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Abstract*

Introduction  : Visual system have been considered as among important sensory system in animals’ life span and 
their survival is closely related to normal visual system functioning. Since in previous studies it have been revealed that 
morphine consumption during pregnancy could lead to defect and delay in nervous system development in the embryos, 
in the present study, changes induced by morphine in Fovea area in the ayes of embryos whom their mothers received 
oral morphine during pregnancy period were studied. 

Methods  : Female Wistar rats (250-300 g) were used in this study. 24 hours after mating with male rats, the females 
were separated and their vaginal smear was obtained for sperm detection. This day was considered as embryonic day 
zero (E0). The females then were divided randomly into experimental or control group .Controls received tap water 
where as experiments received morphine (0.05 mg/ml) in their waters. On the E13 blood samples were collected from 
the retro-orbital sinus of all animals for plasma corticosterone detection. On the E17, the animals were killed by 
chloroform over dose and their embryos were taken out surgically. The embryos were fixed in formalin 10% for 30 
days. Their length and weight were determined by digital scale and kalper respectively. At this time, the embryos head 
was removed for tissue processing, cutting and Hematoxylin - Eosin (H&E) staining. The samples were evaluated using 
light microscope and MOTIC soft ware. 

Results: Our data indicated that plasma corticosterone level was dramatically increased in experimental group. 
Interestingly, neither weight nor the length of the embryos did not statistically differ in experimental compare with 
controls. In addition, the Fovea area was thinner in experimental group and there was space between cells. 

Conclusion: This results indicated that oral morphine consumption during pregnancy may induces defect or delay in 
Fovea development and at least a part of this defect may be due to an increase in plasma corticosterone level in 
experimental group. 
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 هاي آزمايشگاهي بزرگ نژاد ويستاري فوآ در چشم جنين موش مورفين تكامل ناحيه

 اندازد، دخالت احتمالي كورتيكوسترون را به تاخير مي
*5، هدايت صحرائي4، حسين بهادران3، حميرا زردوز2، الهه تكيه1مينا رمضاني

 شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامي واحد آشتيان گروه زيست.1
 شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه پيام نور گروه زيست.2

 فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتيگروه.3
االله.4 و مركز تحقيقات علوم رفتاري، دانشگاه علوم پزشكي بقيه )عج(گروه علوم تشريح، دانشكده پزشكي

ا.5 و مركز تحقيقات علوم اعصاب كاربردي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه و بيوفيزيك، دانشكده پزشكي )عج(الله گروه فيزيولوژي

88 آذر18: پذيرش88 مهر21: دريافت
و تكامل چشم و همكارانرمضانيمورفين

 چكيده
و حيات اكثر جانوران به عملكرد صحيح اين سيستم بستگي دارد سيستم بينايي يكي از سيستم:مقدمه در. هاي حسي مهم در طول زندگي جانوران است با توجـه بـه اينكـه

ميتحقيقات قبلي مشخص  و تاخير در تكامل دستگاه عصبي جنين شود، در اين مطالعه تغيرات ناحي شده است كه مصرف مورفين در طول بارداري، ي فـوآهتواند باعث ايجاد نقص
.چشم جنين مادراني كه در دوران بارداري مورفين خوراكي دريافت كرده بودند مورد بررسي قرار گرفته است

روز(پس از حصول اطمينـان از بـارداري. گرم مورد استفاده قرار گرفتند 300-250هاي ماده بزرگ آزمايشگاهي نژاد ويستار با ميانگين وزني در اين آزمايش موش:ها روش
و شاهد تقسيم شدند، موش)E0صفر جنيني،  و گـروه آزمـ. هاي ماده به دو گروه آزمايش ايش آب شـرب شـهري حـاوي مـورفين گروه شاهد در طول آزمايش آب شرب شـهري

)mg/ml05/0(بارداري13در روز. دريافت كردند)E13 (ي چشم موش . گيـري بـه عمـل آمـد هاي ماده باردار به منظـور تعيـين سـطح كورتيكوسـترون پلاسـما خـون از گوشه
و به روش الايزا تعيين شد و جنـين موش) E17(بارداري17 در روز. كورتيكوسترون پلاسما با استفاده از كيت كورتيكوسترون هـا طـي عمـل ها با استفاده از كلروفرم كشته شـده

و طول قدامي قرار گرفتند، وزن جنين%10ها به مدت يك ماه در محلول فيكساتيو فرمالين جنين. جراحي از بدن حيوان خارج شد خلفي آنها به عنوان معياري از طول جنـين–ها
شد اندازه و مراحل پردازش بافتي سپس سر جنين. گيري و رنگ آميزي به روش هماتوكسيلين، برش ها جدا و بوسيله–گيري و نـرم افـزار ائوزين انجام شد ي ميكروسكوپ نـوري

.ي فوآ آنها تحت بررسي قرار گرفت ناحيه) MOTIC(موتيك
م سطح كورتيكوسترون پلاسما در نمونه:ها يافته و طـول جنـين. اي را نشـان داد قايسه با گروه شاهد افزايش قابـل ملاحظـه هاي خوني مربوط به گروه آزمايش در هـا وزن

و فضاي خالي بين سلول قطر ناحيه. تفاوت معناداري در دو گروه نداشت ميي فوآ در گروه آزمايش نسبت به گروه شاهد بسيار كمتر بود .شد ها مشاهده
مي:گيري نتيجه و ممكن اسـت قسـمتي از ايـن دهد كه مصرف مورفين اين نتايج نشان و تاخير در تكوين ناحيه فوآي چشم جنين شده در زمان بارداري باعث ايجاد نقص

.اثر به دليل افزايش غلظت كورتيكوسترون پلاسما در گروه آزمايش باشد

.ي فوآ، مورفين، كورتيكوسترون، موش بزرگ آزمايشگاهي سيستم بينايي، ناحيه:هاي كليدي واژه

*مقدمه

همه موجودات زنده براي زنده ماندن نياز به برقراري ارتبـاط
 

 ssemnan@modares.ac.ir: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

هاي حسـي براي ايجاد اين ارتباط اندام. با محيط اطراف را دارند
هاي تحريكات بيروني هستند، يـك نقـش به دليل اينكه گيرنده

و مهم را ايفا مي از.]10و6[كنند اساسي سيسـتم بينـايي يكـي
هاي حسي است كه زندگي اكثر موجودات زنده مهمترين سيستم

سيسـتم بينـايي يـك.]22[به عملكرد صحيح آن وابسته است 
و سلول متفـاوت ساختار پيچيده اي است كه از چندين نوع بافت
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و ارتباط اين بافت. تشكيل شده است ها در تشـكيل يـك تداخل
در سيستم كامل با عملكرد و ايجـاد نقـص صحيح الزامي است،

در هر مرحله از تكامل هريك از اين قسمت ها باعث ايجاد نقص
.]19[شود كل سيستم مي

اگر در هنگام تكامل سيستم بينايي، جنين در معـرض مـواد
و يا تـاخيررخارجي غي طبيعي قرار بگيرد ممكن است دچار نقص

مييكي از مواد. در تكوين سيستم بينايي شود تواند به راحتي كه
و به جنـين برسـد، مـورفين اسـت  .]12[از سد جفت عبور كرده

هاي قبلي انجام شـده در مـورد اثـرات مـورفين بـرروي آزمايش
انـد كـه هاي بزرگ آزمايشگاهي اثبات كـرده تكامل جنين موش
تواند باعث ايجـاد تـاخير در تكامـل صـفحه مصرف مورفين مي

و قشـر مـخ]15[، لوله عصبي]16[عصبي  هـا در جنـين]20[،
.شود

ــده ــود گيرن ــر، وج ــوي ديگ در از س ــم ــدي ه ــاي اوپيوئي ه
و هم برروي كورتكس آدرنال در چندين آزمـايش  هيپوتالاموس

و نيـز نشـان داده شـده اسـت كـه.]17[به اثبات رسيده اسـت 
ــي ــورفين م ــويز م ــمائي تج ــطح پلاس ــزايش س ــه اف ــد ب توان

براسـاس مطالعـات قبلـي.]25و 24[كورتيكوسترون منجر شود 
انجام شده هر گونه افزايش در سطوح كورتيكوسترون پلاسـماي 

در خون مادر مي تواند باعث افزايش بيشتر سـطح ايـن هورمـون
در جنين شود كه اين مي و يـا تـاخير تواند باعـث ايجـاد نقـص

بر كورتيكوسترون داراي اثرات بسيار گسترده. تكامل آن گردد اي
و مهاجرت سـلول تكوين، تكثي كورتيكوسـترون باعـث. هاسـتر

و اخـتلال در رشـد آنهـا مـي تكثير بيش از حد سـلول  شـود، هـا
در همچنين اين هورمون باعث به تاخير افتادن مهاجرت سلول ها

.]8و3[شود طي تكامل جنين مي
در تحقيق حاضر توجه ما بيشتر بر روي اثر مورفين در ناحيه

و ناح. فوآ معطوف شده است يه فـوآ در مركـز شـبكيه قـرار دارد
و تشخيص جزئيات اهميـت ويـژه  .]22[اي دارد براي ديد دقيق

و اين ناحيه منحصرا از سلول هاي مخروطي باريك تشكيل شده
هـاي فاقـد رگهـاي خـوني، سـلول برخلاف نواحي ديگر شبكيه

و لايه لايه و از ايـني هسته دار داخلي هاي ديگر شبكيه اسـت
ي يك ويژگي بسيار منحصر بـه فـرد در شـبكيه اسـت نظر دارا

و نقـص در تكامـل.]22[ به همين دليل، ايجاد هرگونه اختلال
و اين ناحيه احتمالا مي تواند باعث ايجاد اخـتلال در ديـد دقيـق

و نقش مهمي در ايجاد اخـتلال تشخيص جزئيات در چشم شود،

ديگري از در قسمت. در عملكرد كلي سيستم بينايي داشته باشد
اين تحقيق، سطح پلاسمائي هورمون كورتيكوسترون نيز در روز 

بارداري سنجيده شد تا احتمال افزايش اين هورمـون در اثـر 13
.تجويز مورفين بررسي شود

و روش ها مواد

سر موش ماده بزرگ آزمايشگاهي نژاد20در اين آزمايش تعداد
ري شـده از انسـيتو گرم، خريـدا 300- 250با ميانگين وزني( ويستار

). دو مـوش در هـر قفـس(مورد استفاده قـرار گرفتنـد) پاستور ايران
بـا دوره) درجـه سـانتيگراد24±1(حيوانات در درجه حرارت محـيط 

و12نوري  بعـد. ساعت تاريكي نگهداري شدند12ساعت روشنايي
و حصول اطمينان ساعت جفت شدن حيوانات با موش24از  هاي نر

هـاي نـر جـدا، مـوش)مشاهده اسپرم در گسترش واژني( از بارداري
و روز صفر بارداري  سـپس. تعيـين شـد ) E0- روز صفر جنيني(شده

و آزمـايش تقسـيم شـدند موش گـروه. هاي باردار به دو گروه شاهد
و گـروه آزمـايش آب شـرب  شاهد در مدت تيمار آب شرب شـهري

.]16[دريافت كردند)mg/kg05/0(شهري حاوي مورفين 
ــارداري13در روز ــه)E13(بــــ ــم از گوشــــ  چشــــ

)Retro-orbital Sinus (هاي هر دو گروه خونگيري بـه موش
هاي اپندورف حـاوي سـيترات هاي خون در لوله نمونه. عمل آمد

شد جمع%5سديم  و نمونـه. آوري هـاي خـون سـانتريفيوژ شـده
درجه سانتيگراد نگهداري شده-20پلاسماي جدا شده در دماي 

ي كيت الايزاي كورتيكوسترون، ميزان سطح هورمـون بوسيلهو
شد كورتيكوسترون پلاسما در هر .دو گروه تعيين

ها با استفاده از دوز بالاي كلروفرم كشـته بارداري موش17در روز
و جنين آنها به همراه رحـم توسـط جراحـي از بـدن خـارج شـد  . شده

. فـيكس شـدند%10ها به مدت يك مـاه در محلـول فرمـالين جنين
و وزن آنها بوسـيله سپس جنين ي تـرازوي ديجيتـال بـا ها از رحم جدا

قد0001/0دقت و طول از–امي گرم  خلفي آنها بـه عنـوان معيـاري
شد متر اندازه ميلي05/0طول جنين با كوليس با دقت .گيري

و سر جنين و پس از گذراندن مرحله پـردازش بـافتي ها جدا
-ميكرون به روش هماتوكسـيلين5هائي با ضخامت تهيه برش

آميزي شـده هاي رنگ سپس نمونه.]2[آميزي شدند ائوزين رنگ
و نرم افزار موتيك بوسيله ي ميكروسكوپ نوري متصل به رايانه

براي محاسبات آمـاري از آزمـون تـي. مورد بررسي قرار گرفتند
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جنينـي بـه روشـي 13 گوشه چشم حيوانات در روز

ر كه در شكل پيداست تجـويز مـورفين خـوراكي
 ).>P**/.01(است در گروه آزمايش شده

نمودار طول جن-3شكل
خ پيداست، تجويز مورفين

.ها نداردجنين

)A(هاي كنتـرل بزرگ آزمايشگاهي در گروه
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.ها نداردجنين
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Un-paired t-test(مزدوجرغي

ش±ميانگين  انحراف معيار بيان
ش بدون اختلافات در نظر گرفته

ها يافته

گيري سطح كورتيكوس دازهان
در مقايسه با گروه شاهد نشـان
غلظت كورتيكوسترون در گروه

مي نظر آماري كاملا معني باش دار
ا(هاي ماكروسكوپي بررسي

و طول جني نشان دادند كه وزن

��
�ز�


��و� ه

**

غ-1شكل تاثير تجويز خوراكي مـورفين بـر
خونگيري از گو.بزرگ آزمايشگاهي ماده باردار

همانظور. است انجام شدكه در متن گفته شده
د باعث افزايش غلظت كورتيكوسترون پلاسما

ب17تصوير جنين-2شكل روزه موش
د).B(و آزمايش بجز ناهنجاري ظاهري

ها از نظر اندازه تفاوت زيادي، جنين)دم
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همچنين، تحقيقات ما نشان داد كه تجويز.د
هـاي بـاردار باعـث افـزايش سـطحه مـوش
در حاليكه بر خـلاف تحقيقـات. گردد پلاسما مي

و انـدازه هش معنـين باعث بروز كـا دار وزن
. عنوان معيارهاي كمي رشد جنين نشد

اي بـه نـام هاي پروتئينـي ويـژهل به مولكول
ي موجود بر روي غشاء سلولي اثرات خـود را

ها داراي انـواع متعـددي هسـتند كـه گيرنده
و كاپـا مـيل گيرنده و9[باشـند هاي مو، دلتـا

هاي مختلف جنين پراكندگي زيادي در سلول
و ليپوفيل بودن مولكـول آن، بـه  دليل كوچكي
و و بـه جنـين برسـد  سد جفتـي عبـور كـرده

.]5[هاي آن شـود تغييرات در عملكرد سلول
و وزن جنين تجويز مورفين ها باعث تغيير طول
تواند به معناي عدم توانائي مورفين نشد كه مي

در تحقيقـات قبلـي.ن در گروه آزمايش باشد
 كه تجويز خـوراكي مـورفين باعـث كـاهش

گـردد هاي بزرگ آزمايشگاهي ميها در موش
 چرا مورفين اثربخشي لازم را در تحقيق حاضر

ها نداشته است ممكن اسـت بـه دليـل دوزن
ن در اين تحقيق نسبت به تحقيقاتي بود كـه

در. گروه آزمايش:Bگروه شاهد،:A.100 فوآ با بزرگنمايي
و انسـجام ناحيـه فـوآ از نبـي سـلولي دچـار اخـتلال شـده

در هاي خـوني بـه ناحيـه فـوآ ورود سلول،) داده شده است
. نشان داده شده است

 حاليكه اين ناحيه فاقد هر نـوع رگ
 به دليل عدم تكامل سيستم رگـي

.)7 شكل(د

دهد كه مصرف مورفين خـوراكيي
بخـش مهـم به تاخير در تكامـل

اين تاخير در عصـب بينـايي. شود

نيز قابل مشاهده بو
خوراكي مورفين بـه
كورتيكوسترون پلاس
قبلي، تجويز مورفين

ها به عنو طول جنين
مورفين با اتصال

هاي اوپيوئيدي گيرنده
اين. كند اعمال مي

مهمترين آنها شامل
ها اين گيرنده.]11

مورفين به دلي. دارند
س راحتي مي تواند از

احتمالا باعث ايجاد
در تحقيق حاضر، تج
در گروه آزمايش نش
در كاهش رشد جنين
مشخص شده است
و وزن جنين ه طول

چدليل اينك.]15[ ه
در كاهش رشد جنين
مصرفي كمتر مورفين

روزه مـوش بـزرگ آزمايشـگاهي،17 جنـين
نشان دهنده چشـم جنـين گـروهAتصوير

و. آزمايش اسـت كـاهش ضـخامت ناحيـه فـوآ
يدر گـروه آزمـايش بـه خـوب) اسـته شـده

ناحيه. گروه آزمايش:Bگروه شاهد،:A. فوآ
بزرگنمايي( اندازه فوآ در هر دو گروه دقت شود

تصوير ناحيه فو-7شكل
س گروه آزمايش ارتباطـات

با پيكان نشان(استرفته
گروه آزمايش با ستاره نشا
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شود در حا سلول خوني ديده مي
ب و اين ممكن است خوني است
اين ناحيه در گروه آزمايش باشد

 بحث

نتايج بدست آمده نشان مي
تواند منجر در طي بارداري، مي

ش سيستم بينايي جنين يعني فوآ

ج-5شكل برش عرضي از ناحيه چشـم
.ناحيه فوآ با پيكان نشان داده شده است

و تصوير چشم جنين گروه آزمايBشاهد
با خط نشان داده(همچنين عصب بينايي

).×100بزرگنمايي(.مشخص است

ف-6شكل تصوير برش عرضي از ناحيه
به انداز.فوآ با پيكان نشان داده شده است

400×.(
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و طول جنين را گزارش كـرده از سـوي ديگـر،. انـد كاهش وزن
 هاي اوپيوئيدي بر روي جفت نيز اثبـات شـده ولـي وجود گيرنده

تحقيقـات. عملكرد آنها هنوز به طور كامل روشـن نشـده اسـت
هـاي اوپيوئيـدي دهند كه مورفين با اثر بر گيرنده قبلي نشان مي

و انقباض عروق جفتي مي تواند باعث كاهش خون رسـاني جفت
و تاخير در تكامـل تمـام  و در نتيجه احتمالا بروز نقص به جنين

را.]1[هاي جنين شود اندام سـتا، در تحقيقـات قبلـي در همـين
مشــخص شــده اســت كــه مصــرف خــوراكي مــورفين تكــوين 

مي17و12،14اي را در روزهاي هاي قاعده عقده اندازد به تاخير
.]21[مشابه اين اثر در قشـر مـخ نيـز ديـده شـده اسـت.]23[

و تـاخير هـم همچنين تجويز خوراكي مورفين باعث ايجاد نقص
و  و هم از نظر ساختار بافتي در لوله صفحه عصـبي از نظر زماني

محققان در توجيه اثر ديده شده.]16و 15[شود لوله عصبي مي
اند كه ممكن اسـت اثـر ديـده از مورفين به اين نكته تاكيد كرده

هـاي اوپيوئيـدي فين بـر گيرنـده شده به دليل تاثير مستقيم مور
و يا جفت بوده اسـت موجود در غشاء سلول بـا ايـن. هاي جنين

و غي فعالرحال با توجه به ميزان بسيار كم دوز مورفين از سوئي
هـاي اوپيوئيـدي جنـين از سـوي ديگـر، بـه ننظـر بودن گيرنده

.رسد كه حداقل قسمتي از اين توجيه چندان درست نباشد مي
گر اين تحقيق، نتايج ما نشان دادند كـه غلظـت در قسمت دي

هاي گروه آزمايش كه مـورفين پلاسمائي كورتيكوسترون در موش
. دريافت كرده بودند نسـبت بـه گـروه شـاهد افـزايش يافتـه بـود 

باشـد كورتيكوسترون يك گلوكوكورتيكوئيد مهم در جوندگان مـي
ا و براي عملكرد سيستم يمنـي كه در پاسخ به استرس ترشح شده

ايجـاد.]4[كنـد حفظ همئوستاز بدن نقش اساسـي را ايفـا مـيو
طبيعي در ميزان سـطح كورتيكوسـترون پلاسـمارهرگونه تغيير غي

ــدن مــي  ــدوكرين ب .]7[شــود باعــث ايجــاد اخــتلال سيســتم ان
اند كه القـاء اسـترس باعـث افـزايش هاي قبلي نشان داده آزمايش

نت كورتيكوسترون موش و در و هاي باردار يجه بروز اختلال در رشد
.]14[هـا شـده اسـت نمو طبيعي دستگاه عصبي جنين اين موش

اين عقب ماندگي رشدي در نواحي مختلف دستگاه عصبي از جمله
و قشـر مـخ]13[سيستم ليمبيك  گـزارش]26[، دستگاه حركتي

مي. شده است توانـد بـه افـزايش ترشـح اينكه چرا تجويز مورفين
شود، سوالي است كـه مـورد تحقيـق فـراوان كورتكوسترون منجر

وجـود.]25و24: بـراي مـرور رجـوع شـود بـه[ قرار گرفته است
و هم برروي كورتكس گيرنده هاي اوپيوئيدي هم در هيپوتالاموس

ولـي . ] 17[آدرنال در چنـدين آزمـايش بـه اثبـات رسـيده اسـت 
روي اند كه جايگاه اصلي فعاليت مـورفين بـر ها نشان داده آزمايش

كورتكس آدرنال است كه باعث افزايش ترشـح كورتيكوسـترون از 
براساس مطالعات قبلي انجام شـده.]18[شود كورتكس آدرنال مي

هر گونه افزايش در سطوح كورتيكوسترون پلاسـماي خـون مـادر 
تواند باعث افزايش بيشتر سطح اين هورمون در جنين شود كـه مي

يـ اين مي و .ا تـاخير در تكامـل آن گـردد تواند باعث ايجاد نقـص
و كورتيكوسترون داراي اثرات بسيار گسترده اي بر تكـوين، تكثيـر

كورتيكوسترون باعـث تكثيـر بـيش از حـد. هاست مهاجرت سلول
مي سلول و اختلال در رشد آنها شـود، همچنـين ايـن هورمـون ها

هـا در طـي تكامـل جنـين باعث به تاخير افتادن مهاجرت سـلول 
در تحقيق حاضر نيز احتمـال اينكـه كورتيكوسـترون.]8[شود مي

باعث بروز تغييرات ديده شده در ناحيه فوآ باشد چندان دور از ذهن 
ژن. نيست هاي هـدف هاي سلول به علاوه كورتيكوسترون بر بيان

و هر گونه افزايش غي ميراثر گذاشته توانـد طبيعي كورتيكوسترون
و تكامل باعث تغيير بيان ژن ها را تحـت تـاثير قـرار سلولها شده

و عدسـيژنيكي از مهمترين اين. دهد ها كه در تكامـل شـبكيه
ژن نقش اساسي را ايفا مي است كه هر گونه تغيير درPAX6كند،

تواند باعث اخـتلال در تكامـل سيسـتم بينـايي شـود بيان آن مي
را.]27[ ممكن است كورتيكوسترون با اثر بر بيان اين ژن اثر خود
البتـه اثبـات ايـن فرضـيه.ر تكوين ناقص فوآ را القاء كرده باشـدب

.باشد كه در آينده بايستي انجام شود نيازمند تحقيقات بيشتري مي
گيري، تحقيق حاضـر نشـان داد كـه مـورفين در يك نتيجه

احتمالا اثر خود بر كـاهش تكـوين ناحيـه فـوآ چشـم در جنـين 
هورمـون كورتيكوسـترون هاي باردار را با تحريك ترشـح موش

بـراي اثبـات بيشـتر ايـن فرضـيه احتيـاج بـه. انجام داده اسـت 
و تعيـين نقـش گيرنـده  هـاي تحقيقات بيشتر در سطح مولكولي

و يـا بررسـي كورتيكوسترون بر روي سلول هاي مختلف جنيني،
.تغييرات بعد از تولد تا دوران بلوغ آنها است

 سپاسگزاري

مركـز تحقيقـات علـوم اعصـاب كـاربردي اين تحقيق با حمايت مالي

شد)عج(دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله  بدينوسـيله از حمايـت مركـز. انجام

محققان بر خود لازم ميدانند تـا از زحمـات سـركار. شود مذكور قدرداني مي

.خاني كمال تشكر را داشته باشند خانم مولود افشار هاشم

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و فارماكولوژي  1388، پاييز3، شمارة13جلد فيزيولوژي

277277

References 

[1] Ahmed MS, Schoof T, Zhou DH, Quarles C. Kappa 

opioid receptors of human placental villi modulate 

acetylcholine release. Life Sci 45 (1989) 2383-93.  

[2] Bancroft, J.D., Gamble, M., Theory and Practice of 

Histological Techniques, 5th ed. London: Churchill 
Livingston; 2002, 125-138. 

[3] Brunton PG, Meddlr SL, Ma S, Ochedalski T, Douglas 

AG, Russell JA. Endogenous opioids and attenuated 

hypothalamic-pituitary-adrenal axis responses to immune 

challenge in pregnant rats. Neuroscience 25 (2005) 5117-

26. 

[4] Derijik RH, Ron de Kloet E. Corticosteroid receptor 

polymorphism: Determinants of vulnerability and 

resilience. Eur J Pharmacol 583 (2007) 303-11. 

[5] Fowden AL, Forhead AG, Coan MP, Burton  GJ. The 

placenta and intrauterine programming. J
Neuroendocrinology 20 (2008) 1-12. 

[6] Scott, G.S. The central nervous  system and cell-cell 

communication in development. In: SS Gilbert (Editor), 

Developmental Biology, Massachusetts: Sinauer 
Associates Inc; 2000, 143-148. 

[7] Gutteling BM, Weerth CDE, Buttelaar JK. Prenatal stress 

and mixed-handedness. Pediatric Research 62 (2007) 

586-590. 

[8] Jenkins SA, Muchow M, Richards MP, Mc Murtry JP, 

Porter TE. Adminis tration of adrenocorticotropic 

hormone during chicken embryonic development 

prematurely induces pituitary growth hormone cells. 

Endocrinology 148 (2007) 3914-21. 

[9] Kapas S,  Purbrick A,  Hinson JP. Action of opioid 

peptides on the rat adrenal cortex: Stimulation of steroid 

secretion through a specific mu opioid receptor. J
Endocrinol 144 (1995) 503-510. 

[10] Kardong K. Vertebrate comparative anatomy function 

evolution. Mc Graw Hill; 2002, 762. 

[11] Kieffer Brigitte L, Evans Christopher J. Opioid receptors: 

from binding sites to visible molecules in vivo. J
Neuropharmacology 56 (2009) 205-212. 

[12] Kopcky EA, Simone C, Knie B, Koren G. Transfer of 

morphine across the human placenta and its interaction 

with naloxone. Life Science 65 (1999) 2359-71. 

[13] Meany MJ., Brake W, Gratton A. Environmental 

regulation of the development of mesolimbic dopamine 

systems: a neurobiological mechanism for vulnerability 

to drug abuse. Psychoneuroendocrinology 27 (2002) 

127-138. 

[14] Mulder EJH, de Medina RPG, Huizink AC, Van den 

Bergh BRH, Buitelaar GK. Prenatal maternal stress: 

effects on pregnancy and the (unborn) child. Early 
Human Development 70 (2002) 3-14. 

[15] Nasiraei-Moghadam S, Sahraei H, Bahadoran H, 

Sadooghi M, Salimi SH, Kaka GR, Imani H, Mahdavi-

Nasab H, Dashtnavard H. Effects of maternal oral 

morphine consumption on neural tube development in 

Wistar rats. Developmental Brain Research 159 (2005) 

12-17. 

[16] Nasiraei-Moghadam S, Bahadoran H, Saeedabady S, 

Shams J, Sahraei H. Oral administration of morphine 

delay neural plate development of rat embryos. 

Physiology and Pharmacology 12 (2009) 314-19. 

[17] Pascoe John E, Wiliams KL, Mukhopadhyay P, Rice KC, 

Woods JH, Ko MC. Effects of mu, kappa, and delta 

opioid receptor agonists on the function of hypothalamic-

pituitary-adrenal axis in monkeys. 

Psychoneuroendocrinology 33 (2008) 478-486. 

[18] Prinik Z, Schwendt M, Jezova D. Single dose of 

morphine influences plasma corticosterone and gene 

expression of main NMDA receptor subunit in the 

adrenal gland but not in the hippocampus. Endocrine 
Regulations 35 (2001) 187-193 

[19] Rossant, G., Tam, P.L.P., Mouse Development, 

Patterning, Morphogenesis, and Organogenesis. 
Academic Press, London; 2002, 520-538. 

[20] Sadraie SH, Kaka GR, Sahraei H, Dashtnavard H, 

Bahadoran H, Mofid M, Mahdavi-Nasab H, Jafari F. 

Effects of maternal oral administration of morphine 

Sulfate on developing rat fetal cerebrum: a 

morphometrical evaluation. Brain Research 1245 (2008) 

36-40. 
[21] Sadraei SH, Kaka Gh, Dshtnavard H, Bahadoran H, 

Mofid M, Mahdavinasab H, Sahraei H, Mirshafiei Gh. 

Effects of morphine administration on fetal cerebellum 

development in mice: a morphometric evalution. Hakim 
Research Journal 10 (2007) 43-49.  

[22] Sefton A.J., Dreher B., Harvey A., Visual System. In: G. 

Paxinos (Editor), The Rat Nervous System, Academic 
Press, Sydney; 1995, 1083-1163. 

[23] Soleimani M, Sahraei H, Sadooghi M, Maleki P. Effects 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و تكامل چشم و همكاران مورفين  رمضاني

278278

of prenatal morphine exposure on the basal ganglia 

development in rat embryo. The Scientific Journal of 
Arak Medical University 9 (2006) 53-61. 

[24] Taylor CC, Soong Y, Wu D, Jenny S. Morphine 

stimulates adrenocorticotropin and cortisol releas in the 

late-term ovine fetus. Pediatric Research 41 (1997) 411-

415. 
[25] Van den Bergh BRH, Mulder EJH, Mennes M, Glover V. 

Antenatal maternal anxiety and stress and the 

neurobehavioural development of the fetus and child: 

links and possible mechanism, a review. Neuroscience 
and Biobehavioral Review 29 (2005) 237-258. 

[26] Weinstock M. The long-term behavioural consequences 

of prenatal stress. Neuroscience and Biobehavioral 
Review 32 (2008) 1073-1086. 

[27] Wolf LV, Yang Y, Wang J, Xie Q, Brounger B, Tam ER, 

Zavadi J, Identification of Pax6 –dependent Gene 

regulatory network in the mouse lens. Plos One 4 (2009) 

e4159.  

www.SID.ir


