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 زايي كيست بر هيپوتالاموس شكمي -مياني هسته در اپيوئيدي mu رسپتور مهار اثر
  آزمايشگاهي بزرگ موش در مورفين با شده القا تخمداني

 1غفاري مينا و 1كاكاوند شيما ،2ندوشن جلالي رضا محمد ،*1كرمي منيژه ،1زارعي صديقه

  شناسي زيست پايه، گروه علوم دانشكده شاهد، دانشگاهتهران،  ايران، 1
  پاتولوژي گروه پزشكي، دانشكده شاهد، دانشگاه ايران، تهران، 2

 دهيچك

 هستهدر  رانالوكسان  و MgSO4تداخلي  اثرات پژوهش نيا. دارد نهيماد يدمثليبر دستگاه تول ياثرات نامطلوب نيمورف
 )نيمورفشده با  القا( كيستيك يپل يها تخمدان با) رت( يشگاهيآزما بزرگ موش (VMH)هيپوتالاموس شكمي مياني
 در(و با دستگاه استرئوتاكس  ينگهدار استاندارد طيشرا تحت) گرم 250-200( ماده  موش سر 80. دينما يم يبررس

 0/4تا  0/1( نيمورف تزريق زير تحت بهبود،و بعد از  شدند يجراح) L: 0/5و  AP، 9 :V: 1/92- مختصات
/  گرم كرويم 5 - 1( MgSO4نيز  و) رت/  گرم كرويم 0/1 - 0/4( ديدروكلرايه نالوكسان آن،بر  مقدمو ) رت/ گرم كرويم

سه . كرد افتيدر VMHداخل  رت،/  تريل كرويم 1 نيسالگروه كنترل . قرارگرفتند VMH داخلمقدم بر نالوكسان ) رت
مورد  نيائوز -نيليهماتوكس يزيآم شدند و با رنگ يآور رحم، تخمدان و مغز جمع يها نمونه ش،يروز پس از آزما

به گروه  نسبت VMHصورت داخل  به نيمورف افتينشان داد كه در ها افتهي. قرار گرفتند كيستوپاتولوژيمطالعه ه
ولي  شد برگرداندهنالوكسان  قيتزر شيبا پ عارضه نيا. شوديها م در تخمدان ستيكيكپلي  منظره شيدايپ باعثكنترل 

 ريبه تنهائي تأث سولفات ميزيمن كهدرحالي. بر نالوكسان مجدداً بازگشت نشان داد مقدمسولفات  ميزيمن تيمار پيش با
ولي با  برگشتبر تخمدان و رحم با پيش تزريق نالوكسان  مورفين التهابي اثر علاوه به. نداشتتخمدان  بر دار معني
با  نيمورف اثر. نداشتند دار اثر معني VMHهسته  يها اين مواد بر نورون. شد اثر بي نيز امر اين سولفات منيزيم همداخل
  .است كلسيم به وابستهانتقال سيگنال  مكانيسمالقا شده ولي  دييوئياپ mu گيرنده با ارتباطايجاد 

 بزرگ موش، VMH، نالوكسان  ،MgSO4 ،يديوئياپ mu رندهيگ ،كيستيك يپل تخمدان ،نيمورف: يديكلهاي واژه
 يشگاهيآزما

  karami@shahed.ac.ir:،  پست الكترونيكي  02151212243: مسئول، تلفننويسنده * 

  مقدمه

ضد  يدارو كي C12H19NO3 ييايميبا فرمول ش نيمورف
 يدر تعداد يعيطور طب درد از انواع مواد مخدر است كه به

بر  ميطور مستق به ماده اين). 27( شود يم افتي اهانياز گ
 اثر) Central nervous system( يمركز يدستگاه عصب

  ). 28( دهد كاهش را درد احساس تا كند يم

 دستگاه بر نامطلوبي اثرات مورفين ازجمله مخدر مواد
 سيكل در نظمي بي بروز ازجمله كه دارند مادينه توليدمثلي
 را تخمدان در فوليكولار هاي كيست ايجاد و قاعدگي

 تخمدان سندرم در اصلي عارضه ناباروري .برد نام توان مي
. است) Polycystic ovary syndrome( كيستيك پلي

PCOS باعث كه است توليدمثلي دستگاه اختلال يك 
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 بيمار در روحي و جسمي مختلف مشكلات و ناباروري
 اين دليل اسناد اساس بر ).12( شود مي PCOS به مبتلا

 ها گنادوتروپين نامنظم ترشح بالا، آندروژن سطح عارضه،
 قبلي شواهد طبق). 5( است اي دوره گذاري تخمك عدم و

 است ممكن و كند مي مختل را تخمدان چرخه مورفين
 شكمي- مياني هسته). 22( دهد كاهش را باروري

 از بخشي) Ventromedial hypothalamus( هيپوتالاموس
 جنسي رفتارهاي در را مهمي نقش كه است هيپوتالاموس

 آزمايشگاه اين قبلي مطالعات در). 26( كند مي بازي
 0/4-0/1( مورفين تزريق كه است شده مشخص

) VMH( هيپوتالاموس شكمي -مياني هسته در) ميكروگرم
 فوليكولي هاي كيست ايجاد باعث آزمايشگاهي بزرگ موش
 هاي كيست يا ضخيم گرانولوزاي سلولي لايه با بزرگ

 اندك گرانولوزاي هاي سلول تعداد با بزرگ فوليكولي
 تخمدان كه است داده نشان منبع اين طبق). 16( شود مي

 شاهد، نمونه با مقايسه در مورفين با تيمار تحت هاي موش
 براين، علاوه. دهند مي نشان كيستيكپلي هاي ويژگي
 صدمات دچار مورفين اثر در VMH در عصبي هاي سلول

 تزريق كه دارد امكان نتايج آن براساس. شوند مي تخريب و
 امر اين علت شايد. شود ناباروري باعث VMH به مورفين
 باشد VMH نورون آسيب اينكه يا كيستيكپلي تخمدان

) كاپاmu(، κ )( µ اصلي گيرنده سه اپيوئيدي دستگاه). 16(
 اين زاد درون اپيوئيدي پپتيدهاي كه دارد) دلتا( δ و

 و اپيوئيدي هاي گيرنده). 32( كنند مي فعال را ها گيرنده
 عصبي دستگاه سراسر در زاد درون اپيوئيدي پپتيدهاي
 Peripheral nervous( محيطي هاي بافت و) CNS( مركزي

system (هاي پاسخ كنترل در مهم نقشي و اند شده توزيع 
 حافظه يادگيري، هيجاني، رفتار دردي، بي مانند فيزيولوژيك

 مورفين .)32( دارند عهده بر پاداش مدارهاي تنظيم و
 گيرنده). 33( كند مي تعامل delta و mu گيرنده با عمدتاً

mu دارد زن مثل توليد مختلف ابعاد در اي ويژه نقش 
 هاي بافت در mu گيرنده ويژه به اپيوئيدي هاي گيرنده(

 تخمدان فوليكول گرانولوزا هاي سلول در يعني مثلي، توليد

 گيرنده ژنتيكي ازنظر ).15)(اند شده بيان انسان اندومتر در و
mu مغز در مخدر مواد اثر هاي محل ترين مهم از يكي 
 براي عمل جايگاه انسان در mu اپيوئيد گيرنده. است
 هروئين و متادون مورفين، قبيل از اپيوئيد داروهاي بيشتر
 شود مي باعث mu اپيوئيدي هاي گيرنده حذف). 31( است
  ). 19( شوند غيرحساس مورفين به ها موش

اور ( يديوئياپ تحمل درمان يبرا كه است ييدارو نالوكسان
هم زمان  ماريو ت رود يبه كار م) نيهروئ اي نيمورفدوز 
 به ينالوكسان، تحمل و وابستگ نيپائ اريو دوز بس نيمورف

 احتمال لياثر به دل نيكه ا كند يم كمرا  يديوئياپمواد 
) µ )mu رندهينالوكسان با گ يبالا اريبس يريپذ واكنش

نشان  ها افتهي). 32) (است رقابتيمهارگر ( شود يم جاديا
 همهمتصل به  G نيپروتئ كيسبب تحر نيمورفكه  دهد يم

 طبق اما. شود يم) δ و µ، κ(اپيوئيدي  يها رندهيانواع گ
القا  يرفتار يها پاسخ بروز در µ رندهيگ يقبل يها افتهي

  ). 20(نقش را بر عهده دارد  نيشتريب نيمورفشده با 

 يها كانال كيولوژيزيبلوك كننده ف كي) Mg( ميزيمن
 NMDA يرسپتورها يررقابتيغ ستيآنتاگون كيو  ميكلس

به  ميعبور كلس هيپا كننده ميتنظ كي ميزيمن). 14(است 
 ميزيمن. درون سلول است ميكلس تيداخل سلول و فعال

عهدهسلول  ياغلب عملكردها ميتنظ در را ياساس ينقش
 كيولوژيزيف ستيعنوان آنتاگون و ممكن است به است دار
 ميزياثر من سميمكاناين همه  با). 25( نمايد عمل ميكلس
 يها شناخته نشده است اما تداخل اثر با كانال يدرست به

كه به آن  است ينقش مهم NMDA يو رسپتورها يميكلس
 بر نالوكسان بخش بهبود اثرات). 18(شده است  نسبت داده

با  ماريكه تحت ت يوانيدر مدل ح يدمثليتول دستگاه
به  توجهبا يقرار داشته قبلاً گزارش شده است، ول نيمورف
در رابطه با  پژوهشگران نيا توسط انجام شده يبررس

نالوكسان و دخالت  يتحت القا اميانتقال پ يچگونگ
هدف . ستيدر دست ن يگزارش ميوابسته به كلس يرهايمس
مهاركننده ( MgSO4پژوهش آن است كه اثرات تداخلي  نيا
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 در و نالوكسان) ميوابسته به كلس گناليانتقال س ريمس
 نيمورفالقا شده با  كيستيك يپل يها تخمدان با يها رت
  .شود يبررس

  روشها و مواد
 بزرگ موش سر 80 از حاضر پژوهش در :واناتيح

 ي محدوده در ويستار نژاد باكره ماده سفيد آزمايشگاهي
 شرايط در حيوانات اين. شد استفاده گرم 250 تا 200 وزني

 درجه 21±3 دماي و تاريكي ساعت 12( استاندارد
 قابل PVC هاي قفس در كافي غذاي و آب با گراد سانتي
 و نگهداري مركز در) تايي 4 تا 2 هاي گروه در اتوكلاو
 لحظه از( شاهد دانشگاه آزمايشگاهي حيوانات پرورش

 از پس و نگهداري) مولد كلوني كنار در شير از گرفتنشان
 فاز وارد) ايزوله( نر حيوانات دسترسي بدون بلوغ،
 استروس دي فاز در پژوهش تمام. شدند استروس دي

 و است ساعت 48 استروس دي فاز طول( گرفت صورت
 مرحله اين در. رود مي بين از مرحله اين در زرد جسم
 شكل چند هسته داراي هاي لنفوسيت عمدتاً

)Polymorphonuclear (در پوششي سلول تعدادي با همراه 
 حيوان با كار مراحل تمام). شوند مي مشاهده مهبلي سواپ
 توسط بوده، آزمايشگاهي حيوانات با كار اخلاق مطابق
) اخلاق كميته( مربوطه گروه تكميلي تحصيلات كميته
  ). 96- 13/3 كد( است قرارگرفته تأييد و تصويب مورد

 با) ايران تهران،( تماد شركت از سولفات مورفين :داروها
 نالوكسان. شد خريداري بهداشت وزارت از رسمي مجوز

. شد تهيه) ايران تهران،( دارو توليد شركت از هيدروكلرايد
. گرديد تهيه ايران دامپزشكي سازمان از زايلازين و كتامين

) آلمان( Merck شركت از ائوزين و هماتوكسيلين
 تهيه دارو توليد شركت از سولفات منيزيم. گرديد خريداري

  .گرديد

 100( كتامين با آزمايش مورد هاي گروه :جراحي روش
 به) گرم كيلو/ گرم ميلي 20( زايلازين و) گرم كيلو/ گرم ميلي

 هسته مختصات. شدند بيهوش صفاقي داخل تزريق روش
 به پاكسينوس اطلس براساس هيپوتالاموس شكمي -مياني
 در ها آن استرئوتاكس دستگاه از بااستفاده. آمد دست

 0/5 و Anterior- Posterior، 9 :Ventral: 1/92- مختصات
:Lateral مختصات محل در. قرارگرفتند جراحي مورد 

 استرئوتاكسي جراحي توسط راهنما كانول نظر مورد هسته
 هفته 1 مدت به جراحي از پس حيوانات اين. شد نصب

  .گردد حاصل كامل بهبودي تا شدند مراقبت

 مورد حيوانات بهبودي، هفته يك از پس :دارو تزريق
 فقط كه كنترل گروه. شدند تقسيم گروه چند به آزمايش

 داخل صورت به را سالين رت بر ليتر ميكرو يك بار يك
: ها گروه- دوز. كرد دريافت VMH هسته درون مغزي
 صورت به را دارو بار يك تنها كه مورفين با تيمار هاي گروه

 بر گرم ميكرو 0/4 و 0/3 ،0/2 ،0/1 دوزهاي در( مستقيم
 تيمار هاي گروه. نمودند دريافت VMH هسته درون) رت
 صورت به را دارو بار يك فقط كه تنها سولفات منيزيم با

 گرم ميكرو 5 و 1 دوزهاي در) VMH هسته( مغزي داخل
 كه تنها نالوكسان با تيمار هايگروه. نمودند دريافت رت بر

 يك فقط رت بر ميكروگرم 0/4 تا 0/1 دوز با را نالوكسان
. كردند دريافت) VMH هسته( مغزي داخل صورت به بار

 تا 0/1 نالوكسان كه مورفين - نالوكسان با تيمار هاي گروه
 تا 0/1 دوز با مورفين بر مقدم را رت بر ميكروگرم 0/4
 دريافت دقيقه 10 زماني فاصله به رت بر ميكروگرم 0/4

 بعدي هاي گروه). شد انجام بار يك تزريق اين( كردند
 مورفين بر مقدم را رت بر گرم ميكرو 5 و 1 سولفات منيزيم

 10 زماني فاصله به رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1 دوز با
. شد انجام بار يك نيز تزريق اين. كردند دريافت دقيقه
 ،رت بر گرم ميكرو 5 و 1 سولفات منيزيم با تيمار هاي گروه

 بر ميكروگرم 0/4 تا 0/1 نالوكسان با تزريق پيش صورت به
 مورفين رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1 تزريق سپس و رت
 منيزيم ابتدا ها گروه اين كه صورت اين به داشتند وجود هم

 سپس كردند، دريافت را رت بر گرم ميكرو 5 و 1 سولفات
 ،0/1 دوزهاي با نالوكسان بعد دقيقه 10 زماني فاصله به
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 پس و كردند دريافت را رت بر گرم ميكرو 0/4 و 0/3 ،0/2
 0/4 تا 0/1 دوز با مورفين دقيقه 10 زماني بافاصله آن از

 يك نيز ها تزريق اين. كردند دريافت را رت بر گرم ميكرو
 دوز اور تحت حيوان آزمايشات اتمام از پس. شد انجام بار

) يوتانازي( راحت خواب مكانيسم با بيهوشي داروهاي
 در مياني برش يك: شدند واقع جراحي مورد و كشته

 خارج رحم و ها تخمدان و شد انجام شكم پايين قسمت
 سپس. قرارگرفتند بيومتريك بررسي مورد و شدند
 بررسي براي ها آن مغز و رحم و تخمدان هاي نمونه
 از پس. شدند نگهداريدرصد  10 فرمالين در شناسي بافت

) ساعت 72 تا 48 زمان بهترين( ساعت 48 حداقل گذشت
 .شدند آماده آميزي رنگ و گيري برش براي ها بافت

 رحم ها، تخمدان( بافتي هاي برش سازي آماده :يزيآم رنگ
 خميني مصطفي شهيد بيمارستان پاتولوژي مركز در) مغز و
 هاي بافت از ميكروتوم دستگاه كمك به. شد انجام) ره(

 مغز هاي بافت از و ساجيتال هاي برش تخمدان، و رحم
 روي بر و شد تهيه µm 3 ضخامت به كرونال هاي برش
 بودند، شده آغشته آلبومين چسب با قبلاً كه هايي لام

 ظروف به و شد گذاشته فلزي سبد درون ها لام. قرارگرفت
 پيدا انتقال ائوزين -هماتوكسيلين رنگ حاوي آميزي رنگ
  ).الكل مختلف درجات از عبور از پس( كرد

 وسيله به نتايج پژوهش اين در :آماري آناليز هاي روش
 واقع آماري وتحليل تجزيه مورد) ANOVA( واريانس آناليز
 از ها گروه بين تفاوت مورد در بيشتر هاي بررسي براي. شد

 نيز >05/0P . گرديد استفاده post hoc Tukey’s آزمون
  .شد گرفته نظر در دار معني عنوان به

  يجنتا
 در مورفين :تخمدان زايي كيست بر مورفين دوز پاسخ

 بار يك رت، بر گرم ميكرو 0/4 و 0/3 ،0/2 ،0/1 دوزهاي
 يك فقط كنترل گروه و شد تزريق VMH هسته داخل در

 دريافت VMH هسته داخل بار يك را سالين ليتر ميكرو

 داشته دار معني پاسخي مورفين ANOVA براساس. كرد
 توكي با تعقيبي آناليز براساس و) P >05/0( است

Tukey’s post hoc به نسبت رت بر گرم ميكرو 0/4 دوز 
 است بوده مؤثر تخمدان هاي كيست ايجاد در كنترل

)05/0< P .(الگوي ها كيست ديواره ضخامت چنين هم 
 تخمدان. داد نشان را كيستيك پلي هاي تخمدان هاي كيست
 مختلف مراحل در را هايي فوليكول كنترل، گروه هاي موش
 در( مذكور هاي فوليكول تعداد از كه حالي در داد نشان رشد
 با شده تيمار هاي موش در) رسيده و طبيعي تكوين حال

. دهد مي نشان را فرايند اين 1 نمودار. شد كاسته مورفين
 1شكل هاي ( اندشده آورده ادامه در هم پاتولوژي شواهد

  .)2و 

  
 بر گرم ميكرو 0/4 و 0/3 ،0/2 ،0/1 دوزهاي در مورفين -1 نمودار

 را كنترل گروه صفر شد، تزريق VMH هسته داخل در بار يك رت،
 ها داده. نمود دريافت را سالين رت بر ليتر ميكرو يك كه دهد مي نشان

 اختلاف و باشند مي معيار از انحراف و ها كيست تعداد ميانگين براساس
 است شده ارائه توكي متعاقب  آزمون براساس گروهي بين

)05/0<P.(* 

 :قطر تخمدان چپ و راست يبر رو نيمورف ريتأث
 بر گرم ميكرو 0/4 و 0/3 ،0/2 ،0/1 دوزهاي در مورفين
 گروه و شد تزريق VMH هسته داخل در بار يك رت،
 هسته داخل را سالين ليتر ميكرو يك بار يك فقط كنترل

VMH براساس. كرد دريافت ANOVA دار معني پاسخ 
 توكي با تعقيبي آناليز براساس و) P >05/0(است 

Tukey’s post hoc به نسبت رت بر گرم ميكرو 0/4 دوز 
 P>05/0( است بوده مؤثر تخمداني التهاب ايجاد در كنترل
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 شده راست و چپ هاي تخمدان قطر افزايش باعث*). 
 كيست دار معني پاسخ رت بر گرم ميكرو 0/4 دوز در. است

 التهاب با راستا هم امر اين كه داشت وجود هم زايي
  .)P >05/0( باشد مي تخمداني) قطر افزايش(

  
متعدد  هاي كيست وجود. كرد دريافت VMHبار در هسته  كي رت، بر گرم كرويم 0/4 دوز با را نيمورفبافتي از تخمدان حيوان كه  شواهد -1 شكل

  .باشد يم كيستيك يتخمدان پل ساختارفوليكولي با ديواره ضخيم در سطح مقطعي ميكروسكپي حاكي از 
  

  
 0/4 دوز تحتبار  يكمربوط به حيوان دريافت كننده مورفين است كه اين ماده را  بيشترتحت بزرگنمائي  ميضخ وارهيد با فوليكولي ستيك - 2 شكل

  .گرفته است VMH داخلبر رت  گرم كرويم
 :راست و چپ رحم شاخ طول روي بر مورفين تأثير
 0/4تا  0/1 يدر دوزها نيمورفبار  كي قيتزر نيچن هم
 جاديا باعث ،VMHبر رت، در داخل هسته  گرم كرويم

 دو هر در) طول ينسب كاهش به شدهمنجر ( يرحم التهاب
 پاسخ ANOVA براساس. است شده راست و چپ رحم
آناليز تعقيبي با  براساس و) P >05/0( باشد ميدار  معني
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در همه دوزها نسبت به  مورفين Tukey’s post hocتوكي 
منجر شده به كاهش نسبي (التهاب رحمي  جاديكنترل در ا

تصوير و مقطع  در .)P >05/0(مؤثر بوده است ) طول

عنوان نوعي  زائي به بر آنژيوژنز يا رگ ريرحمي هم تأث
شده است  واقع اشاره موردفرآيند وابسته به عوامل التهابي 

  ).3 شكل(

  
 يزائ رگ اي وژنزيبر آنژ نيمورف رينمايش است كه با پيكان تأث مورد نيمورفشده با  ماريگروه ت يها موش در يرحم شاخ يشناس بافت -3شكل

  .نشان داده شده است يوابسته به عوامل التهاب نديفرا يعنوان نوع به

 و سولفات  ميزيمن قيتزر شيدر پ ستيك جاديا سهيمقا
 0/4 تا 0/1 دوزهاي در نالوكسان :نيمورفنالوكسان و 

 با تزريق پيش نيز و تنهايي به بار يك رت بر گرم ميكرو
 هاي فوليكول. شد تزريق VMH هسته داخل در مرفين
 از بيشتر تعداد به ها گروه اين تخمدان هاي برش در گراف
 طور به زائي كيست بهبود اثرات( شد مشاهده كيست
 5 و 1 دوزهاي در) MgSO4( سولفات منيزيم). دار معني

 پيش بر مقدم يا و تنهايي به بار يك رت بر ميكروگرم
 تزريق VMH هسته داخل مرفين بر مقدم نالوكسان تزريق
 زائي كيست بر دار معني اثر تنهائي به عامل اين گرچه. شد

 بهبود اثرات رفع باعث نالوكسان تجويز با تقدم در نداشت
 تزريقات در دقيقه 10 ي فاصله. گرديد نالوكسان بخش
 از مرفين دوز هر جلوي ها آن تزريق. شد رعايت تقدمي
 كاهش سبب مورفين، رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1 دوز

 منيزيم درواقع. شد تخمدان هاي كيست تعداد در مؤثري

 هر( مرفين بر مقدم تنهايي به دو هر نالوكسان و سولفات
 منيزيم كه صورتي در ولي داشتند مي بر را زايي كيست) دوز

 باهم تزريق پيش صورت به دو هر نالوكسان و سولفات
 كردن برطرف در نالوكسان بهبودي اثر شدند مي استفاده
 نمودار. افتد مي اتفاق زايي كيست و شد مي حذف ها كيست

 شده آورده بافتي تصاوير نيز. دهد مي نشان را فرايند اين 2
 اثر VMH هسته هاي نورون بر مواد اين). 4 شكل( است
 .نداشتند دار معني

 و سولفات  ميزيمن قيتزر شيپ در ها تخمدان قطر سهيمقا
 در تنهايي به بار يك نالوكسان :نيمورفنالوكسان و 

 هسته داخل در رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1 دوزهاي
VMH آزمايشي  گروه در دار معني تغييرات شد، تزريق 
 نسبت تخمدان قطر بر تأثيري و نشد ديده كنترل به نسبت

  .است نداشته كنترل گروه به
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 VMH هسته داخل مورفين بر مقدم بار يك هركدام) رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1( نالوكسان و) رت بر گرم ميكرو 5 و MgSO4 )1 -2 نمودار

 ميكروگرم 5 و 1( MgSO4 تزريق پيش. دارند مي بر را زايي كيست) دوز هر( مرفين بر مقدم تنهايي به دو هر نالوكسان و سولفات منيزيم.  شدند تزريق
 انجام رت بر گرم ميكرو 0/4 و 0/3 ،0/2 ،0/1 دوزهاي با مورفين تزريق سپس و مورفين بر مقدم) رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1( نالوكسان و) رت بر

 ناحيه.  افتد مي اتفاق زايي كيست و شد مي برگردانده ها كيست كردن برطرف در نالوكسان بهبودي اثر نالوكسان و سولفات منيزيم تزريق پيش در. شد
 بين هاي تفاوت. باشند مي معيار انحراف و ميانگين اساس بر ها داده. نمود دريافت را سالين رت بر ميكروليتر يك كه دهد مي نشان را كنترل گروه صفر

 *).P>/005( است آمده دست به توكي تعقيبي آزمون با گروهي

  
 ميزيمن قيتزر شيشده با پ ماريت يها گروه يها موش تخمدان -4 شكل

 تعداد. است شده داده نشان نيمورف بر مقدمسولفات و نالوكسان 
 زائي كيست برگشت از حاكي ميكروسكپي مقطعي سطح در ها ستيك

 .است ييزا ستيكنالوكسان در برطرف كردن  ياثر بهبود رفع و

  

 1 دوزهاي در تنهايي به بار يك) MgSO4( سولفات منيزيم
 شد، تزريق VMH هسته داخل در رت بر ميكروگرم 5 و

 ديده كنترل به نسبت آزمايشي  گروه در دار معني تغييرات

 نداشته كنترل گروه به نسبت تخمدان قطر بر تأثيري و نشد
 دوزهاي در) قبل دقيقه 10( نالوكسان تزريق بار يك. است

 تا 0/1( مورفين بر مقدم) رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1(
 يك چنين هم ،VMH هسته درون) رت بر گرم ميكرو 0/4
 بر گرم ميكرو 5 و 1 دوزهاي در سولفات منيزيم تزريق بار
 ميكروگرم 0/4 تا 0/1 مورفين بر مقدم) قبل دقيقه 10( رت
 به نسبت دار معني تغييرات ،VMH هسته درون رت بر

 منيزيم تزريق پيش بار يك اما. است نداشته كنترل گروه
 بر مقدم) رت بر گرم ميكرو 5 و 1( دوزهاي در سولفات
 گرم ميكرو 0/4 تا 0/1( دوزهاي با) قبل دقيقه 10( نالوكسان

 تا 0/1( مورفين بر) قبل دقيقه 10( مقدم نيز آن كه) رت بر
 به منجر VMH هسته داخل در) رت بر گرم ميكرو 0/4

 تزريق پيش كه داد نشان و) P >05/0( شد دار معني پاسخ
 افزايش باعث مورفين از قبل نالوكسان و سولفات منيزيم
 نشان را فرايند اين 3 نمودار. است شده ها تخمدان قطر
  .دهد مي
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 VMHداخل هسته  نيمورفبار مقدم بر  كيهركدام ) بر رت گرم كرويم 0/4تا  0/1(و نالوكسان ) بر رت گرم كرويم 5و  MgSO4 )1 -3 نمودار

بر  گرم كرويم 0/4تا  0/1(و نالوكسان ) بر رت كروگرميم 5و  MgSO4 )1 قيتزر شيپ. اند اشتهنسبت به گروه كنترل ند دار يمعن راتييتغ. شدند قيتزر
بر رت  تريكروليم كيكه  دهد يصفر گروه كنترل را نشان م هيناح. است شده انجام نيز) رت بر گرم كرويم 0/4 تا 0/1 يدوزها( نيمورفمقدم بر ) رت
 و*)  P>05/0(بود  دار يمعن يازنظر آمار نيز ها افتهيبين گروهي  اختلاف. باشند يم اريو انحراف مع نيانگيها بر اساس م داده. نمود افتيرا در نيسال

 .ها شده است قطر تخمدان شيباعث افزا نيمورفسولفات و نالوكسان قبل از  ميزيمن قيتزر شينشان داد كه پ

  
 و سولفات  ميزيمن قيتزر شيپ در رحم طول سهيمقا

 0/4 تا 0/1 دوزهاي در  نالوكسان :نيمورفنالوكسان و 
 تزريق VMH هسته داخل در تنهايي به رت بر گرم ميكرو
 كنترل به نسبت آزمايشي  گروه در دار معني تغييرات. شد
 كنترل گروه به نسبت رحم طول بر تأثيري و نشد ديده

 و 1 دوزهاي در) MgSO4( سولفات منيزيم. است نداشته
 تزريق VMH هسته داخل در تنهايي به رت بر ميكروگرم 5

 كنترل به نسبت آزمايشي  گروه در دار معني تغييرات. شد
 كنترل گروه به نسبت رحم طول بر تأثيري و نشد ديده

 0/4 تا 0/1 دوزهاي در نالوكسان تزريق. است نداشته
 بر مقدم) قبل دقيقه 10 فاصله به( رت بر گرم ميكرو
 هسته درون كه رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1 مورفين
VMH هاي گروه در دار معني تغييرات است، شده تزريق 
 طول بر تأثيري و نكرده ايجاد كنترل به نسبت آزمايشي

 منيزيم تزريق. است نداشته كنترل گروه به نسبت رحم

 دقيقه 10( رت بر گرم ميكرو 5 و 1 دوزهاي در سولفات
 درون رت بر ميكروگرم 0/4 تا 0/1 مورفين بر مقدم) قبل

 آزمايشي هاي گروه در دار معني تغييرات ،VMH هسته
 نسبت رحم طول بر تأثيري و نكرده ايجاد كنترل به نسبت

 منيزيم تزريقاز  پيش اما. است نداشته كنترل گروه به
 داخل در رت بر گرم ميكرو 5 و 1 دوزهاي در سولفات
 دوزهاي با) قبل دقيقه 10( نالوكسان بر مقدم VMH هسته

 دقيقه 10( مقدم نيز آن كه) رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1(
 تزريق) رت بر گرم ميكرو 0/4 تا 0/1( مورفين بر) قبل

 كاهش و) P>0/05( شد دار معني پاسخ به منجر گرديد،
 اين 4 نمودار. گرديد مشاهده آن قطر افزايش و رحم طول
 را كنترل گروه نمودار صفر ناحيه. دهد مي نشان را فرايند
 دريافت را سالين رت بر ميكروليتر يك كه دهد مي نشان
 در رحمي غدد افزايش در نالوكسان مثبت تأثير البته. نمود
  . است شده داده نمايش 5 شكل
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 VMHداخل هسته  نيمورفبار مقدم بر  كيهركدام ) بر رت گرم كرويم 0/4تا  0/1(و نالوكسان ) بر رت گرم كرويم 5و  MgSO4 )1 -4 نمودار
 0/4تا  0/1(و نالوكسان ) بر رت كروگرميم 5و  MgSO4 )1 قيتزر شيپ. اند بر طول رحم نسبت به گروه كنترل نداشته يريو تأث شدند قيتزر

قطر  شيو افزا رحمو كاهش طول ) P>05/0( شد دار يمعن پاسخ به منجربر رت  گرم كرويم 0/4تا  0/1 يدوزها با نيمورفمقدم بر ) بر رت گرم كرويم
 اريمع فو انحرا نيانگيها بر اساس م داده. نمود افتيرا در نيبر رت سال تريكروليم كيكه  دهد يصفر گروه كنترل را نشان م هيناح.  ديآن مشاهده گرد

 0/4تا  0/1 دوزهاي دراساس آزمون متعاقب توكي  بر و دار يمعن يازنظر آمار ها افتهي ن،يمورفو نالوكسان مقدم بر  MgSO4 قيتزر شيپ در. باشند يم
  *) P>05/0(بود  افتهي طول شاخ رحم نسبت به گروه كنترل كاهش نيمورفبر رت  گرم كرويم

  
 مثبت نالوكسان در افزايش غدد رحمي ريو مشاهده تأث نالوكسانشده با  ماريگروه ت يها موش  شاخ رحم -5 شكل
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 يريگ جهينت و بحث

 mu رسپتور مهار اثر دادن نشان منظور به حاضر بررسي
 بر هيپوتالاموس شكمي - مياني هسته در اپيوئيدي
 بزرگ موش در مورفين با شده القا تخمداني زايي كيست

 مطالعات كمك به اثر اين. است شده انجام آزمايشگاهي
 حيوانات بررسي دراين. شد منعكس بافتي و بيومتريك

 تزريق تحت) VMH داخل( مستقيم طور به آزمايش مورد
 آن، بر مقدم و) رت/ ميكروگرم 0/4 تا 0/1( مورفين

 نيز و) رت/ ميكروگرم 0/1 - 0/4( هيدروكلرايد نالوكسان
MgSO4 )5 - 1 نالوكسان بر مقدم) رت/ ميكروگرم 

 داخل رت،/ ميكروليتر 1( سالين كنترل گروه و قرارگرفتند
VMH (مورفين افزايشي دوزهاي تزريق. كرد دريافت را 
 0/4 دوز كه اي گونه به. شد تخمدان در كيست ايجاد سبب
 ايجاد در كنترل گروه به نسبت مورفين رت بر گرم ميكرو
 ضخامت چنين هم. است بوده مؤثر تخمدان هاي كيست
 هاي تخمدان هاي كيست الگوي ها كيست ديواره
 آنتاگونيست( نالوكسان تزريق. داد نشان را كيستيك پلي

 كاهش سبب مورفين بر مقدم) اپيوئيدي mu گيرنده رقابتي
 تزريق. شد مورفين با تيمار گروه به نسبت ها كيست تعداد
 تعداد كاهش سبب مورفين بر مقدم سولفات منيزيم
 پيش. گرديد مورفين با تيمار گروه به نسبت ها كيست
 سبب مورفين بر مقدم نالوكسان و سولفات منيزيم تزريق
 و سولفات منيزيم درواقع و شد ها تخمدان در كيست ايجاد

 در ولي نداشتند زايي كيست تنهايي به كدام هيچ نالوكسان
 صورت به دو هر نالوكسان و سولفات منيزيم كه صورتي

 در نالوكسان بهبودي اثر شوند مي استفاده باهم تزريق پيش
 زايي كيست و گرديد مي حذف ها كيست كردن برطرف
 نظر از VMH هسته هاي نورون بر مواد اين. افتاد مي اتفاق
 تخريب گذاشتن جاي بر يا و ها نورون تعداد كاهش
 و سولفات منيزيم تزريق پيش. نداشتند دار معني اثر نوروني

 ها تخمدان قطر افزايش سبب نيز مورفين بر مقدم نالوكسان
 رحم هاي شاخ طول كاهش باعث امر اين چنين هم شد،
 شود اشاره بايد اثرات اين توضيح در. گرديد راست و چپ

 هاي كانال كننده مسدود عنوان به سولفات منيزيم كه
 مطالعات براساس تاكنون و) 25( شود مي شناخته كلسيمي
 آن تجويز صورت در كه است شده داده نشان ديگران

 سيگنالينگ مسيرهاي مورفين بر مقدم) سولفات منيزيم(
 شده اندازي راه مورفين القا تحت كه كلسيم به وابسته
 از استفاده كه معني بدين). 21و11( شوند مي مهار بودند
 از احتمالاً نالوكسان بر مقدم صورت به سولفات منيزيم
 با كلسيم سيگنالينگي مسيرهاي مهار و انسداد همين طريق

 از .دارد ارتباط نالوكسان، از ناشي بهبودي اثرات برگرداندن
 فرايند تواند مي VMH هسته در مورفين بالاي دوز كه جا آن

 مورفين رسد مي نظر به بنابراين دهد، تسريع را زايي كيست
 - هيپوتالاموس( HPG نورواندوكرين محور طريق از

 سبب و بوده مؤثر ماده جنس گنادهاي بر) گناد -هيپوفيز
 كه اين. شود مي گنادها اين در كيستيك پلي منظره ايجاد

 سوال محل شود مي اثرات اين بروز باعث مورفين چگونه
 با( آتريك هاي فوليكول افزايش تواند مي دليل يك است،

 و LH و FSH ميزان كاهش طريق از) مخدر مواد مصرف
 تكثير روند كندي نهايت در و استروژن كاهش نتيجه در

 دراين بنابراين). 9و  6، 4، 3( باشد گرانولوزا هاي سلول
 كامل رشد عدم باعث مورفين از استفاده نيز پژوهش
 در ها فوليكول و شده ها آن آترزي افزايش و ها فوليكول

 فرم به تخمك كردن آزاد بدون خود تكاملي سير ادامه
 راستاي در بخش اين كه اند درآمده كيستيك هاي فوليكول
 اند داده احتمال ديگران). 29 و13( است ديگران پژوهش

 جا آن از و VMH هسته بر مستقيم گذاري اثر با مورفين كه
 هاي فوليكول رشد از هيپوفيزي هاي گنادوتروپين بر

 ميزان كاهش موجب حقيقت در و كرده جلوگيري تخمدان
 LH و FSH كاهش نتيجه در و هيپوفيز بر هيپوتالاموس اثر
 گذاري تخمك مهار نهايت در و بالغ هاي فوليكول كاهش و

 آن از حاكي قبلي هاي يافته البته و). 30و 8، 4( شود مي
 اپيوئيدي هاي گيرنده به اتصال با مورفين كه است

 در و شده HPG محور عملكرد كاهش باعث هيپوتالاموس
 اتصال با مورفين). 7( يابد مي كاهش GnRH سطوح نتيجه



 1399، 1، شماره 33جلد     ) مجله زيست شناسي ايران(ي جانورمجله پژوهشهاي 

72 

 كاهش باعث هيپوفيز سطح در اپيوئيدي هاي گيرنده به
 كاهش باعث نيز امر اين كه شود مي نيز LH هورمون ترشح
پژوهشگران  ).17( شد خواهد جنسي هاي هورمون سطوح

افزايش سنتز و رهايش بعضي از ناقلين را در سطح مغز بر 
 اين از ديگر درجايي .آترزي فوليكولي موثر دانسته اند

 تأثيرات بر) سولفات منيزيم( ماده اين نافي اثرات پژوهش،
 اثرات اين كه اين ولي شد مشخص نالوكسان بخش بهبود
 بيني پيش قابل تنها است سيگنالينگ مسير كدام به مربوط
 برهمكنش نوعي پژوهش اين مخدرهاي اثرات كه است
 ها گيرنده ساير تحريكات القاي در و mu رسپتور به وابسته
 ارتباط ايجاد با مورفين اثر اينكه. باشد مي NMDA ازجمله

 ولي محتمل است امري شده، القا اپيوئيدي mu گيرنده با
  .است كلسيم به وابسته نظر به سيگنال انتقال مكانيسم

 دهد مي نشان قبلي مطالعات از شواهد كه است ذكر شايان
 مصرف مدت دراز فرايند در NMDA هاي گيرنده كه

 اپيوئيدها مدت بلند مصرف). 24 و10( دارند نقش مورفين
 و كلسيم كانال در شده مسدود منيزيم بردن بين از به منجر
 كلسيم افزايش و NMDA گيرنده كلسيم كانال كردن باز

 كه است داده نشان قبلي مطالعات. شود مي سلولي داخل
 درد ضد اثرات به وابستگي و تحمل تواند مي منيزيم تجويز
 ويژگي به مربوط آن مكانيسم و دهد كاهش را مورفين
 هاي گيرنده طريق از( كلسيم عبور راه انسداد در منيزيم

NMDA (ممكن منيزيم كه شده پيشنهاد بنابراين. است 
 بالقوه نقش مورفين به وابستگي از جلوگيري در است
محققين تغيير پروفايل چربي يا  ).23 و21( باشد داشته

ديس ليپيدمي را نيز ازعوارض التهابي مورفين بردستگاه 
ه طور خلاصه نتيجه گيري كلي ب .توليد مثلي دانسته اند

با ايجاد ارتباط با  نيمورفاثر  پژوهش حاضر آن است كه
 سيگنال انتقال مكانيسم ولي شده القا دييوئياپ muگيرنده 
  .است كلسيم به وابسته
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Abstract 
Morphine has adverse effects on the female reproductive system. The aim of this study 
was to investigate the interference effects of MgSO4 (intra ventromedial hypothalamus 
(VMH) and naloxone in the rat with polycystic ovaries induced by morphine. 80 female 
rats (200-250 g) kept under standard conditions were surgically coordinated (Anterior- 
Posterior: -1/92, Ventral: 9, Lateral: 0.5) using a stereotactic device. After recovery they 
were microinjected morphine (0.1-0.4 µg/rat, intra-VMH) and pre-injected naloxone 
hydrochloride (0.1-0.4 µg/rat, intra-VMH) and also MgSO4 (1-5 µg/rat) prior to the 
naloxone. The control group received physiological saline (1 µL/rat, intra-VMH). 3 
days after the experiment, uterus, ovary and brain samples were collected and studied 
histopathologically using hematoxylin & eosin. The ovaries in group in which morphine 
was injected showed polycystic features as compared to the control group. This effect 
was reversed by the naloxone pre-injection, but, prior treatment with MgSO4 returned 
the aspect. However, this substance alone did not have a significant effect on the 
ovaries. In addition, the inflammatory effect of morphine on the ovary and the uterus 
was reversed with pre-injection of naloxone, but it was also returned by the MgSO4. 
These materials did not have significant effect on neurons of VMH. These results 
indicate that the effect of morphine is mediated by mu opioid receptor which is 
dependent to the calcium ion signalling mechanism.  
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