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 فصلنامه

  زيست شناسي تكويني
  1388 بهار، 2، شماره اولسال 

  
  
 
  

  

 نژاد ويستار Rat موش جفت در تكوينبر مورفين خوراكي اثر
  

 
 4و3هدايت صحرايي، 2، مهناز آذرنيا1*معصومه كاظمي

  
  شناسي دانشگاه آزاد اسلامي، واحد تهران شمال، گروه زيستكارشناس ارشدجنين شناسي، -1

 mkazemih@ yahoo.com  )عهده دار مكاتبات(

 ، گروه زيست شناسي آزاد اسلامي، واحد تهران شمال تربيت معلم، دانشگاهاهدانشگ دانشيار جنين شناسي، -2

  ، دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك)عج(االله  پزشكي بقيه علومدانشگاه ژي اعصاب،  دانشيار فيريولو-3
  اعصاب كاربردي ، مركز تحقيقات علوم)عج(االله  پزشكي بقيه  دانشگاه علوم-4

  

  چكيده
 همچنين  جنين وتكوين جفت وخير درأواند موجب تت طي بارداري مي  كه مصرف مورفين دراستت نشان داده مطالعا

  جفت  تكوين بخش هاي مادري و جنينيوهش به بررسي اثر مصرف مورفين برژاين پ. ايجاد نقايص جنيني گردد
 پس تجربيهاي  گروه .دشگرم استفاده  200-170زمايشگاهي نژاد ويستار با محدوده وزني آموشهاي بزرگ . مي پردازد

گروه كنترل آب آشاميدني دريافت و شاميدني دريافت نمودندآب آدر / mg/ml 05 مورفين را با دوز، بارداري از
به همراه رحم طي وجفت ه شدهوش  با كلروفرم بيبارداري  9گروه هاي تجربي و گروه هاي كنترل درروز .كردند مي

. گرفتندقرار % 10لدئيد آ در محلول فرم بيست روزمدت منظور فيكس شدن به  به وخارج عمل جراحي از بدن حيوان 
 را طي ائوزين-ميزي با روش هماتوكسيلينآ  رنگ،گيري  برش،مراحل پردازش بافتيجفت هاي  فيكس شده سپس 
دري و ما(جفت ها و تعداد حوضچه هاي خوني بخش ) مادري وجنيني(جفت از نظر ضخامت لايه بخش  كردند
 .گرفتند بررسي ميكروسكوپي قرار موردوضخامت ديواره رحمي ) جنيني و مادري(و تعداد سلول هاي بخش ) جنيني
ضخامت بخش مادري و بخش جنيني  مقايسه .شداستفاده spss واز نرم افزار موتيك  تعيين تفاوت در دوگروه براي

افزايش سلول هاي بخش  ) (p<0.05ي را نشان داد جفت در گروه تجربي نسبت به گروه كنترول اختلاف معني دار
  مادري وجنيني جفت همچنين كاهش تعدادحوضچه ها خوني بخش مادري درگروه آزمايش نسبت به گروه كنترول 

  .مي باشد نيز ضخامت ديواره رحمي درگروه تجربي كاهش يافته است
  ييموش صحرا،  مورفين. بخش مادري جفت ،حوضجه هاي خوني،بخش جنيني جفت : كليديه هايواژ

 قدمهم
اعتيادمعضل بزرگ جهان امروز است مشكلات ايجاد 
شده در اثر اعتياد فقط به فرد معتاد منتهي نميگردد،بلكه 
فرزندان او ر انيز در بر مي گيرد كه از عوارض اعتياد به 

   .مواد مخدر محسوب مي شود
هاي انساني و  اثرات مخرب مصرف اوپيوئيدها در نمونه

. يز در حيوانات آزمايشگاهي بخوبي مشخص شده استن

اند كه داروهاي اوپيوئيدي علاوه بر  ها نشان داده آزمايش
فرد معتاد ممكن است در تكوين جفت و جنين مادر باردار 

مصرف مواد : به عنوان مثال. نيز باعث بروز مشكل شوند
مخدر توسط مادران باردار موجب تأخير در نمو جنين و 

 [2,1] شود  قايص جنيني همچون اسپينابيفيدا ميايجاد ن
علاوه بر اين، علايم زيادي در نوزادان مادران معتاد به 
اوپيويدها گزارش شده است كه بنا بر برخي تحقيقات اين 
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علايم ممكن است به دليل تأخير در تمايز دستگاه عصبي 

همچنين،جفت از آنجايي كه نقش مهمي در  [2] .باشد
ارد هر گونه اختلال درعملكرد جفت موجب تكوين جنين د

مطالعات در [3] اختلال در تكوين و نمو جنين خواهدشد 
مدلهاي حيواني نشان داده اند كه تجويز مورفين در دوران 

ماندگي در رشد و تكامل دستگاه  جنيني باعث بروز عقب
به عنوان مثال، تزريق روزانه مورفين . گردد عصبي مي

 تجويز .شود ركتي در جوجه ميباعث كاهش فعاليت ح
مورفين همچنين باعث كاهش وزن جفت و اكثر اندامها از 

 [5,3] .شود جمله مغز، كبد و كليه در خرگوشها مي
تواند با عبور از سد  ها نشان داده اند كه مورفين مي آزمايش
  [5,6]  جفتي برسلولهاي جنيني اثر بگذارد -خوني

ران مهمترين بخش با توجه به اينكه جفت در پستاندا
تبادل مواد بين خون جنين ومادر مي باشد، از طرف ديگر 
به عنوان مهمترين منبع ترشح هورمون هاي مورد نياز 

  .رشد و نمو جنين عمل ميكند
طي روز هاي اول بارداري سلولهاي سن سي سيتو 

 (HCG) تروفوبلاست با ترشح گونادوتروپين جفتي
رون و استروژن موجب بقاي جسم زرد وترشح پروژست

  ] [6,1موجب پايداري جنين در آندومتر رحم مي شود 
با پيشرفت بارداري سلولهاي جفت مي توانند هورمون 
پروژسترون و استروژن و ساير هورمون هاي مورد نياز رشد 

كه هر گونه اختلال در [6].نمو جنين را ترشح كنند
  رشد و نمو جنين  عملكرد ترشحي موجب تاخير در

 همچنين جفت به عنوان سدحفاظتي از ] [8 مي شود
ورود يا خروج بعضي مواد جلوگيري مي كند سد جفتي را 
غالبا به عنوان يك مكانيزم حفاظتي عليه عوامل ناهنجاريزا 

 هر گونه اختلال در تكوين جفت [9,8]در نظر مي گيرند
موجب عدم كفايت جفت در اعمال تبادلي وآندوكريني و 

  .[8] را سبب مي شودين برابر جنحفاظتي آن

  :مواد وروشها
در اين پژوهش از موش صحرايي ماده نژاد ويستار با 

موشها در .  گرم استفاده شد200-170ميانگين وزني 
درجه 24±1( تايي و در درجه حرارت محيط 2هاي قفس

ساعت روشنائي 12(با دوره نوري طبيعي) سانتيگراد
ره آزمايش در طول دو. نگهداري شدند) ساعت تاريكي12و

  .ها قرار گرفت آب و غذاي كافي در اختيار موش

در اين مطالعه سولفات مورفين تهيه شده از شركت 
موشها به دو  .تماد ايران به صورت خوراكي استفاده گرديد

) =6n(گروه تقسيم شده و هر گروه شامل شش سر موش
تايي با يك  هاي دو   موش سالم ماده در گروه12تعداد  .بود

ر بالغ جفت شدند و پس از حصول اطمينان از موش ن
با مشاهده توپي واژني، وجود اسپرم در گسترش (بارداري 
هاي نر جدا شده و در  ، صبح روز بعد از موش)واژينال

از اين زمان به . هاي دو تايي نگهداري گرديدند همان گروه
 05/0هاي آزمايشي مقدار  ، گروه)روز صفر بارداري(بعد 
ليتر مورفين به صورت روزانه دريافت   ميليگرم در ميلي

 ميلي ليتر 1000 مورفين در mg 5 موش 6براي (كردند 
ميزان مورفين مصرفي براي ). آب شرب لوله كشي شهر

ml10 آب به ازاي هر موش محاسبه گرديد اما سعي بر 
اين بود كه هر مقدار آب مورد نياز حيوان بود در اختيار 

ها با كلرفرم   بارداري موش9روز  در .قرار داده شود
هاي مادر  هوش شده و جفت به همراه رحم از بدن موش بي

براي مدت بيست روز % 10مالين  خارج و به محلول فر
انتقال يافت پس از اين مرحله، جفت ها همراه آندومتر 
رحم در دستگاه پردازش بافتي قرار گرفته و آماده 

 پارافين قرار گيري، داخل براي قالب. گيري شدند قالب
ها توسط  گيري از بلوك سپس مراحل برش. گرفتند

هايي به  انجام شد و برش) آلمان FISTساخت (ميكروتوم 
 ميكرومتر به صورت 5به ضخامت ) sagital(طورطولي 

ها قرار  ها سپس روي لام اين برش. سريال تهيه گرديد
) H&E(ائوزين- هماتوكسيلين گرفته و به روش

  سازي، آميزي و آماده پس از رنگ .آميزي شدند رنگ
جفت از . ها مورد بررسي ميكروسكوپي قرار گرفتند لام

و تعداد ) مادري_جنيني ( نظرتكوين ضخامت لايه بخش
همچنين ) جنيني_مادري ( حوضچه هاي خوني بخش

 و ضخا مت پوسته )مادري_جنيني ( تعداد سلولهاي بخش
و با نرم افزار در گروه آزمايش وگروه كنترل مقايسه رحمي 

دستگاه مورد استفاده شامل . گيري شد موتيك اندازه
ميكروسكوپي است كه با يك رايانه و نمايشگر توسط يك 

  افزار علاوه بر اين كه  اين نرم. افزار ارتباط دارند نرم
آورد، توانائي  ها را فراهم مي برداري از لام امكان عكس

ها را در  داد سلولتع. هاي مختلفي را هم دارد گيري اندازه
هر لايه شمارش كرده و تعداد آنها در گروه كنترل با گروه 

  .آزمايشي مورد مقايسه قرار گرفت
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شکل 1

  :نتايج
 ± اطلاعات به صورت ميانگين:تجزيه و تحليل آماري
 نتايج حاصل توسط نرم افزار. انحراف معيار بيان شدند

موردتجزيه وتحليل آماري قرار  )spss v11( كامپيوتري

)  paird sample T-Test(واز آزمون آماري . رفتگ
 به عنوان مرز >05/0Pدر تمام موارد . استفاده شد

  .دار بودن در نظر گرفته شد معني

    
از  به ترتيب از چپ به راست،  روزه،ومقايسه گروهاي كنترل با گروهاي تجربي،9 بررسي نمودار اثرمصرف مورفين خوراكي بر تكوين جفت -1نمودار

  .ظر ضخامت پوسته رحمي، ضخامت بخش مادري و بخش جنيني جفت مي باشدن

ضخامت لايه بخش مادري و بخش جنيني (نشانگر اختلاف معني دار بودن .  p<0.001,   **p<0.01***.  سر بوده است6-9تعداد نمونه ها بين 
  . جفت درگروه تجربي نسبت به گروه كنترل مي باشد)

  
 روزه،ومقايسه آنها در گروه كنترل با گروه تجربي،از نظرتعداد سلولها 9 اثرمصرف مورفين خوراكي بر تكوين جفت  بررسي نمودار-2نمودار

   ولاكوناهاي بخش مادري و بخش جنيني جفت  مي باشد

و تعداد حوضچه هاي خوني تعداد سلولهاي لايه بخش جنيني ( نشانگر اختلاف  معني دار بودن.  p<0.01**.  سر بوده است6-9تعداد نمونه ها بين 
    .جفت در گروه تجربي نسبت به گروه كنترل مي باشد) بخش جنيني
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  مشاهدات مورفومتريك

هاي  گيري مورفومتريك نشان داد كه جفت اندازه
مربوط به مادران گروه تجربي داراي ضخامت لايه بخش 
  جنين وبخش مادري بيشتر بوده و افزايش تعداد 

  ش جنيني و افزايش تعداد حوضچه هاي خوني بخ

سلول هاي بخش جنيني و كاهش ضخامت پوسته رحمي 
. درگروه تجربي نسبت به گروه كنترل مشاهده مي شود

  .)2و1نمودار (و ) 4و3و2و1هاي شكل(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )2شكل                    (                                                           )      1شكل (
  

لايه  ،ضخامت (A) نشان دهنده تغييرات ضخامت پوسته رحميكه × 40 روزه ، با بزرگنمايي 9 در جفت  تجربي تصوير ميكروسكوپي گروه-1شكل
 روزه ، با 9 تصوير ميكروسكوپي گروه كنترل در جفت )2شكل (.مي باشد پيكان دو سر توسط جفت (C) يجنين و ضخامت لايه بخش (B) مادري بخش
 پيكان دو سر توسط جفت (C) يجنين و ضخامت لايه بخش (B) مادري لايه بخش ،ضخامت (A) نشان دهنده ضخامت پوسته رحميكه × 40مايي بزرگن

  .مي باشد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )4شكل             (                                                       )          3شكل (
  
 (ML)مادري  بخشحوضچه هاي خوني، نشان دهنده تغيير تعداد ×100 روزه ، با بزرگنمايي 9روه آزمايش درجفت تصوير ميكروسكوپي گ)3شكل (
تصوير )4شكل(مشاهده مي شود  توسط پيكان يك سر(FC) و بخش جنيني (MC) همچنين تغيير تعداد سلول هاي بخش مادري  جفت(FL)يو جنين

همچنين (FL)  و بخش جنيني (ML)مادري  بخشحوضچه هاي خوني، نشان دهنده تعداد ×100گنمايي روزه، با بزر9ميكروسكوپي گروه كنترل درجفت 
  . سر مشاهده مي شود جفت توسط پيكان يك(FC)بخش جنيني   و (MC)تعداد سلوهاي بخش مادري

    

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  1388، بهار 2  سال اول، شماره تكويني شناسيزيست فصلنامه 

 

39
  :بحث و نتيجه گيري

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه مصرف مورفين در 
ند موجب تاخير در تكوين روزهاي اوليه بارداري مي توا

نتايج اين مطالعه با نتايج چندين مطالعه كه  .جفت شود
نشان دهنده تاثير تجويز اوپيوييدها در القاي تاخير در 

اهميت نتايج حاضر [1,2]. تمايز مي باشد هم خواني دارد
درآن است كه نشان مي دهند كه تجويز مورفين در 
روزهاي اوليه بارداري مي تواند موجب بروز اختلال در 

امروزه  .تكوين بخش هاي جنيني و مادري جفت شود
مشخص شده است كه در دوره هاي خاصي از بارداري، 

نظير (جنين حسساسيت بيشتري نسبت به مواد اگزوژن 
ر پژوهش د] [10,6 از خود نشان مي دهد)مواد مخدر

حاضر حساسيت به مورفين در مورد جفت مي تواند 
موجب بروز اختلالات عملكردي جفت كه نقش مهمي در 

عمل ترشحي جفت و . شود رشد و تكوين جنين دارد منجر
محرك هاي  توانايي انتقال مواد غذايي مي تواند تحت تاثير

رك ها موجب حفظ محيط قرار گيرد جفت با تعديل مح
 طول [11,12,8]ذخيره مواد غذاي جنين مي شود 

بارداري با عملكرد هاي آندوكرين و ترشحي بر متابوليسم 
مواد و عملكرد هاي پاراكرين بر انتشارساده و انتقال 

پس [4,11,8].تسهيل و فعال  مواد از جفت اثر مي گزارد 
اي جفت با عمل ترشح وانتقا ل مواد در مقابل القائ ه

مي كند اما خيلي از مواد از جمله ) تعديل(محيط مقا بله 
مورفين از اين سد عبور كرده وموجب ناهنجاري هاي 

در تحقيق [7,1].مادرزادي وتاخير در رشد جنين مي شود
ظاهرا بيشترين تاثير اثر مورفين در بخش جنيني  حاضر

با توجه به اينكه بخش جنيني جفت .جفت مشهود است 
رين عروق خوني و بيشترين سلولهاي ترشحي داراي بيشت

از جمله سين سيتوتروفوبلاست مي باشد پس عمل ترشح 
وعمل خون رساني جنين كه از مهمترين عملكرد هاي 

 مي شود، عمده آن مربوط به بخش جنيني  محسوبجفت
مشاهدات مورفومتريك اين  [11,13,12].جفت مي باشد 

ه جنيني وتعداد مسئله را تاييد مي كند كه ضخامت لاي
سلولها و تعداد حوضچه هاي خوني لايه جنيني جفت از 
نظر مشاهدات مورفومتريك ونيز از نظر تجزيه وتحليل 

  نتايج حاصل از اين مطالعه را  .آماري معني داراست
مي توان به وجودفراوان گيرنده هاي اپيوييدي روي 

بخصوص فراواني پرزهاي خوني در بخش (پرزهاي جفتي

و تاثير مورفين بر اين پرزها وعروق خوني )جفتجنيني 
تواند به بروز انقباض  ها مي  تحريك اين گيرندهدانست كه

. [4,9,8]عروقي و كاهش خون رساني به جنين منجر شود
استرس هاي اكسيداتيو اثر زيادي بر تكثير سلولهاي 
تروفوبلاست و سلولهاي ماهيچه صاف كه تنه پرزهاي 

ه است دارند مخصوصا در مراحل سرخرگي را احاطه كرد
پس [8,6]اوليه بارداري كه جفت به سرعت رشد مي كند 

مي تواند مورفين را هم يك ماده استرس زا در نظر گرفت 
كه موجب القائ غير طبيعي تكثير سلولي در بخش 

كه اين امر ] [15,8جنيني وبخش مادري جفت مي شود
نظيم عمل مي تواند موجب  افزايش سلولي و اختلال در ت

ترشحي سلولهاي جفت مي شود و نتيجه اين ناهنجاريها 
اختلال درتكوين جنين بويژه در دستگاه عصبي همجنين 
اختلال در عملكرد طبيعي جفت علاوه بر تاخير در تكوين 

 [13,14,15 ]. جنين مي تواند موجب سقط جنين گردد
در مجموع اين نتايج نشان مي دهدكه مصرف مورفين 

ب تاخير در تكوين جفت در موش صحرايي خوراكي سب
. مي شود كه ممكن است در مورد انسان نيز صادق باشد

يعني اين كه همين تاخير شايد علت اختلالات رفتاري در 
نوزادان متولد شده يا منجر به  سقط جنين از مادران 

كه شناخت اين مسئله نيازمند مطالعات .باردار معتاد باشد
  .بيشتري است

اين تحقيق با حمايت مالي مركز : تشكرتقدير و 
تحقيقات علوم اعصاب كاربردي دانشگاه علوم پزشكي 

بدين وسيله از زحمات و .انجام گرفت) عج(االله  بقيه
 .  همكاري اين عزيزان قدرداني مي شود
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