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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 ازمهم تریــن 
ــزش،  ــاداش، انگی ــدار پ ــک م ــب تحری ــادآور موج ــاي اعتی ــت. داروه ــاب اس ــوم اعص ــای عل چالش ه
سرخوشــی، تغییــرات شــناختی و فعالیــت حرکتــی می گردنــد. مطالعــات متعــدد نشــان داده انــد فعالیــت 
مســیر مزوکورتیکولیمبیــک کــه نقــش مهمــی در شــناخت و رفتــار دارد، توســط پاداش هــای طبیعــی و 
داروهــاي اعتیــادآور فعــال می شــود. بیــن رفتــار موادجویانــه و تصمیم گیــری، توجــه، یادگیــری، حافظــه، 
پــاداش و مصــرف مــواد رابطــه معنــي داری وجــود دارد. توســعه مدل هــای حیوانــی اعتیــاد یــک عامــل 
ضــروری بــرای درک مــا از مکانیســم های اعتیــاد بــه مــواد و علایــم شــناختی ناشــی از تــداوم آن اســت. 
در ایــن مطالعــه، مــا انــواع مدل هــای حیوانــی اعتیــاد و ارتبــاط آنهــا بــا درک پاتوفیزیولــوژی مکانیســم ها 
را مــرور نمودیــم. نتیجهگیــری: بــا توجــه بــه روش هــای مختلــف مصــرف مواد مخــدر در انســان، انــواع 
مــدل حیوانــی وجــود دارد کــه شــامل پارادایم هــای مختلفــی نظیــر خودتجویــزی استنشــاقی، خوراکــی و 
 وریــدی هســتند. مدل هــای خودتحریکــی داخل جمجمــه ای و مدل هــای حیوانــی شــرطی شــده مبتنــی 
ــر پــاداش مــواد مخــدر، ســعی در درک اســاس نوروبیولوژیکــی اعتیــاد و اختــلالات شــناختی پــس از  ب
ــای  ــرای بررســی ویژگی ه ــرد ب ــکان شــرطی یکــی از مدل هــای پرکارب ــح م ــد. ترجی ــواد دارن مصــرف م
پــاداش دهــی مواد مخــدر اســت کــه مرتبــط بــا یادگیــری وابســته بــه پــاداش بــوده و توانایــی حیــوان 
ــور  ــه منظ ــی ب ــای حیوان ــن مدل ه ــرا، ای ــد. اخی ــی می کن ــده ارزیاب ــاداش در آین ــی پ ــرای پیش بین را ب
ــی  ــه پدیده های ــرای مطالع ــدی ب ــا منظرهــای جدی ــد ت ــکار می رون ــه مواد مخــدر ب ــاد ب شبیه  ســازی اعتی
نظیــر خاموشــی، بازگشــت، رفتــار موادجویانــه اجبــاری، ســندرم محرومیت و اختلالات شــناختی ناشــی از 
اعتیــاد فراهــم نماینــد. بــه طــور خلاصــه، ایــن نوآوری ها در ایجــاد مدل هــای حیوانــی اجازه توســعه دانش 
اعتیــاد و بررســی مبانــی بیولوژیــک اختــلالات شــناختی مرتبــط بــا اعتیــاد درآینــده را بــه مــا می دهنــد.
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مقدمه
اعتیــاد 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  ویــژه ای  فیزیولوژیکــی  و  رفتــاری 
ــردن  ــدود ک ــرل در مح ــت دادن کنت ــد: از دس ــا عبارتن آن ه
ــراب،  ــت، اضط ــي )ملال ــي منف ــت عاطف ــود حال ــرف، وج مص
تحریک پذیــري( در زمــان فقــدان مــاده و اجبــار به جســت و جو 
ــم هاي  ــی از مکانیس ــت )1(. درک بخش ــرف آن اس ــرای مص ب
ــه مصــرف مــوادی خــاص نظیــر اوپیوئیدهــا،  ــاد ب ایجــاد اعتی
ــت  ــه  دس ــي ب ــاي حیوان ــۀ مدل ه ــکل از مطالع ــن و ال کوکائی
ــاد  ــي اعتی ــن کــه مدل هــای حیوان ــا وجــود ای ــده اســت. ب آم
ــا  ــه طــور کامــل ب کــه تاکنــون ایجــاد شــده اند، هیــچ یــک ب
شــرایط اعتیــاد انســاني انطبــاق ندارنــد، امــا وجــود مدل هــاي 
متفــاوت، امــکان بررســي مولفه هــاي خاصــي از فراینــد اعتیــاد 
را بــه پژوهشــگران مي دهنــد. در بعضــي از ایــن مدل هــا، ابعــاد 
ــي  ــي ارزیاب ــت و منف ــت مثب ــر تقوی ــاد نظی روانشــناختی اعتی
مي شــود. در مدلــی دیگــر، مراحــل متفاوتــي از چرخــۀ اعتیــاد 
ــکي  ــدگاه روانپزش ــاد از دی ــم اعتی ــا علائ ــر مدل ه و در دیگ
ــه صــورت چرخــۀ  ــواد ب ــه م ــاد ب ــي می شــوند )2(. اعتی ارزیاب
ــی1 و  ــی/ سرخوش ــاد ناگهان ــرف زی ــه ای: 1- مص ــه مرحل س
2. محرومیــت/ اثــر منفــی2 3.دغدغــه و مشــغلۀ ذهنــی/ 
پیش بینــی )ولــع مصــرف(3 توصیــف می  شــود )تصویــر 1()3(.

در حــوزۀ مطالعــات حیوانــی، مطالعــات اولیــه بیشــتر پیرامــون 
ــی  ــزي و نواح ــي مرک ــتم عصب ــم ها در سیس ــی مکانیس بررس
سیناپســي مــورد توجــه بــوده اســت، جایــی کــه مــواد مخــدر، 
آثــار تقویــت کننــدۀ مثبتــي را بــه بــار مــي آورد. امــا مدل هــاي 
ــي  ــدۀ منف ــت کنن ــار تقوی ــد آث ــر مي توانن ــي جدیدت حیوان
ــا  ــزي ب ــي مرک ــتم عصب ــق سیس ــي تطبی وابســتگي و چگونگ

مصــرف مــواد را نیــز ارزیابــي نماینــد. ابعــاد تقویــت و انگیــزه، 
بخش هــاي اصلــي مدل هــاي حیوانــي اعتیــاد مي باشــند. 
عوامــل تقویــت کننــده، انگیــزۀ  مصــرف اجبــاري مــواد همــراه 
ــد  ــاد می کنن ــرف را ایج ــي مص ــرل ط ــت دادن کنت ــا از دس ب
ــود  ــف مي ش ــدادي تعری ــوان روی ــت به عن ــت مثب )4(.  تقوی
کــه احتمــال افزایــش پاســخ را بــه دنبــال دارد. ماننــد فــردي 
ــد.  ــرف می کن ــردن مص ــذت ب ــرای ل ــدر را ب ــواد مخ ــه م ک
تقویــت منفــي بــه زمانــی اطــلاق می شــود کــه حــذف 
ــد  ــده، احتمــال پاســخ را افزایــش مي دهــد. مانن ــداد آزارن روی
فــردي کــه از مــواد مخــدر بــرای تســکین علائــم آزاردهنــدۀ 
محرومیــت اســتفاده می نمایــد )5(. اختــلالات روانپزشــکی در 
ــند. در  ــاری مي باش ــم رفت ــی و علائ ــم روان ــان دارای علائ انس
ــاص  ــکی خ ــاي روانپزش ــی بیماری ه ــازي برخ ــع، مدل س واق
ماننــد دزدي بیمارگونــه4 و آزار جنســي کــه در انســان ها 
ــت.  ــوار اس ــگاهی دش ــات آزمایش ــوند، در حیوان ــده می ش دی
ــار،  ــاهدۀ رفت ــر مش ــي ب ــاي حیوان ــکاي مدل ه ــی، ات از طرف
ــي  ــاي حیوان ــا مدل ه ــط ب ــي مرتب ــکل اصل ــدودی مش ــا ح ت
برخــی اختــلالات ســایکوپاتولوژیک انســان را از بیــن مي بــرد. 
ــوان اطلاعــات  ــی اعتیــاد مي ت ــا اســتفاده از مدل هــای حیوان ب
ارزشــمندی مرتبــط بــا حــوزۀ خاصــي از اعتیادهــای دارویــی 
ــاي  ــه مدل ه ــن ک ــرای ای ــه ب ــه دســت آورد. البت ــاری ب و رفت
ــي داشــته باشــند، بایســتی از  ــار و پایای ــاد اعتب ــي اعتی حیوان
علائــم و نشــانه هاي خــاص مرتبط با شــرایط ســایکوپاتولوژیکی 
ــم خــاص  ایــن اختــلال پیــروي نماینــد. بنابرایــن، فقــط علائ
ــه  ــورد توج ــي م ــات حیوان ــاد، در مطالع ــخصی در اعتی و مش
قابــل  علائــم  مقالــه،  ایــن  در   .)6،  7( مي گیرنــد  قــرار 
مشــاهدۀ اعتیــاد بــر اســاس مراحــل ســه گانــۀ چرخــۀ اعتیــاد؛ 
مصــرف زیــاد ناگهانــی/ سرخوشــی، محرومیــت/ اثــر منفــی و 
ــوند  ــیم بندی می ش ــی تقس ــی/ پیش بین ــغلۀ ذهن ــۀ مش دغدغ
ــا  ــاد شــده ب ــل مشــاهده در مراحــل ی ــم قاب ــر 2(. علائ )تصوی
ــخیصي  ــاري و تش ــاي آم ــاب راهنم ــاد در کت ــاي اعتی معیاره
اختــلالات روانــي5 و مدل هــاي آزمایشــگاهي اعتیــاد مطابقــت 
ــي  ــي ارزیاب ــدل حیوان ــه در م ــاري ک ــای رفت ــد. آزمون ه دارن
می شــوند، ممکــن اســت مبتنــی بــر علائــم خاصــي از اختــلال 
ــه طــور قابــل  ــه صــورت عینــي تعریــف و ب باشــد امــا بایــد ب
ــود  ــی می ش ــه بررس ــاري ک ــوند. رفت ــاهده ش ــادي مش اعتم
ممکــن اســت در هــر دو وضعیــت پاتولوژیــک و غیرپاتولوژیــک 
ــی  ــت. مثال ــه6 اس ــار پیش گویان 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- تقسیم بندی مدل های 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 ای
ــي  ــدل حیوان ــوان م ــواد به عن ــاداش م ــت و پ ــتباه از تقوی اش
ــه  ــر ب ــاً منج ــواد الزام ــا م ــت ب ــرا تقوی ــد. زی ــاد مي باش اعتی
اعتیــاد نمی شــود. بــراي مثــال تمــام مصرف کننده هــای 
ــن  ــا ای ــوند. ب ــکل نمی ش ــه نوشــیدن ال ــاد ب ــاً معت ــکل لزوم ال
ــگاهی،  ــات آزمایش ــط حیوان ــواد توس ــزی7 م ــود خودتجوی وج
اعتبــار پیش گویانــه اي بــراي مدل ســازی مرحلــۀ مصــرف 
زیــاد ناگهانــی/ سرخوشــی اعتیــاد در آنهــا داراســت )6(.
1- مدل هــاي حیوانــي مرحلــۀ مصــرف زیــاد ناگهانــی/ 

ــۀ اعتیاد ــی چرخ سرخوش
مطالعــات نشــان می دهنــد کــه انســان ها و حیوانــات می تواننــد 
مصــرف مــواد مخــدر را در شــرایطی کــه هنــوز وابســتگی به آن 
ــا توجــه  ایجــاد نشــده کنتــرل کننــد. در ابتــدا، ســوء مصرف ب
ــه ویژگي هــاي تقویت کننــدۀ مثبــت مــواد، شــروع می شــود.  ب
برخــی حیوانــات آزمایشــگاهی رفتارهــای مختلــف بســیاری را 
ــه آن  ــوز ب ــه هن ــي ک ــي وقت ــواد، حت ــه م ــتیابي ب ــت دس جه
وابســته نشــده اند، انجــام مي دهنــد. ســپس بــا ادامــۀ مصــرف 
ــوادی کــه داراي آثــار  ــتگی ایجــاد می شــود. م ــواد وابس م
ــای  ــتفاده از مدل ه ــا اس ــند، ب ــت مي باش ــدۀ مثب ــت کنن تقوی
خودتجویــزی )وریــدی، استنشــاقی و خوراکــی(، کاهــش 
ــده8 در  ــرطي ش ــکان ش ــح م ــز و ترجی ــک مغ ــتانۀ تحری آس
جونــدگان ارزیابــي می شــوند کــه مشــابه فراینــد ســوءمصرف 
مــوادی ماننــد الــکل، کوکائیــن، هروئیــن در انسان هاســت )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 وریدي

ــرای  ــوي ب ــزاري ق ــدی، اب ــزی وری ــی خودتجوی ــدل حیوان م
اســت.  مثبــت  تقویــت  نوروبیولوژیــک  اســاس  کشــف 
خودتجویــزی وریــدي کوکائیــن و هروئیــن در جونــدگان، 
ــي آورد  ــود م ــه وج ــار را ب ــي از رفت ــل پیش بین ــي قاب الگوی
کــه در پژوهش هــای داروئــي و نوروفارماکولوژیــک بــه کار 
ــا اجــرای برنامــه ســاده ای ماننــد تقویــت  گرفتــه مي شــوند. ب
ــی  ــک تمــاس بین ــا ی ــا ب ــرم ی ــک اه ــر ی ــه در آن فشــار ب )ک
ــه گرفتــن مــواد می شــود( مــدل  در نقطــه ای خــاص منجــر ب
ــا دسترســي محــدود  پایــداري از خودتجویــزی مــواد مخــدر ب
ــود  ــود )8 ،6(. روش خ ــاد می ش ــگاهی ایج ــوان آزمایش در حی
ــر  ــول و کاتت ــردن کان ــس ک ــتلزم فیک ــدي مس ــزي وری تجوی
در وریــد ژوگولــر داخلــي در گــردن حیــوان اســت کــه 

ــوان  ــپس حی ــود. س ــام می ش ــي انج ــي عموم ــت بیهوش تح
آزمایشــگاهي بــا فشــار دادن اهــرم فعــال باعــث تزریــق مــادۀ 
مخــدر بــه خــود می شــود )تصویــر 3(. از طــرف دیگــر تجویــز 
داروهایــی کــه اثــرات مــادۀ مــورد ســوء مصــرف را آنتاگونیــزه 
ــد منجــر  ــا نالتروکســان می توانن ــد نالوکســان ی ــد، مانن می کن
ــوء مصرف  ــورد س ــادۀ م ــی م ــر تقویت کنندگ 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 می شــوند  ــه اعتی ــود ب ــرک و کاهــش ع ــۀ ت برنام
ــا متوســط  ــم ت ــر ک ــد مقادی ــات نشــان داده ان )10 ،9(. مطالع
ــن را  ــزی کوکائی ــن، خودتجوی ــدۀ دوپامی ــت گیرن آنتاگونیس
ــدۀ  ــار گیرن ــه مه ــت ک ــانگر آن اس ــد و نش ــش مي ده افزای
دوپامیــن احتمــال تقویــت کوکائیــن را کاهــش مي دهــد 
ــش  ــود را افزای ــرف خ ــگاهی مص ــوان آزمایش ــن حی و بنابرای
دوپامیــن،  گیرنــدۀ  آگونیســت  عکــس،  بــر  می دهــد. 
خودتجویــزی کوکائیــن را بــه شــیوه اي مشــابه کاهــش 
ــار همزمــان آگونیســت  مي دهــد و حاکــي از آن اســت کــه آث
خودتجویــزی  روی  کوکائیــن  و  دوپامیــن  رســپتورهای 
ــل  ــه دلی ــالاً ب ــر احتم ــن اث ــد و ای ــي باش ــد افزایش مي توان
ــت )12 ،11(. ــترک اس ــي مش ــتراي عصب ــازي سوبس فعال س

2-1- خودتجویزی استنشاقی

مــدل حیوانــی خودتجویــزی استنشــاقی، اغلــب در مدل هــای 
ــود.  ــاد می ش ــن ایج ــن و متامفتامی ــرف نیکوتی ــی مص حیوان
و  داوطلبانــه9  استنشــاق  شــامل  حیوانــي،  مــدل  ایــن 
خودتجویــزی استنشــاقی اســت. در روش استنشــاق داوطلبانــه، 
حیــوان آزمایشــگاهی در قفســی قــرار داده می شــود کــه دارای 
ــرو  ــک راه ــیلۀ ی ــه وس ــمت ب ــن دو قس ــت. ای ــمت اس دو قس
ــود  ــاز می ش ــی ب ــه راحت ــوان ب ــت حی ــا حرک ــه ب و دری ک
مرتبط انــد. در یکــی از ایــن اتاق هــا 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 می ش تامی
ــری  ــد، اندازه گی ــاق می گذرانن ــاق اشتنش ــگاهی در ات آزمایش
ــاد دارد  ــه اعتی ــی ک ــب حیوان ــن ترتی ــد. بدی ــت می کنن و ثب
ــدر در  ــاده مخ ــاق م ــرای استنش ــتری را ب ــان بیش ــدت زم م
ــپری  ــا س ــد. ب ــدر می گذران 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 می ده ــاق استنشــاق افزای ــف بیشــتر در ات ــا توق ــز ب نی
)13(. در روش خودتجویــزی استنشــاقی، بــه حیوانــات آموزش 
ــا فشــردن یــک اهــرم بخــار مــادۀ مخــدر  ــا ب داده می شــود ت
ــا فشــردن اهــرم فعــال  را بــرای اســتفاده بــه دســت آورنــد. ب
محلــول مخــدر )به عنــوان مثــال متامفتامیــن( بــر روي 

7 Self-administration
8 Conditioned Place Preference (CPP)
9 Voluntary Inhalation



دوره دهم، شماره چهارم، پاييز 1401

9696

ــت  ــوان اس ــس حی ــاورت قف ــه در مج ــۀ داغ10 ک ــک صفح ی
ــادۀ  ــر م ــل از تبخی ــار حاص ــردد. بخ ــر مي گ ــد و تبخی مي چک
ــده  ــوش دمی ــس م ــل قف ــه داخ ــن ب ــک ف ــط ی ــدر توس مخ
ــدر را  ــادۀ مخ ــرف م ــوان مص ــر 3(. حی ــود )14( )تصوی مي ش
ــد. ــش می ده ــال افزای ــرم فع ــات فشــردن اه ــش دفع ــا افزای ب

3-1- خودتجویزی خوراكی

مــدل حیوانــی خودتجویــزی خوراکــی، اغلــب در مــدل حیوانی 
ــامل  ــي، ش ــدل حیوان ــن م ــود. ای ــاد می ش ــکل 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 محلول هــای متف ــرادی ب صــورت انف
ــا  ــکل ی ــول ال ــاوي محل ــری ح ــک بط ــود: ی ــرار داده می ش ق
مــادۀ مخــدر و دیگــري حــاوي محلــول جایگزیــن )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
جابه جــا می شــود. پژوهشــگران بعــد از هــر جلســۀ آزمایــش، 
بــه آســاني میــزان مصــرف هــر بطــری را اندازه گیــري 
ــدر را  ــادۀ مخ ــا م ــکل ی ــرف ال ــبت مص ــپس نس ــد. س می کنن
نســبت بــه کل مصــرف تعییــن نمــوده و بدیــن شــکل نســبت 
ــبه  ــدر محاس ــادۀ مخ ــا م ــکل ی ــوی ال ــری محت ترجیحــی بط
می شــود )16 ،15(. درخصــوص خودتجویــزی الــکل )یــا مــادۀ 
مخــدر محلــول( بــه صــورت عامــل، بــه حیوانــات آمــوزش داده 
ــرای اســتفاده  ــا فشــردن یــک اهــرم، الــکل را ب ــا ب می شــود ت
بــه دســت آورنــد )17(. در روش خودتجویــزی خوراکــی 

ــزه  ــی م ــکل تلخ ــر مش ــه ب ــد ک ــلاش می کنن ــگران ت پژوهش
ــی  ــکل، در روزهــای ابتدای ــاک( و ال ــادۀ  مخــدر ) ماننــد تری م
القــای اعتیــاد غلبــه کننــد. در ایــن راســتا، در ابتدا بــه حیوانات 
ــادۀ  ــر خاصــي از م ــاوي مقادی ــه ح ــود ک ــی داده می ش محلول
شــیرین کننده )معمــولاً ســاخارین( اســت. ســپس بــه تدریــج 
روزانــه مقــداری مــادۀ شــیرین کننــده را کاهــش می دهنــد و 
در نهایــت شــیرین کننــده کامــلًا حــذف می شــود. در ایجــاد 
ــه  ــن ک ــا متامفتامی ــی ب ــزی خوراک ــی خودتجوی ــدل حیوان م
ــیرین کننده  ــادۀ ش ــا م ــده دارد و ب ــزه اي 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 محلول هــای 
موجــود در دو بطــری از نظــر تلخــی یکســان می شــود )18(.

4-1- خودتحریكي درون جمجمه اي

در ایــن مــدل حیوانــی، ایجــاد لــذت بــا خودتحریکــی 
الکتریکــي )60 هرتــز در250 میلی ثانیــه( بــا  پالس هــاي 
ــات  ــادی از مغــز حیوان ــه بخش هــاي زی روش هــای متفــاوت ب
انجــام می شــود. قســمتی از مغــز کــه بیشــترین میــزان 
خودتحریکــي را دریافــت می کنــد، دســتۀ مغــز جلویــی 
ــه اي  ــي درون جمجم ــود تحریک ــي13 اســت )20 ،19(. خ میان
ــه  ــد ک ــال می کن ــي را فع ــاي نورون ــه طــور مســتقیم مداره ب
ــی و  ــط جنس ــذا، رواب ــد آب، غ ــي مانن ــت کننده های ــا تقوی ب
مــواد مخــدر فعــال می شــوند و ایــن فرضیــه وجــود دارد کــه 
ایجــاد مــدل حیوانــی بــا روش خودتحریکــي درون جمجمــه اي 
ــي  ــای انگیزش ــر در رفتاره ــزي درگی ــتم مغ ــد سیس مي توانن

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

تصویــر 3- تصاویــر شــماتیک از انــواع روش هــای ایجــاد مدل هــای 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 ــکار نمای را آش
خودتحریکــي درون جمجمــه اي را کاهــش مي دهــد، بنابرایــن 
ــوان  ــک به عن ــرای درک تحری ــري ب ــي کمت ــک الکتریک تحری
پــاداش در حیــوان مصــرف کننــده لازم اســت. برعکــس، 
افزایــش مي دهــد.  محرومیــت از دارو، آســتانۀ پــاداش را 
ــاداش  ــک بیشــتري جهــت درک پ ــي کــه تحری ــن معن ــه ای ب
نیــاز اســت. مطالعــات مختلــف نشــان داده انــد بیــن پتانســیل 
ســوء مصــرف مــواد و توانایــی آنهــا در کاهــش آســتانۀ خــود 
تحریکــي درون جمجمــه اي ارتبــاط وجــود دارد )23 ،22(.

5-1- ترجیح مكان شرطي شده
ــي،  ــازی مکان ــا شرطی س ــده و ی ــرطي ش ــکان ش ــح م ترجی
ــار تقویــت کننــدۀ مــواد را  ــدي غیــر عامــل اســت کــه آث رون
ــرای  ــراه دارد. ب ــه هم ــوف ب ــازی پاول ــتفاده از شرطی س ــا اس ب
ایجــاد ایــن مــدل، حیوانــات دو محیــط مجــزا را تجربــه 
ــا شــرط دریافــت دارو همــراه می باشــد  مي کننــد کــه یکــی ب
ــت دارو  ــرط دریاف ــت، ش ــی اس ــه خنث ــر ک ــک دیگ و در اتاق
وجــود نــدارد. حیــوان می توانــد انتخــاب کنــد کــه بــه 
ــي  ــدت زمان ــد. م ــي نمای ــا را بررس ــط وارد و آنه ــر دو محی ه
ــت  ــده اس ــت ش ــواد جف ــا م ــه ب ــی ک ــوان در اتاقک ــه حی ک
اســت  مــاده  تقویت کنندگــی  ارزش  می گذرانــد، شــاخص 
ــط  ــراي محی ــده را ب ــرطي ش ــی ش ــات، ترجیح )24(. حیوان
مرتبــطً بــا مــادۀ مخــدر )کــه به عنــوان تقویت کننــده اي 
زمــان  لــذا  می دهنــد،  نشــان  مي کنــد(،  عمــل  مثبــت 
ــواد  ــت م ــرط دریاف ــا ش ــه ب ــی ک ــرف محیط ــتري را ص بیش
ــا  ــه ب ــن از محیطــي ک ــد. همچنی ــت شــده باشــد مي کنن جف
شــرایط آزاردهنــده ای ماننــد محرومیــت از مــواد، جفــت شــده 
باشــد، اجتنــاب مي نماینــد )پارادایمــی کــه بیــزاری یــا تنفــر 
ــای  ــود( )25(. راه ه ــده می ش ــده14 نامی ــرطي ش ــکان ش از م
مختلــف تجویــز مــواد بــرای ایجــاد ترجیح مکان شــرطي شــده 
اســتفاده شــده اســت. امــا روشــی کــه بیشــتر مــورد اســتفاده 
قــرار می گیــرد، روش تزریــق داخــل صفاقــی15 اســت. بــا ایــن 
ــدی و داخــل  ــق داخــل وری حــال، روش هــای خوراکــی، تزری
جمجمــه ای و تزریــق زیرجلــدی نیــز اســتفاده شــده اســت. از 
ــروع  ــر ش ــد ب ــدر می توان ــادۀ مخ ــز م ــه روش تجوی آنجایی ک
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 شرطی ســازی در نظــر گرفتــه شــود. به عنــوان مثــال، 
ــول، فاصلــۀ زمانــی بیــن  ــز اتان ــه تجوی ــوط ب در مطالعــات مرب
ــه  ــازی ب ــد شرطی س ــن در فراین ــرار گرفت ــول و ق مصــرف اتان
ــرطی  ــکان ش ــح م ــه ترجی ــد ک ــن می کن ــدی تعیی ــور ج ط

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

چرخــۀ اعتیاد
علائــم فیزیکــي محرومیــت از مــواد مخــدر، اغلــب خــاص هــر 
ــت  ــان محرومی ــي در زم ــاي انگیزش ــد. رفتاره ــاده مي باش م
ــند، در  ــاد مي باش ــارۀ اعتی ــروع دوب ــرک ش ــه مح ــاده ک از م
ــار  ــود، اعتب ــاد و ع ــی اعتی ــم هاي نوروبیولوژیک درک مکانیس
ــه  ــدت ب ــه ش ــي ب ــاي انگیزش ــن معیاره ــد. چنی ــی دارن بالای
محرومیــت از مــواد حســاس مي باشــند و ابــزاري قــوي 
انگیزشــي  ابعــاد  نوروبیولوژیکــی  مبنــاي  بررســي  بــراي 
وابســتگي بــه مــواد محســوب می شــوند )28(. مدل هــاي 
ــر  ــامل تنف ــواد، ش ــت از م ــي محرومی ــار انگیزش ــي آث حیوان
از مــکان شــرطي شــده، خودتحریکــي درون جمجمــه اي، 
ــدان  ــون می ــع16 ، آزم ــکل مرتف ــلاوه ای ش ــاز به ع ــون م آزم
ــاد  ــد ابع ــا مي توانن ــن مدل ه ــک از ای ــوند. هری ــاز17 می ش ب
متفاوتــي از رفتارهــای اعتیــادی کــه بــا مولفه هــای انگیزشــي 
بازتــاب  محرومیــت مرتبط انــد، بررســی نماینــد. بعضــي 
اختــلالات  رفتــاری در بیمــاری اعتیــاد و بعضــي دیگــر 
ــند )30 ،29(. ــواد مي باش ــت از م ــندروم محرومی ــاب س بازت

1-2- خودتحریكي درون جمجمه اي
در مدل هــای حیوانــی محرومیــت از تجویــز مزمــنِ مــواد 
مخــدر، آســتانۀ خودتحریکــي درون جمجمــه اي افزایــش 
ــه  ــد( )31(. البت ــش مي یاب ــاداش کاه ــتانۀ پ ــد )و آس مي یاب
زمانــی کــه مــواد بــر اســاس ایــن آســتانه های پــاداش ارزیابــی 
سیســتم های  در  احتمالــی  پایــۀ  تفاوت هــای  می شــوند، 
مربــوط  تفاوت هــای  مثــال  )به عنــوان  درون زا  اپیوئیــدی 
ــت از  ــد. محرومی ــر باش ــد مدنظ ــز بای ــس( نی ــه و جن ــه گون ب
ــد،  ــر می دهن ــی را تغیی ــتانۀ خودتحریک ــددی آس ــواد متع م
و مــوادی نیــز تأثیــر کمــی دارنــد یــا بــدون تأثیــر بــر 
آســتانه های خودتحریکــی هســتند ماننــد نیکوتیــن )32 ،31(.
ــل  ــكان شــرطي، پاســخ عامــل مخت ــر از م 2-2- تنف

ــری ــه و یادگی ــلالات 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 محرک ه
ــد  ــه ش ــرطی گفت ــکان ش ــح م ــود. در ترجی ــتفاده می ش 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 صورتی ک ــواد می گذرانن 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 به عنــوان 
ــا تنفــر از مــکان شــرطی در نظــر گرفتــه می شــود  ــزاری ی بی
ــه  ــتگي ب ــات وابس ــه در مطالع ــی ک ــی از روش های )33(. یک
ــت  ــای محرومی ــرد، الق ــرار می گی ــتفاده ق ــورد اس ــد م اوپیوئی
اوپیوئیــدي  شــبه  گیرنــدۀ  آنتاگونیســت  از  اســتفاده  بــا 
نظیــر نالوکســان اســت. اگرچــه نالوکســان بــه خــودي 
خــود می توانــد در موش هایــی کــه وابســته بــه اوپیوئیــد 
ــد، دوز  ــکان 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 معنــی دار دارد )34(. 
ــکل  ــن و ال ــت از نیکوتی ــن در محرومی ــي همچنی ــر مکان تنف
ــی  ــای حیوان ــت )36 ،35(. در مدل ه 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 وضعیــت »بی انگیزشــي« ناشــی از محرومیــت 
ــز  ــا نی ــام آزمون ه ــرای انج ــوان ب ــت و در آن حی ــط اس مرتب
ــت از  ــن در دورۀ محرومی ــي دارد )37(. همچنی ــزۀ پایین انگی
ــری19  ــلالات حافظــه و یادگی ــن اخت ــد متامفتامی ــوادی مانن م
ــه دارد. در  ــی20 ادام ــری سیناپس ــلالات انعطاف پذی ــز اخت و نی
ــن  ــز مزم ــه تجوی ــد ک ــات نشــان داده ان ــه مطالع ــن زمین همی
متامفتامیــن باعــث بــروز اختــلالات یادگیــری و حافظــۀ فضایی 
ــت  ــان تقوی ــاء و بی ــز نقــص در الق ــس و نی ــی موری ــاز آب در م
می شــود  آزمایشــگاهی  موش هــای  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 می بــرد )38(.

3-2- اندازه گیری رفتارهاي شبه اضطرابی

یــک پاســخ رایــج بــه محرومیــت حــاد و پرهیــز طولانــی  مــدت 
از مصــرف مــواد مخــدر، پاســخ شــبه اضطرابی22 نظیــر تــرس، 
ــب،  ــان قل ــش ضرب ــق، افزای ــري، تعری ــت، تحریک پذی وحش
رفتارهــای  مي باشــد.  حواس پرتــي  و  فشــارخون  افزایــش 
ــه  ــل ب ــخ منفع ــک پاس ــوان ی ــد به عن ــی می توان ــبه اضطراب ش
محــرک آزاردهنــده و یــا جدیــد در آزمــون میــدان بــاز و مــاز 
ــرف  ــت از مص ــد )40 ،39(. محرومی ــع باش ــلاوه ای مرتف به ع
ــخ  ــا پاس ــول و کانابینوئیده ــا، اتان ــن، اوپیوئیده ــرر کوکائی مک
شــبه اضطرابی را در در هــر دو آزمــون دفــن کــردن تدافعــي23 
ــته  ــي داش ــع در پ ــلاوه ای مرتف ــاز به ع ــن در م ــرار گرفت و ق
ــوش  ــي، م ــردن تدافع ــن ک ــش دف ــت )43-41(. در آزمای اس
در جعبــه اي بــا خــرده چــوب قــرار داده مي شــود کــه درایــن 
جعبــه، ردیــاب برقــي قــرار داده شــده اســت. جونــدگان 
معمــولاً پاســخ دفاعــي طبیعــي بــه اشــیاء خطرنــاک و ناآشــنا 

ــاب را  ــي ردی ــورت تصادف ــه ص ــوان ب ــه حی ــي ک ــد. وقت دارن
ــه او وارد مي شــود. ســپس  لمــس می کنــد، شــوک ملایمــي ب
مــوش، خرده هــاي چــوب را بــراي دفــن ردیــاب بــه کار 
ــود  ــاهده می ش ــال مش ــخ فع ــن پاس ــه ای ــی ک ــرد. زمان مي گی
ــن  ــه دف ــروع ب ــوان ش ــا حی ــد ت ــول مي کش ــه ط ــي ک و زمان
ردیــاب نمایــد، همچنیــن زمــان کلــي کــه صــرف دفــن کــردن 
ــوادی کــه  ــاع م ــن کــردن و ارتف ــات دف مي شــود، تعــداد دفع
بــر ردیــاب قــرار مي گیرنــد، ثبــت می شــود. تمــام ایــن 
ــند  ــش مي باش ــن آزمای ــري در ای ــاب تهییج پذی ــا، بازت معیاره
مــدل  ارزیابــي  بــرای  مرتفــع،  به عــلاوه ای  مــاز   .)44(
ــزان  ــري می ــا اندازه گی ــه ب جســتجوگرانۀ24 اضطــراب اســت ک
ــخ  ــوۀ پاس ــته، نح ــاز و بس ــزای ب ــازوی مج ــتجو در دو ب جس
ــا شــرایط اضطــراب آور  ــد ی ــک رویکــرد جدی ــه ی ــوان را ب حی
از  ســانتي متر   60 حــدود  مــاز  ایــن  می کنــد.  بررســی 
ــد  ــلاوه می باش ــت به ع ــکل علام ــه ش ــاع دارد و ب ــف ارتف ک
ــاز و  ــای ب ــره و بازوه ــواره دار و تی ــای دی ــکل از بازوه و متش
ــتند.  ــع هس ــي داراي تقاط ــش میان ــه در بخ ــت ک ــن اس روش
ــاز  ــازوی ب ــوی ب ــع و رو به س ــل تقاط ــولاً در مح ــوان معم حی
قــرار مي گیــرد و ســپس بــه او اجــازه داده مي شــود تــا 
ــد.  ــت کن ــته حرک ــا بس ــاز و ی ــازوی ب ــمت ب ــه س ــه ب آزادان
حیــوان مضطــرب زمــان کم تــري را در بــازوي بــاز مي گذرانــد 
و مــدت زمــان بیشــتری را صــرف گذرانــدن در بازوهــاي بســته 
ــیار  ــع بس ــلاوه ای مرتف ــاز به ع ــده در م ــار جون ــد. رفت می کن
حســاس بــه اســترس، محرومیــت از مــواد و داروهایــی نظیــر 
ــت )46 ،45(. ــکل اس ــا ال ــکن و ی ــواب آور/ مس ــای خ داروه

ــتغال  ــي/ اش ــۀ پیش بین ــي مرحل ــاي حیوان 3- مدل ه
ذهنــي چرخــۀ اعتیــاد

ماهیــت مزمــن و عودکننــده یکــي از ویژگي هــاي اصلــي 
ــاس  ــر اس ــاد، ب ــود اعتی ــي ع ــاي حیوان ــت. مدل ه ــاد اس اعتی
ســه بعــد شرطی ســازی بــه: 1- بازگشــت القــاء شــده توســط 
مــواد مخــدر25، 2- بازگشــت القــاء شــده توســط علائــم 
و ســرنخ های مرتبــط بــا مــواد مخــدر26 و 3- بازگشــت 
القــاء شــده توســط اســترس27 تقســیم می شــوند. علائــم 
و ســرنخ ها، چــه درونــي و چــه بیرونــی، بــا فعالیت هــاي 
مرتبــط  مــواد مخــدر  منفــي  و  مثبــت  تقویــت کننــده 
اثبــات  عــود،  مدل هــاي  صــوري28  اعتبــار  مي باشــند. 
شــده اند امــا اعتبــار پیش گویانه شــان هنــوز نشــان داده 
نشــده اســت )48 ،47(. قــرار گرفتــن مجــدد در معــرض مــواد 
ــود را  ــت و ع ــم بازگش ــه علائ ــترس زا، ک ــل اس ــدر و عوام مخ
در مدل هــاي حیوانــي ایجــاد می کننــد، باعــث افزایــش 
نیــز می شــود )49(. انســان ها  بــه مصــرف در  بازگشــت 

18 Impaired Operant Response
19 Memory and Learning Impairment
20 Synaptic Plasticity
21 Long-term Potentiation
22 Anxiety-like Responses

23 Defensive Shock-probe Burying
24 Exploration Model
25 Drug-Induced Reinstatement
26 Cue-Induced Reinstatement
27 Stress-Induced Reinstatement
28 Face Validity



9999

دوره دهم، شماره چهارم، پاييز 1401

1-3- بازگشت القاء شده توسط مواد مخدر
غیــاب  در  را  مخــدر  مــواد  جســتجوگرانۀ  رفتــار  تــداوم 
دسترســي بــه آن، مــی تــوان بــا اســتفاده از مــدل خاموشــی29 
ــر  ــدي اکث ــۀ کلی ــک مولف ــی ی ــرا خاموش ــود، زی ــي نم ارزیاب
مدل هــاي حیوانــي عــود اســت. خاموشــی شــکلی از یادگیــری 
ــه  ــی ک ــانه ها و رویدادهای ــن نش ــاط بی ــه در آن ارتب ــت ک اس
آنهــا پیش بینــی می کننــد، بــا قــرار گرفتــن در معــرض نشــانه  
ــت  ــه دس ــواهد ب ــود. ش ــف می ش ــداد ضعی ــاب آن روی در غی
ــخ های  ــه پاس ــد ک ــان می ده ــی نش ــای حیوان ــده از مدل ه آم
ــوان  ــدر را می ت ــواد مخ ــا م ــط ب ــانه های مرتب ــه نش ــرطی ب ش
خامــوش کــرد، اگرچــه میــزان وقــوع ایــن امــر در انســان هنــوز 
بحث برانگیــز اســت. وقتــي کــه مــادۀ مخــدر بعــد از خاموشــی 
ــرد،  ــرار مي گی ــوان ق ــترس حی ــدداً در دس ــازی، مج شرطی س
پاســخ فشــردن اهرمــی کــه قبــلًا مــواد را در دســترس 
ــخي،  ــن پاس ــد. چنی ــش مي یاب ــی داد، افزای ــرار م ــوان ق حی
ــود )50(. ــده مي ش ــواد نامی ــط م ــده  توس ــاء ش ــت الق بازگش

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

نشــانه هاي محیطــي کــه بــا خودتجویــزی مــواد مخــدر همــراه 
ــادی را  ــار اعتی ــوی رفت ــیار ق ــور بس ــد به ط ــتند، می توانن هس
ــن روش،  ــد. در ای ــی نماین ــدداً بازیاب ــی، مج ــد از خاموش بع
ــه  ــدر را ب ــادۀ مخ ــا م ــود ت ــوزش داده می ش ــات آم ــه حیوان ب
ــتفاده از روش  ــا اس ــال ب ــوان مث ــزی، به عن ــورت خودتجوی ص
عامــل )معمــولاً فشــار دادن اهــرم( دریافــت کننــد. نشــانه هایي 
نظیــر صــدا یــا نــور درســت در زمــان پیــش از دریافــت مــواد 
ــرر  ــای مک ــوان در تلاش ه ــه حی ــي ک ــوند. وقت ــر می ش ظاه
بــه پاســخ منفــی می رســد )کــه در آن فشــردن اهــرم، دریافــت 
مــواد و بــروز نشــانه  شــنوایی یــا دیــداری را بــه همــراه نــدارد(، 
ــي  ــرکوبي و خاموش ــد از س ــود. بع ــی مي ش وارد دورۀ خاموش
پاســخ، مرحلــۀ »بازگشــت« اجــرا می شــود. نشــانه بــه خــودي 
ــا  ــود ت ــازه داده می ش ــوان اج ــه حی ــود و ب ــه می ش ــود ارائ خ
ــت  ــور گســترده جه ــه ط ــدل ب ــن م ــد. ای ــار ده ــرم را فش اه
ــه کار  ــت« ب ــد »بازگش ــی فراین ــاس نوروبیولوژیک ــي اس بررس
مــي رود )51(. شرطی ســازی مکانــی نیــز به عنــوان مــدل 
ــا  ــط ب ــرنخ های مرتب ــم و س ــا علائ ــده  ب ــاء ش ــت الق بازگش
مــواد بــه کار مــي رود. ترجیــح مــکان شــرطی، ابتــدا به واســطۀ 
ــه  ــا جلســات خاموشــی ادام ــد ب ــاء شــده و بع ــادۀ الق ــک م ی
می یابــد. ســپس ترجیــح مــکان شــرطي شــده بــا ارائــه علائــم 
ــود )52(. ــاء می ش ــاره الق ــواد دوب ــا م ــط ب ــرنخ های مرتب و س

3-3- بازگشت القاء شده توسط موقعیت30
در انســان، قــرار گرفتــن در موقعیت هــای محیطــی کــه قبــلًا 
بــا مصــرف مــواد مرتبــط بــود، اغلــب باعــث بازگشــت مجــدد 
ــن  ــا مکانیســم های واســطۀ ای ــواد می شــود، ام ــه مصــرف م ب
ــر اســاس مطالعــات اولیــه در مــورد  عــود ناشــناخته اســت. ب
ــاص،  ــی خ ــده در موقعیت ــه ش ــای آموخت ــد31« رفتاره »تجدی
روشــی بــرای مطالعــۀ بازگشــت القــاء شــده توســط موقعیــت 
ــوزش  ــدا آم ــا ابت ــن روش، موش ه ــت. در ای ــده اس ــاد ش ایج
می بیننــد تــا مــواد را در یــک موقعیــت محیطــی بــه صــورت 
خودتجویــزی مصــرف کننــد. 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 می ش ــی( خام داروی
مــواد مخــدر القــا شــده توســط موقعیــت بــا قــرار دادن 
ــواد مخــدر  ــا م ــه مرتبــط ب مجــدد موش هــا در موقعیــت اولی
ــي  ــر دسترس ــه تداعی گ ــی ک ــود )53(. موقعیت ــی می ش ارزیاب
ــتجوگرانۀ  ــار جس ــروز رفت ــث ب ــت، باع ــدر اس ــواد مخ ــه م ب
ــن  ــه ای ــخ ب ــود و پاس ــگاهي می ش ــات آزمایش ــواد در حیوان م
نــوع موقعیت هــا بــه شــدت بــه خاموشــی نیــز مقــاوم اســت. 
ــا  ــط ب ــی مرتب ــای محیط ــدد در موقعیت ه ــن مج ــرار گرفت ق
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 ســرنخ های 

ــی ــدون خاموش ــواد، ب ــا م ــط ب مرتب
مــدل دیگــري از جســت و جوي مــواد کــه مــدل عــود32  نامیــده 
ــز  ــي پرهی ــوان در پ ــه در آن حی ــت ک ــي اس ــود، مدل می ش
اجبــاری از خودتجویــزی مزمــن مــواد، بــدون اجــرای مرحلــۀ 
خاموشــی در خــارج از قفــس آزمایــش، متحمــل شــرایط القــاء 
ــر  ــاس تاثی ــر اس ــدل ب ــن م ــود. ای ــرنخ ها مي ش ــم و س علائ
ــرار  ــا ق ــواد ب ــت وجوي م ــه در آن جس ــت ک ــي33 اس نهفتگ
ــا  ــط ب ــرنخ هاي 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 می ش ــواد الق م
مــواد افزایــش مي یابــد )54(. ایــن مــدل، دارای درجــۀ 
انطبــاق بالایــی بــا شــرایط اعتیــاد در انســان اســت، زیــرا افــراد 
ــر دورۀ خاموشــی جســت وجوي  ــواد مخــدر کمت ــه م ــاد ب معت
ــت،  ــاط اس ــرنخ های آن در ارتب ــم و س ــا علائ ــه ب ــواد را ک م
ــد )50(. ــز را می گذرانن ــط دورۀ پرهی ــد و فق ــه مي کنن تجرب

5-3- بازگشت القاء شده استرس
بــر اســاس مطالعــات انســاني، شــرایط اســترس زا، موجــب عــود 
بــه اعتیــاد می شــود. بازگشــت القــاء شــده توســط اســترس در 

29 Extinction
30 Context-Induced Reinstatement

31 Renewal
32 Relapse
33 Incubation Effect
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ــترس زا،  ــل اس ــه عوام ــد ک ــان مي ده ــي نش ــاي حیوان مدل ه
ــواد در شــرایط عــدم  ــار جســتجوگرانۀ م باعــث بازگشــت رفت
ــواد می شــوند )55(. شــوک حــاد وارد شــده  ــه م دسترســي ب
بــه پــای حیــوان، منجــر بــه »بازگشــت« رفتــار جســتجوگرانۀ 
کوکائیــن بعــد از خاموشــی طولانــي مدت می شــود و ایــن تاثیر 
بــه انــدازۀ تزریــق اولیــۀ کوکائیــن قــوي اســت. چنیــن رفتــاری 
حتــي بعــد از یــک دورۀ 4 تــا 6 هفتــه اي بــدون دسترســي بــه 
ــه  ــد ک ــر می رس ــود و به نظ ــاهده می ش ــز مش ــادۀ مخــدر نی م
خــاص مــادۀ مخــدر باشــد، چــون چنیــن بازگشــتی در مــورد 
ــد )57 ،56(.  ــاق نمی افت ــذا  اتف ــرای غ ــار جســتجوگرانه ب رفت
ــي،  ــاي غذای ــد محرومیت ه ــری مانن ــترس زای دیگ ــل اس عوام
ــرس شــرطي، اســترس شکســت اجتماعــي،  اســترس شــنا، ت
گیرنــدۀ  )آنتاگونیســت  یوهیمبیــن34  بازگشــت،  اســترس 
ــه  ــر ب ــری منج ــور موث ــه ط ــد ب ــز می توان ــک( نی α2 آدرنرژی
»بازگشــت« رفتــار جســتجوگرانۀ مــواد مخدر شــوند )59 ،58(.

نتیجه گیری
مي تــوان  اعتیــاد  حیوانــی  مدل هــای  از  اســتفاده  بــا 
اطلاعــات ارزشــمندی مرتبــط بــا حــوزۀ خاصــي از اعتیادهــای 
ــی  ــای خودتحریک ــت آورد. مدل ه ــه دس ــاری ب ــی و رفت داروی
داخل جمجمــه ای و مدل هــای حیوانــی شــرطی شــده مبتنــی 
بــر پــاداش مــواد مخــدر، ســعی در درک اســاس نوروبیولوژیکی 
اعتیــاد و اختــلالات شــناختی پــس از مصــرف مــواد دارنــد. در 
روش اســتفاده از دوزهــای ثابــت یــا افزایــش یابندۀ مــادۀ مخدر 
کــه طبــق پروتــکل مشــخص پژوهــش بــه صــورت زیرجلــدی 
یــا داخــل صفاقــی بــه حیــوان آزمایشــگاهی تزریــق می شــود، 
اعتیــاد در حیــوان آزمایشــگاهي ایجــاد مي شــود امــا بــه دلیــل 
عــدم ایجــاد و مشــاهدۀ علامــت تحمــل35 و رفتــار موادجویانه36 
ــا  ــن مدل ه ــتند، ای ــاني هس ــاد انس ــم اعتی ــم مه ــه از علائ ک
ــه  ــدارد. در حالي ک ــاد ن ــدل انســاني اعتی ــا م ــل ب ــاق کام انطب
ــر  ــا بایســتي ه ــي بیماری ه ــاي حیوان ــاد مدل ه ــورد ایج در م
ــق  ــاني منطب ــدل انس ــاري م ــخصات بیم ــا مش ــتر ب ــه بیش چ
باشــند. لــذا بهتریــن روش در ایجــاد مدل هــاي حیوانــي 
ــوان  ــوان )به عن ــه در آن حی ــت ک ــزي اس ــاد، خودتجوی اعتی
ــدام  ــال( در قفــس خــود اق ــک اهــرم فع ــا فشــردن ی ــال ب مث
ــت  ــه عل ــان ب ــت زم ــا گذش ــد و ب ــت دارو مي نمای ــه دریاف ب
ایجــاد تحمــل، دوز مصرفــي را بــر اســاس نیــاز خــود افزایــش 

ــی و  ــت منف ــت، تقوی ــت مثب ــن روش تقوی ــد و در ای مي ده
رفتــار مــواد جویانــۀ حیــوان نیــز مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 
ــی  ــل صفاق ــدی و داخ ــتفادۀ زیرجل ــای اس ــرد. روش ه مي گی
مــادۀ مخــدر کــه بــرای ایجــاد اختــلال حافظــه و یادگیــری در 
حیوانــات آزمایشــگاهی کاربــرد دارد، از روش هــای 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 مدل ه ــده دارد، در ایج ــر عم آن تاثی
ــج مصــرف مــواد مخــدر در انســان  اســتفاده از روش هــای رای
ــف  ــای مختل ــه روش ه ــه ب ــا توج ــن ب ــت. بنابرای ــح اس ارج
مصــرف مــواد مخــدر در انســان، انــواع مــدل حیوانــی وجــود 
ــزی  ــر خودتجوی ــی نظی ــای مختلف ــامل پارادایم ه ــه ش دارد ک
ــکان  ــح م ــدی هســتند. ترجی استنشــاقی، خوراکــی، درون وری
شــرطی نیــز یکــی دیگــر از مدل هــای پرکاربــرد بــرای بررســی 
ــا  ویژگی هــای پاداش دهــی مــواد مخــدر اســت کــه مرتبــط ب
یادگیــری وابســته بــه پــاداش و اندازه گیــری توانایــی حیــوان 
بــرای پیش بینــی پــاداش در آینــده می باشــد. مطالعــات 
مي تــوان  مکانــی  شرطی ســازی  از  کــه  می دهــد  نشــان 
ــای  ــدۀ داروه ــي تقویت کنن ــت و منف ــار مثب ــۀ آث ــرای مطالع ب
اعتیــادآور اســتفاده نمــود. مدل هــاي حیوانــي تنفــر از مــکان 
شــرطی، مــدل محرومیــت از مــواد، مدل هــاي حیوانــي 
ــکان  ــح م ــاس ترجی ــر اس ــز ب ــاد نی ــود اعتی ــت و ع بازگش
ــی  ــای حیوان ــن مدل ه ــوند. ای ــی می ش ــده ارزیاب ــرطی ش ش
بــه کار  مــواد مخــدر  بــه  اعتیــاد  به منظــور شبیه  ســازی 
ــلالات  ــۀ اخت ــرای مطالع ــدی ب ــای جدی ــا منظره ــد ت می رون
شــناختی، رفتارهــای اعتیــادی و عــود فراهــم نماینــد. عــوارض 
مزمــن و اختــلالات شــناختی ناشــی از مصــرف مــواد مخــدر 
ــه  ــاد اســت ک ــران اعتی ــورد توجــه درمانگ یکــی از مســائل م
خــود می توانــد زمینه ســاز بازگشــت بــه مصــرف مــواد مخــدر 
باشــد. بــا ایجــاد مدل هــای حیوانــی بــرای بررســی علــل عــود 
بــه مصــرف مــواد، راه هــای درمــان ممکــن را می تــوان آزمــود. 
بــه طــور خلاصــه، ایــن نوآوری هــا در ایجــاد مدل هــای 
حیوانــی اجــازۀ توســعه دانــش اعتیــاد و بررســی مبانــی 
بیولوژیــک اختــلالات شــناختی مرتبــط بــا اعتیــاد و دسترســی 
بــه روش هــای پیشــگیری و درمــان را بــه مــا می دهنــد.

34 Yohimbine
35 Tolerance 
36 Drug Seeking
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