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A morfin depressziv vagy stimulalé hatasaival szempyakran gyorsan kialakul a
tolerancia. A szerhaszndlat sordn megvaltozhatzaddii idegrendszer érzékenysége és ez
hosszu tavon is fennmaradhat. A kapcsolat a kozpdegrendszeri valtozasok és a
megfigyelt viselkedés kdzo6tt néha nehezen értelet&zimert a stimulalo és depressziv hatas
nehezen kulonithétel egymastdl a hasonld tinetek miatt, mint pl.egndvekedett motoros
aktivitas, gorcsok, nyugalomérzet, fajdalomérzénka.Kumar és mtsail971-ben végeztek
patkanyokkal kisérleteket, melyekben a taplalkgzasfolyadékfogyasztast és a motoros
aktivitast figyelték és hasonlitottak 6ssze mordinkezelt és nem-kezelt patkanyok kozott.
Tovabba tesztelték annak valoéswégéet, hogy a hosszd tava morfinos kezelés
megvaltoztatja-e az &llatok napi ritmusat? Azoeldsérletikben két kisérleti csoportot
alakitottak ki. Az el§ csoportba kerult patkanyok 6 napon &t napi kétkaptak morfin
injekciot, majd a 7. napon egyszeri, nagy dozidlitotiak at oket. A 14. napon vizsgalati
ketrecekbe kerlltek az allatok, ahol 2 napos &alitain elkezdték meérni a taplalek- és
vizfogyasztast, illetve az aktivitast. A kontrolllsdok mindek6zben hasonl6 kezelésen mentek
at, de morfin helyett sooldattal kezeltélket. Az eredmények eltérést mutattak ki a
kulonbodképpen kezelt allatok napi aktivitasa kozott. A kol patkanyok éjjeli aktivitasa
nagyobb volt, tobbet taplalkoztak éjjel és a felete sulyt napkézben dolgoztak le. A
morfinnal kezelt patkanyok ezzel szemben az infa@kobvet négy oOra alatt haromszor annyi
élelmet és vizet fogyasztottak, mint a kontrolléky az injekciot kbvéts5-24 6rdban a helyzet
megfordult. Az egész napos fogyasztast nézve ardok nagyobb mennyiséget
fogyasztottak. A motoros aktivitas nagymértékbergugeott a morfin injekciot koveét 4
oréban és a 4-8. éraban is fennmaradt a kulonkdségz ezt kovétidészakban a kontroll
csoport aktivitdsa alé esett. A napi ritmusuk tehégfordult és habar nem szignifikansan, de
az egész napra vetitetve nagyobb volt a motoragitékta kontrollokhoz képest.

Ziegler és mtsaia Morris-féle Usz6 tesztben (Morris water mazeygaltak a morfin
patkanyokra kifejtett hataséat. A kisérletben fetimadt ,szerkezet” egy masfél méter attjér
medence, vizzel feltdltve, a felszinén polipropilgolyécskékkal, hogy a patkdnyok ne
lathassanak a felszin ala. Két cm-rel a felszitt al&kisérleti beallitasoknak megféleh egy
platformot helyeztek el. A gyakorlasi fazisban akpayokat a medencébe helyezték és a
kisérlet a platform megtalalasaig vagy az egy peteltéig tartott. 6 kulonbdz helyrsl
inditottak a kisérletet, 6sszesen 12 ismétléssld@gn kiindulasi pontot kétszer ismételtek).
Ha a patkany elérte a platformot, 2 percre kivettéknedencél), majd Ujrakezdték a
kisérletet. Ha egy perc alatt nem talalta megsarlétvezet helyezte az allatot a platformra
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morfin- illetve sooldatos injekciot kaptak a kistek megkezdéseddd 15 perccel. A morfin-
platformot a medence nyugati, a kontroll-platforrackeleti oldalon helyezték el. A kisérlet
sikeresseégeének két kritériuma volt: a patkanyn&kzelésnek megfelelplatform felé kellett
Usznia és 10 masodpercen belll el kellett érnieutdtsd fazisban a patkanyok kilonbBoz
morfin-dozisokat kaptak és az egyperces kisérleteian a platformot eltavolitottak a
medencéll. A vizsgalt paraméterek a morfin-, illetve kortyplatform helye korili 45 cm-es
atmeébjic  korben toltott id, illetve a korokon kival toltétt il Az eredmények
dozisfuggseget mutattak ki a morfinnal kezelt allatoknal:.gasabb dozisnalstt a morfin-
platform korul toltott id.

Roth és mtsaiszagpreferencias kisérleteket végeztek patkaragitében és az
endogén Opiatok szerepét vizsgaltak. A fejletlesgillet ragcsalok mkods latasi és hallasi
erzekeb rendszer nélkul jonnek a vilagra. A fab szaglasi rendszeriukre tamaszkodva
igyekeznek reagalni a szagingerekre, amely a sliél2 elengedhetetlen (pl. az anya illata
vagy a fészek illata). A természetes fészek koriijaket megkdzelit stimulusok sokasaga,
beleértve a karosakat is, segiti az U(jszulottekgmzederenciajanak kialakulasat. Ezen
stimulusok egy része ddebb egyedekben mar nem képes a preferencia késaka, ezért azt
feltételezik, hogy van egy szagokra érzékeny pesdat élet ets9 napja folyaman. Szamos
neurotranszmitter fontos szerepet jatszik a kazagkstanulas folyamatdban, ide tartozik a
norepinefrin, a szerotonin, a dopamin, a glutaradGABA és az opioidok is. E$z0r egy
sokk-tesztet végeztek el a szagpreferencia vizggala8 és 12 napos egyedeket hasznaltak 3
kisérleti beallitasban: szagminta (borsmenta) éktreimos sokk egyszerre 30 masodpercen
at, szagminta és késleltetett elektrosokk (30 ny@emg majd 1 masodperc sokk), csak
szagminta 30 masodpercig. Masnap Y-labirintusbantéiék a szagpreferenciat (fénat
€s borsmenta kozul kellett valasztani). A borsmekitzalasztasaban a szagmintat és
elektrosokkot egyszerre kapo egyedek voltak a éxfjeényesebbek. Tesztelték az opioidok
szerepét is a tanulasban. A 8 és 12 napos egyedieéxon (morfium antagonista) injekciot
vagy soOoldatot kaptak, majd azé®} kisérletet megismételték velik. Az eredmények azt
mutattak, hogy a 8 napos szagmintat és elektrosodgrgszerre kapo egyedek esetében a
naltrexon blokkolta a tanulasi folyamatot és csdkla borsmentéat preferalé egyedek szama.
12 napos egyedeknél nem volt kulonbség a sooldasalnaltrexonnal kezelt allatok
viselkedése kozott.

Craft és mtsaiegy 2006-0s vizsgalatukban a lokoméciot vizsgéattakfin hatasa alatt
eés nemek kozti kulonbségeket kerestek. Tobb kiséiteszeallitast alkalmaztak. Az &ls
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kisérletet megszakitas nélkil végeztek, mivel Kor&btatasok azt mutattak, hogy a stressz-
valasz nemenkeént eltgrigy erre is elvégezték a vizsgalatotiskény patkanyokat vizsgaltak
eltérs Osztrusz-ciklusokban, majd egy hormon-manipuladiéserlet sordn a himekre a
tesztoszteron, a dstényekre az Osztradiol hatasat vizsgaltak, mivetaldbi kutatasok
kimutattak, hogy ezen hormonok befolyasolhatjak arfim antinociceptiv hatasat feti
patkanyokban. A lokomécié mérését egy fénysugaraskezettel végezték. Egy plexiliveges
ketrecbe helyezték az éallatokat, melyet fénysugawttek keresztil. Az éiskisérletben a
noéstény és him patkanyokat morfinnal vagy sooldattgkcioztak be, majd a lokoméciés
szerkezetbe helyeztékket. Az allatok felét megszakitas nélkil vizsgaltak kisérlet
idétartama alatt (,nem-kezelt” allatok), masik fellikiél 6ranként sdoldattal injekcioztak
(.kezelt” allatok), hogy vizsgaljdk a stressz hatdsA masodik kisérletben kilénkbz
Osztrusz-stadiumu, ,nem-kezelt’6stényeket vizsgaltak morfin vagy soéoldatos injekcio
hatasa alatt. A harmadik kisérletben részivepatkanyok ivarszervét iéti Uton
eltavolitottak, majd Ures vagy nemi hormonnal tbliapszulakat adtak nekik. 28 nap utén
s6- vagy morfin injekcios kezelés utan vizsgaltalolomociot. A ,kezelt” — ,nem-kezelt”
allatokkal végzett kisérletek eredményei azt makathogy a fél 6ranként megzavart allatok
nagyobb aktivitast mutattak, mind a himek, mindéatények esetében, de csak a himeknél
érte el a kulénbség a szignifikancia szintet. Miegl el§é fél 6ra zavarasmentesen telt
mindegyik allat szdméra, ezért ebben asb@h vizsgaltak a morfin dozisfugdatasat. A
morfin dézisfiggen csokkentette az aktivitast mindkét nemnél, denaeknél a csokkenés
szignifikhnsan nagyobb volt. Az 0sztrusz-ciklusoKagyelembe ve® kisérlet soran a
sooldattal kezelt ¢stények aktivitdsa nem tért el a kilonbaiklusok kdzott. A prodsztrusz
stadiumban |&¥ néstények mutattdk a legnagyobb érzékenységet amosrkezelés irant, az
Osztruszban l&k pedig a legcsekélyebbet. A hormon-manipulaciGerkétben a séoldatot
kapott rdstények kozott az Osztradiollal kezeltek aktivitasagyobb volt, mint a
kezeletleneké, mig a himek tesztoszteronos kezeksehatott az aktivitasukra. A morfint
kapott ristényeknél csekély hatas volt érzékalhat Osztadiollal kezelteknél, a himeknél
ismét nem volt valtozas. Tehat a jelen vizsgalatharbstényekre jeledsebben hatott a
morfinos kezelés, a prodsztruszdésteények érzékenyebben voltak a tébbi ciklusbatkégl
eés a ®stenyek hormonalis kezelése befolyasolta a lokodsdoaktivitast a himekkel
ellentétben.

Zhang és mtsai2008-ban az akut morfinfu§gég elvonési tlnetei okozta feszult
viselkedést vizsgaltdk megemelt keresztpalld tesetd Opiatok okozta kilonbézelvonasi

tineteket az embereknél viszonylag j0l be leheirbati. A testi tinetek mellett azonban lelki



tinetek is mutatkoznak, amelyek kategorizalasa lwoayolultabb eset. Ide tartozhat a rossz
hangulat, a depresszio, nyugtalansag, talérzékgnjsezilt lelkiallapot. Ezek az elvonashbdl
adodo negativ érzelmi A&llapotok hozzajarulhatnakkényszeres szerhasznélathoz, a
folyamatos hasznalathoz és a leszokasszdk utani visszaeséshez is. Kutatasok kimutattak,
hogy a fesziilt lelkiallapot mind a spontan és aagonistakkal is kivalthatd opiat-elvonasi
tinetek egyike. Mostansag ismét az érdaés kdzéppontjaba kerilt az akut opiatibafep
jelensége, amely olyan allapot, amelyben az ehiciidetek demonstralhatok, kivalthatok
egy egyszeri vagy egy rovid tava opiatkezelés sofanelvonasi tiinetek, amelyek nagyon
hasonloak a krénikus fuggégben megfigyeltekhez, opioid antagonistaval rfploxon) is
kivalthatok 2-24 éraval egy egyszeri adag 6piatngga (pl. morfin) hasznélata utan mind
embereknél, mind allatoknal anélkiil, hogy komolyabliggiségi multrél beszélhetnénk. A
jelenlegi patkanyokon végzett kisérletet megemeltegztpalld szerkezettel vizsgaltak. A
szerkezet négy, egymasra blegesen all6 karbol all, melgb kettd nyitott, alacsony
peremmel rendelkéz ketth pedig zart, magas falakkal és minddssze egy, ekeszst
kozéppontjdban taldlhatd bejérattal rendelkezik. &latokat a kdzéppontba helyezték és
figyelték a nyitott karokban t6ltott édszazalékat az egeszsibz képest; a nyitott karokba
lépések szamat és aranyat az 6sszes karba lépégiest; illetve az 6sszes zart karba 1épés
szaméat. Az éallatokat harom kezelési csoportba tigktes 4 napos kezelésnek vetették ala. A
harom csoport: 1) morfin naiv: négy napos soold&erelés; 2) akut morfin: hdrom napig
sooldat, majd a negyedik napon morfinkezelés; Betelt morfin: négy napon at morfionnal
kezelés. A kezeléseket kogeh a két morfinnal kezelt csoportnal naloxon antégjét
alkalmaztak. A morfin naiv csoportnal a kezelésreftaladtaval nem talaltak szignifikans
kilénbséget a vizsgalt valtozokban. Az akut és tsthénorfincsoportokat a naiv csoporthoz
hasonlitva azt talaltdk, hogy az utols6 kezeléesekt?2., 4. és 8. orabandtiiggéen rott a
nyitott karba Iépések szama és a nyitott karbadlt@éit idd, ezzel parhuzamosan pedig
csokkent a zéart karba 1épések szama. A vizsgatahsikerllt kimutatni, hogy a nyolc 6raval
az akut morfinos kezelés utan alkalmazott naloxéaisfiiggen csokkentette a nyitott

karokban eltoltott idt, anélkil hogy az altalanos aktivitast befolyésaoibina.
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