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  غیر وابسته به ترکیبات اپیوئیدي
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  3/10/86 : پذیرش مقاله،18/9/86:دریافت مقاله
Ø د سوء آخرین رویکرد هاي پژوهشی در مور. مصرف ترکیبات اپیوئیدي در ایران از شیوع بالایی برخوردار است :مقدمه

نظر به تاثیر استفاده طولانی مدت از .  استمصرف مواد نیز متوجه نقش مهم پروتئینها در شناخت ودرمانهاي نوین این پدیده
بررسی طرح الکتروفورتیک  این مطالعه با هدف  انسان، ترکیبات اپیوئیدي بر عملکردکبد و ترکیب پروتئین هاي سرم

  .طراحی واجراء گردید )تریاك وهروئین(ه ترکیبات اپیوئیدي پروتئینهاي پلاسما در افراد وابسته ب
 Øنفر 35 نفر وابسته به تریاك،  42شاهدي،  شامل تعداد - موردهجمعیت مورد بررسی در این مطالع :ها  مواد و روش 

مصرف . د داوطلب غیر وابسته به ترکیبات اپیوئیدي بودند که از نظر سن و جنس تطابق داشتن35وابسته به هروئین و 
مورد، توسط تستهاي تشخیص آزمایشگاهی ترکیبات اپیوئیدي در نمونه ادرار با استفاده از  ترکیبات اپیوئیدي در گروه هاي 

 مایع و کروماتوگرافی نازك لایه تائید -تست ایمنوکروماتوگرافی سریع و سپس تستهاي تکمیلی کروماتوگرافی ستونی جامد
  آنالیز و  به صورت SPSS 11.5 نرم افزار باداده ها . ، الکتروفورز ناحیه اي انجام شدرم از خونگیري و تهیه سپس. گردید

Mean±SEMارائه گردید .   
 Øمقایسه میانگین مقدار آلبومین،  :ها  یافته-α12،  گلوبولینα–تفاوت معنی  در بین سه گروه گلوبولین و بتاگلوبولین ،

و گروه وابسته به هروئین  ) 38/17±61/3( در گروه وابسته به تریاك نیلمقدار گاماگلوبو اما. داري را نشان نداد
 مقایسه مقادیر مذکور بین دو .بود) تر گرم در لی3/13±8/1(بیش از گروه کنترل ) >01/0p (بطور معنی داري) 4/4±48/17(

  .گروه وابسته به تریاك و وابسته به هروئین تفاوت معنی داري نشان نداد
Øاتصال ترکیبات  ازپسافزایش غلظت گاماگلوبولین ها میتواند در نتیجه تحریک سیستم ایمنی  :گیري  بحث و نتیجه 

هرچند که مصرف . هیپوتالاموس باشد-اپیوئیدي و ناخالصیهاي همراه با آنها به آلبومین یا به علت تحریک محور هیپوفیز
اثیر گذار است، معهذا افزایش معنی دار باند گاما میتواند ناشی  بر سیستم ایمنی سلولی و هومورال تتواماٌمداوم اپیوئیدها نیز 

  .افیونی باشد ناخالصی مواد  ابتلا به بیماریهاي عفونی و،از مصرف ترکیبات اپیوئیدي توام با رفتارهاي پر خطر
 Øالکتروفورز، پروتئینهاي سرمی، اعتیاد، تریاك، هروئین :ها  کلید واژه  
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  مقدمه
ف کننده تریاك و بطور کلی اپیوئیدها در ایران اولین مصر

 معضل سوء مصرف مواد مخدر یکی از چهار ).1(جهان است 
بحران جهانی و عمده ترین بحران اجتماعی کشورمیباشد که با 

کشور ارتباط تنگاتنگی ...  فرهنگی و،سایر جنبه هاي اقتصادي
  – ایمنی –بررسی اثرات سوء مصرف مواد بر محور ). 2(دارد 

 و ارتباط آن با سیستم ایمنی (Brain-Immune-Axis)ز مغ
 پژوهشی نوینی را براي متخصصین بیوشیمی ٔبدن گستره

 روشهاي درمانی ایمنولوژیک با .)3(است بالینی ایجاد کرده 
طراحی آنتی ژن و مهندسی آنتی بادي، نویدبخش درمان هائی 

 با این .)4(نوین در حل معضل انواع اعتیاد در آینده می باشند 
تفاسیر شناخت دقیقتر پروتئینها ي سرم افراد وابسته به 
ترکیبات اپیوئیدي میتواند زمینه ساز پژوهشهاي آتی، دررابطه 

 مهندسی آنتی بادي و درمانهاي ،با طراحی آنتی ژن
    .ایمنولوژیک اختصاصی براي انواع مواد اعتیاد آور باشد

وسط غدد به غیر از هورمون هاي موجود در سرم که ت 
آنتی بادي هایی که توسط پلاسماسل  درون ریز سنتز میشود و

قسمت عمده پروتئینهاي سرم توسط کبد ، ها تولید میگردند
 آلبومین ؛ فراوان ترین پروتئین موجود در سرم .دنسنتز میگرد

این . است که دو سوم کل پروتئینهاي سرم را تشکیل می دهد
 فشار انکوتیک داخل پروتئین نقش تعیین کننده اي درحفظ

به علاوه حمل و انتقال بسیاري از مواد چربی   ،عروقی دارد
از گروه . دوست و توزیع آنان در بدن به عهده این پروتئین است

بزرگترین پروتئینهاي غیر  گلوبولین 2α و  α1 ،گلوبولین ها
گلوبولین داراي منطقه اي  2α .هستندایمونوگلوبولینی پلاسما 

 گلوبولین است که در جذب هموگلوبین آزاد سرم به نام هاپتو
نقش داشته و مانع  دفع هموگلوبین و دیگر ذخایر آهن از 

 از خانواده آلفا گلوبولین ها می توان به .طریق ادرار می شود
آلفا یک آنتی تریپسین و یا سرولو پلاسمین اشاره کرد که عهده 

 .دنداردار ذخیره مس بوده و فعالیت آنتی اکسیدانی نیز 
یا هموپکسین از گلوبولین هاي منطقه بتا میباشند  ترانسفرین و

 دیگر گلوبولین مهم .که در حمل پلاسمائی آهن نقش دارند
منطقه بتا ؛ بتا دو میکروگلوبولین بوده که براي ارزیابی 

گلوبولینهاي منطقه گاما . اختلالات کلیوي اندازه گیري میگردد
 سیستم هومورال می باشند و در که شامل انواع آنتی بادي هاي

انواع بیماریهاي عفونی و ایمنولوژیک افزایش می یابند ؛ توسط 
  ).5( سنتز میشوند )و نه کبد(سل ها  پلاسما
 ،پروتئین هاي سرم با روش هاي مختلفی جدا سازي  

جمله میتوان به روشهاي  که از  تفکیک و اندازه گیري میشوند
. اسازي هاي ستونی اشاره کرد رسوب سازي و جد،الکتروفورز

این پروتئینها به آسانی روي ژل هاي رنگ شده الکتروفورز با 
با مشاهده  .روش هاي مرسوم آزمایشگاهی آشکار میگردند

مستقیم نوار الکتروفورز می توان الگوها و باند هاي غیر طبیعی 
هیپوپروتئینمی و هیپر پروتئینمی  و حتی اندازه گیریهاي کمی 

بسیاري از آسیب هاي کبدي که منجربه  .خیص دادرا تش 
اختلال در سنتز پروتئین میشوند داراي باندهاي غیر معمول 

(anomalia)این .  و قابل تشخیص توسط الکتروفورز هستند
  . )6( داراي علائم بالینی نیز میباشنداٌاختلالات گاه

بسیاري از مواد از جمله داروها توسط کبد متابولیزه و  
استفاده مداوم و دوز سمی ترکیبات بر فعالیت . یگردنددفع م

  فیزیولوژیک کبدي اثر گذاشته و می تواند نقشه نرمال
 اپیوئید ها پس از .الکتروفورتیک پروتئین ها را تغییر دهد

از طریق صفرا  متابولیسم در کبد و اتصال به اسید گلوکورونیک
نها نیز عملکرد  استفاده طولانی مدت از آ.و ادرار دفع میگردند

 قریب یک سوم این داروها ).7(قرار میدهد   کبد را تحت تاثیر
بنابراین  .توسط پروتئین هاي پلاسمایی حمل و توزیع میگردند

اپیوئیدها هم به علت آسیب کبدي و هم بواسطه تاثیر بر 
 نسبت و مقدار پروتئین   احتمالاٌ،سیستمهاي انتقال پروتئینی

ر داده و میتوانند بر نقشه الکترو فورتیک هاي پلاسمایی را تغیی
 تحقیقات زیادي در  ).8(پروتئین هاي سرم تاثیر بگذارند 

مصرف مواد اپیوئیدي  خصوص آسیبهاي کبدي ناشی از سوء 
دراین مطالعه تاثیر مصرف مزمن مواد مخدر  .انجام شده است
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بر پروتئین هاي سرمی بااستفاده از نیمرخ الکتروفورتیک 
 هاي پلاسمایی افراد وابسته به تریاك و هروئین مورد پروتئین

  .بررسی قرارگرفته است

  مواد و روشها
شاهدي جمعیت مورد مطالعه شامل -در این مطالعه مورد

معتادینی بود که به صورت داوطلب جهت ترك اعتیاد به یک 
 مطابق معیارهاي این افراد. مرکز درمانی مراجعه کرده بودند

DSMIV  وابسته )Dependent)  به مصرف تریاك و 
افرادیکه تواماً مصرف  . وارد مطالعه شدند کههروئین بودند

 بدین معنا که از .کننده چند ماده مخدر بودند حذف گردیدند
میان افراد وابسته تنها کسانی وارد مطالعه شدند که در گروه 

  فقط از تریاك و در گروه وابسته به هروئین، ،وابسته به تریاك
 از آنجائی که گروههاي وابسته .ط از هروئین استفاده میکردندفق

و (به تریاك و هروئین بایستی در فاز اعتیاد قرار داشته باشند 
  لذا ،)withdrawalنه در حین ترك و یا حتی شروع ترك  

 ، از این افراد قبل از ورود به مطالعه،جهت حصول اطمینان
   .پیوئیدي اخذ گردیدنمونه ادرار جهت تست تشخیص ترکیبات ا
 نفر مصرف 42تعداد  بدون در نظر گرفتن جنس و سن 

 نفر مصرف کننده هروئین وارد مطالعه 35کننده تریاك و 
 نفر داوطلب غیر معتاد که از نظر سن و جنس 35تعداد . شدند

 .با این جمعیت تطابق داشت به عنوان کنترل انتخاب گردیدند
ز عدم مصرف مواد اپیوئیدي به منظور حصول اطمینان بیشتر ا

 تجسس ترکیبات  هاي آزمایش،توسط گروه کنترل
 با رعایت .اپیوئیدي در نمونه ادرار افراد مذکور نیز به عمل آمد

 از کلیه افراد مورد آزمون، رضایت آگاهانه ،بی نام و نشان بودن
 اطلاعات .خون اخذ گردید قبل از گرفتن نمونه ادرار و

 ، نوع ماده مصرفی، جنس،خصوص سندموگرافیک ساده در 
آخرین تاریخ استعمال و مدت اعتیاد جمع آوري و به هر فرد و 

 کلیه آزمایشها .نمونه دریافتی از وي یک کد اختصاص داده شد
سویه کور  قبل از هرگونه اقدام در جهت ترك  به صورت دو

 این پروژه در کمیته اخلاق در پژوهش " ضمنا.انجام گردید

کا به /44/86لوم پزشکی کرمان تحت کد اخلاقی دانشگاه ع
 براي .تصویب رسید و تحت نظارت کمیته مذکور انجام گرفت

 رضایت ،انجام کلیه آزمونها در خصوص افراد مورد و شاهد
  .آگاهانه قبل از نمونه گیري اخذ گردید

  آنالیز ترکیبات اپیوئیدي
ت تس(در وهله اول یک آزمون غربالگري بر روي نمونه ها 

 پس از آن آزمایش . انجام شد)ایمنوکروماتوگرافی سریع
 مایع و سپس کروماتوگرافی لایه -کروماتوگرافی ستونی جامد

 بر روي موارد مثبت حاصل از ) ایران، تهران،سم فن آور(نازك 
 جهت تائید مصرف تریاك یا هروئین انجام ،آزمون غربالگري

   .گرفت
 میلی لیتر 5دار جهت تعیین میزان پروتئینهاي سرم مق

 . شرکت کنندگان در مطالعه گرفته شدهمهخون وریدي از 
 دقیقه سانتریفوژ 30 به مدت براي جدا کردن سرم، نمونه ها

 درجه سانتیگراد فریز و تا روز 20 سرمها در دماي زیر .گردیدند
 الکتروفورز ناحیه اي با استفاده از .آزمایش نگهداري گردیدند

 انجام به شرح زیر ) فرانسه،شرکت هلنا(دستگاه الکتروفورز 
 نمونه هاي سرم روي ژل لکه گذاري گردید و سپس با :گردید

 پروتئینها بر اساس وزن مولکولی از قطب ،وصل جریان برق
کاتد به آند در مدت زمان معین حرکت کرده و باندهاي 

 دانسیتومتر نمودار با پس از رنگ آمیزي .مختلفی ایجاد نمودند
 بدین ترتیب نیمرخ .ر بخش باند تعیین گردیدو غلظت ه

 بتا و ، آلفا دو،آلفا یک(الکتروفورتیک پروتئینهاي سرم 
 .در سرم گروههاي مورد و شاهد تعیین گردید) گاماگلوبولین

و  (Blind) آزمایش کنندگان کاملاٌ نامعلوم براينمونه ها 
   .بدون نام و نشان و تنها داراي شماره کد بودند

 براي .بیان شد  )Mean ± SEM(به صورت داده ها 
هاي  وآزمون SPSS 11,5 از نرم افزار،مقایسه گروهها با هم

 معنی  p<0/01  . استفاده شدAnova و t-testپارامتریک 
    .دار در نظر گرفته شد
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  یافته ها
 و در 76/39±75/18میزان آلبومین در گروه کنترل 
 68/38±94/17رتیب گروههاي وابسته به تریاك و هروئین به ت

 گرم در لیتر بود که نسبت به گروه کنترل 22/40±71/15و 
 همچنین بین دو گروه وابسته .اختلاف معنی داري را نشان نداد

 .به تریاك و هروئین نیز اختلاف معنی داري وجود نداشت
 و دو گروه 6/2±73/0 گلوبولین در گروه کنترل -1αمیزان 

 7/2±19/0 و 8/2±51/0ترتیب وابسته به تریاك وهروئین به 
گرم در لیتر بود که نسبت به گروه کنترل اختلاف معنی داري 

بین گروههاي وابسته به تریاك و همچنین . مشاهده نگردید
گلوبولین در گروه -2α میزان .هروئین اختلافی وجود نداشت

 8/8±3/3 و در گروه وابسته به تریاك ؛ 6/8± 79/2کنترل 
 گرم در لیتر بود که 7/8±55/1 به هروئین ؛ و در گروه وابسته 

 بین .نسبت به گروه کنترل اختلاف معنی داري مشاهده نگردید
دو گروه وابسته به تریاك و هروئین نیز اختلاف معنی داري 

 4/9±06/3گلوبولین در گروه کنترل – β میزان .وجود نداشت
 38/9±72/2 به ترتیب هروئین و  به تریاكوابستهو در دو گروه 

 گرم در لیتر بود که نسبت به گروه کنترل 5/9 ±36/2و 
 بین دو گروه وابسته به .اختلاف معنی داري مشاهده نشد

 میزان .وجود نداشت تریاك و هروئین نیز اختلاف معنی داري
 وابسته و در دو گروه 3/13±8/1گاماگلوبولین در گروه کنترل 

 48/17±4/4 و 38/17±61/3به تریاك و هروئین نیز به ترتیب 
گرم در لیتر بود که در قیاس با گروه کنترل بطور معنی داري 

 دو گروه مورد بین  مقایسه گاماگلوبولین اما.افزایش نشان داد
نشان تفاوت معنی داري )  به هروئینوابسته ، به تریاكوابسته(

  .)1جدول شماره ( نداد

 الکتروفورز توتال پروتئین در افراد وابسته و غیر وابسته به ترکیبات اپیوئیدي بر حسب  میانگین غلظت پروتئینهاي حاصل از-1جدول شماره 
  گرم در لیتر

  گاما گلوبولین  بتا گلوبولین   گلوبولین-2-آلفا   گلوبولین-1-آلفا   آلبومین  گروه
  75/18±76/39  73/0±6/2  79/2±6/8  06/3±4/9  8/1±3/13 (n=35)شاهد  

  *94/17±68/38  51/0±8/2  3/3±8/8  72/2±38/9  61/3±38/17 (n=35) وابسته به تریاك
  *71/15±22/40  19/0±7/2  55/1±7/8  36/2±5/9  4/4±48/17 (n=42) وابسته به هروئین

  )P > 01/0 (در مقایسه با گروه کنترل* 
  
  بحث و نتیجه گیري  

مانند بسیاري از مواد   آلکالوئید اصلی تریاك همانمرفین 
 بخش اعظم آن به ،ود به بدنچربی دوست پس از ور

. ودر خون توزیع میشود پروتئینهاي پلاسمایی متصل  
 آلبومین و به مقدار کمتري ،پروتئین حامل مرفین بیشترین 

قسمت عمده مرفین با  ).9( می با شد  خانواده گاماگلوبولین ها
مکانیسم گلوکورونیداسیون در کبد متابولیسم شده و بصورت 

یا  بولیت گلوکورونید آن از طریق صفرا ودست نخورده یا متا
 مطالعه اي بر موشهاي صحرائی نشان .)7(ادرار دفع میگردد

داده که مرفین به دلایل فوق و همچنین با افزایش گلوتاتیون 
داراي اثر هپاتوتوکسیک بوده و موجب مرگ  سلولهاي کبدي 

کشت  با استفاده از تکنیک گومز و همکاران  ).10(می گردد 
 مشاهده کردند که کشت سلولهاي کبدي انسانی در  لیسلو

 دي استیل  6 و 3 و ،مرفین میلی لیتر 1 تا 8/0مجاورت 
 50تا   تولید گلیکوژن و آلبومین را )هروئین خالص(مرفین 
از این رو بنظر می رسد که  ).11( کاهش می دهد درصد

متابولیسم کبدي مرفین با صدمه به سلولهاي کبدي موجب 
 بر خلاف این .بشود نیز اختلال کبدي مقدار آلبومین وتغییر 
 تشخیصی عملکرد کبد که در سالهاي بعد آزمایش هاي ،یافته

بر سرم معتادان به هروئین انجام شد نشان داد که مقدار آمینو 
 پروتئینهاي تام و آلبومین تفاوت معنی ،ترانسفرازهاي سرم

وي افزایش می  فقط ترشحات صفرا.داري با گروه کنترل ندارد
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 تغییر معنی داري ، در این تحقیق نیز مقدار آلبومین).12(یابد 
می این موضوع را تائید نیز نتایج پژوهش حاضر  .نشان نداد

 که وجود مداوم هروئین و مرفین در خون بر الگوي نماید
   .)9(الکتروفورتیک آلبومین معتادان تاثیري ندارد

نشان داد که از میان نتایج مطالعه اي دیگر بر خرگوشها 
گلوبولینها فقط غلظت سرمی گاماگلوبولینها به واسطه تاثیر 

زیرا از میان ایمنوگلوبولینها، مرفین . مرفین، افزایش می یابد
 با استفاده ).13(بطور اختصاصی به گاماگلوبولین متصل میشود 

از روش کروماتوگرافی مشاهده شد که وقتی مرفین به آلبومین 
یشود تبدیل به آنتی ژن شده و موجب تحریک سرم متصل م

 در نتیجه باعث تولید آنتی بادي گردیده وسیستم ایمنی 
استفاده از مرفین و یا متابولیتهاي   در خرگوش، .)14( میگردد

 .)15(آن موجب تحریک پاسخ ایمنی هومورال شده است 
یکی از دلایل افزایش گاماگلوبولین ها در افراد معتاد می  پس
 تغییر عملکرد .)16(د تحریک سیستم ایمنی بدن باشد توان

سیستم ایمنی در ارتباط با مصرف مواد اپیوئیدي از 
تاثیر اپیوئیدها بر .  مورد بررسی قرار گرفته است1900سالهاي

سیستم ایمنی میتواند به علت اثر مستقیم برگیرنده هاي 
 با  یا بطور غیر مستقیم،)17(اپیوئیدي موجود در سطح سلولها 

موجب تغییر  )HPA( هیپوتالاموس –تاثیر بر محور هیپوفیز 
میزان گلوکوکورتیکوئیدها و در نتیجه تغییر سیستم ایمنی 

 استفاده مزمن مرفین در حیوانات آزمایشگاهی نیز ).18(گردد 
موجب تغییر پارامترهاي ایمنی بالاخص کاهش ایمنی سلولی 

ه در حالیکه  کاهش یافتIFN-5 و IL-2 بطوریکه .میگردد
IL-4 و IL-5به عبارت . بطور وابسته به زمان افزایش می یابد 

 به T-helperدیگر مصرف مزمن مرفین موجب تمایز سلولهاي 
مداوم اپیوئیدها    همچنین مصرف).19( میگردد Th2فنوتیپ 

 ).20(موجب اختلالات کمی و کیفی در فاگوستیوز می شود 
یر مصرف مزمن اپیوئیدها سیستم ایمنی هومورال نیز تحت تاث

نسبت ایمنو گلوبولینها تغییر می  قرار میگیرد بطوریکه حتی 
 در بررسی که بر سیستم ایمنی هومورال افراد معتاد به .یابد

هروئین و تریاك که به مراکز بازپروري مراجعه کرده بودند نیز 
 افزایش یافته است اما بر E و Mمشاهده شد که ایمنوگلوبولین 

 تغییر نیافته بود گاما  ایمنوگلوبولین ،تایج این تحقیقخلاف ن
)21.(   

مدارك قابل توجهی دال بر توام شدن اعتیاد و وقوع 
 پروتوزایی و ویروسی وجود دارد ،فزاینده عفونتهاي باکتریایی

مصرف مزمن اپیوئیدها بعنوان سرکوب کننده همچنین  .)22(
 امکان ابتلا ،ز آنرفتارهاي پرخطر ناشی ا  و)22(سیستم ایمنی 

 از  ).23(به عفونتها و در نتیجه نقص ایمنی را افزایش میدهد 
اینروست که بالاخص عفونتهاي ویروسی در این افراد افزایش 
یافته و هپاتیت و ایدز که از کشنده ترین انواع عفونت هاست در 

 از آنجائیکه اختلالات ).24(معتادان شیوع بیشتري دارد 
معتادان بیشتر مربوط به سابقه ابتلا به سیستم ایمنی در 

 ،)25(بیماریهاي عفونی می باشد و نه مصرف مواد اپیوئیدي 
میتوان نتیجه گرفت که افزایش معنی دار باند گاما در این 

 عدم رعایت ، می تواند با رفتارهاي پرخطر"مطالعه عمدتا
 ابتلا به عفونتهاي فرصت طلب به ویژه عفونتهاي ،بهداشت
 " در طول مدت اعتیاد وتزریقات مکرّر و احیاناویروسی

  .ناخالصیهاي موجود در مواد مرتبط باشد

  و قدردانیتشکر 
بدین وسیله از حمایتهاي مرکز تحقیقات علوم اعصاب 

 که در انجام این طرح ما را یاري کرماندانشگاه علوم پزشکی 
  .نمودند کمال امتنان و سپاس را داریم
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