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امات پايه و تحريكي ناحيه شكنج تاثر اعتياد به مورفين والدين بر غلظت گلو
 دندانه اي هيپوكامپ فرزندان موش صحرايي
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 ١٨شماره / سال پنجم / يافته 

 چكيده 
شواهد نشان مي دهد كه اعتياد يكي از والدين به مورفين منجر به اختلال در فرآيند يادگيري و حافظه فرزندان ::مقدمهمقدمه

 يادگيري، در اين مطالعه اثر اعتياد يكي از والدينبر با توجه به نقش گلوتامات در ناحيه شكنج دندانه اي هيپوكامپ           . شود يم
 .بر غلظت گلوتامات پايه  و تحريكي ناحيه شكنج دندانه اي فرزندان موش صحرايي مورد بررسي قرار گرفت

 با مصرف خوراكي سرموش صحرايي نر از نژاد ويستار         ٨ايي ماده و   سرموش صحر  ٢٠ تجربي   در اين مطالعه    ::مواد و روشها  مواد و روشها  

 سر٨ ماده معتاد با      سر موش  ٢٠به منظور انجام جفت گيري      .  معتاد شدند  بار در روز    ٢ كيلوگرم،/  ميلي گرم    ٣٢مورفين با دوز    
پس از رسيدن.  اي قرار گرفتند   قفس هاي جداگانه   در ماده غير معتاد   سر موش    ٢٠ نر معتاد با      موش ٢٨و    نر غير معتاد      موش

 هرتز و١٠بافركانس  ( مايع خارج سلولي ناحيه شكنج دندانه اي آنها در حالت پايه و تحريك الكتريكي               فرزندان به سن بلوغ     
 وردياب فلورسنتHPLCمسير نفوذي، به روش ميكرو دياليز استخراج و با استفاده از دستگاه               )  ميكرو آمپر  ٧٠٠جريان  

 . آناليز واريانس دو طرفه مقايسه شدندبيان گرديد و نتايج به روش  خطاي معيار ±نتايج به صورت ميانگين. شدي اندازه گير

؛٦٧/٠±٠٤/٠ به ترتيب گروه مادر معتاد، غلظت گلوتامات پايه و تحريكي ناحيه شكنج دندانه اي هيپوكامپ             در فرزندان نر     ::يافته ها   يافته ها   

گروه پدر در  مشابه  هاي   مقادير غلظت ). n =٥( مول بود نانو٨٨/٠±٠٥/٠ ؛٤٧/٠±٠٦/٠يب ماده به ترت    فرزندان  ودر ١١/١±١/٠
 ).n =٥(  نانومول بود٧٥/١±١١/٠ ؛ ٩/٠±٠٥/٠ و٠٣/٢± ٢/٠ ؛٠٦/١±١٥/٠ به ترتيبمعتاد، 

كي ناحيه شكنج غلظت گلوتامات خارج سلولي پايه و تحري       ،نتايج نشان داد كه در فرزندان هر دو گروه مادر معتاد و پدر معتاد             
در گروه مادر معتاد ميزان  گلوتامات پايه و تحريكي.  كاهش يافته است    نسبت به گروه شاهد حود به طور معني داري         دندانه اي

 ميزان گلوتامات پايه و احريكي ناحيه شكنج دندانه اي.در ناحيه شكنج دندانه اي در فرزندان ماده كمتر از فرزندان نر بود             
 .ه مادر معتاد به طور معني داري كمتر از گروه پدر معتاد بودفرزندان در گرو

با توجه به نتايج اين مطالعه مي توان نتيجه گيري كرد كه مصرف مورفين مي تواند منجربه كاهش غلظت ::نتيجه گيري    نتيجه گيري    

تلالاتي در روند  حافظهگلوتامات مايع خارج سلولي ناحيه شكنج دندانه اي در فرزندان گردد كه به نوبه خود مي تواند موجب اخ                
 .اعتياد بر فرزندان بايستي بيشتر مورد توجه قرارگيرد اثر بنابر اين آگاه كردن افكار عمومي از عواقب . و يادگيري شود

  گلوتامات ، مورفين ، هيپوكامپ، موش صحرايي::واژه هاي كليديواژه هاي كليدي

 
 
 

  ن عضو هيئت علمي گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي لرستا-مربي 
  عضو هيئت علمي گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي اهواز -استاديار 

  فوق ليسانس فيزيولوژي 
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٨٢ پاييز١٨شماره    /٢٦ اثر اعتياد والدين به مورفين بر غلظت گلوتامات هيپوكامپ فرزندان

 
 مقدمه 

اكثر افراد  .  معضل بزرگ جوامع امروزي است         ادياعت
در انسان  . )١ (معتاد، جوان بوده و در سنين باروي مي باشند         

 موجب عقب افتادگي كلي رشد      ١تماس با مورفين طي بارداري    
و تكامل و اختلالاتي در تكامل سيستم عصبي مركزي از قبيل           
 اشكال در تطابق خود با شرايط جامعه، خشم غير قابل كنترل،          

و اختلال در فرآيند ) ٢،٣(اعتماد به نفس ضعيف و پرخاشگري       
متأسفانه توجه به نقش      ). ١،٤ (يادگيري و حافظه مي شود     

انفرادي زنان باردار در سلامت جنين و نوزاد موجب شده است           
كه نقش احتمالي پدر در اين خصوص كمتر مورد توجه قرار              

ت تكاملي از   گيرد و اين در حالي است كه مواردي از اختلالا           
قبيل كاهش تعداد نوزادان، كاهش وزن، نقص هاي مادرزادي،          
اختلالات رفتاري و اختلال دريادگيري و حافظه در فرزندان            

هيپوكامپ يكي از     ). ٥( پدران معتاد گزارش شده است        
 باشد كه در فرآيند يادگيري و حافظه           ساختارهاي مغز مي   

 ناحيه شكنج    به ٢مسير عصبي نفوذي  ). ٦(دارد  مهمي  نقش  
 هيپوكامپ، گلوتاماترژيك مي باشدو  نقش مهمي در        ٣دندانه اي

 ،٥ و شكل پذيري سيناپسي        ٤ايجاد تقويت طولاني مدت      
 ).٧،٨،٩( يادگيري و حافظه دارد

گلوتامات خارج سلولي آزاد شده از انتهاي پيش                 
سيناپسي، توسط ترانسپورترهاي موجود در غشاء نورون ها و           

ترانسپورترهاي سلول هاي  . رداشته مي شود سلول هاي گليال ب   
گليال نقش مهمي در تنظيم غلظت خارج سلولي گلوتامات در          

 ).١٠(مغز دارند

با توجه به نقش گلوتامات ناحيه شكنج دندانه اي                
هيپوكامپ در ايجاد يادگيري، در اين مطالعه اثر اعتياد يكي از           

 ناحيه  والدين به مورفين بر غلظت پايه و تحريكي گلوتامات           
شكنج دندانه اي فرزندان در موش صحرايي مورد بررسي قرار           

 .گرفت

  روشها مواد و

 از موش هاي صحرايي بالغ از نژاد          تجربي در اين مطالعه   
.  گرم استفاده گرديد      ٢٠٠-٢٥٠ستار در محدوده وزني         يو

 ساعت  ١٢ ساعت تاريكي،     ١٢(حيوانات در شرايط  استاندازد        
 .نگهداري شدند) ٢٤ ± ٢°c روشنايي و دماي

 ٣٢ روز قبل از جفت گيري، مورفين بادوز       ٥از   :روش ايجاد اعتياد  
به صورت خوراكي   %) ٥محلول دكستروز   ( كيلوگرم  / ميلي گرم   

 ) .١١( بار در روز داده شد ٢و 

 از تجويز داخل صفاقي       ،ين منظور راي ا ب :روش تعيين اعتياد   
ترك مصرف دارو   علائم  .  استفاده شد  ٢ mg/kgنالوكسان با دوز    

 دقيقه از زمان    ٣٠مانند پرش و بخصوص اسهال پس از گذشت          
موش هايي كه اين علائم را نشان نمي دادند        . تزريق مشاهده شد  

 ).١١(از دور آزمايش حذف شدند 

 ،  ٢ و نر گروه شاهد    ١به حيوانات ماده گروه شاهد     :حيوانات شاهد 
به % ٥روز  هم حجم مورفين داده شده به حيوانات معتاد، دكست         

همچنين معادل   . بار در روز داده شد          ٢صورت خوراكي و       
نالوكسان تزريق شده به حيوانان معتاد، حيوانات شاهد نيز               

 .نالوكسان دريافت كردند
ماده غير معتاد دريافت      : ١گروه شاهد     :تقسيم بندي حيوانات .

 ).n=٨( و نر غير معتاد ) n=٢٠ (%٥  زكننده دكسترو

و نرغير معتاد دريافت     ) n=٢٠( غير معتاد     ماده: ٢ گروه شاهد 
 ) .n=٨% ( ٥كننده دكستروز 

 ).n=٨(و نر غير معتاد ) n=٢٠(د ماده معتا: ١تجربيگروه 

 ) .n=٨(و نر معتاد) n=٢٠(ماده غير معتاد : ٢ تجربيگروه 

 سرموش  ٢ سر موش ماده و    ٥در هر قفس،   :جفت گيري و بارداري   
 .نر به مدت يك هفته قرارداده شدند

، حيوانات  )زمان ديدن پلاك واژني    (از روز اول بارداري       
طي دوران جفت گيري   . باردار در قفس هاي جداگانه قرار گرفتند     

                                                 
1- Prenatal morphine exposure  
2- Perforant path 
3 - Dentate gyras 
4- Long tem Potentiation 
5- Synaptic Plasticity 
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  /27 راحله عصايي  فصلنامه دانشگاه علوم پزشكي لرستان

 
جهت . مورفين به حيوانات معتاد ادامه داشت     ، تجويز   و بارداري 

 در نوزادان، مقدار مورفين       ١جلوگيري از بروز سندرم ترك      
ان به تدريج كاهش     روز اول پس از زايم     ١٠خوراكي مادر، طي    

 ).١٢(داده شد تا به صفر رسيد 

 روزه از مادر جدا و به تفكيك جنسي  در              ٢٥ نوزادان  
. قفس هاي مجزايي نگهداري شدند تا به سن بلوغ رسيدند             

 فرزند، يكي نر و      ٢از هر مادر     (  فرزند ١٠سپس از هر گروه      
 روز بطور تصادفي      ١٢٠-١٤٠ در محدوه سني        )يكي ماده 

 .يدانتخاب گرد

 با استفاده از غشاء دياليز       yپروب ميكرو دياليز به شكل       
  ميكرون و طول مؤثر       ٢٠٠از جنس سلولز با قطر داخلي           

 ). ١٣(ساخته شد     )  ژاپن  Eicomشركت   (  ميلي متر  ٢

. سپس درصد استخراج گلوتامات هر پروب اندازه گيري شد           
  با قطر     (AISI316)الكترود تحريكي از جنس سيم استيل         

mmكيلوگرم/گرم ٥/١(حيوانات با اورتان    . ساخته شد  ١٢٥/٠ (
فاقي بيهوشي و در دستگاه استريوتاكسي        صبه صورت داخل     

طبق اطلس پاكسينوو اعمال ضريب تصحيح،       . قرار داده شدند  
 ،AP=mm٨/٣پروب در ناحيه شكنج دندانه اي با مشخصات         

mm٤/٢=ML  ،mm٣/٣= DV       و الكترود تحريكي در ناحيه 
  ،ML=AP، mm٣/٤=mm١/٨  با مشخصات     مسير نفوذي 

mm٧/٢=DV  ساعت پس از كاشت     ١٦تا  ١٤). ١٤(  كاشته شد 
 ،=mM٩/٠MgCl2 پروب، مايع مغزي نخاعي مصنوعي حاوي      

mM٢/١CaCl2=  ،mM١٤٧NaCl=  ،mM٤KCl=  در
توسط پمپ  ) ١٥( ٢/٧-٤/٧ معادل   PHآب سه بار تقطير با       

 در دقيقه    ميكروليتر ٢ميكروسرنگ به داخل پروب با سرعت        
جهت تثبيت  ( وزني ساعت پس از شروع پرف      ٥/١. پرفيوز شد 

 ٩٠-١١٠نمونه هاي ميكرودياليز ) غلظت گلوتامات خارج سلولي   
نمونه ها در ويال هاي پلاستيكي درب       .جمع آوري شد     دقيقه

دار ميكروسانتريفيوژكه در داخل يخ قرار داشت جمع آوري            
 HZ فركانس    دقيقه با  ٢٠ سپس مسير نفوذي به مدت        ؛شد
 ميكروآمپر تحريك و طي زمان فوق نمونه         ٧٠٠ و جريان    ١٠

نمونه هاي جمع آوري    ). ١٦(حاصل از تحريك جمع آوري شد       
 . قرار داده شد-٨٠°cشده بلافاصله در درجه حرارت

در پايان براي اطمينان از قرار گرفتن پروب در ناحيه                
غز حيوان  ، م يترود تحريكي در مسير نفوذ    كشكنج دندانه اي و ال    

 سپس از محل    .گرديد ثابت مي % ١٠خارج مي شد و در فرمالين       
پروب كه قبلا باتزريق رنگ مشخص شده و الكترود تحريكي كه            
قبلا با جريان الكتريكي محل ورود آن سوزانده شده، برش هايي            

نمونه . تهيه شد تا محل صحيح قرار گرفتن پروب تائيدگردد            
ا الكترود تائيد نشد از نمونه       هايي كه محل قرار گرفتن پروب ي       

 . هاي مورد مطالعه حذف شد

 و  HPLCغلظت گلوتامات نمونه ها با استفاده از دستگاه          
  ١٢٥×٤ mmاز ستون با ابعاد      .ردياب فلوروسنت اندازه گيري شد     

)µm١٨٢،    ٥Spherinage C (    ردياب فلوروسنت    و 

)L×A١٠-Knuuer RF ( فاز متحرك حاوي   . استفاده گرديد
، PH=٧با  %) ١٩( و متانول    mM٥٠استات سديم  با غلظت      بافر  

 ميكرو  ٢٠دقيقه وحجم نمونه تزريق     / ميلي ليتر  ١وزنيسرعت پرف 
 .ليتر بود

مدت زمان لازم براي عبور     (  ٢محاسبه مدت زمان احتباس   
، ارتقاع پيك و      )ماده از ستون و شناسايي آن توسط ردياب           

ماتيك توسط  مساحت سطح زير پيك هاي حاصله به صورت اتو         
 .دستگاه انجام و ثبت شد

  خطاي معيار     و نتايج به صورت ميانگين      :روش آماري 

)Mean±SE(           با استفاده از نرم افزار ،STATISTICA  و 
) Tukeys’HSD(آناليز واريانس دو طرفه و تست توكي               

 . معني دار در نظر گرفته شد>P ٠٥/٠. مقايسه شدند

 يافته ها

يكي ناحيه شكنج دندانه اي      غلظت گلوتامات پايه و تحر      
 ١ جربي ، ت  ٢ ، شاهد  ١هيپوكامپ فرزندان نر در گروه هاي شاهد       

 . نشان داده شده است١در جدول شماره  ٢ جربيو ت

                                                 
1. Withdrawal Syndrom  
2. Retention Time 
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٨٢ پاييز١٨شماره    /٢٨ اثر اعتياد والدين به مورفين بر غلظت گلوتامات هيپوكامپ فرزندان

 
غلظت گلوتامات پايه و تحريكي فرزندان نر و ماده : ١جدول شماره 

 در گروههاي مختلف بر حسب نانومول
     

 تحريكي
Mean±SD 

 پايه
Mean±SD 

 يكيتحر
Mean±SD 

 پايه
Mean±SD 

غلظت 
 گلوتامات

 ١شاهد  ٨٤/١±٠٦/٠ ٥٧/٢±١/٠ ٧٤/١±٢/٠ ٧٥/٢±١٦/٠
 ٢شاهد  ٦٩/١±٠٥/٠ ٦٤/٢±١٢/٠ ٤٣/١±١٤/٠ ٦٤/٢±٢/٠

 ١تجربي  ٦٧/٠±٠٤/٠ ١١/١±١/٠ ٤٧/٠±٠٦/٠ ٨٨/٠±٠٥/٠
 ٢تجربي  ٠٦/١±٠٥/٠ ٠٣/٢±٢/٠ ٩/٠±٠٥/٠ ٧٥/١±١١/٠

n=5 

لوتامات تحريكي به طور      در تمام موارد فوق غلظت گ        
 بيشتر از غلظت گلوتامات پايه بود       ) >٠٠١/٠P(معني داري   

 ).١و٢نمودارهاي (
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 )معتاد(جربي  در گروه هاي شاهد و ت مادهشكنج دندانه اي فرزندان
  موش صحراييدر

غلظت گلوتامات پايه و تحريكي هر دو جنس در                  
ور معني داري به ترتيب كمتر از         ط به   ٢و١ تجربيگروه هاي  

  ٢و شاهد ) >٠٠٠١/٠P( ١ مشابه درگروه هاي شاهد       مقادير

)٠١/٠P< ( بود)٥=n .( همچنين غلظت گلوتامات پايه و تحريكي
  به طور معني داري          ١ جربيهر دو جنس در گروه ت            

)٠٠١/٠p< (بود ٢جربيكمتر از مقدار مشابه در گروه ت )٥=n.(  

، غلظت گلوتامات پايه و تحريكي فرزندان       ١ جربيدر گروه ت  
كمتر از مقادير مشابه در      ) >٠١/٠P(ده به طور معني داري       ما

در حاليكه مقادير   ) ٤ و ٣نمودار هاي   ) (n=٥(فرزندان نر بوده     
 .مشابه در گروه هاي ديگر اختلاف معني دار نداشت
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  ناحيه شكنج تحريكي مقايسه غلظت هاي گلوتامات -٤ودارنم

 )معتاد(جربي اي شاهد و تهگروه نر و ماده  فرزندان دريه ادندان
 در موش صحرايي

 
 بحث 

ش هاي صحرايي  نتايج اين مطالعه نشان داد كه اعتياد مو         
ماده به مورفين طي بارداري موجب كاهش ميزان گلوتامات پايه           
 و تحريكي ناحيه شكنج دندانه اي هيپوكامپ در فرزندان                 

  غلظت پايه گلوتامات خارج سلولي در سيتسم عصبي           .دشومي  
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وGLT-1١مركزي پستانداران عمدتا  توسط دو ترانسپورتر            

GLASTبا ). ١٧(يم مي شود   واقع در غشاء آستروسيت تنظ     ٢
 ترانسپورتر  mRNAتوجه به اينكه مورفين موجب تغيير بيان        

GLT-1 بنابر اين احتمال دارد كه كاهش         ). ١٠(  مي شود
 mRNAغلظت پايه گلوتامات ناشي از اثر مورفين بر بيان              

در سيستم عصبي مركزي غلظت      .  باشد GLT-1ترانسپورتر  
مات دارد كه اين    اسيد آسكوربيك نسبت عكس با غلظت گلوتا      

گلوتامات در مغز   /وجود يك سيستم تبادلي آسكوربات     به دليل   
 مصرف مورفين از طريق تحريك اين سيستم             .)١٨(است  

بنابر اين  ). ١٨( تبادلي سبب كاهش غلظت گلوتامات مي شود      
احتمال دارد كه تماس با مورفين در دوران بارداري از طريق             

گلوتامات، /لي آسكوربات تغييراتي در تكامل اين سيستم تباد       
باعث بازجذب بيشتر گلوتامات و در نتيجه كاهش غلظت پايه           

 .گلوتامات خارج سلولي ناحيه شكنج دندانه اي شده باشد

گلوتامات نوروترانسميتر بسياري از مسيرهاي هيپوكامپ       
قش محوري افزايش    نمي باشد و شواهد زيادي مبني بر             

اسيون، در رهايش     كلسيم داخل سلولي بدنبال دپولار يز          
 نقش  Nو   P-Qمي  يكانالهاي كلس . نوروترانسميتر وجود دارد  

م داخل سلولي و در نتيجه      يمهمي در افزايش غلظت يون كلس     
مهار كانال هاي   ). ١٩( رهايش گلوتامات از انتهاي اعصاب دارند     

كلسيمي  وابسته به ولتاژ،  واقعه سلولي است كه اساس اثرات             
تحريك پذيري سلولي و آزاد شدن      اپيوئيدي در جهت كاهش     

كاهش جريان كلسيمي وابسته     .  شود يوجب م نوروترانسميتر م 
 و دلتا ) µ( به ولتاژ ناشي از فعال شدن گيرنده هاي اپيوئيدي مو         

مصرف ). ٢٠( مي باشد   Go و Gi و از طريق پروتئين هاي      )∆( 
، GTPase اپيوئيدها در دروان بارداري سبب تغيير در فعاليت       

Gi  ،Go بنابراين احتمال دارد كه اين تغييرات       .)٢١( مي شود 
 و در نتيجه     ژمي وابسته به ولتا    يمنجربه كاهش جريان كلس    

 .شودكاهش رهايش گلوتامات 

نتايج اين مطالعه نشان مي دهد كه در فرزندان گروه              
غلظت گلوتامات پايه و تحريكي ناحيه       ) ماده معتاد (١تجربي    

 جنس ماده كمتر از جنس نر          شكنج دندانه اي هيپوكامپ در    
 .  ).٤و٣نمودارهاي ( است

از آنجايي كه زمان بندي تكامل مغز در دو جنس متفاوت            
است، تماس با مورفين در دوران بارداري مي تواند پاسخهاي              

همچنين در اين   ). ١٦( متفاوتي در فرزندان نر و ماده ايجاد كند       
 جربين گروه ت  مطالعه غلظت گلوتامات پايه و تحريكي در فرزندا       

گزارشي مبني بر علت كاهش      . ه بود كاهش يافت ) پدر معتاد  (٢
از آنجاكه تنها راه     . گلوتامات در فرزندان پدرمعتاد وجود ندارد       

اعمال اثرات مورفين مصرف شده توسط پدر بر روند تكامل                
لذا جهت يافتن دلايلي مبني بر      . جنين  از راه مايع مني مي باشد      

 مي توان به اثرات مورفين بر       ددان پدر معتا  كاهش گلوتامات فرزن  
اخيرا  چندين مكانيسم احتمالي كه به        . مايع مني استناد كرد    

وسيله آن تماس پدربه داروها ممكن است موجب اختلالاتي در           
مكانيسم هاي احتمالي  ). ٢٢( فرزندان گردد، بررسي شده است     

، اثرات  )اثر بر سلول هاي ژرمينال   (شامل تغييرات ژنتيكي اسپرم     
تغييرات غير موتاسيوني كه روي       ( سمي يا اپي ژنتيك اسپرم      

، اثرات غير مستقيم داروها روي      )٢٣،٢٤) (بيان ژن اثر مي گذارد    
بيضه، اپي ديديم، ارگان هاي فرعي جنسي و انتقال مستقيم مواد          

). ٢٥(است  سمي به دستگاه تناسلي ماده از طريق مايع مني             
ا ورود به    ب اسپرم چسبيده و       همچنين ممكن است داروها به      

 ).٢٥(ندشور جنين داووسيت منجر به اثرات سمي 

 ١ جربيغلظت گلوتامات پايه و تحريكي فرزندان گروه ت          
 اين كاهش مي تواند     . بود ٢ جربيكمتر از مقادير مشابه درگروه ت     

 به مورفين طي     ١جربي  به دليل تماس بيشتر فرزندان گروه ت        
اير مكانيسم هاي احتمالي از جمله     بررسي س . دوران جنيني باشد  

اثرات مورفين در مسيرهاي بيوشيميايي ترشح گلوتامات و              
اختلالات احتمالي ناشي از تغييرات اپيوئيدهاي داخلي بدنبال           

 نتايج اين    با توجه به   .مصرف مورفين نياز به بررسي بيشتر دارد       
مي تواند منجربه كاهش غلظت    الدين  مطالعه اعتياد به مورفين و    

                                                 
1. Glutamate transporter 
2. Glutamate aspartate transporter 
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٨٢ پاييز١٨شماره    /٣٠ اثر اعتياد والدين به مورفين بر غلظت گلوتامات هيپوكامپ فرزندان

 
 گلوتامات مايع خارج سلولي ناحيه شكنج دندانه اي در فرزندان        

بنابر اين  .  اختلالاتي در روند  حافظه و يادگيري شود        واحتمالا
 اعتياد بر فرزندان بايستي      اثر افكار عمومي از عواقب    آگاه كردن 
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