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Abstract
Objective: In this study we have investigated the changes in D2 receptor expression level 
in morphine-sensitized mice, in the absence and presence of lithium chloride (LiCl). The 
result would pave the way to comprehend and confront this complicated event.
Materials and Methods: Male NMRI mice, weighing 20-25g, were used in this study. 
They were divided into six groups. The first group received 0.9% saline as the control 
group and the other group was treated with morphine sulphate (30 mg/kg). LiCl (5 and 10 
mg/kg treatments) was separately performed in two other groups. The final two groups 
were simultaneously treated with morphine sulphate (30 mg/kg) and LiCl (5 mg/kg) in 
one group and morphine sulphate (30 mg/kg) accompanied by LiCl (10 mg/kg) in the 
other group. All injections were performed intraperitoneally and once daily. After a five 
day wash-out, mice were decapitated and the brain regions which included the stria-
tum, prefrontal cortex (PFC) and hippocampus were extracted. Using relative Real-Time 
polymerase chain reaction (PCR), the expression levels of the long (D2L) and short (D2S) 
isoforms of the D2 receptor were investigated.
Results: Morphine treatment leads to a significant increase (p<0.0.5) in D2S levels in the 
striatum and PFC but has no effect on D2L levels in the examined regions. In the group 
receiving LiCl 5mg/kg, the D2L levels showed a significant augmentation in PFC and the 
hippocampus (p<0.05) as well as the striatum (p<0.001). The D2S levels in the same  
group, significantly increased in the PFC (p<0.05) and striatum (p<0.001). LiCl at a dose 
of 10 mg/kg did not alter the expression of either isoforms in any region. While simultane-
ous administration of morphine and LiCl (10 mg/kg) resulted in a marked increase in D2S 
levels in the striatum (p<0.001) and PFC (p<0.05), morphine administration along with 
LiCl (5mg/kg) was ineffective on the expression levels of D2L and D2S isoforms when 
compared to the control group.
Conclusion: Morphine sensitization leads to an increase in D2S receptor expression 
and is affected by lithium in a dose-dependent manner where the lower dose inhibits and 
higher dose to enhances this effect. It is assumed that sensitization-induced changes in 
the transcript level are more regulated by dopamine transmission rather than by the direct 
effect of morphine and/or lithium on gene expression.  
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مقدمه
و  اپيات ها  نظير  اعتيادآور  داروهاي  متناوب  و  مداوم  مصرف 
فعاليت هاي  افزايش  باعث   (Psycho Stimulant) رواني  محرك هاي 
از  كه  پديده  اين  مي شود؛   (Locomotor Sensitization) حركتي 
 (Behavioral semsitization) "رفتاري "حساسيت  عنوان  تحت  آن 
تصور  است.  اعتياد  از  خاصي  جنبه هاي  زمينه ساز  مي شود،  برده  نام 
مي شود كه حساسيت رفتاري به علت تطابقات نوروني سيستم عصبي و 
ناشي از مصرف مداوم دارو است كه آن را به تدريج و به احتمال براي 
به  رفتاري  حساسيت  ايجاد  پروسه  مي كند (1).  حساس  دارو  به  هميشه 
گذر   ،(Initation/Development Phase) گسترش  مرحله:  سه 

تاثير حساسيت به مورفين بر تغييرات بيان ژن گيرنده D2 دوپامين 
در مغز موش هاي سوري در نبود و حضور ليتيم كلرايد
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چكيده 
* هدف: بررسي تغيير بيان گيرنده D2 دوپامين در موش هاي حساس به مورفين در نبود و حضور ليتيم كلرايد

* مواد و روش ها: در اين طرح از موش هاي سوري نر (NMRI) با وزني معادل 25-20 گرم كه به طور تصادفى انتخاب شده 
بودند، استفاده شد. حيوانات به 6گروه تقسيم شدند: گروه اول به عنوان گروه كنترل، سالين 0/9 درصد و گروه ديگر مورفين 
سولفات 30 ميلي گرم بر كيلوگرم دريافت كردند. دو گروه ديگر، يكى به طور جداگانه با ليتيم كلرايد 5 ميلي گرم بر كيلوگرم و 
ديگرى با ليتيم 10 ميلي گرم بر كيلوگرم تيمار شدند. دو گروه باقى مانده به طور هم زمان با مورفين سولفات 30 ميلي گرم بر كيلوگرم 
و ليتيم كلرايد 5 ميلي گرم بر كيلوگرم (در يك گروه) و مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم و ليتيم كلرايد 10 ميلي گرم بر كيلوگرم 
(در گروه ديگر) تحت تيمار قرار گرفتند. تيمار در هر يك از گروه ها در 3 روز متوالى به صورت داخل صفاقى و يك بار در 
 (Prefrontal Cortex; PFC) روز انجام شد و پس از 5 روز از آخرين تيمار، از هيپوكامپ، استرياتوم و كورتكس پر فرونتال
نمونه برداري و بيان ايزوفرم كوتاه (D2 Short; D2S) و بلند (D2 Long; D2L) گيرنده توسط Real-Time PCR نسبى بررسي 

شد.
بيان  بر  ولي  مي شود   PFC و  استرياتوم  در   D2S رونوشت   (p<0/05) معني دار  افزايش  باعث  مورفين  با  تيمار  يافته ها:   *
 D2L در هيچ يك از نواحى، تاثير معني داري ندارد. در گروه دريافت كننده ليتيم 5 ميلي گرم بر كيلوگرم، سطح بيان ژن D2L
 D2S نشان مي دهد. سطح بيان (p<0/001) و هم چنين استرياتوم PFC (p<0/05) افزايش معني دار را در نواحي هيپوكامپ و
در همين گروه، با افزايش معني دار در نواحي استرياتوم (p<0/001) و PFC (p<0/05) همراه است. در گروه تيمار شده با ليتيم
10 ميلي گرم بر كيلوگرم، تغيير معني دار در ميزان بيان ژن هيچ يك از دو ايزوفرم مشاهده نمي شود. در حالى كه تيمار هم زمان

تيمار  است،  همراه   PFC  (p<0/05) و  (p<0/001) استرياتوم در   D2S رونوشت  معني دار  افزايش  با  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10
هم زمان مورفين 5 ميلي گرم بر كيلوگرم ليتيم كلرايد در مقايسه با گروه كنترل (سالين)، بر بيان ايزوفرم ها تاثيري ندارد.

* نتيجه گيري: حساسيت به مورفين با افزايش بيان D2S همراه است كه در حضور دوز كمترى از ليتيم مهار و در حضور دوز 
بالاتر تقويت مي شود. با توجه به اين امر، تصور مي شود كه تغيير بيان گيرنده D2 در حضور مورفين يا همراه با ليتيم عمدتا متاثر 

از تغيير در انتقال دوپامين است تا اينكه به طور مستقيم توسط ليتيم و يا مورفين كنترل شود.

* كليدواژگان: : حساسيت به مورفين، گيرنده D2 دوپامين، ليتيم كلرايد، Real-Time PCR، بيان ژن

مقاله اصيل

مي شود؛  تقسيم   (Expression phase) بيان   و   (Transfer Phase)
مصرف متناوب دارو مرحله گسترش، دوره متعاقب آخرين تزريق مرحله 
مي شود.  خوانده  بيان  مرحله  مصرف  قطع  از  پس  طولاني  زمان  و  گذر 
مكانيسم هاي  با  كه  هستند  مجزايي  وقايع  حساسيت،  از  مرحله  سه  اين 
و  دوپامين  كه  مي دهد  نشان  مطالعات   .(2) هستند  ارتباط  در  متفاوتي 
بيان  و  كسب  در   D2 و   D1 هاي  گيرنده  به خصوص  آن  گيرنده هاي 
اين پديده نقش مهمي دارند و تيمار با آنتاگونيست هاي اين گيرنده ها 
شده،  انجام  آزمايش هاي  انبوه  ميان  در  شود (5-3).  مي  آن  مهار  باعث 
مصرف  از  ناشي  مختلف  اثرات  كاهش  جهت  ماده اي  يافتن  منظور  به 
از  مي دهد،  نشان  مورفين  عملكرد  با  كه  تداخلي  علت  به  ليتيم  مواد، 
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عنوان  به  را  آن  حيواني،  مطالعات  و  است  برخوردار  ويژه اي  اهميت 
دارويي كه مي تواند در درمان اعتياد كارگشا باشد، پيشنهاد داده است 
وابسته  موش هاي  در  مورفين  مصرف  ترك  از  ناشي  علايم  ليتيم،   .(6)
 (Self-Stimulation) خودتحريكي   ،(7) مي كند  مهار  را  آن  به 
درد  تسكين   ،(8) مي دهد  كاهش  را  مورفين  توسط  شده  تسهيل 
مي سازد  تغيير  دستخوش  را  مورفين  توسط  شده  القا   (Analgesia)
مورفين  توسط  شده  القا   (Hyperactivity) بيش فعالي  بر  و   (10  ،9)
تاثيرمي گذارد (11). مصرف ليتيم مي تواند علايم ترك القا شده توسط 
نالوكسان در موش هاي صحرايي معتاد به مورفين را كاهش دهد (12). 
برخي مطالعات بيوشيميايي نيز نشان داده اند كه ليتيم مي تواند بيوسنتز و 
تعداد  كاهش  باعث  و  دهد  افزايش  را  درون زاد  اپيوييدهاي  رها سازي 
اپيوييدي  گيرنده  آنتاگونيست هاي  اتصال  و  اپيوييدها  اتصال  نواحي 
صحرايي  موش  مغز  در  اپيوييدي   μ گيرنده هاي  بيان  افزايش  و   (13)
سطح  و  سيكلاز  آدنيليل  فعاليت  مي تواند  هم چنين  ليتيم   .(14) شود 
cAMP را - كه هر دو طي مصرف نالوكسان و يا ترك سريع مصرف 
مكانيسم  حالي كه  در   .(15) دهد  كاهش   - مي يابند  افزايش  مورفين 
حاكي  مشاهدات،  اما  نيست  شده  شناخته  خوبي  به  ليتيم  عملكرد  دقيق 
از آن است كه تنظيم بيان ژن يكي از مكانيسم هاي بالقوه اي است كه 
ليتيم از طريق آن اثرات درماني خود را اعمال مي كند. شواهد بسياري 
حاكي ازآن است كه ليتيم در دوزهاي موثر درماني، قادر به تنظيم بيان 
ژن هاي بسياري در مغز انسان و مدل هاي كشت سلولي است (16، 17). 
بر طبق يك مطالعه، تيمار موش هاي صحرايي با ليتيم منجر به افزايش 
آكومبنس  هسته  و  استرياتوم  در  دوپامين   D2 گيرنده  رونوشت  سطح 
مطالعات   .(18) مي شود   (Nucleus Accumbens; NAc)
كيناز  سنتاز  گليكوژن  مهار  كه  مي دهد  نشان  هم چنين 
(Glycogen Synthase Kinase; GSK) در پاسخ به ليتيم، نقش مهمي 
در كاهش رفتارهاي حركتي افزايش يافته مرتبط با دوپامين در موش هاي 
يا  و   (Dopamine Transporter; DAT) دوپامين  دهنده  انتقال  فاقد 
موش هاي تيپ وحشي تيمار شده با آمفتامين دارد و با بيش فعالي حركتي 

وابسته به دوپامين مقابله مي كند (19). 
گيرنده D2 دوپاميني (Dopamine Receptor D2; DRD2)  اولين 
گيرنده دوپاميني است كه شناخته شد و با 20 برابر گرايش بيشتر به دوپامين، 
نسبت به ساير گيرنده ها از اهميت بيشتري برخوردار است و فعاليت حركتي 
را كنترل مي كند (20). مطالعات نشان مي دهد كه گيرنده هاي D2 نقش 
مستقيم و بسيار مهمي در تنظيم ميزان دوپامين ناشي از مورفين و كوكايين 
متناوب پردازش  و  است  اينترون   8 حاوي  گيرنده  اين  ژن   .(21) دارند 

كوتاه  پروتئيني  ايزوفرم  دو  آن  رونوشت  از   (Alternative Splicing)
(D2S) و بلند (D2L) توليد مي كند كه در 87 جفت باز با يكديگر تفاوت 
دارند (22). فرم بلند D2 با 444 اسيدآمينه، وزني معادل 50 كيلو دالتون دارد 
و بر روي غشاي پس سيناپسي واقع است و برداشت دوپامين و باز كردن 
كانال هاي Ca+2 را تنظيم مي كند؛ فرم كوتاه متشكل از 415 اسيدآمينه، 
به صورت اتورسپتور عمل كرده و تنظيم فعاليت تيروزين هيدروكسيلاز را بر 
عهده دارد. اين دو ايزوفرم به جز حضور 29 اسيدآمينه در حلقه درون سلولي 

سوم فرم بلند، به طور كامل با يكديگر مشابه هستند (23). 
شده  القا  حساسيت  از  ناشي  دوپامين  ميزان  افزايش  به  توجه  با 
بر  ليتيم  اثرگذاري  بر  متعدد  مطالعات  تاكيد  و  مورفين  توسط 
مختلف  اثرات  از  جلوگيري  در  آن  نقش  و  دوپامينرژيك  سيستم 
ابتدا   D2 گيرنده  ژن  بيان  طرح  اين  در  مورفين،  مصرف  از  ناشي 
مغز  از  ناحيه  سه  در  ليتيم  با  همراه  سپس  و  مورفين  حضور  در 

فرونتال پر  كورتكس  و  استرياتوم  هيپوكامپ،  شامل  سورى  موش 
از  نظر  مورد  نواحى  مي شود.  بررسي   (Prefrontal Cortex; PFC)
ژن  مغز  دوپامينى  سيستم  از  بخشى  عنوان  به  كه  هستند  مناطقى  جمله 
افزايش  نظير  مختلفى  موارد  در  آنها  نقش  و  بيان  دوپامينى،  گيرنده 
مدت  كوتاه  حافظه  و  يادگيرى  مواد،  مصرف  از  پس  حركتى  فعاليت 
بيان  كه  شود  مي  تصور  مذكور،  موارد  به  توجه  با  است.  شده  شناخته 
القا  حساسيت  از  حاصل  تغييرات  به  پاسخ  در  دوپامين   D2 گيرنده  ژن 
شده توسط مورفين مي تواند در سيستم دوپامينرژيك تغيير كند و ليتيم 
به صورت مستقيم و يا غيرمستقيم، با تاثير بر بيان ژن مذكور و با تغيير 

الگوي بياني آن در جلوگيري از ايجاد حساسيت نقش ايفا نمايد.

مواد و روش ها 
داروها

مورفين  سولفات  شامل  مطالعه،  اين  در  استفاده  مورد  داروهاى 
آزمايش در  كلرايد Merk بوده كه تمامى آنها پيش از  (تماد) و ليتيم 
سالين 0/9 درصد و در حجم نهايي 10 ميلي ليتر بر كيلوگرم حل شدند. 

تمامي تزريقات به صورت داخل صفاقى و به مدت 3 روز انجام شد.

حيوانات
در اين طرح از موش هاي سوري نر (NMRI) با وزني معادل 20-25 
گرم كه به صورت تصادفى انتخاب شده بودند، استفاده شد. حيوانات از 
انستيتو پاستور ايران خريداري و در گروه هاي 8تايي در قفس هاي جداگانه 
نگهداري شدند. درجه حرارت اتاق حيوانات 24-22 درجه سانتي گراد و 
ميزان نور بر مبناي چرخه 12 ساعت روشنايي و 12 ساعت تاريكي، مطابق 
با مصوبه كميته اخلاق و پژوهش دانشكده علوم پزشكى دانشگاه تهران 
تنظيم شد. حيوانات در تمام مدت نگهداري به استثناي زمان آزمايش، 
طبق  كار  مراحل  تمامى  و  داشتند  اختيار  در  مخصوص  غذاي  و  آب 

دستورالعمل نگهدارى و كار با حيوانات آزمايشگاهى انجام شد.
 حيوانات به 6 گروه، هر يك شامل 8 موش تقسيم شدند: گروه اول 
گروه  كيلوگرم،  بر  ميلي گرم  مورفين 30  دوم  گروه  درصد،  سالين 0/9 
سوم ليتيم كلرايد 5 ميلي گرم بر كيلوگرم، گروه چهارم ليتيم كلرايد 10 
و  هم زمان  طور  به  پنجم  گروه  كردند.  دريافت  كيلوگرم  بر  ميلي گرم 
بلافاصله با مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم و ليتيم كلرايد 5 ميلي گرم 
بر كيلوگرم و گروه ششم نيز به طور هم زمان با مورفين 30 ميلي گرم بر 
كيلوگرم و ليتيم كلرايد 10 ميلي گرم بر كيلوگرم مورد تيمار قرار گرفتند.

(Locomotor Activity) اندازه گيري فعاليت حركتي
5 روز پس از آخرين تيمار، گروهى از حيواناتى كه به تنهايى مورفين 
30 ميلي گرم بر كيلوگرم دريافت كرده بودند، به طور تصادفى انتخاب شده 
و به منظور بررسي حساسيت ايجاد شده، مجدد تحت تيمار با دوز مشابهى 
از مورفين قرار گرفتند (24). حيوانات پس از تيمار، در يك ستون استوانه اي 
قرار گرفتند كه كف آن با دو خط متقاطع به 4 قسمت تقسيم شده بود و هر 
بار گذر كامل از هر يك از 4 خط به منزله يك بار حركت در نظر گرفته 
شد. پس از گذشت 10 دقيقه به منظور انطباق با محيط، شمارش حركت 
حيوان آغاز و به مدت 20 دقيقه ادامه يافت. يك گروه از حيوانات كه قبل با 

سالين تيمار شده بودند نيز به عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شدند (25).

cDNA و ساخت RNA استخراج
پس از 5 روز از آخرين تيمار، نمونه بردارى از نواحى مغزى مورد 
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نظر شامل استرياتوم، هيپوكامپ و كورتكس پر فرونتال انجام شد. پيش 
از هر بار نمونه برداري، كليه وسايل اتوكلاو و در حين كار نيز با الكل 
خفيف  بيهوشى  از  پس  گرفت.  قرار  مورد استفاده  سپس  شده  شعله ور 
كردن  باز  از  پس  و  قطع  سرعت  به  حيوان  سر   ،CO2 توسط  حيوان 
پوست سر از ناحيه پشت، استخوان جمجمه شكسته و مغز حيوان خارج 
مي گرفت  قرار  يخ،  روي  بر  و  رينگر  محلول  در  ثانيه   30 مدت  به  و 
مغز  مرحله،  اين  از  پس  شود.  آماده  نمونه برداري  براي  مغز  بافت  تا 
به سرعت برش داده شده و از 3 ناحيه مغز شامل: استرياتوم، پري فرونتال 
كورتكس (PFC) و هيپوكامپ نمونه برداري صورت  گرفت. نمونه ها 
تا  و  گرفته  قرار  مايع  نيتروژن  در  به سرعت  مغز،  از  جداسازي  از  پس 
نگهداري  سانتي گراد  درجه   -80 فريزر  در   RNA استخراج  زمان 
شدند. RNA كل با استفاده از محلول RNX (سيناژن)، استخراج شد. 
الكتروفورز و  استفاده از ژل  كميت و كيفيت RNA استخراج شده با 
اسپكتروفتومتر ارزيابي شد. 1 ميكروگرم از RNA كل، جهت حذف 
آلودگى به DNA ژنومى با آنزيم DNase I (Fermentas) به مدت 
 cDNA تهيه  براى  سپس  و  تيمار  سانتي گراد  درجه  در37  دقيقه   30
اليگومرهاي و   (Fermentas)  cDNA ساخت  ازكيت  استفاده  با 

dT (Fermentas) به عنوان پرايمر، مورد استفاده قرار گرفت.

طراحي پرايمر
ژن كد كننده گيرنده دوپامين، حاوي 8 اگزون است  ؛ از پردازش 
كوتاه  و   (D2L) بلند  ايزوفرم  دو  دوپامين  گيرنده   mRNA متناوب 
(D2S) ايجاد مي شود     كه فرم بلند داراي تمامي اگزون ها و فرم كوتاه 
هر  افتراقي  تكثير  به جهت  امر،  اين  به  توجه  با   . است   5 اگزون  فاقد 
دو نوع گيرنده، از پرايمر هايي استفاده شد كه از قبل به همين منظور 
طراحي شده و در بررسي بيان ژن در مغز موش هاي حساس به آمفتامين 
توسط گيوردانو و همكاران مورد استفاده قرار گرفته بود (26). پرايمر 

Forward جهت تكثير
D2L (5’ AACTGTACCCACCCTGAGGA 3') 

به ناحيه اي درون اگزون 5 و پرايمر 
Forward D2S (5’CACCACTCAAGGATGCTGCCCG 3') 

به  ناحيه اتصال اگزون 4 و 6 متصل مي شود؛ پرايمر
Reverse (5’ GTTGCTATGTAGACCGTG 3') 

نيز كه درون ناحيه اي در اگزون 6 طراحي شده قابليت اتصال به هر دو 
نوع گيرنده را داراست. β-actin نيز به عنوان كنترل داخلي، با توالي 

(5’GAAATCGTGCGTGACATCAAAG 3')
براي پرايمر Forward و توالي 

(5’ TGTAGTTTCATGGATGCCACAG 3') 
براي پرايمر Reverse، مورد استفاده قرار گرفت.

تكثير قطعه مورد نظر
دستگاه  در  مورد نظر  نمونه هاي  بر   qPCR آزمايش هاي 
استفاده  با  و   Corbet Rotorgene Research, Australia 65H0
شركت  محصول   Quantifast SYBRGreen PCR كيت  از 
كياژن انجام شد. فعال سازي اوليه آنزيم به مدت 5 دقيقه در 95 درجه 
سانتي گراد، واسرشت سازي (Denatuartion) به مدت 10 ثانيه در 95 
درجه سانتي گراد، اتصال / طويل سازي (Annealing/extension) به 
چرخه   35-40 براي  و  انجام  سانتي گراد  درجه   60 در  ثانيه   30 مدت 

تكرار شد.

آناليز بيان ژن
آنزيمي  هضم  و  محصولات  ذوب  منحنى  بررسى  از  پس 
عملكرد  صحت  از  اطمينان  حصول  منظور  به  يافته  تكثير  محصولات 
در  ژن  بيان  و  انجام  نمونه ها  بر  آزمايش  طراحي شده،  پرايمرهاي 
نسبى  Real-time PCR تكنيك  توسط  آزمايش  مورد  گروه هاي 
(سالين)  كنترل  گروه  با  و  محاسبه   ،(Relative Real-Time PCR)
مقايسه شد. در هر آزمايش انجام شده، از دو نمونه كنترل مثبت و منفي 
جهت سهولت و دقت در تعيين Ct استفاده شد. داده هاي نهايي توسط 
بيان  بررسي  منظور  گرفت. به  بررسي قرار  SPSS 14 مورد  نرم افزار 
ژن، هر يك از گروه هاي دريافت كننده مورفين، ليتيم 5 ميلي گرم بر 
كيلوگرم و ليتيم 10 ميلي گرم بر كيلوگرم ابتدا به طور جداگانه نسبت 
آزمون  از  استفاده  با  داده ها  تحليل  و  مقايسه  (سالين)  كنترل  گروه  به 
يك طرفه ANOVA و آزمون  Tukey صورت گرفت. در مرحله بعد 
دوطرفه  آزمون  از  مورفين  و  ليتيم  عملكرد  تداخل  بررسي  منظور  به 

ANOVA و آزمون Tukey استفاده شد.

يافته ها 
اندازه گيري فعاليت حركتي

بررسي ميزان فعاليت حركتي در دو گروه  آزمايشي، با استفاده از 
آزمون T (شكل1)، در گروهي كه از قبل با مورفين تيمار شده بودند 
نشان  را   (p<0/001) معني دار  افزايش  سالين،  كنترل  گروه  به  نسبت 

مي دهد كه اين به معناي القاي حساسيت است.

M

300.00

200.00

100.00

0.00

NS

تي
رك
 ح
يت

عال
ف

گروه

***

شكل 1: افزيش فعاليت حركتي ناشي از حساسيت به مورفين با استفاده 
از آزمون T. يك گروه از حيوانات (M) به مدت 3 روز مورفين 30 ميلي گرم 
بر كيلوگرم و گروه ديگر (NS) سالين دريافت كردند. پس از 5 روز هر دو 
گروه با مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم تيمار شدند و فعاليت حركتي 
است.   (p<0/001) دهنده  نشان   *** شد.  شمارش  دقيقه   20 در  آن ها 
داده ها بر اساس ميانگين ± خطاي معيار ميانگين (SEM) براي 16 موش 

در هر گروه، نشان داده شده است.

بررسي كارايي واكنش PCR و رسم منحني استاندارد
به اين منظور،  رقت هاي متوالي 1، 1/4 و 1/16 از مخلوط cDNA حاصل 
از هر سه ناحيه براي پرايمر هاي گيرنده D2 دوپامين و رقت هاي متوالي 1، 
1/4 و 1/16 و 1/64 براي پرايمر β-actin به ميزان 40 سيكل تكثير شدند 
و نمودار Ct در مقابل غلظت رسم و شيب نمودار جهت محاسبه بازدهي 
تكثير (Amplification Efficiency) مورد استفاده قرار گرفت. رسم منحنى 
استاندارد نشان داد كه هر دو فاكتور E و R^2 براى ژن D2L برابر با 0/99 و 

مهرگان و همكاران 
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براى ژن هاى D2S و β-actin به طور مشابه به ترتيب برابر با 1 و 0,99 مى 
باشد. جهت حصول اطمينان از تكثير اختصاصي قطعات مورد نظر و عدم 
حضور محصولات غير اختصاصي، در پايان كار بررسي منحني ذوب از 
دماي 60 تا 95 درجه سانتيگراد براي هر سه نوع محصول تكثير شده رسم 

شده و حضور تنها يك پيك، دال بر تكثير اختصاصي قطعه مورد نظر بود.

تاييد محصولات تكثير يافته توسط هضم آنزيمي
صحت  تاييد  منظور  رونوشت هاي D2L و D2S به  پس از تكثير 
 SacІ با آنزيم PCR قطعات تكثير يافته، از هضم آنزيمي محصولات
مي باشد.   GAGCT'C توالي  آنزيم  اين  شناسايي  مكان  شد.  استفاده 
هضم آنزيمي D2L با طول bp 228، دو قطعه به طول 126 و 102جفت 
باز و هضم آنزيمي D2S با طول bp 155 قطعاتي به طول 116 و 39 

جفت باز ايجاد مي كند (شكل 2).

به  قطعه  دو   D2L تكثير شده  محصول  آنزيمي؛  هضم  نتايج   :2 شكل 
طول 116  به  قطعاتي   D2S محصول  و  باز  جفت  و 102   طول  هاي 126 
قابل  بودن  كوچك  علت  به  دوم  قطعه  كه  مي كند  توليد  باز  جفت   39 و 

مشاهده نيست.

بررسي بيان ژن D2L و D2S در حضور مورفين
نشان  مورفين  كننده  دريافت  گروه هاي  در  نتايج  بررسي 
بررسي  مورد  ناحيه  سه  هر  در   D2L رونوشت  سطح  كه  مي دهد 
تفاوت  كنترل  گروه  به  نسبت   (PFC و  هيپوكامپ  (استرياتوم، 
نواحي  در   D2S رونوشت  سطح  كه  درحالي  ندارد،  معني دار 
است  همراه   (p<0/05) معني دار  افزايش  با   PFC و  استرياتوم 

 .(3-5 (شكل هاى 

بررسي بيان ژن D2L و D2S در حضور ليتيم كلرايد 
گروه  ميان  را  معني دار  افزايش   D2L ژن  بيان  سطح  ميانگين 
دريافت كننده ليتيم 5 ميلي گرم بر كيلوگرم و گروه كنترل در نواحي 
هيپوكامپ و PFC (p<0/05) و هم چنيناسترياتوم (p<0/001) نشان 
ميلي گرم   10 ليتيم  با  شده  تيمار  گروه هاى  در  كه  حالى  در  مي دهد 
بر كيلوگرم، اختلاف معني دار در هيچ يك از نواحي مورد آزمايش 

.( 5 A-3 A (شكل هاى  نمى شود  مشاهده 
كلرايد ليتيم  با  شده  تيمار  گروه  در   D2S بيان  سطح  ميانگين 

افزايش  با   ،(NS) سالين  كنترل  گروه  با  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5
معني دار در نواحي استرياتوم (p<0/001) و PFC (p<0/05) همراه 
با  شده  تيمار  گروه  در   D2S ژن  بيان  ميزان  در  معني دار  تغيير  است. 
ليتيم 10 ميلي گرم بر كيلوگرم، نسبت به گروه كنترل (NS) مشاهده 

 .( 5 B-3 B (شكل هاى  نمي شود 

بررسي تداخل (Interaction) عملكرد ليتيم و مورفين
ژن  بيان  بر  مورفين  و  ليتيم  عملكرد  تداخل  بررسي  به منظور 
و  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5 كلرايد  ليتيم  (سالين)،  كنترل  گروه هاي 
گروه هاي  و  گروه  يك  در  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10 ليتيم كلرايد 
و  كيلوگرم»  بر  ميلي گرم   5 ليتيم كلرايد   + «مورفين  «مورفين»، 
دوم  گروه  در  كيلوگرم»  بر  ميلي گرم   10 كلرايد  ليتيم   + «مورفين 

گرفتند. قرار 

 D2S براى  سالين  كنترل  گروه  با   (M) مورفين  با  شده  تيمار  گروه  در  بيان  سطح  ميانگين  مقايسه  استرياتوم،  در   :3 شكل 
معني دار (p<0/05+) است. مقايسه ميانگين سطح بيان در گروه تيمار شده با ليتيم كلرايد 5 ميلي گرم بر كيلوگرم (5) با گروه 
كنترل سالين براى هر دو ايزوفرم. D2L (A و D2S (B معني دار (p<0/001) ### است. بررسي تداخل عملكرد ليتيم و مورفين 
 (SEM) داده ها بر اساس ميانگين± خطاي معيار ميانگين .(***p<0/001 ،*p<0/05) نيز براى هر دو ايزوفرم معني دار است

براي 8 موش در هر گروه، بيان شده است.
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هم زمان  تيمار  استرياتوم،  در  كه  داد  نشان  آمده  دست  به  نتايج 
مورفين و ليتيم به  طرز معني دار سبب كاهش سطح رونوشت ايزوفرم 
بر  ميلي گرم   5 كلرايد  ليتيم   + «مورفين  گروه  در   D2L  (p  <0/001)

كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5 ليتيم كلرايد  گروه  با  مقايسه  در  كيلوگرم» 
 (p<0/001)] است  معني دار  ناحيه  اين  در  عملكرد  تداخل  مى شود؛ 

.(3 A شكل) [F(2 ،42)=15/2

مهرگان و همكاران 

شكل 4: در پرى فرونتال كورتكس (PFC)، مقايسه ميانگين سطح بيان در گروه تيمار شده با مورفين (M) با گروه كنترل 
سالين براى D2S معني دار (p<0/05+) است. در مقايسه گروه تيمار شده با ليتيم كلرايد 5 ميلي گرم بر كيلوگرم (5) با گروه 
كنترل سالين (NS) تغيير ميانگين سطح بيان براى هر دو ايزوفرم D2L (A و D2S (B معني دار (p<0/05) # است. بررسي 
تداخل عملكرد ليتيم و مورفين تنها براى ايزوفرم D2S معني دار است (p<0/05*). داده ها بر اساس ميانگين ± خطاي معيار 

ميانگين (SEM) براي 8 موش در هر گروه، بيان شده است.

شكل 5: در هيپوكامپ، مقايسه ميانگين سطح بيان در گروه تيمار شده با مورفين (M) با گروه كنترل سالين براى هيچ يك از 
با  مقايسه  در  كيلوگرم (5)  بر  ميلي گرم  ليتيم كلرايد 5  با  تيمار  از  پس  بيان  سطح  ميانگين  تغيير  نيست  معني دار  ايزوفرم  دو 
گروه كنترل سالين براى ايزوفرم D2L معني دار (p<0/05#) است. تداخل عملكرد ليتيم و مورفين تغيير معني داري در هيچ يك از 
گروه ها را نشان نمى دهد. داده ها بر اساس ميانگين ± خطاي معيار ميانگين (SEM) 8 موش در هر گروه، نشان داده شده است.

400 400          فصلنامه پزشكى ياخته، سال دوازدهم، شماره 3، پاييز 89

2.50

2.00

1.50

1.00

0.50

0

A #

مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم

4.00

3.00

2.00

1.00

0

B

مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم

D
2S

ن 
بيا

ح 
سط

ليتيم كلرايد (ميلي گرم بر كيلوگرم)

D
2L

ن 
بيا

ح 
سط

Saline 5 10 M 5 10 
Saline 5 10 M 5 10 

ليتيم كلرايد (ميلي گرم بر كيلوگرم)

1.50

1.00

0.50

0.00

A
#

مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم

8.00

6.00

4.00

2.00

0.00

B

*

#
+
*

*

مورفين 30 ميلي گرم بر كيلوگرم

D
2S

ن 
بيا

ح 
سط

ليتيم كلرايد (ميلي گرم بر كيلوگرم)ليتيم كلرايد (ميلي گرم بر كيلوگرم)

D
2L

ن 
بيا

ح 
سط

Saline 5 10 M 5 10 Saline 5 10 M 5 10 



«مورفين  گروه  در   D2S رونوشت  سطح  ناحيه،  همين  در 
گروه  با  مقايسه  «در  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5 ليتيم كلرايد   +
يافته  كاهش  معني دار  طرز  به  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5 ليتيم كلرايد 
بر  ميلي گرم   10 كلرايد  ليتيم  گروه «مورفين +  در   D2S بيان  است؛ 
كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10 ليتيم كلرايد  گروه  با  مقايسه  در  كيلوگرم» 
معني دار  افزايش  با  سالين،  گروه  به  نسبت  مورفين  گروه  هم چنين  و 
معني دار  نيز  ناحيه  اين  در  عملكرد  تداخل  بنابراين  است؛  همراه 

 .(3 B است (شكل 
هيچ  در  معني دار  تغيير   D2L رونوشت  سطح   PFC ناحيه  در 
اين  در  عملكرد  تداخل  و  نمي شود  داده  نشان  گروه ها  از  يك 
در   .(4 A F(2] (شكل   ،42)=1/7  (p<0/05)] نيست معني دار  ناحيه 
 D2S  (p<0/05) رونوشت  سطح  معني دار  افزايش  ناحيه،  همين 
«مورفين  گروه  هم چنين  و  سالين  گروه  با  مورفين  گروه  مقايسه  در 
ليتيم كلرايد  گروه  «با  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10 ليتيم كلرايد   +
گروه  در   D2S بيان  مى شود.  مشاهده  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10
مقايسه  در  كيلوگرم»  بر  ميلي گرم   5 ليتيم كلرايد   + «مورفين 
معني دار  طرز  به  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5 ليتيم كلرايد  گروه  با 
هم زمان  عملكرد  تداخل  بنابراين  است.  يافته  كاهش   (p>0/05)
است  معني دار  مذكور  ژن  براى  و  ناحيه  اين  در  ليتيم  و  مورفين 
در  ژن  بيان  سطح   .(4 B (شكل   [F(2  ،42)=25/3  (p<0/05)]
نمي دهد؛  نشان  گروه ها  از  يك  هيچ  در  معني دار  تغيير  هيپوكامپ، 
ايزوفرم  دو  از  يك  هيچ  براى  ناحيه  اين  در  عملكرد  تداخل 
[F  D2S(2 ،45)=1/94 (p<0/05)) (D2L (F(2 ،45)=3 (p<0/05)]

معني دار نيست (شكل 5). 

بحث
از  استفاده  با  دوپامين   D2 گيرنده  بيان  حاضر،  مطالعه  در 
و  شناسايي  را  ايزوفرم  دو  هر  جداگانه  به طور  كه  پرايمرهايي 
 mRNA پيش ساز  از  متناوب  پردازش  شد.  بررسي  مي كنند،  تكثير 
توليد   (D2L) بلند  و   (D2S) كوتاه  ايزوفرم  نوع  دو  گيرنده،  اين 
درون سلولي  سوم  حلقه  در  اسيد آمينه   29 حضور  جز  به  كه  مي كند 
ايزوفرم  دو  هر   .(22) هستند  مشابه  يكديگر  با  كامل  طور  به 
پرتوسيس سم  به  حساس  پروتئين هاي   G به  اتصال  طريق  از 
كاهش  باعث  كه   (Pertussis Toxin-Sensitive G Proteins)
نشان  مطالعات  مي كنند.  عمل  مي  شود  سيكلاز  آدنيلات  فعاليت 
متفاوتي   Gi پروتئين هاي  به   D2S و   D2L گيرنده هاي  كه  مي دهد 
آن هاست  ساختاري  تفاوت  به دليل  احتمال  به  كه  مي شوند  متصل 

 .(23)
بررسي  مورفين  حضور  در  گيرنده ها  بيان  كار،  اول  مرحله  در 
D2L در هر سه ناحيه مورد بررسي  شد. مطالعه ما نشان داد كه بيان 
تغيير  كنترل  گروه  به  نسبت  هيپوكامپ)  و   PFC (استرياتوم، 
و  استرياتوم  ناحيه  دو  در   D2S بيان  حالي كه  در  ندارد  معني دار 
مطالعه   است.  همراه  افزايش  با   (p<0/05) معني دار  طور  به   PFC
نقش   D2 گيرنده هاي  كه  كه  مي دهد  نشان  همكاران  و  فرانسوا 
و  مورفين  از  ناشي  دوپامين  ميزان  تنظيم  در  مهمي  بسيار  و  مستقيم 
براي   knock-out موش هاي  روي  بر  بررسي  طي  دارد.  كوكايين 
دوپامين  ميزان  كنترل  در  نقشي  گيرنده  اين  كه  شد  داده  D2L نشان 
 D2S اتوگيرنده  كه  است  آن  از  حاكي  مطالعه  اين  يافته هاي  ندارد. 
و  سنتز  مهار  با   - مي شود  فعال  سلولي  خارج  دوپامين  توسط  كه   -

 .(21) دارد  عهده  بر  تنظيم  اين  در  اصلي  نقش  دوپامين  رهاسازي 
پيش از اين نيز اسپنگل و همكاران (27) و نستباي و همكاران (28) 
با  اپيوييدي  داروهاي  به  حساسيت  كه  دادند  نشان  بررسي  يك  طي 
همراه  آكومبنس  در  دوپامين  پيش سيناپسي  انتهاي  حساسيت  افزايش 
است. اگرچه تصور عموم بر آن است كه تطابقات نوروني حاصل از 
مصرف مكرر دارو منجر به بيان حساسيت رفتاري مي شود، اما توجه 
به اين نكته ضروري است كه برخي از تاثيرات ناشي از دارو به طور 
مستقيم واسطه بيان حساسيت نيست بلكه برخي تغييرات ممكن است 
جبراني  پاسخي  نتيجه  ديگر  برخي  و  بوده  بي اثر  حساسيت  روي  بر 
اين  به  توجه  با   .(29) باشند  داشته  حساسيت  كاهش  راستاي  در 
 D2S اتوگيرنده  رونوشت  سطح  افزايش  كه  مي رسد  نظر  به  يافته ها 
ميزان  افزايش  برابر  در  جبراني  پاسخ  يك   PFC و  استرياتوم  در 

باشد. بوده  مورفين  به  حساسيت  از  ناشي  دوپامين 
(GPCR) پروتئين هاي  ساير  همانند  دوپامين،  گيرنده هاي 

تنظيمي  مكانيسم هاي  معرض  در   G-protein Coupled Receptor
فعاليت  و  بيان  منفي  يا  مثبت  به طور  مي تواند  كه  هستند  متعددي 
كه  است  داده  نشان   D2 گيرنده  روي  بر  مطالعه  كند.  تنظيم  را  آن ها 
آگونيست  توسط  آن  فعال سازي  به  وابسته  به شدت  گيرنده  اين  تنظيم 
حساسيت  رفتن  بين  از  نظير:  متفاوتي  نتايج  به  مي تواند  و  است 
-Internaliza) شدن    درونى   ، عملكردي   (Desensitization)

افزايشي  يا   (Down Regulation) كاهشي  تنظيم  گيرنده،   (tion
(Up Regulation) منجر شود (30). 

پروتئين كيناز C (PKC) يك آنزيم تنظيمي كليدي است كه عملكرد 
نورون هاي پيش و پس سيناپسي، رهاسازي نوروترنسميتر و تنظيم گيرنده 
را وساطت مي كند. مطالعات متعددي نشان مي دهد كه PKCهاي مختلفي 
 (Neuroadaptation) در بسياري از پاسخ هاي تطابق عصبى ،CNS در
 PKC به مورفين دخيل هستند (31). نتايج يك بررسي نشان مي دهد كه
درون ناحيه  چندين  در  را   D2 گيرنده  ثانويه،  پيامبر  توسط  فعال شده 

2 دامين از سومين حلقه درون سلولي فسفريله مي كند و اين عمل منجر 
ارستين     -β توسط  گيرنده  شدن  درونى  و  حساسيت  رفتن  بين  از  به 
ميزان  كه  مي دهد  نشان  نيز  مطالعه  يك  نتيجه  مي شود.   (β-Arrestin)
PKC فسفريله شده در پي حساسيت به  مورفين در ليمبيك مغز جلويى     
(Limbic Forebrain) افزايش مي يابد (32). بنابراين به نظر مي رسد كه 
پاسخ گيرنده پس سيناپسي D2L به افزايش دوپامين ناشي از حساسيت 
به مورفين، به صورت تغييرات عملكردي و انتقال گيرنده است تا اينكه 

با تغيير در سطح بيان ژن همراه باشد. 
دوز  دو  به همراه  مورفين  حضور  در  ژن  بيان  كار،  دوم  مرحله  در 
متفاوت از ليتيم كلرايد بررسي شد. اما پيش از آن، نحوه عملكرد ليتيم 
دريافت  تنهايي  به  را  كلرايد  ليتيم  كه  كنترل  گروه   دو  در  ژن  بيان  بر 
كرده بودند، مورد مطالعه قرار گرفت، مطالعه ما نشان داد كه تيمار 5 
ميلي گرم بر كيلوگرم با افزايش ميزان رونوشت هر دو نوع ايزوفرم در 
نواحي  تمام  در   D2L مورد  در  تغيير  اين  كه  است  همراه  ناحيه  سه  هر 
معني دار   PFC و  استرياتوم  نواحي  در   D2S مورد  در  و  مطالعه  مورد 
است (p<0/05). اين نتيجه مطابق با يافته هاي وسي لوسكا - زيدزيكا و 
ودزوني (18) و كامدا و همكاران (33) است كه نشان دادند بيان گيرنده 

دوپامين در اثر تيمار با ليتيم افزايش مي يابد.
ناحيه پروموتوري گيرنده D2 داراي يك توالي حفاظت شده براي 
اتصال (Activatior protein a; AP-a) است (34). مطالعات صورت 
با  تيمار  كه  مي دهد  نشان  آن  ملكولي  عملكرد  و  ليتيم  روي  بر  گرفته 
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ليتيم منجر به افزايش بيان و يا فعاليت بسياري از فاكتور هاي رونويسي، 
كه  است  شده  مشخص  امروزه   .(36  ،35) مي شود   AP-1 جمله  از 
سلول هاي  در  رونويسي  فاكتورهاي  دفسفريلاسيون  و  فسفريلاسيون 
يك  طبق  بر  دارد.  ژن  بيان  راه اندازي  در  مهمي  نقش  يوكاريوتي، 
مطالعه انجام شده، فعاليت تنظيمي گيرنده D2 توسط AP-1، ناشي از 
فسفريلاسيون در نواحي متفاوت c-jun است كه برخي از اين نواحي 
سوبستراي آنزيم GSK-3 است (37). مطالعات نشان مي دهد كه ليتيم 
 DNA به  فاكتور  اين  اتصال  فعاليت  افزايش  باعث   ،GSK-3 مهار   با 

مي شود (16). 
در گروه ديگر، بيان ژن پس از تيمار با ليتيم كلرايد 10 ميلي گرم بر 
كيلوگرم بررسي شد. نتايج حاكي از آن است كه تيمار صورت گرفته، 
اثري بر بيان ژن هيچ يك از دو ايزوفرم نداشت، به نظر مي رسد افزايش 
جبراني، با مهار عمل  دوز با تاثيري متفاوت، و يا فعال كردن مسيري 
مطالعات  است.  همراه  دوپاميني   D2 گيرنده  ژن  بيان  افزايش  در  ليتيم 
اتصال  فعاليت  كاهش  به  منجر  ليتيم  با  مزمن  تيمار  كه  مي دهد  نشان 
AP-1 مي شود؛ اين عمل دوگانه ليتيم منجر به فرضيه اي شده است كه 
بيان مي دارد ليتيم قادر است توازن ميان تنظيم كننده هاي منفي و مثبت 
بيان ژن را برقرار كند و از اين طريق پايداري و بقاي عملكرد آن ها را 

به صورت بهينه تنظيم نمايد (38).
ليتيم  همراه  به  مورفين  حضور  در  ژن  بيان  كار،  سوم  مرحله  در 
مورفين  عملكرد  در  ليتيم  تداخل  بررسي  منظور  به  شد.  بررسي 
آمده  دست  به  نتايج  شد.  استفاده   ANOVA دوطرفه  آزمون  از 
در   D2L رونوشت  سطح  استرياتوم  در  كه  است  آن  از  حاكي 
كاهش  با  مورفين  و  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5 ليتيم  هم زمان  تيمار 
معني دار نسبت به تيمار صرف با ليتيم همراه است و سطح رونوشت 
مي ماند  باقي  تغيير  بدون  سالين  كنترل  گروه  به  نسبت  حاصل، 
با  مورفين  و  ليتيم  با  جداگانه  تيمار  كه  است  حالي  در  امر  اين 
 D2S مورد  در  قضيه  همين  مشابه  است.  همراه  معني دار  افزايش 
ليتيم هم زمان  تيمار  در   D2S رونوشت  سطح  دارد.  مصداق  نيز 

به  نسبت  معني دار  كاهش  با  مورفين  و  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   5
ليتيم  مورد  در  قضيه  عكس  است.  همراه  مورفين  بدون  ليتيم  تيمار 
با  تيمار  كه  حالي  در  مي شود؛  مشاهده  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10
ليتيم به تنهايى اثري بر بيان ژن ندارد ولي در حضور مورفين سطح 
رونوشت ژن با افزايش معني دار همراه است. آناليز آماري نيز نشان 
مي دهد كه تداخل عمل ليتيم و مورفين در استرياتوم بر بيان ژن هر 
دو ايزوفرم معني دار است. در PFC، ميزان بيان D2L تغيير معني دار 
در  كه  آن چه  با  مشابه   D2S رونوشت  سطح  ولي  نمي دهد  نشان  را 
تداخل  آماري  آناليز  مي شود و  دچار تغيير  مي افتد،  اتفاق  استرياتوم 
را معني دار نشان مي دهد. در هيپوكامپ تداخل عمل در هيچ يك از 
مي شود  تصور  فوق،  نتايج  به  توجه  با  نمي شود.  مشاهده  ايزوفرم  دو 
مورفين  حضور  در   D2 گيرنده  رونوشت  سطح  در  تغيير  كل  در  كه 
است  دوپامين  انتقال  در  تغيير  از  متاثر  ليتيم  به همراه  يا  و  تنهايي  به 
مطالعه  شود.  كنترل  مورفين  يا  و  ليتيم  توسط  مستقيم  به طور  اينكه  تا 
انجام شده توسط وسي لوسكا-زيدزيكا (39) حاكي از آن است كه 
دوپامينرژيك  سيستم  در  دوپامين  انتقال  كاهش  سبب  ليتيم  با  تيمار 

باشد،  صادق  انجام شده  تيمار  مورد  در  امر  اين  چنانچه  مي شود. 
افزايش  با  مشابه،  به شيوه اي  تر  پايين  دوز  در  ليتيم  كه  مي رسد  به نظر 
ژن  بيان  ميزان  و  كرده  مقابله  مورفين  به  حساسيت  از  ناشي  دوپامين 
كه  است  حالي  در  امر  اين  نمي شود؛  تغيير  دچار   D2S اتوگيرنده 
ميزان  بر  تاثير  بدون  كيلوگرم  بر  ميلي گرم   10 ليتيم كلرايد  با  تيمار 
جبراني  پاسخ  با  و  مي دهد  عمل  اجازه  مورفين  به  دوپاميني،  انتقال 

مي شود. مواجه  اتوگيرنده)  ميزان  (افزايش  مغز 
در كل، نتايج حاصل از اين طرح نشان مي دهد كه حساسيت القا 
در   D2S ايزوفرم  رونوشت  سطح  در  افزايش  با  مورفين،  توسط  شده 
دوز  حضور  در  افزايش  اين  و  است  همراه   PFC و  استرياتوم  نواحي 
كمترى از ليتيم (5 ميلي گرم بر كيلوگرم) مهار و در حضور دوز بالاتر 

آن (10 ميلي گرم بر كيلوگرم) تقويت مي شود.
به  شايد  هيپوكامپ،  ناحيه  در  رونوشت  سطح  تغيير  مشاهده  عدم 
ناحيه  اين  در  گيرنده ها  و  عصبى  ميانجى هاى  ساير  بودن  درگير  دليل 
و  مغز  نوروبيولوژي  بودن  پيچيده  به  توجه  با  صورت،  هر  در  باشد. 
كه  اندكي  اطلاعات  و  اعتياد  پديده  در  درگير  نوروني  مكانيسم هاي 
است  دسترس  در  ملكولي  سطح  در  مورفين  به  حساسيت  با  رابطه  در 
كه آن هم بيشتر بر نواحي مزوليمبيك (شامل VTA و NAc) متمركز 
است، اعلام نظر قطعي در مورد چگونگي رخدادهاي واقع شده بسيار 
زمينه اين  در  بي شماري  و  شده  حساب  تحقيقات  به  و  است  دشوار 

نيازمند است. 
بررسي  به  مى توان  زمينه  اين  در  تكميلى  تحقيقات  ساير  جمله  از 
بررسي  بلات،  وسترن  نظير  پروتئين  سطح  در   D2S و   D2L گيرنده 
ساير  در  مورفين  به  حساسيت  از  ناشي  شده  اعمال  احتمالي  تغييرات 
گيرنده هاي دوپاميني، بررسي انتقال دوپامين در نواحي بررسي شده به 
و   GRK پروتئين  سطح  بررسي  شده،  داده  فرضيه  رد  يا  و  تاييد  منظور 
تنظيم  ساير  بررسي  دوپامين،  گيرنده  فرودست  مهم  هدف  هاي  ساير  يا 
كننده هاي سطح دوپامين سيناپسي نظير TH ،DAT و غيره و در نهايت 
حضور  در  ليگاند  به  دوپامين  گيرنده  فعاليت  و  گرايش  ميزان  بررسي 

ليتيم كلرايد، اشاره كرد.

نتيجه گيرى 
با  ملكولي  و  سلولي  زيست شناسي  تحقيقات  حاضر،  حال  در 
گسترش دامنه اطلاعات راجع به ريشه يابي و نوروبيولوژي پديده اعتياد 
معضل  اين  كاهش  در  مى تواند  درماني،  جديد  راهكارهاي  كشف  و 
مي تواند  بررسي ها  از  سطح  اين  نمايد.  ايفا  چشم گيري  نقش  اجتماعي 
آن  و  داروها  بيولوژيكي  اهداف  ژنتيكي،  تاثيرات  از  جامع  ديدگاهي 
انطباق  فرايندهاي  راه اندازي  به  منجر  كه  پيام  انتقال  مسيرهاي  از  دسته 
نوروني و به تعاقب آن پيامدهايي، نظير استفاده غير قابل كنترل از مواد، 

ترك، وسوسه مصرف و برگشت مي شوند، فراهم آورد. 

تقدير و تشكر
اين  از  مالي  حمايت  با  كه  مخدر  مواد  با  مبارزه  ستاد  از  تشكر  با 

طرح، ما را در انجام آن ياري رساندند.
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