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  سازمان آموزش و پرورش استان لرستانخرم آباد، : کاتبهآدرس م
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بر پاسخگویی به مورفین در موشهاي کوچک  تاثیر استرس مزمن در مادران باردار
  به روش حساسیت رفتاري آزمایشگاهی
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  13/6/87 : پذیرش مقاله،3/4/87 :دریافت مقاله
Ø طی . زمینه ساز تمایل افراد به مصرف مورفین هستند هنوز به درستی شناخته نشده اندمکانیسم هایی که :مقدمه 

 در .تحقیقات گذشته مشخص شده است که تمایل افراد به مصرف مواد مخدر در هنگام استرس یا بعد از آن افزایش می یابد
 تغییر تمایل نسل دوم را به مورفین با ،داین تحقیق ما با استفاده از استرس بی حرکتی که نوعی از استرس روانی می باش

  . استفاده از روش القاء حساسیت رفتاري مورد بررسی قرار دادیم
 Øکه ابتدا موشهاي کوچک آزمایشگاهی نر و ماده با هم جفت .این پژوهش از نوع تجربی مداخله گر بود :ها  مواد و روش

 به آنان توسط دستگاه مخصوصی تا زمان زایمان استرس داده ،ه پس از حصول اطمینان از باردار بودن موش هاي ماد.شدند
پس از رسیدن بقیه جنین ها به سن .برش داده شد سر تعدادي از جنین ها جهت بررسی هاي بافت شناسی. شد
مورد بررسی قرار گرفته و با  T-Maze)( تی شکل –توسط ماز  حیوانات به منظور مشخص نمودن ترجیح چپ و راست،بلوغ
 گروه حیوان گروه 5 گروه حیوان استرس دیده و 5،به منظور تعیین اثر بخشی تجویز حاد مورفین.  کنترل مقایسه شدندگروه

 مورفین ،mg/kg 1 مورفین ، سالین،)بدون تزریق(حیوانات هر دو گروه به گروههاي کنترل .  انتخاب شدند،استرس ندیده
mg/kg 10 و مورفین mg/kg 50 از تزریق توسط دستگاهکه پس . تقسیم شدند(Open Field) مورد آزمایش حرکت سنجی 

 به منظور mg/kg1  ساعت پس از تجربه اول به وسیله ي تجویز مورفین48گروههاي گفته شده در آزمایش قبلی .قرار گرفتند
  .  مجدداً مورد آزمایش حرکت سنجی قرار گرفتند،تعیین حساسیت القاء شده توسط تجویز قبلی مورفین

 Ø یافته ها نشان داد که ضخامت قشر ناحیه فرونتال درگروه استرس دیده بسیار کمتر از گروه کنترل : ها یافته
وراست برتري در  میزان راست برتري در موشهاي نر گروهی که مادرانشان استرس دیده اند بسیار کم هم چنین. )>01/0p(بود

 تجویز مورفین ،در مورد موش هاي ماده) >P 01/0(رد موش هاي نر و در مو) >P 001/0( موش هاي ماده ي این گروه زیاد بود
در گروه آزمایش در دوز کم بی اثر و در دوز زیاد باعث القا فعالیت حرکتی گردید اما این فعالیت حرکتی از نظر مقدار بسیار 

 باعث القا فعالیت حرکتی شد در گروههاي استرس دیده) mg/kg)1تجویز دوز کم مورفین  .کمتر از گروه کنترل موجود بود
  . آن از نظر آماري معنی دار بودmg/kg 50که این فعالیت در دوز 

Øتوانست باعث )بی حرکتی کوتاه مدت(نتایج نشان داد که القاء یک استرس روانی نسبتاً خفیف : گیري  بحث و نتیجه 
  . و ثالثاً در پاسخگویی به مورفین گردد ثانیاً در ترجیح چپ و راست،بروز تغییرات عمده اي اولاً در مغز جنین

 Øحساسیت رفتاري، موشهاي کوچک آزمایشگاهی، مادران باردار، مورفین،استرس مزمن :ها  کلید واژه   
  

 چكيده
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  مقدمه
دلایل شروع مصرف داروهاي اعتیادآور هنوز بخوبی شناخته 

توان امیدوار بـود کـه    نشده اند و اگر این موضوع روشن شود می    
شهاي پیشگیري از مصرف مواد مخدر کارآئی لازم را اثربخشی رو
تحقیقات مختلف اثر عوامل متعددي نظیر وراثت و . داشته باشند

انـد   محیط را در افزایش تمایل به مصرف مواد مخدر نـشان داده        
یکی از مهمترین عوامل محیطی که نقش آن در بروز اعتیاد  ). 1(

تحقیقات . باشد  میمورد مطالعه فراوان قرار گرفته است، استرس  
هـاي گونـاگون ماننـد شـوك          اند که اسـترس     مختلف نشان داده  

الکتریکی کف پـا و نیـز اسـترس شـناي اجبـاري در آب سـرد،                 
توانند القاء کننده مـصرف داروي مخـدر ماننـد کوکـائین در           می

ــشگاهی باشــند   ــزرگ آزمای از ســوي دیگــر در ). 2(موشــهاي ب
تواند عامل  ه استرس میتحقیقات زیادي نشان داده شده است ک   

مهمی براي بازگشت به اعتیاد به هروئین و کوکائین در مدلهاي           
در یک مطالعه جالب در مورد افراد ). 3(حیوانی و نیز انسان باشد 

ساکن در اطراف برجهاي دوقلوي تجـارت جهـانی در نیویـورك           
جوانا در بـین   مشخص شد که میزان مصرف الکل، سیگار و ماري 

 سپتامبر بیشتر شده    11سبت به زمان قبل از حوادث       این افراد ن  
همچنین تعداد زیادي از افراد ساکن در این نواحی پس از        . است

  ). 4(حوادث فوق به مصرف این مواد روي آورده بودند 
در مورد اثر استرس مادر بر رفتار فرزنـدان نیـز تحقیقـات           

در این تحقیقـات مـشخص شـده        . اي انجام گرفته است     گسترده
ست که اولا فرزندان این مادران رفتارهاي غیر طبیعی زیادي را       ا

دهنـد    نسبت به فرزندان مادران استرس ندیده از خود نشان می         
از سوي دیگر، مشخص شده که این فرزندان تمایل بیشتري ). 5(

ایـن نتـایج در مـورد نیکـوتین     ). 6(به مـصرف کوکـائین دارنـد     
از سـوي دیگـر، بـا    . استمتناقض و در مورد مورفین بسیار نادر        

هاي اخیر در مورد اسـترس و اینکـه برخـی            بندي  توجه به دسته  
). 7(ها جزء روانی قویتر و برخی جزء فیزیکی قویتر دارند  استرس

رسد یک بررسی دقیـق و همـه جانبـه در مـورد اثـر                 به نظر می  
بندي اجزاء اسـترس     استرس در بروز وابستگی با توجه به تقسیم       

 . ضروري باشد

وابستگی دارویی به مورفین و مشتقات آن یعنی اپیوئیدها      
 مکانیسم هایی کـه زمینـه      .هنوز از مسائل لاینحل کشور ماست     

ساز تمایل افراد به مصرف مـورفین هـستند هنـوز بـه درسـتی               
 طی تحقیقات گذشته مشخص شده است که        .شناخته نشده اند  

بعد از آن  تمایل افراد به مصرف مواد مخدر در هنگام استرس یا           
  در این تحقیق مـا بـا اسـتفاده از اسـترس بـی            .افزایش می یابد  

 تغییر تمایـل نـسل   ،حرکتی که نوعی از استرس روانی می باشد    
دوم را به مورفین با استفاده از روش القا حساسیت رفتاري مورد       

  .بررسی قرار دادیم

  مواد و روشها
هاي مطالعه از نوع تجربی مداخله گر بود که بر روي موش ـ           

 نمونـه گیـري بـه صـورت       .آزمایشگاهی کوچک ماده انجام شـد     
تصادفی از جعبه هاي نگهداري موشهاي کوچـک آزمایـشگاهی          

 نر و ماده    یشگاهی کوچک آزما  ي ابتدا موشها  .نرو ماده انجام شد   
 شگاهی ـ و پس ازانتقـال بـه آزما      يداری پاستور کرج خر   تویاز انست 

 .هـم جفـت شـدند      لرسـتان بـا      ی دانشگاه علوم پزشـک    واناتیح
 بـه صـورت     یکی مکان مری تا کی توسط   واناتی ح ي نگهدار طیشرا
 يدمـا . شـد ی م ـنی تامیی ساعت روشنا  12 و   یکی ساعت تار  12
 ي آمـاده    ي غـذا  .بودسلسیوس   درجه   23 ± 2 ينگهدار طیمح

   . شدی قرا داده مواناتی حاریدر اخت يموش و آب شهر
سـولفات  در این تحقیق پس از تـوزین دقیـق پـودر مـورفین          

 با استفاده از نرمال سـالین اقـدام بـه تهیـه         ،توسط ترازوي دیجیتال  
 دوز هـاي مـورد اسـتفاده در ایـن      .دوزهاي مختلف مورفین کـردیم    

مورفین به . )mg/kg 1، mg/kg 10، mg/kg 50 (:تحقیق شامل
   .در پس سر حیوان تزریق می شد) sc(صورت زیر جلدي 
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بـا  (ن موش هاي ماده     پس از حصول اطمینان از باردار بود      
این ) مطالعه اسمیر واژینال حیوانات و اثبات وجود اسپرم در آن          

حیوانات از موش هاي نر جدا شـده و در قفـس هـاي نگهـداري      
 بـراي القـاي اسـترس     .مجزا به صورت سه تایی قرار می گرفتند       

بی حرکتی از دستگاه مخصوص این کار اسـتفاده شـد کـه ایـن        
  سـانتیمتر 20به طول  P.V.Cزجنس   یک لوله ا   :دستگاه شامل 
 ساتی متر بود که یک انتهاي آن به صورت نیمـه    6وقطر داخلی   

 به نحوي که حیوانات می توانـستند پـوزه          ،کامل بسته شده بود   
 امـا  ،ي خود را در قسمت نیمه باز لوله قرار داده و نفس بکـشند  

 انتهـاي ایـن   ،امکان چرخش یا عقب گرد حیوان وجـود نداشـت    
 سانتی متـري بـسته مـی       8سیله ي یک درپوش تا عمق       لوله بو 

   . در نتیجه حیوان امکان جابجایی در داخل لوله را نداشت،شد
 اما زمان .این کار هر روز به مدت یک ساعت تکرار می شد    

ــشده       ــرل ن ــورت کنت ــه ص ــترس ب ــاي اس ــان الق ــروع و پای ش
  . تا حیوان نتواند به استرس عادت کند،تعیین می شد)تصادفی(

از زایمان استرس قطع شـده و حیوانـات مـاده اجـازه        پس  
 نمونـه  10 بطور تـصادفی  ،یافتند که نوزادان خود را بزرگ کنند 

 10از نوزادان گروه استرس و گروه کنترل با استفاده از فرمالین            
فیکس شده و دستگاه عصبی آنها به منظور تعیین اخـتلالات           % 

  .ناشی از استرس مورد بررسی بافتی قرار گرفت
حیوانـات بـه    پس از رسیدن بقیه جنین ها بـه سـن بلـوغ        
انتقـال  ) عـج (آزمایشگاه حیوانات دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله      

 به منظور حذف استرس ناشی از جابجـایی و عـادت           .داده شدند 
 آزمایشات یک هفتـه بعـد از انتقـال بـه            ،کردن به محیط جدید   

  .حیوانخانه روي حیوانات انجام شد
ن جنین ها به سن بلوغ ابتـدا حیوانـات نـر از    پس از رسید  

ماده ها جدا شده و به منظور مـشخص نمـودن تـرجیح چـپ و              
 مـورد بررسـی قـرار    T-Maze)( تی شـکل   –توسط ماز    راست

بـه ایـن صـورت کـه هـر      . گرفته و با گروه کنترل مقایسه شدند 

حیوان سه بار در دستگاه مورد آزمایش قرار می گرفت و اجـازه             
ول بازوي اصلی را طی و به یکی از بازوهاي فرعی بر    می یافت ط  

 مشخـصات دسـتگاه عبـارت    .اساس انتخاب ذاتی خود وارد شود    
 ،cm15  طـول بـازوي فرعـی   ،cm30  طول بازوي اصـلی    :بود از 

  .cm 10 ارتفاع دیواره هاي آن ،cm5 عرض دستگاه
وارد شدن به بازوي فرعی چپ به معناي چپ گرد بودن و            

زوي فرعی راست بـه معنـاي راسـت گـرد بـودن      وارد شدن به با 
 سه بار این عمل تکرار شده و میـانگین آن     .حیوان تلقی می شد   

  .به عنوان چپ گرد و راست گرد بودن حیوان تلقی می شد
پاســخگویی نــسل دوم بــه  بــه منظــور بررســی چگــونگی

 حیوانـات گـروه کنتـرل وگـروه اسـترس           ،مورفین درمرحله اول  
  مورفین، سالین،گروه کنترل( :ایی شامل ت6 گروه 5هرکدام در 

mg/kg 1، مـــورفین mg/kg 10و مـــورفین  mg/kg 50( 
که پس از تزریق از نظر تعداد حرکات توسط  . دسته بندي شدند  

 مـورد بررسـی قـرار گرفتـه وبـا هـم       (Open Field)دسـتگاه  
 ساعت  48 گروههاي گفته شده در آزمایش قبلی        .مقایسه شدند 

 به منظـور   mg/kg1  وسیله تجویز مورفین   پس از تجربه اول به    
 مجـدداً  ،تعیین حساسیت القا شده توسط تجویز قبلی مور فـین      

  .مورد آزمایش حرکت سنجی قرار گرفتند
در این مطالعه پس از مشاهده مستقیم چپ گرد یا راست            
گرد بودن حیوان و با ثبت تعداد حرکات حیوانات میزان تمایـل            

ه منظور تجزیه وتحلیل اطلاعات از       ب .آنها به مورفین بررسی شد    
آزمونهاي آنالیز واریانس یـک طرفـه و بـدنبال ان تـست تـوکی            

(Tukey)ــد ــزار .  اســتفاده ش ــرم اف ــاري از ن ــبات آم  در محاس
SPSS  وبراي رسم نمودارها از نرم افزارExcel استفاده شد  

  یافته ها
 تعیـین چـپ     ، بافـت شناسـی    :نتایج در سه بخش مختلف    

رتري و در نهایت بخش پاسخ دهی به مـورفین          برتري و راست ب   
  .می گردد ارائه
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فــیکس و ســپس ســر  % 10ابتــدا جنــین هــا در فرمــالین
 ایـن   .حیوانات جهت بررسی هاي بافت شناسی بـرش داده شـد          

 رنـگ  )H & E(برش ها با رنگ آمیزي هماتوکسیلین ائـوزین  
آمیزي شده و ضخامت قـشر مـخ در نـواحی فرونتـال و پریتـال          

نتـایج نـشان    . )Moticبا استفاده از نرم افزار      (گیري شد   اندازه  
داد که ضخامت قشر ناحیه فرونتال در گروه استرس دیده بسیار     

   .)>p 01/0(کمتر از گروه کنترل بود

  
)  A(برش ناحیه فرونتال مغز جنین هاي گروه کنترل  -1شکل شماره 

  برابر100در نماي ) B(و گروه استرس دیده 
  

به طور مجزا بر روي حیوانـات نـر و مـاده            این آزمایش   
انجام شد تا بتوانیم تاثیر استرس را ازنظـر جنـسیت تعیـین             

 همچنانکـه در    .آمده اسـت   1- کنیم، نتایج در نمودار شماره      
نمودار پیداست در گروه استرس ندیده میزان چپ برتري در          
 .موش هاي نر بسیار کم ولی در موش هاي ماده زیـاد اسـت             

ر عکـس میـزان راسـت برتـري در موشـهاي نـر              در حالیکه ب  
وراسـت   گروهی که مادرانشان استرس دیده انـد بـسیار کـم          

). >p 001/0(برتري در موش هاي ماده این گروه زیاد است         
در مـورد مـوش هـاي      ) >01/0p(در مورد موش هـاي نـر و         

این نتایج تاییدي بر نتایج بافت شناسی بدسـت آمـده            . ماده
 تغییـرات مورفولوژیـک دیـده شـده        بود و نشان می دهد که     

درگروهی که مادرانشان استرس دیده اند همخوان بـا تغییـر       
 . می باشدT-Mazeتمایل حیوانات در 
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کنترل 
استرس دیده 

  
میزان چپ یا راست برتري به تفکیک جنسیت در  -١ مودار شمارهن

  مادران استرس دیده و گروه کنترلموشهاي نسل دوم 
  

 گـروه  5 گـروه حیـوان اسـترس دیـده و          5 منظـور    به این 
حیوانـات گـروه    .  انتخـاب شـدند    ،حیوان گـروه اسـترس ندیـده      

 ، سـالین ،)بـدون تزریـق  (استرس ندیـده بـه گروههـاي کنتـرل      
 mg/kg و مــورفین mg/kg 10 مـورفین  ،mg/kg 1مـورفین  

 همین تقسیم بنـدي نیـز در مـورد حیوانـات            ،تقسیم شدند  50
گروه کنترل به این منظور انتخاب شـد         .دانجام ش  استرس دیده 

 . در دو گـروه مقایـسه شـود        (Explorery)که رفتار جـستجو     
آزمایشات نشان داد که در گروه استرس ندیده ماننـد تجربیـات         

باعث القاء بی حرکتـی  )mg/kg1(قبلی مورفین در دوزهاي کم  
باعث القاء شـدید فعالیـت حرکتـی        ) mg/kg)50 ودر دوز زیاد  

 ،>p/001(که ازنظـر آمـاري کـاملا معنـی دار اسـت         . می گردد 
05/0p<(              ولی در گروه اسـترس دیـده تجـویز مـورفین در دوز

هاي کم باعث القا بی حرکتی نشد که این امـر تفـاوت عملکـرد      
 هـم چنـین   .مورفین را در دو گروه تا حدودي نـشان مـی دهـد    

 باعـث القـاء فعالیـت       )mg/kg50(تجویز مورفین بـا دوز زیـاد        
این فعالیت حرکتی به اندازه ي القا فعالیـت        ی گردید ولی  حرکت

 درواقع بایستی عنوان کرد    . نبود ،در گروه استرس ندیده    حرکتی
گروه استرس ندیـده    %70که میزان فعالیت حرکتی تنها حدود    

 که این یافته نیز تایید دیگـري بـر پاسـخگویی     )>001/0p( بود
  .ستمتفاوت گروههاي استرس دیده به مورفین ا
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تعیین اثر بخشی مورفین در القا بی حرکتی و یا  -2نمودار شماره 

فعالیت حرکتی شدید در موش هاي نسل دوم مادران استرس دیده و 
  استرس ندیده 

  
 سـاعت پـس از      48 گروههاي گفته شده در آزمایش قبلی     

 که باعـث    دوزي (mg/kg1 تجربه اول به وسیله تجویز مورفین     
 به منظور تعیین حساسیت القـا شـده   )بی حرکتی می گردد    القا

 . مـورد آزمـایش قـرار گرفتنـد        ،توسط تجـویز قبلـی مـور فـین        
 مـورفین   mg/kg1  پیداست تجـویز دوز    3همچنانکه در نمودار    

در گروه استرس ندیده باعث القاء بی حرکتی در هر پـنج گـروه          
 mg/kg 1  ،mg/kg مـورفین    ، سـالین  ،شامل گروههاي کنترل  

   . گردیده استmg/kg50  و10
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مورفین  50 میلی گرم 

  
تأثیر تجویز دوز کم مورفین بر القا فعالیت حرکتی  -3نمودارشماره 

  در حیوانات نسل دوم مادران استرس دیده و گروه کنترل 
  

در . این یافته کاملاً بـا یافتـه هـاي قبلـی همخـوان اسـت            
 باعـث  mg/kg 1یده تجویز مـورفین  حالیکه در گروه استرس د 

القا فعالیت حرکتـی در همـه گروههـا مـی شـود، کـه فقـط در          
 دریافت کـرده انـد از نظـر آمـاري           mg/kg 50گروهی که دوز    
این امر نشان دهنده ي تفاوت آشـکار حیوانـات        . معنی دار است  

  .استرس دیده و استرس ندیده به مورفین می باشد

   گیري حث و نتیجهب
تکلیف یک سیستم بهداشتـــی در درجـــه اول     مهمترین  

ایـن تقـسیم بنـدي      .پیشگیــري و درجه دوم درمان مـی باشـد        
مــسئولیت مــا را بــه انتخــاب گزینــه ي پیــشگیري و تقــدم آن 

 در بحث مربوط به وابستگی دارویی بـه    .بردرمان مجاب می کند   
 و تحقیـق حاضـر      .مواد مخدر نیز همین مسئله نمود عینی دارد       

و بررسی یکی از دلایل تمایــل        مدل سازي بیولوژیک   به منظور 
   . طراحی و اجرا شد"استرس"به مصرف مواد مخدر یعنی 

آسـیب  (استرس درواقع پاسخ به یـک محـرك خطرنـاك            
 و مفهومی است که تعریف کامل آن مـشکل اسـت      ،است) رسان

. چرا که این تفسیر ها بر اساس خصوصیات فردي متغیـر اسـت            
فـرد پیـشرو در بیـان و بـازکردن اصـول      کـه یـک    1هنس سـل 

 اسـترس را  ،عمومی فیزیولوژي و فیزیوپـاتولوژي اسـترس اسـت      
پاسخ غیـر اختـصاصی بـدن بـه هـر      " :این گونه تعریف می کند    

مطالعات پیش کلینیکی زیادي نشان می دهنـد        ). 8 ("گونه آسیب 
 و یـا اسـترس   Foot Shockکـه استرسـور هـاي فیزیکـی مثـل      

یز استرسورهاي روانی می توانند علتـی بـراي      محدودیت حرکتی و ن   
 بعلاوه استرسورها می توانند باعـث      .مصرف مجدد مواد مخدر باشند    

یک توضیح بـالقوه بـراي      . ایجاد اشتیاق براي اعتیاد در انسانها شوند      
 ، محرکهـا ، اپیوئیـدها :این مـساله سـوء مـصرف ایـن مـواد ازجملـه            

 بـه نوبـه خـود سـبب     که بالابرنده هاي میزان کورتیزول خون است     

                                                
1. Hans selye 
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با ایـن   . افزایش سطح فعالیت سیستم پاداشی مزولیمبیک می شوند       
 استرس می تواند در میل بـه مـصرف دارو در معتـادان    ،مکانیسم ها 

   ).9(دراولین مرحله مشارکت داشته باشد
 وهمکاران که روي تاثیر اسـترس محـدودیت   1دل روزاریو  

حرکتی در پیشرفت حساسیت به اثر تحریک حرکتـی مـورفین           
  حـساسیت بـه اثـر محـرك    -1: پیـشنهاد کردنـد  ،تحقیق کردند 

 تحریک  -2.حرکتی مورفین بستگی به طول مدت استرس ندارد       
ــپتور  ــر دو رس ــر  D2 وD1ه ــعه اث ــراي توس ــامینرژیکی ب  دوپ

حساسیت به مورفین در اثـر اسـترس محـدودیت حرکتـی لازم            
 یک سیستم اپیوئیدي نیز در این فرایند حساسیت درگیر          -3.اند

در  NMDA تحریک رسپتورهاي گلوتامـات ئرژیکـی        -4است  
  ). 10(این اثر القایی محدودیت حرکتی حاد درگیر است

جالبی از تغییر پاسـخ      یافته هاي تحقیق حاضر نشانه هاي     
و در نتیجه سیستم هـایی کـه بـا ایـن            (دهی سیستم اپیوئیدي    

 به مـورفین در هنگـام بـروز اسـترس در           )سیستم سروکار دارند  
ي قبلـی   بایستی توجه کرد که یافتـه هـا      .نسل دوم را نشان داد    

همگی حاکی از آن بودند که استرس هـایی کـــه بـــه فـــرد               
 می توانند در آینده باعث افـزایش تمایـل ایـن            ،وارد می شــود  

و همکاران  2براي مثال مافت). 2(فرد به مصرف مواد مخدر شود
مشخص کردند که استرس جدا بـودن از مـادر     ) 2006(در سال   

وان را به سمت خـود      می تواند موش هاي بزرگ آزمایشگاهی ج      
  )2 (.تجویزي کوکائین سوق دهد

محققین دیگري نیز نشان دادند که همـین امـر در مـورد             
از سـوي دیگـر نتـایج مـشابهی بـراي       .مورفین نیز صـادق اسـت     

مصرف الکل و آمفتامین ها نیز در مدل هاي حیوانی دیده شـده     
هـم چنـین اسـترس شـوك الکتریکـی و یـا شـناي        ). 11(است  

آب سرد نیز مـی توانـد مـصرف داروهـاي مخـدر را              در   اجباري
از سوي دیگر در مطالعات انسانی نیز ایـن امـر   . )3(تسهیل کنند 

دیده شده است که استرس دوران جنینی باعث بروز تمایـل بـه           

هـم چنـین    ). 6(مصرف سیگار در دوران بزرگـسالی مـی شـود           
اســترس هــاي دوران کــودکی ارتبــاط مــستقیمی بــا اســتعمال 

ــدر ــسالی دارد موادمخ ــال   ). 12( در بزرگ ــق در س ــک تحقی ی
نشان داده است که افراد ساکن در اطـراف برجهـاي دو    ) 2002(

 سـیگار و مـاري      ،قلوي تجارت جهانی میـزان بیـشتري از الکـل         
 سپتامبر مصرف می کردنـد  11جوانا را نسبت به قبل از حوادث    

 ،با توجه به این واقعیات مشخص می شود که بروز اسـترس   ). 4(
ارتباط مستقیمی با مصرف داروي مخـدر در بزرگـسالی هـم در         

  1   .نمونه هاي انسانی و هم در مدل هاي حیوانی دارد
 از سوي دیگر تحقیقـات نـشان داده انـد کـه بـین اغلـب              

 آمفتـامین و    ،کـاکوئین : استرس ها و داروهاي اعتیـاد آورماننـد       
 پدیده ي حساسیت متقابـل اتفـاق مـی افتـد و از نظـر              مورفین

سلولی مولکولی نیز تحقیقات زیادي نشان داده اند که اسـترس            
و اپیوئیـدي     گلوتاماتی ،با بروز حساسیت گیرنده هاي دوپامینی     

 امـا   .در ناحیه تگمنتوم شکمی و هسته آکومبنس همـراه اسـت          
تاکنون تـاثیر اسـترس وارد شـده بـه       نکته ي مهم این است که     

سخگویی سیـستم هـاي   مادر بر تمایل یا بهتر بگوئیم نحوه ي پا       
 که همـین  .نوروترانسمیتري مورد تحقیق جدي واقع نشده است  

  .امر موضوع تحقیق ما می باشد
 نشان داد که جنین مادران استرس دیده حداقل از نظر قشر فرونتال مغز نسبت به جنین مادران استرس ندیده    ،بخش اول آزمایش هاي ما    

ن پلاسـما در مـوش       باعث افزایش میـزان کورتیکوسـترو      ،مشابه
هاي بزرگ آزمایشگاهی نر شده که احتمالاً چنـین مکانیمـسی            

 ایـن کـه چـه اثـري        .در مورد حیوانات ما هم صادق مـی باشـد         
هورمونهاي استرسی بر رشـد و تکـوین دسـتگاه عـصبی جنـین         
دارند، هنوز مشخص نیست و بایستی در تحقیقات بعـدي مـورد     

بایـد گفـت احتمـالاً ایـن        اما به طور سربسته      .بررسی قرار گیرد  
هورمونها در بروز تغییرات مورفولوژیک دیـده شـده در دسـتگاه         

  .عصبی جنین هاي مادران استرس دیده موثر است
                                                
1. Del Rosario 2. Moffett 
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 استرس مادر سبب تغییردر رشد بافتهاي جنینـی در سراسـر        
اسـترس سـبب   .  مغز و غده فوق کلیوي دوطرف بدن می شود        ،بدن

 از جمله فعال سـازي محـور        ایجاد پاسخ هاي فیزیولوژیکی مختلفی    
(HPA)1      استرس مـادر مـی      . و سیستم عصبی سمپاتیک می شود 

تواند مورفولوژي نورونهاي مغزي جنینی از جمله نورونهـاي حـاوي            
CRFدر هسته هاي  PVN2 در مغـز  . تغییر دهـد  هیپوتالاموس را

بالغین استرس سبب دژنره شدن و از دست رفتن نورونهـاي مغـزي          
 مغـزي جنینـی در طـی اسـترس مـادر دچـار              نورونهـاي .می شـود  

در گــروه  PVN  نورونهـاي .تغییـرات نـورو توکـسیک مـی شـوند     
 تغییرات نوروپاتولوژیک در اثـر اسـترس   .استرسی کوتاهتر می شوند 

طولانی مدت ممکن است ناشی از عمل نوروتوکـسیک فـوق العـاده       
زیاد میزان گلوکوکورتیکوئیـدها باشـد کـه از غـده آدرنـال در طـی        

ترس مادر از طریق جفت بداخل گـردش خـون جنـین آزاد مـی         اس
   .)13(شود باشد

اخیراً پیشنهاد شده که اعتیاد به داروها محرك روانی می           
 مـشخص   .تواند با استرس و گلوکوکورتیکوئیدها در ارتباط باشد       

شده حیواناتی که قبلا ودر زمان جنینـی بـه طـور آزمایـشی در       
 قرار گرفته انـد در مقایـسه   معرض استرس فیزیکی و یا محیطی 

شدیدا به محرکهاي روانی    ،با حیواناتی که قبلا استرس ندیده اند      
آزاد سـازي گلوکوکورتیکوئیـدها در زمـان        . اعتیاد پیدا کرده اند   

استرس باعث فعال شدن سیستم پاداشی درگیر در فراینـدهاي           
سـبب افـزایش آزاد سـازي دوپـامین از      ،درد و هیجان  ،سرخوشی

یمبیــک و بــویژه از هــسته هــاي آکــومبنس مــی سیــستم مزول
این یافته ها پیشنهاد می کند که یک ارتباط بین سیـستم            .شود

که میتواند تاثیرات     وجود دارد  HPAدوپامینی مرکزي و محور     
  1 .)14(سایکوپاتولوژیکی از جمله اعتیاد داشته باشد

                                                
1. Hypothalamus- Pituitary- Axis 
2. Para ventricular Nucleus 

 در  )مثل مـورفین   (µ -نقش لیگاند رسپتورهاي اپیوئیدي     
 برخی محققین ادعا    . مبهم باقی مانده است    HPA کنترل محور 

از طریق بتا  HPA محور  – استرس   –کرده اند که پدیده پاسخ      
 در هیپوتالاموس µ - آندورفین داخلی و رسپتورهاي اپیوئیدي –

در مقابـل در مـوش هـاي     .)16و15( به طور قوي مهار می شود     
 بزرگ آزمایشگاهی ثابت شده که تجـویز حـاد مـورفین سـطوح        

ACTH17(  و کورتیکوسترون پلاسما را افزایش می دهد.(   
در قسمت دوم تحقیق پس از آنکه نوزادن نسل دوم بـه سـن              

-T تمایل آنها به چپ یـا راسـت برتـري در دسـتگاه              ،بلوغ رسیدند 

Maze  لازم به ذکر اسـت بطـور معمـول در جامعـه             . سنجیده شد 
براین  در صـد کـل جامعـه اسـت و بنـا     10میزان چپ برتري حدود  

 بسیاري از محققـان  .راست برتري به عنوان پدیده غالب مطرح است    
چپ برتري را یک پدیده ي غیر طبیعی می دانند و آن را به بـروز و          
اکنش هـاي بـدن مـادر در هنگـام بـارداري نـسبت مـی دهنـد؛ و                 
معتقدند که افراد چپ برتر داراي سـابقه اسـترس شـدید در دوران              

 چنین یک ارتباط مستقیم بـین میـزان          هم .زندگی جنینی بوده اند   
 هر چند این ارتبـاط  .چپ برتري و تمایل به مصرف الکل وجود دارد    

 از این رو مـا   .در مورد سایر داروهاي اعتیادآور به تایید نرسیده است        
براي این که نشان دهیم که حیوانات گروه اسـترس آیـا تفـاوتی در            

زمـایش را انجـام     ترجیح چپ و راست با گروه کنتـرل دارنـد ایـن آ            
 نتایج تعجب آور بدست آمـده در تحقیـق مـا نـشان داد کـه            .دادیم

میزان چپ برتري در گروه آزمایشی کـاملاً بیـشتر از گـروه کنتـرل        
 هم چنین حیوانات گروه آزمـایش میـزان کمتـري از خطـا را            .است

   .نسبت به گروه کنترل داشتند
 اما باید ،این یافته به خودي خود شاید موید نظري نباشد

توجه داشت که تمایل حیوانـات بـراي چـپ یـا راسـت برتـري                
ممکن است با تمایل آنها براي داروهاي اعتیاد آور نسبت داشـته   

می توان با توجه به یافته هاي دیگر این تحقیـق     باشد و احتمالاً  
 تغییـــرات   ،یک ارتباط مستقیم بـین تـرجیح چـپ یـا راسـت            

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

و همکاراننظري بر پاسخگویی به مورفین  اثیر استرس مزمن در مادران باردارت

 

 87پاییز هم، ددوره یافته،  / 54 

ادر و پاسـخگویی بـه       اسـترس م ـ   ،مورفولوژیک دسـتگاه عـصبی    
 در هر حال تحقیقات آینده در ایـن زمینـه           .مورفین را پیدا کرد   

  .می تواند بیشتر راه گشا باشد
 ر واقع براي تعیین میـزان و نحـوه  آزمایش هاي بعدي ما د 

پاسخگویی حیوانات نسل دوم مادران اسـترس دیـده و اسـترس        
 . بـود   نتیجه حاصله بسیار جالب توجه     .ندیده طراحی و اجرا شد    

تجویز مورفین در گروه کنترل هم چنانکه پیش بینی مـی شـد             
باعث القا فعالیت حرکتی در دوز زیاد و کـاهش حرکـت در دوز            

این نتیجه قبلاً نیز به کرات گزارش شـده اسـت و از           .کم گردید 
 هـم چنـین گـروه       .خواص اصلی مورفین بـه حـساب مـی آیـد          

ترلـی کـه هـیچ    کنترلی که سالین دریافت کرده بود و گـروه کن     
دارویی دریافت نکرده بود از نظر میزان فعالیـت حرکتـی کـاملاً           
یکسان بودند و این امر نشان می دهد که این حیوانـات از نظـر                

   .فعالیت جستجوگري کاملاً طبیعی می باشند
در گروه آزمایش بر خلاف گروه کنترل تجویز مـورفین در          

 مفهوم دیگر .داد فعالیت حرکتی را در حیوانات کاهش ن    ،دوز کم 
این جمله آنست که میزان پاسخگویی حیوانـات گـروه اسـترس            

 همین امر در دوز زیـاد مـورفین   .دیده به مورفین کم شده است    
 حیواناتی که دوز بالاي مـورفین را دریافـت          .نیز کاملاً دیده شد   

کرده بودند به دو سوم فعالیـت حرکتـی گـروه اسـترس ندیـده               
انگر عدم پاسخگویی بـه مـورفین در        رسیدند که این امر خود بی     

ایـن یافتـه شـاید در نظـر اول کمـی         . گروه استرس دیده اسـت    
 که حیوانـات اسـترس دیـده پاسـخگویی کمتـري            ،عجیب باشد 

 اما بایستی بیـان کـرد       ،نسبت به مورفین از خودنشان می دهند      
 چرا که آزمـایش بعـدي در        .سادگی نیست  که این امر به همین    

فـت مـورفین بـر روي همـین حیوانـات            ساعت پـس از دریا     48
 این آزمایش نشان داد کـه تجـویز   .حاکی از مسئله دیگري است  

دوز پــایین مــورفین در ایــن حیوانــات در حــالتی کــه دو روز از 
دریافت دوزهاي قبلی مورفین آنها گذشته بود نتایج عجیبـی را            

 به این معنی که در گروه کنترل هم چنانکه پـیش     .به دست داد  
 میزان حرکت کاهش یافت اما در گـروه آزمـایش           ، شد بینی می 

 .میزان حرکت در پاسخ به دوز کم مورفین بسیار افـزایش یافـت   
این افزایش در همه ي دوزهاي گروه آزمایش نـسبت بـه گـروه              

 مفهـوم ایـن جملـه آن اسـت کـه تجـویز             .کنترل معنی دار بود   
ی مورفین در حیوانات استرس دیده می تواند پاسخگویی متفاوت        

را نسبت به حیوانات استرس ندیده ایجاد کند کـه ایـن امـر بـه           
 به همـین دلیـل   .القاء پاسخ هاي غیر طبیعی در آنها می انجامد      

اهمیــت استــرس روانــی کامــلاً در ایجــاد تغییرات رفتاري        
  .در پاسخ به اپیوئیدها کاملاً نمایان می گردد

ت جالب توجـه  نتایج بدست آمده از تحقیق حاضر از چند جه       
بـی  ( نخست آنکه القاي یـک اسـترس روانـی نـسبتاً خفیـف               ،است

 که بصورت غیر قابل پیش بینی بـراي حیـوان           )حرکتی کوتاه مدت  
القا می شد، توانـست باعـث بـروز تغییـرات عمـده اي اولاً در مغـز                  

 ثانیـاً در تـرجیح چـپ و راسـت و ثالثـاً در پاسـخگویی بــه       ،جنـین 
خ بـصورت مجمـوع مـا را بـه ایـن نکتـه         این سه پاس   .مورفین گردد 

رهنمون می کنند که استرس القا شده در آزمایش ما به نحـو فـوق             
العاده اي توانسته اسـت احتمـالاً سـازمان بنـدي و نحـوه ي پاسـخ            

  تغییر دهد )مورفین(گویی حیوان را به داروي پروتوتایپ اپیوئیدي 

  تشکر و قدردانی
 بهــرام دلفــان بدینوســیله از زحمــات جنــاب آقــاي دکتــر

معاونـت محتــرم آموزشـی و پژوهــشی دانـشگاه علــوم پزشــکی    
لرستان و سرکار خانم دکتر راحله عـصایی عـضو هیئـت علمـی          
دانشگاه علوم پزشکی لرستان که در بـه سـرانجام رسـاندن ایـن      

  .پژوهش همکاري داشتند تشکر و قدردانی می شود
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