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Title: Effects of maternal morphine administration on fetal cerebellum development in mice: a 
morphometric evaluation 
Authors: Sadraei SH, (PhD); Kaka Gh, (MSc); Dashtnavard H, (PhD); Bahadoran H, (PhD); Mofid 
M, (MSc); Mahdavinasab H, (MSc); Sahraei H, (PhD); Mirshafiei Gh, (MSc). 
Introduction: The aim of this study was to investigate the neurotoxic effects of prenatal morphine 
exposure on the development of cerebellar cortical layers (CCL) in the mouse embryo.  
Methods: Female pregnant mice were orally administered 0.1 mg/ml morphine solution on the 17th 
day of gestation. Pregnant mice were killed afterwards and their fetuses were taken out and were 
evaluated for growth and cerebellar development. Quantitative computer-assisted morphometric study 
was done on cortical layers of cerebellum in the mouse embryos.  
Results: Morphine exposure caused a significant reduction in fetal weight and crown-rump length in 
the morphine group. Morphometric examination revealed that the thickness of CCL, especially that of the 
external granular layer (EGL), was decreased in the morphine-exposed emberyos. In addition, neuronal 
counting showed that cell proliferation in the EGL and internal granular layer (IGL) was suppressed 
after morphine administration and that the migration of neurons from the neuroepithelial layer to the 
cortex was decelerated.  
Conclusion: Morphine is a  mitosis inhibitor and causes migratory disturbances of neurons at 
various stages of neuronal differentiation during cerebellar cortical development. 
 

Keywords: Morphine, cerebellar cortex, morphometry, fetus, mouse. 
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 چکیده
های کورتکس مخچـه در       گیری لایه    هدف از این مطالعه، بررسی اثرات سمیت عصبی مورفین در دوره بارداری بر شکل              :مقدمه
  .وش سوری بوده که با استفاده از روش مورفومتری انجام شده استهای م جنین

 ،در روز هفـدهم بـارداری     .  روز ضمن بارداری معتـاد شـدند       17 روزه قبل از بارداری و       21ها در یک دوره      موش :ارـروش ک 
 ـ                  جنین .ها با اتر کشته شدند     موش  -ول فـرق سـری  ها را از بدن حیوانات باردار خـارج نمـوده، ضـمن بررسـی وزن بـدن و ط

افزار موتیـک انجـام      ها با استفاده از کامپیوتر و نرم       های کورتکس مخچه جنین    نشیمنگاهی آنها، مطالعه مورفومتریک بر روی لایه      
 .شد

های گروه تجربی در مقایسه   نشیمنگاهی در جنین-دار وزن و طول فرق سری    ا نشان داد مورفین سبب کاهش معن      ها  یافته :ها یافته
دار  ویژه ضخامت لایه دانه    ههای کورتکس مخچه ب    های مورفومتریک نشان داد که ضخامت لایه       بررسی. نترل شده است  با گروه ک  
از سوی دیگر میـانگین     . داری یافته است  اهای گروه تجربی در مقایسه با گروه کنترل نیز کاهش معن            آن در جنین   )EGL(خارجی  

کـه   در حـالی  . >p)02/0( داری را نـشان داد    اایسه باگروه کنترل کاهش معن    مق  گروه تجربی در   EGLهای عصبی در     تعداد سلول 
گروه تجربی در مقایـسه بـا گـروه کنتـرل           ) IGL(دار داخلی    و لایه دانه  ) ML(ی  های عصبی در لایه بینابین     میانگین تعداد سلول  

جی و داخلی در گـروه تجربـی و سـرعت           دار خار  های عصبی در لایه دانه     بنابراین تعداد سلول   .داری نداشته است  اتغییرات معن 
  .ها از لایه نورواپیتلیال به سمت کورتکس کاهش پیدا کرده است مهاجرت نورون

  .کند میهای کورتکس مخچه آنها را مختل  ها و تکامل لایه مورفین روند رشد و نمو جنین :گیری نتیجه
  

  . موش،مورفین، کورتکس مخچه، مورفومتری، جنین :واژگان  گل
  

  دمه مق
دوره  های سـوری و صـحرایی بـاردار در         تجویز مورفین به موش   

حساس رشد جنین ممکن است باعث ایجاد اختلالات رفتاری در          
ومیر فرزندان، کاهش میزان رشد      افزایش مرگ . دشوفرزندان آنها   

های صـحرایی کـه قبـل یـا حـین            بعد از تولد در فرزندان موش     
). 2 و   1( گزارش شده اسـت   ،  بارداری با مورفین تیمار شده بودند     

 یا مورفین در دوره بارداری اثرات سـوء متعـددی           هروئینمصرف  
شامل تولد نارس، مرگ جنین، اختلات کروموزومی، کاهش وزن         

از ). 4 و 3( مراه خواهـد داشـت    ه  عقب ماندگی رشد را به     جنین و 
 اثـرات   ،کننـد  راحتی از سد جفتی عبور می      هکه مخدرها ب    آنجایی

هـای    مـوش چنانچـه   ). 5(گذارند   ها بر جا می    ر جنین مخربی را د  
 در دوره بارداری در معرض مخدرها قرار گیرند وقـایعی         1صحرایی

نظیر خطر افزایش مرگ جنین و نوزاد، کاهش وزن در زمان تولد            
 ـ      که در انسان اتفاق می       دهـد    نیـز رخ مـی     اتافتـد در ایـن حیوان

تا  15های   جنیننشان داد که تجویز مورفین در 2کیربی ).7- 8(
  اطلاعـات   ).9( دشو  روزه سبب اختلال در فعالیت حرکتی می       21

                                                      
1 Rat 
2 Kirby 

  
  

ی متولد شده   هروئیندست آمده از اجساد نوزادانی که از مادران          هب
 ماندگی رشـد جـسمی آنهـا عمـدتاً         دهد که عقب   بودند نشان می  

 اعـضای ها در بسیاری از      نیز تعداد سلول   ناشی از کاهش اندازه و    
تحقیقات اخیـر نـشان داده اسـت کـه          ). 10( بوده است بدن آنها   

مصرف مخدرها در دوره بارداری سبب آسیب به دستگاه عـصبی           
متعاقب آن بروز اختلالات رفتاری پـس از تولـد           مرکزی جنین و  

همچنین اعتیاد مـزمن بـه مـورفین موجـب          ). 12 و   11( دشو می
ا در  اثـرات مخـدره   ). 13( گردد پذیری سیناپسی می   تغییر انعطاف 

زا در حیوانـات      اثر عوامل اسـترس    ادوره بارداری شباهت زیادی ب    
   ).14- 16(جوان و بالغ دارد 

تحقیقات دیگری نیـز نـشان داده اسـت کـه در انـسان مـصرف                
مانـدگی رشـد عمـومی در         باعث عقـب   ،مورفین در دوره بارداری   

 و تعداد زیادی از فرزنـدانی کـه از مـادران معتـاد بـه                شدهجنین  
 اختلالاتـی در    ،ینیاند علاوه بر داشتن وزن پا       متولد شده  مورفین

از ). 17( انـد  رشد و تکامل سیستم عصبی مرکـزی را نیـز داشـته          
 ـ     ییآنجا ثیر عوامـل  أکه مخچه یک هدف انتخابی برای بررسی ت
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، دوره دهم، شماره دوم86تابستان   

45  همایون صدرائی و همکاران دکتر سید

 مخدرها از جمله مورفین پدیـده    ،باشد می 1سمیت عصبی مختلف  
. دنسـاز  تـل مـی   ها در مخچـه جنـین را مخ        رشد و تکامل نورون   
تواند منجر به اخـتلالات حرکتـی در رونـد           آسیب مخچه نیز می   

تکامل نهـایی مخچـه در     ). 19  و 18( دشوتکامل نوزاد یا کودک     
 هـای صـحرایی     موشدر  ). 20( دهد جوندگان پس از تولد رخ می     

 در زمـان    دار  دانههای   های اصلی مخچه مانند سلول     تکثیر نورون 
). 20( افتـد  ی هفته سوم بارداری اتفاق مـی       در انتها  تولد یا حدوداً  

هـای مهـم دسـتگاه        مخچـه از جملـه سـلول       دار  دانههای   سلول
 مخچه تولیـد و     2 خارجی دار  دانهاعصاب مرکزی بوده که در لایه       

کننـد و در آنجـا       مهاجرت می  3 داخلی دار  دانهبه سمت ایجاد لایه     
 پـس از    6 از روز صفر تـا    . رسند ها به تمایز نهایی خود می      نورون
 خارجی به سـرعت تکثیـر یافتـه و یـک            دار  دانههای    سلول ،تولد

 ـ      هـای پـیش    حوضچه بزرگـی از سـلول      وجـود   هسـاز مخچـه را ب
 دار  دانـه هـای     توده سلول  ، پس از تولد   15 در روز    نهایتاً. آورند می

 پـس از    21 داخلی مستقر شـده و تـا روز          دار  دانهخارجی در لایه    
  به تمایز نهایی خـود خواهنـد رسـید         دار دانههای   تولد اکثر سلول  

 سمیت عـصبی   بررسی اثرات    ،هدف از مطالعه حاضر    ).21 و   20(
های کـورتکس   گیری لایه مورفین در دوره بارداری بر روی شکل   

 بـوده    مـوش  دهنـده آنهـا در جنـین       های تشکیل  مخچه و نورون  
  . است

  

   روش کار
 balb/cدر این تحقیق از موش کوچک آزمایشگاهی بالغ نـژاد           

 روز  50- 70 با میانگین سـن    )سسه رازی تهران  ؤتهیه شده از م   (
حیوانات تحـت شـرایط طبیعـی       .  گرم استفاده شد   25ـ 30و وزن 

   روز، دمــای محــیط آزمایــشگاهی شــامل ســیکل طبیعــی شــبانه
 نگهـداری   50±% 10رطوبت نـسبی     و   گراد  درجه سانتی  21ـ 25

 ـ  غذا به مقدار کافی و آب بـه        ضمناً. شدند لیتـر در     میلـی  5زان  می
بعـد از   . روز به ازای هر سر موش در دسترس قـرار داشـت            شبانه

 روزه در هـر قفـس       21های ماده در یک دوره       معتاد شدن موش  
 سر مـوش مـاده معتـاد    4یک سر موش بالغ نر غیرمعتاد در کنار   

 ،بعد از مشاهده درپوش واژنی در هر مـوش مـاده          . شد نگهداری  
 بـاردار های   موش. گردید صفر بارداری تلقی    عنوان روز    هآن روز ب  

 یـک گـروه     ؛تایی قـرار گرفتنـد     طور تصادفی در دو گروه شش      هب
شد و یک گـروه      کنترل که در آب آشامیدنی آنها چیزی حل نمی        
  .شد تجربی که در آب آشامیدنی آنها مورفین حل می

                                                      
1 Neurotoxic 
2 External Granular Layer (EGL) 
3 Internal Granular Layer (IGL) 

هـا از مـورفین سـولفات        در این تحقیق برای معتاد کردن موش      
 روزه قبـل از     21ها در یک دوره      موش. استفاده شد ) رانتمادـ ای (

ترتیب معتاد شـدند کـه در      روز ضمن بارداری بدین    17بارداری و   
گرم   میلی 1/0لیتر آب آشامیدنی      ساعت اول به ازای هر میلی      48

 2/0 ساعت دوم این مقدار بـه        48در  . شد سولفات مورفین اضافه    
 ساعت 48افزایش یافت و در     لیتر آب آشامیدنی     گرم بر میلی   میلی

گرم بـر     میلی 4/0 و   3/0ترتیب به    هسوم و چهارم مقدار مورفین ب     
گـرم مـورفین تـا        میلـی  4/0مقدار  . لیتر آب آشامیدنی رسید    میلی

جهــت تعیــین اعتیــاد . مانــد  بــارداری ثابــت بــاقی17پایــان روز 
 mg/kg2 از تجـویز داخـل صـفاقی نالوکـسان بـا دوز              ،حیوانات

 ـو علا ) 22( داستفاده ش ـ  م تـرک مـصرف دارو ماننـد پـرش و           ی
 دقیقـه از زمـان تزریـق در         30خصوص اسهال پس از گذشت       هب

 ـهایی که این علا    موش. های ماده معتاد مشاهده شد     موش م را  ی
   .شدند دادند از دور آزمایش حذف می از خود نشان نمی

 نرهـا   ،پس از مشاهده درپوش واژنی و تعیین روز صفر بارداری         
 روز از شـروع بـارداری       17گذشـت    ها جدا شده و پـس از       ادهاز م 

 ـهای ماده با اِ   ابتدا موش   سـپس رحـم، جفـت و    ندر کـشته شـد  تِ
هـا شـمارش و تعـداد        تعـداد جنـین   . های آنهـا خـارج شـد       جنین
انـد دوره    هایی کـه نتوانـسته     عنوان جنین  های جفتی نیز به    پلاک

ان وزن  میـز  . مـورد شـمارش قـرار گرفـت        ،تکامل را طی کننـد    
دریافـت کـرده بودنـد،      غذا و آبـی کـه        های باردار و مقدار    موش
  .گیری و ثبت گردید اندازه

هـای هـر مـوش       تعداد چهار تا پنج جنین از میان تمـام جنـین          
ها  دمی جنین  -صورت تصادفی انتخاب شده وزن و طول سری        هب

ها به دو نیم چـپ و راسـت تقـسیم            تمام جنین . اندازه گرفته شد  
 سـاعت در محلـول بـوین        24مدت   های فیکس شدن ب   شده و بر  

 سپس توسط محلـول اتـانول صـعودی آبگیـری           .ندقرار داده شد  
تعداد پنج مقطع سـاجیتال از      . گیری شدند  شده و در پارافین قالب    

 5هر نیمه چپ و راست هر جنین توسط میکروتوم به ضـخامت              
  جهت 4هماتوکسیلین و ائوزین   آمیزی میکرون تهیه و توسط رنگ    

  .مطالعه بر روی لام آماده گردید
طور مـستقیم توسـط      ههای مختلف قشر مخچه ب     ضخامت لایه 

افزاری موتیک با استفاده از لنز شیـئی  افزاری و سخت سیستم نرم
در بررسـی اختلافـات     . گیـری شـد    انـدازه × 40نمـایی    با درشـت  

هـای قـشر مخچـه در حـال          ای احتمالی در ضخامت لایـه      ناحیه
پنج مقطع پاراساجیتال از هر نیمکره چـپ و راسـت           تکامل تعداد   

 سه اندازه در سه نقطـه       ،برای هر مقطع  .  روزه تهیه شد   17جنین  
 توسـط   ،طور تـصادفی   ههای کورتکس مخچه ب    غیرمجاور از لایه  

                                                      
4 Hematoxylin & Eosin (H&E) 
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این نکتـه نیـز مـورد       . گیری شد  افزار مخصوص اندازه   سیستم نرم 
گیـری   وک آبگیری و بل   ،توجه بود که انجام مراحل فیکس کردن      

نسبت به حجم بافت مخچـه  % 40تا  %25سبب یک چروکیدگی  
بنابراین مقدار حجم، ضخامت و شـمارش سـلول         . شود نرمال می 

کـه    جـایی   امـا از آن    .در مطالعات مختلف ممکن است فرق کنـد       
 یکـسان   مطالعه سنجش مقادیر فوق با یکدیگر در شرایط کـاملاً         

طلاعـات باارزشـی را      اسـت بنـابراین ا      بوده های مختلف  در گروه 
  .کند درباره مخچه در حال تکامل ارایه می

 ،EGL(های کورتکس مخچـه      های عصبی در لایه    تعداد سلول 
IGL  ،ML1 (    مجهز به یـک     2با استفاده از میکروسکوپ موتیک 

 شـمارش   ×100قطعه چشمی مدرج و لنز شیئی با درشت نمایی          
ز های عصبی با کمک یک لنز چشمی مجه ـ        شمارش سلول . شد

 میکرومتـر در سـطحی     50×25به کادر مستطیل مانندی به ابعاد       
هـایی   فقط هسته سـلول .  میکرومتر مربع انجام شد 1250برابر با   

 همچنین آنهایی که با اضـلاع       ،گرفتند که در داخل کادر قرار می     
در هـر مقطـع سـه       . شدند  شمارش می  ،بالا و چپ تقاطع داشتند    

  .شدناحیه مختلف در هر سه لایه شمارش 
هـای    و شمارش سلول3های قشری مخچه میزان ضخامت لایه  

اطلاعـات بـا    . دگذاری شده انجـام شـد     عصبی در اسلایدهای کُ   
 SPSS-Version 9 در برنامـه  4تی اسـتیودنت  استفاده از آزمون

 ـ . ه و تحلیل قرار گرفتند   یمورد تجز  داری بـرای  امیزان سـطح معن
  .ظر گرفته شد در ن>05/0pهای آماری  تمام تجزیه و تحلیل

  

  نتایج 
 و کنتـرل  هـای  گـروه  بین را داریامعن اختلاف گونه هیچ ،نتایج
 بـاردار های    موش غذای و آب مصرف میزان خصوص در تجربی
 ،دهد میانگین تعداد  نشان می1گونه که جدول  همان .نداد نشان

هـا در گـروه تجربـی در         دمـی جنـین    -وزن و طول فرق سـری     
) p >001/0(  دار داشته اسـت اهش معنمقایسه با گروه کنترل کا

  ).1جدول ( 
 دمی - مقایسه میانگین تعداد، وزن و طول فرق سری-1جدول 
  های تجربی و کنترل ها بین گروه جنین

 p  *تجربی  *کنترل  گروه

  >001/0  35±9/0  63±13/0  ها تعداد جنین
  >001/0  95/0±03/0  06/1±03/0  ها وزن جنین

  >001/0  19/19±13/0  28/20±12/0  ها  دمی جنین- طول فرق سری
   میانگین±خطای معیار* 

                                                      
1 Migratory Layer (ML) 
2 Motic 
3 Cerebellar Cortical Layer (CCL) 
4 Unpaired student t-test  
 

های کورتکس مخچـه نـشان داد کـه          مطالعات مورفومتری لایه  
گروه تجربی در مقایسه با گروه کنتـرل   EGL میانگین ضخامت

و میــانگین  )>p 02/0(داری کــاهش یافتــه  اطــور معنـ ـ هبــ
 در گروه تجربی نیـز کـاهش نـشان داده لکـن در              MLضخامت
ایـن در   . داری نداشـته اسـت    اه با گروه کنترل اختلاف معن     مقایس
  بـا   نیـز در گـروه تجربـی       IGLست که میانگین ضخامت      ا  یحال

ای  که در مقایسه با گروه کنترل کاهش قابـل ملاحظـه          این وجود
  ).1نمودار ) (=06/0p( دار نبوداداشت ولی معن

هـای    های مختلف قشر مخچه بـین گـروه          ضخامت لایه  -1نمودار  
  دهد جربی و کنترل را نشان میت
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های ماده خاکـستری مخچـه در         فتومیکروگراف از لایه   -1تصویر  

  400نمایی   و بزرگH&Eگروه کنترل رنگ آمیزی 
  

  

  

  

  
های ماده خاکـستری مخچـه در        فتومیکروگراف از لایه   -2تصویر  

  400نمایی   و بزرگH&Eآمیزی  گروه تجربی رنگ
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، دوره دهم، شماره دوم86تابستان   

47  همایون صدرائی و همکاران دکتر سید

موجـود  (های عصبی     میانگین تعداد سلول   ، گروه کنترل  EGLدر  
   25/22±75/0برابـــر بـــا ) در ســه لایـــه کـــورتکس مخچـــه 

 میکرومتــر مربـع بـود کــه   1250 در ) میـانگین ±خطـای معیـار  (
های کورتکس مخچه را     های عصبی لایه   از تمام سلول  % 24/57

ین  گـروه تجربـی، میـانگ      EGLر  کـه د    در حالی . داد تشکیل می 
 بود  2/19±94/0های عصبی در همین سطح برابر با         تعداد سلول 

هـای کـورتکس مخچـه را        های عصبی لایـه    سلول% 32/55که  
تجزیه و تحلیل آمـاری نـشان داد کـه میـانگین            . داد تشکیل می 
 مقایـسه بـا   گـروه تجربـی در  EGL ر های عصبی د تعداد سلول

 .>p)02/0(داری پیــدا کــرده اســت اگــروه کنتــرل کــاهش معنــ
 گروه کنتـرل برابـر بـا        MLر  های عصبی د    تعداد سلول  میانگین

هـای   از کل سـلول   % 36/8 در سطح مذکور بود که       16/0±25/3
هـای   میانگین تعداد سـلول   . داد عصبی قشر مخچه را تشکیل می     

 در سـطح فـوق      4/3±16/0 گروه تجربی برابر با      MLعصبی در   
. داد ل مـی  های عصبی قشر مخچه را تـشکی       سلول% 8/9بود که   
 گـروه  MLر هـای عـصبی د   ترتیب میـانگین تعـداد سـلول       بدین

  .شتداری ندااتجربی در مقایسه با گروه کنترل تغییرات معن
روه گ ـهـای عـصبی در      میانگین تعـداد سـلول     ،IGLاما در مورد    

از % 4/34 در سطح ثابت فوق بود که        4/13±42/0کنترل برابر با    
ایـن در   . داد ل مـی  های عصبی قشر مخچـه را تـشکی        کل سلول 

 گـروه   IGL های عـصبی در    ست که میانگین تعداد سلول     ا  حالی
از کل % 88/34 در سطح فوق بود که 1/12±48/0تجربی معادل 

ترتیـب   بـدین . داد های عصبی قشر مخچه را تـشکیل مـی         سلول
 گـروه تجربـی نیـز در        IGLر  های عصبی د   میانگین تعداد سلول  

  ).3جدول(داری نشان نداد امعنمقایسه با گروه کنترل تغییرات 
  

  های تجربی و کنترل های مختلف قشر مخچه در گروه ای عصبی و درصد پراکندگی آنها در لایهه  میانگین تعداد سلول-2جدول 

  تجربیگروه   کنترلگروه   

 EGL ML IGL EGL ML IGL لایه قشر مخچه

  1/12±48/0  4/3±16/0  2/19±94/0  4/13±42/0  25/3±16/0  25/22±75/0 های عصبی تعداد سلول
  88/34  8/9  32/55  4/34  36/8  24/57 های عصبی درصد پراکندگی سلول

  NS NS  >02/0  -  -  - **سطح معناداری
 P**            میانگین±خطای معیار* 

  

  گیری  و نتیجهبحث
چه مادر در دوره بارداری در معـرض        دهد چنان  تحقیقات نشان می  

هـا   داروها یا مواد مخدر قرار گیرد ممکن است سبب مرگ جنین          
یـا   کـاهش وزن   کرومـوزومی،  اخـتلالات بـروز  یـا   ویا نـوزادان    

  ).4  و3 (در جنین شودماندگی رشد و نمو  عقب
های باردار منجر    مطالعه حاضر نشان داد تجویز مورفین در موش       

 -طـول فـرق سـری      هـا و   یانگین وزن جنین  دار م ابه کاهش معن  
هـای قبلـی      است که ایـن نتـایج بـا یافتـه          شدهنشیمنگاهی آنها   

دهـد کـه دوز      نتایج این تحقیـق نـشان مـی       ). 23( داردمطابقت  
 یمورفین مورد استفاده در این مطالعه قادر بوده است سبب القـا           

اند که   بعضی تحقیقات نشان داده. در رشد جنین شود  سمیاثرات  
 ارتباطی بـا اثـرات تغذیـه        ،های مادران معتاد   تغییر در وزن جنین   

 معتـاد بـه     های   موش بررسی میزان غذای مصرفی   ) 4( مادر ندارد 
 گروه کنترل در تحقیـق مـا نـشان داد کـه             های  موشمورفین و   
داری در میزان مصرف غـذای مـصرف شـده در ایـن             اتفاوت معن 

اشته اسـت کـه ایـن       مادران گروه کنترل وجود ند     مادران معتاد و  
یافته با نتایج بعضی از محققین دیگر که کم مصرف کردن غـذا             

داننـد موافـق     ها نمی  در دوره بارداری را عامل کاهش وزن جنین       
  رسد مورفین موجب انقباض عروقـی       نظر می  به. )26  و 25( است

  
  

شده و بدین طریق باعث کاهش جریان خون جفت و متعاقب آن     
ــو  ــان خـ ــزان جریـ ــاهش میـ ــی کـ ــان مـ ــه رویـ ــو ن بـ   د شـ

 ـ   ثیر مورفین بر وزن جنین مـی      أ بنابراین ت  ؛)5( علـت اثـر     هتوانـد ب
ها در دوره بـارداری      مستقیم مورفین بر عروق خونی جفت موش      

 نتایج حاصل از تحقیق ما که همان اثر مورفین بر کـاهش             .باشد
ــین ــایج  وزن جن ــشابه نت ــا اســت م ــاران در 1صــدیقی ه  و همک

زارش کردنـد تجـویز مـورفین بـه         باشـد کـه گ ـ      مـی  1997سال
ها گـشته اسـت      دار وزن جنین  اهای باردار سبب کاهش معن     موش

 )1992( 3کتـی  و   2وتـی  هـای  از سویی این نتایج بـا یافتـه       ). 27(
هـای   مغایرت دارد زیرا ایشان پس از تجـویز مـورفین بـه مـوش         

دار وزن  اباردار گزارش کردنـد کـه مـورفین سـبب افـزایش معن ـ            
 که میزان دوزهای مختلف     دارداحتمال  ). 28( تها شده اس   جنین

ها بتواند اثرات متفاوتی داشته باشد زیرا در         مورفین در وزن جنین   
از . ین مـورفین اسـتفاده شـده اسـت        یاز دوز پا  ) 28( مطالعه اخیر 

 تواند از سد جفتی عبور کند      که مخدرها مانند مورفین می      آنجایی
                                                      
1 Siddiqui 
2 Vathy 
3 Cathy 
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 مجله پژوهشی حکیم

  ...اثرات تجویز خوراکی مورفین بر48

. گـذارد  تلف جنـین مـی     مخ اعضایاثرات مخربی را بر     ) 29 و   5(
ترتیـب تجـویز مـورفین بـه مـادر بـاردار در دوره بـارداری                 بدین
سـبب کـاهش     ثیر مستقیم روی رشد جنین بگـذارد و       أتواند ت  می

از سـوی دیگـر      .)30 (شـود  مختلـف    اعـضای هـا در     تعداد سلول 
تحقیقات دیگری نشان داده است که مـورفین در دوره بـارداری            

نمـوی در سیـستم      هـای رشـد و     سـیب  منجر به ایجـاد آ     احتمالاً
گردد که نتیجه آن ایجـاد اخـتلالات         ها می  عصبی مرکزی جنین  

 1پاتریشیا). 12و11(رفتاری متعدد در دوره پس از تولد خواهد بود          
کـه در   هـای صـحرایی       موشاند وزن بدن     و همکاران نشان داده   

انـد در مقایـسه بـا گـروه           قرار گرفتـه   2معرض فاکتور رشد مخدر   
همچنین ایـشان نـشان     . کاهش یافته است   داراطور معن  ه ب کنترل

هـای    مـوش در زمـان تولـد در گـروه         وزن تـازه مغـز      دادند کـه    
 ـ  قرار گرفته   که در معرض فاکتور رشد مخدر      صحرایی طـور   هاند ب

 بـه   اعـضا همچنین آنهـا نـسبت وزن        .دار کاهش یافته است   امعن
نـسبت وزن  گیری کرده و گزارش نمودنـد کـه    وزن بدن را اندازه 

مغـز   مغز در مقایسه با وزن بدن در گروه مخدر بسیار کم شده و            
 نیـز مـشخص شـده اسـت         اخیـراً ). 31( بیشتر آسیب دیده است   

هــای  مــورفین در دوره بــارداری میــزان تــراکم گیرنــدهمــصرف 
نتایج مورفومتری  ). 32( دهد اپیوئیدی را در دوره بلوغ کاهش می      

شان داد کـه مـورفین در دوره        ها در مطالعه ما ن     شمارش سلول  و
 خـارجی مخچـه   دار دانـه بارداری پرولیفراسیون سلولی را در لایه      

مهاجرت نورونی را در لایه داخلی به سـمت ناحیـه            مهار کرده و  
مطالعه حاضر مشخص شد که تجـویز        در. کند کورتیکال کند می  

 ـجنـین توانـد در   مورفین می  ثیر گـذارده و منجـر بـه تغییـرات     أ ت

کـه بـا نتـایج دیگـر          در مخچه جنین گـردد     فومتریکمورهیستو
 از سوی دیگر مشاهده شده که       .)30- 32(  دارد طابقتمحققین م 

مـشابه  ی  توانـد اثـر    تجویز مورفین در دوره بارداری به جنین می       
زای خفیف در دوره جنینی در حیوانات جوان و          مثل عامل استرس  

داد تجـویز    مطالعـه حاضـر نـشان        .)33- 35( بر جای گذارد  بالغ  
 باعث کـاهش رشـد    باردارهای   مورفین در دوره بارداری به موش     

.  اسـت  شـده ها در مقایسه با گروه کنترل        کورتکس مخچه جنین  
 ـ  ای که سلول   رسد مخدرها در مرحله    نظر می  بهنین  چ شـدت   هها ب

ها به انـدازه     دهند تا سلول   در حال همانندسازی هستند اجازه نمی     
رسـد تجـویز    نظر می ه بنابراین ب؛لید شوندتو و کافی و لازم تکثیر  

مهـاجرت   مورفین در دوره بـارداری باعـث اخـتلال در تکثیـر و            
   . استشدهها  ها در کورتکس مخچه جنین نورون

ز مـورفین در دوره     تـوان گفـت تجـوی      ی مـی  یگیری نها  در نتیجه 
 سمیت عـصبی  نیز اثرات    ها و  بر رشد جنین  سمی   اثرات   ،بارداری

  .کس مخچه آنها داشته استبر تکامل کورت
  

  تشکر و قدردانی
وسیله از مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی         بدین
به سبب حمایتش از تحقیق حاضـر تقـدیر و تـشکر       ) عج... (ا  بقیه
  .شود می

  
1 Patricia  
2 Opiate growth factor 

  

  

 
References 
 

1- Davis WM, Lin CH. Prenatal morphine effects on survival 
and behavior of rat offspring. Res Commun Chem Pathol 
Pharmacol 1972; 3: 205-214. 

2- Friedler G. Long-term effects on growth of mice offspring 
following morphine treatment of mothers. Pharmacologist 
1971; 13:262.  

3- Besunder JB, Blumer JL. Neonatal drug withdrawal 
syndromes. In: Koren G (ed). Maternal-fetal toxicology. 
New York: Marcel Dekker Inc; 1990: 161–177. 

4- Chasnoff IJ. Effects of maternal narcotic vs non narcotic 
addiction on neonatal neurobehavior and infant 
development. In TM Pinkert (ed.). Consequences of 
maternal drug abuse. Washington DC: National Institute on 
Drug Abuse; 1985: 84- 95. 

5- Zagon IS, Wylie JD, Hurst WJ, et al. Transplacental transfer 
of the opioid growth factor, [Met5]-enkephalin, in rats. 
Brain Res Bull 2001; 55:341– 6. 

6- Hans SL, Marcus J, Jeemy RF, et al. Neurobehavioral 
development of children exposed inutero to opoioid drugs. 

In: Yanai J (ed). Neurobehavioral teratology. New York: 
Elsevier; 1984:143-168. 

 
 

 
7- Lichtblau L, Sparber SB. Opiate withdrawal in utero 

increases neonatal morbidity in the rat. Science 1981; 
212:943–945. 

8- Smith AA, Hui FW, Crawford MJ. Inhibition of growth in 
young mice treated with d,l-methadone. Eur J Pharmacol 
1973; 43:307–314.  

9- Kirby ML. Effects of morphine and naloxone on 
spontaneous activity of fetal rats. Exp Neurol 1981; 73:430–
439.  

10- Levy M, Koren G. Obstetric and neonatal effects of drug 
abuse. Emerg Asp Drug Abuse 1990; 633-653.  

11- Chasnoff IJ, Hatcher R, Burns WJ. Early growth patterns of 
methadone- addicted infants. Am J Dis Child 1980; 134: 
1049.  

12- Wilson GS, McCreary R, Kean J, et al. The development of 
preschool children of heroin-addicted mothers: a controlled 
study. Pediatrics 1979; 63: 135-141.  

13- Ito YK, Tabata M, Makimura H. Acute and chronic 
intracerebroventricular morphine infusions affect long-term 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
04

 ]
 

                               6 / 7

https://hakim.tums.ac.ir/article-1-320-fa.html


 

، دوره دهم، شماره دوم86تابستان   

49  همایون صدرائی و همکاران دکتر سید

potentiation differently in the lateral perforant path 
Pharmacol Biochem Behav 2001; 70: 353–358. 

14- Henry CM, Kabbaj H, Simon M, et al. Prenatal stress 
increases the hypothalamo–pituitary–adrenal axis response 
in young and adult rats. J Neuroendocrinol 1994; 6: 341–
345. 

15- Niesink RJ, Vanderschuren LJ, Van Ree JM. Social play in 
juvenile rats after in utero exposure to morphine. 
Neurotoxicol 1996; 17: 905–912. 

16- Lamberov R,  Schindler CJ, Vathy I. Impact of maternal 
morphine and saline injections on behavioral responses to a 
cold water stressor in adult male and female progeny. 
Physiol Behav 2002; 75: 723–732. 

17- Heishman SJ, Stitzer ML, Biegelow GE, et al. Acute opioid 
physical dependence in humans: Effect of varying the 
morphine-naloxone interval. J Pharmacol Exp Ther 1989; 
250: 485-491.  

18- Fonnum F, Lock EA. Cerebellum as a target for toxic 
substances. Toxicol Lett 2000: 112-113. 

19- Pellegrino LJ, Altman J. Effects of differential interference 
with postnatal cerebellar neurogenesis on motor 
performance, activity level, and maze learning of rats: a 
developmental study. J Comp Physiol Psychol 1979; 93: 1–
33. 

20- Altman J, Bayer SA. Development of the cerebellar system. 
Boca Raton, FL: CRC Press; 1996:26-57. 

21- Miale IL, Sidman RL. An autoradiographic analysis of 
histogenesis in the mouse cerebellum. Exp Neurol 1961; 4: 
277–296. 

22- Zarrindast MR, Farzin D. Nicotine attenuates naloxone-
induced jumping behaviour in morphine-dependent mice. 
Eur J Pharmacol 1996; 298: 1-6. 

23- Tao PL, Yeh GC, Su CH, et al. Co-administration of 
dextromethorphan during pregnancy and throughout 
lactation significantly decreases the adverse effects 
associated with chronic morphine administration in rat 
offspring. Life Sci 2001; 69: 2439-2450. 

24- Friedler G, Cochin J. The effect of cross- fostering on 
growth patterns in offspring of morphinized and withdrown 
female rats. Fed Proc 1968; 27:754. 

25- Abel EL, Dintcheff BA, Day N. Effects of marihuana on 
pregnant rats and their offspring. Pscychopharmacol 1980; 
71:71-4. 

26- Abel EL, Bush R, Dintvheff BA, et al. Critical periods for 
marihuana-induced intrauterine growth retardation in the rat. 
Neurobehav Toxicol Teratol 1981; 3:351-4. 

27- Siddiqui A, Soofia H, Shah BH. Perinatal exposure to 
morphine disrupts brain norepinephrine, ovarian cyclicity, 
and sexual receptivity in rats. Pharm Biochem Behav 1997; 
58: 243-248. 

28- Vathy I, Kathy L. Effects of prenatal morphine on adult 
sexual behavior and brain catecholamines in rats. Dev Brain 
Res 1992; 68:125-131.  

29- Kopecky EA, Simone C, Knie B, et al. Transfer of 
morphine across the human placenta and its interaction with 
naloxone. Life Sci 1999; 65: 2359-2371.  

30- Naeye RL, Blane W, Leblance W, et al. Fetal complications 
of maternal heroine addiction: Abnormal growth, infection, 
and episodes of stress. J Pediat 1973; 83:1055-1061. 

31- McLaughlina PJ, Wylie JD, Blooma JW, et al. Chronic 
exposure to the opioid growth factor, [Met5]-enkephalin, 
during pregnancy: maternal and preweaning effects. 
Pharmacol Biochem Behav 2002; 71: 171– 181. 

32- Rimanoczy A, Vathy I. Prenatal exposure to morphine 
alters brain mu opioid receptor characteristics in rats. Brain 
Res 1995; 90: 245-248.  

33- Castellano C, Ammassari-Teule M. Prenatal exposure to 
morphine in mice: enhanced responsiveness to morphine 
and stress. Pharmacol Biochem Behav 1984; 21: 103–108 

34- Henry C, Kabbaj M, Simon H, et al. Prenatal stress 
increases the hypothalamo–pituitary–adrenal axis response 
in young and adult rats. J Neuroendocrinol 1994; 6: 341–
345. 

35- Niesink RJ, Vanderschuren LJ, Van Ree JM. Social play in 
juvenile rats after in utero exposure to morphine. 
Neurotoxicol 1996; 17: 905–912. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://hakim.tums.ac.ir/article-1-320-fa.html
http://www.tcpdf.org

