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 چکيده

هاي متعددي در مورد گزارش ها اثربخش است. در درمان وابستگي به اوپيوئيد عنوان مشتقات الکالوئيدي مورفيني نورفين بهبوپره :هدف

 ت قبلي آمده است.نورفين در مطالعااثرات مفيد و غيرمفيد بوپره

(، فاکتور GSK3) 3 ، آنزيم گليکوژن سنتاز کينازB (AKT)پروتئين کيناز  هاي اختصاصيتغييرات در ببان ژن ها: مواد و روش

 6و  10(، در نتيجه تزريق درون صفاقي دوزهاي CREB) CAMP و پروتئين اتصالي عنصر پاسخي( BDNF) نوروتروفيک مشتق از مغز

 هاي صحرايي نر بررسي شده است.ي کمري نخاع موشدر قطعه روزه 14ي نورفين در طي دورهکيلوگرم بوپرهگرم بر ميلي

هاي  روزه، موجب افزايش بيان ژن 14 نورفين در طي دورهگرم بر کيلوگرم بوپرهميلي 10 تزريق درون صفاقي دوز نتايج:

AKT و CREB هاي صحرايي نر ي کمري نخاع موش در قطعه (05/0شد>pدر صورتي ،)  ،که دوزهاي اعمال شده اين دارو

 اين ناحيه ايجاد نکرد. در  BDNFو GSK3هاي  دار در بيان ژن تغييري معني

رود که تجويز  هاي پيشنهادي ارائه شده توسط محققين قبلي، احتمال ميبررسي نتايج حاصل از اين مطالعه با مکانيسم با گيري: نتيجه

و  AKTهاي  ن، موجب افزايش بيان ژPI3/Akt/CREB/BDNF، از مسير سيگنالينگ روزه 14ي فين در دورهنوردوز بالاي بوپره

CREB ي کمري نخاع موش صحرايي  شده و از افزايش بيان ژن نامطلوبدر قطعه GSK3 چنين دوزهاي  جلوگيري کرده است. هم

 نشد.  BDNF تغيير در بيان ژن کار رفته دارو قادر به هب

 هاي اختصاصي، نخاعنورفين، بيان ژنبوپره کليدي:ان واژگ
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 مقدمه

جو و مصرف دارو، ازدست دادن و اختياري در جستبي  مواد مخدر نوعي اختلال مزمن عود کننده است که منجر به اعتياد به

نعکاسي از سندرم پذيري که ا تحريک نظمي، اضطراب و هاي عاطفي منفي مانند بيکنترل در مصرف محدود آن و ظهور حالت

-مواد مخدر مانند کوکائين و آمفتامين  از علل مهم اعتياد رواني افراد به(. 1شود )دارو است مي هنگام عدم دسترسي به ترک به

 (.2باشد ) ي اکومبنس و تحريک مسير پاداش مغزي ميها، افزايش دوپامين در هسته

ي مو و آنتاگونيست قوي آگونيست نسبي گيرنده عنوان و به بوده رفينيسفيدرنگ از مشتقات الکالوئيدي مو نورفين پودر بوپره

مراتب  نوفين، به (. قطع مصرف بوپره4) ها اثربخش است اوپيوئيد  (. اين دارو در درمان وابستگي به3مطرح است ) ي کاپاگيرنده

ميزان کم، علائم  ين ماده، براي مدتي و بهپس از مصرف ا (.5) کندمتادون ايجاد مي داروي کمتري نسبت به خطر و وابستگي به

ي اعتياد خفيف  ها، موش صحرايي و سگ گزارش شده است که نشان دهنده ترک در حيوانات آزمايشگاهي مانند پريمات

ي اثر مطلوب ضددرد اين  دهنده کند که نشان نورفين در کنترل درد از مورفين بهتر عمل مي(. بوپره6) اين دارو است نسبت به

م افسردگي ي، ناهنجاري عصبي رفتاري مانند علاي بارداريدر طول دوره مصرف مزمن بوپرنورفيناين وجود،  (. با3دارو است )

 (.7) کندها ايجاد مي را در مادران و فرزندان آن

پيش کشف شد و سال  25شود،  نيز شناخته مي AKTنام  هبترئونين بوده و -کيناز سرينکه (PKB) پروتئين کيناز بي آنزيم 

سيگنالينگ  جريان(. اين آنزيم در 8شناسي و پزشکي بوده است ) هاي مختلف زيستها هزار مطالعه در زمينهمورد توجه ده

، تقريبا در تمام AKTگر نقش فيزيولوژيکي  (. مطالعات ژنتيکي بيان8) شود( ايجاد ميPI3Kکيناز )-3فسفواينوزيتيد

بقاي  هاي مختلف معروف بهداراي سوبستراهاي متعددي است و از مسير AKT(. 8) تهاي بدن موش و انسان اس دستگاه

ها،  ها به هورمون ها و بافت اين آنزيم نقش مرکزي و متنوع در پاسخ انواع سلول (.9شود ) سلولي مي يسسلولي، مانع از آپوپتوز

 (.10کند )ها و عوامل نوروتروفيک ايفا مي فاکتورهاي رشد، سيتوکين

کردن  نقش اصلي در غيرفعال وجود دارد، GSK3aو  GSK3b فرمدو  به که (GSK3) 3 سنتازکيناز يم گليکوژنآنز

 توسط آنزيمGSK3  است. فسفوريلاسيون AKT شده سوبستراي شناسايي(. اين آنزيم اولين 11) گليکوژن سنتاز دارد

AKT(. 12کند )، فعاليت آن را مهار ميGSK3 در مهار رشد ازطريق فاکتورهاي مختلف، ن قرار دارد و تحت تاثير دوپامي

نقش دارد  ، آلزايمر، سرطان و بيماري دوقطبي2ديابت نوعچون  هايي همسلولي و بروز بيماري يسبرد آپوپتوز پيشاکسوني، 

ت رواني و نيز داروهاي مورد استفاده در اختلالا در مسير پاسخ سلولي بهGSK3 و   AKTهاي دليل نقشي که آنزيم (. به13)

است خود جلب کرده ها توجه محققين را بهکنش اين آنزيم ويژه در هسته اکومبنس دارند، تداخل برهم آور، بهداروهاي اعتياد

(14 ،15) . 

(. 16پذيري سيناپسي نقش دارد )ها و نيز انعطافدر بقا و محافظت از نورون (BDNF) فاکتور نوروتروفيک مشتق از مغز

موجب تعديل  BDNFاز اهميت خاصي برخوردار است.  BDNFهاي مختلف،  شان داده که در ميان نوروتروفينمطالعات ن

در اختلالات روانپزشکي ازجمله افسردگي و نيز  تعديل اثر داروهاي  اين فاکتور(. 17شود )مي فعاليت سيستم دوپاميني

 هاي دندريتي يابد و رشد شاخهافزايش مي BDNFج سطح سرمي تدري ها، بهبعد از ترک اپيات(. 18، 17اعتيادآور نقش دارد )

 (. 19) يابدها افزايش مينورون

، BDNF هايي مانند(، فاکتور رونويسي است که از طريق تنظيم بيان ژنCREB) CAMP پروتئين اتصالي عنصر پاسخي

ثر در سيگنالينگ پايين دست وز عوامل مو سروتونين ا BDNF(. 20) شودپذيري نوروني مي موجب بقا، محافظت و انعطاف

CREB ( هم21هستند .) چنين CREB ازطريق فسفوريلاسيون  تواندميPKA، هاي موجب تنظيم آغاز رونويسي ژن

 (. 22هاي عصبي شود )دهندهها و انتقالنوروتروفين
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تر از  کرد اسفنکترها در پايين مي عمليدارفتن   کرد احساس و حرکات و ازبين اختلال در عمل غالبا منجر به هاي نخاعي آسيب

هاي آور بر بخشهاي عصبي داروهاي اعتيادتر مطالعات، برروي درک مکانيسم (. تمرکز اوليه بيش23شود )سطح آسيب مي

 وهاي متعددي را در ستواند آسيبکردي با مغز، مي دليل ارتباط آناتوميکي و عمل که نخاع نيز به مختلف مغز است، درحالي

هاي با کرد، در رت ها و بهبود عملتوانند موجب بازسازي سلولمي GSK3هاي (. مهارکننده24) مصرف داروها داشته باشد

 (.25) شودآسيب قطعه کمري نخاع مي

 PI3/Akt/CREB/BDNFهاي مغزي، مسير  يکي از مسيرهاي سيگنالينگ اصلي در اثرات محافظتي برخي داروها برسلول

، باعث فعال شدن يا فسفوريلاسيون Aktدنبال آن فسفوريلاسيون  و به PI3Kسازي يا فسفوريلاسيون  ال(. فع26) است

CREB سنتز  شود که منجر به ميBDNF منظور  هاي سلولي درگير در اعتياد بهضرورت مکانيسم (. باتوجه به27) شود  مي

نورفين مصرف بوپره وطي س CREBو  AKT، GSK3b ،BDNFهاي  بيان ژن ميزان تغييرات درمان آن، در اين مطالعه

اين اميد که نتايج حاصل از مطالعه کنوني اطلاعات  هاي نر بررسي شده است. به ي کمري نخاع رت روز در قطعه 14مدت  به

 د.نورفين و مکانيسم هاي تاثير آن بر دستگاه عصبي مرکزي در اختيار محققين قرار دهمفيدي در مورد سميت بوپره

 

 ها مواد و روش

 منظور کاهش استرس و عادت به گرم استفاده شد. به 200±50وزني هدر محدود رت نر نژاد ويستار 28 در اين تحقيق از

مدت دو هفته در شرايط دماي ثابت  شرايط آزمايشگاه فيزيولوژي جانوري در دانشکده طبيعي دانشگاه تبريز، جانوران به 

بح( ص 7 ساعته )روشنايي از ساعت 12 روشنايي-ي تاريکيو تنظيم نور با دوره  (گراد يدرجه سانت c)° 2±22محيطي 

 هاي نر،شد. علت انتخاب موشها، موازين اخلاقي کار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت ميکار با رت شدند. هنگامداري مي نگه

از رهنمودهاي مربوط به تحقيق  ا داروها بود. در اينهاي جنسي ب تر بودن سيستم هورموني و نيز تداخل کمتر هورمون ساده

 (.28) استانداردهاي اخلاقي کار با حيوانات آزمايشگاهي پيروي شده است

( Dry Bath) دار، حمام خشک سانتريفيوژ يخچال گرايندر، :استفاده در اين پژوهش عبارت بودند از هاي مورد دستگاه 

 (. Thermal cyclerو ترموسايکلر) Termo( ساخت شرکت Nano dropساخت شرکت زيگما، نانودراپ )

، ژل درصد 75-70نورفين، محلول ترايزول، کلروفرم، ايزوپروپانول، اتانولمواد مورد استفاده در پژوهش عبارت بود از: بوپره

 . درصد 1 آگارز

شد. الگوي حجم و روز تزريق مي 14مدت  بهصورت درون صفاتي  نورفين به ي بوپره ماده کيلوگرم از گرم برميلي 6و  10 مقدار

 (.29) مدت زمان تزريق برپايه تحقيقات قبلي بوده است

 1 که (shamگروه شاهد ) د.شگونه تيماري اعمال ن اين گروه هيچ به که  گروه کنترل تايي انتخاب شد. 7 گروه آزمايشي 4

 6نورفين با دوزهاي  نورفين، که بوپرهگروه بوپره . دوافت کردندروز دري 14 مدت اي بهدقيقه 1ميکروليتر سالين را در هر نوبت 

 روز متوالي دريافت کردند.14مدت   گرم بر کيلوگرم را به ميلي 10 و

قطعه کمري نخاع   نمونهها با استفاده از کلروفرم، ي تزريق دارو و معدوم کردن رتروزه 14بعد از اتمام دوره  سنجش آنزيمي:

قرار  DEPCليتري  ميلي 5/1استريل  هاي تر از قطعه کمري جدا و در تيوب متر بالاتر و پايينميلي 8-6در حدفاصل ها  رت

 ، حدودRNAبراي استخراج ريز شد. گراد درجه سانتي -80سرعت در دماي  به RNAها جهت استخراج (. نمونه30) داده شد

در دستگاه گرانيدر هموژنيزه شد. بعد از اضافه  ترايزولمحلول  ميکروليتر از 700گرم از بافت نخاع جدا شد و با ميلي 500

و هربار  دقيقه روي يخ انکوباته شد. ميکروتيوپ چند بار 15تا  10 مدت شده به ميکروليترکلروفرم، بافت هموژنيزه 200 کردن
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دار سانتريفيوژ شد.  خچالدستگاه سانتريفيوژ ي با rpm 12000گراد و در دور درجه سانتي 4دقيقه در دماي  15مدت  به

گرفت،  دقيقه قرار 15مدت  گراد بهدرجه سانتي 60استفاده از دستگاه حمام خشک در دماي با RNAرسوب حاوي  ،درنهايت

 ( خوانده شد.Nano dropتا در آب حل شود. سپس غلظت نمونه با استفاده از دستگاه نانو دراپ )

 درصد 1از دو روش اسپکتروفتومتري با دستگاه نانودراپ و  ژل آگارز  استخراج شده RNAبراي بررسي کيفيت و غلظت 

بااستفاده از کيت  CDNAساخت  شده، اقدام بههاي استخراجRNA شدن غلظت و خلوصاستفاده شد. بعد از مشخص

ها  نکمک پرايمر اختصاصي ژ به cDNAسنتز رشته  (.31) دش ميکروليتر 20( در حجم نهاييTAKARAشرکت تاکارا )

هر ژن بااستفاده  جفت پرايمرهاي مربوط به .يابد اتصال مي RNAرشته  صورت اختصاصي در نقاط مختلفي به هکه ب انجام شد

ورده آ 1 ها در جدولليست پرايمرها و توالي آن (.32) سنتز شد Rocheو توسط شرکت  هطراحي شد oligo7افزار  از نرم

و  CREBو  AKT ،GSK3b ،BDNFهاي  نظور بررسي سطح بيان ژنم به Real time PCRدر تکنيک شده است. 

 بااستفاده از دستگاه هاي بافتي مورد آزمايش نورفين، ارزيابي نمونهها با مصرف بوپره چنين ارتباط سطح بيان اين ژن هم

Light Cycler 96 و رنگSYBR Green I ها  ي پرايمربراي حصول اطمينان از کاراي (.33) گرفتمورد بررسي قرار مي

-Real. سيکل هاي زماني با دو تکرار انجام گرفت Real time PCR، واکنش cDNAهاي مورد نظر بااستفاده از  براي ژن

time د.شانجام  2هاي مورد نظر براساس جدول  براي ژن 

 

 CREBو AKT ،GSK3b ،BDNFهاي  توالي پرايمرهاي مورد استفاده ژن : 1جدول
 

 نام ژن نوع پرايمر پرايمرتوالي  طول قطه تکثيري

85bp GGCCACGGATACCATGAACGA 

TGAGGCCGTTCCTTGTAGCCA 

Forward 

Reverse 

AKT 

 

85bp 

 

GTGCAGCAGCCTTCAGCTTTT 

TCAGGACCCTGTCCAGGAGTT 
Forward 

 Reverse 

GSK3 

 

85bp 

 

AAACCATAACCCCGCACACTC 

AGCCTTCATGCAACCGAAGTA 
Forward 

Reverse 

BDNF     
 

85bp 

 

ATGGACTCTGGAGCAGACAAC 

ATCTGTGGCTGGGCTTGAACT 

Forward 

Reverse 

CREB 

 

 
 

 CREBو AKT ،GSK3b ،BDNF مطالعه هاي مورد ژنPCR   Real-Timeشرايط دمايي و زماني .2جدول

 

 دما زمان مرحله

Denaturation 10 دقيقه گراد درجه سانتي 95   

Annealing & Extension 10 ثانيه  

ثانيه60  

گراد  سانتيدرجه  95  

چرخه 45تعداد  گراد به درجه سانتي 60  
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 ANOVAکمک آزمون  هاي مختلف به بين گروههاي مورد نظر، هاي مورد بررسي در نمونه آناليز تغييرات ميزان بيان ژن

مورد  >05/0p دار مقدار معني ،ها دار بودن تفاوت گروه صورت گرفت. براي معني SPSS-16افزار  طرفه بااستفاده از نرم يک

 د. شرسم   2010Excelملاک قرار گرفت. نمودارها از طريق نرم افزار 

 

 نتایج

ي  در قطعه AKTروزه بر بيان ژن  14 ي مصرفي نورفين در دوره بوپره کيلوگرم گرم بر ميلي 6 و 10 هايتاثير دوز

 هاي صحرايي نر کمري نخاع موش

گرم  ميلي 10) نورفين بوپرهبالاي تزريق درون صفاقي دوز اد که نشان د post hoc Tukeyطرفه و  تحليل واريانس يک

گروه  ها نسبت به ي کمري نخاع رتدر قطعه AKTدار بيان ژن موجب افزايش معني روز متوالي، 14 مدت به (برکيلوگرم

بيان ژن مربوطه نداشت. روز، اثري بر  14دت م کيلوگرم آن به گرم برميلي 6که دوز  (، درصورتيp<05/0، 1)نمودار کنترل شد

 است. AKTمفيد  نورفين بر بيان ژنگر اثر افزايشي تجويز بوپره نتيجه مطالعه بيان

ي در قطعه GSK3 روزه بر بيان ژن 14ي مصرفي نورفين در دورهبوپره کيلوگرم گرم بر ميلي 6 و 10 هايتاثير دوز

 هاي صحرايي نرکمري نخاع موش

 کيلوگرم گرم بر ميلي 6و 10 هايتزريق درون صفاقي دوزنشان داد که  post hoc Tukeyطرفه و  تحليل واريانس يک

گروه کنترل  ها نسبت بهي کمري نخاع رتدر قطعه GSK3دار بربيان ژن تغييري معني روز متوالي14مدت  به نورفين بوپره

نورفين در مدت مصرف دم تاثير دوزهاي مصرفي بوپرهگر ع اين بخش از نتايج  مطالعه، بيان (.p>05/0، 2ايجاد نکرد ) نمودار 

 ها است. در قطعه کمري نخاع رت GSK3شده بر بيان ژن نامناسب 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

با سطح تکرار دو ، ي کمري نخاعدر قطعه AKTروز متوالي بر بيان ژن  14مدت  نورفين بهبوپره کيلوگرم گرم بر ميلي 6 و 10 هايصفاقي دوزتاثير درون: 1نمودار 

 است(. >05/0pاند. )علامت * بيانگر  بيان شده SEM± صورت ميانگين داده ها به. Real time PCRواکنش 
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کمري نخاع ناحيه  در GSK3بر ميزان بيان ژن روز متوالي  14مدت  نورفين بهبوپره کيلوگرم گرم بر ميلي 6و  10 هايصفاقي دوز درون تزريقبررسي اثر  :2نمودار 

 .اندبيان شده SEM ± صورت ميانگين ها به داده.  Real time PCRواکنش با سطح تکرار دو  (،<05/0p) هاي صحرايي نرموش

 

ي کمري نخاع در قطعه BDNF روز بر بيان ژن 14مدت  نورفين به بوپره کيلوگرم گرم بر ميلي 6 و 10 هايتاثير دوز

 نرهاي صحرايي موش

 گرم برکيلوگرم ميلي 6 و 10هايتزريق درون صفاقي دوزنشان داد که  post hoc Tukeyطرفه و  تحليل واريانس يک

گروه کنترل  ها نسبت بهي کمري نخاع رتدر قطعه BDNF دار بر بيان ژناثري معني روز متوالي14مدت  به نورفين بوپره

روز  14مدت   نورفين اعمال شده بهتايج مطالعه نشان داد که دوزهاي بوپره(. اين بخش از نp>05/0، 3)نمودار  ايجاد نکرد

 در قطعه کمري نخاع نيست. BDNFمفيد  تغيير در بيان ژن متوالي قادر به

ي کمري نخاع در قطعه CREBروز بر بيان ژن  14مدت  نورفين به بوپره گرم برکيلوگرم ميلي 6 و 10 هايتاثير دوز

 هاي صحرايي نرموش

 نورفين بوپرهگرم بر کيلوگرم ميلي 10 دوزتزريق درون صفاقي نشان داد که  post hoc Tukeyطرفه و  تحليل واريانس يک

ها نسبت  ي کمري نخاع رت( در قطعهp<05/0، 4)نمودار  CREBدار بيان ژن معني موجب افزايش روز متوالي،14مدت  به

روز اثري بر بيان ژن مربوطه نداشت. نتيجه مطالعه  14مدت  کيلوگرم آن به رم برگميلي 6که دوز  گروه کنترل شد، درصورتي به

  است. CREBمفيد  نورفين بر بيان ژنگر اثر افزايشي تجويز بوپره بيان

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

، با سطح تکرار دو  (<05/0p ) ي کمري نخاعدر قطعه BDNFروز  متوالي بر بيان ژن  14مدت  بوپره نورفين به کيلوگرم گرم بر ميلي 6 و 10 هايتاثير دوز: 3 نمودار

 .اند بيان شده SEM ± صورت ميانگين‌ها به داده .Real time PCRواکنش 
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باسطح  ،هاي صحرايي نر کمري نخاع موشناحيه  در CREBبر ميزان بيان ژن روز متوالي  14مدت  نورفين به بوپره کيلوگرم گرم بر ميلي 6 و 10 هايتاثير دوز: 4نمودار 

 (.است >05/0pگر  بيان * )علامت .اند بيان شده SEM± صورت ميانگين ها به داده. Real time PCRواکنش تکرار دو 

 
 بحث

روز متوالي،  14مدت  به گرم بر کيلوگرمميلي 10 نورفين در دوزبوپرهتزريق درون صفاقي نتايج تحقيق حاضر نشان داد که 

روز متوالي قادر 14که دوزهاي مصرفي اين دارو در مدت  بوده، درصورتي CREBو  AKT هايبيان ژندر تغيير  قادر به

 هاي صحرايي نر نيست. ي کمري نخاع موشدر قطعه GSK3و BDNF  هايدار در بيان ژن تغيير معني به

نورفين غلظت  . بوپره(34) ايش دهدي اکومبنس و جسم مخطط را افزتواند ترشح دوپامين در هستهتزريق مواد افيوني مي

دوپاميني در مراکز  D1سازي گيرنده ممکن است فعال(. 35دهد ) خارج سلولي دوپامين را در هسته اکومبنس افزايش مي

چنين برخي محققين، مکانيسم  (. هم36) شود AKTفزايش بيان ژن ا، موجب AKT/GSK3 از مسير سيگنالينگ مغزي،

 (. 37) اندافيوني نسبت داده هاي شبه تحريک گيرنده نورفين را به‎وپرهتوسط ب AKTسازي  فعال

ي کمري در قطعه CREBو  AKTنورفين در اين مطالعه، با افزايش بيان ژن صفاقي دوز بالاي بوپرهممکن است تزريق درون

اقضي در مورد اثر داروهاي اعتيادآور هاي متندر اين ناحيه جلوگيري کرده باشد. گزارش GSK3ها ، از بروز بيان ژن نخاع رت

برخي از تواند موجب بروز مي GSK3سازي ژن هاي مورد بررسي در اين مطالعه آمده است. گزارش شده که فعالبر بيان ژن

-آور افزايش ميدر مصرف داروهاي اعتياد GSK3بيان ژن  (.11)شود وقايع عصبي مانند تخريب عصبي و اختلالات شناختي 

آور عنوان داروي اعتياد گرم برکيلوگرم متامفتامين به ميلي10چنين گزارش شده که تزريق درون صفاقي دوز  (.  هم38) يابد

در  BDNFو نيز مقدار  AKTکه ميزان آنزيم  هيپوکامپ شده، درصورتيGSK3  روز، موجب کاهش مقدار آنزيم 28مدت  به

را مهار  GSK3تواند فعاليت هاي مغزي، مي در سلول AKTسازي  فعال (. از طرفي39) دهداين بخش از مغز را افزايش مي

در   AKTسازي آنزيم(. فعال11ها نقش دارد ) هاي عصبي محافظت کند و در بازسازي اين سلول کرده و از تخريب سلول

د که دوز بالاي مصرفي رو(. احتمال مي11)تواند از تخريب نوروني محافظت کند ، ميGSK3هاي مغزي با مهار آنزيم سلول

در اين AKT ي کمري نخاع شده که افزايش بيان ژن در قطعه AKTنورفين در اين مطالعه موجب افزايش بيان ژن بوپره

 جلوگيري کرده است. GSKناحيه از دستگاه عصبي مرکزي، از افزايش بيان ژن نامناسب 

شده  گزارش CREBو BDNF هايآور بر بيان ژنهاي اعتيادچنين در مطالعات قبلي، نتايج متناقضي در مورد اثر دراو هم

آمده است. مصرف هيروئين موجب BDNF آور بر کاهش بيان ژن مفيداست. در برخي مطالعات، اثر مصرف داروهاي اعتياد
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توم ( . بعد از ترک کوکائين، مقدار اين آنزيم در هسته اکومبنس، آميگدال و تگمن19) شودمي BDNFکاهش سطح سرمي 

هاي صحرايي باردار در معرض بوپرنورفين، از روز گرفتن موشقرار گزارش شده کهبراين،  علاوه(. 40يابد ) شکمي افزايش مي

و سروتونين  BDNFاکسيداتيو و کاهش بيان  افسردگي، القا استرس ، باعث ايجاد علايم شبهروز 14مدت  بعد و به  حاملگي به7

ها  آن نورفين به هايي که بوپرهدر مغز رت(. 17، 7) ها بعد از تولد مي شودهاي آندر زاده CREBو نيز کاهش سيگنالينگ 

نورفين ثير دوزهاي اعمال شده بوپرهاعدم ت (.7) يابدکاهش مي PKAو فعاليت  CREBو  BDNFتزريق شده بود، ميزان 

هاي شبه تر گيرنده ممکن است ناشي از تحريک کمها ي کمري نخاع رتدر قطعه BDNF در اين مطالعه، بر افزايش بيان ژن

  توسط محققين قبلي هم گيري در اين نتيجه روز مصرفي باشد، که 14افيوني توسط دوزهاي تجويز شده بوپرنورفين در طي 

نتايج سويي  سويي بخشي از نتايج اين مطالعه با نتايج برخي از محققين قبلي و در عين حال، ناهم هم(. 37) بيان شده است

نوع تيمار دارو، مدت زمان تجويز آن، حيوان مورد مطالعه و بافت  هاي قبلي، ممکن است بهمطالعه حاضر با برخي از گزارش

روز متوالي در اين مطالعه  14نورفين در طي رسد شيوه تجويز بوپرهنظر مي اين فاکتورها بستگي داشته باشد. به مورد بررسي

  AKTو آن هم موجب فعال شدن PI3K، موجب فعال شدن BDNFسلولي واسطه شده با با تاثير مثبت بر مکانيسم 

،  باعث فعال شدن يا فسفوريلاسيون Aktدنبال آن فسفوريلاسيون  و به PI3Kسازي يا فسفوريلاسيون  (. فعال41) شود مي

CREB سنتز  شود که منجر بهميBDNF هاي پيشنهادي ارائه مکانيسم (. بررسي نتايج حاصل از اين مطالعه با27) شود مي

ي مصرفي آن، از روزه 14ي نورفين در اين مطالعه در دورهرود که دوز مصرفي بوپرهشده توسط محققين قبلي، احتمال مي

شده و از افزايش بيان  CREBو AKT هاي  (، موجب افزايش بيان ژن26) PI3/Akt/CREB/BDNFمسير سيگنالينگ 

 BDNFهاي ي کمري نخاع موش صحرايي  جلوگيري کرده است، اگرچه افزايشي در بيان ژندر قطعه GSK3 ژن نامطلوب

هاي محقيين قبلي مبني براين موضوع کليدي است که يد گزارشودر مجموع نتايج اين مطالعه م در اين تحقيق مشاهده نشد؟

-نورفين ايفا ميبي بوپرهنقشي کليدي در تعديل سميت عص AKT/GSK3و نيز   CREB/BDNFمسيرهاي سيگنالينگ

 (. 24) کند

  

 گیرینتیجه

ي کمري در قطعه CREBو  AKT مناسب هاينتايج اين مطالعه نشان داد که دوز بالاي اين دارو موجب افزايش بيان ژن

هاي سمجلوگيري کرد. اگرچه بر پايه مکانيGSK3 شد و از افزايش بيان ژن نامناسب هاي صحرايي نر نژاد ويستار نخاع موش

در  BDNF، موجب افزايش بيان ژن CREBو  AKT هايبايستي افزايش در بيان ژنپيشنهادي توسط محققين قبلي، مي

کار رفته دارو يا قطعه کمري  در اين مطالعه، ممکن است ناشي از دوز به BDNFشد. عدم تغيير در بيان ژن اين ناحيه نيز مي

هاي مذکور است، هاي مطالعه حاضر، عدم سنجش خود آنزيمه باشد. ازجمله محدوديتها در اين مطالع نخاع مورد بررسي آنزيم

 شود.ها در مطالعات آتي پيشنهاد مي که بررسي و سنجش اين آنزيم

 
 تشكر و قدرداني 

 شد. از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه تبريز بابت تامين اعتبار لازم قدرداني مي
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Abstract 

Aim: Buprenorphine as an alkaloid derivative of morphine is effective in the treatment of opioid 

dependence. Numerous reports on the beneficial and non-beneficial effects of buprenorphine have 

been reported in previous studies. 

Material and Methods: Alterations in the specific genes of protein kinase B (AKT), glycogen 

synthase kinase (3 (GSK3), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), and binding protein CAMP 

(CREB) due to intraperitoneal injection doses of 10 and 6 mg/kg buprenorphine were evaluated during 

the a14-day period in the lumbar spinal cord of male rats. 

Results: Intraperitoneal injection of 10 mg/kg buprenorphine during the a14-day period increased the 

expression genes AKT and CREB genes in the lumbar spinal cord of male rats (P <0.05), while the 

applied doses of the drug did not significantly alter the expression of GSK3 and BDNF genes in this 

region. 

Conclusion: By investigating the results of this study with the mechanisms proposed by previous 

researchers, it's probable that administration of high-dose of buprenorphine over a 14-day period, via 

the PI3 / Akt / CREB / BDNF signaling pathway, increased the expression genes of AKT and CREB 

in the lumbar spinal cord of rats and prevented from increasing the expression of adverse GSK3 gene. 

Also, the applied doses of the drug could not change the expression of the BDNF gene. 

Keywords: Buprenorphine, Expression of specific genes, Spinal cord 
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