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  مجله پزشكي كوثر

  1388 پاييز، 3، شماره 14دوره 

  127 -135 :صفحات

  

  ٢٨/٩/١٣٨٨ :، پذيرش مقاله٨/٤/١٣٨٨: دريافت مقاله

...ا، دانشگاه علوم پزشکي بقيه"گروه فيزيولوژي و بيوفيزيک، دانشکده پزشکي"و " مرکز تحقيقات علوم اعصاب کاربردي": مسئولنويسنده  *
)عج(

  ، تهران، ايران

                                                                                                                                                     h.sahraei@bmsu.ac.ir 

...ا، دانشگاه علوم پزشکي بقيه"گروه فيزيولوژي و بيوفيزيک، دانشکده پزشکي"و " مرکز تحقيقات علوم اعصاب کاربردي" ۱
)عج(

  ، تهران، ايران

...امرکز تحقيقات سلولي و ملکولي، دانشگاه علوم پزشکي بقيه ۲
)عج(

  ، تهران، ايران

            

  

هاي ماده كوچك آزمايشگاهي  نشده در موشکنترلرواني و فيزيكي  استرساثر 

  نسل دومباردار بر حساسيت رفتاري القاشده توسط مورفين در  NMRI نژاد

  

ييت صحرايهدا، MSc ۱بيگيياري... احبيب
*

 PhD ،۲ منشليلا گل MSc  

  
  چکيده

دهنده افزايش تمايل اين فرزنـدان بـه   مطالعات درباره تاثير استرس مادر باردار بر تمايل فرزندان به مواد مخدر، نشان  ..فاهدا

هـاي كوچـك نـژاد    در اين تحقيق، اثر استرس مادر باردار بر تغيير تمايل نسـل دوم بـه مـورفين در مـوش    . مصرف مواد است

NMRI بررسي شد.  

گروه اسـترس بـه دو زيرگـروه فيزيکـي و     . موش ماده باردار در دو گروه استرس و کنترل قرار گرفتند ۲۰  ..هاهامواد و روشمواد و روش

" جعبـه اسـترس  "مدت يک ساعت به اتاق آزمايش منتقل شـده و در  حيوانات تا روز بيستم بارداري هر روز به. رواني تقسيم شد

گيري شد تا ميزان هورمون کورتيکوسترون هفتم و پانزدهم پس از القاي استرس از حيوانات خوندر روزهاي اول، . قرار گرفتند

در (گرم وارد مطالعه شدند و حساسيت آنها به اثرات حركتي مـورفين   ۲۵تا  ۲۰نسل دوم پس از رسيدن به وزن . مشخص شود

هـاي گلوتامـاتي و   هاي دوپـاميني، گيرنـده  ندهسپس، ميزان حساسيت گير. بررسي شد) mg/kg ۵۰و  ۵، ۵/۰سه دوز متفاوت 

  .بررسي شد NOميزان فعاليت 

ايـن  . داري افـزايش داد  صورت معنـي اشتهايي در حيوانات گروه استرس را نسبت به گروه شاهد به استرس زمان بي  ..هاهاافتهافتهيي

وجود آمدنـد،  ديده بهادران استرسحيوانات نسل دوم که از م. خواني داشتنتايج با تغييرات غلظت هورمون كورتيكوسترون هم

ايـن  ). mg/kg ۵۰و  ۵خصوص در دوزهاي به(تري به تزريق دوزهاي متفاوت مورفين دادند  نسبت به گروه کنترل پاسخ قوي

  .اکسايد و گلوتامات در نسل دوم کاهش يافتهاي دوپاميني، نيتريکميزان فعاليت. تر بود پاسخ در گروه استرس رواني قوي

  .دهدهاي بعدي نيز تمايل به مورفين را افزايش میتنها بر همان نسل، بلکه در نسلاسترس نه .يريگنتيجه

  

  استرس رواني، استرس فيزيکي، مورفين، نسل دوم  ::هاهاههواژواژکليدکليد
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  و همکاران بيگيياري... احبيب                هاي باردار بر حساسيت رفتاري القاشده توسط مورفين در نسل دوم         در موش نشدهاسترس رواني و فيزيکي کنترل اثر

 

١٢٨ 

  مقدمه 

خوبي شناخته دلايل شروع مصرف داروهاي اعتيادآور هنوز به

تحقيقات مختلف اثر عوامل متعددي نظير وراثت و . اند نشده

. اند محيط را در افزايش تمايل به مصرف مواد مخدر نشان داده

عوامل محيطي كه نقش آن در بروز اعتياد مورد ترين يكي از مهم

تحقيقات ]. ٣، ٢، ١[مطالعه فراوان قرار گرفته، استرس است 

هاي گوناگون مانند شوك  اند كه استرس مختلف نشان داده

الكتريكي كف پا و نيز استرس شناي اجباري در آب سرد، 

توانند القاكننده مصرف داروي مخدر مانند كوكائين در  مي

از سوي ديگر در ]. ٤[اي بزرگ آزمايشگاهي باشد ه موش

تواند عامل  تحقيقات زيادي نشان داده شده است كه استرس مي

هاي مهمي براي بازگشت به اعتياد به هروئين و كوكائين در مدل

ای روی افراد ساكن در در مطالعه]. ٥[حيواني و نيز انسان باشد 

يورك مشخص شد هاي دوقلوي تجارت جهاني در نيواطراف برج

جوانا در اين افراد نسبت به  كه ميزان مصرف الكل، سيگار و ماري

همچنين ]. ٦[سپتامبر بيشتر شده است  ١١زمان قبل از حوادث 

تعداد زيادي از افراد ساكن در اين نواحي پس از حوادث فوق به 

ناپذير استرس، بخشي جدايي. مصرف اين مواد روي آورده بودند

تواند در نسل بعد نيز تغييرات شده که حتي مي از زندگي انسان

عنوان پاسخي که استرس را اصولا  به]. ٧، ٦[رفتاري ايجاد نمايد 

امکان بقاي فرد را در شرايط تهديدکننده زندگي افزايش دهد، 

ها ترکيبي از تغييرات رفتاري و  اين پاسخ]. ۱[اند تعريف کرده

]. ۱[مختلف هستند هاي هاي اتونوميک و ترشح هورمونپاسخ

و سيستم " آدرنال -هيپوفيز -هيپوتالاموس" فعال شدن محور

و نيز دستگاه عصبي خودكار نقش کليدي در " آنژيوتانسين -رنين"

هيپوتالاموس ]. ۱[هاي استرسي دارد  گيري پاسخ شکل

از  (ACTH)کننده ترشح هورمون آدرنوکورتيکوتروپين  کنترل

هاي  هيپوفيز قدامي است که آن هم به نوبه خود ترشح هورمون

از قشر غده ) در انسان عمدتا  کورتيزول(گلوکوکورتيکوئيد 

در هنگام بروز استرس، دامنه و  ]. ۸[کند کليه را تحريک مي فوق

طور در سيستم باب هيپوفيزي به ACTHفرکانس ترشح 

  ACTHايش سطحيابد که منجر به افز چشمگيري افزايش مي

]. ۲[شود  و ترشح کورتيزول يا ساير گلوكوكورتيكوئيدها مي

 -هيپوتالاموس"هاي نهايي محور کنندهگلوکوکورتيکوئيدها عمل

هستند که در کنترل هومئوستازي کل بدن و " آدرنال -هيپوفيز

پاسخ ارگانيزم به استرس شرکت دارند و نقش تنظيمي کليدي در 

کنند ر و نيز خاتمه پاسخ استرس ايفا ميی اين محوفعاليت پايه

]۹ .[  

اند که استرس داراي دو جزء رواني و فيزيکي مطالعات نشان داده

تاثير ]. ۱[شود  هاي جدا اعمال مي است که از طريق مولفه

استرس بر مادر باردار تاکنون در مطالعات بسياري بررسي شده 

ن در معرض اما تاثير استرس بر نسل دوم از مادرا]. ۴[است 

خصوص تاثير اجزاي به. استرس تاکنون مطالعه نشده است

مختلف استرس بر مادران باردار در نسل دوم تاکنون مقايسه 

بر اين اساس در اين تحقيق، تاثير استرس رواني و . نشده است

فيزيکي وارده به مادر باردار و نمود آن در نسل دوم بررسي شده 

اشتهايي ن بار از انديکس زمان بيدر اين راه، براي نخستي. است

استفاده شد که عبارت از مدت زمان عدم تمايل به غذا در حيوان 

  .پس از دريافت استرس است

  

  هاروشمواد و 

ــراي نســل ــق از مــوش ب ــن تحقي ــري در اي هــاي كوچــك گي

حيوانــات در . اســتفاده شــد NMRIآزمايشــگاهي مــاده نــژاد 

نگهـداري شـده و   ) قفسحيوان در يک  ۳(هاي استاندارد  قفس

ها به استثناي زمان القاي استرس به آب در تمام مدت آزمايش

دماي محيط نگهداري آنها نيـز  . و غذاي کافي دسترسي داشتند

سـاعت   ۱۲روزي آنهـا  گـراد و دوره شـبانه  درجه سـانتي  ۲±۲۲

). ۱۹صبح تا  ۷نور از ساعت (ساعت تاريکي بود  ۱۲روشنايي و 

تورالعمل نگهـداري و کـار بـا حيوانـات     تمام حيوانات طبق دس ـ

  . کميته اخلاق پزشکي نگهداري شدند

//٢٢هاي ماده به نسبت هاي ماده به نسبت موشموش
با حيوانات نر در يك قفس قـرار  با حيوانات نر در يك قفس قـرار    ١١

بـا  بـا  ((ساعت بعد، پس از حصول اطمينان از بـارداري  ساعت بعد، پس از حصول اطمينان از بـارداري    ٢٤٢٤گرفته و گرفته و 

روز روز ) ) ديدن توپي واژني يا تاييد وجود اسپرم در واژينـال اسـمير  ديدن توپي واژني يا تاييد وجود اسپرم در واژينـال اسـمير  

ايـن حيوانـات سـپس در دو گـروه     ايـن حيوانـات سـپس در دو گـروه     . . صفر بـارداري تعيـين شـد   صفر بـارداري تعيـين شـد   

ای ای گـروه اسـترس طبـق برنامـه    گـروه اسـترس طبـق برنامـه    . . استرس و كنترل قرار گرفتنـد استرس و كنترل قرار گرفتنـد 

مـدت  مـدت  كاملا  تصادفي هر روز به اتاق آزمايش منتقل شـده و بـه  كاملاً تصادفي هر روز به اتاق آزمايش منتقل شـده و بـه  

 ۹ايـن جعبـه داراي   . قرار گرفتند ""جعبه استرسجعبه استرس""يک ساعت در يک ساعت در 

اسـت كـه از   ) متـر ارتفاع سانتي۳۰×عرض۱۶×طول۱۶(بخش 

هاي ريـزي در ديـواره بـه هـم ارتبـاط بويـايي و        طريق سوراخ

جنس ديواره شفاف است به نحوي كه حيوانات . شنيداري دارند
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 ۱۳۸۸ پاييز، ۳، شماره ۱۴دوره                                                                                                         مجله پزشکی کوثر                                     

١٢٩ 

هـاي اسـتيل    بخش، از سـيم  ۵كف . بينند همديگر را كاملا  مي

متـر تشـکيل شـده كـه بـه دسـتگاه       ميلي ۳زنگ نزن به قطر 

. شـود مـرتبط هسـتند    مـي الكتروشوكي كه توسط رايانه كنترل 

شدت و مدت القاي الكتروشوك و نيز زمـان القـاي آن توسـط    

ولت  ميلي ۶۰در اين تحقيق، دستگاه روي . شود کاربر تعيين مي

ثانيه اول هر دقيقـه   ۱۰که نحويثانيه تظيم شد؛ به ۱۰و زمان 

ثانيـه آزاد بـود؛ ايـن     ۵۰وارد شـد و  ) شوک الکتريکي(استرس 

 ۵بـه ايـن ترتيـب،    . ک سـاعت ادامـه داشـت   مدت ي ـفرآيند به

طـور  هـا قـرار داشـتند، هـر روز بـه     حيواني كه در ايـن قسـمت  

تصادفي شوك الكتريكي كه استرسی فيزيكي است را دريافـت  

بخش ديگـر دسـتگاه كـه داراي كفـی از جـنس       ۴در . نمودند

حيـوان   ۵گلاس بود، حيوانات تنها شاهد استرس ديدن پلكسي

اين كار براي مدت . ترس رواني شديدی استديگر بودند که اس

بـار در روزهـاي اول،   طي ايـن مـدت، سـه   . روز ادامه يافت ۱۵

گيـري   هفتم و پانزدهم پس از القاي استرس از حيوانـات خـون  

عنـوان  عمل آمد تا ميزان هورمون كورتيكوسـترون خـون بـه   به

حيوانات گروه . معياري از استرس در اين حيوانات سنجيده شود

مدت يـك سـاعت   رل فقط به اتاق آزمايش منتقل شده و بهكنت

بـار در  از اين حيوانات نيز سـه . در داخل دستگاه نگهداري شدند

عمــل آمــد و غلظــت هورمــون گيــري بــه همــان روزهــا خــون

پـس از وضـع حمـل،    . كورتيكوسترون در آنها نيز سنجيده شـد 

هـاي خـود را پـرورش     حيوانات به حال خود رها شدند تـا بچـه  

هاي مادراني که استرس فيزيکي ديده بودند با هم و بچه. هندد

هاي مادراني که استرس رواني ديده بودند نيز با هم پس از بچه

جفـت شـده و نسـل دوم از    ) گرمي ۲۵(رسيدن به سن باروري 

. اين گـروه استرسـي دريافـت نکردنـد    . وجود آمدها بهاين بچه

رم وارد مطالعـات  گ ـ ۲۵تا  ۲۰نسل دوم پس از رسيدن به وزن 

  . شدند

هر حيوان پس از پايـان دوره  : اشتهاييسنجش زمان بي

استرس به قفس نگهداري برگشت داده شد و مدت زماني کـه  

عنوان زمـان  طول کشيد تا حيوان شروع به تغذيه کند ثبت و به

در مــورد . محسـوب شـد  ) اشـتهايي انـدکس بــي (اشـتهايي  بـي 

  . ن ثبت شدحيوانات گروه کنترل نيز همين زما

ابتـدا از گوشـه   : سنجش ميزان کورتيکوسترون پلاسما

ايـن  . گيـري شـد  ليتر خونميلي ۵/۰چشم هر حيوان به ميزان 

مخلـوط و در  % ۵سـديم  ليتر محلول سيتراتميلي ۵/۰نمونه با 

rpm۳۰۰۰ محلول رويي بـراي  . دقيقه سانتريفوژ شد ۵مدت به

غلظت . قرار گرفتسنجش ميزان کورتيکوسترون مورد استفاده 

کورتيکوسترون پلاسما با استفاده از کيـت الايـزای مخصـوص    

مـــوج در طـــول) ؛ آلمـــانBio Activa(کورتيکوســـترون 

  . نانومتر خوانده شد۴۳۰

در ابتـدا  : برتـري حيوانـات  يا چـپ  -سنجش راست

شکل مورد Tبرتري نسل دوم توسط دستگاه ماز  يا چپ -راست

 ۳۰ز يک بازوي بلند به طول اين دستگاه ا. سنجش قرار گرفت

بلنـدي  اي بـه متر تشکيل شده بود که ديـواره سانتي ۵و عرض 

در انتها، اين . کردمتر آن را از محيط اطراف مجزا ميسانتي ۱۰

سـاير  . شـد متـري خـتم مـي   سـانتي  ۱۵بازو به دو بازوي کوتاه 

هـر  . متري مانند بازوي بلند بـود سانتي ۱۵مشخصات بازوهاي 

ي سه بار پياپي در انتهاي بازوي بلنـد قـرار گرفـت و    حيوان برا

. چرخش آن به داخل بازوي کوتاه سمت چپ يا راست ثبت شد

برتر بودن حيوان، دوبار رفـتن بـه داخـل    يا چپ -ملاک راست

  . بازوي کوتاه راست يا چپ بود

بـراي  : گويي حيوانـات نسـل دوم بـه مـورفين    پاسخ

روش ميـدان بـاز   سنجش حساسـيت حيوانـات بـه مـورفين از     

اين دستگاه متشکل از يک استوانه فلزي بـه قطـر   . استفاده شد

متر بود که کف چوبي آن با دو خط متقاطع به چهـار  سانتي ۳۰

هر بار که حيوان يکي از اين خطوط را  . قسمت تقسيم شده بود

تعداد امتيازات هر حيوان در . گرفتکرد، يک امتياز ميقطع می

عنوان معياري از فعاليت حرکتي ثبت و به دقيقه محاسبه ۱۰هر 

بـه گـروه اول   . تايي تقسـيم شـد  ۶گروه  ۴گروه کنترل به . شد

 mg/kg(سالين و به سه گروه ديگر سه دوز مختلـف مـورفين   

تزريق شد و سپس ميزان فعاليـت حرکتـي آنهـا    ) ۵۰و  ۵، ۵/۰

گروه  ۴گروه استرس فيزيکي به . روش ميدان باز بررسي شدبه

گروه اول سالين و سه گروه بعـدي دوزهـاي   . تقسيم شدتايي ۷

 گـروه . دريافت کردند) ۵۰و  mg/kg ۵/۰ ،۵(مختلف مورفين 

بـه گـروه اول   . تايي تقسيم شد ۷گروه  ۴استرس رواني نيز به 

دوز سالين و بـه سـه گـروه بعـدي دوزهـاي مختلـف مـورفين        

)mg/kg ۵/۰ ،۵  ــد ) ۵۰و ــق شـ ــورفين. تزريـ ــولفات مـ سـ

براي تزريق در سـالين  ) تماد؛ ايران(ه در اين تحقيق مورداستفاد

  .حل شد) هاي يادشدهبا غلظت(
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  و همکاران بيگيياري... احبيب                هاي باردار بر حساسيت رفتاري القاشده توسط مورفين در نسل دوم         

دقيقه قبـل از دوز مـوثر    mg/kg۲۰ (۳۰اکسايدسنتاز؛ 

بــه حيوانــات تزريــق و ســپس فعاليــت ) ۵۰

ــد   ــي شـ ــا بررسـ ــي آنهـ ــه . حرکتـ ــات بـ ــورت اطلاعـ صـ

بـه اسـتثناي   (معيار استاندارد بيان شده اسـت  

صـورت درصـد   برتري که بهيا چپ -اطلاعات مربوط به راست

براي تجزيه و تحليـل نتـايج از آزمـون آنـاليز واريـانس      

 >۰۵/۰p. يا دوطرفه و آزمون تکميلي توکي استفاده شد

  .دار بودن اختلافات درنظر گرفته شد

  
۰۰۱/۰***P< اختلاف نسبت به گروه کنترل(  

  
/۰***P< اختلاف نسبت به گروه کنترل( 
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هاي باردار بر حساسيت رفتاري القاشده توسط مورفين در نسل دوم         در موش نشده

١٣٠ 

هـاي دوپـاميني و   بررسي ميـزان عملکـرد گيرنـده   

هـاي  ميزان حساسيت گيرنده :اکسايد و گلوتامات

ــاميني و      ــده دوپ ــت گيرن ــتفاده از آنتاگونيس ــا اس ــاميني ب دوپ

ــا اســتفاده از آ  ــاتي ب ــاي گلوتام ــده ه نتاگونيســت گيرن

بــا اســتفاده از مهـــارگر    NOو ميــزان فعاليــت   

. است، بررسـي شـد    NOاکسايدسنتاز که آنزيم سازنده

ســولپيرايد؛ (دوپـاميني   D2هـاي  سـالين، آنتاگونيسـت گيرنـده   

هـــاي آنتاگونيســـت گيرنـــده(، دکســـترومتورفان 

نــزيم مهارکننــده آ( L-NAMEيــا 

اکسايدسنتاز؛ نيتريک

mg/kg۵۰(مــورفين 

ــد   ــي شـ ــا بررسـ ــي آنهـ حرکتـ

معيار استاندارد بيان شده اسـت   انحراف±ميانگين

اطلاعات مربوط به راست

براي تجزيه و تحليـل نتـايج از آزمـون آنـاليز واريـانس      ). است

يا دوطرفه و آزمون تکميلي توکي استفاده شد -يک

دار بودن اختلافات درنظر گرفته شدمرز معني

  

۰۰۱( روزهاي بعد به مرور کاهش يافتاشتهايي در روز اول که در افزايش شديد ميزان انديکس بي

/۰۰۱( دار غلظت کورتيکوسترون در روز اول که با گذشت زمان کاهش يافتافزايش معني
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بررسي ميـزان عملکـرد گيرنـده   

اکسايد و گلوتاماتنيتريک

ــاميني و      ــده دوپ ــت گيرن ــتفاده از آنتاگونيس ــا اس ــاميني ب دوپ

ــده ــا اســتفاده از آ  گيرن ــاتي ب ــاي گلوتام ه

NMDA    و ميــزان فعاليــت

اکسايدسنتاز که آنزيم سازنده نيتريک

سـالين، آنتاگونيسـت گيرنـده   

mg/kg۵۰( دکســـترومتورفان ،

يــا ) mg/kg۲۰ -گلوتامــاتي
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 ۱۳۸۸ پاييز، ۳، شماره ۱۴دوره                                                                                                         مجله پزشکی کوثر                                     

١٣١ 

  نتايج

اشتهايي در حيوانات استرس تغييرات اندکس بي

نشان داده شده  ۱اشتهايي در نمودار تغييرات زمان بي: ديده

باعث افزايش ) هم رواني و هم فيزيکي(القاي استرس . است

اشتهايي در حيوانات شد و اين زمان را نسبت به گروه زمان بي

در روزهاي پاياني، . کنترل در روزهاي آغازين استرس افزايش داد

ال نوعي تطابق با استرس حاصل شد و به همين دليل، به هر ح

اشتهايي در روز پانزدهم به ميزان کنترل نزديک بود زمان بي

)۰۰۱/۰p< .( براساس نتايج آناليز واريانس دوطرفه، زمان

اشتهايي در روز پانزدهم نسبت به روزهاي اول و هفتم کاهش  بي

  ).  >۰۰۱/۰p(داری يافت کاملا  معني

غلظت اين هورمون در خون: تيکوسترون پلاسماميزان کور

هر دو گروه استرس فيزيکي و رواني نسبت به گروه کنترل در  

جا نيز در اين). >۰۰۱/۰p(شدت افزايش يافت ها بهطول آزمايش

نوعي تطابق با استرس در حيوانات پس از چندين روز القاي 

وبي خواني خاشتهايي هماسترس مشاهده شد که با اندکس بي

براساس نتايج آناليز واريانس دوطرفه، غلظت . داشت

کورتيکوسترون پلاسما در روز پانزدهم نسبت به روزهاي اول و 

  ).۲؛ نمودار >۰۰۱/۰p(دار يافت هفتم کاهش کاملا  معني

استرس : برتري در حيوانات نسل دومو راست - چپ

دوم برتري در نسل يا راست -رواني و فيزيکي در والدين بر چپ

استرس باعث . بسته به نوع استرس تاثيرات متفاوتي ايجاد کرد

برتري در نسل دوم نسبت به گروه کنترل افزايش ميزان راست

  ).  ۳نمودار (تري از خود نشان داد استرس رواني اثر قوي. شد

  
 .مايش به چپ يا راست نسبت به گروه کنترلتغيير تمايل حيوانات گروه مورد آز )۳نمودار 

  

 مورفين تجويز :دوم نسل در حرکت القاي در مورفين تاثير

 شد کيلوگرم/گرم ميلي ۵۰ دوز در حيوانات فعاليت افزايش باعث

 مورفين تزريق نيز فيزيکی استرس گروه حيوانات در ).۴ نمودار(

 ۵۰ و mg/kg ۵ دوزهاي در که شد حرکتي فعاليت افزايش باعث

 همچنين افزايش فعاليت حرکتي. بود دارمعني کاملا  آماري نظر از

کننده دوز مشابه بيشتر در اين دسته نسبت به گروه کنترل دريافت

در اين حيوانات نيز تزريق مورفين باعث افزايش فعاليت  .بود

افزايش  ۵۰و  mg/kg ۵حرکتي شد که مجددا  در دوزهاي 

در اين گروه نيز افزايش حرکت نسبت . حرکت بسيار مشهود بود

  .کننده دوز مشابه بيشتر بودبه گروه کنترل دريافت

- هاي دوپاميني، گلوتاماتي و نيتريکنقش سيستم

نتايج اين  :اکسايد در عملکرد مورفين در نسل دوم

تزريق . نمايش داده شده است ۵قسمت در نمودار 

-Lتزريق  .متورفان باعث افزايش فعاليت حيوان شددکسترو

NAME با مهار سنتزNO   و نيز تزريق سولپيرايد با مهار

در هر . دوپاميني باعث کاهش فعاليت حيوان گرديد D2گيرنده 
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  و همکاران بيگيياري... احبيب                هاي باردار بر حساسيت رفتاري القاشده توسط مورفين در نسل دوم         در موش نشدهاسترس رواني و فيزيکي کنترل اثر

 

١٣٢ 

دو گروه استرس فيزيکي و رواني، کاهش نسبتا  مشابهي در 

ن با بدين ترتيب که تزريق دکسترومتورفا. فعاليت حيوان ثبت شد

در . کاهش ميزان عملکرد گلوتاماتي باعث کاهش فعاليت شد

باعث کاهش  NO با کاهش ميزان L-NAMEادامه، تزريق 

آزادسازي دوپامين و در نتيجه کاهش فعاليت گرديد که البته اين 

تزريق  .داری داشتکاهش نسبت به گروه کنترل اختلاف معني

داري نسبت به يسولپيرايد نيز اثر مشابهي داشت و کاهش معن

  .کاهش در گروه کنترل داشت

  
، >P***۰۰۱/۰. (دار حرکت نسبت به گروه نظير در گروه کنترل پس از تزريق مورفينافزايش حرکت ذاتي حتي پس از تزريق سالين و افزايش معني )۴نمودار 

۰۱/۰**P< ،۰۱/۰ اختلاف نسبت به حيوانات دريافت کننده سالين در گروه کنترل++P< ،۰۵/۰+P< اختلاف نسبت به حيوانات دريافت کننده سالين در همان گروه(  

  

  

اختلاف نسبت به حيوانات دريافت کننده  >P< ،۰۱/۰**P< ،۰۵/۰*P***۰۰۱/۰. (اکسايديهاي دوپاميني و گلوتاماتي و نيتريکتغيير عملکرد گيرنده )۵مودار ن

  )اختلاف نسبت به حيوانات دريافت کننده سالين در همان گروه >P+۰۵/۰سالين در گروه کنترل، 

0

30

60

90

120

150

180

210

240

270

300

ي 
كت

حر
ت 

الي
فع

)
ر 

 د
اد

عد
ت

1
0

 
قه

قي
د

(

)ميلی گرم در کيلوگرم(غلظت ماده تزريقی 

*** ***

**

***
  فيزيکي شاهد

روانی

**

+ +
+ +

++
++

0

50

100

150

200

250

300

350

ي 
كت

حر
ت 

الي
فع

)
ر 

 د
از

تي
ام

1
0

قه
قي

د
(

***

*

شاهد

فيزيکی
روانی

***
***

***

+

+

+ + + +

*

**

)ميلی گرم برکيلو گرم 50( مورفين

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۱۳۸۸ پاييز، ۳، شماره ۱۴دوره                                                                                                         مجله پزشکی کوثر                                     

١٣٣ 

  بحث

خوان با نتايج گذشته، اين تحقيق نيز نشان داد که تجويز هم

]. ۷[شود حيوان ميمورفين باعث القاي حرکات شديد در 

خصوص مدارهاي نوروني دوپامينرژيک مسير مزوليمبيک به

ترين محل اثر مورفين در قسمت مرکزي هسته آکومبنس را مهم

به اين ترتيب که مورفين با مهار اثرات ]. ۹، ۸[دانند اين زمينه مي

هاي دوپاميني موجود در هاي گابائرژيک بر نورونمهاري نورون

شکمي، سبب افزايش رها شدن دوپامين در منطقه  ناحيه تگمنتوم

شود و دو اثر اصلي خود يعني ختم آنها يعني هسته آکومبانس مي

  ].۱۰[گردد القاي فعاليت حرکتي و سرخوشي را موجب مي

کنند که استرس در دوران بارداري مطالعات قبلي بيان مي

هاي استرسي مانند تواند با افزايش غلظت هورمون مي

باعث افزايش ) در انسان(و کورتيزول ) در موش(کوسترون کورتي

سازي در مغز شده و بر عکس با کاهش مهاجرت روند سلول

]. ۱۴، ۱۳، ۱۲، ۱۱[سلولي از رشد و نمو طبيعي جلوگيري کند 

تواند آميني ميهاي کاتکولهمچنين استرس با افزايش هورمون

. جامدرساني به جنين و کاهش رشد آن بيانبه کاهش خون

تواند در اند که استرس هم ميتحقيقات ديگري نيز نشان داده

ديده و هم در نسل دوم آنها تمايل به مصرف حيوان استرس

] ۱۶[، نيکوتين و مورفين ]۱۵[داروهاي اعتيادآور مانند کوکايين 

از سوي ديگر در موارد انساني نيز افزايش داروهاي . را بالا ببرد

ديده جوانا و سيگار در افراد استرسمارياعتيادآور مانند اکس، 

  ].۵[مشاهده شده است 

برخي از انواع استرس، بيشتر باعث ترشح کورتيکوسترون 

تر يا اصطلاحا  گردند که به آنها استرس با جزء رواني قوي مي

از سوي ديگر، انواع ديگر استرس . گوينداسترس رواني می

ود که به آنها استرس با نفرين شتواند باعث افزايش ترشح اپي مي

نظر به. گويندتر يا اصطلاحا  استرس فيزيکي میجزء فيزيکي قوي

رسد که با توجه به افزايش غلظت هورمون کورتيکوسترون در مي

. حالت، بايستي اثرات مشابهي در هر دو گروه مشاهده شود ۲هر 

نفرين در هنگام استرس رواني اثرات دليل ترشح کمتر اپياما به

  .کندهورمون کورتيکوسترون در استرس رواني شديدتر بروز مي

در تحقيق حاضر، مادران باردار در هنگام مواجهه با استرس 

فيزيکي و رواني دچار استرس شده و کورتيکوسترون خون آنها 

اما طي روزهاي پس از شروع بارداري و القاي . شدت بالا رفتبه

رمون کورتيکوسترون تدريج با گذشت زمان ترشح هواسترس به

تواند نشانه جالبي از تطابق حيوان با اين کاهش مي. کاهش يافت

هاي هرچند استرس در روزهاي مختلف در زمان. استرس باشد

شد، تا تطابق به حداقل برسد، اما به هر حال اين متفاوت القا مي

از سوي ديگر القاي استرس به حيوانات با . تطابق ديده شد

ما . نان در زمان پس از القاي استرس همراه بودکاهش اشتهاي آ

. اشتهايي ناميديميا زمان بي" اشتهاييانديکس بي"اين فاکتور را 

هاي ما با مرور زمان کاهش يافت و اين انديکس نيز در آزمايش

تحقيق . خواني خوبي با تغييرات غلظت کورتيکوسترون داشتهم

ت کورتيکوسترون حاضر نشان داد که هرچند بين تغييرات غلظ

هاي کنترل و استرس اشتهايي بين گروهپلاسما و انديکس بي

دار وجود دارد، اما بين دو گروه استرس رواني و تفاوت معني

  .دار نبودفيزيکي تفاوت معني

در مغز   CRFبايد توجه داشت که دو محور اصلي ترشح

. شناسايي شده است که اين دو محور در دو کار مهم نقش دارند

است، در هنگام استرس  HPAمحور اول که جزيي از محور 

باعث افزايش ترشح  ACTHفعال شده و با تحريک ترشح 

ترين اين محور يکي از مهم. شودکورتيکوسترون از آدرنال مي

گويي به تحريکات استرسي است که فرد را در هاي پاسخقسمت

. ندکمدت حفظ ميهاي ناشي از استرس در کوتاهمقابل آسيب

هاي مختلف آميگدال مغز در قسمت CRFبخش دوم مجموعه 

. کنداي جانبي آميگدال عمل ميهاي مرکزي و قاعدهمانند هسته

اي در صورت عمده مسئول بروز رفتارهاي تغذيهاين بخش به

. هنگام استرس و کاهش تغذيه پس از استرس در حيوانات است

استرس ميزان  تحقيقات مختلف نشان دادند که پس از القاي

. شودگيری حيوان مختل ميتغذيه حيوانات کاهش يافته و وزن

اين امر را در بسياري از تحقيقات به کاهش تغذيه حيوان پس از 

اند که استرس در تحقيقات قبلي نشان داده. انداسترس نسبت داده

و  زردوزعنوان مثال، به. گيري شده استباعث کاهش وزن

تواند به کاهش که استرس رواني ميهمکاران نشان دادند 

گيري در طول گيري حيوانات منجر شده و اين کاهش وزن وزن

نشان داد  ا و نمکهمچنين . دار استمدت يک ماه کاملا  معني

يابد و نيز که ميزان تغذيه حيوانات پس از استرس کاهش مي

اين . گيري آنها نسبت به گروه کنترل بسيار کمتر استميزان وزن

به اين . غييرات در مورد انسان کاملا  برعکس گزارش شده استت

گيري در انسان هاي رواني باعث افزايش وزنمعني که استرس

  . شودمي
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دو موضوع کاملا  متفاوت، در مقالات مورد مطالعه قرار گرفته 

اي افزايش که در هنگام القاي استرس رفتار تغذيهاول اين. است

س از القاي استرس در يک دوره زماني که پدوم اين. يابدمي

که در اين با توجه به اين. يابداي کاهش ميمشخص رفتار تغذيه

اي پس از استرس مورد بررسي قرار تحقيق کاهش رفتار تغذيه

اي در هنگام القاي استرس گرفته است و ازسرگيري رفتار تغذيه

قاي بررسي نشده است، شايد در تحقيق ما نيز اگر در هنگام ال

اي داشتند، رفتار تغذيهاسترس حيوانات دسترسي به آب و غذا مي

  .کرددر آنها تغيير مي

در ادامه تحقيق، حيوانات نسل دوم پس از رسيدن به وزن 

موردنظر، در رابطه با تغيير حساسيت به مورفين مورد بررسي قرار 

تحقيقات نشان داد که اين حيوانات در مقايسه با گروه . گرفتند

هاي زيادي در مواجهه با مورفين از تفاوت) نديدهاسترس(ترل کن

دهند که اين امر با افزايش فعاليت حرکتي پس از خود نشان مي

ديده نسبت به گروه تجويز مورفين در حيوانات گروه استرس

تحقيقات قبلي نشان دادند که در هنگام . کنترل مشخص بود

در مسير تجويز مورفين با افزايش ميزان دوپامين 

مزوکورتيکوليمبيک و افزايش فعاليت اين مسير، فعاليت حرکتي 

يابد که اين افزايش با افزايش شدت افزايش ميحيوان نيز به

شده در دستگاه ميدان باز در آزمايش ما تعداد خطوط قطع

از سوي ديگر تحقيقات گذشته حاکي از آنست . مشخص گرديد

قادر به القاي ) mg/kg۵۰ مثلا (که تنها دوزهاي بالاي مورفين 

مانند (ها هستند و دوزهاي پايين فعاليت حرکتي در موش

mg/kg۵/۰  کنند، بلکه در تنها فعاليت حرکتي را القا نمينه) ۵و

برخي تحقيقات باعث مهار فعاليت حرکتي در حيوان هستند که 

اين امر در تحقيق حاضر به وقوع نپيوست و حيوانات گروه 

افزايش فعاليت داشتند،  mg/kg۵۰سبت به دوز نديده ناسترس

که نسبت به دوز کم مورفين کاهش فعاليت در حيوان در حالي

  . ديده نشد

در اين تحقيق، دو نکته جالب در مورد پاسخ حيوان به مورفين 

هاي مورفين در موش ۵و  mg/kg۵/۰دوزهای . مشاهده شد

د و در نديده اثري بر عملکرد حرکتي حيوان نداشتناسترس

اين . ديده باعث افزايش فعاليت حيوان شدندهاي استرس موش

دار افزايش در گروه استرس رواني بيشتر بود، هرچند تفاوت معني

از سوي ديگر هر دو گروه استرس رواني و فيزيکي پاسخ . نبود

توجهي دادند که اين خود نکته قابل mg/kg۵۰تري به دوز قوي

دند که استرس مادر با تغيير فعاليت تحقيقات قبلي نشان دا. است

باعث افزايش فعاليت سيستم مزوکورتيکوليمبيک  HPAمحور 

عنوان ميانجي اصلي تاثير که خود اين سيستم به(شود مي

همچنين، ). اپيوئيدها در افزايش فعاليت حرکتي شناخته شده است

اند اثر استرس در افزايش داروهاي مهارکننده دوپاميني توانسته

به همين دليل، . اليت سيستم مزوکورتيکوليمبيک را مهار کنندفع

. رسد که در تحقيق حاضر نيز اين امر اتفاق افتاده استنظر ميبه

تر شدن سيستم در اين حيوانات باعث فعال HPAيعني محور 

  . دوپاميني مزوکورتيکوليمبيک شده است

نسل دوم تر آنست که بايد در نظر داشت که اين حيوانات اما مهم

دهنده ماندگاري ديده بودند و اين امر نشاناز مادران استرس

با توجه به اثر هورمون . هاي بعدي استاثرات استرس در نسل

که از طريق تغيير فعاليت ژني صورت  اهکورتيکوسترون در سلول

رسد که استرس احتمالا  فعاليت ژنتيکي حيوان نظر ميگيرد، بهمي

ار تغيير داده است که خود اين منجر به تغيير در اي پايدگونهرا به

يا  - اين اثرات با تغيير در چپ. گويي به مورفين شده استپاسخ

برتري حيوانات گروه استرس در مقايسه با گروه کنترل راست

  .خواني داردهم

در ادامه، عملکرد سه سيستم اصلي درگير در وابستگي دارويي 

اکسايد بررسي تاماتي و نيتريکهاي دوپاميني، گلويعني سيستم

به اين ترتيب که . شد تا تغييرات احتمالي شناسايی شوند

آنتاگونيست يا مهارگر هر سيستم را تزريق نموده و سپس مورفين 

mg/kg۵۰  تجويز شد و ميزان فعاليت حيوانات در مدل ميدان باز

علت انتخاب اين . گيری و با گروه کنترل مقايسه شداندازه

ها آن بود که؛ دوپامين ميانجي اصلي سيستم پاداش و سيستم

شادي است؛ گلوتامات محرک اصلي در آزادسازي دوپامين است؛ 

 NOاز طريق  NMDAاز عملکرد گلوتاماتي % ۳۰و حدود 

  .گيردصورت مي

عنوان افزايش فعاليت حيوان در اثر تزريق دکسترومتورفان به

ترومتورفان که دکسبا توجه به اين  NMDAآنتاگونيست

کاهش فعاليت . شودنيز هست توجيه مي �آگونيست گيرنده 

يا سولپيرايد نيز با توجه به  L-NAMEحيوان در اثر تزريق 

در هر دو . بيني بودپيشکاهش ميزان آزادسازي دوپامين قابل

گروه استرس فيزيکي و رواني کاهش نسبتا  مشابهي در فعاليت 

هنده وابستگي حيوان به ميزان دحيوان مشاهده شد که اين نشان

  .دوپامين مغز است
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  گيرينتيجه

هاي تحت استرس شديد رواني يا حيوانات از نسل مادربزرگ

، اولا  تحرک ذاتي بيشتر و ثانيا  وابستگي )نسل دوم(فيزيکي 

 بيشتري به ميزان دوپامين سيستم مزوکورتيکوليمبيک دارند و به

پاسخ ) محرک آزادسازي دوپامين(دوزهاي مختلف مورفين 

  .دهندتري نسبت به افراد عادي مي قوي
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Abstract 
Aims. Researches about the effect of pregnant mothers stress on their children addiction to narcotics 

showed their increasing tendency to its abuse. In this research, the effect of pregnant females’ stress on 

changes of second generation tendency to morphine was studied in small NMRI mice. 

Materials & Methods. 20 pregnant female NMRI mice were placed in two stress and control group. 

Stress group itself divided to two physical and psychological subgroups. To the 20
th

 day of pregnancy, 

all mice were put in “stress box” for an hour a day. In first, 7
th

 and 15
th

 days the level of corticostrone 

hormone in their blood were tested. After reaching to 20-25 grams, F2 generation offsrings entered to 

study and the effects of 3 different doses of morphine on behavioral sensitization were studied. The 

functions of dopamine activity, glutamate activity and NO activity were investigated. 

Results. Stress, increased the time of anorexia in stress group comparing to control group significantly. 

This results were consonant with the corticostrone hormone concentration changes. Second generation 

mice that were born from stressed mothers responsed stronger to different morphine injections 

comparing to control group (especially to 5 and 50 mg/kg). This was stronger in psychological stress 

group. Dopamine activity, NO activity and Glutamate activity decreased in second generation offsprings. 

Conclusion. Stress, not only increases the tendency to morphine in parents but also increases it in 

second generation offsprings. 
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