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Abstract 
Objective: Morphine and its derivatives are well-known for their strong analgesic effects in 
medicine. However, their medical long-term administration is severely restricted because of 
tolerance and dependence. Morphine fails to induce endocytosis of Mu opioid receptors 
whereas other encephalin analogues such as DAMGO induce rapid endocytosis of these 
receptors. Repeated use of opioid drugs alters gene expressions. In current study, we 
analyze the effects of long-term opioid treatment on Dnm1L and Rab22a genes. 
Methods: HEK293 cell lines that expressed MOP receptors were treated separately with 
morphine, methadone, and DAMGO. mRNAs were extracted from the cell suspension and 
we amplified the cDNA. Next, we analyzed Dnm1L and Rab22a gene expressions 
compared to control samples by qRT-PCR. Results were statistically validated by Graph 
Pad software.  
Results: Amplification graphs from qRT-PCR showed that Dnm1L gene expression was 
induced by 2.37-fold, whereas Rab22a gene expression decreased by 0.39-fold in response 
to long-term treatment of cells with morphine compared to control samples. Dnm1L gene 
expression was not significantly affected by treatment with methadone and DAMGO. 
Rab22a gene expression decreased by 0.41-fold with methadone treatment and by 0.45-fold 
in response to DAMGO treatment. 
Conclusion: The Dnm1L gene could be involved in cellular pathways of morphine-induced 
tolerance which would indicate the difference between morphine and other similar Mu 
opioid receptor agonists. 
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( بر Muمو ) یونیاف رندهیگ یها ستیمدت آگون یطولان ماریاثر ت یبررس
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 12/17/66پذيزش مقبله:  11/15/66دريبفت مقبله: 

 چكيذه
ىذ. امنا اػنسلادٌ   َاْ هًْ هذ دسدؿان دس ملاسف خضؿٌٓ تؼٕاس ؿنىاتسٍ ؿنذٌ َؼنس    دلٕل ئظگٓ مشكٕه ي مـسواذ آن تٍ َذف:

َناْ اكٕنًوٓ منً دس     موايمر ي ياتؼسگٓ خغ اص اػسلادٌ ًًلاوٓ تٍ ؿذذ محنذيد اػنر. گٕشونذٌ    دلٕل أداد َا تٍ خضؿٌٓ اص آن

لنالٕه ماوىنذ    ؿًوذ اما مـاتٍ َا تش اثش مشكٕه دچاس اوذيػٕسًص ومٓ ػلًل َنا   تاػن  اوذيػنٕسًص ػنشٔغ گٕشونذٌ     DAMGOَاْ اوٌ

. مٌالؼٍ ًىنًوٓ تنٍ تشسػنٓ اثنش زٕمناس ًنًلاوٓ منذذ        ؿًد مَٓا  اص داسيَاْ مخذس تاػ  زـٕٕش تٕان طن اػسلادٌ مٌشسؿًوذ.  مٓ

 خشداتسٍ اػر. Rab22aي  Dnm1Lَاْ  َا تش مٕضان تٕان طن اكًٕن

ٓ   Muًٍ گٕشوذٌ اكًٕوٓ  HEK293َاْ  ػلًل: ها روشمواد و  ٍ   DAMGOومأىنذ  تنا منشكٕه      سا تٕنان من ًنًس   ي مسنادين تن

َناْ     مٕنضان تٕنان طن  cDNAاص ػلاسٌ ػلًلٓ اػسخشاج ؿنذ ي خنغ اص ػناتر     mRNAٍ ي ًًلاوٓ مذذ زٕماس ؿذ. خذاگاو

Dnm1L  يRab22a  وؼثر تٍ ومًوٍ ًىسشل تٍ سيؽQ-RT-PCR       اكنضاس   موأؼنٍ ؿنذ. وسنأح تنا ونشGraph Pad   زدضٔنٍ ي

 زحلٕل آماسْ ؿذ.

دس اثنش زٕمناس ًنًلاوٓ منذذ تنا منشكٕه دس موأؼنٍ تنا          وـان داد Q-RT-PCRاص  دػنر آمنذٌ َناْ تنٍ تشسػٓ مىحىٓ :نتايج

تشاتنش ًناَؾ ٔاكسنٍ اػنر. دس  نالٓ ًنٍ        Rab22a 39/0تشاتنش اكنضأؾ ٔاكسنٍ ي تٕنان طن      Dnm1L 37/2تٕان طن  ومًوٍ ًىسشل

ٓ  DAMGOدس اثش زٕماس تا مسادين ي  Dnm1Lمٕضان تٕان  ٍ  Rab22aداسْ وـنان ونذادٌ اػنر  تٕنان طن      زـٕٕش مؼىن زشزٕنة   تن

 دسكذ ًاَؾ وـان دادٌ اػر. 45/0ي  41/0

زًاوذ دس مؼٕشَاْ موايمر ػلًلٓ أداد ؿذٌ دس اثش مشكٕه ًٍ تاػ  زلنايذ آن وؼنثر تنٍ ػنأش      مٓ Dnm1Lطن : گيري نتيجه

 ؿًد دتالر داؿسٍ تاؿذ. َا مٓ آگًوٕؼر
 

   موايمر  ياتؼسگDnm1L  Rab22aٓمشكٕه   :گانواژکليذ

 

 

 مقذمه
ْ گٕشوذٌ ٍ اكًٕنؿث ٍ تا زأثٕش سي ْ َؼسىذ ً اًد   اَْ اكًٕوٓ َا م

 
(Opioid receptors)   ٓ ًىىنذ ي   زأثٕشاذ ؿثٍ مشكٕىٓ اػمنال من

 09-35،‏صفحات:‏9316‏زمستان،‏4،‏‏شماره‏02تی،‏دوره‏های‏آسیب‏شناسی‏زیس‏پژوهش
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‏آگون  Rab22aو‏‏Dnm1L‏انیبر‏ب‏(Mu)‏گیرنذه‏افیونی‏مو‏یها‏ستیاثر

‏
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َا ًٍ اكٌلاح هنذٔمٓ تنشاْ داسيَناْ مـنسن اص      ؿامل اكًٕن

َاْ دٔگش ؿامل  ؿًوذ. ؿثٍ اكًٕن زشٔاى ماوىذ مشكٕه َؼسىذ مٓ

 كىسناله ذ ماوىنذ  ( ي وٕمنٍ كنىاػٓ َؼنسى   Syntheticكىاػٓ )

(Phentalene( ًذين ٓ َاْ  ( ي ؿثٍ اكًٕنOxycodone(  اًؼ

َا. داسيَاْ ؿثٍ اكًٕن مشتًى تٍ ػٕؼسم  ماوىذ اوذيسكٕه دسيوضاد

 ٓ -ػلثٓ مشًضْ َؼسىذ ي مؼمًلاً تشاْ زؼٌٕه دسد اػسلادٌ من

اًن مسشادف تنشاْ ؿنثٍ    ؿًوذ. ياطٌ اكًٕن ي مؼٌه گآَ تٍ ػى

 [.1ذ ]سيو ًاس مٓ َا تٍ اكًٕن

َا تشاْ زؼٌٕه دسدَاْ تلٕق زا ؿذٔذ منًسد   ؿثٍ اكًٕن

َا زشخٕحاً تنشاْ دسدَناْ    اػسلادٌ داسوذ َشچىذ اػسلادٌ اص آن

َنا تنشاْ    [. ؿثٍ اكٕنًن 2] ؿًد وؼثساً ؿذٔذ زا ؿذٔذ محذيد مٓ

   ٍ دلٕنل   دسمان دسدَاْ  اد ماوىذ دسدَاْ خنغ اص خشا نٓ تن

ياتؼنسگٓ اػنسلادٌ    ػشػر ػمل  زأثٕشگزاسْ تالا ي تٌش خإٔه

ؿًوذ. َمچىٕه تشاْ دسدَاْ مضمه تؼٕاس ؿذٔذ ًٍ مىدش تٍ  مٓ

ٓ تٕماس مٓ اًو ل  واز ٓ اص ػشًان ي ؿشأي زحلٕ ؿًد ماوىذ دسد واؿ

 [.3ؿًد ] تشوذٌ ماوىذ سمازٕؼم وٕض اص أه داسيَا اػسلادٌ مٓ

ٍ تا ػاصگاسْ موايمر تٍ داسي خذٔذٌ ْ اػر ً ٓ  ا ْ وًسيو َا

ؿًد. دس  الٓ ًٍ  ؿًد ؿىاتسٍ مٓ ثش داسي مًٍٓ تاػ  ًاَؾ ا

َاْ ؿثٍ اكًٕوٓ ووؾ مُمنٓ دس أنه امنش داسد     ًاَؾ گٕشوذٌ

[. ياتؼسگٓ كٕضٌٔٓ 4اوذ ] َاْ دٔگشْ َم ؿىاتسٍ ؿذٌ مٌاوٕؼم

ٔي ػاصگاسْ كٕضًٔلًطٌٔٓ اػر ًٍ تذن سا دس مواتل داسئٓ 

ٍ تٍ ٔداد ًىذ. ياتؼسگٓ تا ا ًًس مسذاي   وًس داسد ػاصگاس مٓ ً

اوٍ ْ دس كًسذ هٌغ ملشف داسي مؼىٓ مٓ وـ ْ تماس ؿًد.  َا

تٕىنٓ دستناسٌ    ياتؼسگٓ كٕضٌٔٓ ٔي خذٔنذٌ ًثٕؼنٓ هاتنل خنٕؾ    

ملشف تؼوٓ اص داسيَاػر ي الضاما تٍ مؼىاْ مؼساد تًدن تٕماس 

ْ ؿثٍ اكًٕن ْ تشا اوگان تماس اًوذ ؿامل ًؼل  َا مٓ وٕؼر. وـ ز

  وامسؼادل تًدن  زؼشٔنن   تًدن  زمأل تٍ موادٔش دٔگش ؿثٍ اكًٕن

زًُع  آتشٔضؽ تٕىٓ  لشصؽ  اػسلشاؽ ي دسد ػولٍ اػر. اػسٕناد  

تٍ داسي ٔي كشآٔىذ خٕچٕذٌ واؿٓ اص سكساسَاْ مؼمًل ياتؼسٍ تٍ 

ػً ملشف ٔي داسيْ تاف اػر ًٍ دس ًنًل صمنان ي تنا    

ؿًد. اػسٕاد ؿامل اخثاس سياوٓ اػر  موادٔش تالازش داسي أداد مٓ

ْ ًٍ تٕ ماس تٍ سكساس تًد  سٓ دس كًسذ أداد تٌش ي دس  ذ

 [.5دَذ ] زُذٔذ ػلامسٓ اؽ ادامٍ مٓ

َنناْ دسيوننضاد اوٌلننالٕه   َننا ي وًسيخدسٕننذ  ؿننثٍ اكٕننًن 

(Enkephalin ىٌؾ مَ ٓ تًد سا اص ًشٔن تش ( كؼالٕر كٕضًٔلًطٌٔ

ْ مخسلق گٕشوذٌ تا صٔش گًوٍ ٍ تًد ؿامل گٕشوذٌ  َا ْ مشتًى ت اَ

Mu( دلسا  deltaًاخا  ) (kappa( ػٕؼدسٕه ( Nociception( ي وً

اًدٌ گٕشوذٌ خنشيزیٕه َؼنسىذ    Gَاْ ياتؼسٍ تٍ  ًٍ ػوً اتش تاو

ْ ياتؼسٍ تٍ  دَىذ. گٕشوذٌ اودا  مٓ -GPCRs (Gخشيزیٕه ٔا  Gَا

protein-coupled receptorsَأٓ اػر ًٍ ػشم  ( خشيزیٕه

ٓ سا تا َلر ديمه زشاؿـأٓ ًٍ ا ْ خلاػمأ ْ ؿـا ٍ لٕدٕذ ص ديلأ

اًػٕذَاْ آبوظش زؼذاد   Hydrophobic amino) ديػر آمٕى

acidsٓػملٌشد اكلٓ ًىذ ( ؿىٓ اػر ًٓ م .GPCR  َا اوسوال

ٓ ؿـا تٍ دسين ػلًل تا اػسلادٌ اص  ل اًلاػاذ اص ػمر تشين ػلً

ْ َسشيزشأمشٔي ) خشيزیٕه Gخلر ؿذن تا  ( Heterotrimericَا

اًدٌ  خننشيزیٕه Gاػنر.   دٔگننشْ اص  َنناْ َسشيزشأمشٔني تنناو

 Gَاْ ؿـاْ ػلًلٓ اػر. تشَمٌىؾ تنٕه گٕشونذٌ ي    خشيزیٕه

َا ًٍ تاػ   يػٕلٍ زشًٕثاذ ؿٕمٕأٓ تٍ وا  آگًوٕؼر خشيزیٕه تٍ

ٌ مٓ ٓ تاف دس گٕشوذ ٕٕشاذ كوأ ؿًد. خغ  ؿًد الوا مٓ أداد زـ

خشيزیٕه ٔني   Gاص  Gαصٔشيا ذ  GPCRاص خلر ؿذن تا ٔي 

GDP  سا تاGTP ٓمنالاً اص ًمندلٌغ   ًىنذ ي ا س  ػًم مGβγ 

اسَاْ  خذا مٓ ؿًد ي َش ًذا  اص أه دي تخؾ تاػ  أداد آتـ

ٓ مٓ ٓ مخسلل ٓ دسين ػلًل ٍ اص ًشٔن كؼال خٕامشػاو ػاصْ  ؿًد ً

ًل ْ  مًلٌ ٓ ؿامل ادوٕلٕل ػٌٕلاص ) گزاسشٕزاثَا  Adenylylمسىًػ

cyclaseٌا ي گٕشوذ ْ ًاوال (  كؼلًلٕداصَ داس  َاْ ًٔوٓ دسٔچٍ َا

 [. 6ؿًد ]ٓ اودا  م

  ٓ اًواذ آصمأـگآَ تنا ئظگن َناْ كىنًزٕدٓ    تا أداد  ٕ

واسػأٓ داسوذ مـنخق   Muًشا ٓ ؿذٌ ًٍ دس تٕان گٕشوذٌ 

اًف هذ دسد ي مخذس تًد سا اص ًشٔن أه  ؿذٌ ًٍ مشكٕه ت

ٍ   6ًىذ ] گٕشوذٌ اػمال مٓ اًن ٌٔنٓ اص    [. تا أىٌنٍ منشكٕه تن ػىن

سمان دسدَاْ زشٔه داسيَاْ هذ دسد تٍ تلًف تشاْ د هًْ

ٍ    مضمه ي  اد ؿىاتسٍ مٓ دلٕنل   ؿًد  اػنسلادٌ خضؿنٌٓ اص آن تن

( خغ Dependence( ي ياتؼسگٓ )Toleranceموايمر ) أداد

اًن  [. موايمر ت7ٍاص اػسلادٌ ًًلاوٓ تٍ ؿذذ محذيد اػر ] ػى
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ًاَؾ اثش ٔي داسي ًٍ دس وسٕدٍ آن موادٔش تالازشْ تشاْ أداد 

أه اكضأؾ مونذاس داسي ًنٍ   ؿًد. ٓ اثش ايلٍٕ لاص  اػر مؼىٓ م

اًوذ تاػ  خٕذأؾ آثاس خاوثٓ  ؿًد مٓ تشاْ أداد اثش اودا  مٓ ز

ٍ دس مًسد مشكٕه مٓ ٍ ؿًد ً اًػس ٓ  وات اًوذ ٔثًػر ٔا زىضل زىلؼ ز

ٓ دس ػٌح ػلًلٓ  ٕٕشاذ وًسيو ٍ زـ تاؿذ. ياتؼسگٓ مشتًى اػر ت

اوٍ ثنال  َاْ كٕضًٔلًصٌٔٓ تنٍ دو  ي ػاصماوذَٓ ػٕىاخؼٓ ًٍ وـ

ْ داسي أداد مٓ وًٓ  تاصگٕش ْ اكٕ ٍ زما  داسيَا ًىذ. أه  وٕور ً

اًواذ آصمأـگآَ  ٓ اص ياتؼسگٓ ي موايمر دس  ٕ مٕضان ٌٔؼاو

(   دس موادٔشْ ًٍ اص وظش Chronic) مضمهدس كًسذ ملشف 

گٕشْ سا  ًىىذ أه وسٕدٍ هذ دسد تًدن َمؼان َؼسىذ  أداد ومٓ

ٍ خغ اص ازلال  أداب مٓ  Muَا تٍ گٕشوذٌ  أه آگًوٕؼرًىذ ً

ٓ أداد مٓ ًل ٓ ي مًلٌ ٓ دس ػٌح ػلًل ش  زأثٕشاذ مسلايز  ٍَ ؿًدً 

 [.9  8ًذا  تا دٔگشْ مسلايذ اػر ]

َاْ مـاتٍ ًٍ تٍ  مشكٕه دس موأؼٍ تا تؼٕاسْ اص آگًوٕؼر

اًن أدناد تؼنٕاس    ؿًوذ تٍ مسلل مٓ Muگٕشوذٌ اكًٕوٓ  دلٕل ز

ذ اػنر. اػناع ػنلًلٓ ي    تالازش موايمر ي ياتؼنسگٓ مسلناي  

     ْ ًلٓ أه ئظگنٓ تاػن  أدناد اوثنًَٓ اص زینًس َنا ي   مًلٌ

 [.10] َا ؿذٌ اػر دٔذگاٌ

ْ  ًلًن ٌ  cDNAػاص َاْ اكًٕوٓ  ي ػأش گٕشوذٌ Muگٕشوذ

َنا سا   أه امٌان سا أداد ًشد ًنٍ گٕشونذٌ   1990دس ايأل دٍَ 

َاْ  ؿامل سدٌ تشيوضادَاْ  ًًس دأمٓ ٔا هاتل الوا دس ػٕؼسم تٍ

َناْ ػنلًلٓ    [. چىنٕه منذل  11ػلًلٓ خؼساوذاسان تٕان ومإٔم ]

آصمأـننگآَ تننٍ ؿننذذ تننشاْ زـننخٕق تلًكننٕاذ      

ش   َْ ٓ ي هذسذ تشا ٓ ماوىذ اتسلاكٕر داسي  ًاسآٔ طٌٔ كاسماًًلً

ؿًد اػسلادٌ داسوذ. تٍ ػلايٌ تا  وًع گٕشوذٌ ًٍ تٍ زىُأٓ تٕان مٓ

ٓ امٌان أداد گٕشوذٌ چىٕه مذل ٓ ًٍ َأ ٕٕش  َأ اص وظش طوسٌٕٓ زـ

اًلٓ ًًزناٌ اخٕسنًج ًنٍ زًػني      دادٌ ؿذٌ اوذ مثلاً داساْ ٔي ز

ٓ ؿىاتسٍ مٓ آوسٓ ْ تاك ؿًد كشاَم ؿذٌ اػر. تا اػسلادٌ اص  تاد

ان دادٌ ؿذ ًٍ گٕشوذٌ اكًٕوٓ  دس  Muچىٕه مذلٓ ايلٕه تاس وـ

ْ  ػلًل وًذ اما  تش اثش مشكٕه دچاس اوذيػٕسًص ومٓ HEK293َا ؿ

  ٍ -DAMGO ([D-Ala2, Nَنناْ اوٌلنالٕه ماوىنذ    تنا آونالً

MePhe4, Gly-ol]-enkephalin )     تاػن  اوذيػنٕسًص ػنشٔغ

الًٕٔنذ  12ؿًوذ ] َا مٓ گٕشوذٌ ان دادٌ ؿذ ًٍ آلٌ [. َمچىٕه وـ

ي خدسٕذَاْ اوٌلالٕه تاػ  اوذيػنٕسًص   (Etorphineازًسكٕه )

ْ  ػشٔغ گٕشوذٌ ْ مًؿٓ دس سدٌ ػلًلٓ  Muَا  HEK293ي دلسا

ٍ مشكٕه چىٕه زأثٕشْ  سٓ دس ؿلظرؿذٌ د ً ٓ َاْ تؼٕاس  س  ال

َنا   ًىذ وذاسد. أنه  تالا ًٍ تٍ ؿذذ آدوٕلٕل ػٌٕلاص سا مُاس مٓ

ان دادوذ گٕشوذٌ ايلٕه گضاسؽ ٍ وـ ٓ تًدوذ ً  Muَاْ اكًٕوٓ  َأ

تشْ  ( دچاس دسينbeta Adrenoceptorماوىذ تسا آدسوًسػدسًس )

ذن گٕشونذٌ تنا تشتنٓ    ؿًد. تا أه  ال اؿنـال ي كؼنال ؿن    مٓ

ْ أداد اوذيػٕسًص ًاكٓ وٕؼر. أه  آگًوٕؼر َا ماوىذ مشكٕه تشا

ٍ ظاَش تا ئظگٓ ٓ مشكٕه ت الًٕٔذ ئظگ ٓ ػأش آلٌ ْ ؿٕمٕأ اَْ  َا

( ًٍ Methadoneَمان گشيٌ اكًٕوٓ ماوىذ ازًسكٕه ي مسادين )

ٌ مٓ [. دسين تشْ 13ؿًوذ مـأشذ داسد ] تاػ  اوذيػٕسًص گٕشوذ

َناْ   زىُنا تنٍ ػٕؼنسم    Muتٍ آگًوٕؼر گٕشوذٌ اكًٕوٓ ياتؼسٍ 

ان دادٌ محذيد ومٓ تشيوضاد اػر ًنٍ دس   ؿًد تلٌٍ زحوٕواذ وـ

س مٕىسشٔي ) وًسين ْ مًزً ( تًًٓ ي َمچىٕه دس Myentericَا

صاد َم مـاَذٌ ؿذٌ  َاْ دسين دس گٕشوذٌ HEK293َاْ  ػلًل

 [.14اػر ]

ٕٕش َا دس  تٕان طن اػسلادٌ مٌشس اص داسيَاْ مخذس تاػ  زـ

اً ٓ مخسلق مـض مٓ ٕٕنشاذ     و ٕٕنشْ دس ساػنساْ زـ ؿًد ًٍ زـ

ْ اسزثاى داسد ْ اػسٕاد ٍ تٍ سكساسَا ٓ اػر ً اًَذ [. 15] مسىًػ ؿ

 ٍ ٓ يخًد داسد ً اًملمسىًػ سيؤًؼٓ مخسللٓ دس موايمر تٍ  ػ

اص  ٓواؿن  ٓي خؼنم  ٓرَى ٓؿلسگآ مشكٕه   ؼاػٕر صدأٓ ي

ؿًد. تا أىٌنٍ زٕمناس تنا    ٓ مشكٕه كؼال م (Withdrawal) زشى

ٕٕش چىذاوٓ دس مٕضان تٕان گٕشونذٌ   MOP (Muَناْ   مشكٕه زـ

OPiate )َٓاْ دتٕل  ٕهیًىذ زىظٕماذ سيؤًؼٓ خشيز أداد وم

-GRK2 (G proteinَناْ اكٕنًوٓ ماوىنذ     دس زشاكٕي گٕشونذٌ 

coupled receptor kinase 2 ) ٔننا تسننا اسػننسٕهII (beta 

Arrestin 2 )َاْ دٔگش ماوىذ ديخنامٕه  ن گٕشوذٌي َمچىٕه تٕا 

(Dopamine) ٌَاْ  ي گٕشوذNMDA ٌَناْ     گٕشونذGABA 

(Gamma-Aminobutyric Acid )وًسػنندسًسَاسي آللننا آد 

(Alpha-adenoreceptors) ٕٕٓش م تٕنان   ٍٔوماتشسػٓ  .ًىذ زـ

ٍ      طوٓ ًٍ اتٕشاً َناْ   اودا  ؿنذٌ اػنر تاػن  ؿىاػنأٓ دػنس
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شكٕه ؿذٌ اػر. تا أىٌٍ ثاتر ثٕش مأَاْ زحر ز خذٔذْ اص طن

ٍ اػسلاد َاْ  محذيد اص مشكٕه )ٔي تاس( تٕـسش سيْ طن ِؿذٌ ً

صَاْ تالا سيوذٌ مشكٕه تٕـسش يثٕش داسد ي دأػملٌشد مساتًلٌٕٓ ز

ٓ  سيْ طن ٕٕش من   دَنذ  َأٓ ًٍ الگًْ ازلالاذ ػٕىاخؼٓ سا زـ

ن َنا َمچىنا   أه طن[. تٕان 16] ثٕش داسدأز  ania-3ٔا  arcماوىذ 

َنم دس ػنٌح    اص زنشى  ٓواؿ ٓي خؼم ٓرَى ٓؿلسگآ خغ اص

ٓ مٓ َاْ سيؤًؼٓ  ًىىذٌ ماوذ ًٍ تاػ  آؿاص تٕان كؼال تالأٓ تاه

ؿًد. َمچىٕه ثاتر ؿذٌ ًٍ مشكٕه ٔي ًاَىنذٌ   َا مٓ ي گٕشوذٌ

ٕه محاكظر ػلًلٓ ی  ٔي خشيز70هًْ تٕان طن ؿًى  شاسزٓ 

( Neurotoxicityزا  ذْ مؼمًمٕر وًسيوٓ) اػر ًٍ ا سمالاً

َاْ تٕاوٓ ياتؼسٍ  ومأٍ[. 15] ًىذ َا سا زىظٕم مٓ  اكل اص اكًٕن

ان (Temporal)تٍ صمان  ٕٕشازٓ دس تٕان تًؿٍ وـ َاْ  دَىذٌ زـ

ٓ ماوىذ  اًملطو َا  خشيزیٕه Gَاْ ياتؼسٍ تٍ  سيؤًؼٓ  گٕشوذٌ ػ

 [.16ر ]ي وًسيخدسٕذَا اػ

دس َاْ ؿىاتسٍ ؿنذٌ   اص طن Dnm1Lي Rab22aَاْ  طن

ْ اوذيػٕسًس ي زشاكٕي ػلًلٓ َ . خشيزیٕه [18  17] سىذؼمؼٕشَا

اًدٌ تضسٍ  RAb 22aًذ ؿًوذٌ زًػي طن  اص  RABػوً تاو

GTPase     ٍَاْ ًًچي اػر. ثاتر ؿذٌ دس  النر مسلنل تن

GTP دس  ؿًد ي ا سمالاً تٍ اوذيصي  ايلٍٕ مسلل مٓ أه خشيزیٕه

ٓ ووؾ زشاكٕي ي تش َمٌىؾ ػاتسمان ْ اوذيصيم داسد. أه طن  َا

اًلٓ طن آن  داسدهشاس  20سيْ تاصيْ تلىذ ًشيمًصي   ي ًًل ز

خلننر تنناص اػننر ي سيْ سؿننسٍ مثثننر هننشاس داسد     81257

(NC_00020.120) [19.]  اص ٓ ٓ مخسلل اً  خشيزیٕه أه طن دس و

ٓ دس وًسين آمٕىً اػٕذ داسد.  194ؿًد ي  َا تٕان مٓ ػٕؼسم ػلث

ؿًد.  آٔذ ًٍ زىُا ٌٔٓ تٕان مٓ يخًد مٓ تٍ سيوًؿر 2اص أه طن 

وًًلیًزٕنذ   8702آن  mRNAأىسشين داؿسٍ ي ًنًل   6أه طن 

 [.20] اػر

اًدٌ ػونً   DNM1L خشيزیٕه ًنذ ؿنًوذٌ زًػني     اتشتناو

 ي دس ووننل ي  اػننرَننا  خننشيزیٕه Gاص ( Dynamin)دأىننامٕه 

 

مٕسًًىذسْ ي خشاًؼٓ صي  وونؾ داسد.   ئظٌ تٍاوسوالاذ ػلًلٓ 

 ؿذن ؿـا ًٓ ػمنل الٕگًمشٔضاػنًٕن  ادؿا  ػ  أه خشيزیٕه تا

(Oligomerization)  ٍ كنًسذ ٔني ػناتساس  لونٍ ماوىننذ      تن

ًٍ ديس هؼمسٓ اص ؿـا ًٍ هشاس اػر خذا ؿنًد هنشاس    ؿًد مٓ

ْ اػر.  مٓ ٓ هشيس گٕشد. أه خشيزیٕه تشاْ سؿذ ي زٌامل ػلث

ْ تاص ٌ ًشيمًصي  يطن آن سي ي ًًل طن آن  سدهشاس دا 12ْ ًًزا

 736أنه خنشيزیٕه    .(NC-000012.11ًلیًزٕذ اػر )وً 73567

كنًسذ َمنًزشامش   ٍ دالسًن يصن داسد ي تن  81877اػٕذ آمٕىٍ ي 

اً ٓ مـض  ٔاتذ. أه خشيزیٕه وٕض دس وًسين ػاصمان مٓ َاْ اًثش و

اًلٓ  19د. أه طن ؿً تٕان مٓ آن دس  mRNAأىسشين داؿسٍ ي ز

NM005690.3 [.21] هاتل دػسشػٓ اػر 

 

 ها وشمواد و ر

 کطت سلول
اػسلادٌ ؿذ ًنٍ اص   HEK293دس أه زحوٕن اص سدٌ ػلًلٓ 

Sigma-Aldrich )اػسلادٌ ؿذ. أه سدٌ  )آمشٌٔا ٌ ْ ؿذ تشٔذاس

َاْ وًسيوٓ واتالؾ  دلٕل داسا تًدن تلًكٕاذ ػلًل ػلًلٓ تٍ

اػنسلادٌ  ٓ ػلنة ؿنىاتس  اْ تنشاْ زحوٕوناذ    ًًس گؼسشدٌ تٍ

َاْ اكًٕوٓ اػر ًٍ آن سا ٌ ؿًد ي كاهذ تٕان دسيوضاد گٕشوذ مٓ

اًٌ ي هاتنل زىظنٕم      صاد أه گٕشوذٌ تٍ تشاْ تٕان تشين ًنًس دلخن

 ومأذ. مىاػة مٓ

خنغ اص زٌثٕنش    HEK293 Flp-In MOP YFPسدٌ ػلًلٓ 

ْ آؿاصگشدٌ اص ااوؼاوٓ تا اػسل Mu (MOP)گٕشوذٌ اكًٕوٓ   َنا

(Primers)   ايْ خأگاٌ اونذيوًًلیاص SacI   ْي  ´5دس اوسُنا

ي  زف ًذين تازمٍ  ´3دس اوسُاْ  ApaIٌ اوذيوًًلیاص خأگا

 ذؿن  peYFP-N1 واهنل ػدغ ياسد  PCRأداد ؿذ. محلًل 

اًوٓ اص گٕشوذٌ  (1)ؿٌل  ًٍ  اكل ًاس أداد ٔي هالة سيت

MOP  تاeYFP [22] دس اوسُاْ ًشتًًؼٕل اػر. 
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 peYFP-N1زلًٔش واهل  1ضكل 

 

ًًس مؼسوٕم تٍ  تٍ ًعٕػلؼدسخٍ  -135 شٌٕرتَا اص  ػلًل

ػناػر محنٕي ًـنر     24محٕي ًـر مىسول ؿذوذ ي خغ اص 

( زؼنًٔن ؿنذ.   Dimethyl sulfoxide) DMSOتشاْ  زف 

اًد صٔش اػر: محٕي ًـر ػلًل  َا ؿامل م

DMEM x1 (Dulbecos Modified Eagles Medium+)  

GlutaMAX-I (Gibco  خىٕسٕؼٕه ٌأآمش  )G-418   ػنًللاذ

(Geniticine G-418 Sulphate )1 ٓهنذسذ لٕسش  مٕلٓ  گش / مٕل 

ٓ  مٌٕشيگنش /  732   Gibco by life technologiesگنش  )  مٕلن

لٕٕه/ (  خىٓآمشٌٔا  (Penicillin/streptomycinاػسشخسًمأؼٕه )  ػ

ؿننذٌ  دٔننالٕض FBS( ي   اػننداوٕاCLINORلٕسش/لٕسننش ) مٕلننٓ 10

(Dialysed Fetal Bovine Serum )10  دسكننذ(Gibco  

 (ٌأآمش

دسخنٍ  -135مىدمنذ ًنٍ دس دمناْ     شٌٕن رتلٕسش اص  مٕلٓ 1

 2×106گشاد وگُذاسْ ؿذٌ تًد ي اص اتسنذا داساْ  نذاهل    ػاوسٓ

َنا تنٍ    دلٕل  ؼاع تنًدن ػنلًل   لٕسش تًد تٍ ػلًل دس َش مٕلٓ

لٕسش اص محٕي ًـر  ايْ  مٕلٓ 10ًًس مؼسوٕم تٍ  ػاوسشٔلًط تٍ

مسنش مشتنغ    سٓػناو  75تًٕزٕي ي ػش  دس كلاػي كٕلسنشداس   آوسٓ

تًنازًس       دسخنٍ   37اهاكٍ ؿذ. كلاػني  نايْ ػنلًل تنٍ اوٌ

ػاػر تؼنذ   24دسكذ مىسول ؿذ.  CO2 5گشاد ي ؿلظر  ػاوسٓ

َا تٍ ػٌح كلاػي  محنٕي ًـنر تنشاْ     خغ اص ازلال ػلًل

زؼًٔن ؿذ. زما  مشا ل ًاس صٔش ًَد لامٕىاس  DMSO زف 

(Laminar hoodًاملاً اػس ٓ شٔل ي (  زًػي يػأل آصمأـگاَ

 دس ازام اػسشٔل مخلًف ًـر تاكر ي ػلًل اودا  ؿذ.

 

 ها تيمار طولانی مذت سلول
زما  داسيَاْ مًسد اػسلادٌ مٌاتن تنا مًلاسٔسنٍ مٌلنًب    

َاْ  ًـٓ ؿذٌ دس آب موٌش ازًًلاي ؿذٌ   ل ي تٍ زًٕب يصن

ًًچي دس موادٔش ًم مٌاتن تا وٕاص تنٍ َنش داسي مىسونل ؿنذ.     

 ـننسشٕتشاتننش ت 100دس ؿلظننر  اػننسًى داسيَننا ًننٍ  ننذاهل 

ٓ  -20َاْ مًسد وٕاص تنًد دس دمناْ    ؿلظر گنشاد   دسخنٍ ػناوس

وگُذاسْ ؿذ. َٕچ داسئٓ خغ اصٔي تاس ٔن  صدأنٓ مدنذداً    

ذ.   رتٕشٌ اػسلادٌ وـ

تاونٍ خنغ اص    6َناْ ًـنر دادٌ ؿنذٌ دس خلٕنر      ػلًل

دسكذ دسكذ ػٌح  زٕماس ؿذ. تٍ أه زشزٕة  70-50خًؿاوذن 
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يػٕلٍ مٌؾ اص كلاػي  زف ؿذ  َا تٍ لًٍ محٕي ًـر ػلً

َناْ   ي محٕي ًـر ًامل ي زاصٌ اهاكٍ ؿذ. ػدغ آگًوٕؼر

أٓ  تا ؿلظر DAMGOمشكٕه  مسادين ي  ًنًس   تٍ 10-5َاْ وُ

َا اهاكٍ ؿذ. خٕـاخٕؾ هذسذ ي  مؼسوٕم تٍ محٕي ًـر ػلًل

ٕىٍ أه آگًوٕؼر َناْ   َاْ مًسد اػسلادٌ دس ؿلظنر  ًاسآٔٓ تُ

ًنٍ   ٓوازٕي زًػي گشيٌ زحوػلًلٓ ٌٔؼان  مًسد وظش دس سدٌ

ي  (Lopezلنًخض ) دس اودنا اودنا  ؿنذٌ زًػني      ؾٔآصما هٔا

تشاْ مخلًى ؿذن داسي  [.22ؿذٌ اػر ] ْشَٕمٌاسان اوذاصٌ گ

تا محٕي ًـر  كلاػي چىذٔه تاس اص تالا تٍ خإٔه ي چح تنٍ  

ػاػر دس محنٕي   24مذذ  َا تٍ ساػر  شًر دادٌ ؿذ. ػلًل

 ر ؿذوذ. ايْ داسي ًـ

 

 cDNAو ساخت  RNAاستخراج 
ٕٕشاذ تٕان طن  Rab22aي  Dnm1Lَناْ   تشاْ تشسػٓ زـ

ْ زنا  ػنلًلٓ   RNAمحٕي ًـر  ايْ داسي زخلٍٕ ؿنذٌ ي  

  آلمان( اػنسخشاج  Qiagen) RNeasy mini kitيػٕلٍ ًٕر  تٍ

اًونذن ؿلظنر زًػني      2ؿذ. اص َش ومًوٍ  مٌٕشيلٕسش تنشاْ ت

  آمشٌٔا( خنذا ؿنذ ي   Thermoscientificدػسگاٌ واوًدساج )

گشاد وگُذاسْ ؿذ. َمچىنٕه تنشاْ    دسخٍ ػاوسٓ-20ماتوٓ دس 

 1اص طل آگاسص تا ؿلظنر   RNAاًمٕىان اص ػالم تًدن هٌؼاذ 

ي يلسناط   x1 TAE (Tris-acetate-EDTA)دسكذ دس محلًل 

سشيكًسص  مسشٓ يلر تش ػاوس 10 ًل اػسلادٌ ؿنذ.   RNAتشاْ الٌ

 مٕضان ٌٔؼاوٓ َش ومًوٍ  موذاس  دس RNAخغ اص زؼٕٕه ؿلظر 

 

 مٌٕشيلٕسننش  20مٌٕشيگنش  دس  1َش دي ومًونٍ ٔؼىٓ  RNAاص 

( سهٕن Diethyl pyrocarbonate) DEPCاص َش ًذا  دس آب 

أٓ  ؿذ تٍ دػر تٕأذ. تنشاْ   مٌٕشيگش  تٍ 1ًًسْ ًٍ موذاس وُ

زًلٕنذ   iScript™ cDNA Synthesis Kitاص  RT-PCRاودا  

اػسلادٌ ؿذ. دس أه ًٕنر اص  ( ٌأآمش) BIO-RADزًػي ؿذٌ 

RNase H+  ي مخلنننًىOligodT   ٓي َگضامنننش زلنننادك

(Random hexamer تشاْ زًلٕذ )cDNA   ٓ ؿنًد.   اػنسلادٌ من

 x5 iScriptمٌٕشيلٕسننش اص مخلننًى ياًننىؾ  4تنٍ َننش ومًوننٍ  

(iScript reaction mix  )1    مٌٕشيلٕسش زشاوؼنٌشٔدساص مؼٌنًع

iScript (iScript reverse transcriptase ي )مٌٕشيگننش   1

RNA    ٍ20اهاكٍ ؿذ ي  دم ياًىؾ تا آب تذين وًًلیناص تن 

كًسذ صٔش  تٍ RT-PCRمٌٕشيلٕسش سػاوذٌ ؿذ. ؿشأي ياًىؾ 

 اػر: 

دسخننٍ  42دهٕوننٍ  30  ًعٕػلؼنندسخننٍ  25دهٕوننٍ  5

دسخننٍ  4  خأننان ًعٕػلؼنندسخننٍ  85دهٕوننٍ  5  ًعٕػلؼنن

 .ًعٕػلؼ

 

 Q-RT-PCRطراحی آغازگرها و 

ْ طن اًلٓ آؿاصگشَا ْ  ز ي َمچىٕه  Rab22aي  Dnm1Lَا

اْ اوسخاب ؿذ ًٍ  گًوٍ تٍ GapdH1داس مًسد اػسلادٌ   طن تاوٍ

اًلٓ     زمنا  ياسٔاوننر  َناْ ؿننىاتسٍ ؿنذٌ سا خًؿننؾ دَنذ. زنن

( ٓ ْ خلًٔ ( مٌاتن Reverse( ي تشگـسٓ )Forwardآؿاصگشَا

 دسوظش گشكسٍ ؿذ: 1خذيل 

 Q-RT-PCRد اػسلادٌ دس زًالٓ آؿاصگشَاْ مًس 1جذول 
 

 (وسيدرجه سلس) دماي روب توالی آغازگر
GapdH1 ًٓٔخل ACAGTTGCCATGTAGACC 7/55 
GapdH1 ٓتشگـس TTTTTGGTTGAGCACAGG 9/59 
Dnm1L ًٓٔخل GACTTTTGGGCGAACCTTAGAATCTG 2/61 
Dnm1L ٓتشگـس CAGGACGAGGACCAGTAGCATTTC 9/59 

Rab22a ًٓٔخل CGATGTAAGAGAAGTCATGGAGAGAG 5/56 
Rab22a ٓتشگـس AGGTTGGCGTCAGTGGATGG 2/59 

 

ْ اودا    StepOnePlus Real-Time PCR ي دػسگاٌ iTaq™ Universal SYBR® Green Supermixاص  Q-RT-PCRتشا
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System  اصAB Applied Biosystem )اػسلادٌ ؿذ.  )آمشٌٔا

ْ  زٕماس ًىسشل َمشاٌ  تٍ DAMGO  مسادين ي ػاػسٓ مشكٕه 24اَ

ٍ تٍ وً شَ وم ٍ تاس زٌشاس ؿذ.  ش ًذا  ػ كًسذ ػٍ گاوٍ  تذين زٕماسَ 

(Triplicate دس خلٕر )Q-RT-PCR ٍح ت كًسذ  آصمأؾ ؿذ. وسأ

شاس َش اص مٕاوگٕه  اكل ٓ تشسػٓ ؿذ. چشتٍ گشمأـٓ  ػٍ زٌ زأ

Q-RT-PCR :دس أه آصمأؾ اػسلادٌ ؿذ تٍ هشاس صٔش اػر ًٍ 
 

 Q-RT-PCR ٔٓچشتٍ گشما 2جذول 
 

  دهٕوٍ 10 گشاد دسخٍ ػاوسٓ 95 مرحله سكون 
  چشتٍ 40 دهٕوٍ 1 گشاد دسخٍ ػاوسٓ 60 ثاوٍٕ 15 گشاد دسخٍ ػاوسٓ 95 مرحله چرخطی

 ثاوٍٕ 15 گشاد دسخٍ ػاوسٓ 95 دهٕوٍ 1 گشاد دسخٍ ػاوسٓ 60 ثاوٍٕ 15 گشاد دسخٍ ػاوسٓ 95 مرحله روب

 

 نتايج
تشيوننضاد ان ًىىنذٌ  َناْ تٕنن  زٕمناس ًننًلاوٓ منذذ ػننلًل  

(Exogenous)  ٌ  24مذذ  َا تٍ   ؿامل ًـر ػلًلMOPگٕشوذ

وًٕؼر گٕشوذٌ  ْ آگ اَ ْ داسي   MOPػاػر دس محٕي ًـر  اي

ٓ ٌٔؼان  ي مسادين تا ؿلظر DAMGOمشكٕه   ٌ طٔ ْ كاسماًًلً َا

َا ًٍ اص وظش سٔخر ؿىاتسٓ تا  اص ػلًل RNAكًسذ گشكر. 

ٌ تًدوذ ًثن سيؽ رً ش ؿذٌ اػسخشاج ؿذ مٌٕشيػًٌج چي ؿذ

ٌ واوًدساج  RNAي خزب  ٍ تا دػسگا وً ٌ اص َش وم ْ اػسخشاج ؿذ

وًٍ اوذاصٌ ْ ؿذ. وم ٓ ًٍ وؼثر خزب آن گٕش َا دس ًًل مًج  َأ

A260  ٍتA280  َا دس ًًل  ي وؼثر خزب آن 2±1دس  ذيد

ٍ  A260مًج  هاتل  RNAاػر اص وظش تلًف  4ي  2تٕه  A230ت

 هثًل َؼسىذ.

ًلتشاْ  لًل اًمٕى ْ RNAَاْ  ان اص ًامل تًدن مًلٌ

اص طل  RNaseَنا تنا    اػسخشاج ؿذٌ ي ػذ  ؿٌؼنسٍ ؿنذن آن  

سشيكًسص آگاسص تا ؿلظر   اػسلادٌ ؿذ. 5/0الٌ

ٓ مىاػة ي آؿاصگشَناْ  ٍ  شاسزٓ ي صماو تا اػسلادٌ اص تشوام

ْ  ػىغ تٕان طن ػىغ ي آوسٓ ٓ ػمل  Rab22aي  Dnm1Lَا ً

PCR-RT ٍٕٕنشاذ رًنش    مىظًس  ػنىدٕذٌ ؿذ ي ت اثثاذ تنشيص زـ

ٍ ؿذٌ دس تٕنان  ٍ  GapdH1 داس اص طن تاون اًن اػنساوذاسد    تن ػىن

ٍ ًىسشل اص ًـر سدٌ ػلًلٓ ٌٔؼان تا  اػسلادٌ ؿذ. تٍ اًن ومًو ػى

ًًس َمضمان ي تا ؿشأي ًاملاً ٌٔؼنان ي تنذين زٕمناس داسي     تٍ

نذٌ ػنىدٕذٌ    اػسلادٌ ؿذ زا تٕان طن َا وؼثر تٍ ًىسشل زٕماس وـ

اْ زؼٕٕه ؿلظر آؿاصگشَا دس مخلًى ياًىؾ اص ؿلظر ؿًد. تش

ٕىٍ مًسد اػسلادٌ دس آصمأـگاٌ ٔؼىٓ  واوًيمًلاس اػسلادٌ  300تُ

اودنا    (Cyber green) تٍ سيؽ ػأثش گنشٔه  RT-PCRؿذ. 

 ٍ اًن كلًسيكننًس صمٕىنٍ اص     ؿنذ ي تنن اػنسلادٌ ؿنذ.    Roxػىنن

َاْ  تننشاْ طن PCR-RTدػر آمذٌ اص اودننا   ومًداسَاْ تٍ

Dnm1L  يRab22a  يGapdH1َٓنناْ     ومأنناوگش مىحىن

مىاػنة ي هاتنل هثًلٓ تشاْ أه دي طن ( Melt curve) ريب

ٍ دماْ ريب آن( 3ي  2)ؿٌلتًد  َا تلًف  ي ومًداس مشتًى ت

 .طن ي ػذ  يخًد آلًدگٓ سا اثثناذ ًنشد

 
 

 Rab22a1مىحىٓ ريب طن  2ضكل 
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 Dnm1Lمىحىٓ ريب طن  3ضكل 

 

طن  Ctاص َش ػٍ زٌشاس تنشاْ َنش ومًونٍ تنا      Ctمٕاوگٕه 

اػساوذاسد ؿذ ي ػدغ مٕضان تٕان طن دس َش  GapdH1داس  تاوٍ

ومًوٍ زٕماس وؼثر تٍ مٕضان تٕان دس ومًوٍ ًىسشل موأؼنٍ ؿنذ.   

َا ًثن كشمًل صٔش كًسذ  زحلٕل وسأح خغ اص مشزة ًشدن دادٌ

 گشكر: 

كشمنًل   هًٍٔ دس ا اػر Ct∆-2∆تشاتش  انٕوؼثر زلايذ ت

ٌ چشتٍآ َمان چشتٍ أ Ct ضانٕم اًل شٕاص زٌثْ ا ػساوٍ  ؿماس  ٓز

 ضانٕسػذ ًٍ مٓ م ْمحلًل تٍ  ذ ضانَٕذف اػر ًٍ دس آن م

. دس كشمنًل صٔنش   ؿنًد ٓ من  ـنسش ٕػساوٍ تآكلًسػاور اص موذاس 

ًىىذٌ ومًونٍ    زىظٕمداس ي  ًىىذٌ ومًوٍ تا آؿاصگش طن تاوٍ وشمال

 آمذٌ اػر. 3تشاْ َش ومًوٍ دس خذيل  Ctن ًىسشل اػر. مٕضا

ΔCtٍومًو-ΔCt ًىىذٌ  مٕزىظ  =ΔΔCt 

Ct s-Ct طن مًسد وظش  s=ΔCt ًىىذٌ وشمال  ومًوٍ   

Ct c-Ct طن مًسد وظش  c=ΔCt ًىىذٌ وشمال  ًىىذٌ مٕزىظ   

 
 تشاْ َش ومًوٍ زٕماس ي ًىسشل دس ػٍ زٌشاس Ct∆2موادٔش محاػثٍ ؿذٌ  3جذول 

 

Dnm1L نسبت بهGapdH1 آزمايص/کنترل Rab22a  نسبت بهGapdH1 آزمايص/کنترل 
 - 663172/0 1ًىسشل  - 404135/0 1ًىسشل 

 - 664891/0 2ًىسشل  - 320287/0 2ًىسشل 

 - 662837/0 3ًىسشل  - 402423/0 3ًىسشل 

DAMGO 1 313965/0 776882/0 DAMGO 1 182940/0 275855/0 

DAMGO 2 337123/0 053183/1 DAMGO 2 223579/0 336264/0 

DAMGO 3 338880/0 842099/0 DAMGO 3 222431/0 335575/0 

 371757/0 248542/0 1مشكٕه  654061/1 668463/0 1مشكٕه 

 469402/0 312102/0 2مشكٕه  023792/2 648195/0 2مشكٕه 

 371757/0 246415/0 3مشكٕه  664800/2 072377/1 3مشكٕه 

 369338/0 244934/0 1مسادين  893682/0 361168/0 1مسادين 

 370473/0 246324/0 2مسادين  120002/1 358722/0 2مسادين 

 371757/0 246415/0 3مسادين  0495007/1 422346/0 3مسادين 

 

ٍ  تشسػٓ مىحىٓ نان داد    َناْ تنن دس اثنش   دػننر آمننذٌ وـ

أٓ  دس موأؼنٍ   10-5زٕماس ًًلاوٓ مذذ تا مشكٕه تا ؿلظر وُ

ٍ  Dnm1Lتٕنان طن   شلتا ومًوٍ ًىسن  ٓ   تن داسْ ي تنا   ًنًس مؼىن

05/0>P Value  37/2   تشاتنننش اكنننضأؾ ٔاكسنننٍ ي تٕنننان طن
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Rab22a 39/0     تشاتش ًاَؾ ٔاكسٍ اػر. دس  نالٓ ًنٍ مٕنضان

ٕٕننش  DAMGOدس اثننش زٕمنناس تننا مسننادين ي  Dnm1Lتٕنان   زـ

نان ونذادٌ اػنر  تٕنان طن      مؼىٓ ٍ  Rab22aداسْ وـ زشزٕنة   تن

نان دادٌ اػنر. مٕنضان ًناسآٔٓ     دسكذ ًاَ 45/0ي  41/0 ؾ وـ

اػسلادٌ ؿذ. مٕضان ًناسآٔٓ زٌثٕنش    LinRegزٌثٕش وٕض اص سيؽ 

ي تننشاْ  Rab22a1 89/0تننشاْ طن  Dnm1L 93/0تنشاْ طن  

دػنر آمنذ. اص مٕناوگٕه     تٍ 91/0مٕضان  GapDH1داس  طن تاوٍ

وسأح ػٍ زٌشاس ي محاػثٍ موذاس اوحشاف اص مؼٕناس تنشاْ َنش    

 4ومنًداس ؿنٌل    Graph Padاكنضاس   دٌ اص وش مٕاوگٕه  تا اػسلا

 دػر آمذ. تٍ

 

 
 

داس  ػاصْ وؼثر تٍ تٕان طن تاوٍ ي مسادين  خغ اص وشمال DAMGOَاْ مشكٕه   خغ اص زٕماس ًًلاوٓ مذذ تا آگًوٕؼر Rab22aي  Dnm1Lَاْ  مٕضان تٕان طن 4ضكل 
GapdH1ٍشٕثأزن  ضانٕن دس ؿنٌل م  ٔٓدس َش گشيٌ ػنٍ زنا  دٌ ؿذٌ اػر ي موادٔش وؼثر تٍ آن دس وظش گشكسٍ ؿذ. ػىًان مشخغ يا ذ دس أه ومًداس اػسلا ؛ ومًوٍ ًىسشل ت 

ع زٕماس دس أه ؿٌل محًس اكوٓ وـان اوذ. ؿذٌ ؼٍٔطن تا َم موا ئ انٕمخسلق دس ت َْا ؼرٕآگًو ي محنًس   Rab22aي  Dnm1Lَاْ ػلًلٓ دس مًسد دي طن  دَىذٌ وً
 وؼثر تٍ ومًوٍ ًىسشل اػر. ػمًدْ تٕان طن دس ومًوٍ زٕماس

 

 بحث
 َىنًص  اما سيػر سيتٍ اػسٕاد مـٌل تا اوؼان ًٍ َاػر هشن

اًد تشتٓ زًػي اػسٕاد أداد َاْ مٌاوٕؼم اًمنل  ي مخنذس  م  ػ

ٍ  اتسلا تشاْ اكشاد ًىىذٌ مؼسؼذ طوسٌٕٓ ٍ  چىنذان  اػسٕناد  تن  ؿنىاتس

ٓ  وظش اص. وٕؼر ؿذٌ ً  تنالٕى اًد  ملنشف  ػن مخنذس تاػن     من

 مؤثشْ َاْ خاوٓ كشاياوٓ ؿذٌ ي َىًص دسمان تؼاساذ مالٓ ي

سنش  دسى تشاْ زحوٕن. وذاسد يخًد آن تشاْ ْ  مٌاوٕؼنم  تُ  َنا

اًد ػملٌشد مؼیًل ٓػلة ؿىاتس اًمل طوسٌٕٓ ي مخذس م  ًٍ ػ

ٓ  تٍ اَمٕر داسوذ ووؾ اػسٕاد دس ٍ  داسد ػنضأ ٓ  چشاًن اًونذ  من  ز

اًوأٓ دس خٕـشكر تاػ   .[7] دؿًن ي خٕـگٕشْ اص اػسٕاد دسما ز

َا هذسزمىذزشٔه دسمنان تنشاْ دسد َؼنسىذ ًنٍ      ؿثٍ اكًٕن

خاوثٓ ؿذٔذ ؿامل مُناس   آثاسدلٕل  َا تٍ مسأػلاوٍ اػسلادٌ اص آن

 ؼٓ ي تـٌٓ مضاج محذيد اػنر. أدناد    ػٕؼسم زىلؼٓ  تٓ

زحمل  ياتؼسگٓ ي اػسٕاد تاػ  ًاَؾ اػسلادٌ دسماوٓ اص أنه  

ػً  آثاساْ مُاس تٕؾ اص ٔي هشن زلاؽ تش[. 23]ؿًد  داسيَا مٓ

َنا تاػن     ؿثٍ مخذسَا وسٕدٍ چىذاوٓ دس تش وذاؿسٍ ي زما  آن

اص زنشى   ٓواؿؿلسگٓ رَىٓ ي خؼمٓ آأداد اػسٕاد  زحمل ي 

 ؿنذٔذاً  اػسٕاد سكغ تشاْ ًىًوٓ َاْ [. سيؽ24ؿًد ] مٓ هٕمشك

زاٌ منذذ داسد  ًً زأثٕش ًٍ َأٓ آگًوٕؼر خأگضٔىٓ تٍ ياتؼسٍ
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زش )مثل مسادين( ٔنا   أٓ تا زأثٕش ًًلاوَٓ ٕه( تا اگًوٕؼرٔ)َشي

ؿنثٍ  [. 25اػنر ]  (Buprenaphine)َناْ خضینٓ    آگًوٕؼر

ْ  گٕشوذٌ تشاْ زشْ اتسلاكٓ َاْ آگًوٕؼر ًٍ َأٓ اكًٕن  َنا

µ  δ يҡ أدناد  تٕـسشْ مـٌلاذ اػسٕاد دسمان وظش اص َؼسىذ 

 [.26ًىىذ ] مٓ

GPCR ٍاًن زىظٕم َا دس مـض تٕـسش ت ْ  ًىىنذٌ  ػى  ٓػلنث  َنا

 دس َا آن اص تؼٕاسْ كؼالٕر اكضأؾ ٔا ًاَؾ. ًىذ مٓ ػمل ًىذ

 اسزثناى  خىنًن  ي اكؼشدگٓ ماوىذ آػٕة ؿىاتسٓ ؿشأي تٍ مـض

ٓ  خٕنا   ػٕؼنسم  مُنم  َاْ ٌٔٓ اص ئظگٓ[. 27] داسد -G سػناو

نر ٔنا         خشيزیٕه أه اػر ًنٍ ثاتنر وٕؼنر ي وؼنثر تنٍ كؼالٕ

ٓ    سػاوٓ خٕا  نان من [؛ 28] ذدَن  هثلٓ وًػٓ  اكظٍ اص تنًد وـ

اًوننأٓ        تىناتشأه كؼالٕنر صٔناد ٔنني گٕشونذٌ تاػن  ًناَؾ ز

ٓ   زحشٔي ٓ   ؼاػنٕر ) ؿنًد  خزٔشْ آن دس آٔىنذٌ من  ي( صدأن

 تٕؾ  ؼاػٕر اص ماوغ مٌاوٕؼم أه(. صأٓ  ؼاػٕر) تالؼٌغ

 گٕشوذٌ  ؼاػٕر تاػ  ًٍ اػر مٌاوٕؼمٓ َمان ي ؿذٌ  ذ اص

ٍ تٍ و ْ ياتؼس س  [(Rhodopsin) سيديخؼٕه]خشيزیٕه -Gًس ٍ وً ت

     ٓ ٓ . ؿنًد  ي زاسٌٔٓ دس صمنان ًمسنش اص ٔني دهٕونٍ من اًونأ  ز

 زؼنذاد  ًىسنشل  تا: ؿًد مٓ ًىسشل ػٌح دي دس گٕشوذٌ سػاوٓ خٕا 

ْ  گٕشونذٌ  ٓ  خٕنا   هاتلٕنر  زىظنٕم  تنا  ي ػنلًل  ػنٌح  َنا  سػناو

 ٔني  دس َا گٕشوذٌ. داسد يخًد ػلًل ػٌح دس ًٍ َأٓ گٕشوذٌ

يمٓ تنٕه ػنىسض ي   زؼادل تٕه ػٌح ػلًل ي رتٕشٌ اوذيص  الر

  زف تاػ  َا ػاصْ گٕشوذٌ كؼال زدضٍٔ يخًد داسوذ. مؼمًلاً

اًسد دس ي ػلًل ػٌح اص َا آن  ؿنذن  ياسد تاػ  َم ًمسشْ م

ٓ  گٕشوذٌ. ؿًد مٓ ػلًل ػٌح تٍ خذٔذْ َاْ گٕشوذٌ ٍ  َنأ  ًن

اًوىذ مٓ ؿذوذ ياسد دضٍٔ تٍ ز تشاْ ٔا ؿذٌ تاصٔاكر مؼٕش ياسد ز

 [.29]لٕضيصي  تشيوذ 

أنه   ّاػسٕاد  َمٍ تنش خأن   ِٕحاذ زیًسْ اكلٓ دستاسزًه

  ٓ ٕٕشازٓ دس مـض أدناد من ًىىنذ ًنٍ    دٔذگاٌ َؼسىذ ًٍ داسيَا زـ

ىاتسٓ مـض مٓ ٕٕش دس ػملٌشدَاْ سياوـ د. خغ تأذ ؿً تاػ  زـ

ٕٕشازٓ دس مـض ي دس داتل وًسين  ازلام َا زؼٕٕه ؿًد ًٍ چٍ زـ

أر دس ًٍ اكسذ مٓ  دٔگشْ مُم ػؤال. ؿًد مٓ مىدش اػسٕاد تٍ وُ

 اص خنغ  اكشاد چشا ًٍ اػر أه اػر مٌشح اػسٕاد مًسد دس ًٍ

اًد گزاؿسه ًىاس  اص خغ  سٓ زشى  ديسان گزساوذن ي مخذس م

اًد  ملنشف  تناص  ًًلاوٓ  تؼٕاس َاْ صمان گزؿر  آؿناص  سا من

زشى  ِاص تٕماسان مؼساد دس ديس تؼٕاسْ ًٍ اػر خالة. ًىىذ مٓ

اًسم    مذذ ًىىذ  تلٌٍ تًد تاصگـر ومٓ َا خغ اص أىٌنٍ ػن

اًد سيْ مٓ زشى آن  آيسونذ  َا كشيًؾ ًشد تٍ ملشف مدذد م

ٕٕشاذ خأذاس ي  سٓ تشگـر واخزٔشْ [. 30] ياهح اػر ًٍ زـ

ل أنه گًونٍ   یًَاْ وًسيوٓ أداد ؿذٌ اػر ًٍ مؼ دس ػٕؼسم

سػنذ ًنٍ    وظش مٓ سكساسَاْ مؼساداوٍ اػر. دس  وٕور چىٕه تٍ

ًلٓ ٔا ػاتساسْ ممٌه اػر اتسلالاذ ػٕ ىاخؼٓ دس ػٌح مًلٌ

ْ اػسٕاد تاؿذ. تٍ ًًس ًلٓ ػٍ ػامل تشاْ ػًد اػسٕاد مٌشح  مثىا

اوٍ  ّياػٌ اػر ًٍ ػثاسزىذ اص: ملشف آؿاصگشاوٍ  تاصگـر تٍ وـ

أر ؿشيع ديتاس كـاسَاْ محٌٕنٓ   ّياػٌ ملشف تٍ ِي دس وُ

او ّتاصگـر تا ياػٌ ِماوذگاسْ اػسٕاد ي خذٔذ[. 31] د  اػسٕا ّوـ

ًلٓ  ا سمالاً أنر تنٍ     اػرواؿٓ اص كشآٔىذَاْ مًلٌ ًنٍ دس وُ

ٕٕش يهؼٕر دادن ػٕىاخغ ي  اودامنذ  َا ي مذاسَاْ ػلثٓ مٓ زـ

ٕٕشاذ تٕان طن دس امش اػسٕناد منؤثش    تش أه امش دلالر داسد ًٍ زـ

 [.7اػر ]

ٕٕشاذ مٓ اًوىذ مؼ دي دػسٍ اص زـ ل خأذاسْ اػسٕاد تاؿىذ: یًز

منٓ اكضأـنٓ ٔنا ًاَـنٓ     ٔذ ٔنا دا زىظنٕم ًنًلاوٓ منذ   -الق

ًل ٍ   ّتٕان طن ٔا زشخمٍ َاْ مُم ي ت مًلٌ كنًسذ   خنشيزیٕه تن

نًلٓ       واگُاوٓ ي دس صمان ًًزناٌ ًنٍ اص ًشٔنن تناصآسأٓ مًلٌ

َا ي مذاسَا تاػ  أه اتسلالاذ تلىنذ منذذ سكسناسْ     ػٕىاخغ

 ٓ َننا ي mRNAػنٌح تٕننان تشتننٓ اص   ِدستنناس[. 32] دؿننً من

ٕٕشاذ زوشٔث خشيزیٕه ٍ خأذاسْ  گضاسؽ َا زـ ٓ مذذ  اما و اً ًًلاو

 [.33]اػر  ؿذٌ

 ٍ ٓ يخًد داسد ً اًَذ مسىًػ اًملؿ سيؤًؼٓ مخسللٓ دس  ػ

 ٓي خؼنم  ٓرَى ٓؿلسگآصدأٓ ي  موايمر تٍ مشكٕه   ؼاػٕر

ٕٕش  كؼال مٓ هٕاص زشى مشك ٓواؿ ؿًد. تا أىٌٍ زٕماس تا مشكٕه زـ

ٓ أدناد و  MOPَناْ   چىذاوٓ دس مٕضان تٕنان گٕشونذٌ     ًىنذ  من

َاْ  َاْ دتٕل دس زشاكٕي گٕشوذٌ زىظٕماذ سيؤًؼٓ خشيزیٕه

ي َمچىننٕه تٕننان   IIٔننا تسننا اسػننسٕه   GRK2اكٕننًوٓ ماوىننذ 

  NMDAَناْ   َناْ دٔگنش ماوىنذ ديخنامٕه ي گٕشونذٌ      گٕشوذٌ
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  آٔذ. يخًد مٍٓ ي آللا آدوًسػدسًسَا ت GABAَاْ  گٕشوذٌ

ر تاػن   اودا  ؿنذٌ اػن   تٕان طوٓ ًٍ اتٕشاً ومأٍتشسػٓ 

ثٕش مشكٕه ؿنذٌ  أَاْ زحر ز َاْ خذٔذْ اص طن ؿىاػأٓ دػسٍ

ٍ دس موذمٍ اؿاسٌ ؿذ تا ا َمان اػر. ثاتر ؿذٌ ًٍ  ًٍ هًًٔس ً

ػملٌشد  َْا طن ْسي ـسشٕتاس( ت ئ) هٕمحذيد اص مشك ِاػسلاد

 ْسي ـنسش ٕت هٕتنالا سيونذٌ منشك    شٔداسد  موناد  شٕثأز ٌٕٓمساتًل

دَىنذ ماوىنذ   ٓ م شٕٕسا زـ ٓىاخؼٕازلالاذ ػ ًٍْ الگً َٔٓا طن

arc ٔا ania-3 [.16داسد ] شٕثأز 

ٕٕنش     اص آودا ًٍ ملشف اكًٕن َا اص خملٍ منشكٕه تاػن  زـ

 ؿذ گلسٍ ًٍ ًًس َمان ي ؿًد مٓ َا دسمٌاوٕؼم زحشٌٔٓ وًسين

ٕٕشاذ أه ٕٕنش  اص واؿٓ زـ ٓ  ػٕؼنسم  دس زـ ْ  گٕشونذٌ  زىظٕمن  َنا

. ؿذحوٕن مٌالؼٍ تخـٓ اص أه مؼٕشَا دس أه ز اػروًسيوٓ 

ٌٔٓ اص مؼٕشَاْ اكنلٓ دس زىظنٕم زحشٔني ونًسيوٓ  مٕنضان      

اص  .اػنر  َا گٕشوذٌ (internalization) ْدسيوثش اوذيػٕسًص ٔا

َاْ ؿىاتسٍ ؿذٌ  اص طن Dnm1Lي Rab22aَاْ  طنآودا ًٍ 

دس [. 18  17] سىذؼدس مؼٕشَاْ اوذيػٕسًس ي زشاكٕي ػلًلٓ َ

َاْ  خاػ  تٍ مشكٕه ي آگًوٕؼر َا دس أه زحوٕن مٕضان تٕان آن

اًن وًػٓ ًىسشل مٌالؼٍ ؿذ. مـاتٍ مشكٕه تٍ  ػى

دس اثنش زٕمناس تنا منشكٕه      Rab22aاص آودأٓ ًٍ تٕان طن 

ٍ ًىسشل ًاَؾ مٓ ػًي  وؼثر تٍ ومًو ٌ ز ٔاتذ ي خشيزیٕه ًذؿًوذ

اًن تنٍ    َاْ ايلٍٕ دتالر داسد مٓ أه طن دس زـٌٕل اوذيصي  زن

ٍ ا سم ٍ سػٕذ ً ٓ أه وسٕد لً ْ اص زشاكٕي ػل الاً أه طن دس مؼٕش

ٓ  ي ا سمالاً زشاكٕي گٕشوذٌ ْ اكًٕو ٍ مًسد َذف مشكٕه  Muَا ً

اػر دتالر داسد ًٍ خغ اص زٕماس مضمه مشكٕه تٍ وًػٓ دچاس 

ؿًد. اما اص اودأٓ ًٍ ًٓ أه زحوٕنن ي موأؼنٍ    ػشًًب مٓ

َاْ گٕشونذٌ اكٕنًوٓ    دس اثش زٕماس آگًوٕؼر Rab22aتٕان طن 

Mu  ؿامل مسادين يDAMGO   تا منشكٕه ٓ ًٍ ػملٌشد مـاتُ

ؿًوذ  داسوذ اما تٍ مٕضان ًمسشْ تاػ  أداد موايمر ػلًل مٓ

زش تشاْ اَذاف أه زحوٕنن  ماوىنذ منشكٕه تاػن       ي اص آن مُم

ٓ تا وسأح  َا ومٓ ػشًًب اوذيػٕسًص گٕشوذٌ ؿًوذ  وسأح مـاتُ

ان دادٌ اػر مٓ اًن چىنٕه ا  زٕماس مشكٕه وـ ػنسىثاى ًنشد ًنٍ    ز

ا سمنالاً دس مؼنٕش ػنشًًب     Rab22aخشيزیٕه  اكل اص طن 

 اوذيػٕسًص ًٍ تاف مشكٕه اػر دتالر مؼسوٕم وذاسد.

نان دادٌ ؿنذ ًنٍ تٕنان طن        اص ًشكٓ ًٓ أنه مٌالؼنٍ وـ

Dnm1L  تشاتش اكنضأؾ   37/2دس اثش زٕماس مضمه مشكٕه تٍ مٕضان

ٕه  اكنل اص  اْ اص آن خُر ًٍ خشيزی ٔاكسٍ اػر. چىٕه وسٕدٍ

اًدٌ دأىنامٕه اػنر ي      Gأه طن ٔي  خشيزیٕه  شًسنٓ اص تناو

تٕـسش دس وول ي اوسوالاذ مٕسًًىذسْ ي خش اًؼٓ صي  ووؾ داسد 

ان دادٌ ؿنذ   خالة زًخٍ اػر تلًكاً ًٍ ًٓ أه زحوٕن وـ

ٕٕنش   DAMGO ًٍ تٕان أه طن دس اثنش زٕمناس تنا مسنادين ي     زـ

ان ومٓ مؼىٓ سػذ ًنٍ منشكٕه تنا     ش مٓوظ دَذ. چىٕه تٍ داسْ وـ

ٓ  (Endocytosis) سًصٕػشًًب اوذيػأىٌٍ تاػ   وً ٌ اكٕ گٕشوذ

Mu ٓؿًد كشآٔىذَاْ ياتؼسٍ تٍ زشاكٕي ػنلًلٓ دٔگنشْ سا    م

ٍ تًد كؼال مٓ مسلايذ تا اگًوٕؼر ْ مـات َا  ومأذ. أه مؼٕش َا

اًوذ ؿامل زشاكٕي گٕشوذٌ مٓ َاْ ػلًلٓ دٔگنشْ ًنٍ زحنر     ز

َؼسىذ تاؿذ. چىاوچٍ ًنٍ دس منًسد گٕشونذٌ    زأثٕش زٕماس مشكٕه 

[. 34ػشيزًوٕه چىٕه زنذاتل ػملٌنشدْ ثاتنر ؿنذٌ اػنر ]     

اًن چىٕه اػسىثاى ًشد ًٍ اكضأؾ تٕان أه طن دس  َمچىٕه مٓ ز

ٍ زًػي  ٕٕشازٓ دس مساتًلٕؼم ػلًل ً ٍ زـ اثش زٕماس مشكٕه دس وسٕد

 ؿًد تاؿذ.  مشكٕه الوا مٓ

ان مٓ تشاْ تشسػٓ اثش  Rab22aدَذ ًٍ طن  أه زحوٕن وـ

تنش زشاكٕني ػنلًلٓ ٔنا      Muَناْ گٕشونذٌ اكٕنًوٓ     اگًوٕؼر

ْ ًٍ خشيزیٕه  اكل اص أه طن  مؼٕش ٓ ا سمالٓ دٔگش ْ ػلًل َا

ؿًد. اما طن  َا دتالر داسد ًاوذٔذ مىاػثٓ محؼًب مٓ دس آن

Dnm1L   ٓ اًونذ تنشاْ تشسػنٓ اثنش      ػلايٌ تش أه ئظگنٓ من ز

ي َمچىٕه الواْ  Muَاْ  وذٌمسلايذ مشكٕه تش اوذيػٕسًص گٕش

ًاس گشكسٍ ؿًد. َمچىٕه تنشاْ ادامنٍ    تٕـسش موايمر ػلًلٓ تٍ

ٕٕشاذ مٕضان  َناْ   طن هٕخشيزیمٌالؼاذ دس أه صمٕىٍ  تشسػٓ زـ

اًوذ وسأح ملٕذْ تٍ مًسد وظش دس اثش زٕماس داسي مٓ  دػر آيسد. ز

 

 تطكر و قذردانی
ي تخـنٓ اص سػنالٍ دًسنشْ سؿنسٍ طوسٕن     مٌالؼنٍ  اهنش   

نگاٌ زشتٕنر منذسع ي     سٕثاوٓ مالٓ داوـ ًلٓ اػر ًٍ تا خـ  مًلٌ
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‏آگون  Rab22aو‏‏Dnm1L‏انیبر‏ب‏(Mu)‏گیرنذه‏افیونی‏مو‏یها‏ستیاثر

‏
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خظيَـگاٌ ملٓ مُىذػٓ طوسٕي ي صٔؼر كىايسْ اودنا  ؿنذٌ   

هذسداوٓ تًد سا وؼنثر تنٍ    ؤًؼىذگان مشازة ا سشا  ي اػر.

نگاٌ زشتٕنر    ًلٍٕ َمٌاسان ي ًاسًىان  گشيٌ ػلً  صٔؼنسٓ داوـ

 داسوذ. اخشاْ أه زحوٕن اػلا  مٓمذسع تشاْ 
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