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 Introduction: The study of neural and cognitive pathways in addiction is one of the most
 important challenges of neuroscience. Addictive drugs stimulate the reward circuits,
 motivation, euphoria, cognitive changes, and motor activity. Several studies have shown
 that mesocorticolimbic pathway activity plays an important role in cognition and behavior
 activated by natural rewards and addictive substances. There is a significant relationship
 between substance-seeking behavior and decision-making, attention, learning, memory,
 reward, and substance use. The development of animal models of addiction is essential to
 our understanding of the substance addiction mechanisms and the cognitive symptoms that
 result from the continuation of addiction. In this study, we reviewed the various animal
 models of addiction and their contribution to our understanding of the pathophysiological
 mechanisms. Conclusion: According to different routes of drug abuse in humans, there
 are different types of animal models that include different paradigms, such as inhaled, oral,
 and intravenous. Intracranial self-stimulation and conditioned animal models based on
 drug reward attempt to understand the neurobiological basis of addiction and subsequent
 drug-induced cognitive impairments. Conditioned place preference is one of the more
widely used models to study the rewarding properties of drugs in the context of reward-
 related learning and measures an animal’s ability to predict future rewards. Recently, these
 animal models have been used to simulate drug addiction to provide new perspectives
 for studying different phenomena, such as extinction, relapse, compulsive drug-seeking
 behavior, withdrawal syndrome, and drug-induced cognitive impairments. In summary,
 these innovations in animal modeling have allowed us to improve our knowledge of drug
addiction and the biological basis of addiction-related cognitive disorders in the future.e
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مقدمــه: مطالعــه بــر روی مســیرهای عصبــی و شــناختی در حــوزه اعتیــاد یکــی ازمهم‌تریــن 
ــزش،  ــاداش، انگی ــدار پ ــک م ــب تحری ــادآور موج ــاي اعتی ــت. داروه ــاب اس ــوم اعص ــای عل چالش‌ه
سرخوشــی، تغییــرات شــناختی و فعالیــت حرکتــی می‌گردنــد. مطالعــات متعــدد نشــان داده‌انــد فعالیــت 
مســیر مزوکورتیکولیمبیــک کــه نقــش مهمــی در شــناخت و رفتــار دارد، توســط پاداش‌هــای طبیعــی و 
داروهــاي اعتیــادآور فعــال می‌شــود. بیــن رفتــار موادجویانــه و تصمیم‌گیــری، توجــه، یادگیــری، حافظــه، 
پــاداش و مصــرف مــواد رابطــه معنــي‌داری وجــود دارد. توســعه مدل‌هــای حیوانــی اعتیــاد یــک عامــل 
ضــروری بــرای درک مــا از مکانیســم‌های اعتیــاد بــه مــواد و علایــم شــناختی ناشــی از تــداوم آن اســت. 
در ایــن مطالعــه، مــا انــواع مدل‌هــای حیوانــی اعتیــاد و ارتبــاط آنهــا بــا درک پاتوفیزیولــوژی مکانیســم‌ها 
را مــرور نمودیــم. نتیجه‌گیــری: بــا توجــه بــه روش‌هــای مختلــف مصــرف مواد‌مخــدر در انســان، انــواع 
مــدل حیوانــی وجــود دارد کــه شــامل پارادایم‌هــای مختلفــی نظیــر خودتجویــزی استنشــاقی، خوراکــی و 
‌وریــدی هســتند. مدل‌هــای خودتحریکــی داخل‌جمجمــه‌ای و مدل‌هــای حیوانــی شــرطی شــده مبتنــی 
ــر پــاداش مــواد مخــدر، ســعی در درک اســاس نوروبیولوژیکــی اعتیــاد و اختــالات شــناختی پــس از  ب
ــای  ــرای بررســی ویژگی‌ه ــرد ب ــکان شــرطی یکــی از مدل‌هــای پرکارب ــح م ــد. ترجی ــواد دارن مصــرف م
پــاداش دهــی مواد‌مخــدر اســت کــه مرتبــط بــا یادگیــری وابســته بــه پــاداش بــوده و توانایــی حیــوان 
ــور  ــه منظ ــی ب ــای حیوان ــن مدل‌ه ــرا، ای ــد. اخی ــی می‌کن ــده ارزیاب ــاداش در آین ــی پ ــرای پیش‌بین را ب
ــی  ــه پدیده‌های ــرای مطالع ــدی ب ــا منظرهــای جدی ــد ت ــکار می‌رون ــه مواد‌مخــدر ب ــاد ب شبیه‌‌ســازی اعتی
نظیــر خاموشــی، بازگشــت، رفتــار موادجویانــه اجبــاری، ســندرم محرومیت و اختلالات شــناختی ناشــی از 
اعتیــاد فراهــم نماینــد. بــه طــور خلاصــه، ایــن نوآوری‌ها در ایجــاد مدل‌هــای حیوانــی اجازه توســعه دانش 
اعتیــاد و بررســی مبانــی بیولوژیــک اختــالات شــناختی مرتبــط بــا اعتیــاد درآینــده را بــه مــا می‌دهنــد.

اطلاعات مقاله:
دریافت: 19 آبان 1400                                  اصلاحيه: 27 بهمن 1400                           پذیرش: 23 فروردين 1401
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مقدمه
اعتيــاد اســتفادۀ مــداوم از یــک مــاده بــا وجــود مشــکلات قابل 
ــم شــناختی،  ــاد دارای علائ ــه آن اســت. اعتی ــوط ب توجــه مرب
مهمتریــن  کــه  اســت  ویــژه‌ای  فیزیولوژیکــی  و  رفتــاری 
ــردن  ــدود ک ــرل در مح ــت دادن كنت �ـد: از دس آن‌هـا� عبارتن
ــراب،  ــت، اضط ــي )ملال ــي منف ــت عاطف ــود حال ــرف، وج مص
تحر‌كيپذيــري( در زمــان فق��دان م��اده و اجبــار به جســت‌و‌جو 
ــم‌هاي  ــی از مکانیس ــت )1(. درك بخش ــرف آن اس ــرای مص ب
ــه مصــرف مــوادی خــاص نظيــر اوپیوئیدهــا،  ــاد ب ایجــاد اعتي
ــت  ــه‌ دس ــي ب ــاي حيوان ــۀ مدل‌ه ــكل از مطالع ــن و ال كوكائي
ــاد  ــي اعتي ــن کــه مدل‌هــای حيوان ــا وجــود ای ــده اســت. ب آم
ــا  ــه طــور كامــل ب کــه تاکنــون ایجــاد شــده‌اند، هیــچ یــک ب
شــرايط اعتیــاد انســاني انطبــاق ندارنــد، امــا وجــود مدل‌هــاي 
متفــاوت، امــكان بررســي مولفه‌هــاي خاصــي از فراینــد اعتيــاد 
را بــه پژوهشــگران مي‌دهنــد. در بعضــي از ايــن مدل‌هــا، ابعــاد 
ــي  ــي ارزياب ــت و منف ــت مثب ــر تقوي ــاد نظي روانشــناختی اعتی
مي‌شــود. در مدلــی ديگــر، مراحــل متفاوتــي از چرخــۀ اعتيــاد 
ــكي  ــدگاه روانپزش ــاد از دي ــم اعتي ــا علائ ــر مدل‌ه و در ديگ
ــه صــورت چرخــۀ  ــواد ب ــه م ــاد ب ــي می‌شــوند )2(. اعتي ارزياب
ــی1 و  ــی/ سرخوش ــاد ناگهان ــرف زی ــه‌ای: 1- مص ــه مرحل س
2. محرومیــت/ اثــر منفــی2 3.دغدغــه و مشــغلۀ ذهنــی/ 
پیش‌بینــی )ولــع مصــرف(3 توصیــف می‌‌شــود )تصویــر 1()3(.

در حــوزۀ مطالعــات حيوانــی، مطالعــات اولیــه بیشــتر پیرامــون 
ــی  ــزي و نواح ــي مرك ــتم عصب ــم‌ها در سيس ــی مکانیس بررس
سيناپســي مــورد توجــه بــوده اســت، جایــی کــه مــواد مخــدر، 
آثــار تقويــت كننــدۀ مثبتــي را بــه بــار مــي‌آورد. امــا مدل‌هــاي 
ــي  ــدۀ منف ــت كنن ــار تقوي ــد آث ــر مي‌توانن ــي جديدت حيوان
ــا  ــزي ب ــي مرك ــتم عصب ــق سيس ــي تطبي وابســتگي و چگونگ

مصــرف مــواد را نیــز ارزيابــي نماینــد. ابعــاد تقويــت و انگيــزه، 
بخش‌هــاي اصلــي مدل‌هــاي حيوانــي اعتيــاد مي‌باشــند. 
عوامــل تقويــت کننــده، انگيــزۀ‌ مصــرف اجبــاري مــواد همــراه 
ــد  ــاد می‌کنن ــرف را ایج ــي مص ــرل ط ــت دادن كنت ــا از دس ب
ــود  ــف مي‌ش ــدادي تعري ــوان روي ــت به‌عن ــت مثب )4(.  تقوي
كــه احتمــال افزايــش پاســخ را بــه دنبــال دارد. ماننــد فــردي 
ــد.  ــرف می‌کن ــردن مص ــذت ب ــرای ل ــدر را ب ــواد مخ ــه م ك
تقويــت منفــي بــه زمانــی اطــاق می‌شــود كــه حــذف 
ــد  ــده، احتمــال پاســخ را افزايــش مي‌دهــد. مانن ــداد آزارن روي
فــردي كــه از مــواد مخــدر بــرای تســيكن علائــم آزاردهنــدۀ 
محرومیــت اســتفاده می‌نمایــد )5(. اختــالات روانپزشــکی در 
ــند. در  ــاری مي‌باش ــم رفت ــی و علائ ــم روان ــان دارای علائ انس
ــاص  ــکی خ ــاي روانپزش ــی بیماری‌ه ــازي برخ ــع، مدل‌س واق
ماننــد دزدي بيمارگونــه4 و آزار جنســي کــه در انســان‌ها 
ــت.  ــوار اس ــگاهی دش ــات آزمایش ــوند، در حيوان ــده می‌ش دی
ــار،  ــاهدۀ رفت ــر مش ــي ب ــاي حيوان ــكاي مدل‌ه ــی، ات از طرف
ــي  ــاي حيوان ــا مدل‌ه ــط ب ــي مرتب ــکل اصل ــدودی مش ــا ح ت
برخــی اختــالات ســایکوپاتولوژیک انســان را از بيــن مي‌بــرد. 
ــوان اطلاعــات  ــی اعتیــاد مي‌ت ــا اســتفاده از مدل‌هــای حیوان ب
ارزشــمندی مرتبــط بــا حــوزۀ خاصــي از اعتيادهــای دارویــی 
ــاي  ــه مدل‌ه ــن ک ــرای ای ــه ب ــه دســت آورد. البت ــاری ب و رفت
ــي داشــته باشــند، بایســتی از  ــار و پاياي ــاد اعتب ــي اعتی حيوان
علائــم و نشــانه‌هاي خــاص مرتبط با شــرايط ســایکوپاتولوژیکی 
ــم خــاص  ایــن اختــال پيــروي نماینــد. بنابرایــن، فقــط علائ
ــه  ــورد توج ــي م ــات حيوان ــاد، در مطالع ــخصی در اعتي و مش
قابــل  علائــم  مقالــه،  ایــن  در   .)6،  7( مي‌گيرنــد  قــرار 
مشــاهدۀ اعتیــاد بــر اســاس مراحــل ســه گانــۀ چرخــۀ اعتيــاد؛ 
مصــرف زیــاد ناگهانــی/ سرخوشــی، محرومیــت/ اثــر منفــی و 
ــوند  ــیم‌بندی می‌ش ــی تقس ــی/ پیش‌بین ــغلۀ ذهن ــۀ مش دغدغ
ــا  ــاد شــده ب ــل مشــاهده در مراحــل ی ــم قاب ــر 2(. علائ )تصوی
ــخيصي  ــاري و تش ــاي آم ــاب راهنم ــاد در كت ــاي اعتي معياره
اختــالات روانــي5 و مدل‌هــاي آزمايشــگاهي اعتيــاد مطابقــت 
ــي  ــي ارزياب ــدل حيوان ــه در م ــاري ك ــای رفت ــد. آزمون‌ه دارن
می‌شــوند، ممكــن اســت مبتنــی بــر علائــم خاصــي از اختــال 
ــه طــور قابــل  ــه صــورت عينــي تعريــف و ب باشــد امــا بایــد ب
ــود  ــی می‌ش ــه بررس ــاري ك ــوند. رفت ــاهده ش ــادي مش اعتم
ممكــن اســت در هــر دو وضعيــت پاتولوژيــك و غيرپاتولوژيــك 
ــی  ــت. مثال ــه6 اس ــار پيش‌گویان ــا دارای اعتب ــود ام ــده ش دی

1 Binge/Intoxication
2 Withdrawal/Negative Affect
3 Preoccupation/Anticipation (craving)

4 Kleptomania
5 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM)
6 Predictive Validity

تصویر 1- مراحل چرخۀ اعتیاد

تصویر 2- تقسیم‌بندی مدل‌های حیوانی اعتیاد بر اساس مراحل سه گانۀ چرخۀ اعتیاد در انسان
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ــورد، اســتفادۀ گســترده و گاهــي  ــن م خــوب و درســت در اي
ــي  ــدل حيوان ــوان م ــواد به‌عن ــاداش م ــت و پ ــتباه از تقوي اش
ــه  ــر ب ــاً منج ــواد الزام ــا م ــت ب ــرا تقوي ــد. زی ــاد مي‌باش اعتي
اعتيــاد نمی‌شــود. بــراي مثــال تمــام مصرف‌کننده‌هــای 
ــن  ــا ای ــوند. ب ــكل نمی‌ش ــه نوشــيدن ال ــاد ب ــاً معت ــکل لزوم ال
ــگاهی،  ــات آزمایش ــط حيوان ــواد توس ــزی7 م ــود خودتجوی وج
اعتبــار پيش‌گویانــه‌اي بــراي مدل‌ســازی مرحلــۀ مصــرف 
زیــاد ناگهانــی/ سرخوشــی اعتيــاد در آنهــا داراســت )6(.
1- مدل‌هــاي حيوانــي مرحلــۀ مصــرف زیــاد ناگهانــی/ 

ــۀ اعتياد ــی چرخ سرخوش
مطالعــات نشــان می‌دهنــد کــه انســان‌ها و حيوانــات می‌تواننــد 
مصــرف مــواد مخــدر را در شــرايطی کــه هنــوز وابســتگی به آن 
ــا توجــه  ایجــاد نشــده كنتــرل كننــد. در ابتــدا، ســوء‌مصرف ب
ــه ويژگي‌هــاي تقويتك‌ننــدۀ مثبــت مــواد، شــروع می‌شــود.  ب
برخــی حيوانــات آزمایشــگاهی رفتارهــای مختلــف بســیاری را 
ــه آن  ــوز ب ــه هن ــي ك ــي وقت ــواد، حت ــه م ــتيابي ب ــت دس جه
وابســته نشــده‌اند، انجــام مي‌دهنــد. ســپس بــا ادامــۀ مصــرف 
ــوادی كــه داراي آثــار  ــتگی ایجــاد می‌شــود. م ــواد وابس م
ــای  ــتفاده از مدل‌ه ــا اس ــند، ب ــت مي‌باش ــدۀ مثب ــت كنن تقوي
خودتجویــزی )وریــدی، استنشــاقی و خوراکــی(، كاهــش 
ــده8 در  ــرطي ش ــكان ش ــح م ــز و ترجی ــك مغ ــتانۀ تحري آس
جونــدگان ارزيابــي می‌شــوند کــه مشــابه فراینــد ســوءمصرف 
مــوادی ماننــد الــكل، كوكائيــن، هروئيــن در انسان‌هاســت )7(. 
انتخــاب روش تجویــز مــادۀ مخــدر، بســتگی بــه گونــه، ســویه، 
نــوع مــاده مخــدر، فارماکوکینتیــک مــاده، مهــارت پژوهشــگر 
ــود.  ــد ب ــاوت خواه ــی پژوهــش متف ــۀ زمان ــت برنام و محدودی
بنابرایــن هنــگام ایجــاد مــدل حیوانــی اعتیــاد و انتخــاب روش 
ــت. ــر گرف ــل را در نظ ــۀ عوام ــد هم ــاده بای ــرف و دوز م مص

1-1- خودتجویزی وريدي

ــرای  ــوي ب ــزاري ق ــدی، اب ــزی وری ــی خودتجوی ــدل حیوان م
اســت.  مثبــت  تقويــت  نوروبيولوژيــك  اســاس  كشــف 
خودتجویــزی وريــدي كوكائيــن و هروئيــن در جونــدگان، 
ــي‌آورد  ــود م ــه وج ــار را ب ــي از رفت ــل پيش‌بين ــي قاب الگوي
كــه در پژوهش‌هــای داروئــي و نوروفارماکولوژیــک بــه كار 
ــا اجــرای برنامــه ســاده‌ای ماننــد تقويــت  گرفتــه مي‌شــوند. ب
ــی  ــک تمــاس بین ــا ی ــا ب ــرم ی ــک اه ــر ی ــه در آن فشــار ب )ک
ــه گرفتــن مــواد می‌شــود( مــدل  در نقطــه‌ای خــاص منجــر ب
ــا دسترســي محــدود  پايــداري از خودتجویــزی مــواد مخــدر ب
ــود  ــود )8 ،6(. روش خ ــاد می‌ش ــگاهی ایج ــوان آزمایش در حی
ــر  ــول و كاتت ــردن كان ــس ك ــتلزم فكي ــدي مس ــزي وري تجوي
در وريــد ژوگولــر داخلــي در گــردن حيــوان اســت کــه 

ــوان  ــپس حي ــود. س ــام می‌ش ــي انج ــي عموم ــت بيهوش تح
آزمايشــگاهي بــا فشــار دادن اهــرم فعــال باعــث تزريــق مــادۀ 
مخــدر بــه خــود می‌شــود )تصویــر 3(. از طــرف دیگــر تجویــز 
داروهایــی کــه اثــرات مــادۀ مــورد ســوء مصــرف را آنتاگونیــزه 
ــد منجــر  ــا نالتروکســان می‌توانن ــد نالوکســان ی ــد، مانن می‌کن
ــوء‌مصرف  ــورد س ــادۀ م ــی م ــر تقويت‌کنندگ ــش اث ــه کاه ب
ــن  ــد. از ای ــش ده ــاده را افزای ــن م ــزی ای ــده و خودتجوی ش
ــز در  ــن و نی ــا مورفی ــان مســمومیت ب ــاً در درم ــا عموم داروه
ــاد اســتفاده می‌شــوند  ــه اعتی ــود ب ــرک و کاهــش ع ــۀ ت برنام
ــا متوســط  ــم ت ــر ك ــد مقادي ــات نشــان داده‌ان )10 ،9(. مطالع
ــن را  ــزی كوكائي ــن، خودتجوی ــدۀ دوپامي ــت گيرن آنتاگونیس
ــدۀ  ــار گيرن ــه مه ــت ك ــانگر آن اس ــد و نش ــش مي‌ده افزاي
دوپاميــن احتمــال تقويــت كوكائيــن را كاهــش مي‌دهــد 
ــش  ــود را افزای ــرف خ ــگاهی مص ــوان آزمایش ــن حی و بنابرای
دوپاميــن،  گيرنــدۀ  آگونیســت  عكــس،  بــر  می‌دهــد. 
خودتجویــزی كوكائيــن را بــه شــيوه‌اي مشــابه كاهــش 
ــار همزمــان آگونیســت  مي‌دهــد و حاكــي از آن اســت كــه آث
خودتجویــزی  روی  کوکائیــن  و  دوپامیــن  رســپتورهای 
ــل  ــه دلی ــالاً ب ــر احتم ــن اث ــد و ای ــي باش ــد افزايش مي‌توان
ــت )12 ،11(. ــترک اس ــي مش ــتراي عصب ــازي سوبس فعال‌س

2-1- خودتجویزی استنشاقی

مــدل حیوانــی خودتجویــزی استنشــاقی، اغلــب در مدل‌هــای 
ــود.  ــاد می‌ش ــن ایج ــن و متامفتامی ــرف نیکوتی ــی مص حیوان
و  داوطلبانــه9  استنشــاق  شــامل  حيوانــي،  مــدل  ایــن 
خودتجویــزی استنشــاقی اســت. در روش استنشــاق داوطلبانــه، 
حیــوان آزمایشــگاهی در قفســی قــرار داده می‌شــود کــه دارای 
ــرو  ــک راه ــیلۀ ی ــه وس ــمت ب ــن دو قس ــت. ای ــمت اس دو قس
ــود  ــاز می‌ش ــی ب ــه راحت ــوان ب ــت حی ــا حرک ــه ب و دری ک
مرتبط‌انــد. در یکــی از ایــن اتاق‌هــا بخــار مــادۀ مخــدر 
ــزر  ــک نبولای ــیلۀ ی ــه وس ــخصی ب ــت و مش ــت ثاب ــا غلظ ب
ــات  ــه حیوان ــی ک ــدت زمان ــگران م ــود. پژوهش ــن می‌ش تامی
ــری  ــد، اندازه‌گی ــاق می‌گذرانن ــاق اشتنش ــگاهی در ات آزمایش
ــاد دارد  ــه اعتی ــی ک ــب حیوان ــن ترتی ــد. بدی ــت می‌کنن و ثب
ــدر در  ــاده مخ ــاق م ــرای استنش ــتری را ب ــان بیش ــدت زم م
ــپری  ــا س ــد. ب ــدر می‌گذران ــادۀ مخ ــار م ــوی بخ ــاق محت ات
ــدر را  ــادۀ مخ ــرف م ــوان مص ــی، حی ــای متوال ــدن روزه ش
ــد  ــش می‌ده ــاق استنشــاق افزای ــف بیشــتر در ات ــا توق ــز ب نی
)13(. در روش خودتجویــزی استنشــاقی، بــه حيوانــات آموزش 
ــا فشــردن یــک اهــرم بخــار مــادۀ مخــدر  ــا ب داده می‌شــود ت
ــا فشــردن اهــرم فعــال  را بــرای اســتفاده بــه دســت آورنــد. ب
محلــول مخــدر )به‌عنــوان مثــال متامفتاميــن( بــر روي 

7 Self-administration
8 Conditioned Place Preference (CPP)
9 Voluntary Inhalation
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ــت  ــوان اس ــس حی ــاورت قف ــه در مج ــۀ داغ10 ک ــك صفح ي
ــادۀ  ــر م ــل از تبخي ــار حاص ــردد. بخ ــر مي‌گ ــد و تبخي مي‌چك
ــده  ــوش دمي ــس م ــل قف ــه داخ ــن ب ــك ف ــط ي ــدر توس مخ
ــدر را  ــادۀ مخ ــرف م ــوان مص ــر 3(. حی ــود )14( )تصوی مي‌ش
ــد. ــش می‌ده ــال افزای ــرم فع ــات فشــردن اه ــش دفع ــا افزای ب

3-1- خودتجویزی خوراکی

مــدل حیوانــی خودتجویــزی خوراکــی، اغلــب در مــدل حیوانی 
ــامل  ــي، ش ــدل حيوان ــن م ــود. ای ــاد می‌ش ــكل ایج ــرف ال مص
روش انتخــاب دو بطــری11و خودتجویــزی عامــل12  اســت. 
ــه  ــک قفــس ب ــوان در ی در روش انتخــاب دو بطــری، هــر حی
ــاوت  ــا دو بطــری حــاوی محلول‌هــای متف ــرادی ب صــورت انف
ــا  ــکل ی ــول ال ــاوي محل ــری ح ــک بط ــود: ی ــرار داده می‌ش ق
مــادۀ مخــدر و ديگــري حــاوي محلــول جايگزيــن )اغلــب آب( 
اســت )تصویــر 3(. بــرای کاهــش اثــر انتخــاب بطــری بــه دلیل 
ــر  ــا یکدیگ ــری ب ــای دو بط ــر روز ج ــری آن، ه ــل قرارگی مح
جابه‌جــا می‌شــود. پژوهشــگران بعــد از هــر جلســۀ آزمايــش، 
بــه آســاني میــزان مصــرف هــر بطــری را اندازه‌گيــري 
ــدر را  ــادۀ مخ ــا م ــکل ی ــرف ال ــبت مص ــپس نس ــد. س می‌کنن
نســبت بــه کل مصــرف تعييــن نمــوده و بدیــن شــکل نســبت 
ــبه  ــدر محاس ــادۀ مخ ــا م ــکل ی ــوی ال ــری محت ترجیحــی بط
می‌شــود )16 ،15(. درخصــوص خودتجویــزی الــكل )یــا مــادۀ 
مخــدر محلــول( بــه صــورت عامــل، بــه حيوانــات آمــوزش داده 
ــرای اســتفاده  ــا فشــردن یــک اهــرم، الــكل را ب ــا ب می‌شــود ت
بــه دســت آورنــد )17(. در روش خودتجویــزی خوراکــی 

ــزه  ــی م ــکل تلخ ــر مش ــه ب ــد ک ــاش می‌کنن ــگران ت پژوهش
ــی  ــكل، در روزهــای ابتدای ــاک( و ال ــادۀ‌ مخــدر ) ماننــد تری م
القــای اعتیــاد غلبــه کننــد. در ايــن راســتا، در ابتدا بــه حيوانات 
ــادۀ  ــر خاصــي از م ــاوي مقادي ــه ح ــود ك ــی داده می‌ش محلول
شــيرينك‌ننده )معمــولاً ســاخارين( اســت. ســپس بــه تدريــج 
روزانــه مقــداری مــادۀ شــيرين كننــده را كاهــش می‌دهنــد و 
در نهایــت شــیرین کننــده کامــاً حــذف می‌شــود. در ایجــاد 
ــه  ــن ك ــا متامفتامی ــی ب ــزی خوراک ــی خودتجوی ــدل حیوان م
ــیرین‌کننده  ــادۀ ش ــا م ــده دارد و ب ــزه‌اي آزاردهن ــولاً م معم
ــه  ــا اضاف ــت، ب ــدن نیس ــرف ش ــل برط ــکل قاب ــن مش ــز ای نی
نمــودن کینیــن بــه آب آشــامیدنی حیــوان، مــزۀ محلول‌هــای 
موجــود در دو بطــری از نظــر تلخــی یکســان می‌شــود )18(.

4-1- خودتحريكي درون جمجمه‌اي

در ایــن مــدل حیوانــی، ایجــاد لــذت بــا خودتحریکــی 
الكتركيــي )60 هرتــز در250 میلی‌ثانیــه( بــا  پالس‌هــاي 
ــات  ــادی از مغــز حيوان ــه بخش‌هــاي زی روش‌هــای متفــاوت ب
انجــام می‌شــود. قســمتی از مغــز كــه بيشــترين ميــزان 
خودتحركيــي را دریافــت می‌کنــد، دســتۀ مغــز جلویــی 
ــه‌اي  ــي درون جمجم ــود تحركي ــي13 اســت )20 ،19(. خ ميان
ــه  ــد ك ــال می‌کن ــي را فع ــاي نورون ــه طــور مســتقيم مداره ب
ــی و  ــط جنس ــذا، رواب ــد آب، غ ــي مانن ــت كننده‌هاي ــا تقوي ب
مــواد مخــدر فعــال می‌شــوند و ايــن فرضيــه وجــود دارد كــه 
ایجــاد مــدل حیوانــی بــا روش خودتحركيــي درون جمجمــه‌اي 
ــي  ــای انگيزش ــر در رفتاره ــزي درگي ــتم مغ ــد سيس مي‌توانن

10 Hot Plate
11 Two Bottle Choice
12 Operant
13 Medial Forebrain Bundle

تصویــر 3- تصاویــر شــماتیک از انــواع روش‌هــای ایجــاد مدل‌هــای حیوانــی اعتیــاد. خــود تجویــزی تزریقــی )تصویــر ســمت 
راســت و بــالا(، خودتجویــزی خوراکی)تصویــر ســمت راســت و پاییــن(، خودتجویــزی استنشــاقی )تصاویــر ســمت چــپ(
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ــتانۀ  ــدر، آس ــواد مخ ــزی م ــد )21(. خودتجوی ــكار نمای را آش
خودتحركيــي درون جمجمــه‌اي را كاهــش مي‌دهــد، بنابرایــن 
ــوان  ــک به‌عن ــرای درک تحری ــري ب ــي كمت ــك الكتركي تحري
پــاداش در حيــوان مصــرف کننــده لازم اســت. برعکــس، 
افزايــش مي‌دهــد.  محرومیــت از دارو، آســتانۀ پــاداش را 
ــاداش  ــك بيشــتري جهــت درک پ ــي كــه تحري ــن معن ــه اي ب
نيــاز اســت. مطالعــات مختلــف نشــان داده‌انــد بيــن پتانســیل 
ســوء مصــرف مــواد و توانایــی آنهــا در كاهــش آســتانۀ خــود 
تحركيــي درون جمجمــه‌اي ارتبــاط وجــود دارد )23 ،22(.

5-1- ترجیح مكان شرطي شده
ــي،  ــازی مكان ــا شرطی‌س ــده و ي ــرطي ش ــكان ش ــح م ترجی
ــار تقويــت كننــدۀ مــواد را  ــدي غيــر عامــل اســت كــه آث رون
ــرای  ــراه دارد. ب ــه هم ــوف ب ــازی پاول ــتفاده از شرطی‌س ــا اس ب
ایجــاد ایــن مــدل، حيوانــات دو محيــط مجــزا را تجربــه 
ــا شــرط دریافــت دارو همــراه می‌باشــد  ميك‌ننــد كــه یکــی ب
ــت دارو  ــرط دریاف ــت، ش ــی اس ــه خنث ــر ک ــک دیگ و در اتاق
وجــود نــدارد. حيــوان می‌توانــد انتخــاب کنــد کــه بــه 
ــي  ــدت زمان ــد. م ــي نمای ــا را بررس ــط وارد و آنه ــر دو محي ه
ــت  ــده اس ــت ش ــواد جف ــا م ــه ب ــی ک ــوان در اتاقک ــه حی ك
اســت  مــاده  تقويتك‌نندگــی  ارزش  می‌گذرانــد، شــاخص 
ــط  ــراي محي ــده را ب ــرطي ش ــی ش ــات، ترجیح )24(. حيوان
مرتبــطً بــا مــادۀ مخــدر )كــه به‌عنــوان تقويتك‌ننــده‌اي 
زمــان  لــذا  می‌دهنــد،  نشــان  ميك‌نــد(،  عمــل  مثبــت 
ــواد  ــت م ــرط دریاف ــا ش ــه ب ــی ک ــرف محيط ــتري را ص بيش
ــا  ــه ب ــن از محيطــي ك ــد. همچني ــت شــده باشــد ميك‌نن جف
شــرایط آزاردهنــده‌ای ماننــد محرومیــت از مــواد، جفــت شــده 
باشــد، اجتنــاب مي‌نماینــد )پارادایمــی كــه بیــزاری یــا تنفــر 
ــای  ــود( )25(. راه‌ه ــده می‌ش ــده14 نامي ــرطي ش ــكان ش از م
مختلــف تجویــز مــواد بــرای ایجــاد ترجیح مكان شــرطي شــده 
اســتفاده شــده اســت. امــا روشــی کــه بیشــتر مــورد اســتفاده 
قــرار می‌گیــرد، روش تزریــق داخــل صفاقــی15 اســت. بــا ایــن 
ــدی و داخــل  ــق داخــل وری حــال، روش‌هــای خوراکــی، تزری
جمجمــه‌ای و تزریــق زیرجلــدی نیــز اســتفاده شــده اســت. از 
ــروع  ــر ش ــد ب ــدر می‌توان ــادۀ مخ ــز م ــه روش تجوی آنجایی‌ک
اثــر، دورۀ زمانــی جــذب دارو و ســطح خونــی آن تأثیــر بگذارد، 
ــرار گرفتــن در معــرض  ــی بیــن ق لازم اســت کــه رابطــۀ زمان
مــاده و شرطی‌ســازی در نظــر گرفتــه شــود. به‌عنــوان مثــال، 
ــول، فاصلــۀ زمانــی بیــن  ــز اتان ــه تجوی ــوط ب در مطالعــات مرب
ــه  ــازی ب ــد شرطی‌س ــن در فراین ــرار گرفت ــول و ق مصــرف اتان
ــرطی  ــکان ش ــح م ــه ترجی ــد ک ــن می‌کن ــدی تعیی ــور ج ط

ــد )27 ،26(. ــه دســت آی ــکان شــرطی ب ــر از م ــا تنف شــده ی
2- مدل‌هــاي حيوانــي مرحلــۀ محرومیــت از مــواد در 

چرخــۀ اعتياد
علائــم فيزكيــي محرومیــت از مــواد مخــدر، اغلــب خــاص هــر 
ــت  ــان محرومی ــي در زم ــاي انگيزش ــد. رفتاره ــاده مي‌باش م
ــند، در  ــاد مي‌باش ــارۀ اعتي ــروع دوب ــرك ش ــه مح ــاده ك از م
ــار  ــود، اعتب ــاد و ع ــی اعتی ــم‌هاي نوروبیولوژیک درك مکانیس
ــه  ــدت ب ــه ش ــي ب ــاي انگيزش ــن معیاره ــد. چني ــی دارن بالای
محرومیــت از مــواد حســاس مي‌باشــند و ابــزاري قــوي 
انگيزشــي  ابعــاد  نوروبیولوژیکــی  مبنــاي  بررســي  بــراي 
وابســتگي بــه مــواد محســوب می‌شــوند )28(. مدل‌هــاي 
ــر  ــامل تنف ــواد، ش ــت از م ــي محرومی ــار انگيزش ــي آث حيوان
از مــكان شــرطي شــده، خودتحركيــي درون جمجمــه‌اي، 
ــدان  ــون می ــع16 ، آزم ــکل مرتف ــاوه‌ای ش ــاز به‌ع ــون م آزم
ــاد  ــد ابع ــا مي‌توانن ــن مدل‌ه ــك از اي ــوند. هري ــاز17 می‌ش ب
متفاوتــي از رفتارهــای اعتیــادی كــه بــا مولفه‌هــای انگيزشــي 
بازتــاب  محرومیــت مرتبط‌انــد، بررســی نماینــد. بعضــي 
اختــالات‌ رفتــاری در بیمــاری اعتیــاد و بعضــي ديگــر 
ــند )30 ،29(. ــواد مي‌باش ــت از م ــندروم محرومی ــاب س بازت

1-2- خودتحريكي درون جمجمه‌اي
در مدل‌هــای حیوانــی محرومیــت از تجویــز مزمــنِ مــواد 
مخــدر، آســتانۀ خودتحركيــي درون جمجمــه‌اي افزايــش 
ــه  ــد( )31(. البت ــش مي‌یاب ــاداش كاه ــتانۀ پ ــد )و آس مي‌یاب
زمانــی کــه مــواد بــر اســاس ایــن آســتانه‌های پــاداش ارزیابــی 
سیســتم‌های  در  احتمالــی  پایــۀ  تفاوت‌هــای  می‌شــوند، 
مربــوط  تفاوت‌هــای  مثــال  )به‌عنــوان  درون‌زا  اپیوئیــدی 
ــت از  ــد. محرومی ــر باش ــد مدنظ ــز بای ـ گون��ه و جن��س( نی بهـ
ــد،  ــر می‌دهن ــی را تغیی ــتانۀ خودتحریک ــددی آس ــواد متع م
و م��وادی نیـ�ز تأثیرــ کمــی دارنــد یــا بــدون تأثیــر بــر 
آســتانه‌های خودتحریکــی هســتند ماننــد نیکوتیــن )32 ،31(.
ــل  ــكان شــرطي، پاســخ عامــل مخت ــر از م 2-2- تنف

ــری ــه و یادگی ــالات حافظ ــده، اخت ش
تنفــر از مــکان شــرطی بــرای بررســی وضعیــت انگیزشــی بــه 
ــاب شــرطی در  ــا بررســی اجتن ــواد ی ــت از م ــگام محرومی هن
ــواد  ــت از م ــا محرومی ــده ب ــت ش ــی جف ــای محیط محرک‌ه
ــد  ــه ش ــرطی گفت ــکان ش ــح م ــود. در ترجی ــتفاده می‌ش اس
ــا  ــت شــده ب ــک جف ــان بیشــتری را در اتاق ــات زم ــه حیوان ک
ــل  ــور قاب ــه ط ــات ب ــه حیوان ــد، در صورتی‌ک ــواد می‌گذرانن م
توجهــی زمــان بیشــتری را در اتاقــک مربــوط بــه عــدم مصــرف 

14 Conditioned Place Aversion (CPA)
15 Intraperitoneal Injection (i.p)

16 Elevated Plus Maze (EPM)
17 Open Field Test
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ــا  ــری در اتاقــک جفــت شــده ب ــان کمت ــد و زم ــاده بگذرانن م
شــرط مصــرف مــاده ســپری شــود، آنــگاه ایــن رفتــار به‌عنــوان 
ــا تنفــر از مــکان شــرطی در نظــر گرفتــه می‌شــود  ــزاری ی بی
ــه  ــتگي ب ــات وابس ــه در مطالع ــی ک ــی از روش‌های )33(. كي
ــت  ــای محرومی ــرد، الق ــرار می‌گی ــتفاده ق ــورد اس ــد م اوپیوئی
اوپیوئیــدي  شــبه  گيرنــدۀ  آنتاگونیســت  از  اســتفاده  بــا 
نظيــر نالوكســان اســت. اگرچــه نالوكســان بــه خــودي 
خــود می‌توانــد در موش‌هايــی کــه وابســته بــه اوپیوئیــد 
ــد، دوز  ــكان شــرطي شــده را ایجــاد نمای ــر از م نیســتند، تنف
ــات  ــی، در حیوان ــر مکان ــن تنف ــرای ایجــاد چنی ــاز ب ــورد نی م
آزمایشــگاهی وابســته بــه مــواد کاهشــی معنــی‌دار دارد )34(. 
ــكل  ــن و ال ــت از نكيوتي ــن در محرومی ــي همچنی ــر مكان تنف
ــی  ــای حیوان ــت )36 ،35(. در مدل‌ه ــاهده اس ــل مش ــز قاب نی
خودتجویــزی عامــل، پاســخ عامــل مختــل شــده18 )ماننــد عدم 
فشــردن اهــرم فعــال دریافــت مخــدر( در مرحلــۀ محرومیــت 
از مــواد بــا وضعيــت »بی‌انگيزشــي« ناشــی از محرومیــت 
ــز  ــا نی ــام آزمون‌ه ــرای انج ــوان ب ــت و در آن حي ــط اس مرتب
ــت از  ــن در دورۀ محرومی ــي دارد )37(. همچنی ــزۀ پايين انگي
ــری19  ــالات حافظــه و یادگی ــن اخت ــد متامفتامی ــوادی مانن م
ــه دارد. در  ــی20 ادام ــری سیناپس ــالات انعطاف‌پذی ــز اخت و نی
ــن  ــز مزم ــه تجوی ــد ک ــات نشــان داده‌ان ــه مطالع ــن زمین همی
متامفتامیــن باعــث بــروز اختــالات یادگیــری و حافظــۀ فضایی 
ــت  ــان تقوی ــاء و بی ــز نقــص در الق ــس و نی ــی موری ــاز آب در م
می‌شــود  آزمایشــگاهی  موش‌هــای  در  مــدت21  طولانــی 
ــۀ  ــه در مرحل ــت پای ــه حال ــرات ب ــن تغیی ــت ای ــه بازگش ک
پــس از محرومیــت از مــواد زمــان زیــادی می‌بــرد )38(.

3-2- اندازه‌گیری رفتارهاي شبه اضطرابی

یــک پاســخ رایــج بــه محرومیــت حــاد و پرهيــز طولانــی ‌مــدت 
از مصــرف مــواد مخــدر، پاســخ شــبه‌اضطرابی22 نظيــر تــرس، 
ــب،  ــان قل ــش ضرب ــق، افزاي ــري، تعری ــت، تحريک‌پذي وحش
رفتارهــای  مي‌باشــد.  حواس‌پرتــي  و  فشــارخون  افزايــش 
ــه  ــل ب ــخ منفع ــک پاس ــوان ی ــد به‌عن ــی می‌توان ــبه اضطراب ش
محــرك آزاردهنــده و یــا جديــد در آزمــون میــدان بــاز و مــاز 
ــرف  ــت از مص ــد )40 ،39(. محرومی ــع باش ــاوه‌ای مرتف به‌ع
ــخ  ــا پاس ــول و کانابینوئیده ــا، اتان ــن، اوپیوئیده ــرر كوكائي مك
شــبه‌اضطرابی را در در هــر دو آزمــون دفــن كــردن تدافعــي23 
ــته  ــي داش ــع در پ ــاوه‌ای مرتف ــاز به‌ع ــن در م ــرار گرفت و ق
ــوش  ــي، م ــردن تدافع ــن ك ــش دف ــت )43-41(. در آزماي اس
در جعبــه‌اي بــا خــرده چــوب قــرار داده مي‌شــود کــه درایــن 
جعبــه، رديــاب برقــي قــرار داده شــده اســت. جونــدگان 
معمــولاً پاســخ دفاعــي طبيعــي بــه اشــياء خطرنــاك و ناآشــنا 

ــاب را  ــي ردي ــورت تصادف ــه ص ــوان ب ــه حي ــي ك ــد. وقت دارن
ــه او وارد مي‌شــود. ســپس  لمــس می‌کنــد، شــوك ملايمــي ب
مــوش، خرده‌هــاي چــوب را بــراي دفــن رديــاب بــهك‌ار 
ــود  ــاهده می‌ش ــال مش ــخ فع ــن پاس ــه اي ــی ک ــرد. زمان مي‌گي
ــن  ــه دف ــروع ب ــوان ش ــا حي ــد ت ــول ميك‌ش ــه ط ــي ك و زمان
رديــاب نمایــد، همچنیــن زمــان كلــي كــه صــرف دفــن كــردن 
ــوادی كــه  ــاع م ــن كــردن و ارتف ــات دف مي‌شــود، تعــداد دفع
بــر رديــاب قــرار مي‌گيرنــد، ثبــت می‌شــود. تمــام ايــن 
ــند  ــش مي‌باش ــن آزماي ــري در اي ــاب تهييج‌پذي ــا، بازت معیاره
مــدل  ارزيابــي  بــرای  مرتفــع،  به‌عــاوه‌ای  مــاز   .)44(
ــزان  ــري می ــا اندازه‌گي ــه ب جســتجوگرانۀ24 اضطــراب اســت ك
ــخ  ــوۀ پاس ــته، نح ــاز و بس ــزای ب ــازوی مج ــتجو در دو ب جس
ــا شــرایط اضطــراب‌آور  ــد ی ــک روكيــرد جدي ــه ی ــوان را ب حی
از  ســانتي‌متر   60 حــدود  مــاز  ایــن  می‌کنــد.  بررســی 
ــد  ــاوه می‌باش ــت به‌ع ــکل علام ــه ش ــاع دارد و ب ــف ارتف ك
ــاز و  ــای ب ــره و بازوه ــواره‌دار و تي ــای دی ــكل از بازوه و متش
ــتند.  ــع هس ــي داراي تقاط ــش ميان ــه در بخ ــت ك ــن اس روش
ــاز  ــازوی ب ــوی ب ــع و رو به‌س ــل تقاط ــولاً در مح ــوان معم حي
قــرار مي‌گيــرد و ســپس بــه او اجــازه داده مي‌شــود تــا 
ــد.  ــت کن ــته حرک ــا بس ــاز و ی ــازوی ب ــمت ب ــه س ــه ب آزادان
حيــوان مضطــرب زمــان كم‌تــري را در بــازوي بــاز مي‌گذرانــد 
و مــدت زمــان بیشــتری را صــرف گذرانــدن در بازوهــاي بســته 
ــيار  ــع بس ــاوه‌ای مرتف ــاز به‌ع ــده در م ــار جون ــد. رفت می‌کن
حســاس بــه اســترس، محرومیــت از مــواد و داروهایــی نظيــر 
ــت )46 ،45(. ــكل اس ــا ال ــكن و ي ــواب آور/ مس ــای خ داروه

ــتغال  ــي/ اش ــۀ پيش‌بين ــي مرحل ــاي حيوان 3- مدل‌ه
ذهنــي چرخــۀ اعتيــاد

ماهيــت مزمــن و عودكننــده كيــي از ويژگي‌هــاي اصلــي 
ــاس  ــر اس ــاد، ب ــود اعتي ــي ع ــاي حيوان ــت. مدل‌ه ــاد اس اعتي
ســه بعــد شرطی‌ســازی بــه: 1- بازگشــت القــاء شــده توســط 
مــواد مخــدر25، 2- بازگشــت القــاء شــده توســط علائــم 
و ســرنخ‌های مرتبــط بــا مــواد مخــدر26 و 3- بازگشــت 
القــاء شــده توســط اســترس27 تقســيم می‌شــوند. علائــم 
و ســرنخ‌ها، چــه درونــي و چــه بیرونــی، بــا فعاليت‌هــاي 
مرتبــط  مــواد مخــدر  منفــي  و  مثبــت  تقويــت كننــده 
اثبــات  عــود،  مدل‌هــاي  صــوري28  اعتبــار  مي‌باشــند. 
شــده‌اند امــا اعتبــار پيش‌گویانه‌شــان هنــوز نشــان داده 
نشــده اســت )48 ،47(. قــرار گرفتــن مجــدد در معــرض مــواد 
ــود را  ــت و ع ــم بازگش ــه علائ ــترس‌زا، ک ــل اس ــدر و عوام مخ
در مدل‌هــاي حيوانــي ایجــاد می‌کننــد، باعــث افزایــش 
نیــز می‌شــود )49(. انســان‌ها  بــه مصــرف در  بازگشــت 
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1-3- بازگشت القاء شده توسط مواد مخدر
غيــاب  در  را  مخــدر  مــواد  جســتجوگرانۀ  رفتــار  تــداوم 
دسترســي بــه آن، مــی تــوان بــا اســتفاده از مــدل خاموشــی29 
ــر  ــدي اكث ــۀ كلي ــک مولف ــی ی ــرا خاموش ــود، زی ــي نم ارزياب
مدل‌هــاي حيوانــي عــود اســت. خاموشــی شــکلی از یادگیــری 
ــه  ــی ک ــانه‌ها و رویدادهای ــن نش ــاط بی ــه در آن ارتب ــت ک اس
آنهــا پیش‌بینــی می‌کننــد، بــا قــرار گرفتــن در معــرض نشــانه‌ 
ــت  ــه دس ــواهد ب ــود. ش ــف می‌ش ــداد ضعی ــاب آن روی در غی
ــخ‌های  ــه پاس ــد ک ــان می‌ده ــی نش ــای حیوان ــده از مدل‌ه آم
ــوان  ــدر را می‌ت ــواد مخ ــا م ــط ب ــانه‌های مرتب ــه نش ــرطی ب ش
خامــوش کــرد، اگرچــه میــزان وقــوع ایــن امــر در انســان هنــوز 
بحث‌برانگیــز اســت. وقتــي كــه مــادۀ مخــدر بعــد از خاموشــی 
ــرد،  ــرار مي‌گي ــوان ق ــترس حی ــدداً در دس ــازی، مج شرطی‌س
پاســخ فشــردن اهرمــی کــه قبــاً مــواد را در دســترس 
ــخي،  ــن پاس ــد. چني ــش مي‌یاب ــی‌داد، افزاي ــرار م ــوان ق حی
ــود )50(. ــده مي‌ش ــواد نامي ــط م ــده‌ توس ــاء ش ــت الق بازگش

و  علائــم  توســط  شــده  القــاء  بازگشــت   -3-2
مــواد بــا  مرتبــط  ســرنخ‌های 

نشــانه‌هاي محيطــي كــه بــا خودتجویــزی مــواد مخــدر همــراه 
ــادی را  ــار اعتی ــوی رفت ــیار ق ــور بس ــد به‌ط ــتند، می‌توانن هس
ــن روش،  ــد. در اي ــی نماین ــدداً بازیاب ــی، مج ــد از خاموش بع
ــه  ــدر را ب ــادۀ مخ ــا م ــود ت ــوزش داده می‌ش ــات آم ــه حيوان ب
ــتفاده از روش  ــا اس ــال ب ــوان مث ــزی، به‌عن ــورت خودتجوی ص
عامــل )معمــولاً فشــار دادن اهــرم( دریافــت كننــد. نشــانه‌هایي 
نظيــر صــدا یــا نــور درســت در زمــان پیــش از دریافــت مــواد 
ــرر  ــای مک ــوان در تلاش‌ه ــه حي ــي ك ــوند. وقت ــر می‌ش ظاه
بــه پاســخ منفــی می‌رســد )كــه در آن فشــردن اهــرم، دریافــت 
مــواد و بــروز نشــانه‌ شــنوایی یــا دیــداری را بــه همــراه نــدارد(، 
ــي  ــركوبي و خاموش ــد از س ــود. بع ــی مي‌ش وارد دورۀ خاموش
پاســخ، مرحلــۀ »بازگشــت« اجــرا می‌شــود. نشــانه بــه خــودي 
ــا  ــود ت ــازه داده می‌ش ــوان اج ــه حي ــود و ب ــه می‌ش ــود ارائ خ
ــت  ــور گســترده جه ــه ط ــدل ب ــن م ــد. اي ــار ده ــرم را فش اه
ــهك‌ار  ــت« ب ــد »بازگش ــی فراین ــاس نوروبیولوژیک ــي اس بررس
مــي‌رود )51(. شرطی‌ســازی مكانــی نیــز به‌عنــوان مــدل 
ــا  ــط ب ــرنخ‌های مرتب ــم و س ــا علائ ــده‌ ب ــاء ش ــت الق بازگش
مــواد بــهك‌ار مــي‌رود. ترجیــح مــكان شــرطی، ابتــدا به‌واســطۀ 
ــه  ــا جلســات خاموشــی ادام ــد ب ــاء شــده و بع ــادۀ الق ــک م ی
می‌یابــد. ســپس ترجیــح مــكان شــرطي شــده بــا ارائــه علائــم 
ــود )52(. ــاء می‌ش ــاره الق ــواد دوب ــا م ــط ب ــرنخ‌های مرتب و س

3-3- بازگشت القاء شده توسط موقعيت30
در انســان، قــرار گرفتــن در موقعیت‌هــای محیطــی کــه قبــاً 
بــا مصــرف مــواد مرتبــط بــود، اغلــب باعــث بازگشــت مجــدد 
ــن  ــا مکانیســم‌های واســطۀ ای ــواد می‌شــود، ام ــه مصــرف م ب
ــر اســاس مطالعــات اولیــه در مــورد  ع�ـود ناش�ـناخته اس�ـت. ب
ــاص،  ــی خ ــده در موقعیت ــه ش ــای آموخت ــد31« رفتاره »تجدی
روشــی بــرای مطالعــۀ بازگشــت القــاء شــده توســط موقعيــت 
ــوزش  ــدا آم ــا ابت ــن روش، موش‌ه ــت. در ای ــده اس ــاد ش ایج
می‌بیننــد تــا مــواد را در یــک موقعیــت محیطــی بــه صــورت 
خودتجوی�ـزی مص�ـرف کنن�ـد. در مرحلــۀ بعــد، رفتــار فشــردن 
ــرای دریافــت مــواد در یــک موقعیــت متفــاوت )غیــر  اهــرم ب
ــرف  ــه مص ــت ب ــاً، بازگش ــود. متعاقب ــوش می‌ش ــی( خام داروی
مــواد مخــدر القــا شــده توســط موقعیــت بــا قــرار دادن 
ــواد مخــدر  ــا م ــه مرتبــط ب مجــدد موش‌هــا در موقعیــت اولی
ــي  ــر دسترس ــه تداعی‌گ ــی ك ــود )53(. موقعیت ــی می‌ش ارزیاب
ــتجوگرانۀ  ــار جس ــروز رفت ــث ب ــت، باع ــدر اس ــواد مخ ــه م ب
ــن  ــه اي ــخ ب ــود و پاس ــگاهي می‌ش ــات آزمايش ــواد در حيوان م
نــوع موقعیت‌ه�ـا بــه شــدت بــه خاموشــی نیــز مقــاوم اســت. 
ــا  ــط ب ــی مرتب �ـدد در موقعیت‌ه��ای محیط ق��رار گرفت��ن مج
ــت  ــی، بازگش ــک دورۀ خاموش ــی ی ــد از ط ــدر بع ــواد مخ م
شــدیدی بــه مصــرف مــواد را بــه همــراه خواهــد داشــت )29(.
4-3- بازگشــت القــاء شــده توســط ســرنخ‌های 

ــی ــدون خاموش ــواد، ب ــا م ــط ب مرتب
مــدل ديگــري از جســت‌و‌جوي مــواد كــه مــدل عــود32  ناميــده 
ــز  ــي پرهي ــوان در پ ــه در آن حي ــت ك ــي اس ــود، مدل می‌ش
اجبــاری از خودتجویــزی مزمــن مــواد، بــدون اجــرای مرحلــۀ 
خاموشــی در خــارج از قفــس آزمايــش، متحمــل شــرايط القــاء 
ــر  ــاس تاثي ــر اس ــدل ب ــن م ــود. اي ــرنخ‌ها مي‌ش ــم و س علائ
ــرار  ــا ق ــواد ب ــت‌وجوي م ــه در آن جس ــت ك ــي33 اس نهفتگ
ــا  ــط ب ــرنخ‌هاي مرتب ــم و س ــرض علائ ــدد در مع ــن مج گرفت
ــت  ــس از محرومی ــاه اول پ ــود و طــي دو م ــاء می‌ش ــواد الق م
مــواد افزايــش ميي‌ابــد )54(. ايــن مــدل، دارای درجــۀ 
انطبــاق بالایــی بــا شــرايط اعتیــاد در انســان اســت، زیــرا افــراد 
ــر دورۀ خاموشــی جســت‌وجوي  ــواد مخــدر کمت ــه م ــاد ب معت
ــت،  ــاط اس ــرنخ‌های آن در ارتب ــم و س ــا علائ ــه ب ــواد را ك م
ــد )50(. ــز را می‌گذرانن ــط دورۀ پرهی ــد و فق ــه ميك‌نن تجرب

5-3- بازگشت القاء شده استرس
بــر اســاس مطالعــات انســاني، شــرايط اســترس‌زا، موجــب عــود 
بــه اعتیــاد می‌شــود. بازگشــت القــاء شــده توســط اســترس در 

29 Extinction
30 Context-Induced Reinstatement

31 Renewal
32 Relapse
33 Incubation Effect
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ــترس‌زا،  ــل اس ــه عوام ــد ك ــان مي‌ده ــي نش ــاي حيوان مدل‌ه
ــواد در شــرایط عــدم  ــار جســتجوگرانۀ م باعــث بازگشــت رفت
ــواد می‌شــوند )55(. شــوك حــاد وارد شــده  ــه م دسترســي ب
بــه پــای حیــوان، منجــر بــه »بازگشــت« رفتــار جســتجوگرانۀ 
كوكائيــن بعــد از خاموشــی طولانــي مدت می‌شــود و ايــن تاثير 
بــه انــدازۀ تزريــق اوليــۀ كوكائيــن قــوي اســت. چنيــن رفتــاری 
حتــي بعــد از یــک دورۀ 4 تــا 6 هفتــه‌اي بــدون دسترســي بــه 
ــه  ــد ک ــر می‌رس ــود و به‌نظ ــاهده می‌ش ــز مش ــادۀ مخــدر نی م
خــاص مــادۀ مخــدر باشــد، چــون چنیــن بازگشــتی در مــورد 
ــد )57 ،56(.  ــاق نمی‌افت ــذا  اتف ــرای غ ــار جســتجوگرانه ب رفت
ــي،  ــاي غذاي ــد محروميت‌ه ــری مانن ــترس‌زای دیگ ــل اس عوام
ــرس شــرطي، اســترس شكســت اجتماعــي،  اســترس شــنا، ت
گيرنــدۀ  )آنتاگونیســت  یوهیمبیــن34  بازگشــت،  اســترس 
ــه  ــر ب ــری منج ــور موث ــه ط ــد ب ــز می‌توان ــک( نی α2 آدرنرژي
»بازگشــت« رفتــار جســتجوگرانۀ مــواد مخدر شــوند )59 ،58(.

نتیجه‌گیری
مي‌تــوان  اعتیــاد  حیوانــی  مدل‌هــای  از  اســتفاده  بــا 
اطلاعــات ارزشــمندی مرتبــط بــا حــوزۀ خاصــي از اعتيادهــای 
ــی  ــای خودتحریک �ـه دس��ت آورد. مدل‌ه ــی و رفت��اری ب داروی
داخل‌جمجمــه‌ای و مدل‌هـا�ی حیوان��ی ش�ـرطی شدــه مبتنــی 
ب��ر پ��اداش م��واد مخ��در، س��عی در درک اســاس نوروبیولوژیکی 
اعتیــاد و اختــالات شــناختی پــس از مصــرف مــواد دارنــد. در 
روش اســتفاده از دوزهــای ثابــت یــا افزايــش يابندۀ مــادۀ مخدر 
کــه طبــق پروتــكل مشــخص پژوهــش بــه صــورت زیرجلــدی 
ی�ـا داخ�ـل صفاق�ـی ب�ـه حی�ـوان آزمایش�ـگاهی تزری�ـق می‌ش�ـود، 
اعتيــاد در حيــوان آزمايشــگاهي ايجــاد مي‌شــود امــا بــه دليــل 
عــدم ايجــاد و مشــاهدۀ علامــت تحمــل35 و رفتــار موادجويانه36 
ــا  ــن مدل‌ه ــتند، اي ــاني هس ــاد انس ــم اعتي ــم مه ــه از علائ ك
ــه  ــدارد. در حاليك‌ ــاد ن ــدل انســاني اعتي ــا م ــل ب ــاق كام انطب
ــر  ــا بايســتي ه ــي بیماری‌ه ــاي حيوان ــاد مدل‌ه ــورد ايج در م
ــق  ــاني منطب ــدل انس ــاري م ــخصات بيم ــا مش ــتر ب ــه بيش چ
باشــند. لــذا بهتريــن روش در ايجــاد مدل‌هــاي حيوانــي 
ــوان  ــوان )به‌عن ــه در آن حي ــت ك ــزي اس ــاد، خودتجوي اعتي
ــدام  ــال( در قفــس خــود اق ــك اهــرم فع ــا فشــردن ي ــال ب مث
ــت  ــه عل ــان ب ــت زم ــا گذش ــد و ب ــت دارو مي‌نماي ــه درياف ب
ايجــاد تحمــل، دوز مصرفــي را بــر اســاس نيــاز خــود افزايــش 

ــی و  ــت منف ــت، تقوی ــت مثب ــن روش تقوی ــد و در اي مي‌ده
رفتــار مــواد جويانــۀ حيــوان نيــز مــورد تجزيــه و تحليــل قــرار 
ــی  ــل صفاق ــدی و داخ ــتفادۀ زیرجل ــای اس ــرد. روش‌ه مي‌گی
مــادۀ مخــدر کــه بــرای ایجــاد اختــال حافظــه و یادگیــری در 
حیوانــات آزمایشــگاهی کاربــرد دارد، از روش‌هــای رایج مصرف 
مــواد مخــدر در انســان نیســت. بــا توجــه بــه ایــن کــه روش 
مصــرف دارو بــر زمــان شــروع اثــر، نیمــه عمــر و ســطح خونــی 
ــاد  ــی اعتی ــای حیوان ــاد مدل‌ه ــده دارد، در ایج ــر عم آن تاثی
ــج مصــرف مــواد مخــدر در انســان  اســتفاده از روش‌هــای رای
ــف  ــای مختل ــه روش‌ه ــن ب��ا توج��ه ب ــح اس��ت. بنابرای ارج
مصــرف مــواد مخــدر در انســان، انــواع مــدل حیوانــی وجــود 
ــزی  ــر خودتجوی ــی نظی ــای مختلف ــامل پارادایم‌ه ــه ش دارد ک
ــکان  ــح م ــدی هســتند. ترجی استنشــاقی، خوراکــی، درون‌وری
شــرطی نیــز یکــی دیگــر از مدل‌هــای پرکاربــرد بــرای بررســی 
ــا  ویژگی‌هــای پاداش‌دهــی مــواد مخــدر اســت کــه مرتبــط ب
یادگیــری وابســته بــه پــاداش و اندازه‌گیــری توانایــی حیــوان 
ب��رای پیش‌بین��ی پ��اداش در آیندــه می‌باشــد. مطالعــات 
مي‌تــوان  مکانــی  شرطی‌ســازی  از  کــه  می‌دهــد  نشــان 
ــای  ــدۀ داروه ــي تقويتك‌نن ــت و منف ــار مثب ــۀ آث ــرای مطالع ب
اعتی��ادآور اسـت�فاده نمــود. مدل‌هــاي حيوانــي تنفــر از مــکان 
شــرطی، مــدل محرومیتــ از م��واد، مدل‌هــاي حيوانــي 
ــکان  ــح م ــاس ترجی ــر اس ــز ب ــت و عـو�د اعت��ياد نی بازگش
ــی  ــای حیوان ــن مدل‌ه ـ می‌ش��وند. ای ـه ارزیابیـ ش��رطی شدـ
بــه‌کار  مــواد مخــدر  بــه  اعتیــاد  به‌منظــور شبیه‌‌ســازی 
ــالات  ــۀ اخت ــرای مطالع ــدی ب ــای جدی ــا منظره ــد ت می‌رون
شــناختی، رفتارهــای اعتیــادی و عــود فراهــم نماینــد. عــوارض 
مزمــن و اختــالات شــناختی ناشــی از مصــرف مــواد مخــدر 
ــه  ــاد اســت ک ــران اعتی ــورد توجــه درمانگ یکــی از مســائل م
خــود می‌توانــد زمینه‌ســاز بازگشــت بــه مصــرف مــواد مخــدر 
باشــد. بــا ایجــاد مدل‌هــای حیوانــی بــرای بررســی علــل عــود 
ب�ـه مص�ـرف م�ـواد، راه‌ه�ـای درم�ـان ممک�ـن را می‌ت�ـوان آزم�ـود. 
بــه طــور خلاصــه، ایــن نوآوری‌هــا در ایجــاد مدل‌هــای 
حیوان��ی اجـ�ازۀ توس��عه دانشــ اعتیاــد و بررســی مبانــی 
بیولوژیــک اختــالات شــناختی مرتبــط بــا اعتیــاد و دسترســی 
بــه روش‌هـ�ای پیش��گیری و درمــان را ب��ه ماــ می‌دهنــد.

34 Yohimbine
35 Tolerance 
36 Drug Seeking
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