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Background and Objectives Prenatal exposure to morphine has long-lasting effects on synaptic plastic-
ity. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) plays an important role in neuronal survival and growth, 
serves as a neurotransmitter modulator, and participates in neuronal plasticity, which is essential for cog-
nition, learning and memory. Extracellular signal-regulated kinase (ERK) is one of the important down-
stream proteins of BDNF- tropomycin receptor kinase B (TrkB) signaling. Exact effect of opioids on ERK 
expression in the neuronal cells is still unclear. The aim of this study was to evaluate the effect of prenatal 
morphine exposure on BDNF and ERK protein levels in the rat fetal brain. 
Methods Pregnant rats (n=8) received increasing daily doses of morphine (0.1-0.4 mg/kg) in their drink-
ing water. The brains of fetuses from both morphine-addicted and controls mothers were isolated at day 
19 of gestation, and the levels of BDNF and p-ERK were measured using Western-blotting assay. The data 
presented as Mean ± SEM and statistical analysis was performed by Unpaired T-test to compare between 
two groups.
Results Our data revealed that the level of BDNF and p-ERK significantly decreased in the fetus’s brain of 
morphine addicted mothers comparing to control group.
Conclusion Chronic exposure to morphine prenatally, could affect and diminish structural plasticity in 
the developing rat brain. It is probable that morphine exert this effect by reduction of BDNF level that 
consequently attenuate ERK phosphorylation.
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مقاله پژوهشی

بررسی تأثير اعتياد به مورفين در مادر بر پلاستي سيته عصبی در مغز جنين رت های نژاد ويستار

زمينه و هدف مواجهه قبل از تولد با مورفین، اثرات طولانی مدتی بر شکل پذیری سیناپسی دارد. فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز نقش 
مهمی در بقا و رشد نورون ایفا کرده و به عنوان یک تعدیل کننده و انتقال دهنده عصبی در پلاستی سیته عصبی که برای شناخت، یادگیری 
و حافظه ضروری است، شرکت می کند. کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی یکی از پروتئین های مهم پایین دست مسیر سیگنالینگ 
فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز-تروپومایسین کیناز رسپتور بی است. اثر دقیق اپیوئیدها بر بیان کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج 
سلولی در سلول های عصبی هنوز مشخص نیست. هدف از این مطالعه، بررسی تأثیر در معرض مورفین قرار  گرفتن قبل از تولد بر سطوح 

پروتئین فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز و کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی در مغز جنین موش صحرایی بود.
روش بررسی موش های صحرایی باردار دُزهای افزایشی مورفین )0/1 تا 0/4 میلی گرم بر کیلوگرم( را در آب آشامیدنی خود دریافت 
کردند. مغز جنین های مادران معتاد به مورفین و گروه کنترل در روز نوزده بارداری جدا شد و سپس سطوح فاکتور نوروتروفیک مشتق 
شده از مغز و کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی فسفریله با استفاده از روش وسترن بلات اندازه گیری شد. تجزیه و تحلیل آماری 

با استفاده از آزمون تی تست انجام شد.
يافته ها داده های ما نشان داد که سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز و کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی فسفریله در مغز 

جنین مادران معتاد به مورفین نسبت به گروه کنترل به طور معناداری کاهش یافته است.
نتيجه گيری مواجهه مزمن با مورفین قبل از تولد می تواند شکل پذیری ساختاری مغز موش های صحرایی در حال رشد را تحت تأثیر قرار 
داده و آن را کاهش دهد. این احتمال وجود دارد که مورفین این اثر را با کاهش سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز اعمال کند 

که این خود در نهایت فسفوریلاسیون کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی را کاهش می دهد.
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مقدمه

تکوین مدارهای عصبی مغز پستانداران در دوران قبل از تولد 
و اوایل تولد تحت تأثیر عوامل محیطی قرار می گیرند و نقش 
مهمی در دوران نوجوانی و جوانانی دارد. از این دوره به عنوان 
»دوره بحرانی رشد مغز« یاد می شود ]1[. اعتیاد1 یک بیماری 
دنبال  به  که  است  اجتماعی  و  روان شناختی  زیست شناختی، 
استفاده  از مواد مخدر یا دارو بدون توجه به عواقب ناخوشایند آن  

باعث وابستگی فرد می شود ]2[. 

1. Addiction

به دنبال مصرف مواد اعتیاد آور، برخی از نواحی مغز که موجب 
بروز پاداش و سبب احساس لذت می شوند، تحریک می شود ]3[. 
در  اختصاصی  گیرنده های  دارای  اپیوئیدها  خانواده  از  مورفین 
غشای نورون های مغز است ]4[. به نظر می رسد برخی از نواحی 
قدامی  قسمت  اکومبنس،  هسته  شکمی،  تگمنتوم  مانند  مغز 
گیرنده های  آمیگدال  و  هیپوکامپ  بخش  تالاموس،  جانبی  و 

مورفینی دارند ]5[.  

* نویسنده مسئول: 
دکتر افشین خردمند

نشانی: تهران، دانشگاه علوم پزشکی ایران، دانشکده داروسازی،گروه فارماکولوژی و سم شناسی
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سازوکارهای پیشنهادی نشان می دهد که اوپیات ها به صورت 
حاد میزان برانگیختگی نورون ها را از طریق فعال  کردن کانال های 
+K و مهار دپلاریزاسیون آهسته کانال های کاتیونی غیر اختصاصی 

را از طریق پروتئین G مهاری کاهش می دهند ]6[. 

با  فعال شونده  کیناز  پروتئین  که  است  داده  نشان  مطالعات 
سیگنال های خارج سلولی2 در پلاستي سیته عصبی نقش مهمی 
دارد. از طرف دیگر، پروتئین کیناز فعال شونده با سیگنال های 
خارج سلولی تأثیر پروتئین فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز3  
را که عامل پلاستي سیته سیناپسی است، میانجی گری می کند. 
فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز یکی از مهم ترین فاکتورهای 
عصبی است که به عنوان عامل پلاستي سیته سیناپسی در عملکرد 
شناختی و یادگیری و تشکیل حافظه نقش دارد ]7[. بررسی ها 
نشان داده که در صورت سوء مصرف مواد، مقدار این پروتئین 
در مغز، به خصوص آمیگدال و نوکلئوس اکامبنس افزایش پیدا 

می کند ]8[.  

 بسیاری از مطالعات نشان داده اند که مصرف مورفین در دوران 
بارداری تأثیر طولانی مدت بر ساختار و عملکرد مدارهای عصبی 
زاده ها دارد. قرار گرفتن در معرض مورفین در دوران جنینی، در 
موش های صحرایی نر بالغ، منجر به کاهش تراکم گیرنده های 
اوپیوئیدی در ژیروس دندانه ای هیپوکمپ4، بدون تغییر تراکم این 
گیرنده ها در  نواحی CA1  و CA3 هیپوکامپ می شود ]9[. به 
علاوه ، نشان داده شده است که مصرف مورفین در دوران بارداری 
و شیردهی، منجر به کاهش گیرنده  متیل آسپارتات5 و میزان 
فسفریلاسیون پروتئن باند شونده با جزء پاسخ دهنده به ای ام 

پی حلقوی6 در مغز فرزندان موش چهارده روزه می شود ]10[. 

علاوه بر تأثیر بر بیان گیرنده ها و فاکتورهای نسخه برداری، 
قابلیت  در  تغییر  باعث  مزمن  مورفین  معرض  در  گرفتن  قرار 
دارد  وجود  شواهدی   .]9[ می شود  سیناپسی  انعطاف پذیری 
بر  طولانی مدتی  اثرات  مورفین،  با  تولد  از  پیش  مواجهه  که 
شکل پذیری سیناپسی می گذارد ]11[. نتایج یک مطالعه در سال 
2015 نشان داد که در معرض بودن جنین موش  صحرایی با 
دُزهای مزمن مورفین منجر به کاهش مقادیر فاکتور رشد عصبی 
می شود  هیپوکمپ  در  مغز  از  مشتق شده  نورتروفیک  فاکتور 
]12[. همین طور یک مطالعه دیگر کاهش بیان پیش ساز فاکتور 
نورتروفیک مشتق شده از مغز را در اثر مواجهه مزمن با مورفین در 

دوره جنینی نشان داده است ]13[.

اثرات فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز از طریق چندین 
گیرنده سلولی وساطت می شوند. یکی از این گیرنده ها، گیرنده 

2. Extracellular Signal-Regulated Kinase (ERK)
3. Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
 4. Dentate Gyrus (DG)
5. N-methyl-D-aspartate (NMDA)
6. cAMP-Response Element Binding Protein (CREB)

با  فعال شونده  کیناز  پروتئین  است.  بی7  کیناز  تروپومایسین 
سیگنال های خارج سلولی به عنوان یکی از پروتئین های فرودست 
بی-گیرنده  کیناز  تروپومایسین  گیرنده  سیگنالینگ  مسیر 
تروپومایسین کیناز بی از طریق فسفریله  شدن فعال می شود. این 
پروتئین پس از فعال  شدن مستقیماً پروتئین پروتئن باند شونده 
با جزء پاسخ دهنده به ای ام پی حلقوی را فعال کرده تا به عنوان 
یک فاکتور رونویسی منجر به شروع فرایند رونویسی از ژن های 
این  اهمیت  وجود  با  شود.  سیناپسی  پلاستی سیته  در  دخیل 
مسیر، نقش اوپیوئیدها روی بیان کیناز فعال شونده با سیگنال های 

خارج سلولی هنوز کاملًا مشخص نیست. 

به تازگی، گزارش شده که فسفوریلاسیون کیناز فعال شونده با 
سیگنال های خارج سلولی در نوکلئوس اکامبنس، قشر پره فرونتال 
و تگمنتوم شکمی بعد از مورفین مزمن کاهش یافته است. با این 
حال، برخی مطالعات افزایش فسفوریلاسیون و فعالیت کاتالیزوری 
کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی در تگمنتوم شکمی 

را پس از مورفین مزمن گزارش کرده اند ]14-16[.

مسیرهای درون سلولی متعاقب فعال  شدن سیگنالینگ فاکتور 
نورتروفیک مشتق شده از مغز-گیرنده تروپومایسین کیناز بی در 
رشد و بقای سلول نقش دارند. مصرف مورفین منجر به ایجاد 

اختلالات زیادی در این مسیرها می شود ]17[.

بر اساس شواهد حاضر و اهمیت مسیر سیگنالینگ یاد شده، 
نورتروفیک  فاکتور  پروتئین  سطح  تغییرات  حاضر  مطالعه  در 
مشتق شده از مغز و کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی  

فسفریله را در مغز جنین مادران معتاد به مورفین بررسی کنیم.

روش بررسی

حيوانات

در این مطالعه از موش های صحرایی نژاد ویستار ده تا دوازده 
هفته و در محدوده وزنی 260-240 گرم استفاده شده است. این 
حیوانات از انیستیتو پاستور ایران تهیه شده و در دمای کنترل شده 
2±22 درجه سانتی گراد و رطوبت 50-40 درصد و چرخه تاریکی 
و روشنایی دوازده ساعته در قفس های استاندارد نگهداری شدند 
و دسترسی آزادانه به آب و مواد غذایی داشتند. تمام آزمایشات 
در چرخه روشنایی و زمان مشابه برای همه گروه ها انجام شده 
است. مطالعات بر اساس موازین و دستورالعمل کمیته اخلاق کار 
با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی آزاد انجام شد. تمام 
تمهیدات لازم به کار گرفته شد تا تعداد حیوانات مورد استفاده و 

میزان درد و رنج آن ها به حداقل برسد. 

7. Tropomyosin Receptor Kinase B (TrkB)

منير حسينيان و همکاران. بررسی تأثير اعتياد به مورفين در مادر بر پلاستي سيته عصبی در مغز جنين رت های نژاد ويستار
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گروه های آزمايشی

در مطالعه حاضر، دو گروه )تعداد حیوان در هر گروه= 8( بررسی 
شد. گروه کنترل فرزندان حیواناتی هستند که در طول بارداری 
به مدت نوزده روز آب مقطر را بدون مورفین خوراکی دریافت 
کرده اند. گروه آزمایش فرزندان حیواناتی هستند که در طول دوره 
بارداری مورفین خوراکی با دُزهای مختلف طبق الگوی زیر به 

همراه ساکاروز 3 درصد به مدت نوزده روز دریافت کرده اند.

روز اول و دوم 0/1 میلی گرم بر کیلوگرم

روز سوم و چهارم 2 /0 میلی گرم بر کیلوگرم

روز پنجم و ششم 3 /0 میلی گرم بر کیلوگرم

روز هفتم تا نوزدهم 4 /0 میلی گرم بر کیلوگرم

خارج  مادر  بدن  از  جنین ها  بارداری  نوزدهم  روز  در  سپس 
شده و پس از گیوتینه  کردن، مغز آن ها به سرعت استخراج و 
جهت آزمایشات بعدی در نیتروژن مایع قرار گرفته و سپس در 

فریزر80- نگهداری شد.  

وسترن بلات

بافت مغز با کمک بافر لیز کننده و طبق دستورالعمل یادشده 
در مطالعات پیشین ]18[، لیز شده و عصاره سلولی استخراج شد. 
مغز هر یک از حیوانات درون هر ویال با بافر لیزکننده سه برابر 
وزن بافت مغز هموژن شد. سپس، بافت هموژن شده به مدت 
 rpm12000 بیست دقیقه در دمای چهار درجه سانتی گراد و دور
سانتریفیوژ شد. مایع شفاف رویی حاوی پروتئین های حاصل و 
سپس غلظت پروتئین ها به روش بردفورد اندازه گیری شد ]19[. 

پس از این مرحله، مقدار برابر از پروتئین ها روی ژل الکتروفورز 
با  جدا شده  پروتئینی  باندهای  ایمنوبلاتینگ،  مرحله  در  شد. 
روش الکتروفورز ژل پلی آکریل آمید-سدیم دودسیل سولفات8 
شرکت   PVDF( فلوراید  وینیلیدن  پلی  جنس  از  غشایی  به 
میلیپور9( منتقل شد و نهایتاً میزان پروتئین های مورد مطالعه 
)فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز و یا pکیناز فعال شونده 
با سیگنال های خارج سلولی شرکت سل سیگنالینگ10( توسط 
معرض  در  غشاها  سپس  شد.  شناسایی  اختصاصی  آنتی بادی 
سل  شرکت  شرکت   HRP( پراکسیداز  حاوی  ثانویه  آنتی بادی 

سیگنالینگ( قرار گرفت. 

در مرحله آخر برای فرایند آشکار سازی از روش کمولومینه سانس 
با استفاده از کیت الکتروکمی لومینسانس )ECL شرکت آمرشام 
)شرکت  رادیولوژی  فیلم  روی  باندها  و  استفاده  بیوساینس11( 

8. Sodium Dodecyl Sulfate-Polyacrylamide Gel Electrophoresis (SDS-PAGE)
9. Millipore
10. Cell Signaling
11. Amersham Bioscience

کداک12( ظاهر شد. آنتی بادی بتا-اکتین13 )شرکت شرکت سل 
سیگنالینگ( به عنوان کنترل داخلی استفاده شد. نتایج نهایی 
به وسیله دانسیتومتری باندهای حاصل از وسترن بلات با کمک 
نرم افزار ایمج جی14 و با تقسیم دانسیته باند فاکتور نورتروفیک 
مشتق شده از مغز یا کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی 

فسفریله15 بر میزان بتا-اکتین در همان گروه حاصل شد.

تجزيه و تحليل آماری

تمام تحلیل های آماری با استفاده نرم افزار SPSS و برای بررسی 
معناداری بین گروه ها از آزمون مستقل تی تست استفاده شد. 
تمام داده ها به صورت میانگین ± انحراف معیار نشان داده شده اند. 

تفاوت بین گروه ها با P< 0/05 معنادار در نظر گرفته شد. 

يافته ها

داده های حاصله از نتایج وسترن بلات و آنالیز آماری داده ها با 
کمک تی تست نشان داد که مواجهه مزمن با مورفین در دوره 
بارداری می تواند منجر به کاهش سطح فاکتور نروتروفیک فاکتور 
نورتروفیک مشتق شده از مغز در مغز جنین های نوزده روزه شود 
گروه  و  کنترل 0/02 ± 0/49   گروه  در  معیار  )میانگین ± انحراف 
آزمایش 0/05 ± 0/27(. این کاهش در مصرف مزمن مورفین به 
صورت معناداری در مقایسه نسبت به گروه کنترل قابل مشاهده 

بود )P< 0/05( )تصویر شماره 1(.

در ادامه میزان کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی 
فسفریله در مغز جنین های نوزده روزه  بررسی شد. نتایج حاصل 
پروتئین فسفریله در گروه  این  از کاهش  وسترن بلات حاکی 
مواجه شده با مورفین در دوران جنینی بود )میانگین ± انحراف معیار 

در گروه کنترل: 0/015 ± 0/62  و گروه آزمایش: 0/04 ± 0/36(. 

آزمایش مقدار  بررسی های تی تست نشان داد که در گروه 
کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی فسفریله در مغز 
به صورت معناداری در مقایسه با جنین های گروه کنترل کاهش 

پیدا می کند )P< 0/05( )تصویر شماره 2(.

بحث

برخی مطالعات گذشته به بررسی  اثر تزریق مورفین مزمن در 
دوران بارداری بر میزان بیان فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز 
در مغز زاده ها پرداخته اند. با  وجود این، مطالعات کمی تا کنون 
مکانیسم اثر مورفین مزمن در دوران جنینی و مسیر سیگنالینگ 
فرودست گیرنده فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز  درگیر 
که  دادیم  نشان  ما  اینجا  در  کرده اند.  بررسی  را  اثرات  این  در 

12. Kodak
13. β-actin
14. ImageJ
15. p-extracellular signal-regulated kinase (pERK)
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مورفین مزمن قادر است منجر به ایجاد تغییر در سطح پروتئین 
از طریق کاهش  در مغز جنین های نوزده روزه شده و احتمالاً 
کاهش  به  منجر  مغز  از  مشتق شده  نورتروفیک  فاکتور  سطح 
میزان کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی فسفریله و 
کاهش پلاستی سیته ساختاری در مغز در حال تکوین موش های 

صحرایی شود. 

در  سریعی  تغییرات  تولد  به  نزدیک  زمان  و  جنینی  دوره 
اندام های جنین شکل می گیرد که مغز نیز از این قاعده مستثنا 
نیست. در این دوره جنین حساسیت بالایی نسبت به تأثیر عوامل 
محیطی و شکل دهنده دارد. در این دوره، محرک یا آسیب وارده 
موجب اثرات طولانی مدت یا دائمی شده و می تواند باعث تغییرات 
رفتاری و اجتماعی فرد در دوران بزرگسالی شود. البته این اثرات 
و نتایج آن به زمان مواجهه و مراحل تکوین وابستگی زیادی دارد. 
از این اثر به عنوان برنامه ریزی16 یاد شده و حمایت های زیادی 
از فرضیه برنامه ریزی جنینی در جهت کنترل کیفیت سلامت در 

بزرگسالی وجود دارد ]21 ،20[.

16. Programming

مطالعات انجام شده بر اثرات بلند  مدت مواجهه با مواد اوپیوئیدی 
قبل از تولد بر تکوین عصبی نوزادان کافی نیست. قرار گرفتن در 
معرض مواد اوپیوئیدی مانند مورفین در طی دوره بحرانی تکوین 
عصبی می تواند منجر به تغییرات دائمی در شکل پذیری سیناپسی 
و عملکرد مغز شود. به عنوان مثال، برخی از این تغییرات ساختاری 
و عملکردی در مغز حیوانات بالغ منجر به افزایش فعالیت حرکتی، 
اختلال در حافظه، یادگیری و کاهش سازگاری با شرایط استرس زا 
می شوند. قرار گرفتن در معرض مورفین قبل از تولد باعث افزایش 
میزان گیرنده های مواد اوپیوئیدی در نوکلئوس اکامبنس و در 
پاداش  سیستم  با  مرتبط  مغزی  ساختارهای  یعنی  آمیگدال، 

دارویی می شود ]22[.

قرار گرفتن مزمن در معرض مورفین در موش صحرایی به 
سیناپسی  پس  نواحی  در  سیناپسی  نوروپلاستی سیته  تنظیم 
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جنین های  مغز  از  شده  مشتق  نوروتروفیک  فاکتور  سطح  تغییر   .1 تصوير 
باند فاکتور نوروتروفیک  اثر تزریق مزمن مورفین. الف: نمونه  نوزده روزه در 
مشتق شده از مغز و بتا اکتین؛ ب: آنالیز کمّی داده ها وسترن بلات در گروه 
پروتئین  معنا دار سطح  کاهش  از  حاکی  تست  تی  آنالیز  کنترل.  و  آزمایش 
فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز در گروه آزمایش در مقایسه با گروه 
کنترل است. مقادیر نشان  داده شده معرف میانگین ± انحراف معیار، میانگین 

در هر گروه است.
* معادل P<0/05 اختلاف از گروه کنترل است. 

تصوير 2. تغییر سطح پروتئین کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی فسفریله 
در مغز جنین های نوزده روزه در اثر تزریق مزمن مورفین. الف: نمونه باند کیناز 
تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی فسفریله و کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج 
سلولی؛ ب: آنالیز کمّی داده های وسترن بلات در گروه آزمایش و کنترل. آنالیز تی 
تست حاکی از کاهش معنادار سطح کیناز تنظیم شده با سیگنال خارج سلولی 
فسفریله  در گروه آزمایش در مقایسه با گروه کنترل است. مقادیر نشان  داده شده 

معرف میانگین ± انحراف معیار، میانگین در هر گروه است.
* معادل P<0/05 اختلاف از گروه کنترل است. 
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سیستم لیمبیک منجر می شود که باعث ایجاد اثرات مداوم بر 
سازماندهی مجدد اتصالات سیناپسی در مناطقی می شود که 
انگیزش، پاداش و یادگیری در بزرگسالی  با  ارتباط مستقیمی 
دارند. این تغییرات دائمی بوده و حتی پس از قطع مواجهه با 
مورفین باقی می مانند. به علاوه، قرار گرفتن در معرض مورفین 
کاهش  باعث  زایمان  اوایل  و  تولد  از  قبل  دوره های  در  مزمن 

چشمگیر در حجم مغز، تراکم نورونی و رشد دندریتی می شود.

تغییرات ساختاری  از نحوه  در حال  حاضر، اطلاعات کاملی 
به  توجه  با  اما  نیست،  دسترس  در  اوپیوئیدها  توسط  القا شده 
مسیر  فرودست  پروتئین های  مسیر  سیگنالینگ  حیاتی  نقش 
سیگنالینگ گیرنده تروپومایسین کیناز بی-گیرنده تروپومایسین 
کیناز بی از طریق فسفریله در میانجیگری اثرات گیرنده نوع 3 
دوپامین ]24 ،23[ و با توجه به نقش این مسیر سیگنالینگ 
سلولی در بروز شکل پذیری سیناپسی، به نظر می رسد که احتمالاً 
استفاده مزمن مورفین پیش از تولد، از این طریق منجر به کاهش 
شکل پذیری سیناپسی در نورون ها در مراحل اولیه تکوین سیستم 
عصبی می شود. شاهد این مدعی کاهش سطح فاکتور نورتروفیک 

مشتق شده از مغز در مغز جنین ها درست قبل از تولد است.

یکی از مسیرهای سیگنالینگ مهم فعال شونده در اثر عملکرد 
فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز در مغز، مسیر فسفریلاسیون 
سیگنال های  با  فعال شونده  کیناز  مانند  واسط  پروتئین های 
خارج سلولی است. سیگنالینگ کیناز فعال شونده با سیگنال های 
و  آسپارتات  متیل  گیرنده   گیرنده   نوع  دو  هر  در  خارج سلولی 
این دلیل می تواند در  به  و  ایفا می کند ]25[  AMPA 17 نقش 
فعال شونده  سیناپسی  پلاستی سیتی  و  طولانی مدت18  تقویت 
توسط فاکتور نورتروفیک مشتق شده از مغز نقش داشته باشد. 
برخی مطالعات قبل نشان داده اند که مورفین قادر است از طریق 
فعال  کردن پروتئین کیناز C منجر به فسفریله  و فعال  شدن کیناز 
این  طریق  از  و  شده  خارج سلولی  سیگنال های  با  فعال شونده 

نوروژنز را در مغز مهار کند ]26[. 

از طرف دیگر، به تازگی گزارش شده که فسفوریلاسیون کیناز 
فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی در هسته اکومبنس ]14[، 
کورتکس پریفرونتال و ناحیه تگمنتوم شکمی بعد از مورفین مزمن 
کاهش یافته است]27[. این مشاهده تأیید کننده نتایج حاصل از 
آزمایش ما و در تطابق با اثر کاهش شاخه های عصبی القاشده 
به مورفین  وابسته  مناطق در حیوانات  این  توسط مورفین در 
و  فسفوریلاسیون  افزایش  مطالعات  برخی  حال،  این  با  است. 
فعالیت کاتالیزوری  کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی، 
در ناحیه تگمنتوم شکمی پس از مورفین مزمن را گزارش کرده اند 

 .]16، 28[

 17. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)
18. Long-Term Potentiation (LTP)

بررسی ما نیز حاکی از کاهش عملکرد و نقش مسیر فاکتور 
نورتروفیک مشتق شده از مغز-کیناز فعال شونده با سیگنال های 
خارج سلولی در پلاستی سیتی ساختاری در نورون های در حال 
تکوین در جنین های موش های صحرایی مواجه شده با مورفین و 
اثر  احتمالی مورفین پیش از تولد بر کاهش شکل پذیری نورونی 
مطالعات  ناسازگار،  یافته های  این  درستی  تعیین  برای  است. 

بیشتری لازم است. 

نتيجه گيری

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که مواجهه مزمن با مورفین قبل 
از تولد می تواند شکل پذیری ساختاری مغز موش های صحرایی در 
حال رشد را تحت تأثیر قرار داده و آن را کاهش دهد. این احتمال 
وجود دارد که مورفین این اثر را با کاهش سطح فاکتور نورتروفیک 
مشتق شده از مغز اعمال کند که این، در نهایت فسفوریلاسیون 

کیناز فعال شونده با سیگنال های خارج سلولی را کاهش می دهد.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

این مطالعه دارای مصوبه کمیته اخلاق دانشکده داروسازی 
و علوم دارویی دانشگاه علوم پزشکی آزاد اسلامی تهران با کد 

IR.IAU.PS.REC.1398.119 است.

حامي مالي

این تحقیق هیچ کمک مالی از سازمان های مالی در بخش 
های عمومی، تجاری یا غیر انتفاعی دریافت نکرد.

مشارکت نويسندگان

تمام نویسندگان در طراحی، اجرا و نگارش همه بخش های 
پژوهش حاضر مشارکت داشته اند.

تعارض منافع

نویسندگان این مقاله تعارض در منافع ندارند.

تشکر و قدردانی

این پژوهش با مساعدت جناب آقای دکتر محمد ناصحی و 
امکانات آزمایشگاهی ایشان صورت پدیرفته است که از تمامی 

کمک هایشان تشکر و قدردانـی مـیشود. 
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