
  
  
  
  
  
  
  

  



  
  
  
  
  



ب 

  

نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهـشهاي علمـي               آيين
 دانشگاه تربيت مدرس

  
هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انـسانها                با عنايت به سياست    :مقدمه

عايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است     كه لازمه شكوفايي علمي و فني است و ر        
آموختگان و ديگر همكـاران طـرح، در مـورد نتـايج پژوهـشهاي              اعضاي هيأت علمي، دانشجويان، دانش    

، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با همـاهنگي دانـشگاه انجـام شـده اسـت،       نامه علمي كه تحت عناوين پايان 
  :موارد زير را رعايت نمايند

رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشـد ولـي              / حق نشر و تكثير پايان نامه      -1اده  م
  .حقوق معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه / نامه   انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان       -2ماده  
ام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و               بايد به ن    در مجامع علمي    

ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامـه و رسـاله بـه              . يا دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد     
  .عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد

بـي از اطلاعـات جديـد و نتـايج حاصـل از         آموختگي بـصورت تركي      در مقالاتي كه پس از دانش      :تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود رساله نيز منتشر مي/ نامه پايان
رسـاله و تمـامي طرحهـاي       / نامه   انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه حاصل از نتايج پايان               -3ماده  

يقـاتي، پژوهـشكده هـا، پـارك علـم و           تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكـز تحق          
هـاي  نامـه فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين               

  .مصوب انجام شود
المللـي    اي و بين    هاي ملي، منطقه     ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره             -4ماده  

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد         رساله و تمامي طرح   / نامه  رج از پايان  كه حاصل نتايج مستخ   
  .راهنما يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

 23/4/87 در شوراي پژوهشي و در تاريخ        1/4/87 ماده و يك تبصره در تاريخ      5نامه در      اين آيين  -5ماده  
  شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و        15/7/87ه تاييد رسيد و در جلسه مورخ        در هيأت رئيسه دانشگاه ب    

 .الاجرا است از تاريخ تصويب در شوراي دانشگاه لازم



ت 

  
  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين

  
ربيـت مـدرس، مبـين بخـشي از         هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه ت    )رساله(نامه    نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان      

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانـشگاه، دانـش آموختگـان         . پژوهشي دانشگاه است   هاي علمي   فعاليت
  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

دفتـر نـشر آثـار      “ دفتـر    طور كتبي به    ي خود، مراتب را قبلاً به     )رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پايان      : 1ماده  
  .دانشگاه اطلاع دهد” علمي

  
  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب  : 2ماده 

 در دانـشكده    1389 است كه در سـال       فيزيولوژي نگارنده در رشته     رساله دكتري كتاب حاضر، حاصل    “ 

آقايـان دكتـر    ، مـشاوره    عيد سمنانيان سآقاي دكتر   علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمـايي         
  .از آن دفاع شده است يعقوب فتح الهيمحمد جوان و 

  
در هـر نوبـت    (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب           به منظور جبران بخشي از هزينه      : 3ماده  
ياز خود را بـه نفـع مركـز نـشر در            تواند مازاد ن    دانشگاه مي . دانشگاه اهداء كند  ” دفتر نشر آثار علمي   “را به   ) چاپ

  .معرض فروش قرار دهد
  

عنوان خسارت بـه دانـشگاه تربيـت          بهاي شمارگان چاپ شده را به     % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده         :4ماده  
  .مدرس، تاديه كند

  
 را از  بهاي خسارت، دانـشگاه مـذكور  هاي كند در صورت خودداري از پرداخت  دانشجو تعهد و قبول مي    :5ماده  

دهد به منظـور اسـتيفاي حقـوق خـود، از             طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي            
 را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده بـراي فـروش، تـامين               4طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده        

  .نمايد
  

 تعهد فوق و ضـمانت اجرايـي آن را          دكتريمقطع   يولوژيفيزدانشجوي رشته   مژده نويدحميدي   اينجانب   : 6ماده  
  .شوم قبول كرده، به آن ملتزم مي

  
  

  مژده نويدحميدي
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  دهچكي

 بر بـروز علايـم سـندرم        CaMKIIα بررسي تاثير تزريق مهار كننده آنزيم         از اين مطالعه   هدف      
در موش هاي صحرايي وابسته به مرفين و تاثير تزريق مزمن مرفين بـر فعاليـت آنـزيم                  محروميت  
CaMKIIα      و تـاثير ايـن دارو بـر جريـان كانـال هـاي                در هسته لوكوس سرولئوس موش صحرايي 

بـا اسـتفاده از مـوش هـاي      لكوليوبخش رفتاري و مدو اين مطالعه در    . است كلسيمي و پتاسيمي  
 روزه  12-17در بخـش الكتروفيزيولـوژي از مـوش هـاي            و) گـرم 300-250(صحرايي نژاد ويستار  

انجـام   LC توسط جراحي استريو تاكسيك كانول گذاري در هسته        در مطالعه رفتاري  . استفاده شد 
 CaMKIIα( ،KN-92 مهـار كننـده آنـزيم   (KN-93 ، داروهـاي  شد و  پس از يـك هفتـه بهبـودي   

 گروه هـاي . تزريق شد LC درون هسته)  دو داروحلال اين(  DMSOيا )KN-93 آنالوگ غير فعال(
در مطالعه  . كنترل نيز شامل گروه دريافت كننده مرفين و گروه دريافت كننده نرمال سالين بودند             

در  LC در هـسته  فـسفريله    CaMKIIα ينيملكولي با استفاده از تكنيك وسترن بلات، ميزان پـروت         
مورد بررسي قرار   ) withdrawalگروه  (ده نالوكسان سه گروه كنترل، وابسته به مرفين و دريافت كنن        

نتايج به دست آمده از اين تحقيق حاكي از آن است كه در مطالعه رفتاري، گـروه دريافـت                   . گرفت
  وchattering Teeth ، Chewing ، Jumping  علامـت  در چهـار حلال نسبت به گروه  KN-93كننده

Head shake 05/0(كاهش معني داري را نشان دادP< .( معنـي داري  كـاهش  ديگـر  در گروه هاي
معنـي داري در    افـزايش   در مطالعـه ملكـولي      . نسبت به گروه دريافت كننده مرفين مشاهده نـشد        

كـاهش  در گروه وابسته به مرفين نسبت به گروه كنترل و نيز             فسفريله   CaMKIIαميزان پروتئين   
تزريق مزمن مـرفين سـبب      ). >05/0P(بين گروه مرفين با گروه نالوكسان مشاهده شد       معني داري   

 شده و مهار اين آنـزيم در كـاهش برخـي از علايـم     LC در هسته  CaMKIIαافزايش فعاليت آنزيم    
به نظر مي رسد با مهار اين آنزيم مي تـوان تـا حـدودي از                . سندرم محروميت از مرفين نقش دارد     

 patch clamp آزمـايش  در. ايجاد وابستگي به مرفين در افراد مـصرف كننـده آن جلـوگيري نمـود    
). >05/0P(استفاده مزمن از مرفين سبب افزايش جريان پتاسيمي و كاهش جريان كلـسيمي شـد              

سبب كاهش جريـان پتاسـيمي گرديـد ولـي روي جريـان              αCaMKII استفاده از مهاركننده آنزيم   
ه بنابراين مي توان نتيجه گرفـت كـه افـزايش جريـان پتاسـيمي در نتيج ـ               . كلسيمي تاثير نداشت  

مي باشد ولي كـاهش جريـان        αCaMKII افزايش فسفريلاسيون كانال توسط افزايش فعاليت آنزيم      
نبوده و احتمالا مسيرهاي ديگـر دخيـل در ايجـاد وابـستگي              αCaMKII كلسيمي وابسته به آنزيم   

  .  و غيره در اين مورد نقش دارندCREB و PKCنظير فعال شدن 
    

  ؛ لوكوس سرولئوس؛ موش صحراييαCaMKIIيم مرفين؛ وابستگي؛ آنز: كليد واژگان
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   و هدفمقدمه. 1-1   

است كه از مصرف غيرطبيعـي و غيرمجـاز   [رواني، اجتماعي و اقتصادي يك پديده اعتياد      

واني يا فيزيولوژيك   شود و باعث وابستگي ر       ناشي مي  ترياك و حشيش  ،  مانند الكل برخي مواد   

شود و در عملكرد جسمي، روانـي و اجتمـاعي وي تـأثيرات     به اين مواد مي )معتاد(فرد مبتلا 

اسـتفاده از   مـيلادي سـازمان بهداشـت جهـاني     1964سال از .]1[گذارد بر جاي مي نامطلوب

ت، امـا  اس ـ توصيه نموده اعتياد را به جاي اصطلاح وابستگي به دارو يا وابستگي دارويي عبارت

عتياد پاسخ فيزيولوژيـك بـدن اسـت بـه مـصرف      ا .استفاده از اصطلاح اعتياد هنوز رايج است

اين وابستگي از طرفي باعث تسكين و آرامش موقت و گـاهي تحريـك و               . مكرر مواد اعتيادآور  

 براي يـافتن   اجبارگردد و از طرف ديگر بعد از اتمام اين اثرات سبب براي فرد مي نشاط گذرا

در اين حالت فرد هم از لحاظ جـسمي و هـم از             . شود ماده و وابستگي مداوم به آن مي      مجدد  

كند و مجبور است به تدريج مقدار ماده مـصرفي   پيدا مي لحاظ رواني به ماده مخدر وابستگي

 8بـه     مواد اعتيادآور را از جهت تـأثير آنهـا برانـسان           سازمان بهداشت جهاني   .را افزايش دهد  

مواد مواد توهم زا، كانابيس يا شيره گياه شاهدانه،   : اند از   كند، كه عبارت    ميدسته كلي تقسيم    

، )مـواد استنـشاقي   (، آرام بخش هـا،  مـواد فـرار         )مسكن ها وخواب آورها   ( مخدر، سستي زاها  



 ٣

 ميليون مصرف كننده مـواد اعتيـادآور        220 هم اكنون بيش از    .محرك ها، الكل، توتون و قهوه     

 ميليـون نفـر معتـاد بـه مـواد           20 تا   15يليون نفر معتاد به مواد ،       م150.در جهان وجود دارد   

  و سايرمواد مخدرو   ميليون نفر معتاد به هروئين    21تا  15كوكائين،    و توهم زايي مانند حشيش   

مـصرف  . ]2[ سايرين نيزانواع مواد روان گردان و شيميايي را مورد سو استفاده قرار مي دهند             

به علت اثرات دارويـي ويـژه خـود تغييراتـي در سـطح               ادآورمواد مخدر و ديگر تركيبات اعتي     

آورد كه قسمت مهـم ايـن تغييـرات روي سلـسله               شخص بوجود مي    در فيزيولوژي و بيولوژي  

. گـذارد    رواني فـرد اثـر مـي       -گيرد و روي حالات جسماني      اعصاب مركزي و محيطي انجام مي     

 مانند اضطراب و افـسردگي وبـي        تسكين موقت آلام روحي    :مهمترين اين تغييرات عبارتند از    

تسكين موقت دردهاي جسماني و احساس رضايت و آرامش درونـي موقـت و تـشديد                 قراري،

چون اغلب معتادين قبل از اينكه به اعتياد روي آورنـد بـا مـشكلاتي               . موقت ميزان هوشياري  

مـصرف   اانـد لـذ     متعدد مانند اضطراب، افسردگي ، بي قراري و تضادهاي گوناگون مواجه بوده           

ابـستگي فـرد معتـاد      و. مواد مخدر در كوتاه مدت ممكن است سبب تسكين موارد بـالا شـود             

 به دارو در رابطه با مشكلات شخصيتي فرد از         وابستگي رواني    يصرف بدني نيست و جنبه ها     

وابستگي به مرفين هم چنين در بيماراني كه از اين مـاده بـه              . است اي برخوردار  اهميت ويژه 

مطالعات اوليه سـبب سـاخت      . شود اي شديد استفاده مي كنند ديده مي      هل درد منظور كنتر 

برخي از داروهاي كاهش دهنده اعتياد گرديد ولي ابعاد حاصل از تغييرات اين داروهـا بـسيار                 

بـا  . به اطلاعات جديدتري از مكانيسم اثرات اين داروهـا داشـت          نياز  وسيع بود و دانش انسان      

ولي و مولكولي راه هاي جديـدي بـراي شناسـايي مكانيـسم             گسترش علوم زيست شناسي سل    

مطالعات علوم اعـصاب و الكتروفيزيولـوژي نيـز توانـست در ايـن           . تاثير اين مواد به دست آمد     

 آنزيم ها و پروتيين هاي مختلف مي توانند در ايجاد وابـستگي             .زمينه نقش مهمي را ايفا كند     

 كالمودولين پروتيين كينـاز اسـت كـه در          -لسيميكي از اين آنزيم ها، ك     . دخالت داشته باشند  

همه جا حضور دارد و با افزايش كلسيم و وجود كالمودولين فعال شده و مـي توانـد در رونـد                     

ثابت شده است كـه در بعـضي از قـسمت هـاي مغـز               . ايجاد وابستگي نقش مهمي را ايفا كند      

 در ايـن    .افـزايش مـي يابـد     نظير هيپوكامپ ميزان اين آنزيم تحت تاثير كاربرد مزمن مرفين           



 ٤

پژوهش تلاش شده است كه بـا تركيبـي از مطالعـات رفتـاري، مولكـولي و الكتروفيزيولـوژي                   

و يافتن راه حلـي در      در هسته لوكوس سرولئوس     قدمي در راه كشف مكانيسم تاثير اپيوئيدها        

آور مـلال   جهت كاهش علائم محروميت از مرفين كه در موارد ترك اعتياد بسيار دردنـاك و                

  .است برداشته شود

  
  : وابستگي. 1-2

وابستگي حالتي روانـي    : سازمان بهداشت جهاني وابستگي را به صورت زير تعريف كرده است                 

و گاه جسمي است كه ناشي از اثرات متقابل ارگانيسم زنده و دارو بوده و با پاسخ هاي رفتـاري يـا            

وابسته مجبور به دريافت مـداوم يـا مـوقتي          پاسخ هاي ديگر مشخص مي شود به گونه اي كه فرد            

دارو براي ممانعت از بروز آثار رواني و گاهي بيماري هاي جسمي حاصل از كاهش دريافت آن مي                  

بر اين اساس وابستگي حالتي است كه فرد علي رغم اطلاع از اثرات سو مـصرف مـواد،   ] . 3[گردد

معمولا در دوره هاي بروز علايـم        .]4[ كندباز هم براي به دست آوردن و استفاده از آن تلاش مي             

وابستگي به دارو تغييرات جسمي خاص كه نـشان دهنـده بـر هـم خـوردن پايـداري زيـستي يـا                       

هومئوستاز است روي مي دهد كه بيان كننده وابستگي فيزيكي است كـه توسـط علائـم سـندرم                   

  :اردوابستگي فيزيكي به دو عامل بستگي د. محروميت از مرفين مشخص مي شود

  .كاهش يا حذف ماده اعتياد آور در بدن - 1

  .افزايش فعاليت سيستم عصبي به دليل سازش مجدد به آن در غياب ماده اعتياد آور - 2

وابستگي رواني معمولا قبل از وابستگي فيزيكي بروز مي كند ولي هميشه نمي تواند منجر بـه                      

انديـشه  .] 5،6 [فيزيكي و رواني اسـت اعتياد مجموعه اي از وابستگي . بروز وابستگي فيزيكي شود

اصلي كه اختلالات ايجاد شده توسط اپيوئيدها فرآيند هاي هومئوستاتيك را ايجاد مـي كنـد كـه                  

منجر به گسترش وابستگي به اين داروها مي شود تلاش براي توجيه طبيعت وابـستگي در نـورون            

ت انجام شده روي شناخت اشـكال  مطالعا .]7[ كند ي را توجيه مييهاي مسوول ايجاد اعتياد دارو   

اصلي اعتياد داروئي نظير تحمل، سندرم قطع و استفاده اجباري از دارو علي رغم آگاهي از مضرات            

با استفاده مكرر از داروهاي اپيوئيدي مكانيسم هاي تطابقي آغاز مي شـوند             . آن متمركز شده است   



 ٥

 هاي حساس به اپيوئيـدها و شـبكه   كه در كوتاه مدت سبب ايجاد تغييرات طولاني در عمل نورون   

يكي از اين مكانيسم ها گسترش تحمل است كه مشخصه آن افـزايش دوز              . هاي نوروني مي شوند   

به نظر مي رسد كه مكانيـسم هـاي         . ]8[ مورد نياز براي استفاده تا رسيدن به نتيجه مطلوب است         

اصلي بـه خـصوص در مـسير    در گير در شروع استفاده اجباري از داروهاي اپيوئيدي در مسيرهاي           

 .با استفاده مكرر از اين داروها مكانيسم هاي تطابقي آغاز مي شـوند            . پاداش داخلي مشترك باشند   

نتـايج ديگـر شـامل گـسترش تطـابق          . اسـت ) تـولرنس (يكي از اين مكانيسم ها گـسترش تحمـل        

والي از   است كه زماني پيش مي آيد كه به طور ناگهاني مصرف دارو قطع شـده و يـك ت ـ                   1معكوس

اين نشانه هاي سندرم قطع مي توانـد كوتـاه مـدت،            . علايم و نشانه هاي برگشتي آشكار مي شود       

. طولاني يا بسيار بلند مدت باشد و ممكن است بـا ميـل بـراي مـصرف مجـدد دارو همـراه باشـد                       

از كننده آغ شروع  بنابراين تطابق بلند مدت ايجاد شده در درمان مزمن اپيوئيدي در فقدان داروي              

شـايد   . ]8[ شده و نشان دهنده تغييرات دراز مدت در عمل سيستم هاي نوروني خاص مي باشـد         

مهم ترين تطابقي كه در نتيجه مصرف مزمن اپيوئيـدها رخ مـي دهـد در سيـستم هـاي نـوروني                      

اگرچـه تحمـل و   . مسئول انتقال وضعيت مصرف از حالت اتفاقي به وضعيت اجباري رخ مـي دهـد       

جاد اين وضعيت دخيل هـستند ولـي مكانيـسم هـاي دخيـل درشـروع مـصرف                  سندرم قطع در اي   

سيــستم . اجبــاري اپيوئيــدها و داروهــاي ديگــر عمــدتا در سيــستم عــصبي مركــزي قــرار دارنــد 

 ،كنـد  در اعمال پاداشي داروهـاي اعتيـاد آور بـازي مـي            دوپامينرژيك مزوليمبيك كه نقش اصلي    

كه در آن نورون هاي دوپامينرژيك مزوليمبيـك در        كانديد اصلي در واسطه گري اين فرآيند است         

. گيـر هـستند  تشكيل ارتباطات بين محرك ها و سيستم پاداش داخلي يا حوادث آسيب رسـان در      

 اپيوئيدها و داروهاي اعتياد آور ديگر در اين سيستم          تطابق طولاني مدت معمول كه در اثر مصرف       

ن نقش مهمي در شروع و ادامـه مـصرف اجبـاري            ايجاد مي شود اين روند را افزايش داده و بنابراي         

   ]. 8،9،10[ اين دارو بازي مي كند

.  پروتئيني انجام مـي شـود      -Gاولين مرحله عمل اپيوئيدي با واسطه فعال شدن گيرنده هاي                 

 پروتئينـي مـسيرهاي پيـامبر دوم چندگانـه را           -Gگيرنده هاي اپيوئيدي نظير ديگر گيرنده هـاي         
                                                           

counter adaptation 1   



 ٦

.  كنند و با افكتورها، تجمع گيرنده ها و سيگنالينگ هـسته اي مـرتبط هـستند                فعال و تنظيم مي   

كه گيرنده هـاي اپيوئيـدي       اين اثرات اوليه براي درك مكانيسم تحمل و وابستگي در سلول هايي           

همچنين تغييرات شبكه اي رخ مي دهد كـه ممكـن اسـت نتيجـه تغييـر در                  . دارند ضروري است  

نورون هاي بعدي موجود در مسير كه حتي گيرنده اپيوئيـدي نيـز             تنظيم سيناپسي باشد كه روي      

در نهايـت اپيوئيـدها و داروهـاي اعتيـاد آور ديگـر ممكـن اسـت مـسيرهاي                   . ندارند تاثير بگـذارد   

شناسايي اين مسيرهاي مشترك مخصوصا بعد از درمان        . آناتوميك و سلولي مشترك داشته باشند     

  .]8[ رك اعتياد دارويي داردمزمن با اين داروها اهميت زيادي در د

  
  :هامراحل عمل اپيوئيد. 1-3
  :گيرنده ها و ليگاندها .1-3-1

 گيرنــده هــاي اپيوئيــدي چندگانــه اســاس اعمــال آگونيــست هــاي آلكالوئيــدي مختلــف و        

بـر اسـاس نظريـه وجـود گيرنـده           .]11[بافت هاي حيواني را تشكيل مي دهند       آنتاگونيست ها در  

زا و عملكرد داروها از طريق آنها وجود گيرنده هـايي بـراي عملكـرد بـي دردي و                   براي مواد درون    

بر پايه مطالعـات فارماكولوژيـك سـه گيرنـده اصـلي اپيوئيـدي              . ]12[ وابستگي مرفين مطرح شد   

گيرنده هـاي مختلـف اپيوئيـدي داراي پراكنـدگي متفـاوتي در             . ]µ  ،σ،ĸ ]13: شناسائي شده اند  

پس از كشف پپتيـد هـاي   . قش هاي مختلفي را به آنها نسبت مي دهندسيستم هاي بدن بوده و ن  

با گسترش روش هـاي جديـد شناسـايي       . درون زا جديد تنوع گيرنده هاي اپيوئيدي افزايش يافت        

ليگاند هاي قوي و بسيار تخصصي براي هر نـوع   .انواع فرعي گيرنده هاي اپيوئيدي امكان پذير شد   

  .)1-1كلش (]8[ اند گيرنده شناسائي شده

  



 ٧

  
  

  .]8[آگونيست ها و آنتاگونيست هاي انتخابي و غير انتخابي اپيوئيدي. 1-1شكل

  : µگيرنده . 1-3-1-1
 درصد همساني با محصولات كد      70 تا   50 را كد مي كند كه       µ نوعي از گيرنده     1µژن گيرنده        

حـل اسـپلايس    پـس از مرا   . دارد) ORL1(و اورفـان  ) KOR-1(و كاپـا  ) DOR-1(شده ژن هاي دلتـا    

واريانت از آن حاصل مي شود كه از نظر اتصال به ليگاند همـسان    دو نوع MOR-1محصولات ژن 

و همكاران بر اساس مطالعات   Pasternak.]14[ بوده ولي دراتصال القايي ليگاند با هم تفاوت دارند

از سوي . ]15 [ند را مشخص كرده ا2µ و1µليگاند هاي با هيدروژن نشان دار وجود دو نوع گيرنده 

-6ديگر چون در بعضي از نژاد هاي موش مرفين عامل بـي دردي ضـعيفي بـوده ولـي هـروئين و             

  وجـود دارد   µاستيل مرفين عامل بي دردي قوي مي باشند احتمالا نوع ديگري از گيرنـده هـاي                 

يـل   به همراه كاربرد عوامل فارماكولوژيك مختلف نيز دل        MOR-1مطالعات حذف ژن در ژن      . ]16[

  .]17[  مي باشندµديگري بر وجود گيرنده هاي ديگر از گروه 

  

  :گيرنده دلتا. 1-3-1-2
در حالي كه دو گروه گيرنده هـاي        .  تنها ژن كلون شده براي گيرنده هاي دلتا است         DOR-1ژن     

1σ 2 وσليگانـد درون زا ايـن گيرنـده هـا،     . ]18 [ نيز براي اين گيرنده ها در نظر گرفته مي شود

 فعال شدن گيرنده هاي دلتا ايجاد بي دردي مي كند كـه از بـي دردي                 ].19[ فالين ها هستند  انك



 ٨

هم چنين بعـضي از آگونيـست هـاي دلتـا در           .]20[ ايجاد شده توسط گيرنده هاي مو كمتر است       

  .]21[ دوز بالا قادر به ايجاد تشنج هستند

  

    :گيرنده هاي كاپا  . 3-1-3- 1
ــر      ــا ب ــاي كاپ ــده ه ــشان دار   وجــود گيرن ــا اســتفاده از آگونيــست ن ــار ب ــين ب ــل -Hاي اول اتي

امروزه با اسـتفاده از آگونيـست هـاي اختـصاصي تـر             . ]22[كتوسيكلازوسين در مغز مشخص شد    

 ].23[ در بافت هاي برخـي از جـانوران مـشخص شـده اسـت              2ĸ  و    1ĸتراكم حضور گيرنده هاي     

ن زا اين گيرنده هـا دينـورفين مـي           ليگاند درو  .]24[ نيز مشخص شده است    3ĸهمچنين گيرنده     

اين گيرنده ها به طور گسترده اي در مغز، طناب نخاعي و نورون هاي مربـوط بـه درد                   . ]25[باشد

گزارش شده است كه فعال شدن گيرنده كاپا بسياري از اثرات گيرنـده             . ]27،26[ پراكنده شده اند  

  .]28[ مو را آنتاگونيزه مي كند

 

  :م يا اورفانگيرنده هاي يتي .1-3-1-4

 درصد بين گونه هـاي مـوش،        90نوعي از گيرنده هاي اپيوئيدي با همساني ساختماني حدود               

اين گيرنده ها با گيرنده هاي كلاسيك اپيوئيدي نيـز          . موش صحرايي و انسان شناسايي شده است      

يرنـده هـاي     مورد موقعيت ژني آنها اطلاعات بسيار كمتري در مقايسه با گ           رهم ساني دارند ولي د    

، گيرنـده هـاي نوسـي      ORL1اين گيرنده ها بـا اسـامي گيرنـده هـاي            . ]29[ اپيوئيدي وجود دارد  

اين گيرنده هـا بـا وجـود ايـن كـه            . ]30،31[ سپتين و گيرنده هاي اورفانين نيز ناميده مي شوند        

ز شباهت ساختماني زيادي با گيرنده هاي كلاسيك اپيوئيدي دارند ولي تا چنـد سـال قبـل كـه ا                   

طرفي آگونيست درون زاد آن شناخته نشده بود و از طرفي تمايل اتصالي كمتري به ليگانـد هـاي                   

غير انتخابي داشته لذا از نظر فارماكولوژيكي بـه عنـوان گيرنـده هـاي اپيوئيـدي محـسوب نمـي                      

 درصـد هومولـوگي بـين سـه نـوع           60حدود  . ]32[ )در اين حالت گيرنده را يتيم مي نامند       (شدند

گيرنده هـاي   .  پروتئين ها به شكل ديمر وجود دارند       -Gگيرنده هاي مرتبط با     . وجود دارد گيرنده  

پراكنـدگي  . ]33،34[ كاپا و دلتا هوموديمر و در برخي بافت ها هتروديمـر را تـشكيل مـي دهنـد                 



 ٩

آناتوميك و سلولي گيرنده هاي اپيوئيدي براي شناسائي سيستم ها و شبكه هاي محلي درگيـر در            

 دارو و گسترش تطابقات ايجاد شـده در نتيجـه مـصرف مكـرر دارو ضـروري هـستند                  شروع عمل   

 ميزان پراكندگي اين گيرنده ها نشان مي دهد كه اپيوئيدها روي سيستم هـاي مختلـف                 ]35،36[

پراكندگي سلولي گيرنده هاي مو و كاپـا بيـشتر در           . هم از طريق هورموني و هم نوروني تاثيردارند       

گيرنـده هـا معمـولا در       . سوما و هم در دندريت ها و پايانه هاي عصبي است          غشا پلاسمائي هم در     

بيشتر  گيرنده دلتا . ]37[مناطق پيش سيناپسي و ترجيحا در نواحي زير سيناپسي يافت مي شوند           

  .]38[در درون سلول ها و در ارتباط با وزيكل ها يافت ميشود

لتا پيشنهاد مي كند كـه تجمـع گيرنـده هـا            پراكندگي وابسته به فعاليت گيرنده هاي كاپا و د             

فعال شدن هـر يـك     .]8[ ثابت نيست و با فعاليت سلول  به شكل قابل ملاحظه اي تغيير مي كند              

 پـروتئين هـاي     -Gهر گيرنـده بـا      . از اين سه نوع گيرنده اعمال سلولي مشتركي را فعال مي كند           

ساس بـه توكـسين پرتوسـيس        كه غير ح   Gzحساس به توكسين پرتوسيس زوج مي شود اگر چه          

 پـروتئين هـا تقريبـا    -Gطرح كلي زوج شدن اين سه نوع گيرنده با  .است نيز شناسايي شده است

اعمال كلي مشترك گيرنده ها شامل مهار آدنيليل سيكلاز، فعال شـدن هـدايت              . ]39[مشابه است 

  ).2-1شكل(پتاسيمي، مهار هدايت كلسيمي و مهار رهايش نوروترانسميتر است

  

  


