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هاي بزرگ  زبان جنین موشعضو ثیر مصرف خوراکی مورفین در دوران بارداري بر تکامل أت
  آزمایشگاهی نژاد ویستار

  *4هدایت صحرائی ؛3حسین بهادران ؛2هاله عاملی ؛2وحید حکیمی گیلانی ؛1مینا رمضانی
  

  چکیده
در ایـن  . تکامـل دسـتگاه عصـبی جنـین شـود      خیر درأتواند باعث ایجاد نقص و ت میدر دوران بارداري مصرف مورفین  :زمینه

مورفین خوراکی دریافت کـرده بودنـد مـورد بررسـی قـرار       ،هاي بارداري که در دوران بارداري تکامل زبان جنین موش ،مطالعه
  .گرفته است

ش تقسـیم  هـاي شـاهد و آزمـای    طور تصادفی به گروه هپس از بارداري ب ،)گرم 250-300(هاي ماده نژاد ویستار  موش :ها روش
 ،بـارداري  19در روز . دریافت کردند) mg/ml05/0(آب حاوي مورفین  ،آب شرب شهري و گروه آزمایش ،گروه شاهد. شدند
در ضمن . فیکس شدند درصد 10ها از بدن حیوان خارج و در فرمالین  کشته شده و جنینبا تجویز دوز بالاي کلروفوم ها  موش

مغـز  و سـپس  شـد  گیري  ها اندازه وزن و طول جنین. مورد استفاده قرار گرفت ،ترونها براي تعیین سطح کورتیکوس خون موش
ها توسط  نمونه. ائوزین انجام شد -آمیزي به روش هماتوکسیلین گیري و رنگ ، برش مراحل پردازش بافتیحیوانات را درآورده و 

  اطلاعـات بـا روش  . ها انجام شد ها در آن لولافزار موتیک مورد بررسی قرار گرفتند و نیز شمارش س نرمو  نوريمیکروسکوپ 
 .غیرمزدوج مورد بررسی قرار گرفت آزمون تی

قطـر  . ها در گروه آزمـایش و شـاهد دیـده نشـد     داري در سطح کورتیکوسترون پلاسما و طول و وزن جنیناتفاوت معن :ها یافته
 ،هاي زبان در گروه آزمـایش  تعداد سلول. نداشتکاهش اما قطر کوچک زبان در دو گروه تفاوتی  ،بزرگ زبان در گروه آزمایش

  . ها کاهش یافته بود افزایش اما اندازه آن
 ـ  ها، نشـان  کاهش در قطر بزرگ زبان و افزایش تعداد و کاهش اندازه سلول :گیري نتیجه ثیر تجـویز مـورفین در دوران   أدهنـده ت

  .باشد ها می بارداري بر نقص در تکوین زبان در جنین
 تکامل زبان، مورفین، موش بزرگ آزمایشگاهی :ها کلیدواژه

  »28/2/1389 :پذیرش  9/11/1388  :دریافت«
  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد آشتیان .1
  ، تهرانگروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه پیام نور .2
  )عج(دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله ، علوم رفتاري و مرکز تحقیقات گروه علوم تشریح، دانشکده پزشکی. 3
  )عج(، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله و مرکز تحقیقات علوم اعصاب لوژي و بیوفیزیک، دانشکده پزشکیگروه فیزیو. 4
  ،)عج(قیه االله گروه فیزیولوژي و بیوفیزیک، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ب نیاوران، سه راه اراج، :دار مکاتبات عهده*
   ،021-26127257: ، تلفاکس19395- 6558 :صندوق پستی 

Email: h.sahraei@bmsu.ac.ir 

 

  مقدمه
 همه موجودات زنده براي زنده ماندن نیاز به برقراري

 ،براي ایجاد این ارتباط. ارتباط با محیط اطراف دارند
هاي تحریکات  که گیرنده دلیل این به هاي حسی اندام

در ). 1(کنند  قش اساسی و مهم را ایفا مینبیرونی هستند، 
هاي  ی با ایجاد ارتباط بین محركیاین میان، سیستم چشا

طور موازي  هو بو دستگاه عصبی با تغذیه  مرتبطخارجی 
خصوص حس  هب ،هاي حسی ایجاد ارتباط با سایر سیستم
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قلو، نقش مهمی را در حفظ  ی و نیز عصب سهیبویا
 ، زبان در این میان ). 2(کند  حیات موجود زنده بازي می

نقش ویژه را  ،ییهاي حس چشا رار گرفتن گیرندهدلیل ق به
کند و تکامل  حس بازي میاین در عملکرد صحیح 

ی در یصحیح آن اثر مهمی را در بهبود عملکرد حس چشا
در زندگی (بان اگر در هنگام تکامل ز). 2(آینده دارد 

، جنین در معرض مواد خارجی غیرطبیعی قرار )جنینی
خیر در تکوین زبان أبگیرد ممکن است دچار نقص و یا ت

یکی . ی شودیو در نتیجه عملکرد غیرطبیعی سیستم چشا
تواند به راحتی از سد جفت عبور کرده و  که می ياز مواد

بت هاي قبلی ثا پژوهش). 3(به جنین برسد، مورفین است 
خیر أتواند باعث ایجاد ت اند که مصرف مورفین می کرده

و قشر مخ ) 5(، لوله عصبی )4(در تکامل صفحه عصبی 
با توجه . شودهاي بزرگ آزمایشگاهی  موش در جنین) 6(

خصوص کشور ما مشکل  که در جوامع انسانی به به این
هروئین یا انند م(مورفین  حاوي  مصرف مواد مخدر

عوارض  رسد که  نظر می ، به)7(یع است اش نسبتاً) تریاك
که متوجه فرد  گونه داروها علاوه بر آن مصرف این

با . رساند ضرر می فردباشد، به فرزندان و خانواده  می
طور  گونه افراد به که همسران باردار این توجه به این

کم مورفین قرار دارند  مستقیم در معرض دوزهاي نسبتاً
ثیرپذیري جنین این أ، احتمال ت)استنشاق دود این مواد(

. ین مورفین بسیار زیاد استیمادران از دوزهاي پا
ثیر دوزهاي أطور که اشاره شد در تحقیقات قبلی ت همان

هاي متفاوت دستگاه عصبی  کم مورفین بر تکوین بخش
. در موش آزمایشگاهی مورد مطالعه قرار گرفته است

کرد طبیعی باتوجه به اهمیت تکامل صحیح زبان در عمل
ی و حفظ بقاي فرد و ارتقاي زندگی او، یسیستم چشا

ثیر دوزهاي کم مورفین أتپژوهش حاضر با هدف بررسی 
هاي باردار بر تکوین زبان  خوراکی تجویز شده به موش

  .انجام شدها  در جنین
  ها مواد و روش

سر موش ماده بزرگ  20در این آزمایش تعداد 
 250-300انگین وزنی با می( آزمایشگاهی نژاد ویستار

مورد استفاده ) گرم، خریداري شده از انسیتو پاستور ایران
حیوانات در درجه ). دو موش در هر قفس(قرار گرفتند 

 12با دوره نوري ) درجه سانتیگراد 24±1(حرارت محیط 
 24. داري شدند ساعت تاریکی نگه 12ساعت روشنایی و 

نر و  هاي جفت شدن حیوانات با موش بعد ازساعت 
مشاهده اسپرم در گسترش (حصول اطمینان از بارداري 

روز (هاي نر جدا شده و روز صفر بارداري  ، موش)واژنی
هاي باردار به دو  سپس موش. تعیین شد) E0-صفر جنینی

گروه شاهد در مدت . گروه شاهد و آزمایش تقسیم شدند
آب شرب  ،آب شرب شهري و گروه آزمایش ،تیمار

  ). 4(دریافت کردند ) mg/ml05/0(ن شهري حاوي مورفی
ها با استفاده از دوز بالاي  بارداري موش 19در روز 

توسط  ،ها به همراه رحم کلروفرم کشته شده و جنین آن
هاي  هاي خونی از موش نمونه .جراحی از بدن خارج شد

 هاي اپندورف حاوي آوري و در لوله جمع ،گروه آزمایش
cc1/0  ماه در فریزر  مدت یک به درصد 5سیترات سدیم
ها  ونهمسپس این ن .داري شدند درجه نگه –20ي دما در

دقیقه در  5مدت  به 3000در دور  پس از گرم شدن،
درجه سانتریفوژ شده و  4دار در دماي  سانتریفوژ یخچال

ها براي سنجش غلظت کورتیکوسترون  ی آنیمحلول رو
رت پلاسما با استفاده از کیت الایزاي کورتیکوسترون 

ماه در  مدت یک ها به جنین. مورد استفاده قرار گرفت
ها از  سپس جنین. فیکس شدند درصد 10محلول فرمالین 

وسیله ترازوي دیجیتال با دقت  هها ب رحم جدا و وزن آن
 عنوان معیاري از ها به دمی آن–گرم و طول سري 0001/0

گیري  متر اندازه میلی 05/0طول جنین با کولیس با دقت 
  .شد

صورتی در داخل پارافین قرار  هها جدا و ب سر جنین
درجه نسبت به خط  90گرفت که پوزه جنین در زاویه 

پس از گذراندن مرحله پردازش بافتی و . افق قرار داشت
روش  به ،میکرون 5ی با ضخامت یها تهیه برش

سپس ). 8(آمیزي شدند  ائوزین رنگ-هماتوکسیلین
له میکروسکوپ نوري وسی هشده ب آمیزي هاي رنگ نمونه

افزار موتیک مورد بررسی قرار  متصل به رایانه و نرم
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در این مطالعه طول و عرض عضله زبان مورد . ندگرفت
ی از عضله یها براي این منظور، برش. ارزیابی قرار گرفت
متري از خط وسط فرق سر قرار  میلی 1زبان که در فاصله 

یر ناحیه طول و عرض عضله زبان از ز. دشداشت بررسی 
در شمارش سلولی نیز . قرار گرفتتلیوم مورد سنجش  اپی

تعداد . هاي عضلانی مورد شمارش قرار گرفت تنها سلول
مورد ) 1000X یببا بزرگنما(هاي زبان  و مساحت سلول

افزار  با میکروسکوپ نوري و نرمبررسی میکروسکوپی 
افزار  لازم به توضیح است که این نرم. گرفتقرار موتیک 

و مساحت تصاویر بر اساس ) طول(ادر به تعیین اندازه ق
براي بررسی تعداد . باشد ی مشخص شده میببزرگنما

 5ها در  تعداد سلول(ها از روش شمارش تصادفی  سلول
 10X10متري در یک مساحت  سانتی 2X2مربع 
استفاده  400Xی بدر تصاویري با بزرگنما) متري سانتی

تر،  ت تصویر و مربع بزرگبه این منظور پس از تثبی. شد
 براي محاسبات آماري از. ها شمارش شد تعداد سلول

) Un-paired t-test(آزمون تی غیرمزدوج  SPSSافزار  نرم
  . استفاده شد

  
 ها یافته

گیري سطح کورتیکوسترون پلاسما در گروه  اندازه
 450آزمایش با استفاده از روش الایزا در طول موج 

سطح این هورمون در خون حیوانات نانومتر نشان داد که 
مشابه سطح آن در گروه آزمایش بود         تقریباً ،گروه شاهد

)05/0 P>) (1 تصویر.(  
گیري طول و وزن  اندازهبررسی ماکروسکوپی 

هاي طول و وزن در حیوانات گروه  شاخص، ها جنین
ها در  شاهد و آزمایش نشان داد که وزن و طول جنین

داري ابه گروه شاهد تفاوت معنگروه آزمایش نسبت 
  ).B2و  A2 تصویر) (<P 05/0(نداشت 

هاي میکروسکوپی نشان دادند که مساحت  بررسی
زبان در گروه آزمایش نسبت به گروه شاهد کاهش 

هاي سهمی  در بررسی برش. دهد داري را نشان میامعن
 داراي زبان  دیده  شد که ،صورت بیضوي به) ساجیتال(

 قطر بلند زبان در گروه. وتاه استدو قطر بلند و ک
آزمایش نسبت به گروه شاهد کاهش یافته اما قطر کوتاه 

  بر همین اساس مساحت زبان در گروه . تغییري نکرده بود
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  . باردار گروه کنترل و آزمایش در روز نوزدهم بارداري
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) B(و وزن ) A(دمی -تغییرات اندازه طول سري :B2 و A2تصویر 
 . هاي گروه آزمایش و کنترل جنین
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  ). B(و کنترل ) A(تغییرات قطر بزرگ و کوچک زبان در گروه آزمایش  -B3و A3تصویر  

  ).  B(و کنترل ) A(هاي زبان در گروه آزمایش  تعداد سلول -B4و A4 تصویر 
  

  داري یافته بوداکاهش معنآزمایش نسبت به گروه شاهد 
)05/0 P<) (تصویر A3  وB3 .(هاي  همچنین تعداد سلول

ناحیه زبان در گروه آزمایش نسبت به گروه شاهد 
تصویر (داد  ولی از نظر اندازه کاهش نشان می ،افزایش

A4 وB 4.(  
  

  بحث 
دهد که  نشان می از پژوهش حاضر آمده دست هنتایج ب

تواند منجر  بارداري، میمصرف مورفین خوراکی در طی 
برخلاف . ی شودیخیر در تکامل سیستم چشاأبه ت

دار وزن اتحقیقات قبلی، تجویز مورفین باعث کاهش معن
عنوان معیارهاي کمی رشد جنین  ها به و اندازه طول جنین

  .نشد
تجویز  مورفین باعث تغییر طول و  در تحقیق حاضر،

اند به معناي تو ها در گروه آزمایش نشد که می وزن جنین
ی مورفین در القاي کاهش رشد جنین در گروه یعدم توانا

در تحقیقات قبلی مشخص شده است که  .آزمایش باشد
ها  تجویز خوراکی مورفین باعث کاهش طول و وزن جنین

مورفین ). 5(گردد  هاي بزرگ آزمایشگاهی می در موش
اي به نام  هاي پروتئینی ویژه با اتصال به مولکول
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 ،هاي اوپیوئیدي موجود بر روي غشاء سلولی گیرنده
ها داراي انواع  این گیرنده. کند اثرات خود را اعمال می

هاي مو،  ها شامل گیرنده ترین آن متعددي هستند که مهم
ها پراکندگی زیادي  این گیرنده). 9(باشند  دلتا و کاپا می

دلیل  مورفین به. هاي مختلف جنین دارند در سلول
تواند از  راحتی می فیل بودن مولکول آن، بهکوچکی و لیپو

باعث  سد جفتی عبور کرده و به جنین برسد و احتمالاً
). 10(هاي آن شود  ایجاد تغییرات در عملکرد سلول

هاي اوپیوئیدي بر روي جفت نیز به اثبات  وجود گیرنده
طور کامل مشخص  ها هنوز به رسیده است ولی نقش آن

دهند که مورفین با اثر  تحقیقات قبلی نشان می. نشده است
هاي اوپیوئیدي جفت و انقباض عروق جفتی  بر گیرنده

رسانی به جنین و در نتیجه  تواند باعث کاهش خون می
هاي  خیر در تکامل تمام اندامأبروز نقص و ت احتمالاً

 ،که حداقل در تحقیق حاضر درحالی ).11(جنین شود 
هاي گروه آزمایش با گروه شاهد  وزن و اندازه جنین

در تحقیقات قبلی مشخص . داري نداشته استاتفاوت معن
هاي  تکوین عقده ،شده است که مصرف خوراکی مورفین

اندازد  خیر میأبه ت 17و  14، 12اي را در روزهاي  قاعده
خیر هم از نظر أو همچنین باعث ایجاد نقص و ت) 12(

نظر ساختار بافتی در لوله صفحه عصبی و  زمانی و هم از
محققان در توجیه اثر ). 5 و 4(شود  لوله عصبی می

اند که ممکن  کید کردهأشده از مورفین به این نکته ت دیده
هاي  ثیر مستقیم مورفین بر گیرندهأدلیل ت به اثراین است 

هاي جنین و یا جفت  اوپیوئیدي موجود در غشاء سلول
ت در تحقیق حاضر نیز همین اثر ممکن اس .بوده است

با این حال با توجه به میزان بسیار کم . اعمال شده باشد
هاي  ی و غیرفعال بودن گیرندهیدوز مورفین از سو

رسد که حداقل  نظر می اوپیوئیدي جنین از سوي دیگر، به
آزمایشات  .قسمتی از این توجیه چندان درست نباشد

ی القاي ترشح یانااند که مورفین تو متعدد نشان داده
کورتیکوسترون از قشر غده فوق کلیوي موش را دارد و 

هاي اپیوئیدي موجود  هاین اثر بیشتر به دلیل تحریک گیرند
نتایج ما نشان دادند که . استهاي این غده  بر روي سلول

هاي گروه  ی کورتیکوسترون در موشیغلظت پلاسما
گروه  آزمایش که مورفین دریافت کرده بودند نسبت به

همچنین  .دهد داري را نشان نمیاتغییر معن شاهد
یک  ،اند که کورتیکوسترون آزمایشات متعدد نشان داده

که در پاسخ  استگلوکوکورتیکوئید مهم در جوندگان 
 شده و براي عملکرد سیستم ایمنی و  به استرس ترشح

). 13(کند  نقش اساسی را ایفا می ،حفظ همئوستاز بدن
ییر غیرطبیعی در میزان سطح ایجاد هرگونه تغ

کورتیکوسترون پلاسما باعث ایجاد اختلال سیستم 
هاي قبلی نشان  آزمایش). 14(شود  اندوکرین بدن می

اند که القاء استرس باعث افزایش کورتیکوسترون  داده
هاي باردار و در نتیجه بروز اختلال در رشد و نمو  موش

). 15(ست ها شده ا طبیعی دستگاه عصبی جنین این موش
ماندگی رشدي در نواحی مختلف دستگاه عصبی  این عقب

، دستگاه حرکتی و قشر مخ )16(از جمله سیستم لیمبیک 
هاي اوپیوئیدي هم  وجود گیرنده. گزارش شده است) 17(

روي کورتکس آدرنال در  در هیپوتالاموس و هم بر
ولی ). 18(چندین آزمایش به اثبات رسیده است 

اند که جایگاه اصلی فعالیت مورفین  ادهها نشان د آزمایش
بر روي کورتکس آدرنال است که باعث افزایش ترشح 

). 19(شود  کورتیکوسترون از کورتکس آدرنال می
هرگونه افزایش در  ،شده براساس مطالعات قبلی انجام

تواند  سطوح کورتیکوسترون پلاسماي خون مادر می
ن شود که باعث افزایش بیشتر سطح این هورمون در جنی

خیر در تکامل آن أتواند باعث ایجاد نقص و یا ت این می
اي بر  کورتیکوسترون داراي اثرات بسیار گسترده. گردد

کورتیکوسترون . هاست تکوین، تکثیر و مهاجرت سلول
ها  ها و اختلال در رشد آن باعث تکثیر بیش از حد سلول

خیر افتادن أهمچنین این هورمون باعث به ت شود، می
). 20(شود  ها در طی تکامل جنین می اجرت سلولمه
که در تحقیق ما خونی که از مادران باردار در  حالی در

داري را در اروز نوزدهم بارداري گرفته شد تغییر معن
ها بین گروه شاهد و آزمایش نشان  غلظت این هورمون

نظر برسد که مورفین در القاء  همین دلیل شاید به به .نداد
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اما  .وسترون در آزمایش ما ناتوان بوده استترشح کورتیک
اول  :دلیل براي توجیه این عدم تفاوت وجود دارد 3

مادران باردار در معرض دوز بالاي کلروفرم کشته  که آن
منجر به افزایش تواند  میشدند که این افزایش  می

ثیر أبه نحوي که ت کورتیکوسترون در هر دو گروه شده،
ورتیکوسترون پوشیده شده مورفین در القاي ترشح ک

 ،ست که در روزهاي پایانی بارداريا دلیل دوم آن .باشد
ترشح کورتیکوسترون هم توسط مادر  و هم توسط جفت  

یابد تا تکامل  و هم توسط قشر غده فوق کلیه افزایش می
ها انجام  هاي حیاتی بدن مانند ریه ی برخی دستگاهینها

مورفین پوشیده شده  ثیرأهمین دلیل ممکن است ت به .گیرد
ست که ممکن است که در غده فوق ا دلیل سوم آن .باشد

 ،نسبت به اثر مورفین ،کلیه مادر و جنین و یا در جفت
به هر حال تحمل به  .نوعی تحمل به وجود آمده باشد

شده است و ممکن  امري شناخته ،اثرات مختلف مورفین
 .است در آزمایش ما این تحمل صورت گرفته باشد

یستی در نظر داشت که تحریک ترشح کورتیکوسترون با
و  13، 12 هاي باردار در روزهاي توسط مورفین در موش

بارداري دیده شده است و ممکن است کاهش این  14
اثرات منطبق با توجیه آخر که همانا القاي تحمل به 

  .اثرات مورفین است صحیح باشد

فین رسد که مور نظر می به مذکوربا توجه به مطالب 
اثر  ،در روزهاي آغازین بارداري با ترشح کورتیکوسترون

منفی خود را بر تکامل جنین القا میکند اما به دلیل بروز 
این امر در روزهاي پایانی بارداري  ،ل دیگریتحمل یا دلا

فقط در نواحی حساس مانند دستگاه عصبی مرکزي 
  .خوبی قابل مشاهده است به
  

  گیري  نتیجه
ثیري أت ،ر تکوین دستگاه عصبیثیر مورفین بأت
پژوهش  با توجه به تحقیقات قبلی و .جانبه است همه

ند چهر ،خصوص مورفین خطر مصرف اپیوئیدها به ،حاضر
هاي  در دوزهاي بسیار کم براي مادران باردار و جنین

که بیشترین داروي مصرفی  توجه به این .وجود داردها  آن
 ،کدئین در بدن واست در کشور ما استامینوفن کدئین 

کند این  تبدیل به مورفین شده و اثرات خود را القاء می
  .دشو نکته مهم بیشتر برجسته می

  
  تشکر و قدردانی

این تحقیق با حمایت مالی مرکز تحقیقات علوم 
) عج(اعصاب کاربردي دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله 

  .انجام شد
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