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 اپيوئيد -1-1

شواهد رفتاري نشان مي دهد كه اعتياد به مواد اپيوئيدي يك پديده پيچيده و وابسته به عوامل اجتماعي و 

 . همچنين، يادگيري و حافظه نقش مهمي را در افزايش (Wang et al.,2001)بيولوژيكي متعدد است 

 (Fan et al.,1999; Lu et al.,2000). تحمل و وابستگي ايفاء مي كند 

  تاريخچه -1-1-1

مرفين كه نمونه بارز آگونيست هاي اپيوئيد است از ديرباز به عنوان برطرف كننده درد شديد با تاثير گذاري 

 Serturner ميلادي 1803خشخاش منبع ترياك خام است كه در سال .قابل توجه شناخته شده است

 با برش . كه خداي روياي يوناني است ناميد Morpheusآلكالوئيد خالص مرفين را ازآن جدا كرد و آن را

دادن خشخاش ماده سفيدي از آن خارج مي گردد كه تبديل به صمغ قهوه اي مي شودكه همان ترياك خام 

درصد 10 ترياك حاوي چندين آلكالوئيد است كه اصلي ترين آنها مرفين مي باشد كه با غلظتي حدود .است

 (كلمه اي يوناني به معني رها از غم) كه در اديسه از آن ياد شده شايد Nepenethe .در آن وجود دارد

  . (Katzung,2004) حاوي ترياك بوده است
 

 
 

 (IUPAC)  ساختمان شيميايي مرفين -1-1شكل 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/64/Morphine-2D-skeletal.png�
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0Fپپتيد هاي اپيوئيدي درونزاد -1-1-1-1

�  

آلكالوئيدهاي اپيوئيد (مثلا مرفين)، بي دردي را از طريق تاثير بر نواحي از مغز كه داراي پپتيدهايي با ويژگي 

عبارت عامي كه درحال حاضر براي اين مواد به كار  .هاي فارماكولوژيك شبه اپيوئيد هستند، توليد مي كنند

  شده است–كه جايگزين عبارت قبلي - اندورفين  پپتيد هاي اپيوئيد درونزاد است مي رود،

(Katzung,2004) دسته اصلي زير هستند:3. سه پروتئين پيش ساز پپتيد هاي اپيوئيدي، شامل   

1- پرو اپيو ملانوكورتين1 F

2                                                                                                      

2- پرو انكفالين2 F

3                                                                                                              

3- پرو دينورفين3 F

4  

 پپتيدهاي نهايي كه از اين پيش سازها ساخته مي شوند شامل چند دسته اصلي زير مي باشند: 

4F بتااندورفين -

  با تمايل بسيار زياد به گيرنده هاي ميو، دلتا وكاپا.                       �

5F مت و لو- انكفالين -

  برابر بيشتر به گيرنده دلتا نسبت به گيرنده ميو. 20 با تمايل حدودا �

6F دينورفين ها -

  با تمايل زياد به گيرنده هاي كاپا.�

7F نئواندورفين ها -

�   

8Fنوسي سپتين -

FQ يا ارفانين � 9F

�� (Kieffer,2002). 

                                         
1- Endogenus  
2- Proopiomelanocortin 
3- Proenkephalin 
4- Prodinorphine 
5- β-endorphin 
6- met and leu-enkephalin 
7- Dynorphins  
8- Neo-endorphins  
9  - Nociceptin 
10 -Orphanine 
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 مي باشند كه (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Leu)- ترمينال Nهمه پپتيدهاي اپيوئيدي داراي يك توالي 

  (Akil et al.,1997).آن براي فعاليت گيرنده هاي اپيوئيدي ضروري است 

:  اندورفين ها

 Patton et) آمينواسيدي كه از عصاره هيپوفيز جدا شد و آن را بتا- اندورفين ناميدند  31 ماده اي با توالي 

 al.,1994).      اين ماده از نظر اثربخشي هزار بار قويتر از مرفين و پيش ساز آن، پرو اپيو ملانوكورتين  

 .(Corbett et al.,2006)مي باشد. بتا- اندورفين ضد درد و از بين برنده لنفوسيت ها است 

 انكفالين ها:

. در (Marcotte et al.,2004)انكفالين يك پنتاپپتيد درگير در تنظيم عمل ضد درد در بدن مي با شد 

10F دو شكل از انكفالين ها كشف شد: لوسين1975سال 

11F و متيونين�

. لوسين و متيونين هر دو از ژن پرو �

انكفالين ساخته مي شوند و توالي آمينو اسيدي آن ها به ترتيب ذيل مي باشد. 

Thy-Gly-Gly-Phe-Leu (Leu-enkephalin)                                                         

Thy-Gly-Gly-Phe-Met (Met-enkephalin) ( Noda et al.,1982). 

gene)   12Fمت انكفالين توسط دو ژن انكفالين و اندورفين

�(POMC و لو- انكفالين توسط دو ژن انكفالين و 

. (Rapaka,1986)دينورفين كد مي شود 

 دينورفين ها:

دينورفين ها دسته اي از پپتيد هاي اپيوئيدي هستند كه از پروتئين پرو دينورفين ساخته مي شوند و شامل 

. دينورفين در بسياري از نواحي (Day et al.,1998) و آلفا/بتا نئو دينورفين مي باشند B وAدينورفين 

مغزي مانند هيپوتالاموس، هيپوكامپ و طناب نخاعي توليد مي شود و بسته به اينكه در كجا توليد مي شود، 

                                         
1 - Leucine 
2 - Methionine 
3 -Pro-opiomelanocortin 

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bib4�
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اعمال فيزيولوژيكي متفاوتي را انجام مي دهد. مطالعات نشان داده است كه دينورفين نقش يك نورومدولاتور 

. (Han,1984)را در پاسخ درد به عهده دارد 

 اندو مرفين ها:

، 1 مي باشند. اندومرفين 2و1تترا پپتيد هايي با تمايل بسيار زياد به گيرنده اپيوئيدي ميو و شامل اندومرفين 

13Fدر هسته دسته منزوي

، هسته پري ونتريكولار و هسته پشتي مياني هيپوتالاموس وجود دارد. گفته مي شود �

 .(Greco,2008) احتمالا در تنظيم رفتار هاي هيجاني و نيز آرامش نقش دارد 1كه اندومرفين 

نوسيسپتين: 

 آمينواسيدي و ليگاند درونزاد گيرنده نوسيسپتين 17، يك نوروپپتيد  FQنوسيسپتين يا ارفانين

(NOP,ORL1)14 مي با شد. آن از پروتئين پري پرو نوسيسپتينF

 .(Ashitaka,1998) مشتق شده است �

نوسيسپتين يك پپتيد اپيوئيدي است ولي بر گيرنده هاي اپيوئيدي اثر نمي كند و اعمالش توسط نالوكسون 

ممانعت مي شود. همچنين يك ضد درد بسيار قوي است و در سطح وسيعي در سيستم اعصاب مركزي 

توزيع شده است. نوسيسپتين در نواحي مغزي مانند هيپوتالاموس، ساقه مغز، مغز جلويي و نيز شاخ پشتي و 

. (Mollereau,1996)شكمي طناب نخاعي وجود دارد 

  اپيوئيدهامتابوليسم -1-1-1-2

اپيوئيدها عمدتا به متابوليت هاي قطبي (بيشترگلوكورونيدها) تبديل مي شوند كه به آساني ازكليه ها قابل 

     -گلوكورونيد3دفع مي باشند. مرفين كه حاوي گروههاي هيدروكسيل آزاد است، به طور عمده به مرفين-

) (M3Gدرصد از 10با خواص تحريك اعصاب مي باشد. به علاوه، تقريبا  گه مي شود كه تركيبيژو كان

متابوليزه مي شود كه يك متابوليت فعال با قدرت ضد درد بيشتر  M6G)-گلوكورونيد (6مرفين، به مرفين-

.  (Katzung,2004)نسبت به مرفين است

                                         
1- Solitary tract nucleus 
2-  Prepronociceptin 
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عملكرد كلي اپيوئيدها در نرون ها  -1-1-1-3

 اپيوئيدها دو اثر ثابت بر روي نرون ها دارند: كانالهاي كلسيمي دريچه دار حساس به ولتاژ موجود بر روي 

پايانه هاي عصبي پيش سيناپسي را بسته و آزادسازي ناقل را كاهش مي دهند و از طريق باز كردن كانال 

هاي پتاسيم موجب هايپرپلاريزه شدن و مهارنرون هاي پس سيناپسي مي گردند. آگونيست هاي اپيوئيدي 

اعمال مي كنند كه اين گيرنده ها در  Gاثر خود را با اتصال به گيرنده هاي اختصاصي جفت شده با پروتئين 

.  (Katzung,2004)مناطقي از مغز و نخاع و بافت هاي ديگرشناسايي شده اند

 اثرات مرفين -1-2

 اثر بر دستگاه عصبي مركزي -1-2-1

 (ميو) در دستگاه عصبي مركزي µآثار اصلي اپيوئيدها از جمله مرفين، با تمايل براي اتصال به گيرنده هاي 

ظاهر مي شوند. مهمترين اين اثرات شامل بي دردي، سرخوشي، آرامبخشي وخواب آلودگي، تضعيف تنفس 

(به واسطه ايجاد وقفه در مكانيسم هاي تنفسي ساقه مغز)، مهار سرفه، سختي عضلات تنه، تهوع و استفراغ 

.  (Katzung,2004)مي باشد و با مصرف مجدد، نسبت به بسياري از اين علائم تحمل به وجود مي آيد

 اثر بر دستگاه محيطي -1-2-2

كاهش حركات و ترشحات معده، كاهش امواج پريستالتيك روده و در نتيجه يبوست، كاهش عملكرد كليه ها، 

 تغيير عملكرد سيستم ايمني، خارش و تعريق از نتايج اثر اپيوئيدها بر سيستم محيطي مي باشد.

(Katzung,2004)  .

 مكانيسم عمل مرفين و گيرنده هاي اپيوئيدي -1-2-3

به نظر مي رسد مسير دوپامينرژيك مزوليمبيك كه از ناحيه تگمنتوم به هسته آكومبنس امتداد مي يابد 

. اكثر داروهايي كه (Manzanedo,2001)براي شروع وابستگي فيزيولوژيكي به اپيوئيدها ضروري باشد 

مورد سوء مصرف واقع مي شوند (داروهاي اعتياد آور)، شليك نروني دوپامينرژيك را در مغز مياني و رهايش 
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 تخريب سيستم دوپامينرژيك  (Di Chiara,1988).دوپامين را در هسته آكومبنس افزايش مي دهند

 ;Spanagel,1999; Shippenberg et al.,1993).مزوليمبيك باعث مهار پاداش دارويي مي شود

Bechara et al.,1998)  مرفين فعاليت دوپامين را در هسته اكومبنس و ناحيه تگمنتوم شكمي (مسير   

 اثر گذاشته و با اتصال به µپاداش مغز) تنظيم مي كند. آن به عنوان يك آگونيست قوي بر گيرنده اپيوئيدي 

 را بر نرون GABA از پايانه عصبي مي شود و بنابراين اثر مهاري GABAاين گيرنده، موجب مهار رهايش 

هاي دوپامينرژيك كاهش مي دهد. فعاليت بيش از حد نرون هاي دوپامينرژيك و رهايش دوپامين به داخل 

فضاي سيناپسي موجب تقويت فعاليت غشاء پس سيناپسي مي گردد و با ادامه فعاليت مسير دوپامينرژيك 

پاداش، منتهي به احساس سرخوشي ناشي از مصرف مرفين مي شود. مرفين به عنوان يك آگونيست، بر 

    اثر ضعيفي دارد و فعاليت اين گيرنده ها بر فعال شدن مسير دوپامينرژيك اثر كمي داردδ وκگيرنده هاي 

 .(Katzung,2001)  تحريك گيرنده هاي نيكوتيني مركزي به ويژه گيرنده هاي موجود در VTA ،

رهايش دوپامين را در هسته آكومبنس افزايش مي دهد و اثرات پاداشي مرفين را تقويت مي كند 

.(Zarrindast et al.,2005)  

بديهي است كه اپيات ها بيش از يك محل اثر براي عمل پاداش دارند كه از ميان آنها مي توان به ناحيه 

، هسته آكومبنس (Tsuji et al.,1996; Olmstead and Franklin,1997)تگمنتوم شكمي 

(Laviolette et al.,2002) هيپوكامپ ، (Corrigall and Linseman,1988)      آميگدال ،

(Kelsy and Amold,1994)ناحيه خاكستري اطراف قنات مغزي ،(Motta and Brandao,1993)  ،

 .اشاره كرد (McBride et al.,1999) قشر پيش پيشاني مياني و هيپوتالاموس جانبي

  مكانيسم عمل مرفين را نشان مي دهد. 2-1شكل 
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 (Katzung,2001).      مكانيسم عمل مرفين- 2-1شكل 

گيرنده هاي اپيوئيدي  -1-3

 گيرنده هاي اپيوئيدي و پاداش -1-3-1

) و (CNSگيرنده هاي اپيوئيدي و ليگاندهاي پپتيدي درون زاد بسيار زياد در سراسر دستگاه عصبي مركزي 

 توزيع شده اند. اين توزيع وسيع مربوط به نقش مهمي استكه سيستم اپيوئيدي (PNS)بافت هاي محيطي 

در كنترل عده اي از پاسخ هاي فيزيولوژيك شامل بي دردي، رفتار هيجاني، يادگيري، حافظه و تنظيم 

 (Bodnar,2008).  مدارهاي پاداش بازي مي كند 

 توسط سه گروه تحقيقاتي مستقل 1973وجود گيرنده هاي غشايي داروهاي اپياتي در مغز اولين بار در سال 

.  (Pert and Snyder,1973; Simon et al.,1973 and Terenius,1973)نشان داده شد  

 بر مي گردد. بعدها با تشخيص سايت هاي 1990شناسايي مولكولي انواع گيرنده هاي اپيوئيدي به سال 

متفاوت اتصال اپيوئيدي در اين گيرنده ها، به اين نتيجه رسيدند كه گيرنده هاي اپيوئيدي، مشابه 

  (Lord et al.,1977 and Martin et al.,1976).  نيستند (homogenous)هم

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bib152�
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bib201�
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bib121�
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bib128�
http://www.cnsforum.com/content/pictures/imagebank/hirespng/moa_heroin_mu.png�
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 هستند  Seven Transmembrain Domainگيرنده هاي اپيوئيدي متعلق به فرا خانواده گيرنده هاي 

(هفت بار عرض غشاء را طي مي كنند) و اثرات سلولي خود را از طريق مزدوج شدن با پروتئين هاي متصل 

) اعمال مي كنند (Gi/Go) حساس به توكسين (GTPشونده به گوانوزين تري فسفات 

(Law et al.,2000)       در سطح مولكولي، گيرنده هاي اپيوئيدي خانواده اي از پروتئين ها را تشكيل .

 جفت مي شوند و از طريق همين تعامل بر روي باز و بسته Gمي دهند كه از نظر فيزيكي با پروتئين هاي 

شدن كانال هاي يوني اثر مي كنند، جابجايي يون كلسيم داخل سلولي را تنظيم مي كنند و فسفريلاسيون 

 و يك جايگاه λ و α ،β- پروتئين مزدوج شده به گيرنده، داراي سه زير واحد  Gپروتئين را تغيير مي دهند.

 .(Katzung,2004) مي باشد (GTP)متصل شونده به گوانوزين تري فسفات 

 مكانيسم عمل گيرنده هاي اپيوئيدي -1-3-2

 جدا شده و گوانوزين تري γ و β از دو زير واحد αدر هنگام اتصال ليگاند به گيرنده اپيوئيدي، زير واحد 

، ATP مي تواند آنزيم آدنيلات سيكلاز را فعال نموده و از α مي چسبد. زير واحد αفسفات به زير واحد 

cAMP .بسازد cAMP  (آدنوزين منوفسفات حلقوي) در انتقال بسياري از سيگنال هاي سلولي نقش دارد  

(Katzung,2004)  با افزايش .cAMP پروتئين كايناز ،Aپروتئين   فعال شده و آن  موجب فسفريلاسيون

15Fمتصل شونده به عامل پاسخ به آدنوزين منو فسفات حلقوي به نام 

�CREB مي شود كه در اصل، اين جريان 

  (Wang et al,2009).منجر به افزايش تحمل و وابستگي اپيوئيدي مي گردد 

1-3-2-1-  CREB 

يك فاكتور رونويسي زيپ شونده به لوسين است كه قادر به فعال كردن رونويسي بسياري از ژنهاي داراي 

 و در پاسخ به 133 (در پروموتورشان) مي باشد. اين فاكتور با فسفريله شدن در موقعيت سرين CREتوالي 

بسياري از سيگنال هاي خارج سلولي مثل نوروتروفين ها و نوروترانسميترها فعال شده و بيان ژنهاي دخيل 

 NO و CREBدر بقاء نروني، تغيير شكل پذيري سيناپسي، تشكيل و تقويت حافظه را تنظيم مي كند. 

                                         
1 - cAMP response element binding protein 
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 اين عمل خود را به واسطه تنظيم فعاليت رونويسي NOنقش اساسي در بقاء نرون ايفاء مي كنند. در واقع، 

CREB انجام مي دهد. فعاليت CREB ممكن است در نتيجه فعال شدن مسير cGMP/PKG وابسته به 

NO و يا در نتيجه فعاليت كايناز وابسته به كمپلكس كلسيم-كالمودولين ( ناشي از رهايش كلسيم از ذخاير 

.  (Antonio,2008)حساس  به ريانودين ) باشد

 انواع گيرنده هاي اپيوئيدي -1-3-3

 (دلتا)  مي باشد كه اين گيرنده ها توسط δ (كاپا) وκ (ميو)، µ  گيرنده اصلي3سيستم اپيوئيدي داراي 

، 3κ  ،2κ  ،1κ  -2δ  ،1δ - 2 µپپتيدهاي اپيوئيدي درون زاد فعال مي شوند و داراي زير گونه هايي شامل 

1µ.مي باشند  .(Dhawan et al.,1996)  گيرنده هاي اپيوئيدي ديگري نيز شناخته شده اند مانند zeta 

 و et al.,2002) (Zagonكه توسط مت- انكفالين فعال شده و به عنوان گيرنده فاكتور رشد عمل مي كند 

epsilonكه داراي عمل ضد درد بوده و ليگاند آن بتا- اندورفين مي باشد   .(Wüster et al.,1979) 

ORL1 (گيرنده نوسيسپتين)  و گيرنده سيگما نيز جزو گيرنده هاي اپيوئيدي مي باشند(Corbett et 

al.,2006). 

  (ميو): µالف- گيرنده اپيوئيدي 

 اندورفين ها و تمايل كمتري به –دسته اي از گيرنده هاي اپيوئيدي كه تمايل بسيار زيادي به انكفالين ها و بتا 

دينورفين ها دارند. آگونيست  پروتوتايپ اين گيرنده، مرفين  مي باشد در واقع گيرنده ميو، از ميان آگونيست ها، 

مرفين را براي اتصال ترجيح مي دهد و همينطور اپيات هاي ديگري را مثل هروئين كه بعداً به مرفين 

 فعاليت گيرنده ميو بواسطه اتصال به آگونيستي مانند مرفين باعث (Zhorov,2000).متابوليزه خواهند شد 

ايجاد علائمي مي گردد. اين علائم شامل: بي دردي، تسكين، اندكي كاهش فشار خون، خارش، تهوع و 

استفراغ، سرخوشي، كاهش تنفس، كوچك شدن مردمك و نيز كاهش حركت لوله گوارش منجر به يبوست 

)، 4و3 مكان اين رسپتورها در مناطقي از مغز شامل كورتكس (لاميناي (Zhorov,2000).مي باشد
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تالاموس، اجسام مخطط، ماده  خاكستري اطراف قنات مغزي  و همچنين در ماده ژلاتيني طناب نخاعي 

  (Corbett et al.,2006). مي باشد

  (كاپا):κب- گيرنده اپيوئيدي 

اين گيرنده به اپيوئيد هاي پپتيدي مثل دينورفين متصل مي شود. فعاليت اين گيرنده وابسته و همراه با 

 است و بنابراين مي تواند فعاليت آنزيم فسفو دي استراز را افزايش دهد. در (Gi) از نوع مهاري Gپروتئين 

 شده و يك اثر مهاري را در (cAMP)نتيجه، فسفو دي استراز موجب شكستن آدنوزين منو فسفات حلقوي 

16Fنرون ها شكل مي دهد. مكان اين گيرنده در نواحي از مغز مانند هيپوتالاموس

، ماده خاكستري اطراف قنات �

17Fمغزي

18F، كلاستروم �

19F و نيز ماده ژلاتيني طناب نخاعي�

  (Corbett et al.,2006).  شناسايي شده است�

 :سيگماج- گيرنده اپيوئيدي 

20Fاتصال اپيوئيدها به گيرنده سيگما، موجب بروز اثرات هالوسينوژنيك

  و يا توهم زايي وگاهي تشنج و �

21Fپرش هاي پارادوكسيكال

  كه در حالت اُور دوز اپيوئيدي اتفاق مي افتد، مي شود. اما از آنجائي كه اين    �

گيرنده ها نمي توانند بوسيله پپتيدهاي اپيوئيدي  درون زاد فعال شوند، از نظر عملكرد و توالي ژني كاملاً از 

 ساير گيرنده هاي اپيوئيدي متفاوتند. بنابراين معمولاً با ساير گيرنده هاي اپيوئيدي تقسيم بندي نمي شوند

(Corbett et al.,2006) . 

  (دلتا):δد- گيرنده اپيوئيدي 

انكفالين ها به عنوان ليگاند درونزاد اين گيرنده ها محسوب شده و اتصال آنها به گيرنده هاي دلتا مي تواند 

          موجب بي حسي، البته كمتر از اثر گيرنده هاي ميو گردد. مكان اين گيرنده در هسته هاي پل مغزي

                                         
1 - Hypotalamus 
2 - Periaquedutal gray 
3 - Clastrum 
4 - Substantia gelatinaosa 
5 - Hallucinogenic 
6 - Paradoxicall 
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), (Pontine nuclei هسته بادامي )(Amygdala كورتكس بويايي ، ) cortex   Olfactory( 

. (Corbett et al.,2006)شناسايي شده است Deep cortex) (وكورتكس نواحي عمقي مغز 

: ORL1ه- گيرنده 

مكان اين گيرنده در نواحي از مغز مانند كورتكس، آميگدال، هيپوكامپ، هيپوتالاموس و طناب نخاعي 

شناسايي شده است. فعاليت اين گيرنده موجب اضطراب، افسردگي، ميل و اشتياق و افزايش تحمل به 

  مي شود. µآگونيست هاي گيرنده 

 (دلتا) بيشترين نقش را در افزايش δ (ميو) و سپس گيرنده  µاز بين گيرنده هاي اپيوئيدي، گيرنده 

 .(Corbett et al.,2006)وابستگي و تحمل اپيوئيدي بازي مي كنند 

مكانيسم هاي تنظيم كننده مسير پاداش به وسيله گيرنده هاي سيستم اپيوئيدي  -1-3-4

درونزاد و گيرنده هاي ديگر 

تحقيقات نشان داده است كه تعدادي از گيرنده ها، مسيرهاي عصبي و نواحي مجزاي سيستم عصبي مركزي 

 اثرات پاداشي اپيات ها مانند مرفين و  (McBride et al.,1999).در مكانيسم هاي پاداش مغز درگيرند 

 مغز مياني GABAergic موجود بر غشاء نرون هاي حد واسط µهروئين از طريق گيرنده هاي اپيوئيدي 

 (Johnson,1992).تظاهر مي كند و دوپامين خارج سلولي نقش تحريك را در اين جريان به عهده دارد 

22F پروتئين مهاريGα مزدوج شده با µفعاليت گيرنده هاي 

، باعث مهار بازدارندگي گاباارژيك بر نرون هاي �

دوپاميني مغز مياني شده و از اين طريق سرعت تحريك و نيز مقدار رهايش دوپامين را در هسته آكومبنس 

 گيرنده هاي اپيوئيدي و ليگاندهايشان علاوه بر فرآيندهاي پاداش در (Bozarth,1987).افزايش مي دهد 

تنظيم اثرات نوروشيميايي و رفتاري داروهاي مخدر نقش مهمي را بازي مي كنند. اين گيرنده ها در ناحيه 

 وجود دارند extended amygdaleتگمنتوم شكمي، هسته آكومبنس، هيپوتالاموس، قشر پيش پيشاني و 

(Delfs et al.,1994 and Mansour et al.,1995) نرون هاي حدواسط انكفالينرژيك در ناحيه . 

                                         
1- Gαi  

http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bbib51�
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T63-4XT7YXV-2&_user=3265128&_coverDate=11%2F28%2F2009&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000060126&_version=1&_urlVersion=0&_userid=3265128&md5=fcdcd2b17a2d562e3a81a1763d48902d#bbib125�


13 
 

 احتمالا با اثر بر گيرنده VTAتگمنتوم شكمي و هسته آكومبنس وجود دارند. رهايش انكفالين درونزاد در 

  واقع در نرون هاي حدواسط گاباارژيك پيش سيناپسي، نوروترانسميتر گابا را مهار و به اين µهاي اپيوئيدي 

. انكفالين رهايش (Trigo et al.,2009) طريق رهايش دوپامين را در هسته آكومبنس تسهيل مي كند

بتا- اندورفين  در در هسته آكومبنس موجب مي شود. δ وµدوپامين را ، احتمالا با فعال نمودن گيرنده هاي 

23Fهسته آكومبنس از نرون هاي هسته قوسي  در ناحيه تگمنتوم شكمي و

�(arcN) هيپوتالاموس، احتمالا با ،

 در – دينورفين – با ليگاند خود κ موجب رهايش دوپامين مي شود. گيرنده هاي µفعال نمودن گيرنده 

ناحيه تگمنتوم شكمي و هسته آكومبنس بسيار فراوانند. فعاليت اين گيرنده ممكن است فيدبكي در مقابل 

مقادير زياد رهايش دوپامين ناشي از مصرف داروهاي مخدر و بر خلاف عمل داروهاي موثر بر مسير پاداش 

. (Trigo et al.,2009)باشد 

تاثير اپيوئيد ها بر سيستم گاباارژيك در هسته آكومبنس و ناحيه تگمنتوم شكمي بسيار قابل اهميت است 

)(Xi ZX and Stein,2002به اين ترتيب كه اپيوئيدها اينترنرون هاي گاباارژيك .VTA  را مهار كرده و 

 بر نرون GABA را از پايانه هايشان كاهش مي دهند كه اين امر منجر به حذف اثر نافي GABAرهايش 

 Xi ZX) مي شود NAc و در نتيجه، افزايش دوپامين در VTAهاي دوپاميني و تحريك اين نرون ها در 

and Stein,1998) اثرات مهاري .GABAدر مغز، به واسطه دو دسته گيرنده GABAB  و  

GABAA/C اعمال مي شود. دسته اول سرعت بيشتري در  كار خود دارند(Couve et al.,2000; Li et 

al.,2004) گيرنده هاي نوع .GABAB فرآيندهاي حافظه را در الگوهاي يادگيري تنظيم مي كنند 

(Castellano et al.,1989) مطالعات نشان داده است كه فرآيند پاداش اپيوئيدي، به ويژه از طريق . 

 در سال Stein و Xi.  (Laviolette and Kooy,2001) تنظيم مي شود GABAAگيرنده هاي نوع  

 كه هم بر روي غشاء نرون هاي دوپامينرژيك و هم GABAA نشان دادند كه فعاليت گيرنده هاي 1998

 يافت مي شوند، اثرات مخالفي (مهار مستقيم و در صورت حذف اثر نافي VTAاينترنرون هاي گاباارژيك 

                                         
1 - Arcuate nucleus 
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آنها، تحريك غيرمستقيم) بر رهايش دوپامين مزوليمبيك نشان مي دهند. همچنين، بين اپيوئيدها و سيستم 

 Walker et al.,1991; Sharif and el-Kadi,1996; Li et)كولينرژيك تداخل عمل وجود دارد 

al.,2001) رهايش استيل كولين سيناپسي در .VTA اثر تحريكي بر فعاليت نرون هاي دوپاميني دارد ،

(Greba et al.,2000) گيرنده هاي .µو δ كه در پايانه هاي كولينرژيك مستقرند، معمولا توسط سيستم 

 نشان دادند 1991 در سال Mc Gaugh و Decker. (Heijna et al.,1990)اپيوئيدي مهار مي شوند 

 ، VTA در (Ach)كه مرفين، موجب مهار فعاليت كولينرژيك مي گردد. رهايش استيل كولين سيناپسي 

 (Greba et al.,2000; Calabresi et al.,1989).يك اثر تحريكي بر فعاليت نروني دوپامين دارد 

  مسير پاداش و گيرنده هاي اپيوئيدي موثر در اين مسير را نشان مي دهد.3-1شكل
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 . (Trigo et al., 2009) گيرنده هاي اپيوئيدي در مسير پاداش- 3-1شكل  

 :PFC،قشر پيش پيشاني :VTA ،ناحيه تگمنتوم شكمي :Nacc ،هسته آكومبنس :arcN   هسته قوسي

:DA  ،دوپامين :Glu،گلوتامات  :β-END  ،بتا اندورفين :ENK ،انكفالين:DYNدينورفين (Trigo et al.,2009) .

 

سيگنالينگ تحريكي گيرنده اپيوئيدي ميو  -1-3-5

 ، MOR )(به گيرنده ميو  اپيوئيد  ، سيگنالينگ تحريكي گيرنده ميو را  نشان مي دهد. با اتصال 4-1شكل

 جدا شده و در نتيجه موجب فعال γ و β پروتئين مزدوج شده به گيرنده، از دو زير واحد G- در αزير واحد 

 از )cAMP( و به دنبال آن، ساخت آدنوزين منو فسفات حلقوي )(ACشدن آنزيم آدنيلات سيكلاز 

 G مي شود.  اتفاقي كه در ابتداي اين سيگنالينگ مي افتد سوئيچ يا جابجايي  )(ATPآدنوزين تري فسفات 

  متصل مي شود. اما براي MOR به (Gi) پروتئين  مهاري Gپروتئين تحريكي و مهاري است. در ابتدا، 
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 پروتئين تحريكي) بدهد. اين سوئيچ انجام Cs) G بايد جاي خود را به Giراه اندازي سيگنالينگ تحريكي، 

 (قطعه A. گيرنده ميو تمايل زيادي براي اتصال به فيلامين A (FLNA)نخواهد شد مگر بواسطه فيلامين 

 ، اين فرصت Aپنتاپپتيدي آن) دارد و بنابراين به محض اتصال گيرنده ميو به قطعه پنتاپپتيدي فيلامين 

 جايگزين آن گردد. بنابراين سيگنالينگ تحريكي Gsپيش مي آيد تا از گيرنده ميو جدا شده و Gi براي 

   (Wang et al.,2009). پروتئين تحريكي راه مي افتدGبواسطه اتصال گيرنده ميو به 

         FLNA            
MOR-Gi                      MOR-Gs                   cAMP ↑                 PKA↑ 

 
 
 

  ↑CREB  phosphorylation    opioid depence and tolerance ↑ 
 

 .طرحي از سيگنالينگ تحريكي گيرنده ميو-  4-1شكل 
 

FLNA 

، يك پروتئين ساختماني است كه مي تواند به اكتين متصل شده و موجب حركت سلولي گردد. Aفيلامين 

همچنين مي تواند به واسطه برهم كنش هايي كه با انواع رسپتورها و مولكول هاي سيگنالينگ انجام مي دهد، 

 و FLNA اولين كسي بود كه واكنش متقابل  بين Onoprishviliفرآيند سيگنالينگ سلولي را تنظيم كند. 

MOR را ارائه داد و نشان داد كه اتصال FLNA به MOR24 موجب حساسيت زدايي و فرو تنظيميF

�  

   (Wang et al.,2009).گيرنده ميو مي گردد

 تحمل و وابستگي اپيوئيدي -1-4

تجويز مكرر دوزهاي درماني مرفين يا مشتقات آن باعث مي گردد كه اين مخدرها تدريجا اثرشان را در همان 

 نام دارد. در اين حالت براي به (Tolerance) دوز مصرفي از دست بدهند. اين پديده، تحمل و وابستگي 

                                         
1 - Downregulation  
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دست آوردن پاسخ اوليه، مقادير بيشتري از دارو بايد تجويز شود. وابستگي دارويي به اپيوئيدها با يك سندرم 

  مرحله اتفاق مي افتد:2. وابستگي در (Katzung,2004)ترك يا پرهيز نسبتا اختصاصي، مشخص مي شود 

رواني - پيدايش حالت نشاط، بي تفاوتي نسبت به محرك ها و آرامش ناشي از مصرف اپيوئيدها   وابستگي -1

حرص و ولع روحي افراد را نسبت به مصرف اين داروها برمي انگيزد و با ادامه مصرف، وابستگي فيزيكي ايجاد 

 مي شود. 

 پس از تجويز مكرر آن يك µوابستگي فيزيكي - پيدايش وابستگي فيزيكي نسبت به اپيوئيد هاي نوع  -2

ملازم هميشگي تحمل به اين داروها مي باشد. قطع ناگهاني مصرف اين داروها ، موجب بروز يك سندرم 

ترك يا پرهيز مشخص مي گردد كه انعكاسي از واكنش اغراقي بدن براي رهايي از اثرات فارماكولوژيك حاد 

اپيوئيدها مي باشد. علائم و نشانه هاي اين سندرم عبارتند از: آبريزش بيني، ترشح اشك، خميازه، لرز، راست 

شدن موها، تند شدن تنفس، افزايش دماي بدن، دردهاي عضلاني، اسهال و استفراغ، اضطراب و پرخاشگري. 

 ساعت به اوج 36-48 ساعت پس از آخرين دوز دارو آغاز مي شود، درعرض 6-10در مورد مرفين، نشانه ها 

 روز اكثر آثار اعتياد از بين مي رود. 5خود مي رسد و سپس به تدريج كاهش مي يابد و معمولا در طي 

تزريق نالوكسون به افرادي كه وابستگي فيزيكي به اپيوئيدها دارند موجب آغاز علائم سندرم ترك مي شود 

 دقيقه، شدت علائم به حداكثر مي رسد و پس از يك ساعت فروكش مي كند 10-20كه در عرض 

(Katzung,2004). 

 نالوكسون -1-5

نالوكسون دارويي است كه براي درمان مصرف مقدار بيش از حد اپيوئيدي استفاده مي شود. (اور دوز مرفين و 

يا هروئين). نالوكسون بويژه براي جبران كاهش علائم حيات مربوط به سيستم عصبي مركزي و سيستم 

25Fتنفسي كاربرد دارد. اسامي تجاري نالوكسون شامل: ناركان

26F، نالون�

27F، ناركانتي�

 و گاهي اوقات به طور نادرست، �

                                         
1 - Narcan 
2 - Nalone 
3 - Narcanti 
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28Fنالتركسيت

29F  ناميده مي شود كه آن ممكن است با نالتروكسون�

 اشتباه شود. در حالي كه نالتروكسون از لحاظ �

 كيفي اثرات متفاوتي با نالوكسون دارد و بيشتر براي درمان وابستگي كاربرد دارد تا درمان اور دوز اپيوئيدي. 

نالوكسون از تبائين سنتز مي شود و ساختمان شيميائي نالوكسون به ساختمان شيميايي اكسي مورفون 

 به جاي گروه متيل روي اتم  (allyl)شباهت دارد. تنها تفاوت آن اين است كه در نالوكسون يك گروه آليل

 مشتق شده Oxymorphone و N-allylنيتروژن (در اكسي مورفون) قرار مي گيرد. نام نالوكسون از 

.   (Rx List)است

                                                 
 (IUPAK) تبائين- 6-1شكل                          (IUPAK) نالوكسون- 5-1         شكل 

 

شرح داروئي نالوكسون: 

نالوكسون به صورت نالوكسون هيدروكلرايد تهيه مي شود. در واقع آن به صورت يك پودر سفيد رنگ است كه 

در آب، اسيدهاي ضعيف، آلكالي هاي قوي و در الكل، محلول است ولي در اتر و كلروفرم نامحلول است و به 

 ميلي گرم 4/0 براي تزريق، داراي ml تهيه مي گردد. هر pH= 3-5/4صورت آمپول هاي يك ميلي ليتري و با 

 ميلي گرم پروپيل پارابن 2/0 ميلي گرم متيل پارابن و 8/1 ميلي گرم سديم كلرايد، 6/8نالوكسون هيدروكلرايد، 

در آب مي باشد. نالوكسون مي تواند به شكل هاي داخل رگي، عضلاني، زير جلدي و حتي به صورت اسپري 

.  (Rx List) اطلاعات داروئي نالوكسون را نشان مي دهد2-1 جدول .بيني تجويز گردد

                                         
1 - Naltrexate 
2 - Nalteroxone 
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 اثرات جانبي نالوكسون: -1-5-1

اين اثرات شامل: ضعف و ناتواني، سردي، سردرد، التهاب، درد، دردشكمي، دردپشت، گشادي عروق، اسهال، 

حالت تهوع و استفراغ، بي خوابي و تعريق و نيز سندرمي به نام سندرم ترك مي باشد. نالوكسون بواسطه 

 سيستم عصبي مركزي و سپس مسدود كردن µ بسيار زياد براي اتصال به گيرنده هاي (affinity)تمايل 

 .  (Rx List)اين گيرنده ها، مي تواند بلافاصله نشانه هاي ترك را بروز دهد

آزمايشات نشان داده است كه دوزهاي كم نالوكسون قادرند فقط پاسخ شرطي معكوس را شكل دهند كه به 

30Fآن جزء منفي هيجاني

 ترك مي گويند. در مقايسه ، دوزهاي بالاتر نالوكسون قادرند علائم ترك را كامل كنند �

31Fو نشانه هاي جسمي

. مطابق با يافته هاي قبلي، فعاليت نرون هاي  (Frenois et al.,2002)  را بروز دهند�

هسته مركزي آميگدال، در ترك القاء شده با نالوكسون (پاسخ شرطي معكوس) افزايش مي يابد. در واقع 

 در آن ها صورت C-Fos mRNAمصرف گلوگر مغزي در اين نرون ها افزايش يافته و بيان شديدي از 

  يك فاكتور رونويسي و ماركري براي فعاليت نروني مي باشد. مطالعات نشان داده است كه C-Fosمي گيرد. 

 را در نواحي از مغز كه در وابستگي رواني و فيزيكي نقش دارند C-Fosترك اپيوئيدي، بيان پروتئين  

 مطالعات نشان داده است كه ساختارهاي مختلف مغز در پاسخ (Hamlin et al.,2004).افزايش مي دهد 

 بر اين اساس نواحي مختلف مغز را به دو دسته تقسيم مي كنند: به نالوكسون، متفاوت عمل مي كنند.

1- Less sensitive  نواحي از مغز كه حساسيت كمتري به نالوكسون دارند . اين نواحي شامل: هسته هاي :

دوپامينرژيك و نورآدرنرژيك، نواحي حركتي اجسام مخطط مغز، هيپوتالاموس و ناحيه خاكستري دور قنات 

 .(Frenois et al.,2002)مغزي مي باشد 

2- High sensitive  نواحي از مغز كه حساسيت بيشتري به نالوكسون دارند. اين نواحي شامل: ، هسته :

 هيپوكامپ مي باشد. نتايج CA1هاي جانبي سپتوم، هسته هاي مركزي وقاعده اي كناري آميگدال و ناحيه 

                                         
1 - Emotional negative component 
2 - Somatic syndrome 
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   نشان داد كه نواحي ذكر شده مي توانند بويژه جزء منفي هيجاني سندرم  ترك را تنظيم كنند  

.(Frenois et al.,2002) 

مطالعات الكتروفيزيولوژي كه در اين رابطه انجام شد نشان داد كه تزريق دوز بسيار كم آنتاگونيست هايي 

مانند نالوكسون، سيگنالينگ تحريكي گيرنده هاي اپيوئيدي را متوقف كرده و مانع افزايش تحمل و وابستگي 

به اپيوئيدها مي شود. به همين دليل است كه در كلينيك ها و در بيماراني كه بدليل داشتن درد زياد اپيوئيد 

تراپي مي شوند، همزمان با تزريق اپيوئيد، از دوز كم نالوكسون استفاده مي شود تا هم عمل ضد درد اپيوئيدها 

 (Wang et al.,2009). تقويت شود و هم از افزايش تحمل و وابستگي بيمار جلوگيري گردد 

 مكانيسم عمل نالوكسون: -1-5-2

نكته جالبي كه در مورد نالوكسون وجود دارد اين است كه تيمار همزمان مرفين و دوز بسيار پائين نالوكسون، 

تحمل و وابستگي اپيوئيدي را بواسطه جلوگيري از تغييرات سيگنالينگ تحريكي اپيوئيدها كاهش مي دهد. 

 ايجاد مي گردد µاين اثر مهاري در نالوكسون بواسطه تمايل بسيار بالاي آن در واكنش با گيرنده 

(Wang et al.,2009) نالوكسون بواسطه تمايل بسيار بالا به فيلامين .A به آن متصل شده و مانع از بر ،

 A انجام نمي شود زيرا اتصال فيلامين Gs به Gi مي شود. بنابراين سوئيچ Aهمكنش ميورسپتور و فيلامين 

 پروتئين تحريكي مهيا مي كند. بنابراين، فعاليت – G- پروتئين مهاري را با Gبه ميورسپتور امكان تعويض 

cAMP و در ادامه PKA  كاهش يافته ، فسفريلاسيون CREB انجام نشده و در نتيجه منجر به كاهش 

 و ميورسپتور از طريق اتصال Aتحمل و وابستگي اپيوئيدي مي گردد. بنابراين، تخريب برهمكنش فيلامين 

 پروتئين در ميورسپتور القاء شده با – Gs، در واقع مانع جابجايي وسوئيچ تزويج  Aنالوكسون به فيلامين 

 پروتئين با ميورسپتور و هم باعث كاهش Gsمرفين مي گردد و اين عمل، هم موجب اثر مهاري برتزويج 

  .(Wang et al.,2009) مي شود cAMPمقدار 

 مكانيسم عمل نالوكسون و چگونگي اثر مهاري آن بر سيگنالينگ تحريكي اپيوئيدي را نشان     7-1شكل 

مي دهد. 


