
 
 

 

 13 

Investigation of The Effects of Intracerebroventricular Crocin 
Injection on Extinction and Reinstatement Periods Following 

Morphine Conditioning in Male Rats: A Behavioural, 
Biochemical, and Histological Study 

 

Mahdiye Faraji1 

Ali Siahposht- Khachki2 

 
1 Medical Student, Faculty of Medical Sciences, Mazandaran University of Medical Sciences, Sari, Iran 

2 Associated Professor, Immunogenetics Research Center, Department of Physiology, Mazandarn University of Medical Sciences, 
Sari, Iran 

 
(Received September 30, 2024; Accepted July 13, 2025)

 

 

Abstract 

 

Background and purpose: The reward system of the brain plays a critical role in regulating 

behavior in both humans and animals. Crocin, the active component of saffron, has been shown to reduce 

the symptoms of morphine withdrawal. Additionally, administration of saffron extract has demonstrated a 

dose-dependent improvement in morphine-induced side effects. Given crocin's influence on the brain’s 

reward circuitry, this study, for the first time, investigates the effects of intracerebroventricular injection 

of crocin on extinction and reinstatement behaviors in rats conditioned with morphine. 

Materials and methods: In this animal study, a total of six control and experimental groups were 

used. The samples were categorized into three groups: a solvent group, a repeated crocin injection group, 

and a single crocin injection group. Crocin was administered via intracerebroventricular injection at the 

following coordinates: AP: -0.48 mm; Lat: ±1.2 mm; Depth: 4.2 mm. Behavioral observations were 

recorded during the extinction and reinstatement phases. At the end of the experiment, the rats were 

euthanized, and their brains were collected for biochemical and histological examinations. 

Results: Daily intraventricular administration of crocin during the extinction period at doses of 10, 20, 

and 40 µg, particularly the 40-µg dose, reduced the extinction period in a dose-dependent manner, 

significantly shortening the number of extinction days (P < 0.001). In addition, a single effective dose of 40 

µg of crocin administered intraventricularly prior to the reinstatement phase resulted in a significant change 

in conditioned scores compared to the post-test (P< 0.01). Biochemical findings showed that crocin caused a 

significant reduction in c-Fo’s expression in the nucleus accumbens (P< 0.001). Furthermore, histological 

analysis revealed that neuronal damage in the CA1 region of the hippocampus was reduced in the crocin-

treated groups, particularly at the 40-µg dose, compared to the solvent-treated group. 

Conclusion: It has been shown that crocin may be effective in modulating the brain's reward 

system and the neural circuitry involved in addiction. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشی

بررسی اثر تزریق داخل بطن مغزی کروسین بر روی دوره خاموشی و 
بازگشت به مصرف مجدد به دنبال شرطی سازی با مورفین در موش 

 بیوشیمیایی و هیستولوژیکی، صحرایی نر:یک مطالعه رفتاری
 

 1مهدیه فرجی

 2علی سیاه پشت خاچکی

 

 چکیده
رفتار در انسان و حیوان دارد. کروسین ماده موورره عفروران  نقش مهمی را در تعیینسیستم پاداش مغز  سابقه و هدف:

استراده اع فصاره عفرران توانسته فوارض ناخواسته ناشی اع اع مورفین را به و  دهدبوده و فلائم ترک مورفین را کاهش می

شوواهد  بوا هودب بررسوی با توجه به اررات کروسین بر مغز، برای اولوین بوار این مطالعه صورت وابسته به دوع بهبود بخشد.

و باعگشو   (extinction) رفتاری، بیوشیمیایی و هیستولوژیکی به دنبال تزریق داخل بطن مغزی کروسین بر دوره خاموشی

 .، انجام پذیرف های شرطی شده با مورفین( در موشreinstatement) به مصرب مجدد

سوه دسوته  ،هوابندی نمونهو آعمون استراده شد و گروه گروه کنترل 6حیوانی جمعا اع  در این مطالعه ها: مواد و روش

بعد اع جراحی استروتاکسی و گذاشتن  .بوده اس گروه تزریقات مکرر کروسین و گروه تک تزریق کروسین  گروه حلال،

مشاهدات رفتاری رفتواری در دوره خاموشوی و  نسب  به برگما، (Deep ،2/1± Lat ،44/0 :AP: 2/4) کانول در بطن مغزی

 بیوشیمیایی و هیستولوژیکی مورد استراده قرارگرف .ها خارج گردید و برای بررسی باعگش  رب  شد و مغز موش

دوع  امیکروگورم و مخصوصو 40و  20، 10روعانه داخل بطنی کروسین در دوره خاموشی در دوعهای تزریق  ها:یافته

وابسته به دوع روعهای خاموشی کوتواه گردیوده طوری که به صورت همیکروگرم سبب کاهش دوره خاموشی گردید ب 40

 20، در دوع (P >01/0) دوره ی خاموشی یک روع کوتاه شده اسو  میکرو گرم 10ولی با تزریق دوع  ،(P >001/0)اس 

 c-Fosداری در میزان . کروسین سبب کاهش معنی(P >001/0) میکروگرم سه روع اع دوره خاموشی کم شد 40دو روع و 

هوایی کوه گروه در (CA1ها در ناحیه هیپوکمپ )میزان تخریب نورونچنین هم .(P >001/0)بنس می گردد در هسته اکوم

 میکروگرم نسب  به گروهی که حلال دریاف  کرده کاهش پیدا کرده اس . 40دوع  کروسین دریاف  کردند مخصوصاً

 .و محور افتیاد مورر باشد نشان داده شده که کروسین می تواند احتمالاً در پدیده پاداشی استنتاج:

 
 هیپوکمپ، موش صحرایی کروسین، مورفین، شرطی ساعی، واژه های کلیدی:

 

 Email: a.siahposht@mazums.ac.ir            فیزیولوژی، پزشکی، فلوم پزشکی ماعندران، ساری، ایران دانشکده پزشکی، ساری:-علب سیته پشت خاچکیمولف مسئول: 

 فیزیولوژی، پزشکی، فلوم پزشکی ماعندران، ساری، ایران . دانشجوی پزشکی،1

 رانیا ،یسار ،یماعندران، دانشکده پزشک یدانشگاه فلوم پزشک ،یولوژیزیگروه فمرکز تحقیقات ایمنوژنتیک،  . دانشیار،2

 :  22/4/1404 ویب :تاریخ تص             22/7/1401 تاریخ ارجاع جه  اصلاحات :              9/7/1401 تاریخ دریاف 
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 و همکاری فرج هیمهد     

 41         4444 مرداد، 742، شماره جمپندوره سي و                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                         

 پژوهشی

 

 

 مقدمه
اس  که در  ایهای فاطری آگاهانهخلق و خوی، حال 

چنوین اهمیو  تکواملی کند. هم طول عمان تغییر پیدا می

طولانی دارند و به فنوان یک مکانیسوم فواطری تطبیقوی 

مطالعات نشوان داده اسو  کوه  .(2 ،1)مهم فمل می کنند

  جنسوی فعالی تواند روی دریاف  غذا و دارو، خلق می

و فرایند های روحوی و روانوی هوم موورر باشود. سیسوتم 

پاداش مغوز نقوش مهموی را در تعیوین رفتوار در انسوان و 

های روانوی حتی تعدادی اع بیماری کند.حیوان باعی می

تشنج بوا اخوتلال در  پارکینسون و و فصبی مثل آلزایمر،

دو  (.1 - 5)باشوندتنظیم سیستم پاداش مغز در ارتبوا  موی

( و ناحیه تکمنتوم شکمی NAc) ه هسته ی اکومبنسهست

اع  .در مدار پاداش مغز نقوش دارنود (VTA) مغز جلویی

ای اع مغوز نظر ساختاری هسته اکومبنس سواختار پیییوده

جلویی اس  که بخشی اع اسوتریاتوم شوکمی را تشوکیل 

دهد و اع استریاتوم پشتی )هسته دمدار و پوتوامن( بور می

 (.6)لکردش قابل تشخیص اس مبنای اتصالات و فم

سوزایی هفوامل محیطی و سوء مصرب دارو ها ارور بو

روی وضعی  سیسوتم پاداشوی مغوز دارد و سووء مصورب 

دارو در انسان سوبب افوزایش دوپوامین خوارج سولولی در 

شوواهد متعودد اهمیو   ناحیه تگمنتوم شوکمی موی شوود.

دهود کوه اع سیستم دوپامینرژیک مزولمبیک را نشوان موی

VTA اکومبنس خوتم موی شووند و  شروع شده و به هسته

در سیستم پاداش ناشوی اع موورفین نقوش دارنود. در واقو  

اپیوئید ها و گیرنده هایش در سیستم پاداشی مغز اع طریوق 

 .(7، 5)کنندتعدیل سیستم دوپامینرژیک نقش ایراء می

اپیوئیدها داروهای قدرتمندی هستند که بر فملکرد 

های درون عا غلبه می کننود. در مودلپاداش مواد افیونی 

حیوانی، دسترسی طولانی مدت مکرر به مواد مخودر یوا 

ماننوود منرووی  هووای هیجووانمووواد افیووونی منجوور بووه حال 

های درد های پاداش، آستانهشود که با افزایش آستانهمی

های ناخوشایند مانند و پاسخ تر، رفتارهای اضطرابپایین

به مواد مخدر نشان دهنوده یوک  افتیاد (. 4)همراه اس  

نظمی چشمگیر در مدارهای انگیزشی اس  که در سه بی

ارورات سوودآور سووء مصورب، . مرحله ایجاد موی شوود

ایجاد برجستگی انگیزشی، و ایجاد فادات به دنبال موواد 

دلیول تغییورات همخدر در مرحله پرخوری/ مسومومی  بو

ن هوای پایوه دوپامین و پپتیدهای مواد افیونی در گانگلیو

ول  مصرب مواد مخدر یک مشکل مهم بوالینی  .(9)اس 

در معتادان به مواد مخدر اس  که بافث می شوود حتوی 

ها بعد اع سم عدایی، رفتارهای تعقیب موواد مخودر مدت

را اع خود نشان دهند و تمایل برای باعگش  به مصورب 

تداوم سوء مصرب مواد مخودر  .(10)مورفین داشته باشند

ل بوویش فعالیوو  سیسووتم دوپامینرژیووک مسوویر بووه دلیوو

مزوکورتیکولیمبیک اسو  کوه نقوش مهموی در ارورات 

( مواد مخدر positive reinforcingتقوی  کننده مثب  )

هوووای آنتاگونیسووو  دوپوووامینی اع قبیووول  دارو .(11)دارد

هالوپریوودول، ریسووپریدون و کلوووعاپین در مهووار اروورات 

. بوه دنبوال (12)شرطی ساعی با موورفین موورر موی باشوند

 VTAهووای دوپامینرژیووک در  مصوورب مووورفین نووورون

هوای گابوا نرژیوک در  فعال گردیوده و بوا مهوار نوورون

 .(10)اکومبنس بافث کاهش ارر مهاری گابا می گردند

( یک گیاه پیاعی و چنود Crocus sativusعفرران )

ایون گیواه  .(11)سو ( ا Iridaceaeساله اع خانواده عنبق )

گیاه دارویی ارورات درموانی عیوادی دارد. به فنوان یک 

مطالعات نشان دادند که عفروران حوداقل اع چهوار مواده 

فعال تشکیل شده اس  که شوامل کروسوین، کروسوتین، 

فصوواره آبووی و  .(14)پیکروکروسووین و سووافرانال اسوو 

اتووانولی کلالووه عفرووران و موواده تشووکیل دهنووده آن، 

دهد  کروسین، شدت فلائم ترک مورفین را کاهش می

و بنابراین عفرران و ماده موورره آن سوررانال در کواهش 

اع طریق تداخل با سیستم اپیوئیودی  withdrawalسندرم 

 .(15)کندنقش مهمی ایرا می

داروهای گیاهی اع دیرباع برای تسکین فلائم سندرم 

. مصوورب عفرووران و (16)توورک مصوورب مووی شووده اسوو 

ر دهوود. دمتووادون فلائووم سووندرم توورک را کوواهش مووی

ای مشخص شده که عفرران فلائم سندرم ترک را مطالعه

در بیماران تح  درمان نگهدارنده افتیاد بوه موواد افیوونی 
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عفرووران در صووورت مصوورب . (17)کوواهش مووی دهوود

خوراکی، ایمن و به خوبی قابل تحمل اس ، اما با مصرب 

 (.14)داخل وریدی ممکن اس  خطراتی داشته باشد

سوو  بوویش فعووالی فصوواره آبووی عفرووران ممکوون ا

(hyperactivityناشی اع مورفین و هوم ) چنوین اکتسواب

(acquisition ) ( و بیانexpression)  حساسی  رفتواری

. (19)هوای مواده مهوار کنودناشی اع موورفین را در مووش

کوه فصواره عفروران در حوین  اس  ای نشان دادهمطالعه

القای وابستگی به مورفین، شدت فلائم ترک را کاهش 

، در حالی که تأریری بور رفتارهوای اضوطرابی و هدمی د

افسردگی نداش . همینین فصاره عفرران ممکن اسو  

اع طریق افزایش سطح سروتونین، ارر محوافظتی در برابور 

ها داشوته های رفتاری ناشی اع مورفین در موشحساسی 

 .(20)باشد

کروسووین بووه فنوووان یووک ترکیووب محلووول در آب و 

ترکیب محلول در چربوی فمول موی  سافرانال به فنوان یک

ها با دو مکانیسم مترواوت فمول موی  کند. بر این اساس، آن

کننوود. احتمووالا کروسووین بوور سیسووتم دوپامینرژیووک و مهووار 

باعجذب نوراپی نررین تأریر می گذارد و سافرانال بر سیستم 

گذارد. یک مطالعه جدیود نشوان داد سروتونرژیک تأریر می

( سوطح دوپوامین را  اصلی عفرورانکه کروسین )آلکالوئید 

هوای در جسم مخطط افزایش می دهد و اع تخریب نوورون

اع طرفووی در تنهووا یووک  .(21)دوپووامین جلوووگیری مووی کنوود

مطالعه نشان داده شده اس  که تجوویز سوررانال احتموالا بوا 

کنود و خصوصی  مصرب اجباری مورفین بورهمکنش موی

سوواعی بووا سووبب سوورکوبی در فوواع اکتسوواب و بیووان شوورطی 

توانوود بووا . کاروتنوئیوود کروسووین می(22)گوورددمووورفین مووی

مغوز و افوزایش  VTAدر  CREBو  BDNFافزایش بیان ژن 

، ارورات نوامطلوب موورفین بور سیسوتم BDNFسطح سرمی 

 .(21)فصبی را تا حدودی مهار کند

حال با توجه به اررات کروسوین بور روی مودار سیسوتم 

مطالعوات دربواره نقوش  کوه پاداشی مغوز، بوا توجوه بوه ایون

crocin  در دورهextinction (و خاموشوووی )reinstatement 

( شوورطی سواعی بووا مووورفین  باعگشو  مجوودد بوه مصوورب)

شوواهد  در این مطالعه برای اولین بوار ،صورت نگرفته اس 

رفتاری، هیستولوژیکی و آنزیمی را به دنبوال تزریوق داخول 

یوووووان ب و extinctionبووووور دوره  crocinبطووووون مغوووووزی 

(reinstatementشرطی ساعی با مورفین )بررسی گردید ،. 

 

 هامواد و روش
بعود اع دریافو  کود اخولا  اع  ،این مطالعوه تجربوی

 IR.MAZUMS.AEC.1401.059 کمیته اخلا  به شماره

برای شوروع  انجام گرف . دانشگاه فلوم پزشکی ماعندران

مطالعووه، بوور اسوواس مطالعووات قبلووی مشووابه و ایوون کووه ایوون 

یوانات همه اع یک نوااد بودنود در ایون پواوهش مووش ح

گرم  250-110( نر بالغ با وعن تقریبی ratسرید صحرایی )

سور، اسوتراده شود.  4تا  6و به تعداد حیوانات در هر گروه 

لذا با در نظر گرفتن تعداد گروه هوای کنترلوی و آعموونی 

سر مووش  60گروه( در این پاوهش و تلرات احتمالی،  6)

گوروه  6نر مورد نیاع بود. در این مطالعه جمعا اع  صحرایی

 .کنترل و آعمون استراده شد

 

 گروه های تحقیق
هووا کروسووین  در ایوون گووروه موووش گووروه حوولال:

میکوورو گوورم بوور  5مووورفین  ادریافوو  نکوورده و صوورف

 کیلوگرم را دریاف  کردند. 

گروه تزریقات مکرر: در این گروه، یک هرته بعود 

عخوم هوای محول کوانول گوذاری  اع جراحی و بهبودی

پوس اع طووی دوره  1 شوماره حیووان، بوا توجوه بوه شوکل

( حیووان وارد Mروعه توسوط موورفین ) 5شرطی ساعی 

و در روعهووای  گردیوود(  Extinctionمرحلووه خاموشووی )

دوع هووای  ،CPPخاموشووی نوویم سوواف  قبوول اع تسوو  

میکروگرم بور کیلووگرم(  40، 20، 10)مختلف کروسین

خل بطن مغزی دریاف  کرد و سپس بعد را به صورت دا

 اع ایجووواد مرحلوووه باعگشووو  بوووه مصووورب موووورفین

(Reinstatement مشاهدات رفتاری حیوان رب  گردید )

 و در انتها حیوان در بیهوشی کامل با اسوتراده اع کتوامین

(50mg/kg و عایلاعیون ) (10 mg/kg هموراه بوا ایجواد )
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بر کیلووگرم  میلی گرم 2دردی با کوکتل میداعولام )بی

 1/0) وعن بوودن بووه صووورت عیوور جلوودی( و مدتوموودین

ناحیوه  .(24)( کشوته شود گرم بر کیلوگرم وعن بودنمیلی

هسته اکومبنس بر اساس اطلس واتسون پاکسینوس جودا 

جهو  انجوام  شود وگردید و در نیتوروژن موای  فویکس 

گوروه    1کارهای آنزیمی مورد استراده قورار گرفو . )

عیین دوعهوای تزریقوی کروسوین بور ت یک گروه حلال(

 .(27-25)اساس مطالعات مشابه انجام شد

 

 
 سیر عمانی در گروه های تزریقات مکرر :1شماره  تصویر

 

در این گوروه حیووان تنهوا یوک  گروه تک تزریق:

دسو  هتک دوع مورر کروسین که اع تزریق چند دوع بو

( و pre-extinction) Post testآمووده اسوو  را در روع 

سپس مشاهدات  .دریاف  کرد Pre-reinstatementع رو

رفتاری آن رب  شد و در انتها حیوان در بیهوشی کامل با 

( mg/kg 10) ( و عایلاعیون50mg/kg) استراده اع کتامین

 2همووراه بووا ایجوواد بووی دردی بووا کوکتوول میووداعولام )

گرم بر کیلوگرم وعن بدن به صورت عیر جلدی( و میلی

گرم بر کیلوگرم وعن بودن( کشوته یمیل 1/0) مدتومدین

ناحیه هسته اکومبنس بر اسواس اطلوس واتسوون  (.24)شد

پاکسینوس جدا گردید و در نیتروژن مای  فیکس و برای 

 2انجوام کارهوای آنزیموی موورد اسوتراده قورار گرفوو  )

 .(25 - 27)( 2شماره  تصویر، گروه
 

 

 های تک تزریقسیر عمانی در گروه :2شماره  تصویر

 عیابی تس  های رفتاریار
ها با استراده اع روش رفتاری ترجیح مکانی موش

آعموده شدند. ایون آعموون دارای سوه ( CPP) شرطی

(، Preconditioningمواجهوووووه ) پووووویش ،مرحلوووووه

( و آعموووون تووورجیح Conditioningسووواعی )شرطی

ای در ایوون روش اع جعبووه ، انجووام شوود.(Test) مکووانی

دیواری بود و توسط یک  راستراده شد که دارای سه چا

دوربین فیلمبورداری مخصوود در بوالای جعبوه تورجیح 

ها پیوسوته پوایش و در یوک کوامپیوتر مکانی رفتار موش

 .(1)تصویر شماره  رب  گردید

 

 

 (CPP boxای اع جعبه گرایش به جایگاه شرطی )نمونه :1 شماره تصویر
 

برای ایجاد ترجیح مکانی، در روع نخسو ، مرحلوه 

مواجهه انجام گرفو . بورای ایون کوار ابتودا مووش  پیش

برای مدت یک دقیقه، در حالی که درهای کشویی بسته 

دیواری مرکزی قرار داده شد تا با محویط  هستند در چار

شوند و برای مودت ده آشنا شود. سپس هر دو در باع می

دقیقه به موش اجاعه رف  و آمود آعادانوه درون هور سوه 

در هور  همدت عمان گذرانده شود دیواری داده شد. چار

چاردیواری و نیز میزان فعالیو  حرکتوی مووش سونجیده 

خانه برده شد. شد، و سپس موش به قرس خود در حیوان

( ابتدایی مووش Biasبرای رد کردن هر گونه سوگیری )

ها ها اع چند معیار برای ورود موشدیواری نسب  به چار

 به مطالعه استراده قرار گرف .

 5له شورطی سواعی بوا موورفین حیووان دوع در مرح

گرم بر کیلوگرم وعن بدن مورفین را به صورت عیر میلی

 .(27)جلدی دریاف  کرد
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در روعهووای دوم، سوووم و چهووارم آعمووایش، مرحلووه 

ساعی انجام شد. در هر یک اع این روعهوا، بور پایوه شرطی

گروهووی کووه هوور موووش در آن قوورار دارد، ابتوودا مداخلووه 

یوا  انجام گرفو  )ماننود تزریوق کروسوین و بینی شدهپیش

صورا  یوک سواف  قبول اع تزریوق  نرمال سالین در ناحیه

یووا  extinctionمووورفین یووا گوورفتن تسوو  در روع هووای 

reinstatement .) سووپس موووش در حووالی کووه درهووای

 دقیقه در یکوی اع چوار 45کشویی بسته هستند برای مدت 

ذش  این عمان های طرفی قرار داده شد. پس اع گدیواری

سواف ، مداخلوه  6موش بوه قرسوش بورده شود و پوس اع 

دقیقوه دیگور در  45دیگری دریاف  نموود و بورای مودت 

هوای دیواری طورب دیگور محودود شود. بورای موش چار

دیواری که با دارو یوا سوالین مورتبط  درون هر گروه، چار

شود و ترتیب دریاف  دارو یوا سوالین بوه میزانوی برابور می

. به این ترتیب هر موش یاد گرف  کوه یکوی اع توعی  شد

آور ارتبوا  دارد های کناری با داروی پاداشدیواری چار

 دیواری کناری دیگر ارتباطی با پاداش ندارد. و چار

در روع پنجم، آعمون ترجیح مکانی انجام شد. ابتدا 

دیواری مرکوزی گذاشوته  موش برای یک دقیقه در چار

مووش اجواعه یافو  بورای  شد و سپس درها بواع شوده و

هوا رفو  و آمود دیواری مدت ده دقیقه آعادانه بین چوار

 کند. در این هنگام مدت عموانی کوه مووش در هور چوار

دیواری سپری کرد و نیز میزان فعالی  حرکتوی سونجیده 

و رب  شد. ترجیح مکانی به صورت اختلاب بوین عموان 

ون دیواری مرتبط با دارو در روع آعم سپری شده در چار

دیواری در روع نخس   و عمان سپری شده در همان چار

گردد و به صورت تغییر در ترجیح مکانی )بر تعریف می

 .حسب رانیه( گزارش شد

های مربو  بوه بخش رفتاری برای گروه پس اع پایان

حیووان وارد فواع خاموشوی  ،بررسی ایجاد تورجیح مکوانی

(extinction شد )سور  در صورتی که در دو روع پشو  و

 ،( نداشوته باشودBiasهم حیوان به هوی  اتواقی سووگیری )

پایان روعهای خاموشی بوده و فردای آن روع را با تزریوق 

 reinstatement( فوواع mg/kg 1) دوع غیوور مووورر مووورفین

هوا بورای مغوز موش reinstatement. بعد اع فواع ه شدنامید

ا های ناحیه هسته اکومبنس بدر نورون c-fos بررسی میزان

 .(27)تکنیک های الایزا کنار گذاشته شد

های پویش و پوس اع در روع نخس  و پنجم آعمون

شد. در هنگام انجام ایون دو آعموون ساعی انجام  شرطی

دیوواری کنواری  هی  دارویی داده نشد، در میان دو چار

شد، و جانور برای ده دقیقه آعادانوه درون باع نگه داشته 

سواعی، بورای انجوام شرطیکورد.  مد مویآجعبه رف  و 

های ها الگوی نشان داده شده با پیکانبرای نیمی اع موش

بینی شده بود و برای نیم دیگر برنامه نشوان رنگ پیش پر

های شد. شومارهچین پیگیری های خطداده شده با پیکان

دیوواری شوماره دوره آموعشوی را نشوان  درون هر چوار

که در آن مورفین دیواری  دهند. برای هر موش، چارمی

شد همیشه یکی بوده اس . در روع سوم ( داده  )یا سالین

های صبح و فصر، نسب  به روعهوای دوم و ترتیب دوره

 شد.چهارم، جا به جا 

آعموون پوس  ارعیابی آعمون های رفتاری که شامل

در روع پوونجم،  ،اسوو  (Expressionسوواعی )اع شرطی

مووش بورای یوک آعمون ترجیح مکانی انجام شد. ابتودا 

و سپس درهوا  شددیواری مرکزی گذاشته  دقیقه در چار

دقیقووه  10بواع شووده و مووش اجوواعه داشوو  بورای موودت 

هوا رفو  و آمود کنود. در ایون دیواری آعادانه بین چوار

دیوواری سوپری  هنگام مدت عمانی که موش در هر چار

کند و نیز میزان فعالی  حرکتی سنجیده و ربو  شود. می

به صورت اختلاب بین عمان سوپری شوده ترجیح مکانی 

دیواری مورتبط بوا دارو در روع آعموون و عموان  در چار

دیواری در روع نخس  تعریف  سپری شده در همان چار

گشته و به صورت تغییور در تورجیح مکوانی )بور حسوب 

 .رانیه( گزارش شد

ها نرمال بود در مورد آعمون آماری اگر توعی  داده

کمووی بووین گوروه هووای مووورد جهو  مقایسووه متغیرهوای 

آعمون در صورت رفای  مرروضات ابتدا برای بررسوی 

 repeated-measureعموون آهوا اع  اختلاب بوین گوروه

ANOVA سپس اع آعمون  .استراده کردANOVA  یک
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نیوومن کوولز و در  post testطرفه و در صوورت نیواع اع 

آن یعنوی  post testطرفوه در صوورت نیواع اع  آعمون دو

Tukey  اسووتراده شوود و در صووورت توعیوو  غیوور نرمووال

اسووتراده شوود. بوورای مقایسووه  Kruskal-Wallisآعمووون 

اسووتراده گردیوود.  t-testهووای دو گووروه اع روش میانگین

 Prism8 نوورم افووزار تحلیوول هووای آموواری بووا اسووتراده اع

GraphPad ها با انجام شد. همه دادهMean±SEM  نشان

در  05/0معنوی داری  اند در تمام مووارد سوطحداده شده

 نظر گرفته شد.

 

 ELISA  (Enzyme Linked بوه روش c-Fos انداعه گیوری

Immunosorbent Assay  )در در ناحیه هسته اکومبنس 
این روش بر اسواس واکونش بوین آنتوی ژن و آنتوی 

آنتوی بوادی پلوی  بادی طراحی شده اس . در ایون روش

ر کلونال اولیه کوه مخصوود آنتوی ژن گونوه موورد نظو

اسوو ، اع قبوول بووه دیووواره چاهووک هووای انووداعه گیووری، 

چسبیده اس . ابتدا در چاهک های جداگانه اسوتاندارد، 

، سویتوکین بوه آنتوی شودکنترل و نمونه مورد نظر ریخته 

سپس به کلیه ایون چاهوک هوا،  گردیدبادی اولیه متصل 

آنتی بادی دوم که یک آنتی بوادی پلوی کلونوال حواوی 

، این آنتی بادی به آنتی ژن متصل شد بیوتین اس  اضافه

. در طوی اولوین مرحلوه گردیودبه آنتی بادی اولیه متصل 

انکوباسیون، آنتی ژن اع یک طرب به آنتی بادی اولیه به 

و اع طورب دیگور بوه آنتوی بوادی  شودهدام افتاده متصل 

. پوس اع شستشوو و گردیودرانویه حواوی بیووتین متصول 

-ی، اسوترپتاویدینخارج کردن آنتی بوادی رانویوه اضواف

HRP  این مواده بوه شدکه آنزیم اس  به چاهک اضافه .

، اع ایون گردیودآنتی بادی رانویه حواوی بیووتین متصول 

. پوس اع شودعمان به بعد مرحله دوم انکوباسیون شوروع 

شستشو و خارج کردن آنزیم های باند نشوده اع محویط، 

. ایون مواده گردیودمحلول سوبسترا به چاهک هوا اضوافه 

، که مرحله سوم کرداع واکنش با آنزیم تولید رنگ پس 

انکوباسیون اس . شدت رنگ به طور مستقیم بوا غلظو  

c-Fos  در نمونه مورد نظر بستگی دارد. واکنش به وسیله

 nm 450و جوذب در  یافو اضافه کردن اسوید، خاتموه 

 (.27 – 29)شدانداعه گیری 

در ایوون مطالعووه بووا توجووه بووه اسووتراده اع حیوووان 

مایشگاهی، کلیه ملاحظوات اخلاقوی بور اسواس بیانیوه آع

هلسینکی و فدم آسویب بوه حیووان طراحوی شود. ضومنا 

معدوم کردن حیووان اع طریوق بیهوشوی بسویار فمیوق بوا 

( Decapitationتیوپنتال و سپس جدا کردن سر اع بدن )

با استراده اع گیوتین انجام شد. در حین کار بوا حیوانوات 

جو  بوه اخولا  پواوهش هوای همه اصول مطرح شده را

و مجوووع کمیتووه اخوولا  پزشووکی  شوودحیوووانی رفایوو  

دانشگاه فلوم پزشکی ماعندران برای کار روی حیوان ها 

 د.دندر تمام مراحل حیوان بیهوش بو اخذ گردید.

 

 هایافته
نشان داده شده اس   1 شماره طور که در نمودار همان

ز آنوووالی ANOVA repeated-measure آنوووالیز آمووواری

  Newman-Keulsطرفووه و تسوو  تعقیبووی واریووانس یووک

 5تجوویز موورفین در سوه روع بوا دوع  مربوطه نشان می دهد

میکروگرم بر کیلوگرم وعن بدن سبب افزایش نمره شورطی 

 .(P >0001/0) گردیده اس  post-testساعی در روع 

 

 
داخل بطن مغوزی کروسوین بور میکروگرم  10ارر تزریق  :1شماره نمودار 

 روی طول دوره خاموشی و باعگش  به مصرب مجدد مورفین در مووش

میکروگورم  10حیوانوات دوع  ،های صحرایی نر شرطی شوده بوا موورفین

 CPP testکروسین را روعانه در طول دوره خاموشی یک سواف  قبول اع 

وش مو 4توا  6بورای  mean ± SEMدریاف  نموده اند. داده ها به صورت 

 P<0.01 and ***P<0.001 different from**، نمایش داده شوده اسو 

the pretest day.، † ††P<0.05,  †††P<0.01,  P<0.001 different from 

the Post-test day.  
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میکروگرم کروسین به صوورت  10با تجویز روعانه 

 7داخل بطن مغزی، روعهای خاموشی کوتاه شوده و بوه 

عگش  به مصرب مجودد موورفین روع رسیده اس ، و با

 .(P >05/0) نیز کاهش پیدا کرده اس 

 ANOVA آنوالیز آمواری ،2با توجه به نمودار شوماره 

repeated-measure طرفووه و تسوو   آنووالیز واریووانس یووک

مربوطوه نشوان موی دهود تجوویز   Newman-Keulsتعقیبوی

میکروگورم بور کیلووگرم وعن  5مورفین در سه روع بوا دوع 

 post-testزایش نموره شورطی سواعی در روع بدن سوبب افو

 20لیکن تجوویز روعانوه داخول صوراقی دوع  .گردیده اس 

میکروگرم کروسین یوک سواف  قبول اع گورفتن تسو  در 

( سوبب کوتواه تور شودن Extinctionطول دوره خاموشوی )

طووری کوه هبو ،روعهای این دوره به مودت دو روع گردیود

در  (P >001/0) روع بووده اسو  6روعهای دوره خاموشی 

میکرو  20همین نمودار نشان داده شده اس  که تجویز دوع 

گرم کروسین سبب کاهش در باعگش  به مصورب مجودد 

 .(P >05/0) ( شده اس  reinstatement) مورفین
 

 
 

میکروگرم داخل بطن مغزی کروسین  20ارر تزریق  :2شماره  نمودار

خاموشی و باعگش  بوه مصورب مجودد موورفین  بر روی طول دوره

 20حیوانوات دوع  ،های صحرایی نر شرطی شده با موورفین در موش

میکرو گرم کروسین را روعانه در طول دوره خاموشی یوک سواف  

 ± meanداده هوا بوه صوورت  ،دریاف  نمووده انود CPP testقبل اع 

SEM  مووش نموایش داده شوده اسو  4تا  6برای ،**P<0.01 and 

***P<0.001 different from the pretest day.، † ††P<0.05,  

†††P<0.01,  test day. -P<0.001 different from the Post 
 

نشان داده شده اسو   1شماره طور که در نمودار همان

آنوووالیز  ANOVA repeated-measure آنوووالیز آمووواری

 Newman-Keuls طرفووه و تسوو  تعقیبووی واریووانس یووک

 5دهود تجوویز موورفین در سوه روع بوا دوع ان میمربوطه نش

میکروگرم بر کیلوگرم وعن بدن سبب افزایش نمره شورطی 

لیکن تجویز روعانوه  ،گردیده اس  post-testساعی در روع 

میکروگرم کروسین یک سواف   40داخل بطن مغزی دوع 

(  Extinctionقبل اع گرفتن تس  در طول دوره خاموشوی )

روع  1وعهوای ایون دوره بوه مودت سبب کوتواه تور شودن ر

روع بووده  5طووری کوه روعهوای دوره خاموشوی هگردید ب

نشوان داده  1شوماره  در نمودارچنین هم. (P >001/0) اس 

میکورو گورم کروسوین سوبب  40شده اس  که تجویز دوع 

 کووواهش در باعگشووو  بوووه مصووورب مجووودد موووورفین

(reinstatement شده اس ) (001/0< P). 
 

 
 

میکروگرم داخل بطن مغزی کروسین  40ارر تزریق  :3 ارهشم نمودار

بر روی طول دوره خاموشی و باعگش  بوه مصورب مجودد موورفین 

 40حیوانوات دوع  ،های صحرایی نر شرطی شده با موورفین در موش

میکروگرم کروسین را روعانه در طول دوره خاموشوی یوک سواف  

 ± meanدریاف  نمووده انود. داده هوا بوه صوورت  CPP testقبل اع 

SEM  موش نموایش داده شوده اسو  4تا  6برای ،**P<0.01 and 

***P<0.001 different from the pretest day ، † P<0.05, †† 

P<0.01, ††† P<0.001 different from the Post-test day  
 

 ANOVA آنالیز آمواری ،4براساس نمودار شماره 

repeated-measure طرفوه و تسو   آنالیز واریانس یک

نشوان موی دهود کوه   مربوطوه  Newman-Keulsتعقیبوی

میکورو  40و  20، 10تجویز دوع های مختلف کروسوین 

گرم یا حلال آن )سالین( در طول دوره خاموشوی سوبب 

تغییرات معنی داری در فعالی  حرکتی حیووان )مسواف  

ب گونووه اخووتلا طووی شووده( نگردیووده اسوو  و هووی 
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 های مورد مطالعه وجود نوداردداری بین تمام گروهمعنی

(05/0> P). 

 

 
 

میکروگرم یوا  40و  20، 10ارر تجویز دوع کروسین  :4شماره نمودار 

حلال آن بر روی فعالیو  حرکتوی طوی روعهوای دوره خاموشوی و 

های صحرایی  باعگش  به مصرب شرطی ساعی با مورفین در موش

هوای آعموایش در  نوی داری بوین گوروهگونوه اخوتلاب مع هوی  ،نر

تمامی حیوانات دوعهوای ، مقایسه با گروه سالین مشاهده نشده اس 

سالین را در مرحله خاموشی دریافو  نمودنود و  مختلف کروسین یا

 meanها رب  گردید. داده ها به صورت  میزان مساف  طی شده آن

± SEM  موش نمایش داده شده اسو  4تا  6برای ،**P<0.01 and 

***P<0.001 different from the pretest day.، †† †††P<0.01,  

P<0.001 different from the Post-test day.  
 

 ،نشوان داده شود 5 شوماره طور که در نموودارهمان

آنووالیز  ANOVA repeated-measure آنووالیز آموواری

  Newman-Keulsطرفوه و تسو  تعقیبوی واریانس یوک

 40ه تزریوق توک دوع موورر نشوان موی دهود کو  مربوطه

میکروگرم کروسین پیش اع دوره خاموشی سبب کاهش 

طووول دوره خاموشووی و باعگشوو  بووه مصوورب مجوودد 

(. بنابراین تزریق توک دوع  P>0.05) مورفین نشده اس 

( در رونوود پوواداش pre-extinctionپوویش اع خاموشووی )

 مورفین مورر واق  نشده اس .

نشوان داده شوده  6 شوماره طور که در نموودارهمان

 ANOVA repeated-measure اسوو  آنووالیز آموواری

-Newmanطرفوه و تسو  تعقیبوی آنالیز واریوانس یوک

Keuls  دهد که تزریق توک دوع موورر نشان می  مربوطه

میکروگوورم پوویش اع دوره باعگشوو  بووه 40کروسووین )

مصرب مجدد مورفین سبب کاهش باعگش  به مصرب 

. بنوابراین (P >01/0)گردیده اسو  (مجدد مورفین )فود

( pre-reinstatementتزریق تک دوع پیش اع خاموشی )

 در روند پاداش مورفین مورر واق  شده اس .

 

 
 40ارر تجوویز داخول بطنوی مغوزی توک دوع موورر  :5شماره نمودار 

میکرو گرم کروسین پویش اع شوروع دوره خاموشوی بور روی طوول 

مووورفین در  دوره خاموشوی موورفین و باعگشو  بوه مصورب مجودد

حیوانوات توک دوع  ،های صحرایی نر شرطی شده بوا موورفین موش

میکورو گوورم کروسووین در پوویش اع شووروع دوره خاموشووی یووک  40

( به صوورت داخول  mg/kg 1ساف  قبل اع تزریق مورفین غیر مورر)

هوا گرفتوه  اع آن CPPبطنی مغزی دریاف  نموده اند و سپس تسو  

مووش  4توا  6بورای  mean ± SEMشده اسو . داده هوا بوه صوورت 

 P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001*، نمایش داده شوده اسو 

different from the pretest day. ،† ††P<0.05,  †††P<0.01,  

P<0.001 different from the Post-test day.  

 

 
 

میکورو  40ارر تجویز داخل بطن مغزی تک دوع موورر  :6شماره نمودار 

هوای  اع دوره باعگش  به مصرب مجدد در مووش گرم کروسین پیش

میکروگورم  40حیوانات توک دوع ، صحرایی نر شرطی شده با مورفین

 reinstatementکروسین در پیش اع شروع روع باعگشو  بوه مصورب 

( بوه صوورت  mg/kg 1) یک ساف  قبل اع تزریق موورفین غیور موورر

هوا  آن اع CPPو سوپس تسو   انودنموودهداخل بطنی مغوزی دریافو  

مووش  4تا  6برای  mean ± SEMداده ها به صورت  ،گرفته شده اس 

 P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001*، نموایش داده شوده اسو 

different from the pretest day.، † ††P<0.05,  †††P<0.01,  P<0.001 

different from the Post-test day.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

30
 ]

 

                             9 / 14

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-20027-en.html


 و بازگشت به مصرف مجدد يدوره خاموش یبر رو نیکروس یداخل بطن مغز قیاثر تزر

 4444 مرداد، 742، شماره پنجمدوره سي و مازندران                                                                            مجله دانشگاه علوم پزشكي            77

ده شوده نشوان دا 7 شوماره طور که در نموودارهمان

 ANOVA repeated-measure اسوو  آنووالیز آموواری

-Newmanطرفوه و تسو  تعقیبوی آنالیز واریوانس یوک

Keuls  تجویز مورفین در سوه روع  دهدمربوطه نشان می

میلی گرم بر کیلوگرم وعن بودن سوبب افوزایش  5با دوع 

گردیووووده  post-testنمووووره شوووورطی سوووواعی در روع 

حوولال سووالین بووه بووا تجووویز روعانووه  (P >0001/0)اسوو 

صورت داخل بطنی نه روعهای خاموشی کوتاه شده و نه 

باعگش  به مصرب مجودد موورفین کواهش پیودا کورده 

 .(P <01/0) اس 

نشوان داده شوده  ،4شوماره نمودار  در طور کههمان

میکرو گرم کروسین در روعهوای  20و  40اس ، تزریق 

 خاموشی نسب  به سایر دوعهای دیگر، و نیز تک تزریق

میکوورو گوورم کروسووین در فوواع قبوول اع باعگشوو  در  40

 در نوورون CFOSمقایسه با گروه سالین، بافث کواهش 

میزان دژنراسیون نوورونی در  های هسته اکومبنس شدند.

گروه هوایی کوه کروسوین دریافو  کردنود بوه صوورت 

وابسته به دوع نسب  به گروهی که فقط سوالین دریافو  

 (.2ویر شماره اس  )تص کرده کاهش پیدا کرده

 

 
 

(  ارر تجویز روعانه داخل بطن مغزی حولال )سوالین :7 شماره نمودار

بر روی طول دوره خاموشی و باعگش  بوه مصورب مجودد موورفین 

حیوانوات حولال را ،های صحرایی نر شرطی شده با مورفین در موش

دریاف   CPP testروعانه در طول دوره خاموشی یک ساف  قبل اع 

مووش  4توا  6بورای  mean ± SEMاده هوا بوه صوورت نمووده انود. د

 P<0.01 and ***P<0.001 different**نموایش داده شوده اسو 

from the pretest day.، P<0.001 †††P<0.01, ††P<0.05, ††

different from the Post-test day.   

 

های فصوبی در سولول 400پاتولوژی پس اع مرحله باعیابی بوا بزرگنموایی اررات کروسین بر هیستو ،هانمونه هیستولوژی لام مغز موش :2تصویر شماره 

 :C ،میکرولیتور در مووش صوحرایی 5میکروگرم/ 10کروسین  :B ،گروه حلال: A، : نورون دژنره شده: نورون نرمال، ، موش نر CA1 هیپوکامپ

پویش : F ،پویش اع خاموشوی:  E،میکرولیتر در موش صحرایی 5میکروگرم/ 40کروسین  :D ،میکرولیتر در موش صحرایی 5میکروگرم/ 20کروسین 

 اع باعگش  به مصرب مجدد
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ارر تجویز کروسوین بوه صوورت تزریقوات مکورر و  :8شماره نمودار 

 cfos تک تزریق در مقایسه با گروه دریاف  کننده سالین بور میوزان

 در نورون های هسته اکومبنس
 

 بحث
دوره  تجوووویز روعانوووه داخووول بطنوووی کروسوووین در

میکروگوووورم و  40و  20،  10خاموشووووی در دوعهووووای 

میکروگووورم سوووبب کووواهش دوره  40مخصوصوووو دوع 

طوووری کووه بووه صووورت وابسووته بووه دوع هبوو شوودخاموشووی 

 ولی با تزریق دوع  ،روعهای خاموشی کوتاه گردیده اس 

ی خاموشووی یووک روع کوتوواه شووده دوره میکروگوورم 10

سووه روع اع  میکوورو گوورم 40دو روع و  20در دوع ، اسوو 

روع  1و  2دوره خاموشووی کووم شووده اسوو  یعنووی حیوووان 

اع دس  داده اس . بوا  CPPخود را اع اتاقک  biasعودتر 

میکورو گورم کروسوین پویش اع  40تزریق تک دوع موورر 

شووروع دوره خاموشووی بووه صووورت داخوول بطنووی دوره ی 

تغییور  Post Testباعگش  به مصورب موورفین نسوب  بوه 

میکروگوورم  40یووق تووک دوع مووورر بووا تزر نکوورده اسوو .

کروسین پیش اع دوره باعگش  بوه صوورت داخول بطنوی 

 Post Testدوره ی باعگش  به مصرب مورفین نسب  بوه 

 40و  20، 10ارور تجوویز دوع کروسوین  تغییر کرده اسو .

میکرو گورم یوا حولال آن بور روی فعالیو  حرکتوی طوی 

روعهوای دوره خاموشوی و باعگشو  بوه مصورب شوورطی 

گونوه  هوای صوحرایی نور هوی  با مورفین در مووش ساعی

های آعمایش در مقایسه بوا  اختلاب معنی داری بین گروه

 گروه سالین نداش .

 چنین تجویز روعانه حلال سالین به صورت داخل هم
 

بطنی نه روعهای خاموشی کوتواه شوده و نوه باعگشو  بوه 

مصرب مجدد مورفین کاهش پیدا کرده اس  که تاییودی 

 اس . در این مطالعهگروه کنترل بر صح  

و همکاران که با هودب بررسوی  حسین عاده مطالعهدر 

اررات فصاره های آبی و اتوانولی کلالوه و ترکیبوات آن بور 

نشوان داد کوه  ،سندرم ترک مورفین در موش ها انجوام شود

ها و کروسین ممکن اس  با سیسوتم اپیوئیودی بورای فصاره

 (.10)شندکاهش سندرم ترک تداخل داشته با

بووه مطالعووه هوودای  صووحرایی و همکوواران کووه در 

تاریر کسوب و بیوان حساسوی  حرکتوی ناشوی اع  بررسی

 ه شودنشوان داد پرداختنود،هوای مواده  مورفین در مووش

و بر کسب ه کاهند رران دارای افررگووول عکلاله رهفصا

مووورفین اسوو  همینووین اروور به ری فتارحساسی  ن بیا

هووای  کتووی در موووشمووورفین را در القووای فعالیوو  حر

بوورد. همینووین کوچووک آعمایشووگاهی موواده اع بووین می

تزریق فصاره عفروران قبول اع شورطی سواعی حیووان بوا 

. مطالعه (19)موفین سبب کاهش حساسی  به مورفین شد

بهروع خاکپور و همکواران بوا شویوه و بوا دوع موورفین و 

های نر انجام شد نیز  فصاره عفرران مشابه بر روی موش

مطالعوه کوه  بوا وجوودی .(11)نتایج دس  یافو  به همین

در حیوانات حاضر برخلاب مطالعه صحرایی و همکاران 

صورت داخل رگی بوده اس ، هماده انجام شد و تزریق ب

بود که نشان داد تجویز  حاضرولی نتایج همسو با مطالعه 

توانود وابسوتگی و  کروسین یا همان فصاره عفرران موی

را کاهش دهد. تراوت دیگر این  تمایل روانی به مورفین

در دوع تجویزی فصاره عفروران حاضر مطالعه با مطالعه 

مطالعه، این کاهش حساسی  در دوعهای  این بود که در

تر اع دوعهای تجویزی بوده اس  که بیش 100و  50، 10

دلیل نحووه تزریوق هرسد بنظر میهبود که ب حاضرمطالعه 

 فصاره بوده اس .

همکاران که با هدب بررسی  ن عادهحسیمطالعه در 

آور فصاره آبی عفروران و اررات ضد اضطراب و خواب

 هوای سووریترکیبات آن کروسین و سوافرانال در موش

طور داخل هنشان داد فصاره آبی عفرران که ب ،انجام شد
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صوورت وابسوته بوه دوع فعالیو  هصراقی تزریوق شود، بو

مطالعوه  نتوایج ایون .هوا کواهش داد حرکتی را در مووش

بوود کوه نشوان داد فعالیو   حاضربرخلاب نتایج مطالعه 

حرکتووی طووی روعهووای دوره خاموشووی و باعگشوو  بووه 

دنبوال ههوا بو مصرب شرطی ساعی بوا موورفین در مووش

تزریق داخل بطنی کروسین، کاهش نیاف . ایون ترواوت 

توان به نحوه تزریق کروسین نسوب  داد ها را میدر یافته

کوه نشوان داده شود و همکواران  E Karkoulaمطالعه در 

طرفوه  دلیل گیرنده یکهتزریق داخل صراقی کروسین ب

TC4  ،در مغز موجب خواد مغزی اع جمله ضد التهابی

آنتی اکسیدانی، بهبود حافظه و افوزایش تووان یوادگیری 

شود، اع طرفی گردش محیطی که بوه دنبوال این ماده می

یوول حووذب دلهشووود، بووتزریووق داخوول صووراقی انجووام می

متابولیسم گذر اول و/یوا هیودرولیز معوده، موجوب تواریر 

تر تر این ماده و ماندگاری و اررگذاری بیشمحیطی بیش

شود، مطالعات مختلف نیز این یافته را تاییود این ماده می

 (.11، 12)اندکرده

بووا هوودب بررسووی اروورات  مجیوودپور کووه مطالعووه

ناشی اع  ملوکسیکام و کروسین در پیشگیری اع وابستگی

صوورت تزریوق هبو ،مرفین در مووش سووری انجوام شود

صورت داخل هدوعهای مختلف کروسین و ملوکسیکام ب

تجویز ملوکسویکام  ه شدنشان داد گرف  وصراقی انجام 

گرم بر کیلووگرم، داخول صوراقی( و کروسوین میلی 20)

میکروگرم بر کیلوگرم، داخل صراقی( قبل اع  100400)

ن، وابسوتگی بوه موورفین را کواهش تزریق روعانه موورفی

دهد، و این ارر ممکون اسو  مربوو  بوه مهوار تولیود می

TNF-α نتایج این مطالعه همسو با نتایج مطالعه (14)باشد .

میکورو  40بود که نشان داد تزریق تک دوع مورر  حاضر

گرم کروسین پیش اع دوره باعگش  بوه صوورت داخول 

 Postسب  به بطنی دوره ی باعگش  به مصرب مورفین ن

Test . تغییر کرده اس 

بررسوی تواریر  هفرد بهصورت منحصر بهاین مطالعه ب

تزریق داخل بطنی کروسین در دوعهای مختلف به شیوه 

های مختلووف هووای مختلووف پرداخوو . بسوویاری اع جنبووه

فنووان هبو .اررات کروسین در مغز هنووع ناشوناخته اسو 

کروسوین جوا داخول بطنوی  که چرا تزریق یک مثال این

قبل اع فاع خاموشی تاریری بر باعگش  به مصرب مجدد 

توور همینووان جووای سوووال اسوو  و کووم ،نداشووته اسوو 

رسود نظور میهای به این موضوع پرداخته اس ، بومطالعه

تر گیرنده هوای کروسوین و تواریری کوه بور بررسی بیش

تواند در دستیابی بوه روی گیرنده های مورفینی دارد، می

 تر کمک کند.دقیقنتایج بهتر و 

 

 سپاسگزاری
نویسندگان بر خود لاعم موی داننود کوه اع معاونو  
پاوهشی دانشگاه فلوم پزشکی ماعندران بابو  حمایو  
مالی این طرح که پایوان ناموه دکتورای پزشوکی فموومی 
خانم دکتر مهدیه فرجی بووده کموال تقودیر و تشوکر را 

 فمل آورند.هب
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