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Background and Objectives: Studies have indicated that the chronic use of morphine can result in physical 
and psychological dependence. Morphine dependence is associated with several cellular and molecular 
alterations in the mesocorticolimbic system, and striatal dopamine signaling is involved in this process. 
In the present study, we aim to investigate possible alterations in the level of dopamine receptors DRD2 
and DRD4 in the striatum of male rats following chronic oral administration of morphine and assess the 
effect of subcutaneous injection of memantine on morphine-induced effects. 
Methods In this experimental study, 16 male Wistar rats were randomly divided into four groups: 
Control, morphine, memantine, and morphine+memantine. The morphine group received increasing 
doses of morphine (0.1-0.4 mg/kg) via their drinking water for 21 consecutive days. The memantine 
groups, after receiving distilled water without morphine for 21 days, received a subcutaneous injection 
of 5 mg memantine. The morphine memantine group received 5 mg of memantine subcutaneously on 
day 21 and 30 minutes after the last oral administration of morphine. After collecting striatum tissue, 
dopamine receptor levels were evaluated by the western blotting method.
Results The chronic use of morphine increased the levels of DRD2 and DRD4 compared to the controls. 
Memantine administration also increased the level of these receptors compared to the controls. In 
addition, the expression of DRD2 and DRD4 increased in the morphine+ memantine group compared to 
the memantine group.
Conclusion Morphine affects the expression of dopamine receptors in the striatum. Treatment with 
memantine can increases dopamine receptors’ expression.
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S
Extended Abstract

Introduction

tudies have indicated that chronic use of 
morphine can result in physical and psy-
chological dependency. Physiological 
changes may also occur due to molecular 
modifications in receptors and transcrip-

tion factors, resulting from the repeated use of morphine. 
Previous studies showed that the mesocorticolimbic 
system and striatal dopamine signaling are involved in 
the rewarding effect of morphine. Dopamine exerts its 
physiological effects by interacting with G protein-cou-
pled receptors, which have two main subtypes: D1-like 
dopamine receptors (DRD1-DRD5) and D2-like dopa-
mine receptors (DRD2, DRD3, DRD4). An alteration in 
dopamine activity after chronic morphine treatment has 
been shown. The interaction between dopamine receptors 
and morphine plays a crucial role in tolerance, depen-
dence, and withdrawal syndrome. Previous studies have 
shown that striatal dopamine receptors are involved in 
morphine-induced plasticity. Memantine, as a non-com-
petitive moderate-affinity N-methyl-D-aspartate receptor 
antagonist (NMDA), is used in the treatment of neuro-
logical disorders. It may have a beneficial effect on the 
reward effect of morphine and reduce the symptoms of 
morphine withdrawal and relapse. Moreover, the interac-
tion between the dopaminergic receptors and memantine 
has been previously studied. However, the effect of me-
mantine on dopamine receptor protein expression in the 
striatum during morphine dependency has not been inves-
tigated. In the present study, we aim to investigate the 
possible changes in the DRD2 and DRD4 protein levels 
in the striatum of rats following chronic oral administra-
tion of morphine and assess the effect of subcutaneous 
injection of memantine on morphine-induced effect. 

Methods

 In this experimental study, 16 male Wistar rats weigh-
ing 230–250 grams were used. They were randomly di-
vided into four groups: control, morphine, memantine, 
and morphine + memantine. The morphine group re-
ceived increasing doses of morphine (0.1-0.4 mg/kg) via 
their drinking water for 21 consecutive days. The meman-
tine groups, after receiving distilled water without mor-
phine for 21 days, received subcutaneous injection of 5 
mg memantine. On day 21 and 30 mines after the last oral 
administration of morphine, the morphine + memantine 
group received 5 mg of memantine subcutaneously. Af-
ter completing the experimental sessions, animals were 
killed after decapitation, their striatum tissue was collect-

ed, and dopamine receptor protein levels were evaluated 
by western blotting assay. We used ImageJ software to 
quantify the density of  the blots. The data were presented 
as Mean±SEM and statistical analysis was performed by 
one-way analyses of variance (ANOVA), followed by 
Tukey’s post hoc test. P<0.05 was considered as statisti-
cally significant. 

Results 

The results showed that the chronic use of morphine 
significantly increased the level of DRD2 in striatum of 
morphine group compared to the control group. Also, 
one-way ANOVA results indicated that the DRD4 level 
increased in the morphine group compared to the control 
group. Also, the levels of DRD2 and DRD4 significantly 
increased in the memantine group compared to the con-
trol group. In addition, the levels of DRD2 and DRD4 
increased in the morphine+memantine group compared 
to the memantine and control groups.

Conclusion 

Changes in the expression of striatal D2-like receptors, 
as well as a significant decrease in mRNA levels of D2-
like receptors and neuropeptides in the output pathways of 
the striatum under the morphine treatment, have been re-
ported previously. Also, imaging studies have shown that 
that the level of striatal D2-like receptors and dopamine 
release are significantly lower in those with substance 
abuse. The functional interaction between memantine 
and morphine in the modulation of morphine reward has 
been demonstrated. Based on the findings of the present 
study, memantine can alter the effect of morphine on the 
expression of DRD2 and DRD4. Considering the effects 
of dopamine signalling in drug addiction, memantine can 
probably be considered as a drug to reduce or even re-
verse the effects of morphine in the nervous system.
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مقاله پژوهشی

نر  ناحیه استریاتوم در موش های  پروتئین گیرنده های دوپامینی  بر سطح  اثر ممانتین  بررسی 
معتاد شده به مورفین

زمینه و هدف مطالعات نشان می دهد مصرف مزمن مورفین سبب وابستگی فیزیکی و روانی می شود. وابستگی به مورفین با تغییرات سلولی 
و مولکولی متعددی در سیستم مزوکورتیکولیمبیک مرتبط است و سیگنالینگ دوپامین در ناحیه استریاتوم در این فرایند نقش دارد. در 
مطالعه حاضرتغییرات احتمالی در سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی DRD2 و DRD4 ناحیه استریاتوم به دنبال تجویز مزمن مورفین 

و اثر تزریق زیرجلدی ممانتین بر سطح پروتئین این گیرنده ها بررسی شد.
روش بررسی در این مطالعه تجربی، 16 سر موش بزرگ آزمایشگاهی نر به طور تصادفی به 4 گروه )کنترل، مورفین، ممانتین و مورفین/

ممانتین( تقسیم شدند. حیوانات به مدت 21 روز در مواجهه با مقادیر افزایشی مورفین )0/1-0/4 میلی گرم بر کیلوگرم( قرار گرفتند. در 
روز بیست ویکم و 30 دقیقه پس از دریافت مورفین، 5 میلی گرم ممانتین به صورت زیرجلدی به حیوانات تزریق شد. پس از استخراج 
ناحیه استریاتوم، سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی با استفاده از روش وسترن بلات اندازه گیری شد. تجزیه و تحلیل آماری با استفاده از 

تحلیل واریانس یک طرفه انجام شد.
یافته ها نتایج نشان داد مورفین باعث افزایش سطح پروتئین گیرنده های DRD2 و DRD4 می شود و تجویز ممانتین نیز اثر افزایشی بر 
سطح پروتئین این گیرنده ها نسبت به گروه کنترل دارد. سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی در گروه مورفین/ممانتین نیز در مقایسه با 

گروهی که فقط ممانتین دریافت کرده بودند، افزایش یافت.
نتیجه گیری مورفین سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی در ناحیه استریاتوم را تحت تأثیر قرار می دهد و تیمار با ممانتین سطح بیان این 

پروتئین ها را افزایش می دهد.

کلیدواژه ها: 
مورفین، گیرنده های 
دوپامینی، وابستگی، 
استریاتوم، ممانتین، 

موش آزمایشگاهی

تاریخ دریافت: 25 بهمن 1401
تاریخ پذیرش: 31 خرداد 1402

تاریخ انتشار: 10 مرداد 1402

، *فرزانه نظری سرنجه7  ، افشین خردمند6  ، ماندانا حسن زاد4،5  ، مهدی وحید دستجردی3  ، سولماز خلیفه2  سحر خلیلی سامانی1 

1. گروه ژنتیک، دانشکده علوم و فناوری نوین، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.
2. گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.
3. گروه نورولوژی، دانشکده پزشکی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.
4. مرکز تحقیقات ژنومیک پزشکی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران.

5. مرکز تحقیقات پزشکی فرد محور، پژوهشکده علوم بالینی غدد و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی تهران، ایران.
6. گروه فارماکولوژی و سم شناسی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی ایران، تهران، ایران.

7. گروه زیست شناسی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایران.

* نویسنده مسئول: 
دکتر فرزانه نظری سرنجه

نشانی: تهران، دانشگاه پیام نور، گروه زیست شناسی.
تلفن: 6636958 )916( 98+ 

nazari.f@pnu.ac.ir,  Nazari_farzaneh@yahoo.com :رایانامه

Citation Khalili Samani S, Khalifeh S, Vahiddastjerdi M, Hassanzad M, Kheradmand A, Nazari Serenjeh F. [The Effect of Me-
mantine on the Expression of Dopamine Receptors in the Striatum of Male Rats With Morphine Addiction (Persian)]. Qom Univ Med 
Sci J. 2023; 17:E1340.3. https://doi.org/10.32598/qums.17.1340.3

 :  https://doi.org/10.32598/qums.17.1340.3

Use your device to scan 
and read the article online

Copyright © 2023 Qom University of Medical Sciences. 
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International license(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
Noncommercial uses of the work  are permitted, provided the original work is properly cited.

http://journal.muq.ac.ir/fa
https://orcid.org/0000-0001-7278-3655
https://orcid.org/0000-0002-3385-9239
https://orcid.org/0000-0002-0538-1135
https://orcid.org/0000-0002-7616-4920
https://orcid.org/0000-0002-5192-6634
https://orcid.org/0000-0002-9440-3390
mailto:nazari.f@pnu.ac.ir
mailto:Nazari_farzaneh@yahoo.com
https://journal.muq.ac.ir/
https://journal.muq.ac.ir/
https://doi.org/10.32598/qums.17.1340.3


6

1402. دوره 17

مقدمه

بین داروهای اپیوئیدی، مورفین یکی از مؤثرترین داروها برای 
درمان دردهای شدید حاد و مزمن است ]1[. بااین حال، استفاده 
مکرر و طولانی مدت از مورفین سبب وابستگی فیزیکی و روانی 
می شود و در صورت قطع مصرف ناگهانی منجر به بروز سندرم 
ترک و بازگشت به مصرف مجدد مورفین می شود. مطالعه بر روی 
سازوکارهای دخیل در وابستگی و سندرم ترک مورفین نشان 
داده است سازوکارهای بیوشیمیایی متعددی که ناشی از تغییرات 
پیامبرهای  بیان  و  گیرنده ها  بیان  نوروترانسمیترها،  آزاد شدن 
ثانویه در سطح رونویسی ژن ها و سنتز پروتئین هاست، در این 

فرایند نقش دارند ]2[. 

دوپامین یکی از مهم ترین نوروترانسمیترهای سیستم عصبی 
است که در اثرات پاداشی و اعتیادآور مواد اوپیوئیدی و به ویژه 
اثرات فیزیولوژیک خود را از  مورفین نقش دارد ]3[. دوپامین 
طریق فعال کردن گیرنده های مختلف دوپامینی که از اعضای 
خانواده های گیرنده های جفت شونده با پروتئین G هستند، اعمال 
می کند. این گیرنده ها براساس ویژگی های بیوشیمیایی و دارویی 
به خانواده شبه D1 )شامل DRD1 و DRD5( و شبه D2 )شامل 

DRD2 ، DRD3 و DR D4 ( تقسیم می شوند ]3[. 

مطالعات نشان می دهد که نقص در سیگنالینگ گیرنده های 
دوپامینی درنتیجه مصرف مکرر مورفین، در وابستگی به مورفین 
تأثیر می گذارد. در این راستا نشان داده شده است اعتیاد با کاهش 
میزان دوپامین آزاد شده و تغییر در سطح بیان ژنی و سیگنالینگ 
گیرنده های دوپامینی و به ویژه  DRD2 و DR D4 مرتبط است ]4، 
5[. به علاوه، برهم کنش این گیرنده ها با گیرنده های مورفین در 

تحمل، وابستگی و سندرم ترک مورفین نقش دارند ]6، 7[.

از  ناشی  اثرات  به  حساس  نواحی  از  یکی  استریاتوم  ناحیه 
مصرف مورفین است ]8[. برهم کنش میان مورفین و سیستم 
دوپامینرژیک در این ناحیه تأیید شده است. در این راستا نشان 
داده شده است مصرف مزمن مورفین سبب اختلال تنظیمی در 
ورودی های دوپامینی این ناحیه می شود ]9[. به علاوه، مصرف 
مزمن مورفین بیان ژنی گیرنده های D2 را در این ناحیه کاهش 
در   D4 گیرنده های  می دهد  نشان  مطالعات   .]10[ می دهد 
پلاستیسیته ناشی از مورفین در ناحیه استریاتوم نقش تنظیمی 
دارند ]4[. از سویی، تحریک گیرنده های D4 با تغییرات ناشی 
از مورفین در سیگنالینگ گیرنده های اوپیوئیدی در استریوزوم 

پوتامن مقابله می کند ]11[.

مورفین  به  وابستگی  بر  غلبه  برای  متعددی  راهکارهای 
بررسی شده است. یکی از این روش ها، استفاده از آنتاگونیست 
گیرنده های NMDA گلوتامات است. ممانتین یک آنتاگونیست 
غیر رقابتی گیرنده های NMDA با میل ترکیبی پایین است و در 
درمان اختلالات عصبی استفاده می شود. ممانتین اثرات پاداشی 

مورفین را مهار می کند و علائم سندرم ترک و بازگشت به مصرف 
مجدد مواد را کاهش می دهد ]12[. ازطرفی برهم کنش میان 
سیستم دوپامینرژیک و ممانتین در مطالعات قبلی تأیید شده 

است ]13[. 

بااین حال، اثر ممانتین بر بیان پروتئین گیرنده های دوپامینی 
بنابراین در  بررسی نشده است؛  اعتیاد  استریاتوم در  ناحیه  در 
مطالعه حاضر، تغییر سطح پروتئین گیرنده های D2 و D4 در 
به مدت 21 روز در معرض  استریاتوم در موش هایی که  ناحیه 
مورفین قرار گرفته بودند و اثر ممانتین در تغییر آن بررسی شد.

روش بررسی

حیوانات 

نژاد  بالغ  نر  بر روی موش های صحرایی  این مطالعه تجربی 
است.  شده  انجام  گرم  تا 250  وزنی 230  میانگین  با  ویستار 
ایران  از انستیتو پاستور  بالغ  تعداد 16 سر موش آزمایشگاهی 
خریداری شده و تحت شرایط استاندارد با درجه حرارت 2 22± 
درجه سانتي گراد و سیکل نوري 12 ساعت روشنایي و 12 ساعت 
تاریکي و رطوبت نسبي 40 تا 60 درصد و دسترسی آزاد به آب 
و غذا نگهداري شدند. مطالعات براساس دستورالعمل و ضوابط 
کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی آزاد انجام شد. 

گروه های آزمایشی

تعداد 16 سر موش بزرگ آزمایشگاهی به طور تصادفی به 4 
گروه 4 تایی تقسیم شدند:

1. گروه کنترل: حیوانات دست نخورده با دسترسی آزاد به آب 
و غذا

2. گروه مورفین: این گروه مورفین خوراکی را با مقادیر مختلف 
طبق چنین الگویی همراه با ساکارز 2 درصد به مدت 21 روز، 
شامل روز اول و دوم 0/1 میلی گرم بر کیلوگرم، روز سوم و چهارم 
0/2 میلی گرم بر کیلوگرم، روز پنجم و ششم 0/3 میلی گرم بر 
کیلوگرم و روز هفتم تا بیست و یکم 0/4 میلی گرم بر کیلوگرم 

دریافت کردند.

3. گروه ممانتین: این گروه پس از دریافت 21 روز آب مقطر 
بدون مورفین، ممانتین را به صورت زیر جلدی )S.C( در حجم 5 

میلی گرم دریافت کردند.

4. گروه ممانتین+ مورفین: این گروه در روز بیست ویکم و 30 
دقیقه پس از دریافت آخرین دُز خوراکی مورفین، ممانتین را 
به صورت زیر جلدی )S.C( در حجم 5 میلی گرم دریافت کردند. 
گروه ممانتین + مورفین، ممانتین را به صورت زیر جلدی و مورفین 

را به صورت خوراکی دریافت کردند.

سحر خلیلی سامانی و همکاران. بررسی اثر ممانتین بر سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی ناحیه استریاتوم در موش های نر معتاد شده به مورفین
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در روز بیست و یکم و 6 ساعت پس از تزریق ممانتین ]14[ سر 
حیوانات با استفاده از دستگاه گیوتین قطع و بافت مغز به سرعت 
استخراج و نواحی استریاتوم آن جدا شد و برای انجام آزمایشات 
بعدی به نیتروژن مایع منتقل و سپس در فریزر 80- نگهداری 

شد. 

وسترن بلات

بافر  توسط  مغز  بافت  سلولی،  عصاره  آوردن  به دست  برای 
لیز کننده لیز شد ]15[. بدین منظور، درون ویال های مخصوص 
و  ریخته  لیزکننده  بافر  مغز،  نمونه  های  وزن  برابر   4 اندازه   به 
هموژن شد. بافت هموژن شده سپس به مدت 20 دقیقه در دمای 
4 درجه سانتی گراد و3000 در دور بر دقیقه سانتریفیوژ شد. مایع 
شفاف رویی که حاوی پروتئین هاست، جدا شده و تا زمان انجام 
آزمایشات در فریزر 20- نگهداری شد. قبل از انجام وسترن بلات، 

غلظت پروتئین ها توسط دستگاه پیکودراپ اندازه گیری شد. 

پس از این مرحله، مقدار برابر از پروتئین ها روی ژل پلی آکریل 
آمید سدیم دودسیل سولفات الکتروفورز شد. سپس پروتئین های 
جداسازی شده به غشایی از جنس پلی وینیلیدن فلوراید1 منتقل 
شد. میزان پروتئین های مطالعه شده توسط آنتی بادی اختصاصی 
شناسایی شد. سپس غشاها در معرض آنتی بادی ثانویه قرار گرفت. 
برای فرایند آشکارسازی از کیت الکتروکمی لومینسانس استفاده 
شد و باندها روی فیلم رادیولوژی ظاهر شدند. از آنتی بادی بتا 

اکتین به عنوان کنترل داخلی استفاده شد.

تحلیل باند ها

تصاویر  دانسیتومتری  و  تحلیل  برای   ImageJ نرم افزار  از 
وسترن بلات و باندهای پروتئینی استفاده شد. برای تجزیه و تحلیل 
از  گروه ها  بین  مقایسه  برای   ،SPSS نرم افزار  از  داده ها  آماری 
تعقیبی  تست  از  واریانس ها  تحلیل  برای  و  یک طرفه2  آنووای 
توکی3 استفاده شد. تمام نتایج به صورت میانگین و انحراف معیار 
گزارش شده و P<0/05 به عنوان سطح معناداری در نظر گرفته 

شده است.

یافته ها

داده های حاصله از نتایج وسترنبلات و تحلیل آماری داده ها نشان 
داد سطح پروتئین DRD2 در ناحیه استریاتوم گروه دریافت کننده 
مورفین، ممانتین و نیز گروه ممانتین+ مورفین در مقایسه با گروه 
پروتئین  سطح   .)P<0/001( است  داشته  بیان  افزایش  کنترل 
DRD2 در گروه ممانتین/مورفین در مقایسه با ممانتین افزایش 

بیان را نشان داده است )P<0/01( )تصویر شماره 1(.

1. Polyvinylidene Fluoride (PVDF)
2. One-way ANNOVA
3. Tukey

داد  نشان  نیز   DRD4 پروتئین  سطح  میزان  تغییر  بررسی 
آ زمایش شده  استریاتوم گروه  ناحیه  در   DRD4 پروتئین سطح 
و همچنین گروه   )P<0/05( ممانتین  ،)P<0/001( مورفین با 
ممانتین+ مورفین )P<0/001( در مقایسه با گروه کنترل افزایش 
بیان داشته است. )P<0/001(. سطح پروتئین DRD4 در گروه 
مورفین در مقایسه با گروه ممانتین+ مورفین )P<0/05( و در گروه 
ممانتین در مقایسه با گروه ممانتین+ مورفین کاهش بیان را نشان 

داده است )P<0/001( )تصویر شماره 2(. 

بحث

علاوه بر مشاوره و درمان های رفتاری، درمان با کمک دارو یکی 
از روش های درمان اعتیاد و اختلالات ناشی از سوء مصرف مواد 
مانند  استفاده شده  داروهای  بیشتر   .]16[ است  مورفین  مانند 
متادون یا بوپرنورفین بر درمان بر پایه گیرنده های اوپیوئیدی عمل 
می کنند ]17[ و سبب کاهش علائم ترک و تمایل به بازگشت در 
افراد می شوند. با وجود پیشرفت در درمان با کمک دارو، میزان 
زده  تخمین  درصد  تا 60  مواد حدود 40  به مصرف  بازگشت 
می شود؛ بنابراین مطالعه برای یافتن ترکیبات مؤثرتر برای درمان 
اعتیاد و اختلالات ناشی از سوء  مصرف مواد، یکی از موضوعات 

مهم تحقیقات در حوزه اعتیاد است. 

انعطاف پذیری  تغییر  مورفین،  مزمن  مصرف  اثرات  از  یکی 
ساختاری و عملکردی در نواحی مغزی مرتبط با پاداش است 
]18[. ناحیه استریاتوم پشتی در ولع مصرف و بازگشت به مصرف 
مواد، شکل گیری عادات مرتبط با مواد و درنتیجه تداوم و تثبیت 
اعتیاد نقش دارد ]19[. مصرف مزمن مورفین ساختار سیناپسی، 
در  سیناپسی  انتقال  درنتیجه  و  پیش سیناپسی  پروتئین های 
استریاتوم را تغییر می دهد ]20[. به علاوه، مورفین باعث کوچک 
شدن محور دندریتیک و تحلیل خارهای دندریتیک در استریاتوم 

پشتی می شود ]4[. 

نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر نشان داد مصرف مزمن 
مورفین سطح پروتئین گیرنده های D2 و D4 را در استریاتوم 
افزایش می دهد. در مقایسه با مطالعات قبلی، بین تغییر سطوح 
استریاتوم  ناحیه  و mRNA گیرنده های دوپامینی در  پروتئین 
اختلاف وجود دارد. مطالعات پیشین کاهش تعداد گیرنده های 
D2 در استریاتوم ]21[ و همچنین کاهش قابل توجه در سطح 
دو مسیر خروجی  در  نوروپپتید ها  و   D2 گیرنده های  mRNA
استریاتوم، یعنی نورون  های استریاتوپالیدال و استریاتونیگرال را 
گزارش کرده اند ]10[. به علاوه، مطالعات تصویر برداری نیز کاهش 
گیرنده های D2 و ترشح دوپامین در ناحیه استریاتوم را در افراد 
معتاد تأیید می کند. بااین حال، برخی مطالعات اخیر نشان می دهد 
  )D2( در زیر گروهی از افراد معتاد، این مارکر عصبی زیستی، یعنی

بیان نمی شود ]5[. 
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است  شده  گزارش   ]23  ،22[ همکاران  و  یو  مطالعات  در 
مصرف مورفین روی سطوح mRNA و پروتئین گیرنده کاپای 
اوپیوئیدی در سیستم مزوکورتیکولیمبیک، اثراتی مشابه با نتایج 
به دست آمده در مطالعه حاضر دارد. این عدم هماهنگی چندین 
علت دارد ]22، 23[. اگرچه پروتئین ها از روی mRNA سنتز 
می شوند، ارتباط بین mRNA و پروتئین همیشه خطی نیست، 
 mRNA زیرا سازوکارهای مختلف تنطیم سنتز و تجزیه که روی
و پروتئین اثر می گذارند، بر مقدار این دو مولکول به طور متفاوت 

اثر می گذارد ]22، 23[.

و  گلوتاماترژیک  سیستم  میان  هم گرایی  و  هم پوشانی 
گیرنده های  میان  برهم کنش  امکان  مغز  در  دوپامینرژیک 
تزریق  است  داده شده  نشان  فراهم می کند.  را  این سیستم ها 
قشر  درون  به   NMDA 4 گیرنده های  رقابتی  آنتاگونیست 
پیش پیشانی سبب افزایش سطح mRNA گیرنده های D2 در 

4. N-methyl-D-aspartate (NMDA) Receptors

تصویر 1. تغییر سطح پروتئین DRD2 در بافت استریاتوم
هر ستون معرف میانگین و انحراف معیار است. *** P< 0/001 در مقایسه با گروه کنترل،  P<0/01 ## در مقایسه با گروه ممانتین + مورفین

تصویر 2. تغییر سطح پروتئین DR D4 در بافت استریاتوم رت نر. 
هر ستون معرف میانگین و انحراف معیار است. *** P< 0/05 * ، P< 0/001 در مقایسه با گروه کنترل، ### P< 0/05 # ، P<0/001 در مقایسه با گروه ممانتین+ مورفین

سحر خلیلی سامانی و همکاران. بررسی اثر ممانتین بر سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی ناحیه استریاتوم در موش های نر معتاد شده به مورفین
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استریاتوم می شود ]24[. ورِما و همکاران گزارش کردند تزریق 
آنتاگونیست   ،MK-801 توانایی  می تواند   D2DR آگونیست 
به  تحمل  پیشرفت  کاهش  در  را   NMDA گیرنده  غیررقابتی 

مورفین افزایش دهد ]25[. 

ممانتین یک آنتاگونیست غیر رقابتی گیرنده های NMDA است 
از آن  ناشی  اختلالات  و  به مورفین  اعتیاد  اثردرمانی آن در  و 
در مطالعات پیش بالینی و بالینی متعددی بررسی شده است. در 
مطالعات پیش بالینی، قبل از ایجاد وابستگی به مواد اوپیوئیدی، 
ممانتین به عنوان پیش درمانی به صورت مزمن یا حاد تجویز 
دقیقه  ممانتین 30  دُز  تک  تزریق  حاد،  پیش درمانی  در  شد. 
قبل از مورفین سبب کاهش مصرف مورفین در طول مصرف 
خودسرانه ]26[ و کاهش اثرات محرک مورفین در موش هایی 
که 2/3 میلی گرم بر کیلوگرم مورفین دریافت کرده اند، می شود 
]27[. ممانتین در دُزهای پایین تر )0/2 تا 1 میلی گرم بر کیلوگرم 
در روز( شرطی شدن ناشی از مورفین را کاهش می دهد ]28[. 
در طول ترک نیز تجویز ممانتین 48 ساعت پس از آخرین تجویز 
را در موش های  ترک  از  ناشی  پرخاشگرانه  رفتارهای  مورفین، 

آزمایشگاهی کاهش می  دهد ]29[.

بالینی نیز نشان داده شده است ممانتین به طور  در مطالعات 
قابل توجهی مصرف مواد اوپیوئیدی را کاهش و میزان بازگشت را پس 
از درمان با بوپرنورفین کاهش می دهد ]30[. سازوکار اثر ممانتین در 
کاهش وابستگی به اعتیاد در مطالعات قبلی بررسی شده است. باید 
توجه داشت که ممانتین در دُزهای بالاتر )7/5 تا 30 میلی گرم بر 
 NMDA کیلوگرم وزن بدن؛ زیر جلدی( به عنوان آنتاگونیست گیرنده
عمل می کند ]31[؛ بنابراین به عنوان یک مهارکننده تحمل ناشی 
از مورفین، وابستگی فیزیکی و اثرات جست وجوی مواد در مدل های 

حیوانی در نظر گرفته می شود ]32[. 

کیلوگرم  بر  میلی گرم  تا 1   0/2( پایین  دُزهای  در  ممانتین 
زیرجلدی( اثر مسدود کننده NMDA را ندارد و اثر نوروتروفیک 
و محافظت کننده عصبی نشان می دهد. در این راستا نشان داده 
شده است مصرف مزمن مورفین باعث افزایش سطوح IL-1β و 
IL-6 در سرم می شود. همچنین سطوح mRNA سیتوکین های 
IL-1β و IL-1β در نواحی مغزی مرتبط با اعتیاد به موادمخدر 
 (Medial Prefrontal Cortex) و  اکومبنس  هسته  مانند 
mPFC افزایش می یابد که نشان می دهد التهاب عصبی در اعتیاد 
اوپیوئیدی نقش دارد. همچنین کاهش سطح فاکتور نورتروفیک 
مشتق شده از مغز )BDNF( به دنبال مصرف مزمن مورفین، در 
اثرات  این  است.  شده  گزارش  سرم  و  سیستم  عصبی محیطی 
التهابی مورفین و کاهش سطح BDNF توسط پیش درمانی با دُز 

پایین ممانتین مهار می شود ]30[. 

با وجود اثرات مثبت ممانتین در کاهش اثرات رفتاری اعتیاد 
به مورفین و همچنین نقش مهم گیرنده های D2 و D4 ناحیه 

سطح  تغییرات  بر  ممانتین  اثر  تا کنون  اعتیاد،  در  استریاتوم 
پروتئین این گیرنده ها در اعتیاد ارزیابی نشده است.

نتایج به دست آمده نشان داد که تزریق ممانتین به تنهایی سبب 
افزایش سطح پروتئین گیرنده های DRD2 و DR D4 در ناحیه 
استریاتوم در مقایسه با گروه کنترل می شود. همچنین تزریق 
ممانتین در حیواناتی که به مدت 21 روز تحت آزمایش با مورفین 
قرار داشتند )گروه ممانتین/مورفین(، در مقایسه با گروه مورفین 
یا ممانتین به تنهایی، سطح پروتئین DR D4 و DRD2 را افزایش 
می دهد. مطالعات قبلی نشان داده است ممانتین قادر است بیان 

پروتئینی در کورتکس و هیپوکمپ را تغییر دهد ]33[. 

همچنین تراکم گیرنده های D2 در استریاتوم و نیز پاسخ رفتاری 
به آگونیست گیرنده های D2 در حیوانات آزمایش شده با آنتاگونیست 
گیرنده های NMDA افزایش می یابد ]34[. به علاوه، ممانتین یک اثر 
آگونیستی قوی بر گیرنده های D2 در استریاتوم دارد ]13[. مطالعات 
همسو با نتایج به دست آمده نیز نشان داده است ممانتین اثرات اتانول 
بر بیان گیرنده های گلوتاماتی در هیپوکمپ را تغییر می دهد ]34[. 
این نتایج نشان می دهد تغییر سطح پروتئین گیرنده های دوپامینی 

استریاتوم در میانجیگری اثرات ممانتین نقش دارند.

نتیجه گیری

به طورکلی نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان می دهد مصرف 
پروتئین های  سطح  افزایش  سبب  مورفین  درا زمدت  و  مزمن 
گیرنده های دوپامینی DRD2 و DR D4 در ناحیه استریاتوم می شود. 
باتوجه به مسیر های سیگنالینگ مختلفی که توسط این گیرنده ها 
فعال می شود، این افزایش بیان ممکن است بر انتقال سیناپسی و 

انتقال دوپامین و بر سیستم پاداش مغز تأثیر گذار باشد. 

داروی ممانتین که می تواند باعث بهبود فعالیت های مغزی شود 
نیز در افزایش بیان این دو گیرنده اثر گذار است. بنابراین می توان 
گفت ممانتین احتمالاً می تواند به عنوان یک دارو برای کاهش یا 
حتی معکوس کردن اثرات مورفین در سیستم عصبی مورد توجه 

قرار گیرد.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه دارای مصوبه کمیته اخلاق دانشکده داروسازي 
با کد  و علوم دارویي دانشگاه علوم پزشکي آزاد اسلامي تهران 

IR.IAU.PS.REC.1401.074 است. 

حامي مالي

دولتی،  سازمان های  از  مالی  کمک  هیچ گونه  پژوهش  این 
خصوصی و غیر انتفاعی دریافت نکرده است.
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مشارکت نویسندگان

تمام نویسندگان در طراحی، آنالیز و تفسیر داده ها و نگارش 
پژوهش حاضر مشارکت داشته اند.
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