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  94 – 86 ،)1( 16فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1391 بهار

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

بررسی اثر تجویز مکرر مرفین و ترامادول در دوره نوزادي بر رفتار حرکتی 

 موش صحرایی نابالغ

  2، صمد زارع*1مرتضی غلامی

  انشگاه ارومیهگروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، د

  90 دي 26: پذیرش    90 آذر 1: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

یـا مقایسـه اثـرات     رفتـار حرکتـی  امادول بـر  و هماهنگی حرکتی از اثرات فرعی درمان اپیوئیدي می باشد، تاکنون مطالعات بسیار اندکی در مورد اثر تر رفتارتخریب : مقدمه

     نابـالغ   يهـا  مـوش به بررسی اثرات تزریق مزمن مرفین و ترامادول در نـوزادي، بـر رفتـار حرکتـی      حاضر بنابراین، مطالعه .پذیرفتبا یک اپیوئید صورت  رفتار حرکتی برترامادول 

      .می پردازد

وابسـته بـه    به صورت دیگرو دو گروه روزه یک گروه سالین 14-8در سن . تصادفی انتخاب و به سه گروه تقسیم شدند به طور) سر 56( نوزادان موش صحرایی :روش ها

مـادول یـا   از تولد با توجه به نوع گروه دوباره مرفین، ترا بعد 26 -22 هاي کوچکتري تقسیم شد تا در سن ، به گروههروز 21هر گروه در سن . دریافت کردند مرفین ترامادول ودوز 

  .رفتار حرکتی مورد مطالعه قرار گرفت 26و  23در روز  ،نهایتاً. سالین دریافت کنند

در  .هـاي مرفینـی تفـاوت معنـی داري مشـاهده نشـد       بـراي گـروه   امـا ، )(P<0.001 روزه ترامادول باعث افزایش دفعات افتادن از روتارود شد 23 يها موشدر  :یافته ها

مرفین با دوز ثابت تغییري نسبت به گـروه کنتـرل ایجـاد    ترامادول و  اما، )P<0.001( معنی داري مشاهده شد ، افزایشوابسته به دوزهاي مرفینی  روزه براي گروه 26 يها موش

   .دندنکر

وابسـته بـه دوز   در حالیکه ترامادول  دکن یمنابالغ اختلال ایجاد  يها موشبر رفتار حرکتی ) mg/kg 15( در دوزهاي انتهاییوابسته به دوز مرفین به صورت  :جه گیريینت

  .حفظ کند) 26تا روز ( این توانایی را در طی روزهاي دیگر تزریق تواند ینماما  شود یمنابالغ  يها موشباعث اختلال حرکتی ) mg/kg3 ،6( در دو روز اول
  

  دوره نوزادي ترامادول، روتارود، مرفین، :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

ضد درد جدید است که براي تسـکین   ترامادول یک داروي

اولـین بـار    ].4، 3، 2 ،1[ شود یمدردهاي ملایم تا شدید تجویز 

 تولید و به کل دنیا معرفی شـد  1977 این دارو در آلمان در سال

ي ضد دردانـد کـه بـه رسـپتور     ترامادول و مرفین از داروها ].5[
  

  

*
Biologygholami@gmail.com         :ویسندة مسئول مکاتباتن ١*

 www.phypha.ir/ppj                                          :وبگاه مجله

1.Withdrawal

، ترامادول تمایل کمتري نسـبت بـه   شوند یم متصل µي اپیوید

مرفین براي اتصال به این گیرنده دارد ولـی مـرفین آگونیسـت    

اثر ضد دردي ترامادول که اثر ]. 3[ اختصاصی این گیرنده است

اصلی این دارو است، تنها از طریق سیستم اپیویدي نیست بلکه 

نور اپی نفـرین و سـرتونین نیـز     باز جذباثرات مهاري بر روي 

ه درستی مکانیسـم دقیقـی   هنوز باما در مورد مرفین، ]. 6[ دارد

براي وابستگی به اپیوئیـدها و سـندرم قطـع مصـرف مشـخص      

تـوازن عملکـردي    1نیست ولی در موقع قطـع مصـرف مـرفین   

 اعصـاب ]. 7[ خـورد  یم ـعصـبی بـرهم    يها یانجیمبسیاري از 
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درگاباارژیکاعصاب حدواسطباتداخلطریقازسروتونرژیک

 مراحـل درکـه بطـوري داردنقـش  اپیوئیدهابهوابستگیایجاد

 قطـع زمـان دروافـزایش سـروتونرژیک  اعصـاب فعالیتاولیه،

 فعالیـت گاباارژیـک اعصـاب شـدن فعـال بـا اپیوئیـدها  مصرف

 ابـد ی یم ـکـاهش خلفیرافهستهناحیهدرسروتونینیاعصاب

تجویز مکرر و متناوب داروهاي اعتیـاد آور ماننـد مـرفین،    ]. 8[

 و خصوصـیات انگیزشـی  ] 9[ تیباعث افزایش مزمن رفتار حرک

، همـان  نـد یگو یم ـ 1که به آن حساسیت رفتـاري  شود یم] 10[

ناشـی از گـرفتن ایـن     يهـا  پاسخافزایش رفتار حرکتی و دیگر 

 موجـب بـارداري طـی مرفینباتماس ].11[ قبیل داروها است

سیستمتکاملدراختلالاتیوتکاملو رشدکلیافتادگیعقب

 جامعـه، شـرایط باخودتطابقدرشکالا قبیلازمرکزيعصبی

     ضـعیف، پرخاشـگري   نفـس بـه اعتمـاد  کنترل،قابلغیرخشم

  ].13، 12[ شود یم

 3امري شناخته شده در مـورد اثـرات فرعـی    2اپیوئید درمانی

در مورد مرفین و ترامادول مشخص شده اسـت  . اپیوئیدها است

رامـادول  که دوز مشابه مرفین اثرات فرعی بیشتري نسبت بـه ت 

. بر رفتار حرکتی از اثرات فرعی اپیوئیدها اسـت  ریتأث]. 14[ دارد

تاکنون مطالعات بسیار اندکی در مـورد اثـر ترامـادول بـر روي     

صحرائی و یا در مورد مقایسـه   يها موشتخریب رفتار حرکتی 

، 15[ اثرات ترامادول در این مورد با یک اپیوئید صـورت گرفـت  

ماده این نکته مشخص شـده   يها شمواز طرفی در مورد ]. 16

است که، ترامادول و مرفین در مدل تزریق تک دوز در دوزهاي 

مهارت حرکتی را کاهش دهند، که این کاهش در  توانند یمبالا 

  ].17[ براي گروه هاي مرفینی بیشتر است

در بررسی رفتار حرکتی بـا روتـارود چنـدین فـاکتور، مـثلاً       

ــادگ  ــی، ی ــاهنگی حرکت ــارت، هم ــادل مه ــتقامت و تع         یري، اس

در بین چندین تستی که رفتار حرکتـی را  . بررسی شود تواند یم

 ، تست روتارود براي اندازه گیري مهارت حرکتیکنند یمبررسی 

 يهـا  موش] 21، 20[ میزان اختلالات رفتار حرکتیو ] 19، 18[

بـه سیسـتم    صـحرائی در آزمایشـاتی کـه    يهـا  موشسوري و 

یب هـاي جزئـی تـا کلـی وارد شـده اسـت،       آسعصبی مرکزي 

  

  

1. Behavioral sensitization
2. Opioid therapy
3. side-effects

در این مطالعه توانایی حفظ تعـادل حیـوان بـر    . باشد یممعمول 

روي روتارود به عنوان یک نوع اختلال در رفتار حرکتـی مـورد   

بطوریکه از مطالعات گذشته مشخص شده . ردیگ یمبررسی قرار 

بررسـی بـراي اسـتاندارد روشیـک روتـارود  آزمـون است که 

داروهـا یاومغزييها بیآسازناشیحرکتی تعادلدراختلال

  ].22[ است حیواناتدر

با توجه به اینکه اکثـر مطالعـات گذشـته در مـورد مقایسـه      

عملکرد ضد دردي مرفین و ترامادول صورت پذیرفت و در مورد 

بنابراین، . اثرات این دو دارو بر رفتار حرکتی دانسته ها کم است

کـه اثـرات تزریـق     پـردازد  یم ـن نکته این مطالعه به بررسی ای

در سنی که سیستم عصبی ( مزمن مرفین و ترامادول در نوزادي

را با سیستم عصبی نوزادان انسـان   ها شباهتبیشترین  ها موش

نابالغ چگونه است و چه تفاوت  يها موش، بر رفتار حرکتی )دارد

و یا شباهتی در مورد قدرت عملکرد این دو دارو بـر روي رفتـار   

که تزریق داروهـا در دو دوره زمـانی    از آنجا. حرکتی وجود دارد

، لذا اثر قطع مصرف و مصـرف  ردیپذ یمجدا از یکدیگر صورت 

نابـالغ نیـز مـورد     يهـا  موشمجدد این داروها بر رفتار حرکتی 

  .گردد یمبررسی قرار 

  هاروشومواد

 12ویسـتار ی مـاده نـژاد  ئصحرا يها موشپژوهشایندر

حیوانخانه دانشگاه گرفته شد و به مدت دو هفته بـراي  هفته از 

ــه گــروه نگهــداري شــد  ــا محــیط در حیوانخان ــن . تطــابق ب       ای

نر هم نژاد خود دو بـه دو آمیـزش    يها موشماده با  يها موش

جنسی شده و پس از مشاهده پـلاگ واژینـال بـه معنـی تاییـد      

تـایی در   6هـاي   مـاده بصـورت گـروه    يها موشجفت گیري، 

فرزنـدان متولـد   . نر نگهداري شدند يها موشجدا از  يها قفس

) =56n(تـایی   7گروه  8به صورت تصادفی به  ها موششده از 

تقسیم شده و بین مادران توزیع شدند و تا پایان شیردهی کنـار  

دورهحیوانات داراينگهداريمحل. موش مادر نگهداري شدند

 و) صبح 7ساعت  روشناییشروع(ساعته 12تاریکی  -روشنایی

 غـذا وآببـه آزادانهها موش .بودسانتیگراددرجه 22±2دماي 

لازم به ذکر است که کلیه مراحـل تحقیـق و   . داشتند دسترسی

 یالملل نیبرعایت مقررات  ات آزمایشگاهی روي جانوران، بایعمل

. اخلاق عملی و حمایت از حیوانات آزمایشگاهی صورت گرفـت 
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گـروه   ،يهـا  نـام بـه   گـروه  3د نوزادان به در روز اول بعد از تول

 ـ  ،)=18n( یسالین  )=14n( و ترامـادولی ) =24n( یگـروه مرفین

روز متوالی هـر   7بعد تولد به مدت  14تا  8از روز . تقسیم شدند

صبح بـه صـورت زیـر جلـدي و از ناحیـه       10-9روز بین ساعت

و  ، ترامـادول مـرفین  ml 06/0پشت گردنی و در حجـم ثابـت   

: دوزهاي افزایشی به ترتیب زیـر تزریـق شـد   . ریق شدسالین تز

بعد تولد 8، که در روزmg/kg 3 ،6 ،9 ،12 ،15 ،18 ،21مقادیر

 14 در روزmg/kg 21 شروع شـده و بـه دوز  mg/kg 3از دوز 

 21کنار مادر نگهـداري شـده و در روز    ها موشسپس . ختم شد

هــاي در ایـن روز هــر گـروه بـه گـروه     . از شـیر گرفتـه شـدند   

که این گروه هـاي کـوچکتر از   ) =6n-8( کوچکتري تقسیم شد

 5مجدداً در معرض مرفین، ترامادول یا سالین به مـدت   22روز 

، mg/kg3 ،6( روز و به صورت تکرار همان دوزهـاي افزایشـی  

 ها به صورت بنابراین گروه. مرحله اول قرار گرفتند) 15، 12، 9

  :شوند یمنام گذاري  زیر

 لین کــه حجــم مجــدد ســالین دریافــت کــردگــروه ســا. 1

)saline+saline.(  

ــرد    . 2 ــت ک ــی دریاف ــرفین افزایش ــه م ــالین ک ــروه س  گ

)saline+morphine additive.( 

ــرد  . 3 ــت ک ــی دریاف ــادول افزایش ــه ترام ــالین ک ــروه س  گ

)saline+tramadol additive.(  

ــرد . 4 ــت کــ ــالین دریافــ ــه ســ ــرفین کــ ــروه مــ  گــ

)morphine+saline.(  

 رفین کــه مــرفین بــا دوز ثابــت دریافــت کــردگــروه مــ. 5

)morphine+morphine fixed.(  

 گروه مرفین که مـرفین بـا دوز افزایشـی دریافـت کـرد     . 6

)morphine+morphine additive.(  

 گـــروه ترامـــادولی کـــه ســـالین دریافـــت کـــرد     . 7

)tramadol+saline.(  

 گروه ترامادولی که ترامادول با دوز افزایشی دریافت کرد. 8

)tramadol+tramadol additive.(  

بعـد از تولـد    26و  23در آخر رفتار تعادلی هر گـروه در روز  

اسـت کـه گـروه     زم به ذکـر لا .شد مطالعهتست روتارود توسط 

بندي بر اساس نوع ماده ترریق شده در دوره نـوزادي و قبـل از   

 23(  روتـارود  براي تست ها موشو سن ) سالین یا مرفین(بلوغ 

روش استفاده شده بـراي تسـت ابتـدا     در. صورت گرفت) 26یا 

دقیقه قبـل از تسـت بـر روي     3به مدت  براي آشنایی ها موش

سـانتی متـر و تـایمر و صـفحه      9با قطـر اسـتوانه اي   (روتارود 

در ادامـه تعـداد دفعـات افتـادن     . قرار گرفتند) یکتاتوماحساس 

      تهروتـارود کـه بـا دور آهس ـ   روي اسـتوانه گـردان   از  هـا  موش

(10 rpm, 2.8 m/min)    دقیقـه ثبـت شـد    10بـراي مـدت.    

. بعد از هر بار افتادن سریع بر روتارود قرار مـی گرفتنـد   ها موش

الـی   5/9بـین سـاعت    هـا  موشتست براي تمامی  انجام زمان

دقیقه بعد از تزریق دارو از هـر مـوش    30صبح بود یعنی  5/10

  .بطور جداگانه تست گرفته شد

 و ترامـادول ایـران شـرکت تمـاد  ازمرفینسولفات :داروها

 .Atlantis life sciences pvt. Ltdشـرکت  از  سـاخت هنـد  

  . شدندحلسالیننرمالدرداروهاهمه. ندخریداري شد

با نرم افزار  ها دادهآنالیز آماري :روش تجزیه و تحلیل آماري

SPSS ردار از توزیـع نرمـال برخـو    ها دادهاز آنجا که . انجام شد

آمـاري آنـالیز واریـانس    بودند براي آنالیز چند گروهی از آزمون 

postبـا آزمـون مکمـل    ANOVA) (One-way یک طرفه

hoc ــوع ــی    Tukeyاز نــ ــه دو گروهــ ــراي مقایســ و بــ

سطح معنـی  . استفاده شد  Independent-sample T Testاز

خطاي  ±انتخاب شده و نتایج بصورت میانگین  >05/0Pداري 

  .ان داده شده استمعیار نش

  یافته ها

گـروه   بینشدهمشاهدهاختلافکهدادنشانآماريآزمون

از صفحه  ها موشتعداد افتادن میانگیندرآزمایشمختلفهاي

 شکل 4این نتایج در . گردان روتارود از نظر آماري متفاوت است

روزه آزمایش نشان  23 يها موشابتدا در مورد . زیر آورده شدند

روز از  9مواجهه با ترامادول در نـوزادي بعـد از گذشـت     داد که

باعث تفاوت معنی  )سالین+گروه ترامادول( ترامادول آخرین دوز

امـا در  از روتـارود نشـد،    هـا  موشداري در تعداد دفعات افتادن 

ترامادول افزایش معنی +ترامادول و ترامادول+گروه هاي سالین

و از طرفـی گـروه    (P<0.001) دار با گروه کنترل مشاهده شد

سالین کاهش معنی داري نسبت بـه دو گـروه دیگـر    +ترامادول

بـراي تمــامی گـروه هــاي    .(P<0.001) ترامـادولی نشــان داد 

ل مشـاهده  اوت معنی داري نسبت به گـروه کنتـر  مرفینی نیز تف

نشد، از طرفی مشاهده شد که برخورد مجـدد بـا دوز افزایشـی    
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مجدد ثابت مرفین دریافـت  نسبت به گروه هایی که دوز مرفین

 کردند یا در مرحله دوم سـالین دریافـت کردنـد سـبب کـاهش     

(P≤0.001)   در مــورد . شـود  یم ـاز روتــارود  هـا  مـوش افتـادن

مقایسه گروه هاي مرفینی و ترامادولی بـا دوز و روش عملکـرد   

ترامـادول و  + مشابه باید گفـت کـه در گـروه هـاي ترامـادول     

نسبت به  ها موشایشی تعداد افتادن ترامادول با دوز افز+ سالین

مـرفین بـا دوز افزایشـی،    + مرفین و سالین+ گروه هاي مرفین

روزه  26 يهـا  موشدر مورد  ).1شکل ( )P≤0.001( بیشتر بود

در تمـامی   هـا  مـوش آزمایش نشان داد که تعداد دفعات افتادن 

تفـاوت معنـی داري   گروه هاي ترامادولی نسبت به گروه کنترل 

در گـروه   افزایشبراي گروه هاي مرفینی  که یدرحال .نشان نداد

) P<0.001(مرفین دوز افزایشی نسبت به گروه کنترل + مرفین

 و) P=0.045( مـرفین دوز ثابـت  + و نسبت به دو گروه مـرفین 

در افزایشـی   همچنین. مشاهده شد )P=0.001( سالین+مرفین

و ) P<0.001( مـرفین نسـبت بـه گـروه کنتـرل     + گروه سالین

و ) P=0.005( مـرفین دوز ثابـت  + سبت به دو گـروه مـرفین  ن

در . ، مشـاهده شـد  )P≤0.001( با دوز افزایشـی  سالین+ مرفین

مورد مقایسه گـروه هـاي مرفینـی و ترامـادولی بـا دوز و روش      

ترامادول نسبت + عملکرد مشابه باید گفت که گروه هاي سالین

مـادول بـا   ترا+ و ترامادول) P=0.001( مرفین+ به گروه سالین

 دوز افزایشــی  مــرفین+ دوز افزایشــی نســبت بــه مــرفین   

)P<0.001 ( ــاهش مشــاهده شــد ــکل ( دوز افزایشــی ک  ).2ش

روزه نشـان داد   26روزه با  23مقایسه بین گروه هاي ترامادولی 

روزه نسبت به تمامی  26که، تعداد دفعات افتادن در گروه هاي 

ریکـه بـراي   بطو. روزه کـاهش نشـان داد   23گروه هاي مشابه 

ترامـادول  + ترامـادول و گـروه ترامـادول   + گروه کنترل، سالین

P<0.001  سـالین  + بود و براي گروه ترامـادولP=0.03  بـود 

روزه  26روزه بـا   23مقایسه بین گروه هاي مرفینـی   ).3شکل (

روزه نسبت  26نشان داد که، تعداد دفعات افتادن در گروه هاي 

بطوریکه . زه کاهش نشان دادرو 23به تمامی گروه هاي مشابه 

***
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بـا گـروه کنتـرل،    *** (P<0.001دقیقـه   30روزگی در بـازه زمـانی    26مختلف در سن گروه هايبینروتاروددستگاهمیانگین تعداد دفعات افتادن از رويمقایسه -2شکل 

P≤0.001O با گروه هاي مشابه مرفینی وP≤0.005$ وP<0.05&  با گروه هايmorphine+saline  وmorphine+morphine S..(
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 بـا دوز ثابـت  مرفین+ سالین و گروه مرفین+ براي گروه مرفین

P<0.001 روزه سالینی نسـبت بـه    26از طرفی بین گروه . بود

  .)4شکل ( (P<0.001)روزه سالینی کاهش نشان داد 23گروه 

  بحث

صـحرائی نـوزاد در سـنی کـه      يهـا  موشدر این مطالعه از 

از نظر سیستم عصبی مرکـزي بـا نـوزادان     بیشترین شباهت را

هـدف آن بـود کـه    . تازه متولد شده انسان دارند، اسـتفاده شـد  

مشخص شود عملکرد مرفین و ترامادول با دوزهاي افزایشی در 

که تازه از شـیر گرفتـه    ییها موشنوزادي بر روي رفتار حرکتی 

چگونه است و دوزهاي مجدد افزایشـی  ) نابالغ يها موش( شدند

نتـایج نشـان داد کـه، در ابتـدا      .این عملکرد چـه اثـري دارد   بر

بـر روي   ها موشمواجهه با دوز افزایشی مرفین بر توانایی حفظ 

نـدارد ولـی ترامـادول افزایشـی باعـث کـاهش        يریتأثروتارود 

شـکل  ( شـود  یمدر باقی ماندن بر روي روتارود  ها موشتوانایی 

دوزها این مرفین اسـت  روز و افزایش یافتن  3اما با گذشت ). 1

 شـود  یم ـکه باعث کاهش توانایی باقی ماندن بر روي روتـارود  

نتیجه گرفت که در مقایسه بین دوز  توان یمبنابراین ). 2شکل (

ــه    ــاي اولی ــادول در دوزه ــادول، ترام ــرفین و ترام ــی م            افزایش

)mg/kg3 ،6 ( نابالغ  يها موشبر روي تخریب توانایی حرکتی

ــوثر اســت ــالاتر  م ــر مــرفین در دوزهــاي ب              در صــورتی کــه اث

)mg/kg15 (قابــل مشــاهده اســت ) از طرفــی ). 2و  1شــکل

روزه نشـان داد کـه در    26و  23هاي مشـابه  مقایسه بین گروه

از روتـارود کـاهش    هـا  موشتعداد افتادن  26اکثر موارد در روز 

باشـد، اولاً   این دو عامل تواند یم ، علت آن)4و  3شکل ( یافت

در سـن رشـد    ها موشثانیاً، این  23تجربه قبلی روتارود در روز 

هستند و با گذشت زمان توانایی آنهـا در بـاقی مانـدن بـر روي     

، اما نکته جالب این است که تعداد افتادن شود یمروتارود بیشتر 

 23هاي مرفینی با دوز افزایشی در روزهـاي  براي گروه ها موش

*** *** ** ***
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***دقیقه 30روزه ترامادولی در بازه زمانی  26روزه و  23مشابه گروه هايبینروتاروددستگاهمقایسه میانگین تعداد دفعات افتادن از روي - 3شکل P<0.001) ،   

P<0.005 **.(  

 
).*** P<0.001(دقیقه  30روزه مرفینی در بازه زمانی  26روزه و  23گروه هاي مشابه بینروتاروددستگاهت افتادن از رويمیانگین تعداد دفعامقایسه-4شکل 
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همانطوریکه بیان شد، ). 4و  3شکل ( هم ندارند تفاوتی با 26 و

در مورد مرفین و ترامادول مشخص شده است کـه دوز مشـابه   

ولـی  ]. 14[ مرفین اثرات فرعی بیشتري نسبت به ترامادول دارد

 Lisaمطالعـه   2007در سـال  در مورد مقایسه فعالیت رفتـاري  

Carole Loram   ــرفین و ــف م ــاي مختل ــر دوزه ــورد اث در م

ول بــه صــورت داخــل صــفاقی بــر روي رفتــار حرکتــی ترامــاد

که بـه صـورت    Sprague–Dawleyصحرائی ماده  يها موش

دقیقه  10ابتدا از ( روز پشت سرهم بر روي روتارود 8تمرینی تا 

 قرار گرفتند، نشان داد، بعد) rpm  25دقیقه با 40تا  rpm  14با

ــارود طــی  ــرفین  8از تمــرین روت ــک دوز م و mg/kg 5روز ت

رفتـار حرکتــی روي روتـارود را تخریــب    mg/kg 15رامـادول  ت

اما در این تحقیق ترامادول با دوز کم و مـرفین بـا دوز   . کند یم

در توجیه باید گفت در ایـن  . بالاتر بر روي رفتار حرکتی اثر دارد

تحقیق روش و شرایط آزمایش متفاوت بـود یعنـی تزریـق زیـر     

براي افـزایش توانـایی   مکرر  يها نیتمر ها موشجلدي بود، به 

باقی ماندن بر روي روتارود داده نشد، همچنین اثر مواجهـه بـا   

دوز مزمن در آنها تست شد نه تک دوز و در نهایت در تحقیـق  

بالغ، در ایـن   يها موشنوزاد استفاده شد نه  يها موشحاضر از 

راستا شواهدي وجود دارد که تماس با مـرفین در دوران جنینـی   

با تغییرات دایمـی در هـر   ) وم در موش صحرائیهفته دوم و س(

و دامنـه ایـن تغییـر     شـود  یمسه گیرنده اصلی اپیوئیدها همراه 

مواجهه بـا  ]. 23[ شود یم بسیاري از هسته هاي مغزي را شامل

تحـت  سیستم هاي مغزي را  تواند یممرفین در نوزادي احتمالا 

رف مـواد  یید این مطلب آماده است که مصأدر ت. قرار دهد ریتأث

مخدر و کانابینوئیدها در دوران نوزادي تمایل و الگوي مصـرف  

یعنـی نشـان   . دهد یممواد مخدر و سایر مواد اعتیاد آور را تغییر 

داده شده کـه تمـاس بـا تتراهیـدروکانابینول در دوران نـوزادي      

ــزایش ــب اف ــیاري از  c-fos immunoreactivityموج در بس

یسـتم لیمبیـک و بـویژه    مراکز و هسته هاي مغزي شده کـه س 

مشـاهده  ]. 24[ نهاسـت آهسته آمیگدال و هیپوکامـپ از جملـه   

باعـث   تواند یمآنها مرفین  رأسشده است که مواد مخدر و در 

ثیر بر روي سیستم عصبی جنین و نوزاد شود که اثرات آن تـا  أت

 کـه دهنـد  یم ـنشانقبلیتحقیقات ].25[ بلوغ هم پایدار است

 عـروق انقبـاض وجفـت اوپیوئیدي هايندهگیربر اثربامرفین

 نتیجـه دروشـود  یم ـجنین بهرسانی خونکاهشباعث جفتی

 جنـین  هـاي انـدام تکامـل درتأخیر ونقصبروزاحتمالاً باعث

 مـرفین  مصرفکههمچنین مشخص شده است. ]26[ گردد یم

تـأخیر   نقص در ساختار بافتی و ایجادباعث تواند یمدر بارداري 

قشـر  و] 28[  عصبیلوله،]27[ عصبیصفحه تکاملرد زمانی

مطالعـات  . شـود  یم ـصـحرائی   يهـا  مـوش در جنین ]29[ مخ

 mRNAافزایش سطح اتصال گیرنده هاي مو و تغییـر میـزان   

مربوط به پپتیدهاي اپیوئیدي در هسته هاي درگیر در اعتیـاد را  

از آنجـا کـه دخالـت سیسـتم اپیوئیـدي در      ]. 30[ دهد یم نشان

تغییر سطح فعالیـت ایـن    رسد یم، به نظر ]17[ ادل تایید شدهتع

سیستم با توجه بـه مواجهـه مـزمن بـا مـرفین و ترامـادول در       

با توجـه  . دخیل باشد ها موش، در رفتار حرکتی تواند یمنوزادي 

که تماس زودرس به مـرفین یـا    رسد یمبه مطالب بالا، به نظر 

دوران نـوزادي از طریـق   ترامادول و ایجاد وابستگی به آنهـا در  

توانایی حفظ  تواند یمو مراکز مغزي،  ها هستهتغییر بیان ژنی در 

 از سوي دیگر دوران نوزادي و شیر خـواري . تعادل را تغییر دهد

در مـوش صـحرایی دوران حساسـی اسـت کـه      ) روزه 21تا  2(

تکامل سیستم عصبی و شکل گیري و گسـترش سـیناپس هـا    

این مرحله معادل سـه  . ردیگ یمشکل بطور عمده در این مرحله 

 ـآ یم ـو لذا به نظـر  ] 31[ باشد یمماهه سوم جنینی در انسان   دی

تغییرات زیـادي را   تواند یمتماس زودرس به مرفین یا ترامادول 

در مجموع با توجـه بـه نتـایج    . آورد به وجوددر سیستم عصبی 

کـه مـرفین بـا     شود یمبدست آمده از این مطالعه نتیجه گیري 

بر رفتار حرکتـی  ) mg/kg 15( وز افزایشی در دوزهاي انتهایید

در حالیکـه اسـتفاده از    کنـد  یم ـموشهاي نابالغ اخـتلال ایجـاد   

-mg/kg3( ترامادول با همان دوزهاي افزایشی در دو روز اول

ولـی   شود یمنابالغ  يها موشباعث اختلال در رفتار حرکتی ) 6

) 26تا روز ( روزهاي دیگر تزریق این توانایی را در طی تواند ینم

  .حفظ کند

  سپاسگزاري

از جنـاب  . این تحقیق با حمایت مالی دانشگاه ارومیه انجام شده اسـت 

آقاي دکتر برنوسی و آقاي فرزاد شریفی به خاطر همکاري صمیمانه در امور 

  .گردد رایانه قدردانی می
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