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باشند. در این مطالعهه ها میخوش ابتلا به بسیاری از بیمارییدی دستیپیواد اموه کنندمصرف  افراد سوء   :زمينه و هدف

یهدی در یکننده مهواد اپیوهای سفید خون محیطی یک گروه از افراد سوء مصرفمیتوکندری در گلبول  DNA  تعداد کپی

 مقایسه با افراد سالم بررسی شده است.

 mlپهن   بهه میهزان .به طول انجامید 1398اسفند ماه  تا 1397ه ماذراز آشاهدی که -در یک مطالعه مورد :روش بررسي 

ههای آوری گردیهد. افهراد گروهفرد سالم جمه   25ین و  یفرد وابسته به هرو  24فرد وابسته به تریاک،    32خون محیطی  

ز ا  ریمیتوکنهد  DNAگیری تکثیهر  مورد به درمانگاه ترک مواد مخدر جهت ترک مواد مراجعهه نمودنهد. جههت انهدازه

 استفاده شد. Real-Time PCRمون آز

های دموگرافیک همگون بوده و اختلاف آمهاری معنهاداری دو گروه مورد مطالعه و گروه کنترل از نظر شاخص  ها:يافته 

کننده تریهاک بیشهتر میتوکندری در افراد سوء مصهرف DNA میانگین تعداد کپینداشتند. نتای  این بررسی نشان داد که  

میتوکنهدری در افهراد   DNA  (.میهانگین تعهداد کپهی=11/0Pین در افراد گهروه کنتهرل سهالم  یانگین ما  بهاست نسبت  

(.هرچند ایهن اخهتلاف از نظهر =21/0Pین هم بیشتر بود نسبت به این میانگین در افراد گروه کنترل  یکننده هرومصرف

 دار نبود.اآماری معن

یدی یکننده مواد اپیومیتوکندری در افراد سوء مصرف  DNA  پیاد کتعد  یشزادهنده افنتای  این مطالعه نشان  گيري:نتيجه 

هها از جملهه میتوکندری همهراه بها ابهتلا بهه بسهیاری از بیماری DNAاست. با در نظر گرفتن اینکه تغییر در تعداد کپی 

مهواد را بهر  این مصرفء  سوکننده بیشتری مورد نیاز است که اثر  با تعداد افراد شرکتباشد، تحقیقات بیشتر  سرطان می

 ژنوم انسانی روشن نماید.

 .خون محیطیهای سفید  گلبولدی،  ییکننده مواد اپیوسوء مصرفمیتوکندری،    ایاندی  :ليديك لماتك

 

 
اندامک   (Mitochondria)  هامیتوکندری  جمله  و از  اصلی  های 

 ها وجود  کهاریوتیهیوکی هاههتخند که در تمام یاهباشحیاتی سلول می

 
 

هسته  سلول  هر  در  تا دارند.  چند صد  از  سلول،  نوع  به  بستگی  دار، 

تنفس   عمل  میتوکندری،  اصلی  وظیفه  دارد.  وجود  میتوکندری  هزار 

موجود در مواد غذای را با    ییسلولی است علاوه بر آن، انرژی شیمیا

ات  ی فسفانرژ  رپصورت پیوندهای  عمل فسفوریلاسیون اکسیداتیو به 

 مقدمه 
 

 

 

 538تا   532های ، صفحه 7شماره  ،80دوره ، 1401 مهری تهران، كعلوم پزش  هی، دانشگاكده پزش كمجله دانش اصیل مقاله 

 

 1401/ 01/07آنلاین:      06/1401/ 25پذیرش:      04/1401/ 29: ویرایش      1401/ 22/04دریافت:        چكيده
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 کوروس دیوسالار و همكاران 
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می تری  آدنورین   ذخیره  فسفوریلاسیون،    1.نمایدفسفات(  اثر  در 

سلولی  گونه داخل  اکسیژنی  فعال   Reactive oxygen speciesهای 

(ROS)   می اندامک  2.شوندتولید  سلول این  تمام  در  دارای  ها  های 

به  هوازی  باکتری تنفس  در  میجز  یافت  وظاها  دیگر  ی شوند.  ف 

شا نقاست    ل ممیتوکندری  مرگ  بر  تکثیر،  سلولی،  تمایز  در  آن  ش 

 3.باشدسلولی و کنترل رشد سلولی می 

باشد.  خود می  های اختصاصی مستقل به این واحد سلولی دارای ژنوم 

اختصاص یه خود دارد    DNAکپی از    2-10در واق  هر میتوکندری دارای  

 4. د نامن می   mitochondrial DNA (mtDNA)میتوکندری    DNAکه بدان  

DNA  کیلو دالتون، از    5/16ای است به طول  میتوکندری زنجیره

رشته   است  DNAدو  حلقوی  شکل  به  و  شده   DNA  5.تشکیل 

باشد و در مقایسه  های هوازی حساس می میتوکندری نسبت به واکنش 

 6.گیردای میزان موتاسیون بیشتری در آن صورت می هسته DNAبا 

میتوکندری ژنوم  در  موتاسیون  ک  ایجاد  یا  تعو  کپی  اهش  داد 

DNA  سنتز  د کاهش  باعث  اندامک  این  طریق    ATPر  از 

به طریق گلیکولیز که    ATPفسفوریلاسیون اکسیداتیو و افزایش تولید  

می  صورت  سلول  سیتوپلاسم  داخل  شد در  خواهد  کاهش    7.گیرد، 

به طریق فسفوریلاسیون اکسیداتیو همراه با افزایش تولید    ATPسنتز  

ATP  گ طریق  معمکولیزیلبه  فعالیت    ولا ،  در  اختلال  به  منجر 

 8.میتوکندری و ایجاد کانسر خواهد شد 

میتوکندری را  DNAچندین مطالعه، وابستگی افزایش تعداد کپی 

های مختلف از جمله  های سفید خون با خطر ابتلا به سرطان در گلبول 

کانسر  و  گلیوما  کلورکتال،  سرطان  پانکراس،  سرطان  ریه،  سرطان 

 12و11و10و9.اندنموده گزارش  پستان

از طرفی خطر ابتلا به کانسر معده و کانسر کلیه همراه با کاهش  

پژوهش کنونی    14و13.میتوکندری گزارش شده است   DNAتعداد کپی  

اپیو مواد  مصرف  سوء  اثر  بررسی  هدف  تکثیر  ی با  بر   DNAیدی 

مطالعه   این  در  شد.  انجام  میتوکندری    DNAکپی  تعداد  میتوکندری 

دی  ییکننده مواد اپیوی خون محیطی در افراد سوء مصرف اهیتوسنفل

ها در افراد سالم با  میتوکندری لنفوسیت   DNAدر مقایسه با تعداد کپی  

 عدم سابقه مصرف سیگار و یا مصرف سوء مواد بررسی شد. 

 

 

کنترل:   -1 گروه  و  مطالعه  مورد  به   افراد  بررسی  ک  ی   صورت این 

م مطال  نمونه -ورد عه  برروی  محیطی  شاهد  خون  به    32های  وابسته  فرد 

فرد وابسته به هرویین که به مرکز درمان سوء مصرف مواد    24تریاک و  

این افراد بیش  واق  در تهرانسر در غرب تهران مراجعه نمودند، انجام شد. 

و  د  صورت تدخینی( بودن  به   مواد اپیوییدی کننده مداوم  از دو سال مصرف 

 گیری از افراد مورد مطالعه نمونه  مثبت بود. ها  در آن   Rapidو    TLCتست  

 . ، به طول انجامید 1398 تا اسفند ماه   1397ماه    از آذر 

مطابق بود با معیارهای   معیارهای ورود و خروج افراد مورد مطالعه 

DSM-IV    بودند اپیوییدی  ترکیبات  به مصرف  وابسته  که  افرادی  تنها  و 

مطالعه  به ف ا د.  دن ش   وارد  که  زمینه رادی  بیماری  مصرف  دلیل  دارو  ای 

شدند. می  حذف  مطالعه  از  به   نمودند  شاهد  و  مورد  ای  گونه   جمعیت 

تب  آن دچار فقر بهداشتی و غذایی  انتخاب شدند که دچار فقر مالی و به 

 از گرفتن نمونه خون اخذ گردید.   پیش نامه آگاهانه  رضایت نباشند.  

مورد گروه  افراد  اطلاعات  شنامپرس  یک،  از  شامل  ساده  ه 

تاریخ   آخرین  مواد،  مصرف  طریق  مصرفی،  ماده  نوع  و  دموگرافیک 

آوری و با اختصاص یک کد به هر فرد و  مصرف و مدت اعتیاد جم  

نمونه خون دریافتی از فرد آزمایش شونده توسط محققین قابل اعتماد  

دون  ری بگاسیفرد سالم غیر   25گروه کنترل هم متشکل از    .گرفته شد

بودند. مواد  مصرف  پزشکی   سابقه  اخلاق  کمیته  توسط  مطالعه  این 

 دانشگاه علوم پزشکی کرمان تصویب شد. 

با    DNAتکثیر  گیری  اندازه   -2 کمی میتوکندری  -Real  آزمون 

Time PCR  :  پن   مقدارml    داوطلب هر  از  وریدی  خون  از 

تمام  شرکت  ابتدا  در  گرفته شد.  خون   دیهای سفگلبول  DNAکننده 

از نمونه خون هر    متوکندری  DNAای و  هسته   DNA، شامل  یمحیط

دی و یا افراد گروه کنترل سالم  ییکننده مواد اپیوکدام از افراد مصرف 

 15.استخراج شد out Saltingبراساس روش 

  UV-Spectrophotometryش  با رو   DNA  سپس غلظت و خلوص 

نمونه تعیین   فریزر د   DNAهای  گردید.  شدند نگهدار   -C °  20  ر  .  ی 

از هر    استخراج شده   DNAاز  میتوکندری    DNAگیری تعداد کپی  اندازه 

و با استفاده از   Quantitative Real-Time PCRروش گیری بکار نمونه با 

 Premix) و مسترمیکس سایبرگرین    Rotor-Gene Q (Qiagen)دستگاه  

Ex Taq II kit, Takara, Japan )   .انجام شد 
طبق آزمون  این  شر  در  دادهروش  اندازه   ح  کمیت شده  گیری 

کپی   بکار  DNAتعداد  میتوکندری، با  ژن  ژن،یکی  عدد  دو  گیری 
 بررسيروش 
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و دیگری ژن    dehydrogenase subunit1  (-ND1 gene)  زهیدروژنید

 16انجام شد. globulin nuclear (HGB) human ایهسته 

را   لازم  پریمرهای  (  reverse primerو    forward primer  ابتدا 

از تکثیر با روش    پس ژن انتخاب و سفارش داده شد.    و عدد این د   ت جه 

تکثیریافته را برای هر کدام از    DNAتعداد کپی    Real-Time PCRکمی  

این دو ژن تعیین    DNAهای  نمونه  از  و    نمودیم افراد و برای هر کدام 

  DNAبه تعداد  (  ND1 gene-  ژن میتوکندی    DNAد  سپس نسبت تعدا 

 دست آوردیم. ه مونه خون ب ی هر ن را برا   (HGB)ای  ژن هسته 

تعداد    دست آمده متناسب خواهد بود باهاین نسبت و یا عدد ب

تکثیریافته ژن میتوکندی و سپس میانگین این نسبت برای   DNAکپی  

 کننده و یا گروه افراد سالم محاسبه شد. هر گروه، افراد مصرف 

آماری روش  داده   : های  نرم آنالیز  توسط   SPSSافزار ها 

software, version 16 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)    صورت

ها محاسبه  گرفت. میانگین همراه با انحراف معیار هر یک از گروه 

از   معن   Student's t testشد.  تفاوت  بررسی  گروه  ا جهت  بین  دار 

طور  سوء مصرف کننده تریاک در مقایسه با گروه افراد سالم، همین 

ین و گروه افراد سالم و مقایسه دو  ی هرو   ه د کنن بین دو گروه مصرف 

مصرف  سوء  مصرف گروه  و  تریاک  هرو کننده  استفاده  یی کننده  ن 

معن   شد.  از  ا سطح  این گروه ها کمتر    در نظر گرفته   0/ 05داری در 

 شد. 

 
کپی   تعداد  تعیین  روش   DNAجهت  از   Real-timeمیتوکندری 

quantitative PCR   شد. د ا استف در جدول    طور همان   ه  داده   1که  نشان 

کننده میتوکندری در افراد سوء مصرف   DNAشده، میانگین تعداد کپی  

معادل   این می   84/ 06±56/ 82تریاک  به  نسبت  است  بیشتر  که  باشد 

 (. =0P/ 11است     65/ 04±30/ 11میانگین در افراد گروه کنترل که معادل  

کپی   تعداد  در   DNAمیانگین  ننده  ک مصرف افراد    میتوکندری 

باشدکه آن هم بیشتر از نسبت به  می   75/ 94±57/ 71هرویین معادل  

کنترل  گروه  افراد  در  میانگین  معادل    این    است   65/ 04±30/ 11که 

  21 /0P= ) .   معن آماری  نظر  از  اختلاف  دو  این  چند  نبود.  ا هر  دار 

معن طور  همین  مصرف ا تفاوت  سوء  گروه  بین  و  دار  تریاک  کننده 

سپس بررسی    (. =0P/ 22  ن مشاهده نشد  یی رو نده ه ن ک ف گروه مصر 

کپی  تعداد  آیا  که  گرفتن    DNA  شد  نظر  در  با  میتوکندری 

اپیو ی فاکتورها  مواد  مصرف  طریق  قبیل  از  یا  ی ی  و  یدی  تدخینی 

مصرف  افراد  سن  اپیو خوراکی(،  مواد  نوع  مقدار  ی کننده،  و  یدی 

مقایسه  در  معن   مصرف  تفاوت  کنترل  گروه  دارد ا با  د داری  ه .  یچ  ر 

معن یک   تفاوت  شده  ذکره  موارد  کپی ا از  تعداد  میانگین  در    داری 

DNA   مصرف سوء  افراد  در  اپیو میتوکندری  مواد  در  یی کننده  دی 

 مقایسه با گروه کنترل سالم مشاهده نشد. 

 

 
شامل   که  میتوکندری  صدمه  یا  و  در  آسیب  موتاسیون 

DNA   اختلا یا  و  ت میتوکندری  در  ک ل    DNAهای  پی عداد 

می  معده،  میتوکندری  کانسر  شامل  کانسرها  از  بعضی  در  باشد 

بر   دال  که  داده شده  تشخیص  کانسر مخاط رحم  کلیه و  کانسر 

در   صدمه  تشخیص  که  است  بروز    DNAآن  با  میتوکندری 

ارتباط  این  چگونگی  هنوز  ولی  دارد  ارتباط  مشخص    کانسر 

 19و 18و 17نیست. 

 
 ه كننده در اين مطالعته به مواد اپيوييدي و افراد گروه كنترل سالم شركت ساد وابات افر: خصوصي1جدول 

 CI95 % *P انحراف معيار ±ميانگين زن  مرد هاگروه

 415/0 ( 34/ 41-9/41  38/ 16±39/10 1 31 افراد وابسته به ترياک

 ينيهرو افراد وابسته به

 هرويينهرو

24 0 16/8±8/37  2/41-30 /34 ) 415/0 
  ( 30/ 66-1/39  9/34±23/10 1 24 نترل سالمروه كراد گفا

  ( 87/34-17/39  02/37±72/9 2 79 مجموع 
CI: confidence interval 

   P>0/ 05، مقادیر معنادار  tudent's t testSآزمون آماری *
 

 بحث
 

 

 ها يافته
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نسبی   تعداد  مطالعه  این  گلبول   DNAدر  در  های میتوکندری 

افراد   از  گروه  یک  محیطی  خون  مصرو سسفید  مواد  ف ء  کننده 

بکارگیری ی اپیو با  کنترل  گروه  سالم  افراد  در  آن  با  مقایسه  در  یدی 

مطالعه    Quantitative Real time PCRروش   این  نتای   شد.  بررسی 

که داد  کپی   نشان  تعداد  سوء    DNA  میانگین  افراد  در  میتوکندری 

اد  رفیدی بیشتر است نسبت به این میانگین در ای کننده مواد اپیومصرف 

مورلم. مسا بسیار محدودی در  اپیوطالعات  اثر مواد  بر  ی د   DNAیدی 

 ( 1نمودار   . است میتوکندری صورت گرفته

توسط   که  مطالعه  یک  همکارانش   Sadakierska-Chudyدر  و 

گرفت دادهانجام  نشان  کوکاه،  مصرف  که  موش ی اند  در  بزرگ  ین  های 

های لودر سل یمیتوکندر DNAآزمایشگاهی باعث افزایش تعداد کپی 

 20.گرددها میخونی آن 

و همکارانش انجام گرفته،    Ebrahimi  در مطالعه دیگری که توسط 

شامل    DNA  کپی تعداد   افراد  گروه  سه  در  افراد    45میتوکندری  از  نفر 

کننده تریاک و سیگار در مقایسه با  نفر مصرف   47نده تریاک و  کن مصرف 

سیگ   72 مصرف  سابقه  بدون  سالم  افراد  یا   ر ا نفر  دیگر    مصرف   و  مواد 

میتوکندری در هر    DNA  ها نشان داد که تعداد کپی نتای  آن   . بررسی شدند 

طور  م با سیگار به ا کننده تریاک تو کننده تریاک و مصرف دو گروه مصرف 

که در مطالعه  در حالی   16. نسبت به گروه افراد سالم بیشتر است   داری ا معن 

توسط  که  افرا   Feng  دیگری  در  همکارش  به  وابست   د و  انجام  ی هرو ه  ین 

د کپی  تعدا شده، نشان داده شده که سوء مصرف این ماده باعث کاهش  

DNA   21. شود ها می های خونی آن میتوکندری در سلول 

ت که  تریاک  دود  گزارشات،  سوء براساس  کننده مصرف  وسط 

 (PAH)گردد حاوی ترکیبات حلقوی هیدروکربن  تریاک استنشاق می

 polycyclic aromatic hydrocarbons  سرطانمی که  این  ی زاباشد  ی 

 22.ترکیبات به اثبات رسیده است

توسط   که  مطالعه  یک  شده،   Pavanelloدر  انجام  همکارانش  و 

کپی  آن  تعداد  لوکسیت   DNAها  محیطی  میتوکندری  خون    46های 

که    ovenسیگاری که مواجه با گازهای متصاعد شده از  آشپز مرد غیر 

هیدحاوی   و    باشدمی  PAHکربن  ورترکیبات  نمودند  بررسی  را 

تعداد   که  نمودند  به  DNAمشاهده  افراد  این  در  طور میتوکندری 

بیشتر است امعن افراد مشابه و سالم غیرسیگاری  از  .این محققین داری 

بر ژنوم انسانی که همراه    PAHیرات سوء ترکیبات هیدروکربن  به تاث

 23.بردند، پی دشبامیتوکندری می  DNA با افزایش تعداد کپی

 

تعداد:  1نمودار   مصرف  DNAکپی    میانگین  سوء  افراد  گروه  در  کننده  میتوکندری 

افراد مصرف با گروه کنترل سالم.ییکننده هروتریاک و گروه  از آزمون    ن در مقایسه 

 استفاده شد.میتوکندری  DNAگیری تعداد کپی اندازه جهت  Real-Time PCR کمی

 
هیدروکربن   قب  PAHترکیبات   Benzo)  بنزوالفاپرینیل  از 

alpha]pyrene)  می یافت  طبیعت  آلایندهدر  جمله  از  و  های  شوند 

ها بیشتر  آن   سوء رشات اثرات  باشند که طبق بعضی از گزازا می سرطان

سلول هب میزبان خصوصا  ایمنی  سیستم  بر  تاثیر  این  علت  دفاعی  های 

ما جمله  از  می کسیستم  بر  24.باشندروفاژها  م  علاوه  العات  طاین، 

کپی   تعداد  در  تغییر  اینکه  بر  دال  شده  انجام    DNAمعدودی 

بیماری  از  بعضی  به  ابتلا  با  همراه  سرطان  میتوکندری  جمله  از  ها 

 باشد. می

مطالعه  توسط  در  که  ان   Heای  همکارانش  آن ج و  شده،  ها  ام 

کپی   لوکوسیت   DNAتعداد  در  را  خونی  میتوکندری    143های 

مبت  دها بیمار  ضایعات  به  با    پیش نی  لا  مقایسه  در  شدن  بدخیم  از 

بیمار    357 گروه  افراد  با  نژاد  و  جنس  سن،  نظر  از  که  سالم  فرد 

داده   دادند تطبیق  قرار  بررسی  مورد  را  بودند  مطالعه    . شده  نتای  

میتوکندری در گروه    DNAمذکور نشان داد که میانگین تعداد کپی  

به  معن بیماران  از  ا طور  بیش  افراد  داری  گروه  در  مذکور  میانگین 
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ها نتیجه گرفتند که خطر ابتلا به ضایعات دهانی  آن   . باشد سالم می 

ب  است  همراه  بیماران  در  کپی  بدخیم  تعداد  افزایش    DNAا 

 25. ها میتوکندری در آن 

کپی  تعداد  میانگین  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه    DNA  نتای  

گلبول  در  افر میتوکندری  محیطی  خون  سفید  سوء  های  اد 

اپیو مصرف  مواد  میانگین در  ی کننده  این  به  نسبت  بیشتر است  یدی 

میتوکندری  اصلی  نقش  اینکه  گرفتن  نظر  در  با  سالم.  در  افراد  ها 

کپی   تعداد  در  تغییر  طرفی  از  و  است  سلولی    DNAتنفس 

بیماری  از  به بسیاری  ابتلا  با  از جمله سرطان  میتوکندری همراه  ها 

بیشتر باشد،  می  افراد شرکت   مطالعات  تعداد  بیشتری مورد  با  کننده 

تا  که  است  انسانی  ی نیاز  ژنوم  بر  مواد  این  مصرف  سوء  بر  یدی 

 ( 2جدول   .باشد 

 
 كننده در اين مطالعه ميتوكندري در افراد وابسته به مواد اپيوييدي و افراد گروه كنترل سالم شركت DNA: ميانگين همراه با انحراف معيار تعداد كپي 2جدول 

 P* انحراف معيار ±نگينميا تعداد هاگروه
 11/0 84/ 06±82/56 32 افراد وابسته به ترياک

 21/0 75/ 94±71/57 22 افراد وابسته به هرويين 

  65/ 03±11/30 25 افراد گروه كنترل سالم

  75/ 65±05/50 79 مجموع 
 P>0/ 05، مقادیر معنادار  tudent's t testSآزمون آماری *
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Background: Based on the studies, variation in the mitochondrial DNA (mtDNA) copy 

number in peripheral blood leukocytes is associated with increased susceptibility to 

diseases including cancer. Opiate abusers are at high risk for diseases. In this study, we 

measured the mtDNA copy number in peripheral blood leukocytes in a group of opiate 

abusers compared with those in healthy individuals. 

Methods: In a case/control study, three groups were selected consisting of 32 opium 

abusers, 24 heroin addicts and 25 healthy individuals. The amount of 5 ml of whole 

blood was collected from each individual who participated in the study and stored at -

20 centigrade. The sample collection was performed from November 2018 to February 

2020. Case groups were recruited from the Methadone maintenance therapy center. 

Contro group had no history of drug use and cigarette smoking. DNA was extracted 

from the whole blood samples using the salting out method. The DNA from a 

mitochondrial gene, dehydrogenase subunit1 (-ND1 gene) and a nuclear gene, human 

globulin (HGB gene), were quantified by a real-time PCR-based method to measure the 

relative mtDNA copy number of each group number. 

Results: There was no significant difference in demographic characterization between 

the three study groups, opium abusers, heroin addicts and healthy individuals. We 

found that opium users had a higher mean of mtDNA copy number than those in the 

healthy control group (P=0.11). Heroin addicts had also higher mean of mtDNA copy 

number than those in healthy group (P=0.21). The mean mtDNA copy number in opium 

abusers was higher than that in heroin addicts (P=0.22), although the difference was not 

statistically significant. 

Conclusion: The results of this study indicated that mtDNA copy number increased in 

a group of opiate abusers. Considering that alteration of mtDNA copy number is 

associated with increased susceptibility to several diseases including cancer, further 

research on mtDNA copy number with a high number of volunteers of opiate addicts 

may clear the effect of opiate abuse on the human genome. 

 

Keywords: mitochondrial DNA, opiate abusers, peripheral blood leukocytes. 
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