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1. مقدمه
ــت  ــی اس ــکی و اجتماع ــم پزش ــرات مه ــی از مخاط ــاد یک اعتی
ــل  ــاد و عوام ــاری اعتی ــتی و رفت ــای زیس ــم تعیین کننده ه (1). فه
توســعه ی  بــه  منجــر  آن،  برابــر  در  آســیب پذیری  در  دخیــل 
ــود  ــری می ش ــگیری کننده ی مطمئن ت ــی و پیش ــای درمان راهبرده
(4-2). اثــرات تقویت کنندگــی دارو را می تــوان در آزمایش هــای 
یــا  جونــدگان  هنگامی کــه  داد.  نشــان  خوبــی  بــه  جانــوری 
ــا  ــرم ی ــق فشــردن اه ــزی از طری نخســتی ها به واســطه ی خودتجوی
ــت  ــخصی را دریاف ــاده ی مش ــره، م ــک حف ــی درون ی ــردن بین فروب
ــت وجوگری  ــار جس ــه و رفت ــت صورت گرفت ــزان فعالی ــد، می می کنن

ــان دهنده ی  ــه دارو، نش ــتیابی ب ــرای دس (seeking behavior) ب
میــزان تقویت کنندگــی القاشــده ی آن مــاده اســت (5). ایــن اثــرات 
kappa- و mu-opioid ــق رســپتورهای ــد از طری تقویتــی می توان
opioid اعمــال شــود کــه بــا تجویــز آنتاگونیســت رســپتورها ایــن 

ــد (6). ــن می رون ــرات از بی اث
ضدشرطی ســازی یــک روش بــرای مهــار اثــرات نشــانه های 
ــابقاً  ــرک س ــک مح ــازی ی ــد شرطی س ــت. در ض ــده اس ــرطی ش ش
ــرک  ــک مح ــا ی ــذا) ب ــه غ ــته ب ــرک وابس ــد مح ــایند (مانن خوش
ــر  ــراه می شــود. ب ــد شــوک الکتریکــی هم ــا ناخوشــایند مانن ماهیت

چکیده 
مقدمــه: مطالعــات جانــوری نشــان داده اســت کــه شــرایط غنــی اجتماعــی بــا آســیب‌پذیری کمتــر نســبت بــه اعتیــاد همــراه اســت. عــاوه 
بــر ایــن، پیشــنهاد شــده اســت کــه ضدشرطی‌ســازی به‌وســیله‌ی محــرک ناخوشــایند، ممکــن اســت منجــر بــه کاهــش رفتــار جســت‌و‌جوگری 

دارو شــود.
اهــداف: در مطالعــه حاضــر تاثیــرات دو عامــل انــزوای اجتماعــی و محرک‌هــای ناخوشــایند بــر کاهــش رفتــار جســت‌و‌جوگری مورفیــن در 

مــوش‌ ســوری نــر مــورد بررســی قــرار گرفــت. 
مــواد و روش‌هــا: مــدل ترجیــح مــکان شرطی‌شــده بــرای مطالعــه‌ی رفتــار جســت‌و‌جوگری مورفیــن و یادگیــری انزجــاری به‌وســیله شــوک 
پــا مــورد اســتفاده قــرار گرفــت. در ابتــدا، دو گــروه از موش‌‌هــا بــرای مــدت مشــخصی ایزولــه شــدند؛ در حالی‌کــه موش‌هــای دو گــروه دیگــر، 
در وضعیــت پیشــین خــود باقــی ماندنــد. ســپس همــه‌ی گروه‌هــا از لحــاظ رفتــار جســت‌وجوگری مورفیــن، پیــش و پــس از ســه روز متوالــی 

تزریــق زیرجلــدی مورفیــن مــورد ارزیابــی قــرار گرفتند.
ــدون  ــه‌ی ب ــه و غیرایزول ــای ایزول ــن گروه‌ه ــار جســت‌وجوگری مورفی ــی‌داری در رفت ــاوت معن ــه تف ــا نشــان داد ک ــج: مقایســه گروه‌ه نتای
شــوک پــا وجــود دارد )P < 0/001(، در حالی‌کــه هیــچ تفــاوت معنــی‌داری میــان گروه‌هــای ایزولــه و غیرایزولــه‌ی بــا شــوک پــا مشــاهده نشــد 
ــت  ــدون دریاف ــا و ب ــای ب ــان گروه‌ه ــی‌داری می ــای معن ــه، تفاوت‌ه ــه و غیرایزول ــت ایزول ــک از دو وضعی ــن، در درون هری )P = 0/84(. همچنی

 .)P < 0/001( شــوک پــا وجــود داشــت
ــاد را افزایــش می‌دهــد، مشــخص شــد کــه محــرک  ــر اعتی ــر اجتماعــی احتمــال آســیب‌پذیری در براب ــری: اگرچــه زندگــی فقی نتیجه‌گی
ــن یافته‌هــا  ــه کاهــش دهــد. ای ــه و غیرایزول ــع مصــرف مورفیــن را در هــر دوی موش‌هــای ایزول ــد به‌طــور قدرتمنــدی ول ناخوشــایند می‌توان

ــا اعتیــاد و درمــان آن تاکیــد کنــد. ــر نقــش زندگــی اجتماعــی و ضدشرطی‌ســازی در مقابلــه ب ــد ب می‌توان
کلمات کلیدی: شرطی‌سازی، انزوای اجتماعی، وابستگی به مورفین، ولع، موش سوری
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ــرر  ــی مک ــه همراه ــود، در نتیج ــی موج ــای تجرب ــاس یافته ه اس
ــرک  ــر مح ــایند، اث ــرک ناخوش ــا مح ــع ب ــده ول ــرک برانگیزانن مح
ــد (7, 8).  ــدا می کن ــف پی ــم تخفی ــت ک ــا دس ــوش ی ــور خام مذک
ــردن پرخــاش، تــرس،  عمــده ی کاربردهــای ایــن روش در از بیــن ب
ــن  ــی از ای ــت (9). مطالعات ــکل اس ــا ال ــه دارو ی ــاد ب ــراس و اعتی ه
ــه در  ــود دارد ک ــز وج ــاد نی ــان اعتی ــرای درم ــان ب ــت در انس دس
ــینه  ــه س ــه قفس ــی ب ــی ضعیف ــوک الکتریک ــرف دارو ش ــان مص زم
ــای  ــواع روش ه ــر، ان ــوارد رایج ت ــود (10). در م ــخص وارد می ش ش
ــر نشــانه ها (ماننــد  انزجــار درمانــی و روش هــای درمانــی مبتنــی ب
Cue exposure therapy و اصــاح ســوگیری توجــه) نیــز در 
ــرار  ــانی ق ــات انس ــازی در مطالع ــد شرطی س ــای ض ــره راهبرده زم

 .(12  ,11) می گیــرد 
از ســوی دیگــر مشخص شــده اســت کــه روابــط اجتماعــی 
می توانــد به عنــوان یــک عامــل بازدارنــده در کاهــش میــزان 
آســیب پذیری نســبت بــه دارو تاثیرگــذار باشــد. دیــده شــده اســت 
کــه روابــط اجتماعــی محکــم و گســترده احتمــال اعتیــاد را کاهــش 
و تــرک دارو را تســهیل می کنــد (10, 13, 14). متقابــا انــزوا، 
جداماندگــی از اجتمــاع و محرومیــت از روابــط عاطفــی و پیوندهــای 
اجتماعــی، آســیب پذیری بــه اعتیــاد را در جونــدگان افزایــش 

 .(15-17) می دهــد 
ولــع مصــرف در بســیاری از تعاریــف وابســتگی دارویــی، به عنــوان 
ــه ادامــه مصــرف و نیــز  هســته ی مرکــزی و عامــل اصلــی تمایــل ب
ــان شــناخته می شــود  ــاد پــس از دوره هــای درم ــه اعتی بازگشــت ب
بین المللــی  طبقه بنــدی  دهــم  نســخه ی  تعریــف  طبــق   .(18)
ــرار  ــه تک ــل ب ــه تمای ــرف دارو ب ــع مص ــا (ICD-10)، ول بیماری ه
تمایــل  ایــن  می شــود.  اطــاق  دارو  تجربه شــده ی  تاثیــرات 
ــه باشــد و در شــرایط وجــود نشــانه های درونــی  ــد اجبارگون می توان
و بیرونــی مرتبــط بــا دارو افزایــش یابــد (12). ولــع مصــرف بــا رفتــار 
ــود  ــخص می ش ــا دارو مش ــط ب ــکار مرتب ــت وجوگری دارو و اف جس

.(19)
قدرتمنــدی  چهارچــوب  پــاداش،  و  تنبیــه  مطالعــه ی 
ماننــد  درونــی  تمایــل  از  ناشــی  رفتارهــای  مطالعــه ی  بــرای 
ــع مصــرف،  ــازه ی ول ــری از س ــوان متغی جســت وجوگری دارو، به عن
فراهــم آورده اســت (20). در پدیــده ی ولــع مصــرف عــاوه بــر نظــام 
ــر تشــویقی دارو (21)  ــا اث ــط ب ــای حافظــه ای مرتب ــاداش، نظام ه پ
و نشــانه های تداعی کننــده درونــی و بیرونــی دارو هــم دخیــل 

هســتند (22). 
سیناپســی  پاستیســته  بــر  عمیقــا  اعتیــادآور  داروهــای 
ــل  ــای دخی ــری نظام ه ــه و یادگی (Synaptic plasticity) حافظ
ــاد  ــه اعتی ــور ک ــن تص ــا ای ــد (23, 24). ب ــر می گذارن ــاد اث در اعتی
ــا تقویــت مثبــت  ــه دارو، شــکلی از یادگیــری اســت کــه اساســا ب ب
ــل در  ــه تداخ ــت ک ــار داش ــوان انتظ ــت می ت ــراه اس ــاداش هم و پ
رونــد ایجــاد تداعــی میــان محــرک تقویت کننــده و پاســخ رفتــاری، 

ــه  ــی ب ــتگی روان ــری و وابس ــت یادگی ــری از تثبی ــب جلوگی موج
ــود. ــادآور ش ــل اعتی عام

در  معنــی داری  به طــور  امــروز  بــه  تــا  جانــوری  مدل هــای 
در  اعتیــاد  مدل ســازی  بوده انــد.  ســهیم  اعتیــاد  از  مــا  فهــم 
آزمودنی هــای غیرانســان می توانــد تســهیل کننده ی درک مــا از 
پدیــده ی ا عتیــاد در مقاصــد پژوهشــی و بالینــی باشــد. بــا توجــه بــه 
تاثیــرات ســوء اجتماعــی و اقتصــادی اعتیــاد کــه شــخص، خانــواده 
ــه  ــد مداخل ــیوه های جدی ــن ش ــد، یافت ــر می کن ــاع را درگی و اجتم
ــا و  ــرده و از هزینه ه ــان را بالاب ــی درم ــو اثربخش ــر نح ــه ه ــه ب ک
رویکردهــای  از  بســیاری  می یابــد.  آن بکاهــد اهمیــت  تبعــات 
ــای  ــع و حمایت ه ــر مناب ــی ب ــاد مبتن ــی اعتی ــا بازتوان ــی ی درمان
ــر انزجــار  ــه شــکل ســنتی ب اجتماعــی هســتند و بســیاری دیگــر ب
ــا از  ــا م ــه اینج ــا ب ــد (25, 26). ت ــه دارن ــازی تکی و ضدشرطی س
ــر  ــی ب ــزوای اجتماع ــازی و ان ــد شرطی س ــل در فرآین ــرات تداخ اث
ــه  ــا ب ــدگان آگاهــی داریــم. آن چــه کــه ت ولــع مصــرف دارو در جون
ــن  ــر تعامــل ای ــه شــده اســت اث ــه آن پرداخت ــر ب ــن لحظــه کمت ای
دو عامــل بــر یکدیگــر اســت. آیــا فقــر یــا غنــای اجتماعــی محیــط، 
ــود در  ــا وج ــرف دارد ی ــع مص ــی ول ــری در پیش بین ــش مهمت نق
برابــر عــدم وجــود عوامــل ناخوشــایند؟ در ایــن مطالعــه، به منظــور 
ــه ی محــرک  ــاد، از ارائ ــد شــرطی شــدن اعتی ایجــاد تداخــل دررون
ــی از  ــزوای اجتماع ــاد ان ــرای ایج ــا (27)، ب ــوک پ ــایند ش ناخوش
ــار جســت وجوگری  ــرخ رفت ــرای ســنجش ن ایزوله ســازی ده روزه و ب
 Conditioned Place) شرطی شــده  مــکان  ترجیــح  مــدل  از 

Preference) اســتفاده شــد (28).

2. مواد و روش‌ها
2..1. نمونه پژوهش

ــی  ــغ به صــورت تصادف ــر بال ــوش ســوری ن ــوع 28 ســر م در مجم
در ســه گــروه آزمایــش (ایزولــه بــا محــرک ناخوشــایند، ایزولــه بــدون 
محــرک ناخوشــایند و غیرایزولــه بــا محــرک ناخوشــایند) و یــک گروه 
ــرد  ــتفاده از رویک ــا اس ــه ب ــم نمون ــدند. حج ــذاری ش ــرل جایگ کنت
 Arifin پیشــنهاد شــده به وســیله ( معادلــه ی منابــع (
وZahiruddin (29) در مــورد تحلیــل واریانــس یک راهــه، برابــر بــا 
ــه  ــن معادل ــروه تخمیــن زده شــد. در ای شــش ســر مــوش در هــر گ
ــه  ــای مطالع ــداد گروه ه ــه و منظــور از k تع منظــور از n حجــم نمون
ــدن حداقــل تعــداد  ــرای اطمینــان از باقــی مان ــا این حــال ب اســت. ب
ــر تخصیــص داده شــد  ــی اضافه ت ــه هــر گــروه یــک آزمودن ــه، ب نمون

.(n = 7)

2..2. رویه و ابزار
ــش از  ــل آزمای ــی مراح ــگاهی در تمام ــوران آزمایش ــا جان کار ب
ــا  ــر اســاس راهنمــای اخاقــی نگهــداری و کار ب ــان ب ــا پای ــاز ت آغ
جانــوران آزمایشــگاهی شــورای ملــی تحقیقــات ایــالات  متحــده ی 
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آمریــکا (30) صــورت گرفــت. مطالعــه ی حاضــر در ســامانه ی ملــی 
IR.SBU. ــه ی ــه شناس ــکی ب ــت پزش ــای زیس ــاق در پژوهش ه اخ
تمــام مــدت آزمایــش،  REC.1401.108 ثبــت شــده اســت. در 

ــرایط 12  ــانتی گراد و در ش ــه س ــای 2 ± 22 درج ــوران در دم جان
ــذای  ــا آب و غ ــراه ب ــنایی هم ــاعت روش ــی و 12 س ــاعت تاریک س

ــدند. ــداری ش ــی نگه کاف
ایــن پژوهــش شــامل ســه موقعیــت آزمایشــی و یــک موقعیــت بــه 
عنــوان کنتــرل بــود. در گروه هــای اول و دوم آزمودنی هــا بــا اســتفاده 
از مــدل مــوش ایزولــه اجتماعــی (پینــا، کوســتا و گویدوتــی، 2004) 
ــس  از  ــد و پ ــروم ماندن ــی مح ــی اجتماع ــدت 10 روز از زندگ ــه م ب
آن بــه آزمایــش ورود پیــدا کردنــد. در گــروه  ســوم و گــروه کنتــرل 
ــی  ــی طبیع ــرایط اجتماع ــدت 10 روز در ش ــه م ــغ ب ــای بال موش ه
قــرار داده شــدند (چهــار ســر در هــر قفــس) و در نهایــت هم زمــان 
ــن  ــدند. در ای ــش ش ــای اول و دوم وارد آزمای ــای گروه ه ــا موش ه ب
پژوهــش از دســتگاه ترجیــح مــکان شــرطی شــده دو محفظــه ای بــا 
ــه  ــدا ب ــه ایــن صــورت کــه ابت روش غیرســوگیرانه اســتفاده شــد؛ ب
موش هــا اجــازه داده شــد تــا بــه مــدت 15 دقیقــه به صــورت آزادانــه 
ــده  ــان سپری ش ــپس مدت زم ــد. س ــد کنن ــا رفت وآم درون اتاق ه
درون هــر یــک از اتاق هــا و تعــداد جابجایــی بیــن دو اتــاق بــه ثبــت 
رســید و در روز بعــد کــه آغــاز مرحلــه شرطی ســازی بــود، موش هــا 
در اتــاق تاریــک مــورد تجویــز زیــر جلــدی مورفیــن (پنــج میلی گــرم 
بــر کیلوگــرم) قــرار گرفتنــد. در زمــان دریافــت مورفیــن، موش هــا 
بــه مــدت 30 دقیقــه در حالــی کــه درب بیــن دو اتــاق بســته بــود 
در اتــاق تاریــک قــرار داده شــدند (31). مرحلــه شرطی ســازی بــرای 
مــدت ســه روز پیاپــی ادامــه یافــت. سلســله مراتــب انجــام آزمایــش 
ــر  ــه به صــورت مشــروح و در تصوی ــا در ادام ــرای هریــک از گروه ه ب

1 مصــور شــده اســت:
ــاز  ــایند): روز 1 ← آغ ــرک ناخوش ــا مح ــه ب ــک (ایزول ــروه ی - گ
ــازی ← روز 11  ــه س ــان ایزول ــازی ← روز 10 ← پای ــه س ایزول
ــا 14 ←  ــازی ← روز 12 ت ــش شرطی س ــون پی ــام آزم ← انج
قــرار دادن مــوش در اتــاق تاریــک + 30 دقیقــه شرطی ســازی 
(تجویــز پنــج میلی گــرم بــر کیلوگــرم مورفیــن) + 30 دقیقــه 
دریافــت شــوک پــا بــا تنــاوب یــک بــار در دقیقــه (0/25 میلی آمپــر) 

ــی  ــون پایان ← روز 15 ← آزم
- گــروه دو (ایزولــه بــدون محــرک ناخوشــایند): روز 16 ← آغــاز 
ــازی ← روز 26 ←  ــان ایزوله س ــازی ← روز 25 ← پای ایزوله س
ــرار  ــا 29 ← ق ــازی ← روز 27 ت ــش شرطی س ــون پی ــام آزم انج
ــز  ــازی (تجوی ــه شرطی س ــک + 30 دقیق ــاق تاری ــوش در ات دادن م
ــا  ــر کیلوگــرم مورفیــن) + عــدم دریافــت شــوک پ پنــج میلی گــرم ب

ــی ــون پایان ← روز 30 ← آزم
ــایند): روز 16 ←  ــرک ناخوش ــا مح ــه ب ــه (غیرایزول ــروه س - گ
ــرار  ــا 19 ← ق ــازی ← روز 17 ت ــش شرطی س ــون پی ــام آزم انج
ــز  ــازی (تجوی ــه شرطی س ــک + 30 دقیق ــاق تاری ــوش در ات دادن م
ــر کیلوگــرم مورفیــن) + 30 دقیقــه دریافــت شــوک  5 میلی گــرم ب
ــر) ← روز 20  ــه (0/25 میلی آمپ ــار در دقیق ــک ب ــاوب ی ــا تن ــا ب پ

ــی ← آزمــون پایان
- گــروه چهــار (کنتــرل): روز 21 ← انجــام آزمــون پیــش 
ــاق  ــوش در ات ــرار دادن م ــا 24 ← ق ــازی ← روز 22 ت شرطی س
ــر  ــرم ب ــج میلی گ ــز پن ــازی (تجوی ــه شرطی س ــک + 30 دقیق تاری
ــا ← روز 25 ←  ــوک پ ــت ش ــدم دریاف ــن) + ع ــرم مورفی کیلوگ

ــی ــون پایان آزم

تصویر 1. سلسله مراتب انجام آزمایش در مورد گروه‌های پژوهش. گروه 1، محرومیت از زندگی اجتماعی + دریافت محرک ناخوشایند؛ گروه 2، محرومیت از 
زندگی اجتماعی + عدم دریافت محرک ناخوشایند؛ گروه 3، عدم محرومیت از زندگی اجتماعی + دریافت محرک ناخوشایند؛ گروه 4، عدم محرومیت از زندگی 
اجتماعی + عدم دریافت محرک ناخوشایند )کنترل(؛ شرایط مداخله، قرار دادن موش در اتاق تاریک + شرطی‌سازی با مورفین + دریافت شوک پا؛ شرایط عدم 

مداخله، قرار دادن موش در اتاق تاریک + شرطی‌سازی با مورفین + عدم دریافت شوک پا.

https://ethics.research.ac.ir/EthicsProposalView.php?id=300105
https://ethics.research.ac.ir/EthicsProposalView.php?id=300105
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2..3. تجزیه‌وتحلیل آماری
 به  منظــور تجزیه وتحلیــل آمــاری داده هــا از آزمــون تحلیــل 
شــد.  اســتفاده   (One-way ANCOVA) یک راهــه  کوواریانــس 
ــه  ــه و P <  0/05ب ــورت mean ± SD ارائ ــی به ص ــات توصیف گزارش
عنــوان ســطح معنــی داری در نظــر گرفتــه شــد. بــرای تجزیه وتحلیــل 
ــیم  ــور ترس ــه منظ ــزار SPSS و ب ــخه 23 نرم اف ــا از نس ــاری داده ه آم
ــرات  ــد. نم ــتفاده ش ــزار GraphPad Prism اس ــا از نرم اف نموداره
ــد و  ــه ش ــر گرفت ــراش در نظ ــر همپ ــوان متغی ــه عن ــون ب پیش آزم

ــرون گذاشــته شــد.  ــدل بی ــی م ــس کل ــرات آن از واریان اث

3. نتایج
پژوهــش حاضــر شــامل 28 ســر مــوش ســوری در مجمــوع چهــار 
گــروه بــود. میانگیــن وزن موش هــا در گــروه یــک (ایزولــه بــا 
محــرک ناخوشــایند) برابــر بــا 41/31 گــرم (SD = 2/86)، در گــروه 
دو (ایزولــه بــدون محــرک ناخوشــایند) برابــر بــا 40/52 گــرم (2/90 
= SD)، در گــروه ســه (غیرایزولــه بــا محــرک ناخوشــایند) برابــر بــا 
ــا  ــر ب ــرل) براب ــار (کنت ــروه چه ــرم (SD = 3/43) و در گ 40/87 گ
ــه  ــوط ب ــی مرب ــات توصیف ــود. اطاع ــرم (SD = 2/45) ب 41/90 گ
ــدول  ــا در ج ــک گروه ه ــه تفکی ــن ب ــت وجوگری مورفی ــان جس زم
1 آورده شــده اســت. از اطاعــات منــدرج در جــدول قابــل مشــاهده 
ــا  ــا ب ــن گروه ه ــت وجوگری دارو در بی ــان جس ــدت  زم ــه م ــت ک اس

ــت. ــراه اس ــی هم تفاوت های

جدول 1. شاخص‌های توصیفی زمان جست‌وجوگری مورفین )به ثانیه( به تفکیک گروه و مرحله ارزیابی

انحراف استانداردمیانگینماکزیمممینیممتعدادمرحلهگروه‌ها
7465573546/2825/52پیش‌آزمونایزوله با محرک ناخوشایند 

7163178169/424/68پس آزمون

7468578529/4242/59پیش‌آزمونایزوله بدون محرک ناخوشایند

7698780731/5725/68پس آزمون

7391486436/8531/18پیش‌آزمونغیرایزوله با محرک ناخوشایند

7167183176/145/45پس آزمون

7378479427/8531/10پیش‌آزمونکنترل

7587698643/5734/37پس آزمون

مفروضه هــای  ابتــدا  آمــاری  تجزیه وتحلیــل  انجــام  از  پیــش 
ــج  ــت. نتای ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــس م ــل کوواریان ــی تحلی اساس
اختــاف  وجــود  عــدم  از  ویلــک  شــاپیرو  آزمــون  از  حاصــل 
ــراری شــرط نرمالیتــی حکایــت  ــا منحنــی نرمــال و برق معنــی دار ب
ــه  ــن ب ــاره ی لوی ــت (P > 0/05 و df = 7 و S-W > 0/93). آم داش
ــه  ــای ایزول ــن گروه ه ــا در بی ــی واریانس ه ــی همگن ــور بررس منظ
ــی داری از  ــاوت معن ــه تف ــد ک ــخص ش ــبه و مش ــه محاس و غیرایزول
ــدارد  ــود ن ــه وج ــای مطالع ــن گروه ه ــا در بی ــس خط ــاظ واریان لح
رگرســیونی  شــیب  جهــت  یکســانی   .(F =  4/01 و   P =  0/05)

گروه هــا حاکــی از برقــراری مفروضــه ی همگونــی شــیب رگرســیون 
بــود. بــه ایــن ترتیــب، تعامــل پراکندگــی متغیــر وابســته و همپــراش 
در همــه ی گروه هــا، همگــن بــود (P = 0/55 و F = 0/60). در بیــن 
ــر  ــر همپــراش و متغی ــودن متغی چهــار گــروه، مفروضــه ی خطــی ب
مســتقل برقــرار نبــود (P = 0/85 و F = 0/35). بــا رد ایــن مفروضــه 

ــت شــد. ــدل حمای ــر م ــراش ب ــر همپ ــر متغی ــدم تاثی از ع
ــدول 2(،  ــس )ج ــل کوواریان ــون تحلی ــج آزم ــه نتای ــه ب ــا توج ب
مشــخص شــد کــه پــس از کنتــرل اثــر پیش‌آزمــون، از لحــاظ 
ــرای مورفیــن در بیــن گروه‌هــا  ــان جســت‌وجوگری ب مــدت زم

 .)P < 0/05( ــی معنــی‌دار وجــود دارد تفاوت
 جدول 2. نتایج آزمون تحلیل کوواریانس یک‌راهه

توان آزموناندازه اثرمعنی‌داریFمیانگین مجذوراتدرجات آزادیمجموع مجذوراتمنابع تغییر
0/0010/990/999 >1882309/494470577/37945/21مدل تصحیح شده

0/0010/650/999 >21922/12121922/1244/45اثر ثابت

0/0010/05 >17/37117/370/030/85پیش‌آزمون

0/0010/990/999 >1879050/583626350/191270/08گروه

11342/6223493/15خطا

707515328کل
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ــرای  ــت وجوگری ب ــان جس ــن زم ــه دوی میانگی ــه ی دوب مقایس
ــن  ــه بی ــد ک ــان می ده ــر 2)، نش ــا (تصوی ــن گروه ه ــن در بی مورفی
ــا و  ــوک پ ــت ش ــا دریاف ــی ب ــه ی اجتماع ــای ایزول ــروه موش ه دو گ
ایزولــه ی اجتماعــی بــدون دریافــت شــوک پــا، تفــاوت معنــی داری 
ــه  ــای غیرایزول ــروه موش ه ــن گ ــود دارد (P < 0/001). همچنی وج
بــدون دریافــت شــوک پــا و گــروه موش هــای غیرایزولــه بــا دریافــت 
شــوک پــا نیــز بــا یکدیگــر متفــاوت بودنــد (P < 0/001). دو گــروه 
ــدون  ــه ب ــا و ایزول ــوک پ ــت ش ــدون دریاف ــه ب ــای غیرایزول موش ه
دریافــت شــوک پــا نیــز بــا یکدیگــر متفــاوت بودنــد (P < 0/001)؛ 
ــای  ــروه موش ه ــن گ ــاوت فاحشــی بی ــه تف ــی اســت  ک ــن درحال ای
ــا  ــه ب ــای غیرایزول ــروه موش ه ــا و گ ــوک پ ــت ش ــا دریاف ــه ب ایزول

.(P = 0/84) ــا مشــاهده نشــد دریافــت شــوک پ

تصویر 2. مقایسه میانگین زمان جست‌وجوگری مورفین بین گروه‌ها. گروه 
1، ایزوله با محرک ناخوشایند؛ گروه 2، ایزوله بدون محرک ناخوشایند؛ گروه 

 ،ns ؛P > 0/01 ،** 3، غیرایزوله با محرک ناخوشایند؛ کنترل، گروه 4؛
غیرمعنی‌دار

4. بحث
در ایــن مطالعــه تــاش شــد تــا عــاوه بــر بررســی نقــش شــرایط 
اجتماعــی در گرایــش بــه اعتیــاد، نقــش انزجــاری یــک روش 
مداخلــه ای دیگــر (ایجــاد درد از طریــق شــوک الکتریکــی پــا) در دو 
موقعیــت از شــرایط زندگــی اجتماعــی متفــاوت نیــز مــورد آزمایــش 
ــه  ــرو شــدیم ک ــن مســئله روب ــا ای ــدا ب ــن رو در ابت ــرد. ازای ــرار گی ق
جونــدگان محدودشــده از لحــاظ اجتماعــی ممکــن اســت به گونــه ی 
ــا زندگــی اجتماعــی طبیعــی در  ــه موش هــای ب متفاوتــی نســبت ب
ــان  ــل نش ــا عکس العم ــده ی داروه ــای تقویت کنن ــل ویژگی ه مقاب
ــه ی اجتماعــی و  ــا مقایســه ی دو گــروه از موش هــای ایزول دهنــد. ب

ــن مســئله پاســخ داده شــد. ســپس  ــه ای ــه ب ــر ایزول موش هــای غی
ــه ایــن پرســش پاســخ داده شــود کــه موش هــای  ــا ب تــاش شــد ت
ــح  ــدل ترجی ــا م ــازی ب ــان شرطی س ــه در جری ــده ای ک ــه ش ایزول
ــا  مــکان شــرطی، مداخلــه القــا درد دریافــت کرده انــد در مقایســه ب
ــا نشــده  ــه آن هــا الق ــه شــده ای کــه هیــچ دردی ب موش هــای ایزول
ــه رفتــار می کننــد  ــرای مورفیــن چگون اســت، در جســت وجوگری ب
و نیــز از همیــن منظــر چــه تفاوتــی میــان موش هــای ایزولــه شــده 

ــود دارد. ــادی وج ــای ع و موش ه
ــود  ــی از آن ب ــاری حاک ــل آم ــل از تجزیه وتحلی ــای حاص یافته ه
کــه موش هــای ایزولــه اجتماعــی و موش هــای غیرایزولــه در رفتــار 
جســت وجوگری بــرای داروی اعتیــادآور مورفیــن ســوالفات بــا 
یکدیگــر تفــاوت داشــتند؛ بــه گونــه ای کــه گروهــی از موش هــا کــه 
ــس  ــد، پ ــده بودن ــدا مان ــود ج ــان خ ــدت 10 روز از هم نوع ــرای م ب
ــای  ــروه موش ه ــه گ ــبت ب ــتری نس ــل بیش ــاد، تمای ــای اعتی از الق
عــادی بــرای مانــدن در محفظــه ی شرطی شــده نشــان دادنــد. ایــن 
ــزان  ــی، می ــاظ اجتماع ــازی از لح ــه ایزوله س ــت ک ــا اس ــدان معن ب
ــرده اســت. در  ــوران بالاب ــن جان ــن را در ای ــه مورفی آســیب پذیری ب
ــش رو  ــه پی ــا نتیج ــتا ب ــی هم راس ــز نتایج ــر نی ــای دیگ پژوهش ه
گــزارش شــده اســت. Winkler (32) ، در مطالعــه ی خــود نشــان 
ــرخ کمتــری در محفظــه  ــا ن ــه اجتماعــی ب داد کــه موش هــای ایزول
ضدشرطی شــده حضــور می یابنــد. همچنیــن در یــک مطالعــه 
ــر  ــی ب ــازی اجتماع ــر ایزوله س ــی تاثی ــور بررس ــه به منظ ــر ک دیگ
ــکان  ــح م ــون ترجی ــن در آزم ــی مورفی ــای تقویت کنندگ ویژگی ه
ــی  ــای صحرای ــد موش ه ــخص ش ــت مش ــورت گرف ــده ص شرطی ش
ــی  ــه ای زندگ ــای جداگان ــه در جعبه ه ــار هفت ــدت چه ــه م ــه ب ک
کــرده بودنــد در ازای دریافــت مقادیــر مشــخصی از مورفیــن، مــدت 

ــد (33). ــده می گذرانن ــرطی ش ــه ش ــتری را در محفظ ــان بیش  زم
ــده  ــت آم ــه ی به دس ــا نتیج ــه ب ــی در رابط ــح احتمال ــک توضی ی
ــی  ــای تقویت کنندگ ــی از ویژگی ه ــت مقطع ــه محرومی آن اســت ک
ــر  ــای دیگ ــه تقویت کننده ه ــور را ب ــش جان ــی گرای ــی اجتماع زندگ
نظیــر دارو افزایــش می دهــد. بــرای مثــال Trezza و همــکاران (34) 
ــده  پیشــنهاد می کننــد کــه فقــدان تعامــات اجتماعــی تقویت کنن
ــی،  ــات جنس ــی و تعام ــای اجتماع ــه، نقش ه ــار مادران ــد رفت مانن
ــذا و دارو را  ــده ی غ ــای تقویت کنن ــه ویژگی ه ــش ب ــال گرای احتم

ــد. ــش می ده افزای
بــا توجــه بــه یافته هــای به دســت آمده مشــخص شــد کــه 
ــه در  ــه و غیــر ایزول تفــاوت قابل ماحظــه ای میــان موش هــای ایزول
کاهــش رفتــار جســت وجوگری بــر اثــر محــرک ناخوشــایند وجــود 
نــدارد. بدیــن معنــا کــه احتمــالا محــرک ناخوشــایند از نظــر روانــی 
ــن  ــده ی مورفی ــر شرطی ش ــه اث ــوده اســت ک ــدر اســترس آور ب آن ق
را بــه میــزان بالایــی از بیــن بــرده اســت و ازایــن رو وجــود یــا عــدم 
ــگر در  ــرف پژوهش ــده از ط ــا ش ــی الق ــت اجتماع ــود محرومی وج
میــزان اثــر کاهندگــی محــرک ناخوشــایند تاثیــر چندانــی نداشــته 
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ــه محــرک ناخوشــایند موجــب کاهــش  اســت. ایــن یافتــه کــه ارائ
اثــرات شرطی شــده دارو در محیــط می شــود، پیــش از ایــن نیــز در 
برخــی از مطالعــات نشــان داده شــده اســت. Tunstall و همــکاران 
(8)، طــی مطالعــه ای باهــدف مقایســه ی دو روش خاموشــی و 
ــای  ــن در موش ه ــی کوکایی ــرات تقویت کنندگ ــازی اث ضدشرطی س
ــانه های  ــا از نش ــا را صرف ــروه از موش ه ــک گ ــغ، ی ــر بال ــی ن صحرای
ــی  ــد خاموش ــا فرآین ــاختند ت ــازی دور س ــده شرطی س تداعی کنن
اتفــاق بیافتــد؛ در عیــن حــال گــروه دیگــر را بــا اســتفاده از شــوک 
ــج حاصــل، حاکــی  ــد. نتای ــازی مواجــه کردن ــا ضــد شرطی س ــا ب پ
ــرات  ــردن اث ــن ب ــازی در از بی ــد شرطی س ــتر ض ــذاری بیش از اثرگ

ــود. ــازی ب شرطی س
ــن  ــه در ای ــورت گرفت ــازی ص ــه شرطی س ــت ک ــر اس ــل ذک قاب
ــواع برقــراری تداعــی میــان محــرک شــرطی و  پژوهــش از میــان ان
ــان  ــوع هم زم ــری و ردّی) از ن ــان، تاخی محــرک غیرشــرطی (هم زم
 (US) ــرطی ــر ش ــرک غی ــه مح ــورت ک ــن ص ــه ای ــت ب ــوده اس ب
هم زمــان بامحــرک شــرطی (CS) ارائــه شــد. بدیــن ترتیــب 
نشــانه های  معــرض  در  جانــور  مورفیــن،  تجویــز  بــا  هم زمــان 
ــوان محــرک غیرشــرطی  ــاق) به عن ــوش ات ــگ و کف پ محیطــی (رن
قــرار گرفــت. بــه همیــن صــورت ضدشرطی ســازی صــورت گرفتــه 
ــا  ــان ب ــی هم زم ــود یعن ــان ب ــوع هم زم ــز از ن ــه نی ــن مطالع در ای
ارائــه محــرک ناخوشــایندِ شــوک الکتریکــی پــا، جانــور در معــرض 

ــد. ــرار داده ش ــی ق ــانه های محیط نش
یــک توضیــح ممکــن بــرای نتیجــه ی فــوق ایــن اســت کــه ضــد 
ــراری  ــا در برق ــوک پ ــیله ش ــه به وس ــورت گرفت ــازی ص شرطی س
ــا نشــانه های محیطــی نســبت بــه اثــر شرطی ســازی دارو،  تداعــی ب
تاثیــرات قدرتمندتــری داشــته اســت و بدین ترتیــب نمی تــوان 
انتظــار داشــت کــه پیشــینه ی موجــود زنــده (محرومیــت در 
ــرات  ــاد اث ــی) در ایج ــی اجتماع ــت از زندگ ــدم محرومی ــر ع براب
شرطی ســازی علی رغــم مقایســه ی صــرف تاثیــرات محرومیــت 
ــرا  ــد، چ ــاد کن ــی ایج ــت وجوگری تفاوت ــار جس ــر رفت ــی ب اجتماع
کــه تداعــی صــورت گرفتــه میــان محــرک ناخوشــایند و نشــانه های 
محیطــی به انــدازه ی کافــی بــرای از بیــن بــردن تداعی هــای 

تقویت کنندگــی دارو قدرتمنــد بــوده اســت.
نشــان دهنده ی  آمــاری  تجزیه وتحلیــل  از  حاصــل  یافته هــای 
آن اســت کــه میان گروهــی از موش هــای ایزولــه کــه محــرک 
ــروه دیگــری از  ــرده اســت و گ ــا) دریافــت ک ناخوشــایند (شــوک پ
موش هــای ایزولــه کــه محــرک ناخوشــایند دریافــت نکــرده اســت، از 
لحــاظ متغیــر وابســته تفــاوت معنــی داری وجــود دارد. بدین ترتیــب، 
چنان چــه عامــل محرومیــت از زندگــی اجتماعــی را بــا ارائــه مســاوی 
آن بــه هــر دو گــروه کنتــرل کنیــم، اثــرات آزمایشــی عامــل محــرک 
ــای حاصــل حاکــی از آن  ــدار خواهــد شــد. یافته ه ناخوشــایند پدی
ــروه  ــا گ ــه در مقایســه ب ــه شــوک گرفت اســت کــه موش هــای ایزول
ــری را  ــان کمت ــی داری مدت زم ــور معن ــوک به ط ــدون ش ــه ب ایزول

ــد. در  ــده می گذرانن ــاق شرطی ش ــن در ات ــت و جوی مورفی ــه جس ب
اینجــا بــا دو محــرک روبــه رو هســتیم: یکــی محــرک تقویت کننــده 
کــه موجــب فعــال شــدن مســیر پــاداش می شــود و از ایــن رو میــان 
ــد و  ــرار می کن ــی برق ــرطی تداع ــرک غیرش ــرطی و مح ــرک ش مح
ــاداش  ــه موجــب فعالیــت مســیر پ دیگــری محــرک ناخوشــایند ک
ــان  ــز در جری ــرک نی ــن مح ــه ای ــود. البت ــس می ش ــت عک در جه
شرطی ســازی موجــب شــکل گیری تداعــی می شــود امــا ایــن 
ــن  ــد. ای ــه ایجــاد می کن ــاداش، تداعــی تنبی ــار به جــای تداعــی پ ب
ــیک  ــازی کاس ــرک در شرطی س ــی مح ــل جایگزین ــا اص ــده ب پدی
ــایند  ــرک ناخوش ــه ی مح ــر ارائ ــه تاثی ــد. در ادام ــق می باش منطب
ــه  ــای غیرایزول ــن گروه ه ــن در بی ــار جســت وجوگری مورفی ــر رفت ب
نشــان داد کــه ارائــه محــرک ناخوشــایند در شــرایط مشــابه از لحــاظ 
ــی داری  ــور معن ــان به ط ــی، همچن ــی طبیع ــی اجتماع ــود زندگ وج

ــت.  ــش داده اس ــن را کاه ــت وجوگری مورفی ــار جس رفت
از ایــن منظــر کــه مطالعــات جانــوری بــه دلایــل متعــددی نظیــر 
ــی و  ــص روان ــده، خصای ــودات زن ــن موج ــود در بی ــای موج تفاوت ه
ــد  ــاوت دارن ــانی تف ــات انس ــا مطالع ــش، ب ــناختی در پژوه روش ش
ــا  ــه تعمیــم و تبییــن تطبیقــی میــان گونه هــا ب لازم اســت هــر گون
ــوان از شــباهت های  ــن  وجــود نمی ت ــا ای ــرد. ب ــاط صــورت گی احتی
بســیاری کــه بــه دلیــل تاریخچــه ی تکوینــی و تکاملــی مشــترک و 
انضبــاط و بیــان ژنــی مشــابه گونه هــا وجــود دارد (35) نیــز چشــم 
ــی  ــوان به طورکل ــر می ت ــش حاض ــج پژوه ــن از نتای ــید. بنابرای پوش
در رابطــه بــا نمونه هــای انســانی چنیــن اســتنباط کــرد کــه زندگــی 
ــاد  ــد شــکل گیری اعتی ــد دررون ــر اجتماعــی می توان در شــرایط فقی
بــه دارو و آســیب پذیری در مقابــل گرایــش بــه دارو تاثیرگــذار 
باشــد. از ســوی دیگــر می تــوان چنیــن اســتدلال کــرد کــه اگرچــه 
وجــود شــرایط فقیــر اجتماعــی موجــب افزایــش ولــع مصــرف دارو 
ــه  ــایند ارائ ــرک ناخوش ــه مح ــی ک ــال در صورت ــا این ح ــود، ب می ش
ــار  ــده باشــد انتظ ــرد منزجرکنن ــرای ف ــدی ب ــور قدرتمن شــده به ط
مــی رود کــه تفاوتــی میان افــرادی کــه از لحــاظ اجتماعی پیشــینه ی 
ــا آن دســته از افــرادی کــه درگذشــته زندگــی  ســالمی داشــته اند ب
اجتماعــی فقیــری داشــته اند در میــزان کاهــش ولــع مصــرف 

مشــاهده نشــود.

4..1. محدودیت‌های پژوهش
ــتفاده از  ــش اس ــن پژوه ــش روی ای ــای پی ــی از محدودیت ه یک
ــه محفظــه ای  ــتگاه CPP س ــود. دس ــه ای ب ــتگاه CPP دو محفظ دس
ــا  ــش ت ــروع آزمای ــرای ش ــی ب ــاق خنث ــک ات ــتن ی ــل داش ــه دلی ب
ــر  ــد. از دیگ ــش می ده ــی را افزای ــرل آزمایش ــزان کنت ــدودی می ح
ــتی  ــت دس ــر، ثب ــش حاض ــود در پژوه ــم موج ــای مه محدودیت ه
ــدم  ــل ع ــه دلی ــود. ب ــن ب ــق دوربی ــط از طری ــای ضب ــا به ج داده ه
آزمایشــگاه،  در    EthoVision XT تجهیــزات   بــه  دسترســی 
ــا به صــورت دســتی  ــده شــده در هریــک از اتاق ه ــان گذران مدت زم
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ــت. ــورت گرف ــر ص ــتگاه کرنومت ــک دس ــتفاده از ی ــا اس و ب

4..2. نتیجه‌گیری
نتایــج ایــن مطالعــه در وهلــه اول حاکــی از آن بــود کــه محرومیت 
دوره ای از زندگــی اجتماعــی به طــور موثــری گرایــش بــه اعتیــاد را 
در موش هــای ســوری پیش بینــی می کنــد. ســپس نشــان داده 
شــدکه میــان موش هــای طبیعــی و موش هــای ایزوله شــده ای 
ــت  ــا درد دریاف ــه ی الق ــایند، مداخل ــرک ناخوش ــوان مح ــه به عن ک
کــرده بودنــد از لحــاظ ولــع مصــرف تفاوتــی وجــود نــدارد. بــه طــور 
ــی  ــت از زندگ ــه محرومی ــه اگرچ ــت ک ــه گرف ــوان نتیج ــی می ت کل
ــت وجوگری  ــار جس ــش رفت ــر افزای ــری ب ــور موث ــه ط ــی ب اجتماع
مورفیــن در موش هــای ســوری نــر اثرگــذار بــوده اســت، بــا 
ــی  ــا تفاوت ــایند، عم ــرک ناخوش ــود مح ــرایط وج ــال در ش این ح
میــان دو گــروه ایزولــه و غیرایزولــه از موش هــا مشــاهده نمی شــود. 
ــه ایــن ترتیــب می تــوان نقــش محــرک ناخوشــایند را در کاهــش  ب
در  زندگــی  از  ســریع العمل تر  و  قدرتمندتــر  دارو  مصــرف  ولــع 

شــرایط غنــی اجتماعــی دانســت.  
مشارکت نویسندگان:

ــا:  مفهوم ســازی و طراحــی مطالعــه: م. ت. خ.؛ جمــع آوری داده ه
ــا: م. ت. خ. و م. ا.؛  ــیر داده ه ــل و تفس م. ت. خ. و ز. م.؛ تجزیه وتحلی
ــی  ــه: م. ت. خ.، م. ا.، ز. م.، و ش. غ.؛ بازبین ــس مقال ــه پیش نوی تهی
غ.؛  ش.  و  م.،  ع.  ب.،  ا.  ف.،  م.  فکــری:  محتــوای  نظــر  از  نســخه 
حمایــت اجرایــی، فنــی و تامیــن مــواد: م. ف.؛ نظــارت بــر مطالعــه: 

ا. ب. و م. ف.
بازیابی داده‌ها:

مجموعــه داده ارائــه شــده در مطالعــه بــا درخواســت از نویســنده 
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حمایت/تأمین مالی:
نویسندگان هیچ گونه منابع مالی برای گزارش ندارند.
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تضاد منافع:

نویسندگان اعام می کنند که هیچ تضاد منافعی ندارند.

References
1. Famitafreshi H, Karimian M, Afshari M. Increase in Ci-

trate and KCl Consumption during Morphine With-
drawal Period is Associated with Reduced Levels of 
Zinc and Brain-derived Neurotrophic Factor, and Poor 
Neurogenesis in Male Isolated Rats. Annu Res Rev Biol. 
2016;11(1):1-14. https://doi.org/10.9734/arrb/2016/28084.

2. Leshner AI. Addiction Is a Brain Disease, and It Matters. 
Focus. 2003;1(2):190-3. https://doi.org/10.1176/foc.1.2.190.

3. Herman MA, Roberto M. The addicted brain: under-
standing the neurophysiological mechanisms of addic-
tive disorders. Front Integr Neurosci. 2015;9:18. [PubMed 
ID:25852502]. [PubMed Central ID:4365688]. https://doi.
org/10.3389/fnint.2015.00018.

4. Everitt BJ. Neural and psychological mechanisms un-
derlying compulsive drug seeking habits and drug 
memories--indications for novel treatments of ad-
diction. Eur J Neurosci. 2014;40(1):2163-82. [PubMed 
ID:24935353]. [PubMed Central ID:4145664]. https://doi.
org/10.1111/ejn.12644.

5. Melenka RC, Sydor A, Brown R. Reinforcement and Ad-
dictive Disorders. In: Nestler EJ, Hyman SE, Malenka 
RC, editors. Molecular neuropharmacology: a foundation 
for clinical neuroscience. 2nd ed. New York: McGraw-Hill 
2009. p. 364-75.

6. Afshari M, Parviz M, Keshavarz M, Ghaseminejad M. The 
effect of acute and chronic administration of naloxone 
on spatial memory in male cholestatic rats. J Basic Clin 
Pathophysiol. 2018;6(1):1-8. https://doi.org/10.22070/
jbcp.2018.2786.1086.

7. Bordnick PS, Elkins RL, Orr TE, Walters P, Thyer BA. 
Evaluating the relative effectiveness of three aver-
sion therapies designed to reduce craving among co-
caine abusers. Behav Interv. 2004;19(1):1-24. https://doi.
org/10.1002/bin.146.

8. Tunstall BJ, Verendeev A, Kearns DN. A comparison of 
therapies for the treatment of drug cues: countercon-
ditioning vs. extinction in male rats. Exp Clin Psycho-
pharmacol. 2012;20(6):447-53. [PubMed ID:23230857]. 
[PubMed Central ID:3716831]. https://doi.org/10.1037/
a0030593.

9. Rukstalis MR, Weinrieb R. Principles of Addiction 
Medicine. Ann Intern Med. 1999;131(8):635. https://doi.
org/10.7326/0003-4819-131-8-199910190-00034.

10. Inagaki TK, Ray LA, Irwin MR, Way BM, Eisenberger 
NI. Opioids and social bonding: naltrexone reduces 
feelings of social connection. Soc Cogn Affect Neurosci. 
2016;11(5):728-35. [PubMed ID:26796966]. [PubMed Cen-
tral ID:4847702]. https://doi.org/10.1093/scan/nsw006.

11. Pazoki Z, Kheirkhah MT, Gharibzadeh S. Cognitive train-
ing interventions for substance use disorders: what 
they really offer? Front Public Health. 2024;12:1388935. 
[PubMed ID:38694981]. [PubMed Central ID:11061450]. 
https://doi.org/10.3389/fpubh.2024.1388935.

12. Kazemitabar M, Kheirkhah MT, Mokarrami M, Garcia D. 
Does auditory attentional bias determine craving for 

methamphetamine? A pilot study using a word recog-
nition dichotic listening task. Heliyon. 2022;8(11):e11311. 
[PubMed ID:36387442]. [PubMed Central ID:9640968]. 
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2022.e11311.

13. Broadbent DE. Perception and Communication. Oxford: 
Pergamon Press; 2013.

14. Liu Y, Young KA, Curtis JT, Aragona BJ, Wang Z. Social 

https://ethics.research.ac.ir/EthicsProposalView.php?id=300105
https://doi.org/10.9734/arrb/2016/28084
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24935353/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4145664/
https://doi.org/10.1111/ejn.12644
https://doi.org/10.1111/ejn.12644
https://doi.org/10.22070/jbcp.2018.2786.1086
https://doi.org/10.22070/jbcp.2018.2786.1086
https://doi.org/10.1002/bin.146
https://doi.org/10.1002/bin.146
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23230857/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3716831/
https://doi.org/10.1037/a0030593
https://doi.org/10.1037/a0030593
https://doi.org/10.7326/0003-4819-131-8-199910190-00034
https://doi.org/10.7326/0003-4819-131-8-199910190-00034
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38694981/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11061450/
https://doi.org/10.3389/fpubh.2024.1388935
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36387442/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9640968/
https://doi.org/10.1016/j.heliyon.2022.e11311


محمدتقی خیرخواه و همکاران

8

bonding decreases the rewarding properties of am-
phetamine through a dopamine D1 receptor-mediat-
ed mechanism. J Neurosci. 2011;31(22):7960-6. [PubMed 
ID:21632917]. [PubMed Central ID:3114880]. https://doi.
org/10.1523/JNEUROSCI.1006-11.2011.

15. Lesscher HM, Spoelder M, Rotte MD, Janssen MJ, 
Hesseling P, Lozeman-van't Klooster JG, et al. Ear-
ly social isolation augments alcohol consumption 
in rats. Behav Pharmacol. 2015;26(7 Spec No):673-
80. [PubMed ID:26325660]. https://doi.org/10.1097/
FBP.0000000000000165.

16. Tanimura M, Okuma K, Kyoshima K. Television viewing, 
reduced parental utterance, and delayed speech de-
velopment in infants and young children. Arch Pediatr 
Adolesc Med. 2007;161(6):618-9. [PubMed ID:17548773]. 
https://doi.org/10.1001/archpedi.161.6.618-b.

17. Famitafreshi H, Karimian M, Afshari M. Susceptibility of 
Drug-seeking and Taking Behaviors Increases through 
Dysregulation of Copper and Zinc and Impaired Pre-
frontal Function in Addiction Period in Male Rats. Int J 
Biochem Res Rev. 2016;13(3):1-8. https://doi.org/10.9734/
ijbcrr/2016/28542.

18. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders (DSM-5®). Washington, 
DC: American Psychiatric Association Publishing; 2013.

19. First MB, Reed GM, Hyman SE, Saxena S. The develop-
ment of the ICD-11 Clinical Descriptions and Diagnostic 
Guidelines for Mental and Behavioural Disorders. World 
Psychiatry. 2015;14(1):82-90. [PubMed ID:25655162]. 
[PubMed Central ID:4329901]. https://doi.org/10.1002/
wps.20189.

20. Markou A, Weiss F, Gold LH, Caine SB, Schulteis G, Koob 
GF. Animal models of drug craving. Psychopharmacol-
ogy (Berl). 1993;112(2-3):163-82. [PubMed ID:7871016]. 
https://doi.org/10.1007/BF02244907.

21. Everitt BJ, Wolf ME. Psychomotor stimulant addiction: a 
neural systems perspective. J Neurosci. 2002;22(9):3312-
20. [PubMed ID:11978805]. [PubMed Central ID:6758398]. 
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.22-09-03312.2002.

22. Siegel S, Baptista MA, Kim JA, McDonald RV, Weise-Kelly 
L. Pavlovian psychopharmacology: the associative basis 
of tolerance. Exp Clin Psychopharmacol. 2000;8(3):276-
93. [PubMed ID:10975617]. https://doi.org/10.1037//1064-
1297.8.3.276.

23. Hyman SE, Malenka RC, Nestler EJ. Neural mechanisms 
of addiction: the role of reward-related learning and 
memory. Annu Rev Neurosci. 2006;29:565-98. [PubMed 
ID:16776597].https://doi.org/10.1146/annurev.neu-
ro.29.051605.113009.

24. Malenka RC, Bear MF. LTP and LTD: an embarrassment of 
riches. Neuron. 2004;44(1):5-21. [PubMed ID:15450156]. 
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2004.09.012.

25. Ungless MA, Argilli E, Bonci A. Effects of stress and aver-
sion on dopamine neurons: implications for addic-
tion. Neurosci Biobehav Rev. 2010;35(2):151-6. [PubMed 
ID:20438754].https://doi.org/10.1016/j.neubior-
ev.2010.04.006.

26. Van Gucht D, Baeyens F, Vansteenwegen D, Hermans D, 
Beckers T. Counterconditioning reduces cue-induced 
craving and actual cue-elicited consumption. Emotion. 
2010;10(5):688-95. [PubMed ID:21038951]. https://doi.
org/10.1037/a0019463.

27. Campos AC, Fogaca MV, Aguiar DC, Guimaraes FS. Ani-
mal models of anxiety disorders and stress. Braz J Psy-
chiatry. 2013;35 Suppl 2:S101-11. [PubMed ID:24271222]. 
https://doi.org/10.1590/1516-4446-2013-1139.

28. Thanos PK, Bermeo C, Wang GJ, Volkow ND. D-cycloser-
ine accelerates the extinction of cocaine-induced 
conditioned place preference in C57bL/c mice. Behav 
Brain Res. 2009;199(2):345-9. [PubMed ID:19152811]. 
[PubMed Central ID:2653598]. https://doi.org/10.1016/j.
bbr.2008.12.025.

29. Arifin WN, Zahiruddin WM. Sample Size Calculation 
in Animal Studies Using Resource Equation Approach. 
Malays J Med Sci. 2017;24(5):101-5. [PubMed ID:29386977]. 
[PubMed Central ID:5772820]. https://doi.org/10.21315/
mjms2017.24.5.11.

30. National Research Council US Committee for the Up-
date of the Guide for the Care and Use of Laboratory An-
imals. Guide for the Care and Use of Laboratory Animals. 
Washington, DC: National Academies Press; 2011.

31. Sahraei H, Fatemi SM, Faghih-Monzavi Z, Shams J, 
Pashaei-Rad S, Ghoshooni H. [Effects of Papaver rhoeas 
L. Extract on the Expression and Development of Mor-
phine-Induced Conditioned Place Preference in Mice]. J 
Med Plants. 2006;5(19):51-8. Persian.

32. Winkler M. Effects of Social Housing on Conditioned 
Place Aversion [master's thesis]. Youngstown, OH: 
Youngstown State University; 2016.

33. Wongwitdecha N, Marsden CA. Effect of social isolation 
on the reinforcing properties of morphine in the con-
ditioned place preference test. Pharmacol Biochem Be-
hav. 1996;53(3):531-4. [PubMed ID:8866951]. https://doi.
org/10.1016/0091-3057(95)02046-2.

34. Trezza V, Campolongo P, Vanderschuren LJ. Evaluating 
the rewarding nature of social interactions in labo-
ratory animals. Dev Cogn Neurosci. 2011;1(4):444-58. 
[PubMed ID:22436566]. [PubMed Central ID:6987553]. 
https://doi.org/10.1016/j.dcn.2011.05.007.

35. Shanks N, Greek R, Greek J. Are animal models predic-
tive for humans? Philos Ethics Humanit Med. 2009;4:2. 
[PubMed ID:19146696]. [PubMed Central ID:2642860]. 
https://doi.org/10.1186/1747-5341-4-2.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21632917/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3114880/
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1006-11.2011
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.1006-11.2011
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26325660/
https://doi.org/10.1097/FBP.0000000000000165
https://doi.org/10.1097/FBP.0000000000000165
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17548773/
https://doi.org/10.1001/archpedi.161.6.618-b
https://doi.org/10.9734/ijbcrr/2016/28542
https://doi.org/10.9734/ijbcrr/2016/28542
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25655162/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4329901/
https://doi.org/10.1002/wps.20189
https://doi.org/10.1002/wps.20189
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7871016/
https://doi.org/10.1007/BF02244907
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11978805/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6758398/
https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.22-09-03312.2002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10975617/
https://doi.org/10.1037//1064-1297.8.3.276
https://doi.org/10.1037//1064-1297.8.3.276
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16776597/
https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.29.051605.113009
https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.29.051605.113009
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15450156/
https://doi.org/10.1016/j.neuron.2004.09.012
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20438754/
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2010.04.006
https://doi.org/10.1016/j.neubiorev.2010.04.006
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21038951/
https://doi.org/10.1037/a0019463
https://doi.org/10.1037/a0019463
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2772820/
https://doi.org/10.21315/mjms2017.24.5.11
https://doi.org/10.21315/mjms2017.24.5.11
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8866951/
https://doi.org/10.1016/0091-3057(95)02046-2
https://doi.org/10.1016/0091-3057(95)02046-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22436566/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/6987553/
https://doi.org/10.1016/j.dcn.2011.05.007
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19146696/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2642860/
https://doi.org/10.1186/1747-5341-4-2


Copyright © ️2024, Kheirkhah et al. This open-access article is available under the Creative Commons Attribution 4.0 (CC BY 4.0) International License (https://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which allows for unrestricted use, distribution, and reproduction in any medium, provided that the original work 
is properly cited.

 The Impact of Social Isolation and Counterconditioning on Morphine-
Seeking Behavior in Male Mice

Mohammad Taghi Kheirkhah1, Masoud Fereidoni2, Ali Mashhadi3, Zahra Mirchi3, Masoud Afshari1, 
Shahriar Gharibzadeh1, Imanollah Bigdeli3, *

1Department of Cognitive Psychology, Institute for Cognitive and Brain Sciences, Shahid Beheshti University, Tehran, Iran
2Department of Psychology, Faculty of science, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, Iran
3Department of Psychology, Faculty of Education and Psychology, Ferdowsi University of Mashhad, Mashhad, Iran

*Corresponding author: Department of Psychology, Faculty of Education and Psychology, Azadi Sq, Ferdowsi University of 
Mashhad, Mashhad, Iran. Email: ibigdeli@um.ac.ir

Received 08/03/2021; Accepted 30/06/2024

Abstract
Background: Animal studies have indicated that enriched social conditions are associated with less vulnerability to addiction. 

In addition, it has been suggested that counter-conditioning through unpleasant stimuli may lead to a reduction in drug-seeking 
behavior. 
Objectives: In the present study, the effects of social isolation and unpleasant stimuli were investigated in reducing morphine-

seeking behavior in male mice.
Methods: The conditioned place preference (CPP) model was used to study morphine-seeking behavior and aversive learning 

through foot shock. Initially, two groups of mice were isolated for a specific period, while the mice of two other groups remained in 
their previous condition. Then, all groups were evaluated in terms of morphine-seeking behavior, before and after three consecutive 
days of subcutaneous morphine injection.
Results: Comparing the groups showed that there is a significant difference in morphine-seeking behavior between the isolated 

and non-isolated groups without foot shock (P < 0.001), while no significant difference was observed between the isolated and 
non-isolated groups with foot shock (P = 0.84). Also, within each of the two conditions of isolation and non-isolation, there were 
significant differences between the groups with and without receiving foot shock (P < 0.001).
Conclusion: Although a poor social life may increase the likelihood of vulnerability to addiction, it was found that an unpleasant 

stimulus can powerfully reduce the craving for morphine consumption in both isolated and non-isolated mice. These findings can 
emphasize the role of social life and counter-conditioning in combating addiction and its treatment.
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