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Abstract

Introduction: In the present study, the effects of oral morphine consumption in pregnant female rats on the 

amygdaloid complex development in the embryos were investigated.

Methods: Female Wistar rats weighing 250-300 g (n=15) were divided into control (n = 8) and experimental groups 

(n = 7). The experimental group received morphine (0.05 mg/ml) in their tap water. On the 19th day of pregnancy, the 

animals were killed by chloroform overdose and their embryos were surgically taken out (57 control and 49

experimental embryos). Corticosterone concentration in plasma was determined by an ELISA method. The embryos 

were fixed in formalin 10% for 90 days, then their length and weight were determined and tissue processing, sectioning 

and Hematoxylin and Eosin (H&E) staining were preformed. The cases (200 each) were evaluated and analyzed by 

light microscope and MOTIC software.

Results: Our data showed that the length and weight of the embryos were not different among control and 

experimental groups. On the other hand, morphine consumption decreased the length and the area of the amygdaloid 

complex in the experimental group. In addition, the cell size was reduced in the experimental group, but the cell number 

was increased. Plasma corticosterone levels in control and experimental groups were not different.

Conclusion: It could be concluded that oral morphine consumption during pregnancy could lead to amygdaloid 

growth retardation in the embryos of the pregnant rats demonstrated by the reduction in the length and area of the 

amygdaloid complex and the decrease of the cell size in the experimental group. 
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سلولهاي کمپلکس آمیگدال در جنین هاي موش بزرگ کاهش اندازه 

  آزمایشگاهی نژاد ویستار پس از تجویز مورفین خوراکی

  *4، هدایت صحرائی3حسین بهادران ، 2، وحید حکیمی گیلانی2، هاله عاملی1مینا رمضانی

  ، آشتیانگروه زیست شناسی دانشکده علوم پایه، دانشگاه آزاد اسلامی واحد آشتیان. 1

  ، تهرانزیست شناسی دانشکده علوم، دانشگاه پیام نور گروه. 2

  ، تهران)عج(مرکز تحقیقات علوم رفتاري، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله  و گروه علوم تشریح، دانشکده پزشکی،. 3

  ، تهران)عج(ه االله گروه فیزیولوژي و بیوفیزیک، دانشکده پزشکی، و مرکز تحقیقات علوم اعصاب کاربردي، دانشگاه علوم پزشکی بقی. 4

  89اردیبهشت  11: پذیرش    88 دي 21: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

  .بررسی کردیمدر این تحقیق تاثیر مصرف خوراکی مورفین در موشهاي باردار را بر تکوین کمپلکس آمیگدال جنین آنها  :مقدمه

حیوانـات گـروه آزمـایش روزانـه مـورفین       . تقسیم شـدند ) سر 7(و آزمایش ) سر 8(به دو گروه کنترل )  گرم 300-250(بالغ نژاد ویستار ) سر 15(موش هاي ماده  :ها روش

)mg/ml 05/0 (بارداري، جنینها  19در روز . خوراکی دریافت کردند)روز فیکس  90به مدت % 10از بدن مادر خارج و در فرمالین ) آزمایش سر در گروه 49سر در گروه کنترل،  57

نـوري و نـرم    با استفاده از میکروسکوپ) نمونه 200در هر گروه (انجام و نمونه ها ) ائوزین-به روش هماتوکسیلین(مراحل تثبیت، پردازش بافتی، برش گیري و رنگ آمیزي . شدند

محلـول روئـی بـراي انـدازه گیـري غلظـت       . دقیقـه سـانتریفوژ شـد    5بـه مـدت    3000پـس از جمـع آوري در دور   ) CC 9/0(خون مـادران  . افزار موتیک مورد آنالیز قرار گرفتند

  .کورتیکوسترون پلاسما مورد استفاده قرار گرفت

مورفین موجب کاهش ابعاد و مساحت کمپلکس آمیگدال تجویز . تحقیق ما نشان داد که قد و وزن جنینهاي گروه آزمایش تفاوت معنی داري با گروه کنترل نداشت :ها یافته

تجـویز مـورفین سـبب افـزایش سـطح پلاسـمائی       .اندازه سلولها در این ناحیه در گروه آزمایش کاهش ولی تعداد آنها افزایش یافته بود. در گروه آزمایش نسبت به گروه کنترل شد

  .کورتیکوسترون خون موشهاي مادر در گروه آزمایش نشد

مختلـف،    رفتارهـاي   بـروز   تجویز خوراکی مورفین با کاهش رشد کمپلکس آمیگدال در جنین موشهاي باردار همراه است که با توجه به اهمیـت ویـژه آمیگـدال در    :یريگ نتیجه

  .ممکن است باعث بروز ناهنجاریهاي رفتاري در نسل بعد شود

  ، موش بزرگ آزمایشگاهیکمپلکس آمیگدال، مورفین، کورتیکوسترون، جنین :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

ــه    ــدال را مجموع ــپلکس آمیگ ــده کم ــات انجــام ش تحقیق
  

  

  h.sahraei@bmsu.ac.ir             :        نویسندة مسئول مکاتبات *

ww.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله  

غیریکنواختی از هسته هائی معرفی کرده است کـه در کارهـاي   

هورمـونی، واکـنش هـاي    -زیادي مانند تعدیل اعمـال عصـبی  

ــه،    ــاع، تغذی ــد دف ــاري مانن ــده رفت ــاي پیچی احشــائی، و الگوه

. ]3-1[عصبانیت، تولید مثل، حافظه و یـادگیري نقـش دارنـد    

این تعدیل حداقل بـا همکـاري نـواحی دیگـري در مغـز ماننـد       

بـا  . هیپوتالاموس، ساقه مغز، و نخاع شوکی به انجام مـی رسـد  
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توجه به اینکـه هسـته هـاي متعـددي در کمـپلکس آمیگـدال       

شناسائی شده اند، به نظر می رسد که نوعی تخصصی شدن در 

هسته هاي آمیگدال بوجود آمده و هر هسته یا تعدادي از آنها با 

مع بندي آن به یکی از اعمال آمیگدال سروکار داشته و مرکز ج

با ایـن وصـف، هرگونـه اشـکال در تکامـل      . ]3[شمار می رود 

صحیح این مجموعه در هنگام زندگی جنینی ممکـن اسـت بـه    

در همـین رابطـه، مـواد    . بروز رفتارهاي ناهنجار در فـرد گـردد  

تراتوژن و نیز داروهاي مختلف می توانند با ورود به بدن مادر و 

یر گذاشته و باعث بـروز عـوارض   عبور از سد جفتی بر جنین تاث

از سوي دیگر، شیوع نسبتا بالاي داروهـاي مخـدر   . متعدد شوند

، احتمال ورود این مواد به بدن مادران بـارداري  ]4[ در کشور ما

را که در تماس نزدیک با افراد معتاد قرار دارند را به همراه دارد 

ک دارو بـر  و از این رو، همواره خطر تاثیر اوپیوئیدها به عنوان ی

در تحقیقات قبلـی مشـخص   . بدن جنین این مادران وجود دارد

شده است که مورفین به عنوان مهمترین اوپیوئید شناخته شـده  

این . اثرات مهمی را در بدن موجودات از خود بر جاي می گذارد

ماده به دلیل ساختمان کوچک و حلالیت در چربـی بـه راحتـی    

ند جفت عبور کرده و خـود را  می تواند از سدهاي بیولوژیک مان

به جنین برساند و همچنـین بـا انقبـاض عـروق جفتـی، سـبب       

ایـن اثـر بـه کـاهش     . ]6-5[کاهش خونرسانی  به جنین شود 

رشد و نمو جنین و نیز بروز ناهنجاري در مورفولـوژي ظـاهري   

از سوي دیگر، در رابطه با تکوین دستگاه . جنین منجر می شود

، صـفحه  ]7[یر در نمو لوله عصـبی  عصبی، مورفین موجب تاخ

و پیـاز   ]10[، قشـر مـخ   ]9[، عقده هاي قاعده اي ]8[عصبی 

. در جنین موشهاي بزرگ آزمایشگاهی شده اسـت  ]11[بویائی 

به علاوه، همین تحقیقات نشان داده اند کـه مصـرف مـورفین    

طی دوران حاملگی همچنین منجر به تغییرات مورفومتریـک  و  

محققان در توجیه . طول جنین ها می شود کاهش وزن و اندازه

اثرات دیده شده از مورفین، کـارآئی مـورفین در القـاء انقبـاض     

کـه بـه   (عروق جفتی و در نتیجه کاهش خون رسانی به جنـین  

و نیز اثر احتمـالی مـورفین بـر    ) کاهش رشد آن منجر می شود

گیرنده هاي اوپیوئیدي موجود بر سلولهاي جنینی را دلیل بـروز  

در یک تحقیق جدید، تکیـه و  . رات دیده شده عنوان کرده انداث

، افزایش غلظـت کورتیکوسـترون پلاسـما را در    ]12[همکاران 

حین تجویز مورفین با دوز بسیار کم نشان داده اند و تاخیر دیده 

شــده در تکــوین ناحیــه فــوآ شــبکیه جنــین موشــهاي بــزرگ  

بنابراین، . اندازمایشگاهی را به این خاصیت مورفین نسبت داده 

به نظر می رسد که مورفین با فعال کردن مسـیرهاي متفـاوتی   

اثرات مخرب خود در القاء ) یا هر دو؟ و(در بدن مادر و یا جنین 

تاخیر در تکوین بخشهاي مختلف دستگاه عصبی را اعمال مـی  

  .  کند

با اثـر بـر   ) و مورفین(تحقیقات نشان داده اند که اوپیوئیدها 

گیرنـده هــاي اوپیوئیــدي موجــود در غشــاء ســلولی نورونهــاي  

، اثرات خود را اعمـال  )و دیگر بافت ها(دستگاه عصبی مرکزي 

سه نوع مهم از گیرنـده هـاي اوپیوئیـدي کـه همگـی      . میکنند

ئین هسـتند  پـروت  Gاعضایی از خانواده گیرنده هاي متصل بـه  

شناخته شده اند که با نامهاي مو، کاپا و دلتا نامیـده مـی شـوند    

تحقیقـات نشـان داده اسـت کـه هـر سـه نـوع گیرنـده         . ]13[

اوپیوئیدي قادرند با مهار آنزیم آدنیلیل سـیکلاز، غلظـت داخـل    

را در بافت هاي ) cAMP(سلولی آدنوزین منو فسفات حلقوي 

  . ]14[مختلف کاهش دهند 

به اینکه در تحقیق قبلی نشان داده شده اسـت کـه    با توجه

مورفین اثر مخربی بر تکامـل هیپوکمـپ در جنـین مـوش دارد     

، و با توجه به عملکـرد هماهنـگ کمـپلکس آمیگـدال در     ]15[

پردازش اطلاعات حیاتی با هیپوکمپ، که منجر بـه حفـظ بقـاء    

، در این تحقیـق اثـر مصـرف    ]1[موجود و یا نسل آن می شود 

کی مورفین در دوران بارداري بر تکوین کمپلکس آمیگدال خورا

جنینها در موش هاي بزرگ آزمایشگاهی نـژاد ویسـتار بررسـی    

  .شده است

  مواد و روش ها

سولفات مورفین تهیه شده از شرکت تمـاد  از در این مطالعه 

موشـها بـه دو گـروه    . دش ـایران به صـورت خـوراکی اسـتفاده    

و گـروه   8شامل کنترل روه که گ ندتقسیم شدآزمایش و کنترل 

بـاکره  موش سالم ماده سر  15 .بودسر موش  7آزمایش شامل 

تایی با یک موش نر بالغ جفت شـده و پـس از    دوهاي  در گروه

و گسـترش   واژنـی توپی با مشاهده (حصول اطمینان از بارداري 

هـاي نـر جـدا شـده ودر همـان       ، صبح روز بعد از مـوش )واژنی

روز صفر (از این زمان به بعد . شدندنگهداري تایی  دوهاي  گروه

لیتر  گرم در میلی میلی 05/0، گروه هاي آزمایشی مقدار )بارداري

میزان مورفین . ]11-7[کردند مورفین به صورت روزانه دریافت 
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مـوش  گرم وزن بدن  100آب به ازاي هر  ml14مصرفی براي 

ورد نیـاز  این بود که هر مقدار آب م ـ محاسبه گردید اما سعی بر

لازم به توضیح است کـه در  . داده شود حیوان بود در اختیار قرار

این روش با توجه به مدت زمان تجویز مورفین و نیز دوز بسیار 

کم آن نسبت به روش معمول القاء اعتیاد به مـورفین بـه روش   

، حیوانات معتاد محسوب نمی شدند و بـه همـین   ]16[خوراکی 

ی اثر دارو بر تکوین جنـین تمرکـز   دلیل این روش تنها به بررس

دارد و هیچکدام از الگوهاي مصـرف مـورفین از جملـه الگـوي     

ایجاد اعتیاد، الگوي مصرف مزمن، الگوي ضـد اضـطراب و یـا    

هرچند کـه تـا حـدودي بـه     . الگوي ضد درد را شامل نمی شود

بـارداري   19در روز . الگوي مصرف مـزمن دارو نزدیـک اسـت   

شده و جنین ها به همراه رحم از بـدن  ه کشتها با کلرفرم  موش

 90براي مدت % 10مالین  هاي مادر خارج و به محلول فر موش

سر و در گروه  57تعداد جنینها در گروه کنترل . یافتندانتقال روز 

 cc9/0 همزمان از موشـهاي مـادر مقـدار   . سر بود 49آزمایش 

محلـول   cc 1/0خون گرفته شد و در لوله هاي اپندورف حاوي 

براي  3000ریخته و پس از سانتریفوژ با دور % 5سیترات سدیم 

دقیقه، محلول روئی جدا شده و غلظت کورتیکوسـترون   5مدت 

نانومتر اندازه گیري شـد   450آن با روش الایزا و در طول موج 

کیت الایزا کورتیکوسترون موش بزرگ آزمایشگاهی از شرکت (

DRG-Germany .( هـا   محلول فرمالین جنین این مدتپس از

ها از آندومتر رحـم جـدا گردیـده و توسـط      تعویض شده و جنین

. شدندگرم توزین 0001/0 با دقت Sartoriusترازوي دیجیتالی 

میلـی متـر    05/0 با دقت) CCCPنوع(سپس به وسیله کولیس 

هـا در   سپس جنـین . دشگیري  ها اندازه جنین دمی -سري  طول

. دشـدن گیـري   ار گرفته و آمـاده قالـب  دستگاه پردازش بافتی قر

ها از تنه جدا شـده و داخـل پـارافین     گیري، سرجنین براي قالب

هـا   از بلـوك  )سـاژیتال ( گیـري  سپس مراحل برش. گرفتندقرار 

هـایی   انجام شده و برش) آلمانFISTساخت (توسط میکروتوم 

ایـن  . گردیـد میکرومتر به صورت سـریال تهیـه    7به ضخامت 

و بـه  ) بـرش  3هـر لام  (ها قرار گرفتـه   روي لامها سپس  برش

 .شـدند  آمیزي رنگ) H&D( ائوزین – هاي هماتوکسیلین روش

یـا   2با توجه به اندازه کمپلکس آمیگدال، از هر سر جنین تعداد 

لام از نظـر طـول و    200لام بدست آمد کـه در کـل تعـداد     3

 و نیـز تعـداد و  ) 100Xبـا بزرگنمـائی   (مساحت ناحیه آمیگدال 

مـورد  ) 1000Xبـا بزرگنمـائی   (مساحت سـلولهاي ایـن ناحیـه    

با میکروسکوپ نوري و نرم افزار موتیـک  بررسی میکروسکوپی 

لازم به توضیح است که ایـن نـرم افـزار قـادر بـه      . گرفتندقرار 

و مسـاحت تصـاویر بـر اسـاس بزرگنمـائی      ) طول(تعیین اندازه 

روش  بـراي بررسـی تعـداد سـلولها از    . مشخص شده می باشـد 

سـانتی متـري    2X2مربع  5تعداد سلولها در (شمارش تصادفی 

ــاحت  ــک مس ــري 10X10در ی ــانتی مت ــا ) س ــاویري ب در تص

بـه ایـن منظـور پـس از تثبیـت      . استفاده شد 400Xبزرگنمائی 

بـه منظـور   . تصویر و مربع بزرگتر، تعداد سـلولها شـمارش شـد   

و از ) 1/9شـماره  ( SPSSبررسی تفاوتهاي آماري از نـرم افـزار   

مرز معنی دار بـودن    >P 05/0 .غیر مزدوج استفاده شد tتست 

  .تفاوتها تعیین شد

  یافته ها 

ــترون    -1 ــر غلظــت کورتیکوس ــوراکی ب ــورفین خ ــاثیر م ت

همانطور : پلاسماي خون مادران دریافت کننده مورفین خوراکی

که در بخش روشها گفته شد، پس از جراحی حیوانات باردار، در 

اي سـنجش  روز نوزدهم نمونه هاي خونی آنها جمع آوري و بـر 

. میزان کورتیکوسترون پلاسماي آنها مورد استفاده قرار گرفتنـد 

نتایج ما نشان داد که غلظت کورتیکوسترون در گـروه شـاهد و   

 ± ng/ml 24=کنتــرل(آزمـایش تفــاوت معنــی داري نداشــتند  

 ،   ,ng/ml 15 ± 266  ،1/0P< t(14)=1.23=، آزمـایش 238

  

تغییرات غلظت کورتیکوسترون پلاسما در خـون مـادران بـاردار گـروه       -1شکل 

ــارداري  ــوزدهم ب ــایش در روز ن ــرل و آزم ــت   . کنت ــه غلظ ــد ک ــان دادن ــایج نش نت

در هر دو گروه از نظر آمـاري تفـاوت معنـی داري بـا هـم       کورتیکوسترون پلاسما
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  ). 1شکل 

) دمـی و وزن -طول سري(تغییرات کمی ماکروسکوپی  -2

وزن و (بررسی کمی جنینها : در جنینهاي گروه آزمایش و کنترل

آزمایش و کنترل نشان داد که بر اثر در گروه ) دمی-طول سري

مصرف خوراکی مورفین، وزن جنین ها و همینطور طول محـور  

دمی آنها نسبت به گروه کنترل کاهش یا افزایش معنـی  -سري

 mm= دمی در گـروه کنتـرل  -طول محور سري(داري نداشتند 

ــایش  67/12 ± 4/0 ــروه آزمـ   و  mm 6/0 ± 5/13=و در گـ

1/0 P< t(89)=0.98,وزن جنینهـا در گـروه   ). (الف-2کل ، ش

 g  06/0 ± 4/5=و در گروه آزمـایش   g 05/0 ± 1/4= کنترل

  )ب-2، شکل  ,P< t(89)=1.0021 1/0و 

تغییرات کمی میکروسکوپیک مشـاهده شـده در ناحیـه     -3

همـان طـور کـه در    : آمیگدال جنینهاي گروه کنترل و آزمـایش 

آمیـزي،  بخش روشها اشـاره شـد، پـس از برشـگیري و رنـگ      

تغییرات میرسکوپیک کمـپلکس آمیگـدال مـورد بررسـی قـرار      

ائوزین بصورت -این ناحیه در رنگ آمیزي هماتوکسیلین. گرفت

مثلثی دیده می شود که بوسیله خطوط حاشیه اي شـبکه هـاي   

ــار   کروئیــد در داخــل، قشــر مــخ در خــارج و هیپوکمــپ در کن

ب -3الف گـروه کنتـرل و شـکل    -3شکل (مشخص می شود 

اندازه گیري سه محور ایـن مثلـث در جنینهـاي     ).وه آزمایشگر

گروه آزمایش و کنترل مشخص کرد که طول هر سه ضلع این 

در گروه آزمایش کـاهش معنـی   ) و در نتیجه مساحت آن(مثلث 

= گـروه کنتـرل  (داري را نسبت به گروه کنترل نشان می دهـد  

µm2 35000± 483942    و در گـروه آزمـایش=µm2 21321 

  ). 4، شکل ,P< t(168)=10.1 001/0و  335635 ±

. دمی جنینهاي گروه آزمایش و کنتـرل -تغییرات اندازه طول سري :الف -2شکل

یها نشان دادند که جنینهاي گروه آزمـایش و کنتـرل تفـاوت معنـی     این اندازه گیر

تغییرات وزن جنینهاي گـروه آزمـایش و    :ب. داري از نظر آماري با یکدیگر ندارند

این اندازه گیریها نشان دادند که جنینهاي گروه آزمـایش و کنتـرل تفـاوت    . کنترل

.معنی داري از نظر آماري با یکدیگر ندارند
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تصویر تغییرات قطر و مسـاحت کمـپلکس آمیگـدال در گـروه کنتـرل       -3شکل 

همچنانکه در شکلها پیداسـت، تمـام قطرهـاي مربـوط بـه      ). ب(و آزمایش ) الف(

.X 100بزرگنمائی. کمپلکس آمیگدال کاهش یافته است
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تغییرات مورفومتریک سلولهاي کمـپلکس آمیگـدال در    -4

ــایش  ــرل و آزم ــروه کنت ــاي گ ــک : جنینه ــرات مورفولوژی تغیی

ب نشـان  -5الف و -5سلولهاي کمپلکس آمیگدال در شکلهاي 

همچنانکـه در شـکل مشـخص اسـت، انـدازه      . داده شده اسـت 

سلولها در گروه کنترل بزرگتر و تعداد آنها کمتر از گروه آزمایش 

  . است

 -بررسی اندازه هاي سلول هاي کمپلکس آمیگـدال مـوش  

) مسـاحت (ن داد کـه انـدازه   هاي گروه آزمایش و کنتـرل نشـا  

گـروه  (سلول ها در گروه کنترل نسبت به گروه آزمایش بزرگتر 

 ± µm2 08/0=و در گروه آزمایش  µm2 09 /± 27= کنترل

، امـا تعـداد   )الف-6، شکل ,P< t(143)=7.22 001/0و  3/21

در گـروه آزمـایش   ) کمپلکس آمیگدال(سلول هاي این ساختار 

گـروه  (واحد سطح نشان مـی دهنـد     افزایش معنی داري را در

 >P 01/0و  1/10 ± 1=و در گـروه آزمـایش    7 ±1= کنتـرل 

t(143)=6.53,  ب-6، شکل(  

  بحث

در این مطالعه، اثر مصرف خوراکی مورفین توسط موشهاي 

. باردار را بر تکوین کمپلکس آمیگدال جنین آنها بررسی کـردیم 

 -تفـاوت در انـدازه  نتایج ما نشان دادند که علی رقم عدم وجود 

بـین جنـین هـاي گـروه کنتـرل و      ) طـول و وزن (هاي کمـی  

آزمایش، اما تفاوتهاي عمیقی بین این دو گـروه در شاخصـهاي   

از یـک  . اندازه گیري شده در مورد کمپلکس آمیگدال دیده شـد 

سو تعداد سلولهاي این بخش از مغز در گروه آزمـایش افـزایش   

. آنها کاهش شدیدي یافته بـود  یافته بود و از سوي دیگر، اندازه

همچنین، اندازه مجموعه آمیگدال نیز در گروه آزمایش کـاهش  

دو دلیل را براي افزایش تعـداد سـلولهاي ناحیـه    . نشان می داد

اولا ممکن اسـت  : آمیگدال در گروه آزمایش می توان بیان کرد

سلولهاي تولید شده در بخش داخلی این ناحیه به طرف نـواحی  

جرت نکرده باشـند، و یـا ممکـن اسـت تولیـد ایـن       خارجی مها

افـزایش یافتـه   ) از جمله اثر القائی مـورفین (سلولها به هر دلیل 

در هر حال همین توجیه براي افـزایش تعـداد سـلولها در    . باشد

نواحی ویژه مغزي که در تحقیقات قبلی مورد مطالعه قرار گرفته 

توجه به وجـود   این توجیه با. ]15و  12-8[اند، بیان شده است 

تعداد بسیار زیاد گیرنده هاي اوپیوئیدي در کمـپلکس آمیگـدال   

  

  

. تغییرات مساحت کلی کمپلکس آمیگدال در گروه آزمـایش و کنتـرل    -4شکل 

همچنانکه در شکل پیداست، مساحت کل آمیگـدال در گـروه آزمـایش نسـبت بـه      

تفاوت معنـی دار گـروه    >P*** 001/0. گروه کنترل کاهش معنی داري یافته بود

.آزمایش نسبت به گروه کنترل است
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تصویر تغییرات اندازه و تعداد سلولهاي ناحیه آمیگدال در گـروه کنتـرل    -5شکل 

همچنانکـه در شـکلها پیداسـت، تعـداد      400Xبزرگنمـائی  ). ب(و آزمـایش  ) الف(

. کوچکتر اسـت سلولها در گروه آزمایش بسیار بیشتر از گروه کنترل ولی اندازه آنها 

.پیکانها نشان دهنده سلولهاي این ناحیه هستند
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از سوي دیگر، همانطور که می دانیم، . ، قابل توضیح است]17[

جفت بافتی با منشا جنینی اسـت کـه تقریبـا هـر دارو یـا مـاده       

محیطی که وارد جریان خون مادر مـی شـود بایـد از آن عبـور     

مطالعات قبلی ثابت کرده انـد کـه   . ]18[کرده و به جنین برسد 

مورفین درسیستم رگی جفت، باعث انقباض رگ هـا مـی شـود    

که این به نوبه خود میزان جریان خون را از طریق جفـت و بـه   

کاهش خونرسانی به . ]6-5[طبع آن در جنین کاهش می دهد 

جنین در حال رشد می تواند باعث کاهش میـزان مـواد مغـذي    

شود و نیز، میزان اکسیژن رسانی به جنین رسیده شده به جنین 

این امر ممکن است دلیل بروز ناهنجـاري و  . ]7-5[را کم کند 

تغییرات مورفومتریـک در کمـپلکس آمیگـدال در ایـن مطالعـه      

از طرف دیگر، مـورفین بـا اثرگـذاري و تحریـک محـور      . باشد

ــالاموس ــوفیز-هیپوت ــال -هیپ ــح ) HPA(آدرن ــک ترش و تحری

هورمون کورتیکوسترون موجب افزایش غلظت این هورمون در 

این افزایش در غلظت پلاسمائی هورمـون  . ]19[خون می شود 

کورتیکوسترون در مطالعه ما دیده نشد و بنابراین ممکـن اسـت   

این سئوال پیش آید که دلیل افزایش تعداد سلول ها از یکطرف 

به نظر می . و کاهش اندازه آنها در گروه آزمایش چه بوده است

رسد کـه بایسـتی دلایـل دیگـري غیـر از توانـائی مـورفین در        

تحریک رها شدن هورمون کورتیکوسترون در نتایج دیده شـده  

در تحقیق قبلی، مشخص شده است کـه موشـهاي   . موثر باشند

میلـی گـرم    05/0ماده بارداري که در آب خوراکی خود مورفین 

در میلی لیتر مصرف می کـرده انـد، در روز سـیزدهم بـارداري     

 ري نسبت به گروه کنتـرل داراي سـطح کورتیکوسـترون بـالات    

اما تحقیق حاضر نشان داد که غلظت پلاسـمائی  . ]13[ بوده اند

کورتیکوسترون در گروه شاهد و آزمایش از نظر آمـاري تفـاوت   

در توجیه این یافته چنـد نکتـه حـائز اهمیـت     . معنی داري ندارد

نخست آنکه تجویز دوز ثابت مورفین می تواند به تحمـل  . است

البته تحقیقاتی که تـاکنون  . ]19[نسبت به اثرات آن منجر شود 

و یـا کـورتیزول در   (بر اثر مـورفین بـر ترشـح کورتیکوسـترون     

تمرکز داشته اند، از اثربخشی این دارو در افزایش غلظت ) انسان

با ایـن حـال بایـد    . ]19[پلاسمائی کورتیکوسترون دلالت دارند 

گفت که این تحقیقات بر اثر حاد مورفین تمرکـز داشـته انـد و    

حقیقی که به بررسی اثر مصرف طـولانی مـورفین بـر    تاکنون ت

 تغییرات غلظت کورتیکوسترون پرداخته باشد، انجام نشده اسـت  

بنابراین، وجود تحمل به این اثر مـورفین هنـوز مـورد مطالعـه     (

البته با توجه به ماهیـت عملکـرد مـورفین در    ). واقع نشده است

لانی مدت سلولهاي مختلف و اینکه در تمامی موارد مصرف طو

براي مرور [و با دوز ثابت مورفین به بروز تحمل منجر می شود 

، می توان انتظار داشت که با توجه به نتایج ]14 :مراجعه شود به

، در حیوانات مورد تیمـار بـا   ]12[این تحقیق و تحقیق قبلی ما 

ایـن یافتـه در   . مورفین در این آزمایش این امر اتفاق افتاد است

جدید است که نشان دهنده بروز تحمل به اثر حقیقت یک نکته 

دیگري از مورفین یعنی تحریک ترشح کورتیکوسـترون از غـده   

البته در این مورد بایسـتی تحقیقـات بیشـتري    . فوق کلیه است

با توجه به اینکه افـراد معتـاد از نظـر بیولوژیـک در     . انجام شود

د بتوانـد  موقعیت با استرس بالا قرار دارند، این یافته جدید شـای 

مورد استفاده در مطالعات مربوط به ترك اعتیاد به اوپیوئیدها نیز 
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نمودار تغییـرات انـدازه سـلولهاي کمـپلکس آمیگـدال در گـروه       : الف-6شکل  

اندازه گیري مساحت این سلولها که معیـاري از انـدازه آنهاسـت    . آزمایش و کنترل

نشان داد که اندازه این سلولها در گروه آزمایش نسـبت بـه گـروه کنتـرل کـاهش      

 ـ     >P** 01/0. چشمگیري یافته است ه تفاوت معنـی دار گـروه آزمـایش نسـبت ب

نمودار تغییرات تعداد سلولهاي کمپلکس آمیگدال در گـروه  : ب .گروه کنترل است

شمارش این سلولها نشان داد کـه تعـداد ایـن سـلولها در گـروه      . آزمایش و کنترل

 >P** 01/0. آزمایش نسبت به گـروه کنتـرل افـزایش چشـمگیري یافتـه اسـت      

.تفاوت معنی دار گروه آزمایش نسبت به گروه کنترل است
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 -این گفته می تواند راهگشاي عدم وجود تفاوت در اندازه. باشد

به این معنی . هاي کمی و وجود تفاوت در تکوین آمیگدال باشد

در روزهـاي  ) و احتمالا سایر نقاط بـدن؟ (که سلولهاي آمیگدال 

مصرف مورفین، با بالا رفتن غلظت ) بروز تحمل قبل از(ابتدائی 

کورتیکوسترون خون مادر و در نتیجه جنین، اثـرات مضـر ایـن    

هورمون مانند القاء تکثیر سـلولی و نیـز جلـوگیري از مهـاجرت     

سلولها اعمال شده است و بـا کـاهش غلظـت آن بعـد از بـروز      

ود را تحمل نیز این اثر ادامه دارد و هنوز جنین نتوانسته است خ

از سوي دیگر، تحقیقـات نشـان   . از زیر بار اثر هورمون رها کند

داده اند که اندازه سلولهاي موجود در ناحیه تگمنتـوم شـکمی و   

سایر بخشهاي دستگاه مزوکورتیکولیمبیک در اثر تجویز مـزمن  

در تحقیقات قبلی مشخص شـده  . ]20[ مورفین کاهش می یابد

 2ماده سوبستراي شـماره  است که این کاهش به دلیل کاهش 

عامل مهمـی در کـاهش انـدازه ایـن     ) IRS2(گیرنده انسولینی 

در تحقیق حاضر نیز ممکن است بخشی . ]20[سلولها می باشد 

از اثر دیده شده توسط مورفین در کاهش اندازه سلولها به همین 

از سـوي دیگـر، تحقیقـات نشـان داده انـد کـه در       . دلیل باشد

ري، غلظـت هورمـون گلوکوکورتیکوئیـدي    روزهاي پایانی باردا

در خون مادر ) کورتیکوسترون در جوندگان، کورتیزول در انسان(

باردار بالا رفته و این امر براي تکامل عملکردي دستگاه تنفس 

بـه  . ]18[و برخی دستگاه هاي دیگر بدن جنین ضروري اسـت  

همین دلیل ممکـن اسـت افـزایش ترشـح کورتیکوسـترون در      

بارداري در بدن موشهاي گروه کنتـرل و آزمـایش    روزهاي آخر

به گونه اي بوده است کـه تـاثیر مـورفین را پوشـش داده و در     

نتیجه اثر مورفین در افـزایش غلظـت کورتیکوسـترون پلاسـما     

در نهایـت، ممکـن اسـت بـه     . دچار نوعی همپوشانی شده است

دلیل بیهوش شدن موشها کورتیکوسـترون در خـون آنهـا زیـاد     

بایسـتی  . ده و این امر اثر مورفین را پوشش داده باشـد ترشح ش

در نظـر داشــت کـه تحقیقــات مختلــف نشـان داده اســت کــه    

داروهاي بیهوشی مختلف بـه عنـوان یـک استرسـور قـادر بـه       

. ]21[افزایش سطح پلاسمائی کورتیکوسترون در موش هستند 

به دلایل ذکر شده فوق، می توان اظهار کرد که ممکـن اسـت   

دیده شده از مورفین بر انـدازه و تعـداد سـلولهاي ناحیـه     که اثر 

آمیگدال به دلیل تاثیر مورفین بر ترشح کورتیکوسترون از بـدن  

مادر باردار در روزهاي قبل از روز نوزدهم بوده است و ایـن اثـر   

تا روز نوزدهم همچنان باقی مانده است در حالیکه غلظت ایـن  

بایـد  . گشت کرده اسـت هورمون در این روز به سطح طبیعی باز

توجه داشت که هورمون کورتیکوسترون با اثر بر عـروق جفتـی   

     باعث انقباض آنهـا و در نتیجـه کـاهش خونرسـانی بـه جنـین       

این اثر میتواند به کاهش رشد و نمو جنین منجر . ]22[می شود 

یک نکته ظریف اما مهم نیز آن است که بـا تنـگ شـدن    . شود

رسانی به جنین کاهش می یابـد، بلکـه   عروق جفتی نه تنها خون

برداشت مواد دفعی و زائد از اطراف جنین نیـز کـاهش یافتـه و    

این اثر تا کنون مورد بررسی . محیط به اصطلاح سمی می شود

قرار نگرفته است و می تواند در تحقیقـات بعـدي مـورد توجـه     

نتیجه نهائی هردو این عوامل میتواند به کاهش یـا حتـی   . باشد

رشد جنین منجر شود و به همین دلیل ممکن است رشـد  توقف 

اما در تحقیق مـا شاخصـهاي رشـد کمـی     . جنین را متوقف کند

جنین در دو گروه آزمایش و کنترل تغییر معنـی داري را نشـان   

قبل از هـر  . دلایل متعددي براي این نتایج متصور است. ندادند

داده شده چیز بایستی در نظر داشت که در تحقیقات قبلی نشان 

است که تجویز خوراکی مورفین باعث کاهش انـدازهاي کمـی   

این نتایج با نتایج ما در تنـاقض  . ]11[رشد جنین گردیده است 

دلایل این تنـاقض ممکـن اسـت دوز مصـرفی مـورفین      . است

تحقیـق  ) فصـل (و یا زمان انجام  ]11[بیشتر در تحقیقات قبلی 

ر بـاردار شـدند در   در تحقیق حاضر حیوانات در فصل بهـا . باشد

حالیکه در تحقیقات قبلی این کار در فصل زمستان انجام گرفته 

اینکه آیا اثر مورفین وابسته به فصل است یـا خیـر و   . ]11[بود 

اثرات ریتمهاي سـیرکادین بـر کـار مـورفین چگونـه اسـت، در       

بررسی هاي مربوط به بی دردي مورد بررسی قرار گرفته اسـت  

اده اند که تجویز مورفین با دوز کمتر در تحقیقات نشان د. ]23[

هنگام کاهش زمان روشنائی در حیوانات روز خواب موجب بروز 

بی دردي و برعکس در هنگام افـزایش زمـان روشـنائی باعـث     

محققان این امر را به اثر طول . ]23[کاهش بی دردي می شود 

دوره شبانه روزي بر ترشح هورمونهاي جنسی نسـبت داده انـد   

تداخل با اثر مورفین باعث افـزایش بـی دردي در حیـوان     که با

اینکه آیـا اثـر مـورفین بـر تکـوین بخشـهاي       . ]23[شده است 

مختلف جنین نیز از همین قانون تبعیت می کند یا خیـر، هنـوز   

باید در نظـر داشـت کـه    . تحقیقی در مورد آن انجام نشده است

انسـان  احساس درد و ترشح هورمونهاي گلوکوکورتکوئیـدي در  

وابسته به طول شبانه روز متفاوت است و در نقـاطی کـه طـول    

انسـانها درد کمتـري را   ) ماننـد شـمال اروپـا   (شب بیشتر است 



1389، تابستان 2، شماره 14جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

189189

مسلما اگـر  . ]24[بخصوص در ناحیه سر و صورت حس میکنند 

اثري از مورفین دیده می شود قسمتی مربـوط بـه هورمونهـاي    

-وتـالاموس گلوکوکورتیکوئیدي است که با تحریک محـور هیپ 

  .     ]7[آدرنال توسط مورفین انجام می شود -هیپوفیز

با توجه به عملکرد مجموعه آمیگدال در دستگاه عصبی که 

با تنظیم اعمال مهمی نظیر تغذیه، تولید مثل، خشـم، تـرس، و   

رفتارهاي غیر طبیعی مانند اعتیاد سر و کار دارد، و با توجـه بـه   

نتایج تحقیق حاضر که نشان دهنده تاثیر مصرف مقادیر بسـیار  

یک و احتمـالا عملکـردي   کم مورفین در القاء تغییرات مورفولوز

در نورونهاي این ناحیه از دستگاه عصبی اسـت، در یـک جمـع    

بندي کلی به نظر می رسد که مورفین بـا تغییـر عملکـرد ایـن     

نورونها ممکن است باعـث بـروز تغییـر در رفتارهـاي مختلـف      

حیوان از جمله تغذیه، تولید مثل و نیـز از همـه مهمتـر، اعتیـاد     

یق حیوانات پس از تولد مورد بررسی قرار البته در این تحق. شود

نگرفتند و نحوه پاسخگوئی آنها به یـک داروي اعتیـادآور مثـل    

مورفین مورد بررسی قرار نگرفت که می تواند موضوع تحقیـق  

  . دیگري باشد

در یک جمع بندي با توجه بـه تحقیـق حاضـر و تحقیقـات     

سـیار  قبلی در این زمینه، به نظر می رسد که تجـویز دوزهـاي ب  

نه تنهـا مفیـد نیسـت    ) و احتمالا هر اوپیوئید دیگر(کم مورفین 

این تحقیـق نشـان داد   . بلکه می تواند بسیار خطرناك هم باشد

ــرات     ــاء تغیی ــه الق ــادر ب ــدال ق ــداقل در آمیگ ــورفین ح ــه م ک

است که بایستی با تحقیقات ) و احتمالا عملکردي(مورفولوزیک 

  . دیگري در زمینه رفتاري کامل شود

  سپاسگزاري

این کار با کمک مالی مرکز تحقیقات علوم اعصاب کاربردي دانشـگاه  

  .انجام شد) عج(علوم پزشکی بقیه االله 
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