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توارث چند نسلی و انتقال بین نسل ها در مواجهه با مواد: اثرات الکل، افیون، کوکائین،
 ماری جوانا و نیکوتین

چکیده
توارث فامیلی از سوء مصرف مواد از فاکتورهای ژنتیکی و محیطی ساخته شده است. به علاوه، توارث بین نسلی اپی ژنتیکی ممکن است ابزارهایی را فراهم کند که توسط آن استفاده از مواد توسط والدین ‌می‌تواند نسل های مختلفی از زاده‌هارا تحت تاثیر قرار دهد. شواهد اخیر پیشنهاد ‌می‌کند که مواجهه والدین با داروها تغییرات رفتاری، بیوشیمیایی و آناتو‌می‌عصبی را در نسل های بعدی ایجاد ‌می‌کند. تمرکز این مطالعه بر این است که درباره این فنوتیپ های بین نسلی و چند نسلی در زاده های جانورانی بحث کند که در معرض سوء مصرف مواد بوده اند. به طور ویژه، تغییرات ناشی از مصرف الکل، افیون، کوکائین، ماری جوانا و نیکوتین مورد بحث قرار ‌می‌گیرند. به علاوه، تغییرات اپی ژنتیکی ژنوم در نتیجه مصرف این داروها با جزئیات بحث ‌می‌شوند. هم چنین پتانسیل آن‌هابرای انتقال به نسل بعد مورد بررسی قرار ‌می‌گیرند. 
1. مقدمه.
مصرف مواد بر نواحی قشری مغز تاثیر ‌می‌گذارد و منجر به تاثیر در سیستم پاداش دهی و اشتیاق، وابستگی دارویی، صرف نظر کردن از آن و جایگزینی در هر دو بخش اضطراب و حافظه یادگیری ‌می‌شود. یافته های کلینیکی الگوهای خانوادگی از مصرف مواد و وابستگی به آن را ثبت کرده اند. مطالعات مربوط به ژنوم گسترده(GWAS) تعدادی از ژن ها، نواحی کروموزو‌می‌و واریته های اللی را معرفی کرده اند که مربوط به اعتیاد به مواد هستند. اگرچه همه اطلاعات توارثی در توالی DNA وجود ندارد. اخیرا جایگزینی های شیمیایی در ژنوم که مرتبط با تنوع در توالی DNA نیست در ژنوم یاقت شده اند که مربوط به مواجهه با مواد است و این تغییرات اپی ژنتیکی ممکن است مربوط به سوء مصرف مواد باشند و وابستگی بین نسل های فامیلی را نشان دهند. به طور ویژه، توالی های فنوتپیی مختلف از مواجهه دارویی در نسل های مختلف زاده‌هاشناسایی شده اند که مخالف مواجهه قبلی با مواد بوده اند و هیچ تنوع کروموزو‌می‌یا اللی را ایجاد نکرده اند. بنابراین، تغییرات اپی ژنتیکی ‌می‌تواند مکانیس‌می‌را فراهم کند که در آن پایداری شرایط دارویی مثل سوء مصرف مواد در هر دو نسل و در بین نسل‌هاوجود داشته باشد. 
تمرکز این مطالعه بر این است که درباره تنوع های فنوتیپی (رفتار، شی‌می‌عصب و ساختار) در زاده هایی بحث کند که والدین و اجداد آن‌هادر مدل های حیوانی در مواجهه با مواد بوده اند.  توارث تغییرات رفتاری ‌می‌تواند به دستاوردهایی ختم شود که پاسخ مواد را اندازه گیری ‌می‌کنند و حساسیت حیوانات به مواد را ‌می‌سنجند. به علاوه، تغییرات اپی ژنتیکی تنظیم ژن در پاسخ یا بررسی اثرات سوء مصرف مواد بحث خواهند شد. در نهایت، انتقال تغییرات اپی ژنتیکی از طریق سلول های زایشی به عنوان مکانیس‌می‌که ممکن است توارث بین نسل‌هارا رقم بزند مرور خواهد شد.
2. اپی ژنتیک
در تلاش برای تعیین تفاوت های وسیع با استفاده از اصطلاح اپی ژنتیک، Adrian Bird یک تعریف را مطرح کرد که در آن هم مکانیسم های شیمیایی هم برای توارث الزا‌می‌بودند. اپی ژنتیک سازگاری ساختاری نواحی کروموزو‌می‌است که ‌می‌توانند حالت های فعالیت جایگزین شده تعیین شده یا منفردی را ایجاد کنند. بنابراین، این تغییرات کروموزو‌می‌‌می‌تواند ناگهانی باشد یا در طی زمان برای پاسخ به مواجهه با یک محرک ایجاد شود. اگرچه در غیاب سیگنال یا رخدادی که این تغییر را ایجاد کرده است، هم ‌می‌تواند به ارث برسد. به علاوه، جایگزینی های شیمیایی ژنوم مربوط به اپی ژنوم است زمانی که در مرحله بسته بندی DNA اتفاق ‌می‌افتد که ‌می‌تواند تغییرات در عملکرد بیان ژن‌هاهم ایجاد کند. توارث اپی ژنتیکی با پایداری تغییراتی اتفاق ‌می‌افتد که در نسل های مختلفی از تقسیم سلولی یا نسل های مختلف حیوانات به دست آمده اند. 
تغییرات اپی ژنتیکی سلولی در پاسخ به محیط شامل بازآرایی کروماتین و متیلاسیون DNA است. توضیح بیشتر از این تغییرات در کادر ۱ آورده شده است. 
کادر ۱. تغییرات اپی ژنتیکی
· بازآرایی کروماتین و تغییرات هیستونی. کمپلکس های هیستونی دارای یک دم انتهایی آمینو(N) هستند که ‌می‌تواند متحمل تغییرات شود. این تغییرات حالت DNA پیچیده شده در اطراف هیستون را متراکم تر یا رهاتر ‌می‌کند. تغییرات شامل استیلاسیون، متیلاسیون، فسفریلاسیون، یوبی کوئیلاسیون، SUMOlyation است. اگرچه برای هدف این مطالعه، فقط استیلاسیون و متیلاسیون مورد بحث قرار ‌می‌گیرند.
· استیلاسیون. استیلاسیون دم هیستونی کروماتین را رها ‌می‌کند و به ژن‌هااجازه بیان شدن ‌می‌دهد. به عنوان مثال، استیلاسیون هیستون ۳(AcH3) و استیلاسیون لیزین ۱۵ از هیستون ۳(aceH3K14) هر دو مرتبط با رونویسی افزایش یافته از ژن های هدف هستند.
· متیلاسیون. متیلاسیون هیستون‌ها‌می‌تواند باعث فعال شدن ژن یا مهار آن‌هاشود که این امر وابسته به رزیدویی است که این تغییر را متحمل ‌می‌شود. تری متیلاسیون هیستون ۳ لیزین ۴ (H3K4me3) سبب فعال شدن بیان ژن ‌می‌شود در حالی که دی متیلاسیون هیستون ۳ لیزین ۹(H3K9me2) مرتبط با یک ژن، موجب سرکوب ژن ‌می‌شود. 
برای مرور کامل مکانیسم توارث اپی ژنتیکی و تئوری های مربوط به آن برای انتقال تغییرات هیستونی از طریق تقسیم DNA به مقاله زیر مراجعه کنید. Martin and Zhang 2007))
· متیلاسیون DNA. متیلاسیون DNA نسخه برداری را با فعال کردن مستقیم ژنوم تنظیم ‌می‌کند. در تحقیقات قبلی پیشنهاد شده است که حضور گروه های متیل، بیان ژن را سرکوب ‌می‌کند اگرچه این موضوع همیشه اتفاق ن‌می‌افتد. DNA متیل ترانسفرازها(DNMTs) اضافه شدن گروه متیل را به نوکلئوتید سیتوزین کاتالیز ‌می‌کنند که معمولا در کنار نوکلئوتید گوانین قرار دارد(CpG). گروه های متیل توسط S- آدنوزین متیونین(SAM) فراهم ‌می‌شوند. بنابراین اضافه شدن متیل به سیتوزین، سیتوزین را به 5- متیل سیتوزین تبدیل ‌می‌کند. تنظیم ژن از طریق متیلاسیون DNA از طریق CpG‌هادر نواحی تنظی‌می‌ژن ها(پروموترها، افزاینده‌هاو عایق ها) فراهم ‌می‌شود. 
شواهدی وجود دارد که بیان گروهی از RNA های کوچک غیر کد کننده که به نام miRNA شناخته ‌می‌شوند، ‌می‌توانند فنوتیپ را به نسل بعدی منتقل کنند. از آن جایی که miRNA‌هادر حضور استرس بیان ‌می‌شوند، شواهدی وجود ندارند که اثرات مربوط به miRNA را در مواجهه با مواد در زاده‌هانشان دهد. نسبتا پیچیده است که مکانیس‌می‌برای توارث تعیین شود که بتواند رفتارهای جایگزین، پاسخ های بیوشیمیایی و مورفولوژی سلولی را در زاده هایی توضیح دهد که والدین F0  آن‌هادر معرض قرار گرفته بوده اند. بنابراین،‌ هر تغییرات اپی ژنتیکی در رده مواد در بدن حیوانات ر معرض مورد توجه قرار ‌می‌گیرد هم چنین شواهدی برای توارث نسلی تغییرات شیمیایی در ژنوم بررسی ‌می‌شود.
3. اپی ژنتیک در طی نسل ها
توارث بین ژنی اپی ژنتیکی به عنوان توارث وابسته به سلول های زایشی از اطلاعات اپی ژنتیکی بین نسل‌هاتعریف ‌می‌شود که در غیاب تاثیرات محیطی مستقیم اتفاق ‌می‌افتد که منجر به تنوع فنوتیپی ‌می‌شود. در عوض، فنوتیپ های چند نسلی از مواجهه مستقیم با مواد به وجود ‌می‌آیند. بنابراین، اگر مواجهه با مواد در مردها یا زن های نسل F0 قبل از بارداری صورت بگیرد، سلول های زایشی که قرار است نسلF1 را بسازند هم در معرض قرار ‌می‌گیرند. بنابراین، فنوتیپ های موجود در حیوانات F0 و F1 چند نسلی هستند و آن هایی که فقط در حیوانات F2 دیده ‌می‌شوند به عنوان بین نسلی از حیوانات F2 و نسل اول شناخته ‌می‌شوند که سلول هایی هستند که در معرض دارو قرار ن‌می‌گیرند.(شکل۱، بالا).
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شکل ۱. فنوتیپ های چند نسلی و بین نسلی که در نتیجه مواجهه با مواد به وجود ‌می‌آیند. پارادایم مواجهه مادری یا پدری به عنوان مدلی برای توارث در جوندگان استفاده ‌می‌شود. نرها و ماده های F0 در معرض مواد قرار ‌می‌گیرند تا زاده های F1 را تولید کنند که دارای فنوتیپ چند نسلی هستند و زاده های F2 را با فنوتیپ بین نسلی تولید کنند(بالا). ماده های F0 در معرض مواد در طی بارداری زاده های F1 و F2 را با فنوتیپ چند نسلی و زاده های F3 را با فنوتیپ های بین نسلی ایجاد ‌می‌کنند(پایین).
در عوض، اگر مادرهای ‌F0 در طی بارداری در معرض مواد قرار بگیرند، سلول های سوماتیک و زایشی زاده های F1 مواجهه مستقیم با مواد را در از طریق رحم دریافت ‌می‌کنند(شکل ۱، پایین). چون سلول های زایشی زاده های F1 در معرض مواد قرار ‌می‌گیرند و زاده های F2 از این سلول های زایشی در معرض قرار ‌می‌گیرند، بنابراین والدین F0، زاده های F1 و F2 همه در معرض مواد قرار ‌می‌گیرند. در این مورد، فنوتیپ های F0، F1 و F2 چند نسلی هستند و فقط فنوتیپ مشاهده شده در نسل F3 و نسل های بعد از آن، بین نسلی هستند(شکل ۱).
4. تکامل گامت و برنامه ریزی دوباره
رخدادهای برنامه ریزی مجدد سلول های زایشی ممکن است مستقیما توارث اپی ژنتیکی را در طی نسل‌هاتسهیل کند. برنامه ریزی مجدد متیلاسیون DNA در ژنوم گسترده در دو نقطه زمانی از تکامل اولیه جنین اتفاق ‌می‌افتد. هر دوی این رخدادهای برنامه ریزی مجدد در موش‌هابه خوبی شناخته شده اند. اول، دمتیلاسیون DNA گسترده ژنوم بعد از باروری در زیگوت اتفاق ‌می‌افتد تا متیلاسیون اپی ژنتیکی گامت‌هارا پاک کند تا توتی پوتنسی(توانایی تبدیل یک سلول زاینده به انواع مختلفی از سلول ها) سلولی را در جنین در حال رشد بهبود بخشد. اگرچه، در حال حاضر، اثر انگشت های ژنومی، متیلاسیون در ژن هایی مثل H19، Igf2 ناشناخته مانده اند. دوم، اکثریت رخدادهای برنامه ریزی مجدد در سلول های زایشی رخ ‌می‌دهند و متیلاسیون DNA در طی ژنوم از طریق فعالیت DNA متیل ترانسفراز‌هاصورت ‌می‌گیرد. در طی این دوره از برنامه ریزی مجدد، مواجهه با چالشی که ‌می‌تواند فعالیت ماشین های اپی ژنتیکی  را افزایش یا کاهش دهد ممکن است منجر به جایگزینی هایی در متیلاسیون DNA شود. برنامه ریزی مجدد جنینی پیشنهاد ‌می‌کند که تغییرات اپی ژنتیکی در DNA که در مواجهه با مواد به وجود آمده اند را از بین ‌می‌برد. اگرچه شواهدی وجود دارد که وجود متیلاسیون مانع از پاک شدن کامل این اثرات است. بهترین مثال شناخته شده در ژن های اثر انگشت است که متیلاسیون در آن‌هادر جنین در حال توسعه اتفاق ‌می‌افتد. به علاوه، شواهد روبه رشدی وجود دارد که ژن های غیر ردیابی شده و عناصر ژنو‌می‌تکرار شونده از حذف کامل الگوهای متیلاسیون در طی رخدادهای برنامه ریزی مجدد فرار ‌می‌کنند. نگهداری الگوهای متیلاسیون ژنو‌می‌در اسپرم در والدین در معرض و مغز زاده‌هاممکن است در نتیجه استرس های عمو‌می‌و مواجهه با مواد ایجاد شود. 
استیلاسیون هیستون و متیلاسیون اگرچه به خوبی متیلاسیون DNA توصیف نشده اند، ممکن است موضوع مکانیسم های اپی ژنتیکی تغییر کرده در معرض مواد باشند. اگرچه اکثریت هیستون‌هابا پروتامین‌هادر طی اسپرم زایی جایگزین ‌می‌شوند، همه هیستون‌هاحذف ن‌می‌شوند و نگهداری DNA اسپرم‌هادرون هیستون‌هاهم در انسان‌هاو هم در موش‌هادیده شده است. به علاوه، نگهداری متیلاسیون DNA در اسپرم ممکن است مربوط به DNA همراه با اسپرم‌هاباشد. تقویت هیستون های پیچیده به DNA اسپرم در جایگاه لوکوس ردیابی شده و ژن های مهم تکاملی در جنین به صورت متیله شده باقی ‌می‌مانند.
متغیرهای هیستونی هم مثل حضور هیستون متیل ترانسفرازها در اووسیت های بالغ شناسایی شده اند و متیلاسیون و استیلاسیون افتراقی در تکامل اووسیت‌هادیده ‌می‌شوند. به علاوه، هیستون های تعیین شده در اووسیت‌ها‌می‌توانند در بین نسل‌هامنتقل شوند. بنابراین محتوای ژنو‌می‌در اسپرم و اووسیت همراه با تغییرات شیمیایی، حامل های بالقوه ای برای اطلاعات اپی ژنتیکی هستند.
5. توارث مواجهه با مواد 
سوء مصرف مواد با محتوای ژنتیکی تحت تاثیر قرار ‌می‌گیرد که در آن توارث پذیری در محدوده 45-79% تخمین زده ‌می‌شود. افرادی با تاریخچه فامیلی از سوء مصرف مواد به میزان 6-8 برابر افزایش بیشتری را در سوء مصرف مواد نشان ‌می‌دهند که پیشنهاد ‌می‌شود که ناهنجاری های سوء مصرف مواد به صورت فامیلی منتقل ‌می‌شود. توارث پذیری سوء مصرف مواد بسته به نوع مواد تغییر ‌می‌کند اگرچه چند شکلی در بیان ژن‌هاو عملکرد آن‌هامرتبط با میزان حساسیت به دریافت دارو و میزان آزادسازی آن بعد از مصرف مواد است. 
چون ژنتیک نقشی در متغیرهای آغاز و پیشرفت مواد بازی ‌می‌کند، پیشرفت در فاکتورهای ژنتیکی تعیین کننده که مسئول خطرات اعتیاد هستند در بیشتر دسته های مواد شدید است. ارتباط سایر فاکتورها که در حساسیت به مواد دخیل هستند باید برای ناهنجاری شیوع مصرف مواد بررسی شود. در حقیقت، علاوه بر اطلاعات ژنتیکی که در توالی DNA حمل ‌می‌شود، زاده‌هااطلاعات اپی ژنتیکی را از والدین در شکل تغییرات شیمیایی DNA و هیستون های وابسته به آن‌هادریافت ‌می‌کنند. این تغییرات ‌می‌توانند به طور قابل ملاحظه ای بیان ژن‌هارا جایگزین کنند. در بخش بعدی، ما اثرات اپی ژنتیکی خاصی را مورد بحث قرار ‌می‌دهیم که با توارث فنوتیپ های  چند نسلی و بین نسلی از هر دسته مواد مرتبط هستند.
۵.۱. الکل
اثرات الکل به صورت مستقیم از طریق سیستم انتقال دهنده عصبی ایجاد ‌می‌شود. الکل به صورت مستقیم سیگنال گلوتامات را در پذیرنده N- متیل-D- آسپارتات کاهش ‌می‌دهد و سیگنال دهی پذیرنده گاما آمینو بوتیریک اسید(GABA) را در پذیرنده های آن افزایش ‌می‌دهد. به علاوه الکل باعث افزایش دوپامین و آزاد شدن افیون ‌می‌شود. تغییرات ژنتیکی در GABRA2، ژن کد کننده زیر واحد آلفا ۲ در پذیرنده GABA2 با وابستگی انسان به الکل و پاسخ به الکل در حیوانات مرتبط است. به علاوه، پلی مرفیسم در الکل دهیدروژناز و آلدهید دهیدروژناز مرتبط با مصرف الکل است‌، هر دوی ژن‌هاآنزیم هایی را کد ‌می‌کنند که مسئول متابولیسم الکل هستند. جالب است که تفاوت در الکل دهیدروژناز و پذیرنده دوپامین یا ژن های انتقال دهنده دوپامین به صورت اپی ستاتیک بر وابستگی به الکل تاثیر ‌می‌گذارد. در نهایت، شواهدی وجود دارد که بیان ‌می‌کند تنوع ژنتیکی در سروتونین، افیون‌هاو سایر سیستم های کنترل شونده توسط انتقال دهنده های عصبی ‌می‌تواند بر مصرف الکل تاثیر بگذارد.
گزارش های کلینیکی شواهدی را درباره رفتارهای به ارث رسیده از مصرف مواد گزارش کرده اند که در آن افرادی که مادرانی داشته اند که الکل مصرف ‌می‌کرده اند مورد بررسی قرار گرفته اند. نوشیدن گاه گاهی در هر دو والد و مصرف سنگین در پدران مرتبط با مصرف زود هنگام الکل در زاده‌هاو مقدار الکل مصرف شده توسط آن هاست. توارث پذیری وابستگی به الکل به خوبی در محدوده 40-70% تخمین زده شده است. بنابراین، ژنتیک بعضی ولی نه همه پاسخ شیمیایی عصبی به الکل را توضیح ‌می‌دهد. 
اثرات رفتاری الکل بر تکامل جنین به خوبی در نتیجه استفاده والدین بررسی شده است. به طور ویژه، مادران F0 که در دوران بارداری در معرض الکل هستند، نوزادانی با نقص در تکامل عصبی به دنیا ‌می‌آورند و پدران در معرض F0 نسل های مختلفی از زاده‌هارا تولید ‌می‌کنند که مبتلا به نقایص تکاملی و فیزیولوژیکی هستند. مدل های توارثی در حیوانات تغییراتی را در رفتار پاداش دهی، سیگنال های شیمیایی عصبی و ریخت شناسی مغزی در زاده های F1 از پدران F0 نشان داده اند که در معرض الکل بوده اند(جدول ۱ خلاصه ای از این موارد را ارائه ‌می‌دهد). اگرچه، تاکنون هیچ مطالعه ای اثرات شیمیایی عصبی مواجهه با الکل در مادران  را قبل از بارداری بر روی زاده‌هانشان نداده است.
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جدول ۱. فنوتیپ های چند نسلی و بین نسلی از مواجهه والدین F0 با مواد
۵.۱.۱. تغییرات رفتاری، شیمیایی عصبی، ساختاری در زاده های حاصل از والدین در معرض الکل
مواجهه والدین با الکل پاداش دهی را تحت تاثیر قرار ‌می‌دهد و رفتارهای مستقیم را در زاده‌هاایجاد ‌می‌کند. به طور ویژه، وقتی پدران F0 در معرض الکل قرار بگیرند، زاده های نر F1 افزایش حساسیت به آمفتامین و الکل را نشان ‌می‌دهند. چون آمفتامین و الکل، سیگنال های دوپامین را در مسیرهای مزولیمبیک ایجاد ‌می‌کنند، این نتایج تحت تاثیر الکل تغییرات عملکردی را در پاسخ عصبی دوپامین در طی نسل‌هاایجاد ‌می‌کند. اگرچه، پدران F0 در معرض الکل به نظر ‌می‌رسد که فنوتیپ های مختلفی را به دخترها و پسرهایشان عطا ‌می‌کنند. پدرهای در معرض الکل در نسل F0 زاده های ماده F1 را با افزایش حساسیت نسبت به آمفتامین و نه الکل ایجاد ‌می‌کنند.  
علاوه بر پاسخ به مواد مخدر، رفتارهای شناختی دخیل در سوء مصرف مواد و وابستگی در زاده های F1 حاصل از پدران F0 در معرض الکل مورد بررسی قرار گرفته است. ترس کمتر و تهاجم بیشتر در موش های F1 از پدران F0 در معرض الکل حاد قبل از آمیزش مشاهده شده است. به علاوه، پدران F0 در معرض الکل زاده های F1 را تولید ‌می‌کنند که در تمرکز مشکل دارند و عکس العمل دهی زیاد دارند. آموزش و حافظه در حیوانات F1 به صورت متفاوتی با مواجهه الکل F0 تحت تاثیر قرار ‌می‌گیرد بر مبنای این موضوع که مهارت های شناختی و سویه های مختلف حیوانی مورد بررسی قرار گرفته اند. موش های نر F0 در مواجهه با الکل، زاده های F1 را تولید ‌می‌کنند که اجتناب از یادگیری در آن‌هاافزایش یافته است. اگرچه، نقص یادگیری در موش‌هاو رت‌هادر زاده های F1 دیده ‌می‌شوند که از پدرهای در معرض الکل در نسل F0 ایجاد شده اند و ‌می‌توانند در یادگیری فضایی هم مشکلاتی را ایجاد کنند.
الکل هم چنین ‌می‌تواند تغییراتی را در زاده‌هادر سیستم های انتقال دهنده عصبی مختلف ایجاد کند که شامل دوپامین،‌ استیل کولین و افیون‌هاهستند. پدران در معرض الکل زاده های F1 نر را با میزان بیان کاهش یافته از انتقال دهنده دوپامین(DAT) در قشر مخ و لایه های آن تولید ‌می‌کنند. هم چنین فعالیت بیش از حد در زاده های نر F1 حاصل از پدران F0 در معرض الکل با افزایش سطوح بیان شده در استیل کولین دیده ‌می‌شود که این امر از طریق به کار گیری  مهار کننده کولین استراز به نام فیتواستیگمین رخ ‌می‌دهد. به علاوه، مواجهه با الکل در موش های نر F0 در طی بلوغ، بتا اندورفین را کاهش ‌می‌دهند که یک لیگاند درون ژنی اولیه برای پذیرنده های افیون است که در هیپوتالاموس زاده های نر F1 وجود دارد و ماده های F0 در معرض الکل در طی بارداری، نرهای F1 را با POMC کاهش یافته، تولید ‌می‌کنند. ژنی که برای بتا اندورفین و ملانوکورتین کد ‌می‌کند و بیان آن در هسته رخ ‌می‌دهد. به علاوه، این اثر به زاده های F2 و F3 هم از طریق والدین منتقل ‌می‌شوند. سیگنال دهی اندوکرین از هیپوتالاموس برای پاسخ به استرس ضروری است و نقش مه‌می‌در اکتساب اعتیاد به مواد دارند. بنابراین، این تغییر در انتقال دهنده های عصبی ‌می‌توانند آسیب پذیری بین نسلی و چند نسلی را در برابر استفاده های مواد ایجاد کنند که این اثر در زاده های حاصل از پدران در معرض الکل دیده ‌می‌شود.
علاوه بر فنوتیپ های شیمیایی عصبی و رفتاری، پدران F0 در مواجهه با الکل، زاده های F1 را با ریخت شناسی مغز جایگزین شده تولید ‌می‌کنند. ضخامت قشر در زاده های F1 از پدران F0 در معرض الکل قبل از آمیزش یا در طی آن ایجاد شده اند. به طور ویژه، جایگزینی در ضخامت قشر در بخش 1 و 5  مخ دیده ‌می‌شود. لایه ۱ پروژه هایی از سلول های هر‌می‌از سایر لایه های قشری هستند و لایه ۵ دارای سلول های هر‌می‌است. متعاقبا، اثرات ساختاری در این لایه‌هاپیشنهاد ‌می‌کند که جایگزینی در تراکم سلول های هر‌می‌و ساختار قشر دیده ‌می‌شود. اگرچه، در مطالعات دیگر، هیچ تفاوتی در تراکم سلول های هر‌می‌در نواحی CA1 و CA3 در هیپوکاموس زاده های به دست آمده از والدین F0 در معرض الکل دیده نشده است. بنابراین، مطالعات بیشتر باید انجام شود تا تغییر در مورفولوژی عصبی در زاده های F1 از پدران F0 در معرض الکل تعیین شود.
۵.۱.۲. مواجهه با الکل و تغییرات اپی ژنوم
مواجهه با الکل طیف وسیعی از تغییرات اپی ژنتیکی و تغییرات در بیان ژن های مرتبط در مغز را در نواحی پاداش دهنده ایجاد ‌می‌کند. تغییرات اپی ژنتیکی در نسل F0 حیوانات در معرض الکل تعیین ‌می‌شود. به علاوه، شواهدی برای تغییرات اپی ژنتیکی چند نسلی و بین نسلی در حیوانات مورد بحث قرار گرفته است. 
استفاده مزمن از الکل در ترانسپوزون های تکرار شونده بلند مدت از طریق تغییر در متیلاسیون اتفاق ‌می‌افتد. ترانسپوزون های LTR عناصر متحرک(TEs)‌ هستند که معمولا در حضور متیلاسیون DNA خاموش ‌می‌شوند و به صورت فزاینده ای در تنظیم های اپی ژنو‌می‌تاثیر ‌می‌گذارند. جالب است که نشانگرها متیلاسیون در TEs در گامت‌هاپایدار هستند و به صورت جدی در توارث تاثیر ‌می‌گذارند. به علاوه، استفاده مزمن از الکل، شبکه هایی از بیان ژن را به صورت بالا دستی تنظیم ‌می‌کنند که از توالی های ژنی غنی از تکرارهای GC تشکیل شده اند و شبکه های بیان ژنی را به صورت پایین دستی بیان ‌می‌کنند که از تکرارهای کم GC ساخته شده اند. ژن های غنی از GC شامل انتقال های همسو هستند که به صورت ویژه انتقال های گلوتاماتی را انجام ‌می‌دهند که در نواحی قشری مخ  افراد الکلی به صورت بالادستی تنظیم ‌می‌شوند. الکل فعالیت DNA متیل ترانسفراز ۱ را کاهش ‌می‌دهد که گروه متیل را برای باقی مانده های نوکلئوتید فراهم ‌می‌کند که مکانیسم احتمالی برای این تنظیم را فراهم ‌می‌کند. اگرچه، الکل ممکن است متیلاسیون احیاشده را از طریق تنظیم چرخه های دهنده متیل فراهم کنند. موش های در معرض اتانول مزمن تولید کمتری از SAM دارند که دهنده متیل است و هیپومتیلاسیون را در ژنوم کامل در کبد فراهم ‌می‌کنند. اگرچه اثرات مشابهی در نورون‌هایا گامت‌هایافت شده است، الکل تغییرات متیلاسیون را از طریق سیگنال های مشابه ایجاد ‌می‌کند. 
ژن های ردیابی شده به صورت ویژه به تغییرات اپی ژنتیکی ایجاد شده توسط الکل آسیب پذیر هستند. دمتیلاسیون در جایگاه ردیابی ژن H19 در گامت های نرهای الکلی شناسایی ‌می‌شود. به علاوه، تغییرات در متیلاسیون H19 در مدل های جوندگانی از مواجهه با الکل چند نسلی اتفاق ‌می‌افتد. به طور ویژه، مادرهای F0 در معرض الکل در طی بارداری، زاده های نر F1 را با متیلاسیون در جایگاه CpGs در H19 در اسپرم‌هاو زاده های نر دارای متیلاسیون کاهش یافته در H19 در مغز تولید ‌می‌کنند. هیپومتیلاسیون در H19 جایگزینی هایی را در الگوهای انگشت گذاری شدید ایجاد ‌می‌کند که معمولا از متیلاسیون کامل در طی مراحل بازیابی تکاملی جلوگیری ‌می‌کند. در حالی که این موضوع تایید ‌می‌کند که انتقال متیلاسیون از اسپرم F1 به سلول های سوماتیک F2 در زاده‌هاصورت ‌می‌گیرد، مطالعات ثانویه نشان ‌می‌دهد که هیپومتیلاسیون در H19 در زاده های F1 اتفاق ‌می‌افتد اما هیچ جایگزینی در اسپرم های در معرض الکل حاصل از پدران F0 اتفاق ن‌می‌افتد. 
الکل متیلاسیون DNA را در ژن های بدون انگشت نگاری افزایش یا کاهش ‌می‌دهد اما توارث اپی ژنتیکی چند نسلی و بین نسلی در این تغییرات دیده ‌می‌شود. مواجهه با الکل در زاده های F0 متیلاسیون را در فاکتورهای عصبی متکی به مغز(BDNF) کاهش ‌می‌دهد که یکی از آن‌هاپروموتر IV اگزون در اسپرم نرهای در معرض است. این کاهش در متیلاسیون هم چنین در پروموتر IV اگزون در ناحیه VTA در زاده های F1 دیده ‌می‌شود. متعاقبا، ارتبط با کاهش در متیلاسیون BDNF، افزایش در رونویسی از اگزون IV در VTA دیده ‌می‌شود. در عوض، متیلاسیون افزایش یافته در ناحیه پروموتر DAT و mRNA و بیان پروتئین کاهش یافته از رونوشت های دوپامین در قشر مخ و استراتیوم زاده های F1 حاصل از پدران F0 در معرض الکل اتفاق ‌می‌افتد. کاهش مرتبط با الکل در DNMT1 با تنظیم وابسته به الکل در LTRs و نواحی متراکم CpG بررسی شده است و به نظر ‌می‌رسد که مرتبط با هیپومتیلاسیون DAT در قشر مخ و استراتیوم زاده های F1 است. در نهایت، ماده های F0 در معرض الکل در طی دوران بارداری، زاده های نر F1 و F2  و F3 را تولید ‌می‌کنند که متیلاسیون POMC در آن‌هادر هسته افزایش یافته است. جالب است که اسپرم های F1 هم چنین افزایش را در متیلاسیون POMC ایجاد ‌می‌کنند. بنابراین الکل تغییرات افتراقی متیلاسیون را بسته به ژن هدف ایجاد ‌می‌کنند. 
الکل ‌می‌تواند بازآرایی کروماتین را حیوانات در معرض از طریق متیلاسیون هیستون و استیلاسیون انجام دهد. تنظیم بالادستی ژن های غنی از GC همراه با مواجهه با الکل با افزایش در سطوح تری متیلاسیون هیستون  ۳ در لیزین ۴ در پروموتر ژن های یکسان در یک نسل همراه است. به علاوه، بعضی از ژن هایی که به صورت بالادستی تری متیلاسیون را در هیستون ۳ ایجاد ‌می‌کنند، H3K4me3 را افزایش ‌می‌دهند. این موضوع پیشنهاد ‌می‌کند که یک افزایش بین متیلاسیون DNA مرتبط با الکل و بازآرایی کروماتین وجود دارد. علاوه بر تغییرات متیلاسیون در هیستون، استیلاسیون هیستون در ژنوم گسترده در نتیجه مصرف الکل افزایش ‌می‌یابد. در مدل موش های معتاد به الکل، فعالیت کاهش یافته داستیلازی هیستون و افزایش در هیستون های H3 و H4 در آمیگدالا دیده ‌می‌شود. بنابراین الکل ممکن است بیان ژن‌هارا از طریق متیلاسیون هیستون و استیلاسیون درون حیوانات در معرض تغییر دهد اگرچه بر خلاف متیلاسیون DNA، هیچ مطالعه ای صورت نگرفته است که تعیین کند آیا این تغییرات در زاده‌هاهم دیده ‌می‌شوند یا خیر.
۵.۱.۳. گامت‌هاو اثرات الکل
مواجهه با الکل در تولید مثل پستانداران هم در نر‌هاو هم در ماده‌هاآسیب زننده است. اووسیت حساس به اثرات الکل است، فعالیت پاتوژنی در اووسیت های غرق شده در الکل از طریق نوسان های درون سلولی یون های کلسیم آزاد اتفاق ‌می‌افتد. بنابراین، در حیوانات ماده، استفاده از الکل در دوران بلوغ تاثیر ‌می‌گذارد و ‌می‌تواند چرخه قاعدگی را تخریب کند و عملکردهای تولید مثلی را تغییر دهد. به علاوه، مصرف مداوم الکل اثرات مخربی بر هورمون های تولید مثلی نر و کیفیت اسپرم‌هادارد. در حالی که اثرات مستقیم الکل بر بیان ژن های گامتی مشخص نشده است، مواجهه مستقیم یا غیر مستقیم گامت با الکل، باروری را کاهش ‌می‌دهد. بنابراین، تعیین شده است که گامت‌هاپذیرنده اثرات مواجهه با الکل هستند. 
۵.۲. افیون ها
مواد مخدری مثل مورفین و هروئین ضد دردهایی قوی هستند که بر روی عضوی عمل ‌می‌کنند که به پذیرنده های متصل به پروتئین Gi، mu، kappaو delta الحاق شده اند. پذیرنده های افیونی از طریق سیستم عصبی مرکزی توزیع ‌می‌شوند و ویژگی های ضد درد و سرخوشی را در این گروه از داروها ایجاد ‌می‌کنند. آسیب پذیری ژنتیکی برای سوء مصرف این مواد مخدر بین 43% و 60% است. بیشترین مطالعات ژنتیکی انجام شده درباره چند شکلی نوکلئوتید منفرد A118G در ژن پذیرنده افیون mu به نام OPRM1 بوده است. ارتباط پیچیده ای بین چند شکلی A118G و شیوع سوء مصرف مواد در بیماران وجود دارد. اگرچه، ژنتیک به طور کامل ن‌می‌تواند توارث فنوتیپ های جایگزین شده در نسل های مختلف زاده های حاصل از مواجهه اولیه با دارو را توضیح دهد. کارهای اخیر نشان داده اند که پاسخ جایگزین شده به مورفین به زاده های حاصل از والدین در معرض، قابل انتقال است. تغییرات فیزیولوژیکی و ساختاری در مغز زاده های والدین در معرض مورفین هم شناسایی شده اند.
۵.۲.۱. تغییرات رفتاری، عصب شیمیایی و ساختاری در زاده های حاصل از والدین در معرض مواد مخدر 
 مواجهه با مواد مخدر در والدین F0 پاسخ زاده‌هارا به مصرف دارو تغییر ‌می‌دهد. موش های ماده F0 در معرض مورفین در طی دوران بلوغ منجر به تولد زاده هایی ‌می‌شوند که تکامل تغییر یافته ای را از حساسیت به میزان مورفین و دوپامین نشان ‌می‌دهند. هم زادهای نر و هم زاده های ماده F1 از موش های ماده F0 که قبل از بارداری در معرض مورفین بوده اند به میزان قابل توجهی فعالیت را در جایگاه های حساسیت به مورفین نشان ‌می‌دهند. به علاوه، زاده های نر F1 حساسیت به جایگاه تضعیف شده را نسبت به پذیرنده ۱ و ۲ دوپامین نشان ‌می‌دهند. جالب است که این فنوتیپ از طریق خط مادری به موش های ماده F1 به دست آمده از موش های F0 در معرض مورفین انتقال ‌می‌یابد که هم چنین ‌می‌تواند زاده های ماده ای تولید کند که حساسیت جایگاهی تضعیف شده ای به کوئین پیرول D1/D2 نشان ‌می‌دهند. 
سازگاری عصبی در سیگنال دهی دوپامین ممکن است توضیح دهد که چگونه پاسخ به چالش های مواد در زاده های نر و ماده F1 با زاده های F2 حاصل از مادران در معرض F0 تفاوت ‌می‌کند. مادران F0 در معرض مورفین زاده های نر F1 را با بیان mRNA پذیرنده D2 افزایش یافته در هسته تولید ‌می‌کنند. تغییرات مشابه در زاده های نر F2 از مادران F1 یافت شده است که خود این مادران از مادران F0 تولید شده اند که در معرض مورفین بوده اند. بنابراین، پاسخ دوپامین براساس تاریخچه فامیلی والدین و پاسخ زاده‌هابه این مواجهه شکل ‌می‌گیرد و این تغییرات در برابر مواجهه با مواد مخدر ‌می‌توانند الگوهای اعتیاد به مواد را ایجاد کنند. 
سیستم مخدری درون ژنی هم چنین زاده های F1 حاصل از نرها و ماده های در معرض مورفین در نسل F0 را هم تغییر ‌می‌دهند. به طور ویژه، پدران در معرض مورفین، زاده های ماده F1 را با میزان بیشتری بتا اندورفین در هیپوتالاموس و سطوح افزایش یافته ای از کورتیکوسترول‌هادر سرم در گردش تولید ‌می‌کنند. تغییرات مشابهی در نسل های بعدی هم دیده ‌می‌شود. مادرهای در معرض مورفین در نسل F0 زاده های نر F1 و F2 را تولید ‌می‌کنند که دارای میزان کمتری کورتیکوسترول القا شده توسط کوئین پیرول هستند. دوپامین و برهم کنش های مخدری هم چنین در زاده هایی که حاصل از مادران F0 در معرض مواد هم اتفاق ‌می‌ افتند. موش های ماده F0 در معرض مورفین در دوران بلوغ، زاده های نر F1 را با بیان mRNA پذیرنده مواد مخدر در kappa به میزان افزایش یافته تولید ‌می‌کنند که در مواجهه مداوم بر D1/D2 هم تاثیر ‌می‌گذارند. بنابراین، اثرات چند نسلی و بین نسلی مواجهه با مورفین ‌می‌تواند به صورت تغییراتی در سازگاری عصبی با مواد مخدر در پاسخ به مواجهه با D1/D2 در زاده‌هاخود را نشان دهد. 
تغییرات فیزیولوژیکی در زاده های حاصل از والدین در معرض  مورفین هم مورد بررسی قرار گرفته اند. تغییرات در ارتجاع سیناپسی هیپوکاموسی در زاده های F1 در ماده‌هاو نرهای در معرض F0 دیده ‌می‌شود که با هم آمیزش کرده اند. ارتجاع پذیری سیناپسی برای فرآیندهای یادگیری و حافظه ضروری است و چون رفتارهایی مثل مصرف مواد هم یادگیری است، بنابراین اهمیت این نکته آشکار ‌می‌شود. نفوذ بلند مدت و کاهش بلند مدت به ترتیب افزایش و کاهش را در شدت سیناپس‌هانشان ‌می‌دهند. LTP کاهش یافته در هیپوکاموس زاده های F1 حاصل از پدران تیمار شده با مورفین در F0 دیده ‌می‌شوند. در عوض، مادران در معرض مورفین در F0 زاده های F1 را تولید ‌می‌کنند که LTD در هیپوکاموس آن‌هاکاهشی یافته است اما LTP هیپوکاموسی آن‌هادقیق است. این یافته‌هاپیشنهاد ‌می‌کند که تغییرات فیزیولوژيکی ناشی از مورفین منجر به  ارتجاع پذیری سیناپسی ناقصی در هیپوکاموس زاده های F1 ‌می‌شود. 
در نهایت، اثرات بین نسلی بر مورفولوژی سلولی با استفاده از مواجهه با مورفین مشخص شده است و پیشنهاد ‌می‌شود که استفاده از مورفین والدی ‌می‌تواند ساختارهای عصبی را تغییر دهد. سیناپتوپسین کاهش یافته در مغز زاده های F2 دیده ‌می‌شود که از موش های نر F0 در معرض مورفین حاصل شده اند. همان طور که بیان سیناپتوپسین با تراکم انتهاهای عصبی مرتبط است، ارتباطات سیناپسی کاهش یافته در مغز موش های نر F2 از پدرانی دیده ‌می‌شود که در F0 در معرض مورفین قرار گرفته اند.
در کنار هم این مطالعات نشان ‌می‌دهد که مواجهه با مورفین ‌می‌تواند بر رفتار، سیگنال های بیوشیمیایی، ارتجاع پذیری سیناپسی و ساختار عصبی در طول نسل های مختلف تاثیر بگذارد. در حالی که اثرات رفتاری و بیوشیمیایی در نسل F1 دیده ‌می‌شود، توزیع تغییرات در مورفولوژی سلولی به دست آمده از زاده های F2 توارث بین نسلی را در مواجهه با مورفین نشان ‌می‌دهد.
۵.۲.۲. مواجهه با مورفین و تغییرات اپی ژنوم
تاکنون هیچ تغییر شناخته شده ای برای اپی ژنوم شناخته نشده است که بتواند توارث بین نسلی را در مواجهه با مورفین توضیح دهد. اگرچه گزارش هایی از تغییرات اپی ژنتیک وجود دارد که مواجهه با مورفین را درون یک نسل توضیح ‌می‌دهد. به عنوان مثال، تغییرات هیستون در NAc و سایر نواحی مغزی در معرض مورفین در جانوران اندازه گیری شده است. استفاده از مورفین  و حساسیت به آن در موش‌هادر مواجهه مداوم با مورفین با سطوح کلی دمتیلاسیون هیستون ۳ لیزین ۹ در NAc تعیین شده است. چون H3k9me2 به طور کلی مرتبط با مهار رونویسی است، نتایج  H3k9me2 کاهش یافته، منجر به بیان ژن افزایش یافته ‌می‌شود و این بیان ژن ممکن است تحت تاثیر اثرات ناشی از مورفین باشد.
متیلاسیون هیستون در رتروترانسپورتازهای هسته های درون جایگاهی بلند(LINE-1) در NAc در موش‌هادر نتیجه تزریق  مورفین به این نواحی کاهش ‌می‌یابد. عناصر LINE-1 توالی های DNA تکراری هستند که بخش بزرگی از DNA ژنو‌می‌ هستند(20%). حرکت، ادغام و تنظیم این عناصر در بخش های مختلفی از نواحی مغزی شناسایی شده اند و تغییراتی در بیان LINE-1 از طریق مکانیسم های اپی ژنتیکی در اعتیاد دارویی در بدن مصرف کننده دیده ‌می‌شود. جالب است که حرکت درون ژنی و بیان از طریق آزاد شدن اپی ژنتیکی از خاموش شدن ژن ‌می‌تواند تغییرات اپی ژنو‌می‌ویژه ای را در توارث بین نسلی ایجاد کند. درحالی که بیان LINE-1 مرتبط با مصرف مورفین در سلول های سوماتیک است، هنوز ناشناخته است اگر بیان LINE-1 در سلول های زایشی F0 در والدین در معرض مورفین رخ  دهد، این موضوع در مغز و گامت های زاده های F1 یا در نسل های بعدی باقی ‌می‌ماند. 
استیلاسیون هیستون هم چنین در پاسخ به مواجهه با مورفین رخ ‌می‌دهد. در موش ها، مواجهه با مورفین استیلاسیون H3 لیزین ۱۴  را در NAc و آمیگدالای جانبی افزایش ‌می‌دهد، ناحیه ای که به صورت حیاتی در ارتباط با محرک و پاسخ به آن است. استیلاسیون هیستون مرتبط با فعال شدن رونویسی است. در حالی که چنین تغییراتی در یک نسل دیده ‌می‌شوند، هیچ شاهدی مبنی بر استیلاسیون هیستون در زاده های ایجاد شده از والدین در معرض مورفین به دست نیامده است.
علاوه بر تغییرات متیلاسیون و استیلاسیون هیستون ها، مواجهه با مورفین، تغییرات متیلاسیون را در DNA به صورت مستقیم القا ‌می‌کنند. مورفین استرس اکسیداتیو سلولی را ایجاد ‌می‌کند و اهدای گروه های متیل را از طریق آنتی اکسیدان های گلوتاتیون و دهنده گروه ‌متیل SAM انجام ‌می‌دهد. متعاقبا، چون حالت احیایی سلول‌هابر رخدادهای متیلاسیون تاثیر ‌می‌گذارد، تغییرات متیلاسیون DNA ‌می‌تواند در نتیجه مواجهه با مورفین به وجود بیاید. فقط چون به نظر ‌می‌رسد که LINE-1 نسبت به تغییرات متیلاسیون هیستون در مواجهه با مورفین، آسیب پذیر به نظر ‌می‌رسد، عناصر متحرک در متیلاسیون بعد از استفاده از مورفین با کاهش روبرو ‌می‌شوند. هیپومتیلاسیون در رتروترانسپوزون های LINE-1 در لوکوسیت های مصرف کننده های مداوم هروئین و در رده های سلول های عصبی دیده ‌می‌شود. متعاقبا، بیان mRNA مربوط به LINE-1 افزایش ‌می‌یابد. در عوض، متیلاسیون CpG افزایش یافته در لنفوسیت ها، خون و اسپرم مصرف کننده های هروئین در ناحیه پروموتری ژن OPRM1 گزارش شده است. بنابراین، مصرف مورفین ‌می‌تواند منجر به افزایش و کاهش متیلاسیون DNA در حالت وابسته به ژن در مصرف کننده های انفرادی شود. تاکنون هیچ مطالعه ای انجام نشده است که نشان دهد آیا تغییرات شیمیایی به زاده‌هاتوارث ‌می‌یابند یا خیر.
۵.۲.۳. گامت‌هاو پذیرنده های مواد مخدر
جایابی پذیرنده های افیونی mu به صورت بیان درون ژنی از بتا اندورفین در تولید مثل نرها عمل ‌می‌کنند و پیشنهاد ‌می‌شود که گامت های والدی مربوط به مواد مخدر درون ژنی و خارج ژنی ‌‌است. پذیرنده های افیونی Mu، kappa و delta در اووسیت‌هایافت ‌می‌شوند، بیشتر مربوط به بلوغ اووسیت‌ها‌می‌باشند. بنابراین، حضور پذیرنده های مواد مخدر یا گامت‌هافقط کاربرد اصلی و تکامل را تحت نظر قرار ن‌می‌دهند. اما ممکن است توارث بین نسلی را تحت تاثیر قرار دهند.
۵.۳. کوکائین
کوکائین، دوپامین را با اتصال به انتقال دهنده های دوپامین و مهار باز جذب دوپامین در سلول های پیش سیناپسی افزایش ‌می‌دهد. افزایش ناشی از  دوپامین در NAc مرتبط با اثرات محرک کوکائین است. کوکائین براساس مطالعات انجام شده به میزان 44% به ارث ‌می‌رسد. تفاوت های بین فردی مثل سیگنال های پایه دوپامین و تنوع های اللی در ژن های حاوی دینورفین و دوپامین بتا هیدوکسیلاز(DBH) با خطرات مصرف و سوء مصرف کوکائین مرتبط هستند. اگرچه، همان طور که ژنتیک به میزان کمتر از 50% توارث پذیری را برای استفاده کوکائین مطرح ‌می‌کند، سایر فاکتورهای مرتبط با استفاده کوکائین و سوء مصرف آن در طی نسل‌هاهستند. تحقیقات اخیر اثرات چند نسلی را بر رفتار و سیگنال دهی عصب شیمیایی تعیین کرده اند و مصرف همراه کوکائین را در مطالعات جانوری مورد بررسی قرار داده اند(جدول ۱).
۵.۳.۱. تغییرات رفتاری و عصب شیمیایی در زاده های والدین در معرض کوکائین
مواجهه درون رح‌می‌با کوکائین به خوبی مورد مطالعه قرار گرفته است. در حیوانات در معرض کوکائین، زاده‌هاتفاوت های رفتاری، بیوشیمیایی و ساختاری را در مغز نشان ‌می‌دهند. از آن جایی که در حال حاضر هیچ گزارشی درباره توارث بین نسلی در مواجهه با کوکائین وجود ندارد، شواهدی برای اثرات چند نسلی به دست آمده است. 
مطالعات تجربی بر روی والدین F0 در معرض کوکائین تغییراتی را در رفتار زاده های نر F1 نشان داده است. به عنوان مثال، زاده های نر F1 از پدران در معرض کوکائین F0 محرک های کمتری را نشان دادند. موش های نر تمایل به مصرف را به میزان کمتری نشان دادند و شدت مصرف در آن‌هاکمتر بوده است در حالی که زاده های ماده تاثیری نگرفته اند. به علاوه، زاده های F1 نر از مادرانی که F0 هستند و قبل از بارداری در معرض کوکائین بوده اند، حساسیت بیشتری به اثرات روانی مصرف کوکائین دارند. اگرچه، نتایج متضادی هم برای رفتارهایی گزارش شده است که ممکن است بر سوء مصرف مواد در زاده های حاصل از والدین در معرض کوکائین تاثیر بگذارد و بعضی از آن‌هاممکن است در زاده های F1 ماده از پدران F0 در معرض کوکائین به وجود آمده باشند. در حالی که سایرین هیچ گزارشی را از اثرات یادگیری در زاده های نر یا ماده F1 از والدین F0 در معرض کوکائین نشان نداده اند. در حالی که این نتایج بعضی از اثرات چند نسلی را  از مواجهه با کوکائین نشان ‌می‌دهد، ارزیابی این فنوتیپ‌هادر نسل F2، توارث پذیری بین نسلی را تعیین خواهد کرد.
علاوه بر تغییرات در رفتار،  تغییراتی در سیستم های انتقال دهنده عصبی هم در زاده های F1 از مادران F0 در معرض کوکائین مشاهده شده است. به طور ویژه، مادران F0 در معرض کوکائین زاده های نر F1 را با بیان پذیرنده D1 افزایش یافته را در قشر فوق پیشانی میانی(mPFC) تولید ‌می‌کنند. چون افزایش در تعداد پذیرنده های دوپامین در mPFC ‌می‌تواند سبب پاسخ افزایش یافته به کوکائین شود و این اتفاق به جهت توانایی این پذیرنده‌هابرای فعال کردن مسیر دوپامین در قشر میانی و فعالیت در پذیرنده های D1 اتفاق ‌می‌افتد،‌ پاسخ های روانی به مصرف کوکائین در جوندگان مشاهده ‌می‌شود.
۵.۳.۲. مواجهه با کوکائین و تغییر در اپی ژنوم
تغییرات چند نسلی در استیلاسیون هیستون ۳ معمولا با بازآرایی کروماتین مرتبط است و رونویسی افزایش یافته از  ژن های هدف در پاسخ به مواجهه با کوکائین تعیین شده است. پدران F0 که مصرف کننده کوکائین هستند، AcH3 افزایش یافته ای را در بیضه‌هاتولید ‌می‌کنند و ارتباط AcH3 با اگزون IV در BDNF در اسپرم‌هابیشتر ‌می‌شود. زاده های F1 از این پدران هم چنین، ارتباط افزایش  یافته ای از AcH3 را با اگزون IV در BDNF و رونویسی بیشتر از BDNF را در mPFC نشان ‌می‌دهند. BDNF و ارتباطات آن از طریق بازآرایی کروماتین در مواجهه مداوم و نسلی با کوکائین مشاهده شده است. تضادهای عملکردی BDNF افزایش یافته در زاده های نر F1 از پدران در معرض کوکائین F0 میزان مصرف خود به خودی کوکائین را نسبت به حیوانات شاهد نشان ‌می‌دهد. بنابراین تغییرات اپی ژنتیکی ‌می‌تواند بین نسل‌هااتفاق بیفتد و پیشنهاد ‌می‌شود که بازآرایی کروماتین در پاسخ به مصرف  مواد ممکن است مکانیسم مه‌می‌از توارث و پاسخ به کوکائین باشد. شواهد بیشتری نشان ‌می‌دهد که استفاده از مواد ممکن است در یک مسیر اپی ژنتیکی خاصی استفاده شود. مثل مورفین، مواجهه مستقیم با کوکائین در موش ها، H3K9me2 را در NAc کاهش ‌می‌دهند و این تغییرات اثرات کوکائین و ارتجاع پذیری سلولی را القا ‌می‌کنند. اگرچه، توارث بین نسلی و چند نسلی برای این تغییرات بررسی نشده است. 
ماشین های اپی ژنو‌می‌به ویژه پروتئین های متصل شونده به متیل CpG و متیل ترانسفراز DNA 3a درون یک نسل در نتیجه مواجهه با کوکائین تغییر ‌می‌کنند. بیان افزایش یافته از MeCP2 بعد از مصرف کوکائین یافت ‌می‌شود. MePC2 به عنوان یک مهار کننده یا فعال کننده رونویسی عمل ‌می‌کند، زمانی که به ناحیه پروموتر ژن هدف متصل ‌می‌شود. MePC2 در یادگیری و حافظه نقش دارد و بنابراین ممکن است در رفتارهای سوء مصرف مواد تاثیر داشته باشد. کوکائین MeCP2 را تحریک ‌می‌کند و هم چنین رونویسی از دو RNA های کوچک غیر کد کننده را مهار ‌می‌کند که به نام های miR-212 و miR-312 شناخته ‌می‌شوند. رونویسی کاهش یافته از این miRNA ها، BDNF را از مهار رونویسی miRNA رها ‌می‌کنند که منجر به افزایش در BDNF ‌می‌شود  که ‌می‌تواند در ارتباط با مصرف کوکائین دیده شود. 
متیلاسیون DNA ‌می‌تواند در نتیجه مواجهه با کوکائین از طریق تنظیم متیل ترانسفراز 3a در DNA دستخوش تغییر شود. در حالی که DNMT3 پاسخ به کوکائین را تنظیم ‌می‌کند، ‌هم چنین مهم است که متیلاسیون از نو تغییر یافته در بسیاری از نواحی متفاوت متیله شده در ژن های ردیابی شده والدین و برخی از عناصر تکرار شونده در تکامل سلول های زایشی نر رخ دهد. به عنوان مثال، DNMT3 مسئول متیلاسیون ژن های ردیابی شده H19 و عناصر تکرار شونده LINE-1 است. مشابه با مورفین، کوکائین سطوحی از گلوتاتیون آنتی اکسیدان را تغییر ‌می‌دهد که ‌می‌تواند منجر به متیلاسیون ردیابی شده ژنوم شود. بنابراین، کوکائین تغییراتی را در فعالیت مولکول های مسئول برای حالت متیلاسیون DNA ایجاد ‌می‌کند. اگرچه، این موضوع باید تعیین شود که آیا این تغییرات در F1 و نسل های بعدی زاده‌هاهم اتفاق ‌می‌افتد.
اگرچه مقدار ک‌می‌درباره تغییرات بین نسلی در متیلاسیون DNA در نتیجه مواجهه با کوکائین منتشر شده است، متیلاسیون DNA در زاده های F1 در نتیجه مواجهه درون رح‌می‌با کوکائین دستخوش تغییر شده است. مادرهای F0 در معرض کوکائین در طی بارداری، زاده های F1 را با الگوهای کلی تغییر کرده از متیلاسیون DNA هیپوکاموسی را تولید ‌می‌کنند. این تغییرات به نظر ‌می‌رسد که به صورت قابل ملاحظه ای کارآمد هستند چون آن‌هادر نتیجه تغییرات اساسی در رونویسی از ژن‌هابه وجود آمده اند.
۵.۳.۳. اثرات کوکائین بر گامت ها
بیضه‌هاحاوی جایگاه های پذیرنده دارای تمایل بالا برای کوکائین هستند. اضافی آن‌هابه تعداد محدود در مغز وجود دارد. به علاوه،  حضورپروتئین DAT در اسپرم هم شناسایی شده است و سیگنال دهی دوپامین تحت تاثیر زنده ماندن، حرکت و ظرفیت اسپرم قرار ‌می‌گیرد. جالب است که کوکائین متصل به اسپرم انسان در سطوح اندکی به مدت ۲۴ ساعت باقی ‌می‌ماند. و تاریخچه ای برای انتقال کوکائین از طریق نوزادان خوک‌هادر اسپرم به تخمک وجود دارد. اگرچه حضور کوکائین در اوایل جنینی، آسیب زننده شناخته شده است، بیشتر به نظر ‌می‌رسد که فرآيند انتقال فنوتیپ مرتبط با مواجهه با کوکائین در پدران F0  به زاده های F1 از طریق مکانیسم های اپی ژنتیکی قبلا بحث شده است. بنابراین، تغییرات در متیلاسیون DNA و حالت کروماتین در اسپرم ‌می‌تواند یک مکانیسم مهم برای توارث بین نسلی از نتایج رفتاری در مواجهه با کوکائین است. تاکنون، مشخص نشده است که اووسیت‌هاجایگاه های اتصالی برای کوکائین دارند و بنابراین، هیچ اثرات مربوط به مادری از مواجهه با کوکائین ثبت نشده است که مرتبط با مکانیسم های غیر مستقیم درون اووسیت است. 
۵.۴. ماری جوانا
جزء فعال در ماری جوانا، ∆۹= تتراهیدروکانابینول(∆9-THC) است که مسئول اثرات بیولوژیکی مواد است. ∆9-THC متصل ‌می‌شود و پذیرنده های نوع ۱ و ۲ نوع کانابینوئیدی متصل به Gi را از طریق سیستم عصبی مرکزی فعال ‌می‌کند. متا آنالیز از آغاز کانابیس و کانابیس مختل در بین دوقلوها استفاده شده است که پیشنهاد ‌می‌کند که  توارث آغازین کانابیس در حدود 40-48% است و استفاده مختل شده مداوم بسته به جنس به میزان 51-59% است. اگرچه، ارتباطات ژنتیکی بالاتر برای کانابیس در مطالعات دوقلوهای ماده مورد بررسی قرار گرفته است.
واریته  های چند شکلی در ژن هایی که برای پذیرنده های کانابینوئیدی کد ‌می‌کنند(CNR1) در ماری جوانا در طی دوره های پرهیز دیده شده اند. به علاوه، تنوع های چند شکلی در CYP2C9 که عضوی از خانواده سیتوکروم های آنزی‌می‌مسئول متابولیسم ∆9-THC است، منجر به متابولیت های فعال تر و حساسیت بیشتر به اثرات مخرب ماری جوانا ‌می‌شوند. مشاهدات کلینیکی که اخیرا انجام شده است، برهم کنش هایی را بین ژنتیک و اپی ژنتیک پیشنهاد ‌می‌کنند که مسئول تغییرات ناشی از مصرف ماری جوانا است. در هموزیگوت های بالغ برای COT، پلی مرفیسم والین ۱۰۸ متیونین ۱۵۸، متیلاسیون در پروموتر این ژن‌هابا خطر کمتری از مصرف ماری جوانا همراه است. متیلاسیون بیشتر در پروموتر COMT بین آنزیم را کاهش ‌می‌دهد.  به علاوه ژنوتیپ متیونین/متیونین هموزیگوت مرتبط با فعالیت آنزی‌می‌کاهش یافته است. در کنار هم این تغییرات منجر به تجزیه کاهش یافته از سوبستراهای COMT مثل دوپامین ‌می‌شود. بنابراین، افرادی با هایپرمتیلاسیون و پلی مرفیسم سطوح دوپامین افزایش یافته ای دارند. متعاقبا، دوپامین کمتر در مغز منجر به سیستم پاداش دهی تضعیف شده ای ‌می‌شود که در بخش خوشی خود را نشان ‌می‌دهد. فرض ‌می‌شود که استفاده از مواد در تلاش با کاهش این حالت خوشی غیر مطلوب است. بنابراین، افراد دارای هایپرمتیلاسیون در  Met/Met  ممکن است به جهت افزایش دوپامین نسبت به سوء مصرف مواد، آسیب پذیری کمتری داشته باشند. درحالی که برهم کنش های ژنتیکی بعضی از خطرات استفاده از ماری جوانا را توضیح ‌می‌دهند، سایر فاکتورها هم باید در مصرف افراد تاثیر داشته باشند. اخیرا، اثرات چند نسلی مواجهه با کانابینوئیدها در افراد تعیین شده است(جدول ۱). 
۵.۴.۱. تغییرات رفتاری و عصب شیمیایی در زاده های حاصل از والدین در معرض کانابینوئید
سیستم های مخدری و کانابینوئیدهای درونی به طور نزدیکی با مواجهه با کانابینوئید بر هم کنش دارند که ‌می‌توانند حساسیت های جانبی را برای اثرات مواد مخدر در نورون های دوپامینرژیک ایجاد کنند. تاکنون، مطالعات فقط این موضوع را تعیین کرده اند که نتیجه مواجهه با کانابینوئید در پاسخ به  مورفین در زاده‌هاخود را نشان ‌می‌دهد. پاسخ به مصرف مورفین در زاده های F1 از مادران در معرض پذیرنده های CB1/CB2 در WIN 55, 212-2 دستخوش تغییر ‌می‌شود. به طور ویژه، مادران F0 در معرض WIN 55,212-2 در طی بلوغ، زاده های نری را تولید ‌می‌کنند که حضور شرطی مورفین در آن‌هاافزایش یافته است و هم چنین زاده های ماده ای که حساسیت جایگاهی به مورفین در آن‌هاافزایش یافته است. بنابراین، پاسخ و مصرف مواد در زاده های F1  از WIN 55,212-2 در مادران در معرض دیده ‌می‌شود. به علاوه، موش های نر و ماده در معرض ∆9-THC و سپس آمیزش یافته، زاده های F1 را تولید ‌می‌کنند که انگیزه  افزایش یافته ای از مصرف هروئین را در کنار رفتارهای پرهیزکارانه در طی دوره های ترک نشان ‌می‌دهند. بنابراین، درحالی که حساسیت بین کانابینوئیدها و مواد مخدر در مصرف کننده‌هاشناسایی شده است،‌ مطالعات بحث شده در بالا مثال های اولیه ای از حساسیت جانبی به کانابینوئیدها و مواد مخدر در یک نسل برای مصرف، پاسخ به مواد و مصرف خود سرانه مواد هستند. این نتایج پیشنهاد ‌می‌کنند که اثرات چند نسلی استفاده از کانابوئیدها پاسخ به مورفین و هروئین رخ داده در CB1/CB2 یا ∆9-THC را جایگزین ‌می‌کنند. اگرچه، هیچ داده ای وجود ندارد که این فنوتیپ‌هارا در نسل F1 نشان دهد. به علاوه، هیچ مطالعه ای اثرات زاده های F1 و F2 حاصل از F0 را در نتیجه مواجهه با کانابینوئید نشان نداده است.
تغییرات چند نسلی در بیان ژن و انتقال دهنده های عصبی در نتیجه مواجهه با کانابینوئید مورد بررسی قرار گرفته اند. ماده های F0 در معرض CB1 زاده های ماده F1 را با بیان افزایش یافته از Oprm1 در NAc نشان ‌می‌دهند.  موش های نر و ماده در معرض ∆9-THC و سپس آمیزش یافته با هم زاده هایی را با بیان کاهش یافته از پذیرنده های کانابوئیدی، دوپامین و گلوتامات، اتصال NMDA کاهش یافته و LTD افزایش یافته در استراتیوم پشتی تولید ‌می‌کنند. آنالیزهای بیشتر از این سیستم‌هامورد نیاز است تا تعیین کند هر یک از این فنوتیپ‌هابه نسل های بعدی به ارث ‌می‌رسند یا خیر.
۵.۴.۲. مواجهه با کانابوئید و تغییرات اپی ژنوم
تاکنون هیچ شواهدی از تغییرات بین نسلی و چند نسلی در نتیجه مواجهه با ماری جوانا به دست نیامده است. اگرچه، فعالیت فوری ژن های اولیه FosB در نتیجه مصرف ∆9-THC بررسی شده است. فعالیت FosB در نتیجه کوکائین مرتبط با استیلاسیون افزایش یافته در هیستون ۴ در ناحیه پروموتر است و ∆9-THC ممکن است بازآرایی کروماتینی مشابه و فعالیت ژنی مشابهی را ایجاد کند. در حقیقت، ∆9-THC سبب تغییرات وسیع در ژنوم در متیلاسیون هیستون ‌می‌شود. اگرچه سایر تغییرات مثل استیلاسیون هنوز به طور کامل مشخص نشده است. تغییرات در متیلاسیون DNA بعد از مواجهه با ماری جوانا مورد بررسی قرار نگرفته است.
۵.۴.۳. گامت‌هاو پذیرنده های کانابینوئید
پذیرنده های CB1 و کانابینوئیدهای درونی در تخمدان‌هاو لایه های درونی رحم بیان ‌می‌شوند. سیگنال دهی کانابینوئیدهای درونی در بلوغ اووسیت ها، تخمک گذاری و سیگنال های بارداری خود را نشان ‌می‌دهد. به علاوه، جایگیری پذیرنده های کانابینوئید در بیضه‌هاو اسپرم مشخص شده اند. به علاوه، مصرف آنالوگ های آناندیماید در مسیر زنده ماندن سلول PI3K/Akt در اسپرم تغییراتی ایجاد ‌می‌کنند. مطالعات بیشتر مورد نیاز است تا تعیین کند که تغییرات اپی ژنتیک مستقیم و غیر مستقیم ایجاد شده در گامت‌هابه واسطه ماری جوانا چه چیزهایی هستند.
۵.۵. نیکوتین
نیکوتین جزء فعال در تنباکو و مسئول تجربیات مثبتی است که در ارتباط با مصرف تنباکو ایجاد ‌می‌شود. نیکوتین به پذیرنده های استیل کولین نیکوتینی(nAChRs) متصل ‌می‌شود که کانال های یونی دارای دروازه های لیگاندی پنج وجهی هستند. ارتباط نسبی تاثیر ژنتیکی به میزان 44% برای مصرف کنندگان اولیه نیکوتین و 75% برای مصرف کنندگان شدید نیکوتین است. کار بر روی GWAS همانند تحقیقات حیوانی نشان ‌می‌دهد که سیستم های انتقال دهنده مختلف ممکن است نقشی در مشابهت مصرف نیکوتین و وابستگی به آن نشان دهد. تغییرات ژنتیکی در پذیرنده های ۲ و ۴ دوپامین با رفتار سیگار کشیدن مرتبط است. به علاوه، تغییر ژنتیکی در ژن انتقال دهنده دوپامین، SLC6A3 مرتبط با رفتار سیگار کشیدن است و به عنوان رفتار برهم کنشی اپی ستاتیک اختصاصی الل با بیان الل DRD2 شناخته ‌می‌شود. تنوع های اللی در ژن هایی که نوراپی نفرین و سروتونین را تنظیم ‌می‌کنند در نتیجه مصرف نیکوتین، تحت تاثیر قرار گرفته اند. به علاوه، تغییرات پلی مرفیک در ژن هایی که برای استیل کولین ترانسفراز کد ‌می‌کنند، مشابه با آنزیم های اولیه ای هستند پذیرنده نیکوتین‌CYP2A6 و خوشه های ژنی کد کننده برای زیرواحدهای پذیرنده استیل کولین را کد ‌می‌کنند. که مرتبط با حساسیت به نیکوتین، مصرف تنباکو و موفقیت برای مصرف هستند. اگرچه، مطالعات مرتبط پیشنهاد کرده است که پیش بینی های ژنی برای کمتر از نی‌می‌از آغاز کننده های استعمال و سه چهارم از افراد وابسته به نیکوتین اتفاق افتاده است. بنابراین، فاکتورهای محیطی مثل تغییرات اپی ژنتیکی ممکن است به عنوان خطراتی در نظر گرفته شوند. شواهد اخیر نشان داده است که توارث بین نسلی در رفتار و تغییرات عصب شیمیایی چند نسلی در مواجهه والدین با نیکوتین اتفاق ‌می‌افتد(جدول ۱).
۵.۵.۱. تغییرات رفتاری و عصب شیمیایی در زاده های حاصل از والدین در معرض نیکوتین
در حالی که هیچ مطالعه ای درباره پاسخ به مواد و رفتار تشویقی در زاده های F1 یا F2  حاصل از والدین در معرض نیکوتین دیده نشده است، شواهدی وجود دارند که نشان ‌می‌دهند، مواجهه با نیکوتین ‌می‌تواند سبب تغییرات چند نسلی در شناخت در نتیجه مصرف دوپامین شود. Zhu و همکارانش نشان دادند که زاده های نر و ماده F1 از مادران F0 در معرض نیکوتین در طی دوران بارداری با توجه کمتری و بیش فعالی روبرو هستند. به علاوه، این فنوتیپ به زاده های F2 و F3 از طریق مادر منتقل ‌می‌شود. بیش فعالی در زاده های F2 با افزایش دوپامین القا شده با متیل فنیدات تضعیف ‌می‌شود. بنابراین تاثیر حالت هیپودوپامینی به عنوان مکانیس‌می‌است که در آن، زاده‌هابه نیکوتین پاسخ ‌می‌دهند. بنابراین، مواجهه مادری F0 با نیکوتین در طی بارداری تغییرات بین نسلی را در رفتار و تغییرات چند نسلی را در سیگنال دهی دوپامین ایجاد ‌می‌کند. مطالعات تغییرات عصب شیمیایی بیشتری را در نتیجه مواجهه با نیکوتین انجام داده اند اگرچه فقط تعداد ک‌می‌از زاده‌هااز مادران F0 به دست ‌می‌آیند که  در طی بارداری در مواجهه با نیکوتین بوده اند. تاکنون، هیچ تغییر عصب شیمیایی در حیوانات در نتیجه تماس مستقیم با نیکوتین به ثبت نرسیده است. 
۵.۵.۲. مواجهه با نیکوتین و تغییرات اپی ژنوم
اپی ژنوم به تغییر توسط مواجهه با نیکوتین آسیب پذیر است. الگوهای متیلاسیون DNA کلی در لوکوسیت‌هابین زاده های حاصل از مصرف کنندگان سیگار و پدران غیر سیگاری مشابه است، در حالی که تفاوت هایی در متیلاسیون وجود دارد اگر زاده‌هاحاصل از پدران سیگاری یا غیر سیگاری باشند. به علاوه، تغییرهای القا شده با نیکوتین در متیلاسیون DNA در ژن های مختلفی که در معرض سوء مصرف مواد بوده اند شناسایی شده اند. به عنوان مثال، مواجهه با نیکوتین در ارتباط با تغییرات متیلاسیون DNA در ژن های کد کننده مونوآمین اکسیداز A(MAOA) است. یک آنزیم کلیدی در متابولیسم دوپامین و سایر مونوآمین ها. متیلاسیون کاهش یافته در پروموتر MAOA در خون و لنفوبلاست های افراد سیگاری دیده ‌می‌شود. این تغییر ممکن است به صورت مکانیس‌می‌مهم باشد. در این باره Zhu و همکارانش نشان دادند که هیپومتیلاسیون القا شده توسط نیکوتین در MAOA، سنتز دوپامین در جنین های درون رحم در معرض نیکوتین را کاهش ‌می‌دهد. مصرف نیکوتین به صورت مزمن افزایشی را در بیان DNMT1 رقم ‌می‌زند که منجر به متیلاسیون گلوتامات دهیدروژناز و کاهش GAD67 mRNA ‌می‌شود. متعاقبا، تغییر در GAD67 mRNA ‌می‌تواند بر سیگنال های GABA قشری تاثیر بگذارد. به علاوه، شواهد مبنی بر متیلاسیون و بیان GAD67 ژنی که در فنوتیپ بیماران شیزوفرنی مهم است،‌ با مصرف مداوم نیکوتین در ارتباط است و پیشنهاد ‌می‌شود که این رخداد بین ناهنجاری های مربوط به اعتیاد به سیگار ‌می‌تواند به صورت اپی ژنتیکی تحت تاثیر قرار بگیرد. جالب است که متیلاسیون DNA با مواجهه چند نسلی با نیکوتین در ارتباط است. مادران F0 در معرض نیکوتین در طی بارداری، زاده های F1  را با میزان متیلاسیون بالاتر در BDNF خون تولید ‌می‌کنند و mRNA مربوط به BDNF و پروتئین مربوط به قشر جلویی کاهش پیدا کرده است. همان طور که قبلا بحث شده است، کاهش در سطوح یا فعالیت BDNF در مصرف خود به خودی مواد مثل کوکائین، متیل فنیدات و الکل هم تاثیر دارد. 
علاوه بر تغییرات در متیلاسیون DNA، نیکوتین ‌می‌تواند کروماتین را هم از طریق تغییرات هیستونی دستخوش تغییر کند. با ادامه مصرف نیکوتین در موش ها، افزایشی در استیلاسیون هیستون H3 در استراتیوم و کاهشی در H3K9me2 در ناحیه پروموتر ژن هدف اتفاق اقتاده است. در کنار هم، این مطالعات پیشنهاد ‌می‌کنند که نیکوتین نشانه های اپی ژنتیکی هیستون را کاهش ‌می‌دهند که ‌می‌تواند آغازی برای حالت ژنومیکی محدود باشد که به صورت نرمال در ژن هایی بیان ‌می‌شود که رونویسی را افزایش داده اند.
۵.۵.۳. گامت‌هاو پذیرنده نیکوتینی
افزایش مرتبط با نیکوتین در تولید کلسترول، تری گلیسیرید، فسفولیپید و اسیدهای چرب آزاد در بیضه‌ها‌می‌تواند با مصرف مکامیل آمین علیه nAChR مهار ‌می‌شود که به نظر ‌می‌رسد برای هر دو ماده در بیضه ها، اتصال به جایگاه های اتصالی اتفاق ‌می‌افتد. در حقیقت، زیرواحد mRNA که از nAChR پنج ضلعی تشکیل شده است، در اسپرم بیان ‌می‌شود. بنابراین، nAChRs عملکردی در اسپرم یافت شده است. تیغ های ایجاد شده با استیل کولین در کلسیم از طریق پذیرنده های همومری آلفا ۷ در سر اسپرم و در طی واکنش آکروزو‌می‌ایجاد ‌می‌شوند. در نهایت، نیکوتین همانند عمل بر nAChRs اثرات مخربی بر زنده ماندن اسپرم دارد. سیگار کشیدن مادری مرتبط با ناباروری زاده های نر از طریق سمیت گنادها است. در حالی که به خوبی تعیین شده است که مواجهه با نیکوتین، چالش های تولید مثلی را در ماده‌هاو جنین در مراحل اولیه تکامل ایجاد ‌می‌کند، اتصال به نیکوتین در اووسیت‌هاتعیین نشده است چون توارث از طریق زده مادری ممکن است منجر به اثرات غیر مستقی‌می‌در مواجهه با نیکوتین شود. 
6. نتیجه گیری و چشم انداز
علیرغم این ایده که تجربیات والدی ‌می‌تواند بر زاده هایی که جدید نیستند، تاثیر بگذارد، یک دانش درباره تغییرات وابسته به مواد مخدر بر روی اپی ژنوم ممکن است راهی را برای تعیین مکانیسم های توارث بین نسلی در اعتیاد به مواد ایجاد کند. در حالی که استرس و رژیم به عنوان چالش های محیطی تعریف شده است که ‌می‌تواند بر رفتار و فیزیولوژی زاده های آینده تاثیر بگذارد،‌ سوء مصرف ‌می‌تواند به طور مستقیم برای آینده مشابهی مورد بررسی قرار بگیرد. مثال های مختلفی از توارث بین نسلی در انواع مختلف مواد گزارش شده است، اگرچه نقایصی در مطالعات هم وجود دارد که توارث بین نسلی را در فنوتیپ های حاصل از F0 که در معرض سوء مصرف مواد بوده اند را مورد بررسی قرار ‌می‌دهد(جدول ۱). تاکنون، فنوتیپ های بین نسلی فقط در نتیجه مواجهه والدین با مورفین، الکل، نیکوتین گزارش شده اند.
این مقاله مروری تغییرات در رفتار، سیگنال های عصب شیمیایی و ساختارهای سلولی مشاهده شده در زاده های F1 و F2 از والدین در معرض مواد را مورد بررسی قرار داده است. در حالی که بعضی از مطالعات، توارث اپی ژنتیکی متاثر از این فنوتیپ‌هارا نشان ‌می‌دهند، توارث بین نسلی اپی ژنتیکی به میزان ک‌می‌شناخته شده است. به علاوه، تغییر در اپی ژنوم در پاسخ به مواجهه با مواد  برای توارث اپی ژنتیکی بین نسلی در مواجهه با دارو مورد بررسی قرار گرفته است. در حالی که ایفاگرهای مشابهی وجود دارند که به صورت اپی ژنتیکی در مواجهه با مواد تغییر ‌می‌کنند مثل BDNF و DNMT1 یک شبکه اپی ژنو‌می‌پیچیده ممکن است به صورت منفرد با رده های مختلفی از سوء مصرف مواد تحت تاثیر قرار بگیرد. تغییرات جدید شناخته شده در اپی ژنم در پاسخ به مواد به انتخاب ژن های کاندیدا برای بررسی در نسل های بعدی کمک ‌می‌کند. توارث این تغییرات در ‌می‌تواند تعیین شود و ویژگی های مربوط به رخدادهای تغییرات ژنتیکی در زاده‌ها‌می‌تواند تعیین شود.
در تحقیقات ترجمه شده، مواجهه با مواد و تنظیم اپی ژنتیکی ژنوم، نسبتا پیچیده است. مطالعات حیوانی کنترل دقیق را فراتر از سطح محیط زیست و متغیرهای مواجهه با مواد فراهم ‌می‌کنند. بنابراین، این مطالعات ‌می‌تواند بهترین شواهد را برای حضور توارث بین نسلی و چند نسلی در سوء مصرف مواد و مکانیسم های اپی ژنتیکی محتمل را فراهم کند که ممکن است این فنوتیپ‌هارا به وجود آورد. بنابراین، مطالعات بعدی در تعریف تغییرات اپی ژنتیکی عملکردی در نتیجه مصرف مواد در سلول های سوماتیک و زایشی در حیوانات F0، F1 و F2  حاصل از والدین در معرض، ضروری است.
هدف مطالعه اخیر در توارث مواد به صورت بین نسلی بر مشاهدات گسترده ای از فنوتیپ های رفتاری نسل های F2 و F3 و آنالیزهای مولکولی تمرکز ‌می‌کند که شامل مغز زاده‌هاو گامت های والدی است. با پیشرفت در تکنولوژی هایی برای ارزیابی تغییرات اپی ژنتیکی در ژنوم، حوزه سوء مصرف مواد و توارث پیشرفت کرده است. کارهای بعدی ممکن است آغاز کند تا آسیب پذیری افراد به توارث اپی ژنو‌می‌را در مواجهه با سوء مصرف مواد تعیین کند و شواهدی را برای مکانیسم های ژنو‌می‌تنظیم کننده ژنو‌می‌در طی مواجهه با مواد فراهم کند. 
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