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Aims Narcotics prescription has controversial effects on the occurrence of anxiety processes; however, 
its acute and chronic effects on behavioral differences in social isolation are unclear in the processes of 
dependence and withdrawal. The present study aimed to investigate the effects of acute and chronic in-
tracerebroventricular morphine sulfate withdrawal on the fear and anxiety behaviors of male rats reared 
in social isolation. 
Methods & Materials The present experimental study investigated 32 male 21-day-old male weaned 
Wistar rats that were divided into two groups of saline (control) and morphine receivers (test). They 
were then divided into acute and chronic subgroups that were reared under social isolation conditions. 
The rats of the acute daily consumption group received 10 μg/kg of morphine sulfate solution via in-
tracerebroventricular injection for 10 days, but the chronic rats received it for 60 days. After the end of 
dependence by its withdrawal, the rats were quitted for 5 days, and their anxiety levels were measured 
using the Elevated Plus Maze (EPM). The obtained data were analyzed in SPSS using One-Way Analysis of 
Variance (ANOVA), Tukey’s posthoc test and Paired Samples t-test.
Findings The research results indicated that the percentage of time and number of open arm entries 
in rats reared in social isolation significantly decreased during the dependence phase and 5 days after 
withdrawal in acute and chronic groups (P<0.001). Furthermore, their anxiety rate increased compared 
to the control group. The findings also suggested a higher incidence of anxiety among chronic consumer 
groups than acute consumer groups after abstinence.
Conclusion The study findings indicated that the discontinuation of morphine consumption in social iso-
lation could increase the incidence of anxiety behaviors in rats. Therefore, negative emotional states 
associated with acute and chronic morphine withdrawal could lead to anxiety-like behaviors.Keywords: 
Anxiety, Morphine, Social isolation, Rats.

A B S T R A C T

Key words: 
Anxiety, Morphine, 
Social isolation, Rats

Received: 25 Feb 2019

Accepted: 23 Aug 2019

Available Online: 01 Oct 2019

Research Paper
Effect of Intracerebroventricular Morphine Withdrawal on Anxiety Behavior in 
Male Rats Reared in Social Isolation

http://hms.gmu.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=10&sid=1&slc_lang=en
https://orcid.org/0000-0001-7837-1256
https://orcid.org/0000-0002-5258-826X
https://doi.org/10.32598/hms.25.4.352
http://legacy.earlham.edu/~peters/fos/bethesda.htm
http://legacy.earlham.edu/~peters/fos/bethesda.htm


353

Autmn 2019. Vol 25. Issue 4

khodabandeh Gh, et al. Effect of Intracerebroventricular Morphine Withdrawal on the Anxiety Behavior. HMS. 2019; 25(4):352-363.

D
Extended Abstract

1. Introduction

rug addiction is a type of chronic and re-
gressive brain disease characterized by loss 
of control over medication use, repeated 
attempts in quitting or reducing drug use, 
drug use continuation despite negative con-

sequences, reduced engagement in social, occupational, 
and social activities. They, instead, continue seeking for 
drug, self-prescription, and the emergence of departure or 
withdrawal symptoms [1, 2]. Symptoms such as muscle 
aches, severe muscle irritability, hostility, convulsions, di-
arrhea, and anxiety become so painful and intolerable that 
in many cases the patients resume drug use [4, 5].

 Part of the soothing effect of opioids is through the 
predictable reduction of anxiety [6]. Previous studies 
have shown that morphine dependence in addicted mice 
causes anxiety-like behaviors [7]. Anxiety is one of the 
most commonly reported symptoms of quitting a variety 
of drugs. It is thought that termination of emotional with-
drawal symptoms such as anxiety, numbness, agitation, 
restlessness, and fatigue are to be the drivers of resuming 
drug use that eventually lead to drug dependence [8, 9]. 
Discontinuation of opioids is associated with anxiety-like 
symptoms in humans and animals [9]. Animal models 
show similarities between drug dependence and sedation 
at behavioral and neurochemical levels [8].

2. Methods

For this experimental study 32 male Wistar rats that 
weaned aged 21 days were used. Then each rat was kept 
in a separate cage measuring 22×25×40 cm, in a state of 
social isolation. Specific water and food (pellets) were 
readily available, except during testing. The animals were 
housed in a 12 h light-dark period (seven in the morning 
to seven in the night) and 22±2° C without any sound or 
noise pollution. The experiments were carried out from 9 
am to 1 pm.

Rats were randomly divided into four groups, each with 
eight rats. Rats were divided into control (saline) and 
Morphine Sulfate (Sigma-Germany) groups, each con-
taining acute and chronic subgroups. In acute groups, the 
intravenous-cerebral injection was performed for 10 days 
and in chronic groups for 60 days [7, 19]. Five days after 
discontinuation of drug use, in the acute groups on days 
15 and in the chronic groups on days 65 , the maze tests 
were performed.

Morphine sulfate was injected intracerebroventricular at 
a dose of 10 µg/kg. All injections were performed in 100 
rg volume and 0.1 ml on body weight.

3. Results

The results of this study showed that five days after dis-
continuation of intracerebroventricular administration of 
morphine, the attendance percentage in the open arm of 

Figure 1. Mean±SD of the effect of discontinuation of use of intracerebroventricular morphine 
(10 μg/kg, Mor) in precentage of presence in open arm in plus maze in rats under social isolation compared to control. P<0.05: sig-
nificant difference with control group receiving saline. : # P<0.05 significant difference between acute and chronic groups
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Equine Protozoal Myeloencephalitis (EPM) was signifi-
cantly decreased in acute and chronic groups compared to 
the control group (P<0.001) (Figure 1) . The percentage of 
the entrance to the open arm of EPM in the acute and chron-
ic groups was significantly reduced compared to the control 
group (P<0.001) (Figure 2). However, there  was no signifi-
cant difference in the entrance percentage in the closed arm 
of EPM compared to the control group (Figure 3). 

The comparison between acute and chronic groups 
showed a significant decrease in the attendance per-
centage in EPM in the chronic groups compared to the 
corresponding acute group (P<0.05) (Figure 1), but the 
percentage of open and closed arm entrance and the as-
sociation between acute and chronic groups was not sig-
nificant (Figures 2 and 3).

4. Discussion

Figure 2. Mean±SD of the effect of discontinuation of use of intracerebroventricular morphine 

(10 μg/kg, Mor) in precentage of presence in open arm in plus maze in rats under social isolation compared to control. 

*** P<0.01 **, P <0.001: Significant difference with control group receiving saline. P <0.05. #: Significant difference between acute 
and chronic groups

Figure 3. Mean±SD of the effect of discontinuation of use of intracerebroventricular morphine 
(10 μg/kg, Mor) in precentage of presence in closed arm in plus maze in rats under social isolation compared to control. P<0.05: 
Significant difference with control group receiving saline. : # P<0.05 significant difference between acute and chronic groups
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The results showed that intracerebroventricular mor-
phine-treated groups in acute and chronic conditions in 
rats cultivated under social isolation, five days after quit-
ting morphine sulfate, compared to control groups, the 
percentage, and the number of the entrance to open arm 
of EPM declined.

Compared between the acute and chronic groups, in the 
chronic groups, after quitting, the percentage reduction of 
the entrance to EPM was higher but not significant; thus, 
morphine dependence and also quitting it can affect the 
rate of the rats' anxiety.

The acute and chronic administration of morphine was 
significantly different between the groups receiving mor-
phine and the control group, indicating a type of morphine 
dependence and addiction in mice. Our findings indicate 
that quitting or dependent morphine-treated rats are more 
anxious than the control group; this mode in chronically 
addicted rats is often higher than in acute-treated rats.

5. Conclusion

The results of this study showed that discontinuation of 
acute and chronic intracerebroventricular administration 
of morphine under social isolation can increase the mode 
of anxiety behavior in rats. The rate of anxiety behavior 
in rats in acute administration was lower than in chronic 
administration at the time of dependence and after quit-
ting. In summary, negative affective states associated with 
acute and chronic morphine quitting comprised anxiety-
related behavior.

 Animal models of negative affective consequences of 
opioid quitting should be useful in outlining the neuro-
chemical and neuro-anatomical substrates of brain cir-
cuits related to stress, affective states, and brain reward.  
The use of social isolation after weaning among rats is 
useful for creating behavioral outcomes similar to the re-
sults of unpleasant experiences of isolation in humans and 
is the potential to provide preclinical findings that may 
turn into clinical research.

Since few studies have been performed on female mice, 
it is suggested to investigate the effect of acute and chron-
ic morphine sulfate quitting on fear and anxiety behavior 
in female rats in social and non-social contexts, according 
to different injection methods.
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اهداف تجویز داروهای مخدر روی بروز فرایندهای اضطرابی اثرات متناقضی دارند، ولی تأثیر حاد و مزمن آن روی تفاوت رفتاری در فرایند 
وابستگی و ترک در شرایط انزوای اجتماعی کاملًا آشکار نیست. این پژوهش با هدف بررسی تأثیر قطع حاد و مزمن درون بطنی ـ مغزی 

مرفین سولفات بر رفتار ترس و اضطراب در رت های نر پرورش یافته در شرایط انزوای اجتماعی می پردازد. 

مواد و روش ها در این مطالعه تجربی از 32 سر موش صحرایی نر ویستار 21 روزه گرفته شده از شیر استفاده شد که به دو گروه 
دریافت کننده سالین )کنترل( و مرفین تقسیم شدند، سپس این گروه ها به دو زیرگروه حاد و مزمن تقسیم شدند که در شرایط انزوای 
اجتماعی پرورش یافتند. موش های مصرف حاد، روزانه 10 میکروگرم بر کیلوگرم محلول سولفات مرفین را به صورت درون بطنی ـ مغزی 
به مدت 10 روز دریافت کردند و در موش های مزمن دوره تزریق 60 روزه بود. موش ها پس از پایان دوره وابستگی با قطع مصرف به مدت 
 ،SPSS پنج روز ترک داده شدند و میزان اضطراب آن ها توسط پلاس ماز اندازه گیری شد. داده ها با استفاده از نسخه 16 نرم افزار آماری

آزمون آماری تحلیل واریانس یک طرفه و تعقیبی توکی و تی زوجی تجزیه و تحلیل شدند.

یافته ها نتایج این بررسی نشان می دهد درصد، زمان و تعداد ورود به بازوی باز در موش های پرورش یافته در شرایط انزوای 
اجتماعی در زمان وابستگی و پنج روز پس از ترک، در گروه های حاد و مزمن به طور معناداری نسبت به گروه کنترل کاهش 
یافته است )P<0/001( و میزان اضطراب افزایش یافته است. همچنین یافته ها نشان می دهد به طور کلی میزان بروز اضطراب 

در گروه های مصرف مزمن نسبت به گروه های مصرف حاد پس از ترک بیشتر بوده است.

نتیجه گیری یافته های این پژوهش نشان می دهد قطع مصرف مرفین در شرایط انزوای اجتماعی می تواند موجب افزایش بروز رفتار 
اضطرابی در موش های صحرایی شود. بنابراین حالات عاطفی منفی همراه با ترک حاد و مزمن مرفین به رفتارهای شبه اضطرابی منجر 

می شود.

کلیدواژه ها: 
اضطراب،‌مرفین،‌انزوای‌

اجتماعی،‌رت.

تاریخ‌دریافت: 06 اسفند ۱3۹7
تاریخ‌پذیرش:‌0۱ شهریور ۱3۹۸

تاریخ‌انتشار:‌0۹ مهر ۱3۹۸

مقدمه

اعتیاد به مواد مخدر یک نوع بیماری مزمن عودکننده مغز 
است که مشخصه آن از دست دادن کنترل بر مصرف دارو، تکرار 
تلاش ناموفق در ترک یا کاهش استفاده از مواد، ادامه مصرف دارو 
با وجود عواقب منفی، کاهش تعامل در فعالیت های اجتماعی، 
یا  دارو  جست وجوی  رفتار  آن  جای  به  و  تفریحی  و  شغلی 

خودتجویزی و ظهور علائم تحمل یا ترک است ]2 ،1[.

وابستگی به اپیوئیدها از مشکلات مهم در مصرف مزمن این دسته 
از داروها در بیماران دچار دردهای مزمن یا معتادین به این ترکیبات 
است ]3[. وابستگی به اپیوئیدها به ایجاد یک سطح تعادلی جدید 
ناشی از تکرار مصرف اپیوئیدها در سیستم عصبی منجر می شود و 

در صورت عدم مصرف ماده مذکور، چون این سطح تعادلی به هم 
می خورد، حالت محرومیت و یا ترک ایجاد می شود که با مصرف 
اپیوئیدها از بین می رود. وابستگی ایجاد شده دارای علائم جسمی 
و روانی است ]1[. مطالعات مختلف در زمینه داروها و عواملی که 
بتوانند تحمل و وابستگی را کاهش دهند صورت گرفته است. به 
طور قطع از بین مکانیسم های درگیر در پدیده وابستگی به ترکیبات 
اعصاب  در سیستم  موجود  نوروترانسمیتری  اپیوئید، سیستم های 

مرکزی نقش مهمی را برعهده دارند ]3 ،1[.

علائمی  ترک،  حین  در  و  مخدر  مواد  مصرف  قطع  هنگام 
عضلانی،  شدید  تحریک پذیری  عضلانی،  دردهای  همچون 
خصومت، تشنج، اسهال و اضطراب به قدری رنج آور و غیر قابل 
تحمل می شود که در بسیاری موارد، معتادین دوباره به مصرف 

1.‌گروه‌زیست‌شناسی،‌دانشکده‌علوم‌پایه،‌واحد‌دامغان،‌دانشگاه‌آزاد‌اسلامی،‌دامغان،‌ایران.‌

بررسی تأثیر قطع مصرف درون بطنی ـ مغزی مرفین بر رفتار اضطراب در رت های نر پرورش یافته 
در شرایط انزوای اجتماعی
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مواد روی می آورند ]5 ،4[. بخشی از اثر تسکین دهندگی مواد 
 .]6[ است  اضطراب  قابل پیش بینانه  از طریق کاهش  اپیوئیدی 
مطالعات قبلی نشان داده است وابستگی به مرفین در موش های 

وابسته، موجب رفتارهای شبه اضطرابی می شود ]7[. 

اضطراب یکی از معمول ترین علائم گزارش شده از قطع مصرف 
چندین گروه از مواد مخدر است و تصور می شود پایان دادن به علائم 
عاطفی قطع مصرف مانند اضطراب، بی حسی، تهییج، بی قراری و 
کسالت به عنوان محرکی برای ادامه مصرف مواد است و درنهایت 
به وابستگی به مواد منجر می شود ]9 ،8[. قطع مصرف اپیوئیدها با 
علائمی شبه اضطرابی در انسان و حیوان همراه است ]9[. مدل های 
حیوانی شباهت هایی بین وابستگی به مواد مخدر و مواد آرام بخش در 

سطوح رفتاری و نوروشیمیایی نشان می دهند ]8[.

عوامل محیطی یکی از عواملی هستند که پاسخ به محرک ها 
را تغییر می دهد ]10[. میانجی گری های محیطی در مدل های 
و  انزوا  شامل  محیطی  تغییرات  و  ارزیابی  حیوانی،  گوناگون 
مطالعات  اساس  بر  ]11[؛  است  شده  بررسی  اجتماعی شدن 
و  می شود  مغز  عملکرد  کاهش  باعث  اجتماعی  انزوای  قبلی 

اجتماعی شدن عملکرد شناختی را بهبود می بخشد ]13 ،12[. 

بررسی  نروژنز  با  همراه  مغز  عملکرد  تغییرات  مطالعات،  در 
موش های  و  جداشده  موش های  در  که  طوری  به  است؛  شده 
تحت درمان مرفین جدا شده در مقایسه با موش های اجتماعی و 
اجتماعی تحت درمان با مرفین، تعداد سلول های جدید ایجاد شده 
کاهش یافته است. حساسیت به محرک های درد در موش های 
صحرایی تحت درمان با مرفین و تحت انزوای اجتماعی در مقایسه 
با مرفین کاهش  با موش های صحرایی اجتماعی تحت درمان 
در  به کاهش محرک درد  نروژنز،  بنابراین کاهش  است؛  یافته 
گروه های جدا شده وابسته، و انزوای اجتماعی ممکن است درد را 
کاهش دهد و موجب تسکین شود ]14[. مطالعات نشان می دهد 
اجتماعی شدن، حساسیت به درد را افزایش و کاهش نروژنز باعث 
کاهش حساسیت به درد می شود. مرفین و انزوا دو عامل مهم در 

کاهش حساسیت به درد و کاهش نروژنز هستند ]15[. 

تأثیر انزوای زودهنگام بر گیرنده های اپیوئیدی بررسی شده 
است؛ به طوری که باعث افزایش گیرنده های مو در هسته های 
جانبی آمیگدال و هسته قرمز می شود و تأثیری روی گیرنده های 
گیرنده  بر  تأثیری  مرفین  با  درمان  همچنین  و  ندارد  سیگما 
انزوای اجتماعی باعث افزایش غلظت  کاپا نداشته است ]16[. 
تعاملات  اپیوئیدی  وابستگی  و  می شود  اپیوئیدی  گیرنده های 
نشان  افزایش می دهد ]17[. تحقیقی روی رت ها  را  اجتماعی 
داده است انزوای اجتماعی باعث نقص در حافظه، کاهش تعداد 
سلول های عصبی، اختلالات ساختاری در هیپوکمپ و اختلالات 

شناختی می شود ]18[.

رفع ترس و اضطراب یکی از مسائلی است که تلاش های زیادی 

درباره آن انجام شده است و شرایط محیطی در تغییر حساسیت 
به تحریکات ترس و اضطراب مؤثر است؛ بنابراین با توجه موارد 
فوق و مشخص نبودن تأثیر انزوای اجتماعی و قطع مصرف بر 
رفتار ترس و اضطراب در این راستا این پژوهش با هدف تعیین 
تأثیر قطع درون بطنی ـ مغزی مرفین سولفات بر رفتار ترس و 
اضطراب در رت های نر پرورش یافته در شرایط انزوای اجتماعی 

انجام شده است.

مواد و روش ها 

برای انجام این تحقیق تجربی از 32 سر موش صحرایی نر نژاد 
ویستار و گرفته شده از شیر با سن 21 روز استفاده شد. سپس هر 
موش صحرایی در قفسی جداگانه به ابعاد 40×25×22 سانتی متر 
در شرایط انزوای اجتماعی نگهداری شد. آب و غذای مخصوص 
)پلت( به میزان کافی، به جزء هنگام آزمایش در دسترس آن ها 
قرار می گرفت. محل نگهداری حیوانات از نظر شرایط فیزیکی 
دارای دوره روشنایی تاریکی 12 ساعته )هفت صبح تا هفت شب( 
و  سروصدا  هرگونه  بدون  و  سانتی گراد  درجه   22 ± 2 دمای  و 
انجام  آلودگی صوتی بود. آزمایشات مدنظر از ساعت 9 تا 13 
می گرفت. موش های صحرایی به طور تصادفی در چهار گروه و 
هر گروه با هشت سر موش جایگزین شده اند. رت ها به گروه های 
سولفات  مرفین  دریافت کننده  و  سالین(  )دریافت کننده  شاهد 
مزمن  و  حاد  زیرگروه های  شامل  هرکدام  که  آلمان(  )سیگما؛ 
هستند، تقسیم شدند. در گروه های حاد تزریق به مدت 10 روز و 
در گروه های مزمن تزریق به مدت 60 روز به صورت درون بطنی 
ـ مغزی انجام شد ]19 ،7[. پنج روز پس از قطع مصرف دارو در 
گروه های حاد در روزهای 15 و در گروه های مزمن در روزهای 
65 آزمون ماز انجام شد. مرفین سولفات به صورت درون بطنی 
ـ مغزی در دُز 10 میکروگرم بر کیلوگرم تزریق شده است. تمام 
تزریقات در حجم gr 100 و ml  0/1 و وزن بدن انجام شده است.

اندازه گیری اضطراب

آزمون پلاس ماز1 

برای اندازه گیری رفتارهای اضطرابی و بررسی فعالیت حرکتی 
عمومی موش های صحرایی از روش آزمون ماز به علاوه ای بهره 

برده شد.

ماز از دو بازوی باز 50 × 10 سانتی متر و دو بازو هم اندازه بسته 
با دیواره های 40 سانتی متر و سقف باز تشکیل شده که در ارتفاع 
50 سانتی متر از کف قرار دارد ]20[. بازوهای باز در جهت خلاف 
یکدیگر قرار گرفته و نرده پلکسی گلاس شفاف یک سانتی متری 
در پیرامون بازوی باز دارد. موش های صحرایی اجازه دارند که 
ماز را طی دوره زمانی پنج دقیقه ای آزادانه جست وجو کنند؛ طی 

1. Elevated Plus-Maze Test (EPM)
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این زمان، تعداد کل ورودها به بازوهای باز و بسته و نیز زمان 
گذرانده شده در بازوهای باز و بسته ثبت و ضبط می شود. قبل 
از آزمایش، در روز آزمون هر موش صحرایی به طور جداگانه به 
مدت پنج دقیقه در جعبه ای با دیواره های پلکسی گلاس سیاه 
cm 10 × 40 × 30 قرار گرفت تا فعالیت جست وجوگرانه آن افزایش 
یابد. برای تعیین مقدار فعالیت حرکتی، تعداد ورودها به بازوی باز 

و بسته اندازه گیری شدند ]21[. 

از نسخه 16 نرم افزار آماری SPSS نسخه  با استفاده  داده ها 
تجزیه و تحلیل شد. همه مقادیر به صورت میانگین ± انحراف معیار 
ارائه شدند. با توجه به اینکه نتایج به دست آمده کمّی است، ابتدا 
کولموگروف اسمیرنوف  آزمون  توسط  داده ها  نرمال بودن  فرض 
برای مقایسه میانگین بین گروه های مورد آزمایش،  برقرار شد. 
تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی و برای مقایسه 
متغیرها در داخل گروه ها، آزمون آماری تی زوجی استفاده شد. 

مقدار P<0/05 از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شد.

یافته ها

نتایج مطالعه حاضر نشان می دهد پنج روز پس از قطع مصرف 
 EPM درون بطنی ـ مغزی مرفین، درصد زمان حضور در بازوی باز
نسبت به گروه کنترل مربوطه، در گروه های حاد و مزمن به طور 
معنی داری کاهش یافته است )تصویر شماره P<0/001 ،1(. همچنین 
در  کنترل  گروه  به  نسبت   EPM باز  بازوی  به  ورود  تعداد  درصد 
گروه های حاد و مزمن به طور معنی داری کاهش یافته است )تصویر 
شماره P<0/001 ،2( و درصد تعداد ورود به بازوی بسته در مقایسه 

با گروه کنترل اختلاف معنی داری نداشته است )تصویر شماره 3(.

با مقایسه بین گروه های حاد و مزمن مشخص شد درصد   
زمان حضور در بازوی باز در گروه های مزمن در مقایسه با گروه 
حاد متناظر، به طور معنی داری کاهش یافته )تصویر شماره 1، 
ما بین  بسته  و  باز  بازوی  به  ورود  تعداد  درصد  ولی   )P<0/05
گروه های حاد و مزمن، معنادار نبوده است )تصویر شماره 2 و 3(.

بحث

نتایج این تحقیق نشان داده است در گروه های دریافت کننده 
مرفین به صورت درون بطنی ـ مغزی در شرایط حاد و مزمن در 
رت های پرورش یافته در شرایط انزوای اجتماعی، پنج روز پس از 
ترک مصرف مرفین سولفات، نسبت به گروه های کنترل درصد و 
تعداد ورود به بازوی باز EPM کاهش یافته است. در مقایسه بین 
گروه های حاد و مزمن، در گروه های مزمن، پس از ترک، میزان 
کاهش در درصد و میزان ورود به بازوی باز EPM بیشتر بوده، ولی 
معنی دار نبوده است؛ بنابراین وابستگی به مرفین و نیز ترک آن 

می تواند بر میزان اضطراب موش های صحرایی مؤثر باشد.

 تجویز حاد و مزمن مرفین بین گروه های دریافت کننده مرفین 
و کنترل، تفاوت معنی داری داشت که نشان دهنده نوعی وابستگی 
و اعتیاد به مرفین در موش هاست. یافته های ما نشان می دهند 
موش های صحرایی تحت تیمارِ در حال ترک یا وابسته به مرفین 
در مقایسه با گروه کنترل، رفتارهای اضطرابی بیشتری را بروز 
می دهند و این میزان بروز در موش های با اعتیاد مزمن اغلب از 

موش های با تیمار حاد بیشتر بوده است.

حیوانات  نیز  ترک  از  پس  شد  داده  نشان  مطالعه  این  در 
تحت تیمار حاد و مزمن رفتارهای اضطرابی را بروز می دهند. 

تصویر ۱.‌اثر‌قطع‌مصرف‌میانگین‌±انحراف‌معیار‌درون‌بطنی‌ـ‌مغزی‌مرفین‌)10 میکروگرم‌بر‌کیلوگرم، Mor(‌بر‌درصد‌زمان‌حضور‌بازوی‌باز‌در‌پلاس‌ماز‌در‌
‌:# .P<0/05‌‌،اختلاف‌معنی‌داری‌با‌گروه‌کنترل‌دریافت‌کننده‌سالین :P<‌0/001***‌.رت‌های‌پرورش‌یافته‌در‌شرایط‌انزوای‌اجتماعی‌در‌مقایسه‌با‌گروه‌کنترل

اختلاف‌معنی‌دار‌بین‌گروه‌های‌حاد‌و‌مزمن‌در‌تصویر‌مشخص‌شده‌است.
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کاستیلو و همکاران نیز نتایج مشابهی را گزارش کردند و بروز 
نشانگان رفتار شبه اضطرابی در موش های تحت ترک مرفین را به 
حساس شدن قشر خاکستری نسبت دادند ]22[. از طرفی محیط 
غنی شده می تواند نمایه اضطرابی موش های صحرایی جوانی که 
در دوره جنینی در معرض مرفین مزمن بود ه اند، بهبود دهد ]23[. 
همچنین مشخص شده است پرورش در شرایط انزوای اجتماعی 
را  اضطراب  از جمله  رفتاری متعددی،  ناهنجاری های  می تواند 

در موش آزمایشگاهی ایجاد کند ]24[. نتایج این پژوهش نشان 
می دهد به طور کلی سطح اضطراب در موش های پرورش یافته در 

شرایط انزوای اجتماعی بالاتر بوده است.

امیری و همکاران نشان دادند انزوای اجتماعی می تواند موجب 
در   .]25[ در موش ها شود  اضطراب  و  افسردگی  بروز همزمان 
پژوهشی دیگر، نشان داده شده است که پرورش در شرایط انزوای 

تصویر 2.‌اثر قطع مصرف میانگین ±انحراف معیار درون بطنی ـ مغزی مرفین )10 میکروگرم بر کیلوگرم، Mor( بر درصد تعداد حضور 
در بازوی باز پلاس ماز در رت های پرورش یافته در شرایط انزوای اجتماعی در مقایسه با گروه کنترل. *** P<0/01 **،P<0/001: اختلاف 

معنی داری با گروه کنترل دریافت کننده سالین.  P<0/05 . #: اختلاف معنی داری بین گروه های حاد و مزمن.

تصویر 3.‌اثر قطع مصرف میانگین ±انحراف معیار درون بطنی ـ مغزی مرفین )10 میکروگرم بر کیلوگرم، Mor( بر درصد تعداد حضور بازوی 
بسته در پلاس ماز در رت های پرورش یافته در شرایط انزوای اجتماعی در مقایسه با گروه کنترل. P<0/ 05: اختلاف معنی داری با گروه 

کنترل دریافت کننده سالین. P<0/05#: اختلاف معنی داری بین گروه های حاد و مزمن.
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کاپا  اپیوئید  پاسخگویی گیرنده  از آن  ناشی  و تنش  اجتماعی 
را افزایش داده و درنتیجه تنظیم منفی سیستم دوپامین روی 
می دهد که منتهی به تمایل به مصرف الکل می شود ]26[. نتایج 
مشابهی در پژوهش حاضر در مورد بروز اضطراب در موش های 

صحرایی پرورش یافته در انزوای اجتماعی دیده شده است.

این پژوهش نیز مشاهده شد موش های پرورش یافته در  در 
انزوای اجتماعی میزان بالایی از اضطراب را بروز می دهند. بروز 
اضطراب می تواند یکی از دلایل عمده برای رجوع به مصرف مجدد 
داروی مخدر باشد. از این رو کاهش اضطراب از طریق پرورش 
در شرایط اجتماعی می تواند از میزان اضطراب ناشی از مصرف 
به ترک موفقیت آمیز کمک کند. غنی سازی  و  و ترک کاسته 
تعداد  در  عملکردی  تغییرات  به  اجتماعی می تواند  و  محیطی 

گیرنده های اپیوئیدی منجر شود ]27[. 

از آنجا که انزوای اجتماعی باعث کاهش عملکرد مغز ،کاهش 
نروژنز و تعداد سلول های عصبی، اختلالات ساختاری در هیپوکمپ 
و اختلالات شناختی و محرومیت از بازی می شود، احتمالًا به 
این دلایل اضطراب در گروه های پرورش یافته در شرایط انزوای 

اجتماعی افزایش یافته است ]29 ،28 ،12[.

 جایگاه اثرات مهم ایپوئید ها درآمیگدال است؛ به طوری که 
فعالیت سیستم اپیوئید در هسته مرکزی آمیگدال میزان پاسخ های 
شبه ترس را در رت کاهش می دهد و تحریک گیرنده µ باعث 
کاهش میزان ترس می شود ]31 ،30[. پیتید های شبه اپیوئیدی 
باعث کاهش سطح نورآدرنالین می شوند و پاسخ های هیجانی را 
کاهش می دهند و ایپوئید ها به طور پیش سیناپسی باعث کاهش 
ترشح نورآدرنالین می شوند و دلایلی وجود دارد که ایپوئید ها بیان 
ترس را کاهش می دهد ]33 ،32[. تزریق آگونیست گیرنده مو 
و مورفین به درون آمیگدال بیان ترس را کاهش می دهد ]33[. 
بنابراین پس از قطع مصرف مرفین احتمالًا گیرنده های مو کمتر 
نورآدرنالین  افزایش سطح  طریق  از  همچنین  و  شده  تحریک 

میزان ترس و اضطراب افزایش یافته است.

کاهش  مرفین،  مصرف  پیامدهای  از  یکی  دیگر  طرف  از   
اپیوئیدهای درون زا از جمله انکفالین است که هنگام قطع مصرف 
نشان  پردردی  صورت  به  را  خود  نالوکسان،  تزریق  و  مرفین 
می دهد و احتمالًا یکی از دلایل افزایش اضطراب در گروه های 

دریافت کننده مزمن مرفین پس از قطع مصرف است ]16[. 

نتیجه گیری

نتایج این تحقیق نشان داد قطع تجویز درون بطنی ـ مغزی حاد 
و مزمن مرفین در شرایط انزوای اجتماعی می تواند موجب افزایش 
بروز رفتار اضطرابی در موش های صحرایی شود. میزان بروز رفتار 
اضطرابی در موش ها در تجویز حاد به نسبت تجویز مزمن در زمان 
وابستگی و پس از ترک کمتر بوده است. به طور خلاصه، حالات 

عاطفی منفی همراه با ترک حاد و مزمن مورفین شامل رفتار 
شبه اضطرابی است. مدل های حیوانی پیامدهای عاطفی منفی 
بسترهای عصبی شیمیایی و  ترسیم  باید در  افیونی  مواد  ترک 
عصبی آناتومی مدارهای مغزی مربوط به استرس، حالات عاطفی 

و پاداش مغز مفید واقع شوند.

از شیر، در بین  از گرفتن   کاربرد جداسازی اجتماعی پس 
تجارب  نتایج  با  مشابه  رفتاری  نتایج  تولید  برای  موش ها، 
تأمین  پتانسیل  از  و  است  مفید  انسان ها  در  انزوا  ناخوشایند 
یافته های پیش بالینی که ممکن است به تحقیق بالینی تبدیل 

شوند برخوردار است.

با توجه به اینکه تحقیقات کمی در این زمینه روی موش های 
ماده انجام شده است، پیشنهاد می شود تأثیر قطع مصرف حاد 
و مزمن مرفین سولفات بر رفتار ترس و اضطراب در رت های 
ماده پرورش یافته در شرایط اجتماعی و غیراجتماعی با توجه به 

روش های مختلف تزریق، بررسی شود.

ملاحظات اخلاقي

پیروی از اصول اخلاق پژوهش

تمامی مراحل آزمایش بر اساس پروتکل تأییدشده کمیته اخلاق 
 IR.REC.1396.1544 دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغان با کد
اجرا شد. رعایت حقوق حیوانات آزمایشگاهی در پژوهش برای 
استفاده انسانی مبتنی بر دستورالعمل های بین المللی مراقبت و 

استفاده از حیوانات آزمایشگاهی بوده است.

حامي مالي

این مقاله حامی مالی ندارد.

مشارکت نویسندگان

پژوهشگر اصلی: قاسمعلی خدابنده )40 درصد(؛ نگارنده بحث: 
غلامحسن واعظی )25 درصد(؛ نگارنده مقدمه، روش شناس و 
تحلیلگر آماری: ویدا حجتی )25 درصد(؛ پژوهشگر کمکی: شهرام 

شرفی )10 درصد(.

تعارض منافع

بنابر اظهار نویسندگان این مقاله تعارض منافع ندارد.

تشکر و قدردانی

واحد  اسلامی  آزاد  دانشگاه  از  مقاله  نویسندگان  بدین وسیله 
دامغان سپاسگزاری و قدردانی می کنند. 
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