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 كيناز وابسته يها ژن بيان سازي به مرفين بر اثر حساس
هاي راست و  لوب در و بتا آلفا IIبه كلسيم و كالمودولين 

  نر هاي رت پشتي چپ هيپوکامپ
 

  *۲مهدي کديور ،۲، مريم فرهمند فر  ۱فائزه اسماعيلي رنجبر 
 انستيتو پاستور ۲ ،يست شناسي ز، گروهني نويها يآور  فندانشكده تهران، يي واحد علوم دارودانشگاه آزاد اسلامي۱

 بخش بيوشيميايران، 

۱۵/۲/۱۳۹۱ :    تاريخ پذيرش   ۱۳/۱۲/۱۳۹۰: تاريخ دريافت  
  

  چکيده
  

هـاي كينـاز وابـسته بـه كلـسيم و       ژن. تواند موجب بهبود يادگيري و تشکيل حافظه گـردد  مي به مرفين سازي  حساس : و هدف  زمينه
و تـشکيل حافظـه    يـادگيري در   مـي داراي نقـش مه  ،شـوند به مقدار قابل توجهي در هيپوکامـپ بيـان مـي   ه  ك و بتاآلفا IIكالمودولين 

 IIكيناز وابسته بـه كلـسيم و كـالمودولين     يها ژن در انــــ بيو تغييرات  به مرفين    سازي  حساسهدف اين مطالعه بررسي      .دنباش مي
  . بودنراي ه رتهيپوکامپ پشتي هاي راست و چپ  لوب در  و بتاآلفا

  
 بـه مـرفين، بـا    سـازي  حـساس  سر موش صحرايي نر نژاد ويستار انجام شـد،    ۲۴كه بر روي     يمطالعه تجرب در اين    :بررسيروش  

جدا حيوانات هيپوکامپ پشتي سپس .  روز انجام شد۵ قطع مصرف اپيوئيد به مدت و سپس  روز   ۳تزريق زير جلدي مرفين به مدت       
 بررسـي   Real-Time PCRبـه کمـک   ي مذکورها ژن بيـــان در نهايت. گرديدها سنتز   نمونهcDNAو شد  راجـــــاستخآنها  RNAو شده 

  . و تست توكي تجزيه و تحليل شدند با آزمون آناليز واريانس يك طرفهها داده. شد
  
 بـه  سـازي  حساس تيمارو چپ تحت  در لوب راست آلفا II ژن كيناز وابسته به كلسيم و كالمودولين نشان داد که بيان  نتايج   :ها افتهي

 در  بتـا IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودولين  مار بيان ژن ــــــتحت همين تي  . داشتداري ن  ي تغيير معن   نسبت به گروه کنترل    مرفين
   .>p)۰۵/۰(شدمشاهده داري  ي معن بيانچپ افزايش اما در لوب ،داري نداشت ي راست تغيير معنلوب

  
شـده   يريادگي در حافظه و ير درگهاي ملکولي تواند باعث تغيير در مکانيسم ميسازي به مرفين   حساس رسد مير   به نظ  :گيري نتيجه

  .شونداي متفاوت اعمال  هاي چپ و راست مغز به گونه تواند در لوب مي اين تغييرات و ظاهراً
  

  ظه، حافهيپوکامپ، بيان ژن ، مرفين،كيناز، كلسيم، كالمودولين : کليديهاي واژه
  
 انستيتو پاستور ايران، بخش بيوشيمي تهران،، مهدي کديوردكتر: نويسنده مسئول*

Email: Kadivar@pasteur.ac.ir 
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 ان و همكارفائزه اسماعيلي رنجبر

)٦٩شماره پي در پي (١٣٩١مرداد و شهريورـ ٣ ـ شماره ١٧مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٢٠٦

 مقدمه

يـک   ،)II)۱کيناز وابـسته بـه کلـسيم و کـالمودولين         

 و از خـــانواده کينازهـــاي چنـــد آنـــزيم محلـــول در آب

ويژه هيپوکامپ ه هاي عصبي ب که در بافت است  کاربردي  

ايــن آنـزيم داراي چهــار  . شـود  مــي زيــاد بيـان  مقـدار بـا  

. شـوند ي مختلف کد مـي ها ژنوسيله ه  ايزوفرم است که ب   

 هر کدام .هستند، بتا، گاما و دلتا آلفا؛ ها شامل اين ايزوفرم

در دومــين  )۲(هــا بــا پـــــيرايش متنــاوب از ايــن ايزوفــرم

وجـود   به   IIه كلسيم و كالمودلين     ب وابسته    كيناز ارتباطي

  ). ۱و٢(آيند مي

به ،  IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودلين     پروتئين  

  مـي عملکردهاي عصبي مه در  بتا وآلفѧا  يها زوفرميژه ا يو

ــامل ــازي  ؛شـــ ــسميترها، آزادســـ ــنتز نوروترانـــ  ســـ

هـاي يـوني، انتقـال      نوروترانسميترها، تعديل فعاليت کانال   

  و پـذيري سيناپـسي    ولـوژي سـلولي، شـکل     سلولي، مورف 

   ).۳(دن دارينقش مهميادگيري و حافظه 

 در  کـه  بودههيپوکامپ قسمتي از ساختار ليمبيک      

  نيـز   و  و يـادگيري   حافظه گرفته و در  گاهي قرار    جلوب گي 

جـسم هيپوکامـپ بـه      . دارد  مي نقش مه  يابي فضايي  جهت

 ۴CA تـا   ١CAشـود کـه آنهـا را از       چهار ناحيه تقسيم مـي    

بـه  ) ١CA(ناحيه پـشتي هيپوکامـپ      ).٤(اند گذاري کرده  نام

 و در فرآينــدهاي )٣( مـدت يت طـولان ي ـ تقودر طـور ويـژه  

ــادگيري   ــه و ي ــاد حافظ ــل در ايج ــش مهدخي ــينق ــا   م        ايف

كيناز وابـسته  افزايش نشان داده شده است که   ). ۵(کندمي

 در  فــضاييحافظــه بهبــود در IIبــه كلــسيم و كــالمودلين

  ).٦(کامپ نقش داردهيپو

هاي مولکولي مـرتبط    اشتراک مکانيسمبا توجه به  

هـاي   با اعتياد مثل تحمل و حساسيت رفتاري با مکانيـسم       

 کــه  اســتمولکــولي مــرتبط بــا يــادگيري پيــشنهاد شــده

 که در  IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودلين      يي مثل ها  ژن

تيـاد و    در اع  ،اي دارد  حافظه نقش ويژه   يادگيري و فرآيند  

 نکتـه قابـل     )٧ و ٨(رفتارهاي وابسته به آن نيز نقـش دارد       

  همه اتفاقات مشترک بـين حافظـه     كه توجه ديگر اين است   

اي وجود   و فرضيه)٧(افتد مي تفاقو اعتياد در هيپوکامپ ا

  . ).۷و ۹(دارد که وجود حافظه لازمه اعتياد است

 ات نـشان داد کـه توانـايي   قيـــق حعلاوه بـر ايـن ت    

ــزيم ــالمودلين  ك آن ــسيم و ك ــه كل ــسته ب ــاز واب ــراي IIين  ب

 ن هـدف در   ـش بـا پروتئي ـ   ـفسفريله کردن خودش و واکن    

 ايـــن آنـــزيم را کانديـــداي  ،)۴ (يناپـــسيتـــراکم پـــس س

 از ،)٢ و ١٠(کند و تشکيل حافظه مي پذيري سيناپتيک  شکل

كينـاز وابـسته بـه     طرف ديگر طبـق مطالعـات بيـان زيـاد      

حافظـه فـضايي    اعـث بهبـود      ب  آلفـا  IIكلسيم و كـالمودلين   

كينـاز وابـسته      کردن ژن مربوط به    حذفو  ) ١١(شود مي

 يت طـولان ي ـتقو  باعث کاهش آلفاIIبه كلسيم و كالمودلين

  ).٦و١٢(شود حافظه فضايي ميو متعاقباً مدت

 به مـرفين  سازي حساسنشان داده شده است که      

ــي ــه      م ــشکيل حافظ ــادگيري و ت ــود ي ــب بهب ــد موج توان

كينـاز وابـسته بـه       يهـا   ژنعلاوه بر ايـن     . )۱۳و۱۴(گردد

ــالمودلين ــسيم و ك ــا IIكل ــاآلف ــش مه وبت ــي داراي نق در  م

نظـر بــه   .)۱۱و۱۵(باشــند مـي يـادگيري و تـشکيل حافظــه   

سـازي بـه      حـساس  بررسـي    مطالعههدف اين     بالا، موارد

كينـاز وابـسته بـه    هـاي    در ژنانــــ ـ بيو تغييراتمرفين  

هـاي راسـت و    لـوب  در بتـا  و آلفا IIكلسيم و كالمودولين  

  . بودنرهاي  رتهيپوکامپ پشتي چپ 

                                                
1- Ca/ Calmodulin Dependent Kinase II (CaMKII) 
2-Alternative Splicing 
3-Long Term Potentiation (LTP) 
4-Post Synaptic Density (PSD) 
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هاي كيناز وابسته به كلسيم  ژن بيان  مرفين براثر  

)٦٩شماره پي در پي (١٣٩١مرداد و شهريورـ ٣ ـ شماره ١٧مجله ارمغان دانش ـ دوره   ٢٠٧

  روش بررسي

  پـس از تأييــد كميتـه اخــلاق   ين مطالعـه تجرب ــي ـا

پروتكل كـار بـا حيوانـات      و مطابق    رانيتو پاستور ا  يانست

 موش صحرايي نـر    سر ۲۴ تعداد   .آزمايشگاهي انجام شد  

از انـستيتو   گرم تهيه شده     ۲۰۰ـ۲۵۰ با وزن     ويستار نژاد

 گروه مساوي تقسيم ۴ به طور تصادفي به      استور ايران پ

         بــه مــدت ســه روز) گــروه کنتــرل(در گــروه اول. شــدند

به صـورت زيـر   ليتر بر كيلوگرم سرم فيزيولوژي        ميلي ١

 در روز ، روز قطـع تزريـق    ۵و پس از    شد  پوستي تزريق   

ــرون آوردن هيپوکامــپ  ۶۰نهــم  ــل از بي ــه قب ســرم  دقيق

به مدت  )  حاد گروه(در گروه دوم     .ق شد تزريفيزيولوژي  

 بـه   ليتـر بـر كيلـوگرم سـرم فيزيولـوژي            ميلي ١سه روز   

 روز قطـع  ۵و پـس از  شـد   صورت زيـر پوسـتي تزريـق        

ــم   ــق در روز نه ــل از بيــرون آوردن   ۶۰تزري  دقيقــه قب

گـرم بـر     ميلـي  ۵به ميــزان     هيپوکامپ دوز رقابتي مرفين   

روه گـــ(در گـــروه ســـوم  ).۱۳(تزريـــق شـــدكيلـــوگرم 

 بـا   بـه مـرفين    سـازي   حـساس )  بـه مـرفين    سازي  حساس

بـه  گرم بـر كيلـوگرم      ميلي ۲۰رفين  وتزريق زير پوستي م   

بـار و سـپس قطـع تزريـق بـه        مدت سه روز و روزي يک     

دوز رقابتي حاد  در روز نهم، .گرفت روز صورت ٥مدت 

 ۶۰به صورت زير پوسـتي     گرم بر كيلوگرم     ميلي ٥مرفين  

                   تزريـق   ات به حيوان  ردن هيپوکامپ دقيقه قبل از بيرون آو    

) نالوکــسانگــروه (در گــروه چهــارم  ).۱۴، ١٦ و١٧(دشــ

 بـه مـرفين همـراه بـا         سـازي   حـساس ها تحـت تيمـار       رت

، سـازي   حـساس در طي سـه روز      . نالوکسان قرار گرفتند  

گرم بر    ميلي ۲۰ دقيقه قبل از تزريق زير پوستي مرفين       ٣٠

به گرم بر كيلوگرم      ميلي ٢۰ن با دوز  نالوکـــسا ، كيلوگرم

 ۵و پـس از     صورت زير پوستي به حيوانات تزريـق شـد          

 دقيقــه قبــل از بيــرون ۶۰ روز قطــع تزريــق در روز نهــم

 ۵آوردن هيپوکامپ دوز رقـابتي حـاد مـرفين بـه ميـزان              

  ).۱۳(تزريق شد گرم بر كيلوگرم ميلي

جدا  با گيوتين پس از اتمام تزريقات سر حيوانات       

هـاي راسـت و چـپ        خـارج و لـوب    آنها   ةز از جمجم  و مغ 

 علت .شدندهيپوکامپ جداسازي و در نيتروژن مايع فريز  

ت ي ـع خـون از مغـز و رعا  ين خروج سـر يوتياستفاده از گ 

 . بودياصول اخلاق

             ، RNA از کيت استخـــــــراج RNAبراي استخراج 

RNXTMPLUS )ق ــــابو مط ) انـــآلم ـ  اژنــــركت كي ـــش

، ليتـر    ميلي ۱در ابتدا نمونه با     . دستورالعمل کيت عمل شد   

RNX       کلروفـرم  ميكروليتر   ۲۰۰ هموژنيزه شد و در ادامه

 دقيقـه در يخچـال انکوبـه    ۱۵ها   اضافه شد و سپس نمونه    

 درجـه  ۴دقيقـه در دمـاي    ۱۵هـا بـه مـدت      و نمونـه  ندشد

بعـد از   . سانتريفوژ شـد RPM۱۲۰۰۰  در دورگراد سانتي

از محلـول رويــي بـا ســمپلر   ميكروليتــر  ۳۰۰انتريفوژ س ـ

برداشته و به تيوب جديدي منتقل شد و با حجم برابـر از          

 دقيقـه در    ۱۵ سـپس  ،گرديـد ايزوپروپانول سرد مخلـوط     

ــانتريفوژ    ــاره در سـ ــده و دوبـ ــداري شـ ــال نگهـ   يخچـ

 RPM ۱۲۰۰۰  دقيقـه در دور    ۱۵يخچـــــال دار بـه مـدت       

محلـول رويـي دور ريختـــــه       . ندسانتريفيـــــــــوژ شد 

 ۷۵اتــــــــانول   ميكروليتـر   ۱شد و رسوب باقيمانده  بـا        

 دقيقــه در ۸ بــراي RPM ۷۵۰۰ مخلــوط و در دور درصـد 

در آخر محلول  . سانتريفوژ شد گراد    درجه سانتي  ۴دماي  

 ۳۵ اسـتخراج شـده را بــا   RNAرويـي دور ريختـه شــد و   

لوط شـده و در     مخ) سيناژن، ايران ( دپس واتر ميكروليتر  

هـا    نمونهRNA .نگهداري شدگراد  درجه سانتي -۷۰فريزر  

  .ند شديابيارز )آلمان ـ ايمپلن (با دستگاه نانودراپ
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ــت سنت ـــجهــــ ـــاز کي) cDNA)۱ز ـــــــــ                    تــــــ

Accu Power CycleScript RT PreMix استفاده و مطابق 

در ايـن   هاي واکنش    تيوب. دستورالعمل اين کيت عمل شد    

کيــــت از پـيش آمـاده و هـر تيـوب حـــــــاوي آنـزيم               

 ،  CycleScript Reverse Transcriptas مقاوم به حرارت

dNTPهگزامرهــاي تــصادفي و اليگومرهــاي (هــا، پرايمــر

 ازتـر  يکرولي م۱ .بودند، بافر و پايدار کننده )داکسي تيمين 

RNA۲۰ها اضافه شد تا حجم آن به  به تيوب  دپس واتر و 

 بر طبق سيکل دمـايي زيـر سـنتز     cDNA. رسيدميكروليتر  

     دقيقـه در ۴، گـراد   درجـه سـانتي  ۱۵- ۲۵ ثانيه در۳۰؛شد

 ۳۰براي گراد    درجه سانتي  ۵۵وگراد    درجه سانتي  ۴۵-۴۲
 ۵ سيکل تکـرار شـد و در آخـر    ۱۲ثانيه و اين سه مرحله      

در نهايـت   . انکوبـه گرديـد   گـراد     درجه سانتي  ۹۵دقيقه در 

گيـري    با استفاده از دستگاه نانودراپ اندازه      cDNAغلظت  

  .شد

پرايــمرها بـا   ،  Real-Time PCRبراي انجام واكنش

ييـد  أ طراحي و جهـت ت Gene runner استـفاده از نرم افزار

 Real- Time PCRدر ادامـه واکـنش   . يگانگي بلاست گرديـد 

 ي هـدف و ژن مرجـــــع  ها ژنها و براي    براي همه نمونه  

              اهــــــاي ودر دستگ هــــانـ خ۹۶درپليت ) Tubulin-α ژن (

Rotor gene 6000 )انجــــــام  )ــ استراليــــا   شركت كوربت 

 ؛در ايــن مرحــــله مخلــوط نهــايي شـــــــــــامل .شـــــد

پرايمر مـستقيم   ميكروليتر ۲سايبر گرين،  ميكروليتر  ۵/۱۲

 در . شـد تهيـه cDNA از نمونـه  ميكروليتـر   ۴  وو معکوس

ميكروليتـر   ۲۰نهايت اين مخلوط با آب دپس به حجم کلي        

ها در دسـتگاه گذاشـته شـد و سـيکل            سپس نمونه . رسيد

  . اجرا شدلازمي ـــ زمان ـدمايي
 از روش Real- Time PCRبراي آناليز بيـان ژن در  

CTΔΔ      استفاده شد که در آن CTΔ اخـتلاف  CT  ژن هـدف 
مونـه مـورد آزمـايش       و ن  طبيعيو ژن مرجع براي نمونه      

       دسـت آوردن نـسبت از فرمـول   ه در ادامه بـراي ب ـ  . است
-ΔΔCt ۲ استفاده شد. 

افـزار    مرآوري شده با استفاده از ن ـ       هاي جمع   داده

SPSS)۲(  هاي آماري آناليز واريانيس يك طرفه        و آزمون)۳( 

   .. تجزيه و تحليل شدند)۴(و تست توكي
  

 ها يافته

كيناز وابسته بـه   يان ژنببر اساس نتايج حاصله،    

تحت تيمار مرفيــــن حـــــــاد       آلفا IIكلسيم و كالمودلين  
لوب چپ هيپوکامپ پشتي رت به نسبت  در لوب راست و

. )<۰۵/۰p(داري نـشان نـداد   هاي کنترل  تغيير معني  نمونه

 به مـرفين قـرار      سازي  حساسثير  أهايي که تحت ت    رت در

گـروه کنتـرل تغييـر    در مقايـسه بـا       ژن  ايـن    گرفتند بيان 

 به مرفين و نالوکسان بيان     سازي  حساس. )<۰۵/۰p(نکرد

در لوب راست هيپوکامپ پشتي افزايش داد و       فوق را    ژن
و ) p>۰۱/۰( دو برابـر شـد       نسبت به گروه کنترل تقريبـاً     

هـاي   نمودار) (>۰۵/۰p(در لوب چپ کاهــــش پيدا کـرد        

ــان ژن ). ۲ و ۱ ــسيم و   بيــ ــه كلــ ــسته بــ ــاز وابــ            كينــ

 در لـوب راسـت هيپوکامـپ پـشتي تحـت             بتا IIكالمودلين

تيمار مرفين حاد درمقايسه با گـروه کنتـرل بـدون تيمـار        

 ،)>۰۰۱/۰p( برابـر شـد      ۷/۲داري يافـت و      افزايش معنـي  
ايـن تيمـار باعـث    . )<۰۵/۰p( در لوب چپ تغيير نکرد  ليو

 در  لـي  و ،)>۰۵/۰p(در لوب چپ شد   اين ژن   افزايش بيان   

 در لـوب    فـوق بيان ژن   . )<۰۵/۰p(ست تغيير نکرد  لوب را 

 به مرفين در مقايـسه بـا        سازي  حساسثير  أراست تحت ت  

 در لوب چپ    لي، و )<۰۵/۰p(گروه بدون تيمار تغيير نکرد    

ــي داري    ــزايش معنــــــ ــن ژن افــــــ ــان ايــــــ بيــــــ
  ).۴ و ۳هاي نمودار()<۰۵/۰p(يافت

                                                
1- Complementory DNA (c DNA) 
2-Statistical Package for Social Sciences 
3-One-Way Analysis of Variance 
4-Tukey test 
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  هاي مورد مطالعه  گروهدر لوب راست هيپوكامپ پشتي دربتا  IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودلين  بيان ژنمقايسه درصد:۳نمودار

  )>۰۱/۰p(هاي مرفين حاد و كنترل دار با گروه  اختلاف معني*
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  هاي مورد مطالعه  گروه در هيپوكامپ پشتيچپلوب  بتا در II كلسيم و كالمودلينكيناز وابسته به  بيان ژنمقايسه درصد:۴نمودار

  )>۰۵/۰p(دار با گروه كنترل  اختلاف معني*

  بحث 

ثر در حافظه   ؤي م ها  ژنتغييرات بيان برخي از     

كيناز وابـسته بـه     هاي ژن    و يادگيري از جمله ايزوفرم    

هـاي  توانـد در اعتيـاد و رفتار      مي IIكلسيم و كالمودلين  

ــد    ــته باش ــش داش ــا آن نق ــرتبط ب ــزان. م ــسيممي  ، كل

 IIكيناز وابسته بـه كلـسيم و كـالمودلين        و   کالمودولين
. تواند از طريق اپيوئيدها تنظـيم شـود        ميداخل سلولي   

هـا بـا رسـپتور اپيوئيـدي سـبب           برهمکنش آگونيـست  

كيناز وابسته افزايش کلسيم داخل سلولي و فعال شدن   

هدف اين مطالعه   ). ۱۸(شودمي IIبه كلسيم و كالمودلين   

 در انــــ بيو تغييراتسازي به مرفين    حساسبررسي  

 و آلفـا  IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودولين    هاي    ژن
هاي  رتهيپوکامپ پشتي هاي راست و چپ    لوب در   بتا

  . بودنر

كينـاز  نتايج ايين مطالعـه نـشانن داد، بيـان ژن       

هاي راست   در لوبآلفا IIوابسته به كلسيم و كالمودلين

سـازي بـه مـورفين     و چپ هيپوكامـپ بعـد از حـساس      

كيناز وابسته به كلـسيم و  تغيري نداشت، ولي بيان ژن  
  .  بتا در لوپ چپ هيپوكامپ افزايش داشتIIكالمودلين

 )۱(و همکـاران به وسيله ليانـگ  اي که  در مطالعه 

انجــــــام شد نـشان داده شـده کـه بيـان ژن         ) ۲۰۰۴(

 تحـت تيمـار     آلفا II وابسته به كلسيم و كالمودلين     كيناز

مرفين مـزمن در روز شـشم بعـد از تيمـار بـا مـرفين             

اي ديگر نـشان داده   در مطالعه ).۳(برابر شد ۴/۲مزمن 

ــه   ــد ک ــزيم mRNAش ــسيم و    آن ــه كل ــسته ب ــاز واب كين

ــالمودلين ــا IIكـــ ــاطق  آلفـــ               وCA1، CA2،CA3در منـــ

DG   مـرفين  . من افـزايش يافـت   تحت تيمار مـرفين مـز

كينـاز وابـسته بـه     آنـزيم    mRNAمزمن باعـث افـزايش      

در هيپوکامـپ و کـورتکس       اــآلف IIكلسيم و كالمودلين  

 اما در آميگدال و پري فورم تغييري ايجـاد  ،جلويي شد 

كينـاز  ژن   بيـان  ي مکان يژگيونکرد و اين نشان دهنده      

چنين  م ه . است اـــآلفـ  IIوابسته به كلسيم و كالمودلين    

كيناز وابـسته بـه كلـسيم و     ژنبيان   مذکور   در مطالعه 

 کـه  تحت تيمار مرفين حاد تغيير نکـرد     آلفا IIكالمودلين

ــدر ا ــورد ي ــا ن م ــاب ــت   ينت ــر مطابق ــه حاض  ج مطالع

   ..)۱۹(دارد

                                                
1-Liang et al 
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اي که به طور کلـي و بـدون افتـراق            در مطالعه 

ــالــوب راســت و چــپ هيپوکامــپ   ــه وســيله ناربت  و ب

صورت پذيرفت، نشان داده شد کـه       ) ۲۰۰۴()۱(همکاران

كيناز وابسته بـه    تيمار مرفين حاد تغييري در بيان ژن        

ــالمودلين  ــسيم و ك ــاد   در IIكل ــوش ايج ــپ م       هيپوکام

نـشان   )۱۹۹۹()۲( و همکاران  لودر اين راستا    ). ۲۰(نکرد

گـرم بـر كيلـوگرم     ميلي ۱۰ که مرفين حاد تا دوز   ندداد

 دارد و بتـا  و آلفـا اي ه ـ ثير يکساني بر بيان ايزوفـرم   أت

كينـاز  ژن  بتـا  ايزوفرمبيان   دوزهاي بيشتر ثيرأتحت ت 

يابد و بيان   افزايش مي  IIوابسته به كلسيم و كالمودلين    

نتايج تحقيق حاضر با     ).۲۱(يابد کاهش مي  آلفاايزوفرم  

  .  سازگار است مطالعه مذبورنتايج

ــان ژناز طرفــي  ــاز  در مطالعــه حاضــر بي كين

 در لوب چپ تحـت       بتا IIسيم و كالمودلين  وابسته به كل  

تغييـري  تيمار مرفين حاد در مقايسه بـا گـروه کنتـرل           

ن ژن در مقايسه ـــولي در لوب راست بيان همي ،نيافت

 ت و ــ ـداري افـزايش ياف    با گروه کنترل به طـور معنـي       

 تفاوت در بيان ايـن دو ژن      يکي ازدلايل  . برابر شد  ۷/۲

 بــه علـت مکانيــسم  توانـد  مــي مـشابه  هــايتحـت تيمار 

كينـاز وابـسته بـه كلـسيم و         ي  هـا   ژنمتفـاوت     ميتنظي

كينـــاز وابـــسته بـــه كلـــسيم و  و آلفـــا IIكـــالمودلين

در اين مطالعه بـراي اولـين بـار         .  باشد  بتا IIكالمودلين

 آلفا IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودلين    ي  ها  ژنبيان  

ر لوب  را دـ بتاIIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودلين     و

نتايج اين . راست و چپ به صورت افتراقي بررسي شد

كيناز وابـسته بـه    بررسي حاکي از تفاوت در بيان ژن

ــالمودلين  ــسيم و ك ــاIIكل ــپ    بت ــت و چ ــوب راس  در ل

 بيان ايـن   ويژگي مكانيعلت اين تفاوت . هيپوکامپ بود 

ژن در لــوب چــپ و راســت هيپــو کامــپ پــشتي و يــا  

  .. باشد مياست شرايط فيزيولوژيک لوب چپ و ر

 کــــه دادنتــــايج مطالعــــه حاضــــر نــــشان 

داري در   به مرفين سـبب افـزايش معنـي      سازي  حساس

 IIكيناز وابسته بـه كلـسيم و كـالمودلين      بيـــــــان ژن 

نظـر بـه معکـوس بــودن    . دشــو مـي  در لـوب چـپ   بتـا 

نتايج  ) تيمار مزمن( و تحمل   سازي  حساس هاي مکانيزم

ــا ن  ــه نيــز ســازگار ب ــايجدر ايــن زمين ــو ت و  مطالعــه ل

مطالعـه  چنـين نتـايج      هم. )۲۱(باشدمي)۱۹۹۹ (همکاران

ــه بـ ـ   ــشان داد ک ــر ن ـــري تيـــــــمار  ه حاض کارگيــ

ن ـــ به مرفــــــين و نالوکسان اثر مرفي      سازي  حساس

را  ــ بتـا  IIكيناز وابسته بـه كلـسيم و كـالمودلين    روي

كينـاز وابـسته    مشخصي روي    ثيرأ ولي ت  ،گرداند برمي

  لو در اين مورد نيز   .  ندارد آلفا IIيم و كالمودلين  به كلس 

. انـد  نتايج مشابهي را گزارش کـرده     ) ۱۹۹۹(و همکاران 

تواند ناشي از ايـن واقعيـت    رسد اين امر مي    ميبه نظر   

 ايزوفرم اصلي پاسخ دهنده بـه تيمـار مـرفين         باشد که 

 است که البته     بتا IIكيناز وابسته به كلسيم و كالمودلين     

ــي دارد مطاثبــات ايــن  ــه مطالعــات تکميل ــاز ب ــب ني  و ل

ن مطالعه معکوس بودن فرآيند تحمل يطور نتايج ا همين

  .)۲۱(کند يييد مأ را تيو حساس ساز

  

  گيري نتيجه

در مجموع از اين مطالعه نتيجه گرفته شـد كـه           

هـاي   سازي به مورفين باعث تغير در مكانيـسم    حساس
                                                
1-Narita et al 
2-Lou et al 
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ات در  ري ـشود و ايـن تغي      ملكولي يادگيري و حافظه مي    

اي  تواننـد بـه گونـه      هـاي چـپ و راسـت مغـز مـي            بلو

با توجه بـه نتـايج ايـن تحقيـق و           . متفاوت اعمال شوند  

اثـر تزريـق     شـود،  مـي يقات مشابه قبلـي پيـشنهاد       تحق

كيناز وابـسته  ي ها ژندرون هيپوکامپي مرفين بر بيان    

كيناز وابسته به كلـسيم       و آلفا IIبه كلسيم و كالمودلين   

  اثـر  يبررس در ضمن    .بررسي شود بتا   IIو كالمودلين 

 آلفـا  يزوفرم هـا يان اي بالاتر بر ب ي در دوز ها   مورفين

 اثر نالوکـسان  يبررسن يچن هم. گردد يشنهاد ميپو بتا  

 IIكيناز وابسته به كلسيم و كـالمودلين       يها  ژنان  يبر ب 

در   بتـا  IIكيناز وابـسته بـه كلـسيم و كـالمودلين          و آلفا

د ي ـج حاضـر مف   ي نتـا  يبنـد  معدر ج تواند   ي م هيپوکامپ

  .باشد

  

  تقدير و تشکر

تو پاسـتور  ي انـست يت مـال  ي ـبـا حما  ن مطالعه   يا

مراتــب  داننــد يلازم مــنويــسندگان . ران انجــام شــدي ـا

ــود را از    ــشکر خ ــدرداني و ت ــکلق ــنله ي ــش  پرس بخ

  .دارندانستيتو پاستور اعلام  ميبيوشي
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Abstract 

 
Background &aim: Morphine sensitization can improve learning and memory formation. α-CaMKII 
and β-CaMKII genes which are highly expressed in the hippocampus, have an important role in 
learning and memory formation. This study was performed to investigate the morphine sensitization 
and changes in gene expression of α- CaMKII and β- CaMKII in right and left lobes of dorsal 
hippocampus of male rats.  
 
Methods: In this experimental study which was performed on 24 male Wistar rats, morphine 
sensitization was obtained by subcutaneous injection of morphine, once daily for 3 days followed 
by 5 days free of the opioid. Then the dorsal hippocampus was removed and RNA was extracted 
and cDNA was synthesized. Finally α- CaMKII and β- CaMKII genes expression was quantified 
using Real-Time RT-PCR. Data were analyzed using One-Way analysis of Variance and Tukey’s 
test.  
 
Results: The results showed that expression of α- CaMKII gene in the right and left lobe of 
hippocampus in morphine sensitized rats had no significant changes in comparison with the control 
group. Similarly under the same treatment, there was no significant changes in the right lobe of 
hippocampus for β-CaMKII but a significant gene expression increase was observed in the left 
lobe. (P<0.05). 
 
Conclusion: It seems that morphine sensitization can lead to changes in molecular mechanisms 
and apparently these changes can be seen differently in right and left lobes of hippocampus 
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