
  فصلنامه علمي ـ پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي لرستان
 

 85زمستان هشتم، یافته، دوره  / 37 

  
  وه فیزیولوژي، گر خرم آباد، مجتمع آموزشی دانشگاه علوم پزشکی، دانشکده پزشکی: آدرس مکاتبه

 Asaee_R@yahoo.com: پست الکترونیک

  

اثر اعتیاد والدین به مورفین بر ایجاد و حفظ  تقویت طولانی مدت در مسیر نفوذي به  
  اي هیپوکامپ درفرزندان موش صحرایی ناحیه شکنج دندانه

 
  1بدويمحمد ، 4پژوهیناصر ، 3معتمديفرشته ، 2عصاییراحله  ،1علیرضا سرکاکی

  ه فیزیولوژيگرو،  عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی اهواز،استادیار -1
  گروه فیزیولوژي،  عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی لرستان،ستادیارا -2
  گروه فیزیولوژي، شهید بهشتی عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی ،استاد-3
  گروه فیزیولوژي،  عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی لرستانمربی،-4
  

  

  30مسلسل  / 85 زمستان / 4شماره / دوره هشتم / یافته 
 

  
  
  
  

  23/8/85: ، پذیرش مقاله20/4/85: دریافت مقاله
Ø دهد که اعتیاد یکی از والدین به مورفین منجر به اختلال در فرآیند یادگیري و حافظه فرزندان  شواهد نشان می: مقدمه

یري و حافظه  مطرح می به عنوان یکی از مکانیسم هاي سلولی یادگ) LTP(از آنجایی که تقویت طولانی مدت . می شود
اي فرزندان   در این مطالعه اثر اعتیاد والدین بر ایجاد و حفظ تقویت طولانی مدت مسیر نفوذي به ناحیه شکنج دندانه،باشد

  .موش صحرایی مورد بررسی قرار گرفت
Ø ف خوراکی مورفین با  سر موش صحرایی نر با مصر16 موش  صحرایی ماده و  سر40در این مطالعه تجربی  :مواد و روش ها

 روز معتاد شدند و سپس حیوانات جهت انجام جفت گیري به صورتهاي ماده 5 بار در روز به مدت 2کیلو گرم/ میلی گرم 32دوز 
 = 1 گروه شاهد ،3گروه تست =  و نر و ماده معتاد 2گروه تست =  نر معتاد و ماده غیر معتاد ،1گروه تست = معتاد و نر غیر معتاد 

و ماده دست نخورده در % 5نر دریافت کننده دکستروز  =  2و نر دست نخورده و گروه شاهد% 5ریافت کننده دکستروز ماده د
پس از رسیدن فرزندان به سن بلوغ با تحریک الکتریکی  مسیر نفوذي،  در ناحیه شکنج دندانه اي . کنار هم قرار داده شدند

و دامنه پتانسیل عمل دسته ) EPSP(ب پتانسیل پس سیناپسی تحریکی میزان تغییرات شی.تقویت طولانی مدت ایجاد شد
 ± دقیقه پس از تحریک با فرکانس بالا اندازه گیري و نتایج به صورت میانگین 5-120جمعی نسبت به سطح پایه در فواصل زمانی 

  .و تست توکی آنالیز شد  ي مکرراندازه گیر نتایج با روش آماري آنالیز واریانس دو طرفه با مدل .خطاي معیار بیان گردید
Ø و گروه 1 در فرزندان نر و ماده گروه تست پتانسیل عملو دامنه  پتانسیل پس سیناپسینتایج نشان می دهد که شیب  :یافته ها 

داري بین ولی تفاوت معنی .  است2 و1 پس از تحریک تتانیک به ترتیب بطور معنی داري کمتر از گروه شاهد 120 و 60 در دقایق 2تست 
  . بارداري صورت نگرفت3در ضمن در گروه تست . وجود ندارد2 و تست 1فرزندان نر وماده در هر گروه و بین گروه هاي تست 

Ø تواند منجربه  گیري کرد که مصرف مورفین توسط والدین می توان نتیجه با توجه به نتایج این مطالعه می :نتیجه گیري
تواند موجب  اي در فرزندان گردد که به نوبه خود می ناحیه شکنج دندانه در جاد شده ایتقویت طولانی مدتکاهش حفظ  

آگاه کردن افکار عمومی از عواقب اثر اعتیاد بر فرزندان بایستی باید بنابراین .  حافظه و یادگیري شود اختلالاتی در روند
  .بیشتر مورد توجه قرارگیرد

   موش صحرایی،فرزندان  اعتیاد والدین،،ینتقویت طولانی مدت، مورف :واژه هاي کلیدي
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  مقدمه
 در طی بـارداري ارتبـاط تنگـاتنگی بـا           مخدرهامصرف  

عقـب افتـادگی رشـد      . نـدان دارد  اثرات مضر متعـدد  در فرز      
 ، افـزایش تولـد نـوزاد زودرس   ،وزن زمان تولد کاهش  ،  جنین

افــزایش عــوارض نــوزادي وافــزایش مــرگ ومیــر نــوزادي از  
  ). 1- 5(  استمهمترین آنها

در موش هاي صحرایی مصرف مورفین در طی بارداري          
ــد عــصبی  ــسیته نورونهــا و زوائ ، )8،7،6(موجــب کــاهش دان

تغییـردر سیـستم هـاي نوروترانـسمیتري دخیـل در فراینــد      
 نوراپی ،استیل کولین  نظیر مونو آمین ها،،یادگیري و حافظه

 )10،9(نفرین و سیستم اپیوئیدي در بسیاري از مناطق مغز           
  ).12، 11( و کاهش یادگیري و حافظه می شود

متاسفانه توجه به نقش انفرادي زنان باردار در سـلامت          
جنین و نوزاد موجب شده است که نقـش احتمـالی پـدر در              

این در حالی اسـت  . این خصوص کمتر مورد توجه قرار گیرد      
کــه مــواردي از اخــتلالات تکــاملی از قبیــل کــاهش تعــداد  

 وزن، نقص هاي مادرزادي، اختلالات رفتاري       نوزادان، کاهش 
و اخـتلال در یــادگیري وحافظـه در فرزنــدان پـدران معتــاد    

  ).14، 13( گزارش شده است
تقویت طولانی مدت به عنوان یکی از مکانیسم هاي 
سلولی یادگیري و حافظه در هیپوکامپ مطرح می باشد 
مسیر عصبی نفوذي به ناحیه شکنج دندانه اي هیپوکامپ، 
گلوتاماترژیک می باشد و نقش مهمی در ایجاد تقویت 

و شکل پذیري سیناپسی و یادگیري  1(LTP)طولانی مدت 
شواهد نشان می دهد که اعتیاد ). 16،15(و حافظه دارد

ري و والدین به مورفین منجر به اختلال در فرایند یادگی
تقویت با توجه به اینکه ). 14، 10(حافظه فرزندان می شود 

 یکی ازمکانیسم هاي سلولی یادگیري و حافظه  مدتطولانی
می باشد  و در این زمینه مطالعات انجام گرفته محدود به 
 اثر تماس مادر به مورفین در چند روز از دوران بارداري است

 علاوه . نه اعتیاد مادر به مورفین از قبل از بارداري،)17، 15(

عتیاد والدین بر بر این تاکنون اثر اعتیاد پدر به مورفین و ا
 ، در فرزندان بررسی نشده استتقویت طولانی مدتایجاد 

 در این مطالعه اثر اعتیاد والدین به مورفین بر ایجاد لذا 
وحفظ تقویت طولانی مدت در فرزندان موش صحرایی مورد 

  .مطالعه قرار گرفته است

  ١   مواد و روش ها
 در ایـن مطالعـه از مـوش هــاي صـحرایی بـالغ از نــژاد     

 . روزاســتفاده گردیــد120- 140 در محــدوده ســنی2ویــستار
 ساعت  12 ، ساعت تاریکی  12(حیوانات در شرایط استاندارد     

 نگهداري شـدند  )  درجه سانتی گراد   24±2روشنایی و دماي    
   .ودسترسی آزاد به آب  و غذا داشتند

 روز قبل از جفـت گیـري بـه          5از  : روش  ایجاد اعتیاد     
 بـه   میلـی گـرم   32فین بـا دوز     حیوانات گروههاي تست مور   

 به صورت خوراکی و )%5محلول در دکستروز ( کیلوگرم ازاي
). 18(تجویزشـــد ) بعـــدازظهر5 صـــبح و 8( بـــار در روز 2

 نیز معـادل  2حیوانات ماده گروه شاهد یک و نر گروه شاهد         
 دکـستروز  ،همان حجم مورفین داده شده به حیوانات معتـاد    

  . روز داده شد بار در 2به صورت خوراکی % 5
براي اطمینان ازمعتاد شدن موش ها، نالوکسان بـا دوز          

 کیلوگرم بصورت داخل صفاقی تزریـق و        به ازاي میلی گرم   2
مـوش هـایی کـه ایـن       ). 18(علائم سندرم ترك مشاهده شد    

  .علائم را نشان نمی دادند از مطالعه حذف شدند
جهت انجام جفت گیري، حیوانات     : تقسیم بندي حیوانات    

 = 20(ماده معتاد   :1گروه تست   :  گروه تقسیم بندي شدند      5 به
n(،     نر غیر معتاد )8=n.(   ماده غیـر معتـاد       : 2گروه تست)20 = 
n(،    نر معتاد )8=n.(     مـاده معتـاد    : 3گـروه تـست)20 = n(،  نـر 

ماده غیر معتاد دریافت کننـده      :  گروه شاهد یک       ).n=8(معتاد  
:  گـروه شـاهد دو   ).n=8(غیر معتـاد    و نر  )n=20% (5دکستروز  

                                                
1. Long Term  Potentation 
2. Wistar 
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 نرغیر معتاد دریافت کننـده دکـستروز        ،)n=20(ماده غیر معتاد    
5) %8=n.(  

 سـر   5به منظور انجام عمل جفت گیري، در هر قفس            
 سر موش نـر بـه مـدت یـک هفتـه قـرار داده        2موش ماده و  

ــدند ــارداري .ش ــی  ( از روز اول ب ــلاك واژن ــدن پ ــان دی  ،)زم
میزان . داگانه اي قرار گرفتندحیوانات باردار در قفس هاي ج 

درصـــد بـــاروري در گروههـــاي مختلـــف مـــورد بررســـی  
دادن مورفین به حیوانـات معتـاد در  طـی دوران            .قرارگرفت

 جهـت جلـوگیري از      .جفت گیري و بارداري نیز ادامه داشت      
 ،بروز سندرم ترك در نوزادان مقدار مـورفین خـوراکی مـادر         

ج کاهش داده شـد تـا   طی ده روز اول پس از زایمان به تدری      
 سـاعت پـس از تولـد وزن مـی          12نوزادان تـا    .به صفر رسید  

 پـس از تولـد از مـادر جـدا و بـه            25نـوزادان در روز     . شدند
تفکیک جنسی در قفس هاي مجزایی نگهداري شدند تـا بـه          

 براي انجام آزمایشات الکتروفیزیولـوژي از       .سن بلوغ رسیدند  
 بـه طـور   )و یـک مـاده  یک نر ( فرزند 2هر مادر در هر گروه  

 از فرزندان ماده اسمیر واژنی تهیـه        .تصادفی انتخاب می شد   
می شد و از موش هاي ماده اي کـه در مرحلـه پرواسـتروس      

تعداد موش هاي فرزند انتخاب شده .  ثبت شد LTP بودند  
   . سر بود5در هر گروه 

 روش هاي الکتروفیزیولوژیک 
  و غذا محروم  ساعت قبل از جراحی حیوانات از آب 12
روي اورتان که دا  بعد از بیهوش کردن حیوانات با.می شدند

 کیلوگرم به صورت داخل به ازاي هر گرم 5/1به میزان 
 حیوان در دستگاه استریوتاکسیک قرار ،صفاق تزریق می شد

 سپس یک الکترود تحریکی دو قطبی از جنس .می گرفت
 اسمال پارت شرکت ، میکرو متر125با قطر ( فولاد زنگ نزن

با مختصات  ()PP( با پوشش تفلونی در مسیر نفوذي )آمریکا
1/8-=AP، 3/4=ML، 3/3 -3=DVو ) از سطح جمجمه 

 پر اهم5/1- 2یک میکرو الکترود ثبات شیشه اي با مقاومت 
 درصد در لایه یاخته هاي 3شده با محلول کلرور سدیم 

  مختصات (گرانوله شکنج دندانه اي 
mm 8/3-=AP، mm 4/2=ML، mm2/3-7/2= DV  از

 در یک طرف نیمکره مغز قرار داده )طح جمجمهس
 الکترود ثبات و مرجع به دستگاه میکروالکترود .)19(شدند

 و الکترود تحریکی )WPI از شرکت DAM80(آمپلی فایر 
 وصل )Pulse Master A300(به دستگاه تحریک کننده 

  .می شدند
ل هــاي  پتانــسی،در پاســخ بــه تحریــک مــسیر نفــوذي

. برانگیخته میدانی از ناحیـه شـکنج دندانـه اي ثبـت شـدند             
 1/0مسیر نفوذي با تک موج هاي مربعی مونوفازیک با مدت     

  دسـتگاه  مـوج تحریکـی از طریـق      ،میلی ثانیه تحریـک شـد     
مـدل گـرس اس    ( کانستنت کارنـت ایزولتـور       تحریک کننده 

 تـا   5/0( مسیر نفوذي با شدت هاي مختلف        . تولید شد  1)88
 تا زمانی که پتانسیل میـدانی  . تحریک می شد   )میلی آمپر  5

در پاسخ به تک موج تحریکی تـا شـدت معـین بـه حـداکثر            
  2   .مقدار خود می رسید

% 40 از شدتی معـادل      ،LTP در ادامه کار براي ایجاد      
 سپس پاسـخ بـر انگیختـه    .حداکثر شدت استفاده می گردید  

و  )ا ده کیلو هرتز   یک هرتز ت  : باند عبور (پالایش  ،شده تقویت 
داري در کـامپیوتر ضـبط و        کیلو هرتز نمونه بر    10با سرعت   

 دقیقه بعـد از ثبـت       LTP، 40براي ایجاد   .ذخیره می گردید  
 40 باشـدتی برابـر بـا    ، تحریک با فرکـانس بـالا   ،فعالیت پایه 

 هـر  .درصد شدت حداکثر پاسخ به مسیر نفوذي اعمـال شـد        
ک بود که با فرکانس    قطار امواج تحری   10تحریک متشکل از    

 10 میلی ثانیـه و در فواصـل زمـانی    50 به مدت   ، هرتز 400
مطالعـات اولیـه در آزمایـشگاه       . ثانیه به بافت وارد مـی شـد       

در مـوش   LTPنشان داد که این الگوي تحریک سبب ایجاد         
 120 ،60 ،30 ،15،  5در زمـان هـاي      .هاي سـالم مـی شـود      

سیل هاي برانگیخته  دقیقه بعد از تحریک با فرکانس بالا پتان       
مجدداً با تحریکات تک موجی ثبت شدند و مقدار تقویت بـه     

                                                
1. Constant Current Isolator (Grass S88) 
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در ) PS(صورت تغییر دامنه پتانـسیل عمـل دسـته جمعـی           
فواصل زمانی بالا نسبت بـه مقـدار قبـل از تحریـک کـزازي              

 درصد در 15 افزایش بیشتر از    .اندازه گیري و محاسبه شدند    
مقــدارقبل از  بعــد از تحریــک کــزازي نــسبت بــه PSدامنــه

 . تعریـف  شـد     LTPتحریک به عنوان رخداد موفقیت آمیـز        
  با استفاده از برنامه نرم       EPSP و شیب    PSمیانگین دامنه   

   .افزاري کامپیوتري محاسبه می گردید
  روشهاي آماري

در کلیه نمونه ها توزیع نتایج طبیعی بود واز آزمون 
 ±گین نتایج به صورت میان.  هاي پارامتریک استفاده شد

 و با استفاده از  نرم  بیان شد(mean±SE)خطاي معیار 
 LTP نتایج . تجزیه وتحلیل شدندStatisticaآماري افزار  

اندازه گیري به وسیله  آنالیز واریانس دو طرفه و با مدل 
میزان درصد باروري . وتست توکی تجزیه و تحلیل شد 1مکرر

در . ه شد مقایس مجذور کايدر گروههاي مختلف با آزمون
  .دار در نظر گرفته شد  معنی)>05/0p(تمام موارد 

  یافته ها
  اثر اعتیاد به مورفین بر میزان باروري موش صحرایی 

  ، 2 شاهد ،1میزان درصد باروري در گروههاي شاهد 

 0 و50 ،35 ،80 ،75 به ترتیب 3 و تست2، تست1تست
آنالیز آماري داده ها نشان داد میزان درصد .درصد بود

و ) >001/0p (1اروري بطور معنی داري در گروههاي تستب
نسبت به ) >0001/0p (3  وتست)>01/0p (2 تست

  .گروههاي شاهد کاهش یافته است
 شیب ،LTPاثر اعتیاد والدین به مورفین بر ایجاد و حفظ

EPSP و دامنه PS در شرایط invivo در فرزندان موش 
  صحرایی

نر و ماده گروه نتایج نشان می دهد که در فرزندان 
در دقیقه PS و دامنه EPSP  شیب 2 و گروه تست 1تست 

 بعد از تحریک با فرکانس بالابه ترتیب کمتر از 120 و 60
 شیب ). >01/0P( است2 و 1فرزندان نر و ماده گروه شاهد 

EPSP و دامنهPS در در فرزندان نر و 120  و 60 در دقیقه
  ندارد2روه تست  تفاوت معنی داري با گ1ماده گروه تست 

  ).2 و 1نمودار (
 و گروه تست 1نتایج نشان می دهد که در گروه تست 

در فرزندان نر تفاوت معنی  EPSPو شیب  PS دامنه 2
  )4 و 3نمودار ( داري با فرزندان ماده ندارد
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  تفاوت معنی دار بین گروههاي تست با گروههاي شاهد خود* 

در فرزندان موش صحرایی )  نسبت به سطح پایهEPSPتغییرات شیب  (LTPین به مورفین بر ایجاد و حفظ  اثر اعتیاد والد-1نمودار شماره 
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1. Repeated measurment    
2. Chi-Square 
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  بحث و نتیجه گیري
نتایج این مطالعه نشان داد که اعتیاد مادر به مورفین، 

 توسط تحریک با فرکانس بالا را تحت تأثیر قرار LTPایجاد 
به صورتی که .  استLTPمی دهد که این تأثیر بصورت کاهش 

 تحریک  پس از120 و 60 در دقیقه EPSP و شیب PSدامنه 
تتانیک در گروه مادر معتاد به طور معنی داري کمتر از گروه 

  ).>01/0P(شاهد است
  برخــی مطالعــات نــشان داده انــد تجــویز مــورفین در روز

و  LTP  بارداري مـوش صـحرائی موجـب عـدم ایجـاد     18-11
 در ناحیه شکنج دندانه اي با تحریـک بـا فرکـانس     LTDایجاد

در حالیکـه تجـویز     ). 20(ودبالاي مسیر نفوذي فرزندان مـی ش ـ      
ــارداري در خرگــوش موجــب تــشدید 8-29کوکــائین در روز   ب

  ). 21( در فرزندان شده است LTPایجاد 
اثرات تضعیفی تجویز مورفین در دوران بارداري بـر ایجـاد         

LTP              در فرزندان ممکن است ناشی از عملکرد ایـن مـواد روي 
توري باشـد   نوروترانسمیترهاي مختلف و سیستم هاي نورومدولا     

  ).22و23(
 نـشان دادنـد کـه هـم کـاهش      و همکارانش قبلاً 1ولیسک

نوراپی نفرین و هم مهار رسپتورهاي بتا موجب اختلال در ایجاد        
LTP   درCA1   لـذا  ).  20( و ناحیه شکنج دندانـه اي مـی شـود

احتمال  دارد مورفین از طریق کاهش نـور اپـی نفـرین و مهـار                
در مـسیر نفـوذي   LTP ایجاد  رسپتورهاي بتا موجب اختلال در    

  . به شکنج دندانه اي شده  باشد
از طرف دیگر ممکـن اسـت تمـاس بـا مـورفین در دوران               

از طریق تغییر در تون اپیوئیدرژیکی در شکنج      بارداري مستقیماً 
ــد  ــه اي هیپوکامــپ تولی ــد LTPدندان ــر ده ). 25 ،24( را تغیی

امـپ  اپیوئیـدها بـه همـراه گلوتامـات در سـیناپس هـاي هیپوک      
ذخیره می شوند که شامل سیناپس هاي سلولهاي لایه گرانولی          
مسیر نفوذي به ناحیه شکنج دندانه اي و نورونهاي هرمی ناحیه           

CA3         و مسیر فیبرهاي خزه اي به ناحیهCA3  در تمـام    .اسـت 
 آنتاگونـسیت غیـر     ، بوسـیله نالوکـسان    LTPاین مسیرها ایجاد    

 .)27 ،26(ر می شود     مو، سیگما و کا مها     اختصاصی رسپتورهاي 
  چنانچه تماس با مورفین در طی تکامـل، اثـرات         .مهار می شود  

ژرفی روي رسپتورهاي اپیوئیدي داشته باشد می تواند مکانیسم         
 وابـسته بـه رسـپتورهاي اپیوئیـدي را در     LTP هـاي تنظیمـی  

مطالعات نشان می دهـد کـه مـورفین        . مسیر نفوذي تغییر دهد   
بـه عنـوان   . اثر مـی گـذارد   مو   ورروي تکامل سیستم هاي رسپت    

مثال مصرف مورفین قبـل از تولـد باعـث کـاهش رسـپتورهاي              
µ        روزه می شود    5در تمام قسمتهاي مغز نوزاد موش صحرایی 

). 30 ،29 ،28(که شاید ناشی از به درون رفـتن رسـپتور باشـد          
این شواهد نشان می دهـد کـه مـصرف اپیوئیـدها قبـل و طـی             
بارداري روي تکامل رسپتورهاي اپیوئیدي در فرزنـدان اثـر مـی          

بنابراین ممکن است اپیوئیدها اثرات فارماکولوژیک خـود        . گذارد
 .را روي تکامل سیستم عصبی در مراحل ابتدایی جنین بگذارنـد       

اپیوئیدها از طریـق رسـپتورهاي اپیوئیـدي بخـصوص از طریـق             
غز نوزاد یا افراد بـالغ   که در مغز جنین بیشتر از م   κرسپتورهاي  

است بر روي سیناپس هاي عصبی اثر می کند ولـی ایـن بـدان               
 در مغـز    LTPمعنی نیست که مورفین تا زمـان انـدازه گیـري            

باقی می ماند بلکه این احتمال وجود دارد که علمکرد اپیوئیدها           
در سطح رسپتورهاي اپیوئیدي در دوران جنینی موجب اختلال         

ــد تکــاملی مغــز  پپتییــدهاي اپیوئیــدي و  چــون . شــوددر رون
اپیوئیدهاي خارجی مهمترین تنظیم کننده هاي تکثیر و تمـایز          

  3 ). 31(سلولهاي مغز هستند 
 نیز بـراي عملکـرد   C  فعالیت پایه طبیعی پروتئین کیناز      

 لازم است چون افـزایش فعالیـت پایـه پـروتئین            LTPمناسب  
از آنجا که مصرف  . می شودLTP موجب تضعیف ایجاد   Cکیناز  

هـروئین در دوران بــارداري نیـز موجــب افـزایش فعالیــت پایــه    
ــاز  ــروتئین کین ــابراین ). 34، 33، 32( غــشاء مــی شــود  Cپ بن

احتمال دارد مورفین نیز از طریق افزایش فعالیت پایه پـروتئین           

                                                
1. Velisek  2. µ  
3.  δ  4. κ 
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 در مـوش هـاي بـا مـادر        LTP موجب تضعیف ایجـاد      Cکیناز  
   .معتاد گردد

  طـی بـارداري،   مـورفین  مصرف هکشواهد نشان می دهد     
بطور منتشر و گسترده اي روي فرایندهاي کلی تکامـل عـصبی            
اثر گذاشته و موجب اثرات سوء در بسیاري از مسیرهاي عـصبی        
 مغز و وقایع مرتبط با فعالیت سیناپسی و سیگنال هـاي سـلولی    

 از ایـن طریـق موجـب        لذا احتمال دارد مـورفین     )35(ود  می ش 
   .باشد شده LTP اختلال در ایجاد

بر اساس یافته هاي این مطالعه اعتیاد موش هاي صحرایی     
  در فرزنـدان نـر و مـاده         LTPنر نیز موجب اخـتلال در ایجـاد         

 60 در دقیقـه  EPSP و شـیب PSمی شود بنحوي که دامنـه  

 پس از تحریک تتانیک در فرزندان گروه پدر معتاد کمتـر        120و
   ).>01/0p( است 2از گروه شاهد 

 نـشان دادنـد کـه مـصرف     1989 و همکاران در سال      1آبل
ــدار  ــا  kg/mg120مقـ ــزایش آن تـ ــورفین در روز اول و افـ  مـ

kg/mg420              در روز پنجم در قبل از جفت گیري در موش نـر  
در روز اول و افزایش آن      kg/mg10یا مصرف متادون به صورت      

 در روز پـنجم مـی توانـد در فرزنـدان اخـتلالات              kg/mg30تا  
با مصرف مورفین توسط پدر انجام تست ماز         .جاد کند رفتاري ای 

 و همکارانش در سال 2جاف. )16(آبی در فرزندان مختل میشود     
 روز قبل از جفت گیري   4 نشان دادند که مصرف متادون       1990

در موش صحرایی موجب تغییرات رفتاري فرزندان در همه تستها 
 قفــس افــزایش فعالیــت در ،Open Fieldاز جملــه، کــاهش 

  ).14( گردد می و  کاهش انجام روتارود  3مانیتورینگ فعالیت 
 مکانیسم هاي این سمیت هاي تکـاملی در فرزنـدان پـدر        
معتاد ناشناخته است ولی شاید بتوان گفت تنها راه اعمال اثرات         
مصرف مورفین توسط پدر بر رونـد تکامـل جنینـی از راه مـایع            

 احتمالی که بوسیله    اخیراً چندین مکانیسم  ). 36(منی می باشد    
آن تماس پـدر بـا داروهـا ممکـن اسـت موجـب اختلالاتـی در                 

 مکانیسم هاي احتمالی شـامل      .فرزندان گردد بررسی شده است    
 اثـرات  ، اثرات سمی یا اپی ژنتیک اسپرم ،تغییرات ژنتیکی اسپرم  

 ارگانهــاي فرعــی ، اپیدیــدیم،غیــر مــستقیم داروهــا روي بیــضه
 سمی به دستگاه تناسـلی مـاده از       جنسی و انتقال مستقیم مواد    

   .)36(طریق مایع منی می باشد 
اخــتلالات ژنتیکــی در اســپرم ممکــن اســت یــا ناشــی از  

). 28 ،23(موتاسـیون ژن یــا آنومــالی هـاي کرومــوزومی باشــد   
احتمال ایجاد موتاسیون بسته به مراحل مختلف تکامل اسپرم و          

 کرومـوزومی   آنومالی هـاي .بسته به داروي موتاژن متفاوت است 
می تواند از نوع ساختمانی یـا جابجـایی کرومـوزومی یـا حـذف       

 تغییرات اپی ژنتیک به معناي تغییرات .)36(باشد  کروموزومی 
 کـه روي بیـان ژن اثـر    ) گامـت DNAدر (غیر موتاسیون است  

 یــک نــوع  Genetic Imprinting). 38،37(مــی گــذارد  
ژن ها فقط یکـی  تغییرات ژنتیکی است که در آن براي برخی از     

 در طـی تکامـل بیـان مـی شـود      )یا پدري یا مـادري (از آلل ها   
 اگر چه ژنوم هاي هر دو والدین براي تکامـل طبیعـی       .)23،39(

 تـا  2پستانداران ضروري است ولی شواهد نشان مـی دهـد کـه           
هسته پدري و مادري که زیگوت را در باروري درست می کننـد     

ژن هاي خاص تنها در     ). 40( از لحاظ عملکردي یکسان نیستند    
هر گونه مزاحمتـی در ایـن رونـد    . یکی از آلل ها بیان می شوند      

Imprinting             می تواند روي روند بیان ژن و در نتیجـه تکامـل 
بعلاوه اسپرم با یک ماتریکس دور هسته اي        ). 41(آن اثر گذارد    

حاوي صدها پروتئین جدید با عملکرد نا شـناخته احاطـه شـده        
 این پروتئین ها ممکن است بـه عنـوان گیرنـده          .)39،23(است  

عمل کنند و یک مکانیسم توجیهی براي توزیـع منطقـه اي ژن             
هرگونه تداخل بـا سـاختمان یـا    . ها در هسته اسپرم ایجاد کنند 

عملکرد این پروتئین هاي ماتریکس می توانـد اثـر معکـوس در             
   .)42(داشته باشد  مد تولداپی

ر در تغییـرات ناشـی از تمـاس         البته بسیاري از مـواد مـؤث      
 این مـواد شـیمیایی اغلـب موجـب یـک           .پدري موتاژن نیستند  

 ،تغییـرات جزئــی ولــی معنـی دار در پارامترهــاي فیزیولــوژیکی  
که جهت  ) 43( نوروشیمیایی، نورواندوکرینی ورفتاري می شوند    

  . توجیه این مشاهدات احتیاج به مطالعات بیشتر می باشد
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وجـب تغییـر در عملکـرد محـور         مواد سمی مـی تواننـد م      
 گناد پدر،تغییر در تمامیت فیزیکی یا   ـ هیپوفیزـهیپوتالاموس  

 تغییر درترشحات غدد فرعـی و       ،شیمیائی اسپرم در حال تکامل    
محتویات مایع منی گردند هر گونه اختلال در عملکرد طبیعـی            
تکامل اسپرما توزوآ می تواند اثرات معکوسی روي گامـت هـاي            

  ). 44( در فرایند باروري بگذارد شرکت کننده
از طرفی مواد سمی ممکن است کـه بـه اسـپرم بچـسبند              

و در زمان باروري وارد اووسیت شوند و روي توالی طبیعی         ) 45(
بررسی مکانیسم هاي احتمالی    ). 37(وقایع ژنتیکی تأثیر گذارند     
  .نیاز به بررسی بیشتر دارد

  گیري کرد که  یجهتوان نت با توجه به نتایج این مطالعه می

تواند منجربه کاهش حفظ   مصرف مورفین توسط والدین می
LTPاي در فرزندان گردد  ناحیه شکنج دندانه در  ایجاد شده

 حافظه و  وندتواند موجب اختلالاتی در ر که به نوبه خود می
این آگاه کردن افکار عمومی از عواقب اثر بنابر. یادگیري شود

  .ستی بیشتر مورد توجه قرارگیرداعتیاد بر فرزندان بای

  تقدیر و تشکر
بدینوسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اهواز 
، جهت تقبل هزینه هاي طرح همچنین آقاي میر شهرام  صفري

 که عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی
  .نهایت همکاري را با اینجانب داشتند کمال تشکر را دارم
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