
310 310 
 

 

Physiology and Pharmacology, 16 (3), 310-318 

Autumn 2012 [Article in Persian] 

 

Effect of chronic morphine exposure during the neonatal period on the anxiety-
like behavior of immature rats  

Morteza Gholami, Akbar Hajizadeh Moghaddam* 

 0F

* 
Dept. of Biology, Faculty of Sciences, University of Mazandaran, Babolsar, Iran 

Accepted: 13 Aug 2012                                                                                        Received: 12 June 2012 
  

Abstract 

Introduction: Several studies have reported anti-anxiety effects of morphine in adult rats. The present study 

examined the effect of chronic morphine injections in infancy and before puberty on anxiety-like behavior 

in immature rats. 

Methods: Neonate rats (n=35) were randomly chosen and divided into two groups. On postnatal days 8-14, one 

group received saline and the other one received morphine. On postnatal day 21, each group was divided into 

subgroups. These subgroups received either morphine or saline according to the type of group on postnatal days 22-28. 

Finally, on postnatal days 22 and 28, rate of anxiety was studied in a plus maze. 

Results: On day 24 after birth, morphine increased percentage of open arm time in all groups (P<0.001). This 

percentage on day 28 was highest for morphine groups compared with the control group (P<0.001). The number of 

open arm entry on day 24 after birth was significantly increased, for both groups treated with morphine (P<0.05). The 

greatest difference was observed on day 28 for re-treated rats with fixed dose of morphine compared to the control 

group (P<0.001). Locomotor activity on days 24 and 28 after birth for both groups treated with morphine was more 

than the other groups (P <0.05). 

Conclusion: Chronic morphine administration in the neonatal period caused reduced anxiety-like behavior in 

immature rats. Also, re-exposure to morphine at a fixed dose had an age related anti-anxiety effect that increased in 

older rats. 
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بر رفتارهاي شبه اضطرابي  دوره نوزادي اثر مواجهه با مرفين مزمن در

 موشهاي صحرائي نابالغ

 *اكبر حاجي زاده مقدم مرتضي غلامي،
 بابلسر، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه مازندران

 91 ردادم 23پذيرش:   91 ادخرد 23دريافت: 
  

 چكيده
وران نوزادي و قبل مطالعات متعددي اثرات ضد اضطرابي مرفين را در موشهاي صحرائي بالغ گزارش نمودند. مطالعه حاضر به بررسي اثرات تزريق مزمن مرفين در دمقدمه: 

       پردازد. از بلوغ بر رفتارهاي اضطرابي موشهاي نابالغ مي
به نوع گروه مرفين يا سالين دريافت كردند. سپس  با توجهروزه حيوانات 14  تا 8سر) به طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند. در سن  35دان موش صحرايي (نوزا :ها روش

ميـزان اضـطراب آنهـا     28 و24نـد. نهايتـاً در روز   روزه با توجه به نوع گروه دوباره مرفين يا سالين دريافت كرد28تا  22 هر گروه به زيرگروههايي تقسيم شد و  در سن 21در روز 
 توسط ماز بعلاوه مورد مطالعه قرار گرفت.

براي گروههـاي مرفينـي بـه بيشـترين      28اين درصد در روز  .)>001/0P( مرفين در تمامي گروهها درصد حضور در بازوي باز را افزايش دادبعد از تولد  24 در روز :ها افتهي
 28  )، امـا در روز >05/0P( داري داشـت  براي دو گروه برخورد مجدد با مرفين افزايش معني 24تعداد ورود به بازوي باز در روز ). >001/0P( وه كنترل رسيدميزان در مقايسه با گر

  هر دو گروه تزريـق مجـدد   بعد از تولد براي 28 و 24). فعاليت حركتي در روزهاي >001/0P(براي گروه برخورد مجدد با مرفين دوز ثابت بيشترين تفاوت را از گروه كنترل داشت 
 ).>05/0P( با مرفين بيشتر از ساير گروهها بود

گردد. همچنين، مواجهه مجدد با مـرفين مـزمن بـا دوز ثابـت اثـر ضـد        بالغ مي اضطرابي موشهاي صحرايي نا رفتارهاي مزمن در نوزادي باعث كاهش  مرفين :جه گيريينت
 يابد. كه با افزايش سن افزايش مي اضطرابي وابسته به سن دارد

 
 نابالغ ، موش صحراييه نوزاديدور اضطراب، مرفين مزمن، :هاي كليدي واژه

0Fمقدمه

۱ 

 محـيط  بر فرد تسلط موجب تواند يم اضطراب پايين سطوح
 امـا  دهـد.  افـزايش  تهديـد بـالقوه   نسبت بـه  را او آگاهي و شود

 ـ هـم  بر فرد را رفتاري تداوم شديد، اضطراب  پاسـخ  از و نـد ز يم
اختلالات رواني بـا   نيتر عيشاو از  كند يم جلوگيري وي منطقي
 . ]17، 12[ در مردان است %5/19در زنان و  %5/30شيوع 
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 هـا  مـدت يوئيدها به عنوان داروي تسكين دهنـده درد از  پاو
اوپيوئيــدي اثــرات  . تركيبــاتگرفــت يمــپـيش مــورد اســتفاده  

 هـاي  نمـودن گيرنـده   فعـال  طريـق  از را خـود  يفارمـاكولوژيك 
 . ]27، 15[ كنند يم اعمال κو  µ ،δاوپيوئيدي

كه در موقع قطـع مصـرف مـرفين     دهند يممطالعات نشان 
از جملــه عصــبي  يهــا يانجيــمتــوازن عملكــردي بســياري از 

 مراحـل  در كـه  . بطـوري ]14[ خـورد  يمبرهم سروتونين و گابا 
 قطـع  زمـان  در و افـزايش  سـروتونرژيك  نـورون  فعاليـت  اوليه،

 فعاليت نـورون  رژيكاگابا نورون شدن فعال با مصرف اپيوئيدها
 ـ كاهش خلفي راف هسته ناحيه در سروتونيني از  .]10[ ابـد ي يم

 1347تأسيس  
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طرفي مطالعات متعددي نشـان دادنـد كـه ايـن نورونهـا نقـش       
        مهمـــي را در تعـــديل رفتارهـــاي شـــبه اضـــطرابي و بـــروز 

تجويز مكـرر و   رفين بام .]9[ كند يم اضطرابي ايفا يها يماريب
 (Behavioral sensitization)               رفتاري حساسيت  موجب  تناوب

خصوصيات  و ]24[ افزايش مزمن فعاليت حركتي كه با گردد يم
 گسـترش  در همـراه اسـت. حساسـيت رفتـاري     ]32[ انگيزشي

از  بعـد  حتي دارويي، برگشت پذيري در زيادي ميزان و به اعتياد
 اثـر  افـزايش  و ،]6[ دارد مهمـي  نقش دارو طولاني مدت كتر

 توضـيح  را محـرك  داروهـاي  تكـراري  تجـويز  ناشي از رفتاري
  .]20، 11[ دهد يم

هاي مـوثر در حساسـيت رفتـاري ناشـي از      در مورد سيستم
نقـش زيـادي دارد، امـا     دوپامينرژيـك  مرفين، گرچـه سيسـتم  

بـا، گلوتامـات و   نوروترانسميترهاي ديگـر ماننـد سـروتونين، گا   
، 28[ توانند نقش داشته باشـند  اكسيد نيتريك نيز در اين امر مي

در مـوش صـحرايي دوران    دوران نوزادي و شـير خـواري   .]34
گيـري   عصـبي و شـكل   يهـا  سـتم يسحساسي است كه تكامل 

 ـگ يم صورت دورهسيناپسها بطور عمده در اين   بـاً يتقركـه   ردي
و نـوزاد   ]14[ استانسان جنيني در  دوره معادل سه ماهه سوم

 . ]18[ بالغ قرار دارند از نظر فيزيولوژيكي در حالت نا
 سـنين  در و جـوان  افـراد معتـاد،   اكثـر  آنجا كـه از طرفي از 

از ايـن رو نـوزاداني كـه بـدليل اعتيـاد       ،]25[ باشند يم يربارو
هـاي زيـاد ايـن مـواد در زمانهـاي مختلـف از        مادران با غلظت
 القـاء  اختلالات رفتاري و رواني در آنها وندش يمبارداري مواجه 

 . ]30[ گردد يم
بـا علـل    نوزادان اغلـب در معـرض دردهـايي   علاوه بر اين 

هـا بـراي    مختلف قرار دارند. در طي دهه هاي گذشته از اپيوئيد
 ويــژه از نــوزادان يهــا مراقبــتاثــر ضــد دردي آنهــا در واحــد 

)NICUبراين باتوجه به . بنا]4[ اي شده است ) استفاده گسترده
استفاده زياد از مرفين در نوزادي و ادامه تكامل سيستم عصـبي  

مـرفين مـزمن در    ريتـأث بررسـي   رسـد  يم ـبه نظر  هدر اين دور
نوزادي و با افزايش سن بر ميزان اضطراب موشهاي صـحرائي  
نابالغ و تفاوت بين اثرات مرفين بر اضطراب در اوايل زندگي بـا  

بـه منظـور   حاضـر   وري باشـد. مطالعـه  دوران نزديك بلوغ، ضر
مرفين مزمن از دوره نوزادي تـا  مواجهه با بررسي مقايسه اثرات 

قبل از بلوغ بر رفتارهاي شبه اضطرابي موشهاي صحرائي نابالغ 
 انجام پذيرفت.

 ها روش و مواد

 12 ويسـتار  نـژاد  موشهاي صـحرايي مـاده    پژوهش اين در
مـدت يـك هفتـه بـراي      بـه انستيتو پاسـتور   تهيه شده از هفته

سازش بـا محـيط در حيوانخانـه گـروه نگهـداري شـد. سـپس        
موشهاي ماده با موشهاي نر هم نـژاد خـود دو بـه دو آميـزش     
جنسي داده شده و پس از مشاهده پلاگ واژينال به معني تاييد 

تـايي در   5جفت گيـري، موشـهاي مـاده بصـورت گروههـاي      
فرزندان نـر متولـد    قفسهاي جدا از موشهاي نر نگهداري شدند.

) =35nتـايي (  7گروه  5به صورت تصادفي به  ها موششده از 
تقسيم شده و بين مادران توزيع شدند و تا پايان شيردهي كنـار  

 دوره حيوانات داراي نگهداري موش مادر نگهداري شدند. محل
 صـبح) و  7روشنايي ساعت  ساعته (شروع 12تاريكي  روشنايي/

 غـذا  و آب بـه  آزادانـه  بود. موشها گراد يسانت درجه 22±2دماي 
داشتند. لازم به ذكر است كه كليه مراحـل تحقيـق و    دسترسي

 يالملل نيبمقررات  تيبا رعا، حيواناتعمليات آزمايشگاهي روي 
اخلاق عملي و حمايت از حيوانات آزمايشگاهي صورت گرفـت.  

گـروه بـه نامهـاي، گـروه      2در روز اول بعد از تولد نوزادان بـه  
تا  8) تقسيم شدند. از روز =21n( )، گروه مرفيني=14n( ساليني

 10-9روز متـوالي هـر روز بـين سـاعت     7بعد تولد به مـدت  14
صبح به صورت زير جلدي و از ناحيه پشت گردنـي و در حجـم   

ي افزايشـي  مرفين يا سالين تزريق شـد. دوزهـا   ml 06/0ثابت 
، mg/kg 3 ،6 ،9 ،12مرفين به ترتيب زير تزريق شـد: مقـادير   

شروع شده  mg/kg 3بعد تولد از دوز  8 كه در روز 21، 18، 15
ختم شد. سـپس موشـها كنـار     14در روز  mg/kg 21و به دوز 

از شير گرفته شدند. در اين روز  21مادر نگهداري شده و در روز 
 22هر گروه به زير گروههايي تقسيم شد كه اين گروهها از روز 

روز و بـه صـورت    7يا سالين به مدت مجدداً در معرض مرفين 
تكرار همان دوزهاي افزايشي مرحله اول، قرار گرفتند. بنـابراين  

 :شوند يمگروهها به صورت زير نام گذاري 
         . گروه سـالين كـه حجـم مجـدد سـالين دريافـت كردنـد       1

 (سالين+سالين).
ــد   2 ــت كردن ــي درياف ــرفين افزايش ــه م ــالين ك ــروه س  . گ

 (سالين+مرفين).
 . گروه مرفين كـه مـرفين بـا دوز ثابـت دريافـت كردنـد      3

 (مرفين+مرفين دوز ثابت).
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 (مرفين+سالين). . گروه مرفين كه سالين دريافت كردند4
 . گروه مرفين كه مرفين با دوز افزايشـي دريافـت كردنـد   5

 (مرفين+مرفين دوز افزايشي).
بعد از تولد تست اضطراب گرفته  28، 24از هر گروه در روز 

ريق زكه گروه بندي بر اساس نوع ماده ت ذكر استد. لازم به ش
شده در دوره نوزادي و قبل از بلوغ (سـالين يـا مـرفين) و سـن     

) صورت گرفت. سولفات مـرفين از  28و  24موشها براي تست (
 9/0شركت تماد، تهران، ايران تهيه شـد و در سـالين اسـتريل    

 درصد حل گرديد.
ــورد در ــابي م ــار ارزي ــط رفت ــها از رابياض ــتگاه موش  دس

Elevated Plus Maze (EPM)  .ـ ايـن  استفاده شـد   گاهـدست
 تشكيل بازو چهار از كه باشد يم (+) شكلبعلاوه  ماز چوبي يك

است، كـه دو بـازوي بـاز     ديواره بدون بازوها از تا دو. است شده
 داراي بـازوي ديگـر   دو سـانتي متـر)،   50 × 5(هر يـك   گويند
، كـه دو  باشـند  يم بدون سقف ولي انتهايي و جانبي هاي ديواره

سـانتي متـر) و يـك     50 × 5 × 40 كيهر ( بازوي بسته گويند
سـانتي   50 اندازهه و ب باشد يمسانتي متر)  5×  5( كف مركزي

 سـاعت  يـك  حـداقل . است گرفته قرار زمين متر بالاتر از سطح
 بـراي  كـه  اتاقي براي آشنايي با شرايط در تست، موشها قبل از

 تصـادفي  طـور  به ها موش .رنديگ يم قرار شود يم استفاده تتس
 اضـطراب  تجربي سنجش مدل . اينرنديگ يم قرار آزمايش مورد

. ]1[ ندارد حيوان و يادگيري آموزش به نيازي و بوده غيرشرطي
صبح بـود.   11الي  9زمان تست براي تمامي موشها بين ساعت 

ر جداگانـه تسـت   دقيقه بعد از تزريق دارو از هر مـوش بطـو   30
 شود يم قرار دادهEPM ماز  وسط مربع در گرفته شد. هر موش

 .كننـد  حركـت  آزادانه تا پنج دقيقه شود يم داده اجازه ها آن و به
         در ايــن زمــان تمــامي حركــات حيــوان توســط دوربــين ثبــت  

 سـپري  زمـان  و بازوي باز، بسته . تعداد دفعات ورود بهگردد يم
 بـه  ورود .رنـد يگ يم قرار ارزيابي مورد يا بسته زبا بازوي در شده
         اطـلاق  بـازو  بـه  حيـوان  و پـاي  دسـت  چهـار  بـه ورود  بازو هر
و پـاي   دسـت  چهـار  خـروج  بـه  نيز بازو هر از خروج و گردد يم

 و درصـد زمـان   بـاز  بـازوي  به ورود درصد .شود يم گفته حيوان
       سـبه زيـر محا  يهـا  فرمـول  توسـط  بـاز  بـازوي  در شـده  سپري

    مـوش  كـه  زمـاني  % Open Arm Time (OAT) :گردد يم
     ترتيـب  ايـن  به آن محاسبه نحوه و است كرده طي باز بازوي در
 :باشد يم

OAT%= OAT/OAT+CAT × 100 
Close Arm Time (CAT) باز بازوي در موش كه زماني 

  است. كرده طي
Open Arm Entries (OAE) % زمـاني  درصد از عبارت 

 محاسبه نحوه است و شده باز بازوي وارد موش كه دفعاتي عدادت
 :باشد يم ترتيب اين به آن

OAE%= OAE/OAE+CAE × 100 
 Locomotor نيـز  بسـته  و بـاز  بازوهـاي  بـه  ورود مجموع

Activity (LA)  شود يم ناميده. 
انجـام   15ويـرايش   SPSSبا نرم افـزار   ها دادهآناليز آماري 
از توزيع نرمال برخوردار بودند براي آناليز  ها دادهشد. از آنجا كه 

و براي مقايسه  ANOVA-Tukey testچند گروهي از آزمون 
(آزمونهـاي پارامتريـك)     One-sample T Testدو گروهي از

انتخـاب شـده و نتـايج     >05/0P استفاده شد. سطح معني داري
 خطاي معيار نشان داده شده است. ±بصورت ميانگين 

 يافته ها

اثر مرفين افزايشي در دوران نـوزادي و در معـرض    1 كلش
قرارگيري مجدد با دوز ثابت و يا افزايشي  مرفين قبل از بلوغ را  

 24در روزهـاي   (%OAT)روي درصد زمان ورود به بازوي باز 
 بازوهـاي  در ورود زمان . درصددهد يماز تولد را نشان  بعد 28و 
 بـه  ورود دفعـات  تعـداد  درصد به بيشتري نسبت حساسيت از باز

 اسـت  برخـوردار  دارو اضـطرابي  اثـرات  براي تعيين باز، بازوهاي
. ابتدا بين گـروه كنتـرل بـا گروههـاي مرفينـي هـم سـن        ]7[

از تولـد باعـث افـزايش     بعـد  24مشاهده شد كه مـرفين در روز  
OAT% 001/0[ گـردد  يمP<، 74/16= )35, 4( [F  در حـالي

ولـد بـراي اكثـر گروههـا بجـز      از ت بعـد  28كه ايـن اثـر در روز   
. 001/0P< ،99/53= )35, 4 ([F[سالين+مرفين افزايش يافت 

ــدار    ــالين مق ــروه مرفين+س ــد 24در روز %OAT در گ               از  بع
                ). در حـالي كـه    003/0P<،T-testبـود (  28تولد بيشـتر از روز  

                   ن دوز اين اثر بـراي گروههـاي سـالين+مرفين و مرفين+مـرفي    
                                 بــــود  24بعــــداز تولــــد بيشــــتر از روز  28ثابــــت در روز 

 ).009/0P<، 001/0P<، T-test(به ترتيب، 
را در   (%OAE)درصد دفعات ورود به بـازوي بـاز   2 شكل

مورد بررسي اثر مرفين در دوران نوزادي تـا قبـل از بلـوغ و در    
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گيري مجدد با دوز ثابت و يا افزايشـي در روزهـاي   معرض قرار
 . ابتدا بين گروه كنتـرل بـا  دهد يماز تولد را نشان  بعد 28و  24

گروه مرفيني هاي هم سن مشاهده شد، كه مرفين مجدد با دوز 
 %OAEبعداز تولد باعـث افـزايش    24ثابت و افزايشي در روز 

يـن اثـر در   در حالي كه ا003/0P<، 09/5= )35, 4( [F [گرديد
بعداز تولد براي گروه مرفين+مرفين دوز ثابت افزايش و  28روز 

ــان داد   ــاهش نشـ ــي كـ ــرفين دوز افزايشـ ــراي مرفين+مـ  بـ
])001/0P<، 27/6 = )35،4([F .اثر مـرفين در دوران   3 شكل

نوزادي تا قبل از بلوغ و در معرض قرارگيري مجدد با دوز ثابت 

از تولد را نشان مي دهد.  بعد 28و  24و يا افزايشي در روزهاي 
 بعداز تولـد شـد   24مرفين باعث افزايش فعاليت حركتي در روز 

]001/0P< ،44/18 = )35،4( [F    در حالي كـه بـراي موشـهاي
    روزه فقط مرفين با دوز مجدد بر فعاليت حركتـي مـوثر بـود    28

]001/0P<، 31/11= )35،4( [F. 

 بحث

داده شده است كه عصبي مانند مرفين نشان  فعال تركيبات
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 انحراف معيار بيان شده است.  ±نتايج به صورت ميانگينبررسي اثر مواجهه مزمن با مرفين در نوزادي بر درصد زمان ورود به بازوي باز موش هاي صحرائي نابالغ.  -1 شكل

)*P<0.05،**P<0.01 ،***P≤0.001 لين.سا با مقايسه در#P<0.01 ،##P<0.005  و##P<0.001  روزه). 24گروه مشابه  در مقايسه با 
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انحراف معيار بيان شده است.  ±بررسي اثر مواجهه مزمن با مرفين در نوزادي بر درصد دفعات ورود به بازوي باز موش هاي صحرائي نابالغ. نتايج به صورت ميانگين -2 شكل

)*P<0.05،**P<0.01 سالين) با مقايسه در 
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 از جفت و سـد خـوني مغـزي عبـور نماينـد بنـابراين        توانند يم
باعـث ايجـاد    توانـد  يم ـداري مواجهه بـا مـرفين در دوران بـار   

     تغييرات وسيعي در روند تكامـل مغـز نـوزادان آنهـا گـردد، كـه       
. امـا در  ]21[ گذار باشـد  رينوزادان تأثبر رفتارهاي اين  تواند يم

واجهه با مرفين در نوزادي مطالعـات بسـيار انـدك    م ريمورد تأث
است، بنابراين در اين مطالعه اثر مرفين در نوزادي بر رفتارهـاي  

صـحرايي بررسـي گرديـد. مـاز      يهـا  مـوش شبه اضـطرابي در  
اي يك مدل انتخابي براي بررسي اثرات ضد اضطرابي و  بعلاوه

 . ]19[ باشد يميا اضطرابي داروها و يا ساير مواد 
اثـر ضـد اضـطرابي مـرفين در     در مـورد  تايج اين مطالعـه  ن

گروههايي كه مجدداً با مرفين مواجـه شـدند در راسـتاي تاييـد     
 يـك  دنبـال  بـه  تزريق تكراري مرفين در واقعنتايج قبلي است 

 حساسـيت  همـان  كـه  دهد يم افزايش را آن اثر دارو، ترك دوره
 ـبـر ا علاوه  ].33 ،26[ رفتاري است ري نيـز  مطالعـات ديگ ـ  ني

      حساسيت رفتاري القـاء شـده بـا مـرفين را بررسـي و گـزارش       
ــوده ــد نمـ ــدها .]22، 8[ انـ ــدهاي اوپيوئيـ ــوروني فرآينـ         را  نـ
 و به تـرس  وابسته رفتارهاي در تعديل كه كنند يم گري ميانجي

 1977. مـادن و همكـارانش در سـال    ]8[ انـد  دخيـل  اضطراب
اتـي را در سـطح اپيوئيـدهاي    كه استرس تغيير اند نموده گزارش

كـه   مطالعات نشـان داد  چنين . هم]13[ كند يممركزي اعمال 
 تجـويز  از پـس ي اضـطراب  ضـد  موجب بـروز رفتارهـاي   مرفين

مركـزي در هسـته    و ]23[ محيطي به صـورت داخـل صـفاقي   

 ـ سـوري  و يا صحرايي يها موش در ]8[ آميگدال . از گـردد  يم
 اوپيوئيـدي اسـت،   آنتاگونيست يك كه طرفي تزريق نالوكسان،

 گـردد  يم صحرايي يها موش دراضطرابي  رفتار افزايش موجب
ــال  ]35[ ــارانش در س ــگ و همك ــت  1996. زان ــزايش فعالي اف

حركتي ناشي از تزريق مجـدد مـرفين را پيشـنهاد كردنـد. امـا      
مطالعه حاضر علاوه بر اين كه ثابت كرد، افزايش اثر  مرفين در 

در مورد رفتار اضطرابي بر اثر تزريق تكراري دوران قبل از بلوغ 
، نشـان داد  شود يممرفين و يك دوره عدم تزريق مرفين ايجاد 

كه در بروز رفتارهاي ضد اضطرابي در برخورد مجدد با مـرفين،  
بعـداز تولـد)    24(روز  روز اول از تزريق مجدد مـرفين  2در طي 

يشـتر  توانـد باعـث كـاهش ب    تزريق مرفين با دوز افزايشي مـي 
اضطراب موشها شود، در حالي كه در طي روزهـاي آينـده (روز   

بعداز تولد) اثر ضـد اضـطرابي مـرفين مجـدد بـا دوز ثابـت        28
نتـايج ايـن    همچنـين مرفين، بيشتر از اثر دوز افزايشـي اسـت.   

كاهش رفتارهاي شبه همراه با كه مرفين  دهد يمتحقيق نشان 
افـزايش داد. اثـر   يـز  نفعاليت حركتي آنهـا را   ،اضطرابي موشها

از تولـد بـه    بعـد  هفتـه دوم كاهش رفتارهاي شبه اضطرابي در 
 گيـري بـا    در معـرض قـرار   بـود.  هفته چهـارم مراتب بيشتر از 

توانـد سيسـتمهاي    يم احتمالاًمرفين در اوايل زندگي (نوزادي) 
دهد. شواهدي وجود دارد كه  قرار ريتحت تأثرا  عصبي متعددي

ن جنينـي (هفتـه دوم و سـوم در مـوش     تجويز مـرفين در دورا 
صحرايي) با تغييرات دايمي در هر سه گيرنده اصـلي اپيوئيـدها   
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 انحـراف معيـار بيـان شـده اسـت.      ±نتـايج بـه صـورت ميـانگين    بررسي اثر مواجهه مزمن با مرفين در نـوزادي بـر فعاليـت حركتـي مـوش هـاي صـحرائي نابـالغ.          -3 شكل

)*P<0.05،***P<0.001 سالين). با مقايسه در 
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هاي مغزي را  و دامنه اين تغيير بسياري از هسته شود يمهمراه 
  .]29[ شود يمشامل 

افزايش حساسيت متقاطع بين كانابينوئيـدها و اپيوئيـدها در   
و حمي ان زندگي رهنگام تماس زودرس به اين مواد چه در دور

بعد از تولد) گزارش شـده   9-2روز در مراحل اوليه نوزادي ( چه
اتصال گيرنـده هـاي    ح . همين مطالعات افزايش سط]31[ است

مربـوط بـه پپتيـدهاي اپيوئيـدي در      mRNAمو و تغيير ميزان 
نجـا كـه   آ. از ]3[ دهـد  هسته هاي درگير در اعتياد را نشان مـي 

اضـطراب توسـط مطالعـات زيـادي      دخالت سيستم اپيوئيدي در
تغيير سطح فعاليت اين سيستم  رسد يم، به نظر است تاييد شده

. بنابراين بـه  ]23، 13، 8[ در ميزان اضطراب حيوان دخيل باشد
تماس زودرس به مرفين و ايجاد وابسـتگي بـه آن    رسد يمنظر 

در موش صحرايي مي توانـد   از تولد تا قبل از بلوغ بعددر دوران 
هاي سيسـتم عصـبي بوجـود    ن رات زيادي را در سطح نوروتغيي

از طـرف  آورد و باعث كاهش رفتارهاي شـبه اضـطرابي گـردد.    
ــزوژن    ــدهاي اگ ــه اپيويي ــود دارد ك ــادي وج          ديگــر، شــواهد زي

مواجهه  .]5[ هاي اپيوييدي اندوژن را تنظيم كنند پپتيد توانند يم
راتي در سطح بيوسنتز مزمن با مرفين مي تواند باعث ايجاد تغيي

كـرتين   ملانـو  اپيـو  رهايي و اثرات فيزيولوژيكي پپتيد هـاي پـرو  
)POMC يكي از سه پپتيد اندوژن اپيوييدي، در هيپوتالاموس ،(

. بنابراين يك احتمال ايـن اسـت كـه مـرفين     ]16، 7، 2[ گردد
مزمن در قبل از بلوغ با تغييـر در تكامـل هيپوتـالاموس باعـث     

توانـد باعـث    ييرات اندوكريني گردد كه مـي ايجاد يك سري تغ
 نكهيبر انتايج اين تحقيق علاوه ايجاد نتايج اين آزمايش گردد. 
كـه در   دهـد  يم ـنشان  كند يم اثر ضد اضطرابي مرفين را تاييد

گيـري   شكلدوران نوزادي و شيرخوارگي اثرات مرفين در روند 
وده و گسترش سيناپس هاي نوروترانسميترهاي مختلف بيشتر ب

كه نهايتاً موجب كاهش بيشتر رفتارهـاي اضـطرابي در حيـوان    
با توجه بـه مطالـب    گرديد. تر مسنجوان تر در مقايسه با گروه 

گفته شده چگـونگي تغييـرات رفتـاري مشـاهده شـده در ايـن       
باشد و لازم است مطالعات بيشـتري   مطالعه كاملاً مشخص نمي

ل در اضطرابي كـه  براي پي بردن به تغييرات فيزيولوژيكي دخي
صـورت   كنـد  يم ـمواجهه با مرفين در دوران قبل از بلوغ ايجاد 

 گيرد.

 سپاسگزاري

از دانشگاه مازندران به جهت فراهم آوردن شرايط اجراي اين تحقيـق  
 سپاسگزاريم.
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