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ییصحرايهاموشدرمرفینقطعمیعلابراسترساثر
3*یگرجيلادیمنیحسدکتر،2ینیحسمکوندشاهرخدکتر،1يصفريهاد

شگاهندامهدیشهر،تربیتیمعلووروانشناسیدانشکده،یروانشناسگروهاریدانش- 2. سمنانسمنان،شگاهندامهدیشهر،تربیتیعلوموروانشناسیدانشکده،یروانشناسارشدکارشناس- 1
سمنان.پزشکیعلومدانشگاه،پزشکیدانشکدهفیزیولوژي،گروهوتحقیقاتمرکز،يولوژیزیفاریاستاد-3سمنان. سمنان،

 ________________________________ _____________________________
چکیده
یـی دارواثـرات درتغییراتـی وسـازگارانه هايپاسخازمتنوعیگسترهایجادموجبآوراسترسهايمحركبامواجهه:هدفوزمینه
ومزمنحرکتیبیاسترساثرنییتعمنظوربهمطالعهاین.شودمیفعالاسترسومرفینتوسطمشترکیعصبیمسیرهايشود.میاوپیوییدها

شد.انجاممرفینبهوابستههايموشدرنالوکسانقیتزردنبالهبمرفینتركنشانگانشدتبرآبدرسازيغرقهحاداسترس
.شـدند تقسـیم تـایی هشـت گـروه چهاربهتصادفیطوربهستاریونژادنرصحراییموشسر32یتجربمطالعهایندر:بررسیروش

(گـروه روزانـه حرکتیبیمزمناسترسبامرفینبهوابسته،)، کنترلاول(گروهمرفینبهوابستهحرکتیبیمزمناسترسبدونشاملهاگروه
اسـترس همراهبهروزانهحرکتیبیمزمناسترسبامرفینبهوابستهوسوم)(گروهآبدرسازيقهغرحاداسترسبامرفینبهوابسته،دوم)
)mg/kg10میـزان بـه سـاعت 12فاصـله بهروزدربار(دوروزه10دورهیکدرحیواناتبودند.چهارم)(گروهآبدرسازيغرقهحاد

ازبعدساعتدو11روزدرمرفینقطعهاينشانهشدند.مرفینبهوابستهروز)ردساعت(یکروزانهحرکتیبیاسترسبدونیاباهمزمان
هـاي گـروه درآبدرسازيغرقهاسترسگرفت.قرارارزیابیمورد)mg/kg2(نالوکسانصفاقیداخلتزریقدنبالهبمرفینتزریقآخرین

شد.انجامنالوکسانتزریقازقبلچهارموسوم
درسـازي غرقـه حـاد اسـترس +مزمنحرکتیبیاسترسگروهومزمنحرکتیبیاسترسگروهدرمرفینقطعکلیهاينشانه:هاهیافت
درپـرش وشـکمی انقباضـات تعـداد شـامل شـده بنـدي درجههاينشانه).>05/0P(بودترپایینداريمعنیطوربهکنترلگروهبامقایسه

افـت یکـاهش کنتـرل گـروه بـا مقایسهدرآبدرسازيغرقهحاداسترس+مزمنحرکتیبیاسترسومزمنحرکتیبیاسترسهايگروه
)05/0P<.(کـاهش کنتـرل گروهبامقایسهدرحرکتیبیاسترسگروهدردرصد25میزانبهتناسلیآلتلیسیدنشاملشدهچکهاينشانه
).>05/0P(افتی

دهـد. میکاهشرامرفیندروابستگیهاينشانهشدتآبدرسازيغرقهحادساستربدونیابامزمنحرکتیبیاسترس:گیرينتیجه
شود.گرفتهکاربهمرفینقطعدنبالهبرفتاريهاينشانهبرخیبهبوددرروشیکعنوانبهتواندمیحرکتیبیاسترسبنابراین
ییصحراموش، استرس،مرفین:هاواژهکلید

 ________________________________ _____________________________
miladi331@yahoo.comالکترونیکیپست،یگرجمیلادينحسیدکتر:مسؤولنویسنده*

33654209نمابر،023-33654170تلفن،فیزیولوژيگروهوتحقیقاتمرکزپزشکی،دانشکده،سمنانپزشکیعلومدانشگاهسمنان،:ینشان
23/9/1393:مقالهپذیرش،8/9/1393:نهاییاصلاح،16/2/1393:مقالهوصول

مقدمه
و)1(بــودهمــزمنآوراســترسعامــلکیــنیمــرفبــهیوابســتگ

آدرنــــال-زیپــــوفیه-پوتــــالاموسیهمحــــورتیــــفعالموجــــب
(Hypothalamos – Pituitary – Adrenal: HPA)هورمونترشحو

اسـترس پاسـخ نی ـا).2(شودیم)CRH(نیکوتروپیکورترهاکننده
رالازمکی ـابولمتوکی ـولوژیزیفراتیی ـتغتـا دهدیماجازهبدنبه
)یاتی ـح(تعـادل کیهومئوسـتات موردنظريهاچالشبامواجههيبرا

دررايدیکلنقشيجانوريهامدلدرHPAمحور).3(دهدانجام
ــام ــهیتم ــاجنب ــتگيه ــهیوابس ــائب ــاءیانیکوک ــف ــنمایم ).4(دی

يهـا پاسخازيآبشاراستممکنيدییویاوپيداروهايزیخودتجو
کیآلوســتاتپاسـخ دررایمهمــنقـش کـه دیــمانشـروع رااسـترس 

)Allostatic(مـزمن انحـراف کی ـکیآلوسـتات پاسخکند.یميباز
کهاستس)ی(هومئوستازیعیطبکنندهعملسطحازیمیتنظستمیس

ریی ـتغراهازپـاداش يظاهرعملکرديداریپاحفظموجبادیاعتدر
ــدارهادر ــورونيم ــتمیسین ــس ــترسویپاداش ــاس ــرددیم ).5(گ

موجـب وابسـته يهـا مـوش درمـرفین قطـع زی ـنومرفینبهیوابستگ
شــکلياعـلاوه هب ـمرتفـع مـاز دریاضـطراب شـبه يرفتارهـا شیافـزا 

).6(گرددیم
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ــهدر ــامواجهـ ــترسبـ ــزمن،اسـ ــزامـ ــداومشیافـ ــتمـ غلظـ
سـتم یسشدنحساسبهمنجرتواندیمنیدوپامودیکوئیگلوکوکورت

استرسهرچه).7(شودادیاعتبهنسبتترشیبيریپذبیآسویپاداش
بـه نسبتيریپذبیآس؛باشدترکنترلرقابلیغوترینیبشیپرقابلیغ

محـور درشـتر یبتی ـفعالباعـث واستشتریبآنبهتیحساسومواد
HPAدرشـــددادهنشـــانيگـــریدهطالعـــمدر).8(شـــودیمـــ

ــازااســترسيهــامحــركيگــذارمعــرض ــوعجــادیاب ازعیوســتن
وینیانـدوکر ،یمن ـیا،یسـلول اثـرات دی ـتولسـازگارانه، يهـا پاسخ
شیافزاباعثهومئوستازیابیبازبااسترسبهپاسخد.ینمایميرفتار
هـا استرسنیا).9(شودیمآوراسترسيهاتیوضعبامقابلهییتوانا

ــعدر ــاواقـ ــادیابـ ــییتغجـ ــتمیسدریراتـ ــاسـ ــروتونرژيهـ ک،یسـ
ــنورآدرنرژ ــورک،یـ ــح،HPAمحـ ــویاوپترشـ ــزاديدهاییـ ودرونـ

دشونیمسازگارانهيهاپاسخنیاجادیاموجبيدردیبيهابازتاب
وHPAمحــورشــدنفعــالهشــددادهنشــانراســتانیهمــدر).10(
ییسـو از.)11(کندیميریجلوگنیمرفتحملشیافزاازنینفریاپ

يدی ـوئیاوپيهـا رنـده یگتیفعالموجبموشدریحرکتیباسترس
يریپـذ کی ـتحراثـر طورکامـل بـه توانـد یمکهشودیمرودهدرمو

ــياروده ــترسازیناش ــوكاس ــیالکترش ــرایک ــدیخنث ).12(کن
شیافـزا رانیمـرف ازیناش ـيدردیب ـ،یحرکت ـیب ـاسـترس نیهمچن

دراسـترس ازیناش ـراتیی ـتغدرمـؤثر يهـا سـم یمکان).13(دهدیم
زاد،درونيدی ـوئیاوپيهـا سـتم یسدنشفعالشاملدرديهارندهیگ

یطرف ـاز).14(اسـت HPAمحـور وکینورآدرنرژک،یسروتونرژ
قـه) یدق5/0-3مـدت بـه گـراد یسـانت درجه20آب(درشنااسترس
موجـب روز3مـدت بـه mg/kg25زانیمبهنیمرفقیتزرباهمزمان

).15(دی ـگردنیمـرف يدردیب ـاثـر بـه نسـبت تحمـل دهیپدتیتقو
دريسـاز غرقهباهمراهیحرکتیباسترسدادنشانمایقبليهاافتهی

بـه وابسـته يهـا موشدریاضطرابشبهيرفتارهاکاهشموجبآب
شـوك يگـذار معـرض درگـر یدمطالعـه در).16(گـردد یممرفین

دوزبهوابستهشیافزاموجبیحرکتیباسترسبدونایوبامتوسط
دی ـگردمـرفین ازیناش ـیحرکت ـتیلفعاوشدهیشرطمکانحیترج

)17.(
ومصـرف سـوء يداروهـا لهیوس ـهب ـیعصـب مشتركریمسچون

اسـترس ازیناش ـيهـا پاسـخ رسـد یم ـنظـر به؛شودیمفعالاسترس
ریی ـتغرادهایی ـویاوپازیناش ـيرفتـار اثـرات استممکنیحرکتیب

ای ـحـاد -یک ـیزیفای ـی(روان ـاسـترس تی ـماهدرتفاوت).18(دهد
اثرتفاوتلیدلتوانیمرازاددرونيدهاییویاوپشدنآزادو)زمنم

ــا).19(دانســتاســترسانــواع اســترسمتفــاوتاثــراتبــهتوجــهب
مطالعـه نی ـادرلـذا ،مـرفین ازیناش ـيضـددرد برشناویحرکتیب

بـر آبدريسـاز غرقهحاداسترسویحرکتیبمزمناسترسنقش
بـه وابستهيهاموشدرنالوکسانقیتزرالدنبهبمرفینقطعيهانشانه

گرفت.قراریبررسموردنیمرف
بررسیروش

سـتار یونژادازنرییصحراموشسر32ازیتجربمطالعهنیادر
ازوداشـتند قـرار گـرم 190-210یوزنمحدودهدرکهشداستفاده

درجـه بـا اتاقیکدرحیواناتشدند.هیتهيرازيسازسرمسسهمؤ
نظـر ازمناسـب شـرایط بـا و)گرادیسانتدرجه24±2(ثابتحرارت

غـذاي وآبوشدندنگهداري)یکیتار-ییروشناساعت12(رنو
داشتند.اختیاردرکافی

نـوع ازروز10مـدت بـه سـاعته یـک حرکتیبیروزانهاسترس
سـازي غرقـه اسـترس بـار یـک وشـد انجـام خفیفشدتباومزمن

دی ـگردتعریـف زیـاد شـدت بـا حـاد نوعازردسآبدرايثانیه10
).21و20(

)mg/kg10(مـرفین يرجلـد یزقیتزربامرفینبهوابستگیالقاي
دی ـگردانجـام روز10مـدت بـه سـاعته 12فاصـله بـا روزدرباردو

شد.هیتهداروتمادشرکتازسولفاتنیمرفپودر).22و6(
جـنس ازدهکنن ـمحـدود کی ـازیحرکت ـیباسترسيالقايبرا
القـاي باهمزمانواناتیحشد.استفاده)Restrainer(گلاسیپلکس

)صـبح درروزانـه مـرفین تزریـق ازبعدساعت2(روزه10وابستگی
).23و16(گرفتندقرارحرکتیبیاسترستحتساعتیکروزي
مـدت بـه هـا مـوش آبدريسـاز غرقـه حاداسترسالقاييبرا

30عرضومترکیارتفاعبهشکليانهاستواظرفکیدرهیثانده
نگـه آبری ـزدرگـراد یسـانت درجـه 26تا23نیبيدمابامتریسانت

مطـابق وندشدخشکحولهباهاموشسپس).24و16(شدندداشته
.گرفتندقراریابیارزموردیشیآزمايهاگروه

ــرا ــارزيب ازبعــدســاعتدو،11روزدریوابســتگشــدتیابی
سـندرم می ـعلاورفتارهـا وابسـته، وانـات یحبـه مرفینقیتزرنیآخر

قی ـتزرصورتبه)mg/kg2(دیدروکلرایهنالوکسانزیتجوباترك
ــل ــفاقداخ ــهیص ــدتب ــهیدق30م ــابقق ــدولمط ــدج ــهیلیتع افت

Gellert-Holtzmanمـدل نی ـادرک).ی(جدولشدثبتومشاهده
حسـب (برشدهيدبندرجهکیاوتونومويرفتاريهانشانهيسردو

،پلـک افتـادگی ،اسـهال شـامل شـده چکيهانشانهووقوع)تعداد
ای ـ(وجودقراريبیوتناسلیآلتلیسیدن،Writhing،قروچهدندان

يازهـا یامتمجموعازکلازیامتگرفت.قراریابیارزموردها)آنعدم
ضـرب خـود بـه مربوطازیامتنمرهدر(کهرفتارهرازآمدهدستبه
.)25-27(دیگردمحاسبهد)ش

بودند.ریزشرحبهزمانبنديوآزمایشیهايگروه
ــرل)اولهگــرو ــق:(کنت ــرفینروزه10تزری ــدون+م اســترسب

)D/NS(تزریـق ازبعـد سـاعت 2یازدهمروزدر.حرکتیبیروزانه
بهمرفینقطعهاينشانهبلافاصلهوشدتزریقنالوکسانصبح،مرفین
شد.ارزیابیساعتنیممدت
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ــاهمزمــانمــرفینروزه10تزریــق:دومگــروه اســترسالقــايب
تزریـق ازبعدساعتکی،یازدهمروزدر.(D/R)حرکتیبیروزانه
قـرار سـاعته یـک حرکتـی بـی اسـترس تحتحیواناتصبح،مرفین

وشـد تزریـق نالوکسـان حرکتیبیاسترسازبعددقیقهپنجگرفتند.
شد.ارزیابیساعتنیممدتبهمرفینقطعهاينشانهبلافاصله

روزانهاسترسالقايباهمزمانمرفینروزه10تزریق:سومروهگ
دنبـال بـه .(D/R+WI)بآدرسـازي غرقـه حاداسترس+حرکتیبی

درحرکتی،بیروزانهاسترسالقايباهمزمانمرفینروزه10تزریق
تحـت حیوانـات ح،صبمرفینتزریقازبعدساعتکییازدهم،روز

ثانیه10آندنبالهبسپسگرفتند.قرارساعتهیکحرکتیبیاسترس
پـنج شـدند. خشـک حولـه بـا سـپس وشدندداشتهنگهآبزیردر

مرفینقطعهاينشانهبلافاصلهوشدتزریقنالوکسانآنازبعددقیقه
شد.یبررسساعتنیممدتبه

ــق:چهــارمگــروه ــدمــرفینروزه10تزری ــهاســترسون(ب روزان
بـه هـا مـوش ).D/WI(آبدرسازيغرقهحاداسترس+حرکتی)بی

درسـپس گرفتنـد. قرارمرفینزیرجلديتزریقتحتروز10مدت
ــاعتدو،11روز ــسس ــقازپ ــرفینتزری ــايم ــترسالق ــاداس ح

تزریـق نالوکسـان آنازبعددقیقهپنجشد.انجامآبدرسازيغرقه
شد.یبررسساعتنیممدتبهمرفینقطعهاينهنشابلافاصلهوشد

نیمرفبهوابستگیشدتارزیابی:1جدول
Gellert-Holtzmanمدلازاستفادهبا

یوزنعاملشدهيبنددرجهمیعلا
1وزنکاهشدرصدکیهروزندادندستاز

پرشتعداد
4-11
9-52

103ازشیب
تعدادبهیشکمانقباضاتتعداد

12-2تکان سگ خیسدتعدا
34ازشیب

شدهچکيهانشانه

2اسهال
2دنییسادندان
2پلکیافتادگ

Wrighing3
3یتناسلآلتدنیسیل

3يقراریب

لی ـتحلوهی ـتجزSPSS-16يآمـار افـزار نرمازاستفادهباهاداده
یب ـیتعقتسـت وطرفـه کی ـANOVAيآمـار يهاآزمونازشدند.

د.یــگرداســتفادهشــدهيبنــددرجــهنشــانگانیابیــارزيبــرایتــوک
یتن ـیومـن آزمـون ازشـده چـک يهـا نشـانه یابی ـارزيبرانیهمچن

نشـانه کهگروههريهاموشتعداددرصدصورتهبکهشداستفاده
در05/0ازکمتريداریمعنسطحد.یگردانیب؛داشتندراشدهچک

شد.گرفتهنظر

هایافته
زی ـنویحرکت ـیب ـاسـترس تحـت کـه نیمرفبهوابستهيهاموش

قـرار آبدريسـاز غرقـه حـاد اسـترس بـا همراهیحرکتیباسترس
ــهنســبتيتــرنییپــانیمــرفقطــعکــلنمــره؛)>009/0P(گرفتنــد ب

)کنتـرل (گـروه یحرکت ـیب ـاسترسبدوننیمرفبهوابستهيهاموش
استرسگروهدرنیمرفقطعکلنمرهنیهمچن.)>0001/0P(داشتند

بـا همـراه یحرکت ـیب ـاسترسگروهازشتریبآبدريسازغرقهحاد
ک).ینمودار()>0001/0P(بودآبدريسازغرقهحاداسترس

آبدري سازغرقهحاداسترسوی حرکتیباسترساثر: 1نمودار 
نالوکسانازی ناشنیمرفقطعنمره کل بر

D/NS: ؛ کنترلگروهD/R:دومگروه
D/R+WI:؛ سومگروهD/WI:چهارمگروه

aنیمرفقطعکلنمرهدرکنترلودوميهاگروهبینمقایسه
)022/0P<؛(bقطعکلنمرهدرکنترلوسومي هاگروهبینمقایسه

نمرهدرسوموچهارميهاگروهبینمقایسهc)؛>009/0P(نیمرف
)>0001/0P(نیمرفقطعکل

آبدري سازغرقهحاداسترسوی حرکتیباسترساثر: 2نمودار 
نالوکسانازی ناشنیمرفقطعي هانشانهبر

D/NS: ؛ کنترلگروهD/R:دومگروه
D/R+WI:؛ سومگروهD/WI:چهارمگروه

aی شکمانقباضاتتعداددرکنترلوسومي هاگروهبینمقایسه
)02/0P<؛(bانقباضاتتعداددرسوموچهارمي هاگروهبینمقایسه

تعداددرسوموچهارميهاگروهبینمقایسهc)؛>02/0P(شکمی
کنترلودومي هاگروهبینمقایسهd)؛>002/0P(تکان سگ خیس 

درسوموچهارمي هاگروهبینمقایسهe)؛>05/0P(پرشتعداددر
درسوموچهارميهاگروهبینمقایسهf)؛>033/0P(پرشتعداد

).>043/0P(ساعتهکیوزنکاهش
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،P=032/0(یشـکم انقباضـات ماننـد شـده يبنددرجهيهانشانه
93/2=28،3F(ــوشدر اســترستحــتنیمــرفبــهوابســتهيهــام

پـرش تعـداد وآبدريسـاز غرقـه حـاد استرسباهمراهیحرکتیب
)05/0=P،8/5=28،3F(روهگ ـازکمتـر یحرکتیباسترسگروهدر

،P=02/0(یشـــکمانقباضـــاتتعـــدادنیهمچنـــ.بـــودکنتـــرل
93/2=28،3F،(تکــــــان ســــــگ خــــــیستعــــــداد)002/0=P،
54/5=28،3F،(پــرشتعــداد)033/0=P،93/2=28،3F(کــاهشو

حـاد اسـترس گـروه در)P،71/9=28،3F=043/0(سـاعته کیوزن
استرسباهمراهیحرکتیباسترسگروهازشتریبآبدريسازغرقه
).2(نموداربودآبدريسازغرقهحاد

ــا ــهب ــهتوج ــیتعب ــرهنی ــلنم ــدتک ــعش ــرفقط ــدلدرنیم م
Gellert-Holtzmanــا ــعوامــلمحاســبهازاســتفادهب ؛مناســبیوزن

حــاداســترسبــاراهمــهیحرکتــیبــاســترسویحرکتــیبــاســترس
ــه ــازغرق ــبآبدريس ــاهشموج ــک ــانهدريداریمعن ــانش يه
د.یگردنالوکسانازیناشنیمرفقطعکلرهنمزینويبنددرجه

اسـترس تحتنیمرفبهوابستهيهاموشدرشدهچکيهانشانه
اسـهال ماننـد آبدريسـاز غرقـه حـاد اسـترس بـا همراهیحرکتیب
)0001/0P<(قروچهدندانو)022/0P<(ازکنتـرل گـروه بـه نسبت

هگـرو درشـده چـک يهـا نشـانه بودنـد. رداربرخـو يکمتـر شدت
قروچهدندانو)>04/0P(اسهالمثلآبدريسازغرقهحاداسترس

)025/0P<(حـاد اسـترس باهمراهیحرکتیباسترسگروهبهنسبت
ای ـشـدن راسـت بود.داربرخوريشتریبشدتازآبدريسازغرقه

نسـبت یحرکتیباسترسگروهدر)>047/0P(یتناسلآلتدنیسیل
يداریمعن ـيآمـار ریی ـتغچیهشت.دايکمترشدتکنترلگروهبه

هـا گـروه نیب ـدريقـرار یب ـودنی ـچیپخـود بـه پلـک، یافتادگدر
.)2(جدولدینگردمشاهده

بـه ومشـاهده قـه یدق30یط ـنیمـرف قطـع شـده چـک يهانشانه
یحرکت ـیب ـاسـترس د.ی ـگردلیتبـد گـروه هريهاموشدردرصد
يآمـار هشکـا موجـب آبدريسـاز غرقـه حـاد اسـترس باهمراه

نالوکسـان ازیناش ـنیمـرف قطـع شـده چکيهانشانهدريداریمعن
).>05/0Pد (یگرد

بحث
معـرض درمرفینبهوابستهيهاموشمطالعهنیاجینتابهتوجهبا

حـاد اسـترس همـراه حرکتـی بـی اسـترس نیـز وحرکتـی بـی استرس
ــمــرفینبــهيکمتــریوابســتگشــدتآبدرســازيغرقــه ــالهب دنب

اسـترس معـرض درمرفینبهوابستهيهاموشدادند.نشاناننالوکس
دنبـال بـه مـرفین بـه يبـالاتر یوابستگشدتآبدرسازيغرقهحاد

درياکننـده لیتعـد نقـش یحرکت ـیباسترسدادند.نشاننالوکسان
نشـان یقبل ـمطالعـات افتـه ینی ـادییتادرشت.داتركمیعلاشدت

کمرایوابستگشدتيهاخصشاازیبعضیحرکتیباسترسهداد
کـاهش موجـب یحرکت ـیب ـاسترسحاضرمطالعهدر).12(کندیم

شـده چـک يهـا نشـانه وپرشتعدادمثلشدهيبنددرجهيهانشانه
یاتمطالع ـدرافتـه ینی ـادیی ـتادرد.ی ـگردیتناسـل آلـت دنیسیلمثل

توسطشدهالقاپرشجادیادررانالوکساناثراتیحرکتیباسترس
).14و10(استشدهمدفوعکاهشموجبزینوهدادکاهشنیرفم

يدهایی ـویاوپشـدن آزادقی ـطرازیحرکتیباسترساثراحتمالاً
قـات یتحقیبرخ ـراسـتا نیهم ـدر).27و12(شـود یماعمالدرونزاد

طـول درHPAمحـور شـدن فعـال دنبالهبACTHکهدندهیمنشان
گـردد یم ـنیمـرف يددردض ـاثـرات بـه تحمـل شیافزامانعاسترس

)11.(
قروچـه دندانواسهالزینویشکمانقباضاتتعدادمامطالعهدر

حــاداســترسبــاهمــراهیحرکتــیبــاســترستحــتيهــامــوشدر
ــود.اســترس)(بــدونکنتــرلگــروهازکمتــرآبدريســازغرقــه ب

کـاهش ودردازیناش ـتوانـد یمنالوکساندنبالبهیشکمانقباضات
همکـاران وParikhهايیافتهبامنطبقکهباشددرونزاديادهییویاوپ

ونی ـافشـبه مواددیتولقیطرازاسترسازیناشيدردیباست.)28(
اسـترس همکارانويجعفرمطالعهدر).28(گرددیماعمالمغزدر

اسـهال، يهـا نشـانه تـوأم، صـورت بـه یک ـیالکترشوكوسردآب

آبدريسازغرقهحاداسترسویحرکتیباسترستحتنیمرفبهوابستهيهاموشنیبدرنیمرفقطعشدهچکيهانشانه:2جدول
(درصد)چهارمگروه(درصد)سومگروه(درصد)دومگروه(درصد)کنترلگروهشدهچکيهانشانه

50**0*10075اسهال
1005/875/87100پلکیافتادگ
100#5/37***5/8750قروچهدندان

Writhing5/875/875/625/87
255075##75یتناسلآلتدنیسیل

7575755/87يقراریب
نالوکسان+حرکتیبیروزانهاسترسبدون+مرفین:(کنترل)اولگروه

نالوکسان+(D/R)حرکتیبیروزانهاسترسالقايباهمزمانمرفین:دومگروه
ساننالوک+آبدرسازيغرقهحاداسترس+حرکتیبیروزانهاسترسالقايباهمزمانمرفین:سومگروه

نالوکسان+آبدرسازيغرقهحاداسترس+حرکتی)بیروزانهاسترس(بدونمرفین:چهارمگروه
وسوميهاگروهبینمقایسه***)؛>04/0P(سوموچهارميهاگروهبینمقایسه**)؛>0001/0P(کنترلوسوميهاگروهبینمقایسه*

)>047/0P(کنترلودوميهاگروهبینمقایسه##)؛>025/0P(سوموچهارميهاگروهبینمقایسه#)؛>022/0P(کنترل
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مطالعـه افتـه یبامنطبقکه)29(دادکاهشراقروچهدندانوازهیخم
وشـنا ازیناش ـاسـترس همکارانوانیطاهرمطالعهدراست.حاضر

راتــركمیــعلایتــوجهقابــلطــوربــهدیــکوئیگلوکوکورتقیــتزر
اســترسدنبـال بــهحـاد يشــنااسـترس احتمــالاً).30(دادنـد کـاهش 

شیافــزانیــزوHPAمحــورشــتریبشــدنفعــالموجــبیحرکتــیبــ
در).11(گرددیمنیمرفقطعيهانشانهکاهشجهینتدرونینفریاپ

قیــطرازیحرکتــیبــمکــرراســترسهمکــارانوThorsellمطالعــه
یخنث ـونیمـرف قطـع يهـا نشـانه لیتعـد موجبYدینوروپپتکاهش
Yدی ـنوروپپتکاهشاحتمالاًلذا).31(دیگردحاداسترساثرکردن

است.دادهکاهشرانیمرفقطعيهاانهنشیحرکتیباسترسدنبالبه
شیافـزا موجـب یحرکت ـیب ـمـزمن استرسهشددادهنشانهمچنین

مغـزي دوپـامین کاهشکنندهتامینکه)17(شودمیيمغزنیدوپام
است.تركسندرمدنبالبه

دوحرکتــیبــیاســترساعمــالهمکــارانوPitmanمطالعــهدر
شـدت بامزمناسترسعنوانبهروز21یا7مدتبهروزدرساعت

کورتیکوسترونسطحدرداريمعنیکاهشهیچکهگردیدبیانکم
کورتیکوسـترون پاسـخ تغییراتونشدمشاهدهروز21یا7طولدر
داردلاحتمـا شـد يری ـگجـه ینتونبـود دارمعنـی زی ـنروزهاطولدر
بهتـر سـازگاري موجبزااسترسمکرريهامحركبهعادتدهیپد

هـاي محـرك بـه پاسخعدمنتیجهدرکهگردداسترسبهداتموجو
هشـد مشـاهده دیگـر سوییاز).20شود(میمشاهدهروزانهتکراري
موجـب (مکـرر) روز5طـول درآبدرروزانـه سازيغرقهاسترس

ــراتتضــعیف ــاريتغیی ــرفت ــنوگــرددیم ــرای ــهاث ــالب تجــویزدنب
ــون ــهنالتروکس ــدهبلوک ــت.ش ــابرایناس ــابن ــدهايداردلاحتم پپتی

اســترسطــولدرهومئوســتازبرقــراريموجــبدرونــزاداوپیوییـدي 
اسـترس بـرعکس باشـند. شـده آبدرسـازي غرقـه تکـراري مـزمن 

رفتـاري شـدید تغیـرات موجـب بـار یـک بـراي آبدرسـازي غرقه
مـزمن دیـده استرسییصحرايهاموشپلاسمايتجویزکهگردید

مشـاهده رفتاريتغییراتعیفتضموجبییصحرايهاموشاینبه
عنـوان (بـه آبدرسـازي غرقهباریکمعرضدرهايموشدرشده

شـد مشاهدهنیزمامطالعهدر).21(گردیدبالا)شدتباحاداسترس
هـاي مـوش درآبدرسازيغرقهدنبالبهمرفینقطعرفتارپاسخکه

احتمـالاً کـه گـردد مـی تضـعیف کـم شـدت بـا مزمناسترسدچار
ایـن درهومئوسـتاز برقـراري موجـب درونـزاد اوپیوییـدي پپتیدهاي

مشـاهده نیـز ماقبلیمطالعهدراست.شدهمرفینبهوابستههايموش
آبدرسـازي غرقـه بـار یـک بـا همـراه حرکتیبیمزمناسترسشد

مـرفین بهوابستههايموشدراضطرابیشبههاينشانهکاهشموجب
).16(گرددیم

بهآبدريسازغرقهاسترساستممکنگریدواهدشاساسبر
يهـا رنـده یگکـاهش موجـب PTSDیشگاهیآزمامدلکیعنوان

2αنیمـرف قطعيهانشانهآندنبالبهکه)24(باشدشدهکیآدرنرژ
درکی ـنورآدرنرژستمیسینظمیبنقشکهچرااست.هافتیشیافزا

نشــانتقــایتحقیبرخــ).8(اســتمشــهودPTSDوتــركســندرم
يهـا سـت یآگونیانسـان هـم ویشـگاه یآزمامـدل درهـم دن ـدهیم

تـرك سـندرم وPTSDمی ـعلابهبودباعث،2αازجملهکیآدرنرژ
درلـذا ).17(کنـد یم ـبـدتر رامی ـعلاآنهـا سـت یآنتاگونوشـود یم

شـدت بـا حـاد استرسعنوانبهآبدرسازيغرقهباریکمامطالعه
است.نمودهتشدیدرافینمرقطعرفتاريمیعلابالا

گیرينتیجه
موجـب بـالا شـدت بـا حـاد اسـترس دادنشـان مطالعـه نیاجینتا

اینکهگرددمیمرفینبهوابستههايموشدرقطعهاينشانهافزایش
اسـترس لـذا شود.میخنثیترپایینشدتبامزمناسترسدنبالبهاثر

عنـوان بهتواندمییناگهانحاداسترسبدونیاباکمشدتبامزمن
باشد.مطرحمرفینقطعدردرمانیروشیک

قدردانیوتشکر
اخــذ درجــه يبــرايصــفريهــادنامــه انیــپاحاصــل ن مقالــه یــا

علـوم ودانشکده روانشناسیازدر رشته روانشناسیارشد یکارشناس
ــمنان  ــگاه ســ ــهر دانشــ ــدتربیتــــی مهدیشــ ــود. بــ ــنیبــ له ازیوســ

یت ـیو علوم تربیدانشکده روانشناسند کارمییروزجایفرمضان يآقا
م.یینمایتشکر مشهر یمهد
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Exposure to a stressor generates a wide variety of adaptive responses and
alters the pharmacological effects of opioids. Common neural pathways are activated by morphine and
stress. This study was done to determine the effect of chronic restraint stress and acute water immersion
stress on the severity of naloxone precipitated morphine withdrawal manifestation in morphine-dependent
rats.

Methods: In this experimental study, 32 adult male Wistar rats were allocated into four groups equally
including: morphine-dependent - no chronic restraint stress (D/NS) (Control), morphine-dependent with
chronic restraint stress (D/R), morphine-dependent with acute water immersion stress (D/WI) and
morphine-dependent with chronic restraint stress under acute water immersion stress (D/R+WI). Rats
were injected with bi-daily doses (10 mg/kg/bw, sc, at 12h intervals) of morphine over a period of 10
days in the presence or absence of restraint stress (1 h/day). On day 11, immediately after naloxone
hydrochloride injection (2mg/kg/bw, ip), withdrawal manifestation were recorded. Water immersion
stress was performed prior to naloxone injection in D/WI and D/R+WI groups.

Results: The overall score of morphine withdrawal was significantly lower in D/RS and D/RS+WI rats in
compared to controls (P<0.05). Among the graded signs, the mean number of abdominal contractions and
jumps was reduced in D/RS+WI and D/RS rats in compared to control groups (P<0.05). Among the
checked signs, the number of rats per group with erection and genital grooming were reduced in restraint
rats by 25% than control group (P<0.05).

Conclusion: Chronic restraint stress with or no acute water immersion stress diminished severity of
dependency on morphine. Thus, restraint stress may be applied as a method to ameliorate some of the
withdrawal behavioural consequences of morphine.
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