
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
 
 

 نامهپايان

 ی فیزيولوژیكارشناسي ارشد در رشتهدوره 

 

 عنوان

-ی لوکوسهستههای نوروناورکسین بر روند ایجاد تحمل به مورفین در 1گیرنده نوع  اثر مهار

 سرولئوس موش صحرایی

 

 نگارش

 حکیمه عبداللهی

 

 استاد راهنما

 سعید سمنانیان دکتر

 

 استاد مشاور

 حسین عزیزیدکتر
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 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علميآيين

 دانشگاه تربيت مدرس
 

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انسانها كه لازمه شكوفايي علمي با عنايت به سياست مقدمه:

آموختگان و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هيأت علمي، دانشجويان، دانش

، رسااله و طرحهااي تحقيقااتي باا همااهنگي      نامهعلمي كه تحت عناوين پايان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي

 دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند:

حق نشر و تكثير پايان نامه/ رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه ماي باشاد ولاي حقاوق معناوي پدياد        -1ماده 

 آورندگان محفوظ خواهد بود.

بايد به نامه/ رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه در مجامع علمي انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و يا دانشجوي مسئول مكاتبات مقالاه باشاد. ولاي    

 ه مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد.مسئوليت علمي مقال

ناماه/ رسااله نيان منتشار     آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پاياندر مقالاتي كه پس از دانش تبصره:

 شود نين بايد نام دانشگاه درج شود.مي

ناماه/  حاصل از نتايج پايان )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( و يا  آثار ويژهانتشار كتاب و يا نرم افنار  -3ماده 

رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكن تحقيقااتي، پژوهشاكده هاا، پاارم علام و      

 هاي مصوب انجام شود.نامهوهشي دانشگاه و براساس آئينفناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژ

المللي كه حاصل نتايج مستخرج اي و بينهاي ملي، منطقهثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره -4ماده 

مجري طرح از طريق معاونت پژوهشاي   هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يانامه/ رساله و تمامي طرحاز پايان

 دانشگاه انجام گيرد.

در هيأت رئيسه دانشگاه  32/4/78در شوراي پژوهشي و در تاريخ  1/4/78ماده و يك تبصره در تاريخ 5نامه در اين آيين -5ماده 

الاجارا  راي دانشگاه لازمشوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تاريخ تصويب در شو  15/8/78به تاييد رسيد و در جلسه مورخ 

 است.

دانشاكده   کارشناسی ارشدمقطاع   1331ورودي سال تحصيلي  فيزیولوژیدانشجوي رشته  حکيمه عبداللهیاينجانب »

متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهش هااي علماي    علوم پزشکی

نتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه / رسااله تحصايلي خاود رعايات نماايم. در صاورت       دانشگاه تربيت مدرس را در ا

تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت و نمايندگي مي دهم كه از طرف اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام 

اقدام نمايد. ضمناً نسبت به جبران فوري ضارر و زياان حاصاله براسااس     بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشگاه 

 «.برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم 

 امضا

 32/11/22تاريخ 



 

 

 

 های دانشجویان دانشگاه تربيت مدرسنامه )رساله(نامه پایانآئين

 

نامه )رساله(هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشاي از  پايان نظر به اينكه چاپ و انتشار

پژوهشي دانشاگاه اسات. بناابراين باه منظاور آگااهي و رعايات حقاوق دانشاگاه، داناش            هاي علميفعاليت

 شوند:  آموختگان اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي
 

دفتر نشر آثاار  “طور كتبي به دفتر نامه )رساله(ي خود، مراتب را قبلاً بهن: در صورت اقدام به چاپ پايا 1ماده 

 دانشگاه اطلاع دهد.” علمي
 

 : در صفحه سوم كتاب )پس از برگ شناسنامه(، عبارت ذيل را چاپ كند: 3ماده 

 1331است كاه در ساال    فيزیولوژینگارنده در رشته  نامه کارشناسی ارشدپایانكتاب حاضر، حاصل “ 

از آن  دکتر عزیززی  ، مشاوره دکتر سمنانياندر دانشكده علوم پنشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي 

 دفاع شده است.
 

هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصاد شامارگان كتااب )در هار     : به منظور جبران بخشي از هنينه 2ماده 

تواند مازاد نياز خود را به نفاع مركان   د. دانشگاه ميدانشگاه اهداء كن” دفتر نشر آثار علمي“نوبت چاپ( را به 

 نشر در معرض فروش قرار دهد.
 

عناوان خساارت باه دانشاگاه         بهاي شمارگان چااپ شاده را باه    %55، 2در صورت عدم رعايت ماده  : 4ماده 

 تربيت مدرس، تاديه كند.
 

بهاي خسارت، دانشگاه ماككور را   هايتكند در صورت خودداري از پرداخدانشجو تعهد و قبول مي : 5ماده 

دهد به منظور استيفاي حقوق خاود،  از طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي

را از محل توقيف كتابهاي عرضه شاده نگارناده باراي فاروش،      4از طريق دادگاه، معادل وجه مككور در ماده 

 تامين نمايد.
 

تعهاد فاوق و    کارشناسزی ارشزد  مقطاع  فيزیولوژی دانشجوي رشته  حکيمه عبداللهی: اينجانب  6ماده 

 شوم.ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتنم مي
 

 نام و نام خانوادگي

 حكيمه عبداللهي
 32/11/22 تاريخ و امضا



 

 

 

  تقدیم به :

 

 پدر و مادر دلسوز

 و

 برادران و خواهران مهربانم



 

 

 

 و قدردانی تشکر
 

کمال  و   سپاس خدواند بی همتا، که یاریم کرد و در مسیر روشنایی قرارم داد

تشکر و سپاس از راهنمایی های دلسوزانه و بی دریغ استاد راهنمای  فرهیخته و 

که در به نتیجه رساندن این پژوهش همواره جناب آقای دکتر سعید سمنانیان بزرگوار  

 یاریم نمودند.

جناب استاد مشاور محترم و فرهیخته زحمات  دلسوزانه کمال تشکر و قدردانی از 

یاریم نمودند تا بتوانم در این مسیر گام  بردباریکه با صبر و  آقای دکتر حسین عزیزی

 های بلندتری بردارم.

سپاس فراوان از راهنماییها و پیشنهادات سازنده اساتید محترم گروه جناب آقای 

آقای دکتر جناب آقای دکتر محمد جوان، جناب اد میرنجفی زاده، دکتر سید جو

و جناب آقای دکتر سهراب حاجی آقای دکتر علیرضا مانی جناب یعقوب فتح اللهی، 

 که همواره حق استادی بر من دارند.زاده 

با تشکر از کارشناسان محترم گروه فیزیولوژی جناب آقای نعیمی و جناب آقای 

 زیادی کشیدند.سلیمی که زحمات 

 که در اجرای این پژوهش مرا یاری نمودندهمه کسانی کمال تشکر و سپاس از و 

آقای  احمدی، مصطفی عسگری، آقای  دکتر اعظم قائمی ، خانممعصومه خصوصا خانم 

 ، آقای دکترحسین محمد پور،  آقای دکتر یوسف موسویرنجبر یدالله 

 در کنارم هستند. که تشکر و سپاس از حضور همیشگی خانواده امو 

 
 

 

 



 

 

 

 چکيده

 ها شدده و دردی اوپیاتهای اوپیاتی به سرعت سبب ایجاد تحمل به اثر بیتجویز مکرر آگونیست

 1هدای ندوع   در ایدن مطالعده اثدر مهدار گیرندده      کند.ها را برای مقابله با درد محدود میاستفاده از آن

 الکتروفیزیولوژی بررسی گردید. خصوصیاتاز نظر ( در روند تحمل به مورفین OxR1اورکسین )

و در  روز 7بده مددت    و بدار در روز ( ید  .mg/kg, i.p 10مورفین سولفات ) ,برای ایجاد وابستگی 

(، درست .10 μg/10 μl, i.c.v) OxR1 ،SB-334867آنتاگونیست  ساعت مشخصی از روز تزریق می شود.

 ,mg/kg 1تحمل در سطح سلولی، میزان اثر مورفین )شد. برای بررسی ایجاد قبل از مورفین تزریق می

s.c.های هسته( بر فعالیت نورون( ی لوکوس سرولئوسLC    به کم  روش ثبت خدار  سدلولی تد )-

هدای  بار در دوره( به صورت روزانه ی .mg/kg, i.p 10مورفین ) ،واحدی بررسی شد. برای القای تحمل

-قبدل از مدورفین تزریدق مدی     OxR1 ،SB (10 μg/10 μl, i.c.v.)روزه تزریق شد. برای مهار  6 و 4،  2

 .گردید

هدای  در قسمت الکتروفیزیولوژی تزریق مورفین در طی شش روز سبب ایجداد تحمدل در ندورون   

ها بده مدورفین در هنگدام ثبدت، گردیدد.      دهی این نوروندار پاسخبه صورت کاهش معنی LCی هسته

 به مورفین داشت. LCهای دهی نورونپاسخ کاهشاری بردقبل از مورفین تأثیر معنی SBتزریق 

اورکسین در مغز سبب جلوگیری از ایجاد تحمل به اثر ضدد   1ی نوع رسد مهار گیرندهبه نظر می

وجود آمددن تغییدرات سازشدی در    حال برای تعیین اثر این گیرنده در بهشود. با ایندردی مورفین می

 است.سطح سلولی، مطالعات بیشتری نیاز 

ی ، هسدته SB-334867 (SB)اورکسدین،   1ی ندوع  مدورفین، تحمدل، گیرندده   های كلیدی: واژه

 لوکوس سرولئوس، موش صحرایی، ثبت ت  واحدی     
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 گذشته مروری بر مطالعات و مقدمه
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 مقدمه و هدف .1-1

 اعتياد

تمایل شدید در جستجوی دارو، استفاده از آن ای است که با اعتیاد بیماری مزمن وعود کننده

. اعتیاد نه تنهاعواقب منفی شدیدی ]1،2[شودونقص در عملکرد شغلی واجتماعی مشخص می

های گذاردبلکه به دلیل اثرات مستقیم در انتقال بیماریبر سلامت جسمی و روانی فرد می

-شت جامعه نیز تاثیر میعفونی نذیر ایدز،هپاتیت و سل و بروز خشونت بر سلامت و بهدا

 .[1]گذارد

اعتیاد ی  الگوی مصرف گاه به گاه به الگوی مصرف اجباری و وسواسی است.این انتقال با 

یکسری تغییرات القایی توسط دارو در مغز و تغییرات مرتبط با عملکرد سایکولوژی  فرد 

مغز است که به  های خاصی ازهایی در نورون. اعتیاد دارویی،نتیجه سازش[13]همراه است

ها عملکرد دهد.سرانجام این سازشدلیل قرار گرفتن در معرض استفاده نامتعارف دارو رخ می

ها در آنها عمل های عصبی که این نورون.بنابراین عملکرد شبکهدهدها را تغییر میاین نورون

گی، تحمل و میل ها رفتارهای پیچیده ای، مانند وابستیابند. این سازشکنند نیز تغییر میمی

 .[12]شودکند که به عنوان حالت اعتیاد تعریف میشدید به دارو را ایجاد می

هایی است که عوارض ماندگار اعتیاد نظیر میل شدید به تحقیقات اخیر به دنبال فهم نوع سازش

های های خاصی که کم  به ایجاد تفاوتو مشخص کردن ژن دارو و برگشت به مصرف دارو

شود. فهم پایه سلولی ومولکولی کند را، باعث میپذیری نسبت به اعتیاد میسیبفردی در آ

 .]12[اعتیاد منجر به تغییر در نگرش به اعتیاد و درمان آن خواهد شد
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 وابستگی:

اعتیاد معمولا با ایجاد وابستگی به ی  عامل مانند دارو همراه است. وابستگی حالت فیزیولوژی  

شود و حین قطع دارو منجر به سندروم در اثر مصرف مزمن دارو ایجاد میای است که تغییر یافته

. از دیدگاه روانشناسی وابستگی اختلالی است که از حالت ایمپالسی به حالت ]11[شودمحرومیت می

رود. خصوصیات اختلالات ایمپالسی به صورت بیقراری قبل از انجام ی  عمل، لذت وسواسی پیش می

باشد.در مقابل ویژگی ام عمل و احتملا احساس گناه وتاسف بعد از انجام عمل میو کامیابی حین انج

اختلالات وسواسی به شکل اضطراب و استرس قبل از انجام ی  عمل تکراری و تسکین با انجام آن 

. ]2[کندشود. درجه وابستگی معادل مقدار اثرات منفی است که با قطع دارو بروز میرفتار مشخص می

بصورت بالینی متمایز از مصرف تکراری دارو  به گاه ی  دارو با قابلیت مصرف نامتعارف آن مصرف گاه

 .]2[و ایجاد وابستگی است

 شود:وابستگی به صورت زیر تعریف می  (WHO)طبق تعریف سازمان جهانی بهداشت

بوده  وابستگی حالت روانی و گاهی جسمانی است که ناشی از اثر متقابل ارگانیسم زنده و دارو

همیشه فرد وابسته مجبور به  شود. به طوری کههای دیگر مشخص میهای رفتاری و یا پاسخوبا پاسخ

های جسمانی حاصل از دریافت مداوم و یا موقتی دارو برای ممانعت از بروز اثار روانی و گاهی بیماری

یزیکی، بروز علایم . معروف ترین شرایط جسمانی حاکی از وابستگی ف]17[شودکاهش دریافت آن می

در افراد یا حیوانات وابسته به مورفین است.وابستگی روانی معمولا قبل از  محرومیت از مورفین

 .]11[تواند منجر به وابستگی فیزیکی گرددکند ولی همیشه نمیوابستگی فیزیکی بروز می

دارو، کاهش وابستگی فیزیکی حالت سازشی است که همراه سندروم محرومیت با قطع ناگهانی 

 .]11[کندسریع مقدار دارو، کاهش سطح خونی آن ویا تجویز ی  آنتاگونیست بروز می

 تحمل:

شود تحمل وضعیتی سازشی است که در آن قرارگیری در معرض ی  دارو سبب القا تغییراتی می

ولین . در اینحالت برای بروز اثر ا]11[شودکه با گذشت زمان موجب کاهش ی  یا چند اثر دارو می

بایست مقادیر بیشتری از دارو مصرف شود. در برخی از موارد ممکن است دوز مصرف استعمال می
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های جبرانی جهت برابر دوز کشنده باشد. این پدیده به دلیل پاسخ 14تا  44شده بعد از بروز تحمل 

هاست اما یاتشود. تحمل ی  جزء مهم در اعتیاد به اپفارماکودینامی  دارو ایجاد می کاهش عملکرد

 .]11،24[باشدپایه های مولکوای آن نامشخص می

 مواد اعتيادآور:

. این ترکیبات کندترکیبات متعددی وجود دارند که در اثر استعمال نامتعارف وابستگی ایجاد می

های وابسته، اتانول، نیکوتین، کانابینوئیدها، فن ها، کوکائین، آمفتامین و محرکشامل اپیات

باشند.این ترکیبات دارای اثرات متفاوتی هستند که اغلب از ترکیبا توهم زا و اینهالنها میسیکلیدین، 

 .]21،24[کنندهای سلولی در بدن عمل میطریق گیرنده

ها به عنوان آگونیست ها به عنوان آگونیست رسپتورهای اپیوئیدی و کانابینوئیدبرای مثال اپیات

-های پیش سیناپسی اثر میکنند. دیگر داروها بر روی ترانسپورترسپتورهای کانابینوئید عمل می

گذارند. به عنوان نمونه کوکائین به ترانسپورتر دوپامین و دیگر نوروترانسمیترهای مونوآمین متصل 

کنند مثل فن های یونی وابسته به لیگاند عمل میکند.برخی از داروها بر کانالشده وآنها را مهار می

 .]26[کنندگلوتامات عمل می NMDAه عنوان ی  مهارگر غیر رقابتی رسپتورهای سیکلیدین که ب

 ها:اپيات

ها به قدمت تاریخ تمدن است. توافق محققین تاریخ بر این است که ی استفاده از اوپیاتسابقه

تریاک از کپسول  سومریان باستان اولین قومی بودند که در مبادرت به کشت خشخاش و استخرا 

شده . احتمالا اولین بار تریاک برای ایجاد سرخوشی در مراسم مذهبی استفاده میدآن نمودنتخمدان 

 .شودمصر و یونان به وفور دیده می پای تریاک به عنوان دارو و مسکن در متون باستانی . رداست

 وتر نقاط دنیا از جمله چدین، هندد   تا قرن شانزدهم میلادی تریاک به عنوان دارو و مخدر به بیش

استعمال  ءی سوتوان یافت که توصیف کنندهیی را میهانوشتهاروپا راه یافت. از این زمان به بعد دست

دردی تریداک  از اثدرات بدی   قددیم  در طدب  اگرچده  .[1] ها و ایجاد تحمل به این مدواد هسدتند  اوپیات

بدا در تجدویز آن   شد، اما به دلیل خطر مرگ در اثر مسدمومیت، بسدیاری از اط  های زیادی میاستفاده
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های تجویز شده تریداک  بسته 1توان تفاوت در کردند. خطرناک بودن تریاک بیشتر به دلیلاحتیاط می

مدیلادی فردرید     1146در سال  .[2 و 1] ساختممکن می ری مقدار موثر آن را غیرگیبود که اندازه

، مورفین رؤیاهاها و ی خوابههال 3و آن را به افتخار مورفئوس استخرا ی موثر تریاک را ماده 2سرتورنر

گیری مقدار دقیق آن را فراهم کرد و ایدن سدبب   سازی مورفین امکان اندازهخالص .[1]گذاری کرد نام

داروی ضدد درد در   ترینها در کلینی  و فراگیر شدن آن به عنوان مهمکاهش خطر استفاده از اوپیات

در اسدتعمال   ها، ایجاد وابسدتگی و تحمدل  یکی از اشکالات اصلی اوپیاتقرن نوزدهم شد. با این وجود 

-تحمل به اثدر بدی   ،علاوه بر این [.2] ها گردیدبود که سبب محدود شدن استفاده بالینی از آن مزمن

ی گوارش، ها مانند یبوست ناشی از مهار حرکات لولهبا ایجاد تحمل به اثرات دیگر اوپیات اًدردی لزوم

 هید اثر اول جادیا یبرا شتریب ریبه مقاد ازین ایبه صورت کاهش اثر  هااتیتحمل به اوپ. [3] همراه نیست

تداکنون مطالعدات فراواندی در جهدت شدناخت       .[4] دکند یمواد تظداهر مد   نیبه دنبال مصرف مزمن ا

-های درگیر در ایجاد تحمل با رویکردهای تحقیقاتی و درمانی صورت گرفته است. دستکاریمکانیسم

اند. این مطالعات نشان ایجاد تحمل موثر بودههای مختلف فارماکولوژی  و مولکولی در کاهش یا مهار 

، مهار نیتری  اکساید سدنتاز  [4تجویز گاباپنتین ] ،[7 و 1 ، 6] NMDAهای گیرنده مهار دهند کهمی

ی آنتاگونیست گیرنده اوپیاتی و آنتاگونیسدت گیرندده   1دوزهای خیلی کم، [1 و  1] 4(NOSnنورونی )

-ها موثر بودهو برخی موارد دیگر در مهار یا کاهش تحمل به اوپیات [،13 و 12 ، 11 ، 14آدرنرژی  ]

در کداهش یدا    تا کنون که لوژی های فارماکو[ بیشتر رویکرد14و همکاران ] Garzonی به عقیده اند.

کنند. به عنوان مثدال  از طریق ی  مسیر مشترک عمل می اند، احتمالاًها موثر بودهاوپیاتمهار تحمل 

هدای  وابسته به غلظت کلسیم داخل سلول است کده خدود بده واسدطه فعالیدت گیرندده       NOSفعالیت 

                                                      
1) Potency 

2) Fredrick Sertürner 

2) Morpheus  

4) Neuronal nitric oxide synthase  

5) Ultralow doses 
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NMDA سبب افزایش غلظت کلسیم داخل سلولی بده   اوپیاتی هایفعال شدن گیرنده یابد.افزایش می

 [.14گردد ]می NMDAهای و تقویت گیرنده βCواسطه فسفولیپاز 

ها که منجر به ایجاد ی اوپیاتدر تغییرات ایجاد شده به واسطه رژی ورکسیننقش سیستم ا اًاخیر

های هر چند مکانیسم [.16 و 11شوند، مشخص شده است ]وابستگی فیزیکی و روانی به این مواد می

ها در رسد هر دوی این پدیدهبه نظر می اند اماوابستگی به طور کامل شناخته نشدهایجاد تحمل و 

در این مطالعه نقش . [11و  17] دهندها رخ میاثر اوپیوئیدنسبت به  1معکوس سازش ینتیجه

 شود.اورکسین در ایجاد تحمل به مورفین در سطح سلولی بررسی می 1نوع ی احتمالی گیرنده

 

 

 

 هاتاوپیا کردعمل .1-2

 زادهای دروناوپیات .1-2-1

، دانشمندان نالوکسان یوسیله هرخی مناطق مغزی ببا حذف اثرات ضددردی حاصل از تحری  ب

خانواده  3زاد در پپتیدهای اوپیوئیدی درون .[24 و 11]زاد پی بردند به وجود سیستم اوپیوئیدی درون

ساز مجزا با اند. هر خانواده از ی  پیشها شناسایی شدهو اندورفین ها، دینورفینهامجزا شامل انکفالین

پپتیدها  این بیندر های مختلف بدن دارند. های جداگانه حاصل شده و توزیع متفاوتی در قسمتژن

وجود دارد که محدوده اوپیوئیدی  آمینی مشترکاً در پایانه Tyr-Gly-Gly-Phe-(Met or Leu) توالی

  [.19شود ]نامیده می

د. نشوها ذخیره و ترشح میدر سیناپس 2همراه پپتیدهای اوپیوئیدی معمولاً به صورت ترانسمیتر

کنند. این پپتیدها در اعمال عمل میبه صورت نوروترانسمیتر و نوروهورمون  هاپپتید اینشتر بی

گوارشی و بسیاری از اعمال دیگر نقش دارند. اغلب  -های هورمونیضددردی، کنترل رفتارها، سیستم

                                                      
1) Counteradaptation 

3) Cotransmitter 
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 برخی ترکیبات شبه ،کنند. علاوه بر این پپتیدهاسیناپسی عمل میاین پپتیدها به صورت پیش

وجود دارند. این ترکیبات معمولاً بصورت کونژوگه  پستانداران یهاکدئینی نیز در بافت نی و شبهیمرف

 .[22 و 21]شوند ها دیده میشده یا متصل شده به پروتئین

 

 های اوپیوئیدیگیرنده .1-2-2

 زاد و عملکرد داروها از طریق آنها،برای مواد درون وجود گیرندهلزوم بر اساس نظریه      

(، μ) نوع گیرنده مو 3. مطالعات مختلف وجود مرفین مطرح شد ردیدضدعملکرد  هایی برایگیرنده

های نوع گیرنده را در حال حاضر گیرنده 3. این [23]( را برای مرفین مطرح کردند δ) ( و دلتاκ) کاپا

  دارند. همسانی زیادی از نظر ساختمانی  هاگیرندهاین . [26 و 21 ، 24]نامند یدی میکلاسی  اوپیوئ

های درگیر ها و شبکهبرای شناسائی سیستم اوپیوئیدیهای راکندگی آناتومی  و سلولی گیرندهپ

 و 27] اهمیت دارند اروایجاد شده در نتیجه مصرف مکرر د هایسازش در شروع عمل دارو و گسترش

بده   هدم  ،هدای مختلدف  سیستمها روی اوپیوئیددهد که ها نشان میمیزان پراکندگی این گیرنده .[21

کاپدا بیشدتر در   های مو و دارند. پراکندگی سلولی گیرنده ثیرأت وترانسمیتریهورمونی و هم نور صورت

در منداطق   لاًهدا معمدو  های عصبی اسدت. گیرندده  ا و پایانههدندریت جسم سلولی و نیز غشا پلاسمائی

بیشدتر در درون   دلتا یگیرنده. [21] ندشودر نواحی زیر سیناپسی یافت می اًسیناپسی و ترجیحپیش

 .[34] شودها یافت میلووزیک غشای ها و در سلول

ها ثابت گیرنده تراکم این کند کههای کاپا و دلتا پیشنهاد میرندهپراکندگی وابسته به فعالیت گی

فعال شدن هر ی  از ایدن سده    [.17] کندای تغییر میبه شکل قابل ملاحظه فعالیت سلولنیست و با 

 سدم ی حسداس بده   هدا پدروتئین  - Gکند. هر گیرنده با می رنده اعمال سلولی مشترکی را فعالنوع گی

در ارتبداط بدا   پرتوسدیس اسدت نیدز     سدم که غیر حساس بده   zG . با این وجودشودپرتوسیس زو  می

ها پروتئین - Gطرح کلی زو  شدن این سه نوع گیرنده با . شناسایی شده استوئیدی های اوپیگیرنده

ها شامل مهار آدنیلیل سیکلاز، فعال شددن  گیرنده این مشترک و اعمال کلی .[31] مشابه است تقریباً

 (.1-1شکل) باشدمیهدایت پتاسیمی، مهار هدایت کلسیمی و مهار رهایش نوروترانسمیتر 
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 تلایآدند . سده مسدیر اول شدامل مهدار     اوپیوئیددی های فعال شدن افکتورهای ترين مسیر. مهم1-1شکل

 αهای یونی است. این افکتورها توسط زیر واحدد  از کانال برخی نوروترانسمیتر و تعامل با وزیکولی ار رهایشسیکلاز، مه

 .[17]پذیرندثیر میأپرتوسیس ت سمحساس به های پروتئین - Gمربوط به  γو βو هم چنین زیرواحدهای 

 

، رهدایش  Cها نظیر فعال کردن پدروتئین کینداز   اوپیوئیداند که اعمال نشان داده زیادی مطالعات

( و MAPKمیتدوژن )  یکلسیم از ذخایر خار  سلولی، فعال کردن آبشار پروتئین کینداز فعدال کنندده   

 .[17] دنها داشته باشگیرنده تنظیم عملکردمهمی در  اثرد نتوانمی هادر تجمع گیرنده هاآن نقش

 

 هااثرات سلولي اوپیوئید .1-2-3

 كلسیمي:و  های پتاسیميتاثیر بر هدايت كانال. 1-2-3-1

هدای  عامدل بدروز پاسدخ    ،ای پتاسدیمی مختلدف  هد روی کانالبر پیوئیدها وا اثر رسد کهبه نظر می

-اگر چه تغییر هدایت کانال. [32] باشدرفین به صورت سیستمی  میوحاد م به کار بردن نورونی در

 یدونی  رسد کده تغییدر هددایت   دهد ولی به نظر میرفین نیز رخ میومی در مصرف مزمن مهای پتاسی
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بدر   .[11] گیدرد صورت مدی  Gهای پروتئین طریق رفین ازوحاد م به کار بردن پتاسیمی در هایکانال

هدا  یکدی از آن  دهندد. نوع هدایت پتاسیمی را افدزایش مدی   پیوئیدها حداقل سهواطبق شواهد موجود، 

اوپیداتی  گیرندده  ر سده ندوع   هد  است. GIRK یا Gرو به داخل وابسته به پروتئین  ییکسو کننده کانال

فعدال   γ/β شود که هدایت پتاسیمی توسط زیرواحدهایتصور می .دهندکانال را افزایش میهدایت این 

میلی ثانیه فعال شده و ثابت زمدانی   144-14خیری حدود أجریان پتاسیمی با ت. [34 و 33] گرددمی

هدای  که مشابه آن چیزی است که در رابطه با بقیه گیرندهباشد میمیلی ثانیه  744فعال شدن حدود 

بستگی به آگونیسدت بده کدار     GIRKخاتمه جریان . [37 و 36 ، 31] شوددیده می GIRKزو  شده با

تدر  داشته باشد سرعت ریکداوری آهسدته   به گیرنده ییبالا تمایل رفته دارد. اگر آگونیست به کار رفته 

 گیرنده ممکن است مرحلده محددود   جدا شدن لیگاند از یآن است که مرحله یاست که نشان دهنده

گی بده  بسدت  ها کاملاًزو  شدن گیرنده به این جریان کننده سرعت برای غیر فعال شدن گیرنده باشد.

شدود  مدی  رفین سبب افزایش هدایت پتاسیمیوم ،های تهیه شده از مغزشرایط آزمایش دارد. در برش

-سدلول  ولی زمانی که این دو دارو در ،و مت انکفالین است DAMGOهای که مشابه کاربرد آگونیست

نیدز   مورفین ،های ایزولهدر سلول کنند.به کار می روند به شکل آنتاگونیست عمل می شده های ایزوله

پیوئیددها سدبب افدزایش    وا کده   اندمطالعات نشان داده .[31] جریانات پتاسیمی را مهار کند تواندمی

 .[31 و 31] دنشدو می هیپوکمپهای برشهای مجزا شده و هدایت پتاسیمی وابسته به ولتاژ در سلول

. [44] دهندافزایش می نیز را BKپیوئیدها هدایت پتاسیمی وابسته به کلسیم وکه ا است گزارش شده

 ینشان دهندده  این اعمال شوند. میرهایش کلسیم از ذخایر داخل سلولی سبب  ها اوپیوئیدهمچنین 

 .[43 و 42 ، 41] ها استاوپیوئیدگستردگی عمل 

مهدار   .پیوئیددی وجدود دارد  وا هدای گیرندده  انواع های زیادی از مهار هدایت کلسیمی توسطمثال

 سدم حسداس بده    Gهدای  پیوئیددها کده بدا دخالدت پدروتئین     وط ابالا توس جریانات کلسیمی با آستانه

 Gهدای  مربوط به پدروتئین β/γ  واحدهای زیر از طریق د، محدود به غشا بوده وشوپرتوسیس انجام می

 .[44] شودتر انجام میمثبت راحتهای این مهار با دپلاریزاسیون توسط پتانسیل .شودمی وساطت

 


