مرواد در بررش طرولی از مغرز مروش صرحرايی           شكل شماتیكی از مدارهای عصبی ايجاد کن -2شکل 

پشررتی و شرركمی قشررر پررری فرونتررال میررانی، ناحیرره مرکررزی و قشررری هسررته اکررومبنس، ناحیرره تگمنرروم میررانی و آمیگرردال از طريررق ورودی هررا و خرجرری 
 .[9]یحات متن رجوع شود های گلوتاماتی و دوپامینی در بروز بازگشت نقش دارند، به توض

 
 

بررره برررروز بازگشرررت  و آمیگررردال در  19یرررانیتگمنتررروم م
 .]9، 24[ سزايی دارندهب نقشسوءمصر  مواد 

یر به عنروان جايگراه مهرم و کلیردی مسر      هسته اکومبنس 
شرود و در  در نظرر گرفتره مری   سیسرتم لیمبیرک   پاداش و لذت 

هسررته . مررواد نقررش برجسررته دارد   19ولررع مصررر  بررروز 
 تقسررریم  24و قشرررری 11بررره دو بخرررش مرکرررزی اکرررومبنس

. شرود و حرداقل شرامل شرش نروع سرلول متفراوت اسرت        می
دار هررای خررار هررای ايررن هسررته نررورون  درصررد سررلول  15

و  1وپرامینی نروع   دی هرا هستند کره حراوی گیرنرده    21متوسط
 برره ديگررر   هسررته اکررومبنس خروجرری کرره  باشررندمرری 2

. گیررد هرا نشرات مری   هرای مردار پراداش از ايرن سرلول     هسته
 نرررورون هرررای هرررای ايرررن ناحیررره شرررامل ديگرررر سرررلول

 ئرژيكرریگابررانررورون واسررط و سرره نرروع  یکررولینرژيكواسررط 
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 Ventral Tegmental Area (VTA) 
18

Craving 
19

 NAc Core 
20

 NAc Shell 
21

Medium spiny neurons (MSN) 

و  22اسرررت کررره هرکررردام سوماتوسرررتاتین، پررراروالبومین    
طررور جسررم سررلولی خررود بیرران کرررده و برره را در 23کررالرتینین

 دار متوسررط را کنترررل  هررای خررار موضررعی فعالیررت نررورون  
ايج مطالعرات اخیرر در ايرن حروزه     همچنرین نتر   .[21] کنندمی

هررايی کرره در فراينررد   دهنررد يكرری از گیرنررده  نشرران مرری 
وابسررتگی، تحمررل و بازگشررت برره سرروء مصررر  مررواد نقررش  

بررا وجررود . ]22، 23[د هررای ارکسررینی هسررتن دارنررد گیرنررده
در ا  هررای آزادکننررده ارکسررین کرره عمرردت تعررداد کررم نررورون 

ای ايررن هررهسررته هی وتررالاموس جررانبی اسررت، امررا گیرنررده 
 شرروندهررای مغررزی بیرران مررینوروپ تیررد در بسرریاری از هسررته

دهررد نتررايج مطالعررات در ايررن راسررتا نشرران مرری  . ]24، 25[
هررای ناحیرره قشررری هسررته اکررومبنس از طريررق گیرنررده    

در بازگشررت ناشرری از اسررترس نقررش   2و  1ارکسررینی نرروع 
در  2و  1هرای ارکسرین نروع    کره مهرار گیرنرده   طوریدارند به

ی هسررته اکررومبنس برره طررور معنررادار باعررو   قسررمت قشررر
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Parvalbumin 
23

 Calretinin 
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کاهش بازگشرت ناشری از اسرترس در تررجیح مكران شررطی       
هرا در بازگشرت   شرود، امرا مهرار ايرن گیرنرده     شده مرفین مری 

نكترره  .[20]مرررفین نقررش نرردارد  24ناشرری از تزريررق آغررازگر
قابررل توجرره در مررورد ايررن گیرنررده هررا ايررن اسررت کرره سرریر  

هررای مرررتبط بررا آن در تكرراملی سیسررتم ارکسررینی و گیرنررده 
طررول تكامررل پسررتانداران حفررت شررده اسررت و ايررن موضرروع  
مرری توانررد راهرری برررای تحقیقررات درمررانی بررین جونرردگان و  

 .[29]انسان باشد 
دهنررد کرره طرری بازگشررت  مطالعررات ديگررری نشرران مرری  

 25فرونترال ويرژه ناحیره میرانی قشرر پرری     بهنئوکورتكس رفتار 
 تحرررت تغییررررات نوروپحستیسررریتی قررررار  تغییرررر کررررده و 

برره عنرروان جايگرراه  قشررر پررری فرونتررال میررانی .گیررردمرری
تنظرریم رفتارهررای و  ريررزیگیررری، اسررتدلال، برنامررهتصررمیم

بره مصرر     ايرن ناحیره  . شرود فته مری جستجوگرانه در نظر گر
مزمن مواد مخدر بسریار حسراس بروده و طری مصرر  مرزمن       
مررواد دچررار تغییرررات سرراختاری، عملكررردی و ارتبرراطی بررا    

در ايرن  تخريرب  بره طروری کره     ،شرود ديگر نواحی مغرز مری  
ناحیرره مغررزی منجررر برره افررزايش حساسرریت اررررات تقويررت   

نتررل مهراری   شود کره اشراره بره فقردان ک    کننده کوکائین می
مطالعررات در حرروزه   ،همراسررتا بررا ايررن تحقیررق   . [29] دارد

قشررر پررری فرونتررال دهررد کرره حیرروانی و انسررانی نشرران مرری
در رفتارهررای  ،برره عنرروان جايگرراه رلرره کننررده نهررايی  میررانی

هررای مصررر  مررواد هازگشررت ناشرری از نشررانجسررتجوگرانه و ب
 گیرنررردهفقررردان  کرره  طررروری برره . و اسررترس نقرررش دارد 

بررروز منجررر برره  یمبیررکلينفراا یررهدر ناح 220نرروع گلوتامرراتی
 شررودیبرره الكررل مرر وابسررته یهررادر رترفتررار جسررتجوگرانه 

در انسررران  همچنرررین مطالعرررات تصرررويربرداری  [. 21،34]
و يررا   ر نشرران داده انررد در هنگررام احسرراس ولررع مصرر     

ايرن ناحیره تغییراتری را     ،جستجوی مرواد در طرول دوره تررک   
در افررراد مصررر   ،برره طررور مثررال .دهررداز خررود نشرران مرری
گررردان متابولیسررم سررلولی و جريرران هررا و روانکننررده اپیوئیررد
کرراهش معنرراداری  پررری فرونتررال کررورتكسخررون در ناحیرره 

 دهرد کره دو  نشران مری   ی محققران هرا يافتههمچنین . يابدمی
فرونتررال میررانی برره ترتیررب بررا ناحیرره پشررتی و شرركمی پررری

. نررواحی مرکررزی و قشررری هسررته اکررومبنس ارتبررا  دارنررد  
                                                           

24
 Drug priming-induced relapse 

25
 Medial prefrontal cortex (mPFC) 

26
 Glut2 

ناحیرره پشررتی قشررر پررری فرونتررال میررانی شررامل نررواحی     
سررینگولیت قرردامی و پررری لیمبیررک پشررتی و ناحیرره شرركمی  
قشررر پررری فرونتررال میررانی شررامل پررری لیمبیررک شرركمی و  

وری کره فعالیرت ناحیره پشرتی     بره طر  . باشرد اينفرالیمبیک می
فرونتررال میررانی بررا قسررمت مرکررزی هسررته      قشررر پررری 

اکررومبنس در افررزايش رفتارهررای جسررتجوگرانه و بازگشررت    
فرونترال  به مصر  مرواد و فعالیرت ناحیره شركمی قشرر پرری      

میررانی بررا قسررمت قشررری هسررته اکررومبنس درکرراهش       
مصررر  سرروء رفتارهررای جسررتجوگرانه و مهررار بازگشررت برره  

در برروز ايرن پديرده نورترانسرمیر گلوتامرات      . دارنرد مواد نقش 
نقررش اصررلی را بررر عهررده دارد، برره طوريكرره ايررن مطالعررات  
نشرران مرری دهنررد کرراهش گیرنررده گلوتامرراتی از نرروع ان ام   

یرررانی و م ی فرونترررالقشرررر پرررر یپشرررتدی ای در ناحیررره 
شرركمی  یررهدر ناحآم ررا از نرروع  یگلوتامررات یرنرردهگافررزايش 
ی در بررروز پديررده بازگشررت نقررش یررانم ی فرونتررالقشررر پررر

در مرررورد عملكررررد ايرررن نرررواحی . ]9، 21[د اساسررری دارنررر
کوکرائین بره خروبی مرورد بررسری و      بازگشت به سوء مصرر   

نقررش ايررن نررواحی بررر روی مطالعرره قرررار گرفترره اسررت امررا  
مررواد ديگررر نتررايج متناقضرری را  مصررر  سرروء بازگشررت برره 
يرن نرواحی   در مرورد عملكررد ا  بین محققران  دهند و نشان می
  .داردنوجود اجماع نظر 

يكری ديگرر از نرواحی مغرزی اسرت      ناحیه تگمنتوم میرانی  
برره طررور قابررل ترروجهی از   قشررر پررری فرونتررال میررانی کرره 
. در ارتبررا  و تعامررل اسررتآن دوپررامینی بررا  فیبرهررای طريررق
قشرر پرری فرونترال    پشرتی  بره قسرمت   ناحیره  اين از خروجی 
. ه نقرررش داردهرررای جسرررتجوگراندر برررروز پاسررر  میرررانی

انرد کره تزريرق    مطالعات ديگرری در همرین راسرتا نشران داده    
هرای دوپرامین بره ايرن ناحیره منجرر       گونیسرت آداخل مغرزی  

 شرررود و برررا تزريرررق بررره برررروز رفترررار جسرررتجوگرانه مررری
عرحوه  . يابرد مری های دوپامینی ايرن رفترار کراهش    آنتاگونست

نروع   دوپرامینی هرای  گیرنرده مهرار  بر اين نشان داده شده کره  
قشرر پرری فرونترال    در ناحیره پشرتی    29ژن فراس مانع بیان  1

نیرز   قشرر پرری فرونترال میرانی    ناحیه شركمی  . شودمی میانی
تگمنترروم اعصررا  دوپررامینی از ناحیرره  هررای ز ورودیغنرری ا
هستند اما نقش ايرن ناحیره در جسرتجو مرواد هنروز بره        میانی

عرحوه برر دوپرامین،    . [21]ت طور دقیرق مشرخن نشرده اسر    
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 و همكاران پورتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد
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وتامات آزادشده از اين ناحیره بره نرورون هرای ناحیره قشرر       گل
توانرد منجرر بره فعالسرازی هسرته      پیش پیشانی میانی نیز مری 

ن حررس سرخوشرری و تكرررار آاکررومبنس شررود کرره برره دنبررال 
 .مصر  مواد به همراه خواهد داشت

بازگشرت نقرش کلیردی دارد    برروز  از ديگر نرواحی کره در    
 29ايری جرانبی  قاعرده احیره  ن. آمیگردال اسرت  هسته برادامی يرا   

ارتبررا  دوطرفرره زيررادی از طريررق فیبرهررای    هسررته  ايررن
ايرن ناحیره    .دارد قشرر پرری فرونترال میرانی    گلوتامترژيک برا  

اسرت کره در بازگشرت ناشری از نشرانه نقرش       مناطقی يكی از 
ايرن گیرنرده   مهرار   انرد کره  مطالعرات نشران داده  . کلیدی دارد

کوکررائین برررای نه باعرو جلرروگیری از بازگشرت ناشرری از نشرا   
راسررتا  همررین از طرفرری ديگررر در  . شررود و هررروئین مرری 

ايری  ناحیره قاعرده   انرد کره قطرع ارتبرا     مطالعات گزارش داده
نی قشرر پرری فرونترال میرا    برا ناحیره پشرتی     جانبی آمیگردال 

 کرره شررودنجررر برره کرراهش رفتارجسررتجوگرانه کوکررائین مرریم
  در 1دوپررامینی نرروع  هررای در بررروز ايررن پديررده گیرنررده   

  .[31] نقررش دارنررد  ايرری جررانبی آمیگرردال ی قاعرردههسررته
ايررن مطالعررات نشرران دادنررد کرره نررواحی پررری  ، طررورکلیبرره

فرونتال میرانی، هسرته اکرومبنس، ناحیره تگمنتروم شركمی و       
آمیگرردال نقررش کلیرردی در بررروز رفتارهررای جسررتجوگرانه و   

در بررین مرردارهايی کرره برره آن اشرراره شررد   . بازگشررت دارنررد
مسیر قشرر پرری فرونترال بره هسرته اکرومبنس نقرش بسریار         

ر برروز ايرن پديرده دارد و مطالعرات بسریاری      ای دکننرده تعیین
 اساسررا اعتیرراد را اخررتحل در ايررن مرردار عصرربی معرفرری       

کننرررد، از ايرررن رو بررررای جلررروگیری از بازگشرررت بررره مررری
سوءمصررر  مررواد در مطالعررات انسررانی مرری ترروان برررروی    

 .[32]تعديل اين نواحی مغزی متمرکز شد 
 

 م ااادد راااه  عوامااال اش ادکنناااده رام گاااد  

 مصسف موادسوء

 -ژنتیكررری و روانررری -اعتیررراد يرررک بیمررراری زيسرررت  
از عرواملی کره باعرو بازگشرت فررد بره مرواد        . اجتماعی است
بررا  فرررد قرارگررفتن  درمعرررعترروان بره  شرود مرری مخردر مرری 

ی هرا تیر موقعهرا و  هرا، نشرانه  مكران  درمواد، قرارگیری فررد  
 ترس و اضرررطرا  اشررراره  ، اسرررمرررواد مصرررر  مشرررابه
نكته قابرل توجره ايرن اسرت کره هرر يرک از        . ]33، 34[ کرد
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Basolatral Amygdala (BLA) 

عوامل ايجادکننرده بازگشرت کره بره آن اشراره شرد تغییررات        
کننررد و هررر نوروبیولرروژيكی يكسررانی را در مغررز ايجرراد نمرری 

 يررررک از ايررررن عوامررررل ممكررررن اسررررت منرررراطق      
مطالعررات متعررددی  . [35]مغررزی متمررايزی را درگیررر کنررد   

دهند کره در برین ايرن عوامرل اسرترس و اضرطرا        نشان می
 كرری از دلايررل اصررلی بازگشررت برره سرروء مصررر  مررواد     ي

 [.30-44]است 
وسرریله ان اسررترس و اعتیرراد بررر هدرک مكانیسررمی کرره برر 
اعتقراد برر   . غرازين قررار دارد  آنماينرد در مراحرل   کنش مری هم

هرای اولیره مغرز    هرای محیطری، محررک   اين است که استرس
توانررد اسررترس مرری . ور هسررتندآبرررای رفتارهررای اعتیرراد  

هرای دوپرامینی ناحیره تگمنروم شركمی را بره       سلولحساسیت 
. دنبررال در معرررع قرارگرررفتن مررواد مخرردر بیشررتر کنررد     
تحقیقات علمری جديرد، اررر اسرترس برر میرزان بازگشرت بره         

و هسررته  مررواد در دو ناحیرره قشررر پررری فرونتررال میررانی     
ايرررن . ]32، 41[ انرررداکرررومبنس را مرررورد توجررره قررررار داده

گررر ايررن نررواحی تحررت ترراریر انررد کرره اتحقیقررات نشرران داده
استرس قرار گیرنرد احتمرال بازگشرت بره سروء مصرر  مرواد        

در زمرران اسررترس و اضررطرا    . [42]بسرریار بررالا مرری رود   
در  221هررای گلوتامرراتی ان آر برری نرروع  میررزان بیرران گیرنررده

يابرد و فعالیرت ژن ام   افرزايش مری   قشر پرری فرونترال میرانی   
برره عنرروان عامررل تحريكرری فرراکتور نروتروفیررک     34تررورک

پرذيری  کره يرک فراکتور رشرد در شركل      31مشتق شده از مغرز 
گررری نشرران مطالعررات دي. يابرردسیناپسرری اسررت، کرراهش مرری

دهند که تزريرق فراکتور نروتروفیرک مشرتق شرده از مغرز       می
به هسته اکرومبنس باعرو القرای بازگشرت بره سروء مصرر         

دهنررد کره برره  همچنررین مطالعرات نشرران مری  . [43]شرود  مری 
هررا در پررری فرونتررال دنبررال اسررترس تعررداد و انرردازه دنرردريت

يابرد و کراهش ترراکم    درصرد کراهش مری    05میانی به میزان 
هررای هرمرری در پررری خارهررای دنرردريتی لايرره پررنجم سررلول

همچنررین اسررترس . [44]شررود مرریفرونتررال میررانی مشرراهده 
هرای خراردار هسرته اکرومبنس     ی نرورون  رتروفيهرا منجر بره  
شررود و بازگشررت ناشرری از شرروک الكتريكرری بررا افررزايش مرری

سررطح دوپررامین در هسررته هسررته اکررومبنس همررراه اسررت    
دهنرد کره   نتايج اين پرژوهش هرا نشران مری     ،از اين رو .[45]
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 NR2B 
30

Mammalian target of rapamycin complex (mTORC) 
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 پور و همكارانتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد
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استرس نقش بسیار مهمری در برروز پديرده بازگشرت بره سروء       
رسرد توجره بره ايرن مسرئله برر       مصر  مواد دارد و به نظر می

روی رويكردهرررای درمرررانی و مرررداخحت روان شرررناختی    
 .افرادی که عود مصر  دارند بسیار اررگذار خواهد بود

يكرری ديگررر از عررواملی در بازگشررت  عررحوه بررر اسررترس 
کننررده ای دارد مجرردد برره سوءمصررر  مررواد نقررش تعررین    

های مصرر  مرواد اسرت کره فررد      قرارگیری در معرع نشانه
. هررا روبرررو برروده اسررتدر گذشررته حررین مصررر  مررواد بررا آن

دهرد کره   تحقیقات بالینی در اين حروزه بره خروبی نشران مری     
بره فررد نرواحی    هرای سوءمصرر  مرواد    با نشران دادن نشرانه  

 . ]40، 49[ شررودمغررزی کرره در عررود نقررش دارنررد فعررال مرری 
معتراد بره    091در يرک مطالعره برالینی کره روی      ،طورمثرال به

هررای ا  ام آر آی و تومرروگرافی الكررل بررا اسررتفاده از تكنیررک
انجررام شررد نشرران داده شررده اسررت کرره   32انتشررار پرروزيترون

شرردن هررای مصررر  الكررل برره ايررن افررراد باعررو فعررالنشررانه
بسرریار شررديد نررواحی پريفرونتررال شرركمی، سررینگولیت قرردامی 

همچنرین  . [49]شرود  و لیمبیک نسربت بره افرراد کنتررل مری     
کرره برر روی افررراد معترراد بره الكررل کرره    ،ای ديگررردر مطالعره 

تحررت درمرران نالتروکسرران قرررار گرفترره بودنررد نشرران داد کرره 
به طرور معنراداری منجرر بره کراهش فعالیرت        33واکنش نشانه

پوتامن چم و کاهش ريسرک عرود در ايرن افرراد شرده اسرت       
تحقیقرررات برررالینی بررررروی افرررراد  ،در همرررین راسرررتا. [41]

وابسته به اپیوئید نشران داده اسرت کره واکرنش نشرانه منجرر       
برره افررزايش ضررربان قلررب و سررطح کررورتیزول بررزا  در ايررن 

دادن ايرری ديگررر بررا نشرران در مطالعرره. [54]شررود افررراد مرری
تصاوير مرتبط برا مصرر  آمفترامین و ربرت تصراوير ا  ام آر      

ین نشران داده شرده اسرت    فرد معتاد بره آمفترام   44آی از مغز 
-کرره نررواحی اسررترياتوم، قشررر سررینگولیت و نررواحی آهیانرره  

بت برره گررروه گیجگرراهی مرررتبط بررا توجرره در ايررن افررراد نسرر
 نترايج ايرن مطالعرات    . [51]کنترل به شدت فعرال شرده اسرت    

دهرد شناسرايی نرواحی کره برا واکرنش       کلی نشران مری  طوربه
هرای  توانرد برا اسرتفاده از تكنیرک    شروند مری  نشانه فعرال مری  

ديگررری چررون نوروفیرردبک تعررديل شرروند تررا میررزان ريسررک 
عررود در افررراد معترراد بعررد از ترررک مرراده مخرردر کرراهش يابررد 

برر   34دهند کره پری پرار گامرا    العات حیوانی نشان میمط. [52]
                                                           

32
 Positron emission tomography (PET) 

33
 Cue reactivity  

34
 PPARγ 

 کرره آگونیسررت  طرروریروی واکررنش نشررانه نقررش دارد برره  
پی پرار گامرا باعرو کراهش فشرار اهررم حرین تسرت توسرط          

شررود در حالیكرره آنتاگونیسررت پرری پررار گامررا ايررن حیرروان مرری
 .[53]عمل را معكوس می کند 

 

رام گاااد ( ریومارکسهاااا)وگااااوهسهای مش ااا ی 

 م دد ره سوءمصسف مواد

 حكايررررت از يكسررررری تغییرررررات  ،تحقیقررررات اخیررررر
 شررناختی در فرررد مصررر  کننررده دارد کرره موجررب    زيسررت
برره مصررر  مررواد  شررود فرررد بعررد از سررالها ترررک مجررددا مرری

اگرر  . [14]روی بیاورد و عود مصرر  در ايرن فررد برروز کنرد      
بینری يرا پریش    چنین باشد آيا نشانگرهای زيستی بررای پریش  
تروان داروهرای   آگهی از عرود مصرر  وجرود دارنردا آيرا مری      

تولیرد  نشرانگرها  گرذاری برروی ايرن    رمانی جديد را برا هرد   د
 کرد و توسعه دادا

هررای بیولرروژيكی شرریمیايی نشررانگرهای زيسررتی ويژگرری
يررا فیزيكرری در داخررل برردن هسررتند کرره اطحعرراتی در مررورد  
فرآينرردهای طبیعرری يررا آسرریب شررناختی مرررتبط بررا يررک      

هررا ابزارهررای زيسررتی آن. [54]آورنررد بیمرراری را فررراهم مرری
بینری يرک اخرتحل يرا بیمراری      مهمی برای تشخین و پریش 

هسررتند کرره ممكررن اسررت فرررد در آينررده در معرررع آن      
 . اختحل قرار گیرد
 توانررد يكرری از  گیررری فاکتورهررای خررونی مرری   انرردازه
ترررين بیومارکرهررای زيسررتی برررای ترررين و در دسررترسسرراده

العرات در ايرن حروزه    مط. بازگشت به سوءمصرر  مرواد باشرند   
دهد که بازگشت افرراد بره مصرر  کوکرائین، الكرل      نشان می

و سیگار برا افرزايش میرزان کرورتیزول پحسرمای خرون ايرن        
کرره میررزان غلظررت پايرره   طرروریافررراد مرررتبط اسررت، برره  

کننرده  کورتیزول پحسما، برزا  و ضرربان قلرب افرراد مصرر      
عرات ديگرر   مطال. تررک برالاتر از افرراد سرالم اسرت      29در روز 

افررراد معترراد برره الكررل و روان    در همررین راسررتا بررر روی   
 35انرد کره سریگنالین  ونرت بترا کراتنین      هرا نشران داده  گردان

يرررک مسررریر کلیررردی در تعامرررل اسرررترس برررا رفتارهرررای 
رسررانی شرردن آبشررار ايررن پیررامجسررتجوگرانه اسررت کرره فعررال

 .[55]تواند به عنوان بیومارکر در نظر گرفته شود می
دهرد  مطالعات پیش برالینی برر روی جونردگان نشران مری     

                                                           
35
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 و همكاران پورتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد

 

  

 1-19 ، صفحه13 ، پیاپیكم و دومي، دوره چهارم، شماره 11بهار و تابستان  1 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

کرره فرراکتور نروتروفیررک مشررتق شررده از مغررز در رفتارهررای   
 ی دارد جسررتجوگرانه مررواد برره ويررژه کوکررائین نقررش اساسرر   

که غلظت زيراد ايرن مراده و مسریرهای پیرام رسرانی       طوریبه
آن در هسررته اکررومبنس در ايجرراد بازگشررت نقررش دارنررد و    
مهار فراکتور نروتروفیرک مشرتق شرده از مغرز خرود تجرويزی        

شرروند را کوکررائین و رفتارهررايی کرره منجررر برره بازگشررت مرری 
دهررد کرره سررطح  مطالعررات نشرران مرری . دهرردکرراهش مرری 

کتور برره طررور معنرراداری در مراحررل اولیرره  محیطرری ايررن فررا
همچنررین . ترررک معتررادان کوکررائین افررزايش يافترره اسررت   
انررد کرره غلظررت مطالعررات بررالینی در ايررن راسررتا نشرران داده 

صبحگاهی فراکتور نروتروفیرک مشرتق شرده از مغرز در سررم       
افرراد معتراد بره کوکرائین در طرول تررک بره طرور معنراداری          

زمران کوتراهتر بازگشرت بره      کننرده بالاتر است که پیشرگويی 
 .[54]مصر  است 

عنرروان ترروان برره از آزمايشررات تصررويربرداری نیررز مرری  
مطالعررات تصررويربرداری . [50]بیومررارکر عررود اسررتفاده کرررد  
تغییررر در ارتبررا  نررواحی مغررزی  30بررا اسررتفاده از ا  ام آر آی

درگیر در بازگشت از جملره آمیگردال برا سراير نرواحی مغرز را       
انرد کره ولرع    دهمطالعات در اين راسرتا نشران دا  . دهدنشان می

مصررر  الكررل، بررا فعالیررت پايرره سیسررتم سررم اتیک و محررور 
آدرنررال در ارتبررا  اسررت و کررم    -هی رروفیز -هی وتررالاموس

فعررالی ناحیرره شرركمی پررری فرونتررال میررانی بعررد از قررراردادن 
افراد در معررع اسرترس، برا ولرع ارتبرا  معنراداری دارد کره        

همچنرین  . کننرده زمران برروز بازگشرت باشرد     توانرد تعیرین  می
فررد مصرر  کننرده الكرل برا عودهرای        40مطالعات برر روی  
دهرد کره نرواحی قشرر اوربیترولترال جرانبی،       مكرر نشران مری  

سرمت راسرت و سرینگولیت قردامی بره       پرری فرونترال میرانی   
طور قابل توجهی نسربت بره افرراد سرالم دچرار آتروفری شرده        

 .[59]است 
ايی که در اين میان قابل خکرر اسرت ايرن اسرت کره      نكته

بتوان برا توجره بره شررايط جمعیتری هرر کشرور نشرانگرهای         
سرروء مصررر  مرراده مخرردر مصرررفی را  زيسررتی بازگشررت برره
در آمريكررای لاتررین، بررین  ل، برره طررور مثررا . شناسررايی کرررد

ژن خرررانواده فررراکتور  ینوکلئوتیررردمورفیسرررم ترررکپلررری
و میرررزان اسرررترس ارتبرررا    39آزادکننرررده کورتیكررروتروپین

                                                           
36

 fMRI 
37

  Single nucleotide polymorphism (SNPs) 
38

Corticotropin-Releasing Factor (CRF) 

کرره اسرترس نقررش کلیرردی  معنراداری وجررود دارد و از آنجرايی  
ان يرک بیومرارکر   توانرد بره عنرو   در بازگشت به مرواد دارد مری  

برا توجره    .[55]شرود  کننده عرود در نظرر گرفتره مری    بینیپیش
رسررد کرره عررواملی چررون  برره مطالررب فررو  برره نظررر مرری  

فاکتورهررای مولكررولی، ژنتیكرری و ارتباطررات نررواحی مغررزی    
تواننررد برره عنرروان نشررانگرهای زيسررتی عررود مصررر  در  مرری

نظر گرفته شوند که البتره نیازمنرد ايرن هسرتند کره تحقیقرات       
در ايررن حرروزه توسررعه بیشررتری يابررد تررا بترروان رويكردهررای  

 .بر اين مبنا مورد توجه قرار داد درمانی را
 

 م ااادد راااه روشکسدهاااای درمااااوی رام گاااد  

 مصسف موادسوء

  کرره یبرره امررروز داروئرر تررا ،گسررترده یقرراتتحق رغررمعلرری
 معرفرریمررورر باشررد  یررادبتوانررد در درمرران اعت یطررور قطعرربرره
برا اسرتفاده از    محققران  سالهاسرت حرال   يرن ا برا . اسرت  نشده
 هررررایروش جملرررره از متفرررراوتی درمررررانی يكردهررررایرو

 یدر تررحش برررا یو طررب سررنت يكرریالكتر فارماکوشرریمیايی،
 از يرک  هرر  هرای يافتره  بره  ادامره  درکره   هستند اعتیاددرمان 
 .خواهیم داشت مختصر ايیاشاره هاروش اين

 

 یمیاشیفارماکوشدرماوی  های روش
 هرررایمررردل در دارو چنررردين اخیرررر هرررایسرررال در

 برر  مشرابهی  نسربتا  تارررا  کره  است شده معرفی آزمايشگاهی
 و اسرترس  از ناشری  ولرع  انرد توانسرته  و انرد داشرته  انسان ویر
از  يكررری 31سیسرررتئین اسرررتیل -ان. بهبرررود دهنرررد را دارو

 از ناشرری بازگشررت شاسررت کرره منجررر برره کرراه  يیداروهررا
 برره وابسررته هررایدر رت 44مجررزا هرراینشررانه و آغررازگر
 و روراسرررتا لا يرررندر ا. ]59، 51[ود شرررمررری کوکرررائین
 اسررتیل -انگررزارش دادنررد کرره   2449ارانش در سررال همكرر

 یباعرو کراهش نسرب    ینمعتراد بره کوکرائ    اددر افرر  سیستئین
 بازگشررت روی ارررری هرری  امررا شررودمرری مصررر  برره يررلتما

در . [04] نررردارد ینمصرررر  کوکرررائ هررراینشرررانه از ناشررری
افررراد  در گررزارش شررد کرره 2411در سررال  يگرررید یمطالعره 

 ت چهررار روز تحررت درمررانکرره برره مررد ینمعترراد برره کوکررائ

                                                           
39

N- Acetyl Cyctein (NAC) 
40

 Discrete cue 
41

 LaRowe 
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 پور و همكارانتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد

 

  

 1-19 ، صفحه13 ، پیاپیيكم و دوم، دوره چهارم، شماره 11بهار و تابستان  14 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 ناشری  ولرع  میرزان قررار گرفتره بودنرد،    سیستئین  استیل -ان 
 یرل بره دل  اگرچره  اسرت  يافتره  کراهش  افرراد  ايرن  در نشانه از

ترروان  نمرریمطالعرره  يررنکننررده در اتعررداد افررراد کررم شرررکت
 . [51] کرددارو  يناررات ا ی دربارهقاطع یریگیجهنت

از جملره   2 ه آلفرا گیرنرد  آگونیسرت مطالعره اررر    ينچند در
 قرررار مطالعرره مررورد 42و گرروانبنز یدينلوفكسرر یرردين،کلون
 يیمروش صرحرا   یرو برر مطالعرات   ايرن  نترايج . اسرت  گرفته
 در قرروی بسرریار طررور برره هررادارو يررنکرره ا دهرردمرری نشرران
 کوکرائین،  هرروئین،  چرون  مروادی  اسرترس  از ناشری  بازگشت
 نتررايج ،همچنررین .[01] اررگررذار هسررتند  نیكرروتین و الكررل

 4/2 کرره مصررر  روزانرره دهرردمرری نشرران انسررانی مطالعررات
از  یمنجررر برره کرراهش ولررع ناشرر   یدينلوفكسرر گرررمیلرریم

 ضرربان  کراهش  یت،عصربان  میرزان  کراهش استرس و نشرانه،  
 اپیررات برره معترراد افررراد در بازگشررت میررزان کرراهش و قلررب
 کره اسرت   شرده  داده نشران  ديگرر  یمطالعه در [.01] شودمی

در کرراهش ولررع  معنرراداری طررور برره پررايین دوز بررا کلونیرردين
بررالا منجررر  یاز اسررترس نقررش دارد و فقررط در دوزهررا یناشرر

برا ايرن حرال اررر      .شرود یاز نشرانه مر   یبه کراهش ولرع ناشر   
آگونیسرت ارررات ضرد و نقیضری را در درمران       2داروهای آلفا 

ولررع مصررر  و بازگشررت ناشرری از اسررترس در مطالعررات      
 [.02]دهد انسانی نشان می
برره  43نشرران داده شررد کرره پرازوسررین  ، 2411 در سررال

در بازگشررت ناشرری از   1عنرروان آنتاگونیسررت گیرنررده آلفررا   
مطالعررات . اسررترس در حیوانررات وابسررته برره الكررل نقررش دارد

انسررانی در همررین راسررتا نشرران دادنررد کرره پرازوسررین در      
کرراهش ولررع ناشرری از اسررترس نقررش دارد امررا ارررری روی    

 .[51] بازگشت ناشی از نشانه ندارد
دهنرد کره سیسرتم کانابینوئیردی     مطالعات اخیر نشران مری  

در درمان بازگشت به سروء مصرر  مرواد ناشری از اخرتحلات      
انرد  ايرن مطالعرات نشران داده   . استرس و اضرطرا  نقرش دارد  

کرره سیسررتم کانابینوئیرردی اررررات اسررترس بررر روی ايجرراد    
بازگشت بره مصرر  کوکرائین، الكرل و سراير مرواد مخردر را        

هررای ايررن سیسررتم از طريررق گیرنررده   . کننرردماژولرره مرری 
در بررروز اضررطرا  و رفتارهررای    244و  1کانابینوئیرردی نرروع  

مطالعرررات . جسررتجوگرانه ناشررری از اسررترس نقرررش دارنررد   
                                                           

42
Clonidine, Lofexidine, Guanbenz 

43
 Prazosin 

44
 CB1-CB2 

 45یررديولکاناب انررد کررهحیرروانی در همررین راسررتا نشرران داده 
 14منجر به کاهش بیران تررجیح مكران شررطی شرده بعرد از       

طالعره نشران داده شررده   در ايررن م. روز محرومیرت شرده اسرت   
است در گروهی که القرای بازگشرت برا ترک دوزی از مررفین      

توانسررته باعررو اخررتحل در   یررديولکانابو اسررترس رخ داده، 
فراينررد ترررجیح مكرران شرررطی شررده، بعررد از دوره خاموشرری   
. شود و ايرن اررر برا تزريرق نالتروکسران کراهش يافتره اسرت        

توانرد در  مری دهنرد کره کانابیرديول    نتايج ديگرری نشران مری   
کاهش بازگشرت ناشری از اسرترس در تررجیح مكران شررطی       

همچنررین  [.03] شررده کوکررائین نیررز نقررش داشررته باشررد    
مطالعات پیش برالینی حراکی از اررر بخشری و درمران انرواعی       

تیادهررای داروئرری بررا اسررتفاده از سیسررتم اپیوئیرردی اسررت از اع
مثررل متررادون يررا )کرره بررا اسررتفاده از آگونیسررت گیرنررده مررو  

توانررد مرری( مثررل نالتروکسرران)و آنتاگونیسررت آن ( بوپرنررورفین
ت در ايرن زمینره   مانع عود ديگر مرواد شرود، اگرر چره تحقیقرا     

يرررک داروی  40ويگابررراترين. [04-00]همچنررران ادامررره دارد 
باشرررد و تجربیرررات ارژيررک بررررای درمررران صرررع مررری  گابا

دهرد کره افرزايش ناگهرانی دوپرامین      آزمايشگاهی نشران مری  
هررا را کرراهش  سرراير محرررک ناشرری از مصررر  کوکررائین و  

ای آزمايشرات برالینی ايرن دارو نترايج امیردوار کننرده      . دهدمی
دهنررد کرره ممكررن اسررت برررای درمرران عررود   را نشرران مرری
داروهرايی را کره در جلرروگیری    1جرردول . [12]سرودمند باشرد   

و در تحقیقررات بررالینی د از بررروز فراينررد بازگشررت نقررش دارنرر
رفترره اسررت برره تفكیررک نرروع اعتیرراد و مررورد اسررتفاده قرررار گ

 .[32]کند یمكانسیم های ارر بخشی معرفی م
ممكرن اسرت شررامل    هرای آينرده فارماکوشرریمیايی  درمران 

کرردن ارررات مرواد    فعرال هرا بررای غیرر   برادی استفاده از آنتری 
مخرردر مررورد سرروء مصررر  موجررود در جريرران خررون، قبررل از 

مطالعرات اخیرر در حرال بررسری سراخت      . رسیدن به مغز باشد
هرای  های صناعی اسرت کره باعرو کاترالیز واکرنش     بادیآنتی

هررای کوکررائین،  نگررام اتصررال برره مولكررول  آنزيمرری برره ه 
 .شرروندمصررر  مرریمتامفتررامین يررا ديگررر مررواد مخرردر سرروء 

هررا برررای توسررعه ايررن رويكرررد درمررانی در مراحررل  پررژوهش
  .[12] ابتدايی قرار داد

                                                           
45

Cannabidiol (CBD) 
46

 Vigabatrin 
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 داروهای درمان اعتیاد با ارر بروی فرآيند بازگشت -9جدول 

 ووام دار ووع اثس دارو مکاوی م اثس دارو ووع اع یاد
 *تالام نل، تزام نل مهارگر بازگشت ارر بروی گیرنده های آم ا گلوتاماتی کوکائین

 **سايكلوسرين -دی ، تسهیل خاموشیمهارگر بازگشت یگلوتاماتان ام دی ای  یها یرندهگ یارر برو هروئین -کوکائین

 ***سفترياکسون تمهارگر بازگش ###ارر بر روی ترانس ورتر گلوتاماتی نیكوتین، کوکائین، هروئین

 #اکام روستات، مودافینیل تعديل کننده یگلوتامات یا یان ام د یها یرندهگ یارر برو الكل، مرفین، کوکائین

 ##فنوبام مهارگر بازگشت یگلوتامات یا یان ام د یها یرندهگ یارر برو کوکائین

*
Talampanel, Tezampanel; 

**
d-Cycloserine; 

***
Ceftriaxone; 

#
Acamprosate, Modafinil; 

##
Fenobam; 

###
GLT1 

 

 های درماوی اوک سشکیروش
در درمرران اعتیرراد ا  هررای درمررانی کرره اخیررريكرری از روش

هررای تحريررک  مررورد توجرره قرررار گرفترره اسررتفاده از روش   
الكتريكی مغزی است، کره برا تعرديل فعالیرت نرورونی درگیرر       
در ايجررراد ايرررن پديرررده باعرررو جلررروگیری از رفتارهرررای   

در ايررن . شررودوگرانه برررای مصررر  مجرردد مررواد مرریجسررتج
و تحريررک  49 میرران دو روش درمررانی تحريررک عمقرری مغررز  

هررای اخیررر مررورد توجرره در سررال 49مغناطیسرری مكرررر مغررزی
 .[1]اند زيادی قرار گرفته

دهررد کرره تحريررک عمقرری مطالعررات حیرروانی نشرران مرری
مغز با فرکرانس برالا بره هسرته اکرومبنس منجرر بره کراهش         

مطالعررات  ،در همررین راسررتا. بازگشررت کوکررائین شررده اسررت 
دهرد کره تحريرک عمقری مغرز دو طرفره بره        بالینی نشان می

هسته اکومبنس باعرو القرا بازگشرت افرراد معتراد بره الكرل و        
هرای عمرل ايرن روش    ه مكانیسرم اگرر چر  . شرود هروئین مری 

درمررانی هنرروز ناشررناخته اسررت امررا نتررايج مطالعررات در ايررن   
زمینرره نشرران از پتانسرریل درمررانی تحريررک عمقرری مغررز در   

 .جلوگیری از بازگشت به سوء مصر  مواد دارد
روش درمررانی ديگررر تحريررک مغناطیسرری مكرررر مغررزی  

باشد که يرک روش الكتريكری غیرتهراجمی اسرت کره بره       می
پررذيری موضررعی باعررو تغییررر جريرران خررون، تحريررک طررور 

اغلررب . [09] شررودنررورونی و آزادسررازی نوروترانسررمیترها مرری
هررای بررالا و در  مطالعررات در ايررن حرروزه بررر روی فرکررانس  

ناحیه پشتی جانبی قشر پریش پیشرانی انجرام شرده اسرت کره       
دهنرد امرا نترايج مطالعرات     نتايج ضرد و نقیضری را نشران مری    

ه از ايررن تكنیررک در ناحیرره پشررتی جررانبی  بررالینی بررا اسررتفاد

                                                           
47

 Deep Brain Stimulation (DBS) 
48

 repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) 

قشرر پررری فرونترال نشرران از کراهش ولررع مصرر  کوکررائین     
از طرفرری ديگررر مطالعررات . در مقايسرره بررا افررراد کنترررل دارد 

دهرد کره اسرترس باعرو کراهش ارتبرا  عمكرردی        نشان می
 کرره ايررن عامررل   [09]شررود نررواحی قشررر پريفرونتررال مرری  

 فررررد معتررراد اررررر هرررای شرررناختی دتوانرررد روی عملكرمررری
 . ای داشته باشدکنندهتعیین
کلری مطالعرات در حروزه درمران عرود مصرر  برا        طرور بره 

هررای جديررد تصررويربرداری مغررز از جملرره اسررتفاده از تكنیررک
ای را تحريررک مغناطیسرری مكرررر مغررزی نتررايج امیدوارکننررده 

ضرد و  ا  دهد که برای کرم شردن فاصرله نترايج بعضر     نشان می
 .قات بیشتری در اين حوزه استنقیض، نیازمند تحقی

 

  روش درماوی طب سن ی

بررای درمران   ا  هرای درمرانی کره اخیرر    يكی ديگر از روش
ها از جملره اعتیراد بره علرت عروارع جرانبی       انواعی از بیماری

کمتر و ارربخشی کارآمردتر مرورد توجره قررار گرفتره، اسرتفاده       
سررازمان بهداشررت جهررانی از . از رويكرررد طررب سررنتی اسررت 

ا قبل با توجه به اقبال مرردم بره طرب سرنتی و تحقرق      همدت
شعار خود يعنی بهداشرت بررای همره بره توسرعه طرب سرنتی        

سررندی کرره  ايررن سررازمان در در. اسررتای داده اهمیررت ويررژه
 "2414-2423راهبردهرررای طرررب سرررنتی "تحرررت عنررروان 

: کنرد گونره معرفری مری   منتشر کرده است طرب سرنتی را ايرن   
هررای ش، مهررارت و شرریوهمجموعرره ای از دانرر یطررب سررنت

هرای  در فرهنر   یهرا، باورهرا و تجرار  بروم    بر نظريه یمبتن
مختلف است کره چره قابرل توضریح باشرد و چره نباشرد، بره         

و همچنررین در پیشررگیری، تشررخین،  یمنظررور حفررت سررحمت
بكرار گرفتره    یو روانر  یهرای جسرم  بهبود و يا درمان بیمراری 

ل دارو هررای طررب سررنتی شرراممبررانی درمرران [.45]ی شررود مر 
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درمررانی بررا اسررتفاده از داروهررای گیرراهی، اجررزای حیرروانی و   
در طررب قررديم . باشرردمعرردنی برره همررراه روان درمررانی مرری 

ايران طبیرب مشرهور ايرانری بره نرام عمادالردين محمرود برن         
مسررعود شرریرازی بررا اسررتفاده از يكسررری ترکیبررات گیرراهی    
موفق به ترک افراد معتاد به تريراک شرده برود، برا ايرن حرال       

كانیسررم ارررر بخشرری و درمررانی گیاهرران مررورد اسررتفاده ايررن م
پزشک ايرانی در ترک اعتیاد هنروز مرورد مطالعره جرامع قررار      

برررای اولررین بررار در ايررران موسرروی زاده و   . نگرفترره اسررت 
همكاران با اسرتفاده از ايرن رويكررد درمرانی میرزان بازگشرت       

در . [01]را در افراد معتاد بره اپیرات مرورد مطالعره قررار دادنرد       
 ايررن مطالعرره از يررک ترکیررب داروئرری گیرراهی برره نررام        

اسررتفاده شررده اسررت کرره توسررط عمادالرردين     41االشررفحررب
نتررايج ايررن مطالعرره . [94]شررد محمررود شرریرازی تجررويز مرری

الشررفا میررزان اسررترس، اضررطرا ، دهررد کرره حرربنشرران مرری
لغزش و عود اين افراد را بره طرور معنراداری نسربت بره گرروه       

مكانیسررم ارررر بخشرری داروی   . ده اسررتکنترررل کرراهش دا 
رسرد کره ايرن    الشفا هنوز مشخن نیست اما بره نظرر مری   حب

توانررد باعررو کولینرژيررک، مرریترکیررب بررا داشررتن مرراده آنترری
هررای تحقیقررات دربرراره مكانیسررم. بررروز چنررین ارراترری شررود 

 .ارربخشی اين دارو در مراحل آغازين قرار دارد

 

 یرف ار یشناخ  یدرماوروش های 
هررای درمررانی يكرری از روش 54رفترراری-ان شررناختیدرمرر

 اسررت کرره در آن روان درمررانگر برره فرررد معترراد آمرروزش      
دهرد کره چگونره افكرار و احساسرات خرود را در شررايطی        می

کرره ممكررن اسررت برره مصررر  مجرردد مررواد و عررود روی آورد 
آمروزش کنتررل رفتراری بره ايرن افرراد بسریار        . کنترل نمايرد 
آمروزش  : ای تجربری عبارتنرد از  هر امرروزه درمران  . دشوار است

 شررده بررین  رفترراری برررای مسرردودکردن ارتبررا  آموخترره    
هرای مرواد مخردر، ولرع مصرر  مرواد مخردر و پراداش         نشانه

. شرود سرازی شرناخته مری   مواد مخدر کره بره عنروان خراموش    
سررازی در حیوانررات آزمايشررگاهی ايررن نرروع آمرروزش خرراموش

ر منجررر برره افررزايش کنترررل هسررته اکررومبنش توسررط قشرر   
فرونتررال و در نتیجرره افررزايش کنترررل رفتررار جسررتجوگرانه    

در بسریاری از افرراد صربر و تعهرد     ، با ايرن حرال  . شودمواد می

                                                           
49

Hab-o shefa 
50

 Cognitive behavioral therapy (CBT) 

برره اهرردا  بلندمرردت و کنترررل رفترراری در بهبررودی اولیرره    
 .]91،12[ت بسیار دشوار اس
تررين  بره روش درمرانی مطررم شرده، شرايد موفرق      باتوجه

 گشرررت مجررردد بررره  راهبررررد درمرررانی در جلررروگیری از باز 
مصررر  مررواد اسررتفاده ترکیبرری از ايررن درمرران در کنررار  سرروء
هرای فارماکوشریمیايی، الكتريكری و طرب سرنتی باشرد       درمان

 51هرای ژنتیكری و فیزيولروژيكی هرر فررد     که مطابق با ويژگی
آمیررز برررای جلرروگیری از عررود توانررد برره درمرران موفقیررتمرری

 .بیانجامد
 

 رام گااد اواادام زشنااده تحقیقاااو در  ااومهچگاام

 م دد ره سوءمصسف مواد

نزديررک برره نرریم قرررن از معرفرری مرردل آزمايشررگاهی     
گرذرد، امرا هنروز يرک سروال      بازگشت برای شناخت عرود مری  

هررای پرریش بررالینی وجررود دارد و آن  کلیرردی در تفسرریر داده
توانرد  هرای مردل بازگشرت حیروانی مری     اين است که آيرا داده 

ن باشردا بررای   قابل تعمیم بره شرناخت ماهیرت عرود در انسرا     
هررای حیرروانی را حررداقل از سرره پاسرر  برره ايررن سرروال مرردل

اول، بررسرری . ترروان مررورد اعتبارسررنجی قرررار داد  روش مرری
هررا و تشررابهات شرررايط آزمررايش در مرردل بازگشررت   تفرراوت

 دوم، مقايسررره نتررايج بدسرررت آمرررده از  . حیرروانی و انسرررانی 
هررای هررای حیرروانی و انسررانی و سرروم، بررسرری گررزارشيافترره
 .]5، 49[ ینی از مصر  کنندگانی که عود دارندبال

هرگونه مقايسه برین شررايط آزمرايش انسران و حیروان از      
رسرد، بره طرور    بسیاری جهات سخت و پیچیرده بره نظرر مری    
کننررده از تاريخچرره و مثررال اينكرره چقرردر يررک فرررد مصررر  

تجربیات خرود، از میرزان دوز مصررفی مراده مخردر يرا مردت        
همچنررین در . مايشررگر بگررذارد زمرران مصررر  در اختیررار آز  

شرايط آزمايشرگاهی حیروان دسترسری آزاد بره مصرر  مرواد       
دارد و عواقب منفی مصر  مواد وجرود نردارد، يعنری بره ايرن      
صررورت اسررت کرره حیوانررات تحررت يررک دوره خاموشرری از    

شروند، امرا در انسران بره نردرت ايرن       دسترسی به مواد منع می
ملره مجرازات زنردان،    بره دلايلری از ج   گونه است افراد عمومرا  

 عرردم دسترسرری برره مرراده مررورد اسررتفاده و يررا دسترسرری برره  
کردنررد ايرری کرره مصررر  مرری مررواد جررايگزين غیررر از مرراده 

رفتارهررای جسررتجوگرانه سرروء مصررر  مررواد را از خررود بررروز  

                                                           
51

 Personalize medicine 
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دهنررد و برره دلیررل عواقررب منفرری اجتمرراعی ناشرری از     مرری
دادن شرغل يرا عردم پرذيرش     ازدسرت  مصر  مواد مخدر مثح 

جتمرراعی يررا مجررازات مجبورنررد از مصررر  مررواد خررودداری   ا
 .[92]کنند 

گیرری بازگشرت در   هرا، روش انردازه  يكی ديگرر از تفراوت  
کرره در مطالعررات حیرروانی  طرروریحیرروان و انسرران اسررت برره 

شررود قرردرت پاسرر  در آنچرره در طررول آزمررايش ارزيررابی مرری
هرای مربرو  بره مرواد اسرت و ايرن آن چیرزی        حضور نشرانه 

شررطی شرده يرا در خرود تجرويزی      است که در ترجیح مكران  
شرود يعنری مردت زمران حضرور حیروان در       اندازه گیرری مری  

نشانه های جفت شرده بره مرواد يرا میرزان فشرار دادن اهررم،        
هررای مرررتبط بررا مصررر  برره عبررارت ديگررر جسررتجوی نشررانه

مواد بیشرتر از، ازسررگیری مصرر  مرواد مرورد ارزيرابی قررار        
  .گیردمی

هرای  تروان بره محردوديت   اگرچه با خکر دلايرل فرو  مری   
 یشمطالعررات پرربررسرری بازگشررت برره سرروء مصررر  مررواد در 

های اساسری آن برا مطالعرات برالینی پری بررد،       و تفاوت ینیبال
بررا ايررن حررال بررسرری میررزان تطررابق نتررايج مطالعررات پرریش  

هرای حیروانی را بره خروبی نشران      بالینی و بالینی، اعتبار مردل 
انررد کرره نشرران دادهمطالعررات بررالینی  ،برررای مثررال. دهرردمرری

انررد افرررادی کرره تحررت درمرران بررا نالتروکسرران قرررار گرفترره  
احتمررال کمتررری برررای بازگشررت برره مصررر  مجرردد الكررل   

دهنرد کره سیسرتم اپیوئیردی در     ها نشران مری  اين يافته. دارند
هرای مصرر  الكرل    ولع ناشی از الكل يا ولرع ناشری از نشرانه   

شرود  نقش دارد و منجرر بره بازگشرت بره مصرر  الكرل مری       
هرای حیروانی اسرت کره نشران      که اين نتايج مطابق برا يافتره  

 انررد نالتروکسرران منجررر برره کرراهش بازگشررت الكررل      داده
 هررای صررحرايی  يررا بازگشررت ناشرری از نشررانه در مرروش    

 .[92]شود می

 

  یسیو ی ه
مصرر  مرواد در   با توجه به اهمیت مسئله بازگشت به سروء 

هرای  ز جنبهدرمان اعتیاد، در اين مقاله مروری به طور مختصر ا
هرای  هرای حیروانی، مكانیسرم   مختلف از جملره معرفری مردل   

مولكولی، عوامل مورر ايجادکننده، معرفی  -نوروآناتومی، سلولی
بیومارکرها و رويكردهای درمرانی شریمیايی، الكتريكری، طرب     

شرناختی مرورد   سنتی، اين پديده را با نگاه مكانیسمی و زيسرت 
هرای  ترايج حاصرل از مردل   اگر چه تعمریم ن . بررسی قرار داديم

آزمايشگاهی از جهاتی با نتايج بالینی چالش اصلی در اين حوزه 
باشد اما نتايج تحقیقات بالینی از بسیاری جهات از تحقیقاتی می

های حیوانی بازگشت به سوء مصرر  مرواد حمايرت    مدلاعتبار 
اين موضوع را بره محققران در حروزه اعتیراد      3شكل . کنندمی

کند که مطالعات پیش بالینی در هرر سرطحی از   می خاطر نشان
ای بايد طراحی شوند که تا شوند به گونهتحقیقات که انجام می

حد امكان به خوبی قابل تعمیم به شرايط بالینی باشند تا بتروان  
به لحاظ کاربردی از اين مطالعات با اطمینان بالاتری در حروزه  

  . درمان اعتیاد در انسان گام برداشت
 

 سهزاریسپا
دانشرگاه   یدانشكده علروم پزشرك   یمال يتمقاله با حما اين
از  يران مجر یلهوسر ينبرد . اسرت  يرفتره مدرس صورت پذ یتترب
 .دارندیمرکز فو  کمال تشكر را ابراز م يتحما

 

 ملا ظاو ماوی
 صرورت  مردرس  تربیت دانشگاه مالی حمايت با مطالعه اين
 .است پذيرفته

 

 تعارض در منافع 
 .ين مقاله تعارع در منافع ندارندنويسندگان ا

 

 وقش ووش ند ان
س  ،م ع پ، ؛ نمطالعه، نگارش مقاله انجام ی،طراح: ت م
 يررررايش مقالررره؛ م ن، مشررراوره و نظرررارت و و ی،طراحررر: س

 .راهنمائی
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هرای درمرانی مختلرف در مطالعرات     ابی روشارزير . تعمیم نتايج مطالعرات حیروانی بره مطالعرات برالینی در حروزه بازگشرت بره سروء مصرر  مرواد            -9شکل 

هررای الكتريكرری، مرردارات پرریش بررالینی در هررر سررطحی از تحقیقررات از جملرره ژنتیررک و اپرری ژنتیررک، سررلولی و مولكررولی، پحستیسرریته سیناپسرری، ويژگرری  
 .موضعی و شبكه ارتباطی به گونه ايی بايد طراحی شوند که قابل تعمیم به شرايط بالینی باشند

 

 

 

 

 منارع فهسسد

 
[1]  Torregrossa M, Neural Mechanisms of 

Addiction. 1st ed. United Kingdom: Academic 

Press, 2018: 103–122. 

[2] Stretch R, Gerber GJ, Wood SM, Factors 

affecting behavior maintained by response-

contingent intravenous infusions of amphetamine 

in squirrel monkeys. Can J Physiol Pharmacol 6 

(1971) 581–589. 

[3] Davis WM, Smith SG, Role of conditioned 

reinforcers in the initiation, maintenance and 

extinction of drug-seeking behavior. Pavlov J 

Biol Sci (1976), 222–236. 

[4] De Wit H, Stewart J, Reinstatement of cocaine-

reinforced responding in the rat. 

Psychopharmacology (Berl) 2 (1981) 134–143. 

[5] Shaham Y, Shalev U, Lu L, De Wit H, Stewart J, 

The reinstatement model of drug relapse: history, 

methodology and major findings. 

Psychopharmacology (Berl) 1–2 (2003) 3–20.  

[6] Stephen Waxman HF, Stein Donald G, Swaab D, 

Progress in Brain Research. 1st ed. United 

Kingdom: Elsevier, 2016: 25–52. 

[7] Van Den Oever MC, Spijker S, Smit AB, De 

Vries TJ, Prefrontal cortex plasticity mechanisms 

in drug seeking and relapse. Neurosci Biobehav 

Rev 2 (2010) 276–284. 

[8] Koob GF, Arends MA, Moal ML, Drugs, 

Addiction, and the Brain. 1st ed. Oxford: 

Elsevier, 2015: 133-332. 

[9] Martin-Fardon R, Weiss, Modeling relapse in 

animals. Curr Top Behav Neurosci 13 (2013) 

403–432. 

[10] Marchant NJ, Li X, Shaham Y, Recent 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                            14 / 18

https://ijpp.phypha.ir/article-1-435-fa.html


 پور و همكارانتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد

 

 1-19 ، صفحه13 ، پیاپیيكم و دوم، دوره چهارم، شماره 11بهار و تابستان  15 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

developments in animal models of drug relapse. 

Curr Opin Neurobiol 4 (2013) 675–683. 

[11] Gardner EL, Addiction and brain reward and 

antireward pathways. Adv Psychosom Med 30 

(2011) 22–60. 

[12] Stoehr JD, The neurobiology of addiction. 1st ed. 

United States of America: Chelsea House, 2006: 

1-99. 

[13] Müller CP, Homberg JR, The role of serotonin in 

drug use and addiction. Behav Brain Res 277 

(2015) 146–192. 

[14] Land MA, Ramesh D, Miller AL, Pyles RB, 

Cunningham KA , Moeller FG, Anastasio NC, 

Methylation Patterns of the HTR2A Associate 

With Relapse-Related Behaviors in Cocaine-

Dependent Participants. Front Psychiatry 6 

(2020) 1–12. 

[15] Sofuoglu M, Sewell RA, Norepinephrine and 

stimulant addiction. Addict Biol 2 (2009) 119–

129. 

[16] Johnson BA, Addiction Medicine. 1st ed. New 

York: Springer-Verlag, 2011: 1-1663. 

[17] Tyacke RJ, Lingford-Hughes A, Reed LJ, Nutt 

DJ, GABA B receptors in addiction and its 

treatment. Adv Pharmacol 3 (2010) 373–396. 

[18] Azevedo CA, Mammis A, Neuromodulation 

Therapies for Alcohol Addiction: A Literature 

Review. Neuromodulation 2 (2018) 144–148. 

[19] Sun W, Xue YQ, Huang ZF, Steketee JD, 

Regulation of cocaine-reinstated drug-seeking 

behavior by κ-opioid receptors in the ventral 

tegmental area of rats.  Psychopharmacology 

(Berl) 2 (2010) 179–188. 

[20] Dong XY, Taylor JR, Wolf ME, and Shaham 

XY, Circuit and Synaptic Plasticity Mechanisms 

of Drug Relapse. J Neurosci 45 (2017) 10867–

10876. 

[21] Warner-Schmidt JL, Schmidt EF, Marshall JJ, 

Rubin AJ, Arango-Lievano M, Kaplitt MG, 

Ibañez-Tallon I, Heintz N, Greengard P, 

Cholinergic interneurons in the nucleus 

accumbens regulate depression-like behavior. 

Proc Natl Acad Sci USA 28 (2012) 11360–

11365. 

[22] Ahmadi-Soleimani SM, Azizi H, Gompf HS, 

Semnanian S, Role of orexin type-1 receptors in 

paragiganto-coerulear modulation of opioid 

withdrawal and tolerance: a site specific focus. 

Neuropharmacology 126 (2017) 25–37. 

[23] Kaeidi A, Azizi H, Javan M, Soleimani SMA, 

Fathollahi Y, Semnanian S, Direct facilitatory 

role of paragigantocellularis neurons in opiate 

withdrawal-induced hyperactivity of rat locus 

coeruleus neurons: an in vitro study.  PLoS One 

7 (2015) e0134873. 

[24] Zarrabian S, Riahi E, Karimi S, Razavi Y, 

Haghparast A, The potential role of the orexin 

reward system in future treatments for opioid 

drug abuse. Brain Res 11 (2018) 146028. 

[25] Matzeu A, Martin-Fardon R, Drug seeking and 

relapse: new evidence of a role for orexin and 

dynorphin co-transmission in the paraventricular 

nucleus of the thalamus. Front Neurol 9 (2018) 

720. 

[26] Qi K, Wei C, Li Y, Sui N, Orexin receptors 

within the nucleus accumbens shell mediate the 

stress but not drug priming-induced reinstatement 

of morphine conditioned place preference. Front 

Behav Neurosci 7 (2013) 144. 

[27] Nilaweera KN, Barrett P, Mercer JG, Morgan PJ, 

Precursor-protein convertase 1 gene expression in 

the mouse hypothalamus: differential regulation 

by ob gene mutation, energy deficit and 

administration of leptin, and coexpression with 

prepro-orexin. Neuroscience 3 (2003) 713–720. 

[28] Moorman DE, James MH, Mcglinchey EM, 

Aston-jones G, Differential roles of medial 

prefrontal subregions in the regulation of drug 

seeking. Brain Res 1628 (2015) 130–146. 

[29] Peters J, LaLumiere RT, Kalivas PW, Infralimbic 

prefrontal cortex is responsible for inhibiting 

cocaine seeking in extinguished rats. J Neurosci 

23 (2008) 6046–6053. 

[30] Meinhardt MW, Hansson AC, Perreau-Lenz S, 

Bauder-Wenz C, Stählin O, Heilig M, Harper C, 

Drescher KU, Spanagel R, Sommer WH, Rescue 

of infralimbic mGluR2 deficit restores control 

over drug-seeking behavior in alcohol 

dependence. J Neurosci 7 (2013) 2794–2806. 

[31] Fuchs RA, Eaddy JL, Su ZZ, Bell GH, 

Interactions of the basolateral amygdala with the 

dorsal hippocampus and dorsomedial prefrontal 

cortex regulate drug context‐ induced 

reinstatement of cocaine‐ seeking in rats. Eur J 

Neurosci 2 (2007) 487–498. 

[32] Kalivas PW, Volkow ND, New medications for 

drug addiction hiding in glutamatergic 

neuroplasticity. Mol Psychiatry 10 (2011) 974–

986. 

[33] Wemm SE, Sinha R, Neurobiology of Stress 

Drug-induced stress responses and addiction risk 

and relapse. Neurobiol Stress 12 (2018) 100148. 

[34] Sinha R, How does stress increase risk of drug 

abuse and relapse?. Psychopharmacology (Berl) 

4 (2001) 343–359. 

[35] Reiner DJ, Fredriksson I, Lofaro OM, Relapse to 

opioid seeking in rat models :behavior, 

pharmacology and circuits. 

Neuropsychopharmacology 8 (2018) 1–13. 

[36] Mantsch JR, Baker DA., Funk D, Lê AD, 

Shaham Y, Stress-induced reinstatement of drug 

seeking: 20 years of progress. 

Neuropsychopharmacology 1 (2016), 335–356. 

[37] Shalev U, Highfield D, Yap J, Shaham Y, Stress 

and relapse to drug seeking in rats: studies on the 

generality of the effect. Psychopharmacology 

(Berl) 3 (2000) 337–346. 

[38] Shalev U, Erb S, Shaham Y, Role of CRF and 

other neuropeptides in stress-induced 

reinstatement of drug seeking. Brain Res 1314 

(2010) 15–28. 

[39] Pool Eva R, David S, Vulnerability to relapse 

under stress: Insights from affective 

neuroscience. Swiss Med Wkly 47–48 (2019), 1–

12. 

[40] Weiss F, Ciccocioppo R, Parsons LH, Katner S, 

Liu X, Zorrilla EP, Valdez GR, Ben-Shahar O, 

Angeletti S, RichterF RR, “Compulsive drug-

seeking behavior and relapse: Neuroadaptation, 

stress, and conditioning factors. Ann N Y Acad 

Sci 937 (2001) 1–26. 

[41] Bavley CC, Fetcho RN, Burgdorf CE, Walsh AP, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                            15 / 18

https://ijpp.phypha.ir/article-1-435-fa.html


 پور و همكارانتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد

 

 1-19 ، صفحه13 ، پیاپیيكم و دوم، دوره چهارم، شماره 11بهار و تابستان  10 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

Fischer DK, Hall BS, Sayles NM, Contoreggi 

NH, Hackett JE, Antigua SA, Babij R, Marco 

García NVD, Kash TL, Milner TA, Liston C, 

Rajadhyaksha AM, Cocaine- and stress-primed 

reinstatement of drug-associated memories elicit 

differential behavioral and frontostriatal circuit 

activity patterns via recruitment of L-type Ca 2 + 

channels.  Mol Psychiatry 25 (2020) 2373–2391. 

[42] Moench KM, Wellman CL, Neuroscience Letters 

Stress-induced alterations in prefrontal dendritic 

spines : Implications for post-traumatic stress 

disorder.  Neurosci Lett 601 (2015) 41–45. 

[43] Ghitza UE, Zhai H, Wu P, Airavaara M, Shaham 

Y, Lu L, Neuroscience and Biobehavioral 

Reviews Role of BDNF and GDNF in drug 

reward and relapse : A review. Neurosci 

Biobehav Rev 2 (2010) 157–171. 

[44] Capriles N, Rodaros D, Sorge RE, Stewart J, A 

role for the prefrontal cortex in stress-and 

cocaine-induced reinstatement of cocaine seeking 

in rats. Psychopharmacology (Berl) 1–2 (2003) 

66–74. 

[45] Hutchinson MR, Watkins L R, Why is 

neuroimmunopharmacology crucial for the future 

of addiction research?. Neuropharmacology 76 

(2014) 218–227. 

[46] Witteman J, Post H, Tarvainen M, Bruijn A, 

Fernandes Perna EDS, Ramaekers JG, WiersJ 

RW, Cue reactivity and its relation to craving and 

relapse in alcohol dependence: A combined 

laboratory and field study. Psychopharmacology 

(Berl) 20 (2015) 3685–3696. 

[47] Ooteman W, Koeter MWJ, Vserheul R, Schippers 

GM, Brink WV, Measuring craving: An attempt 

to connect subjective craving with cue reactivity 

Alcohol. Clin Exp Res 1 (2006) 57–69. 

[48] Schacht JP, Anton RF, Myrick H, Functional 

neuroimaging studies of alcohol cue reactivity: A 

quantitative meta-analysis and systematic review. 

Addict Biol 1 (2013) 121–133. 

[49] Bach P, Weil G, Pompili E, Hoffmann S, 

Hermann D, Vollstädt-Klein S, Mann K, Perez-

Ramirez U, Moratal D, Canals S, Dursun SM, 

Greenshaw AJ, Kirsch P, Kiefer F, Sommer WH, 

Incubation of neural alcohol cue reactivity after 

withdrawal and its blockade by naltrexone. 

Addict Biol 1 (2020) 1–11. 

[50] Back SE, Gros DF, McCauley JL, Flanagan JC, 

Cox E, Barth KS, Brady KT, Laboratory-induced 

cue reactivity among individuals with 

prescription opioid dependence. Addict Behav 8 

(2014) 1217–1223. 

[51] Guterstam J, Jayaram-Lindström N, Berrebi J, 

Petrovic P, Ingvar M, Fransson P, Franck J. Cue 

reactivity and opioid blockade in amphetamine 

dependence: A randomized, controlled fMRI 

study. Drug Alcohol Depend 2 (2018) 91–97. 

[52] Weiss F, Aslan A, Zhang J, Fungisai Gerchen M, 

Kiefer F, Kirsch P ,Using mind control to modify 

cue-reactivity in AUD: The impact of 

mindfulness-based relapse prevention on real-

time fMRI neurofeedback to modify cue-

reactivity in alcohol use disorder: A randomized 

controlled trial. BMC Psychiatry 1 (2020) 1–11. 

[53] Miller WR, Fox RG, Stutz SJ, Lane SD, Denner 

L, Cunningham KA, Dineley KT, PPARγ 

agonism attenuates cocaine cue reactivity. Addict 

Biol 1 (2018) 55–68. 

[54] Sinha R, New findings on biological factors 

predicting addiction relapse vulnerability.  Curr 

Psychiatry Rep 5 (2011) 398. 

[55] Milivojevic V,  Sinha R, Central and peripheral 

biomarkers of stress response for addiction risk 

and relapse vulnerability. Trends Mol Med 2 

(2018) 173–186. 

[56] Garrison KA, Potenza MN, Neuroimaging and 

Biomarkers in Addiction Treatment. Curr 

Psychiatry Rep 12 (2014) 513. 

[57] Guo L, Zhou H, Wang R, Xu J, Zhou W, Zhang 

F, Tang S, Liu H, Jiang J, DBS of nucleus 

accumbens on heroin seeking behaviors in self-

administering rats. Drug Alcohol Depend 1–2 

(2013) 70–81. 

[58] Echevarria MAN, Reis TA, Capatti GR, Soares 

VS, Silveira DX, Fidalgo TM, N-acetylcysteine 

for treating cocaine addiction– A systematic 

review. Psychiatry Res 11 (2016) 197–203. 

[59] Bossert GM, Marchant NJ, Calu DJ, Shaham 

Y,The reinstatement model of drug relapse: rece 

neurobiological findings, emerging research 

topics, and translational research. 

Psychopharmacology (Berl) 3 (2013) 453-476. 

[60] LaRowe SD, Myrick H, Hedden S, Mardikian P,  

Saladin M, McRae A,Brady K, Kalivas PW, 

Malcolm R, Is cocaine desire re-duced by N-

acetylcysteine?.  Am J Psychiatry 7 (2007) 

1115–1117. 

[61] Sinha R, Shaham Y, Heilig M, Translational and          

reverse translational research on the role of stress 

in drug craving and relapse. 

Psychopharmacology (Berl) 1 (2011) 69–82. 

[62] Torres-Berrio A, Cuesta S, Lopez-Guzman S, 

Nava-Mesa MO, Interaction between stress and 

addiction: Contributions from Latin-American 

neuroscience. Front Psychol 9 (2018) 2639. 

[63] De Carvalho CR, Takahashi RN, Cannabidiol 

disrupts the reconsolidation of contextual drug-

associated memories in Wistar rats. Addict Biol 3 

(2017) 742–751. 

[64] Rodríguez-Arias M, Aguilar MA., Manzanedo C, 

Miñarro J, Preclinical evidence of new opioid 

modulators for the treatment of addiction. Expert 

Opin Investig Drugs 8 (2010) 977–994. 

[65] Herridge P, Gold MS, Pharmacological adjuncts 

in the treatment of opioid and cocaine addicts. J 

Psychoactive Drugs 3 (1988) 233–242. 

[66] Raisch DW, Fye CL, Boardman KD, Sather MR, 

Opioid dependence treatment, including 

buprenorphine/naloxone. Ann Pharmacother 2 

(2002) 312–321. 

[67] Grall-Bronnec M, Sauvaget A, The use of 

repetitive transcranial magnetic stimulation for 

modulating craving and addictive behaviours: a 

critical literature review of efficacy, technical and 

methodological considerations. Neurosci 

Biobehav Rev 47 (2014) 592–613. 

[68] Hall BS, Moda RN, Liston C, Neurobiology of 

Stress Glucocorticoid mechanisms of functional 

connectivity changes in stress-related 

neuropsychiatric disorders. Neurobiol  Stress 1 

(2015) 174–183. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                            16 / 18

https://ijpp.phypha.ir/article-1-435-fa.html


 پور و همكارانتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد

 

 1-19 ، صفحه13 ، پیاپیيكم و دوم، دوره چهارم، شماره 11بهار و تابستان  19 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

[69] Moosavyzadeh A, Mokri A, Ghaffari F, 

Faghihzadeh S, Azizi H, Jafari Hajati R, Naseri 

M, Hab-o Shefa, a Persian Medicine Compound 

For Maintenance Treatment of Opioid 

Dependence: Randomized Placebo-Controlled 

Clinical Trial. J Altern Complement Med 5 

(2020) 376-383. 

[70] Moosavyzadeh A, Ghaffari F, Mosavat SH, 

Zargaran A, Mokri A, Faghihzadeh S, Naseri M, 

The medieval Persian manuscript of Afyunieh: 

the first individual treatise on the opium and 

addiction in history. J Integr Med 2 (2018) 77–

83. 

[71] Melemis SM, Relapse prevention and the five 

rules of recovery. Yale J Biol Med 3 (2015) 325–

332. 

[72] Aguilar MA, Rodríguez-arias M, Miñarro J, 

Neurobiological mechanisms of the reinstatement of 

drug-conditioned place preference. Brain Res Rev 2 

(2008) 253–277. 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                            17 / 18

https://ijpp.phypha.ir/article-1-435-fa.html


 پور و همكارانتقی      بازگشت مجدد به سوء مصر  مواد

 

 
 1-19 ، صفحه13 ، پیاپیيكم و دوم، دوره چهارم، شماره 11بهار و تابستان  19 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران

 

 

 
 

Relapse: past, present findings and future perspective 
 

Mina Taghipour
1
, Narges Pachenari

2
, Hossein Azizi

1
, Mohsen Naseri

3
, Saeed Semnaniann

1,* 

 

1
Department of Physiology, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

2
School of Cognitive Sciences, Institute for Research in Fundamental Sciences (IPM), Tehran, Iran 

3
Traditional Medicine Clinical Trial Research Center, Shahed University, Tehran, Iran 

 
Accepted: 23 January 2021  Received: 26 October 2020 

  

Abstract 
 

Drug addiction is a chronic disease with biological, psychological and social consequences that includes 

three stages of drug use, withdrawal and relapse. The relapse is considered as the main obstacle to the 

treatment of addiction. In spite of extensive researches on neurobiological mechanisms of relapse using a 

variety of chemical and electrical methods, the rate of relapse to drug use is 40–60 percent within a year after 

the cessation of treatment and it has remained unchanged for the half a century ago. On the other hand, most 

studies in the field of addiction have been performed on laboratory animal models that results cannot be 

translated into clinical studies precisely, however, most available treatments are still relatively ineffective, 

because little information is available on the molecular and cellular underlying mechanisms of relapse. 

Therefore, given the importance of recognizing of relapse, in this review article we evaluate physiologically 

this phenomenon from various aspects, including the animal models, cellular-molecular mechanisms, 

predisposing factors, biomarkers, chemical, electrical, cognitive behavioral and Iranian traditional medicine 

treatment approaches, in the hope that researches on addiction treatment should be evaluated more 

purposefully than before. 
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