
دوره چهارم، شماره چهارم، پاییز 1395

116116

Modulatory Effect of Glial-Derived Growth Factor on Addiction

Maryam Jafarian1, Mohammadesmaeil Alipour2*

1Shefa Neuroscience Research Center, Khatam Alanbia Hospital, Tehran, Iran

2School of Advance Technologies in Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

ABSTRACT

*Corresponding Author: Mohammadesmaeil Alipour

  E-mail: dralipour@yahoo.com

  doi: 10.18869/acadpub.shefa.4.4.116

Key words:

1. Glial Cell Line-Derived 
Neurotrophic Factor
2. Dopaminergic Neurons
3. Central Nervous System 
4. Peripheral Nervous System 
5. Substance-Related Disorders

Introduction: Glial-derived growth factor (GDNF) is an important secretory protein 

that plays a crutial role in the growth and development of the central and peripheral nervous 

systems, especially the survival of dopaminergic adult neurons. Several investigations 

have shown the unique negative modulatoty role of GDNF in drug abuse. Conclusion: 

This study is a brief description on GDNF and its positive effects as a potential target for 

the treatment of drug addiction.
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اثر تعديل کنندۀ فاکتور رشد عصبي مشتق از گلیا بر اعتیاد

*  نويسنده مسئول: محمد اسماعیل علیپور

dralipour@yahoo.com . :آدرس الكترونیكي 

ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. فاکتور رشد عصبی مشتق از 

ردۀ سلولي گلیا 
2. نورون های دوپامینرژیک 

3. سیستم عصبی مرکزی
4. سیستم عصبی محیطی 

5. اختلالات وابسته به مصرف مواد

مقدمه: فاکتور رشد مشتق از گلیا یک پروتئین ترشحی مهم است که یک نقش حیاتی در رشد و 
نمو سیستم های اعصاب مرکزی و محیطی به خصوص بقای نورون های دوپامینرژیک بزرگسالان ایفاء 
گلیا در سوء  از  فاکتور رشد مشتق  فرد  به  منفی منحصر  تنظیمی  نقش  می کند. مطالعات مختلف 
مصرف مواد را نشان داده اند. نتیجهگیری: این مطالعه یک شرح مختصر بر روی فاکتور رشد مشتق 

از گلیا و اثرات مطلوب آن به عنوان یک هدف احتمالی برای درمان اعتیاد به مواد است.
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الحاقــی عصبــی )NCAM(10 نیــز عمــل  پروتئین هــای 
ــال شــدن  ــث فع ــه NCAM باع ــد. اتصــال GDNF ب می کن
 Fyn ــل ــاز( مث ــن کین ــوادۀ Src )تیروزی ــای خان پروتئین ه
ــوان  ــلول های ش ــرت س ــک مهاج ــه تحری ــده و در نتیج ش
و برآمدگــی آکســونی در هیپوکامــپ و قشــر می شــود. 
 GDNF ــت ــه فعالی ــد ک ــان داده ان ــددی نش ــات متع مطالع
ــردد،  ــا می گ ــرداری از ژن ه ــخه ب ــش نس ــه افزای ــر ب منج
ــن  ــان پروتئی ــش بی ــبب افزای ــال GDNF س ــوان مث به عن
ــال  ــت فع ــن و در نهای ــه کلســیم فریکونی متصــل شــونده ب
شــدن آبشــارهای کلســیمی در داخل سلول می شــود )9 ،8(.

ــی،  ــاء نورون هــای حرکت GDNF نقــش مهمــی در رشــد و بق
داده  نشــان  دارد. همچنیــن  کلیــه  و  حســی، ســمپاتیک 
شــده کــه در ســیناپتوژنزیس در هیپوکامــپ نیــز نقــش 
فعــال دارد. GDNF یــک نقــش عمــده در ایجــاد و بقــاء 
نورون هــا و رشــد مجــدد نورون هــای دوپامینرژیــک مغــز 
همچنیــن   .)10،  11( دارد  صدمــات  دنبــال  بــه  بالغیــن 
ــفالیک در  ــی مزانس ــای دوپامین ــاء نورون ه ــش بق ــث افزای باع
محیــط کشــت می شــود )12(. به عنــوان مثــال گــزارش 
ــروس GDNF در اســتریاتوم ســبب  ــق آدنووی ــه تزری شــده ک
ــه دنبــال  ــی ب ــیون نورون هــای دوپامین ــت از دژنراس ممانع
تزریــق 6-هیدروکســی دوپامیــن می شــود. مطالعــات متعــدد 
 GDNF ــه ــدی ک ــش کلی ــر نق ــه خاط ــه ب ــد ک ــان داده ان نش
درمــان  در  می توانــد  دارد  دوپامینرژیــک  نورون هــای  بــر 
ــد.  ــش کن ــای نق ــز ایف ــاری پارکینســون نی ــی11 بیم بیماریزای
ــوری و همکارانشــان حاکــی از نقــش  ــگ، کوب بررســی های ون
ــا شــدن بعضــی از  ــک و ره ــد تحری ــی GDNF در رون تنظیم
ــت.  ــن اس ــات و دوپامی ــل گلوتام ــیمیایی مث ــطه های ش واس
ــبب  ــت VTA س ــط کش ــا GDNF در محی ــن ب ــان مزم درم
افزایــش تعــداد ســیناپس ها در نورون هــای دوپامینرژیــک 

ــود. شــده ب
مطالعــات دیگــر بیــان کرده انــد کــه GDNF می توانــد در 
ــش  ــی و همکاران ــد. گرل ــر باش ــز مؤث ــه نی ــری و حافظ یادگی
در   GDNF ژن  از  کپــی  یــک  حــذف  کرده انــد  گــزارش 
موش هــا ســبب نقــص در اکتســاب و اختــلال در حافظــۀ 

فضایــی موش هــا شــده بــود )13(.
عملکــرد  روی  طریــق  دو  از   GDNF می رســد  نظــر  بــه 
ــی  ــر روی کانال های ــا تأثی ــذارد. اول ب ــر می گ ــا تأثی نورون ه
کوتاه مــدت  تغییــرات  ســبب  پتاســیم  و  کلســیم  مثــل 
می شــود. دوم از طریــق تنظیــم بیــان ژن هــا و تغییــرات 

.)14( می کنــد  ایجــاد  بلندمــدت  اثــرات  ســیناپس ها 
GDNF و اعتیاد

گیرنده هــای GFRα1 ،GDNF و Ret در ناحیــۀ VTA بــه میــزان 

مقدمه
فاکتــور رشــد مشــتق از گلیــا (GDNF)1 یکــی از انــواع 
فاکتورهــای رشــد مغــزی اســت کــه معمــولاً در دوران رشــد در 
ــود،  ــان می ش ــزی بی ــاب مرک ــتم اعص ــای سیس ــۀ بخش ه هم
ــی  ــق خاص ــه مناط ــدود ب ــان آن مح ــغ، بی ــز بال ــا در مغ ام
ــای  ــرد نورون ه ــد و عملک ــز، رش ــاد، تمای ــرای ایج ــت و ب اس
  GDNF دوپامینرژیــک مغــز میانــی ضــروری اســت )1(. گرچــه
ــات نشــان داده  ــا تحقیق ــود، ام ــان می ش در آستروســیت ها بی
ــده  ــورت عم ــه ص ــالان، GDNF ب ــز بزرگس ــه در مغ ــت ک اس
 GDNF ــد ــی تولی ــع اصل ــردد. منب ــد می گ ــا تولی در نورون ه

ــیاه و  ــم جســم س ــش متراک ــک بخ ــای دوپامینرژی نورون ه
تگمنتــوم شــکمی )VTA(2 و هســتۀ اکومبنــس )NA(3 اســت. 
ــه  ــز بزرگســالان ب ــات نشــان داده اســت GDNF در مغ مطالع
  VTAســاخته شــده و به صــورت رتروگریــد به NA فراوانــی در
 (GFRα1) α1 ــای ــه گیرنده ه ــا ب ــه در آنج ــود ک ــل می ش حم
4 متصــل شــده و مســیر علامــت دهــی خــود را فعــال می کنــد 

)3 ،2(. فعــال شــدن ایــن مســیر ســبب افزایــش بیــان ژن هــا 
ــود.  ــک می ش ــای دوپامینرژی ــلیک نورون ه ــش ش ــا افزای و ی
ــتم  ــم سیس ــزاء مه ــی از اج ــه NA یک ــعاب های VTA ب انش
دوپامینــی مزولیمبیــک اســت کــه هــدف اصلــی ســوء مصــرف 

ــد )4(. ــز می باش ــا در مغ داروه
GDNF مسیرهای پیام رسانی و عملكرد

 GDNF بــه  طــور کلــی دو مســیر عمــده بــرای فعالیــت
ــامل: ــه ش ــت ک ــده اس ــناخته ش ش

ــدۀ  ــک گیرن ــال شــدن ی ــق فع ــت GDNF از طری 1- فعالی
ــن  ــوادۀ تیروزی ــام 5Ret -کــه از خان ــه ن ــی ب ــو -انکوژن پروت
کینازهاســت- صــورت می گیــرد. در ابتــدا GDNF بــه 
گیرنــدۀ اختصاصیــش GFRα1 بانــد می شــود و جفــت 
 Ret شــدن گیرنــده بــه لیگانــد منجــر بــه خدمــت گرفتــن
ــا هــم تشــکیل یــک کمپکــس می دهنــد )6 ،5(.  شــده و ب
ــه اتوفسفریلاســیون جــزء  کمپلکــس ایجــاد شــده منجــر ب
 6MAPKو در نهایــت فعــال شــدن پروتئین هایــی مثــل Ret
ــال  ــن فع ــردد همچنی ، 8ERK1/2 ،7PI3K و 9PLCγ می گ
ــک  ــاز ی ــه آغ ــه  وســیلۀ GDNF منجــر ب شــدن MAPK ب
ــال  ــق فع ــت در GDNF از طری ــم مثب ــود تنظی ــدار خ م
ــزارش  ــش گ ــگ و همکاران ــدار Ret می شــود. ون شــدن پای
ــق GDNF ســبب  ــال شــدن PI3K از طری ــه فع ــد ک کردن
افزایــش بیــان پروتئیــن متصــل شــونده بــه کلســیم 

کالبیندیــن می شــود )7(.
2- عــدم حضــور Ret در مناطقــی مثــل قشــر و هیپوکامــپ 
ــت  ــرای فعالی ــری ب ــیر دیگ ــود مس ــف وج ــه کش ــر ب منج
ــا  ــتقیم ب ــدن مس ــد ش ــق بان ــد. GDNF از طری GDNF ش

7 Phoshatidylinositol 3kinase
8 Extracellular signal-regulated kinase 1/2
9 Phospholipase Cγ
10 Neural cell adhesion molecule
11 Pathogenicity

1 Glial derived neurothrophic factor
2 Ventral tegmentom area
3 Nucleuse accombence
4 Glomerular filtration rate
5 Rearranged during transfection receptor
6 Mitogen-activated protein kinase
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 VTA زیــادی بیــان شــده اند، نورون هــای دوپامینرژیــک در
نقــش مهمــی در مــدار نورونــی مربــوط بــه رفتارهــای اعتیــادی 
ــواع ســوء مصــرف مــواد ســبب افزایــش ســطح  ــد. همــۀ ان دارن
ــده اند  ــان ش ــدگان و انس ــن در NA جون ــلولی دوپامی ــارج س خ
)15(. یافته هــای ســال های اخیــر نشــان می دهــد کــه احتمــالاً 
GDNF نقــش تنظیمــی در عملکــرد داروهایــی کــه مــورد ســوء 
اســتفاده قــرار می گیرنــد )محرک هــای روانــی، مورفیــن و اتانــول( 
دارد. بیشــتر مطالعاتــی کــه در ایــن زمینــه صــورت گرفتــه اســت 
بیانگــر آن اســت کــه فعــال شــدن مســیر GDNF ســبب کاهــش 
ــه  ــت ک ــی اس ــاری در موش های ــیمیایی و رفت ــرات بیوش تغیی

مواجــه بــا ســوء مصــرف مــواد هســتند )14(.
GDNF و محرک های روانی

 GDNF ــتم ــه سیس ــد ک ــان داده ان ــدد نش ــی های متع بررس
فعــال  محرک هــا  بــا  مواجهــه  بــه  پاســخ  در  درون زاد 
می شــود و بیــان آن به خصــوص در NA در مــدت زمــان 
24 ســاعت پــس از تمــاس مکــرر بــا محرک هــا افزایــش 
 GDNF ــد )16(. همچنیــن نشــان داده شــده اســت کــه میاب
بــه صــورت انتخابــی نورون هــای دوپامینرژیــک را در مقایســه 
ســمی  اثــرات  مقابــل  در  ســروتونرژیک  نورون هــای  بــا 

می کنــد )17(. محافظــت  متانفتامین هــا 
 12(CPP) باعــث کاهــش VTA بــه داخــل GDNF تزریــق
نســبت بــه کوکائیــن می گــردد )17(. همچنیــن تزریــق 
ممتــد GDNF بــه  وســیلۀ پمــپ در اســتریاتوم باعــث کاهــش 

مصــرف کوکائیــن در Rat گردیــد )19 ،18(.
ــورت  ــه ص ــده اند، ب ــوت GDNF ش ــه هتروزیگ ــی ک موش های
معنــی داری ســطح GDNF پایین تــری نســبت بــه نــوع 
معمولــی دارنــد و افزایــش حساســیت نســبت بــه اثــرات 
پاداشــی کوکائیــن و متامفتامیــن را نشــان می دهنــد )21 ،20(. 
ــزش و  ــش انگی ــوت، افزای ــای هتروزیگ ــن در موش ه همچنی
ولــع بــرای مصــرف متامفتامیــن کــه وابســته بــه دوز می باشــد 

ــود )22(. ــده می ش ــی دی ــای معمول ــه موش ه ــبت ب نس
 GDNF ،در ســوء مصــرف مــواد GDNF در مقابــل اثــرات
ــرات پــاداش  ــث اث ــه باع ــی ک ــرف داروهای تأثیــری در مص
ــق  ــوان مثــال: تزری ــدارد. به عن ــدر( ن ــوند )غیــر مخ نمی ش
ــورد  ــه م ــوکروز ک ــرف س ــل VTA، در مص ــه داخ GDNF ب
ــد  ــن پیون ــدارد )23( و همچنی ــری ن ــۀ موش هاســت تأثی علاق
ســلول های تولیــد کننــدۀ GDNF، تأثیــری در مصــرف آب در 
ــد، نداشــت )19(. ــی کــه در محرومیــت از آب بوده ان موش های

GDNF و اپیوئیدها

ــان  ــات نش ــری از مطالع ــک س ــی ی ــای روان ــابه محرک ه مش
ــر اثــرات اپیوئیدهــا  دهنــدۀ نقــش تنظیمــی منفــی GDNF ب
به خصــوص در منطقــۀ VTA اســت. مســر و همکارانــش 
ــل VTA در  ــه داخ ــوژن GDNF ب ــه اینفی ــد ک ــان داده ان نش
موش هایــی کــه بــه  صــورت مزمــن در معــرض مورفیــن 
ــن  ــطح تیروزی ــش س ــار افزای ــبب مه ــد، س ــه بودن ــرار گرفت ق

ــا  ــود )17(. در پژوهــش دیگــری کــه ب هیدروکســیلاز شــده ب
ــای  ــا موش ه ــه ب ــوت GDNF در مقایس ــای هتروزیگ موش ه
طبیعــی انجــام شــد نقــش GDNF درون زاد در ســوء مصــرف 
ــت و  ــرار گرف ــی ق ــورد بررس ــروه م ــن دو گ ــن در ای مورفی
بیــان کرده انــد کــه موش هــای هتروزیگــوت  نهایــت  در 
GDNF نســبت بــه اثــرات روانــی -حرکتــی مورفیــن بــه  طــور 
ــر  ــرف دیگ ــتند )24 ،21(. از ط ــاس تر هس ــی داری حس معن
ــتری  ــش بیش ــبب افزای ــن س ــن مورفی ــاد و مزم ــق ح تزری
در ســطح دوپامیــن خــارج ســلولی هســتۀ اکومبنــس در 
ــت.  ــالم داش ــروه س ــه گ ــبت ب ــوت نس ــای هتروزیگ موش ه
نکتــۀ جالــب در پژوهش هــای صــورت گرفتــه ایــن اســت کــه 
ــاز جــذب دوپامیــن در  ــق مســدود کــردن ب کوکاییــن از طری
ــارج  ــن خ ــش غلظــت دوپامی ســطح ســیناپس ها ســبب افزای
ســلولی می شــود امــا مورفیــن از طریــق تحریــک نورون هــای 
دوپامینرژیــک VTA ســبب تنظیــم پاســخ دهــی نورون هــا بــه 

.)24،  25( می شــود  آن 
GDNF و الكل

ــر  ــارۀ تأثی ــادی درب ــانی زی ــی و انس ــات حیوان ــون مطالع تاکن
ــت و در  ــده اس ــام ش ــکل انج ــرف ال ــوء مص ــر س GDNF ب
اکثــر مطالعــات نیــز شــاهد تأثیــر مثبــت GDNF در کاهــش 
مصــرف الــکل بوده انــد. پژوهشــگران نشــان داده انــد کــه 
مصــرف تــک دوز GDNF در موش هــا ســبب کاهــش ســریع 
ــت )26 ،23(. در  ــده اس ــا ش ــکل در آن ه ــی ال ــود -مصرف خ
مطالعــۀ دیگــری کــه الگــوی نوشــیدن اجتماعــی بــه صــورت 
ــود تزریــق  شــرابخوارگی بیــش از حــد شــبیه ســازی شــده ب
ــکل شــده  GDNF ســبب کاهــش ســطح متوســط مصــرف ال
ــه در  ــددی ک ــای متع ــوع پژوهش ه ــود )26 ،23(. در مجم ب
ایــن زمینــه انجــام شــده نشــان دهنــدۀ کاربــرد GDNF هــم 
ــط )10%( و  ــطح متوس ــکل س ــدگان ال ــرف کنن ــوء مص در س
هــم در مصــرف کننــدگان الــکل ســطح بــالا )20%( به منظــور 

ــد )14(. ــاد می باش ــرف در موش هــای معت ــش مص کاه
ــر روی مســیرهای پیام رســانی  در بررســی های انجــام شــده ب
فعالیــت GDNF، نشــانگر عملکــرد چندگانــۀ GDNF بــر 
ــد  ــر می رس ــه نظ ــت. ب ــف اس ــای مختل ــا و پپتیده مولکول ه
مســیر اصلــی فعالیــت GDNF کــه در نهایــت منجــر بــه فعــال 
 PLCγ و PI3K ،MAPK ــردن ــال ک ــود، فع ــدن Ret می ش ش
اســت، بدیــن صــورت کــه GDNF در VTA ســبب فعال شــدن 
ــی  ــدۀ اختصاص ــار کنن ــک مه ــه ی ــاز ERK1/2 -ک MAP کین
 MAP کینازهــای بــالا دســت محســوب می شــود- و همچنیــن
 GDNF ــر ــه تأثی ــی ک ــود )27(. از آنجای ــاز MEK می ش کین
بــر الــکل بســیار ســریع اســت شــاید بتــوان بیــان داشــت کــه 
مکانیســم های دخیــل در ایــن امــر غیــر ژنومیــک می باشــند. 
ــی  ــز میان ــه GDNF در مغ ــد ک ــان داده ان ــه ای نش در مطالع
 A اولیــه بــه طــور ســریعی فعالیــت کانال هــای پتاســیمی نــوع
را از طریــق فعــال کــردن مســیر MAP کینــاز مهــار می کنــد 
 VTA ــی نورون هــای ــری ذات ــک پذی ــر در تحری و ســبب تغیی

12 Condition place prifrence
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ــه  ــد ب ــه بتوانن ــی ک ــای کوچک ــتفاده از مولکول ه 2- اس
صــورت سیســتمیک باعــث افزایــش ســاخت GDNF شــوند 
ــی های  ــه بررس ــد؛ ک ــال کنن ــای آن را فع ــا گیرنده ه و ی
ــرق  ــن روش از ط ــرای ای ــکان اج ــان داده ام ــف نش مختل

ــود دارد )33(. ــف وج مختل
نتیجه گیری

 GDNF ــی ــم کاهش ــدۀ تنظی ــان دهن ــود نش ــات موج اطلاع
ــع  ــواد دارد. در واق ــرف م ــوء مص ــده در س ــاء ش ــرات الق ــر اث ب
مطالعــات نشــان داده اســت که کاهــش ســطح GDNF درون زاد 
ــانگر  ــن نش ــش چندی ــبب افزای ــیرGDNF  س ــار مس ــا مه ی
بیوشــیمیایی و ســازگاریهای رفتــاری در مصــرف کننــدگان بــه 
مــوادی مثــل محرک هــای روانــی، مخدرهــا و اتانــول می شــود. 
مکانیســم عمــل GDNF بــرای مقابلــه با اعتیــاد در حــال حاضر 
ناشــناخته اســت. بــه نظــر می رســد کــه اثــر واســطه ای ســریع 
ــراه  ــه هم ــک ب ــای دوپامینرژی ــر MAPK در نورون ه GDNF ب
اعمــال بلندمــدت GDNF بــر ســطح تیروزیــن هیدروکســیلاز، 
نامزدهــای احتمالــی اعمــال اثــر GDNF باشــند. تغییــرات ایجاد 
ــی  ــازی سیناپس ــه بازس ــد ب ــطۀ GDNF می توان ــه واس ــده ب ش
و همچنیــن تغییــر پاســخ دهــی سیســتم دوپامینرژیــک 
ــر  ــاداش منج ــا پ ــزه و ی ــا انگی ــه ب ــرای مقابل ــک ب مزولیمبی
شــود. نکتــۀ قابــل توجــه ایــن اســت کــه تعــداد فزاینــده ای از 
مطالعــات مؤیــد آن هســتند کــه داروهایــی کــه تقلیــد کننــدۀ 
ــش ســاخت  ــث افزای ــد باع ــا می توانن ــر GDNF هســتند و ی اث
آن شــوند )کابرگولیــن( ممکــن اســت عوامــل قــوی و انتخابــی 

بــرای درمــان اعتیــاد باشــند.

شــده و در نهایــت منجــر بــه کاهــش خــود -مصرفــی الــکل 
ســایر  هماننــد   GDNF دیگــر  طــرف  از   .)28( می شــود 
ــه  ــی ک ــرات رونویس ــای تغیی ــبب الق ــد س ــای رش فاکتوره
زمینــه ســاز اعمــال بلندمــدت هســتند، می گــردد. به عنــوان 
مثــال گــزارش شــده اســت کــه GDNF ســبب افزایــش بیــان 
ــن در سیســتم مزولیمبیــک می شــود  ــدۀ دوپامی ــال دهن انتق
ــر از  ــه فرات ــردد ک ــی می گ ــرات درازمدت ــه تغیی ــه منجــر ب ک
ــودن GDNF عمــل می کنــد )29(. ــا غیــر فعــال ب فعالیــت ی

ــان  ــرای درم ــوب ب ــوان يــک هــدف مطل GDNF به عن
اعتیــاد

 GDNF روی هــم رفتــه، اطلاعــات فــوق بیانگــر نقــش انتخابــی
ــوده و  ــا ســوء مصــرف مــواد ب در تنظیــم رفتارهــای مرتبــط ب
شــاید بتــوان گفــت که بــا اتخــاذ راهبــردی13 مناســب از طریق 
ــی  ــل درمان ــک عام ــوان ی ــر افزایشــی GDNF به عن ــم اث تنظی
ــتفاده  ــورد اس ــاد م ــف اعتی ــکال مختل ــا اش ــارزه ب ــرای مب ب
ــا توجــه بــه وزن مولکولــی GDNF- کــه یــک  قــرار بگیــرد. ب
ــه  ــت ک ــد اس ــت )30( - بعی ــون اس ــو دالت ــن 24 کیل پروتئی
ــد و  ــز عبورکن ــی مغ ــد خون ــد از س ــی بتوان ــه راحت GDNF ب
ــد  ــد مداخــلات جراحــی می باش ــز نیازمن ــه مغ ــاندن آن ب رس
کــه امــری غیــر ممکــن بــوده و در درمــان ســوء مصــرف الــکل 
و داروهــا روش مناســبی نیســت. بنابرایــن دو راه بــرای اینــکار 

ــود: ــی می ش ــش بین پی
ــه  ــی ک ــا پروتئین های ــا ی ــه پپتیده ــال GDNF ب 1- اتص
ــوند )32 ،31(. ــزی ش ــی -مغ ــد خون ــور آن از س ــث عب باع
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