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هاي سوري نر و ماده طي   در موشC-FOSمقايسه بيان فاكتور رونويسي 
   تجويز حاد بابونه  با و بدونقطع وابستگي به مرفين  

 

  *** ، آذر مساح**، دكتر حميد گله داري*مهناز كسمتيدكتر 
  

  ، دانشكده علوم اهوازشهيد چمران دانشگاه زيست شناسي،گروه  نشياراد* 
  ، دانشكده علوم اهوازك، دانشگاه شهيد چمراندانشيار گروه ژنتي* *
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 قدمهم

رغم مطالعات زيادي كه در زمينه وابستگي به مواد  علي
 به اوپيوئيديهاي دقيق وابستگي  گيرد مكانيسم مخدر صورت مي

 دهد نشان ميبا اين حال شواهد اخير . ي مشخص نشده استخوب
هاي طولاني مدت ناشي از مصرف مكرر داروهاي  كه سازش

 اكنون مشخص )1،2(.، مستلزم تغيير در بيان ژن مي باشديوئيدياوپ
 نقش مهمي در ايجاد cAMPشده كه تنظيم افزايشي مسير 

ي مانند وابستگي به مرفين و همچنين بيان ژن هاي اوليه فور
، به هنگام ترك مرفين در C-FOS فاكتورهاي رونويسي

  چكيده 
هاي دارويي گياهي و صناعي بين جنس نر و  برخي مطالعات حاكي از تفاوت وابستگي به داروهاي مخدر و پاسخ به درمان         :زمينه و هدف  

 به هنگام سـندرم تـرك مـرفين در بـسياري از منـاطق مغـز حيوانـات نـر                C-FOS رونويسي   كه نشان داده شده بيان فاكتور      از آنجائي . ماده است 
دف مقايـسه  تغييـرات ايـن فـاكتور در زمـان قطـع               با ه ـ مطالعه  اين  بخشي گياه بابونه،     يابد و با توجه به اثر تسكيني و آرام         گيري مي  افزايش چشم 

 .طراحي و اجرا گرديدمغز موش سوري نر و ماده بالغ  اين داروي گياهي در با و بدون تجويزوابستگي به مرفين 

   سوري نر و ماده موشسر  56  در دانشگاه شهيد چمران اهواز انجام شد از     1386 كه در سال     آزمايشگاهيمطالعه   در اين    :مواد و روش كار   
عـصاره هيـدروالكلي    +نالوكسان، مـرفين  + رفينسالين، م + دريافت كننده مرفين   : شامل ها گروهاستفاده شد    تايي   7 گروه   8 در قالب     NMRIنژاد  

طـي چهـار      )20،  40 و mg/kg 80(براي ايجاد وابستگي از دوز فزاينده مرفين        . ندبودنالوكسان   +سالين+ مرفين  و نالوكسان )+mg/kg 30(بابونه  
 دقيقه پس از تيمار     90افت مغز    ب ،mRNA بررسي سلولي    جهت. تزريق شد ) mg/kg5( نالوكسان ،روز استفاده شد و جهت قطع وابستگي مرفين       

بـه كمـك    C-FOS ميزان بيـان  dot blotingو روش ) كنترل مثبت( و بتااكتين C-FOS با استفاده از پروب نشاندار. در هر گروه استخراج شد
 نيـز  عنـي داري  سـطح م ديـد و  آنـاليز گر SPSS نرم افزار  وDuncan و  t،ANOVAدست آمد و با آزمون هاي  ه   ب Zero Dscanنرم افزار 

05/0P<در نظر گرفته شد .   
هـاي نـر پـس از قطـع مـرفين توسـط نالوكـسان             در مغـز مـوش     C-FOS فاكتور رونويسي    ميزان بيان بر اساس يافته هاي اين مطالعه        :ها يافته

   هش ميـزان فـاكتور رونويـسي   عـصاره بابونـه باعـث كـا    ). >01/0P (يافتـه بـود  كاهش اين ميزان هاي ماده  كه در موش در حاليبود افزايش يافته  
C-FOS05/0(هاي ماده اثر تقويتي داشت  كه در موش  در مغز موش هاي نر شد در حاليP<(.  

 به نظر مي رسد فرآيندهاي سلولي دخيل در وابستگي به مرفين و پاسخ به درمان بابونه وابسته بـه جـنس بـوده و احتمـالا ايـن                             :نتيجه گيري 
 تابـستان ، 2، شـماره  11 دوره  مجله طبيـب شـرق،  (. .هاي جنسي در فرآيند هاي فوق مي باشـد   مربوط به نقش هورمون    يده  پاسخدر  تفاوت  
  )    10 تا 1، ص1388

  ، بابونه، موش سوريC-FOSوابستگي به مرفين،  : واژه ها كليد

 13/3/87 : مقاله فتتاريخ دريا

 24/12/87: تاريخ پذيرش مقاله 
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دهند كه بيان   از طرفي بررسي ها نشان مي)3(.حيوانات نر دارد
، به هنگام سندرم ترك مرفين، در C-FOSفاكتور رونويسي 

 از سوي )2،3 (.بسياري از مناطق مغز افزايش چشمگيري مي يابد
ياري از پديده هاي ديگر گزارش هايي حاكي از تفاوت در بس

هاي دارويي بين  فيزيولوژيك و پاسخ به مواد مخدر و درمان
نشان داده است كه ما  قبليمطالعات . جنس نر و ماده وجود دارد

هاي نر و ماده  به اثرات تسكيني عصاره بابونه در  هاي موش پاسخ
     )4-7 (.زمينه درد، اضطراب و فعاليت حركتي متفاوت بوده است

بخشي از جمله  اسپاسم و آرامضد ضد التهابي، اثرات 
 )7(.هاي است كه براي اين گياه در نظر گرفته شده است ويژگي

اخيرا ثابت شده كه عصاره اين گياه و برخي از تركيبات 
فلاونوييدي آن، اثر تعديلي بر علائم ناشي از قطع مصرف مرفين 

 كه عصاره  همچنين نشان داده شده )8-11 (.هاي نر دارند در موش
 .باشد  ناشي از ترك مرفين ميcAMPبابونه قادر به مهار افزايش 

 گزارش هايي نيز وجود داردكه نشان مي دهد برخي از )12،13(
تركيبات بابونه مانند آپي ژنين و كامازولن، اثر مهاري بر تنظيم 

 )10، 14 (.افزايشي پروتئين در سطح رونويسي دارند

  به هنگام سندرم ،C-FOSونويسي از آنجا كه بيان فاكتور ر
تواند شاخصي براي بررسي ميزان وابستگي به  ترك مرفين مي

رسد كه توانايي داروهاي موثر در مهار   به نظر مي)2،3(باشد مرفين
. وابستگي به مرفين از اين طريق قابل ارزيابي و بررسي باشد

هاي گذشته،  جهت دستيابي به اين مهم و با توجه به بررسي
قيق حاضر به منظور بررسي و مقايسه بيان فاكتور رونويسي تح

C-FOS در مغز به هنگام قطع وابستگي به مرفين در حضور و 
غياب عصاره بابونه در موش هاي سوري نر و ماده بالغ صورت 

  . گرفته است

   كاروشر  
 كه در سال (Animal Study)آزمايشگاهي در اين مطالعه 

 سر موش 56ان اهواز انجام شد از  در دانشگاه شهيد چمر1386
نر و ماده بالغ از نژاد ) سوري(سفيد آزمايشگاهي كوچك 

NMRI( Naval Medical Research Institute) (ه ب
ها  موش. گرم استفاده شد35±3 و 40±2وزن ميانگين ترتيب با 

هاي روشنايي و   سيكل،C 2±23دماي(تحت شرايط كنترل شده 
هاي تصادفي   هاي مخصوص وگروهدر قفس ) ساعته12تاريكي 

اين حيوانات از آب معمولي شهر و .  تايي نگهداري شدند7
 .غذاي فشرده آماده شركت دام پارس تهران تغذيه شدند

 تايي 7  گروه 4به صورت تصادفي بههر يك حيوانات نر و ماده 
  :زير تقسيم شدند

  نالوكسان+  گروه دريافت كننده مرفين -1
  سالين+ نده مرفين  گروه دريافت كن-2
  نالوكسان+ عصاره بابونه +  گروه دريافت كننده مرفين -3
  نالوكسان+ سالين +  گروه دريافت كننده مرفين -4

 بعد از ظهر و در 2 صبح تا 8كليه آزمايشات بين ساعت 
آزمايشگاه گروه زيست شناسي دانشگاه شهيد چمران اهواز 

مرفين تهيه  هش شاملمواد مورد استفاده در اين پژو .انجام شد
شده از شركت تماد ايران، نالوكسان هيدروكلرايد از شركت 
سهامي توليد دارو، گل بابونه تهيه شده از شركت گل داروي 

، كيت سنتز DNA و mRNAاصفهان، كيت هاي استخراج 
cDNA كيت تهيه پروب، كيت تخليص محصول ،PCR) تهيه

شركت (وني  نايلء، غشاPCR، مواد )ROCHEشده از شركت 
ROCHE(شامل نيز وسايل مورد استفاده .  بود نيتروژن مايع و

  وآون هيبريداسيون، دستگاه اتوكلاو تانك الكتروفورز،
 وابستگي وايجاد اعتياد به ءبراي القا.  بودانكوباتور متحرك

مرفين به مدت چهار روز و براي ده نوبت، حيوانات دوزهاي 
دريافت ترتيب زير  وستي به صورت زيرپهبافزاينده مرفين را 

، روز دوم سه نوبت mg/kg 20 روز اول سه نوبت با دوز :كردند
.  مرفينmg/kg 80 و روز سوم هم سه نوبت با mg/kg40با دوز 
 از مرفين mg/kg 40 صبح روز چهارم يك دوز نهايي ها موش

براي القا ترك مرفين سه ساعت پس از . را دريافت كردند
   به صورت mg/kg5مرفين، نالوكسان با دوزدريافت آخرين دوز 
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 دوزهاي تزريقي مرفين با )15(.داده شدحيوانات به داخل صفاقي 
روزانه ) براي هزار گرم( ميلي ليتر سالين 10حل كردن آن در 

تهيه شد و حجم تزريقي متناسب با وزن حيوان انتخاب وسپس  
گونه (بونه براي تهيه عصاره هيدروالكلي گل با .شد تزريق انجام 

از روش خيساندن ) Matricaria recutitaايراني با نام علمي  
 آسياب ا ابتدا سرشاخه هاي گل دار بابونه جدا و ب)16(.استفاده شد

ميلي ليتر الكل 200گرم از اين پودر با 20سپس. برقي خرد شدند
بار  ساعت يك12 ساعت هر 48مدت در . درجه مخلوط شد70

 كاغذ صافي، صاف ادوبار بحاصله لوط مخ. بطري تكان داده شد
مايع . براي جدا كردن حلال از دستگاه روتاري استفاده شد. شد

حاصل روي يك قطعه شيشه به صورت يك لايه نازك پهن 
 عصاره به نرمي از روي شيشه جمع ،پس از خشك شدن. شد

خنك  جاي خشك و آوري و پودر كريستالي حاصل در
 mg/kg30فاده پودر گل بابونه ميزان مورد است. نگهداري شد

) براي هزار گرم(ليتر سالين   ميلي10گرم بابونه در   ميلي30 .بود
حل و حجم تزريقي متناسب با وزن حيوان مورد استفاده قرار 

 عصاره بابونه با دوز هنگام قطع مصرف مزمن مرفين.  گرفت
mg/kg30 به حيوانات  دقيقه قبل از نالوكسان 5  در روز آخر

 ها در هر گروه، جهت بررسي مولكولي، موش )8،10،17(. شدداده
و مغز شدند دقيقه پس از دريافت نالوكسان و يا سالين كشته 90

 براي چند ثانيه در نيتروژن مايع قرار هآنها بلافاصله استخراج شد
 mRNA بلافاصله وزن شده و تا مرحله استخراج  سپسگرفت

 براي مقابله با )18(. منتقل شد-Cْ70 براي نگهداري به دماي
ها هستند و تماميت  ترين آنزيم مقاوم  كه ازRNAse هاي آنزيم

RNA  كنند،  در تمام مراحل استخراج و كار با آن تهديد ميرا
  . اقدامات احتياطي انجام گرفت

 mRNA مغز موش توسط كيت mRNAمرحله استخراج 

Isolation Kit from Rocheاين كيت با  در.  انجام گرديد
-پروب اليگو ،ازmRNA   درA استفاده از حضور دم پلي

20)dT( ذرات مغناطيسي نشاندار با بيوتين وstreptavidin  
استخراج دقيقا به ازاي .  استفاده گرديدmRNAبراي جداسازي 

سپس با استفاده از .  ميلي گرم بافت مغز صورت گرفت100
 C-FOSميزان بيان  (Dot Blotting)تكنيك دات بلا تينگ 

 در mRNAهر نمونه ) OD)Optic Density .بررسي گرديد
و به )  Gene quest( نانومتر اندازه گيري گرديد260طول موج 

 روي نايلون mRNAهر نمونه   ميكروگرم از2/1ميزان مساوي 
 وبتا اكتين، ابتدا C-FOS براي تهيه پروب هاي ژن .  تثبيت شد

الگوي  و به كمك Primer 3 out پرايمرها  توسط نرم افزار
 MGI) MGI Accession بانك ژن هاي مذكور در ترادف ژن

ID: MGI:2656884 (طراحي و توسط شركتDNA 

Technology AISدانمارك تهيه گرديد .   
  cDNA.   استفاده شدPCRبراي تكثير ژن بتا اكتين از 

 به Nested PCRسنتز شده از بافت مغز موش به عنوان الگوي 
 با پرايمرهاي  PCR Nestedاكنش مرحله اول و. كار برده شد

 انجام 2 با بتا اكتينPCR و واكنش مرحله دوم نستد 1بتا اكتين 
                  ژنPCRموش براي بافت از ژنوم استخراج شده  . گرفت

C-FOS استفاده و دماي اتصال پرايمرهاي C-FOS، 55 درجه 
بعد محصول در مرحله .  سيكل اعمال شد35نتي گراد در سا

PCR هر دو ژن، به كمك كيت from Roche High Pure 

PCR Product Purification Kitبا استفاده .  تخليص گرديد
 - 11–دار كردن تصادفي با ديگ اكسي ژنين  از روش نشان

dUTP محصول تخليص شده ،PCRاكتين و  C-FOS با 
 Dig High Prime DNA Labeling and استفاده از كيت 

Detection Starter Kit from roche ارزيابي  .دار شد نشان
دار شده  دار براي تعيين غلظت مناسب پروب نشان محصول نشان
دار كنترل   هاي متفاوت و مقايسه آنها با نمونه نشان با تهيه رقت

در مرحله هيبريداسيون، غشا نايلوني  .موجود در كيت انجام شد
                 ول حاوي پروبآماده شده از مرحله دات بلات در محل

C-FOS ساعت قرار 16مدت  ه  درجه سانتيگراد ب61 در دماي 
مطابق سپس نايلون طي چند مرحله در بافرهايي . گرفت

در مرحله آخر با .  شستشو داده شد فوقدستورالعمل كيت
 Anti-DIG Alkalin(استفاده ازآنتي ديگ اكسي ژنين 
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Phosphatase conjugate(سپس با . ها ظاهر شدند  ل، سيگنا
                 ميزان بيانZero Dscanاستفاده از نرم افزار دنسيتومتري 

C-FOSبا و و در شرايط قطع وابستگي به مرفين  ها  در مغز موش
  .عصاره بابونه بررسي گرديدبدون استفاده از 

 و آزمون هاي  SPSSنرم افزار استفاده از ا داده هاي حاصل ب
 Tو ANOVA   وDuncanسطح معني داري  . مقايسه شدند

  . نظر گرفته شددر  >05/0P در اين حالات

  يافته ها
  كننده  افتـروه دريـ را بين گC-FOSان ــ ميزان بي1ودار ــنم
هاي نر و ماده  سالين در موش+ نالوكسان وگروه مرفين+ مرفين

 هاي آناليز واريانس و آزمون .دهد طور جداگانه نشان ميه ب

Duncanو t هاي  طور مستقل بين گروهه  تفاوت معني داري را ب
اين نتيجه  )>01/0P(. فوق در موشهاي نر و ماده نشان داده است

كه القا كننده قطع مصرف (بيان مي كند كه تزريق نالوكسان
 سه ساعت پس از آخرين تزريق mg/kg 5 با دوز )مرفين است

 مغز موش نر شده  درC-FOSمرفين  باعث افزايش ميزان بيان 
 .كه در موش ماده اثر كاهش دهنده داشته است است در حالي

)01/0P<(  
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 مغز در هنگام C-FOSاثر تزريق نالوكسان بر ميزان بيان: 1نمودار

قطع مصرف مزمن مرفين در موشهاي نر و ماده در مقايسه با 
  گروه شاهد 

N:Naloxone  M:Morphine S: Saline  دار است معني  P< 01/0 ∗ 
    

  

هاي نر و ماده  دريافت   در موشC-FOS ميزان بيان2نمودار 
 و نالوكسان mg/kg 30كننده مرفين مزمن و عصاره بابونه با دوز

ها را نشان  و گروه شاهد آن) جهت القا قطع مصرف مرفين(
هد كه  پس از تزريق نالوكسان، نتايج آماري نشان مي د. دهد مي
هاي نر و هم ماده   هم در موشC-FOSر معني داري در بيان تغيي

 به عبارت ديگر )>05/0P( .در جهت مخالف بوجود مي آيد
 مغز حاصل از C-FOSتزريق عصاره بابونه باعث كاهش بيان 

 ماده باعث هاي كه در موش قطع مصرف مرفين شده در حالي
   .افزايش آن شده است
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نر   ماده
           زان بيانبر ميmg/kg 30اثر تزريق عصاره بابونه با دوز: 2نمودار

C-FOSهاي نر   مغز به هنگام قطع مصرف مزمن مرفين در موش
  و ماده در مقايسه با گروه شاهد 

M: Morphine    S: Saline  N: Naloxone    
MR:  Matricaria Recutita            دار است معني  P< 05/0 ∗  

  
 مغز موشهاي نر و مـاده را طـي          C-FOS ميزان بيان  3نمودار  

 قطـع وابـستگي بـه مـرفين و در     مرحلـه وابـستگي بـه مـرفين ،        هس
هـاي آمـاري     آزمـون . حضور عصاره بابونه مقايـسه نمـوده اسـت        

هـاي نـر و مـاده در مرحلـه اول            اختلاف معني داري را بين مـوش      
و در مرحلـه دوم يعنـي         >01/0P يعني دريافت مرفين و سالين بـا      

كـه   دهد در حـالي    مينشان   >01/0Pدريافت مرفين و نالوكسان با      
طـي  ) mg/kg 30(در مرحله سوم يعنـي دريافـت عـصاره بابونـه            

هـاي نـر و      قطع وابستگي به مرفين اختلاف معني داري بين مـوش         
-Cدهـد كـه بيـان      نتايج اين مقايـسه نـشان مـي       . ماده مشاهده نشد  

FOS  هاي نر و ماده در طي وابـستگي و قطـع وابـستگي              در موش
ل نموده و بابونه بيان فاكتور مذكور را        به مرفين بطور متفاوت عم    

  .متناسب با جنس و در جهت تعديل بيان آن به پيش مي برد
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 C-FOSهاي نر و ماده از نظر ميزان بيان مقايسه موش: 3نمودار

مغز در هنگام وابستگي و قطع وابستگي به مرفين در حضور 
 mg/kg 30وغياب بابونه بادوز

 N: Naloxone    M: Morphine MR:  Matricaria Recutita  
S: Saline                     دار است معني  P< 01/0 ∗ 

  
 بحث     

 نتايج اين تحقيق نشان داد كه پس از قطع مصرف مرفين 
 در مغز موش نر افزايش  C-FOSتوسط نالوكسان ميزان بيان 

از سوي . در در موش ماده كاهش چشمگيري دا ومعني دار
ه عصاره بابونه اثر مهاري قابل ملاحظه اي را ديگر مشاهده شد ك

در  از قطع مصرف مرفين  پس C-FOSدر بيان فاكتور رونويسي 
آن را ممانعت از  در موش ماده نه تنها  امانمايد مياعمال موش نر 

بدين ترتيب . دهد ميطور معني داري افزايش ه  بلكه بكند نمي
نظر پاسخ به مشاهده مي شود كه بين موش نر و ماده هم از 

داروي مخدر مرفين و هم نسبت به گياه دارويي بابونه تفاوت 
در راستاي اين نتايج گزارشاتي وجود . شكاري وجود داردآ

دارد كه حاكي از اختلاف جنسيتي در پاسخ عصبي نسبت به 
هاي دارويي مي باشد، كه مويد نتايج اين  مواد مخدر و درمان

ن اختلاف جنسي را در تحمل كرافت و همكارا. مطالعه مي باشد
 ضمنا دسوزا و همكاران )19(اند  و وابستگي به مرفين گزارش داده

 در استرياتوم C-FOSنشان دادند كه مرفين باعث بيان بيشتر نيز 
 اين امر وابسته به كهها شده  هاي نر نسبت به ماده موش

   )20(.باشد نمياستروئيدهاي جنسي 
     دهد الگوي بيان نشان ميمطالعات ايمونوهيستوشيمي نيز 

C-FOSها  طور مشخصي بين جنسه  در پاسخ به مرفين ب

دو ساعت پس از در موش نر كه   طوريه ب .  استمتفاوت
به جز هسته هاي داخل رونويسي تزريق مرفين القا اين فاكتور 

 دمدار -هاي پوتامندر بخش پشتي مياني هستهتيغه اي تالاموس 
هاي ماده  فاكتور  در موش. فزايش يافتا هسته اكومبنس نيز و

دمدار افزايش يافت و اختلافات بين گروهي -فوق در پوتامن
اي تالاموس،  هاي بين تيغه ها مشاهده شد و در هسته در مادهفقط 

   )4 (.ماده ها تغييرات كمتري را نسبت به نر ها نشان دادند
اي ه هاي نر و ماده پاسخ موشكه    همچنين نشان داده شده 

متيل  - متفاوتي را نسبت به داروهاي آنتاگونيست گيرنده هاي ان
كه اين  طوريه دهند ب مينشان دي اسپارتات مانند ديزوسيلپين 

 ناشي از مرفين را در موش ماده C-FOS دارو  فاكتور رونويسي 
 اين مهاركه در موش هاي نر   در حاليكند ميطور كامل مهار ه ب

هاي نر فاقد بيضه  در موشمهاري اسخ اين پهمچنين . استجزئي 
فاقد گناد  اما در موشهاي ماده بيشتر استبطور قابل ملاحظه اي 

   )20(.شود تغيير در اثر مهاري ديده نمي
   C-FOSبا توجه به اينكه در اين مطالعه فاكتور رونويسي

كل مغز  در در پاسخ به قطع مصرف مرفين توسط نالوكسان 
رسي شده است تمايز بخش هاي مختلف  نر و ماده  برهاي موش

از نظر توليد و يا مهار اين فاكتور مدنظر نبوده است اما تحقيقات 
 توسط اوپيوئيدهامتعدد نشان داده است كه به دنبال ترك 

آنتاگونيست هاي اپيوئيدي مانند  نالوكسان يا نالتركسان، بيان 
mRNA C-FOS به طور قابل ملاحظه ايي در بسياري از ،

هاي سوپرا اپتيك هيپوتالاموس، هسته  طق مغز مانند هستهمنا
يابد  دمدار و قشر مغز افزايش مي -اكومبنس، هسته هاي پوتامن

حالت اعتياد در اكثر اين   و اين درحالي است كه در)22،2،21(
   )2 (.گردد مناطق فقط ميزان پايه از اين ژن بيان مي

اوت از هاي ماده كه كاملا متف  نتايج حاصل از موش
هاي   هورموننقشتواند مربوط به  هاي نر بوده است مي موش

براي مثال . كند آن را تاييد مينيز جنسي باشد كه برخي شواهد 
متيل -هاي ان اثر آنتاگونيست تواند مشخص شده تستوسترون مي

 ناشي از مرفين تقويت نمايد C-FOSدي اسپارتات را براي مهار 
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هاي ماده قادر به اين  ي در موشكه استروئيدهاي جنس در حالي
هاي  دهد نقش هورمون  اين شواهد نشان مي)20(.باشند عمل نمي

جنسي در پديده اعتياد و درمان دارويي آن بايد در نظر گرفته 
 C-FOSتايج تحقيق ديگري پيشنهاد كرده است  القا ن .شوند

 نقشباشد كه  يكي از ويژگي هاي علائم قطع مصرف مرفين مي
 با توجه به اين )23،24(.كند مهمي در بروز علائم ترك ايفا مي

موضوع شايد بتوان گفت عواملي كه باعث كاهش بيان فاكتور  
C-FOSتوانند به عنوان عوامل  گردند مي  در خلال ترك مي

         لذا كاهش بيان. درماني علائم ترك در نظر گرفته شوند
C-FOSاستفاده از عصاره نبال  به د درخلال قطع مصرف  مرفين

هاي نر مي تواند بابونه را  به عنوان دارويي مفيد  بابونه در موش
معرفي نمايد اما اثر ) جنس مذكردر (در پديده ترك مرفين 

هاي ماده اثر مفيد آن  تقويتي آن در بيان فاكتور مذكور در موش
تواند مربوط به   كه اين امر احتمالا ميبرد زير سوال ميرا 

در بررسي . ف جنسي و يا تركيبات موجود در بابونه باشداختلا
اثر برخي تركيبات فلاونوييدي بابونه از جمله آپي ژنين بر تومور 
پوستي درموش هاي سوري، پيشنهاد شد كه اين تركيب از طريق 

، باعث سركوب بيان پروتوانكوژن هايي Cمهار پروتئين كيناز
ن طريق از پيشرفت گردد و از اي  ميC-JUN و C-FOSمانند 

 پس يكي  از مكانيسم هاي )25(.كند اين تومورها جلوگيري مي
 به هنگام قطع مصرف C-FOSاحتمالي اثر عصاره بابونه بر بيان 

  . باشدCمرفين، مي تواند از طريق مهار پروتئين كيناز
از آنجايي كه برخي منابع براي بابونه و يا تركيبات آن 

اند،   پيشنهاد كرده راسترازويژگي مهاركنندگي فسفودي ا
ه ب. احتمال مي رود كه اين عصاره از اين طريق عمل نموده باشد

  مرفين  در خلال تركcAMPطوري كه با جلوگيري از افزايش 
 و در نتيجه Aباعث مهار فعاليت بيش از حد پروتئين كيناز

با كاهش فسفوريلاسيون .   گرددCREBكاهش فسفوريلاسيون 
CREB مانند (هاي هدف آن نيز ، بيان ژنC-FOS ( كاهش

 كه اين امر مطابق نتيجه اثر بابونه در موش هاي نر )13،12(يابد مي

بهر حال مجموعه بررسي هاي انجام . در اين تحقيق بوده است
گرفته روي عصاره بابونه و تركيبات موجود درآن نشان دادند 

 مختلف كه اين گياه دارويي اثرات خود را از طريق اثر براجزا
 اما از آنجا كه )10-25(.كند هاي درون سلولي اعمال مي مكانيسم

ابونه استفاده شده دقيقا نمي توان تعيين بدر اين تحقيق عصاره تام 
 در فرآيندهاي موثرترينمود چه بخشي از تركيبات بابونه نقش 

بيان فاكتورهاي رونويسي داشته است در اين رابطه پيشنهاد 
بررسي انواع تركيبات بابونه  اثريقات آينده گردد كه در تحق مي
كه در تحقيقات بعدي با پيشنهاد حذف غدد  ضمن آن. شود

جنسي در موشهاي ماده و نر و نيز تزريق هر هورمون به تنهايي 
ها و تداخل اثر آنها را در پديده هاي  مي توان نقش هورمون

را  مرتبط با فاكتورهاي رونويسي و نقش بابونه در اين زمينه
  .بررسي نمود

در نتيجه گيري نهايي مي توان گفت كه بيان فاكتور 
 در پديده وابستگي و رفع وابستگي به مرفين C-FOSرونويسي 

طور وابسته به جنس در مغز تغيير نموده ه در موشهاي نر و ماده ب
و بابونه نيز متناسب با جنس در تغيير اين فرآيند عمل مي كند، 

تر اجزا مكانيسم هاي درون سلولي دخيل در البته با شناخت دقيق 
روند وابستگي و قطع وابستگي به مرفين و نقش هورمونهاي 
جنسي در اين فرايندها، بهتر مي توان در مورد مكانيسم عمل 

از اين رو بررسي هاي . بابونه و محل اثر گذاري آن نظر داد
زمان در مورد بيان فاكتورهاي مختلف در مناطق مختلف  هم
 و مطالعه اثر موثرندي كه در روند اعتياد و سندرم ترك مغز

  .تركيبات مختلف بابونه به اين امر كمك خواهد كرد

 سپاسگزاري

 جهت فراهم نمودن امكانات  اهوازاز دانشگاه شهيد چمران
ه تحقيقاتي كمال تشكر و قدرداني را مي ژاين پرو  انجامدر لازم 
  .نماييم
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Comparison between C-FOS Expression in Male and Female 
Mice During Morphine Withdrawal in the Presence and 
Absence of Acute Administration of Matricaria Recutita 

 
  

 
Kesmati Mahnaz, PhD*; Galedari Hamid, PhD**; Massah Azar, MSc*** 

        

Background: There are some evidences that indicate there are sexual differences in drug abuse 
and response to synthetic and herbal drugs. It has been shown that the expression of C-FOS 
increases in many areas of brain during morphine withdrawal. Concerning the sedative effect of 
Matricaria recutita extract, the aim of this study was to compare expression of C-FOS transcription 
factor during morphine withdrawal with and without acute administration of Matricaria recutita on 
male and female adult mice. 

Materials and Methods: This study was done at Shahid Chamran University of Ahvaz in 2007 on 
NMRI mice. Male and female mice were assigned into 8 groups (morphine + saline; morphine + 
naloxone; morphine + Matricaria recutita + naloxone; and morphine + saline + naloxone). To 
develop morphine dependency, increasing doses of morphine (20, 40, 80 mg/kg injected 
subcutaneously) for 4 days. Mice received a final morphine injection (40 mg/kg) 3hours prior to 
naloxone (5 mg/kg) on the day of testing (day 4). Matricaria recutita extract whit a dose of 30 
mg/kg was administered intraperitoneally 5 minutes before naloxone injection. In cellular study, 
90minute after naloxone injection, mice were decapitated and their brains were separated, then 
mRNA was extracted from brain tissue. Using DIG-labeled DNA probe of C-FOS, beta-actin and 
dot blot technique, expression of C-FOS was analyzed by Zero Dscan software. Statistical 
evaluation of data was performed using student t-test and ANOVA with one factor followed by 
Duncan test in SPSS software. P values less than 0.05 were considered significant.  

Results: The rate of expression of C-FOS increased in male mice but decreased significantly in 
female mice after naloxone-precipitated abstinence) P<0.01). Matricaria recutita attenuated the 

rate of expression of C-FOS in male mice but it showed synergistic effect on it in female mice 
(P<0.05). 

Conclusion: It seems that the cellular processes involving morphine dependency and response to 
treatment with Matricaria recutita are sex dependent and are affected by sexual hormones. 
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