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 گروه زیست شناسي، دانشكده علوم پایه ، دانشگاه رازی ، کرمانشاه -3

  

 11/4/11، پذيرش: 11/1/11، اصلاح: 11/11/11 دريافت:

 

 خلاصه
مطالعبا   و بعنوان تنظیم کننده بقا یا مرگ سلولي در سلول های عصبیي و تومبوری مبي باشبدش بیشب ر      بوده مورفین یكي از داروهای مهم در درمان درد  سابقه و هدف:

 کبه مبورفین اابرا  مهباری برعلیبه مبرگ سبلولي القبا         بیان شده دیگری پیشنهاد مي کنند که مورفین باعث القا آپوپ وزیس در سلول های عصیي مي شود اما در مطالعا  

 ششد بررسي تحت شرایط کشت بدون سرم 32PC های در سلولمرگ سلولي القا شده بر  های مخ لف مورفیناار غلظتدر این مطالعه مي کندش 

بدون پیش تیمبار ببا نال روکسبان و     :I)گروه سلول ها به دو گروه دندشکشت داده ش BSAدرصد  2/0همراه با  RPMI1640در محیط کشت  ها سلول مواد و روشها:

، 30-6: 4، تیمبار 30-8: 1 ، تیمبار 30-30: 2 ، تیمبار 30-32 :3 مخ لبف )تیمبار   هایهمراه با غلظت: همراه با پیش تیمار نال روکسان( تقسیم شدندش در هر گروه سلول ها IIگروه 

میزی اف راقبي  آ میزان مرگ سلول ها از طریق رنگو  از طریق اندازه گیری لاک ا  دهیدروژناز سی وتوکسیسی يفین تیمار شدندش میزان مور (مولار0: 6 و تیمار 30-4: 1 تیمار

Hoechst/PI گیری شدشاندازه 

سی وتوکسیسی ي و ارزیابي میزان . (>01/0p)و مرگ سلولي شدند  %(300)روز تمامي سلول های کن رل در اار عدم وجود سرم کاملا دچار آپوپ وزیس  6بعد از  يافته ها:

مهار مي کند  PC12القا شده توسط شرایط بدون سرم در سلول های  یمیزان سی وتوکسیسی ي و مرگ سلول ها هاغلظتتمامي در مورفین نشان داد که   مرگ سلول ها

(01/0p<ش)   

در شرایط  32PCمكانیسم وابس ه به رسپ ورهای اپیوئیدی منجر به مهار مرگ سلولي در سلول های مورفین بعنوان یک فاک ور کمكي با ن ایج نشان داد که  نتيجه گيری:

 کشت بدون سرم مي شودش

 .11PCسرم، مورفين،  آپوپتوزيس، واژه های کليدی:   

                                                           
  شي و مولكولي دانشگاه رازی کرمانشاه مي باشدپایان نامه حسین ژاله دانشجو کارشناسي ارشد زیست شناسي سلولاین مقاله حاصل 

 مسئول مقاله: *
 e-mail:a.bidmeshkipour@gmail.com               0813-4254141 تلفن:کرمانشاه، خیابان باغ ابریشم، دانشگاه رازی، دانشكده علوم پایه، گروه زیست شناسي، آدرس: 

 مقدمه 
ترین رویداد ها در و یكي از وخیم مرگ سلولي ن یجة نهایي آسیب سلول

آپوپ وز مرگ فیزیولوژیک سلول است  (ش3و2) است روند آسیب هر بافت یا عضو

ش حذف سلولهای پیر و آسیب دیده استبرای تكامل و هموس از باف ي ضروری  که

 ، نمونه هایي ازدر دوره جنینيانگش ان در انسان  ره ای بینحالت پ از بین رف نو 

محرکهای مخ لف  ش(1) باشدآپوپ وز در حفظ هموس از و تكوین اعضاء مي نقش

 وهورمون درماني  ،رادیوتراپي( و عوامل ژنوتوکسیک )شیمي درماني شامل

 آپوپ وز  روند تسریعها سیب سی وکاینعوامل رشد مانند محرومیت سلول از 

فاک ورهای رشد در محیط کشت سلول ها به  فقدانوجود و یا  ش(4) دنشو مي

بیش ر  ،عصیيش در سیس م (1و6و مرگ سلول ها دارد ) بقاترتیب نقش مهمي در 

دچار  کنورون ها و الیگودندروسیت ها به علت عدم دس رسي به عوامل نوروتروفی

در کشت آزمایشگاهي، شرایط بدون سرم (ش 5و8تخریب و مرگ سلولي مي شوند )

 زنده ماندنمیزان و  اس رس های مخ لفي را در سلول ها القا مي کنند

 

 موجود رشد  عواملوابس ه به وجود و  نورون های تمایز یاف ه  ها الیگودندروسیت

زا و یا  (ش اپیوئید اصطلاحي است که به هرنوع ماده درون6و8و9) است در سرم

عملكردهای  (ش از طرفي30و33) صناعي مولد اارا  شیه مورفیني اطلاق مي گردد

آگونیست در سطح غشاهای سلولي  -اپیوئیدها وابس ه به تشكیل کمپلكس رسپ ور

اتصال آگونیست های اپیوئیدی به رسپ ورها و فعال شدن  به وجود مي آیدش

 رسپ ورها باعث شروع آبشاری از وقایع بیولوژیكي در درون سلول ها مي گردد

تنظیم  مورفین بعنوان داروئي اپیوئیدی سیبکه د نمطالعا  نشان مي ده ش(32)

 مي گرددش مورفین (36و35)و سیس م ایمني  (31-31)فرآیند های اندوکریني 

و در زایي، تمایز سلولي و آپوپ وز علاوه بر اارا  ضد دردی، در تكوین مغز، عصب

را در سلولها یا بقا سلولي مرگ مورفین وابس ه به دوز مصرفي،  in vivoشرایط 

مطالعه اارا  مورفین  .(38و39کند )های سیس م عصیي مرکزی تعدیل مينورون

های ریوی و ح ي یكروگلیاها، سلولها و منورونهای مخ لف مانند در کشت سلول
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Protective Effects of Morphine on Serum …; H. Zhaleh, et al  

 

 

بر القای مرگ ی آن های سرطاني همگي به نقش تخرییي دوزهای بالاسلول

(ش از این رو جهت بهیود رشد و 20) تأکید دارندسلول ها  سلولي یا نكروز در این

پایداری سلول ها و جلوگیری از مرگ سلولي و تخریب سلولهای عصیي معمولا  

 ور خارجي و یا از عوامل پایدار کننده سلول ها اس فاده مي شودشاز سرم بعنوان فاک 

امروزه علاوه بر سرم از عوامل م فاوتي جهت بهیود رشد و مهار مرگ سلولي در 

و انسولین اس فاده مي شود  FGF ،NGFسلول های کشت شده مانند 

و نیز  PC12این عوامل گرچه باعث مهار مرگ سلولي در سلول های  (ش23و22)

اما بعلت هزینه زیاد و محدودیت دس رسي به  ،حریک تقسیم سلولي مي گردندت

این فاک ورها مشكلاتي را برای محققین ایجاد مي کندش از این رو محققین همواره 

بدنیال تولید و کشف عواملي با عملكردهای شییه فاک ورهای رشد با شرایط ارزان، 

با توجه به اار وابس ه به غلظت  این مطالعه لذا در دس رس و مناسب هس ندش در

 این ماده بر مرگ سلولي القا شده در اارا  جیراني شیه فاک ور رشدی، مورفین

مورد  سرمفاک ورهای کمكي موجود در  حضور بدون 32PCهایسلول کشت

 شگرفتمطالعه قرار 

 

 

 مواد و روشها 
از انس ی و پاس ور ایران  32PCسلول های  :11PCهای کشت سلول

 Bovine) %/ش2(w/v)همراه با  RPMI1640ه و در محیط کشت تهی

Serum Albumin; BSA) BSA  ،L-Glutamin 3(v/v) % و 

NEAA  Nonessential Amino Acids; NEAA) )v/v) %3( ،

ش پس از گذشت ند( کشت داده شدNUNC) T-25 کشت سلول فلاسک درون

هنگامي که  ساعت محیط کشت سلولي با محیط کشت تازه تعویض شدش 48

درصد رسید،  80تا  50به  کشت سلول های چسییده به کف فلاسکتراکم سلول

 انجام شدش درصدTrypsin-EDTA 21 /0ها با اس فاده از محلول  پاساژ سلول

و با  T-25 کشت سلول ها در درون فلاسکسلول :11PCهای تيمار سلول

Cell/Cmتراکم 
همراه با  RPMI1640در محیط کشت  304 2

(w/v)2ش/% BSA ،L-Glutamin (v/v) 3و %NEAA   (v/v)3 %

oدر انكوباتور با دمای  و ندشد داده شتک
C 15 وCO2  1%  نگهداری شدندش

که توسط  32PCشامل سلولهای  Iش گروهشدندسلول ها به دو گروه تقسیم 

: شامل سلولهای رده IIمهارکننده نال روکسان پیش تیمار نشده بودند و گروه 

32PC ش در هر گروه ه توسط مهارکننده نال روکسان پیش تیمار شده بودندک

،  30-8: 1، تیمار 30-30: 2، تیمار 30-32: 3دوز تیماری م فاو  )تیمار 6 باسلولها 

هایي سلول شمولار( مورفین تیمار شدند 0/0: 6و تیمار 30-4: 1، تیمار 30-6: 4تیمار

در  کن رلبه عنوان  در هر گروه( 6ار)تیم ها فاقد مورفین بودکه محیط تیمار آن

به  CO2 %1 درجه سان یگراد و 15 دمایش سپس سلول ها در نظر گرف ه شدند

سی وتوکسیسی ي و میزان مرگ  سلولها از لحاظ میزان ه شدندشروز انكوب 32مد  

 بررسي شدندش  و سلولي با میكروسكوپ معكوس مجهز به دوربین عكسیرداری

 لاک ا  دهیدروژناز سنجش  :کسيسيتي سلول هاارزيابي ميزان سيتوتو

گیری کمیت سنجي سی وتوکسیسی ي براساس اندازه بمنظور روشي سریع و ساده

مي باشدش در فعالیت آنزیم لاک ا  دهیدروژناز آزاد شده از سلولهای آسیب دیده 

محیط کشت  در لی رسلول در میلي 304 این روش، سلولها با تراکم

RPMI1640  درصد  2/0حاویBSA خانه 24 ظروف کشتهای در چاهک 

، محیط کشت کف ظرف چسییدندکه سلولها به آن ش پس از کشت داده شدند

محیط  در ش سپس سلول هاه شدندشس شو داد PBSسلولها برداش ه و با محلول 

 ششدندکشت سلولي همراه با غلظ های مخ لف مورفین و به صور  سه تایي تیمار 

میكرولی ر از محیط رویي  300تأایر مواد بر بقای سلولها، جهت تعیین میزان 

تهیه  به منظورش ندای من قل شدخانه 96 ظرف کشتسلولها با اس فاده از سمپلر به 

 و برای تهیه لی ر آب دیونیزه حل شدمخلوط واکنش، اب دا کاتالیست در یک میلي

 21/33اتالیست با میكرولی ر از محلول ک 210تست،  300مخلوط واکنش به تعداد 

میكرولی ر از مخلوط واکنش به هر چاهک  300لی ر محلول رنگ مخلوط شدش میلي

سپس  دقیقه در دمای اتاق و به دور از نور انكوبه شدش 10اضافه شده و به مد  

 ELISA readerبا اس فاده از یک دس گاه  نانوم ر 490-100ها در جذب نمونه

نس ان خاب گردیدش این اوم ر نیز به عنوان رفرنان 600خوانده شده و طول موج 

 شدش انجامروز پس از تیمار  32و  9، 6، 1آزمایش در روزهای 

با  مرگ سلولي اندازه گیری میزان :ارزيابي ميزان مرگ سلولي سلول ها

در این روش  (ش21) اس فاده از رنگ های فلورسنس به روش اف راقي انجام شد

 304سلو لها با تراکم میزی شدندش آ دو مرحله رنگ در شده تیمار 32PCسلولهای 

در  BSAدرصد  2/0حاوی  RPMI1640محیط کشت  درلی ر سلول در میلي

کف كه سلولها به آنش پس از کشت داده شدند ایخانه 6 ظروف کشت  هایچاهک

شس شو  PBSو با محلول  شد ، محیط کشت سلول ها برداش هظرف چسییدند

محیط کشت سلولي همراه با غلظ های مخ لف  یها ش سپس سلوله شدندداد

ساعت، جهت تعیین  24پس از گذشت  .شدند مورفین و به صور  سه تایي تیمار

قیقه توسط محلول د 10شس ه و به مد   PBS، سلولها با يمیزان مرگ سلول

میزی شدندش آ میكروگرم در میلي لی ر محیط کشت( رنگ 30رنگي بیس بنزآمید )

، هس ه سلول ها به DNA بهنگ به داخل هس ه سلول ها و اتصال پس از نفوذ ر

شس شو  PBSدقیقه در  1به مد  بار و رنگ آبي در آمدش سپس سلول ها سه 

 ش سپس سلول ها به مد  پنج دقیقه در محلول رنگ پروپیدیوم یدیدندداده شد

(PI )(10 میكرو گرم در میلي لی ر محیط کشت) به ها لولبعد سشدندش   قرار داده

پس  .درصد قرار داده و فیكس شدند 4/0پارافرمالدهید  در محلولدقیقه  30مد  

دارای ظاهر صورتي روشن و هس ه ای تیک سلول های آپوپ واز رنگ آمیزی 

روز پس از  32و  9، 6، 1این آزمایش در روزهای  شم راکم و قطعه قطعه هس ند

 شدشانجام تیمار 

میزان  و ارزیابي میزان سی وتوکسیسی يررسي آماری داده های حاصل از ب

و محاسیه شد  SPSS; version 16با اس فاده از نرم افزار آماری  مرگ سلولي

 Tukeyتست  و (One-Way ANOVAاز آزمون واریانس یک طرفه )

معني  >01/0pو  دار بودن اخ لاف بین گروه ها اس فاده شدي برای بررسي معن

 دار در نظر گرف ه شدش

 

 

 هايافته 
 ن ایج :PC12اثر مورفين بر ميزان سيتوتوکسيسيتي سلول های 

 روز یک  که داد نشان  32PC هایسلول سی وتوکسیسی ي بررسي از آمده بدست

 مقایسه در مخ لف تیمارهای در مورفین غلظت افزایش با گروه هر در تیمار از پس

 1 گذشت از پس (ش>01/0p) یابد مي کاهش سی وتوکسیسی ي میزان 6 تیمار با

 افزایش با گروه هر در ها سلول سی وتوکسیسی ي میزان آزمایش انجام از روز
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 و همكاران حسین ژاله؛ PC12اار مورفین بر مرگ سلولي در سلول های 

 

 یافت کاهش 6تیمار با مقایسه در مخ لف های تیمار در مورفین غلظت

(01/0p< ش)از پس کسیسی يتوسی و میزان در افزایش که داد نشان آماری بررسي 

 با مقایسه در I گروه در 1 و 4 ،2 ،3 تیمارهای در اول روز با مقایسه در روز 1

 بین اخ لاف این اما(ش >01/0p) ندبود داري معن II گروه در مشابه تیمارهای

 آزمایش انجام از روز 6 گذشت از پس شیودن داري معن آماری نظر از 2 و 3تیمار

 ترتیب به) 1 تا 3 تیمارهای در I گروه در ها سلول سی وکسیسی ي فعالیت میزان

 این در که( درصد300) 6تیمار سلولهای با مقایسه در (درصد 15 و 29 ،21 ،33،30

 بودند داریي معن کاهش دارای ،بودند شده تخریب دچار و رف ه بین از کاملا زمان

(01/0p<) گروه در 1 تا 3تیمارهای در سی وکسیسی ي میزان کاهشش II رد 

 بود داري عنم  لافا خا این تمامي که شد دیده( درصد300) 6تیمار با مقایسه

(01/0p< ش)در شده ایجاد آماری اخ لافا  که داد نشان ها گروه بین مقایسه 

 های سیگنال تحریک از ناشي و داري معن II و I های گروه در 1 تا 3 تیمارهای

 آماری مطالعا (ش >01/0p) بود اپیوئیدی رسپ ورهای فعالیت از ناشي سلولي درون

 با مقایسه در روز 6 از پس سی وکسیسی ي یزانم در افزایشي اخ لاف که داد نشان

 بود داري معن II و I گروه دو هر در 1 تا 3 تیمارهای در سوم و اول هایروز

(01/0p< ش)سی وتوکسیسی ي میزان آزمایش انجام از روز 32 و 9 گذشت از پس 

 6تیمار با مقایسه در 1 تا 3 های تیمار در II و I های گروه در هاسلول در

 بین آماری اخ لافا  این و ندبود داري معن کاهش دارای گروه هر در( صددر300)

 آزمایشگاهي مطالعا  در آماری بررسي(ش >01/0p) بودند داري معن  نیز ها گروه

 تا 3 ایبتیماره در افزایشي اخ لافا  هبک داد نشان آزمایش از روز 32 و 9 از پس

 (>01/0p) بودند داري معن پیشین روزهای با مقایسه در روهبگ دو ربه در 1

 ش(3نمودار)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .های مختلف در زمانبدون حضور سرم  11PC رده هایسلول بر ميزان سيتوتوکسيسيتي  مورفين اثر. 1نمودار 

مولار  11-11: 1تروکسان، تيمارهای مختلف مورفين همراه با پيش تيمار نالغلظت IIهای مختلف مورفين بدون پيش تيمار نالتروکسان، گروهغلظت Iگروه

 مولار مورفين. 1/1: 6مولار مورفين و تيمار 11-4: 5مولار مورفين ، تيمار 11-6: 4مولار مورفين، تيمار 11-8: 3مولار مورفين ، تيمار 11-11: 1مورفين، تيمار

 .هستند 6ا تيماربدار ي دارای اختلاف معن نماد اين  ها باستون مقايسه تيمارها بشکل درون گروهي و  :*

 

ن ایج بدست آمده  :PC12ميزان مرگ سلولي سلولهای اثر مورفين بر 

نشان داد که یک روز پس از  32PCهای رده سلول در از بررسي مرگ سلولي

درصد(  25و 23 ،38)به ترتیب  1و  2 ،3تیمارهای  I اعمال اار مورفین در گروه

 ،24 ،13)به ترتیب  1تا  3یمارهای ت II و در گروه (%43) 6 در مقایسه با تیمار

درصد( که پیش تیمار شده بودند و در معرض مورفین قرار داش ند  26 و 11 ،23

 وجود داشت (%4) 6داری از نظر میزان مرگ سلولي با تیماري اخ لاف معن

(01/0p<ش در) در گروه  1تا  3 ایباین مرحله بین تمامي تیمارهI  در مقایسه با

داری دیده ي ي اخ لاف معنبدر میزان مرگ سلول IIدر گروه 1تا  3ای بتیماره

روز از انجام آزمایش میزان مرگ سلولي سلول  1پس از گذشت  (ش>01/0p) شد

درصد  18و  42، 11، 29 ،25به ترتیب  1تا  3در تمامي تیمارهای  I ها گروه

در این زمان دچار مرگ که  %(81) 6 سلولهای تیمار که در مقایسه با بود

 (ش کاهش >01/0p)ه بودند، دارای اخ لاف معني داری بودند ي شدیدی شدبسلول

 

 11و  12، 16 ،29، 15)به ترتیب  1تا  3ای بي در تیمارهبمیزان مرگ سلول

 لافا  خکه تمامي این ا شد( دیده %82) 6مقایسه با تیمار رد IIدرصد( در گروه

مي دهد که اخ لافا  (ش مقایسه بین گروه ها نشان >01/0pدار است )ي معن

ي بدار و ناشبي معن IIو  Iای بدر گروه ه 1تا  3آماری ایجاد شده در تیمارهای 

ای اپیوئیدی بي از فعالیت رسپ ورهبي ناشبای درون سلولبال هباز تحریک سیگن

(ش مطالعا  آماری نشان مي دهد که اخ لاف افزایشي در میزان >01/0pاست )

 Iدر گروه  1تا  3ایسه با روز اول در تیمارهای روز در مق 1مرگ سلولي پس از 

روز از انجام  6(ش پس از گذشت >01/0pدار بوده است )ي معن IIو گروه 

به  1تا  3در تمامي تیمارهای  I گروه یسلول ها در آزمایش میزان مرگ سلولي

 6 سلولهای تیمارکه در مقایسه با  بوددرصد  61و 48، 42، 14 ،13 ترتیب

ه بودند دارای شد مرگ سلولير این زمان کاملا از بین رف ه و دچار دکه ( 300%)

(ش کاهش میزان مرگ سلولي در تیمارهای >01/0p)اخ لاف معني داری بودند 
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 در مقایسه با تیمار II درصد( در گروه 42و  19، 44 ،15، 41)به ترتیب  1تا  3

(ش >01/0p)دار بود ي  لافا  معنخدرصد( دیده شد که تمامي این ا300) 6

تا  3که اخ لافا  آماری ایجاد شده در تیمارهای  دادها نشان  مقایسه بین گروه

تحریک سیگنال های درون سلولي  به دلیل دار وي معن IIو  Iهای  در گروه 1

(ش مطالعا  آماری نشان >01/0pناشي از فعالیت رسپ ورهای اپیوئیدی است )

روز در مقایسه با روز  6لي پس از که اخ لاف افزایشي در میزان مرگ سلو داد

 (ش>01/0p)دار بود ي معن IIو  I در هر دو گروه 1تا  3اول و سوم در تیمارهای 

 ها درروز از انجام آزمایش میزان مرگ سلولي در سلول 32و  9پس از گذشت 

دارای  %(300) 6 در مقایسه با تیمار  1 تا 3در تیمار های  IIو  Iگروه های 

دار بود ي ر بود و این اخ لافا  آماری بین گروه ها نیز معنداي کاهش معن

(01/0p< ش) 

در مقایسه  IIمرگ سلولي در گروه  میزاناخ لافا  آماری و افزایش نسیي 

سرکوب سیگنالهای سلولي ناشي از  ن یجهدر تمامي روزهای تیماری  Iبا گروه 

 روکسان ایجاد فعال شدن رسپ ورهای اپیوئیدی است که توسط مهارکننده نال 

میزان مرگ سلولي در  ،در هر دو گروه ،مورفین با مي شودش در تمامي تیمارها

 داری بود که این مسئله ي ( دچار کاهش معن6 مقایسه با گروه کن رل )تیمار

مي تواند بازگوکننده نقش حفاظ ي دوزهای مخ لف مورفین در برابر مرگ سلولي 

 ش(2 نمودار)باشد   ها ناشي از کمیود سرم در محیط سلول

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .های مختلف در زمان بدون حضور سرم 11PCهای رده بر ميزان درصد مرگ سلولي سلول مورفين اثر. 1نمودار 

مولار  11-11: 1های مختلف مورفين همراه با پيش تيمار نالتروکسان، تيمارغلظت IIهای مختلف مورفين بدون پيش تيمار نالتروکسان، گروهغلظت Iگروه

 مولار مورفين. 1/1: 6مولار مورفين و تيمار 11-4: 5مولار مورفين ، تيمار 11-6: 4مولار مورفين ، تيمار 11-8: 3مولار مورفين، تيمار 11-11: 1مورفين، تيمار

 .هستند 6با تيماردار ي دارای اختلاف معن نماد اين  ها باستون مقايسه تيمارها بشکل درون گروهي و :*

 

 و نتيجه گيری بحث
و تحت  غیر تیمار شدهدر این تحقیق بررسي های مورفولوژیک سلول های 

که فقدان سرم در روز نشان داد  32مورد اس فاده مورفین به مد   دوزهای تیمار با

سیب القا سی وتوکسیسی ي و مرگ سلولي شدید  32PCمحیط کشت سلول های 

روز از کشت کاملا دچار  1حدود  در سلول ها مي شود بطوریكه سلولها پس از

سلولهای رده آپوپ وزیس مي گردندش محققین سال های م مادی است که از 

32PC مطالعا  نوروبیولوژیک و بررسي اارا   جهتمناسب  به عنوان یک مدل

در  32PCش سلولهای اس فاده مي کنند بر سلول های عصیي رهای رشدوفاک 

م نیوده و دچار یم قادر به زنده بودن و تقسسر در دموجوعوامل رشد  فقدانصور  

در این مطالعه نشان داده شد که فقدان عوامل ش (23و24) مرگ سلولي مي شوند

مي شودش   PC12رشد موجود در سرم باعث القا مرگ سلولي در سلول های

سرم و عوامل  فقداندر صور   32PCسلول های در  ،علاوه بر القا مرگ سلولي

عوامل  ش(22و21و26)دچار تمایز سلولي نمي گردند  آن،رشد موجود در 

  و در ن یجه حفاظت PI3K/AKTنوروتروفیک باعث تحریک فعال شدن مسیر 

 

 

ش (25) مي گردند سرم بدونهای کشت از مدل برخي ها در مقابل آپوپ وز درسلول

فعالیت سریع مسیر  موجبحذف کامل سرم تحریكي  32PCهای در سلول

JNK دشوهای سلولي عصیي ميتیپ در يفعالیت آپوپ وتیكالقا  و در ن یجه 

یكي از پر مصرف ترین  ،قوی یوئیدپیا µداروی ورفین به عنوان یک م (ش28)

ش سیگنال مورفین بسیار پیچیده بوده و این استداروها در درمان دردهای مزمن 

ری مسئله به علت پیوس گي پیچیده رسپ ورهای ایپوئیدی با مولكولهای افك و

پلاسمایي و سازمانهای داخل سلولي سلول هاست که باعث فعال شدن  ءغشا

  ERK5و  ERK ،P38MAPK ،JNKپروتئین کینازهای مخ لف شامل 

تكثیر سلولي، تمایز،  ماننددر بسیاری از سیگنالهای سلولي  ش این عواملمي شود

 (ش29) دارندبقا، یادگیری و حافظه نقش فعالي 

 سیب γβ پروتئیني G واحد عال کردن زیربا تحریک و ف مورفین

و  مهار آپوپ وز از ( 10و13) IP3Kβو  IP3Kγکردن فعال  و فسفریلاسیون

 NF-kβپروتئین و فعال کردن Bad ( پروتئین پیش مرگي 12و11)طریق مهار 
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ه اسطه رسپ ورهای اپیوئیدی و تمامي اارا  فوق بومي شودش این فعالیت کاملا به 

 (ش14و11) )ورتامانین( مهار مي گردد PI3Kمهار کننده و  کسان روواسطه نال

نشان داد که اس فاده از مورفین در خلال جنین زایي باعث جلوگیری از  مطالعا 

که به شكل نرمال در خلال تشكیل  ciliaryرونهای گانلگیون وآپوپ وز ن

آپوپ وز  مورفین همچنین باعث مهار القا(ش 16)گردد  ، ميسیناپسها از بین مي روند

و تحریک تكثیر سلولي  (15)با واسطه پراکسي نی ریت در آس روسیت های اولیه 

و نورونهای پیش سازی  (19)، فییروبلاست های کلیه (18) سلولهای اندوتلیال

مولار مورفین به  30-4و  30-30-30-32غلظت های  شمي شود (15) هیپوکامپ

کسیسی ي و القای اار مرگ سلولي  ترتیب ایجاد کم رین و بیش رین فعالیت سی وتو

اما در مقایسه با سلول های  کرده ایجادمورفین غلظت های  سایرمقایسه با  را در

فاقد غلظت های مورفین( دارای اارا  جیراني بر مرگ سلولي و )کن رل 

بودندش بررسي فعالیت مهار کننده رسپ ورهای اپیوئیدی  سی وتوکسیسی ي

با پیش تیمار سلول ها توسط این مهارکننده، اارا   )نال روکسان( نشان داد که

مخ لف مورفین در شرایط بدون مهارکننده در غلظت های مخ لف مورفین 

رف ارهای معكوسي حاصل مي شود که نشان مي دهد رف ارهای مورفین در محیط 

 کشت وابس ه به تحریک و فعالیت رسپ ورهای اپیوئیدی توسط مورفین استش 

مرگ سلولي  و ایج حاصل از ارزیابي میزان سی وتوکسیسی يبه طور کلي ن 

و وابس ه به  غلظتوابس ه به  روشکند که مورفین در یک پیشنهاد مي

سلولهای  حفاظ ي را برای -کمكيتواند نقش یک فاک ور رسپ ورهای اپیوئیدی مي

32PC این ن ایج نشان مي دهد که از مورفین مي توان به عنوان  داش ه باشدش

 اس فاده کردش 32PCپروتوکل های کشت سلول های  موار در کمكيعامل  یک

 

 

 تقدير و تشکر
 بعمل يبردانقد ،کرمانشاه رازی دانشگاه شناسي زیست روهبدینوسیله از گ

شآید مي
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Morphine is the most effective pain-relieving drugs in the management of 

pain. Morphine modulates survival and apoptosis of neural and tumoral cells. Some data suggest that morphine induces 

apoptosis in neurons, while other evidence shows that morphine could have beneficial effects against apoptosis. The 

present study was undertaken to evaluate the effects of different concentrations of morphine on serum deprivation-

induced cell death in PC12 cells 

METHODS: In this study PC12 cells (Pastour Insititue, Iran) were cultured in RPMI1640 culture medium 

supplemented with 0.2% BSA. Cells were divided to 2 groups (group I: cells unpretreated with naltrexone; group II: 

cells pretreated with naltrexone). There were six treatments in each group. Cells treated with different concentrations 

(The treatments were: treatment1: 10
-12

, treatment 2: 10
-10

, treatment 3: 10
-8

, treatment 4: 10
-6

, treatment 5: 10
-4

, 

Treatment 6: 0.0
 
M,) of morphine. The percentage of cytotoxicity by lactate dehydrogenase assay and the percentage of 

cell death by Hoechst/PI differential staining of each group were assessed.   

FINDINGS: After 6 days, serum deprivation result in full cell death (100%) in PC12 cells (p<0.05). The percentage of 

cytotoxicity and cell death assessment showed that morphine at different concentration inhibited serum deprivation-

induced cell death and cytotoxicity in PC12 cells (p<0.05).  

CONCLUSION: Our results concluded that morphine with an opioid receptor-depended as a growth factor lead to 

inhibition of serum deprivation-induced cell death in PC12 cells. 

 

KEY WORDS: Apoptosis, Morphine, Serum, PC12.  
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