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Introduction: Adolescence is a critical developmental period for neurodevelopmental processes. 

Exposure to opioids during adolescence can affect cognitive abilities through lasting changes in 

brain structure and function. The present study aimed to complete the results of previous studies, 

including chronic and subchronic adolescent morphine exposure by evaluating the effects of acute 

morphine exposure during adolescence on locomotor activity and anxiety-like behavior in rats. 

Methods: Adolescent male Wistar rats were divided into two groups: Receiving morphine and 

saline. Animals in the morphine group received 2.5 mg/kg of morphine twice on the 31st postnatal 

day. After one week of morphine injection, open field and elevated plus maze behavioral tests were 

performed on the animals four times during four weeks on specific days until adulthood.

Results: The study revealed that animal locomotor activity was similar between the saline and 

morphine groups, indicating no significant difference. Additionally, acute morphine exposure in 

adolescence resulted in a temporary decrease in anxiety-like behaviors, with this effect dissipating 

within the first-week post-injection and not persisting into adulthood.

Conclusion: Substance abuse during adolescence can impact the development of the nervous 

system, potentially resulting in temporary behavioral changes. However, studies have shown 

that acute exposure to morphine during this critical period does not necessarily cause long-term 

alterations in anxiety-like behavioral characteristics into adulthood.

Abstract
Recieved: 17 Dec. 2023
Revised: 10 Jan. 2024
Accepted: 18 Jan. 2024

Keywords 
Anxiety-like behavior
Morphine
Acute exposure
Adolescence

Corresponding author
Hossein Azizi, Department of 
Physiology, Faculty of Medical 
Sciences, Tarbiat Modares Uni-
versity, Tehran, Iran

Email: Azizih@modares.ac.ir

Extended Abstract
Introduction
Adolescence is a critical period of development, transi-

tioning from childhood to adulthood. During this period, 

extensive neural plasticity occurs in the central nervous 

system. These changes aim to establish individual inde-

pendence and enhance cognitive capacity. Significant 

neurochemical changes also occur in the brain during ad-

olescence. For example, the brain’s dopaminergic system 

is fundamentally reorganized, possibly associated with 
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associative learning and motivational behaviors. In ad-

dition, dopamine receptors in both cortical and subcor-

tical areas reach their highest levels during adolescence. 

Furthermore, higher cortical mechanisms do not fully 

control the heightened activity of the limbic system in 

adolescence. These distinct developmental pathways in 

different regions of the brain during adolescence may 

lead to increased risk-taking behaviors in adolescents 

and their engagement in addictive behaviors. Exposure 

to drugs at different stages of development can lead to 

lasting changes in the structure and function of the brain. 

However, it is important to note that mature brain systems 

can compensate for synaptic changes caused by drugs, 

whereas developing brain systems may incorporate these 

changes, leading to a stable event in cellular response. 

Research has explored morphine’s significant opioid im-

pact on memory and learning in adults, yet few studies 

have examined the effects of acute morphine exposure on 

anxiety-like behaviors during adolescence. In our previ-

ous studies, we have examined the effects of short-term 

and long-term exposure to opioids during adolescence on 

learning and memory with behavioral and electrophys-

iological approaches up to adulthood. In addition, this 

study intend to investigate the effects of acute morphine 

exposure during adolescence on locomotor activity and 

anxiety-like behaviors from adolescence to adulthood.

Methods
In this study, adult male Wistar rats were used. The an-

imals were housed under standard conditions with a 12-

hour light/dark cycle and ad libitum access to food and 

water at 23±2°C. All experiments were conducted fol-

lowing ethical principles for working with laboratory an-

imals and were approved by the Ethics Committee of the 

Research at Tarbiat Modares University with the ethical 

code (IR.Modares.REC.1398.052).

Morphine exposure during adolescence

Adolescent male Wistar rats were assigned to the saline 

and morphine groups to investigate the effects of mor-

phine exposure. In the morphine group, rats were inject-

ed subcutaneously (s.c.) with 2.5 mg/kg of morphine 

sulphate (Temad, Iran) on postnatal day 31. Then, behav-

ioral studies were conducted from adolescence to adult-

hood, measuring the animal’s locomotor activity and 

anxiety-like behaviors. The timeline related to this type 

of morphine exposure and the behavioral tests are shown 

in Figure 1.
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Figure 1. Timeline of behavioral experiments in the group exposed to acute morphine during adolescence 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


اثرات تزریق حاد مرفین در دوره نوجوانی بر فعالیت حرکتی و رفتار شبه  اضطرابی در موش های صحراییفاطمه خانی و همکاران

100

Behavioral tests

Open field test

The study focused on the locomotor activity of rodents 

using an Open Field Test (OFT). The apparatus consisted 

of a square enclosed area (50×50 cm) with a height of 

30 cm and virtual lines marked on it. Locomotor activity 

was measured by evaluating the distance traveled during 

the 5 minutes. Additionally, the time of the animal’s pres-

ence in the center of the open field was measured to indi-

cate anxiety-like behavior.

Elevated plus maze test

An elevated plus maze was used to evaluate the anx-

iety-like behavior of the animal. In this test, rats were 

allowed to freely explore the device, including two open 

arms (38×5 cm) and two closed arms (38×5×15 cm) with 

a central junction (5×5 cm) for 10 minutes. The time spent 

in open arms and the number of entries into open and 

closed arms were measured. The entrance was counted 

whenever the animal entered the arm with all four paws. 

An inverse relationship was observed between increased 

entry into open arms and time spent in open arms with 

anxiety-like behavior, and vice versa.

Investigating the effects of acute morphine exposure 

during adolescence on locomotor activity and anxi-

ety-like behavior in the open field test

As shown in Figure 2a, no significant difference in the 

traveled distance was found between the group exposed 

to the acute morphine pattern and the saline group during 

four weeks (P>0.05). These data showed that acute mor-

phine consumption in adolescence did not have a signif-

icant effect on the locomotor activity of animals from 

adolescence to adulthood. Another parameter measured 

in the open field test was the duration of being in the 

center of the open field (Figure 2b). In the first week 

after the morphine injection, the time of presence in the 

center of the open field in the morphine group showed 

a significant increase (P=0.0499) compared to the con-

trol group. However, during the following weeks, the 

group exposed to acute morphine compared to the con-

trol group did not have a significant difference in terms 

of the duration of their stay at the open field center 

(P>0.05).
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 Figure 2. The effects of acute morphine exposure during adolescence on locomotor activity and anxiety-like behavior in the open 
field test

Investigating the effects of morphine consumption 

with an acute exposure pattern during adolescence on 

anxiety-like behavior in the elevated plus maze test

This study analyzed three indicators of the time spent in 

the open arms and the number of entries into the open 

and closed arms as indicators of anxiety-like behavior 
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to measure anxiety-like behaviors in the elevated plus 

maze. Two indicators of the time spent in the open arms 

(P=0.0368) and the number of entries to the open arms 

(P=0.0483) during the first week after morphine injection 

were significantly higher in the morphine group compared 

to the saline group. Nevertheless, the two groups had no 

significant difference in the following weeks (Figure 3a 

and b). These data showed that the group exposed to mor-

phine with an acute pattern during adolescence had an 

anti-anxiety behavior pattern during the first week after 

morphine injection. Correspondingly, the data in Figure 

3c showed no significant difference in the number of en-

tries to the closed arms between the morphine and saline 

groups four weeks after receiving morphine (P>0.05).

Figure 3. The effects of morphine exposure during adolescence on anxiety-like behavior in the elevated plus maze test 

Conclusion
In summary, the importance of these findings should be 

considered in the context of the importance of adoles-

cence as a sensitive period of brain growth and develop-

ment affected by environmental factors such as substance 

abuse. Finally, according to the results of the present 

study, future studies are needed to clarify the nature of 

the emotional experience of adolescents by examining 

receptors, signaling cascades, molecules, and brain struc-

tures involved in behavioral and cellular changes after 

exposure to morphine in adolescents. Ultimately, at the 

level of human societies, educational systems should pay 

special attention to teenagers and think of appropriate 

management programs to meet the psychological needs 

of this sensitive segment of society.

Ethical Considerations
Compliance with ethical guidelines

All experiments on animals complied with the ethical 
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Modares.REC.1398.052).  

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


اثرات تزریق حاد مرفین در نوجوانی بر فعالیت حرکتی و رفتار شبه  اضطرابی در موش های صحراییفاطمه خانی و همکاران

102

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License

Authors’ contributions

Fatemeh Khani: Conducting experiments, analyzing 

data, and writing the manuscript. Ali Pourmotabbed: Ed-

ited the manuscript and consulted during the research. 

Hossein Azizi:  Designed, supervised, and guided during 

the implementation of the research and final review of the 

manuscript.

 

Funding

This article is financially supported by the Faculty of 

Medical Sciences of Tarbiat Modares University.  

Acknowledgments

The presenters are grateful to the Faculty of Medical Sci-

ences of Tarbiat Modares University and the Faculty of 

Medicine of Kermanshah University of Medical Scienc-

es.  

Conflict of interest

The authors of this article have no conflict of interest.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


 
اثرات تزریق حاد مرفین در دوره نوجوانی بر فعالیت حرکتی و رفتار شبه  اضطرابی در موش های صحرایی 

مجله تازه های علوم شناختی
مقاله پژوهشی

دوره 25، شماره 4، زمستان 1402
صفحات  98-110

فاطمه خانی1         ، علی پورمتعبد2، حسین عزیزی1*

1. گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران
2. گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران

مقدمه: نوجوانی یک دوره  حساس تکاملی برای فرآیندهای رشد عصبی است. قرار گرفتن در معرض مواد افیونی در نوجوانی 

می تواند توانایی های شناختی را از طریق تغییرات پایدار در ساختار و عملکرد مغز تحت تاثیر قرار دهد. مطالعه حاضر به 

منظور تکمیل نتایج مطالعات قبلی )مواجهه مزمن و تحت مزمن با مرفین نوجوانی( با ارزیابی اثرات قرار گرفتن حاد در 

معرض مرفین در دوره نوجوانی بر فعالیت حرکتی و رفتار شبه  اضطرابی در موش های صحرایی طراحی شد.

روش کار: موش های صحرایی نر نوجوان نژاد ویستار به دو گروه دریافت کننده مرفین و سالین تقسیم شدند. حیوانات 

گروه مرفین در روز 31 پس از تولد، 2/5 میلی گرم بر کیلوگرم مرفین دو بار دریافت کردند. بعد از یک هفته از تزریق مرفین 

آزمون های رفتاری میدان باز )Open field test( و ماز بعلاوه مرتفع )Elevated plus maze( در طی چهار هفته در 

روزهای مشخصی تا دوره بزرگسالی بر روی حیوانات انجام شد. 

یافته ها: نتایج این مطالعه نشان داد تفاوت معنا داری در فعالیت حرکتی حیوانات بین گروه های سالین و مرفین وجود ندارد. 

همچنین مواجهه حاد با مرفین در دوره نوجوانی منجر شد تا پروفایل رفتاری ضد اضطرابی تا هفته اول بعد از تزریق مرفین 

مشاهده شود و این اثرات تا بزرگسالی ماندگار نبودند.

نتیجه گیری: بلوغ سیستم عصبی می تواند تحت تأثیر سوء مصرف مواد در دوران رشد نوجوانی قرار گیرد و این اثرات ممکن 

است منجر به تغییرات رفتاری کوتاه مدت شود. مواجهه حاد با مرفین در دوره نوجوانی، اثرات ماندگاری بر تغییر مشخصات 

رفتاری شبه   اضطرابی تا بزرگسالی نداشت.

دریافت: 1402/09/26                                
اصلاح نهایی: 1402/10/20                                     

پذیرش: 1402/10/28

واژه های کلیدی
رفتار شبه  اضطرابی

مرفین
مواجهه حاد

نوجوانی 

نویسنده مسئول
دانشکده  فیزیولوژی،  گروه  عزیزی،  حسین 
علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، 

ایران

             Azizih@modares.ac.ir :ایمیل

مقدمه
نوجوانی دوره  حساس تکاملی، در گذر از کودکی به بزرگسالی است. در 
این دوره پلاستیسیتی نورونی دینامیک و گسترده ای در سیستم عصبی 
و  فردی  استقلال  ایجاد  هدف  با  تغییرات  این  می افتد.  اتفاق  مرکزی 
افزایش ظرفیت شناختی است. در دوره نوجوانی تغییرات نوروشیمیایی 
قابل توجهی نیز در مغز اتفاق می افتد. برای مثال سیستم دوپامینرژیک 
با  امر  این  است  ممکن  که  شده  بازسازمان دهی  اساسی  به شکل  مغز 

بر  علاوه   .)1( باشد  مرتبط  انگیزشی  رفتارهای  و  ارتباطی  یادگیری 
و  قشری  مناطق  در  نوجوانی  دوره  در  دوپامینی  گیرنده های  بیان  این 
تحت قشری به بالاترین میزان خود می رسد. همچنین، فعالیت بالای 
سیستم لیمبیک در دوره نوجوانی به صورت کامل توسط مکانیسم های 
بلوغ  در  متفاوت  رشد  مسیرهای  این  نمی شود.  کنترل  بالاتر  قشری 
نواحی مختلف مغز ممکن است منجر به افزایش رفتارهای خطرآفرین 
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در نوجوانان و مشارکت آنها در رفتارهای اعتیادآور شود )2(. به دلیل 
تفاوت های فیزیولوژیکی و رفتاری که در نوجوانان نسبت به بزرگسالان 
بیشتر  دوره  این  در  مخدر  مواد  مصرف  شروع  احتمال  دارد،  وجود 
مواد  مصرف  که  داده اند  نشان  گوناگونی  مطالعات  همچنین  می باشد. 
در  ماندگاری  اثرات  می تواند  دوره  این  در  محدودی(  مدت  به  )حتی 
طول زندگی فرد داشته باشد. برای مثال مطالعاتی که روی مدل های 
الکل،  چون  موادی  با  مواجهه  داده اند  نشان  است  شده  انجام  حیوانی 
کانابینوئیدها، کوکائین و مت آمفتامین می توانند  اوپیوئیدها،  نیکوتین، 
اثرات ماندگار عصبی و رفتاری داشته باشند؛ به ویژه این اثرات ماندگار 
در مناطقی از مغز مثل نواحی مزولیمبیک که در دوره نوجوانی در حال 
تکامل هستند، بیشتر مشاهده می شود )3(. در نهایت می توان گفت که 
قرارگیری در معرض داروها در دوره های مختلف رشد می تواند تغییرات 
ماندگاری در ساختار و عملکرد مغز ایجاد نماید ولی باید توجه داشت 
که سیستم های مغزی بالغ قادر به جبران تغییرات سیناپسی ناشی از 
داروها می باشند در حالی که سیستم های مغزی در حال تکامل ممکن 
است با جمع آوری این تغییرات باعث ایجاد یک رخداد پایدار در پاسخ 
سلولی شوند )4، 5(. تغییرات ناهنجار بالقوه ناشی از مصرف داروها در 
از جمله نوجوانی وابسته به دوز و نوع  طول دوره های مختلف زندگی 
داروها بوده و پیامد نهایی آنها، تخریب ساختار و عملکرد طبیعی مغز 
است که می تواند تا بزرگسالی ادامه پیدا کند )6، 7(. در انسان، تجربه 
استفاده نامتعارف مواد در دوره نوجوانی خطر ابتلا به اختلالات روانی و 
اعتیاد در بزرگسالی را افزایش می دهد همان گونه که گفته شد استفاده 
تکامل سیستم  مرحله  که  نوجوانی  دوره  در  اپیوئیدها  از  طولانی مدت 
عصبی است سبب بروز تغییرات طولانی مدت متعددی در مغز می شود 
نوجوانی  دوره  در  مرفین  با  مواجهه  طولانی مدت  اثرات  زمینه  در  و 
به  اثرات مرفین  این که  به  با توجه  گزارش های محدودی وجود دارد. 
عنوان یک اپیوئید قوی بر حافظه و یادگیری تاکنون در دوره بزرگسالی 

دوره  در  مرفین  با  مواجهه  حاد  اثرات  زمینه  در  و  است  شده  بررسی 
نوجوانی بر رفتارهای شبه اضطرابی گزارشات زیادی وجود ندارد. ما در 
مطالعات قبلی خود به بررسی اثرات مواجهه کوتاه مدت و طولانی مدت 
با مرفین در دوره نوجوانی بر یادگیری و حافظه با رویکردهای رفتاری و 
الکتروفیزیولوژی تا دروه بزرگسالی پرداخته ایم )10-8(. در این مطالعه 
نیز قصد داریم اثرات مصرف حاد مرفین در دوره نوجوانی را بر فعالیت 
حرکتی و رفتارهای شبه اضطرابی از دوره نوجوانی تا دروه بزرگسالی 

مورد بررسی قرار دهیم. 

روش کار
حیوانات آزمایشگاهی 

در این مطالعه از موش های صحرایی نر نژاد ویستار استفاده شد. حیوانات 
در شرایط ثابت و سیکل نوری 12 ساعت تاریکی، 12 ساعت روشنایی 
و با دسترسی آزاد به آب و غذا، در دمای C° 2±23 نگهداری شدند. 
با حیوانات  با رعایت اصول اخلاقی کار  آزمایش ها روی حیوانات  همه 
آزمایشگاهی مورد تایید کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه علوم پزشکی 
انجام   )IR.Modares.REC.1398.052( با کد اخلاق  تربیت مدرس 

پذیرفت.   

تزریق دارو در دوره نوجوانی 
برای بررسی اثرات مصرف مرفین در دوره نوجوانی به حیوانات 30 روزه بر 
اساس پروتکل زیر در روز 31 پس از تولد )الگوی مرفین حاد( دو مرتبه 
دوز افزایشی مرفین سولفات با دوز mg/kg 2/5 به صورت زیر جلدی 
تزریق شد. سپس مطالعات رفتاری که شامل اندازه گیری فعالیت حرکتی 
حیوان و رفتار شبه  اضطرابی بود از دوره نوجوانی تا دوره بزرگسالی بر 
با  مواجهه   نوع  این  به  مربوط  زمانی  خط  گردید.  انجام  حیوانات  روی 
مرفین و آزمون های رفتاری مربوطه در شکل 1 نمایش داده شده است. 
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در گروه مرفین، موش های صحرایی نوجوان در روز 31 پس از تولد دو 
بار دوز افزایشی مرفین با دوز mg/kg 2/5 به صورت زیرجلدی دریافت 
 Open( کردند. بعد از یک هفته آزمون های رفتاری شامل آزمون میدان باز
field test( و ماز بعلاوه مرتفع )Elevated plus maze( چهار بار در 

طی چهار هفته در روزهای مشخص در شکل تا دوره بزرگسالی انجام شد

آزمون های رفتاری  
آزمون جعبه باز

فعالیت حرکتی حیوانات توسط آزمون میدان باز )OFT( مطالعه شد 
از یک محوطه مربع شکل )50×50 سانتی متر( به  این دستگاه   .)11(
ارتفاع 30 سانتی متر و با خطوط مجازی ساخته شده است. کف آن به 
13 مربع و به دو قسمت مرکزی و پیرامونی تقسیم شد. موش  صحرایی 
در مرکز ماز قرار داده شد و آزادانه به مدت 5 دقیقه کاوش کرد. حرکات 
هر موش  صحرایی به طور خودکار توسط یک سیستم ردیابی ویدیویی 
)نرم افزار اتوویژن، نسخه 9( ردیابی شد. فعالیت حرکتی با اندازه گیری 
اندازه گیری شد. همچنین، مدت  مسافت طی شده در مدت 5 دقیقه 
شبه  رفتار  دادن  نشان  برای  باز  میدان  مرکز  در  حیوان  حضور  زمان 
اضطرابی اندازه گیری شد. بعد از هر آزمایش، محوطه جعبه باز با محلول 
حرکتی  فعالیت  ارزیابی  شد.  تمیز  حیوان  هر  برای  درصد   70 اتانول 
حیوانات با آزمون میدان باز در روزهای 38، 45، 52 و 59 پس از تولد 

موش های صحرایی در ساعت 8 صبح انجام شد.

آزمون ماز بعلاوه مرتفع
استفاده  مرتفع  بعلاوه  ماز  از  حیوان  اضطرابی  شبه  رفتار  ارزیابی  برای 
شد. در این آزمون موش های صحرایی اجازه یافتند آزادانه دستگاه را که 
شامل دو بازوی باز )50 × 10سانتی متر( و دو بازوی بسته )40 ×50 ×10 
سانتی متر( با یک اتصال مرکزی )10 × 10 سانتی متر( به مدت 10 دقیقه 
بررسی کنند. زمان صرف  شده در بازوهای باز و تعداد ورود به بازوهای 
باز و بسته اندازه گیری شد. نور مناسب به وسیله یک لامپ 60 واتی که 
از طرف یک بازوی بسته به ماز تابانده می شد، تأمین می گردید. مشابه 
سیستم  یک  توسط  خودکار  طور  به  موش  هر  حرکات  قبلی،  آزمایش 
 Noldus Information اتوویژن، نسخه 9،  )نرم افزار  ویدیویی  ردیابی 
Technology، هلند( ردیابی شد. هرگاه حیوان با هر چهار پنجه وارد 

بازو می شد، ورودی درست شمارش می شد. رابطه معکوس بین افزایش 
شبه  رفتاری  با  باز  بازوی  در  شده  سپری   زمان  و  باز  بازوی  به  ورود 
اضطرابی وجود دارد و بالعکس. این آزمون در روزهای 39، 46، 53 و 60 

پس از تولد موش های صحرایی در ساعت 8 صبح انجام شد.

تجزیه و تحلیل آماری
نسخه   GraphPad Prism نرم افزار  از  داده ها  تحلیل  و  تجزیه  برای 
آمریکا(  متحده  ایالات   ،GraphPad )نرم افزار  ویندوز  برای   8.4.2
آزمون های  از  استفاده  با  ابتدا  آماری در  و تحلیل  استفاده شد. تجزیه 
کولموگروف_اسمیرنوف برای بررسی نرمال  بودن توزیع انجام شد. در 
ارزیابی رفتاری، تفاوت بین شاخص ها در هفته های مختلف با استفاده 
آنالیز واریانس دو طرفه )Repeated Measures( و آزمون  از آزمون 
تعقیبی Tukey انجام شد و مقادیر به صورت میانگین±انحراف معیار از 

میانگین بیان شدند.

یافته ها
بررسی اثرات مصرف مرفین با الگوی مواجهه حاد در دوره نوجوانی 

بر فعالیت حرکتی و رفتار شبه  اضطرابی در آزمون میدان باز   
فعالیت حرکتی حیوانات در آزمون میدان باز با استفاده از آزمون تحلیل 
واریانس با اندازه گیری مکرر )Repeated Measures( و آزمون تعقیبی 
Tukey مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. همان طور که در شکل 2الف 

نشان داده شده است هیچ تفاوت معنا داری در میزان مسافت طی شده 
بین گروه  مواجهه یافته با الگوی حاد مرفین و گروه سالین در طی چهار 
هفته وجود نداشت )P>0/05(. این داده  ها نشان دادند که مصرف حاد 
دوره  از  حیوانات  حرکتی  فعالیت  میزان  بر  نوجوانی  دوره  در  مرفین 
در  که  دیگری  پارامتر  ندارد.  معنادار  اثر  بزرگسالی  دوره  تا  نوجوانی 
آزمون میدان باز اندازه گیری شد، مدت زمان حضور در مرکز میدان باز 
بود )شکل 2ب(. این شاخص نشان دهنده رفتار شبه  اضطرابی حیوان 
می باشد که هر چه مدت زمان حضور حیوان در مرکز میدان باز بالاتر 
باشد نشان دهنده اضطراب پایین حیوان می باشد. در هفته اول بعد از 
تزریق مرفین، مدت زمان حضور در مرکز میدان باز در گروه مرفین در 
داد.  نشان  را   )P=0/0499( معناداری  افزایش  کنترل  گروه  با  مقایسه 
ولی در طی هفته های بعدی گروه مواجهه یافته با مرفین با الگوی حاد 
در مقایسه با گروه کنترل تفاوت معناداری از نظر مدت زمان حضور در 

.)P>0/05( مرکز میدان باز نداشتند
الف: میزان مسافت طی شده در جعبه باز در گروه  دریافت  کننده مرفین 
با الگوی حاد در مقایسه با گروه سالین تفاوت معنا داری را نشان نداد. 
ب: موش های صحرایی بزرگسالی که در دوره نوجوانی مواجهه حاد با 
مرفین داشتند مدت زمان بیشتری را در مرکز میدان باز در مقایسه با 
گروه سالین سپری کردند. مقادیر به صورت میانگین±انحراف معیار از 
میانگین بیان شدند. P>0/05* به عنوان معنا داری در مقایسه گروه حاد 

مرفین با گروه کنترل می باشد.  

،
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دوره  در  حاد  مواجهه  الگوی  با  مرفین  مصرف  اثرات  بررسی 
نوجوانی بر رفتار شبه  اضطرابی در آزمون ماز بعلاوه مرتفع 

در این مطالعه جهت سنجش رفتارهای شبه  اضطرابی در آزمون ماز 
و  باز  بازوهای  در  زمان سپری  شده  مرتفع، سه شاخص مدت  بعلاوه 
شبه  رفتار  شاخص های  عنوان  به  بسته  و  باز  بازوهای  به  ورود  تعداد 
 اضطرابی در نظر گرفته شده و با استفاده از آزمون تحلیل واریانس با 
 Tukey و آزمون تعقیبی )Repeated Measures( اندازه گیری مکرر
مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. ما با استفاده از این آزمون رفتاری 
نوجوان  صحرایی  موش های  در  حاد  الگوی  با  مرفین  مصرف  اثرات 
بزرگسالی  دوره  تا  نوجوانی  دوره  از  شبه  اضطرابی  رفتارهای  بر  را 
بررسی کردیم. پس از بررسی معیارهای رفتار شبه  اضطرابی در گروه 

سپری  زمان  مدت  شاخص  دو  حاد  الگوی  با  مرفین  با  مواجهه یافته 
باز  بازوهای  به  ورود  تعداد  و   )P=0/0368( باز  بازوهای  در  شده 
)P=0/0483( در طی هفته اول بعد از تزریق دارو در مقایسه با گروه 
کنترل به صورت معنادار بالا بود ولی در طی هفته های بعدی تفاوت 
معناداری از این نظر بین دو گروه وجود نداشت. )شکل 3الف و ب(. 
این داده ها نشان دادند که گروه مواجهه یافته با مرفین با الگوی حاد 
در دوره نوجوانی طی هفته اول بعد از تزریق دارو یک الگوی رفتاری 
داد  نشان  3پ  شکل  داده های  همچنین  داشته اند.  را  اضطرابی  ضد 
گروه  دو  بین  در  بسته  بازوهای  به  ورود  تعداد  در  معنا داری  تفاوت 
مرفین و سالین در طی چهار هفته بعد از دریافت مرفین وجود ندارد 

.)P>0/05(

 شکل 2. اثرات مصرف مرفین با الگوی مواجهه حاد در دوره نوجوانی بر فعالیت حرکتی و رفتار کاوشگرانه در آزمون میدان باز

 شکل 3. اثرات طولانی مدت مواجهه حادبا مرفین در دوره نوجوانی بر رفتار شبه  اضطرابی در آزمون ماز بعلاوه مرتفع
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الف و ب: مدت زمان حضور در بازوهای باز و تعداد ورود به بازوهای 
باز در ماز بعلاوه مرتفع در گروه  دریافت  کننده مرفین با الگوی حاد در 
مقایسه با گروه سالین افزایش معناداری را در طی هفته اول بعد از تزریق 
بازوهای بسته در ماز بعلاوه مرتفع  دارو نشان داد. پ: تعداد ورود به 
در دو گروه مرفین و سالین تفاوت معناداری با هم نداشتند. مقادیر به 
به   *P>0/05 شدند.  بیان  میانگین  از  معیار  میانگین±انحراف  صورت 

عنوان معنا داری در مقایسه گروه حاد مرفین با گروه کنترل می باشد.

بحث
در این مطالعه، تأثیر مواجهه حاد با مرفین در دوره حساس نوجوانی بر 
نیمرخ فعالیت حرکتی و رفتار شبه  اضطرابی مورد بررسی قرار گرفت. 
زمانی  پنجره  در  مرفین  با  حاد  مواجهه  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه 
نوجوانی می تواند منجر به بروز رفتارهای ضد اضطرابی در کوتاه مدت در 
حیوان شود و این اثرات ضد اضطرابی به مرور زمان از بین رفته و تأثیر 
ماندگاری بر حفظ این رفتار تا بزرگسالی ندارد. داده های آزمون میدان 
الگوی مصرفی حاد مرفین در طول دوره  از  باز نشان داد که استفاده 
نداشت.  تأثیری  بزرگسالی  تا  فعالیت حرکتی حیوان  بر  نوجوانی  رشد 
بنابراین مصرف حاد مرفین در دوره نوجوانی منجر به تغییر در فعالیت 
آزمون  در  که  دیگری  پارامتر  نشد.  بزرگسالی  دوره  تا  حیوان  حرکتی 
بود  باز  اندازه گیری شد، مدت زمان حضور در مرکز میدان  باز  میدان 
که به عنوان شاخصی از رفتار شبه  اضطرابی بود. با افزایش مدت زمان 
حضور حیوان در مرکز میدان باز در گروه مواجهه یافته با الگوی حاد 
با دارو می توان نتیجه گرفت  از مواجهه  مرفین در طی هفته اول بعد 
صحرایی  موش های  در  مرفین  با  حاد  مواجهه  دنبال  به  اضطراب  که 
نوجوان کاهش داشت ولی این اثر در بروز رفتار ضد اضطرابی با گذشت 
از آزمون ماز بعلاوه مرتفع نیز برای  زمان کاهش یافت. علاوه بر این، 
ارزیابی رفتار شبه  اضطرابی استفاده شد. نتایج نشان داد که مدت زمان 
سپری شده در بازوهای باز و تعداد ورود به این بازوها در گروه مواجهه 
یافته با مرفین با الگوی مصرف حاد در طی هفته اول بعد از مواجهه با 
دارو افزایش یافته است. این نتایج، کاهش قابل توجهی در پروفایل های 
رفتاری شبه  اضطرابی را در کوتاه مدت بعد از مواجهه با دارو را ارائه 
دنبال  به  ضد  اضطرابی  رفتارهای  در  افزایش  این  همچنین  می دهد. 
مواجهه حاد با مرفین در دوره نوجوانی به صورت یک الگوی پایدار تا 

بزرگسالی حفظ نشد.    
چندین مطالعه قبلی اثرات طولانی مدت قرار گرفتن در معرض داروهای 
شده  داده  نشان  کرده اند.  بررسی  را  احساسی  رفتارهای  بر  مختلف 
اثرات  نوجوانی  در  مخدر  مواد  انواع  معرض  در  گرفتن  قرار  که  است 

متناقض طولانی مدتی بر پروفایل های رفتاری و عاطفی دارد. به عنوان 
رفتارهای شبه  بر  را  کانابینوئیدها  اثرات  که  مطالعاتی  از  برخی  مثال، 
 اضطرابی مورد بررسی قرار دادند، نتایج متناقضی را به همراه داشتند. 
پژوهشگران در سال 2003 نشان دادند که موش های بالغی که در دوره 
گرفتند،  قرار  کانابینوئیدی  گیرنده  آگونیست های  معرض  در  نوجوانی 
رفتاری شبه اضطرابی در آزمایش ماز بعلاوه مرتفع از خود نشان دادند. 
الگوی  با  بالغ  در مطالعه دیگری، پاسخ های ضد  اضطرابی در حیوانات 
مواجهه با کانابینوئید در دوره نوجوانی در آزمایش میدان باز مشاهده 
Sillivan و همکاران )2011( نشان دادند که قرار گرفتن  شد )12(. 
دوره  در  را  اضطراب مانند  رفتارهای  نوجوانان  در  کوکائین  معرض  در 
بزرگسالی کاهش می دهد )13(. مطابق با مطالعه ما، تجویز مت آمفتامین 
در  را  اضطراب مانند  رفتاری  علائم  نیز  نوجوان  موش های صحرایی  در 
بزرگسالی کاهش داد )14(. مطابق با این مطالعات، نتایج ما نشان داد 
که مواجهه حاد با مرفین در نوجوانی منجر به اثرات ضداضطرابی کوتاه 

مدت می شود. 
مصرف  که  کرده اند  گزارش  مطالعه  چندین  ما،  یافته های  برخلاف 
دوره  در  کانابینوئیدی  گیرنده  آگونیست  عنوان  به  تتراهیدروکانابینول 
نوجوانی منجر به افزایش رفتارهای اضطراب مانند در بزرگسالی می شود 
که با آزمون میدان باز، آزمون ماز بعلاوه مرتفع و آزمون جعبه روشن_
شبه  اضطرابی  رفتارهای  براین،  علاوه  است.  شده  اندازه گیری  تاریک 
گیرنده  آگونیست  بالای  دوزهای  معرض  در  که  بالغی  موش های  در 
کانابینوئیدی در دوره نوجوانی بودند، بالا بود. همچنین نشان داده شده 
و  ناامیدی  افزایش  باعث  نوجوانی  دوره  در  کوکائین  مصرف  که  است 

رفتارهای شبه  اضطرابی در موش های بالغ می شود )15(.  
ساختارهای مغزی و مکانیسم های مولکولی که زمینه ساز این تغییرات 
عصبی رفتاری پایدار در نتیجه مواجهه با مرفین در دوره نوجوانی است، 
از  برخی  موجود،  اساس شواهد  بر  است.  نشده  کامل شناخته  به طور 
کنترل  در  که   )PFC( مغز  جلوی  قشر  و  آمیگدال  مانند  مغز  نواحی 
عاطفی  رفتارهای  ایجاد  در  است  ممکن  دارند،  مهمی  نقش  اضطراب 
دخیل باشند )16(. طبق مطالعه ای در این زمینه، اثرات طولانی مدت 
با  است  ممکن  احساسی  رفتارهای  بر  نوجوانی  در  کوکائین  مصرف 
تغییرات گذرا در بیان ژن هایی که دندریت ها و تشکیل سیناپس را در 
آمیگدال تنظیم می کنند توضیح داده شود )13(. علاوه بر این، مصرف 
مزمن آمفتامین در دوره نوجوانی، انتقالات گاباارژیک را کاهش می دهد، 
که به نوبه خود باعث تغییرات طولانی مدت در عملکرد قشر جلوی مغز 
دچار  تکامل  طول  در  دوپامینرژیک  سیستم  همچنین   .)17( می شود 
تغییراتی می شود و به طور مستقیم و غیرمستقیم تحت تأثیر مصرف 
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بالا  نوجوانی  دوره  در  سیستم  این  فعالیت  می گیرد.  قرار  مخدر  مواد 
می باشد. همچنین برخی مطالعات نشان داده اند که تزریق سیستمیک 
مرفین دارای اثرات ضد اضطرابی است )18، 19(. در مطالعه ما، مصرف 
مرفین با الگوی حاد در دوره حساس نوجوانی اثرات ضد اضطرابی را تا 

هفته اول بعد از مواجهه با دارو حفظ کرد.
محور  شامل  بدن،  مهم  محور  دو  که  داده اند  نشان  دیگر  مطالعات 
هیپوتالاموس- محور  و   )HPG( جنسی  غدد  هیپوتالاموس-هیپوفیز- 

افیونی  مواد  مصرف  دنبال  به  است  ممکن   )HPA( هیپوفیز-آدرنال 
عصبی  شکل پذیری  محورها،  این  در  تغییرات  نتیجه  در  کنند.  تغییر 
با  نواحی مختلف مغزی می تواند رخ دهد.  در  پایداری  و  طولانی مدت 
 HPA و HPG توجه به این که تنظیمات مجدد اساسی در هر دو محور
در دوره نوجوانی ایجاد می شود )20(، قرار گرفتن در معرض مرفین در 
بر پروفایل های  اثرات متفاوتی  به  این دوره بحرانی ممکن است منجر 
رفتاری عاطفی مانند اضطراب شود که بر اساس نوع مواجهه با دارو و 

مدت زمان مواجهه نتایج متفاوتی نیز خواهد داشت.
سوء مصرف مواد در دوره نوجوانی بلوغ مغز را تحت تأثیر قرار می دهد 
و باعث تغییرات رفتاری طولانی مدت می شود )21(. می توان استدلال 
کرد که مدارهای مغزی مرتبط با جنبه های شناختی مانند یادگیری و 
حافظه، توجه و انگیزه به دلیل قرار گرفتن در معرض مواد مخدر دچار 
تغییرات طولانی مدت می شوند. تاکنون مطالعات کمی در مورد تکامل 
و سطح عملکرد سیستم افیونی در دوره نوجوانی صورت گرفته است. 
گزارش شده است که سیستم اپیوئیدی در دوره نوجوانی به طور کامل 
توسعه نیافته است. مطالعات نشان داده اند که گیرنده های اپیوئیدی در 
قابل قبولی می رسند.  بیان شده و به سطوح عملکردی  دوره نوجوانی 
علاوه بر این، سیستم اپیوئیدی در این دوره حساس دستخوش تغییراتی 
در موقعیت سلولی و پردازش عملکردی می شود. همچنین گزارش شده 
است که مصرف مرفین مزمن در دوره بلوغ منجر به تغییرات طولانی مدت 
در گیرنده های مواد افیونی مو و کاپا می شود )22(. در مطالعات قبلی 
شبه  رفتار  بر  نوجوانی  در  مرفین  با  مزمن  مواجهه  اثرات  بررسی  به 
نشان  این مطالعه  یافته های  پرداخته شد.  بزرگسالی  تا دوره  اضطرابی 
داد که مواجهه مزمن با مرفین منجر بروز رفتار ضد اضطرابی ماندگار تا 
بزرگسالی می گردد )9(. در حالی که بر اساس یافته های مطالعه حاضر 
این رفتار ضد اضطرابی به دنبال مواجهه حاد با مرفین در دوره نوجوانی 
اثرات کوتاه مدت داشته و این رفتار ضد اضطرابی تا بزرگسالی حفظ 
رفتاری  الگوهای  نوع  این  برای  توضیحات  از  یکی  بنابراین،  نمی شود. 
مشاهده شده در این مطالعه، دوز مرفین و مدت زمان مواجهه با مرفین 
در دوره نوجوانی و اثرات تعدیلی که بر بیان گیرنده های مواد افیونی در 

دوره نوجوانی می گذارند، باشد. تغییرات ناهنجار بالقوه ناشی از مصرف 
داروها در طول دوره های مختلف زندگی از جمله نوجوانی وابسته به دوز 
و نوع داروها بوده و پیامد نهایی آنها، تخریب ساختار و عملکرد طبیعی 

مغز است که می تواند تا بزرگسالی ادامه پیدا کند.   

نتیجه گیری
دوره  اهمیت  زمینه  در  باید  را  یافته ها  این  اهمیت  خلاصه،  طور  به 
نوجوانی به عنوان یک دوره حساس رشد و تکامل مغز که تحت تأثیر 
عوامل محیطی مانند سوء مصرف مواد قرار می گیرد، مورد توجه قرار داد. 
این مطالعه نشان داد مواجهه حاد با مرفین در دوره نوجوانی اثرات کوتاه 
مدتی در بروز رفتارهای ضد اضطرابی دارد. بنابراین مواد مخدر در دوره 
آنها  ارتباطات  و  بر شبکه های عصبی  بالقوه ای  تأثیر  می تواند  نوجوانی 
داشته باشد و منجر به تغییر در عملکرد مغز و بروز حالت های هیجانی 
کلی  طور  به  شود.  اضطرابی  ضد  و  اضطرابی  رفتارهای  مانند  مختلف 
می توان بیان نمود که نظام های آموزشی جوامع بشری باید به نوجوانان 
توجه ویژه ای داشته باشند و برای رفع نیازهای روانی این قشر حساس 

جامعه برنامه های مدیریتی مناسبی اندیشیده شود.

ملاحظات اخلاقی
پیروی از اصول اخلاق در پژوهش

با حیوانات  با رعایت اصول اخلاقی کار  آزمایش ها روی حیوانات  همه 
آزمایشگاهی مورد تایید کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه تربیت مدرس 

با کد اخلاق )IR.Modares.REC.1398.052( انجام پذیرفت.    
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