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ي يك  بر روژيكيرنده اثرات مكرر عوامل بيولوژيك و يا فيزيولوگكه در بر ي استيندآاضطراب فر :زمينه و هدف

 و همواره اند از دير باز از جمله مباحث مهم روانشناختي بودهاضطراب و ترس  .باشد مي) مغز (ساختمان بيولوژيك
 در مرفيناز اين تحقيق اثر هدف  .فاده به عمل آمده استاستي مختلفي و داروهاها  از روشبراي كنترل اضطراب 
 انجام شد، از موشهاي صحرايي نر Elevated plus maze روش يق بااين تحق :روش بررسي .باشد كاهش اضطراب مي

و گذراندن  پس از عمل جراحي و كانول گذاري.  گرم استفاده شد240 تا 200بالغ نژاد ويستار در محدوده وزني 
اري بين تست رفت . قرار گرفتندمرفين براي تست مورد تزريق سالين و سه دوز مختلف پنج روزه،دوره بهبودي 

 آزمايش اول در ناحيه تگمنتوم شكمي .بار مورد آزمايش قرار گرفت  و هر حيوان فقط يك انجام شد16 تا 12اعات س
درصد زماني تعداد دفعاتي  بر مرفيندوزهاي مختلف  :ها يافته .و آزمايش دوم در ناحيه نوكلئوس اكومبنس انجام شد

درصد زماني تعداد دفعاتي  باعث افزايش µl/Rat 5 وزتاثيري نداشته وليكن دكه موش وارد بازوي باز شده است 
 انجام شد، دوم كه در ناحيه نوكلئوس اكومبنس در آزمايش .)>05/0p (كه موش وارد بازوي باز شده استشود  مي

درصد زماني تعداد دفعاتي كه  و )>01/0p(درصد زماني كه موش در بازوي باز طي كرده  بر مرفين µl/Rat5/2دوز 
هاي اين مطالعه، به  با توجه به يافته :گيري نتيجه .)>01/0p (داري بود داراي تاثير معنيبازوي باز شده است موش وارد 

  .تواند باعث كاهش اضطراب شود  در اين دو ناحيه ميمرفينمختلف زهاي رسد كه دو نظر مي
  

  .Elevated plus-maze، اضطراب، مرفينناحيه تگمنتوم شكمي، نوكلئوس اكومبنس،  :كلمات كليدي

 

  
يك پديده پيچيده با علل و نتايج اجتماعي و  (Anxiety)اضطراب 

يند توان گفت كه اضطراب يك فرا در واقع مي .باشد رواني مهم مي
يرنده اثرات مكرر عوامل بيولوژيك و گبيولوژيكي است، چرا كه در بر

 مرفين .باشد مي) مغز (يولوژيكي يك ساختمان ب بر رويا فيزيولوژيك
 .باشد طرابي در هنگام تزريق سيستميك ميداراي خاصيت ضد اض

 مرفين  بروز اضطراب ناشي ازدرسيستم هيستاميني به طرق مختلف 
سبب افزايش خاصيت ضد اضطرابي  نالتروكسان 1.تاثير دارد

نالوكسان سبب مهار اثرات ضد  و 2شود  در موش مييدساوكازپيكلرد
هاي  نورون دهد  مطالعات نشان مي3.شود  ميY -راب نوروپپتيداضط

 Ventral Tegmental Area (VTA)منتوم شكمي تگ رژيك درــدوپامين
   نورونهاي دوپامينرژيك موجود 4.اثرات مهمي در تحريك ترس دارند

  
كي آميگدال تاثير  بر روي اضطراب ناشي از تحريك الكتريVTAدر 

 NMDA كه يك آگونيست نسبي سيستم HA-966  و5.مستقيم دارند
 از 6.دهد  نشان ميVTAباشد خاصيت ضد اضطرابي در تزريق به  مي

 و 7رد نقش دامرفين در ابقاء حافظه وابسته به VTAسوي ديگر 
 در novelty در پاسخ رفتاري به VTA و اپيوئيدها در FFنوروپپتيد 

نوكلئوس   تحريك مغز در ناحيه8.موشها با هم تداخل عمل دارند
 سبب كاهش اضطراب در Nucleus Accumbens (NAc)اكومبنس 

  و9هاي اضطرابي و وسواس شده است بيماران مبتلا به بيماري
 NAc در مرفين در اثر ضد درد ناشي از k و µي رسپتورهاي اپيوئيد

 بر NAcتزريق شده در  و داروهاي دوپامينرژيك 10دخيل هستند
ثرات ضد در مورد ا 11.قش دارند نمرفينناشي از  ترجيح مكاني

 1.ات و مقالات بسيار زيادي موجود است نيز تحقيقمرفيناضطراب 

مقدمه

 
  11-16، 1386  مهر،  7 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم
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     و همكارانغلامحسن واعظي  

 

 
 1386، مهر7 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 بر سيستم مرفيناي در مورد اثر ضد اضطرابي  اما تاكنون مقاله
باشند موجود نيست و اين   از اجزاء آن ميNAcو  VTAمزوليمبيك كه 

  .امر ما را براي بررسي اين مهم رهنمون ساخته است
  

  
فين سـاخت شـركت     رد استفاده در اين تحقيق سولفات م      داروي مور 

 در سـالين    ايـن دارو  . باشد مي) توليد مواد اوليه داروپخش   ( ايران   تماد
 VTA و   NAc و سپس تزريقات داخل      شود  درصد استريل حل مي    9/0

 نـر نـژاد   ) رت(در اين تحقيـق موشـهاي صـحرايي         . گيرد صورت مي 
 200 وزن آنها بـين      ويستار خريداري شده از انستيتو پاستور تهران كه       

) جعبـه (در هر قفس    . اند باشد مورد استفاده قرار گرفته      گرم مي  240تا  
 12-12شـود و اتـاق حيوانـات سـيكل           نگهداري مي تعداد چهار رت    

درجـه   23±1دمـاي اتـاق حيوانـات       . ساعته تاريكي و روشـنايي دارد     
حيوانات دسترسي آزاد به آب و غذاي مخـصوص         . شدبا سانتيگراد مي 

جز در زمان آزمـايش داشـته و حـداقل يـك هفتـه قبـل از                  هموشها، ب 
دو . كننـد   محيط آزمايشگاه سازگاري پيدا مي     جراحي نسبت به شرايط   

مـدت سـه دقيقـه مـورد     تا سه روز قبل از تست حيوانات هركدام بـه   
 عـصر  چهـار  تـا    12ت  تست رفتاري بين سـاع    . گيرند نوازش قرار مي  

. بار مورد تست قرار گرفته اسـت       صورت گرفته و هر حيوان فقط يك      
باشـد ايـن     ميElevated Plus Maze (EPM) تست اضطراب به روش

 مـيلادي معرفـي   1986 در سـال  Pellow & Fileتست در ابتدا توسط 
باشد كه از    مي(+) ك ماز چوبي به شكل بعلاوه        ي EPM دستگاه   12.شد

اي  و تـا از بازوهـا داراي هـيچ ديـواره          د. و تشكيل شده است   چهار باز 
ــدازه آن  ــازوي ديگــر داراي . اشــدب مــي cm 10×50نيــست و ان دو ب

ارتفـاع  . باشـند  هاي جـانبي و انتهـايي، ولـي بـدون سـقف مـي        ديواره
. باشـد   مـي  cm10×50 سانتيمتر و اندازه خود بازوهاي آن        40ها   ديواره

در . تر از سطح زمـين قـرار گرفتـه اسـت           بالا cm 50اين ماز به اندازه     
. شـود   ايجاد مـي   cm10×10محل تلاقي چهار بازو يك مربع به اندازه         

هاي حيوان به بازوها، هر بـار قبـل از           جهت افزايش تعداد كل ورودي    
ــدازه   ــه ان ــه ب ــنج دقيقــه در يــك جعب ــه مــدت پ ــات ب              تــست حيوان

cm 35×50×50   اثـرات    بعـد از جراحـي     پنج روز . شوند قرار داده مي ،
 مـورد   (EPM) توسـط ايـن دسـتگاه        NAc و   VTAداروها در سـايتهاي     

در اتاقي  ها   حداقل يك ساعت قبل از تست رت      . گيرد بررسي قرار مي  
 ـ   رت. گيرنـد  شـود قـرار مـي      كه براي تست استفاده مي     صـورت   ههـا ب

صورت تك تـك و رو       هها ب  رت. گيرند دفي مورد آزمايش قرار مي    تصا
شـوند و     و در مربع وسط ماز قرار داده مي        EPMزوي باز در روي     به با 

تعـداد  .  دقيقـه آزادانـه حركـت كننـد        پنجشود تا    به آنها اجازه داده مي    
هاي حيوان به بازوي باز، بازوي بسته و زمان سـپري شـده در               ورودي

ورود بـه هـر     . گيرند  بسته مورد ارزيابي قرار مي     بازوي باز و يا بازوي    
 و  گـردد  ست و پاي حيوان بـه بـازو اطـلاق مـي           ود چهار د  بازو به ور  

وج چهـار دسـت و پـاي حيـوان گفتـه            خروج از هر بازو نيز بـه خـر        
پري شـده در    درصد ورود به بازوي بـاز و درصـد زمـان س ـ           . شود مي

     .گيـرد  ار مـي  هـاي زيـر مـورد محاسـبه قـر          بازوي باز توسـط فرمـول     
Open Arm Time (OAT) % زماني كـه مـوش    عبارت است از درصد

 :باشـد  يـن ترتيـب مـي      ا  ه و نحوه محاسبه آن ب     در بازوي باز طي كرده    
100% ×

+
=

CATOAT
OATOAT  

Close Arm Time (CAT) عبارت است از زمان سپري شده در بازوي 
 عبارت است درصد زماني تعـداد  % Open Arm Entries (OAE)بسته 

 ورود  ،ه يك بـازو   ورود ب . وي باز شده است   دفعاتي كه موش وارد باز    
 و خروج نيز خروج هر چهار دسـت و          هر چهار دست و پا تلقي شده      

 :باشـد  شود و فرمول آن نيز بـه ايـن صـورت مـي             پا در نظر گرفته مي    
100% ×

+
=

CAEOAE
OAEOAE 

Close Arm Entries (CAE) %    عبارت است دفعـات ورود بـه بـازوي 
حركـت حيـوان    معيار  عنوان   عداد كل دفعات ورود به بازوها به      ت. بسته

 بـر دو اصـل اسـتوار        EPMاسـاس تـست     . گيرد مورد ارزيابي قرار مي   
ان و ديگري غريزه احتـراز      است يكي حس غريزي جستجوگرانه حيو     

به بيان ديگـر از طرفـي حيـوان تمايـل بـه             . هاي باز و روشن    از محيط 
رف ديگر از ورود بـه  حركت و جستجو در تمام بازوها را دارد و از ط    

 بـروز تـضاد و اضـطراب در         ترسد و همـين امـر سـبب        باز مي بازوي  
قـت خـود را در بـازوي        همين دليل حيوان بيشتر و     به. گردد حيوان مي 

ايـن تحقيـق در آزمـايش اول چهـار گـروه             در .كنـد   مـي  بسته سپري 
     هــاي  بــه غلظــتمــرفينترتيــب ســالين و  هــا بــه ايي از رتتــ هــشت
µg/Rat 5/7، 5، 5/2   درVTA  دارند و پـنج دقيقـه بعـد از          دريافت مي 

 و  گيـرد   مورد تست قرار مـي     EPM به روي دستگاه     VTAتزريق داخل   
هـا بـه ترتيـب سـالين و          در آزمايش دوم چهار گروه هـشتايي از رت        

 دريافت كرده و پـنج      NAcدر   µg/Rat 5/7، 5، 5/2 به غلظتهاي    مرفين
و در   گيرنـد   مورد تست قـرار مـي      NAcدقيقه بعد از آخرين تزريق به       

 تعيـين كـانول     هاي مختلف جهت   پايان آزمايشات تمام حيوانات گروه    

  بررسيروش

12 
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گيرند و به اين ترتيب كه حيوانـات بـا كلروفـرم         مورد بررسي قرار مي   
كشته شده و سپس با سـرنگ هـاميلتون متـيلن بلـو از طريـق كـانول                  
راهنما به داخل مغز تزريق شده و بعد از خارج نمودن مغز حيـوان از               

انجـام پروسـه بـافتي      ، بـا    كس نمودن آنهـا در فرمـالين      ه، و في  جمجم
آنـاليز آمـاري بـا       و بـراي     گـردد  گذاري تائيـد مـي     صحت عمل كانول  

.  را محاسـبه كـرديم     نحراف معيـار  هاي خام ميانگين و ا     استفاده از داده  
 بـراي  One way ANOVAهـا بـه روش    و آنـاليز داده بررسـي آمـاري   

در . گيـرد   مورد استفاده قرار مي    مرفينمقايسه بين اثر دوزهاي مختلف      
ها   براي مقايسه بين گروه    Tukey، تست   دار  معني valueصورت وجود   

هـا از لحـاظ       بين گروه  >p 05/0 تفاوت با . گيرد مورد استفاده قرار مي   
شـماره   stainless steel كانول راهنماي .گردد تلقي ميدار  آماري معني

وطرفــه در ناحيــه صــورت د  آلمــان بــهB-Braunســاخت شــركت  22
 قـرار داده    NAc و همچنين نوكلئوس اكـومبنس       VTA تگمنتوم شكمي 

 Watson و Paxinoxهــا از اطلــس  مختــصات ايــن ناحيــه. شــوند مــي
:  عبارت اسـت از    VTAمختصات آناتوميك براي    . استخراج شده است  

 ـ   1/8تر از برگما،      ميليمتر عقب  8/4 مي و يـك    طـرف شـك    ه ميليمتـر ب
 ميليمتر  NAc 7/1  و مختصات آناتوميك براي    ،اريميليمتر به طرف كن   

طـرف    ميليمتر بـه   9/0طرف شكمي و     ه ميليمتر ب  2/7تر از برگما،     عقب
حيوانات در محيطي بـا دمـا و نـور مناسـب و آب و                .باشد كناري مي 

شـدند، حيوانـات در بيهوشـي كامـل تحـت             غذاي كافي نگهداري مي   
نگام تزريق سـعي بـر ايـن        قرار گرفتند و در ه    ) گذاري  كانول(جراحي  

اين تحقيق توسـط كميتـه      . شودد كه حداقل استرس بر حيوان وارد        بو
  .اخلاقي دانشگاه علوم پزشكي تهران مورد تاييد قرار گرفته است

  

  
 مغز موشها بـر     (VTA)  در ناحيه تگمنتوم شكمي    مرفيناثرات تزريق   

دهـد كـه تزريـق     طرفه نشان مي  يك ANOVA :رفتارهاي شبه اضطرابي  
 بر  مرفينت از دوزهاي مختلف     ليتر در هر موش ر     دوطرفه يك ميكرو  

ــته %OAE روي ــاثير نداش ــي دوز  )05/0p> ،896/1 = )24/3(F ( ت  ول
 ـ     ـپنج مي    مـؤثر اسـت و بـا       %OATر روي   ـكروليتر در هر موش رت ب

، >05/0p (شــود آن باعـث كـاهش اضــطراب در حيـوان مـي    افـزايش  
403/4) = 24/3(F (اليت حركتي ـ مورد فع  داري در  كن تغيير معني  ـليو 

  ، <05/0p (عبــارتي هبــ. يــك از مــوارد مــشاهده نــشد حيــوان در هــيچ
057/1) = 24/3(F( . در ناحيه نوكلئوسمرفيناثرات حاصل از تزريق   

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

       سالين          5/2                5                 5/7                 
  مرفين                                              

  

در هفت مـوش    ) صورت دوطرفه  هب (مرفينسالين و سه دوز از       تزريق: 1-نمودار
تـاثيري   در ناحيه تگمنتوم شـكمي     Locomotion و OAE رت نر بالغ، بر درصد    

عـث افـزايش     با دوز پنج ميكروگرم در هر موش با        مرفين %OAT بروليكن   ندارد
  .شود در مقايسه با گروه كنترل مي OAT درصد

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

      سالين            5/2                5                 5/7                 
  مرفين                                              

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

         سالين        5/2                5                 5/7                
  مرفين                                             

دهـد   نشان مي  NAc رد مرفينسه دوز مختلف    اثرات حاصل از تزريق     : 2-نمودار
در مقايسه با    OAEو   OAT  در هر موش باعث افزايش درصد      µg5/2 با دوز    مرفين

  .شود  باعث كاهش اضطراب مي، كه با افزايش اين دوشود گروه كنترل مي

 هايافته
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ــار شــبه اضــطرابي،  (NAc)اكــومبنس  ــر رفت  ANOVA مغــز موشــها ب
م در هـر مـوش بـر روي     ميكروگـر  5/2 مرفيندهد   طرفه نشان مي   يك

OAT%       دهـد  را افـزايش مـي     شـود آن    بيشترين اثر را دارد و باعث مي، 
)001/0p<  ،724/7) = 24/3(F (  ميكروگرم در هر    5/2ز  و همچنين دو 
 ،شود شتري گذاشته و باعث افزايش آن مي       اثر بي  %OAE ش بر روي  مو
)01/0p<  ،443/6) = 24/3(F (      داري  كه در اين حالت داراي تاثير معني

ايــن دو حالــت باعــث كــاهش را افــزايش داده اســت كــه  بــوده و آن
در همـه دوزهـاي تزريقـي       ليكن در اين حالـت و       شود و  اضطراب مي 

 ديده نـشده  (Locomotion)ركتي حيوان   داري در فعاليت ح    تغيير معني 
  ).05/0p> ،010/1) = 24/3(F (است

  

  
 بر اضطراب را در مرفينات در اين مطالعه سعي بر اين است تا اثر

 از طريق تست رفتاري پلاسميز مورد بررسي NAc و VTAهاي  ناحيه
 μ ،δريق رسپتورهاي  از طمرفينداروهاي اوپيوئيدي مثل . قرار گيرد

ترتيب به  كنند كه ليگاندهاي آندوژن آنها به  اثر خود را اعمال ميκو 
. باشند ن و پپتيد وابسته به دينورفين مي، انكفاليمرفين اندو/ بتااندوفين
اثرات مهاري بر فعاليت نوروني  هر سه داراي κ و μ ،δرسپتور 

 و افزايش +Ca2 ترتيب توسط مهار جريان باشند كه اين عمل به مي
 فعال كردن سيستم آدنيليل  به درون سلول و نيز از طريق+Kجريان 

دهند كه  برخي مطالعات نشان مي 13و14.گيرد سيكلاز صورت مي
شهاي زايي دارند و در هنگام بروز واكن اوپيوئيدها اثرات اضطراب

 مراكز كورتيكوليمبيك مغز رها  دراضطرابي پپتيدهاي اوپيوئيدي
ارهاي  علاوه بر اين رسپتورهاي اوپيوئيدي نيز در تمام ساختشوند، مي

اين رسپتورها اثرات مختلف و گاهي  .اند كورتيكوليمبيك پراكنده شده
هاي  داشته و داراي تداخل عمل با شبكهاوقات متضاد در كنترل خلق 

توان به اثر  از اين جمله مي. باشند آمينرژيك و گابائرژيك ميمنو
، آميگدال و ستم گابائرژيك موجود در هيپوكامپمهاري آن روي سي

رسپتورهاي اوپيوئيدي  13-18.ماده خاكستري دور مجرا اشاره نمود
. باشند متفاوت و حتي متضاد در اضطراب مي داراي اثرات يگاه
باشند هيچ تغيير   فاقد رسپتور كاپا ميهايي كه عنوان مثال در موش هب

هايي كه  از طرفي موش. شود مييپي در رفتار اضطرابي مشاهده نفنوت
هاي  باشند، افزايش شاخص  دلتا اوپيوئيد و يا انكفالين ميفاقد رسپتور

هايي كه  دهد موش مطالعات نشان مي 19و20.دهند اضطرابي را نشان مي

هاي ضد اضطرابي  باشند خصوصيات و فنوتيپ  ميµفاقد رسپتور 
باشد كه تحريك كننده اين امر  تواند بازگو دهند كه مي نشان مي

 سبب افزايش δ بر خلاف فعال شدن رسپتورهاي µرسپترهاي 
تواند از بين  هاي اين يافته مي  يكي از توجيه19و20.گردند اضطراب مي

رفتن اثرات مهاري رسپتورهاي مو بر روي نورونهاي گابائرژيك 
در مطالعات قبلي گزارش شده است كه  18و21و22.سيستم ليمبيك باشد

با اثرات ضد ، )نالوكسان(ي آنتاگونيست اوپيوئيد دوزهاي بالا
هاي ضد اضطرابي  هايي كه شاخص ها در تست اضطرابي بنزوديازپين

تواند به اين دليل باشد كه  دهند، تداخل دارند اين امر مي را نشان مي
، κ دارد تا رسپتور δ و µنالوكسان بيشتر تمايل به بلوك رسپتورهاي 

ي نالوكسان كه بيشتر نسبت به بلوك از سوي ديگر دوزهاي بالا
اهش اثرات ضد ، سبب كδ و µشوند تا رسپتورهاي   ميκرسپتورهاي 

 با اين حال در بسياري از 23.گردند ها مي اضطراب بنزوديازپين
 ضد اضطرابي هش اثراتمطالعات ديگر نقش رسپتور دلتا در كا

با اين حال بلوك  24و25.ها پيشنهاد شده است بنزوديازپين
 با خواص ضد اضطرابي در جوندگان µفارماكولوژيك رسپتورهاي 

فين راي نداشته و موشهايي كه توانايي توليد بتااندو هيچ رابطه
را ندارند هيچ تغييري در رفتارها و ) µ آگونيست اندوژن رسپتور(

از طرف ديگر بر خلاف  25-28.دهند هاي اضطرابي نشان نمي پاسخ
 ساير محققين كه متدهاي غير تداخلي را. كه در بالا ذكر شدمطالعاتي 

اند كه دوزهاي  ، مشاهده كردهاند جهت بررسي اضطراب استفاده نموده
، اثرات ضد )µتور كننده رسپ بلوك(وسط نالوكسان و نالتروكسان مت

اين مطالعه نشان  23و27و29.دهند ها را افزايش مي اضطراب بنزوديازپين
 در ناحيه تگمنتوم مرفيندوطرفه دوزهاي مختلف ق دهد در تزري مي

، بيانگر آن است كه حداكثر تاثير در كاهش اضطراب (VTA)شكمي 
در دوز پنج ميكروگرم در هر موش مشاهده شد كه باعث افزايش 

طريق در كاهش اضطراب نقش دارد  شده و از اين OAE درصد
ن اثر دارو ميزا) هر موشهفت ميكروگرم در (ليكن در دوز بيشتر و

دوز دارو اثر آن افزايش پيدا آيد كه در اين حالت با افزايش  پايين مي
گير شدن رسپتورهاي علت در تواند به كند كه اين حالت مي نمي

 كه مورد بررسي قرار گرفت اي دومين ناحيه. مختلف اوپيوئيدي باشد
 در اين ناحيه دوز كمتر. باشد  مي(NAc)ناحيه نوكلئوس اكومبنس 

عث  ميكروگرم در هر موش داراي بيشترين اثر بوده و با5/2 ينمرف
 شده و از اين طريق و به مقدار بيشتري از OATافزايش مقدار درصد 

بحث
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ناحيه تگمنتوم شكمي در كاهش اضطراب نقش دارد، همچنين دوز 
 و افزايش OAE با اثر گذاشتن بر روي درصد µg/Rat5/2 مرفينكمتر 
شود كه در اين قسمت  ب در حيوان ميآن باعث كاهش اضطرادادن 
در تائيد اين فرضيه كه . داردآزمايش اول بيشتري نسبت به ر يثأنيز ت

زا و ديگر رسپتورهاي اوپيوئيدي   داراي اثرات اضطرابµرسپتورهاي 
اثرات تزريق بررسي توان به  رات ضد اضطراب هستند ميداراي اث

  30.اره كرد اش.Le Merrer Jمقاله در  در هسته سپتوم جانبي مرفين
شتر داراي نورونهاي  بوده و بيµاين هسته غني از رسپتورهاي 

 ب داراي اثرات اضطرامحلرفين در اين تزريق م. باشد گابائرژيك مي
در . كند ي فرضيه مطرح شده ما را تائيد ميباشد، كه به نوع زا مي

 هدوب مرفين داراي اثرات ضد اضطراب كه  توان نتيجه گرفت ميايت نه
  . در تداخل با سيستم گابائرژيك است˝ احتمالاو
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Background: Anxiety is a complex phenomenon with important results. In fact anxiety is 
a biologic process that has repetitive biological and physiological effect on the biological 
structure of brine. From long time ago anxiety and fear has bean one of the important 
psychological issues and for the control of anxiety different drugs with different 
mechanisms have been presented and understanding mechanisms that are involved lead 
us to newer drugs discovery. In this research the effect of morphine on the anxiety in the 
adult Male rats in the Ventral Tegmental area (VTA) and Nucleus Accumbens (NAc) was 
studied. 
Methods: The elevated plus maze was used in combination with the percentage of time 
spent in the open arms of the maze (OAT %) and the percentage of entries into the open 
arms (OAE %) to measure anxiety. Increases in the OAT% and OAE% indicate an 
anxiolytic effect (reduction in anxiety), whereas decreases in the OAE% and OAT% 
indicate an anxiogenic effect. Adult male rats, weighing 200-240 grams, underwent 
surgery. After five days, the rats were injected with saline and three different doses of 
morphine (2.5, 5, and 7.5 µl/rat). Experiment one included the injections into the VTA. In 
the second experiment, these injections were in the NAc. Behavioral tests were conducted 
between 12 pm and 4 pm and each animal was used once for each experiment. 
Results: In the first experiment, although these doses of morphine injected into the TVA 
had no effect on the OAE%, a dose of 5µl/rat increased the OAT%, showing a decrease in 
the animals’ anxiety. In the second experiment, doses of 2.5µl/rat injected into the NAc 
induced a significant increase in the OAT% and OAE%, there by displaying decreased 
anxiety in the animal. However, no significant change in the activity of the animals was 
observed. 
Conclusion: As a Result of these experiments, it seems that different doses of morphine 
can decrease anxiety, probably through interaction with gabaergic system. 
 

Keywords: Ventral tegmental area, nucleus accumbens, morphine, anxiety, elevated 
plusmaze. 
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