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Aim: Addiction is an important social and health problem in many Middle Eastern 

countries. Studies show that opium is the most commonly used substance after tobacco 

in many countries, especially in Iran. Opium is obtained from the seeds of the Papaver 

somniferum plant and contains more than 40 different alkaloids, the most important of 

which are morphine, codeine, papaverine, noscapine, and thebaine. Various studies 

show that morphine, which is one of the most important substances in opium, increases 

the production of free radicals in the body and reduces the antioxidant capacity. Opium 

consumption has various adverse health effects on the body. Therefore, long-term use 

of this combination can be related to some pathological consequences, including 

neurological disorders, liver toxicity, kidney dysfunction, oxidative stress, and 

apoptosis. Most drugs are metabolized by liver hepatocytes and excreted by kidney 

cells. Therefore, opium consumption can directly cause damage to liver cells. Free 

radicals play an important role in liver diseases. The increase of free radicals and on 

the other hand the decrease of antioxidants in the body caused liver toxicity. Oxidative 

stress is caused by an imbalance between the production of free radicals and their 

neutralization inside the body by antioxidant defense mechanisms. Oxidative stress is 

produced in various diseases, consumption of toxic substances, and old age, since it is 

not possible to investigate the effect of opium on human liver cells, and no study has 

been conducted in this field. The liver is the most important organ that is directly 
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responsible for the metabolism and excretion of opium. Therefore, in this study, the 

effects of opium on oxidative stress markers in HepG2 cell line were determined.  

Material and methods: Human liver cancer cell lines (HepG2) were used in this 

experimental study. At first, the cell line was placed in a 25 ml flask in the culture 

medium. DMEM (Dulbecco's modified Eagle's medium) containing 10% FBS (Fetal 

bovine serum), and 1% penicillin and streptomycin antibiotics were incubated in a 37°C 

incubator with 5% CO2 . The cells were treated with different concentrations of opium 

(0-100ug/ml) for 24 hours. Then IC50 was determined and then a lower concentration, 

IC50, and a higher concentration (three concentrations in total) were used for further 

studies. 

The lipid peroxidation was measured by thiobarbituric acid method. The total oxidant 

was measured using xylenol orange. The amount of total antioxidants was determined 

by the FRAP (Ferric Reducing / Antioxidant Power) method. The catalase, glutathione 

peroxidase, and superoxide dismutase enzyme activities were measured by colorimetry 

methods. the data was entered into SPSS software (Version 20)  and analyzed using 

ANOVA and Tukey statistical tests. P less than 0.05 was considered a significant level. 

Results: Statistical analysis results indicated a significant difference in the amount of 

oxidative stress factors compared with control (p<0.001). In the group receiving opium 

with a dose of 60 and 70 mg/ml compared to the control group, the amount of TOS and 

MDA increased significantly (p<0.001), while the amount of TAC decreased 

(p<0.001). Also, the activity of catalase, glutathione peroxidase, and superoxide 

dismutase enzymes decreased in opium-treated groups (p<0.001). Conclusion: The 

results of this research showed that opium had a lethal effect on HepG2 cells. Also, 

opium caused an increase in oxidative stress in this cell line, which indicates the 

vulnerability of the liver against this compound. The results of this study show that 

although opium has analgesic effects, it can seriously damage the liver tissue.  
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 چکیده  واژگان کلیدی

 مالون دی الدهید

 کاتالاز

 تآنتی اکسیدان

از کش  ورها،  یاریدر بس   مخدر ماده نیترپس از تنباکو پرمص  رف اکیکه تر دهدینش  ان م هایبررس  هدف:  

شد  رانیا ژهیوبه سط کبد متابول    .می با سمت اعظم مواد مخدر تو صرف تر    یم زهیق تواند  یم اکیشود. لذا، م

طور مستق یم سبب آس  یب سلول های کبدی شو د. لذا در این مطالعه اثر تریاک بر س یستم  آنتی اکس یدانتی هب

بافت کبد بررس ی شد .  مواد و روشها: در این تحقیق از رده سلولی  سرطانی  کبد انسان  )HepG2( استفاده  

شد. در ابتدا زنده بودن س لول ها با استفاده از روش MTT مورد ارزی ابی  ق رار  گرف ت . سپس IC50  تعیین 

ش   د و همان غلطت و یک غلظت پایینتر و یک غلظت بالاتر )در مجموع س   ه غلظت( برای مطالعات بعدی 

شد .  سیدان ت تام اندازه گرفته  سیدان تی تام، و آنتی اک سیون    لیپیدی، میزان اک سیدا سپس  پراک شد .  ستفاده   ا

فعالیت آنزیمهای کاتالاز، گلوتاتیون پراکسیداز  و سوپراکسید   دیسموتاز  با استفاده  از کیت انجام شد . نتایج:  

نتایج آنالیز آماری حاکی از اختلاف معنیداری در میزان مارکر های استرس اکس  یداتیو بود )p< 0.001(.  در 

گروه دریافت کننده اپیوم با دوز 60 و 70 میکرو گرم در میلی لیتر در مقایس  ه با گروه کنترل میزان TOS و 

  .)p< 0.001( فت ی ا کاهش     TAC حال یکه م یزان MDA  افزایش معنیداری داش   ت )p< 0.001(، در 

همچنین فعالیت آنزیم های کاتالاز، گلوتاتیون پراکس یداز و سوپراکسید دیسموتاز در گروه   های درمان شده با  

تریاک کاهش نش  ان داد )p< 0.001(.  نتیجهگیری: نتایج این مطالعه نش  ان داد که تریاک میتواند س  بب 

 افزایش تولید رادیکالهای آزاد در کبد شده و فعالیت آنزیمهای آنتی اکسیدانتی را کاهش دهد.   
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 مقدمه -1

ضل اجتماع  کی  ادیاعت شت  یمع شورهای خاور میانه می   مهم در  یو بهدا سیاری از ک شان می دهد که تریاک ب شد . مطالعات ن با

Papaver  ست. تر یاک از دانههای گیاه شور  ایران ا شورها ب   هویژه در ک سیاری از ک صرف ی در  ب پس از تنباکو رایج ترین ماده م

پاور  ین،  پا ید مختلف   بوده که مه مترین آنها  مورفین، کدئ ین،  کالوئ ی د و حاو ی بیش از 40 ال به دس   ت میآ  somniferum

شتر  از  ست که ب   ی صد ا س یا 2/6 در صرف مواد  مخدر در خاورمیانه و جنوب غربی آ شیوع  م شد  )1(.  سکاپ ین و تبائین میبا نو

میانگین سایر کشورهای   جهان است. تار یخچه اعتیاد به مواد مخدر در ایران به پنج قرن پیش برمیگردد و تخمین زده میشود  

که حدود 2/3 درصد از جمع یت بزرگسال ا یران معتاد به تریاک هستند.  همچنین گزارش شده است که   ش یوع اعتیاد در مناطق 

 روستایی بیشتر میباشد )2(. 

شان می   س یاری از بیماریها میباشد ، اما در برخی با وجود اینکه مطالعات گذشته ن دهند که اعتیاد به مواد مخدر در ارتباط با ب

ی اک در مقابل   بیمار یها ی عروق کرونر، اختلالات لیپیدی،   باور وجود دارد که تر   نه،  این  ی ا ی ا و خاورم  به ویژه در آس    جوامع، 

 پرفشاری خون و دیابت اثر پیشگیرانه دارد. لذا، بسیاری از افراد تمایل بالایی به مصرف مواد مخدر دارند )3(.

دهند که مورفین، که یکی از مهمترین مواد موجود در تریاک است، سبب افزایش تولید رادیکال  های مطالعات مختلف نشان می 

آزاد در بدن شده و ظرفیت آنتی اکسیدان  تی را کاهش می دهد)4(. مصرف  تریاک داری اثرات نامطلوب مختلفی بر سلامت بدن  

است.   لذا استفاده طولان ی مدت از این ترکیب میتواند با برخی از پیامدهای آس یب شنا ختی از جمله اختلالات عصب ی، سم یت 

کبدی، اختلال عملکرد کلیه، استرس اکس  یداتیو و آپوپتوز در ارتباط باشد  )4(.  Bhat  و همکاران )5( نشان دادند که مورفین  

 سبب القاء استرس اکسیداتیو و همچنین افزایش آپوپتوزیس در ماکروفاژها میشود.  

های آزاد نقش مهمی در بیماریهای کبدی ایفا میکنند. در واقع افزایش رادیکالهای آزاد و از سوی دیگر کاهش  آنتی رادیکال

سیداتیو در اثر عدم تعادل میان تولید رادیکال های آزاد و عدم  سترس  اک شوند .  ا سیب  کبدی  می سبب  آ سیدان تهای بدن،  اک

خنثی شدن آن ها در داخل بدن بهواسطه مکانیسم  های دفاع آنتی اکسیدان تی ایجاد میشود. استرس اکسیداتیو در بیماری   های 

مختلف، مصرف مواد سمی و در پیری تولید میشوند )6(. در بدن، استرس اکسیداتیو سبب پراکسیداسیون لیپید ها و همچنین 

شرایط نه     شد. در این  سیب بافتی می   با شوند که نتیجه آن التهاب و آ سلول های کبد می سیب پروتئین های موجود در دیواره  آ

تنها ساختن دیواره و عملکرد آن تحت  تآثیر قرار میگیرد، بلکه برخی از محصولات ناشی از اکسیداسیون به    عنوان نمونه مالون 

 دی آلدهید میتواند با بیومولکولها واکنش نشان داده و اثرات سمی از خود نشان دهد )7(. 

می  مواد مخدر، توس  ط هپاتوس  یت های کبدی متابولیزه و به وس  یله س  لول های کلیوی دفع  قس  مت اعظمبا توجه به این که 

صرف تریاک می گردد.  شو د. از آنجا که مطالعهای در این زمینه انجام م سلول های کبدی   سیب      سبب آ ستقیم  تواند بهطور م

نش  ده اس  ت، لذا در این مطالعه از رده س  لولی HEPG2  جهت ارزیابی اثرات مص  رف تریاک بر بافت کبد بهعنوان مهمترین 

 اندامی که مستقیما مسئول متابولیسم و دفع تریاک می باشد، انجام شد. 

 

 هاروشمواد و  -2

سلولی  سان      از رده  تجربی لعهمطادر  :رده  سرطانی کبد ان ستفاده   (HepG2) سلولی  سک    ش ا سلولی در فلا  25د. ابتدا رده 

لیتر در محیط کشت  Dulbecco’s modified Eagle’s medium(  DMEM( حاوی 10 درصد   FBS، ) Fetalمیلی
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سیلین  و استرپتومایسین   کشت شده در انکوباتور   37 درجه سانتی گراد  های پنیbovine serum( و یک درصد  آنتی بیوتیک

 ند. انکوبه شد  2CO درصد 5با 

لها:  زنده بودن س    لولها با استفاده از روش diphenyl-2H-tetrazolium bromide-2,5( MTT( رسی زنده بودن سلورب

مورد ارزی ابی ق رار گرف ت    ند. ابتدا سلولها در پلیت 96 ت ایی  )با غلظت 5 هزار سلول در هر چاهک( بهمدت 24 ساعت کشت 

داده شدند.  پس از 24 ساعت  تریاک با غلظتهای مختلف )0 تا 100 میکروگرم/میلیلیتر( به سلول ها اضافه شد. تریاک ابتدا با   

سازی و در نهایت به   شدو طی چند مرحله رقیق   ستریل تهیه و فیلتر  ستفاده از  DMEM   ا غلظت 5 میلیگرم بر میلیلیتر با ا

سلولها اضافه شد. بعد از گذشت 24 ساعت، مح یط ک شت روی ی      دور ریخته شد و سلولها در محلول  MTT )5 میلیگرم 

  DMSOبر میلیلیتر( بهمدت 4 س   اعت  در انکوباتور 37 درجه س   انتیگراد قرار گرفت. س   پس 100 میکرولیتر از محلول

)Dimethylsulfoxid(  بههر چاهک اضافه شد و   میزان جذب نوری در طول موج  570 نانومتر توسط  الایزا ریدر خوانش شد . 

استفاده   یمطالعات بعد یسه غلظت( برا غلظت بالاتر ) در مجموع  کیتر و نییغلظت پا کیو همان غلطت و  دش  نییتع  50ICسپس  

 شد. 

سترس   سیداتیو اندازه گیری مارکرهای ا  DMEM  (Dulbecco’s modified Eagle’s در محیط کش  ترده س  لولی  :اک

mediumدرصد  10 ( که حاوی  FBS (Fetal bovine serum) ،  سیلین  و استرپتومایسین   های پنیآنتی بیوتیکو یک درصد

 های مختلفتریاک با غلظتند.  انکوبه شد ساعت   24مدت به  2CO درصد  5با  سانتی گراد  درجه 37کشت شده در انکوباتور   

 PBS به سلولها اضافه شد و پس از 24 ساعت سلولها ترپسینه و جدا شدند. رسوب سلولی سانتریفیوژ شد و در مرحله دوم با

شد و   صله به         مدت 45 دقیقه  بر روی یخ همراه با 250 میکرولیتر بافر لیز انکوبه  سوب حا شد.  ر سانتریفیوژ  شو و مجدد  شست

س  پس با rpm 10000 در دمای 4- درجه س  انتی گراد  بهمدت 15 دقیقه س  انتریفیوژ ش  د. محلول رویی برای اندازه گیری 

 آنزیمهای آنتی اکسیدانتی استفاده شد )8(.

روش تیوباربیتوریک اسید اندازهگیری شد )9(. در این پراکسیداسیون لیپیدی به  :(MDA) اندازه گیری میزان مالون دی الدهید

صه  به 50  شد.           بطور خلا ستفاده  سنجش ا سانتریفوژ جدا و برای  شفاف پس از  شده و م حلول رویی  واکنش نمونه هموژن 

میکرولیتر نمونه مقدار یک میلیلیتر معرف تیوباربیتوریک اس  ید و 4 میلیلیتر آب مقطر اض  افه ش  د س  پس  مخلوط واکنش 

سپس    5 میلی لیتر n-بوتانول به  شد و  شد.  نمونهها در دمای اتاق خنک  ساعت  در حمام آب جوش حرارت داده  بهمدت یک 

لوله نمونه اضافه شد   و بهخوبی تکان داده شد.  در مرحله بعد، نمونه ها سانتریفوژ شدند فاز رنگی بوتانل جداسازی شده و جذب 

 نوری با استفاده از اسپکتروفتومتر خوانده شد.  همچنین از تترا اتوکسی پروپان بهعنوان استاندارد استفاده شد )8(.

سیدان   یریاندازه گ ضعیت اک س  کیآهن فروس به فردر این واکنش  : (TOS) ی تامتو سط    می دیاک شود که در مرحله بعدی تو

شد . بهطور خلاصه،   س یدانت تام میبا شان دهنده میزان   اک شده ن زایلنول اورنج تولید رنگ میکند )9(. اندازه گیری رنگ تولید 

سورب یتول 100 میلیمولار و گزیلیل اورنژ150  سولفور یک 25 میلیمولار،  س ید 50 میکرولیتر نمونه را با 95 میکرولیتر معرف )ا

سانتر یفوژ در  شد  و جذب آن بعد از سپ   س نمونه بهمدت 30 دقیقه در دمای اتاق انکوبه  شدند.  میکرومولار( مخلوط و ورتکس 

 طول موج 560 نانومتر خوانده شد. 

 

سیدان    صیت آنتی اک روش Ferric Reducing / ( FRAPتام به تمیزان آنتی اکس  یدان ندازگیریا :(TAC)ی تامتمیزان خا

Ferric (  یا کمپلکس بب   اح ن     ت س    یدا بات آنتی اکس    فت )9(. در این روش ترکی جام  گر Antioxidant Power( ان

Fe III TPTZ )tripyridyltriazine به فرم فروس Fe II می ش  وند که جذب ترکیب رنگی حاص  له  در طول موج 593 

 FRAP میباش   د.  بهطور خلاص   ه،  10 میکرولیتر از نمونه را به 300 میکرولیتر معرف TAC نانومتر نش   ان دهنده میزان
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شده  و بهمدت  ضافه  و ورتکس  ستات  300 میلیمولار، pH3.6( ا )کلرید فریک 20 میلیمولار، TPTZ  10میلیمولار و بافر ا

 10 دقیقه در  دمای37 درجه سانتیگراد انکوبه و سپس  در طول موج 593 نانومتر خوانده شد )8(. 

 

سموتاز    اندازه گیری فعالیت سید دی سید          :(SOD) سوپراک سوپراک سبب تبدیل رادیکالهای  سموتاز  سید دی سوپراک   سمی آنزیم 

(◦2Oبه پر )کس  ید هیدروا( 2ژنO2Hو مولکول هیدروژن می )2 هایش  ود. رادیکالO◦ش  ونددر طی روند اکس  یداتیو تولید می 

واک نش   ◦2Oب ا   NBT که ترکیب شودتولید می  ◦2O، آنی ون  در ای  ن روش در اث ر اکسیداسیون هیدروکسیل آم ین     . (10)

و تبدیل آن به  ◦2Oکن د. آنزیم سوپراکسید دیسموتاز موجود در نمونه در واکنش با  داده و رن گ قرم ز فورم ازان را تولی د می    

سیله   شکیل رنگ قرمز جلوگیری میکند . لذا فعالیت SOD بهو س     ید ب     ا      NBT و ت سوپراک سید از واکنش  هیدورژن پراک

ZellBio GmbH, ( اندازهگیری میزان ممانعت از این واکنش انجام میش  ود. س  وپراکس  ید دیس  موتاز   با اس  تفاده از کیت

 Germany( انجام شد.  

شود. در این واکنش پراکس ید هیدروژن   با ، سبب تجزیه پراکسید هیدروژن میکاتالازآنزیم  :اندازه گیری فعالیت آنزیم کاتالاز

مولیب     دات آمونی     وم  ترکیب زردرنگی تش  کیل می دهد که در طول موج 410 نانومتر جذب دارد. لذا، نمونه در مجاورت 

پراکسید هیدروژن قرار میگیرد و آن   زیم موج   ود در نمون   ه پراکسید هیدروژن را به آب و اکسیژن تبدیل  میکند. پراکسید 

هیدروژن باقی مان ده با آمونیوم مولیب دات تولی د رن گ      نموده و ش دت رن گ   تولید شده ب ا می زان فعالی ت آن ز     یم رابط ه  

 عکس دارد. کاتالاز با استفاده از کیت )ZellBio GmbH, Germany( انجام شد.

سیداز)   را  H2O2گلوتاتیون پراکس  یداز واکنش اکس  یداس  یون گلوتاتیون و تجزیه  :(GPxاندازه گیری فعالیت گلوتاتیون پراک

کند. گلوتاتیون اکس  ید ش  ده در حض  ور گلوتاتیون پراکس  یداز و NADPH احیا میش  ود. همچنین در این واکنش کاتالیز می

NADPH نیز اکسید می شود و به فرم  NADP+ تبدیل میشو د که منجر به کاهش جذب در طول موج 340 نانومتر میشود.  

ستفاده از کیت     سیداز با ا ست.    میزان فعالیت گلوتاتیون پراک سب ا سیداز  متنا ستق یما با غلظت گلوتاتیون پراک کاهش جذب م

 )ZellBio GmbH, Germany( انجام شد.

 آنالیز آماری -3

ها وارد نرم افزار SPSS )ورژن 20( شد  و با استفاده از  آزمونهای آماری ANOVA و Tukey بررسی  ش د. P کمتر از ابتدا داده

 0/05 بهعنوان سطح معنیداری در نظر گرفته شد.

 نتایج -4

 مانی)viability  ( درصد زنده

شت   اپیوم  تجویر سلول     HepG2به محیط ک صد زنده ماندن  شکل       1 سبب کاهش در شد که در   سته به دوز  صورت واب ها به

.)p< 0.001( نشان داده شده است 
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مانی )viability(  در رده سلولی HepG2 تیمار شده با اپیوم. معنیداری بهصورتp>0.001  ** و p>0.001  *** در مقایسه درصد زنده :1شکل 

 با گروه کنترل تیمار نشده نمایش داده شده است. 

 

 (TOSتام ) ت( و میزان اکسیدانTACتام ) تمیزان آنتی اکسیدان

تایج     دار میزان TAC در گروه های مختلف تحت   تیمار  درمان بود  (p<0.001).  در معنی حاکی از اختلاف آماری  الیز آن  ن

بل      قا کاهش   TAC با گروه کنترل    میزان قایس   ه  با دوز      60 و 70 میلیگرم در میلیلیتر در م نده اپیوم  فت کن یا گروه در

 ملاحظهای داشت )p<0.001()شکل  2 الف(.

داری در میزان TOS در گروههای مختلف تحت   تیمار  بود )p< 0.001(. در گروه معنی حاکی از اختلاف آماری  آنالیز   نتایج    

دریافت کننده اپیوم با دوز     60 و 70 میلیگرم در میلیلیتر در مقایس   ه با گروه کنترل   میزان TOS کاهش قابل ملاحظه    ای 

 داشت )p< 0.001()شکل 2 ب(.

 

 

در رده  ( TOSتام ) تدانیاکس  زانیم( ب .شده با اپیوم  تیمار HepG2در رده سلولی   (TACتام ) تدانیاکس  یآنت زانیم  (الف :2شکل   

   شده با اپیوم. تیمار HepG2سلولی 

 داری بهصورتp> 0.05*  و p>0.001 ***در مقایسه با گروه کنترل تیمار نشده نمایش داده شده است. معنی
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 (MDAمیزان مالون دی الدهید )

داری در میزان MDA در گروههای مختلف تحت   تیمار  بود )p< 0.001(.  در گروه معنی حاکی از اختلاف آماری  آنالیز   نتایج   

شت   سه با گروه کنترل  میزان MDA افزایش معنیداری دا دریافت کننده اپیوم با دوز 60 و 70 میلیگرم در میلیلیتر در مقای

 )p< 0.001()شکل 3(.

 
  شده با اپیوم. تیمار HepG2در رده سلولی  (MDA) دیالده یمالون د زانیم: 3شکل 

 داری بهصورتp*>  0.05  و p*** >0.001 در مقایسه با گروه کنترل تیمار نشده نمایش داده شده است. معنی

 

 (CATمیزان فعالیت کاتالاز)

داری در میزان CAT در گروههای مختلف تحت   تیمار  بود (p<0.001).  در گروه معنی حاکی از اختلاف آماری  آنالیز   نتایج   

دریافت کننده اپیوم با دوز     60 و 70 میلی گرم در میلیلیتر در مقایس   ه با گروه کنترل   میزان CAT افزایش قابل ملاحظه   ای 

 داشت (p< 0.001) )شکل 4(.

 
 درمان شده با اپیوم. تیمار  HepG2در رده سلولی  (CATکاتالاز) تیفعال زانیم : 4شکل 

 داری بهصورت  p>0.001  ** و p*** >0.001 در مقایسه با گروه کنترل تیمار نشده نمایش داده شده است. معنی

 

 (SODمیزان فعالیت سوپراکسید دیسموتاز )
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داری در میزان SOD در گروههای مختلف تحت   تیمار  بود )p< 0.001(. در گروه معنی حاکی از اختلاف آماری  آنالیز   نتایج   

دریافت کننده اپیوم با دوز     60 و 70 میلیگرم در میلیلیتر در مقایس   ه با گروه کنترل   میزان SOD کاهش قابل ملاحظه    ای 

 داشت (p< 0.001( )شکل 5(.

 
 شده با اپیوم.  تیمار HepG2در رده سلولی  (SOD) سموتازید دیسوپراکس تیفعال زانیم: 5شکل

 داری بهصورتp*** >0.001 در مقایسه با گروه کنترل تیمار نشده نمایش داده شده است. معنی

 

 (GPxمیزان فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز )

داری در میزان GPx در گروه های مختلف تحت  تیمار  بود (p< 0.001).  در گروه معنی حاکی از اختلافآماری آنالیز  نتایج    

دریافت کننده اپیوم با دوز     60 و 70 میلیگرم در میلیلیتر در مقایس   ه با گروه کنترل   میزان GPx افزایش قابل ملاحظه   ای 

 داشت (p< 0.001( )شکل 6(.

 

 شده با اپیوم. تیمار HepG2در رده سلولی  (GPx) پراکسیداز گلوتاتیون فعالیت میزان :6شکل 

 داری بهصورتp>0.001 ** در مقایسه با گروه کنترل تیمار نشده نمایش داده شده است. معنی 

 

 بحث -5
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دهند که اس  ترس اکس  یداتیو با اعتیاد به مواد مخدر از جمله کوکائین، مت آمفتامین و مورفین در مطالعات مختلف نش  ان می

صرف    آن تولید رادیکالهای آزاد از  شود و م شدن  گیرندههای اپیوئیدی می سبب  فعال  شد. به عنوان مثال مورفین  ارتباط میبا

جمله گونههای فعال  اکس   یژن )ROS( ی ا گونههای فعال نیتروژن )RNS( را افزایش داده و همچنین س   بب کاهش فعالیت 

آنزیمهای آنتیاکس  یدانتی میش  وند. گزارش ش  ده اس  ت که  مورفین تولید ROS را بهروش  ی وابس  ته به زمان و غلظت در 

شده  متعاقبا از طریق درگیر کردن گیرندههای μ-افیونی بر اعتیاد به مورفین  سلول های SH-SY5Y القا کند و ROS تولید 

 تاثیر میگذارد )11(. 

ای توس  ط تریاک افزایش یافت. افزایش این مارکر می تواند نش  ان دهنده  به مقدار قابل ملاحظه MDAدر این مطالعه میزان 

آسیب مستقیم کبد توسط تریاک باشد. نشان داده شده است که        MDA بهعنوان  یک شاخص آسیب   بافتی شناخته می شود  

و افزایش آن میتواند منجر به اختلال ساختاری و عملکردی و سرانجام مرگ سلولی    شود  )12(. Asgary و همکاران )13( با 

بررس  ی اثر تریاک بر ش  اخص های لیپیدی و قند خون نش  ان دادند که مص  رف   تریاک تاثیری برکاهش میزان قند خون و 

 کلسترول، HDL، تری گلیسرید، کلسترول تام و  HbA1C  نداشت، اما میزان MDA  را افزایش داد.  

تواند منجر به اس  ترس اکس  یداتیو در حیوانات ش  ود. مطالعه Abdel-Zaher و می نیهمچن نیمورف کیس  تمیاس  تفاده س  

همکاران )14( نش  ان داد که س  طح گلوتامات و MDA در مغز موشهای تحت درمان با مورفین افزایش یافت )15(. علاوه بر 

 این، مورفین سبب کاهش سطح گلوتاتیون )GSH( و فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز )GSH-Px( در مغز موش شد. 

را کاهش   GSH-Pxو  SOD یهاتیو فعال دش   MDAس  بب افزایش  زین نیمورف یجلد ریز قیتزر ،ییص  حرا یهادر موش

داخل بطن مغزی آنها تزریق ش   ده بود، س   طح GSH در مایع مغزی نخاعی به نیکه مورف یس   رطان مارانیب. در  (16) داد

س یب پذیر کند.  س  یداتیو آ سترس اک ش ی از ا س یب نا صب ی مرکزی را در برابر آ ستم  ع س ی ضعیت می تواند  کاهش یافت، که این و

مورفین میتواند سطوح درون سلول  ی وضع یت ردوکس سلول ی را تغییر دهد، متعاقبا بر سطوح  S-آدنوزیل متیونین تاثیر بگذارد 

 SOD را القا کند )17(. همچنین نش  ان داده ش  ده اس  ت که مورفین با نیتراس  یون  DNA و در نهایت تغییرات متیلاس  یون

 سبب کاهش فعالیت این آنزیم میشود )11(. 

و   SOD. در مطالعه حاض ر فعالیت کاتالاز،  گذاردیم اثر ویداتیمرتبط با اس ترس اکس    یهانیپروتئ ریبر س ا  اپیوم ن،یعلاوه بر ا

GPx           صرف ست که م شده ا شان داده  شت. ن سط تریاک کاهش دا سطح   نیمورف تو دهد، بلکه می شیرا افزا MDAنه تنها 

 فعالیتهای SOD، گلوتاتیون-s-ترانسفراز )GST( و کاتالاز )CAT( را در کبد موشها کاهش میدهد )18(.

دهد مورفین پروتئینهای مرتبط با استرس اکسیداتیو، مانند پراکسی ردوکسین-2 و پروتئین مینشان  کیپروتئومنتایج آنالیز  

 شوک حرارتی Hsp70( 70( را بهطور قابل توجهی کاهش میدهد )19(.

Lamsal ن به مقدار قابل ملاحظه ای میزا اکیمزمن تر مص  رفکه  گزارش کردند (20) و همکارانGSH  ها موشدر قلب را

کاهش میدهد، در حالیکه سبب  افزایش گلوتاتیون ردوکتاز، گلوتاتیون اکس ید شده،  SOD و GPx، شده که منجر به افزایش 

ست ک ه سبب   سترس اکس  یداتیو بافت قلبی میشود.  SOD یکی از مهمترین آنزیهای آنتی اکس یدانت خط اول دفاعی بدن ا ا

  .شود گلوتاتیون پراکسیداز به آب تبدیل می توسط کاتالاز و  که در مرحله بعدی د شو  یم 2O2Hبه  دیسوپراکس   ونیآن زیکاتال

مطالعه قبلی کاهش قابل توجهی در SOD در حیوانات تحت درمان با تریاک در مقایس  ه با گروه کنترل گزارش کرده اس  ت. 

همچنین مطالعات قبلی نشان داده اند که تریاک سبب کاهش  GSH میشود. مطالعه  Zhang  و همکاران )21( نشان داد که  

تجویز مورفین باعث کاهش سطح گلوتاتیون ، گلوتاتیون پراکسیداز، کاتالاز و آنتی اکسیدان  ت تام شده و باعث افزایش مالون دی 

الدهید در کبد  موش میشود  و از این طریق سبب آسیب بافت کبد می شود.    Samarghandian و همکاران )22( نیز نشان  
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سفراز   سفراز  )AST(، آلانین آمینوتران سپارتات  آمینوتران سرمی  آ سطح   سطوح   سبب افزایش   دادند که تجویز مورفین به رت 

)ALT(،لاکتات دهیدروژناز )LDH( و سطح  مالون دی آلدئید کبد )MDA( می شود . آنها همچنین نشان  دادند که فعالیت 

 GST ،SOD و CAT در گروه مورفین بهطور معنیداری کمتر از گروه کنترل بود.

های متفاوتی بود که یکی از آنها کار با تریاک میباشد. از طرف دیگر اگر چه ادعا می شود  این طرح همچنین دارای محدودیت

این تریاک خالص میباش   د اما ممکن اس   ت برخی افزودنیها در آن باش   د. از دیگر محدودیتهای این طرح میتوان به عدم 

 بررسی اثر تریاک در مدل انسانی یا حیوانی باشد.

 یریگجهینت -6

اش ت. همچنین تریاک س بب افزایش اس ترس    دHepG2 بر س لول های   اثر کش ندگی  نتایج این تحقیق نش ان داد که تریاک 

سلولی     سیداتیو در این رده  سیب پذیری کبد در برابر این ترکیب می   ش اک شان دهنده آ شان  د که ن شد. نتایج  این مطالعه ن با

 میدهد که اگرچه تریاک دارای اثرات ضد دردی است اما میتواند بهشدت سبب آسیب بافت کبد شود. 

تشکر و قدردانی -7  
وسیله از معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی همدان بابت حمایت از این طرح قدردانی میشود )شماره گرنت بدین
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