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 چکیده

های موثر برای توانند موجب اعتیاد و وابستگی گردند. لزوم درمانبا وجود کاربردهای درمانی کانابینوئیدها، این ترکیبات می

یک مولکول  GDNFدارد که ترکیبات مختلف را مورد بررسی قرار دهند. از آنجایی که کانابینوئیدها محققان را وامیاعتیاد به 

شود، در ی اثرات کانابینوئیدها روی مغز اعمال میی عصبی است و از طرف دیگر بخش عمدهدارای خاصیت محافظت کننده

 Polr2jو  Amphو از طربق ارزیابی بیان دو ژن  GDNFبا استفاده از های معتاد به کانابیس تحقیق حاضر اثر درمان موش
تقسیم  GDNFها به طور تصادفی به سه گروه کنترل، اعتیاد به کانابیس و درمان شده با موشدر بافت مغز مطالعه شد. 

های رفتاری شامل پلاس ماز، زمینه شدند. اعتیاد به کانابیس با دود دادن کانابیس ساتیوا به درون قفس القا شد. سپس آزمون

ها کشته شده و پس از های مورد مطالعه ارزیابی گردد. در پایان موشباز و ترجیح سوکروز انجام شد تا تغییرات رفتاری موش

نتایج حاصل نشان  مطالعه شد. Real time PCRبا استفاده از روش  Polr2jو  Amphیان دو ژن ها، بخروج بافت مغز آن

رفتارهایی  GDNFهای معتاد پس از دریافت گردد. موشها میموجب تغییرات رفتاری در موش GDNFداد که تزریق 

ی کاهش معنادار بیان هر دو ژن در نیز نشان دهندههای کنترل نشان دادند. نتایج حاصل از مطالعات مولکولی مشابه با موش

موجب شد که بیان هر دو ژن مجدداً  GDNF. از طرفی درمان با (P<0.05)های کنترل بود های معتاد نسبت به موشموش

امیدوار کننده برای تواند به عنوان یک ترکیب می GDNFدهد که به طور کلی نتایج آزمایش حاضر نشان می افزایش یابد.

 درمان اعتیاد به کانابیس و کاهش اثرات سوء آن در نظر گرفته شود.

 

 ، بیان ژنGDNFجوانا، اعتیاد، کانابیس، ماریکلمات کلیدی: 
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 مقدمه

در مورد خطرات سوء  یحال، نگران نیشود. با ا یاستفاده م یهزاران سال است که در پزشک .Cannabis sativa Lگیاه 

و  جوانا یمار راً،یشد. اخ 1930کشورها در دهه  شتریجوانا در ب یاز مار ییاستفاده دارو تیمنجر به ممنوع مصرف آن،

اثر  سمیمرتبط، که مکان ییایمیش باتیترک نیو همچن ،یو مصنوع یعیطب دینوئیکاناب رندهیگ یها ستیو آنتاگون ها ستیآگون

 ,Kogan & Mechoulam) محدود است اریحال، استفاده از آنها بس نیدارند. با ا یارزش درمان ها هنوز مبهم است، آن

2022) . 

مراحل،  یسر کی قیو از طر شود یشروع م یمعمولاً در نوجوان مخدر داده شده است که مصرف مواد صیهاست که تشخ مدت

 شرفتیپ نی. ا(Kandel et al., 1992) کند یم شرفتیپ یونیها و مواد اف گردان و سپس به روان ش،یاز تنباکو و الکل تا حش

منجر به استفاده از  ماده مخدر کیرسد استفاده از  یبه نظر م رایشود، ز یم دهینام "دروازه"اثر  کیبه عنوان  یعاربه طور است

 زا، (Fergusson et al., 2015)ممکن است رخ دهد  شرفتیپ نیوجود دارد که چرا ا یمتعدد لیشود. دلا یم گرید ماده

احتمال مهم، که مطالعه  کی. مواد مخدرو در دسترس بودن هر دسته از  ،یاجتماع تیمقبول ،یقانون ینسب تیجمله وضع

است که قرار  نیکرد، ا یابیارز یوانیح یها در مدل کیستماتیآن را به طور س توان یآن در انسان دشوار است، اما م میمستق

از مواد  یا دسته یشگیکننده هم شدن به مصرف لیتواند فرد را مستعد تبد یخود م ینوع دارو به خود کیگرفتن در معرض 

بر اثرات قرار گرفتن در معرض  شتریفعال شده است و ب یا ندهیدر دهه گذشته به طور فزا نهیزم نیدر ا قاتیمخدر کند. تحق

THC یاند که قرار گرفتن در معرض داروها نشان داده تمطالعا نیمتمرکز شده است. ا یمصنوع دینوئیکاناب یها ستیآگون ای 

 یها ستمیکند )از جمله س جادیو پاداش ا ادیبا اعتمرتبط  یمغز یها ستمیرا در س یداریپا راتییتغ تواند یم یدینوئیکاناب

 یکه بعداً در زندگ ار یدینوئیرکانابیغ یدهنده داروها اثرات پاداش تواند ی( و منیو دوپام یونیمواد اف د،ینوئیدرون زا کاناب

  .(Panlilio & Justinova, 2018) دهد رییتغ شوند، یمصرف م

 

 مبانی نظری

 .Cannabis sativa Lگیاه 

آن شناخته شده  ییمصارف دارو یبرا یمقد یها زمان ها، از یتوکمیکالاز ف یمنابع غن یلبه دل  .Cannabis sativa Lگیاه 

 یمحصولات یفتعر یاصطلاح شاهدانه برا آن استفاده کنند. ییدارو یلرو دانشمندان تلاش کردند تا از پتانس یناست، از ا

هستند استفاده  Cannabaceaeآن که از خانواده  یها و گونه C. sativaساله  یک یاهکه از گ است ها( )داروها و اسانس

 .شود یم

 C. sativa یشناس یاهگ یفتوص

 یندهد ایاست که نشان م "کاشته شده" یبه معنا sativaکه  یاست در حال "عصا مانند" یبه معنا Cannabisنام جنس 

 یدهد یقابوده و به طور گسترده در آفر یادر آس این گیاهاست که منشاء  یناعتقاد بر ا .یشهشود نه از ریم یراز دانه تکث یاهگ

مختلف در  یجرا یها کردن جنس شاهدانه است و با نام یاهل یبالقوه برا یعیمنشاء طب یو جنوب شرق یمرکز یایآس شود.یم

در زبان  ی،جنوب یقایدر آفر .شود یگانجا، بانگ و البانگو( شناخته م یوا،سات یسکاناب جوانا، یمختلف )کنف، مار یها زبان

1داگا"به عنوان  یکانسیآفر
بود که نام  یکس یناول ی(شناس سوئد یاهگ) 2ینهکارل ل ی،بنداز نظر طبقه شود.یشناخته م "

Cannabis sativa .از شاهدانه بر اساس اندازه، شکل و  یاظهار داشتند که انواع مختلف یگرشناسان د یاهگ را ابداع کرد

 .(Bonini et al., 2018) و انتخاب( وجود دارد یرآنها )تکث ینرز یمحتوا

 

 

 

                                                      
1
 dagga 

2
 Carl Linnaeus 
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 کانابیساختلال مصرف 

 یاجتماع یا یزیکیف ی،را با وجود اختلال در عملکرد روان کانابیساست که استفاده مداوم از  یاصطلاح یشسوء مصرف حش

 یاختلالات روان یو آمار یصیتشخ یمنسوخ است که قبلاً در راهنما یپزشک یفتعر یک ینابا این حال، کند. یم یفتوص

(DSM-IV-TR
 .شدیاستفاده م (3

 اتیولوژی

و بزرگسالان جوان  یاندهد که دانشجوینشان م یقاتمتفاوت است. تحق یشناس یتجمع تعاریف بر اساس یشمصرف حش

کنند. می استفاده( درصد 24لذت بردن ) برای و( درصد 29) آزمایش ،(درصد 42) یاجتماع یسازگار یبرا یشمعمولاً از حش

که استفاده از آن را  یگرمطابق با مطالعات د کنند. یآرامش استفاده م یااسترس  یریتمد یعامل برا یندرصد عمدتاً از ا 12

 .(Lee et al., 2007)دانند  یو اختلال استرس پس از سانحه مرتبط م یاضطراب، اضطراب اجتماع ی،افسردگ یبرا

 اپیدمیولوژی

نوجوانان، هشت درصد در  یانکردند. در میاستفاده م کانابیساز  2015جهان در سال  یتبه چهار درصد از جمع یکنزد

 یک یباکنند، که تقریرا تجربه م یاددرصد از تمام کاربران اعت 9. کانابیس دارنددرصد در اروپا مصرف  13متحده و  یالاتا

مسن وجود دارد. با  یمارانب یاندر م یشمصرف حش یبرا یشواهد محدود .شروع به استفاده از آن کردند یپنجم آن در نوجوان

آن ممکن است استفاده از آن را  یاستفاده پزشک یبرا یمجوز قانون یراباشد، ز یشحال، مصرف آن ممکن است در حال افزا ینا

دارد که به اختلال مصرف  یشتریاحتمال ب یسال اول روانپزشک نیارادست ی،کند. در حرفه پزشک یهتوج یکاربران قبل یندر ب

 هستند نیز سابقه مصرف آرامبخش و اضطراب یافراد دارا ینمهار آن هستند. ا یبرا یاتیمبتلا شوند و به دنبال تجرب یشحش

(Fond et al., 2018). 

 GDNFرسانی و عملکرد مسیرهای پیام

از طریق فعال شدن یک  GDNFفعالیت -1شناخته شده است:  GDNFبه طور کلی دو مسیر اصلی برای فعالیت فاکتور 

Retگیرنده پروتوانکوژنی به نام 
به گیرنده  GDNFباشد. در ابتدا گیرد. این گیرنده از خانواده تیروزین کینازها میصورت می 4

 دهند.شده و با هم یک کمپلکس تشکیل می Retشود که این اتصال باعث جذب متصل می GFRα1اختصاصی خود 

GDNF و اعتیاد 

های دوپامینرژیک در اند، نورونبه میزان زیادی بیان شده VTAدر ناحیه  Retو  GDNF ،GFRα1های در اعتیاد گیرنده

VTA  نقش مهمی در مدار نورونی مربوط به رفتارهای اعتیادی دارند. همه انواع سوء مصرف مواد باعث افزایش سطح خارج

 اند.جوندگان و انسان شده NAسلولی دوپامین در 

 Amph ژن 

 کنند.یمتصل به هم ارتباط برقرار م یهایناپساز س یاریدر بس یکدیگرها نورون با یلیونچگونه در مغز، م یممهم است که بدان

-یشپ ییپلاسما یبه طور مداوم از غشا یدبا یناپسیس یهایکولوز یتوز،توسط اگزوس یپس از آزاد شدن انتقال دهنده عصب

 شوند. بازیافت یناپسیس

 Polr2jژن 

Polr2j ی زیرواحد کد کنندهRPB11-a  ازRNA  پلیمراز وابسته بهDNA  استفاده از چهار با است. این آنزیم

 ئی ازجزی کد کننده Polr2jکند.  یم زیرا کاتال RNAبه  DNA یسیفسفات به عنوان سوبسترا، رونو یتر دیبونوکلئوزیر

RNA مرازیپل II  یسازها شیکه پاست mRNA از  یاریو بسRNA کند. یرا سنتز م یکد کننده عملکرد ریغ یها 

 تحقیقات انجام شده در ایران

در افراد تحت  یناز متامفتام یزآن بر پره یرو تأث GDNF یبر سطح سرم 5ینکابرگول، تاثیر 2021علیپور و همکاران در سال 

 یبه طور تصادف ینمفتامامرد مبتلا به اختلال مصرف مت 30در این مطالعه  شد. یبررس ینمفتامااختلال مصرف مت یدرمان برا

                                                      
3
 Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

4
 Rearranged during transfection receptor 
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 یشآزما یج، نتاGDNF یسطح سرم یگیری،هفته پ 12 یدر ط و دارونما قرار گرفتند. ینکننده کابرگول یافتگروه در 2در 

که  یسرم در افراد GDNFکه گردید. نتایج نشان داد  یسهدو گروه مقا ینب یافسردگ یاسو مق ینمصرف متامفتام یادرار برا

 مرتبط نبود. ینبا مصرف کابرگول GDNF یحال، سطح سرم ینبا ا .کمتر از افراد سالم بود کردند یاستفاده م یناز متامفتام

در  یموارد مثبت و منف ینب دار یرا نشان داد که منجر به عدم تفاوت معن یتعداد موارد مثبت در گروه دارونما روند یشافزا

د رموا یبرا یار(هوش)ود ب یآنها منف یشکه آزما یاز موارد ی، تعداد قابل توجه3حال، در گروه وروم ینبا ا شد. 12هفته  یانپا

 یندرمان با کابرگول ینارتباط ب یهشب، که بالاتر بود یمطالعه به طور قابل توجه یانهمچنان تا پا یهمشاهده شده در مراحل اول

 .(Alipour et al., 2021) نداشت یارتباط ینبا درمان کابرگول یاز افسردگ یبهبود با این حال، ماندن است. یارو هوش

 تحقیقات انجام شده در خارج از ایران

Maier  2020و همکاران در سال ( نشان دادند که فاکتور نوروتروفیک مشتق از سلول گلیالGDNFنتایج امیدوارکننده )  ای

را به دنبال مصرف اتانول و خروج  GDNFها تنظیم اپی ژنتیک های جوندگان دارد. آن را در مورد مهار مصرف الکل در مدل

 Tegmentalدسترسی متناوب به الکل قرار گرفتند. خون و ناحیه  هفته 7موش تحت  32در یک مدل موش بررسی کردند. 

VTAشکمی )
mRNAآوری کردند. سطوح  ساعت پس از آخرین نوشیدن الکل جمع 24( را بلافاصله 7

 PCRبا استفاده از  

NAcدر  AGاز  CPگیری شد. اندازه
، NAc(. در P <0.05به طور قابل توجهی در مقایسه با گروه شاهد کمتر متیله بود ) 8

WGبه طور قابل توجهی در  mRNAبیان 
توجهی  به طور قابل VTAدر  mRNA، سطح بیان WGبالاتر بود. در  9

مغزی مربوط به  mRNAو در مقایسه با گروه کنترل نشان داد. تغییرات در بیان  NREتر بود و متیلاسیون کمتری در  پایین

باشد. نتایج آنها دارای ارتباطات بالینی است زیرا تفاوت  ل موشی میدر مد GDNFپروموتر  DNAتغییرات در متیلاسیون 

 .(Maier et al., 2020)می تواند دلیلی برای مداخلات دارویی باشد  DNAو متیلاسیون  mRNA GDNFدر بیان 

Yazici  سطوح ، 2021و همکاران در سالKlotho ،BDNF ،NGF و GDNF  در کاربران مزمن  ترکدر دوره

BDNFمشتق از مغز ) یکمطالعه، فاکتور نوروتروف یندر اینوئید را مورد بررسی قرار دادند. کاناب
 ی(، فاکتور رشد عصب10

(NGF
GDNF) یالمشتق از گل یک(، فاکتور نوروتروف11

مصرف  27متشکل از  یمارگروه ب یک 13وکلوت یو سطوح سرم (12

قرار  یابیمورد ارز یمارانب یرسا ینیبال یهایژگیو یرروابط آنها با سا مقایسه شدند و سالمفرد  27و  کانابیسکننده مزمن 

و در روز هفتم ترک  یولع مصرف مواد در روز اول بستر یاسو مق ،14یپر-باس یپرخاشگر یاسمق ینی،بال یهایاسمق گرفت.

از  قرار گرفت. یلو تحل یهمورد تجز یزابا استفاده از روش الا klothoو  BDNF ،GDNF ،NGFسطوح  .ثبت گردیدمجدد 

و گروه کنترل وجود نداشت، اما سن  ینوئیدکاناب کننده گروه مصرف ینب یتفاوت یچه یک،سطوح نوروتروف یرنظر کلوتو و سا

و  BDNFو سطوح  یکلام ینمرات پرخاشگر ینب ین،علاوه بر ا داشت. یمنف یسطوح همبستگ ینبا ا یسشروع مصرف کاناب

NGF .روز هفتم،  یمارروز اول، گروه ب یمارها )گروه بدر همه گروه یکنوروتروف یکلوتو و فاکتورها ینب رابطه وجود داشت

 یجامع برا ی)راه حل 15ها با استفاده از کوکوریهمبستگ ینتفاوت ب یسههنگام مقا .مثبت وجود داشت یگروه کنترل( همبستگ

و گروه کنترل  یمارروز اول گروه ب یبرا klotho-NGFو  klotho-GDNF یهایها(، همبستگیهمبستگ یآمار یسهمقا

 .(Yazici et al., 2021) متفاوت بود

 

                                                                                                                                                                     
5
 Cabergoline 

6
 verum 

7
 ventral tegmental area 

8
 N-acetylcysteine 

9
 Wegener's Granulmatosis 

10
 brain-derived neurotrophic factor 

11
 nerve growth factor 

12
 glial derived neurotrophic factor 

13
 Klotho 

14
 Buss–Perry Aggression Scale 

15
 between the correlations using the cocor 
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 مواد و روش ها

 مواد مورد استفاده

 اند.ذکر شده 1موادی که در تحقیق حاضر مورد استفاده قرار گرفتند در جدول 

 مواد مورد استفاده -1جدول 

 شرکت سازنده مواد

 بهپرور خوراک موش

GDNF Sigma -SRP3239 
 Sigma-P4417 افر فسفاتب

 کیازیست / ایران ترایزول RNAکیت استخراج 

 صنایع شیمیایی دکتر مجللی / ایران ایزوپروپانول

 / آمریکا RNase Thermoآب عاری از 

 پارس توس / ایران cDNA (Easy cDNA Synthesis Kit)کیت سنتز 

 PCR (Add SYBR Master with highمستر میکس 

Rox) 
Addbio کره / 

 سیناکلون / ایران پرایمرها

 تجهیزات مورد استفاده

 اند.ذکر شده 2تجهیزات مورد استفاده در تحقیق حاضر، در جدول 

 تجهیزات مورد استفاده -2جدول 

 شرکت سازنده تجهیزات

 آمریکا سرنگ همیلتون

 RWD, 0755-86111281 دستگاه استریوتاکسی

 Vinteb فور

 بهسان لب / ایران لامینارهود 

 سبز / ایران PCRهود 

 / ژاپن Mupid-ONE تانک الکتروفورز و منبع تغذیه

 کاوش مگا / ایران اتوکلاو

 / آلمان Hettich سانتریفیوژ

 کیاژن / ایران ورتکس

 تایوان ترانس لومیناتور

Dry Block Heater کیاژن / ایران 

 / آمریکا PCR ABI Steponeدستگاه 

 تهیه و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی 

 حیوان خانه دانشکدهبه  و شده یداریگرم از انستیتو پاستور خر 180رت نر نژاد ویستار با میانگین وزنی  سر 20در مجموع 

 چرخه و درصد 55 ± 5رطوبت  گراد،سانتی درجه 22 ± 2شامل دمای کنترل شده  یطیمح طیدر شراها موش منتقل شد.

 .ها فراهم شدبرای موشبه طور آزاد  یاستاندارد و آب لوله کش یشگاهیآزما ییغذا میرژنگهداری شدند.  12:12 یکتاری تا نور

رطوبت  و حیوانات دوره سازش پذیری یک هفته ای را طی نموده تا عوامل محیطی ناخواسته از قبیل جا به جایی، دما، نور

 (. 3ها به طور تصادفی به سه گروه تقسیم شدند )جدول سپس موش .(1)شکل روی نتایج آزمایش اثر نامطلوب نگذارد 
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 های تهیه شده جهت انجام آزمایشرت -1شکل 

 

 های گروه تجربیبندی موشگروه -3جدول 

 توضیحات گروه

 هستند و هیچ گونه تیماری دریافت نکردند. سالمرت هایی که  رت 5 شامل Aگروه 

 به مخدر کانابیس هستند. معتادرت هایی که  رت 5 شامل Bگروه 

 شده اند. درمان GDNFرت های معتاد به مخدر کانابیس که با هورمون  رت 10 شامل Cگروه 

 و ایجاد مدل موش معتاد کانابیس ساتیوای مخدر تهیه

گرم  4 به میزان TEH-7151از دانشکده داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران به کد هرباریومی  کانابیس ساتیواماده مخدر 

 گرمی 25/0های در مرحله بعد رول .(2)شکل  توسط دکتر توکلی در دانشکده داروسازی تایید گردید این ماده شد. تهیه

توسط  برای انجام این کار ولت12با قدرت  SMOCKING MACHINEیک دستگاه تهیه شدند.  مخدر کانابیس با پیپر

القای اعتیاد صورت بار دو  هر هفته انجام شد که دوره القا 3 اعتیاد به کانابیس طی مهندسی مکانیک طراحی و تولید شد.

 تایی دود شد. 10در قفس  یگرم 25/0 دو رول تایی و 5 هایدر قفسی گرم 25/0گرفت. برای این منظور هر بار یک رول 

 
  کانابیس ساتیواتهیه رول گیاه  -2شکل 

 GDNFجراحی استریوتاکسی جهت تزریق 

که محققان را  کند، ینقاط مورد نظر در مغز استفاده م قیدق یجداساز یبرا یمختصات سه بعد ستمیاز س یوتاکسیابزار استر

هر دو نوع موش و موش  یابزار قابل استفاده برا نیا را انجام دهند. قیدق قیمانند تزر یتهاجم یتا حداقل جراح سازد یقادر م

از طریق سوراخ گوش خارجی دو میله را وارد کرده و پس  دستگاه قابل نصب هستند. نیگوش در ا یها لهیم .باشد یم ییصحرا

ونی شده پنبه آغشته به بتادین ضد عف با. محل برش جمجمه شدندمیله ها از طریق پیچ آنها محکم  ،از تقارن در دو طرف سر

ها و دو گوش در امتداد شیار ساژیتال میانی جمجمه انجام شد. پس از و با تیغ جراحی استریل برش در فاصله بین چشم
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خشک کردن سطح جمجمه به طور کامل در نقطه برگما )محل تقاطع درز تاجی و درز سهمی( لامبدا و خط واسط آن کاملا 

در ناحیه  GDNFو واتسون مشخصات هیپوکمپ تعیین شده و تزریق  . با استفاده از اطلس پاکسینوسگردیدمشخص 

انجام  BREGMA: -3.10 mmو ML: ±2.4 mm  AP: -3.8 mm  DV: +2.7 mm هیپوکامپ با مختصات 

ها با مته سوراخ شده و سپس به آرامی توسط سرنگ گرفت. برای این منظور با محاسبه دقیق مکان های تزریق، این محل

میکروگرم به هیپوکمپ چپ تزریق شد. مدت زمان  25/0به هیپوکمپ راست و  GDNFمیکروگرم  25/0ن همیلتون میزا

دقیقه داخل محل  5ها، سرنگ به مدت از داخل سوراخ GDNFثانیه بوده و برای جلوگیری از خروج  90تا  30تزریق بین 

. سپس محل برش بخیه زده شده و محل مورد ضدعفونی قرار گرفت. (3)شکل  تزریق باقی ماند تا جذب دارو صورت گیرد

و در طول این مدت اقدامات و مراقبت های لازم  کردندحیوانات پس از عمل جراحی به مدت یک هفته دوره بهبودی را طی 

 )استفاده از جنتامایسین( صورت گرفته تا عفونتی برای حیوان در محل زخم پیش نیاید.

 
 با استفاده از جراحی استریوتاکسی به هیپوکمپ موش GDNFتزریق  -3شکل 

 ارزیابی رفتاری

 آزمون پلاس ماز

در بررسی اضطراب در بخش مطالعات رفتاری حیوانات آزمایشگاهی )مخصوصا جوندگانی  رااین دستگاه بیشترین استفاده 

رود. این ابزار از چهار بازو چون موش سوری و رت(، به خود اختصاص داده است و از معتبرترین آزمونهای این حیطه بشمار می

دیواره های بلند و انتهای بسته، دالان تاریکی را و یک چهار پایه تشکیل یافته است. دو بازوی روبروی هم با  بعلاوهشکل ه ب

شود تا د. یک دوربین در بالا و مرکز بعلاوه تعبیه مینباشروشن می بوجود آورده است و دو بازوی دیگر بدون دیواره و طبیعتاً

وجو کنند.  ای آزادانه جست دقیقه که ماز را طی دوره زمانی پنج ده شدها اجازه دا موشبه . (4ثبت کند )شکل حرکات موش را 

شود.  شده در بازوهای باز و بسته ثبت و ضبط می طی این زمان، تعداد کل ورودها به بازوهای باز و بسته و نیز زمان گذرانده

گلاس سیاه قرار  های پلکسی یوارهای با د قبل از آزمایش، در روز آزمون هر موش به طور جداگانه به مدت پنج دقیقه در جعبه

وجوگرانه آن افزایش یابد. برای تعیین مقدار فعالیت حرکتی، تعداد ورودها به بازوی باز و بسته  تا فعالیت جست گرفتند

 .(Ookawa et al., 2007) شدندگیری  اندازه
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 محیط انجام آزمون پلاس ماز -4شکل 

 

 آزمون زمینه باز

معمولا برای مطالعات رفتاری، نقص حرکتی و اضطراب و افسردگی در حیوانات آزمایشگاهی  یا زمینه باز، آزمون اوپن فیلد

 همچنین داروهای ضد اضطراب و افسردگی ورود. این تست در مطالعه و ارزیابی اثرات کار میه مانند موش سوری و رت ب

عکس العمل اعضای حرکتی به موادی مانند مواد مخدر و واکنشهای رفتاری، بسیار مفید و کارا است. این ابزار از یک مربع 

دهند می. معمولا حیوان را در مرکز این ابزار قرار (5)شکل  تشکیل یافته استبلند خالی و معمولا به رنگ روشن با دیواره های 

کنند. برای انجام آزمون، حیوان به آرامی و به صورت تصادفی در یکی از چهار و رفتار حیوان را در یک بازه زمانی ثبت می

دقیقه کاوش کند. در طول این مدت،  5تا محیط دستگاه را آزادانه به مدت  شدی دستگاه قرار داده شده و اجازه داده گوشه

های هایشان منتقل شده و کف و دیوارهها به قفس. بعد از انجام آزمون، موشبودقابل مشاهده رفتار موش از طریق دوربین 

% برای جلوگیری از اثرات بوی برجای مانده از حیوان قبلی تمیز شده و اجازه 70ی آغشته به الکل دستگاه هر بار توسط پنبه

ون تکرار شده و میزان عبور از خطوط ثبت و امتیازدهی در بین هر آزمون خشک شود. طی دو روز متوالی این آزم شدداده 

 .(Habr et al., 2011)انجام شد 

 
 محیط انجام آزمون زمینه باز -5شکل 

 آزمون ترجیح سوکروز

رود. قبل از انجام آزمایش، حیوانات دسترسی آزاد به آب و تست ترجیح سوکروز برای بررسی افسردگی در حیوانات به کار می

%، در 2از یک روز سازگاری با محیط، دو بطری یکسان، یکی حاوی آب لوله کشی و دیگری حاوی ساکارز غذا داشتند. پس 

ساعت  12ها جهت جلوگیری از تمایل روانی به یک بطری خاص، هر (. موقعیت بطری3دسترس حیوانات قرار داده شد )شکل 

ها محاسبه شد. ترجیح از تست، با وزن کردن بطرییک بار عوض شد. مقدار محلول ساکارز و آب مصرف شده، بلافاصله پس 
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هایی که در معرض موشساکارز به عنوان درصد محلول ساکارز مصرف شده نسبت به کل مایع مصرفی محاسبه گردید. 

گیرند، بعد از استرس هفتگی به مدت چند هفته، تمایل کمتری برای مصرف سوکروز دارند. اگر مواجهه استرس مزمن قرار می

 .(Zavvari & Karimzadeh, 2015)گردد استرس قطع شود مصرف سوکروز پس از مدتی نرمال میبا 
 

 
 محیط انجام آزمون ترجیح سوکروز -6شکل 

 ارزیابی بیان ژن در بافت مغز

ها با کلروفرم های مورد آزمایش، بررسی گردید. برای این منظور موشدر بافت مغز موش Polr2jو  Amphهای بیان ژن

 (. 7ها خارج گردید )شکل کشته شده و مغز آن

 
 ها جهت مطالعات مولکولیجداسازی بافت مغز موش -7شکل 

 RNAاستخراج 

در این پژوهش از محلول ترایزول و طبق روش زیر استفاده شد )تمامی مراحل روی یخ انجام شد و  RNAجهت استخراج 

 دار انجام گردید.ها با استفاده از دستگاه سانتریفیوژ یخچال سانتریفیوژ

 مخلوط شد تا لیزات سلولی به دست آید. لیتر ترایزولمیلی 1ی مغز با هموژن شدهگرم از بافت میلی 100 .1

 ثانیه تکان داده شد تا به خوبی مخلوط شوند. 15ها اضافه و به مدت میکرولیتر کلروفرم به نمونه 200مقدار  .2

خوبی از هم ها به میکرولیتر از بافر تیازول به رسوب سلولی اضافه شده با سمپلر به خوبی پیپتاژ کرده تا سلول 500 .3

 انکوبه شد.دقیقه روی یخ  10مدت جدا و لیز شوند. میکروتیوب به

ثانیه  10مدت میکرولیتر کلروفرم اضافه کرده دوباره به 500ثانیه ورتکس شد سپس به آن  10مدت میکروتیوب به .4

 دقیقه روی یخ انکوبه گردید. 10ورتکس و 

 گراد سانتریفیوژ شدند.درجه سانتی 4و دمای  rpm 12000دقیقه و با سرعت  15ها به مدت  میکروتیوب .5
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باشد، با احتیاط فاز رویی جدا می RNAهای  فاز قابل مشاهده است که فاز رویی حاوی مولکول در این مرحله سه .3

ها  میکرولیتر ایزوپروپانول سرد به آن اضافه شد. میکروتیوب 500لیتری دیگر ریخته شد و میلی 5/1شده و داخل میکروتیوب 

 دقیقه در یخچال انکوبه شدند. 30به مدت 

گراد درجه سانتی 4و دمای  rpm 12000دقیقه با دور  10مدت ها به باسیون میکروتیوبپس از گذشت مرحله انکو .7

 سانتریفیوژ شدند.

 RNAدرصد سرد اضافه گردید، توسط سمپلر رسوب  75لیتر اتانول میلی 1محلول رویی تخیله و به رسوب سلولی  .8

گراد سانتریفیوژ درجه سانتی 4و دمای  rpm 12000 دقیقه با دور 5مدت ها به در داخل اتانول پیپتاژ شد، سپس میکروتیوب

 بار انجام شد( 2شدند. )این مرحله 

 را با درب باز زیر ورک استیشن گذاشتیم تا بقایای اتانول تبخیر شود. RNAهای حاوی رسوب  میکروتیوب .9

پیپتاژ گردید تا گراد، اضافه شد و با سمپلر درجه سانتی 37با دمای  DEPC waterمیکرولیتر  30ها به رسوب .10

 محلول همگن شود.

 گراد برای نگهداری کوتاه مدت قرار داده شدند. درجه سانتی -20های استخراج شده در دمای نمونه .11

 استخراج شده RNAسنجش کمی 

و  RNAاستخراج شده و درجه خلوص آن از نانودرآپ در طول موج فرابنفش استفاده شد  RNAبه منظور تعیین مقدار 

DNA ل موج در طوnm 230  میکرولیتر از محلول حاوی  1نانومتر جذب دارند.  280و پروتئین در طول موجRNA 

نانومتر قرائت شد. لازم به یادآوری است که محلول نهائی  280و  230های  در طول موج ODاستخراج شده را برداشته و 

کننده آلودگی با پروتئین و مشخص 8/1ر از های کمتداشته باشد. نسبت 8/1 بیشتر از  280/230ODتخلیص شده باید 

خوانده شده به هیچ  ODگونه موارد نمونه باید دوباره تخلیص شود. همچنین ترکیبات آروماتیک )نظیر فنل( است. در این

 دهد.نمی RNAای از سایز و اندازه وجه نشانه

 استخراج شده RNAسنجش کیفی 

را بر اساس  آنهاتوان با قرار دادن آنها در یک میدان الکتریکی،  های زیستی باردار هستند، میماکرومولکول به سبب اینکه

بار الکتریکی، تفکیک کرد. برای این منظور از روشی بنام ژل الکتروفورز  و وزن مولکولی خواص فیزیکی مانند شکل فضایی،

 شود.  استفاده می

 مشخص تانک قالب ابعاد گیریاندازه با الکتروفورز تانک برای آگارز ژل نیاز وردم حجم به منظور آماده سازی ژل آگارز، ابتدا

 به اضافه شد و TBEبافر  لیترمیلی 75به  آگارز گرم 27/1منظور  این برای % مد نظر بود،2آگارز  ژل آنکه به با توجه .گردید

میکرولیتر اتیدیوم بروماید به مخلوط فوق اضافه  5/3شدن،  سرد از پس .بجوشد تا گرفت قرار ماکرویو در دقیقه 1 مدت

 ژل، در ایجاد چاهک جهت مخصوص یپیش از آن شانه .شد ریخته الکتروفورز مخصوص قالب داخل گردید و سپس مخلوط

 .گردید مخصوص منتقل تانک به و آماده آگارز ژل مخلوط، شدن سفت با .گرفت قرار خود مناسب جای در

ها در ژل آگارز منتقل شد. جهت اطمینان از صحت کار و به چاهک RNAمیکرولیتر از  10برای بارگذاری نمونه در ژل، 

میکرولیتر از آن در چاهک  3جفت بازی استفاده شد که مقدار  100همچنین بررسی وجود باندهای مورد نظر از لدر مولکولی 

متصل گردید. با توجه به بار منفی  13ها تانک الکتروفورز به منبع تغذیهمناسب بارگذاری گردید. پس از بارگذاری نمونه

دقیقه  30ولت به مدت  98کنند. الکتروفورز با جریان ها به طرف الکترود مثبت حرکت میاین مولکول RNAهای مولکول

 انجام شد.

( باعث مشخص UVتگاه با تابش نور فرابنفش )لومیناتور قرار داده شد. این دسپس از انجام الکتروفورز، ژل در دستگاه ترانس

شود و باندهای موجود با توجه به وزن مولکولی و مقایسه با لدر مولکولی و نتایج شدن باندهای ایجاد شده بر روی ژل می

 مثبت و کنترل منفی، مورد بررسی قرار گرفتند. در انتها از ژل عکس گرفته شد. های کنترلمربوط به سویه
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 cDNAسنتز 

 به روش زیر انجام شد: cDNAسنتز 

میکرولیتر  10به حجم  DEPC waterمخلوط و با  OligodTمیکرولیتر پرایمر  1با  RNAیکروگرم از م 1مقدار  -

گراد انکوبه شد و درجه سانتی 35دقیقه در دمای  5رسانده شد. مخلوط حاصل پیپتاژ شده و پس از فیوژ مختصر، به مدت 

 داده شد.بلافاصله روی یخ قرار 

 میکرولیتر بود.  10ها اضافه شده، حجم نهایی واکنش  میکرولیتر به نمونه 5مخلوط واکنش با حجم  -

تا زمان  cDNAهای اجرا گردید. نمونه 4و برنامه دمایی مطابق با جدول ها در ترموسایکلر قرار داده شده نمونه -

 گراد نگهداری شدند.درجه سانتی -20استفاده در دمای 

 cDNAبرنامه دمایی سنتز  -4جدول 

 تعداد سیکل زمان دما مرحله

RT-PCR 

 گراددرجه سانتی 25

 گراددرجه سانتی 47

 گراددرجه سانتی 85

 دقیقه 10

 دقیقه 30

 دقیقه 5
1X 

 1X دقیقه 2 گراددرجه سانتی 4 خنک کردن

 طراحی و تهیه پرایمر 

 NCBIتوالی ژن ها نیز از طریق وب سایت  استفاده شد. Primer3و  Gene Runnerبرای طراحی پرایمر از دو نرم افزار 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov مشخص )/به دلیل هدف مطالعه مبنی بر سنجش بیان ژن نیاز بر این بود که  .گردید

استفاده گردد و همچنین محل اتصال پرایمرها در نواحی اتصال اگزون ها انتخاب شود. در طراحی پرایمرها  mRNAاز توالی 

 نکات زیر مورد توجه قرار گرفت:

-c 31° مطلوبذوب دمای  جفت باز منظور شد. 70-200نوکلئوتید انتخاب و نیز طول امپلیکون  18-20طول پرایمر ها بین 

پس از انتخاب پرایمرها، توالی آنها از نظر اتصال با جایگاه ژنی مورد  درصد معین شد. 30-80بین  GCو درصد بازهای  58

استفاده  NCBIاز وب سایت  DNAشد و نیز برای کنترل بیشتر پرایمرها از دید اتصال یا عدم اتصال به  BLASTنظر 

ونوکلئوتیدی به شرکت یکتا ژن فناوران ارسال گیتوالی ال سنتز،پس از طراحی، پرایمرهای ویژه سنجش بیان ژن جهت  گردید.

 .(5)جدول  گردید

 Real time PCRتوالی پرایمرهای مورد استفاده برای واکنش  -5جدول 

 توالی پرایمر نام ژن

r-Polr2j-F AGGGCGAGAAGAAAATCACCA 

r-Polr2j-R AAGGGGTGAGGGACTTTGTA 

r-Amph-F CAAGAGGCAGAGGGTACCAGA 

r-Amph-R ACATCTTCCCGTCCATACCAA 

r-GAPDH-F AGGTCGGTGTGAACGGATTTG 

r-GAPDH-R TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA 

 Real time PCRواکنش 

Real-time PCR باشد. مشکلات و نواقص عدیده  یم کینوکلئ دیاس ریلحظه به لحظه فرایند تکث یمشاهده  یبرا یکیتکن

 PCRنوین در تکنیک  یدقیق، زمینه گشایش عرصه ا یِمعمول، همراه با نیاز به یک روش تعیین کم یها PCRموجود در 

، نور فلورسانس  DNA یشود که پس از اتصال به ساختار دو رشته ا یاستفاده م ییهااز رنگ کیتکن نیرا فرآهم آورد. در ا

 کنند. یمنتشر م
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ثبت جذب فلورسانس در واکنش توسط شناساگر  زانی، مDNAلظت غ شی، به موازات افزاPCRواکنش  یدر ط نیبنابرا

. سپس با دیآ یبدست م یمنحن کی تاینها کل،یهر س یشدت نور فلورسانس در انتها یری. با اندازه گابدی یم شیدستگاه افزا

 شوند. یمورد مطالعه محاسبه م نمونههدف در  DNAاستاندارد، غلظت  یاستفاده از نمودارها

شوند، مانند  یمتصل م یدو رشته ا DNAباشند که به  یم ییبه صورت رنگ ها ایگزارشگرِ فلوروسنت  یها مولکول

SYBR® Green  خاص مانند  یها یتوال یبصورت شناساگرها ایوTaqMan® Probes باشند. یم 

در میکروتیوب با هم مخلوط  3انجام شد. مواد واکنش با توجه به جدول  Real-time PCRواکنش  cDNAپس از سنتز 

درجه  Tm ،30در دستگاه قرار داده شد. دمای اتصال پرایمر برای هر دو ژن طبق دمای  7شدند و با برنامه دمایی جدول 

صورت سه بار تکرار انجام شد. های بررسی شد. واکنش به های تکثیر و ذوب تمامی نمونه گراد محاسبه شد. منحنیسانتی

 ها تکرار شد. برای آن نمونه Real-time PCRهای استاندارد از مطالعه حذف و واکنش  نحنیهای فاقد منمونه

 Real-time PCRمقادیر استفاده جهت واکنش  -6جدول 

 حجم ترکیبات

 میکرولیتر 5 مستر میکس سایبرگرین

 میکرولیتر 5/0 میکرومولار( 10پرایمر رفت )

 میکرولیتر 5/0 میکرومولار( 10پرایمر برگشت )

 میکرولیتر 3 آب

 میکرولیتر cDNA 1نمونه 

 میکرولیتر 10 حجم نهایی

 Real time PCRبرنامه دمایی واکنش  -7جدول 

 سیکل زمان دما مرحله

 1X دقیقه 5 گراددرجه سانتی 95 دناتوراسیون اولیه

 تکثیر
 گراددرجه سانتی 95

 گراددرجه سانتی 30

 گراددرجه سانتی 72

 ثانیه 15

 ثانیه 15-20

 ثانیه 15-30
40X 

 منحنی ذوب
 گراددرجه سانتی 95

 گراددرجه سانتی 30

 گراددرجه سانتی 95←35

 ثانیه 15

 دقیقه 1

 درجه بر ثانیه 3/0
1X 

 1X ثانیه 20 گراددرجه سانتی 30 خنک کردن

 منحنی ذوب

اختصاصی و پرایمر دایمر،  پس از انجام آزمایش، به منظور تایید تکثیر قطعات اختصاصی هر ژن و عدم حضور محصولات غیر

در  DNA، دستگاه علاوه بر کنترل سنتز Real Timeنمودار منحنی ذوب برای هر ژن مورد بررسی قرار گرفت. در واکنش 

نماید. دمای ذوب را در انتهای واکنش تعیین و منحنی ذوب را ترسیم میطی واکنش و رسم نمودار تکثیر، نقطه ذوب محصول 

DNA ای به محتوای بازی آن بستگی دارد. در این دما نیمی از دو رشتهDNA ای  ای دناتوره و به صورت تک رشتهدو رشته

شوند یمر خاص تولید میکه توسط یک جفت پرا PCRیابد. تمام محصولات آید در نتیجه میزان فلورسانس کاهش میدر می

های دو DNAهدف و دیگر  DNAدمای ذوب یکسان دارند. همانطور که پیشتر ذکر شد سایبرگرین قادر به تمایز بین 

گیری نکته بسیار مهمی است. رسم نمودار منحنی باشد. در طی واکنش اطمینان از صحت و اختصاصیت اندازه ای نمیرشته

آورد. جهت رسم این غیراختصاصی را فراهم می DNAدایمرهای پرایمر و همچنین ذوب امکان تشخیص وجود آلودگی، 

درجه سانتیگراد بر ثانیه  1/0درجه به تدریج و با سرعت  35-95 نمودار دستگاه دما را با فواصل معین در یک بازه دمایی بین

در این نمودار سرعت تغییر در واحد فلورسانس  Y نمایند. محور گیری می افزایش داده و میزان فلورسانس را در هر نقطه اندازه
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-باشد. چنانچه قله قله نمودار می 17(Tmدهد. در این نمودار دمای ذوب یا )تغییر دما را نشان می X متناسب با زمان و محور

 DNAهای متعدد و متفاوتی در منحنی ذوب وجود داشته باشد نشانگر وجود آلودگی، دایمرهای پرایمر و همچنین 

باشد. در  شود که مربوط به پرایمر دایمر میها با دمای ذوب کمتر دیده میباشد. در ناحیه چپ قله اصلی، قله راختصاصی میغی

باشند. همچنین در مواردی که ها با دمای ذوب بیشتر مربوط به محصولات غیراختصاصی میناحیه سمت راست قله اصلی قله

 منحنی ذوب قله ندارد. هدفی در واکنش دیده نشود  DNAهیچگونه 

 های بیان ژنآنالیز داده

 شود که عبارتند از:در ارزیابی نسبی از چندین روش متفاوت استفاده می

 ارزیابی نسبی با استفاده از دو منحنی استاندارد 

   روشΔΔCt 

بدست آمده برای دو  Ctبرای بررسی به روش نسبی تغییرات میزان بیان ژن در دو حالت مختلف به کار میرود. به این منظور 

شود. نسبت بدست آمده بیانگر میزان افزایش یا کاهش بیان ژن در این دو حالت است. لازم است برای حالت بر هم تقسیم می

در سلول تحت هر شرایط یکسان است به عنوان رفرانس استفاده بشود. این ژن باید  حذف این ناهمسانی از یک ژن که بیان آن

 به عنوان ژن کنترل داخلی استفاده شد. GAPDHدار انتخاب شود. در این مطالعه از ژن های خانهاز خانواده ژن

سبت به کنترل مرجع سنجیده ها بدون نیاز به منحنی استاندارد در زمان مشاهده سطوح بیان نبیان نمونه ΔΔCtدر روش 

ها به عنوان مرجع )نرمالایزر( در هر آزمایش انتخاب میشود و عملیات زیر به ترتیب ها، یکی از نمونهشود. برای آنالیز دادهمی

 شود:انجام می

  پس از انجام و پایان یافتن واکنشها، ابتدا میانگینCt شود.هر نمونه محاسبه می 

  مرجع به صورتتفاوت بین ژن هدف و ژنΔCt  شود:محاسبه می 

ΔCt = Ct (هدف) – Ct (مرجع) 

 های مورد آزمایش  به صورت های شاهد و نمونهسپس تفاوت بین نمونهΔΔCt شود:محاسبه می 

ΔΔCt = ΔCt (شاهد) – ΔCt (آزمون) 

2از طریق فرمول Fold changآخرین بخش، محاسبه 
-ΔΔCt باشد.می 

 تجزیه و تحلیل آماری

 GraphPad-Prism افزار نرمانجام شد. نمودارها توسط  SPSS ver.16افزار  نرمتمامی آنالیزهای آماری این پژوهش توسط 

 به عنوان سطح معنی داری در نظر گرفته شد. P<0.05در تمامی مراحل  ترسیم شدند.

 اهداف تحقیق

 هدف اصلی

 GDNFپس از درمان با  کانابیس قبل ومدل معتاد به  هایدر موش Polr2jو  Amph هاینژ انیب یابیارز

 اهداف فرعی

 ایجاد مدل موش معتاد به کانابیس 

 ها با درمان موشGDNF 

  استخراجRNA  از بافت مغز و سنتزcDNA 

 های بررسی بیان ژنAmph  وPolr2j  با روشReal time PCR 

 هدف کاربردی

 ی راهکار درمانی برای اعتیاد به کانابیسارائه
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 فرضیات تحقیق

 GDNF باشد.ها میدارای پتانسیل درمانی برای اعتیاد به کانابیس 

 GDNF  باعث تغییر بیان ژنAmph گردد.های معتاد به کانابیس میدر بافت مغز موش 

 GDNF  باعث تغییر بیان ژنPolr2j گردد.های معتاد به کانابیس میدر بافت مغز موش 

 بحث

GDNF کننده لیاز ابرخانواده فاکتور رشد تبد یعضو- β (TGF-β) یم انیاست و به طور گسترده در مغز پستانداران ب 

 یساز و فعال GDNF (GFR α1) خانواده α1 یها رندهیاتصال به گ قیاثرات خود را عمدتاً از طر GDNFشود. 

 ویداتیاکس بیدر برابر آس ژهیبه و ،یکننده عصب افظتخواص مح لیبه دل GDNF. کند یاعمال م نازیک نیروزیت نگیگنالیس

شود.  یدر نظر گرفته م کیو سروتونرژ کینرژیدوپام یبقا و حفظ نورون ها یبرا یاتیعامل ح کیبه عنوان  ،یعصب یو التهاب

 Sharma et)نقش دارد  یریادگیدر حافظه و  کینرژیدوپام یرهایو مس GDNF نیرسد تعامل ب یبه نظر م ن،یعلاوه بر ا

al., 2016). 

GDNF یعصب یمشخص شده است که بقا نیکند و همچن یم فایا یطیمح یها و نورون ها هیدر رشد کل ینقش اساس 

 لیپتانس ب،یترت نیدهد. به ا یم شیافزا بی( را در بزرگسالان پس از آسDAergic) کیمزانسفال کینرژیدوپام ینورون ها

قرار  یمورد بررس یبه طور گسترده ا نسونیپارک یماریمانند ب ییها یدرمان پاتولوژ یبرا یعامل درمان کیآن به عنوان 

 یها یمقابله با سازگار یبرا GDNFشده است. جالب توجه است که  شنهادیپ ادیدر اعت GDNFنقش  راًیاخ .گرفته است

 . (Ron & Janak, 2005) کند یاز مواد مخدر عمل م یناش یو رفتار ییایمیوشیب

های معتاد به بر مغز موش GDNFانابیس در جوامع مختلف، در تحقیق حاضر اثر با توجه به افزایش روزافزون اعتیاد به ک

های رفتاری شامل پلاس ماز، زمینه باز و ترجیح سوکروز انجام شد تا تغییرات کانابیس مورد آزمایش قرار گرفت. ابتدا آزمون

مورد بررسی قرار گیرد.  GDNFهای درمان شده با های کنترل، و همچنین موشهای معتاد نسبت به موشرفتاری موش

های کنترل ایجاد های معتاد نسبت به موشها در الگوهای رفتاری موشنتایج حاصل نشان داد که در مجموع یک سری تفاوت

ن دو گردد. بیاهای کنترل نزدیک میاین الگوهای رفتاری مجدداً تغییر کرده و به موش GDNFشود که پس از درمان با می

های مورد مطالعه، بررسی گردید. نتایج حاصل نشان داد که اعتیاد به کانابیس بیان هر نیز در مغز موش Polr2jو  Amphژن 

بیان هر دو ژن را افزایش  GDNFهای معتاد با دهد. همچنین مشخص گردید که درمان موشدو ژن را به شدت کاهش می

 دهد.می

GDNF یها نورون یو بقا یطیو مح یمرکز یعصب ستمینقشش در توسعه س لیبه دل شتریکه ب ی استترشح نیپروتئ کی 

اعمال  یمنف میدر تنظ ینقش منحصر به فرد GDNFدهد که  یشواهد نشان م راً،یبالغ شناخته شده است. اخ کینرژیدوپام

 باشد ادیدرمان اعت یبرا دوارکنندهیهدف ام کی تواندمی GDNF ریمس دهدکه نشان می کند یم فایمواد مخدر ا

(Carnicella & Ron, 2009). 

 یرفتارها ساز نهیکه زم یسمیمکان یرا در نف GDNFکه  شده است یآور جمع ییها سال گذشته، داده نیچند یدر ط

ها منجر به کاهش  (، موشVTA) یتگمنتال شکم هیدر ناح GDNFواحد از  زیتجو کی. نددا یم لیاتانول است، دخ دنینوش

 VTAدر  GDNF زیاست که تجو نی. نکته مهم ا(Carnicella et al., 2008) شود یمصرف خودسرانه اتانول م عیسر

از حد  شیب دنینوش یها در مدل نیو همچن یاجتماع دنیبه نوش هیشب ییباعث کاهش مصرف سطوح متوسط اتانول در الگو

درصد  10محلول اتانول اثرات  فیباعث تضع VTAدر  GDNF گزارش شده است که به طور خاص .شود یاتانول م اعتیادو 

در کاهش مصرف اتانول در  VTA درون GDNFزریق ت ن،یا . علاوه بر(He et al., 2005) شودمی ییدر موش صحرا

کاهش  یبرا GDNF عملکردمؤثر بود.  ،بودند دهیدرصد آموزش د 20محلول اتانول  یسطوح بالا دنینوش یکه برا ییها موش

اتانول  مصرفتاثیری بر مجاور،  یانیمغز م هیبه ناح آن قیتزر رایاست، ز VTA محدود بهمصرف خودسرانه اتانول احتمالاً 

  .(Carnicella et al., 2008) نداشت
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Maier  2020و همکاران در سال ( نشان دادند که فاکتور نوروتروفیک مشتق از سلول گلیالGDNFنتایج امیدوارکننده )  ای

را به دنبال مصرف اتانول و خروج  GDNFها تنظیم اپی ژنتیک های جوندگان دارد. آن را در مورد مهار مصرف الکل در مدل

مغزی مربوط به تغییرات در متیلاسیون  mRNAها گزارش کردند که تغییرات در بیان در یک مدل موش بررسی کردنند. آن

DNA  پروموترGDNF باشد. نتایج آنها دارای ارتباطات بالینی است زیرا تفاوت در بیان  در مدل موشی میmRNA 

GDNF  و متیلاسیونDNA  می تواند دلیلی برای مداخلات دارویی باشد(Maier et al., 2020). 

GDNF یدرون زا ستمیتوجه است که س جالبی نیز تاثیر دارد. روان یمحرک ها بر روی اعتیاد به GDNF  در پاسخ به قرار

ساعت پس از مواجهه  NAc  ،24در  GDNF انیب گزارش شده است کهکند.  یم رییتغ ی روانیگرفتن در معرض محرک ها

 شیافزا نیدیکلیسپس از قرار گرفتن در معرض مکرر فن VTAدر  نیو همچن (Niwa et al., 2007) نیمکرر با متامفتام

را  GDNF انیب نیروز مصرف خودسرانه کوکائ 12 نشان داده شده است که ن،ی. علاوه بر ا(Semba et al., 2004) افتی

 یسازگار GDNF یبرون زا زیکه تجو یی. از آنجا(Green‐Sadan et al., 2003) دهدمیکاهش  یدر جسم مخطط پشت

 ریو مس GDNFسطوح  یروان یکند و قرار گرفتن مکرر در معرض محرک ها یرا مهار م نیبا کوکائ یو رفتار ییایمیوشیب

کند. در  فایا یروان یاثرات محرک ها میدر تنظ یزا نقش روند GDNFدهد، ممکن است  یم رییرا تغ GDNF یده گنالیس

، که از GDNFکننده ضد  یخنث یها یباد یآنت VTAداخل  قیکه تزر ندو همکاران نشان داد Messer ه،یفرض نیا تایید

 اداشموش ها به اثر پ تیحساس شیکند، منجر به افزا یم یریآن جلوگ یها رندهیفعال شدن گ جهیو در نت GDNFاتصال 

 .(Messer et al., 2000)شود یم نیکوکائ

در افراد تحت  یناز متامفتام یزبر پره را آن یرو تأث GDNF یبر سطح سرم ینکابرگول، تاثیر 2021علیپور و همکاران در سال 

 ینکه از متامفتام یسرم در افراد GDNFکه ها نشان داد نتایج آن .کردند یبررس ینمفتامااختلال مصرف مت یدرمان برا

 Alipour et) مرتبط نبود ینبا مصرف کابرگول GDNF یحال، سطح سرم ینبا ا .کمتر از افراد سالم بود کردند یاستفاده م

al., 2021). 

گزارش شده است . کند یم میتنظ یبه طور منفنیز را  اپوئیدهامرتبط با  یها پیفنوت GDNFکه  دهند یها نشان م داده یبرخ

 نیاز مواجهه مزمن با مورف یناش VTAدر  تیروزین هیدروکسیلازسطوح  شیاز افزا  VTAدرون  GDNF که تزریق

باعث  نیمورف زیحاد و چالش برانگ قینشان داده شده است که تزر نی. همچن(Messer et al., 2000)کند  یم یریجلوگ

جسم  میرا در تنظ GDNF، که نقش مهم شود یها م موشدر   GDNF یتجمع یخارج سلول نیسطح دوپام شتریب شیافزا

جالب  اپوئیدیبه مواد  نی. پاسخ دوپام(Airavaara et al., 2006; Airavaara et al., 2007) دهد یمخطط نشان م

 یغلظت خارج سلول نی. کوکائ(Airavaara et al., 2004) ه استمشاهده نشد نیحاد کوکائ زیاثر با تجو نیتوجه است که ا

 کیکار را با تحر نیا نیکه مورف یدر حال دهد، یم شیافزا یناپسیرا با مسدود کردن بازجذب آن در سطح س نیدوپام

 نیپاسخ دوپام GDNFقابل قبول است که  ن،یابرابن. (Koob et al., 1998) دهد یانجام م VTA کینرژیدوپام یها نورون

 نیدوپام یآزادساز یها سمیکند، اما بر مکان یم میتنظ VTAدر  کینرژیدوپام ینورون ها یریپذ کیبر تحر میرا با اثر مستق

 .تاثیری ندارد

Messer  نقش  2000و همکاران در سالGDNF قی. تزرندقرار داد یبا مواد مخدر مورد بررس یرا در سازگار GDNF  به

VTA ای نیرا با کوکائ یخاص ییایمیوشیب یها ی، سازگارباشدمیمهم  ادیاعت درکه  است مغز کینرژیدوپام هیناح کی که 

داخل  قیها با تزر در موش نی. برعکس، پاسخ به کوکائدرک یرا مسدود م نیکوکائ دیاثرات مف نیو همچن داشت مزمن نیمورف

VTA ضد  یباد یآنتGDNF جهش  یبرا گوتیهتروز یها و در موشnull  در ژنGDNF قرار گرفتن در یافت شیافزا .

است،  GDNF یده گنالیکه واسطه س نازیک نی، پروتئphosphoRetباعث کاهش سطح  نیکوکائ ای نیمعرض مزمن مورف

 قیرا از طر یده گنالیس اپوئیدی موادکه به موجب آن  دهد، یحلقه بازخورد را نشان م کی جینتا نی. اگردید VTAدر 

 موادبا  یرا نسبت به مواجهه بعد یرفتار تیکه سپس حساس دهند، یکاهش م VTAدر  GDNF یزا درون یرهایمس

 .(Messer et al., 2000) دهد یم شیافزا

به عنوان یک ترکیب ضد اعتیاد در سوء مصرف انواع مختلف مواد همچون الکل، اپوئیدها  GDNFبا توجه به موارد ذکر شده، 

جوانا تا کنون بررسی نشده است. در تحقیق حاضر این حال نقش آن در اعتیاد به ماریهای روانی عنوان شده است. با و محرک
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موجب تغییرات رفتاری در  GDNFبر اعتیاد به کانابیس در موش مطالعه شد. نتایج حاصل نشان داد که تزریق  GDNFاثر 

کنترل نشان دادند. علاوه بر مطالعات  هایرفتارهایی مشابه با موش GDNFهای معتاد پس از دریافت گردد. موشها میموش

های های کنترل، موشدر مغز موش Polr2jو  Amphرفتاری، مطالعات مولکولی نیز انجام شد. برای این منظور بیان دو ژن 

ی کاهش معنادار مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج حاصل نشان دهنده GDNFهای درمان شده با معتاد به کانابیس و موش

موجب شد که بیان هر دو ژن  GDNFهای کنترل بود. از طرفی درمان با های معتاد نسبت به موشهر دو ژن در موشبیان 

 مجدداً افزایش یابد.

با واسطه  توزیاست که در اندوس N-Bin/Amphiphysin/Rvs (BAR) دامینبا  یناپسیس نیپروتئ کی I نیزیفیآمف

 یم لیغشاء را تسه یانحنا I نیزیفیشده، آمف یابیتازه باز یناپسیس شیپ یها کولیوز لینقش دارد. در طول تشک نیکلاتر

 وندیپ نیپروتئ کیبه عنوان  نیهمچن I نیزیفیشود. آمف یناپسیدر داخل و شکافت س یناپسیس یها کولیوز یانجیکند تا م

کند. علاوه بر  یعمل م نیها در مجموعه پوشش داده شده با کلاتر نیدفسف ریو سا II نیزیفیآمف ن،یکلاتر ن،ینامیدهنده با د

 لهیپرفسفریو هئتا یها مغز با توده یدر نواح I نیزیفیآمف انیب. تعامل دارد زین CDK5 p35با فعال کننده  I نیزیفیآمف ن،یا

 Zhang et) نقش دارد مانند آلزایمرهایی بیماریدر پاتوژنز  I نیزیفیآمف عملکرداختلال  دهد ی، که نشان مابدی یکاهش م

al., 2021). BIN1 نیزیفیبه عنوان آمف نیهمچن که II از خانواده دیگری  یشود، عضو یشناخته مBAR  است که

 یها انهیطور برجسته در پا به BIN1ها،  است. در نورون توزیو اندوس نیپروتئ انتقالکند و واسطه  یم میغشاء را تنظ کینامید

 انیب ریی. تغشده است ییشناسا زیکمتر ن انیبا ب یناپسیپس س یها اما در بخش شود، یم انیب کننده کیتحر یناپسیس شیپ

BIN1 دیپپت دیبا تول Aβ مرتبط است آلزایمردر  رو در اتصال مدائدر آکسون ها و گسترش تا (Fu & Ip, 2022).  از طرفی

افتد و با وجود مطالعات انجام شده های عصبی اتفاق مینورودجنراتیو یا مرگ سلول دارند افرادی که سو مصرف به مواددر 

رسد که یکی از مسیرهای تاثیر ماریجوانا بر مغز، اثر به نظر می هنوز مکانیسم مرگ سلولی در این بیماری مشخص نشده است.

ها . همچنین نقش آمفیفیزین در سایر مکانیسم(Battistella et al., 2014)باشد تائوزیس میبر پروتئین تائو و ایجاد سیس

است  Ser/Thr نازیک نیپروتئ کی( CDKL5) نیکلیوابسته به س 5 نازیشبه کمرتبط با تکامل عصبی نشان داده شده است. 

و سندرم رت  X وابسته به وستمانند سندرم  یرشد یژن آن با اختلالات عصب یها و جهش شود یم انیدر مغز بکه عمدتاً 

-میآن  ونیلاسیاست و فسفور CDKL5 یبرا یتوپلاسمیس یسوبسترا I نیزیفیآمفکه  داده شده استمرتبط است. نشان 

  .(Sekiguchi et al., 2013) داشته باشد یدر رشد عصب ینقش مهم تواند

Hamamura  یفیزینآمف یی بر سطوحدر مخ و مخچه موش صحرا ینمفتامامکرر مت یزتجو، تاثیر 2013و همکاران در سال 

I ،ینامیند I یانو ب mRNA کلون را مورد بررسی قرار دادند. در این مطالعه،  یناپتوجانینسcDNAبه  یه، شبmRNA 

 یقتزر ینبه طور مکرر با متامفتامها سازی گردید. موشجدا ییصحرا یها ( از نئوکورتکس موشیکولوز ین)پروتئ 1 یفیزینآمف

در  .شود یم یانو مخچه ب یپوکامپه ی،در مخ، تالاموس داخل Amph 1ژن  mRNAدرجا نشان داد که  یبریداسیون. هندشد

ژن  mRNA یانب ینمفتامامکرر مت یزتجو محدود شد. ییگرانول بالا یسلول یهبه لا Amph 1ژن  mRNA یانمخچه، ب

Amph 1 یانمکرر ب یزحال، تجو ینبا ا داد. یشمخ و مخچه افزا یرا در هر دو قسمت قدام mRNA های ینپروتئ یرسا 

به عنوان  1 یفیزینآمف توان گفت کهین، میبنابرا .نداد ییررا تغ ینامینو د یناپتوجانین، سیناپسینس یناپتوتاگمین،س یکول،وز

 یقمکرر تزر یهابافت مغز در حالت یباز پاتوژنز آس یشود، به عنوان بخشیم یشنهادکند، اما پیکار نم یناپسیس یافتباز

 Hamamura)کند  یم یمرا تنظ یسلول یتو قطب یاسترس سلول دهی یگنالس یادگیری، ین،ژن، تجمع اکتبیان  ین،مفتامامت

et al., 2013). ی حاضر که اعتیاد به کانابیس مورد ارزیابی قرار گرفته بود، مشخص شد که بیان در مطالعهAmph  در

تواند به دلیل نوع مخدر مورد یابد. این تفاوت مشاهده شده میهای معتاد به کانابیس به طور معناداری کاهش میموش

 باشد.آزمایش 

Polr2j ی زیرواحد کد کنندهRPB11-a  ازRNA  پلیمراز وابسته بهDNA  با استفاده از چهار است. این آنزیم

 ئی ازجزی کد کننده Polr2jکند.  یم زیرا کاتال RNAبه  DNA یسیفسفات به عنوان سوبسترا، رونو یتر دیبونوکلئوزیر

RNA مرازیپل II  یسازها شیکه پاست mRNA از  یاریو بسRNA کند.  یرا سنتز م یکد کننده عملکرد ریغ یهاPol 

II یسیدستگاه رونو یجزء مرکز RNA مرازیپل II گریکدیشده است که نسبت به  لیاز عناصر متحرک تشک و است هیپا 
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. مشخص شده (Kershnar et al., 1998) است یاز عنصر هسته با شکاف بزرگ مرکز یبخش RPB11کنند.  یحرکت م

 II (RNA مرازیپل RNA. کند لیرا تسه GDNFپروموتر  یستونیه ونیلاسیپراستیه تواندمی II مرازیپل RNAاست که 

POL II) بدون  یبا پروموتورها یها ژن از یسیرونو ،به دنبال اتصالTATA از  یغنCG دهدمی را انجام (Furukawa & 

Tanese, 2000)یکه پروموترها نجاستی. جالب ا GDNF جعبه  موتیف یداراTATA جذب  ن،ی. علاوه بر استندین

RNA POL II اتصال  یها در مکانEGR-1 یپروموترها GDNF امر  نیبالاتر است. ا اریبس گلیوبلاستوما یها در سلول

است. اتصال  ریامکان پذ گلیوبلاستومادر  II GDNFپروموتر  هیدر ناح EGR-1اتصال  یمحل ها ونیلاسیپرمتیه لیبه دل

EGR-1 یاصل اریبه ش DNA را  یاصل اریممکن است ش یانگشت رو هایدامین قیاز طر لهیپرمتیاتصال ه یها در محل

و  EGR-1وجود همزمان  رغمیکمک کند. عل RNA POL IIرا شل کند تا به جذب  DNA یها کرده و مولکول تر قیعم

RNA POL II یسیدهد که رابطه آنها محدود به سطوح رونو ینشان م نیشوند. ا یآنها متصل نم یها نیتئدر هسته، پرو 

و جذب  EGR-1بر اتصال  h3k9 ستونیه ونیلاسیپومتیه ن،ی. علاوه بر اابدی یاست و به سطوح پس از ترجمه گسترش نم

RNA POL II یسیرونو جهیگذارد و در نت یم ریتأث GDNF کاهش  ریبرگشت ناپذ یا وهیش بهرا  ومایگل یدر سلول ها

های معتاد به کانابیس را در موش Polr2jتوانسته بیان  GDNF. در تحقیق حاضر (Zhang et al., 2017)دهد  یم

 افزایش دهد. 

 نتیجه گیری

های موثر برای توانند موجب اعتیاد و وابستگی گردند. لزوم درمانبا وجود کاربردهای درمانی کانابینوئیدها، این ترکیبات می

یک مولکول  GDNFدارد که ترکیبات مختلف را مورد بررسی قرار دهند. از آنجایی که اعتیاد به کانابینوئیدها محققان را وامی

شود، در ی اثرات کانابینوئیدها روی مغز اعمال میی عصبی است و از طرف دیگر بخش عمدهدارای خاصیت محافظت کننده

 Polr2jو  Amphارزیابی بیان دو ژن و از طریق  GDNFهای معتاد به کانابیس با استفاده از تحقیق حاضر اثر درمان موش

های گردد. موشها میموجب تغییرات رفتاری در موش GDNFدر بافت مغز مطالعه شد. نتایج حاصل نشان داد که تزریق 

های کنترل نشان دادند. نتایج حاصل از مطالعات مولکولی نیز نشان رفتارهایی مشابه با موش GDNFمعتاد پس از دریافت 

موجب  GDNFهای کنترل بود. از طرفی درمان با های معتاد نسبت به موشش معنادار بیان هر دو ژن در موشی کاهدهنده

تواند به عنوان یک می GDNFدهد که شد که بیان هر دو ژن مجدداً افزایش یابد. به طور کلی نتایج آزمایش حاضر نشان می

نمونه های بافتی از  کاهش اثرات سوء آن در نظر گرفته شود.ترکیب امیدوار کننده برای درمان اعتیاد به کانابیس و 

سلولی و تکوینی دانشگاه -نئوکورتکس موش های صحرایی توسط خانم روژینا لاله دانشجوی دکتری تخصصی زیست شناسی 

 .دریافت شد Porl2jو Amph آزاد اسلامی واحد پرند و رباط کریم جهت بررسی ژن های

 پیشنهادها

 گردد که در مطالعات آینده به موارد زیر نیز پرداخته شود:پیشنهاد می

  GDNFهای معتاد به کانابیس پس از درمان با ی بافت مغز موشمطالعه -

  GDNFهای معتاد به کانابیس پس از درمان با ی ایمونوهیستوشیمی مغز موشمطالعه -

 های مورد مطالعهبا ژن GDNFارزیابی مسیر مولکولی دخیل در ارتباط  -
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