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 فصلنامه

 زيست شناسي تكويني

 1388 تابستان،3، شماره اولسال

تكامل عدسي در جنين هاي موش بزرگو مصرف خوراكي مورفين در زمان بارداري
 آزمايشگاهي نژاد ويستار

1، معصومه كاظمي3، حسين بهادران2، مينا رمضاني1، هدايت صحرايي1*الهه تكيه

االله-1 (عج( مركز تحقيقات علوم اعصاب كاربردي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه com.yahoo@tekieh_e)اتعهده دار مكاتب)

 گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد آشتيان-2

االله-3 )عج(گروه علوم تشريح، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه

 چكيده
ايجاد. به حساب آوردتنظيم نور ورودي به شبكيه در عدسي را مي توان مهمترين ساختار سيستم بينايي

در اين مطالعه. ايجاد نقص در عملكرد سيستم بينايي مي شودهرگونه نقص يا تاخير در تكامل عدسي منجر به

تغييرات ايجاد شده بوسيله مورفين درناحيه عدسي چشم جنين هايي كه مادران آنها در طول دوران بارداري 

.دند مورد بررسي قرار گرفتمورفين مصرف كرده بو

، استفاده شدند گرم 300-250ماده بزرگ آزمايشگاهي نژاد ويستار با ميانگين وزني هاي موش در اين آزمايش

و شاهد تقسيم شدند آب. پس از حصول اطمينان از بارداري به دو گروه آزمايش گروه شاهد در طول آزمايش با

و گروه آزمايش آب حاوي مورفي  بارداري13در روز. محلول در آب تيمار شدند)mg/ml 05/0(ن شرب شهري

از17در روز. از گوشه چشم همه موش ها خون گيري به عمل آمد و جنين ها  بارداري موش ها با كلروفرم كشته

و مراحل. فيكس شدند%10جنين ها به مدت يك ماه در محلول فرمالين. بدن خارج شدند سرجنين ها جدا

و رنگ آميزي به روش هماتوكسيلين پردازش با شد–فتي، برش گيري و ناحيه عدسي آنها بوسيله. ائوزين انجام

و نرم افزار موتيك مورد بررسي قرار گرفتند .ميكروسكوپ نوري

سطوح كورتيكوستروون در موش هاي ماده باردار در گروه آزمايش در مقايسه با گروه شاهد افزايش قابل

تكثير سلول هاي عدسي. چنين قطر عدسي در گروه آزمايش كاهش معني داري را نشان دادهم. ملاحظه اي داشت

. استدر گروه آزمايش افزايش يافته ولي مهاجرت آنها دچار تاخير شده

مصرف مورفين در زمان بارداري منجر به ايجاد نقص در تكامل سيستم بينايي جنين اين مطالعه نشان داد كه

 مي شود بويژه در قسمت عدسي 

، موش بزرگ آزمايشگاهيمورفين، كورتيكوسترون، سيستم بينايي، عدسي: كليديه هايواژ

 قدمهم
سيستم بينايي ساختاري است پيچيده، متشكل از

و قسمت متنوع با منشا جنيني متفاوت دو. چندين بافت

و و بسيار مهم سيستم بينايي شامل عدسي ساختار اصلي
نقش بسيار مهمي در شكل عدسي.]1[شبكيه است 

گيري صحيح تصوير دارد به اين علت كه باعث فوكوس نور 
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انو همكار الهه تكيه/....مصرف خوراكي مورفين در زمان بارداري 62
و ايجاد هرگونه وارده به چشم برروي شبكيه مي شود

نفص در تكامل عدسي منجر به ايجاد نقص كلي در 
ايجاد اختلال در تكوين سيستم. سيستم بينايي مي شود

ب ه اين بينايي مي تواند حيات موجود را به خطر اندازد
دليل كه مهمترين عامل برفراري ارتباط موجودات زنده با

.]2[محيط اطراف است 
مصرف مواد آسيب رسان خارجي در زمان بارداري
باعث ايجاد اختلال در تكوين سيستم هاي مختلف جنين 

يكي از مواد آسيب رسان. از جمله سيستم بينايي مي شود
و به جنين خارجي كه مي تواند از سد جفتي عبور كرد ه

و. برسد مورفين است مورفين به دليل كوچك بودن
ليپوفيل بودن مولكول آن به راحتي از سد جفتي عبور 

و برروي سلول هاي جنين اثر مي گذارد .]3[كرده
آزمايشات قبلي اثرات بسيار مخرب مورفين را برروي

مخ]5[، صفحه عصبي]4[تكامل لوله عصبي  ،و قشر
از ثابت كرده]6[ اند، اولين مرحله تكوين سيستم بينايي

در(برآمدگي ناحيه دين سفال مغر پيشين آغاز مي شود 
نتيجه سيستم بينايي را مي توان قسمتي از سيستم

.]7[) عصبي مركزي به حساب آورد
هاي مورفين برروي اكثر سلول هاي جنين بويژه سلول
ب و ا اثر عصبي مركزي داراي گيرنده هاي اوپيوئيدي است

مورفين. بر اين گيرنده ها نقش خود را ايفا مي كند
و  همچنين داراي گيرنده هاي ويژه برروي هيپوتالاموس
كورتكس آدرنال است كه با اثر بر اين گيرنده ها باعث 

.]8[افزايش ترشح هورمون كورتيكوسترون مي شود 
كورتيكوسترون داراي اثرات بسيار گسترده اي در تكوين،

و  به]9[مهاجرت سلول ها است تكثير ، كورتيكوسترون
وGRدليل اثر برروي گيرنده هاي هسته اي ويژه شامل

MR به طور مستقيم بر بيان ژن ها در سلول هاي هدف 
هرگونه افزايش در ميزان سطوح.]10[اثر مي گذارد

كورتيكوسترون پلاسما به يك افزايش چندين برابر در 
. جنين منجر مي شودسطوح كورتيكوسترون پلاسماي

ترشح بيش از حد كورتيكوسترون باعث تكثير بيش از حد
و به تاخير افتادن مهاجرت آنها مي شود  .]11[سلول ها

قدم اول تشكيل عدسي در اثر ضخيم شدن اكتودرم
 سطحي كه توسط حباب بينايي القا شده است ايجاد
مي شود، در مرحله بعدي سلول هاي عدسي شروع به

كنند به اين صورت كه سلول هاي كنار عدسيميتمايز

و به سمت مركز  شكل شده و فيبري ، كشيده تكثير شده
، پروتئيني به نام. مهاجرت مي كنند سپس سلول ها

كريستالين را ترشح ميكنند كه باعث بيرون راندن هسته 
و شفاف شدن آنها مي شود اين تمايز در عملكرد. از سلول

و ايجاد هرگونه نقص يا عدسي اهميت بسيار  زيادي دارد
تاخير در انجام اين مراحل منجر به ايجاد اختلال در 

.]12[عملكرد سيستم بينايي مي شود
در شكل گيري سيستم بينايي بيان صحيح ژن هاي

، ژن هايي كه در شكل  موثر اهميت بسيار ويژه اي دارد
RX, SIX3:گيري سيستم بينايي نقش دارند شامل ,

Lhx2, Otx2وPax6ژن. هستند درPax6بيان صحيح
و  و شبكيه اهميت بسيار ويژه اي دارد شكل گيري عدسي

بنابراين. موش هاي موتانت اين ژن فاقد عدسي هستند
ايجاد اختلال در بيان ژن ها مي تواند منجر به ايجاد 

و تكامل سيستم بينايي شود .]1[اختلال در شكل گيري

و روش ها :مواد
 سر موش ماده بزرگ آزمايشگاهي20اين آزمايش در

 گرم، خريداري 300-250با ميانگين وزني( نژاد ويستار
. مورد استفاده قرار گرفتند) شده از انسيتو پاستور ايران

) درجه سانتيگراد24±1(حيوانات در درجه حرارت محيط
و12با دوره نوري  ساعت تاريكي12 ساعت روشنايي

ازب. نگهداري شدند  ساعت ازجفت شدن حيوانات24عد
و حصول اطمينان از بارداري مشاهده(با موشهاي نر

،)اسپرم در گسترش واژني، به روش واژينال اسمير
و روز صفر بارداري موش روز صفر(هاي نر جدا شده

شد)E0-جنيني دو. تعيين سپس موش هاي باردار به
و آزمايش تقسيم شدند در مدت گروه شاهد. گروه شاهد

و گروه آزمايش آب شرب شهري  تيمار آب شرب شهري
. دريافت كردند)mg/kg05/0(حاوي مورفين 

-Retro(از گوشه چشم)E13( بارداري13در روز
orbital Sinus (به موش هاي هر دو گروه خونگيري

هاي اپندورف حاوي نمونه هاي خون در لوله. عمل آمد
شد%5سيترات سديم  هاي خون ونهنم. جمع آوري

و پلاسماي جدا شده در دماي   درجه-20سانتريفيوژ شده
ي كيت الايزاي و بوسيله سانتيگراد نگهداري شده
كورتيكوسترون، ميزان سطح هورمون كورتيكوسترون 

.پلاسما هردو گروه تعيين شد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

63 1388، تابستان3 سال اول، شمارهني تكوي شناسيزيست فصلنامه
ها با استفاده از دوز بالاي بارداري موش17در روز

و جنين آنها  به همراه رحم توسط كلروفرم كشته شده
در جنين. جراحي از بدن خارج شد ها به مدت يك ماه

(فيكس شدند%10محلول فرمالين  يك هفته به همراه.
و رحم سپس از ).گرفتند دوباره درون محلول قرار رحم جدا
و پس از گذراندن مرحله پردازش سر جنين ها جدا

و تهيه برش  ميكرون به روش5هائي با ضخامت بافتي
هاي سپس نمونه. آميزي شدند ائوزين رنگ-هماتوكسيلين

به آميزي شده بوسيله رنگ ي ميكروسكوپ نوري متصل
و نرم افزار موتيك مورد بررسي قرار گرفتند براي. رايانه

 Un-paired(محاسبات آماري از آزمون تي غير مزدوج 
t-test (شد انحراف±اطلاعات بصورت ميانگين. استفاده
ب  سطح معني دار بدون P<0/01. يان شدندمعيار

. اختلافات در نظر گرفته شد

 نتايج
بررسي اثر مصرف خوراكي مورفين در زمان بارداري بر

گيري هورمون كورتيكوسترون موش هاي ماده باردار اندازه
سطح كورتيكوسترون پلاسما در گروه آزمايش در مقايسه 

م لاحظه غلظت با گروه شاهد نشان دهنده افزايش قابل
كورتيكوسترون در گروه آزمايش بود كه اين افزايش از نظر 

).1شكل(و) P<0.01(آماري كاملا معني دار مي باشد 

تاثير تجويز خوراكي مورفين بر غلظت كورتيكوسترون پلاسما:1شكل
خونگيري از گوشه چشم. هاي بزرگ آزمايشگاهي ماده باردار در موش

يني به روشي كه در متن گفته شده است انجامجن13حيوانات در روز 
همانظور كه در شكل پيداست تجويز مورفين خوراكي باعث. شد

افزايش غلظت كورتيكوسترون پلاسما در گروه آزمايش شده است 
)01./**P<.(

بررسي اثر تجويز خوراكي مورفين بر تغييرات
 مورفولوژيك عدسي

 بررسي ماكروسكوپي-1
و ضخا مت عدسي در گروه آزمايش در اندازه كلي

 مقايسه با گروه كنترل كاهش معنا داري را نشان مي دهد
).3و2شكل(

، ناحيه عدسي با پيكان نشان داده شده است17برش عرضي از ناحيه چشم جنين:2شكل  نشانCتصوير. روزه موش بزرگ آزمايشگاهي
و تصوير .كاهش قطر ناحيه عدسي در گروه آزمايش به خوبي مشخص است. آزمايش است چشم جنين گروهEدهنده چشم جنين گروه شاهد

).×4بزرگنمايي(
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انو همكار الهه تكيه/....مصرف خوراكي مورفين در زمان بارداري 64

و آزمايش:3شكل همچنانكه. نمودار صخامت عدسي در گروه كنترل
در شكل پيداست، تجويز مورفين خوراكي با دوز مورد استفاده در اين 

ايش در تحقيق، باعث كاهش معني دار ضخامت عدسي در گروه آزم
(مقايسه با گروه شاهد شده است .01./**P<.(

 بررسي ميكروسكوپي-2
در مطالعه ميكروسكوپي به نظر مي رسد كه تعداد

سلول هاي عدسي در گروه آزمايش در مقايسه با گروه 
شاهد بيشتر است ولي از نظر اندازه كوچكتر از سلول هاي 

 مهاجرت سلول هاي عدسي در گروه.گروه شاهد بود
و شاهدآزمايش در مقايسه با گروه  كاملا دچار تاخير شده

تجمع غير طبيعي سلول ها در كناره هاي عدسي مشاهده
).5و4شكل(مي شود

باپيكان نشان(سلول هاي ناحيه عدسي. گروه آزمايش:Eگروه شاهد،:C. روزه موش بزرگ آزمايشگاهي17برش عرضي از ناحيه چشم جنين:4شكل
ش .ولي در گروه آزمايش از نظر زماني به تاخير افتاده است. مهاجرت سلول ها به سمت مركزدر گروه شاهد به طور نرمال انجام شده است). ده اندداده

).×10بزرگنمايي(

قا. گروه آزمايش:Eگروه شاهد،:C.تصوير برش عرضي از ناحيه عدسي:5شكل  بل مشاهده استتراكم بيش از حد سلول ها در گروه آزمايش
).×40بزرگنمايي(
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65 1388، تابستان3 سال اول، شمارهني تكوي شناسيزيست فصلنامه
و نتيجه گيري :بحث

آزمايش انجام شده نشان داد كه مصرف خوراكي
و نقص در  مورفين در زمان بارداري باعث ايجاد تاخير
تكامل سيستم بينايي بويژه عدسي چنين موش هاي 
بزرگ آزمايشگاهي نژاد ويستار مي شود، همچنين مطالعه 

كه مورفين باعث افزايش سطوح نتايج حاصل ثابت كرد 
كورتيكوسترون پلاسما مي شود كه مي تواند يكي از 

.مكانيسم هاي اثر مورفين برروي جنين باشد
مورفين به دليل كوچك بودن مولكول آن مي تواند به

و به سلول . هاي جنين برسد راحتي از سد جفتي عبور كند
ايه مورفين برروي بيشتر سلول هاي جنين بويژه سلول

سيستم عصبي مركزي داراي گيرنده هاي ويژه اي به نام
و با اثر برروي اين گيرنده ها  گيرنده هاي اوپيوئيدي است
باعث ايجاد تغييرات بسيار زيادي در سلول بويژه تغيير در 

و منجر به ايجاد تاخير هاي كلسيمي سلول مي كانال و شود
هايهگيرند.]13[شود هاي هدف مي نقص در تكوين سلول

اوپيوئيدي داراي انواع متعددي هستند كه گسترش بسيار 
هاي زيادي در سراسر بدن دارند، مهمترين گيرنده

و كاپا مي باشند  اوپيوئيدي شامل گيرنده هاي مو، دلتا
]14[.

كرد كه مصرف خوراكي بررسي نتايج بدست آمده ثابت
مورفين در زمان بارداري باعث افزايش غير طبيعي 

 كورتيكوسترون در پلاسماي بدن مادر مي شودهورمون
، در آزمايشات گذشته اثبات شده است كه هرگونه]14[

افزايش در ميزان سطوح كورتيكوسترون پلاسماي مادر به
يك افزايش چند برابر در سطوح كورتيكوسترون بدن 

 CRH)corticotropinهورمون. جنين منجر مي شود
releasing hormone (يط غير بارداري فقط كه در شرا

از هيپوتالاموس آزاد مي شود، در زمان بارداري علاوه بر 
 PCRHهيپوتالاموس از جفت نيز آزاد مي شود كه به آن 

اين هورمون جفتي هم به بدن مادر ترشح. گفته مي شود
و هم به بدن جنين، در بدن جنين داراي همان  مي شود

و باعث  افزايش ترشح عملكرد هورمون هيپوتالاموسي است
هورمون.]11[مضاعف هورمون كورتيكوسترون مي شود 

كورتيكوسترون گلوكوكورتيكوئيد مهم در جوندگان است 
و بي غذايي  كه براي حفظ هموستاز در شرايط استرس

همچنين هورمون.نقش اساسي را ايفا مي كند
 كورتيكوسترون به دليل اثر برروي دو نوع گيرنده

طوMRوGRهسته اي ر مستقيم برروي بيان ژن هاي به
.]10[سلول هاي هدف اثر مي گذارد

سيستم بينايي يك ساختار بسيار پيچيده است كه از
و ساختارهاي متنوعي با منشا جنيني متفاوت  بافت ها

در شكل گيري سيستم بينايي عوامل. تشكيل شده است
بسيار زيادي موثر هستند مهمترين آنها شامل بيان صحيح 

و ارتباطات متنوع در بين ژن هاي و برقراري القاها  موثر
در. قسمت هاي مختلف است  بيان صحيح ژن ها

شكل گيري سيستم بينايي نقش بسيار اساسي را ايفا مي
 را مي توان مهمترين ژنPax6كند، كه در اين ميان ژن

در بسياري از آزمايشات.موثر درتكوين عدسي دانست،
موتانت هاي اين ژن دچار ثابت شده است كه موش هاي 

و  و تمايز عدسي هستند اختلالات بسيار زيادي در تكوين
.]16و15[در بعضي موارد به طور كلي فاقد عدسي هستند

مورفين علاوه بر سلول هاي جنين برروي جفت نيز
ا ست كه با اثر  داراي گيرندده هاي اوپيوئيدي ويژه اي

 جفتي مي برروي اين گيرنده ها باعث انقباض عروق
اولين پيامد انقباض عروق جفتي كاهش خون رساني.شود

و مواد غذايي مورد  و در نتيجه كاهش اكسيژن به جنين
و تاخير  نياز سلول هاي جنين است كه باعث ايجاد نقص

انقباض. در تكامل سيستم هاي مختلف جنين مي شود
عروق جفتي همچنين باعث ايجاد نوعي استرس درون 

و جفت مي  شود كه اين استرس باعث افزايش ترشح رحم
هورمون كورتيكوسترون كه مربوط به شرايط استرس است

و. مي شود مورفين همچنين برروي هيپوتالاموس
كورتكس آدرنال داراي گيرنده هاي اوپيوئيدي است كه با 
و محيطي  اثر برروي اين گيرنده ها به دوصورت مركزي

.]17[مي شودباعث افزايش هورمون كورتيكوسترون 
علاوه بر وجود گيرنده هاي اختصاصي اوپيوئيدها نوع

ديگري از گيرنده برروي كورتكس آدرنال وجود دارد كه 
داراي يك نقش احتمالي در ميانجي گري اثر مورفين در 
و ترشح كورتيكوسترون ازغده آدرنال است،  تحريك توليد

 گلوتامات كه وجود آن برروي غده NMDAگيرنده 
 در چندين آزمايش به اثباث رسيده است به طور آدرنال

و باعث ي مورفين تحريك شده غير مستقيم به وسيله
كورتيكوسترون داراي.]18[ترشح كورتيكوسترون مي شود

و مهاجرت اثرات بسيار گسترده اي بر تكوين، تكثير
حد. هاست سلول كورتيكوسترون باعث تكثير بيش از
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آن سلول و اختلال در رشد ميها شود، همچنين اين ها

طي هورمون باعث به تاخير افتادن مهاجرت سلول ها در
در تحقيق حاضر نيز احتمال.]19[ شود تكامل جنين مي

اينكه كورتيكوسترون باعث بروز تغييرات ديده شده در 
به علاوه. عدسي باشد چندان دور از ذهن نيست

هاي هدف اثر هاي سلول كورتيكوسترون بر بيان ژن
و هر گونه افزايش غير طبيعي كورتيكوسترون  گذاشته

ژن مي و تكامل سلول تواند باعث تغيير بيان را ها شده ها
درژن يكي از مهمترين اين. تحت تاثير قرار دهد ها كه

و عدسي نقش اساسي را ايفا مي ژن تكامل شبكيه كند،
PAX6تواند باعث است كه هر گونه تغيير در بيان آن مي

ممكن است.]15[ل در تكامل سيستم بينايي شوداختلا
و تغيير بيان آن  كورتيكوسترون با اثر بر بيان اين ژن

، اثر خود را بر تكوين ناقص عدسي  درسلول هاي عدسي
البته اثبات اين فرضيه نيازمند تحقيقات.القاء كرده باشد

.بيشتري مي باشد كه در آينده بايستي انجام شود
ي مشخص شده است كه مصرف در تحقيقات قبل

اي را در روزهاي هاي قاعده خوراكي مورفين تكوين عقده

مي17و14، 12 و همچنين باعث]20[اندازد به تاخير
و هم از نظر ساختار و تاخير هم از نظر زماني ايجاد نقص

و لوله عصبي مي شود .]5و4[بافتي در صفحه عصبي
شبكيه از سيستم سيستم بينايي به ويؤه تكامل اوليه

آغاز مي شود حباب) ناحيه ديانسفال(عصبي مركزي 
بينايي تشكيل شده از ناحيه دين سفال باعث القا اكتودرم 

بنابراين.سطحي وتبديل آن به پلاكود عدسي مي شود
تكامل صحيح عدسي به تكامل صحيح لوله عصبي وابسته 
و لوله و تاخير در تكامل صفحه عصبي و ايجاد نقص  است
عصبي مي تواند به ايجاد نقص در تكامل سيستم بينايي

.]21[بويژه عدسي منجر شود
آزمايش حاصل نشان داد كه مصرف خوراكي مورفين

و نقص در تكامل  در زمان بارداري باعث ايجاد تاخير
و مورفين اين اثرات  سيستم بينايي بويژه عدسي مي شود

كهي چندين مكانيسم اعما را مي تواند بوسيله ل كند
شناخت همه اين مكانيسم ها به تحقيقات بيشتري نياز
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