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 ـ ك ـمطالعات قبلي نشان داده است      : زمينه و هدف   قطـع آن موجـب افـزايش رفتارهـاي      و نيـز  مـورفين ه ه وابـستگي ب
اي از   زا موجب ايجاد گستره    هاي استرس  كمواجه با برخي محر   . شود زا مي  هاي جديد استرس   اضطراب در موقعيت   شبه

هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي اثـر           . شـود  آور مي  هاي استرس  هاي سازگارانه و افزايش توانايي مقابله با وضعيت        پاسخ
  . استمورفينهاي وابسته به  اضطرابي موش سازي در آب بر رفتار شبه تي و استرس حاد غرقهكحر ن بياسترس مزم

زير جلدي در حضور يـا      ) ، روزي دو بار   mg/kg10 (مورفين روزه   10 دوره   ك سر موش در ي    32تعداد  : روش بررسي 
 بـا قـرار دادن   11رابي در روز اضـط  رفتارهـاي شـبه  . ردندكدر روز دريافت   ساعت كتي ي كحر غياب استرس مزمن بي   

طـور   ها بـه  موش. شدسازي در آب بررسي    ل مرتفع در حضور يا غياب استرس حاد غرقه        كاي ش  علاوه هحيوان در ماز ب   
+ تـي، وابـسته   كحر استرس بي + ، وابسته )نترلك(تي  كحر بدون استرس بي  + وابسته:  گروه تقسيم شدند   چهارتصادفي به   
  .سازي در آب استرس غرقه+ سازي در آب، وابسته  استرس غرقه،تيكحر استرس بي

نتـرل تعـداد ورود و مـدت زمـان       كسازي در آب در مقايـسه بـا گـروه            تي همراه با غرقه   كحر گروه استرس بي   :ها  يافته
داري در   طور معنـي   چنين اين ميزان به    هم). =037/0P=، 018/0P ترتيب به(خود نشان دادند     تري در بازوهاي باز از     بيش
تـر بـود     مك ـسـازي در آب      تي همراه با غرقـه    كحر تنهايي نسبت به گروه استرس بي      سازي در آب به    ه استرس غرقه  گرو

  ).=031/0P=، 049/0P ترتيب به(
-اهش رفتارهـاي شـبه  موجب ك ـسازي در آب     تي همراه با غرقه   كحر دهد استرس بي   هاي ما نشان مي    يافته: گيري  نتيجه

  .اربرد درماني در اختلالات همراه با اعتياد داشته باشدكن است ك ممورفين گرديد لذام هاي وابسته به  در موشاضطرابي

سـازي در آب، مـاز صـليبي     تـي، اسـترس غرقـه    كحر ، استرس مزمن بي   مورفيناضطراب، وابستگي به    : ليديك لماتك
  .مرتفع

 
  

مصرف دارو و يا نترل فرد در ك از دست دادن (Addiction) اعتياد
 با هكبار آن است  رغم آثار زيان جستجو و مصرف اجباري دارو علي

 مخدر مواد 1و2.گردد  مشخص ميپايدار مدت و عود خطر طولاني
 ليدي كدر مدارهاي را سيناپسي پذيري لكش هاي انيسمكم توانند مي
   و درآورند خود به تصاحب مزوليمبيك دوپاميني سيستم جمله از مغز

  
 سيـستم  دارو، بـه  اشـتياق  از جملـه   اعتياد ويژه هاي جنبه طريق ينا از

 استرسـي  پاسخ و هيجان مختلف رفتاري، حالات  حساسيت يادگيري،
 تعـديلات  ايـن  رفـت  پـيش  از جلـوگيري  لذا .قرار دهد  تاثير تحت را

 مفيـد  بشري جامعه بزرگ معضل اين درمان در ن است، كمم سيناپسي
 يند اضـطراب  افر بر مختلفي اثرات رفينمو مزمن و حاد  تجويز 3.باشد
 قابل اهشك از طريق يدييوياپ مواد دهندگي ينكتس اثر از بخشي. دارد
ه ك ـمطالعـات قبلـي نـشان داده اسـت           4.باشـد  مي اضطراب بينانه پيش

 مقدمه

 

  716 تا 709هاي  ، صفحه11 شماره،70دوره،1391بهمني، دانشگاه علوم پزشكي تهران،كده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    21/08/1391:     تاريخ پذيرش18/07/1391: تاريخ دريافت مقاله                  چكيده
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               و همكارانهادي صفري                      710

  716 تا 709، 11، شماره 70، دوره 1391 بهمنمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

هاي وابـسته موجـب     در موشآنچنين قطع  وابستگي به مورفين و هم   
 ـ        افزايش رفتارهـاي شـبه     ل كاي ش ـ  عـلاوه  هاضـطرابي در مـاز مرتفـع ب

   5.شود مي
 عامل قوي در برانگيخته شدن عود در انـسان و           كاضطراب نيز ي  

جلـوگيري   3.باشد هاي حيوانات آزمايشگاهي اعتياد مي     بسياري از مدل  
 و چه بعد از آن در       كتواند چه در هنگام تر     از استرس و اضطراب مي    

اي  در مطالعـه  ه  ك ـ   در حالي  6و7.درمان اعتياد بسيار مفيد و سودمند باشد      
زا با ايجـاد تنـوع       هاي استرس  كگذاري محر  نشان داده شد در معرض    

هاي سازگارانه، توليد اثرات سلولي، ايمنـي، انـدوكريني      وسيع از پاسخ  
پاسخ بـه اسـترس بـا بازيـابي هومئوسـتاز باعـث             . نمايد و رفتاري مي  

 ايـن   8.شـود  آور مـي   هـاي اسـترس    افزايش توانايي مقابله بـا وضـعيت      
هاي سروتونرژيك، نور    ها در واقع با ايجاد تغييراتي در سيستم        رساست

، ترشـح   (HPA) آدرنـال    - هيپـوفيز  -آدرنرژيك، محـور هيپوتـالاموس    
دردي موجب ايجـاد ايـن       هاي بي  بازتابالقاي  زاد و    ي درون اپيوييدها

 بـر   (Psychologic)هاي رواني     استرس 9.شوند هاي سازگارانه مي   پاسخ
خوانـد؛   هاي هيجـاني را فـرا مـي        گذارد و پاسخ   ثر مي ساختار ليمبيك ا  

 ـ(Electric foot shock)ي پـا  ك ـتريك الكنظيـر شـو    صـوتي  ك، تحري
(Acoustic stimulation)،  تـي كحر بـي (Restraint)،    انـزواي اجتمـاعي

(Social defeat)  محيط جديدمواجه با و (Novel environment).1110و   
هاي حاد از    اجهه با برخي استرس   ه مو كمطالعات قبلي نشان دادند     

دردي  موجــب ايجــاد بــي 13تــيكحر  و بــي12يكــتريكجملــه شــوك ال
و آزاد شـدن    ) يك ـرواني يـا فيزي   (تفاوت در ماهيت استرس     . شود مي

تــوان دليــل تفــاوت اثــر انــواع اســترس  زاد را مــي ي دروناپيوييــدها
يـت  تي حاد فعال  كحر  مطالعات ديگر نيز نشان داد استرس بي       12.دانست

رد ك ـتي ناشي از مـورفين را افـزايش داده و اثـر مهـاري بـر عمل                كحر
 در لوله گوارش و رفتار پرش دارد و اين اثرات از طريـق آزاد               مورفين

چنـين نـشان داده شـد        هم 14.شود يدها تعديل مي  يشدن كورتيكواسترو 
 ـ    پنجمدت   به(رر  كتي م كحر استرس بي  بـا  )  سـاعت  ك روز و روزانه ي
 را افـزايش  مـورفين دردي ناشـي از   زاد بي ي درون هااپيوييدآزادسازي  

 استرس ناشي از شـنا و تزريـق         ، مطالعه ديگري نشان داد    15و16.دهد مي
 ناشي از مـورفين را  كم تريطور قابل توجهي علا   يد به يكوكورتيكووگل
 C 20 بدر آ (چنين نشان داده شد استرس شـنا          هم 14.دهد اهش مي ك
 روز متـوالي    سـه  بـار در روز بـراي        2-3)  دقيقـه  سـه مدت نيم الي     به
اهش اثـر ضـد دردي      ك ـ موجـب    mg/kg25 مورفينزمان با تزريق     هم

اضـطرابي مـشخص شـد        در بررسي رفتارهاي شبه    17.گردد  مي مورفين
تي ميـزان اضـطراب تجربـه شـده در مـاز            كحر  ساعت استرس بي   كي

ل ه در آميگـدا   كعلت تغييراتي است     دهد و اين به    مرتفع را افزايش مي   
   18.گيرد صورت مي

هـاي   كگـذاري محـر    بـا در معـرض     ،در مطالعه ديگر آمده اسـت     
چون عادت يا حـساسيت      رر، تغييرات رفتاري سازشي هم    كاسترسي م 

اهش يا افزايش رفتارهاي    كترتيب منجر به     ه به كن است رخ دهد     كمم
 عـصبي   ك چـون مـسير مـشتر      18.شـود  اضطرابي در ماز مرتفع مي     شبه

رسـد   نظر مي  شود، به  مصرف و استرس فعال مي     ي سوء وسيله داروها  هب
تي ممكن است اثرات رفتاري ناشي      كحر هاي ناشي از استرس بي     پاسخ

بـا توجـه بـه اثـرات متنـاقض اسـترس             19. را تغييـر دهـد     اپيوييدهااز  
تي و شنا بر مورفين و نيز نقش اضطراب در پديده عود، لذا در              كحر بي

سـازي   تي و استرس حاد غرقـه     كحر اين مطالعه نقش استرس مزمن بي     
هـاي وابـسته بـه     اضـطرابي در مـوش   در آب بر سطح رفتارهـاي شـبه     

  .شدرفين بررسي وم
  

  
سـفيد   سر مـوش     32 روي اين مطالعه تجربي  : داري حيوانات  نگه

 گـرم   180-200  بـا وزن تقريبـي     نـژاد ويـستار   بزرگ آزمايشگاهي از    
ــده از   ــداري ش ــرم خري ــسه س ــازي رازي  موس ــال س  در 1390در س

دانـشگاه سـمنان     شناسـي مهديـشهر    آزمايشگاه تجربي دانـشكده روان    
و بـا   ) 24±2(ابـت   حيوانات در يك اتاق با درجه حرارت ث       . انجام شد 

) يك ساعت تاري  12 ساعت روشنايي و     12( نظر نور  شرايط مناسب از  
 .گرفت  قرار ميها غذاي كافي در اختيار آن آب و داري شدند و نگه

در ايـن پـژوهش جهـت القـاي      :شيوه القاي وابستگي به مـورفين  
دو بـار در    ) mg/kg10 (مورفين تزريق زير جلدي     مورفينوابستگي به   

 مورفين  پودر 2و5. روز انجام گرديد   10مدت    ساعته به  12روز با فاصله    
ايـران  شور  ك ـ ،شـركت تمـاد    سولفات قابل حل در سرم فيزيولوژي از      

(Temad Company, Iran)تهيه شد .  
 كتي از ي  كحر منظور القاي استرس بي    به: تيكحر القاي استرس بي  

 (Restrainer) ننـده ك نام محـدود  گلاس به ننده از جنس پلكسي   ك  محدود
 سـاعت   دو( روزه   10زمان با القاي وابستگي      حيوانات هم . استفاده شد 
  ت ـعت تحاـك سـروزي ي) ه در صبحـ روزاننـمورفيق ـبعد از تزري

  بررسيروش
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  14.حركتي قرار گرفتند استرس بي
 Acute water immersion) سازي در آب القاي استرس حاد غرقه

stress) :ل بـه   كاي ش ـ   ظـرف اسـتوانه    كمدت ده ثانيه در ي     ها به  موش
 در زيـر    C 26-23 متر با دماي بين     سانتي 30 متر و عرض     يكارتفاع  

 شده و مورد ارزيابي ك پس از آن با حوله خش    20.آب نگه داشته شدند   
  .قرار گرفتند
ــابي روش ــطراب ارزي ــراي: اض ــابي ب ــزان ارزي ــطراب مي  از اض
 EPM, Elevated Plus)مرتفـع   لكاي ش ـ عـلاوه  هبماز  نام به دستگاهي

Maze)، جونـدگان   در اضطراب سطح ارزيابي براي استاندارد ه مدل ك
 شـامل دو   و شـده  سـاخته  چـوب  از ايـن دسـتگاه   . شد استفاده است،
) متري  ميلي پنجلبه  ك  ي با متر همراه   سانتي 50×10 كي هر( باز بازوي

 زيك ـمر فهكك  و ي ) متر سانتي 50×10×40ك  ي هر(بسته   بازوي دو و
 و هم روي هروب باز ه بازوهاي  ك طوري به باشد، مي) متر سانتي 10×10(

 70 حــدود و دارنــد ديگــر قــرار كيــ روي هروبــ هــم بــسته بازوهـاي 
 سـنجش  تجربـي  مـدل  اين .گيرد قرار مي  بالاتر اطاق ف ك از متر سانتي

  . ندارد حيوان يادگيري و آموزش به و نيازي بوده غيرشرطي اضطراب
 بـه    اي  ، در جعبـه     طور جداگانه   از تست به     قبل   دقيقه پنجهر موش   

 جـستجوگرانه    تـا فعاليـت   گرفتنـد   متـر قـرار        سـانتي  30×40×10ابعاد    
(Explorative activity) دقيقـه پنجمدت   به گاه آن.  يابد  افزايش نحيوا   

هـاي    و شاخص  شده قرار داده)  باز  بازوي  و رو به  كفه قسمت(در ماز   
ــتاندارد  ــطراب اس ــابي اض ــق  از ارزي ــشاهده آن طري ــي  م ــا بررس  و  ه

  : شد كه شامل  ثبت  جستجوگرانه هاي فعاليت
 و هدرك ـپري ه هر حيوان در بازوهاي بسته و يا باز س ـ        ك زماني   -1

 تعداد ورود به بازوهـاي      -2. تبديل به درصد زمان سپري شده گرديد      
عنوان شاخصي از فعاليت     ه به ك مجموع ورود به بازوها      -3 .باز و بسته  

  .عمومي حيوان در نظر گرفته شد
 در    شده   زمان سپري    باز و افزايش مدت      بازوهاي   ورود به   افزايش

  چنـين  هـم . شـد    تلقـي      در مـوش     اضطراب   كاهش  بازوي باز شاخص  
در صـورت    بـدين  دار سطح اضـطراب     در مورد اختلاف معني     قضاوت

 بـاز و      بـازوي   ورود به (دو شاخص    زمان هر   كه اگر هم   نظر گرفته شد  
 يابـد و      و يـا افـزايش       راستا كاهش   در يك ) ها  در آن   شده   سپري  مدت

 باشـد،     داشـته    كنتـرل    با گـروه    داري   معني  ها تفاوت   از آن    يكي  حداقل
 تلقي شـد پـس از اتمـام زمـان             اضطراب  دار سطح   معني  تغيير  عنوان به

  5و21.د ش بعدي آمادهمورد نظر ماز تميز شد و براي حيوان

 10مـدت    اين گروه به  : كنترل -1: بندي هاي آزمايشي و زمان    گروه
روز و روزانه دو نوبت صبح و عصر تحت تزريق زير جلدي مورفين             

، مـورفين ر گرفتند، سپس در روز يازدهم دو ساعت بعد از تزريـق             قرا
 . مورد ارزيابي سطح اضطراب قرار گرفتند

در اين گروه تزريق مـورفين در دو نوبـت          : حركتي استرس بي  -2
روز انجام شـد و دو سـاعت پـس از تزريـق             10مدت   به صبح و عصر  

مدت يـك سـاعت تحـت اسـترس          ها به  مورفين در نوبت صبح موش    
 سـاعت بعـد از تزريـق        يـك در روز يـازدهم     . حركتي قرار گرفتند   يب

حركتـي يـك سـاعته قـرار         مورفين صبح، حيوانات تحت استرس بـي      
 .گرفته و مورد ارزيابي سطح اضطراب قرار گرفتند

در : سـازي در آب  استرس حاد غرقه  + حركتي گروه استرس بي   -3
روز  10ت مـد  بـه  اين گروه تزريق مورفين در دو نوبت صبح و عـصر  

هـا    موش ،انجام شد و دو ساعت پس از تزريق مورفين در نوبت صبح           
در روز . تـي قـرار گرفتنـد     كحر  ساعت تحت اسـترس بـي      كمدت ي  به

 صـبح، حيوانـات تحـت       مـورفين  ساعت بعـد از تزريـق        يكيازدهم،  
 ثانيـه  10دنبـال آن   ه سپس ب، ساعته قرار گرفتند  كحركتي ي  استرس بي 

و ) سازي در آب   القاي استرس حاد غرقه   (شدند  در زير آب نگه داشته      
سپس با حوله خشك گرديدند و مورد ارزيابي سـطح اضـطراب قـرار         

 .گرفتند

در گروه چهـارم ماننـد      : سازي در آب    گروه استرس حاد غرقه    -4
 در دو نوبـت صـبح و عـصر          مـورفين ها تزريق زيرجلدي     ديگر گروه 

دهم دو ساعت پس    ياز  روز انجام شد، سپس در صبح روز       10مدت   به
صورت نگـه   سازي در آب به  القاي استرس حاد غرقه  مورفيناز تزريق   
هـا بـا حولـه        ثانيه زير آب انجام شد و سپس موش        10مدت   داشتن به 

  . گرديدند و مورد ارزيابي سطح اضطراب قرار گرفتندكخش
 و 16ويراست   SPSSافزار   با نرم  :ها هاي تجزيه و تحليل داده     روش

 بـراي مقايـسه دو      Tukeyطرفه و از آزمون      يك ANOVAروش آماري   
 هـا  داده. هـا اسـتفاده شـد      هـا بـراي تجزيـه و تحليـل داده          به دو گروه  

 ـمعيار براي هر گروه ارا      ميانگين خطاي  ±صورت ميانگين  هب ه شـده و   ي
 . در نظر گرفته شد>05/0Pدار  سطح معني

  

  
  ازوي باز و بسته در گروه ـتعداد ورود به بدهد   نشان مي1نمودار 

 هايافته
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  716 تا 709، 11، شماره 70، دوره 1391 بهمنمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  

  

  
  

  
  

 بر تعداد ورود    آبسازي در    تي و استرس حاد غرقه    كحر اثر استرس بي  : 1 نمودار
گروه وابسته  : EPM    D/NRS در   مورفينهاي وابسته به     به بازوي باز و بسته در موش      

حركتـي،   ت اسـترس بـي   گروه وابسته به مورفين تح ـ    : D/RSحركتي،   به مورفين بدون استرس بي    
D/RS+WI :      ب، آسـازي در     حركتي با استرس حاد غرقه     گروه وابسته به مورفين تحت استرس بي

D/WI :         سـازي در آب    گروه وابسته به مورفين تحت استرس حـاد غرقـه. a:       مقايـسه بـين گـروه 
 مقايـسه بـين     :D/NRS) (018/0P=(. b(نترل  كب و   آسازي در    غرقه)+ D/RS(تي  كحر استرس بي 

ب آسـازي در     غرقـه + تـي كحر و گروه استرس بي   ) D/WI(ب  آسازي در    گروه استرس حاد غرقه   
)D/RS+WI) (037/0P=(. c:  ــسه ــي  دو مقاي ــترس ب ــروه اس ــيكحر گ ــه+ ت ــازي در  غرق  بآس
)D/RS+WI(   نترل  ك و)D/NRS) (031/0P=(. d:      ب آسازي در     مقايسه بين گروه استرس حاد غرقه
)D/WI (بآسازي در  غرقه+ تيكحر و گروه استرس بي )D/RS+WI) (041/0P=(.  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

بر مدت زمـان    آب  سازي در    تي و استرس حاد غرقه    كحر  اثر استرس بي   :2 نمودار
  EPM در مورفينهاي وابسته به  ماندن در بازوي باز و بسته در موش

D/NRS :      حركتي،   گروه وابسته به مورفين بدون استرس بيD/RS :   فين تحـت   گروه وابسته به مور
حركتي همراه با استرس     گروه وابسته به مورفين تحت استرس بي      : D/RS+WIحركتي،   استرس بي 
  .سازي در آب گروه وابسته به مورفين تحت استرس حاد غرقه: D/WIسازي در آب،  حاد غرقه

a:      تـي   كحر  مقايسه بين گروه استرس بـي)D/RS +(     نتـرل  كب و   آسـازي در     اسـترس حـاد غرقـه
)D/NRS) (028/0P=(.    b:      ب  آسـازي در      مقايسه بين گروه استرس حاد غرقه)D/WI (   و گـروه

 مقايـسه بـين    :D/RS+WI) (021/0P=(.    c(ب  آسازي در    استرس حاد غرقه  + تيكحر استرس بي 
) D/NRS(نتـرل   كو  ) D/RS+WI(ب  آسـازي در     اسـترس حـاد غرقـه     + تـي كحر گروه استرس بي  

)049/0P=(.    d:     ب  آسـازي در     استرس حاد غرقـه    مقايسه بين گروه)D/WI (     و گـروه اسـترس
  .)=D/RS+WI) (031/0P(ب آسازي در  استرس حاد غرقه+ تيكحر بي

  
  
  
  
  
  
  

 بـر   آبسـازي در     تي و همراه با استرس حاد غرقـه       كحر اثر استرس بي   :3نمودار  
  EPM در مورفينهاي وابسته به  ل ورود به بازوي باز و بسته در موشكتعداد 

D/NRS :      حركتي،   گروه وابسته به مورفين بدون استرس بيD/RS :      گروه وابسته به مورفين تحـت
حركتي همراه با استرس     گروه وابسته به مورفين تحت استرس بي      : D/RS+WIحركتي،   استرس بي 
  .سازي در آب گروه وابسته به مورفين تحت استرس حاد غرقه: D/WIسازي در آب،  حاد غرقه

  
تـي همـراه اسـترس حـاد        كحر  تحت استرس بـي    هك مورفينوابسته به   

 نترلكتر از گروه     م ك تر و  ترتيب بيش  ب قرار گرفتند به   آسازي در    غرقه
 تــيكحر و نيــز گــروه اســترس بــي )=031/0P= ،031/0P ترتيــب بــه(
تـي  كحر ه اسـترس بـي    ك  در حالي . دوب )=041/0P=  ،037/0P ترتيب به(
بر تعـداد ورود بـه دو بـازو         نترل تاثيري   كتنهايي در مقايسه با گروه       به

سـازي    در معرض استرس حاد غرقـه      مورفينگروه وابسته به     .نداشت
تري را در بازوي بـسته نـسبت بـه اسـترس             ب، تعداد ورود بيش    آ در

ــي ــه كحر ب ــا اســترس حــاد غرق ــراه ب ــي هم  ب داشــتندآســازي در  ت
)000/0P= .( نتـرل  كتنهايي در مقايـسه بـا گـروه          تي به كحر استرس بي

  . بر تعداد ورود به دو بازو نداشتتاثيري
دهد درصد مدت زمان ماندن در بـازوي بـاز و             نشان مي  2نمودار  

تي همراه بـا    كحر ه تحت استرس بي   كبسته در گروه وابسته به مورفين       
تـر   م ك ـ تر و  ترتيب بيش  ب قرار گرفتند به   آسازي در    استرس حاد غرقه  

و نيز گروه اسـترس      )=028/0P و =049/0P ترتيب، به( نترلكاز گروه   
ه اسـترس   ك   در حالي  ،دوب )=021/0P و =031/0P ترتيب، به( تيكحر بي
زمـان  نترل تـاثيري بـر مـدت        كتنهايي در مقايسه با گروه       تي به كحر بي

گروه وابسته به مورفين در معرض اسـترس         .ماندن در دو بازو نداشت    
ب، درصد مـدت زمـان مانـدن در بـازوي بـسته             آسازي در    حاد غرقه 

تي همراه با همراه با استرس حاد       كحر استرس بي تري را نسبت به      يشب
تنهـايي در    تي بـه  كحر استرس بي ). =05/0P(ب داشتند   آسازي در    غرقه
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 .نترل تاثيري بر مدت زمان ماندن در دو بازو نداشت         كمقايسه با گروه    
ماز  در بازوهاي باز و بسته در      ل ورود كدهد تعداد     نشان مي  ،3نمودار  

 .شـتند داري ندا ها اخـتلاف معنـي    مرتفع در بين گروه  لكاي ش   وهعلا  به
هاي باز و بسته     ل ورودي كها در تعداد     داري در بين گروه    تفاوت معني 

  ).3Fو063/0P=، 9/2=28( ماز مرتفع مشاهده نشد
  

  
  

تـي  كحر اسـترس بـي   : هاي مطالعه حاضر عبارتند از     ترين يافته  مهم
اضـطرابي    طول دوره وابستگي به مورفين تاثيري بر رفتارهاي شـبه          در

رر روزانـه   ك ـتاييد يافته حاضر نـشان داده شـد اسـترس م           در. نداشت
اضـطرابي   هاي شبه  نه منجر به پاسخ   )  ساعت ك روز و روزي ي    10-9(

 در  18.دهـد  يـد را نـشان مـي      يهـاي گلوكوكورتيكو   شود و نه پاسـخ     مي
 Yتنظيمي در نوروپپتيـد      اقع نوعي پيش  ه در و  كمطالعات مشخص شد    

)NPY (نــد و ايــن كن ســازگاري را ايجــاد توانــد ايــ در آميگــدال مــي
رر ك ـيندي انطباقي جهت مواجه شدن با استرس م       اعنوان فر  تواند به  مي

% 20 روزه موجـب افـزايش       10رر  ك ـ اسـترس م   چنـين  هم. تلقي شود 
وتـالاموس   در آميگـدال و نـه در كـورتكس و هيپ           Yميزان نوروپپتيـد    

 در آميگدال عملكرد ضد اضـطرابي داشـته،         Yبيان نوروپپتيد   . شود  مي
ن اسـت بخـشي از اثـر        ك ـلذا تضعيف شدن بيـان ايـن نوروپپتيـد مم         

 ـ  كحر دنبال استرس بـي    هزايي ب  اضطراب  18. سـاعته حـاد باشـد      كتـي ي
رر اثـرات اسـترس حـاد      كتي م كحر چنين نشان داده شد استرس بي      هم
ين متصل شونده به هورمـون      ي پروت mRNAدسازي  تي را در آزا   كحر بي
 سـطوح . نـد ك خنثي مـي ) CRH-BP mRNA( كننده كورتيكوتروپين رها

CRH-BP mRNA كننـده   وسي بـا ميـزان هورمـون رهـا    كهمبستگي مع
  دارد و از افزايش آن و بـه تبـع آن از افـزايش              (CRH) كورتيكوتروپين

 در هيپـوفيز قـدامي جلـوگيري        (ACTH) قشر آدرنـال     كهورمون محر 
   22.ندك مي

ه اسـترس و فعـال      ك ـدهـد    ه برخي تحقيقات نشان مـي     ك  در حالي 
 از  ACTH و   (HPA)  آدرنـال  - هيپـوفيزي  - هيپوتالاموسـي  شدن محـور  

 23.نـد ك   جلـوگيري مـي    مـورفين افزايش تحمل به اثـرات ضـد دردي         
سـترس  گذاري با ا ه در معرضكمطالعات قبلي بر اين امر دلالت دارند     

دهي  ي پاسخ  تواند منجر به ايجاد تغييراتي در نحوه       ها مي  رر در رت  كم
هاي پيش سيناپسي دوپـامين و آلفـا         ها از جمله در جايگاه     به مونوآمين 

 بنـابراين   9.شـود  ه در استرس حاد ديـده نمـي       كشود   ميدو آدرنرژيك   
هـاي    روز در مـوش    10مـدت     ساعت در روز بـه     كرر و ي  كاسترس م 

 موجـب افـزايش زيـاد فعـال شـدن           تواند  ميفين احتمالا ن  وابسته مور 
 . و در نتيجه عمل ضد اضطرابي گرددHPA ،ACTH ،NPYمحور 

ــه  ــاد غرق ــترس ح ــازي در  اس ــترس  آبس ــد از اس  بلافاصــله بع
هاي وابسته به مورفين بـا افـزايش تعـداد ورود و             تي در موش  كحر بي

اضطرابي  بههاي ش مدت زمان ماندن در بازوي باز موجب كاهش رفتار        
  .گرديد

ــه   ــر در مطالع ــه حاض ــد يافت ــد   در تايي ــشان داده ش ــاي ن ه در ك
ي و  ك ـهاي استرس رواني يـا فيزي      كگذاري انواع مختلف محر    معرض
 ـ) چون استرس شـنا    هم(نترل  كهاي غير قابل     استرس صـورت حـاد     هب

موجب افزايش غلظت خارج سلولي سروتونين در نواحي متعدد مغـز           
هـاي   ه استرس ك   در حالي  25.شود  مي و هسته رافه     24از جمله هيپوكامپ  

ه ك ـهـاي مغـزي      مدت جريان سروتونين را در برخي ساختمان       طولاني
شـوند از جملـه آميگـدال و سـپتوم جـانبي             دنبال استرس فعال مـي     هب
بـه   علاقـه  و اضـطراب  اهشك ـ سـروتونين نيـز در       26.دهـد   مياهش  ك

   7.نقش دارد مورفين
تي مزمن تـاثيري    كحر استرس بي كه   شد در مطالعه حاضر مشاهده   

سازي در آب    اضطرابي نداشت ولي استرس حاد غرقه      بر رفتارهاي شبه  
هـاي   مـوش در تـي در روز يـازدهم    كحر بلافاصله بعد از اسـترس بـي      

تـي  كحر رر تحت استرس بـي    كمدت ده روز م    ه به كوابسته به مورفين    
ثر استرس  در بررسي ا  . اضطرابي گرديد  اهش رفتار شبه  كبودند موجب   

 مـشخص شـده     كاهش علايم تر  ك يد در يشنا و تزريق گلوكوكورتيكو   
طور قابـل    يد به يه استرس ناشي از شنا و تزريق گلوكوكورتيكو       كاست  

دهد   برخي تحقيقات نشان مي    14.دهد اهش مي ك را   كم تر يتوجهي علا 
 از افـزايش    ACTH و افـزايش     HPAه استرس و فعـال شـدن محـور          ك

نـد ولـي نـه در       ك  جلـوگيري مـي    مـورفين دي  تحمل به اثرات ضد در    
   23.اند  شدهها برداشته شده است غده آدرنال آنه كهايي  موش

ه موجـب افـزايش     كاي نشان داد     استرس شناي اجباري در مطالعه    
 در mRNA- CRFه تاثيري بـر  ك  در حاليود،ش مي پلاسما ACTHميزان 

سـازي در   رقـه بنابراين احتمالا استرس حـاد غ   27.هيپوتالاموس نداشت 
 HPAتر محـور     تي موجب فعال شدن بيش    كحر دنبال استرس بي   هآب ب 

هـاي رفتـاري اضـطراب     اهش نـشانه كنفرين و در نتيجه   و افزايش اپي  
تنظيمي در   ه در واقع نوعي پيش    كدر اين راستا نشان داده شد       . دوش مي

 بحث
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تواند اين سازگاري را ايجاد       در آميگدال مي   Y و نوروپپتيد    HPAمحور  
عنوان فرآيندي انطباقي جهت مواجهه با استرس        تواند به  ند و اين مي   ك
هاي حيواني اضـطراب      در مدل  Yزاد   نوروپيتيد برون . رر تلقي شود  كم

در مطالعه ديگر نشان داده شد برخـي         18.دهد اهش مي كتجربه شده را    
 و استرس شـناي     12يكتريك ال كهاي حاد از جمله استرس شو      استرس
زاد موجــب ايجــاد  ي دروناپيوييــدهايــق آزاد شــدن  از طر17اجبــاري

  .شوند دردي مي بي
سازي در آب احتمالا در تعامـل بـا اسـترس      لذا استرس حاد غرقه   

تنظيمـي    تغييراتـي را در پـيش      مورفينستگي به   بحركتي مزمن و وا    بي
mRNA NPYموجب افزايش زياد نوروپپتيد ه و داشت Y ميزان ،ACTH ،
هـاي وابـسته بـه مـورفين      زاد در مـوش    درون ياپيوييدهاسروتونين و   

در . دوش مياضطرابي   هاي شبه  اهش رفتار كموجب   و در نتيجه     شود  مي
سازي در آب    ه استرس حاد غرقه   ك شدچنين نشان داده     اين مطالعه هم  

هاي وابـسته    اضطرابي در موش   هاي شبه تنهايي موجب افزايش رفتار    به
سـازي در آب در      د غرقـه  بنـابراين اسـترس حـا     . شـود   مـي به مورفين   

 بـيش از حـد و در        CRHهاي وابسته مورفين احتمالا با افـزايش         موش
ــه  ــترويكورتنتيج ــتلال در عمل   نكواس ــا اخ ــز ب ــو ني ــستم ك رد سي

ــروتونرژيك و  ــدهاس ــاي   ي دروناپيويي ــزايش رفتاره زاد موجــب اف
سازي در   تي و استرس حاد غرقه    كحر استرس بي  .شود  مياضطرابي   شبه
دوره وابستگي به مورفين اختلالـي بـر فعاليـت حركتـي             در طول    آب

ه استرس  كمشخص گرديد    حيوان ايجاد نكردند، در تاييد يافته حاضر      
تـي  كهـاي حر    موجب تقويت فعاليت   14و28 و مزمن  15و28تي حاد كحر بي

 اسـترس حـاد شـناي اجبـاري تـاثيري بـر             .شـود  ناشي از مورفين مي   
شـواهدي در مـورد      27.تنداش ـ ميدان بـاز  تي در تست    كرفتارهاي حر 

هاي وابسته به    تي موش كهاي حر  درگير بودن نوراپي نفرين در فعاليت     
تي ناشي از مورفين، با     كهاي حر  ه فعاليت ك   چنان 29.مورفين وجود دارد  

)  آنتاگونيـست غيراختـصاصي آدرنرژيـك      كي(بنزامين   تزريق فنوكسي 
تـي  كحر گـذاري اسـترس بـي      بنابراين با در معرض    30.شود تضعيف مي 

ن كهاي وابسته به مورفين، تغييرات رفتاري سازشي مم        رر در موش  كم
ايـن يافتـه   . ردتي حيـوان نـدا  كه تاثيري بر فعاليت حركاست رخ دهد   

تي بر سطح اضـطراب و يـا   كحر ه عدم تاثير استرس بي   كدهد   نشان مي 
تنهايي و يا عمل     سازي در آب به    زايي استرس حاد غرقه    عمل اضطراب 
هاي وابـسته بـه      تي در موش  كحر ن همراه با استرس بي    ضد اضطرابي آ  
 . تي حيوان باشدكتواند ناشي از فعاليت حر مورفين نمي

ن است  كاضطرابي ناشي از مورفين مم     جلوگيري از رفتارهاي شبه   
دهـد   هاي ما نـشان مـي   يافتهلذا  .  مفيد باشد  كدر درمان عود بعد از تر     

بـا  تـي   كحر رس مـزمن بـي    دنبال است  هسازي در آب ب    استرس حاد غرقه  
اربرد درمــاني در كــن اســت كــي مماضــطراب رفتارهــاي شــبهاهش كــ

  .اختلالات همراه با اعتياد داشته باشد
نامـه دانـشجوي     اين مقالـه حاصـل بخـشي از پايـان          :سپاسگزاري

در . باشـد  شناسي باليني آقاي هادي صـفري مـي        كارشناسي ارشد روان  
رياست محترم   هرخ مكوند حسيني  شا تركد آقاي داند از  اينجا لازم مي  

فيروزجــايي  آقــاي شناســي و علــوم تربيتــي ســمنان و ده روانكدانــش
  .عمل آيد به سپاسگزاري
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Background: Previous studies indicate that morphine dependent and withdrawal from 

chronic opiates enhanced anxiety-related behaviours in novel and stressful conditions in 

rats. Recent studies have shown that exposure to a stressor generates a wide variety of 

adaptive responses, while enhancing abilities to adopt with the stressor. Therefore, the 

aim of this study was to examine the effect of chronic restraint stress and acute water 

immersion (WI) stress on the anxiety profile in morphine-dependent rats. 

Methods: Thirty two rats were injected with twice daily doses (10 mg/kg, subcutaneous, 

at 12 hour intervals) of morphine over a period of 10 days in the presence or absence 

chronic restraint stress (1 hour/day). On day 11, two hour after morphine injection, 

anxiety-like behaviours were tested in the elevated plus-maze model in the presence or 

absence acute water immersion stress. Rats were divided into four groups: dependent- 

No restraint stress (D/NRS), dependent- restraint stress (D/RS), dependent- restraint 

stress+ water immersion stress (D/RS+WI), dependent- water immersion stress (D/WI). 

Results: Finding have shown that D/RS+WI rats exhibited an increase in the elevated 

plus-maze open arm entries and time as compared with the control groups (P=0.018 and 

P=0.037, respectively). Also, this measure was significantly lower in the WI rats than the 

D/RS+WI rats (P=0.049 and P=0.031, respectively). 

Conclusion: Our findings indicate that chronic restraint stress followed by acute water 

immersion stress decreases the severity of the anxiogenic-like behaviours in morphine 

dependent rats; thus it may have a therapeutic application in the treatment of the asso-

ciated disorders in addiction. 

 
Keywords: acute water immersion stress, anxiety, chronic restraint stress, elevated plus-
maze, morphine dependence. 
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