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كولهاي تخمدان موش سوري در نمو فولي سنجش ميزان تاثير مرفين بر رشد و
 ) هفتگي3-12( مراحل مختلف رشد
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   دانشگاه تهران، گروه علوم پايه، دانشكده دامپزشكي،استاديار 1
  دانشگاه تهران،شكي گروه علوم پايه، دانشكده دامپز،دانشيار 2
 تهران پزشكي واحد ، دانشگاه آزاد اسلامي، گروه آناتومي،استاديار 3
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   دانشگاه تهران ، گروه اپيدميولوژي، دانشكده دامپزشكي،دانشيار 5

  چكيده
هدف از . دهاي ترياك است كه اثر آن بر روي بعضي از اندامهاي بدن مطالعه شده استيكي از مهمترين آلكالوئيمرفين  :سابقه و هدف

 .باشد فوليكولهاي تخمدان در مراحل مختلف رشد مينمواثر مرفين بر رشد و بررسي اين مطالعه 
و ) IIو I (وه تجربي  سر موش ماده از سن سه هفتگي انتخاب و پس از تعيين وزن به دو گر40، در اين تحقيق تجربي: يسروش برر

گرم در  ميلي01/0 و 1/0  هفته مرفين به صورت خوراكي با غلظتهاي9به گروههاي تجربي، . دو گروه كنترل و شم تقسيم گرديدند
در خاتمه موشها را بيهوش . خورانده شد ، به گروه كنترل تنها آب آشاميدني و به گروه شم آب آشاميدني و شكرليتر آب آشاميدنيميلي

، فوليكولهاي اوليه، ثانويه، بالغ و آترتيك شمارش و نتايج حاصله مورد احل بافتيرده و تخمدانها را از بدن خارج و پس از انجام مرك
  .تحليل آماري قرار گرفت تجزيه و
داري ل اختلاف معنينتايج حاصل از اثر مرفين بر فوليكولهاي اوليه تخمدان در گروههاي تجربي در مقايسه با گروههاي كنتر: هايافته

  ).P>001/0(دار بود معنيرا نشان نداد ولي اثر آن بر فوليكولهاي ثانويه، بالغ و آترتيك در مقايسه با گروههاي كنترل 
گذاري و تخمك بر تواند ميتوان اظهار داشت كه مرفين، ميبا توجه به مشاهدات آزمايشگاهي و نتايج آماري اين مطالعه: گيرينتيجه
  .يجه بر عملكرد دستگاه تناسلي ماده اثر بگذارددر نت

  .، فوليكول، تخمدان موش،مرفين :واژگان كليدي
  

  1مقدمه
 مهمتـرين آلكالوئيـد     C12H19NO3مرفين با فرمول شيميائي     

). 1(شـود   ترياك است كه به ميزان ده درصد در آن يافت مـي           
  كـه اسـتفاده از     ترين ضد درد اپيوئيدي است    قويترياين ماده   

تجـويز  ). 2(كنـد   نظمـي ايجـاد مـي     آن در سيكل استروس بي    
دوره تمــايز جنــسي موجــب اخــتلال در  داروهــاي مخــدر در

                                                 
آزادي، نبش دكتر محمـد قريـب، دانـشكده دامپزشـكي دانـشگاه             خيابان  ،  تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  

  )   email: tootianz@vetmed.ut.ac.ir (زهرا طوطيان تهران، دكتر
  4/7/1385: يافت مقالهتاريخ در

  8/11/1385 :تاريخ پذيرش مقاله

تحقيقاتي  ).3(گردد  دستگاه تناسلي در دوران بلوغ مي   عملكرد
گذاري موش صـحرائي    كه بر روي اثر مرفين در مراحل تخمك       

 حلـه توانـد در مر   دهد كه اين ماده مي     نشان مي  صورت گرفته، 
گذاري مـوش صـحرائي شـود       استروس موجب مهار تخمك   پرو

دارنـدگي مـرفين بـر       بررسيهاي ديگري در زمينـه اثـر باز        ).4(
گـذاري صـورت گرفتـه    ز زمان تخمـك قبل ا) LH)3،5 ترشح 
انـد اسـتفاده از مـرفين       دان نشان داده  بعلاوه دانشمن ). 6( است

 ثـر  گزارشـاتي دربـاره ا     .)6(شـود    بـاروري مـي    موجب كـاهش  
ه كننده اووسيت ارائ  نيكوتين و كوتينين برروي سلولهاي احاطه     

هاي تخمدان اثر بعضي از داروها بر بلوغ فوليكول      ). 7(شده است   
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بعـلاوه  ). 8(مورد مطالعه تعدادي از محققين قرار گرفته اسـت          
و نمـو تخمـدان      رشـد  نقش عملكردي آريـل هيـدروكربن بـر       

). 9( باشــدمــيه تــاثير مــواد مختلــف بــر تخمــدان نــشاندهند
ندگي سـيگار بـر رشـد و نمـو          اثر بازدار در خصوص   بررسيهايي  

  ).10( هاي تخمدان انجام شده استفوليكول
روي اثـر مـصرف      كنون بررسي جـامعي بـر     با توجه به اينكه تا    

ــد و    ــر روي رش ــدت ب ــولاني م ــرفين در ط ــوراكي م ــو  خ نم
 مطالعه اخير ضروري    ،فوليكولهاي تخمدان صورت نگرفته است    

  .رسد ميبنظر
  

  مواد و روشها
در ايــن مطالعــه تجربــي بــه منظــور بررســي اثــر مــرفين بــر  

موش سوري    سر 40فوليكولهاي تخمدان به روش مورفومتري،      
 را در سن سه هفتگي از موسسه سرم سازي          Balb/Cماده نژاد   

ها به دو گـروه      سر آن  20حصارك تهيه و پس از نشاندار كردن،        
 به دو گروه كنترل و شم تقـسيم   سر ديگر20و   II و  Iتجربي
آب آشـاميدني مـورد اسـتفاده در گـروه كنتـرل، فاقـد              . شدند

ــراه   ــروه شــم هم ــرفين و شــكر، گ و ) kg /mg 05/0(شــكر م
افـزودن شـكر بـه    . (گروههاي تجربي همراه شكر و مرفين بـود    

به  II و  Iهاي تجربيدرگروه). تلخي مزه مرفين مي باشددليل 
ليتـر  گرم در ميلي   ميلي 01/0 و   1/0ت  ترتيب مرفين با دو غلظ    

ميـزان مـصرف آب     . در آب آشاميدني مورد استفاده قرار گرفت      
ليتـر در    ميلي 5م گروهها، براي هر سر موش       آشاميدني در تما  

با توجه به افـزايش روز افـزون نيـاز          . نظر گرفته شد  در  هر روز   
معتادان به مـواد مخـدر، در ايـن تحقيـق مـرفين مـصرفي در                

 01/0 و 1/0ي تجربي، در روزهاي اول و دوم با غلظـت         وههاگر
ليتر، روزهـاي سـوم و چهـارم بـه دو برابـر،             گرم در ميلي  ميلي

روزهاي پنجم و ششم به سه برابر و از روزهاي هفـتم تـا سـن                
 هفتگي بـه چهـار برابـر روز اول بـه آب آشـاميدني اضـافه                 12

بيهـوش  در پايان دورة آزمايش، موشها توسط كلروفرم        . گرديد
پــس از بــاز كــردن شــكم، تخمــدانها توســط ســرم . گرديدنــد

جهت . قرار گرفتند % 10فيزيولوژي شستشو شده و در فرمالين       
سازي بافتي انجام   همطالعة ميكروسكوپي تخمدانها، مراحل آماد    

ــولي وي و برشــها ــه (midsagital)  وســطي ط ــدانها ب از تخم
ــوز 6ضــخامت  ــه و توســط هماتوكــسيلين ائ   ين  ميكــرون تهي

جهت بررسي انواع فوليكولها و شمارش آنها،       . آميزي شدند رنگ
ابتدا از تخمدانها برشهاي سريالي تهيه و بـا روش مورفـومتري            

تعــداد كــل فوليكولهــاي اوليــه، ثانويــه، بــالغ و آترتيــك ) 11(
لكن با توجـه بـه هـدف مطالعـه كـه بررسـي              . محاسبه گرديد 

تخمـدان بـصورت    تغييرات روند رشـد فوليكـولي بـود، از هـر            
تصادفي چهار مقطع انتخاب گرديد كه اين انتخاب براي تمـام           

ش فوليكولي بصورت   شمار. گروههاي مورد آزمايش يكسان بود    
هـاي سـاعت بـه    ورتكس در جهت عقربه اي از ك  مارپيچ از نقطه  

آزمـون  ارقـام بدسـت آمـده، بـا         . سمت مـدولا بـه عمـل آمـد        
 و تجزيـه و تحليـل   مورد بررسي Kuskal-Wallis پارامتريغير

  .قرار گرفتند
  

  هايافته
در ) F1(در مقايسه اثر مرفين بـر فوليكولهـاي اوليـه تخمـدان             

داري ههــاي مــورد آزمــايش اخــتلاف معنــيهــيچ يــك از گرو
  ). 1نمودار (مشاهده نگرديد 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

بين دو گـروه    ) F2(در مقايسه اثر مرفين بر فوليكولهاي ثانويه        
گروههاي تجربي با گروه شم و گروه تجربـي         تجربي با يكديگر،    

I  0 /001(دار بود  با گروه كنترل اختلاف معني<P .( در حاليكه
گـروه   بـا    II ه كنترل با گروه شم و گروه تجربي       در مقايسه گرو  

  . )2نمودار (داري وجود نداشت كنترل اختلاف معني
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 مقايسه ميانگين و خطـاي معيـار فوليكولهـاي          -1نمودار  

   هفته12اوليه تخمدانهاي موش سوري 
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سه ميانگين و خطاي معيار فوليكولهاي ثانويه        مقاي -2 نمودار

  هفته12تخمدانهاي موش سوري 
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 بين گروههـاي    ،)F3(در مقايسه اثر مرفين بر فوليكولهاي بالغ        
  دار بــودكنتــرل و شــم بــا گروههــاي تجربــي اخــتلاف معنــي

)001/0<P (       ولي در مقايـسه گروههـاي كنتـرل بـا يكـديگر و
. داري وجـود نداشـت    هاي تجربي با هـم اخـتلاف معنـي        گروه

  )3نمودار (
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

، بــين (FA)در مقايــسه اثــر مــرفين بــر فوليكولهــاي آترتيــك 
دار هاي كنترل و شـم اخـتلاف معنـي    هگروههاي تجربي با گرو   

 و گروههاي   II و   Iولي بين گروههاي تجربي     ) P >0 /001(بود  
. داري ديــده نــشداخــتلاف معنــيكنتــرل و شــم بــا يكــديگر 

  )     4نمودار(
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  بحث
اين مطالعه نشان داد مـرفين بـر فوليكولهـاي اوليـه تخمـدان              

در بررسي ). 4 (استثر ايل تشكيل آنها در دوران جنيني بيبدل
اثر مرفين بـر فوليكولهـاي ثانويـه در مقايـسه بـين گروههـاي              

  دار بـود كـه     شم با گروههاي تجربـي اخـتلاف معنـي        كنترل و   
ــمــي ــد ب ــر محــور  دتوان ــدريجي و مــزمن مــرفين ب ــر ت ليل اث

هيپوتــالاموس هيپــوفيز تخمــدان و در نتيجــه كــاهش تعــداد 
دار بـين دو    اختلاف معني ). 1،12،13( هاي ثانويه باشد  ولفوليك

بيشتر غلظت بالاي مـرفين بـر        گروه تجربي نشان دهندة تأثير    
 در بررسي اثـر مـرفين بـر      .)14 (استتعداد فوليكولهاي ثانويه    

فوليكولهاي بالغ تخمدان در مقايسه بـين گروههـاي كنتـرل و            
 ـ    ايـن نتـايج   . دار بـود ي تفـاوت معنـي  شـم بـا گروههـاي تجرب

فيز بـر رشـد   هـاي هيپـو    گونـادوتروپين  اندهندة اثر مستقيم  نش
  مـرفين و سـاير مـواد مخـدر         . باشـد فوليكولهاي تخمـدان مـي    

توانند با تأثير بـر محـور هيپوتـالاموس هيپـوفيز تخمـدان             مي
موجب كاهش ميزان اثر هيپوتـالاموس بـر روي هيپـوفيز و در             

 و كـاهش فوليكـول بـالغ و مهـار     LH و FSH نتيجـه كـاهش   
  ). 15،16، 4،13،14 (دگذاري گردنتخمك

در بررســي اثــر مــرفين بــر فوليكولهــاي آترتيــك تخمــدان در 
شـم بـا گروههـاي تجربـي        مقايسه بـين گروههـاي كنتـرل و         

اين نتيجه نـشاندهندة تـأثير مـرفين بـر       . دار بود اختلاف معني 
ر طـول دوران    كـه د  اسـت   افزايش تعداد فوليكولهاي آترتيـك      

گيري لد كاهش چشم  هنگام تو . گيردفعاليت جنسي صورت مي   
تيك در تعداد فوليكولهاي اوليه و تبديل آنها به فوليكولهاي آتر         

 زمان تولـد دراثـر      صورت گرفته كه به دليل تغييرات هورموني      
بعــلاوه تــشكيل . باشــدهــاي مــادر مــيكــاهش گونــادوتروپين

 كـه ايـن     د در طول زندگي نيـز ادامـه دار        تيكفوليكولهاي آتر 
  داري را نـشان    افـزايش معنـي   ل بـا مـصرف مـواد مخـدر          تبدي
يـك بـا     از دلايل افـزايش فوليكولهـاي آترت        يكي ديگر  .دهدمي

 و در نتيجـه  LH و FSH مصرف مـواد مخـدر كـاهش ميـزان     
كاهش استروژن و بالاخره كندي روند تكثير سلولهاي گرانولوزا         

  ).1،15،16،17 (است
تواند موجـب عـدم رشـد كامـل         بنابراين استفاده از مرفين مي    

توجـه   در خاتمه با  . وليكولها و افزايش آترزي شدن آنها گردد      ف
 تـشكيل   اخـتلال در  به اثرات مرفين بر فوليكولهاي تخمدان و        

گـردد تـا حـد امكـان          پيـشنهاد مـي    آنها پس از دوران جنيني    
 قويترين خصوص مرفين كه به عنوانبه مصرف داروهاي مخدر 

بـا   گيـرد، قرارمـي  پس از اعمال جراحي مورد اسـتفاده         مسكن
     .صورت گيرداحتياط 

  تشكر و قدرداني
بدينوسيله مراتب قدرداني خود را از شوراي پژوهشي دانـشگاه          

دارد و از آقايـان       تهران به دليل تامين اعتبار اين طرح ابراز مي        
پور و فردوس ابراهيم پـور         كاظم چاووشي  وري،محمدحسن صب 

هـاي    كشناسـي بخـاطر كم ـ      كارشناسان بخش آناتومي و بافت    
  .شود فني ايشان در انجام پروژه قدرداني مي
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 مقايسه ميانگين و خطاي معيار فوليكولهاي بالغ        -3نمودار

  هفته12تخمدانهاي موش سوري 
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 مقايسه ميانگين و خطـاي معيـار فوليكولهـاي          -4نمودار

  هفته 12 آترتيك تخمدانهاي موش سوري

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

                               3 / 4

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-91-en.html


 تاثير مرفين بر رشد و نمو فوليكولهاي تخمدان                                                            دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم مجله / 32
  

REFERENCES 
1. Katzung BC, editor. Basic and clinical pharmacology. 5th edition. New Yoek, Lippincott, William and Wilkins, 1989; 

p:65-100, 342-47. 

مجلـة پزشـكي    . مرفين با رحم موش سالم در دوران زندگي        ي رحم موش سوري معتاد به      مطالعه آناتوميكي مقايسه ا    .فاضلي پور س  , شادخواست م , طوطيان ز  .٢
 . ٢٨٩تا  ٢٨٥ صفحات :٨ دوره ؛١٣٨٢, كوثر

3. Kalra SP. Neural loci involved in naloxone–induced luteinizing hormone release: Effect of a norepinephrine– 
synthesis inhibitor. Endocrinol 1981; 109: 1805-10. 

4. Lakhman SS, Singh R, Kaur G. Morphine-induced inhibition of ovulation in normally cycling rats: Neural site of 
action. Physiol Behav 1989; 46: 467-71.  

5. Yilmaz B. Influence of chronic morphine exposure on serum LH, FSH, testosterone levels and body and testicular 
weights in the developing male rat. Physiology 1999; 43:189–96.   

6. Kalra SP. Opioid–adrenergic–steroid connection in regulation of luteinizing hormone secretion in the rat. 
Neuroendocrinol 1989; 38: 418-26. 

7. Sanders SR, Cuneo SP, Turzillo AM. Effect of nicotine and cotinine on bovine interna and granulosa cells. Reprod  
Toxicol 2002; 16: 795-800.   

8. Heimler I, Trewin AL, Chaffin CL, Rawlins RG, Hutz RJ. Modulation of ovarian follicle maturation and effect on 
apoptotic cell death in holtzman rats exposed to 2,3,7,8 tetrachlorodibenzo –p- dioxin (TCDD) in utero and 
lactationally. Reprod Toxicol1998; 12(1): 69-73.  

9. Benedic JC, Lin TM, Loffler IK, Peterson RE, Flaws JA. Physiological role of aryl hydrocarbone receptor in mouse 
ovary development. Toxicol Sci 2000; 56: 382-88.  

10. Bordel R, Laschke MW, Menger MD, Vollmar B. Nicotine does not affect vascularization  but inhibits growth of 
freely transplanted  ovarian follicles by inducing granulosa cell apoptosis. Hum Reprod 2006; 21(3): 610-17. 

11. Vizzeto LM, Vigilio FF. Morphometric study of the human neonatal ovary. Anatomical Record 1991; 237: 201-5. 

12. Ieiri T, Campbell GA, Meites J. Effects of naloxon and morphine on proestrus surge of prolactin and gonadotropin 
in the rat. Endocrinology 1980; 106: 158. 

13. Casteloot ID, Montel V, Croix D, Laborie C, Camp GV. Activities of the pituitary-adrenal and gonadal axes during 
the estrous cycle in adult female rats prenatally exposed to morphine. Brain Res 2001; 902: 66-73. 

14. Slamberova R, Vathy I. Gonadal hormone-induced changes in adult male and female rats exposed to early postnatal 
handling are not altered by prenatal morphine exposure. Pharmacol Biochem Behav 2002; 72: 221-27.   

15. Akabori A, Barraclough CA. Effect of morphine on luteinizing hormone secretion and catecholamine turnover in 
hypothalamus of estrogen treated rats. Brain Res 1986; 362: 221-26. 

16. Fichtenberg DC. Study of experimental habituation of morphine. ODCCP- Bulletin on Narcotics 1951; 3, 4. 

17. Adler BE, Crowley WR. Modulation of luteinizing hormone release and catecholamine activity by opiates in the 
female rat. Neuroendocrinology 1984; 38: 248-53. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               4 / 4

http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-91-en.html
http://www.tcpdf.org

