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  چکیده
 به مطالعه نیا .کنند می تجربه را افسردگی و اضطراب نظیر ناخوشایندي حالات قطع، از پس دهایوئیاپ به وابسته بیماران : هدف و زمینه
  شد. انجام نر سوري هاي موش در مرفین ترك از ناشی افسردگی و اضطراب بر والپروات و متادون ترکیبی داروي تجویز اثر نییتع منظور

 گروه 7 به دسته هر .گرفتند قرار مزمن و حاد زیتجو هدست دو در و انتخاب نر يسور موش سر 98 یتجرب مطالعه نیا در : بررسی روش
 ـترت هب والپروات+متادون ،)mg/kg/bw 150( والپروات ،)mg/kg/bw 10( متادون ،سولفات (کنترل) مرفین ،(شم) نیسالنرمال  شامل ییتا7  بی
 ـ را مـرفین  یش ـیافزا يدوزهـا  ها گروه هیبق نیسال گروه يها موش جز هب .شدند میتقس 2هب1 و 1به2 ،1به1 يها نسبت با  یپیـاپ  زرو8 مـدت  هب

 ،حـاد  زیتجـو  مرحلـه  در و شدند ماریت روز 8 یط ،مرفین قیتزر از قبل قهیدق 30 یدرمان يها گروه مزمن، زیتجو مرحله در کردند. دریافت
 ـتزرساعت بعـد از   2 یافسردگ و اضطراب یبررس منظور به شد. انجام )8 روز( شیآزما روز در فقط ها گروه ماریت  مشـاهده  ،نالوکسـان  قی

  د.یگرد انجام باز جعبه و ماندن معلق ،مرتفع يا علاوه بهماز يها تست در يرفتار
 ـیترک یدرمان گروه مرتفع يا علاوه مازبه تست در ،داروها مزمن زیتجو مرحله در : ها هیافت  شیافـزا  بـه  منجـر  1ن+متـادو 2والپـروات  یب
 ـم با مرفین گروه به نسبت )58/58±15/4( باز يبازو در حضور زمان درصد و )86/53±9/1( باز يبازو به ورود درصد در يدار یمعن  نیانگی

 یبــیترک یدرمــان يهــا گــروه در زیــن بــاز جعبــه تســت در .شــد )88/17±77/1( حضــور زمــان درصــد و )12/28±03/2( ورود درصــد
 يآمـار  شیافـزا  )7±3( مـرفین  گـروه  بـه  نسـبت  )23±3( 1متادون+2والپروات و )26±2( 2متادون+1والپروات ،)27±2( تمتادون+والپروا

 در اضـطراب  کـاهش  دهنده نشان که )>05/0P( شد مشاهده يمرکز مربع در حضور زمان مدت به مرکز به ورود تعداد نسبت در يدار یمعن
 1+متـادون 2والپـروات  یدرمـان  گـروه  در ،یافسـردگ  شاخص عنوان به یحرکت یب زمان مدت زین ماندن معلق تست در بود. مذکور يها گروه
  ).P>05/0( افتی يدار یمعن يآمار کاهش

 بـه  داروهـا  زیتجـو  بـه  نسبت يشتریبی اثربخشي دارا 1 به 2 نسبت با خصوص به متادون، و والپروات يدارو دو بیترک : گیري نتیجه
  بود. مرفین ترك از یناش یگافسرد و اضطراب کاهش دریی تنها

  يسور موش ، والپروات ، متادون ، یافسردگ ، اضطراب : ها واژه کلید
   ________________________________ _____________________________    
  samiravahidi@yahoo.com الکترونیکی پست ، يدیوح رایسم : مسؤول نویسنده *
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  مقدمه

 توجـه  کـه  است يموارد جمله از دهایوئیاوپ به ادیاعت يبالا وعیش
 گونـاگون  اثـرات  بروز لیدل به کند. یم يضرور را معتادان درمان به

 مشـکلات  بـا  زی ـن مواد نیا به ادیاعت ترك دها،یوئیاوپ مصرف از پس
 حـالات  قطـع،  از پـس  مـواد  بـه  وابسـته  مـاران یب اسـت.  همراه يادیز

 .)1( کننــد یمــ تجربــه را یافســردگ و اضــطراب ریــنظ يندیناخوشــا
 نی ـا .دهد رخ آن ترك ای و مواد مصرف نیح در تواند یم اضطراب

 و ادی ـاعت بـا  همبارز براي مؤثر يرفتارها انجام يبرا یمانع عنوان به امر
 مواد کنندگان مصرف سوء در موجود يا مقابله منابع از ريیگ بهره ای

 در خصـوص  بـه  مـرفین  مـزمن  زیتجـو  دنبال به .)2( شود یم محسوب
 گـدال یآم در نیکـوتروپ یکورت کننـده  آزاد عامـل  ،مـرفین  قطع زمان
 بـه  وابسـته  اضـطراب  ولؤمس ـ اسـت  ممکـن شده و  فعال قوي طور به

 يبـرا  یدرمـان  متادون روش امروزه که آنجا از .)3( دباش قطع سندرم
 امـا  ؛رسـد  یم ـ نظـر  بـه  راه نیتـر  مناسـب  دهای ـوئیاپ از یناش ییزدا سم
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 دچـار  متـادون  بـا  نگهدارنـده  درمـان  تحت مارانیب از یبرخ متاسفانه
ــ اخــتلالات ــ یافســردگ و اضــطراب همچــون یروان  .)4( شــوند یم
 وابسـته  افراد شایع تخصوصیا از پذیري تحریک و خشونت همچنین

 يهـا  سـتم یس تی ـفعال در اخـتلال  و اضـطراب  نیب ـ ).5( اسـت  مواد به
 هـا  ستمیس نیا بر مؤثر يداروها و دارد وجود ارتباط يترینوروترانسم

 کمـپلکس  در گابانرژیـک  يها سمیمکان .)6( اثرگذارند اضطراب بر
 گابـا  عمـل  کـاهش  وبـوده   اضـطراب  گـر  یانجی ـم یجانب - يا قاعده
 شیب ـ که آنجا از .)7( شود یم اضطراب گسترش و ترس جادیا باعث

ــا ســنتز درصــد 90 از ــز در گاب ــز توســط مغ ــگلوتام میآن ــ کی  دیاس
 سـازنده  ژن فاقـد  کـه  ییها موش در ؛ردیگ یم صورت لازیدکربوکس

 مهــار نیهمچن ـ .)8( اسـت  بـالا  اضـطراب  سـطح  ؛هسـتند  میآنـز  نی ـا
ــا يهــا کننــده ــازیآم تــرانس گاب ــایو ماننــد ن  کــاهش باعــث نیترگاب

 توسـط  اثـر  نی ـا و شـوند  یم ـ مرتفع يا علاوه مازبه تست در اضطراب
 والپـروات  يدارو یطرف ـ از .)9( شـود  یم ـ جـاد یا گابـا  سطح شیافزا
 کننـده  مهار و لازیدکربوکس دیاس کیگلوتام میآنز محرك عنوان به

 .)10( دوش ـ اضـطراب  کـاهش  بـه  منجـر  توانـد  یم نازیآم ترانس گابا
هـاي   نشـانه مهـار  ک بر یداسکوربیک اسینرژیدوپام یآنت ن اثریهمچن

از  یوانی ـمـدل ح  نالوکسـون در القـا شـده توسـط    سندرم محرومیـت  
شـده   شگـزار مرکـزي دوپـامینی    D1اي هاي گیرنـده  طریق مکانیسم

  ).11( است
 دای ـپ و آنها یاثربخش یبررس يبرا یدرمان يها روش انواع همطالع
 از یک ـی مـواد  بـه  وابسـته  دفـر  کی ـ يبـرا روش  نیتـر  مناسب کردن
 عنـوان  بـه  متـادون  کـه  آنجـا  از اسـت.  نهیزم نیا در لازم يها تیفعال
 و اضـطراب  جـاد یا بـه  منجـر  تواند یم خود ادیاعت درمان جیرا يدارو

 یدرمـان  يهـا  روش که یصورت در؛ )4( شود قطع زمان در یافسردگ
 زین یگافسرد و اضطراب حالات مهار ای کاهش در بتواند رفته کار به

 .شد خواهد تیتقو درمان يریگیپ يبرا معتاد فرد زهیانگ ؛باشند مؤثر
 يبـرا  یـی دارو بـات یترک از مختلـف  يهـا  يماریب درمان يبرا امروزه
این مطالعه به منظور  .)13و12( گردد یم استفاده مؤثرتر و بهتر درمان
و  بـر اضـطراب   اثر تجویز داروي ترکیبی متـادون و والپـروات  تعیین 
  .انجام شد هاي سوري نر در موش مرفینناشی از ترك  دگیافسر

  بررسی روش
 بـالغ  نـر  يسـور  مـوش  سـر  98 از یتجرب مطالعه نیا در: واناتیح
 شد. استفاده 1391سال  یط گرم 23±2 یوزن نیانگیم با NMRI نژاد
 يدمـا  در و یعیطب يروز شبانه هدور با ییتا 7 يها قفس در واناتیح

 (بـه  آمـاده  يغذا و آب به آزاد یدسترس با دگرا یدرجه سانت 24-22
 روي بـر  کـار  یاخلاق ـ اصـول  هی ـکل .شـدند  ينگهدار پلت) صورت

ــاتیح ــا مطــابق یشــگاهیآزما وان  یپزشــک اخــلاق تــهیکم مصــوبه ب
  .دیگرد تیرعا شاهد یپزشک علوم دانشگاه

 آمپـول  و ران)یا (تماد، متادون پودر و سولفات مرفین پودر مواد:

ــ(تول نالوکســان ــا دارو، دی  گما،ی(ســ میســد والپــروات پــودر و ران)ی
  نیسـال  نرمـال  در داروهـا  همـه  .گرفتنـد  قـرار  اسـتفاده  مورد کا)یآمر

 انجـام  یصفاق داخل صورت به قاتیتزر تمام شدند. حل درصد 9/0
 تـر یل یل ـیم 1/0 مـوش  وزن گرم 10 هر يازا به قیتزر هر حجم و شد
 شد. گرفته نظر در

 مـزمن  و حاد زیتجو هدست دو در واناتیح مطالعه: مورد يها گروه
 ییتـا  7 گـروه  7 در یتصادف صورت به دسته هر و شدند يبند میتقس

 سـولفات  مـرفین گـروه دوم:   ؛(شـم)  نیسـال  نرمـال گـروه اول:  شامل 
 ؛)وزن بـدن  لـوگرم یک بر گرم یلیم 10( متادون گروه سوم: ؛(کنترل)

گروه  ؛)وزن بدن لوگرمیک بر گرم یلیم 150( والپرواتگروه چهارم: 
گـــروه ششـــم:  ؛1 بـــه 1 نســـبت بـــه متـــادون + والپـــرواتپـــنجم: 

 والپروات+متـادون گـروه هفـتم:    و 2 به 1 نسبت به والپروات+متادون
  قرار گرفتند. 1 به 2 نسبت به

 در ادیــاعت جــادیا يبــرا ســولفات: مــرفین بــه ادیــاعت جــادیا روش
 حســببر مـرفین  یش ـیافزا دوزهــاي ه دوم تـا هفـتم  گــرو يهـا  شمـو 
 بـه  پیـاپی  روز 7 مـدت  بـه  وانیح وزن لوگرمیک هر يازا به گرم یلیم

 روزکـه   يق شد. به طـور یتزر عصر) و (صبح روز در دوبار صورت
ــوم روز ،mg/kg 20 دوم روز ،mg/kg 10 اول ــارم و ســــــ   چهــــــ

mg/kg 40، ــنجم روز ــم روز ،mg/kg 60 پــ  روز و mg/kg 80 ششــ
 فقـط  ش)یم (روز آزماتهش روز در د.یق گردیتزر mg/kg 100 هفتم

 قی ـتزر صبح نوبت در ها گروه یتمام به مرفین mg/kg 100 دوز کی
 مین ـ و شیآزمـا  روز در فقط حاد زیتجو هدست در ها درمان .)14( شد

 مزمن زیتجو همرحل در اما شدند؛ زیتجو مرفین مصرف از قبل ساعت
 در دوبـار  صـورت  بـه  پیـاپی  روز 7 مـدت  به مرفین همراه به ها درمان
  شدند. زیتجو عصر) و (صبح روز

 یبررس ـ منظـور  بـه  :یافسردگ و اضطراب سنجش یتجرب يها مدل
ــردگ و اضــطراب ــ یافس ــرك از یناش ــرفین ت ــان ،م ــا نالوکس   دوز ب

 از بعد ساعت 2 منظور نیا يبرا شد. استفاده لوگرمیک بر گرم یلیم 5
 ســنجش تحــت وانــاتیح تــرك، علایــم جــادیا و نالوکســان زیتجــو

 معلـق مرتفـع،   يا علاوه سه آزمون ماز به توسط یافسردگ و اضطراب
  قرار گرفتند. باز جعبه و ماندن

 دسـتگاه  از اضـطراب  میـزان  ارزیـابی  بـراي  :مرتفع يا علاوه مازبه
 سـطح  ارزیابی در استاندارد مدل یک که مرتفع لشک يا علاوه مازبه

 چـوب  از دسـتگاه  ایـن  شـد.  اسـتفاده  ؛اسـت  جونـدگان  در اضطراب
 دو و متـر)  یسـانت  45×5 کی ـ (هـر  باز بازوي دو شامل و شده ساخته
  يمرکـز  کفـه  کی ـ و متـر)  یسـانت  45×5×40 یـک  (هـر  بسته بازوي

 و هـم  روبـروي  بـاز  بازوهـاي  کـه  طـوري  بـه  اسـت.  متر) یسانت 5×5(
 متـر  سانتی 45 حدود و دارند قرار یکدیگر روبروي هم بسته بازوهاي

 اضـطراب  سـنجش  تجربـی  دلم ـ ایـن  دارد. قرار بالاتر اطاق کف از
 .)15( نـدارد  حیـوان  یـادگیري  و آمـوزش  به نیازي و بوده غیرشرطی
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 صـورت  که شد گذاشته یصورت به ماز مرکز در ییتنها به وانیح هر
 آزاد صـورت  بـه  مـاز  در قـه یدق 5 و بـود  بـاز  يبـازو  سمت به وانیح

 مــاز در وانیــح تحرکــات تمــام قــهیدق 5مــدت  یطــ نمــود. حرکــت
 و بـاز  يبازوهـا  بـه  وانی ـح شـدن  داخـل  دفعات تعداد و شد مشاهده
 يبازوها و باز يبازوها در شده صرف زمان مجموع و بسته يبازوها
 يورود خـط  از وانیح يپا و دست چهار عبورد. یگرد محاسبه بسته

از  بـاز  يبـازو  به ورود دفعات درصد د.یگرد محسوب ورود بازوها،
مجمـوع تعـداد ورود بـه     بـاز بـر   يم تعداد ورود بـه بـازو  یتقس قیطر
 درصـد  نیمحاسبه شـد. همچن ـ  100باز و بسته ضرب در عدد  يبازو
م یق تقسیاز طر؛ است اضطراب ملاك که باز يبازو در حضور زمان

بـاز بـر مجمـوع زمـان صـرف شـده در        يمدت زمان حضور در بازو
 شیافــزاد. یــمحاســبه گرد 100بــاز و بســته ضــرب در عــدد  يبــازو
 تسـت  نی ـا در اضـطراب  کـاهش  دهنـده  نشـان  ریغمت دو نیا دار یمعن

  .)15( است
  ابعـاد  بـه  د)یسـف  رنـگ  (بـه  جعبـه  کی ـ از بـاز  دانی ـم باز: دانیم

 وسـط  در يمرکز مربع کی است. شده ساخته متر یسانت 72×72×36
 اسـت  شـده  دهیکش ـ اضطراب و اکتشاف يریگ اندازه يبرا باز دانیم
 در شـده  صرف زمان مدت و مربع مرکز به ورود تعداد درصد .)16(
 شیافـزا  است. اضطراب و اکتشاف از ينماد عنوان به يمرکز دانیم

 شیافـزا  هدهنـد  نشـان  شـده  صـرف  زمان مدت بر میتقس ورود تعداد
  .)17(است  اضطراب سطح کاهش و یاکتشاف رفتار

  ارتفـاع  در وانی ـح مانـدن  معلـق  زمـون انجـام آ  يبران: ماند معلق
 کی چسباندن قیطر از و گرفت ارقر معلق صورت به يمتر سانتی 30
 فعالیت یک با آزمون سپس گردید. تثبیت موش دم يانتها متر یسانت

 آویختـه  دم از کـه  مـوش  آن دنبال به شد. آغاز موش شدید حرکتی
 د.ی ـگرد العمـل  عکـس  بـدون  و غیرفعال حرکت، بی کاملاًبود؛  شده
 کـل  د.ش ـ گیـري  اندازه دقیقه 4 مدت به کرونومتر با حرکتی بی زمان
 هـیچ  حیـوان  کـه  هـایی  زمـان  و بود دقیقه 6 ماندن معلق آزمون زمان

 ثبـت  و گیـري  انـدازه نـداد؛   نشـان  خـود  از العملـی  عکـس  و حرکت

ــدازه د.یــگرد ــار عنــوان بــه تحــرك عــدم زمــان مــدت يریــگ ان  رفت
 درمـوش   کـه  یزمـان  تنهـا  اسـت  ذکـر  بـه  لازم شد. ریتفس یافسردگ
 در یحرکت ـ یب ـ مـلاك  عنوان به ؛بود حرکت یب کاملاً زانیآو حالت
  .)19و18( شد گرفته نظر

 sigma stat افـزار  نـرم  از يآمـار  زیآنـال  يبـرا  :يآمـار  يها روش
 انحـراف و  نیانگی ـم صـورت  هب ـ حاصله جینتا شد. استفاده 5/3 نسخه

 از اسـتفاده  با یشیآزما يها گروه نیب يآمار سهیمقا .ندشد انیب اریمع
 شـد.  انجـام  یتـوک  یبیتعق آزمون و فهطر کی انسیوار زیآنال آزمون
 در دار یمعن ـ پاسـخ  حـداقل  عنـوان  هب 05/0کمتر از  سطح با اختلاف

 آزمــون لهیوســ هبــ کیــرپارامتریغ يهــا داده زیآنــال شــد. گرفتــه نظــر
  د.یانجام گرد مربوطه یبیتعق آزمون و سیوال -کروسکال
  ها یافته
 دار یمعن ـ يارآم شیافزا به منجر متادون و والپروات مزمن زیتجو

 در بـاز  يبازو در حضور زمان درصد و باز يبازو به ورود درصد در
 و 71/52±58/1 نیانگیــم بــا بیــترت بــه ییتنهــا بــه والپــروات گــروه

 بـا  بی ـترت بـه  1+متـادون 2 والپـروات  یدرمان گروه در و 93/4±2/56
ــم ــبت 58/58±15/4 و 86/53±9/1 نیانگی ــه نس ــروه ب ــرفین گ ــا م  ب
ــم ــد نیانگیـ ــد و 12/28±03/2 دورو درصـ ــان درصـ ــور زمـ  حضـ

 داروهـا  زیتجو مرحله در ).کیشکل () >01/0Pد (ش 77/1±88/17
 1+متادون2 والپروات یبیترک گروه تنها زین )2(شکل  حاد صورت به

 حضور زمان درصد و )81/46±4( باز يبازو به ورود درصد توانست
 دهـد  شیافـزا  مرفین گروه به نسبت را )14/46±26/6( باز يبازو در
  است. مذکور گروه در اضطراب کاهش دهنده نشان که

 اضـطراب  زانی ـم بـر  متـادون  و والپـروات  حـاد  و مزمن زیتجو اثر
 درآمـده اسـت.    3در شکل  باز دانیم تست در مرفین ترك از یناش

 یدرمــان يهــا گــروه در )A، 3 شــکل( داروهــا مــزمن زیتجــو همرحلــ
 بـه  1متـادون +2پـروات وال و 2متـادون +1والپروات ،متادون+والپروات

 بـا  مـرفین  گـروه  بـه  نسـبت  23±3 و 26±2 ،27±2 نیانگیم با بیترت
 بـه  ورود تعـداد  نسـبت  در يدار یمعن ـ يآمـار  شیافزا 7±3 نیانگیم

  )n=7( مرتفع اي علاوه هماز بدر تست  مرفیناز ترك  یزان اضطراب ناشیبر م بات آن دویز مزمن والپروات، متادون و ترکیاثر تجو:  1نمودار 
(A باز يدرصد زمان حضور در بازو  ،(B 01/0*،  باز يدرصد دفعات ورود به بازو<P  001/0**و<P مرفینسه با گروه یدر مقا  
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) >05/0P( شـد  مشاهده يمرکز مربع در حضور زمان مدت به مرکز
  است. مذکور يها گروه در اضطراب کاهش دهنده نشان که

 يآمـار  تفـاوت  چیه ـ) B، 3(شکل  یدرمان يها گروه حاد زیتجو
 زیتجـو  مرحلـه  در نـداد.  نشـان  مـرفین  گـروه  بـه  نسبت را يدار یمعن

 متـادون  و والپـروات  اثـر  از والپـروات  و متـادون  یب ـیترک اثـر  ،مـزمن 

  اثر نمود. بهتر ییتنها به
 یافسـردگ  زانی ـم بـر  متـادون  و والپـروات  حاد و مزمن زیتجو اثر

 آمـده اسـت.   4در شـکل   مانـدن  معلق تتس در مرفین ترك از یناش
ــزمن زیتجــو ــروه م ــان گ ــروات یدرم ــادون2والپ ــدت 1+مت ــان م  زم

ــ ــ یب ــا را یحرکت ــم ب ــه نســبت 88/55±53/8 نیانگی ــرفین گــروه ب  م

  )n=7معلق ماندن (در تست  مرفیناز ترك  یزان اضطراب ناشیبر م بات آن دویاثر والپروات، متادون و ترک:  4نمودار 
(A ز مزمن داروها ، یاثر تجو(B 001/0*ز حاد داروها ، یاثر تجو<P 01/0$،  مرفینسه با گروه یادر مق<P 2+والپروات1سه با گروه متادونیدر مقا  

  )n=7( مرتفع اي علاوه هماز بدر تست  مرفیناز ترك  یزان اضطراب ناشیبر م بات آن دویوالپروات، متادون و ترک حادز یاثر تجو:  2نمودار 
(A باز يدرصد زمان حضور در بازو ،(B 01/0*،  باز يدرصد دفعات ورود به بازو<P مرفینسه با گروه یدر مقا  
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 کــه )>001/0Pد (دا کــاهش يدار یمعنــ طــور بــه 28/6±91/115
 نی ـا نیهمچن ـ اسـت.  مـذکور  گروه در یافسردگ کاهش دهنده نشان
 یاثربخشــ يدارا ییتنهــا بــه متــادون گــروه بــه نســبت یدرمــان گــروه

 تفـاوت  چیه )B، 4(شکل  یدرمان يها گروه حاد زیتجو. بود يشتریب
  نداد. نشان مرفین گروه به نسبت را يدار یمعن يآمار

  بحث
 از پـس  مـرفین  بـه  وابسته يها موش هنشان داد ک مطالعه نیا جینتا
 جستجوي با کیفارماکولوژ ترك جادیا منظور به نالوکسان افتیدر

ــر  در را یاضــطراب شــبه اثــرات مــاز بــاز يبــازو داخــل در يکمت
 گـروه  در زی ـن بـاز  دانی ـم تسـت  دردادنـد.   نشان مرتفع يا علاوه مازبه
 یحرکت ـ یب ـ زمـان  مدت و کاهش يمرکز خانه به ورود تعداد مرفین

 بــه وابســته اســت ممکــن کــه افــتی شیافــزا مانــدن معلــق تســت در
  باشد. مرفین مزمن مصرف قطع از سپ ییزا اضطراب اتیخصوص

 نالوکسان و نالتروکسان مانند يدیوئیاوپ يها ستیآنتاگون مصرف
 .)20( گـردد  یم ـ یشـگاه یآزما يهـا  مدل در اضطراب شیافزا سبب
 هـر  در داروهـا،  مـزمن  زیتجو مرحله درما نشان داد که  مطالعه جینتا
 یب ـیترک یماندر يها گروه ،باز جعبه و مرتفع يا علاوه مازبه تست دو
 بـه  والپـروات  و متـادون  يهـا  گـروه  از مـؤثرتر  اضـطراب  کـاهش  در
 داروهـا  حـاد  زیتجو همرحل در یحت مشاهده نیا عمل نمودند. ییتنها
 تسـت  در بود. ادق ص زین 1متادون + 2والپروات یبیترک گروه يبرا

 یافسـردگ  از یشاخص عنوان به یحرکت یب زمان مدت زین ماندن معلق
 کـاهش  1متـادون  + 2والپـروات  یب ـیترک یدرمـان  گروه توانایح در
ــ ــت.ی يدار یمعن ــ در اف ــاجمطالع ــاران ن  یه ح ــدم و همک ــزاده مق  زی
 وشـت  دا یضداضـطراب  اثرات مول)ی(موس A گابا هرندیگ ستیآگون

 -يا قاعـده  کمـپلکس  در گابانرژیـک  يهـا  سمیمکان شد يریگ جهینت
 جـاد یا اعـث ب گابـا  عمل کاهش و هستند اضطراب گر یانجیم یجانب
 شـده  داده نشـان  یطرف ـ از .)7( شـود  یم ـ اضـطراب  گسترش و ترس
ــتزر کــه اســت ــا ســتی(آنتاگون نیکوکــولیب یطــیمح قی ــر )A گاب  ب

 تگمنتـوم  هی ـناح داخـل  بـه  آن قی ـتزر هرچنـد  ندارد؛ ياثر اضطراب
 در و شـده  کیمبیمزول ینیدوپام يها نورون شدن فعال باعث یشکم
 احتمـالاً  رو نی ـا از .)21( دی ـنما یم ـ یرشـرط یغ تـرس  جـاد یا ها گربه
 يبرا یمناسب محل یشکم تگمنتوم هیناح در موجود گابا يها رندهیگ

  يها کانال با که است آور اضطراب و ضداضطراب يداروها عملکرد
  از شیب ـ کـه  جـا  آن از .)22( هسـتند  ارتباط در A گابا رندهیگ يکلر
ــد 90 ــنتز درص ــا س ــز در گاب ــط مغ ــز توس ــگلوتام میآن ــ کی  دیاس

 سـازنده  ژن فاقـد  کـه  ییها موش در ؛ردیگ یم صورت لازیدکربوکس
 يداروهـا  بـه  پاسـخ  و بـوده  بـالا  اضـطراب  سـطح  ؛هسـتند  میآنز نیا

 بـر  اثر با داروها نیا رایز .شود یم مختل ها تالیپنتوبارب و ینیازپیبنزود
 شوند یم گابانرژیک یعصب انتقال لیتسه موجب A گابا يها رندهیگ

 کاهش باعث نیگاباتریو مانند نازیآم ترانس گابا يها دهمهارکنن .)8(
 توسـط  اثـر  نی ـا و شـوند  یم ـ مرتفع يا علاوه مازبه تست در اضطراب

 والپـروات  يدارو یطرف ـ از .)9( گـردد  یم ـ جـاد یا گابا سطح شیافزا
 مهارکننـده  و لازیدکربوکس ـ دیاس کیگلوتام میآنز محرك عنوان به

 بـا  .)10( شـود  اضـطراب  کـاهش  به رمنج تواند یم نازیآم ترانس گابا
 انـواع  کننـده  لیتعـد  عنـوان  بـه  بی ـترک نی ـا کـه  طور همان حال، نیا

 یضداضـطراب  اقـدام  ؛است شده شناخته گابانرژیکریغ يها سمیمکان
 گابـا  یناپس ـیس شیافـزا  کننـده  مـنعکس  یسـادگ  بـه  توان ینم را آن

 ستمیس آنها در که زین يگرید يها سمیمکان است ممکن نمود. تصور
 امـر  نی ـا در ؛دارد اثـر  اضـطراب  بـر  میرمسـتق یغ طـور  بـه  گابانرژیک

 کی ـنرژیمونوآم ستمیس به توان یم مثال عنوان به. باشند داشته دخالت
 يهــا  نــورون يرو گابانرژیــک  يهــا نــورون  رایــز .کــرد  اشــاره

ــنورآدرنژ ــرولئوس لوکــــوس در کیــ ــورون يرو و ســ ــا نــ  يهــ
در زمـان   دو هـر  کـه  دابن ـی یم ـ خاتمـه  یپشـت  رافـه  در کیسروتونرژ

 نی ـا مهـار  و کننـد  یم زا اضطراب دیشد يها واکنش دیتول ،کیتحر
 شـود  یم اضطراب کاهش به منجر گابانرژیک انتقال قیطر از ستمیس
 اثــرات توانـد  یمــ گلوتامـات  کی ـتحر بلــوك گـر ید يسـو  از .)23(

 يهـا  سـت یآنتاگون يریکـارگ  به قتیحق در باشد. داشته یضداضطراب
-يا قاعـده  يهـا  بخش درون به NMDA ریغ و NMDA يها رندهیگ

 یشـگاه یآزما وانـات یح در اضـطراب  کـاهش  باعث گدالیآم یجانب
 يهـا  رنـده یگ بلـوك  قی ـطر از توانـد  یم ـ زی ـن متادون .)24( گردد یم

NMDA نیهمچن ـ .)25( دهد نشان یضداضطراب اثرات یلوتامات گ 
 داخـل  میزی ـمن غلظـت  یتـوجه  قابـل  طـور  به والپروات و نیکاربامازپ

 و گلوتامــات ســنتز کــاهشکــه ســبب  دهنــد یمــ شیافــزا را یســلول
 میکلس ـ کانال يحد تا زین و شود یم یناپسیس پس گلوتامات شیرها

 تیفعال قیطر نیا از که کند یم مسدود را NMDA رندهیگ با مزدوج
 اثـر  جـه ینت در و دهـد  یم ـ کـاهش  را یناپس ـیس شیپ NMDA رندهیگ
  .)26( دارند کیمان یآنت

  گیري جهنتی
ترکیـب دو داروي والپـروات و   ن مطالعـه نشـان داد کـه    ی ـج اینتا

و  در کـاهش اضـطراب  احتمـالاً   1به  2با نسبت به خصوص متادون، 
نسـبت بـه    يداراي اثربخشـی بیشـتر   مـرفین ناشی از تـرك   افسردگی

  .است تجویز داروها به تنهایی
 قدردانی و تشکر

اخـذ درجـه    يبـرا  يدیحرا وینامه خانم سم انین مقاله حاصل پایا
از دانشـکده علـوم    يجـانور  يولـوژ یزیارشـد در رشـته ف   یکارشناس

 یپزشـک  هدانشکد يولوژیزیف گروه از لهیوس نیبد دانشگاه شاهد بود.
 گردد. یم يسپاسگزار ،شاهد دانشگاه
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Abstract 
Background and Objective: Anxiety and depression are experienced following addicted patients durg 
withdrawal. This study was done to determine the effect of methadone and valproate combination on 
morphine withdrawal-induced anxiety and depression in male mice. 

Methods: In this experimental study, ninety-eight male mice were allocated into acute and chronic 
categories. Animals in acute chronic categories allocated into seven groups including: saline, morphine, 
methadone (10 mg/kg/bw), valproate (150 mg/kg/bw), three groups of valproate+methadone, in of ratio 
1:1, 2:1 and 1:2. Animals were received escalating dose of morphine for 8 consecutive days except saline 
group. In chronic group, drugs were injected for 30 minutes before morphine administration, while in 
acute group; the drugs were used only at day 8. Anxiety and depression due to naloxone injection 
(5 mg/kg/bw) was investigated by elevated plus-maze, tail-suspension and open field tests. 

Results: In the chronic group, valproate + methadone (2:1) combination therapy showed a significant 
increase in the percentage of open arm entries (53.86±1.9) and percentage of time spent in the open arm 
(58.58±4.15) compared to the morphine group, with a percentage of entering (28.12±2.03) and percentage 
of time (17.88±1.77) (P<0.05). In open field test, the ratio of the number to the duration of time spent in 
the central square, in the combination therapy groups of methadone+valproate (27±2), 
valproate+methadone (1:2) and valproate+methadone (2:1) were significantly increased in compare to the 
morphine group (P<0.05). In tail-suspension test, duration of immobility as an indicator of depression, in 
the treatment group of valproate+methadone (2:1) was significantly reduced (P<0.05). 

Conclusion: Valproate and methadone combination therapy particularly in ratio of 2:1 can reduce 
morphine withdrawal-induced anxiety and depression in animal model. 

Keywords: Anxiety, Depression, Methadone, Valproate, Mice 
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