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Abstract                                                                                                                                      

Background: Drug abuse during pregnancy is a growing problem in all developed countries 
worldwide. Maternal drug abuse affects the developing systems and the associated long-term effects 
can persist untill adulthood, decreasing the rate of their maturation. 
Objective:  To determine  the effects of prenatal morphine exposure on spatial learning   
Methods: Eighteen pregnant rats  were divided into  morphine,  saline,  and control groups. 
Morphine or saline was administrated (S.C) to female rats twice a day (at 12-hr intervals) during the 
days 11-18 of their gestational period  (5 mg/kg morphine for the first 3 days  and 10 mg/kg for 
further 5 days). Pups (P90, n=6) were trained in an 8-arm radial maze apparatus.The data were 
analyzed statistically using Chi-square test.  
Findings: The results indicated  that prenatal morphine exposure  causes a reduction in the time 
needed to learn these trials however, they needed more time to complete regular trials. 
Conclusion: Prenatal morphine exposure impairs normal spatial learning.    
Keywords: Morphine, Fetus, Narcotics, Learning, Pregnancy, Rat  

  چكيده 
دهـد  عـصبي و غيـر عـصبي جنـين و نـوزاد را تحـت تـأثير قـرار                    هـاي    سيـستم  توانـد مـي  مصرف مواد مخدر در دوران حاملگي        :زمينه

  .هنگام بلوغ پايدار بماند تواند تاو اثرات طولاني مدت آن مي
         .انجام شد موش با مرفين بر يادگيري فضايي پس از تولدمواجهه جنين  ثر امطالعه به منظور تعيين: هدف

و   ه شــاهددر ســه گــرو س مــوش صــحرايي مــاده حاملــهأ ر18.  انجــام شــد1385ايــن مطالعــه تجربــي در ســال  :هــامــواد و روش
را دو بـار در      و مـرفين     محلـول سـالين   و مـرفين    ن  يهـاي سـال   گـروه   حـاملگي  18 تـا  11 بـين روزهـاي      .سالين و مرفين تقـسيم شـدند      

ــزان  ــه مي ــي5روز ب ــوگرم در   ميل ــر كيل ــرم ب ــه روز اولگ ــي10و  س ــوگرم   ميل ــر كيل ــرم ب ــددر گ ــاي بع ــد روزه ــت كردن    بچــه . درياف
هـا بـا آزمـون     و دادهاسـتفاده از مـاز هـشت پـر شـعاعي مـورد آزمـايش قـرار گرفتنـد          بـا ) از هر گـروه   موش6 (روزه آنها  90هاي  موش
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   :مقدمه 
مصرف مواد مخدر در دوران حـاملگي مـشكل بـزرگ              

زنـاني كـه مـواد مخـدر        .  يافته دنياست  كشورهاي توسعه 
 نه تنها خودشان بلكه جنين و در آينـده          ؛كننداستفاده مي 

نوزاد آنها نيز در معرض اثرات سوء مـصرف مـواد مخـدر             
و  جفت   راه چرا كه مواد مخدر به راحتي از         .گيرندقرار مي 

 و اعمال فيزيولوژيك جنين و نـوزاد        كردهعبور  شير مادر   
حتي بعـد از جـدايي نـوزاد از    . دندهمير ثير قرا أرا تحت ت  

م  سندرم ترك اعتياد در آنها مانند افـراد           علاي مواد مخدر 
س آنهـا مـرفين     أمـواد مخـدر و در ر       )1(.كندبالغ بروز مي  

هاي عصبي و غيرعصبي در حال تكامل       توانند سيستم مي
 ايـن اثـرات     وثير خود قرار دهند     أجنين و نوزاد را تحت ت     

مواجهه با مـواد     )2(.ران بلوغ نيز پايدار بماند    تا دو تواند  مي
آمفتامين در   كوكائين و مت   ، هروئين ،مخدري مثل مرفين  
وزن كــم هنگــام تولــد، توانــد باعــث دوران جنينــي مــي

تغييرات رواني و رفتاري بلندمدت فرزندان و تغيير پاسـخ          
رفتارهـاي جنـسي را در دوران        و   شودهاي جديد   تنشبه  

رسـد ايـن تغييـرات نتيجـه         به نظر مي   )3(.بلوغ تغيير دهد  
   )1(.در سيستم عصبي مركزي باشدناقلين عصبي تغيير در 

يك رهايي  طبق يك اصل فيزيولوژيك چنانچه ميزان          
تـر  تر يا كم  ر مغز و بدن از حد طبيعي بيش       ناقل عصبي د  

هـاي مربـوط    ه مغز با كاهش يا افزايش تعداد گيرند       ،باشد
  را نـسبت بـه آن مـاده تغييـر           حساسيت خـود  ماده  به آن   

 واكـنش   ، اگر اين اتفاق در دوران جنيني رخ دهد        .دهدمي
تـر و   مغز و اثر بر يـادگيري و حافظـه بـه مراتـب سـريع              

تقويــت طــولاني مــدت محققــين . شــديدتر خواهــد بــود
)Long Term Potentiation  و LTP(  را پايه و اساس

ــيــادگيري و حافظــه مــيدر مولكــولي  -ســلولي  )4(.ددانن
د چنانچه موش صـحرايي بـراي       نده نشان مي  هاارشزگ

اعتيـاد بـه    (مدت طولاني در معرض مـرفين قـرار گيـرد           
مواجهـه  و   )5(شـود تـشديد مـي   در او    LTPتوليد  ) مرفين

طولاني مدت بـا مـرفين در دوران جنينـي باعـث تغييـر              
كــه در ( NMDAرفتارهــاي اســترئوتيپيك وابــسته بــه 

 در حيـوان    )عهده دارد  همي بر  نقش م  LTPفرايند توليد   

 ـكميـت و كيفيـت       )6(.شودمي  فعاليـت   گـي هـم ريخت  ه  ب
مواجهـه بـا مـرفين در دوران        نـاقلين عـصبي در      طبيعي  

 مشخص نيست و  ها  گيرندهفيزيولوژيك  تنظيم  جنيني بر   
لذا اين مطالعه به منظور تعيين اثرات        .داردنياز  به تحقيق   

 ادگيري فـضايي  مواجهه با مرفين در دوران جنيني بـر ي ـ        
  . انجام شدموش

  
  :هامواد و روش 
دانـشگاه علـوم     در   1385اين مطالعه تجربي در سـال          

ي يس موش صحرا  أ ر 18تعداد  .  انجام شد  پزشكي قزوين 
هشت روز (كه هشت روز از حاملگي آنها گذشته بود       ماده  

به صورت تصادفي انتخاب و     ) بعد از تشكيل پلاك واژني    
بـه  . مـرفين تقـسيم شـدند     و  الين  به سه گروه شاهد، س ـ    

 11در روزهاي   سالين   ليترميلي 5/0گروه دوم   هاي  موش
 به  ) شب 8 صبح و    8ساعت  (دو بار در روز       حاملگي 18تا  

گـرم   ميلي 5در گروه مرفين    .  تزريق شد  زيرجلديطريق  
گرم ميلي 10و    محلول مرفين در سه روز اول      بر كيلوگرم 
 .ق شدتزري روزهاي بعد در بر كيلوگرم
 مـوش از هـر      6(هـا   بچـه مـوش   تولـد،   بعد از      نود روز   

ــصادفي انتخــاب شــدند   ــه صــورت ت ــزوه ب جهــت  )7()گ
 دقيقـه   15آشنايي با ماز هشت پـر و محـيط، بـه مـدت              

هـا كـه از     مـوش  بچـه  سـپس  .ه شـدند  درون ماز گذاشـت   
و بـار     دو انـه  روز نـد، بودشـده   روز قبل تشنه نگه داشـته       

قـرار    درون مـاز هـشت پـر        دقيقـه در   5هر بار به مـدت      
مــاز، بازوهــاي هــر كــدام از در انتهــاي . شــدندداده مــي

   وقطـــره محلـــول ســـوكروز بـــود 3 حـــاوي يظرفـــ
 ،بـا ورود بـه بازوهـا      تـا    دقيقه فرصت داشـتند      5ها  موش

بـه ازاي هـر     . اسـتفاده كننـد   هـا   موجود در ظـرف   از آب   
بــار رفــتن بــه داخــل بازوهــا و دريافــت آب يــك نمــره 

هـا  بـراي مـوش   صـورت تكـرار نمـره منفـي         مثبت و در  
بــه عنــوان   نمــره8 از  نمــره7اكتــساب  .شــدثبــت مــي

 مــدت انجــام آزمــون .شــديــادگيري كامــل تلقــي مــي
ــادگيري  ــدت   10ي ــن م ــي اي ــذايي   روز و ط ــم غ رژي
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بـه  قبـل از آزمـايش      هـا طبيعـي بـود و فقـط          موشبچه
ــشنه نگــه داشــته   ســاعت از آب محــروم و23مــدت  ت

نتهـا تعـداد بازوهـاي صـحيح و غلـط در            در ا . شـدند مي
 ANOVAآمــاري  بــا اســتفاده از آزمــون ايشهــر آزمــ

ــي،  ــه و تعقيب ــسه شــدندســه گــروه يــك طرف در . مقاي
  .بود05/0داري ها سطح معنيتمام آزمون

  
  :هايافته 
 14  در تريـال   شـاهد ي گـروه    هـا در اين مطالعه موش      
   .به حد استاندارد يادگيري رسيدند) روز هفتم(

 ـ           ثيري بـر ميـزان     أتزريق سـالين در دوران حـاملگي ت
بـه عبـارت ديگـر بـين گـروه          . يادگيري فرزندان نداشت  

از نظر يـادگيري    داري  سالين و گروه شاهد اختلاف معني     
  .مشاهده نشد

تزريق مـرفين در دوران حـاملگي باعـث بـروز اثـرات                
تولـد  (تولـد فرزنـدان نـارس       از قبيـل    تراتوژنيك شـديد    

 بـسياري   كـه هـاي مكـرر شـد       و سقط جنين  ) نگامزود ه 
از فرزندان نارس يك روز بعـد از تولـد بـه وسـيله مـادر                

 بنــابراين در دو دوره حــاملگي هـــيچ   .خــورده شــدند  
هــاي حاملــه معتــاد بــه مــرفين فرزنــد ســالمي از مــوش

هـاي حاملـه دور سـوم تعـداد          تنهـا از مـوش     .متولد نشد 
ــت  ــا مراقب ــدان ب ــژهكمــي از فرزن ــاي وي ــده نگــه ه  زن

  . رسيدند و به مرحله آزمايش داشته شدند
   تزريــق مــرفين در دوران حــاملگي در ايــن گــروه     
ــداي      ــدان در ابت ــادگيري فرزن ــزان ي ــود مي ــث بهب باع

 بــه طــوري كــه اخــتلاف ايــن ؛روزهــاي آمــوزش شــد
ــروه   ــا دو گ ــروه ب ــاهدگ ــار روز اول ش ــالين در چه  و س

 شــدن ولــي كامــل. )>05/0p(دار بــوديــادگيري معنــي
روند يادگيري در ايـن گـروه نـسبت بـه دو گـروه ديگـر               

ــود   ــراه ب ــأخير هم ــا ت ــي . ب ــروه يعن ــاهد و در دو گ ش
ــالين، ــعودي   س ــاملاً ص ــد ك ــك رون ــادگيري ي ــد ي  رون

رونــد يــادگيري در گــروه مــرفين داشــت، در حــالي كــه 
ــه بعــد شــيب افزايــشي خــود را از   ــاني ب از روزهــاي مي

  ).2 و 1نمودارهاي شماره (دست داد

هاي صحيح در سه گروه  مقايسه تعداد پاسخ-1نمودار 
    روز آموزش10 مورد مطالعه طي
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  دار بين گروه مرفين و شاهد اختلاف معني*

هاي صحيح در  مقايسه ميانگين تعداد پاسخ-2 نمودار
   مورد مطالعه سه گروه 
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  دار بين گروه مرفين و شاهداختلاف معني *

  :گيريبحث و نتيجه 
تزريــق مــرفين در دوران كــه  ايــن مطالعــه نــشان داد   

 كه  شودحاملگي باعث بهبود ميزان يادگيري فرزندان مي      
كه استفاده مكـرر مـرفين در دوران        هايي  مطالعهنتايج  با  

 انـد، دانـسته  LTPلپـسي و    اپـي باعـث تـشديد     را  جنيني  
   LTP مـرفين از طريـق        يعني احتمـالاً   )6(.همخواني دارد 

 سـوي  از   .شـود طور موقـت مـي    ه  بود يادگيري ب  باعث به 
باعث تواند  ديگر نتايج نشان داد كه مواجهه با مرفين مي        

  بـه   ،اختلال در تكميـل فراينـد يـادگيري فـضايي شـود           
اي كه گـروه مـرفين نـسبت بـه دوگـروه ديگـر در               گونه

روزهاي مياني به بعد روند صعودي فرايند يـادگيري را از           
كـه  هـايي   مطالعـه مطلب با نتـايج     اين   .خود نشان ندادند  

 * 

*

* * 
* 
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مواجهه با مـرفين در دوران جنينـي باعـث          اند  نشان داده 
هـاي هيپوكامـپ    پذيري سيناپسي نـورون   كاهش انعطاف 

دهنـد كـه    تحقيقات نـشان مـي    .  همخواني دارد  ،شودمي
ــوزادي    ــي و ن ــزي در دوران جنين ــصبي مرك ــستم ع سي

 بـه   ودهـد    نشان مي  از خود قابل ملاحظه   پذيري  انعطاف
 ـ   طور معنـي    كـه در دوران     ي اسـت  ثير مـواد  أدار تحـت ت

 بـه عنـوان مثـال مواجهـه بـا           .شـود حاملگي مصرف مي  
مــرفين در دوران جنينــي خــصوصيات كينتيــك گيرنــده 

NMDA ثير مــستقيمي در أ كــه تــ راهيپوكامــپ مــوش
 بخـش در   .دهـد فرايند يادگيري و حافظه دارد تغيير مـي       

ت كه مواجهه بـا      مشخص شده اس   ي از اين تحقيق   ديگر
 LTDمرفين در دوران جنينـي از طريـق كـاهش دامنـه         

 پـذيري انعطـاف  هـاي هيپوكامـپ باعـث كـاهش       نورون
   )7(.شودسيناپسي مي
 ، فرايند كـسب   رسداين مطالعه نظر مي   نتايج     بر اساس   

تثبيت و به خاطر سپردن مـوقتي اطلاعـات و اسـتفاده از          
ــه مجــزا باشــن  ــزوم دو مقول ــوارد ل ــهد آن در م ــي ك  حت

تواند با هـم متفـاوت      هاي فيزيولوژيك آنها نيز مي    فرايند
باشد و ممكن است يكـي از ايـن دو بـه وسـيله دارويـي                

كه عملكرد دوم تحـت       بدون اين  ،تضعيف يا تشديد شود   
گي چگـون هاي مختلفي در مـورد      نظريه. ثير قرار بگيرد  أت

تكميـل  بـر روي    دريافت مـرفين در دوران جنينـي        تأثير  
 كـاهش   -1: اسـت د يادگيري فـضايي قابـل طـرح         فراين

مرفين  تداخل   -2توسط مرفين،    سيناپسي   پذيريانعطاف
 -LTD ،  3و   LTPدر فرايندهاي فيزيولوژيكي همچون     

در امر يادگيري كه مـرفين      دخيل  هاي ناشناخته   مكانيسم
 در ايـن    .گـذارد اثر مـي  يادگيري فضايي   بر  از طريق آنها    

اند كـه نـوزادان مـادران معتـاد         رابطه محققين نشان داده   
تـري نـسبت بـه      قراري بيش رفتارهاي برانگيختگي و بي   

طـولاني  دهند و يك دوره     ساير نوزادان از خود نشان مي     
ايـن  . دارنددنبال آن شلي عضلاني     ه  سختي عضلاني و ب   

 از نظر رفتارهـاي حركتـي       زياد، يتفعالرغم  علينوزادان  
و الگـوي   هـستند   ريه   هميشه در حال گ    اند،تكامل نيافته 

 فـوق را بـه      هايتواند اختلال  كه مي  دارندخواب نامنظم   

هـاي  روي موش بر   تحقيق ديگري    )8(.همراه داشته باشد  
ي در رفتارهاي فعال مادرانـه و مراقبت ـ    نشان داد كه     معتاد
كاهش و رفتارهاي مراقبت از خود نظيـر خارانـدن و           آنها  

رزندان خود را بـا     اين مادران ف  . يابدبوكشيدن افزايش مي  
 .كردنـد تـري بـه آشـيانه منتقـل مـي         سرعت و دقت كم   

 كــاهش توجــه مــادر بــه فرزنــد نيــز در تكامــل احتمــالاً
كنـد و از ايـن      ميهاي عصبي نوزاد اختلال ايجاد      سيستم

طريق باعث اختلال در تكميل فرايند يـادگيري فـضايي           
  )9(.شودميفرزندان 

 ـ نشان داد   تحقيق ديگري       ا مـرفين در دوران     مواجهه ب
هـاي مـو در ناحيـه    هجنيني باعث كـاهش تـراكم گيرنـد      

CA1  ناحيـه   و  هـاي بـالغ مـاده        هيپوكامپ موشCA3 
تواند در تكامل ميكه شود هيپوكامپ در هر دو جنس مي     

 تكميـل فراينـد يـادگيري       وهـاي عـصبي نـوزاد       سيستم
اين مطالعه نـشان     )10(.اختلال ايجاد كند  فضايي فرزندان   

د مواجهــه حيــوان بــا مــرفين در دوران جنينــي دهــمــي
  .كنديادگيري فضايي را مختل مي
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