
1 
 

 

 

 

 مواجهه با مواد: اثرات الکل، افیون، کوکائین،  در اه توارث چند نسلی و انتقال بین نسل

 ماری جوانا و نیکوتین 

 

 چکیده 

توارث بین نسلی اپی    ، توارث فامیلی از سوء مصرف مواد از فاکتورهای ژنتیکی و محیطی ساخته شده است. به علاوه

تواند نسل های مختلفی از  می ژنتیکی ممکن است ابزارهایی را فراهم کند که توسط آن استفاده از مواد توسط والدین 

بیوشیمیایی    ،کند که مواجهه والدین با داروها تغییرات رفتاری میرا تحت تاثیر قرار دهد. شواهد اخیر پیشنهاد  هازاده 

کند. تمرکز این مطالعه بر این است که درباره این فنوتیپ های بین میدر نسل های بعدی ایجاد  عصبی را  می و آناتو 

تغییرات   ، نسلی و چند نسلی در زاده های جانورانی بحث کند که در معرض سوء مصرف مواد بوده اند. به طور ویژه

تغییرات اپی ژنتیکی    ، گیرند. به علاوهمیار ماری جوانا و نیکوتین مورد بحث قر ،کوکائین ، افیون  ،ناشی از مصرف الکل 

با جزئیات بحث   نتیجه مصرف این داروها  انتقال به نسل بعد مورد  هاشوند. هم چنین پتانسیل آن میژنوم در  برای 

 گیرند.  میبررسی قرار  

 مقدمه. .１

گذارد و منجر به تاثیر در سیستم پاداش دهی و اشتیاق، وابستگی دارویی،  می مصرف مواد بر نواحی قشری مغز تاثیر  

شود. یافته های کلینیکی الگوهای  می صرف نظر کردن از آن و جایگزینی در هر دو بخش اضطراب و حافظه یادگیری 

( تعدادی از  GWASمطالعات مربوط به ژنوم گسترده) خانوادگی از مصرف مواد و وابستگی به آن را ثبت کرده اند.  

کروموزو  نواحی  ها،  همه  می ژن  اگرچه  هستند.  مواد  به  اعتیاد  به  مربوط  که  اند  کرده  معرفی  را  اللی  های  واریته  و 

توالی   در  توارثی  توالی    DNAاطلاعات  در  تنوع  با  مرتبط  ژنوم که  اخیرا جایگزینی های شیمیایی در  ندارد.  وجود 
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DNA    مربوط که  اند  شده  یاقت  ژنوم  در  است  نیست  ژنتیکی ممکن  اپی  تغییرات  این  و  است  مواد  با  مواجهه  به 

مربوط به سوء مصرف مواد باشند و وابستگی بین نسل های فامیلی را نشان دهند. به طور ویژه، توالی های فنوتپیی  

اند و  شناسایی شده اند که مخالف مواجهه قبلی با مواد بوده  هامختلف از مواجهه دارویی در نسل های مختلف زاده 

را فراهم کند که در  میتواند مکانیسمییا اللی را ایجاد نکرده اند. بنابراین، تغییرات اپی ژنتیکی می هیچ تنوع کروموزو 

 وجود داشته باشد.  هاآن پایداری شرایط دارویی مثل سوء مصرف مواد در هر دو نسل و در بین نسل

عصب و ساختار( در زاده هایی بحث کند می فنوتیپی )رفتار، شی   تمرکز این مطالعه بر این است که درباره تنوع های

آن  اجداد  و  والدین  رفتاری  هاکه  تغییرات  توارث  اند.   بوده  مواد  با  مواجهه  در  حیوانی  های  مدل  به  می در  تواند 

. به علاوه،  سنجند می کنند و حساسیت حیوانات به مواد را  میدستاوردهایی ختم شود که پاسخ مواد را اندازه گیری  

انتقال   نهایت،  در  شد.  خواهند  بحث  مواد  مصرف  سوء  اثرات  بررسی  یا  پاسخ  در  ژن  تنظیم  ژنتیکی  اپی  تغییرات 

را رقم بزند هاکه ممکن است توارث بین نسل میتغییرات اپی ژنتیکی از طریق سلول های زایشی به عنوان مکانیس 

 مرور خواهد شد.

 اپی ژنتیک  .２

یک تعریف را مطرح کرد    Adrian Birdتعیین تفاوت های وسیع با استفاده از اصطلاح اپی ژنتیک،  در تلاش برای  

الزا توارث  برای  هم  شیمیایی  های  مکانیسم  هم  آن  در  نواحی  می که  ساختاری  سازگاری  ژنتیک  اپی  بودند. 

ده یا منفردی را ایجاد کنند. بنابراین، این  توانند حالت های فعالیت جایگزین شده تعیین ش میاست که  می کروموزو 

تواند ناگهانی باشد یا در طی زمان برای پاسخ به مواجهه با یک محرک ایجاد شود. اگرچه در  می میتغییرات کروموزو 

است، هم   ایجاد کرده  را  تغییر  این  که  یا رخدادی  به علاوه، جایگزینی های  می غیاب سیگنال  برسد.  ارث  به  تواند 

تواند تغییرات در  میافتد که میاتفاق   DNAایی ژنوم مربوط به اپی ژنوم است زمانی که در مرحله بسته بندی شیمی

افتد که در نسل های مختلفی از  می هم ایجاد کند. توارث اپی ژنتیکی با پایداری تغییراتی اتفاق  هاعملکرد بیان ژن 

 تقسیم سلولی یا نسل های مختلف حیوانات به دست آمده اند.  
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است. توضیح بیشتر از    DNAتغییرات اپی ژنتیکی سلولی در پاسخ به محیط شامل بازآرایی کروماتین و متیلاسیون  

 آورده شده است.    ۱این تغییرات در کادر 

 . تغییرات اپی ژنتیکی۱کادر 

تواند می( هستند که Nی کروماتین و تغییرات هیستونی. کمپلکس های هیستونی دارای یک دم انتهایی آمینو) بازآرای -

تغییرات حالت   این  تغییرات شود.  یا رهاتر    DNAمتحمل  تر  متراکم  را  اطراف هیستون  در  کند. می پیچیده شده 

کوئیلاس  یوبی  فسفریلاسیون،  متیلاسیون،  استیلاسیون،  شامل  برای    SUMOlyationیون،  تغییرات  اگرچه  است. 

 گیرند. میهدف این مطالعه، فقط استیلاسیون و متیلاسیون مورد بحث قرار  

دهد. به عنوان مثال،  می اجازه بیان شدن  هاکند و به ژن میاستیلاسیون. استیلاسیون دم هیستونی کروماتین را رها   -

هر دو مرتبط با رونویسی  (  aceH3K14)۳از هیستون    ۱۵لیزین  ( و استیلاسیون  AcH3)۳استیلاسیون هیستون  

 افزایش یافته از ژن های هدف هستند. 

شود که این امر وابسته به رزیدویی است هاتواند باعث فعال شدن ژن یا مهار آن میهامتیلاسیون. متیلاسیون هیستون  -

بیان ژن  H3K4me3)  ۴لیزین    ۳شود. تری متیلاسیون هیستون  می که این تغییر را متحمل   ( سبب فعال شدن 

هیستون  می  متیلاسیون  دی  که  حالی  در  ژن  H3K9me2)۹لیزین    ۳شود  سرکوب  موجب  ژن،  یک  با  مرتبط   )

 شود. می 

از طریق   تغییرات هیستونی  انتقال  برای  آن  به  مربوط  تئوری های  و  ژنتیکی  اپی  توارث  مکانیسم  کامل  مرور  برای 

 ( (Martin and Zhang 2007جعه کنید. به مقاله زیر مرا DNAتقسیم 

تنظیم    DNA. متیلاسیون  DNAمتیلاسیون   - ژنوم  مستقیم  فعال کردن  با  را  برداری  تحقیقات مینسخه  کند. در 

بیان ژن را سرکوب   اتفاق  می قبلی پیشنهاد شده است که حضور گروه های متیل،  کند اگرچه این موضوع همیشه 

کنند که  می ( اضافه شدن گروه متیل را به نوکلئوتید سیتوزین کاتالیز  DNMTsمتیل ترانسفرازها) DNAافتد. می ن

دار قرار  گوانین  نوکلئوتید  کنار  در  توسط  CpGد)معمولا  متیل  های  گروه   .)S-  (متیونین فراهم  SAMآدنوزین   )
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به  می  را  به سیتوزین، سیتوزین  متیل  اضافه شدن  بنابراین  تبدیل    -5شوند.  از  میمتیل سیتوزین  ژن  تنظیم  کند. 

 شود.  می و عایق ها( فراهم  هاژن ها)پروموترها، افزایندهمی در نواحی تنظیهاCpGاز طریق  DNAطریق متیلاسیون  

شوند، میشناخته    miRNAهای کوچک غیر کد کننده که به نام    RNAشواهدی وجود دارد که بیان گروهی از  

کنند.  می  منتقل  بعدی  نسل  به  را  فنوتیپ  که  توانند  جایی  آن  بیان  هاmiRNAاز  استرس  حضور  شوند، میدر 

نشان دهد. نسبتا پیچیده است که  هارا در مواجهه با مواد در زاده  miRNAشواهدی وجود ندارند که اثرات مربوط به 

برای توارث تعیین شود که بتواند رفتارهای جایگزین، پاسخ های بیوشیمیایی و مورفولوژی سلولی را در  میمکانیس

هر تغییرات اپی ژنتیکی در رده    عرض قرار گرفته بوده اند. بنابراین، در مهاآن    F0زاده هایی توضیح دهد که والدین  

گیرد هم چنین شواهدی برای توارث نسلی تغییرات شیمیایی در  می مواد در بدن حیوانات ر معرض مورد توجه قرار  

 شود.می ژنوم بررسی  

 اپی ژنتیک در طی نسل ها  .３

تعریف  هابه سلول های زایشی از اطلاعات اپی ژنتیکی بین نسل توارث بین ژنی اپی ژنتیکی به عنوان توارث وابسته  

شود. در عوض، فنوتیپ میافتد که منجر به تنوع فنوتیپی  می شود که در غیاب تاثیرات محیطی مستقیم اتفاق  می 

آیند. بنابراین، اگر مواجهه با مواد در مردها یا زن های نسل  می های چند نسلی از مواجهه مستقیم با مواد به وجود  

F0  قبل از بارداری صورت بگیرد، سلول های زایشی که قرار است نسلF1    گیرند. میرا بسازند هم در معرض قرار

دیده    F2چند نسلی هستند و آن هایی که فقط در حیوانات    F1و    F0ر حیوانات  بنابراین، فنوتیپ های موجود د 

شوند که سلول هایی هستند که در معرض دارو  می و نسل اول شناخته    F2شوند به عنوان بین نسلی از حیوانات  می 

 ، بالا(.۱گیرند.)شکلمی قرار ن 
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آیند. پارادایم مواجهه مادری  می . فنوتیپ های چند نسلی و بین نسلی که در نتیجه مواجهه با مواد به وجود  ۱شکل  

گیرند می در معرض مواد قرار   F0شود. نرها و ماده های  می استفاده یا پدری به عنوان مدلی برای توارث در جوندگان  

را با فنوتیپ بین نسلی تولید   F2پ چند نسلی هستند و زاده های  را تولید کنند که دارای فنوتی  F1تا زاده های  

  F3را با فنوتیپ چند نسلی و زاده های  F2و  F1در معرض مواد در طی بارداری زاده های  F0کنند)بالا(. ماده های 

 کنند)پایین(. میرا با فنوتیپ های بین نسلی ایجاد  

  F1ض مواد قرار بگیرند، سلول های سوماتیک و زایشی زاده های  در طی بارداری در معر   F0در عوض، اگر مادرهای  

  F1، پایین(. چون سلول های زایشی زاده های  ۱کنند)شکل  میمواجهه مستقیم با مواد را در از طریق رحم دریافت  

،  F0والدین  گیرند، بنابراین میاز این سلول های زایشی در معرض قرار   F2گیرند و زاده های  میدر معرض مواد قرار 

چند نسلی هستند   F2و    F0  ،F1گیرند. در این مورد، فنوتیپ های  میهمه در معرض مواد قرار   F2و   F1زاده های  

 (. ۱و نسل های بعد از آن، بین نسلی هستند)شکل  F3و فقط فنوتیپ مشاهده شده در نسل  

 تکامل گامت و برنامه ریزی دوباره  .４

تسهیل  هاهای زایشی ممکن است مستقیما توارث اپی ژنتیکی را در طی نسل رخدادهای برنامه ریزی مجدد سلول  

افتد. می در ژنوم گسترده در دو نقطه زمانی از تکامل اولیه جنین اتفاق    DNAکند. برنامه ریزی مجدد متیلاسیون  
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گسترده    DNAبه خوبی شناخته شده اند. اول، دمتیلاسیون  هاهر دوی این رخدادهای برنامه ریزی مجدد در موش 

را پاک کند تا توتی پوتنسی)توانایی هاافتد تا متیلاسیون اپی ژنتیکی گامت می ژنوم بعد از باروری در زیگوت اتفاق  

تبدیل یک سلول زاینده به انواع مختلفی از سلول ها( سلولی را در جنین در حال رشد بهبود بخشد. اگرچه، در حال 

متیلاسیو  ژنومی،  های  انگشت  اثر  مثل  حاضر،  هایی  ژن  در  اکثریت   H19  ،Igf2ن  دوم،  اند.  مانده  ناشناخته 

در طی ژنوم از طریق فعالیت   DNAدهند و متیلاسیون  میرخدادهای برنامه ریزی مجدد در سلول های زایشی رخ  

DNA   ترانسفراز که  میصورت  هامتیل  چالشی  با  مواجهه  مجدد،  ریزی  برنامه  از  دوره  این  طی  در  تواند میگیرد. 

متیلاسیون   در  هایی  جایگزینی  به  منجر  است  ممکن  دهد  کاهش  یا  افزایش  را  ژنتیکی   اپی  های  ماشین  فعالیت 

DNA   کند که تغییرات اپی ژنتیکی در  می شود. برنامه ریزی مجدد جنینی پیشنهادDNA  با مواد به  که در مواجهه

اگرچه شواهدی وجود دارد که وجود متیلاسیون مانع از پاک شدن کامل این اثرات برد.  می وجود آمده اند را از بین  

در جنین در حال توسعه اتفاق  ها است. بهترین مثال شناخته شده در ژن های اثر انگشت است که متیلاسیون در آن 

تکرار شونده از حذف  می دارد که ژن های غیر ردیابی شده و عناصر ژنو   افتد. به علاوه، شواهد روبه رشدی وجود می 

در  می کنند. نگهداری الگوهای متیلاسیون ژنو می کامل الگوهای متیلاسیون در طی رخدادهای برنامه ریزی مجدد فرار  

 واد ایجاد شود.  و مواجهه با ممیممکن است در نتیجه استرس های عمو هااسپرم در والدین در معرض و مغز زاده 

متیلاسیون   خوبی  به  اگرچه  متیلاسیون  و  هیستون  موضوع    DNAاستیلاسیون  است  ممکن  اند،  نشده  توصیف 

باشند. اگرچه اکثریت هیستون در طی اسپرم  هابا پروتامین هامکانیسم های اپی ژنتیکی تغییر کرده در معرض مواد 

جایگزین   هیستون میزایی  همه  نهاشوند،  نگهداری  می حذف  و  هیستون هااسپرم   DNAشوند  در  هادرون  هم 

موش هاانسان در  هم  شدههاو  متیلاسیون    دیده  نگهداری  علاوه،  به  به    DNAاست.  مربوط  است  ممکن  اسپرم  در 

DNA   باشد. تقویت هیستون های پیچیده به  هاهمراه با اسپرمDNA    اسپرم در جایگاه لوکوس ردیابی شده و ژن

 مانند.میهای مهم تکاملی در جنین به صورت متیله شده باقی  

متغیرهای هیستونی هم مثل حضور هیستون متیل ترانسفرازها در اووسیت های بالغ شناسایی شده اند و متیلاسیون  

توانند میهاهیستون های تعیین شده در اووسیت وه،  شوند. به علامیدیده  هاو استیلاسیون افتراقی در تکامل اووسیت 
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در اسپرم و اووسیت همراه با تغییرات شیمیایی، حامل های بالقوه  می منتقل شوند. بنابراین محتوای ژنو هادر بین نسل

 ای برای اطلاعات اپی ژنتیکی هستند.

 توارث مواجهه با مواد   .５

تخمین   %79-45گیرد که در آن توارث پذیری در محدوده  میر  سوء مصرف مواد با محتوای ژنتیکی تحت تاثیر قرا

برابر افزایش بیشتری را در سوء مصرف مواد   8-6شود. افرادی با تاریخچه فامیلی از سوء مصرف مواد به میزان  می زده  

پیشنهاد  مینشان   که  منتقل  می دهند  فامیلی  به صورت  مواد  مصرف  های سوء  ناهنجاری  که  توارث می شود  شود. 

تغییر   مواد  نوع  به  بسته  مواد  بیان ژن می پذیری سوء مصرف  در  اگرچه چند شکلی  با هاو عملکرد آن هاکند  مرتبط 

 میزان حساسیت به دریافت دارو و میزان آزادسازی آن بعد از مصرف مواد است.  

کند، پیشرفت در فاکتورهای ژنتیکی تعیین کننده که  میی در متغیرهای آغاز و پیشرفت مواد بازی  چون ژنتیک نقش

مسئول خطرات اعتیاد هستند در بیشتر دسته های مواد شدید است. ارتباط سایر فاکتورها که در حساسیت به مواد  

لاوه بر اطلاعات ژنتیکی که در توالی  دخیل هستند باید برای ناهنجاری شیوع مصرف مواد بررسی شود. در حقیقت، ع

DNA    اطلاعات اپی ژنتیکی را از والدین در شکل تغییرات شیمیایی  هاشود، زاده میحملDNA    و هیستون های

را جایگزین کنند. در بخش  هاتوانند به طور قابل ملاحظه ای بیان ژنمیکنند. این تغییرات میدریافت هاوابسته به آن 

از  چند نسلی و بین نسلی    فنوتیپ های    دهیم که با توارثمی بعدی، ما اثرات اپی ژنتیکی خاصی را مورد بحث قرار  

 هر دسته مواد مرتبط هستند. 

 . الکل ۵.۱

سیگنال   شود. الکل به صورت مستقیممی اثرات الکل به صورت مستقیم از طریق سیستم انتقال دهنده عصبی ایجاد  

پذیرنده   در  را  کاهش    -D-متیل   -Nگلوتامات  بوتیریک  می آسپارتات  آمینو  گاما  پذیرنده  دهی  سیگنال  و  دهد 

افزایش  GABAاسید) آن  های  پذیرنده  در  را  افیون  می (  شدن  آزاد  و  دوپامین  افزایش  باعث  الکل  علاوه  به  دهد. 

با وابستگی انسان    GABA2در پذیرنده    ۲حد آلفا  ، ژن کد کننده زیر واGABRA2شود. تغییرات ژنتیکی در  می 

به الکل و پاسخ به الکل در حیوانات مرتبط است. به علاوه، پلی مرفیسم در الکل دهیدروژناز و آلدهید دهیدروژناز  
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کنند که مسئول متابولیسم الکل هستند. جالب است میآنزیم هایی را کد  ها، هر دوی ژن مرتبط با مصرف الکل است 

بر   ستاتیک  اپی  صورت  به  دوپامین  دهنده  انتقال  های  ژن  یا  دوپامین  پذیرنده  و  دهیدروژناز  الکل  در  تفاوت  که 

و  هاکند تنوع ژنتیکی در سروتونین، افیون می گذارد. در نهایت، شواهدی وجود دارد که بیان  می وابستگی به الکل تاثیر  

 تواند بر مصرف الکل تاثیر بگذارد.میایر سیستم های کنترل شونده توسط انتقال دهنده های عصبی  س 

گزارش های کلینیکی شواهدی را درباره رفتارهای به ارث رسیده از مصرف مواد گزارش کرده اند که در آن افرادی  

فته اند. نوشیدن گاه گاهی در هر دو والد و  کرده اند مورد بررسی قرار گرمیکه مادرانی داشته اند که الکل مصرف  

زاده  در  الکل  هنگام  زود  مصرف  با  مرتبط  پدران  در  سنگین  هاست. هامصرف  آن  توسط  شده  الکل مصرف  مقدار  و 

ژنتیک بعضی ولی نه  تخمین زده شده است. بنابراین،  %70-40توارث پذیری وابستگی به الکل به خوبی در محدوده  

 دهد. می ی به الکل را توضیح  همه پاسخ شیمیایی عصب

که   F0اثرات رفتاری الکل بر تکامل جنین به خوبی در نتیجه استفاده والدین بررسی شده است. به طور ویژه، مادران  

  F0آورند و پدران در معرض  می در دوران بارداری در معرض الکل هستند، نوزادانی با نقص در تکامل عصبی به دنیا  

کنند که مبتلا به نقایص تکاملی و فیزیولوژیکی هستند. مدل های توارثی در  میرا تولید  هازاده نسل های مختلفی از  

از    F1حیوانات تغییراتی را در رفتار پاداش دهی، سیگنال های شیمیایی عصبی و ریخت شناسی مغزی در زاده های  

اند)جدول    F0پدران   بوده  الکل  معرض  در  که  اند  داده  از    ۱نشان  ای  ارائه  خلاصه  را  موارد  اگرچه،  میاین  دهد(. 

نشان نداده  هاتاکنون هیچ مطالعه ای اثرات شیمیایی عصبی مواجهه با الکل در مادران  را قبل از بارداری بر روی زاده 

 است. 
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 با مواد  F0. فنوتیپ های چند نسلی و بین نسلی از مواجهه والدین ۱جدول 

 . تغییرات رفتاری، شیمیایی عصبی، ساختاری در زاده های حاصل از والدین در معرض الکل ۵.۱.۱

به طور  کند.  میایجاد  هادهد و رفتارهای مستقیم را در زاده میمواجهه والدین با الکل پاداش دهی را تحت تاثیر قرار  

افزایش حساسیت به آمفتامین و الکل را نشان   F1در معرض الکل قرار بگیرند، زاده های نر    F0ویژه، وقتی پدران  

کنند، این نتایج تحت میدهند. چون آمفتامین و الکل، سیگنال های دوپامین را در مسیرهای مزولیمبیک ایجاد  می 

در معرض    F0کند. اگرچه، پدران  می ایجاد  هاتاثیر الکل تغییرات عملکردی را در پاسخ عصبی دوپامین در طی نسل 

کنند. پدرهای در معرض الکل در  می و پسرهایشان عطا  رسد که فنوتیپ های مختلفی را به دخترها  میالکل به نظر  

 کنند.   می را با افزایش حساسیت نسبت به آمفتامین و نه الکل ایجاد    F1زاده های ماده  F0نسل 
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حاصل از    F1علاوه بر پاسخ به مواد مخدر، رفتارهای شناختی دخیل در سوء مصرف مواد و وابستگی در زاده های  

  F0از پدران    F1کل مورد بررسی قرار گرفته است. ترس کمتر و تهاجم بیشتر در موش های  در معرض ال  F0پدران  

را تولید   F1در معرض الکل زاده های    F0در معرض الکل حاد قبل از آمیزش مشاهده شده است. به علاوه، پدران  

حیوانات  می  در  حافظه  و  آموزش  دارند.  زیاد  دهی  العمل  عکس  و  دارند  مشکل  تمرکز  در  که  صورت   F1کنند  به 

الکل   با مواجهه  تاثیر قرار    F0متفاوتی  بر مبنای این موضوع که مهارت های شناختی و سویه های  می تحت  گیرد 

کنند که  می را تولید    F1با الکل، زاده های  در مواجهه    F0مختلف حیوانی مورد بررسی قرار گرفته اند. موش های نر  

آن  در  یادگیری  از  اگرچه،  هااجتناب  است.  یافته  موش افزایش  در  یادگیری  رتهانقص  های  هاو  زاده  دیده    F1در 

توانند در یادگیری فضایی هم مشکلاتی را می ایجاد شده اند و    F0شوند که از پدرهای در معرض الکل در نسل  می 

 ایجاد کنند. 

چنین   هم  زاده میالکل  در  را  تغییراتی  شامل  هاتواند  که  کند  ایجاد  مختلف  عصبی  دهنده  انتقال  های  سیستم  در 

افیون   دوپامین،  و  الکل زاده های  هااستیل کولین  از    F1هستند. پدران در معرض  یافته  بیان کاهش  میزان  با  را  نر 

کنند. هم چنین فعالیت بیش از حد در زاده های  می ( در قشر مخ و لایه های آن تولید  DATانتقال دهنده دوپامین) 

شود که این امر از  میدر معرض الکل با افزایش سطوح بیان شده در استیل کولین دیده    F0حاصل از پدران    F1نر  

ه علاوه، مواجهه با الکل در موش دهد. ب میطریق به کار گیری  مهار کننده کولین استراز به نام فیتواستیگمین رخ  

نر   اندورفین را کاهش    F0های  بتا  بلوغ،  افیون  می در طی  لیگاند درون ژنی اولیه برای پذیرنده های  دهند که یک 

را   F1در معرض الکل در طی بارداری، نرهای    F0وجود دارد و ماده های    F1است که در هیپوتالاموس زاده های نر  

کند و بیان آن در هسته  میکنند. ژنی که برای بتا اندورفین و ملانوکورتین کد  میولید  کاهش یافته، ت  POMCبا  

شوند. سیگنال دهی اندوکرین از  میهم از طریق والدین منتقل    F3و    F2دهد. به علاوه، این اثر به زاده های  میرخ  

یاد به مواد دارند. بنابراین، این تغییر  در اکتساب اعتمی هیپوتالاموس برای پاسخ به استرس ضروری است و نقش مه 

توانند آسیب پذیری بین نسلی و چند نسلی را در برابر استفاده های مواد ایجاد کنند  می در انتقال دهنده های عصبی 

 شود. میکه این اثر در زاده های حاصل از پدران در معرض الکل دیده  
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را با ریخت شناسی مغز   F1در مواجهه با الکل، زاده های  F0ان  شیمیایی عصبی و رفتاری، پدرعلاوه بر فنوتیپ های 

در معرض الکل قبل از آمیزش یا در طی    F0از پدران    F1کنند. ضخامت قشر در زاده های  میجایگزین شده تولید  

پروژه هایی از    ۱شود. لایه  می مخ دیده     5و    1آن ایجاد شده اند. به طور ویژه، جایگزینی در ضخامت قشر در بخش  

است. متعاقبا، اثرات ساختاری در  می هر   دارای سلول های  ۵از سایر لایه های قشری هستند و لایه  میسلول های هر 

شود. اگرچه، در مطالعات می و ساختار قشر دیده  می هر کند که جایگزینی در تراکم سلول های  می پیشنهاد  هااین لایه 

در هیپوکاموس زاده های به دست آمده از    CA3و    CA1در نواحی  می دیگر، هیچ تفاوتی در تراکم سلول های هر 

باید انجام شود تا تغییر در مورفولوژی عصبی  در معرض الکل دیده نشده است. بنابراین، مطالعات بیشتر    F0والدین  

 در معرض الکل تعیین شود.  F0از پدران  F1در زاده های 

 . مواجهه با الکل و تغییرات اپی ژنوم۵.۱.۲

مواجهه با الکل طیف وسیعی از تغییرات اپی ژنتیکی و تغییرات در بیان ژن های مرتبط در مغز را در نواحی پاداش 

شود. به علاوه، شواهدی  می حیوانات در معرض الکل تعیین    F0کند. تغییرات اپی ژنتیکی در نسل  می دهنده ایجاد  

 انات مورد بحث قرار گرفته است. برای تغییرات اپی ژنتیکی چند نسلی و بین نسلی در حیو

اتفاق   متیلاسیون  در  تغییر  طریق  از  مدت  بلند  شونده  تکرار  های  ترانسپوزون  در  الکل  از  مزمن  افتد. می استفاده 

شوند و  می خاموش    DNAهستند که معمولا در حضور متیلاسیون    ( TEsعناصر متحرک)   LTRترانسپوزون های  

ها تنظیم  در  ای  فزاینده  ژنو به صورت  اپی  متیلاسیون در  گذارند.  میتاثیر  میی  نشانگرها  که  است  در    TEsجالب 

توارث تاثیر  هاگامت از  میپایدار هستند و به صورت جدی در  الکل، شبکه هایی  از  گذارند. به علاوه، استفاده مزمن 

تشکیل شده اند و شبکه    GCکنند که از توالی های ژنی غنی از تکرارهای  میبیان ژن را به صورت بالا دستی تنظیم 

بیان   بیان ژنی را به صورت پایین دستی  از تکرارهای کم  میهای  از    GCکنند که  اند. ژن های غنی  ساخته شده 

GC    دهند که در نواحی قشری  میشامل انتقال های همسو هستند که به صورت ویژه انتقال های گلوتاماتی را انجام

بالادستی تنظیم   الکلی به صورت  افراد  الکل فعالیت  می مخ   دهد که  می را کاهش    ۱متیل ترانسفراز    DNAشوند. 

کند. میکند که مکانیسم احتمالی برای این تنظیم را فراهم  می گروه متیل را برای باقی مانده های نوکلئوتید فراهم  
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اگرچه، الکل ممکن است متیلاسیون احیاشده را از طریق تنظیم چرخه های دهنده متیل فراهم کنند. موش های در  

دارند که دهنده متیل است و هیپومتیلاسیون را در ژنوم کامل در کبد    SAMمعرض اتانول مزمن تولید کمتری از  

نورون میاهم  فر در  مشابهی  اثرات  اگرچه  گامتهاکنند.  از طریق  هایا  را  متیلاسیون  تغییرات  الکل  است،  یافت شده 

 کند.  می سیگنال های مشابه ایجاد  

ژن های ردیابی شده به صورت ویژه به تغییرات اپی ژنتیکی ایجاد شده توسط الکل آسیب پذیر هستند. دمتیلاسیون  

در    H19شود. به علاوه، تغییرات در متیلاسیون میدر گامت های نرهای الکلی شناسایی   H19در جایگاه ردیابی ژن 

در معرض الکل در طی    F0افتد. به طور ویژه، مادرهای  می مدل های جوندگانی از مواجهه با الکل چند نسلی اتفاق  

و زاده های نر دارای متیلاسیون  هادر اسپرم   H19در    CpGsرا با متیلاسیون در جایگاه    F1بارداری، زاده های نر  

جایگزینی هایی را در الگوهای انگشت گذاری   H19هیپومتیلاسیون در  کنند. میدر مغز تولید   H19کاهش یافته در  

در حالی که این کند.  می کند که معمولا از متیلاسیون کامل در طی مراحل بازیابی تکاملی جلوگیری  می شدید ایجاد  

اسپرم  میتایید  موضوع   از  متیلاسیون  انتقال  که  سوماتیک    F1کند  های  سلول  زاده   F2به  گیرد،  میصورت  هادر 

نشان   ثانویه  هیپومتیلاسیون در  میمطالعات  که  زاده های    H19دهد  در  می اتفاق    F1در  اما هیچ جایگزینی  افتد 

 افتد.  میاتفاق ن  F0اسپرم های در معرض الکل حاصل از پدران 

یا کاهش    DNAالکل متیلاسیون   افزایش  نگاری  انگشت  بدون  ژنتیکی چند میرا در ژن های  اپی  توارث  اما  دهد 

متیلاسیون را در فاکتورهای عصبی   F0شود. مواجهه با الکل در زاده های مینسلی و بین نسلی در این تغییرات دیده  

مغز) به  کاهش  BDNFمتکی  آن می (  از  یکی  که  است.    IV  پروموتر هادهد  معرض  در  نرهای  اسپرم  در  این اگزون 

پروموتر   ناحیه    IVکاهش در متیلاسیون هم چنین در  زاده های    VTAاگزون در  متعاقبا، می دیده    F1در  شود. 

متیلاسیون   در  کاهش  با  اگزون  BDNFارتبط  از  رونویسی  در  افزایش   ،IV    درVTA    عوض،  می دیده در  شود. 

و بیان پروتئین کاهش یافته از رونوشت های دوپامین   mRNAو   DATناحیه پروموتر   متیلاسیون افزایش یافته در

افتد. کاهش مرتبط با الکل در  میدر معرض الکل اتفاق    F0حاصل از پدران    F1در قشر مخ و استراتیوم زاده های  

DNMT1    در الکل  به  وابسته  تنظیم  متراکم    LTRsبا  نواحی  نظر    CpGو  به  و  است  شده  که  میبررسی  رسد 
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در معرض    F0است. در نهایت، ماده های    F1در قشر مخ و استراتیوم زاده های    DATمرتبط با هیپومتیلاسیون  

نر   بارداری، زاده های  تولید    F3و     F2و    F1الکل در طی دوران  در  هادر آن   POMCکه متیلاسیون  کنند  می را 

جال است.  یافته  افزایش  های  هسته  اسپرم  که  است  متیلاسیون    F1ب  در  را  افزایش  چنین  ایجاد    POMCهم 

 کنند.  میکنند. بنابراین الکل تغییرات افتراقی متیلاسیون را بسته به ژن هدف ایجاد  می 

تواند بازآرایی کروماتین را حیوانات در معرض از طریق متیلاسیون هیستون و استیلاسیون انجام دهد. تنظیم  میالکل 

  ۴در لیزین    ۳همراه با مواجهه با الکل با افزایش در سطوح تری متیلاسیون هیستون   GCبالادستی ژن های غنی از  

تری   بالادستی  صورت  به  که  هایی  ژن  از  بعضی  علاوه،  به  است.  همراه  نسل  یک  در  یکسان  های  ژن  پروموتر  در 

کند که یک  میدهند. این موضوع پیشنهاد  می  را افزایش   H3K4me3کنند،  میایجاد    ۳متیلاسیون را در هیستون  

متیلاسیون   بین  در    DNAافزایش  متیلاسیون  تغییرات  بر  علاوه  دارد.  وجود  کروماتین  بازآرایی  و  الکل  با  مرتبط 

یابد. در مدل موش های معتاد به  می هیستون، استیلاسیون هیستون در ژنوم گسترده در نتیجه مصرف الکل افزایش  

فعالیت داستیلازی هیستون    الکل،  یافته  افزایش در هیستون های  کاهش  آمیگدالا دیده    H4و    H3و  شود.  می در 

را از طریق متیلاسیون هیستون و استیلاسیون درون حیوانات در معرض تغییر  هابنابراین الکل ممکن است بیان ژن 

بر خلاف متیلاسیون   اگرچه  تغییرات در  DNAدهد  این  آیا  تعیین کند  نگرفته است که  ، هیچ مطالعه ای صورت 

 شوند یا خیر.می هم دیده  هازاده 

 و اثرات الکل ها. گامت۵.۱.۳

آسیب زننده است. اووسیت حساس به اثرات الکل  هاو هم در ماده هاپستانداران هم در نر مواجهه با الکل در تولید مثل  

است، فعالیت پاتوژنی در اووسیت های غرق شده در الکل از طریق نوسان های درون سلولی یون های کلسیم آزاد  

تواند چرخه قاعدگی را  میگذارد و  میافتد. بنابراین، در حیوانات ماده، استفاده از الکل در دوران بلوغ تاثیر  می اتفاق  

تخریب کند و عملکردهای تولید مثلی را تغییر دهد. به علاوه، مصرف مداوم الکل اثرات مخربی بر هورمون های تولید  

دارد. در حالی که اثرات مستقیم الکل بر بیان ژن های گامتی مشخص نشده است، مواجهه  هامثلی نر و کیفیت اسپرم 
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پذیرنده اثرات هادهد. بنابراین، تعیین شده است که گامت می ر مستقیم گامت با الکل، باروری را کاهش  مستقیم یا غی

 مواجهه با الکل هستند.  

 . افیون ها ۵.۲

کنند که به پذیرنده های  می مواد مخدری مثل مورفین و هروئین ضد دردهایی قوی هستند که بر روی عضوی عمل  

الحاق شده اند. پذیرنده های افیونی از طریق سیستم عصبی مرکزی    deltaو  Gi  ،mu  ،kappaمتصل به پروتئین  

ایجاد  می توزیع   از داروها  کنند. آسیب پذیری ژنتیکی  میشوند و ویژگی های ضد درد و سرخوشی را در این گروه 

است. بیشترین مطالعات ژنتیکی انجام شده درباره چند شکلی    %60و    %43برای سوء مصرف این مواد مخدر بین  

منفرد   افیون    A118Gنوکلئوتید  پذیرنده  ژن  نام    muدر  بین چند   OPRM1به  ای  پیچیده  ارتباط  است.  بوده 

ن   A118Gشکلی   کامل  طور  به  ژنتیک  اگرچه،  دارد.  وجود  بیماران  در  مواد  مصرف  سوء  شیوع  توارث می و  تواند 

با دارو را توضیح دهد. کارهای    فنوتیپ  اولیه  از مواجهه  های جایگزین شده در نسل های مختلف زاده های حاصل 

اخیر نشان داده اند که پاسخ جایگزین شده به مورفین به زاده های حاصل از والدین در معرض، قابل انتقال است. 

 مورفین هم شناسایی شده اند.تغییرات فیزیولوژیکی و ساختاری در مغز زاده های والدین در معرض  

  . تغییرات رفتاری، عصب شیمیایی و ساختاری در زاده های حاصل از والدین در معرض مواد مخدر۵.۲.۱

مواد مخدر    با  والدین  مواجهه  زاده   F0در  تغییر  هاپاسخ  دارو  به مصرف  ماده  دهد.  می را  در معرض    F0موش های 

هایی   زاده  تولد  به  منجر  بلوغ  دوران  در طی  میزان  می مورفین  به  از حساسیت  را  ای  یافته  تغییر  تکامل  که  شوند 

که قبل از بارداری    F0از موش های ماده    F1دهند. هم زادهای نر و هم زاده های ماده  میمورفین و دوپامین نشان  

به  دهند.  میهی فعالیت را در جایگاه های حساسیت به مورفین نشان  در معرض مورفین بوده اند به میزان قابل توج

دهند. جالب می دوپامین نشان    ۲و    ۱حساسیت به جایگاه تضعیف شده را نسبت به پذیرنده    F1علاوه، زاده های نر  

ین در معرض مورف  F0به دست آمده از موش های    F1است که این فنوتیپ از طریق خط مادری به موش های ماده  

تواند زاده های ماده ای تولید کند که حساسیت جایگاهی تضعیف شده ای به کوئین می یابد که هم چنین  میانتقال  

 دهند. می نشان   D1/D2پیرول  
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سازگاری عصبی در سیگنال دهی دوپامین ممکن است توضیح دهد که چگونه پاسخ به چالش های مواد در زاده های  

در معرض مورفین زاده    F0کند. مادران  میتفاوت    F0حاصل از مادران در معرض    F2با زاده های    F1نر و ماده  

کنند. تغییرات مشابه در زاده های نر  میلید  افزایش یافته در هسته تو  D2پذیرنده    mRNAرا با بیان    F1های نر  

F2    از مادرانF1    یافت شده است که خود این مادران از مادرانF0   .تولید شده اند که در معرض مورفین بوده اند

گیرد و این تغییرات می به این مواجهه شکل  هابنابراین، پاسخ دوپامین براساس تاریخچه فامیلی والدین و پاسخ زاده 

 توانند الگوهای اعتیاد به مواد را ایجاد کنند.  میرابر مواجهه با مواد مخدر  در ب

را هم    F0حاصل از نرها و ماده های در معرض مورفین در نسل    F1سیستم مخدری درون ژنی هم چنین زاده های  

ماده  می تغییر   های  زاده  مورفین،  معرض  در  پدران  ویژه،  طور  به  بیشتر  F1دهند.  میزان  با  در  را  اندورفین  بتا  ی 

کنند. تغییرات مشابهی در  می در سرم در گردش تولید  هاهیپوتالاموس و سطوح افزایش یافته ای از کورتیکوسترول 

کنند می را تولید    F2و    F1زاده های نر    F0شود. مادرهای در معرض مورفین در نسل  مینسل های بعدی هم دیده  

که دارای میزان کمتری کورتیکوسترول القا شده توسط کوئین پیرول هستند. دوپامین و برهم کنش های مخدری  

در معرض    F0افتند. موش های ماده    می در معرض مواد هم اتفاق    F0هم چنین در زاده هایی که حاصل از مادران  

به میزان افزایش یافته    kappaیرنده مواد مخدر در  پذ   mRNAرا با بیان    F1مورفین در دوران بلوغ، زاده های نر  

گذارند. بنابراین، اثرات چند نسلی و بین نسلی مواجهه  میهم تاثیر    D1/D2کنند که در مواجهه مداوم بر  می تولید  

مورفین   با  می با  مواجهه  به  پاسخ  در  مخدر  مواد  با  عصبی  سازگاری  در  تغییراتی  صورت  به  در    D1/D2تواند 

 خود را نشان دهد.  اهزاده 

تغییرات فیزیولوژیکی در زاده های حاصل از والدین در معرض  مورفین هم مورد بررسی قرار گرفته اند. تغییرات در  

با هم آمیزش می دیده    F0و نرهای در معرض  هاماده  در  F1ارتجاع سیناپسی هیپوکاموسی در زاده های   شود که 

فرآیندهای یادگیری و حافظه ضروری است و چون رفتارهایی مثل مصرف    کرده اند. ارتجاع پذیری سیناپسی برای

آشکار   نکته  این  اهمیت  بنابراین  است،  یادگیری  هم  ترتیب می مواد  به  مدت  بلند  کاهش  و  مدت  بلند  نفوذ  شود. 

حاصل از    F1کاهش یافته در هیپوکاموس زاده های    LTPدهند.  مینشان  هاافزایش و کاهش را در شدت سیناپس
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را تولید    F1زاده های    F0شوند. در عوض، مادران در معرض مورفین در  میدیده   F0پدران تیمار شده با مورفین در  

که  می  آن   LTDکنند  هیپوکاموس  اما  هادر  است  یافته  آن   LTPکاهشی  این هاهیپوکاموسی  است.  دقیق 

در  میپیشنهاد  هایافته  ناقصی  سیناپسی  پذیری  ارتجاع  به   منجر  مورفین  از  ناشی  فیزیولوژیکی  تغییرات  که  کند 

 شود.  می  F1هیپوکاموس زاده های  

پیشنهاد   و  است  شده  مشخص  مورفین  با  مواجهه  از  استفاده  با  سلولی  مورفولوژی  بر  نسلی  بین  اثرات  نهایت،  در 

سیناپتوپسین کاهش یافته در مغز  ساختارهای عصبی را تغییر دهد.    تواند می شود که استفاده از مورفین والدی  می 

های   نر  میدیده    F2زاده  های  موش  از  که  بیان    F0شود  که  طور  همان  اند.  شده  حاصل  مورفین  معرض  در 

نر   یافته در مغز موش های  ارتباطات سیناپسی کاهش  انتهاهای عصبی مرتبط است،  تراکم  با  از    F2سیناپتوپسین 

 در معرض مورفین قرار گرفته اند.  F0شود که در  می دیده  پدرانی 

نشان   این مطالعات  کنار هم  مورفین  دهد که  میدر  با  ارتجاع  می مواجهه  بیوشیمیایی،  رفتار، سیگنال های  بر  تواند 

پذیری سیناپسی و ساختار عصبی در طول نسل های مختلف تاثیر بگذارد. در حالی که اثرات رفتاری و بیوشیمیایی  

توارث بین نسلی را    F2شود، توزیع تغییرات در مورفولوژی سلولی به دست آمده از زاده های  می دیده    F1در نسل  

 دهد.میه با مورفین نشان  در مواجه

 . مواجهه با مورفین و تغییرات اپی ژنوم ۵.۲.۲

با   تاکنون هیچ تغییر شناخته شده ای برای اپی ژنوم شناخته نشده است که بتواند توارث بین نسلی را در مواجهه 

را درون یک نسل    مورفین توضیح دهد. اگرچه گزارش هایی از تغییرات اپی ژنتیک وجود دارد که مواجهه با مورفین

و سایر نواحی مغزی در معرض مورفین در جانوران اندازه   NAcدهد. به عنوان مثال، تغییرات هیستون در می توضیح 

موش  در  آن  به  حساسیت  و  مورفین   از  استفاده  است.  شده  کلی  هاگیری  سطوح  با  مورفین  با  مداوم  مواجهه  در 

هیستون   چون    NAcدر    ۹لیزین    ۳دمتیلاسیون  است.  شده  مهار    H3k9me2تعیین  با  مرتبط  کلی  طور  به 

شود و این بیان ژن ممکن است میکاهش یافته، منجر به بیان ژن افزایش یافته    H3k9me2رونویسی است، نتایج   

 تحت تاثیر اثرات ناشی از مورفین باشد.
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بلند) جایگاهی  درون  های  هسته  رتروترانسپورتازهای  در  هیستون  در  LINE-1متیلاسیون   )NAc   موش در  هادر 

بخش  تکراری هستند که    DNAتوالی های    LINE-1عناصر  یابد.  مینتیجه تزریق  مورفین به این نواحی کاهش  

(. حرکت، ادغام و تنظیم این عناصر در بخش های مختلفی از نواحی مغزی  %20هستند)  میژنو   DNAبزرگی از  

از طریق مکانیسم های اپی ژنتیکی در اعتیاد دارویی در بدن مصرف    LINE-1شناسایی شده اند و تغییراتی در بیان 

شود. جالب است که حرکت درون ژنی و بیان از طریق آزاد شدن اپی ژنتیکی از خاموش شدن ژن  می کننده دیده  

مرتبط با مصرف    LINE-1ویژه ای را در توارث بین نسلی ایجاد کند. درحالی که بیان  میتواند تغییرات اپی ژنو می 

در والدین   F0در سلول های زایشی    LINE-1مورفین در سلول های سوماتیک است، هنوز ناشناخته است اگر بیان  

 ماند. می یا در نسل های بعدی باقی   F1در معرض مورفین رخ  دهد، این موضوع در مغز و گامت های زاده های 

رخ   مورفین  با  مواجهه  به  پاسخ  در  چنین  هم  هیستون  مورفین میاستیلاسیون  با  مواجهه  ها،  موش  در  دهد. 

در     ۱۴لیزین    H3استیلاسیون   افزایش    NAcرا  آمیگدالای جانبی  به صورت حیاتی در  می و  ای که  ناحیه  دهد، 

ارتباط با محرک و پاسخ به آن است. استیلاسیون هیستون مرتبط با فعال شدن رونویسی است. در حالی که چنین 

شوند، هیچ شاهدی مبنی بر استیلاسیون هیستون در زاده های ایجاد شده از والدین  میتغییراتی در یک نسل دیده  

 در معرض مورفین به دست نیامده است.

در   را  متیلاسیون  تغییرات  مورفین،  با  مواجهه  ها،  استیلاسیون هیستون  و  تغییرات متیلاسیون  بر  به    DNAعلاوه 

کند و اهدای گروه های متیل را از طریق  میو سلولی را ایجاد  کنند. مورفین استرس اکسیداتیمی صورت مستقیم القا  

گروه   دهنده  و  گلوتاتیون  های  اکسیدان  سلول می انجام    SAMمتیل  آنتی  احیایی  حالت  چون  متعاقبا،  بر  هادهد. 

تاثیر   متیلاسیون  متیلاسیون  می رخدادهای  تغییرات  ومی   DNAگذارد،  به  مورفین  با  مواجهه  نتیجه  در  جود  تواند 

نسبت به تغییرات متیلاسیون هیستون در مواجهه با مورفین، آسیب   LINE-1رسد که  میبیاید. فقط چون به نظر  

نظر   به  مورفین  میپذیر  از  استفاده  از  بعد  متیلاسیون  در  متحرک  عناصر  روبرو  رسد،  کاهش  شوند. می با 

در لوکوسیت های مصرف کننده های مداوم هروئین و در رده    LINE-1هیپومتیلاسیون در رتروترانسپوزون های  

دیده   عصبی  های  سلول  بیان  میهای  متعاقبا،  به    mRNAشود.  عوض،  می افزایش    LINE-1مربوط  در  یابد. 
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ه های هروئین در ناحیه پروموتری ژن  افزایش یافته در لنفوسیت ها، خون و اسپرم مصرف کنند   CpGمتیلاسیون  

OPRM1    مورفین بنابراین، مصرف  است.  متیلاسیون  میگزارش شده  کاهش  و  افزایش  به  در    DNAتواند منجر 

حالت وابسته به ژن در مصرف کننده های انفرادی شود. تاکنون هیچ مطالعه ای انجام نشده است که نشان دهد آیا 

 یابند یا خیر.می رث تواهاتغییرات شیمیایی به زاده 

 و پذیرنده های مواد مخدر ها. گامت۵.۲.۳

افیونی   های  پذیرنده  عمل    muجایابی  نرها  مثل  تولید  در  اندورفین  بتا  از  ژنی  درون  بیان  صورت  و  می به  کنند 

،  Mu. پذیرنده های افیونی  استشود که گامت های والدی مربوط به مواد مخدر درون ژنی و خارج ژنی  می پیشنهاد  

kappa  وdelta   باشند. بنابراین، حضور پذیرنده های  میهاشوند، بیشتر مربوط به بلوغ اووسیت می یافت هادر اووسیت

یا گامت  قرهامواد مخدر  نظر  را تحت  تکامل  و  نسلی را  می ار ن فقط کاربرد اصلی  بین  توارث  اما ممکن است  دهند. 

 تحت تاثیر قرار دهند.

 . کوکائین۵.۳

کوکائین، دوپامین را با اتصال به انتقال دهنده های دوپامین و مهار باز جذب دوپامین در سلول های پیش سیناپسی  

در  میافزایش   دوپامین  از   ناشی  افزایش  کوکائی  NAcدهد.  محرک  اثرات  با  براساس مرتبط  کوکائین  است.  ن 

رسد. تفاوت های بین فردی مثل سیگنال های پایه دوپامین و تنوع  می به ارث    %44مطالعات انجام شده به میزان  

( با خطرات مصرف و سوء مصرف کوکائین DBHهای اللی در ژن های حاوی دینورفین و دوپامین بتا هیدوکسیلاز) 

توارث پذیری را برای استفاده کوکائین مطرح    %50مرتبط هستند. اگرچه، همان طور که ژنتیک به میزان کمتر از  

و سوء مصرف آن در طی نسل می  استفاده کوکائین  با  اثرات هاکند، سایر فاکتورهای مرتبط  اخیر  تحقیقات  هستند. 

رفتار  بر  را  نسلی  شیمیایی    چند  عصب  دهی  سیگنال  مطالعات و  در  را  کوکائین  همراه  مصرف  و  اند  کرده  تعیین 

 (. ۱جانوری مورد بررسی قرار داده اند)جدول  

 . تغییرات رفتاری و عصب شیمیایی در زاده های والدین در معرض کوکائین۵.۳.۱
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تفاوت  هاحیوانات در معرض کوکائین، زاده با کوکائین به خوبی مورد مطالعه قرار گرفته است. در  میمواجهه درون رح 

دهند. از آن جایی که در حال حاضر هیچ گزارشی درباره  میهای رفتاری، بیوشیمیایی و ساختاری را در مغز نشان  

 توارث بین نسلی در مواجهه با کوکائین وجود ندارد، شواهدی برای اثرات چند نسلی به دست آمده است.  

وا بر روی  نر    F0لدین  مطالعات تجربی  به    F1در معرض کوکائین تغییراتی را در رفتار زاده های  نشان داده است. 

نر   زاده های  مثال،  نر    F0از پدران در معرض کوکائین    F1عنوان  دادند. موش های  نشان  را  محرک های کمتری 

کمتر بوده است در حالی که زاده های ماده  هاتمایل به مصرف را به میزان کمتری نشان دادند و شدت مصرف در آن 

هستند و قبل از بارداری در معرض کوکائین بوده اند،   F0نر از مادرانی که    F1تاثیری نگرفته اند. به علاوه، زاده های  

شده  حسا گزارش  رفتارهایی  برای  هم  متضادی  نتایج  اگرچه،  دارند.  کوکائین  مصرف  روانی  اثرات  به  بیشتری  سیت 

است که ممکن است بر سوء مصرف مواد در زاده های حاصل از والدین در معرض کوکائین تاثیر بگذارد و بعضی از  

ه وجود آمده باشند. در حالی که سایرین در معرض کوکائین ب  F0ماده از پدران    F1ممکن است در زاده های  هاآن

در معرض کوکائین نشان نداده اند. در    F0از والدین    F1هیچ گزارشی را از اثرات یادگیری در زاده های نر یا ماده  

در نسل  هادهد، ارزیابی این فنوتیپ می حالی که این نتایج بعضی از اثرات چند نسلی را  از مواجهه با کوکائین نشان  

F2ارث پذیری بین نسلی را تعیین خواهد کرد. ، تو 

در    F0از مادران    F1علاوه بر تغییرات در رفتار،  تغییراتی در سیستم های انتقال دهنده عصبی هم در زاده های  

را با بیان پذیرنده    F1در معرض کوکائین زاده های نر    F0معرض کوکائین مشاهده شده است. به طور ویژه، مادران  

D1  یاف میانی) افزایش  پیشانی  فوق  قشر  در  را  تولید  mPFCته  های  می(  پذیرنده  تعداد  در  افزایش  چون  کنند. 

در   این می   mPFCدوپامین  توانایی  جهت  به  اتفاق  این  و  شود  کوکائین  به  یافته  افزایش  پاسخ  سبب  تواند 

پذیرنده های  هاپذیرنده و فعالیت در  میانی  فعال کردن مسیر دوپامین در قشر  پاسخ های    افتد،میاتفاق    D1برای 

 شود.می روانی به مصرف کوکائین در جوندگان مشاهده  

 . مواجهه با کوکائین و تغییر در اپی ژنوم ۵.۳.۲



20 
 

معمولا با بازآرایی کروماتین مرتبط است و رونویسی افزایش یافته از     ۳تغییرات چند نسلی در استیلاسیون هیستون  

مواجهه به  پاسخ  در  هدف  های  پدران    ژن  است.  شده  تعیین  کوکائین  هستند،   F0با  کوکائین  کننده  مصرف  که 

AcH3   کنند و ارتباط  می تولید  هاافزایش یافته ای را در بیضهAcH3    با اگزونIV    درBDNF   بیشتر  هادر اسپرم

و    BDNFدر    IVرا با اگزون    AcH3از این پدران هم چنین، ارتباط افزایش  یافته ای از    F1شود. زاده های  می 

و ارتباطات آن از طریق بازآرایی کروماتین در    BDNFدهند.  مینشان    mPFCرا در    BDNFرونویسی بیشتر از  

  F1افزایش یافته در زاده های نر    BDNFمواجهه مداوم و نسلی با کوکائین مشاهده شده است. تضادهای عملکردی  

به خودی   F0از پدران در معرض کوکائین   نشان    میزان مصرف خود  به حیوانات شاهد  را نسبت  دهد. می کوکائین 

شود که بازآرایی کروماتین در پاسخ به  میاتفاق بیفتد و پیشنهاد  هاتواند بین نسل می بنابراین تغییرات اپی ژنتیکی  

فاده  دهد که استمی از توارث و پاسخ به کوکائین باشد. شواهد بیشتری نشان می مصرف  مواد ممکن است مکانیسم مه 

در   با کوکائین  مستقیم  مواجهه  مثل مورفین،  استفاده شود.  ژنتیکی خاصی  اپی  در یک مسیر  است  مواد ممکن  از 

القا می کاهش    NAcرا در    H3K9me2موش ها،   دهند و این تغییرات اثرات کوکائین و ارتجاع پذیری سلولی را 

 ات بررسی نشده است.  کنند. اگرچه، توارث بین نسلی و چند نسلی برای این تغییرمی 

درون یک    DNA  3aو متیل ترانسفراز    CpGبه ویژه پروتئین های متصل شونده به متیل  میماشین های اپی ژنو 

تغییر   کوکائین  با  مواجهه  نتیجه  در  از  مینسل  یافته  افزایش  بیان  یافت   MeCP2کنند.  کوکائین  مصرف  از  بعد 

کند، زمانی که به ناحیه پروموتر ژن  میبه عنوان یک مهار کننده یا فعال کننده رونویسی عمل    MePC2شود.  می 

بنابراین ممکن است در رفتارهای سوء مصرف    MePC2شود.  می هدف متصل   و  در یادگیری و حافظه نقش دارد 

های کوچک غیر    RNAدو  کند و هم چنین رونویسی از  میرا تحریک    MeCP2مواد تاثیر داشته باشد. کوکائین  

شوند. رونویسی کاهش یافته از این می شناخته    miR-312و    miR-212کند که به نام های  می کد کننده را مهار  

miRNA    ،هاBDNF    را از مهار رونویسیmiRNA    کنند که منجر به افزایش در  می رهاBDNF   که     شودمی

   تواند در ارتباط با مصرف کوکائین دیده شود.می 
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دستخوش   DNAدر    3aتواند در نتیجه مواجهه با کوکائین از طریق تنظیم متیل ترانسفراز  می  DNAمتیلاسیون  

هم چنین مهم است که متیلاسیون از نو  کند،  میپاسخ به کوکائین را تنظیم    DNMT3تغییر شود. در حالی که  

تغییر یافته در بسیاری از نواحی متفاوت متیله شده در ژن های ردیابی شده والدین و برخی از عناصر تکرار شونده در  

و    H19مسئول متیلاسیون ژن های ردیابی شده    DNMT3تکامل سلول های زایشی نر رخ دهد. به عنوان مثال،  

دهد میاست. مشابه با مورفین، کوکائین سطوحی از گلوتاتیون آنتی اکسیدان را تغییر   LINE-1ده عناصر تکرار شون

تواند منجر به متیلاسیون ردیابی شده ژنوم شود. بنابراین، کوکائین تغییراتی را در فعالیت مولکول های مسئول  می که  

و نسل    F1ید تعیین شود که آیا این تغییرات در  کند. اگرچه، این موضوع بامی ایجاد    DNAبرای حالت متیلاسیون  

 افتد.میهم اتفاق  هاهای بعدی زاده 

در نتیجه مواجهه با کوکائین منتشر شده است،    DNAدرباره تغییرات بین نسلی در متیلاسیون  میاگرچه مقدار ک 

یر شده است. مادرهای  با کوکائین دستخوش تغیمیدر نتیجه مواجهه درون رح   F1در زاده های    DNAمتیلاسیون  

F0    های زاده  بارداری،  طی  در  کوکائین  معرض  متیلاسیون    F1در  از  کرده  تغییر  کلی  الگوهای  با    DNAرا 

تولید   را  نظر  میهیپوکاموسی  به  تغییرات  این  چون  می کنند.  هستند  کارآمد  ای  ملاحظه  قابل  به صورت  که  رسد 

 به وجود آمده اند. هادر نتیجه تغییرات اساسی در رونویسی از ژن هاآن

 . اثرات کوکائین بر گامت ها۵.۳.۳

به تعداد محدود در مغز وجود  ها حاوی جایگاه های پذیرنده دارای تمایل بالا برای کوکائین هستند. اضافی آن هابیضه 

در اسپرم هم شناسایی شده است و سیگنال دهی دوپامین تحت تاثیر زنده    DATدارد. به علاوه،  حضورپروتئین  

قرار   اسپرم  به  میماندن، حرکت و ظرفیت  اندکی  انسان در سطوح  اسپرم  به  گیرد. جالب است که کوکائین متصل 

تخمک وجود    در اسپرم به هاماند. و تاریخچه ای برای انتقال کوکائین از طریق نوزادان خوک می ساعت باقی    ۲۴مدت  

رسد که فرآیند انتقال  می دارد. اگرچه حضور کوکائین در اوایل جنینی، آسیب زننده شناخته شده است، بیشتر به نظر  

از طریق مکانیسم های اپی ژنتیکی قبلا بحث   F1به زاده های     F0فنوتیپ مرتبط با مواجهه با کوکائین در پدران  

متیلاسی در  تغییرات  بنابراین،  است.  اسپرم    DNAون  شده  در  کروماتین  برای  می و حالت  مکانیسم مهم  تواند یک 



22 
 

جایگاه های  هاتوارث بین نسلی از نتایج رفتاری در مواجهه با کوکائین است. تاکنون، مشخص نشده است که اووسیت 

است که مرتبط با   اتصالی برای کوکائین دارند و بنابراین، هیچ اثرات مربوط به مادری از مواجهه با کوکائین ثبت نشده

 مکانیسم های غیر مستقیم درون اووسیت است.  

 . ماری جوانا ۵.۴

-9∆( است که مسئول اثرات بیولوژیکی مواد است.  THC-9∆= تتراهیدروکانابینول) ۹∆جزء فعال در ماری جوانا،  

THC    نوع کانابینوئیدی متصل به    ۲و    ۱شود و پذیرنده های نوع  می متصلGi    را از طریق سیستم عصبی مرکزی

کند که   می کند. متا آنالیز از آغاز کانابیس و کانابیس مختل در بین دوقلوها استفاده شده است که پیشنهاد  میفعال  

  %59-51وم بسته به جنس به میزان  است و استفاده مختل شده مدا  %48-40توارث آغازین کانابیس در حدود  

 است. اگرچه، ارتباطات ژنتیکی بالاتر برای کانابیس در مطالعات دوقلوهای ماده مورد بررسی قرار گرفته است.

( در ماری جوانا در  CNR1کنند)می واریته  های چند شکلی در ژن هایی که برای پذیرنده های کانابینوئیدی کد  

که عضوی از خانواده سیتوکروم    CYP2C9ه اند. به علاوه، تنوع های چند شکلی در  طی دوره های پرهیز دیده شد 

است، منجر به متابولیت های فعال تر و حساسیت بیشتر به اثرات مخرب   THC-9∆مسئول متابولیسم  می های آنزی 

ژنتمیماری جوانا   بین  را  برهم کنش هایی  انجام شده است،  اخیرا  کلینیکی که  ژنتیک  شوند. مشاهدات  اپی  و  یک 

، پلی  COTکنند که مسئول تغییرات ناشی از مصرف ماری جوانا است. در هموزیگوت های بالغ برای  می پیشنهاد  

با خطر کمتری از مصرف ماری جوانا همراه است. ها، متیلاسیون در پروموتر این ژن ۱۵۸متیونین   ۱۰۸مرفیسم والین  

دهد.  به علاوه ژنوتیپ متیونین/متیونین هموزیگوت  می م را کاهش  بین آنزی  COMTمتیلاسیون بیشتر در پروموتر  

با فعالیت آنزی  از سوبستراهای  میمرتبط  یافته  یافته است. در کنار هم این تغییرات منجر به تجزیه کاهش  کاهش 

COMT    یافته ای    شود. بنابراین، افرادی با هایپرمتیلاسیون و پلی مرفیسم سطوح دوپامین افزایشمی مثل دوپامین

شود که در بخش خوشی خود  میدارند. متعاقبا، دوپامین کمتر در مغز منجر به سیستم پاداش دهی تضعیف شده ای 

شود که استفاده از مواد در تلاش با کاهش این حالت خوشی غیر مطلوب است. بنابراین،  می دهد. فرض  می را نشان  

در    هایپرمتیلاسیون  دارای  مواد،  ممک   Met/Metافراد  مصرف  سوء  به  نسبت  دوپامین  افزایش  به جهت  است  ن 
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آسیب پذیری کمتری داشته باشند. درحالی که برهم کنش های ژنتیکی بعضی از خطرات استفاده از ماری جوانا را  

با میتوضیح   مواجهه  نسلی  چند  اثرات  اخیرا،  باشند.  داشته  تاثیر  افراد  مصرف  در  باید  هم  فاکتورها  سایر  دهند، 

 (.  ۱ابینوئیدها در افراد تعیین شده است)جدول کان

 . تغییرات رفتاری و عصب شیمیایی در زاده های حاصل از والدین در معرض کانابینوئید ۵.۴.۱

توانند می سیستم های مخدری و کانابینوئیدهای درونی به طور نزدیکی با مواجهه با کانابینوئید بر هم کنش دارند که 

حساسیت های جانبی را برای اثرات مواد مخدر در نورون های دوپامینرژیک ایجاد کنند. تاکنون، مطالعات فقط این 

دهد. پاسخ میخود را نشان  هاابینوئید در پاسخ به  مورفین در زاده موضوع را تعیین کرده اند که نتیجه مواجهه با کان

های   زاده  در  مورفین  مصرف  های    F1به  پذیرنده  معرض  در  مادران    WIN 55, 212-2در    CB1/CB2از 

تغییر   مادران  میدستخوش  ویژه،  به طور  معرض    F0شود.  را    WIN 55,212-2در  نری  زاده های  بلوغ،  در طی 

مورفین در آن کننمی تولید   ای که حساسیت هاد که حضور شرطی  زاده های ماده  و هم چنین  یافته است  افزایش 

-WIN 55,212از     F1افزایش یافته است. بنابراین، پاسخ و مصرف مواد در زاده های  هاجایگاهی به مورفین در آن 

و سپس آمیزش یافته،    THC-9∆شود. به علاوه، موش های نر و ماده در معرض  می در مادران در معرض دیده    2

کنند که انگیزه  افزایش یافته ای از مصرف هروئین را در کنار رفتارهای پرهیزکارانه در طی  می را تولید   F1زاده های  

نشان   ترک  های  مصرف  می دوره  در  مخدر  مواد  و  کانابینوئیدها  بین  حساسیت  که  درحالی  بنابراین،  دهند. 

به کانابینوئیدها و  مط  شناسایی شده است، هاکننده  از حساسیت جانبی  اولیه ای  بالا مثال های  العات بحث شده در 

کنند که  میاین نتایج پیشنهاد  مواد مخدر در یک نسل برای مصرف، پاسخ به مواد و مصرف خود سرانه مواد هستند.  

در   داده  رخ  هروئین  و  مورفین  به  پاسخ  کانابوئیدها  از  استفاده  نسلی  چند  را    THC-9∆یا    CB1/CB2اثرات 

فنوتیپمیجایگزین   این  که  ندارد  وجود  ای  داده  هیچ  اگرچه،  نسل  هاکنند.  در  هیچ   F1را  علاوه،  به  دهد.  نشان 

 ه با کانابینوئید نشان نداده است. را در نتیجه مواجه F0حاصل از  F2و   F1مطالعه ای اثرات زاده های 

تغییرات چند نسلی در بیان ژن و انتقال دهنده های عصبی در نتیجه مواجهه با کانابینوئید مورد بررسی قرار گرفته  

  دهند. مینشان  NAcدر  Oprm1را با بیان افزایش یافته از   F1زاده های ماده   CB1در معرض   F0اند. ماده های  
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و سپس آمیزش یافته با هم زاده هایی را با بیان کاهش یافته از پذیرنده    THC-9∆ه در معرض  موش های نر و ماد

اتصال   گلوتامات،  و  دوپامین  کانابوئیدی،  و    NMDAهای  یافته  پشتی    LTDکاهش  استراتیوم  در  یافته  افزایش 

به نسل های  هاهر یک از این فنوتیپ مورد نیاز است تا تعیین کند  هاکنند. آنالیزهای بیشتر از این سیستم میتولید  

 رسند یا خیر.می بعدی به ارث  

 . مواجهه با کانابوئید و تغییرات اپی ژنوم ۵.۴.۲

است.  نیامده  دست  به  جوانا  ماری  با  مواجهه  نتیجه  در  نسلی  چند  و  نسلی  بین  تغییرات  از  شواهدی  هیچ  تاکنون 

در نتیجه   FosBبررسی شده است. فعالیت    THC-9∆ در نتیجه مصرف  FosBاگرچه، فعالیت فوری ژن های اولیه  

هیستون   در  یافته  افزایش  استیلاسیون  با  مرتبط  و    ۴کوکائین  است  پروموتر  ناحیه  است   THC-9∆در  ممکن 

سبب تغییرات وسیع در ژنوم    THC-9∆بازآرایی کروماتینی مشابه و فعالیت ژنی مشابهی را ایجاد کند. در حقیقت،  

هیستون  متیلاسیون  است. می  در  نشده  مشخص  کامل  طور  به  هنوز  استیلاسیون  مثل  تغییرات  سایر  اگرچه  شود. 

 بعد از مواجهه با ماری جوانا مورد بررسی قرار نگرفته است. DNAتغییرات در متیلاسیون  

 و پذیرنده های کانابینوئید ها. گامت۵.۴.۳

های   تخمدان  CB1پذیرنده  در  درونی  کانابینوئیدهای  بیان  هاو  رحم  درونی  های  لایه  دهی  میو  سیگنال  شوند. 

بارداری خود را نشان   اووسیت ها، تخمک گذاری و سیگنال های  بلوغ  دهد. به علاوه،  میکانابینوئیدهای درونی در 

وه، مصرف آنالوگ های آناندیماید در  و اسپرم مشخص شده اند. به علاهاجایگیری پذیرنده های کانابینوئید در بیضه 

کنند. مطالعات بیشتر مورد نیاز است تا تعیین کند میدر اسپرم تغییراتی ایجاد   PI3K/Aktمسیر زنده ماندن سلول 

 به واسطه ماری جوانا چه چیزهایی هستند.هاکه تغییرات اپی ژنتیک مستقیم و غیر مستقیم ایجاد شده در گامت 

 . نیکوتین ۵.۵

شود. نیکوتین به  می تجربیات مثبتی است که در ارتباط با مصرف تنباکو ایجاد  ین جزء فعال در تنباکو و مسئول نیکوت

نیکوتینی)  استیل کولین  لیگاندی  می( متصل  nAChRsپذیرنده های  دروازه های  دارای  یونی  کانال های  که  شود 

برای    %75برای مصرف کنندگان اولیه نیکوتین و    %44پنج وجهی هستند. ارتباط نسبی تاثیر ژنتیکی به میزان  
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دهد که سیستم های  می همانند تحقیقات حیوانی نشان    GWASمصرف کنندگان شدید نیکوتین است. کار بر روی 

ف ممکن است نقشی در مشابهت مصرف نیکوتین و وابستگی به آن نشان دهد. تغییرات ژنتیکی  انتقال دهنده مختل

انتقال دهنده    ۴و    ۲در پذیرنده های   با رفتار سیگار کشیدن مرتبط است. به علاوه، تغییر ژنتیکی در ژن  دوپامین 

اپی ستاتیک اختصاصی الل    مرتبط با رفتار سیگار کشیدن است و به عنوان رفتار برهم کنشی  SLC6A3دوپامین،  

کنند در  میشود. تنوع های اللی در ژن هایی که نوراپی نفرین و سروتونین را تنظیم  می شناخته    DRD2بیان الل  با  

نتیجه مصرف نیکوتین، تحت تاثیر قرار گرفته اند. به علاوه، تغییرات پلی مرفیک در ژن هایی که برای استیل کولین 

کد   نیکوتین کنند میترانسفراز  پذیرنده  هستند  ای  اولیه  های  آنزیم  با  مشابه   ،CYP2A6    کد ژنی  های  خوشه  و 

کنند. که مرتبط با حساسیت به نیکوتین، مصرف تنباکو و  میکننده برای زیرواحدهای پذیرنده استیل کولین را کد  

ها بینی  پیش  که  است  کرده  پیشنهاد  مرتبط  مطالعات  اگرچه،  هستند.  مصرف  برای  از  موفقیت  برای کمتر  ژنی  ی 

فاکتورهای  می نی بنابراین،  است.  افتاده  اتفاق  نیکوتین  به  وابسته  افراد  از  سه چهارم  و  استعمال  های  کننده  آغاز  از 

محیطی مثل تغییرات اپی ژنتیکی ممکن است به عنوان خطراتی در نظر گرفته شوند. شواهد اخیر نشان داده است 

تغ و  رفتار  در  نسلی  بین  توارث  اتفاق  که  نیکوتین  با  والدین  مواجهه  در  نسلی  چند  شیمیایی  عصب  ییرات 

 (. ۱افتد)جدول می 

 . تغییرات رفتاری و عصب شیمیایی در زاده های حاصل از والدین در معرض نیکوتین ۵.۵.۱

حاصل از والدین در معرض    F2یا   F1در حالی که هیچ مطالعه ای درباره پاسخ به مواد و رفتار تشویقی در زاده های 

تواند سبب تغییرات چند می دهند، مواجهه با نیکوتین  می نیکوتین دیده نشده است، شواهدی وجود دارند که نشان  

شود.   دوپامین  مصرف  نتیجه  در  شناخت  در  ماده    Zhuنسلی  و  نر  های  زاده  که  دادند  نشان  همکارانش  از    F1و 

د  F0مادران   در طی  نیکوتین  معرض  این  در  علاوه،  به  هستند.  روبرو  فعالی  بیش  و  کمتری  توجه  با  بارداری  وران 

القا    F2بیش فعالی در زاده های  شود.  میاز طریق مادر منتقل    F3و    F2فنوتیپ به زاده های   با افزایش دوپامین 

تضعیف   فنیدات  متیل  با  مکانیس میشده  عنوان  به  هیپودوپامینی  حالت  تاثیر  بنابراین  آن،  امیشود.  در  که  ست 

با نیکوتین در طی بارداری تغییرات بین نسلی را در    F0دهند. بنابراین، مواجهه مادری  میبه نیکوتین پاسخ  هازاده 
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کند. مطالعات تغییرات عصب شیمیایی بیشتری را  می رفتار و تغییرات چند نسلی را در سیگنال دهی دوپامین ایجاد  

آیند که  در  میبه دست    F0از مادران  هااز زاده می داده اند اگرچه فقط تعداد ک در نتیجه مواجهه با نیکوتین انجام  

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. 

 ژنوم . مواجهه با نیکوتین و تغییرات اپی ۵.۵.۲

بین هاکلی در لوکوسیت   DNAاپی ژنوم به تغییر توسط مواجهه با نیکوتین آسیب پذیر است. الگوهای متیلاسیون  

در   هایی  تفاوت  که  حالی  در  است،  مشابه  سیگاری  غیر  پدران  و  سیگار  کنندگان  مصرف  از  حاصل  های  زاده 

زاده  اگر  دارد  وجود  سیهامتیلاسیون  غیر  یا  سیگاری  پدران  از  با  حاصل  شده  القا  تغییرهای  علاوه،  به  باشند.  گاری 

که در معرض سوء مصرف مواد بوده اند شناسایی شده اند. به  در ژن های مختلفی    DNAنیکوتین در متیلاسیون  

در ژن های کد کننده مونوآمین اکسیداز    DNAعنوان مثال، مواجهه با نیکوتین در ارتباط با تغییرات متیلاسیون  

A(MAOA  یک است.  در  (  یافته  کاهش  متیلاسیون  ها.  مونوآمین  سایر  و  دوپامین  متابولیسم  در  کلیدی  آنزیم 

دیده    MAOAپروموتر   سیگاری  افراد  های  لنفوبلاست  و  خون  صورت می در  به  است  ممکن  تغییر  این  شود. 

باره  میمکانیس این  در  باشد.  توسط    Zhuمهم  القا شده  هیپومتیلاسیون  که  دادند  نشان  در  و همکارانش  نیکوتین 

MAOA دهد. مصرف نیکوتین به صورت می، سنتز دوپامین در جنین های درون رحم در معرض نیکوتین را کاهش

 GAD67زند که منجر به متیلاسیون گلوتامات دهیدروژناز و کاهش  می رقم    DNMT1مزمن افزایشی را در بیان  

mRNA  شود. متعاقبا، تغییر در  میGAD67 mRNA   تواند بر سیگنال های  میGABA    قشری تاثیر بگذارد. به

بیان   و  متیلاسیون  بر  مبنی  شواهد  است،   GAD67علاوه،  مهم  شیزوفرنی  بیماران  فنوتیپ  در  که  مصرف    ژنی  با 

پیشنهاد   و  است  ارتباط  در  نیکوتین  این  می مداوم  که  سیگار  شود  به  اعتیاد  به  مربوط  های  ناهنجاری  بین  رخداد 

به می  متیلاسیون    تواند  است که  بگیرد. جالب  قرار  تاثیر  تحت  ژنتیکی  اپی  با   DNAصورت  نسلی  مواجهه چند  با 

را با میزان متیلاسیون بالاتر     F1در معرض نیکوتین در طی بارداری، زاده های    F0نیکوتین در ارتباط است. مادران  

به قشر جلویی کاهش پیدا کرده    و پروتئین مربوط   BDNFمربوط به    mRNAکنند و  می خون تولید    BDNFدر  
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در مصرف خود به خودی مواد مثل    BDNFاست. همان طور که قبلا بحث شده است، کاهش در سطوح یا فعالیت  

 کوکائین، متیل فنیدات و الکل هم تاثیر دارد.  

تغییرات در متیلاسیون   بر  نیکوتین  DNAعلاوه  تغییرات هیستونی می،  از طریق  را هم  دستخوش   تواند کروماتین 

با ادامه مصرف نیکوتین در موش ها، افزایشی در استیلاسیون هیستون   در استراتیوم و کاهشی در    H3تغییر کند. 

H3K9me2    کنند که نیکوتین می در ناحیه پروموتر ژن هدف اتفاق اقتاده است. در کنار هم، این مطالعات پیشنهاد

کاهش   را  هیستون  ژنتیکی  اپی  های  ک مینشانه  به  می ه  دهند  که  باشد  محدود  ژنومیکی  حالت  برای  آغازی  تواند 

 شود که رونویسی را افزایش داده اند. میصورت نرمال در ژن هایی بیان  

 و پذیرنده نیکوتینی ها. گامت۵.۵.۳

تواند با میهاافزایش مرتبط با نیکوتین در تولید کلسترول، تری گلیسیرید، فسفولیپید و اسیدهای چرب آزاد در بیضه 

رسد برای هر دو ماده در بیضه ها، اتصال به جایگاه  میشود که به نظر  میمهار    nAChRمصرف مکامیل آمین علیه  

پنج ضلعی تشکیل شده است، در اسپرم    nAChRکه از    mRNAزیرواحد  افتد. در حقیقت،  می های اتصالی اتفاق  

بنابراین،  میبیان   در    nAChRsشود.  استیل کولین  با  ایجاد شده  تیغ های  است.  یافت شده  اسپرم  در  عملکردی 

از طریق پذیرنده های همومری آلفا   نهایت،  می ایجاد  میدر سر اسپرم و در طی واکنش آکروزو   ۷کلسیم  شوند. در 

بر   عمل  همانند  م  nAChRsنیکوتین  مادری  کشیدن  سیگار  دارد.  اسپرم  ماندن  زنده  بر  مخربی  با اثرات  رتبط 

ناباروری زاده های نر از طریق سمیت گنادها است. در حالی که به خوبی تعیین شده است که مواجهه با نیکوتین،  

ماده  در  را  مثلی  تولید  های  ایجاد  هاچالش  تکامل  اولیه  مراحل  در  جنین  در  میو  نیکوتین  به  اتصال  کند، 

در مواجهه با می ممکن است منجر به اثرات غیر مستقی   تعیین نشده است چون توارث از طریق زده مادریهااووسیت

 نیکوتین شود.  

 نتیجه گیری و چشم انداز  .６

تواند بر زاده هایی که جدید نیستند، تاثیر بگذارد، یک دانش درباره تغییرات میعلیرغم این ایده که تجربیات والدی  

یین مکانیسم های توارث بین نسلی در اعتیاد به  وابسته به مواد مخدر بر روی اپی ژنوم ممکن است راهی را برای تع
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تواند بر رفتار و  می در حالی که استرس و رژیم به عنوان چالش های محیطی تعریف شده است که  مواد ایجاد کند.  

تواند به طور مستقیم برای آینده مشابهی مورد بررسی قرار  میسوء مصرف    فیزیولوژی زاده های آینده تاثیر بگذارد، 

بگیرد. مثال های مختلفی از توارث بین نسلی در انواع مختلف مواد گزارش شده است، اگرچه نقایصی در مطالعات هم  

از   توارث بین نسلی را در فنوتیپ های حاصل  اند را مورد    F0وجود دارد که  بوده  که در معرض سوء مصرف مواد 

قرار  ب الکل،  ۱دهد)جدول  می ررسی  مورفین،  با  والدین  مواجهه  نتیجه  در  فقط  نسلی  بین  های  فنوتیپ  تاکنون،   .)

 نیکوتین گزارش شده اند. 

این مقاله مروری تغییرات در رفتار، سیگنال های عصب شیمیایی و ساختارهای سلولی مشاهده شده در زاده های  

F1   وF2    از والدین در معرض مواد را مورد بررسی قرار داده است. در حالی که بعضی از مطالعات، توارث اپی ژنتیکی

به علاوه،  شناخته شده است.  میی اپی ژنتیکی به میزان ک دهند، توارث بین نسلمیرا نشان  هامتاثر از این فنوتیپ 

تغییر در اپی ژنوم در پاسخ به مواجهه با مواد  برای توارث اپی ژنتیکی بین نسلی در مواجهه با دارو مورد بررسی قرار  

کنند می یر  گرفته است. در حالی که ایفاگرهای مشابهی وجود دارند که به صورت اپی ژنتیکی در مواجهه با مواد تغی 

پیچیده ممکن است به صورت منفرد با رده های مختلفی از سوء  مییک شبکه اپی ژنو   DNMT1و    BDNFمثل  

ژن های   انتخاب  به  مواد  به  پاسخ  در  ژنم  اپی  در  تغییرات جدید شناخته شده  بگیرد.  قرار  تاثیر  مواد تحت  مصرف 

برای بررسی در نسل های بعدی کمک   توارثمی کاندیدا  تواند تعیین شود و ویژگی های  میاین تغییرات در    کند. 

 تواند تعیین شود. میهامربوط به رخدادهای تغییرات ژنتیکی در زاده 

پیچیده است. مطالعات حیوانی کنترل   نسبتا  ژنوم،  اپی ژنتیکی  تنظیم  و  با مواد  در تحقیقات ترجمه شده، مواجهه 

مواد   با  مواجهه  متغیرهای  و  زیست  محیط  سطح  از  فراتر  را  مطالعات  میفراهم  دقیق  این  بنابراین،  تواند می کنند. 

ی در سوء مصرف مواد و مکانیسم های اپی ژنتیکی محتمل  بهترین شواهد را برای حضور توارث بین نسلی و چند نسل 

را به وجود آورد. بنابراین، مطالعات بعدی در تعریف تغییرات اپی ژنتیکی  هارا فراهم کند که ممکن است این فنوتیپ

حاصل از والدین در     F2و    F0  ،F1عملکردی در نتیجه مصرف مواد در سلول های سوماتیک و زایشی در حیوانات  

 ض، ضروری است. معر
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  F2هدف مطالعه اخیر در توارث مواد به صورت بین نسلی بر مشاهدات گسترده ای از فنوتیپ های رفتاری نسل های 

آنالیزهای مولکولی تمرکز    F3و   با پیشرفت در تکنولوژی  هاکند که شامل مغز زاده می و  و گامت های والدی است. 

ژنوم، حوزه سوء مصرف مواد و توارث پیشرفت کرده است. کارهای بعدی  هایی برای ارزیابی تغییرات اپی ژنتیکی در  

ژنو  اپی  توارث  به  افراد  پذیری  آسیب  تا  کند  آغاز  است  و  میممکن  کند  تعیین  مواد  مصرف  سوء  با  مواجهه  در  را 

 در طی مواجهه با مواد فراهم کند.  می تنظیم کننده ژنو می شواهدی را برای مکانیسم های ژنو 
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