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                                                                   ساغر سعيد آبادي و همكاراناثر تجويز مورفين خوراكي بر تكوين پياز بويايي در جنين رت 

 47/ 1387 بهار/ )42شماره پياپي ( 1شماره / يازدهم سال                                                 كي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارامجله علم

تر جنين در بويايي پياز تكوين بر خوراكي مورفين اثرتجويز  
 

  5، سيروس جليلي1، جواد فحانيك بابائي4، دكتر حسين بهادران*3، دكتر هدايت صحرائي2، دكتر مهرانگيز صدوقي1ساغر سعيدآبادي
  

  هران شمال شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد ت شناسي، گروه زيست  كارشناس ارشد جنين-1
  شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران شمال  شناسي، گروه زيست  دانشيار جنين- 2
 دانشيار فيزيولوژي اعصاب، گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك و مركز تحقيقات علوم اعصاب كاربردي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم -3

  ، تهران )عج(االله  پزشكي بقية
  ) عج(االله  اديار علوم تشريح، گروه علوم تشريح و مركز تحقيقات علوم رفتاري، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي  بقية است- 4
  پزشكي كرمانشاه   دانشجوي دوره دكتري علوم تشريح، گروه علوم تشريح، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم- 4

  5/10/86 ، تاريخ پذيرش 2/5/86 اريخ دريافتت
  

  دهچكي
با توجه به توان اين مواد در عبور از جفت و تاثيرگذاري بـر رشـد و   .  مصرف اوپيوئيدها در كشور ما گسترش زيادي دارد    :مقدمه

بررسـي اثـر    ايـن تحقيـق بـه     . تكامل جنين، امكان بروز مشكلات در نسل دوم نيز در افراد استفاده كننده از اين مواد زياد است                 
  . زمايشگاهي نژاد ويستار پرداخته استآهاي بزرگ  كوين جنيني پياز بويايي در موشمصرف مورفين توسط مادر بر ت

گـرم   250-300زمايشگاهي ماده با محـدوده وزنـي  آهاي بزرگ   اين مطالعه از نوع تجربي بود و به اين منظور موش          :كار  روش
 .شاميدني دريافت كردندآب  آدر رم بر ميلي ليتر     ميلي گ  05/0  مورفين  را با دوز          ي،داربار پس از زمايشي  آ گروه   . مطالعه شدند 

ها به همراه رحم طي عمل جراحي از بـدن            كلروفرم بيهوش شده و جنين     بستن با استفاده از   آهاي    موش ، روز پس از بارداري    19
 ياري ـنوان مع ـعبه   نهاآ خلفي   -و طول قدامي  گرم   0001/0 با ترازوي ديجيتالي با دقت       ها   وزن جنين  ،حيوان ماده خارج گرديده   

 و پس از ه را طي كرد بافتيل پردازشـها مراح جنين سپس .شدگيري  اندازهميليمتر  05/0 كوليس ورنيه با دقتاز طول جنين با 
 از نظـر رشـد پيـاز بويـايي مـورد بررسـي              ، و نيتـرات نقـره      (H&E)ميزي به روش هماتوكـسيلين ائـوزين      آ گيري و رنگ    برش

 .يـك اسـتفاده شـد     تهاي شاهد و آزمايش از نرم افزار مو          بافت پياز بويايي در گروه      تفاوت براي تعيين  . ميكروسكوپي قرارگرفتند 
  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتتياطلاعات با استفاده از آزمون 

طـول   در حالي كـه كـاهش        .دار بود    معني ،هايي كه مورفين دريافت كرده بودند نسبت به گروه كنترل           كاهش وزن جنين  : نتايج
در هر دو گروه سه لايه سلولي مجزا در پياز بويائي مـشخص بـود   . دار نبود ها در گروه آزمايش نسبت به گروه كنترل معني      جنين

چنـين،    هم.  داخلي كاهش يافته بود     هاي  مياني و خارجي افزايش و ضخامت لايه           ضخامت لايه  ،به طوري كه در گروه آزمايشي     
ياني و خارجي زياد شده بود كه اين ممكن است به معنـاي اثـر مـورفين در كـاهش مهـاجرت                      هاي م   فضاي بين سلولي در لايه    
شمارش سلولي نيـز نـشان داد   . در هر دو گروه سه نوع سلول كروي، هرمي و تيره قابل تشخيص بود    . سلولي در اين ناحيه باشد    

  . هاي كروي، هرمي و تيره در گروه آزمايشي كاهش يافته بود كه تعداد سلول
 باعث بروز نقائصي درتكوين پياز ،شود كه مصرف مورفين دردوران بارداري گيري مي  نتيجهمشاهدات از اين :گيري نتيجه

  . شود ها و نيز كاهش مهاجرت آنها مشخص مي  كه با كاهش تعداد سلولگردد ميبويايي جنين 
   پياز بويائي، مورفين، موش بزرگ آزمايشگاهي:واژگان كليدي

  
:  گـروه فيزيولـوژي و بيوفيزيـك، صـندوق پـستي     ،) عـج (االله  راه اراج، دانـشگاه علـوم پزشـكي بقيـة      تهران، سه :سئولنويسنده م *

6558-19395   
Email: h.sahraei@bmsu.ac.ir
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  مقدمه
مــشكلات . اعتيــاد در كــشور مــا شــيوع  زيــادي دارد
گردد، بلكه  ايجاد شده در اثر اعتياد فقط به فرد معتاد منتهي نمي      

تواند از عوارض اعتياد بـه        گيرد كه مي    دان او را نيزدر برمي    فرزن
  . مواد مخدر محسوب شود

مورفين به عنوان آلكالوئيد مهم ترياك و به عنوان 
اين  .باشد هاي اوپيوئيدي مطرح مي آگونيست عمومي گيرنده

تواند بر  كند و مي ماده به راحتي از سد جفتي عبور مي
به عنوان مثال، .  را داشته باشدهاي جنيني اثرات مخربي سلول

طور روزانه به تخم مرغ، كاهش شديد فعاليت ه تزريق مورفين ب
تجويز مورفين به خرگوش . دنبال دارده حركتي جنيني را ب

كبد، كليه : از جمله( ها  باردار از وزن جنين، جفت و اكثر اندام
 نشيمنگاهي  جنين -چنين از طول محور سري  و هم) و مغز
از سوي ديگر، در مطالعات انساني نيز . )1-5(هدكا مي

ثير مصرف مورفين أهائي وجود دارند كه نشان دهنده ت گزارش
ها  عنوان مثال، بررسيه ب. خير رشد دستگاه عصبي هستندأبر ت

دهد كه استفاده از اوپيوئيدها در هنگام بارداري، سبب  نشان مي
گردد و  ن ميايجاد تأخير عمومي در رشد و تكوين جنين  انسا

فرزندان مادران معتاد به مورفين، وزن كمتري نسبت به فرزندان 
مادران طبيعي داشته و در دستگاه عصبي مركزي آنها نيز 

ها نشان  از نظر رفتاري نيز بررسي. )6(شود ناهنجاري ظاهر مي
هاي  سال دهند كه فرزندان مادران معتاد به مواد مخدر در مي

 افزايش فعاليت حركتي نشان اول و دوم زندگي از خود
خير در رشد دستگاه عصبي أاي از ت تواند نشانه دهند كه مي مي

  . )6(در اثر مصرف اوپيوئيدها باشد
هاي مهم ارتباطي بين  دستگاه بويائي يكي از قسمت

موجود زنده و محيط اطراف آن است كه نقش مهمي را در 
ر انسان، اين د. )3(برقراري ارتباط مؤثر بين فرد و محيط دارد
ترين وسيله ارتباطي  دستگاه در روزهاي آغازين زندگي مهم

بين مادر و نوزاد بوده و عامل مهمي در بروز رفتار صحيح 
پياز بويائي يكي از . شود شيرخوار براي تغذيه محسوب مي

اين بخش از دستگاه . هاي اصلي قسمت جلوئي مغز است بخش
 قرار گرفته و خوان غربالي جمجمهتبويائي در پشت اس

هاي عصب بويائي پس از عبور از اين استخوان به پياز  رشته
. شوند  ختم مي،شده و در لايه سطحي گلومرولا بويائي وارد 

هاي ميترال و تافتد بوده و آكسون اين  اين لايه حاوي سلول
سازند كه به كورتكس   را در موش ميIها عصب زوج  سلول

    .)8، 7(شوند ز ختم ميبويائي اوليه و ساير نواحي مغ
هاي مختلف در پياز  بررسي زمان تشكيل سلول

. دهد بويائي، الگوي بسيار دقيق و منظمي را از خود نشان مي
هاي  شوند، سلول هائي كه در اين ناحيه ديده مي اولين نورون

 زندگي جنيني تشكيل 16 تا 14ميترال هستند كه در روزهاي 
، 17 و 16 در روزهاي هاي تافتد داخلي سلو. شوند مي

 و سلولهاي تافتد 19 و 18هاي تافتد مياني در روزهاي  سلول
 زندگي جنيني تشكيل مي 22 و 21، 20خارجي در روزهاي 

 بعد از اين زمان و به مرور تا اي معمولاً هاي واسطه سلول. شوند
ها نشان  آزمايش. )9(شوند روز نوزدهم پس از تولد تشكيل مي

دستگاه در هنگام مصرف مواد مخدر دچار اند كه اين  داده
  . )2(شود تغييرات ساختماني و عملكردي مي

پياز بويائي به عنوان مركزي كه اطلاعات بويائي در 
شوند، از اهميت زيادي براي حيوان  بندي مي آن جمع

برخوردار است و چون در تحقيقات قبلي به نحوه تاثيرپذيري 
ي جنيني از مورفين اين ناحيه از دستگاه عصبي در زندگ

تواند  پرداخته نشده است، مطالعه اثر مورفين در اين منطقه، مي
تري از نحوه عملكرد اوپيوئيدها در مغز  به ايجاد تصوير روشن

 و با )10-15(با توجه به مطالعات قبلي اين گروه. كمك كند
 مجزائي در مورد بررسي اثر ءكه تا كنون مطالعه توجه به اين
وين پياز بويايي انجام نشده است، هدف از اين مورفين بر تك

بويايي موش بزرگ  مطالعه، بررسي اثر مورفين بر تكامل پياز
آزمايشگاهي به عنوان يكي از مراكز مهم پردازش اطلاعات 

  . باشد حياتي مورد نياز حيوان در دستگاه عصبي مي
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   كارروش
هـــاي  بـــزرگ  در ايـــن تحقيـــق تجربـــي، از مـــوش

 گـرم   300 تا 250ده نژاد ويستار با ميانگين وزني       آزمايشگاهي ما 
تـائي و در درجـه حـرارت         5هاي    ها در قفس    موش. استفاده شد 

ــا دوره) گــراد  ســانتيء درجــه24±1(محــيط  ــوري طبيعــي ءب  ن
در . نگهـداري شـدند   ) ساعت تـاريكي  12ساعت روشنائي و  12(

 هـا قـرار     طول دوره آزمايش آب و غذاي كافي در اختيار موش         
در اين مطالعه از داروي مورفين سولفات تهيـه شـده           . گرفت  مي

ايـن تحقيـق، مـورفين بـه         در. از شركت تماد ايران استفاده شـد      
جاي تزريق، به روش خوراكي به حيوانات تجـويز شـد كـه در              

لازم بـه   . اين حالت كمترين استرس را به جـانور وارد مـي كنـد            
رشـد  توانـد از عوامـل مهـم تـأخير            توضيح است كه استرس مي    

براي اين منظور مقادير معيني از مورفين در آب         .  )7(جنين باشد 
آشاميدني حيوانات گروه آزمايش حل شده و در اختيار حيوان          

گيـري از     دليل مزه تلخ مورفين و بـراي پـيش        ه  ب. گرفت  قرار مي 
ــاع مــــوش ــورفين، از  امتنــ ــاوي مــ ــوردن آب حــ ــا از خــ  هــ

ــزان ) ســاكاروز(شــكر ــه مي ــر  آب   ميلــي100 گــرم در 5/0ب ليت
هـا    در شروع آزمـايش   . روز اول استفاده گرديد    2آشاميدني در   

شـده وهـر    هاي ماده  به دو گروه كنترل و آزمايش تقسيم         موش
ايــن حيوانــات در . بــود) n=6(گــروه شــامل شــش ســر مــوش  

بـالغ جفـت شـدند و پــس از         مـوش نـر    2هاي دو تائي بـا        گروه
سـپرم در گـسترش      ا ءبـا مـشاهده   (حـصـول اطمينان از بـارداري      

هاي نـر جـدا       ، صبح روز بعد از موش     )واژني و نيز پلاگ واژني    
ــروه  ــده و درگ ــاي  ش ــدند    6ه ــداري ش ــائي نگه ــفر (ت روز ص

آب آشاميدني دو گروه از آب شرب شهر تهيـه          ). -E1بارداري
گرم مـورفين در هـر     ميلي05/0شد اما گروه آزمايشي مقدار   مي
ميـزان  . كردنـد   يافـت مـي   صـورت روزانـه در    ه  ليتر آب را ب     ميلي

آب بــه ازاي هــر مــوش  ميلــي ليتــر 10مــورفين مــصرفي بــراي 
 روز از زمـــان صـــفر 19پـــس از گذشـــت . محاســـبه گرديـــد

ها   ها با كلروفرم بيهوش شده و جنين       ، موش )E19  ()9(بارداري
هاي مـادر خـارج گرديـد و پـس از             به همراه رحم از بدن موش     

 بـه محلـول فيكـساتيو       شستشو بـا محلـول اسـتريل نرمـال سـالين          
براسـاس  (براي مدت يك هفته انتقال يافت       )  درصد 10نفرمالي(

ــه اخــلاق     ــشگاهي كميت ــات آزماي ــا حيوان ــار ب ــتورالعمل ك دس
ــه االله   ــوم پزشــكي بقي ــشگاه عل ــج-پزشــكي دان ــس از آن ). ع پ

هــاي حــاوي جنــين بــه محلــول فيكــساتيو بــوئن بــه         رحــم
هـا از     نـين پـس از ايـن مرحلـه، ج       . ساعت منتقل گرديد  24مدت

ــالي     صـــفاق رحـــم جـــدا گرديـــد و توســـط تـــرازوي ديجيتـ
 گرم، توزين شد و بوسيله كوليس       0001/0با دقت   سارتوريوس  

 خلفـي  -متر، طول قدامي  ميلي05/0با دقت) CCCPنوع  (ورنيه  
ها در دستگاه پـردازش       سپس جنين . گيري گرديد   ها اندازه   جنين

بــراي . دگيــري گرديدنـ ـ بــافتي قــرار گرفتــه وآمــاده قالــب    
ها و داخل پـارافين مـذاب       ها در انتهاي بلوك     گيري، جنين   قالب

هــا توســط  گيــري از بلــوك ســپس مراحــل بــرش. قــرار گرفتنــد
ه هـائي ب ـ  انجـام شـد و بـرش      )  آلمـان  FITSسـاخت (ميكروتوم  

صورت سريال تهيـه    ه   ميكرومتر ب  5صورت ساژيتال به ضخامت     
 مـاري روي لام ها پس از عبور از دسـتگاه بـن      اين برش . گرديد

 -آميـزي بـه روش هماتوكـسيلين        ها قرار گرفتـه و آمـاده رنـگ        
آميـزي و     پس از رنگ  . يا نيترات نقره گرديدند    (H&E)ائوزين
. )9(ها مورد بررسي ميكروسكوپي قرار گرفتنـد        سازي، لام   آماده

براي بررسي ميكروسكوپي از يك بساط تحقيقـاتي مخـصوص          
اهي بــا نــام تجــاري هــاي آزمايــشگ بررســي ميكروســكوپي لام

MOTICايــن بــساط شــامل يــك ميكروســكپ .  اســتفاده شــد
افـزاري بـراي بررسـي طـول و           متصل به رايانه و يك برنامه نـرم       

بــرداري از آنهــا  هــا و نيــز در صــورت نيــاز عكــس ســطح بــرش
ها پس از آماده شدن بـا ايـن ميكروسـكوپ مـورد               لام. باشد  مي

بـرداري هـم    عكـس  ،هـاي خـوب   بررسي قرار گرفته و از نمونـه     
 انحـراف  ±دست آمده به صـورت ميـانگين  ه  اطلاعات ب . شد  مي

مـورد   تـي    اطلاعـات بـا اسـتفاده آزمـون       . استاندارد بيـان شـدند    
دار    به عنـوان مـرز معنـي   >p 05/0. تجزيه و تحليل قرار گرفتند  

  .بودن در نظر گرفته شد
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  نتايج
ــكوپي  ــشاهدات ماكروس ــول  : م ــي، ط ــن بررس  در اي

ها به عنوان معياري از طول آنها بـر حـسب              جنين  خلفي -قدامي
ها نشان داد كه تجويز مـورفين         بررسي. گيري شد   متر اندازه   ميلي

خلفـي  -هاي باردار سبب كاهش طول قـدامي        خوراكي به موش  
ميانگين گـروه    (دار نبود   شود كه از نظر آماري معني       ها مي   جنين

ــانگين گــروه آزمــايش55/2 ±1/0:كنتــرل .  )05/2± 44/0: و مي
هـاي كنتـرل و آزمايـشي بـر حـسب             ها نيـز در گـروه       وزن جنين 

هـا نيـز مـشخص     گيـري   در اين اندازه  . گيري شد     گرم اندازه   ميلي
 ها شـود    تواند سبب كاهش وزن جنين      شد كه تجويز مورفين مي    

 5/0: و ميانگين گروه آزمـايش     5/2 ±5/0:ميانگين گروه كنترل  (
±87/1 ،7/5 =t  ،0001/0 <p( .  

ــشاه ــكوپييدات ممـ ــي لام: كروسـ ــاي  در بررسـ هـ
ميكروســكوپي در گــروه كنتــرل ســاختار پيــاز بويــايي مــشاهده 

هـاي گـروه آزمايـشي        طـي بررسـي لام    ). 1A-Dشكل  (گرديد  
مشخص شـد كـه پيـاز بويـائي سـاختار طبيعـي             ) A-D 2شكل  (

ــه تكامــل را مــي   ــوز مراحــل اولي ــدارد و هن ــد خــود را ن . گذران
، مـشخص شـد كـه    1000با بزرگنمائي   ها    چنين با بررسي لام     هم

هاي پياز بويائي قابل      سه نوع سلول كروي، تيره و هرمي در لايه        
كه هنوز مراحل تكامـل   شناسائي هستند اما نوع آنها به دليل اين    

آميزي نيترات نقره  در رنگ . اند، معلوم نيست    خود را طي نكرده   
هـاي   ها داراي استطاله نيز مشخص شد كه در گروه كنترل سلول  

سلولي و تـراكم سـلولي متناسـب بـود در             مشخص، و فضاي بين   
ها تغيير شكل داده، تعداد آنها     حاليكه در گروه آزمايشي، سلول    

كاهش يافته، انشعابات آنها نيز كـم شـده و فـضاي بـين سـلولي             
  ). B و 3Aشكل (افزايش يافته بود 

ضخامت سه لايه اصـلي در      : مشاهدات مورفومتريك 
افـزار موتيـك      هاي آزمايشي و كنترل با نرم       ر گروه پياز بويائي د  

گيري نـشان داد كـه پيـاز بويـائي در       اين اندازه . گيري شد   اندازه
هاي مربوط به مادران گروه آزمـايش، دچـار تغييراتـي در              جنين

ضـخامت لايـه    : به اين ترتيب كـه    . اند  ضخامت هر سه لايه شده    

لي كـاهش يافتـه    خارجي افزايش، لايه مياني افزايش و لايه داخ       
دار    ميـاني از نظـر آمـاري هـم معنـي            ايـن تغييـرات در لايـه      . بود
ها نيـز مـشخص       در بررسي تعداد سلول   ) >t=   ، 05/0p 7/2(بود

شد كـه هـر سـه نـوع سـلول موجـود در پيـاز بويـائي در گـروه                     
 انــد دار يافتــه آزمايــشي نــسبت يــه گــروه شــاهد كــاهش معنــي 

هـاي تيـره بــا    ، سـلول  >t ، 001/0p=5/5هـاي كـروي بـا     سـلول 
5/5=t   01/0 وp<   5/5هاي هرمـي بـا       ، و سلول=t   001/0وp< ) 

  ).1نمودار 

 

تشكيل پياز بويايي در جنين موش هاي گروه كنترل : 1شكل 
)H&E .( در تصوير مشخص است كه پياز بويايي بطور كامل

 400، 100، 40:   به ترتيبD به Aبزرگنمائي از (تشكيل شده است 
   نشان 1A لايه مياني شكل 1Dدر قسمت ). 1000و 

  .داده شده است
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تشكيل پياز بويايي در جنين موش هاي گروه آزمايش : 2شكل 
)H&E .( در تصوير مشخص است كه پياز بويايي بطور كامل تشكيل

ها  نشده است، تعداد سلول ها كاهش يافته و در عوض فضاي بين سلول
:   به ترتيبD به Aبزرگنمائي از (دهد   از خود نشان ميافزايش زيادي را

باشد كه   مي1A لايه مياني شكل 1Dقسمت ). 1000 و 400، 100، 40
  . بار نشان داده شده است1000براي وضوح بيشتر با بزرگنمائي 
  

. آميزي نيترات نقره تصوير برش از ناحيه پياز بويائي با رنگ: 3شكل 
A : ،گروه كنترل B :ها و  كاهش تعداد سلول. گروه آزمايش

انشعابات سلولي و نيز افزايش فضاي بين سلولي در گروه آزمايش 
)B ( كاملا مشخص است) 1000بزرگنمائي×.(  

0

2

4

6

8

10

شاهد آزمايش شاهد آزمايش شاهد آزمايش

گروه ها

ح)
سط

حد 
 وا
در

د 
عدا
 (ت
ل ها
سلو

 

**
** **

سلول هاي كروي

سلول هاي هرمي
سلول هاي تيره

  
دياگرام اثر مورفين خوراكي بر تعداد سلول هاي موجود در : 1نمودار 

  *** p > 001/0. هاي مختلف پياز بويائي لايه
  بحث

وال برانگيز باشد كه چرا در اين مطالعه شايد به نظر س
ما اثر مصرف مورفين را بر تكامل پياز بويائي مورد بررسي قرار            

كـه در مطالعـات قبلـي بـه ايـن       اين سوال با توجه به ايـن   . داديم
بايـستي  . شـود   تـر مـي     ناحيه از مغز توجه نشده بـود نيـز پررنـگ          

ن بـر  اظهار كـرد كـه در تحقيقـات قبلـي ايـن گـروه اثـر مـورفي              
، )9(تكامل نواحي مختلف دستگاه عصبي از جمله لولـه عـصبي           

 )14(اي    هاي قاعـده     و عقده  )13(، قشر مخ    )12(، مخچه   )11(نخاع  
 در  حاضــر بنــابراين،  مطالعــه.مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت

در زمينه شناخت اثر مورفين بـر       ما  جهت تكميل اطلاعات قبلي     
 در ايـن مطالعـه    .  گرديد تكامل دستگاه عصبي در جنين طراحي     

هـاي مـاده بـاردار     نشان داد كه تجويز مورفين خوراكي به موش     
ايـن  . هـا شـود     تواند باعث كاهش رشد پياز بويايي در جنـين          مي

هـاي موجـود در ايـن ناحيـه كـاملا        كاهش رشد در تعداد سلول    
هاي پيـاز بويـائي    مشخص بود و به همين دليل، در ضخامت لايه   

هاي پياز بويـائي       وجود فضاهاي خالي در لايه     .نيز مؤثر واقع شد   
چنـين،    هم. در گروه آزمايشي نيز دليل ديگري بر اين مدعاست        

هـا گرديـد بـه     تجويز مورفين باعث كاهش رشد عمـومي جنـين    
ها در گروه كنترل بيـشتر از         نحوي كه هم طول و هم وزن جنين       

هاي ميكروسكوپي از مقاطع مختلف       عكس. گروه آزمايش بود  
بويـايي در جنـين      دهـد كـه پيـاز       ها نيز نشان مـي      ت مغز جنين  باف

. اند، دچار نقص شده است      هائي كه مورفين دريافت كرده      موش
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اين نتايج اثر زيانبار مصرف مورفين را بر تكامل پياز بويـائي در             
دهد و با نتايج مطالعات تكويني قبلي در مـورد        ها نشان مي    موش

ــه عــص   ــورفين در كــاهش رشــد لول ــر م ــده)9(بي اث هــاي   و عق
ــده ــوش    )14(اي  قاع ــه در م ــد مخچ ــاهش رش ــز ك  در رت و ني

هـاي    از سوي ديگر، در آزمـايش     . خواني دارد    هم )15(كوچك  
 و نيـز    )6(رفتاري نيز اثر مخرب مورفين بر تغيير رفتار در انـسان            

البتـه بايـد   .  مـشخص گرديـده اسـت      )5(حيوانات آزمايـشگاهي    
زمايش حيوانات پـس از تولـد       يادآوري شود كه چون در اين آ      
تـوان در مـورد اثـر مـورفين بـر       مورد بررسي قرار نگرفتند، نمـي   

  .  اظهار نظر قاطع كرد،عملكرد دستگاه بويائي پس از تولد
توانـد    اند كه مورفين مي      آزمايشات زيادي نشان داده   

هاي بدن جنين نيز اثـر         جفتي عبور كند و برسلول     -از سد خوني  
هـاي    ي ديگر، مشخص شده است كـه گيرنـده        از سو . )10(نمايد

عروق خوني جفـت وجـود دارد وتحريـك آنهـا           در  اوپيوئيدي  
در و  تواند به تنگ شدن عروق جفتي و كاهش خون رساني             مي

نتيجه كاهش غذا رساني بـه جنـين و اخـتلال در سيـستم دفعـي                 
تـرين    اين مكانيسم به عنوان يكي از اصلي      . )11(جنين منجر شود  
ثــر مــورفين بــر كــاهش وزن جنــين مطــرح شــده  راهكارهــاي ا

  .)11(است
هاي مختلف جانوران، اثرات  تجويز مورفين در گونه

: نسبتاً مشابهي از خود نشان داده است كه اين اثرات شامل
هاي مختلف بدن  كاهش وزن جنين، تأخير در رشد قسمت

  .)12(جنين و افزايش سقط جنين بوده است 
، )κ(از نوع كاپا هاي اوپيوئيدي  وجود گيرنده

هاي پرزهاي جفتي ثابت  بر روي سلول) μ(و مو ) σ( سيگما 
ها در اين بافت هنوز مشخص نشده  شده اما نقش اين گيرنده

ها از طريق  لازم به ذكر است كه  اثر اين گيرنده. )11، 3(است 
هاي كلسيمي  سازي استيل كولين و اثر بر كانال آزاد
سوي ديگر استيل كولين نيز  و از )11(سيناپسي است  پيش

اين احتمال . )11(نوروترنسميترمشترك پيش سيناپسي است 
ها بر انقباض  وجود دارد كه مواد اوپيوئيدي با اثر بر اين گيرنده

رساني به   پرزهاي جفتي مؤثر بوده و موجب تغيير در خون
  .  جنين گردند

در آزمايش حاضر، تجويز مورفين به كاهش رشد 
توان اين يافته را تنها به   نمي منجر شد كه احتمالاًپياز بويايي

اثرات تراتوژنيك مورفين نسبت داد بلكه ممكن است اين دارو 
هاي وابسته به گيرنده نيز اثر كرده  از طريق مكانيسم يا مكانيسم

هاي اوپيوئيدي بر  لازم به ذكر است كه وجود گيرنده. باشد
 ء، اما از نحوه مشخص شده است)13(هاي جنيني روي سلول

  .فعاليت آنها هنوز چيزي در دست نيست
هاي  نتايج اين مطالعه نشان داد كه ضخامت لايه

تواند ناشي  خارجي و مياني  پياز بويائي افزايش يافته كه اين مي
ها در  ها و باقي ماندن سلول از تاخير در  مهاجرت سلول

ها   در  عين حال كاهش تعداد سلول.هاي مذكور باشد لايه
تواند ناشي از وجود فضاهاي   همراه افزايش ضخامت لايه مي

خالي بين سلولي باشد كه در نتيجه مرگ فيزيولوژيك 
هاي اين ناحيه  يا مرگ غير فيزيولوژيك سلول و) اپوپتوزيس(

البته اين احتمال نيز . وجود آمده باشده در اثر مصرف مورفين ب
ل عدم تقسيم به ها به دلي وجود دارد كه كاهش تعداد سلول

هاي بيشتر در  در هر حال، آزمايش. )14(موقع آنها رخ داده باشد
كه  در ضمن با توجه به اين. گشا باشد تواند راه اين زمينه مي
گيرد، با  هاي گليا صورت مي ها توسط سلول تغذيه سلول

هاي عصبي نيز دچار  ها، مهاجرت سلول كاهش اين سلول
هاي قبلي قابل  يز در ادامه تفاوتاين تفاوت ن. شود اختلال مي

هاي موجود  توجيه است و ممكن است به اثر مورفين بر گيرنده
  .هاي جنيني و يا جفت مربوط باشد در سلول

كه اين مطالعه به تنهائي حاوي چه نكته باليني  اين
است، و به چه ابهامي در زمينه مشكلات انساني پس از مواجهه 

 به دليل كمبود اطلاعات انساني در دهد، با اوپيوئيدها پاسخ مي
مورد اثر مصرف اوپيوئيدها در دوران بارداري بر عملكرد 

بايستي در نظر داشت . ها روشن نيست سيستم بويائي در جنين
تاثير مصرف اوپيوئيدها در (كه مطالعات انساني در اين مورد 
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صورت ) زمان بارداري بر سيستم بويائي نوزادان و كودكان
ت اما با توجه به اهميت سيستم بويائي در زندگي نگرفته اس
بيني كرد كه در صورت عدم تكامل كافي  توان پيش افراد، مي

  . و به موقع اين سيستم،  روند زندگي عادي افراد مختل شود
  

   گيري نتيجه
تأثيرپذيري تكامل پياز   نشان دهندهنتايج اين تحقيق

ارشات زيادي كه باشد و با توجه به گز بويائي از مورفين مي
بيان كننده اثرمصرف داروهاي مخدر در زمان بارداري بر رشد 

چنين بروز رفتارهاي ناهنجار در   و هم)15، 6(ها  و تكامل جنين
، لزوم توجه به عدم مصرف )15، 10، 7، 5(دنيا آمده ه فرزندان ب

  . شود در دوران بارداري بيشتر مي هر داروي مخدر
  

   تشكر و قدرداني
ــا حمايــت مــالي مركــز تحقيقــات علــوم  ايــن كــ ار ب

انجـام  ) عـج (االله    اعصاب كاربردي دانشگاه علـوم پزشـكي بقيـة        
. شـود   بـدين وسـيله از زحمـات ايـن عزيـزان قـدرداني مـي              . شد
شـائبه گـروه علـوم تـشريح      چنين از زحمات و همكـاري بـي      هم

  .مي گرددتشكر ) عج(االله  دانشگاه بقية
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rat embryo 
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Abstract 

 
Introduction: Opioids abuse is a nationwide problem in our country. Regarding the 

potential of these drugs in crossing placenta they can cause many defects in fetuses of human and 
also animals. In the present study, the effects of maternal Morphine consumption on olfactory 
bulb development in rats have been investigated. 

Materials and Methods: Female Wistar rats (weight: 250-300g) were crossed with male 
rats and the zero time of pregnancy was detected. Existence of vaginal plug and also sperm in 
vaginal smear were indicators of mating and pregnancy. Experimental group received 0.05 mg/ml 
of Morphine in drinking water daily. On embryonic day 19, pregnant animals were anesthetized 
by Chloroform and embryos were taken out surgically. Weight of the embryos was determined by 
a digital balance and their length (Crown-Rump, Frontal-Occipital, Biparietal, Abdominal-
Transfer and Anterior-Posterior diameters) were determined by a caliper. Then embryos were 
fixed in Formalin 10% and tissues were processed and sectioned and stained in Hematoxilin & 
Eosin and Bielschwosky staining methods. These sections were investigated for olfactory bulb 
development by MOTIC software and light Microscope. Data was analyzed using t-test. 

Results: The decrease in embryonic weight and their diameter for experiment group was 
significant. In microscopic study, the increase in thickness of mitral layer and the decrease in total 
number of Tufted, Mitral and Granular cells in experimental group were significant.  

Conclusion: This study showed that oral Morphine consumption leads to olfactory bulb 
defects. 

Key words: Olfactory bulb, Morphine, rat 
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