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Abstract 

Objective: Preliminary documentation shows that the use of opioids can affect 

the lifespan and function of the reproductive system. In this study, the effect of oral 

methadone consumption by parents and the first generation on the level of 

malondialdehyde in the whole body, brain tissue damage in the first generation, and life 

span, and the fertility of flies and the transmission of the effect up to four generations 

have been investigated.  

Materials and methods: During the laying period and the first generation, 

parent flies (10 of each sex) were treated orally with methadone (0.1, 1, 5, 10 and 100 

micromol) and the positive control group was treated with metronidazole (1 and 2 mg in 

liters) were placed. The number of live flies and offspring in each group were counted 

weekly for a maximum of 94 days. The concentration of malondialdehyde was measured 

in whole body homogenates (30 of each gender) using a commercial kit. Areas without 

cells were counted in brain tissue sections after hematoxylin-eosin staining.  

Findings: 10 and 100 micromol doses of methadone led to death and 5 micromol 

doses caused complete sterility of flies. The life span and the number of offspring of flies 

in a sex-dependent manner decreased after oral administration of doses of 0.1 and 1 

μmol/L methadone. The content of malondialdehyde increased to 0.6 μmol/mg only in 

male flies under the effect of methadone (1 μmol), and the number of cell-free areas in a 

section prepared from brain tissue increased to 60 compared to 15 in the control group. 

The effects observed in female flies were different from males.  

Conclusion: Using methadone by the parents and the first generation of flies by 

stimulating the production of fat peroxidation products in the body and brain damage 

reduces the lifespan and reduces reproduction in the first generation and its transfer to the 

next generation.  
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  چکیده

 دیتواند بر طول عمر و عملکرد دستگاه تول یم یونیدهند که مصرف مواد اف ینشان م هیمستندات اول هدف:

 دیآلدئ یو نسل اول بر سطح مالون د نیمتادون توسط والدخوراکی اثر مصرف  ،مطالعه نیدر ا بگذارد. ریتاث یمثل

 .ه استشد ینسل بررس اثر تا چهارها و انتقال  مگس یبارورو طول عمر، و نسل اول،  در مغز بافت یها بیآس بدن، کل

با  یخوراک( تحت درمان عدد از هر جنس 30و نسل اول، مگس والد ) یگذار در دوره تخم ها:‌مواد‌و‌روش

در  گرم یلیم 2و  3) دازولی( و گروه کنترل مثبت تحت درمان با مترونکرومولیم 300و  30، 5، 3، 0.3متادون )

شمارش  یصورت هفتگه روز ب 49 یزنده، و فرزندان در هر گروه حداکثر برا یها ( قرار گرفتند. تعداد مگستریل

 یریگ اندازه یتجار تیبه کمک کعدد از هر جنس(  10)کل بدن  یدر هموژنا دیآلدئ یغلظت مالون د .ندشد

  ند.شمارش شد نیائوز -نیلیهماتوکس یزیآم بافت مغز پس از رنگ یها سلول در برش فاقد یشد. نواح

کامل  یمیعق باعث کرومولیم 5دوز متادون منجربه مرگ و  کرومولیم 300و  30دوزهای مصرف  :ها‌یافته

 0.3 یدوزها یبدنبال مصرف خوراک ،ها به صورت وابسته به جنس فرزندان مگسها شد. طول عمر و تعداد  مگس

 متادونهای نر تحت اثر  فقط در مگس دیدئآل یمالون د ی. محتواافتی شکاهمتادون  تریدر ل کرومولیم 3و 

ه از یک مقطع تهیه شد تعداد مناطق بدون سلول درو افزایش یافت  گرم  میکرومول/میلی 0.0میکرومول( به  3)

 ،ماده یها اثرات مشاهده شده در مگس .عدد افزایش یافت 35عدد در مقایسه با گروه کنترل  00به بافت مغز 

 متفاوت از نر بود.

 ونیداسیمحصول پراکس دیتول کیتحر قیها از طر و نسل اول مگس نیمصرف متادون توسط والد :یریگ‌جهینت

مثل در نسل اول و انتقال آن به نسل  دیباعث کاهش طول عمر و کاهش تول یمغز بیها در بدن و آس یچرب

 شود. یم یبعد

 .طول عمر، مغز ،ی، باروردیآلدئ  ید  مالونتوارث، ، مگس سرکهمتادون، ها:  کلیدواژه

                                                           
 05/10/1208: انتشارتاری    خ   ؛ 10/02/1208تاری    خ پذیرش:   ؛ 82/03/1208: بازنگریتاری    خ   ؛ 13/08/1208تاری    خ دریافت: 

2پور عزتی، مجید ) رستمی، زهرا؛ حسن استناد به این مقاله:
4

مالون سطح  ،ی، بارورتا نسل چهارم متادون بر طول عمر(. بررسی اثر 02
 .54-17(، ص)21 بیولوژی کاربردی، .سرکههای  مگسنسل اول مغز در های بافتی ‎آسیبو کل بدن  دیآلدئ ید
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 . مقدمه1

تسریع در فرایند پیری، اختلال در فرایندهای تولیدمثلی، و احتمال انتقال عوارض ناشی از 
کننده برای جامعه بشری محسوب  های بعدی، از موضوعات نگران مصرف مواد مخدر به نسل

در  کیولوژیزیکند که اختلالات ف یم انیب ویداتیاسترس اکستشدید فرایند  هیفرض(. 2-1شوند ) می
بر این اساس،  .(4) خوهند شد یریپافزایش سرعت پدیده  استرس اکسیداتیو سببط با مرتب بدن

های  ها و شدت آسیب بافتی به عنوان محصول پراکسیداسیون چربی دیآلدئ یمالون دافزایش سطح 
های تولیدمثلی، و مغزی، بدنبال مصرف مواد مخدر اپیوئیدی از سوی دیگر، با پدیده  وارده به بافت

اما نظریه دیگر هم وجود دارد که پیری را حاصل تجمع تدریجی  .(5-8پیری زودرس مرتبط هستند )
و بروز تدریجی اختلال در  میترمها در مغز و کاهش قدرت  ژنتیکی نورون های وارده به ماده آسیب

  .(9کند ) ساختار و عملکرد سیستم عصبی معرفی می
بیش از متداول در که به طور  یک آگونیست اپیوئید صناعی با تاثیر طولانی مدت است ،متادون

اپیوئیدی مورد استفاده  مخدر ادمو مبتلابه سوءمصرف بیماران نگهدارندهدرمان  برای جهانکشور  60
 مارانیدر ب ی،شناخت یعملکردهاکاهش التهاب و  ،ویداتیاسترس اکسافزایش  .(20گیرد ) قرار می

های سفید  گلبولتلومر شدگی در ‎(. کوتاه22دارو گزارش شده است ) نایتحت درمان نگهدارنده با 
شود. چنین اتفاقی در  ر گرفته میخون، به عنوان یک علامت ملکولی تسریع فرایند پیری در نظ

مشاهده شده  پیوئیدیامخدر کننده مواد  مادران مصرفمتولد شده از بند ناف نوزادان های خون  نمونه
(. نتایج 22است، که خود گواهی بر انتقال بین نسلی اثرات مواد مخدر اپیوئیدی در انسان است )

ف متادون در طول بارداری از مادران به فرزندان برخی مطالعات انسانی به انتقال اثرات نامطلوب مصر
(. مستنداتی نیز دال بر انتقال بین نسلی اثرات نامطلوب ترکیبات اپیوئیدی 21-25اند ) اشاره کرده

(. تمامی این 26کنندگان، حتی پس از قطع مصرف این مواد ارائه در دست است ) توسط مصرف
کنندگان اثر  تنها بر سلامت مصرف د اپیوئیدی نهشواهد، دال بر این نکته هستند که مصرف موا

های  شود، بلکه این اثرات به فرزندان و نسل گذارد و سبب کاهش طول عمر آنها می نامطلوب می
 یابند. بعدی نیز انتقال می

نوع گیرنده اپیوئیدی میو و کاپا دو ، وجود هر مگس سرکه های عصبی مطالعه روی ساختار سلول
انواع بین  ساختاری بسیار بالاییشباهت  ،نیهمچن(. 27را در این ساختار تأیید کرده است )

نشان داده  عالیداران  مهره ها در با همین گیرندهدر مگس سرکه شناسایی شده  یدیوئیاپ یها رندهیگ
  .(28) شده است
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خوراکی متادون در طول دوره آمیزش توسط والدین و  به بررسی اثر مصرف لذا، در این مطالعه
های سرکه در همان نسل و تا نسل چهارم به تفکیک  نسل اول، بر طول عمر و تعداد زادگان مگس

های وارد به بافت  آلدئید در توده بدنی و آسیب  علاوه، سطح مالون دی جنس پرداخته شده است. به
اند. همچنین در این  ی آغازگر پیری مورد بررسی قرار گرفتهمغزی در نسل اول، به عنوان بیومارکرها

مطالعه، اثرات متادون با اثرات داروی مترونیدازول به عنوان یک داروی استاندارد با عوارض کاهش 
پژوهش مطرح کردن  نیا ینوآور .(29)طول عمر و القاء ناباروری در مگس سرکه مقایسه شد 

 یریپ دیو تشد یمثلدیشدت عوارض تول یستیبه عنوان نشانگر ز یدر توده بدن یدیپیل ونیداسیپراکس
 متادون است. یدیوئیاپ یاثرات استفاده از دارو ینسل نیو انتقال ب

 ها روش و مواد .2

متادون از شرکت تماد، و مترونیدازول از شرکت پارس دارو تهیه شدند. بقیه مواد برای  مواد: .2-2
های  استاندارد مگسط کشت یمحتهیه محیط کشت همگی از از فروشندگان معتبر خریداری شدند. 

گار  25گرم، مخمر  26گرم، شکر  25سرکه حاوی آرد سفید   گرم، اسید پروپیونیک 22گرم، آ
 200و  20، 5، 2، 2/0های  محیط کشت حاوی متادون با افزودن متادون، با غلظتسی بود.  سی 5/1

مطالعات قبلی دوزها براساس  نیالیتر به این محیط کشت استاندارد تهیه شدند. انتخاب  میکرومول/
صورت گرفت  یعصب یها سلول ینامطلوب متادون بر رو( در ارتباط با اثرات In Vitroبرون تنی )

(20).  
 با مطابق سرکه مگس در مترونیدازول و متادون مصرف خوراکی مدل آزمایشی: های گروه .2-2

  است. آمده (2) جدول در ها مگس بندی گروه (.22 ،22) شد تدوین قبلی مطالعاتی های مدل

 براساس رژیم داروی دریافتی های سرکه  بندی مگس گروه -1 جدول

 درمان درمان درمان درمان درمان درمان کنترل ها گروه

 تغذیه
ط کشت یمح

 استاندارد
 1.0متادون 

 میکرومولار
 0متادون 

 میکرومولار
 1متادون 

 میکرومولار
 1.0متادون 

 میکرومولار
 0متادون 

 میکرومولار
 1متادون 

 میکرومولار

 تغذیه
ط کشت یمح

 استاندارد
 0 دازولیمترون
 / لیترگرم  میلی

 9 دازولیمترون
 / لیترگرم  میلی

    

استاندارد، ط کشت یمح ( کنترل تغذیه شده با2های ) به تفکیک جنس به گروهسرکه  یها مگس
 ( تغذیه1میکرومول/لیتر از متادون و ) 5، 2، 062( تغذیه شده با محیط کشت حاوی دوزهای 2)

بندی شدند. تمام  /لیتر از مترونیدازول تقسیمگرم  یلیم 2و  2 شده با محیط کشت حاوی دوزهای
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 کشت توسط اتوکلاو استریل گردیدند. های محیط
از  عدد مگس 20ابتدا  نسل: چهار تا سرکه های  مگس عمر طول بر متادون اثر بررسی روش .2-1

های کشت فوق نگهداری و پس  روز بر روی هر یک از محیط 1هر جنس به عنوان والدین، به مدت 
بال خروج از شفیره به تفکیک از تخمگذاری، از محیط کشت خارج شدند. فرزندان نسل اول بدن

های مختلف متادون، مترونیدازول و یا استاندارد تمام طول عمر نگهداری   جنس در محیط حاوی دوز
تعداد  شدند. های جدید تعویض می های کشت با محیط کشت محیط یکبارروز  هسشدند. هر 

ها ثبت  ی هر کدام از گروهها زنده بودند، برا تا آخر روز که مگس ی زنده در هر محیط کشتها مگس
فقط برای تعیین اثرات مستقیم مصرف این دارو و  کننده مترونیدازول دریافت یها مگس .(21شد ) می

عدد از هر جنس از  20تعداد  .(24) افتندیپرورش کشت  طیمحروی در  ،نسل کی یبرا فقط
استاندارد انتقال یافته و پس های دوم به محیط کشت  های نسل اول هر گروه برای پرورش نسل  مگس

های نسل دوم در طی   (. مگس25ها، والدها از محیط کشت حذف شدند ) گذاری مگس  از تخم
ای منتقل  روزهای اول تا سوم پس از خروج از شفیره، به تفکیک جنس به ظرف محیط کشت جداگانه

، 21، 7، 4، 2ی روزهای های سرکه زنده در هر محیط کشت تا مرگ تمامی آنها در ط  و تعداد مگس
های سوم و  شدند. نسل روز شمارش می 94و  87، 80، 71، 66، 59، 52، 45، 18، 11، 29، 27

 شدند. چهارم نیز به همین ترتیب ارزیابی می
هایی که  تعداد کل مگس نسل: هر در زادگان سنجش براساس ها مگس باروری قدرت تعیین .2-4

شدند، به عنوان تعداد زادگان هر نسل  ل، از شفیره خارج میدر هر نسروز  مینچهاردهدر پایان 
 . (26شدند )شمارش 

های نسل اول و دوم   عدد از مگس 10به این منظور تعداد  ها: مگس بدن بافت هموژنای تهیه .2-5
ها توسط سرما کاملا  بیهوش و سر آنها سریع جدا و پیکر آنها برای  در هر گروه انتخاب شدند. مگس

ها در بافر لیز حاوی تریس  (. توده بدنی مگس27موژنای بافتی مورد استفاده قرار گرفت )تهیه ه
سی سی به ازای هر گرم بافت ریخته و توسط دستگاه  2به نسبت  X100هیدروکلراید، و تریتون 

دور/  2000شد. هموژنای حاصل در  ثانیه در مجاورت با یخ سونیکه 40هموژنایزر بافتی به مدت 
آلدئید مورد استفاده   دقیقه سانتریفیوژ و محلول فوقانی برای سنجش سطح مالون دی 22ه مدت دقیقه ب

 قرار گرفت. محتوی پروتئین این محلول نیز به روش برادفورد تعیین شد.
شركت آلدئید به کمک کیت )  دی گیری سطح مالون  اندازه آلدیید:  دی مالون میزان سنجش .2-6

 ( براساس روش تیوباربیتوریک اسید صورت گرفت. انيرانوند سلامت. 
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های با   درصد فیکس و برش 20ها در فرمالین   سر مگس مغزی: بافت های  آسیب ارزیابی .2-7
روش ها به   تهیه شد )شرکت هیستوژنوتک(. برش وستاتیکرامیکرون از آن توسط دستگاه  5ضخامت 

خالی از تعداد مناطق یفی بروز تخریب عصبی، برای تعیین کآمیزی و   رنگ ائوزین-هماتوکسیلین
 (. 28داشتند، شمارش شدند ) کرونمی 5/0بیشتر از  یقطردر بافت مغزی که سلول 
 برای محاسبات آماری Graphpad prisma 5افزار  نرم آماری: لیتحل و هیتجز روش .2-8
( ارزیابی Log rankرتبه لگاریتمی ) آزمون توسط ،رعم طول های دادهقرار گرفت. استفاده مورد 

با  ها گروه بین اختلاف(. 10انجام شد ) ANOVAها توسط  (. مقایسه طول عمر مگس29شدند )
p<0.05 محاسبه شد و ریما-کاپلان کردیمگس با استفاده از رو یبقا. شد گرفته نظر در دار معنی 

 بیبا ضر یشد. همبستگ لیو تحل هیتجز log-rankبا استفاده از آزمون  دار یمعن یها تفاوت یبرا
اثرات مختلط انجام  لیبا استفاده از تحل رهایچندگانه همه متغ سهیشد. مقا یابیارز رسونیپ یهمبستگ
 گرفت.

 ها . یافته3

های نر و ماده در محیط استاندارد،  ها نشان داد که در نسل اول، حداکثر طول عمر مگس یافته
های  گردد. مگس های بعدی این طول عمر متفاوت می نسل روز است، اما در 52یکسان و 

مصرف محیط کشت  .در هر دو جنس مردند کرومولیم 20و  200در دوز  کننده متادون مصرف
های نر سبب کاهش درصد متوسط طول  میکرومول متادون توسط مگس 5و  2، 5/0حاوی دوزهای 
در مقایسه با  9/21و  1/22، 4/6به ترتیب های ماده  و در مگس 5/48و  1/27، 2/28عمر به ترتیب: 

های نر در محیط کشت    کننده محیط کشت استاندارد شد. کاهش در تعداد مگس های دریافت مگس
، و برای مگس ماده به 27و  7، 7میکرومول متادون، به ترتیب از روزهای  5و  2، 5/0حاوی دوزهای 

یب، شدت و شروع اثرات مصرف متادون بر شروع شد. بدین ترت 29و  21، 21ترتیب از روزهای 
ها و مدت زمان مصرف آنها در نسل اول  های زنده با دوز متادون، جنس مگس کاهش تعداد مگس

 رابطه مستقیم نشان داد. 

          



 11     ...بررسی اثر متادون بر طول عمر تا نسل چهارم،

 
 های مگس و مقایسه نسبت درصد طول عمر (Bو  Aو ماده ) نرسرکه  های  مگسبرای ء بقاهای  منحنی -1شکل 

(C )و ماده میکرومول( به گروه محیط کشت استاندارد برای جنس نر 8و  1، 1/2کننده متادون ) دریافت  
 هر نقطه شد. بررسی رسونیپآزمون  ها توسط داده یهمبستگ ها توسط آنالیز واریانس دوطرفه و داده**

 است. SEM ±ها  میانگین تعداد مگس دهنده نشان

گذاری انجام  میکرومول متادون را دریافت کرده بودند، هیچ تخم 5های نسل اولی که دوز  مگس
 های دوم به بعد مقدور نشد. اما، شکل ها در نسل ندادند. بدین ترتیب ارزیابی طول عمر این مگس

(2 A  وBمن )های نر و ماده و شکل حنی بقای مگس (2 Cمتوسط درصد مگس )  های سرکه نسل
میکرومولار متادون را دریافت کرده بودند، در  2/0و  2دوزهای دومی که والدین آنها در نسل اول 

میکرومولار  2/0های نر برای دوز  دهد. کاهش تعداد مگس مقایسه با گروه غذای استاندارد نشان می
های نر متولد  آغاز شد. متوسط درصد کاهش مگس 25میکرومولار از روز  2و برای دوز  29از روز 

میکرومول از متادون سبب  2دار نبود، ولی دوز  میکرومول، معنی 2/0نده دوز کن شده از والدین دریافت
درصدی در مقایسه با گروه کنترل شد. فرزندان ماده نسل دوم متولد شده از والدین  29کاهش 
داری در مقایسه با گروه کنترل نشان  میکرومول متادون، کاهش معنی 2و  062کننده دوز  مصرف
 یها تفاوت ی مشخص کردنمحاسبه شد و برا ریما-کاپلان کردیاستفاده از رو مگس با یبقاندادند. 

 یهمبستگ بیبا ضر یشد. همبستگ انجام لیو تحل هیتجز log-rankبا استفاده از آزمون  دار یمعن
انجام  هم اثرات مختلط لیبا استفاده از تحل رهایچندگانه همه متغ سهی. مقای گردیدابیارزنیز  رسونیپ

 شد.
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های سرکه نر و ماده در نسل دوم که   ( مگسC( و میانگین طول عمر )Bو  Aمنحنی بقای ) -2شکل 

 در مقایسه با گروه کنترل ،اند میکرومول( متادون را دریافت کرده1، 1/2در نسل اول دوزهای ) والدین آنها
 با استفاده از آزمون دار یمعن یها تفاوت یمحاسبه شد و برا ریما-کاپلان کردیمگس با استفاده از رو یبقا**

log-rank چندگانه سهی. مقای گردیدابیارز نیز رسونیپ یهمبستگ بیبا ضر یشد. همبستگ لیو تحل هیتجز 

 اثرات مختلط انجام شد. لیبا استفاده از تحل رهایمتغ همه

ه کنترل آنها به های سرکه نسل سوم در مقایسه با گرو  منحنی بقاء و متوسط درصد طول عمر مگس
 ( آمده است. Cتا  1Aهای ) ترتیب در شکل

آغاز  22میکرومول از روز  2و برای دوز  29از روز  2/0های نر برای دوز  کاهش تعداد در مگس
های جنس  برای همین دوزها آغاز شد. برای مگس 28های ماده این کاهش از روز  شد. اما برای مگس

آغاز شد.  27میکرومول نیز از روز  2و برای دوز  27یکرومول از روز م 2/0کننده متادون  ماده دریافت
 آغار شد. 11البته این روند کاهشی در گروه کنترل از روز 

 2کننده دوز  های نر دریافت کند که فقط متوسط طول عمر مگس ( مشخص میC1بررسی شکل )
های  دهد و این نسبت در مگس میکرومول متادون در مقایسه با گروه کنترل نسل سوم کاهش نشان می

 ریما-کاپلان کردیمگس با استفاده از رو یبقادار ندارند.  نسل خودشان تفاوت معنی ماده با کنترل هم
شد.  انجام لیو تحل هیتجز log-rankبا استفاده از آزمون  دار یمعن یها تفاوت یمحاسبه شد و برا

با استفاده از  رهایچندگانه همه متغ سهیمقا گردید. یابیارز رسونیپ یهمبستگ بیبا ضر یهمبستگ
 اثرات مختلط انجام شد. لیتحل
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 ( سرکه نر و ماده نسبت به گروه کنترلC) یانگین درصد طول عمر( و مBو  Aهای )  منحنی بقای مگس -3شکل 

 .اند  میکرومول( در نسل اول تغذیه شده1، 1/2کشت پایه و حاوی متادون ) نسل سوم که والدین آنها با محیط
 log-rankبا استفاده از آزمون  دار یمعن یها محاسبه شد و تفاوت ریما-کاپلان کردیمگس با استفاده از رو یبقا**

 رهایچندگانه همه متغ سهی. مقاگردید یابیارز نیز رسونیپ یهمبستگ بیبا ضر یشد. همبستگ لیو تحل هیتجز

 .اثرات مختلط انجام شد لیبا استفاده از تحل

ها که والدین آنها در نسل اول  در ادامه منحنی بقاء و درصد متوسط طول عمر نسل چهارم مگس
کنند  ها مشخص می ( نشان داده شده است. این دادهCتا  A 4در شکل )متادون دریافت کرده بودند، 
شروع  24میکرومول، از روز  2و  2/0کننده هر دو دوز  های نر دریافت که روند کاهش تعداد مگس

میکرومول از روز  2و برای دوز  21از روز  2/0های ماده، روند کاهشی برای دوز  شود. در مگس می
ها در این نسل فقط برای  شد. همچنین متوسط درصد کاهش طول عمر مگسدر این نسل آغاز  24

کاهش را در  9/8و  2/22میکرومول از متادون به ترتیب  2و  2/0کننده دوزهای  های نر دریافت مگس
 نسل نشان داد. مقایسه با گروه کنترل هم

         

 
 آنها نیکه والد ییها  مگسچهارم ل ها در نس  مگس و میانگین درصد طول عمر یبقا یمنحن -4کل ش

 ند.از متادون را در نسل اول دریافت کرده بود کرومولیم 1و ، 1/2های  غلظت
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با استفاده از  دار یمعن یها محاسبه شد و تفاوت ریما -کاپلان کردیمگس با استفاده از رو یبقا**
شد.  یابیارز رسونیپ یهمبستگ بیبا ضر ی نیز. همبستگگردید لیو تحل هیتجز log-rankآزمون 

 اثرات مختلط انجام شد. لیبا استفاده از تحل رهایچندگانه همه متغ سهیمقا
لیتر نسبت  میکرومولار/ 2/0و  2کننده متادون   های مصرف  ها در نسل اول و دوم در گروه  تعداد زاده

ر تعداد زادگان در (. این اثر کاهشی ب2( نشان داد )جدول p<0.05داری )  به گروه کنترل کاهش معنی
 2شود. اما مترونیدازول فقط در دوز  نسل دیده نمی نسل سوم و چهارم، در مقایسه با گروه کنترل هم

 /کیلوگرم، بر تعداد زادگان اثر کاهشی داشت.گرم  میلی

 های های حاصل از گروه نتایج شمارش تعداد مگس -2جدول

 در مقایسه میکرومول متادون 1و  2.1 کننده دریافت

 هار نسلچتا  /لیتر(گرم  میلی 2و  1با مترونیدازول )

 2مترونیدازول 

 /لیترگرم  میلی

 1مترونیدازول 

 /لیتر گرم  میلی

 1متادون 

 میکرومول/لیتر

 2.1متادون 

 میکرومول/لیتر
 ها نسل کنترل

 والدین  10 10 10 10 10

 نسل اول   6 ± 80.6 **5 ± 52 **5 ± 50  7 ± 82 **3 ± 42

 نسل دوم **8 ± 150 **9 ± 123 **7 ± 60 - -

 نسل سوم  11 ± 175  11 ± 179 **10 ± 179 - -

 نسل چهارم  12 ± 163  14 ± 153  14 ± 154 - -

 P<0.01ها با نسل بعدی در همان گروه  دار بین نسل تفاوت معنی**

 هموژنای کل بدن در (MDAآلدئید )  مالون دی لیپیدی، تغییر در سطح محصول پراکسیداسیون
 ( نشان داده شده است. 5سرکه در شکل ) های  مگس

تاثیری  MDAمیکرومول/لیتر متادون در هر دو جنس بر سطح  062در نسل اول، مصرف دوز 
( در p<0.01دار )  های سرکه نر باعث افزایش معنی میکرومول/لیتر تنها در مگس 2نداشت، ولی دوز 

 مقایسه با گروه کنترل گردید. 
 MDAدار سطح   /لیتر سبب افزایش معنیگرم  میلی 2ترونیدازول به عنوان کنترل مثبت، در دوز م

های   مگس MDAدر هر دو جنس نر و ماده در مقایسه با کنترل همجنس شد. در نسل دوم، سطح 
جنس  میل مول در نسل اول، در مقایسه با گروه کنترل هم 2کننده متادون  سرکه فقط در گروه دریافت

 (.6داری بالاتر بود شکل ) به طور معنی
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 های  های سرکه نر و ماده در نسل اول که در محیط  آلدئید بدن مگس  دی  تغییرات سطح مالون -8شکل 

 .اند  حاوی متادون، مترونیدازول و کنترل پرورش یافته کشت
 در مقایسه با گروه کنترل دار دهنده تفاوت معنی نشان P<0.01ها توسط آنالیز واریانس بررسی و  داده **

 طرفه کی ANOVA یها مختلف از آزمون یها در گروه MDAسطوح  سهیمقا یبرااست.  همجنس

 استفاده شد. (Dunnett’s‎multiple‎comparison‎test) دانت یبیو تعق

 
 کشت  در نسل دوم که در محیطهای سرکه نر و ماده   آلدئید بدن مگس  دی تغییرات سطح مالون -2شکل

 .اند  حاوی متادون و کنترل پرورش یافته
 در مقایسه با گروه دار دهنده تفاوت معنی نشان P<0.01ها توسط آنالیز واریانس دوطرفه بررسی و  داده**

 طرفه کی ANOVA یها مختلف از آزمون یها در گروه MDAسطوح  سهیمقا یبرا همجنس است. کنترل

 استفاده شد.( Dunnett’s‎multiple‎comparison‎testدانت ) یبیو تعق

( نشان داده شده است. در این 7های مختلف در شکل ) بررسی آسیب وارده به بافت مغز در گروه
یافته در  های پرورش  های مغز مگس تصاویر، افزایش واکوئیلاسیون به دلیل مرگ و حذف نورون

میکرومول( متادون  2کننده دوزهای ) یسه با گروه دریافت( در مقاAهای کشت گروه کنترل ) محیط
(Bو ) ( لیتر( )گرم  میلی 2و  2مترونیدازول/C , D ارائه شده است. سنجش تعداد کل مناطق بدون )

گروه درمان شده با متادون و  های  میکرومتر قطر دارند، در قشر مگس 5تر از    سلول و روشن که بزرگ
 (.8روه کنترل است )شکل مترونیدازول بیشتر از گ
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آمیزی شده به   های سرکه رنگ  تصاویر میکروسکوپ نوری از برش مغز مگس -1شکل

در )کشت پایه   ائوزین از گروه درمان با متادون، مترونیدازول و محیط –روش هماتوکسیلین 

 (کنند های عصبی اشاره می های فاقد سلول ها به مکان تصویر فلش

 
های سرکه در  های بافت مغز مگس شمارش شده در برش های هتعداد حفر -5شکل

اند. سطح  شده سنجیدهها توسط آنالیز واریانس و آزمون متعاقب  داده)های مختلف  گروه

 (محاسبه شده است  P<0.01ها بین گروه یدار معنی

 . بحث 4

(. 12شود ) میبراساس تحقیقات انجام شده، مصرف دوزهای بالای متادون باعث مرگ معتادان 
میکرومول از  200و  20های پژوهش حاضر نیز نشان داد که مصرف دوزهای   حال، یافته در عین

ها  شود. تجویز دوزهای کمتر نیز سبب تسریع روند پیری در مگس  ها می  متادون سبب مرگ مگس
به عنوان های فیزیولوژیک خاص و بروز اختلالات عملکردی در چندین ارگان بدن   شد. بروز نقص

 (. نتایج پژوهش حاضر12کنندگان دوزهای بالای متادون عنوان شده است ) دلایل مرگ مصرف
عمر  میکرومول از متادون در نسل اول، منجربه کاهش طول 2و  2/0نشان داد که مصرف دوزهای 

لعه شود. دانشمندان متعددی به مطا نسل می های نر نسل بعدی، در مقایسه با گروه کنترل هم  مگس
اند که مقاومت جنس ماده در  های وابسته به جنس در طول عمر انسان پرداخته و متذکر شده  تفاوت

دلیل این کاهش طول عمر  (.14، 11دهنده طول عمر، بیشتر از جنس نر است )  مقابل عوامل کاهش
تأیید  (. مطالعات دیگری هم در15تواند بدلیل اثرات متابولیسمی نامطلوب این دارو باشد ) می

العمر یا طولانی مدت معتادان با متادون به دلیل  های حاضر، به عدم درمان نگهدارنده مادام یافته
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های رده  (. نتایج یک مطالعه اثر متادون بر روی سلول16اند ) افزایش خطر مرگ معتادان اشاره کرده
طریق کاهش تعداد  را نشان داد که متادون ازNG108-15  سلولی هیبریدی نوروبلاستوما/گلیوما

(. شواهدی در دست 17شود ) های عصبی می طول عمر و مرگ سلول ها، سبب کاهش میتوکندری
و  یاساس کیمتابول یرهایبا اثر بر مستواند  میمتادون های اپیوئیدی و ازجمله  است که آگونیست

نشان داد که های پژوهش حاضر  (. یافته18) کند میطول عمر را تنظ ی،سلول رسان پیام یرهایمس
علاوه، سطح مالون دی آلدئید در  شود. به مصرف متادون سبب کاهش زادگان در نسل اول و دوم می

های  یابد. در تایید یافته های اول و دوم، بدنبال دریافت متادون افزایش می ها در نسل توده بدنی مگس
فزایش سطح محصول ا پژوهش حاضر، مصرف متادون در بیماران وابسته به مواد مخدر منجربه

 (. 19ها، و مالون دی آلدئید، در آنها شده است ) پراکسیداسیون چربی
علاوه،  (. به40شود ) ها می مالون دی آلدئید به عنوان یک سم، باعث از کار افتادن میتوکندری

 های سرکه نر و ماده شده که  آلدئید مگس  دی  های پژوهش حاضر گویای تفاوت در سطح مالون  یافته
ها است. پژوهشگران  کننده تفاوت اثرات وابسته به جنس متادون بر طول عمر مگس این امر توجیه

ها  (. مدت42اند ) متعددی مشابه با مطالعه حاضر، به نقش مالون دی آلدئید در فرایند پیری اشاره کرده
اند  ناباروری ارائه شدهو  است که مدارک متعددی در مورد نقش مالون دی آلدئید در القای فرایند پیری

ها به عنوان درشت  های آزاد بر پروتئین (. این فرضیه پیری را نتیجه آسیب ناشی از اثر رادیکال42، 41)
های ساختار سلولی و عدم توانائی در متعادل کردن این تغییرات، توسط سیستم دفاعی آنتی  ملکول

 ینیآم یها به گروه مالون دی آلدئید یمیآنز ریغ اند. افزوده شدن زا بدن عنوان کرده اکسیدانی درون
نشانگر ها  و تجمع این ترکیب در بافت شود یم نیزیل – دیآلده یمالون د لیمنجربه تشک ها نیپروتئ

های پژوهش حاضر مشخص شده است که حساسیت جنس  راستا با یافته هم .(44) است یریپ زانیم
(. روند تخریب عصبی با 45ر از جنس ماده است )نر مگس سرکه به عوامل استرس اکسیداتیو، بیشت

 یها در مدل یریروند پ(. همچنین 45سطح مالون دی آلدئید محیطی همبستگی را نشان داده است )
مصرف متادون توانسته  .(46) همراه است یعصب ستمیس روندهشیبا انحطاط پپژوهشی مختلف 

های  . مشابه با نتایج مطالعه حاضر، در مگس(47سبب آسیب به ماده خاکستری در مغز معتادان شود )
تولیدمثل  تشدید ی وریپ همزمان با تسریع مغزی، بافتدر  بیآسسرکه نیز مصرف متادون باعث بروز 

 یدیپیل ونیداسیاز پراکس یناش یها بیآس ه است. پژوهشگران در توجیه این ارتباط،ددر مگس سرکه ش
در عوامل این وابسته به تجمع دانسته و آن را پستانداران را مشابه با در مگس سرکه  تولیدمثلو  یریبا پ

ها به عنوان یک  در این ارتباط افزایش مالون دی آلدئید در ساختار تخمدان. (48اند ) کردهگزارش  بدن
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(. رابطه مستقیمی نیز بین سطح 49گذاری مطرح شده است ) دهنده تخمک مکانیسم افزایش
ر بدن و طول عمر گزارش شده است؛ گرچه مکانیسم دقیق آن کشف نشده باقیمانده آلدئید د  دی  مالون

های پژوهش حاضر، انتقال بین نسلی، اثر متادون بر طول عمر و تولیدمثل  (. در ادامه یافته50است )
های سرکه را مشخص کرد. مشابه با مشاهدات تحقیق حاضر، مصرف خوراکی ماده مخدر  مگس

تواند بر بیان  (، می52به عنوان یک داروی دارای برهمکنش با متادون ) اتیل آمیدلایزرژیک اسید دی 
(. این 52، 52های سرکه اثرگذار باشد و اثرات آن به نسل بعدی نیز منتقل شوند ) رنگدانه چشم مگس

این اثرات حتی پس از حذف متادون  ها در نسل اول و ادامه پژوهش اثر کاهشی متادون بر تعداد مگس
چهار نسل بعدی را نشان داد. مصرف متادون سبب کاهش فاکتورهای تولید مثلی در مردان شده  تا

صورت اپی ژنتیکی نیز تایید شده  (. همچنین امکان احتمال انتقال اختلالات تولیدمثلی به51است )
ها  سکند که تغییرات ناشی از متادون بر کاهش تولیدمثل مگ (. نتایج این پژوهش تایید می54است )

یکپارچگی ماده سفید مغز  های بعدی هم منتقل شود. استفاده از متادون باعث کاهش تواند به نسل می
کسون ای،  ناحیه پشتی جسم پینه در کسون تراکم فیبرها، قطر آ ها در ماده سفید  ها و میزان میلینی شدن آ

تواند بر عملکردهای تولیدمثلی تاثیر  آسیب به سیستم عصبی توسط اپیوئیدها می (.55شود ) انسان می
(. مترونیدازول یک ترکیب اکسیدان قوی، دارای خاصیت سمیت سلولی، و اثرات منفی بر 56بگذارد )

 گری بر میانجی کننده نظریه پژوهش حاضر دال و تشابه اثرات متادون با مترونیدازول تایید تولیدمثل است
 های سرکه است.   تشدید قدرت تولیدمثلی مگس و عمر طول کاهش در ها چربی پراکسیداسیون رایندهایف

 گیری . نتیجه8

تواند  دهند که مصرف متادون در دوران تولیدمثلی و در یک نسل می نتایج این مطالعه نشان می
های مغزی شده و  آسیبمنجربه کوتاه شدن طول عمر به صورت وابسته به جنس، تضعیف باروری، و 

ها در بدن انتقال  های سرکه از طریق القای فرایند پراکسیداسیون چربی  این اثرات تا دو نسل در مگس
های عصبی تحت تاثیر متادون  یابد. با این حال، هنوز این سوال که نقش میانجی دیگر و سیستم

 چیست؟ نامشخص است که نیاز به مطالعه بیشتر دارند.

 قدردانی. تشکر و 2

شناسی جانوری،  نامه کارشناسی ارشد زهرا رستمی، در رشته زیست پژوهش حاضر برگرفته از پایان
برای همکاری در  ،دانشکده علوم پایه دانشگاه شاهد است. از خانم سارا خبازان کارشناس آزمایشگاه
 .شود یارائه امکانات و تجهیزات آزمایشگاهی جهت انجام این پژوهش تشکر و قدردانی م
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