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Abstract*

Introduction: N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptors play a pivotal role in the development of tolerance and 

physical dependence to opiates. Activation of NMDA receptors involves the induction of long term potentiation (LTP) 

in hippocampus. Our previous study suggested that chronic oral administration of morphine enhanced NMDA 

dependent LTP in the CA1 area of hippocampal slices of rats. The present study examines the expression levels of 

individual NMDA receptor subunits, NR1, NR2A and NR2B, in the hippocampus of morphine-dependent rats by using 

western blotting. 

Methods: Total proteins of hippocampus were extracted by Tris-HCl buffer containing anti proteases and sodium 

dodecyl sulfate (SDS). The extracted proteins were resolved by SDS-PAGE and transferred to polyvinylidenefloride 

(PVDF) membrane by tank blotting and the subunits of NMDA receptor were analyzed by immunoblotting by using 

specific antibodies. 

Results: Obtained results provide both biochemical and statistical evidence to suggest that NMDA receptor function 

in the hippocampus, at least in terms of expression of NR1, NR2A and NR2B protein subunits, increases in morphine-

dependent rats. 

Conclusion: Taken together, these data support several studies in the literature indicating that NMDA receptors in 

the hippocampus are involved in the process of opiate dependence. 
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و فارماكولوژي  350– 342،)4(12فيزيولوژي

 1387 زمستان

و فارماكولوژي 1387زمستان،4، شمارة12جلدفيزيولوژي

 اثر وابستگي به مرفين بر بيان زيرواحدهاي گيرنده

در-ان نرمتيل دي آسپارتات  هيپوكامپ موش صحرايي

5، رضا حاجي حسيني3،4، هدايت صحرايي2، سيد ارشاد ندايي1، عبدالرسول خلفي*2، علي پورمتعبد1علي مصطفايي

 مركز تحقيقات بيولوژي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه، كرمانشاه.1
 كرمانشاهگروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه،.2

 شبكه علوم اعصاب ايران تهران.3
االله.4 ، تهران)عج(مركز تحقيقات علوم اعصاب كاربردي، دانشگاه علوم پزشكي بقيه

 دانشگاه پيام نور، شاخه تهران.5

87 آبان11: پذيرش87دي1: بازبيني87 آبان9: دريافت
و بيان زيرواحدهاي گيرنده و همكارانمصطفاييNMDAمرفين

 چكيده

ان:مقدمه مي) NMDA(متيل دي آسپارتات-گيرنده و تحمل به اپيوئيدها ايفا و پيشرفت وابستگي باعـث القـاي NMDAفعال شدن گيرنده. كند نقش اساسي در ايجاد

مي) LTP(تقويت طولاني مدت  در CA1در ناحيـه NMDAهـاي وابسته بـه گيرنـده LTPدر مطالعه پيشين ما تجويز مزمن خوراكي مرفين باعث تشديد. گردد در هيپوكامپ

هـاي در هيپوكامـپ مـوش NMDAاز گيرنـده  NR2BوNR1 ،NR2Aمطالعه حاضر، به كمك روش وسترن بلات به بررسي بيان زيرواحدهاي. هاي هيپوكامپ گرديد برش

.پردازد صحرايي وابسته به مرفين مي

و سديم دودسيل سولفات كه داراي مجموعه HCl-پروتئين تام هيپوكامپ با بافر تريس:ها روش پـروتئين اسـتخراج شـده. بود، استخراج شـد ) SDS(اي از آنتي پروتئازها

و ميانكنش زيرواحدهاي گيرنده ) PVDF(به غشاي پلي وينيليدين دي فلوريد SDS-PAGEپس از تفكيك به روش  هاي اختصاصي بـه با آنتي بادي NMDAانتقال داده شد

شدروش ايمو و تحليل .نوبلاتينگ تجزيه

و آماري نشـان داد كـه عملكـرد گيرنـده:ها يافته در NR2Bو NR1 ،NR2Aدر هيپوكامـپ، از طريـق افـزايش بيـان زيرواحـدهاي NMDAنتايج شواهد بيوشيميايي

مي موش .يابد هاي صحرايي وابسته به مرفين افزايش

ميها تائيد كننده در مجموع، اين داده:گيري نتيجه .هيپوكامپ در فرآيند وابستگي به اپيوئيدها نقش دارند NMDAهاي دهد گيرنده مطالعات متعددي است كه نشان

.NMDAهيپوكامپ، وابستگي به مرفين، موش صحرايي، زيرواحدهاي گيرنده:هاي كليدي واژه

*مقدمه

در حيوانات آزمايشـگاهي تجـويز مـزمن اپيوئيـدها از جملـه
 

 apourmotabbed@yahoo.com: نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

و تحمل مي و هروئين باعث ايجاد وابستگي فيزيكي شود مرفين
كه اگر به اين حيوانات نالوكسان تجويز شود، علائم سندرم ترك 

در موش صحرايي، وابستگي فيزيكي.]23و1[ايجاد خواهد شد 
يا كشت زيـر جلـدي]38[توان توسط تجويز مكرر مرفين را مي

دا. ايجاد نمود]4[آن  ديـم كـه تجـويز خـوراكي ما قـبلا نشـان
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بـ مرفين در آب آشاميدني موش 21-30 مـدته هاي صحرايي
.]36[شود روز متوالي باعث القاي وابستگي فيزيكي مي

گلوتامات، يك نوروترانسميتر تحريكـي در سيسـتم اعصـاب
هاي گلوتاماتي نقـش مهمـي در شـكل گيرنده. باشد مركزي مي

 مـــدتپـــذيري سيناپســـي از جملـــه تقويـــت طـــولاني 
)LTP = long term potentiation(و حافظـه  22[، يادگيري
. كننـد ايفـا مـي]19، 28[هـاي نورولوژيـكو ناهنجاري]9،3،

و هاي گلوتاماتي بر اسـاس ويژگـي گيرنده هـاي فارماكولوژيـك
و ) NMDA(متيل دي آسـپارتات-فيزيولوژيك به دو دسته ان

non-NMDAي گيرنــده زيرواحــدها.]24[شــوند، تقســيم مــي
NMDA بر اساس شباهت رديف آمينو اسيدي، به انواع ،NR1 ،

NR2 و در بعضي مواردNR3 53،31، 54[شـوند تقسـيم مـي
،27،15[.mRNA زيرواحدNR1 در بسـياري از منـاطق مغـز

ــت  ــده اسـ ــت شـ ــود. يافـ ــه وجـ ــواع mRNAدر حاليكـ  انـ
NR2 (NR2A-D) آن در هر قسمت مغز بستگي بـه عملكـرد

اي، بطور گسـترده NR2Aزيرواحد mRNA. منطقه از مغز دارد
اما سطح بيان آن در قشر مـخ، تشـكيلات. شود در مغز يافت مي

و سلول 31، 44[اي مخچـه بيشـتر اسـت هـاي دانـه هيپوكامپ
، بطـور مشـخص در NR2Bزيرواحـد mRNAهمچنين.]30،

مخ، تشـكيلات هيپوكامـپ، سـپتوم، پيـاز مغز قدامي، كورتكس
و هسته دمـي بيـان بـالائي دارد  44،31، 51[بويايي، تالاموس

،30[.mRNA زيرواحدNR2C بطور قابل تـوجهي در مخچـه ،
در.]44،30، 51[رديابي شده است بيان فوق العاده اين زيرواحد
اي مخچه گزارش شده در حاليكه بيان ضـعيفي لايه سلولي دانه

و تالاموس ديـده مـيا امـا سـطح. شـودز آن نيز در پياز بويايي
، در تـالاموس، سـاقه NR2Dزيرواحـد mRNAپائيني از بيان 

و پياز بويايي گزارش شده است .]44[مغز
هـاي هترومـري در مغـز، كمـپلكس NMDAهـاي گيرنده

ــدهاي  ــي NR2و NR1متشــكل از زيرواح ــن م ــه اي ــند ك باش
دهنـد را تشـكيل مـي NMDAنـده ها بخش عملي گير زيرواحد

يا NMDAبهر صورت، گيرنده.]31،15، 41[ كمپلكسي پنتامر
ــد  ــر از زيرواح ــد NR1تترام ــك زيرواح ــيش از ي ــا ب ــك ي و ي

NR2(A-D) ياNR3(A&B) بنـابراين،.]41،7، 45[باشدمي
و عملكرد هر ناحيه از مغز، بيان انواع زيرواحد هاي بسته به تمايز

NR2 ياNR3 هايت تنوع در گيرندهعلNMDA 52[باشدمي 
،44[.

هاي اختصاصـي، بـه عنـوان ابـزاري مفيـد بـراي آنتي بادي
مي شناسايي پروتئين از طرفي انتهاي. گيرند ها مورد استفاده قرار

اي كه توسط پروتئين بعنوان ناحيه NMDAكربوكسيلي گيرنده 
مي C(PKC)كيناز   46[شـود، شناسـايي شـده اسـت فسفريله

هاي اختصاصي براي انتهـاي بنابراين استفاده از آنتي بادي.]32،
روش مفيدي NR2Bو NR1 ،NR2Aكربوكسيلي زيرواحدهاي

براي مطالعه نقش زيرواحدها در نواحي مختلف سيستم اعصـاب 
.]34[باشد مركزي مي

را NMDAدهد كه گيرنده شواهد نشان مي نقش محـوري
و وابستگي به اپيوئيـدها ايفـا مـي  .]48[كنـد در پيشرفت تحمل

هايو مهار كننده]11[هاي رقابتي جايگاه گلوتامات آنتاگونيست
باعث جلوگيري از ايجاد علائم فيزيكي سندرم]49[كانال يوني 

هاي سوري جهش همچنين درموش. شوند ترك در جوندگان مي
، شدت علائـم تـرك مـرفين در اثـر NR2Aيافته فاقد زيرواحد 

از طرفــي مطالعــات.]29[يابــد تجــويز نالوكســان كــاهش مــي
و رديابي راديوليگاندها نشان داده كه بيان in situهيبريداسيون 

در جوندگان در اثر تجويز طولاني مدت مرفين NMDAگيرنده
بهـر.]12،2، 56[گيـرد يا ديگر اپيوئيدها تحت تـاثير قـرار مـي 

 NMDAهاي ال، مشخص نيست كه آيا تغيير در بيان گيرندهح
و فيزيولوژيك دارد يا خير .پيامد عملي

هـاي از طرف ديگرگـزارش شـده كـه فعـال شـدن گيرنـده
NMDAو يادگيري، يكي از مكانيزم هاي مهم در ايجاد حافظه

مطالعات متعددي اثرات مثبت.]5[باشد وابسته به هيپوكامپ مي
و حافظه را در جوندگان نشان يا منفي تجوي ز مرفين بر يادگيري

ما پيش از ايـن نشـان داديـم كـه ايجـاد.]25،8، 26[دهند مي
 LTPوابستگي خوراكي به مرفين در موش صحرايي، باعث القـا 

و همچنين تقويـت]36[هيپوكامپ CA1تشديد يافته در ناحيه
و حافظه فضايي اثـرات شود كه هر دوي ايـن مي]39[يادگيري

در هيپوكامـپ NMDAهـاي وابسته به افزايش فعاليت گيرنـده 
از. باشد مي]36، 37[ امـا مشـخص نيسـت كـه كـدام زيرواحـد

يا NMDA )NR1 ،NR2Aگيرنده  بطور بـارزي در ) NR2Bو
و اثرات آن در فرآيندهاي فوق  ايجاد وابستگي خوراكي به مرفين

ر به منظور بررسـي بنابراين، مطالعه حاض. كند الذكر مشاركت مي
ــده ــدهاي گيرن ــواع زيرواح ــان ان ــرات در بي در NMDAتغيي

و بـه هيپوكامپ موش صحرايي پس از تيمار با مرفين خـوراكي
.روش وسترن بلات، طراحي شده است
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و روش ها مواد

در NMRIي نـر نـژاد صحرايهاي موشدر اين مطالعه از
گرم، تهيه شده از موسسه رازي كرج 250- 200محدوده وزني
سـر در هـر4-3و به تعـداد حيوانات در دو گروه. استفاده شد

در12 روشـنا يـي-سيكل تـاريكي قفس، تحت تاثير  و سـاعته
و. درجه سانتي گراد قرار داشتند22-24دماي  حيوانات بـه آب

ايش ده سـر در هـر گـروه آزمـ. غذاي كافي دسترسي داشـتند 
 وابستگيايجاد در اين مطالعه. حيوان مورد استفاده قرار گرفت

به طوري كـه مـرفين. به مرفين با الگوي خاصي انجام گرفت
ميلي گرم3/0و1/0،2/0به ترتيب ) Temad-Iran( سولفات

و48در ميلي ليتر هر يك به مدت  در4/0ساعت ميلـي گـرم
ر  ام در آب آشـاميدني30وز ميلي ليتر در طي روزهاي بعـد تـا

مياتحيوان به منظور پوشانيدن طعـم تلـخ مـرفين.شد اضافه
، بـه آب آشـاميدني اضـافه)گرم در ليتر40( سولفات، سوكروز

و. شد در طي مطالعات مقـدماتي، مقـدار متوسـط دريافـت آب
در4/0(بنابراين مرفين سـولفات در بـالاترين دوز  ميلـي گـرم

ميلي گـرم در ميلـي 137 يري شد كه حدودگ اندازه) ميلي ليتر
حيوانات گروه شاهد بطور مشابه فقـط. ليتر به ازاي هر روز بود

30بـه مـدت) گرم در ليتـر40( تحت تجويز خوراكي سوكروز
ايجـاد علايـم سـندرم تـرك در اثـر تجـويز. روز قرار گرفتنـد

در گروه وابسته در مطالعه قبلـي مـا)mg/kg, ip 2(نالوكسان 
در.]36[رش شده است گزا در آن مطالعه حيوانات گروه شاهد

اثر دريافت نالوكسان هيچگونه علايم سندرم تـرك را از خـود 
 حيوانـات در مطالعه حاضر پس از سـي روز تيمـار،. بروز ندادند

و شده،توسط اتر بيهوش سر آنها به سرعت قطع، جمجمه بـاز
پس. گرفتسپس مغز در محيط سرد يخي قرار.شدمغز خارج 

و در نيتروژن مـايع منجمـدو هيپوكامپ جدا از آن تـا گرديـد
. شـد درجه سانتيگراد نگهـداري-80دماي زمان آزمايشات در 

ميلي مولار20از بافر سرد برابر وزن هر هيپوكامپ،10سپس
2ايـن بـافر حـاوي. گرديـد اضافه =5/7pHبا HCl- تريس

ميلـي مـولار فنيـل1اسـتات، ميلي مولار اتيلن دي آمين تترا
از32/0متيل سولفونيلورايد،  مولار سوكروز به همراه مخلوطي
ميلـي2اتيل مالميد،-Nميلي مولار10(آنتي پروتئازها شامل 

ميلي مولار5/12بنز آميدين، ميلي مولار25مولار يدواستات، 
در سـپس. بـود (Sigma))آمينوكاپروئيك اسـيد-6 افـت ب

 ــ پ رارت  ــ ح ــه  يزر درج وژن ــ هم ه  تگا ــ دس ــك  بكم ئين   ا
Potter®S (Braun Biotech) ــدهمگــون ــوط. گردي مخل

در10مــدته همــوژنيزه شــده بــ  ســانتريفيوژ g1000دقيقــه
)Hettich(ــايع روئــي حاصــله. شــد ــا اســتفاده از مجــددا م ب

در30سانتريفيوژ دور بالا بمدت  درجـه4در g40000دقيقـه
رسـوب.شـد)VISION Scientific( سـانتيگراد سـانتريفيوژ 
اسـتخراج حجم يـك ميلـي ليتـر بـافر در حاصل از سانتريفيوژ

درو يكنواخــت شــد در30بمــدت g40000دوبــاره 4دقيقــه
 400در رسـوب حاصـل. درجه سـانتيگراد سـانتريفيوژ گرديـد

ــر و ميكروليت ــه ــافر اولي ــه 100ب ــافر نمون ــر ب )x5(ميكروليت
و با تكـان دادن الكتروفورز و از آن بعنـوان حـل بتدريج شـده

.نمونه بدست آمده استفاده شد
 بيسـين كونينيـك اسـيد پـروتئين بـه روش سـنجش جهت

)BCA(دو نوع محلول به شرح زير مورد استفاده قرار گرفت:
، درصــد1ازAمحلــول درصــد2بيســين كونينيــك اســيد

 درصـد./4تـارترات سـديم، درصـد16/0 كربنات سـديم آبـدار، 
و هيدروكسيد شد بيكربنات سديم درصد./95 سديم pH. ساخته

25/11درصـد، بـه50اين محلول به كمك هيدروكسيد سـديم
درصد سولفات سديم آبدار در آب بدون4دارايBمحلول. رسيد

قسمت محلـول50محلول استاندارد كار با حل نمودن. يون بود
Aدر يك حجم محلولB2براي سـنجش پـروتئين،. تهيه شد
بهم ميلي ليتر از نمونه آلبومين سـرم1/0يلي ليتر از محلول كار

غلظـت. بعنـوان پـروتئين اسـتاندارد، اضـافه شـد ) BSA(گاوي 
ميكروگـرم در ميلـي 1000تـا 200پروتئين استاندارد در مقادير 

سـاعت2هـا در دمـاي اتـاق بمـدت سـپس لولـه. ليتر تهيه شد
جذ. نگهداري شدند درب همـه نمونـه آنگاه با سنجش ميزان هـا

هـاي نانومتر، نسبت به محاسـبه غلظـت نمونـه 562طول موج 
بـه منظـور.]43[مجهول به كمك منحني استاندارد اقـدام شـد 

ــده  ــدهاي گيرن ــگ زيرواح ــهNMDAايمونوبلاتين ــاي، نمون ه
 SDS-PSGEپروتئيني غشا سلولهاي هيپوكامپ در بافر نمونـه 

ــولفات3داراي ــيل س ــديم دودس ــد س ــدSDS(،2(درص درص
و  و به مـدت-βدرصد1گليسرول دقيقـه10مركاپتواتانول حل

بــر SDS-PAGEالكتروفــورز. در آب جــوش قــرار داده شــدند
درصـد در ولتـاژ5/7در ژل جدا كننده]16[اساس روش لاملي 

هـا بـه پس از الكتروفورز، پـروتئين. ولت انجام گرفت 150ثابت 
شد) PVDF(غشاي پلي وينيليدن دي فلورايد  اين انتقال. منتقل
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كـدام از بانـدها، از نـرم افـزار پـروتئين هـر
institute of health. USAMacintosh by 

Wayne Rasband of national(جهـت آنـاليز. اسـتفاده شـد
 NMDAن هر كدام از زيرواحدهاي گيرنـده
با استفاده از تفاوت بين گروههاي مورد مطالعه

tهـاي بدسـت بـدين منظـور داده.شدانجام
 نظـردر% 100در مورد هر زيرواحد بصـورت

آننسـبت بـه وابسـتهي مربـوط بـه گـروه
.شده استبيان Mean±SEMنمودار بصورت

pدار بين به عنوان حداقل سطح تفاوت معني
. شد گرفته

هـاي هيپوكامـپ ديـدهح الكتروفورزي پروتئين
هاي دهد عصاره پروتئينه اين شكل نشان مي

 هيپوكامـپ، داراي چنـدين بانـد پروتئينـي بـا وزن
باندهاي مربوط به زيرواحـدهاي گيرنـده.دباش
و در محـدوده NR1بـرايKD 116 -76 محدوده
.باشدمي NR2Bو NR2Aي

تصـويري از بانـدهاي پروتئينـي حاصـل از روش
در ايـن تصـوير بـه وضـوح. داده شده است

ي مـورد مطالعـه در دو حاصل از زيرواحـدها
مي (C)و شاهد (M)ه .شود ملاحظه

نتايج نشـان NMDAن زيرواحدهاي گيرنده
30پس از ) p<0.05(بطور معناداري NR1د

 شـاهد هاي حيـواني گـروه در مقايسه با نمونه
برابـر بـود 19ميانگين اين افزايش بيان بـيش از

 واضـحي از بانـدهاي پروتئينـي حاصـل از روش وسـترن بـلات
NMDAدر دو گروه(C) و .وابسته به مرفين (M)شاهد
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ميلـي 192ميلي مولار تـريس،25
و متانول درصـد انجـام شـد5درصد

5/0داراي ) PBS( فسـفات نمكـي
دقيقـه قـرار داده شـد تـا پيونـدهاي
 از مهار، نسبت به انكوبـه نمـودن

 NMDA ،NR1 زيرواحدهاي گيرنده
N)Abcam(در محتوي PBS، كه

4رقيق شـده بودنـد، در دمـاي ) 
آنتـي بـادي اوليـه. شب اقدام شـد

N)آنتـي بـادي،)500/1رقـتبا
ضدو رقتبا( NR2Bآنتي بادي

، غشاها PBS-T شستشوي غشاها با
هاي ثانويه شامل آنتي بـادي ضـد

و NR2Bبـراي)ازمنبع بزي( پراكسيداز
منبـعاز( كونژوگـه بـا پراكسـيداز

Nــد ــرار گرفتن ــال.، ق ــدهاي فع بان
 نمودن محلول سوبستراي دي آمينو

ــدند ــازي شـ ــكار سـ ــراي.آشـ بـ

دانسيتومتري ميزان
scion image )SA

band of national

ميزان پروتئينها داده
و بررسي تف محاسبه

t-test آزمون آماري

شاهدآمده از گروه 
و هاي داده گرفته شد
نمود.گرديدمحاسبه

0.05>در هر مورد

در نظر گرفتها گروه

ها يافته

، طرح1در شكل
همانطور كه. شود مي

غشا سـلولهاي هيپوك
ب ملكولي متفاوت مي

NMDAدر محدود ،
KD 170 -116 براي

تصـو2در شكل
وسترن بلات نشان
تفاوت بين باندهاي
گروه حيوانات وابسته
در خصوص بيان

بيان زيرواحدداد كه
د روز تجويز مرفين،

ميانگ. يافتافزايش

همانطور كه اين شكل نشـان.ي هيپوكامپ
ي هيپوكامپ، داراي چندين باند پروتئيني با

، درNMDA مربوط به زيرواحدهاي گيرنده
NR2Aبـراي KD 170 -116ر محدوده

(M)گروه وابسته به مرفين.

تصـوير واضـح-2شكل
MDAزيرواحدهاي گيرنده

و فارماكولوژي فيزيولوژي

5گليسين داراي-در بافر تريس
درص/.SDS 01مولار گليسين،

سپس غشاها در بـافر فس.]47[
دقيق30، بمـدت20درصد توين

گررغي ا.دداختصاصي مهار پس
غشاها در آنتي بادي اوليه زيرو

NR2Bو ) NR2A )Sigmaو

PBS-T(20درصد توين /. 05

ش و بمدت يك درجه سانتيگراد
ضد شامل آنتي بادي NR1هاي

)250/1رقتبا(  NR2Aضد
پس از چند بار شس.بود)500/1
ها آنتي باديدرساعت2بمدت
IgG موش كونژوگه با پراكسيد

ك IgGآنتي بادي ضد خرگوش
ــزي ــراي)ب NR2Aو NR1ب

پروتئيني مورد نظر با اضافه نمو
ــدين آشH2O2و ) DAB(بنزيـ

هاي طرح الكتروفورزي پروتئين-1شكل
هاي غشا سلولها دهد عصاره پروتئينمي

م. باشدوزن ملكولي متفاوت مي باندهاي
و در NR1برايKD 116-76محدوده

و (C).باشدمي NR2Bو (گروه شاهد
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داري از طـرف ديگـر افـزايش بيـان معنـي %). %±1919 578(
)p<0.001 ( در مورد زيرواحدNR2A هاي وابسـته بـه در موش

.%)737±% 101( دسـت آمـدب شاهدمرفين در مقايسه با گروه 
ــدهاي ــان زيرواح ــرات مشــخص در بي ــا تغيي ــابه ب و NR1مش

NR2Aد هاي وابسته بـه مـرفين ديـده شـد، بيـانر موش، كه
نيز در اثر وابستگي به مـرفين بطـور معنـاداري NR2Bزيرواحد 

)p<0.05 ( يافت افزايش)189±%28) .)3شكل%)

 بحث

نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه بيان زيرواحـدهاي گيرنـده
NMDA كه بـا روش وسـترن بلاتينـگ آنـاليز گرديـد، بطـور ،

ايجـاد. يابـد داري توسط وابستگي به مـرفين افـزايش مـي معني
به روش حاضر قبلا نشان وابستگي فيزيكي توسط تجويز مرفين

ه تزريق روزانـه يـا هاي متفاوتي از جمل روش.]1[است داده شده
و وابسـتگي بـه كاشت مرفين زير پوستي جهـت القـاي تحمـل

ــود دارد  ــرفين وج آب.]33، 34[م ــرفين در ــا، م ــايش م در آزم
آشاميدني حل شد تا از استرس ايجاد شده ناشي از لمس حيـوان 

كهايو استرس تزريق يا روش و زير جلدي مرفينشتاجراحي
 اعتيـاد تگي بسـيار شـبيه مـدل اين مدل ايجاد وابس. پرهيز شود
و باشد زيرا ميزان مصرف مرفين توسط حيوان وابستهمي انساني

مي،نه شخص آزمايشگر .]1[ گردد تعيين
از NMDAگيرنـده كمپلكســي پنتـامر يــا تترامـر متشــكل

 41[باشـد مـي NR2و دو يا بيش از دو زيرواحـد NR1زيرواحد 

ر نواحي متفاوت مغزد NR2بيان انواع مختلف زيرواحدهاي.]7،
و فيزيولوژيك انـواع را مي توان يكي از علل تنوع فارماكولوژيك

ــده ــواع.]44،31، 51[دانســت NMDAهــاي گيرن ــان ان از مي
ــده ــده NMDAهــاي گيرن داراي زيرواحــدهاي NMDA، گيرن

NR1 ،NR2A وNR2B 51،31، 52[در هيپوكامپ قرار دارند
،30،27،15،13[.

در گزارشاتي درباره وجود گيرنده و مسـيرهاي اپيوئيـدي هـا
همچنـين.و ديگر نواحي هيپوكامپ ارائه شده است CA1ناحيه 

گزارشاتي درباره اثرات مثبت اپيوئيدها بر شكل پذيري سيناپسي 
و مطالعاتي درباره اثر اپيوئيـدها بـر فعاليـت]10[در هيپوكامپ  ،

ــده دا NMDAگيرنـ ــود ــپ وجـ و Chavkin.رددر هيپوكامـ
، پيشــنهاد دادنــد كــه فيبرهــاي 1985در ســال]6[همكــارانش

اين. وجود دارند CA1در ناحيهBوA-عصبي حاوي دينورفين
در تنظـيم تحريـكµهـاي اپيوئيـدي اپيوئيدها با اثر بر گيرنده

.دخالت دارند CA1هاي هرمي در ناحيه پذيري سلول
مي داده پر هاي ما نشان  NR1وتئين زيرواحـد دهد كه بيان

در بطور معناداري در هيپوكامپ موش هاي وابسـته بـه مـرفين
را ايـن داده. يابـد قياس با حيوانات گروه شاهد افزايش مـي  هـا
را در هيپوكامپ NR1چندين مطالعه كه افزايش بيان زيرواحد 

و ديگر نواحي كه در ايـن مطالعـه(جوندگان وابسته به مرفين 
، periaqueductalناحيـه خاكسـتري بررسي نشـده از جملـه

و ديگر نواحي كنـد، گزارش مـي ) CNSناحيه تگمنتوم شكمي
و Zhuهرچنــد كــه.]42،18،17،12، 55[نمايــد تائيــد مــي
هيچگونه تغييـري را در بيـان 1999در سال]56[همكارانش

mRNA زيرواحدNR1 در موش هايي كه مرفين را بصـورت
در3داخل بطني بمدت  . مشاهده نكردنـد يافت نموده بودندروز

در هيپوكامپ NR2Aدر مطالعه حاضر همچنين بيان زيرواحد
هاي وابسته بطور معناداري نسبت به گروه شاهد افزايش موش

و همكـارانش Le Grevèsهـا را مطالعـه ايـن داده. نشان داد
مي 1998در سال]17[ آنها نشـان دادنـد كـه بيـان. كند تائيد

در در موش NR2Aرواحد پروتئين زي هاي وابسـته بـه مـرفين
و ديگر نـواحي سيسـتم اعصـاب مركـزي افـزايش  هيپوكامپ

 2003و همكـارانش در ســال Inoueامـا.]35، 50[يابـد مـي 
در هيپوكامـپ NR2Aهيچگونه تغيير معني داري را در بيـان

.]12[موش صـحرايي وابسـته بـه مـرفين مشـاهده ننمودنـد 
مي سرانجام اينكه داده دهـد كـه بيـان زيرواحـد هاي ما نشان

در NMDAمقايســه ميــزان بيــان هــر يــك از زيرواحــدهاي گيرنــده-3شــكل
 p<0.001**و p<0.05*.هيپوكامپ دو گروه حيوانات مورد مطالعه
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NR2B به نيز بطور معناداري در هيپوكامپ موش هاي وابسته
چندين گزارش افزايش بيـان زيرواحـد. يابد مرفين افزايش مي

NR2B هاي وابسـته بـه مـرفين تائيـد را در هيپوكامپ موش
ا.]20،17،14، 21[كنند مي فـزايش بيـان اما برخي محققـين

NR2B و ديگـر نـواحي]33،12، 40[را در هيپوكامپCNS 
حيواناتي كه تحت تجويز مرفين قرار گرفته]40،33،21، 56[

.كنند اند، تائيد نمي
به طور كلي نتايج مطالعه حاضر براي اولين بار نشان داد كه

در هيپوكامپ NR2Bو NR1 ,NR2Aبيان همه زيرواحدهاي 
و ميموش صحرايي در. يابـد ابسته به مرفين افزايش در حاليكـه

در بيان يـك) افزايش يا كاهش(ساير مطالعات مشابه فقط تغيير 
ايـن.و يا دو زير واحد در اثر تجويز مرفين گـزارش شـده اسـت 

اختلاف ممكن است ناشـي از تفـاوت در روش ايجـاد وابسـتگي 
ب در مطالعه حاضر نسبت به ساير روش) روش خوراكي( . اشـد هـا

زيرا همانگونه كه گفتـه شـد در روش تجـويز خـوراكي مـرفين،
ضمنا. گردد ميزان مصرف مرفين توسط حيوان وابسته تعيين مي

در حيوانات وابسته NR1رسد كه افزايش بيان زيرواحد بنظر مي
و لذا عليرغم اينكه افزايش بيـان  به مرفين وابسته به نمونه بوده

باشـدمي NR2Bو NR2Aحدهاي حاصله بسيار بيشتر از زيروا
كـه. اما ميزان تفاوت پاسخ حيوانات در گروه وابسته زيـاد اسـت 

. تواند مورد توجـه مطالعـات بعـدي قـرار گيـرد اين يافته نيز مي
همچنين بايستي خاطر نشان نمود كه ديگر انـواع زيرواحـدهاي

ــده  و( NR3Bو NMDA NR2C) ،NR2D ،NR3Aگيرنــ
در ايـن مطالعـه مـورد بررسـي قـرار همچنين ديگر نواحي مغـز

مي. نگرفته اند و ناحيه تگمنتوم به عنوان مثال دانيم كه آميگدال
نتايج مطالعات.]33[شكمي در وابستگي به اپيوئيدها نقش دارند 

دهند كه انتقال گلوتامـاتي بـا اثـر بـر گيرنـده مختلف نشان مي
NMDA در هيپوكامپ ممكن است در پيشـرفت وابسـتگي بـه

هـاي گيرنـده لذا ممكن اسـت آنتاگونيسـت. پيوئيدها موثر باشدا
NMDA و جلـوگيري از ايجـاد در درمان وابستگي به اپيوئيدها

را اين داده. علائم سندرم ترك موثر باشند ها مطالعات قبلـي مـا
دهد وابستگي خوراكي به مرفين باعـث تشـديد نيز كه نشان مي

و همچنين]36[كامپ هيپو CA1تقويت طولاني مدت در ناحيه 
و حافظه هاي صحرايي كه بر اثر در موش]39[تقويت يادگيري

را تائيـد]37[باشـد مـي NMDAهـاي افزايش فعاليت گيرنـده 
.كند مي

 سپاسگزاري

مقاله حاضر منتج از طرح تحقيقاتي مصـوب دانشـگاه علـوم
و. باشد پزشكي كرمانشاه مي نويسندگان مقاله همچنين از كمك

گـروه بيولـوژي،(راهنمايي علمي آقـاي دكتـر سـيروس قبـادي 
را) دانشكده علوم، دانشگاه رازي كرمانشاه و تشـكر نهايت تقدير
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