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چكيده

در پاداش ناشي از كانابينوئيدي ناحيه آميگدال مركزيCB1رسپتور هاي نقش بررسي تحقيق حاضر هدف از 

سه روز تزريق نتايج به دست آمده نشان داد كه . مي باشدWistarدر موش نر بزرگ آزمايشگاهي نژاد مرفين

در اين حيواناترا مقداروابسته به شدهترجيح مكان شرطيمي تواند )mg/kg 6 ,4 ,2(مرفينزير جلدي 

تزريق .نداشتآزمون زمان انجام درموش شرطي شدهيچ گونه اثري بر فعاليت حركتي همرفين.القاء كند

درون ناحيه آميگدال مركزي به)CB1 ،ACPA)0/5,2/5,5 ng/ratآگونيست رسپتور هاي درون مغزي 

از سويي ديگر .شد)mg/kg 2(مرفينيك مقدار بي اثر ناشي ازشده باعث تقويت اثر ترجيح مكان شرطي 

باعث القاء ترجيح مكان نيزآميگدال مركزي به تنهاييوندربه ) ACPA)5 ng/ratمقادير بالايتزريق 

فعاليت مرفينبه همراه ACPAبالايي از مقدارهمچنين قابل ذكر است كه تزريق همزمان .شدشدهشرطي

درون آميگدالي آنتاگونيست رسپتور هاي از سويي ديگر تزريق.حيوانات مورد آزمايش كاهش داددر راحركتي

CB1،AM251)60,120 ng/rat( به تنهايي تنفر مكاني ياCPAتزريق درون بر اينعلاوه. كرد

شرطي شده باعث مهار ترجيح مكان به صورت وابسته به مقدارمرفيندر برهمكنش با AM251آميگدالي

به تنهايي هيچ گونه تا ثيري بر روي فعاليت حركتي نداشت اما در حالت AM251تزريق .شدمرفينناشي از 

بدون هيچ گونه اثري بر روي فعاليت AM251همچنين.باعث كاهش فعاليت حركتي شدمرفينتركيب با 

به AM251ياACPAتزريق درون مغزي .نمودرا معكوسمرفينبر روي ACPAپاسخ القاء شده ،حركتي

در اين آزمايش.شد)6mg/kg(مرفينناشي از شرطي شدهترجيح مكانترتيب باعث افزايش يا كاهش بيان

CB1نشان مي دهد كه رسپتورهاي آمده نتايج به دست.شده اثري بر فعاليت حركتي ديده نهيچ گون



پاداش و همچنين در اكتساب و بيان ترجيح مكان شرطيقاءالدر)CeA(كانابينوئيدي ناحيه آميگدال مركزي 

.دخالت بسزايي دارندمرفينناشي از شده

موش بزرگ آزمايشگاهي، ترجيح مكان شرطي، ACPA،AM251:كلمات كليدي
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  1ليمبيك سيستم -1-1
سيستم ليمبيك شامل مجموعه ساختارهاي ابتدايي تكاملي مغز است كه در بالاي ناحيه ساقه مغزي 

به طور كلي سيستم ليمبيك در بسياري از احساسات و انگيزه ها . و زير ناحيه كورتكس قرار گرفته است
ساختار هاي به خصوصي . [1]مورد نياز است دخالت داردمثل غذا خوردن و رفتار جنسي كه براي بقاء 

سيستم  [2].و هيپوكامپ مي باشد آميگدالاين ساختار ها شامل . از سيستم ليمبيك در حافظه نقش دارند
: سيستم قشري شامل ساختار هاي زير است.  ليمبيك داراي سيستم هاي قشري و  زير قشري  مي باشد

جانبي  –و ناحيه قاعده اي  مجاور آن، بخشي از قشر قطبي گيجگاهي قشر بويايي، هيپوكامپ وقشرهاي
، هسته )مركزي آميگدال( آميگدالقسمتي از مجموعه نيز  سيستم هاي زير قشري ليمبيك . آميگدال

اكومبنس، هيپوتالاموس، قسمتي از تالاموس و نواحي ليمبيك مغز مياني شامل ناحيه تگمنتوم شكمي، 
  .[3]ستري دور قناتي را شامل مي شودهسته رافه، ناحيه خاك

  
  آميگدال-1-1-1

ي براي بيان توده2بورداخ آناتوميستي به نام  طتوس 1819براي اولين بار در سال   آميگدالواژه 
از  آميگدال.  [4,5]در انسان به كار گرفته شد3سلولي بادامي شكلي در عمق كورتكس وابسته به گيجگاه 

 وهسته قاعده اي 4گروه هاي سلولي مجزا تشكيل يافته است كه يك سري از آنها شامل هسته جانبي

ناحيه . [6,7,8] نامند مي6جانبي - قاعده اي آميگدالهم به نام ن دوهسته را بامي باشند كه امروزه اي5
و هسته 7جانبي را در برگرفته است و شامل هسته مركزي  -ديگري نيز وجود دارد كه ناحيه قاعده اي

مي 10 آميگدالاست كه از قديم به مجموعه اين هسته ها كمپلكس 9و هسته قشري  8مياني
با استفاده از تكنيك گلژي توانستند به مروفولوژي نورون هاي حاضر در هسته هاي . [9,10]گويند

با استفاده از داده هاي مربوط به اين تكنيك معلوم . [11,12]پي ببرند آميگدال جانبي -مركزي وقاعده اي
                                                            
1 Limbic system 
2Burduch 
3Temporal cortex 
4 Lateral nucleus 
5 Basal nucleus 
6 Basolateral nucleus 
7 Central nucleus 
8 Medial nucleus 
9 Cortex nucleus 
10 Complex Amygdala 
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نورون هاي بزرگ  -1شامل دو نوع نورون مي باشد جانبي  –شد كه  كمپلكس قاعده اي 
متراكم كه حاوي گلوتامات هستند و ارسالات خارجي اصلي كمپلكس را  -، دوكي[13,14,15]هرمي

، استيل GABAنورون هاي غير هرمي، دوكي ـ غير متراكم كه حاوي  -2[16,17]فراهم مي آورند
به خود را كولين ترانسفراز و نوروپپتيدها مي باشند وبه صورت محيطي قرار گرفته اند و فيبر هاي عصبي 

 جانبي -قاعدهاياطلاعات به دست آمده ازنورون هاي موجود در ناحيه . [18,19]مي فرستند تالاموس
و  1ند كه نورون دوكي متراكم ونورون دوكي غير متراكم خصوصيات شليك پتانسيل عملك پيشنهاد مي

ارتباط  - 1مي توان آميگدال جانبي - قاعدهاياز ارسالات خارجي كمپلكس  .مقاومت داخل غشائي دارند
 ارتباط با هسته - 3 3پوتامن - ارتباط غير مستقيم با هسته دم دار - 2 2دو طرفه با كورتكس پيش پيشاني

ارتباط دو طرفه با . [20]را نام برد آميگدالودر نهايت ارتباط با ناحيه هسته مركزي  -44اكومبنس
هسته مركزي شامل ناحيه هسته مركزي . [21]در درك ترس و اضطراب نقش داردلا كورتكس احتما

ي كناري است كه شامل نورون ها با سايز متوسط و خار مانند متراكم مي باشد كه به طوركلي حاو
GABA  و 6 نسيناو نوروت5به عنوان نوروترانسميتر اصلي و حاوي پپتيد هاي گوناگون مانند انكفالين

 دو نوع مي شاملگاباارژيك  مجموع نورون هايدر. [22]دنمي باش7 نهورمون آزاد كننده كورتيكوتروپي
  .باشند

هر دو . دارند CRHنوع اول نورون هايي كه فقط پپتيد آنكفالين دارند و نوع دوم نورون هايي كه فقط 
ناحيه هسته مياني مركزي . [23]نوع اين نورون ها به ميزان مساوي حاوي پپتيد نوروتانسين مي باشند

اين دو گروه نورون  .حاوي نورون هايي با نوروپپتيد هاي گوناگون و حاوي گلوتامات مي باشد آميگدال
نورون هاي هسته مركزي  .داراي مقاومت داخلي بالا و خصوصيات شليك پتانسيل عمل مي باشند

موقعيت اين . جانبي متفاوت مي باشند - از لحاظ مورفولوژيكي با نورون هاي هسته قاعده اي  آميگدال
  [24,25,26]كه اين دو هسته از لحاظ جنيني منشا متفاوتي دارندنشان مي دهد 

  

                                                            
1 firing 
2 Prefrontal cortex 
3 caudate-putamen 
4 nucleus accumbens 
5Enkephaline  
6 neurotensin 
7CRH  
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  مركزي  آميگدالخصوصيات سيناپسي هسته  -1-1-1-1 
نشان مي دهد كه نورون  1آزمايشات و مطالعات انجام شده بر روي موش هاي بزرگ آزمايشكاهي

و قاعده جانبي از هسته هاي ) CeL(و هسته مركزي كناري) CeM(هاي حاضر در هسته مركزي مياني 
اي، آوران هاي گلوتاماترژيك دريافت مي كنند كه در نهايت باعث فعال شدن رسپتور هاي 

در مغز خوكچه هندي نيز ديده شده است كه . [27,28]مي شوند  NMDAو AMPAگلوتاماتارژيك 
 هاياما نورون . دريافت مي كندجانبي آوران هاي فراواني را از ناحيه هسته ) CeL(هسته مركزي كناري 

آوران هاي   .كنند دريافت ميرا اي آوران هايي هسته قاعدهاز عموماً)CeM(هسته مركزي مياني 
حاوي رسپتور هاي متابوتروپيك گلوتاماتي هستندكه همانند ساير ) CeL(تحريكي وارده به نورون هاي  

در . [29,30]نواحي مغزي فعال شدن اين رسپتورها باعث سركوب اين آوران هاي سيناپسي مي شوند
يك نوع آن شامل . دارندحضوردو نوع از رسپتور هاي يونوتروپيك گابا نيز ) CeL(  جانبي هسته مركزي
GABA-A آنتاگونيست رسپتور هاي (2مقدار كمي از بي كوكولين توسط است كهGABA-A( مهار

به نظر . مي باشد كه مقاومت بالايي به بي كوكولين داردGABA-C نوع دوم رسپتورها، مشابه. مي شود
ميرسد كه اين مقاومت نسبت به بي كوكولين به واسطه فعال شدن رسپتورهاي نيكوتيني استيل كوليني 

مانند احساسات و يادگيري و حافظه و توجه و درك  در عملكردهاي شناختي آميگدال .[30,31]است 
در احساسات منفي مثل ترس، اضطراب،  آميگدالد بر اين بود كه در قديم تاكي. دخات دارداشياء 

در احساسات مثبت مانند  آميگدالاسترس، وافسردگي نقش دارد اما امروزه مداركي وجود دارد كه نقش 
  [32,33].مطرح مي باشدپاداش و آرامش نيز

  
  آميگدال 3هاي وابران -1-1-1-2

فراواني را از بسياري از نقاط مختلف  4آوران هاي آميگدالمطالعات نشان مي دهد كه هسته هاي 
نيز بسيار فراوان و پراكنده مي باشد و شامل  آميگدالوابران هاي ارسالي از . [34]مغزي دريافت ميكند

مطالعات انجام شده بر روي موش بزرگ آزمايشگاهي، ميمون . [35,36]نواحي قشري و زير قشري است
در اين سه  آميگدالك تشابه سازمان يافته اي در آوران ها و وابران هاي ها و گربه ها نشان مي دهد كه ي

                                                            
1 rat 
2 bicuculline 
3 afferent 
4 efferent 
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در سه گروه قرار دارد، پيام هايي كه از  آميگدالبه طور كلي پيام هاي حسي وارده به . گونه وجود دارد
ناحيه قشري و ساختارهاي تالاموسي منشا مي گيرند و يا پيام هايي كه از هيپوتالاموس و ساقه مغز مي 

پيام هاي آمده از ناحيه قشري و تالاموس شامل اطلاعاتي از نواحي حسي و ساختار هاي مربوط . يندآ
اطلاعات به دست آمده از هيپوتالاموس منشا گرفته از سيستم هاي مربوط به . سيستم حافظه مي باشد

مي رسند كه از جمله  آميگدالاز ساقه مغز آوران هاي مهمي به . اعمال اتونوميك و يا رفتاري مي باشد
 [37,38,39]آنها مي توان به ورودي هاي تگمنتوم شكمي و پل مغزي اشاره كرد

 
  نواحي مغزي سايربا  آميگدالارتباطات  -1-1-1-3

ايمپالس هايي به هيپوتالاموس باعث فعال شدن سيستم عصبي سمپاتيك مي  با فرستادن آميگدال
 آميگدال. [41]در ارتباط با هسته مشبك تالاموس باعث افزايش رفلكس ها مي شود آميگدال. [40]شود

وهسته كناري پشتي تگمنتوم باعث فعال كردن سيستم   1با فعال كردن هسته لوكوس سرلئوس
 حركتي به هسته دسته منزوي و هسته آميگدالبرخي از آكسون ها از . [42,43]دوپامينرژيك مي شود

منزوي رشته هايي را از طريق هسته هاي پارابراكيال به  مسير پشتي واگ مي روند و از سويي ديگر هسته
اطلاعات احشايي و چشايي را دريافت  آميگدال ،از طريق اين ارتباطات. مي فرستد آميگدالناحيه پشتي 

اكنون مشخص شده . [44,45]عروقي و تنفسي تاثير داشته باشد -مي كند و مي تواند بر اعمال قلبي 
علاوه بر ارتباطات با نواحي بويايي، و هيپوكامپ ارتباطات متعددي با نواحي  آميگدالاست كه كمپلكس 

اين نواحي شامل شكنج سينگوليت، بخش هايي از لوب گيجگاهي،  پيشاني،  . منتشر در نئوكورتكس دارد
  . [46,47] باشدمي ي شامل ناحيه بينايي و شنوايي وپس سر

    
  آميگدالارتباطات داخلي  -1-1-1-4

مي شود، در سرتاسر  آميگدالاطلاعات به دست آمده نشان مي دهد كه داده هاي حسي كه وارد 
بعد از اين . جانبي پيش رفته و پس از ناحيه جانبي به ناحيه مياني ارسال مي شود - هسته هاي قاعده اي 

اين . ناحيه داده ها به هسته مركزي وارد شده و اين ناحيه همچون موقعيت خروجي عمل مي كند
ل از منتهي شدن به پاسخ مناسب مي قب  آميگدالاطلاعات نشان دهنده پردازش گسترده اطلاعات ورودي 

                                                            
1 locus ceorelus 
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امروزه اطلاعات كافي در مورد فيزيولوژي سيناپسي اين جريانات و چگونگي اين شبكه ارتباطي كه . باشد
  .[48,49]اطلاعات وارد شده را كامل مي كند، در دسترس نيست

  
  آميگدالنقش كمپلكس  -1-1-1-5

نيز شامل  آميگدالاحيه لوب گيجگاهي كه تقريبĤ نزديك به يك قرن است كه ثابت شده است كه ن
مطالعه خود را  1افرادي همانند كلوور و بيوسي. [50]آن مي شود در احساسات نقش مهمي به عهده دارد

بر اين اساس قرار دادند كه با تخريب ناحيه لوب گيجگاهي چه اختلالاتي در رفتار حيوانات آزمايشگاهي 
ديده شده    .[51] اند ناميده2بيوسي - به نام سندروم كلووررا اختلالات امروزه اين. مشاهده مي شود

است كه در ميموني كه عمل تخريب در ناحيه گيجگاهي رخ داده است مي تواند عدم ترس، عصبانيت، 
افزايش حس جستجو گرانه، افزايش ميل جنسي، آكنوزي بينايي و از دست دادن بر هم كنش هاي 

بسياري از حالات كه در بالا  آميگدالبه دنبال آن تنها با تخريب ناحيه . [52,53]اجتماعي را مشاهده كرد
  . [54]ذكر شد همانند از بين رفتن ترس، عصبانيت، حس جستجو گرانه را ميتوان نام برد

 و سيستم پاداش آميگدال1-1-1-6

. [55]در پروسه يادگيري احساسات نقش مهمي را بر عهده دارد آميگدالمطالعات نشان مي دهد كه 
مي تواند رفتار مربوط به  3در يكسري از آزمايشات نشان داده شده است كه موش بزرگ آزمايشگاهي

همانند قسمتي از دستگاه (جستجوي غذا  و يا باقي ماندن در محيطي كه حاوي پاداش است را ياد بگيرد
 آميگدالكه  زمايشگاهيآدر موش هاي بزرگ ). كه در آن شرطي شده است Bيا Aترجيح مكان شرطي 

بسياري از مطالعات اوليه بر روي موش ها  [56].رود نها تخريب شده است اين نوع يادگيري از بين ميآ
با . [57]را نشان داده اند4پاداش -درفرايند يادگيري محرك آميگدالو پريمات ها نقش مهمي را براي 

 7ترجيح مكان شرطي شدهو6دن، مدل معكوس ش5استفاده از آزمايشات گوناكوني همچون تمايز بينايي
) آب يا غذا است لا كه معمو(حيوان ياد مي گيرد كه كدام محرك يا مكان را براي به دست آوردن پاداش 

                                                            
1 Kluver and Bucy 
2 kluver bucy 
3 rat 
4 stimulus-reward learning 
5 Visual- discrimination 
6 reversal task 
7 Conditioned place preference 
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حيوان ياد ميگيرد كه محرك مثبت را نسبت به محرك منفي ترجيح تمايز بينايي در روش . انتخاب كند
محرك منفي به محرك مثبت تبديل مي شود و حيوان  و در مدل معكوس شدن. دهد و آن را انتخاب كند

حيوان به مكاني بر مي گردد كه در ترجيح مكان شرطي شده در روش . محرك منفي را انتخاب مي كند
. آن موفق به دريافت پاداش مي شود و از مكاني كه شكست در رسيدن پاداش است جلوگيري مي كند

نواقص زيادي در فرايند يادگيري محركــ  آميگدالخش هاي ديده شده است كه با تخريب همه يا بيشتر ب
نقش كلي را در  آميگدالدر يافته هاي اخير تاكيد بر اين است كه در پريمات ها . ـ پاداش ديده مي شود

در به ياد سپردن  آميگدالو همچنين . ارتباط با محرك كه باعث توليد پاداش مي شود بعهده دارد
  . [58,59]دارد خصوصيات محرك نيز دخالت 

براي اينكه آميدال در فرايند پاداش نقش داشته باشد با ساختار هاي قشري و زير قشري شامل هسته 
  رگي در 5قشر پيش پيشاني  و 4پيش مغز قاعده اي و 3جسم سياه و 2ناحيه تگمنتوم شكمي و 1اكومبنس

در پروسه پاداش مي توان اساس محكمي در درك  آميگدالبا توجه به نقش ). 1- 1شكل(مي باشد 
يادگيري و حافظه و اعتياد را به مانند   مي شود جاد بسياري از عملكرد هاي كه تحت تاثير پاداش اي

و ساير نواحي مغزي كه درگير با  آميگدالبا توجه به شكل زير مي توان به ارتباط ميان . دست آورد
ارسال  آميگدالكه اطلاعات را به داخل و خارج  از  آميگدالداخل  ارتباطات. پاداش مي باشند، پي برد
 .[60]مي كنندرا بيان مي كند

 
  
  

                                                            
1Nucleus accumbens 
2 ventral tegmental area 
3 substantia nigra 
4 basal fore brain   
5pre frantal cortex 
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كمپلكس قاعده اي :با ساير نقاط مغزي  آميگدالجانبي و هسته مركزي  -رابطه آناتوميكي كمپلكس قاعده اي - 1-1شكل
هر كدام از اين . مي باشد (AB)مجموعه هسته قاعده اي، و (B)، هسته قاعده اي(L)شامل هسته جانبي آميگدالجانبي  –

، هسته مياني 1(NAcc)هسته ها حاوي نورون هايي هستند كه فيبر هاي عصبي شان را به طور مستقيم به هسته اكومبنس
جانبي به صورت دو طرفه با كورتكس بينايي  –علاوه بر اين ها كمپلكس قاعده اي .ارسال مي كنند (MD)2پشتي تالاموس

به ساختمان هاي مغز جلويي و هسته هاي فيبر عصبي فراواني آميگدالهسته مركزي . و پيش پيشاني مياني در ارتباط است
 PV،آميگدالكورتكس پيش : 6PACپوتامن، : 5P، آميگدالهسته مياني :M 4هسته دمدار، : Ca3.پل مغزي ارسال مي كنند

  .  [67]دوم شكميپالي: 7

                                                            
1 nucleus accumbens 
2 mediodorsal nucleus of thethalamus 
3 Caudat nucleus 
4 medial nucleus of amygdala 
5  putamen nucleus 
6 periamygdaloid cortex 
7 ventral pallidum 



9 
 

  1سيستم اوپيوئيدي -1 -2 -1
سال قبل تهيه اين  هزارداراي تاريخچه طولاني بوده و از چند  2تهيه عصاره ترياك از گياه خشخاش

يك 3شخصي به نام سرتورنر 1803در سال . [61,62]صورت مي گرفته است عصاره براي درمان درد
 4مورفينآلكالوئيدي را از گياه خشخاش استخراج كرد و نام آن را   اًنمونه كريستالي با ساختمان  عمدت

بعد ها   .[63]مي باشد) نام خداي خواب و روياي يونانيان قديم(5مورفوس نهاد كه اين نام برگرفته از 
بعد از آن آلكالوئيدهاي . ترياك خام مي باشد   6ضد دردي فعاليت   مسئول  كه اين ماده دادند   نشان

بعد ها . [64]پاپاورينه كشف شدند 1848و در سال  7كودئين 1832شدند كه در سال استخراج  ديگر نيز 
ها در اواسط قرن نوزده استفاده از آلكالوئيدهاي خالص رواج بيشتري يافت و مشكلات مربوط به استفاده 

شد كه  مورفيندر افراد، منجر به مطالعه بيشتر براي يافتن آنتاگونيست  دبيش از حد اين مواد و ايجاد اعتيا
در  مورفيننالورفين كه  آنتاگونيست اثرات ضد دردي  .معرفي شد 8اي به نام نالورفين ماده 1951در سال 

   .[65] باعث ايجاد اثرات ضد دردي شود نيز به تنهاييمي توانددر انسان است اما خود 

  

  

  

  

                                                            
1 Opioids system 
2 papaver sominiferum 
3 serturner 
4morphine 
5Morpheus  

  analgesia 6  
7codeine 
8nalorphine 
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  و زير مجموعه هاي آن δرسپتور -1-2-1-1-2
در جوندگان حضور دو زير  2و مصنوعي1با توجه به آزمايشات فارماكولوژيكي در شرايط طبيعي 

است و  DPDPE/DADLEن آگونيست هاي آكه  1δ. مجموعه اين نوع رسپتور به اثبات رسيده است
زير مجموعه . شود فاقد اثرمي BNTAباعث ايجاد اثرات ضد درد مي شود و توسط آنتاگونيست انتخابي 

است كه اثرات اين آگونيست ها  DSLETو  DeltrophinІІاست كه داراي آگونيست هاي  2δديگر
در كل اثراتي كه توسط اين نوع  .برداشته مي شود NTІІ-5و Naltribenتوسط آنتاگونيست هاي 

و سركوب سيستم تنفسي  شود شامل اثرات ضد درد رسپتورها وليگاندهاي مربوطه شان ايجاد مي
  .[68]است

  و زير مجموعه هاي آن кرسپتور -1-2-1-1-3
شامل  кاست كه آگونيست هاي رسپتور 2кو  1кشامل دو نوع رسپتور кرسپتور  

 است مهمترين فعاليت هاي اين نوع رسپتور ها اثر ضد درد. است5، بوتوتفانو4، دينورفين3كتوسيكلازوسين
سركوب تنفس و آرامش را از سويي ديگر اثرات نسبت به رسپتور هاي ديگر ضعيف است و  اين اثر كه

  .[69]كنندنيز ايجاد مي 

  ιو  εرسپتور هاي  -1-2-1-1-4
مي  ιو  εدو نوع رسپتور ديگر نيز بعد ها به اين سه نوع رسپتور اضافه شد كه شامل رسپتور هاي 

است و از جمله اثراتي كه دربدن بر 6پنتازوسين و  SKF-10 و047شامل εآگونيست رسپتورهاي  .باشند
 .باشد مي 7ان قلب و دچارتوهم شدن و فزون تنشگذارند شامل هذيان گويي وافزايش ضرب جاي مي

انتخابي اين رسپتور است و مهمترين اثري كه بر جاي مي آگونيست 8بندورفين  است كه   ιرسپتور ديگر 
  .  [70]دباشمي  پاسخ به استرس گذارد

                                                            
in vivo 1 

2invitro 
3Ketocyclazocine  
4 Dynorphine 
5 Butotphano 
6 Pentazocine 
7hypertension 
8 Bendorphin 
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   ORLرسپتورهاي  -1-2-1-1-5
تلاش براي يافتن ساير انواع رسپتورهاي اوپيوئيدي منجربه شناخت يك رسپتور جديد شد كه از 

اين رسپتور در سه  .بالايي را با ديگر رسپتورهاي اوپيوئيدي شناخته شده داشت تشابه لحاظ ترتيب ژني 
رسپتور هاي اگرچه اين رسپتور به عنوان خانواده اي از . و انسان يافت شده است خرگوش، گونه موش

اوپيوئيدي شناخته شده است و همچنين از لحاظ ساختاري تشابه بالايي رابا ساير رسپتورهاي اوپيوئيدي 
با ساير رسپتورهاي اپيو ) ORL(اين رسپتور  ميان  يدارد اما از لحاظ اثرات فارماكولوژيكي تفاوت هاي

 نشان دهد  µ، к، δتمايل بالايي را به رسپتورهاي  1چنانچه يك ليگاند غير انتخابي .ئيدي وجود دارد
ليگاند مربوط به اين رسپتورها اوپيوئيدهاي درون زا مي  .نشان مي دهد ORL تمايل كمي را به رسپتور

    .[71]ناميده ا ند Orphan opioid receptorاين رسپتور ها را  است كه به همين دليلوباشد 

  اوپيوئيدهاي درون زا -1-2-1-2
. و همكارانش معرفي شدند 3هاگز توسط 1975براي اولين بار در سال  2هاي درون زا يوئيداوپ

سيستم اوپيوئيدي درون زا شامل تعداد زيادي از پپتيد هاي اوپيوئيدي است كه ليگاندي براي همه نوع 
ابتدا  .ي كنندمايجاد را  مورفينبرخي از اين پپتيد هاي طبيعي اثرات مشابه  .رسپتور اوپيوئيدي مي باشند
 مي 6داينورفين -3 5اندورفين -2 4انكفالين -1 تشخيص داده شدند كه شامل سه خانواده پپتيدي مجزا،

 28و1مورفيناندو -5 7نوسيسپتين -4باشند كه بعدها دو خانواده ديگر نيز به اين مجموعه به نام هاي 
 و پيش سازي ساخته مي شوند هر كدام از اين خانواده ها توسط يك پيش ساز پپتيد. نداضافه شد
پيش ساز و  10، پروانكفالينپيش ساز انكفالين. مي باشد pomcيا 9پرواوپيوملانوكورتين اندورفين 
از  2و1مورفينو پيش ساز اندو  12، پرونوسيسپتينپيش ساز نوسيسپتينو 11، پروداينورفينداينورفين

                                                            
Non-selective ligand 1 

2Endogenous opioids 
3Hughes   
4 enkephaline 
5 endorphin 
6dynorphin  
7nociceptin  
8 Endomorphin -12 و 
9 pro-opiomelanocortin 
10pro-enkephalin  
11pro- dynorphin  
12 nociceptin/ofq pro- 
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كه  حضور داردسيستم مركزي عصبي انكفالين به طور گسترده اي در سرتاسر . مي باشد 1مورفينپرواندو
طناب - 4 دور بطني نواحي خاكستري -3هسته مياني تالاميك  -2 از اين مراكز مي توان سيستم لمبيك

. را نام برد وقابل ذكر اين كه همه اين مراكز آوران هاي مربوط به درد را دريافت مي كنند   2نخاعي
اين  .حضور دارد اما هنوز عملكرد آن مشخص نمي باشد 3هيپوتالامونوروهيپوفيزيداينورفين در ناحيه 

گروه همچنين در سيستم لمبيك و تالاموس كه مربوط به نواحي دريافت كننده درد مي باشند حضور 
  . [72]دارند

   مورفين -1-2-1-3
 5هروئين و 4مورفينديگر اوپيوئيدها مثل ديا يك داروي ضد درد قوي اوپيوئيدي است كه همانند مورفين
نسبت به ساير داروها بسيار  مورفين .به طور مستقيم بر روي سيستم عصبي مركزي اثر مي گذارد 5هروئين

شكل ([73]بردميوسطح تحمل و وابستگي فيزيولوژيكي رابه ميزان زيادي بالا  باشد آورميدبسيار اعتيا
1 -3(.   

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                                            
1 pro-endomorphin 

spinal cord 2 
3hupothalamoneurohypophyseal 
4 diamorphine 
5 heroin 

O

HO

H
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C H 3 

HO 1

2
3

4

5

6
7

8

9

10

11

12

13
14

15 16

Morphine (Astramorph )

HO- Group is needed for activit y

H O- Group not important to activity 
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اپيوئيدي باعث ايجاد اثرات ضد درد، سرخوشي ، سركوب  µبا اثر بر روي رسپتور مورفين:  مورفينساختمان شيميايي  -3-1كل ش
  [73]سيستم تنفسي و سرفه  در انسان مي شود

  مورفيناثرات  -1-2-1-3-1
استفاده از مقادير  .تزريق مي شود 3تزريق نخاعي و 2درون سياهرگي، 1زير جلديصورت به  مورفين

آنها سركوب سيستم تنفسي مهمترين از  ي را بر جاي مي گذارد كهاثرات مخرب شديد مورفينبالايي از 
كه حالت آرامش و  مشاهده كردنداستفاده شده است  مورفينبالاي  مقاديردر بيماراني كه از .  مي باشد

 تهوعايجاد   مورفينيگر اثرات سوء از د. ايجاد شده و مردمك چشم ها منقبض مي شود يسستي شديد
،اعمال اثر 4مركز شليك شيموتاكسيبه نام بخشي از سيستم عصبي مركزي كه به واسطه فعال كردن است 

آرامش و  ايجادسركوب سرفه و سينه درد ،مركزي  در سيستم عصبي مورفيناز ديگر اثرات  .مي كند
همچنين اثرگذار در ماهيچه هاي روده و مجاري  مورفين. باعث اعتياد مي شود در نهايت وابستگي كه

با آزاد   مورفين .ادراري مي باشد و باعث انقباض اسفنگتر و كاهش حركات پريستاليتيك روده مي شود
  .[74,75]سازي هيستامين نيز باعث ايجاد حالت خارش در پوست مي شود

  5وپاداش مورفين -1-2-1-3-2
پاسخ مناسب به پاداش هاي طبيعي . ن و ميل جنسي استپاداش هاي طبيعي شامل خوردن، آشاميد
تحقيقات نشان مي دهد كه داروهاي اعتياد آور بر روي . از لحاظ تكامل بقاء و توليدمثل مهم مي باشند

بايستي بدانيم كه مغز براي پاسخ به پاداش هاي طبيعي و نه دارو ها . سيستم پاداشي مغز عمل مي كنند
شر در طول تكاملي خود فهميده است كه چطور مي تواند اين سيستم پاداشي مغز را تكامل يافته اند، اما ب

                                                            
1subcutaneous 
2intravenous 
3epidural 
4 chemotactic trigger 
5reward 
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بطور مصنوعي تحريك كند و با ايجاد اين تحريك، رفتار هايي را در خود القاءنمايد و تلاش هايي براي 
دهد كه اعتياد به اوپيوئيدها يك  مدارك رفتاري نشان مي.به وجود مي آيد 1به دست آوردن مجدد آن

 1960در دهه . [76]ديده پيچيده اي است كه شامل بسياري از فاكتورهاي زيستي و اجتماعي استپ
محققين سعي نمودند كه كه با تحريك مناطق معيني از مغز نقش آن ها را در روند پاداش ناشي از برخي 

توان با نتيجه اين پژوهش ها نشان داد كه رفتار حيوان را مي . از محرك هاي محيطي آشكار سازند
تحريك الكتريكي برخي از قسمت هاي مغز شامل پياز بويايي، هسته اكومبنس، ناحيه تگمنتوم شكمي، 

در شرايط طبيعي رها سازي نورون هاي دوپامينرزيك كه از ناحيه تگمنتوم . جسم سياه تقويت نمود
نورون هاي  شكمي منشاء گرفته و به نوكلئوس اكومبنس مي روند، تحت تاثير مهار تونيك اينتر

گاباارژيك كه در ناحيه تگمنتوم شكمي قرار دارند، مي باشند و موجب تنظيم رها سازي دوپامين در 
مطالعات اخير . و در نتيجه رفتار هاي پاداشي بطور طبيعي بروز مي كنند. نوكلئوس اكومبنس مي شوند

انسميتري ديگري نيز دخالت مويد اين نظريه است كه علاوه بر سيستم دوپامينرژيك سيستم هاي نوروتر
سيستم  اوپيوئيدي  ظاهراً علاوه بر اوپيات ها،  . دارند كه از آن جمله مي توان به موارد زير اشاره نمود
مثلا آنتاگونيست هاي اوپيوئيدي اثرات تقويتي . براي اثرات  تقويت  الكل و نيكوتين  نيز  مهم مي باشد

اين شواهد نشان مي دهد كه تداخل عمل . اهش مي دهندنيكوتين والكل را در چند مدل حيواني ك
 .دوپامين مزولمبيك و سيستم اوپيوئيدي در فرايند سوء استفاده دارويي مهم مي باشند

اثر ترجيح مكان 2 به موش بزرگ آزمايشگاهي مورفيندهد كه با تزريق  بسياري از مطالعات نشان مي
كه براي تعين  است زمون رفتاريآيك  cppترجيح مكان شرطي يا (. دمشاهده مي شوcpp 3شرطي يا 

به نظر مي رسد كه  .[77,78])به كار ميرود ،و پاداش حافظه و يادگيري ايجاد ميزان قدرت داروها براي
مي    5هسته اكومبنس به 4سيستم  مزولمبيك دوپامينرژيك كه شامل مسير ارسالي از ناحيه تگمنتوم شكمي

البته مسيرهاي . [79]ياتي براي شروع وابستگي فيزيولوژيكي اوپيوئيدها مي باشدمي شود يك مسير ح
نيز در فعاليت  [82]جانبي ، هيپوتالاموس[81]، كورتكس مياني[80]مپ و آميگدالاديگر همانند هيپوك

مي تگمنتوم شكمي  به ناحيه مورفيننشان داده شده است كه با تزريق   .دنپيو ئيدها نقش داروپاداشي ا

                                                            
1 Drug- seeking 
2 rat 
3Conditional place preference 
4Ventral tegmental area 
5 nucleus accumbence 
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كه اين خود پيشنهاد كننده اين است كه با فعال شدن رسپتور هاي  .را مشاهده كنيم cppتوانيم اثر 
از . )4-1شكل( [83,84,85] ردمشاهده ك اثر پاداشي را مي توان تگمنتوم شكمي اوپيوئيدي در ناحيه

اوپيوئيدي مثل  µ سويي ديگر مشاهداتي وجود دارد كه نشان مي دهد با تزريق آگونيست رسپتورهاي
DAMGO مي توان اثر  تگمنتوم شكمي به ناحيه ناحيهCPP گونيست آاما با تزريق  .را مشاهده كرد

پس مي توان نتيجه . [86]مشاهده مي شود 1مكانيتنفر  u50-488hرسپتور هاي كاپا اوپيوئيدي مثل 
برخي از . [87]هده كرداوپيوئيدي مي توان پاداش را مشا µگرفت كه فقط با فعال كردن رسپتور هاي 

مطالعات مربوط به ترجيح مكان شرطي پيش نهاد مي كند كه آميگدال يك نقش مهمي را در توليد پاداش 
 - اي  هسته مركزي و قاعده ،آميگدال متعدد در ميان هسته هاي .با استفاده از داروهاي اعتياد آور دارد

يافته هاي مختلف نشان مي دهد كه  .اردمحرك د - پاداشفرايند  نقش مهمي را در  جانبي آميگدال
  .[90-88]را دارد مورفينآميگدال نقش مهمي را در ترجيح مكان شرطي ناشي از 

  

  

  

  

  

  

  

در اين شكل اهميت اوپيوئيدها در مسير پاداش را نشان مي دهد كه اين مواد با اثر مهاري شان بر :شماتيكي از مهمترين مسير پاداش  - 4-1شكل 
  .[79]روي نوروترانسميتر مهاري گابا باعث افزايش آزاد سازي دوپامين مي شوند
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  حل فعاليت اوپيوئيدها در نورون هام -1-2-1-4
اثر بر روي نورون پس  -2ترمينال عصبي پيش سيناپسي  -1كنند  اوپيوئيدها در دو مكان فعاليت مي

معمولا مهاري است كه اين فعاليت به منظور مهار آزاد سازي  فعاليت پيش سيناپسي اوپيوئيدها  .سيناپسي
مهار آزاد سازي نوروترانسميتر ميتواند اثر تحريكي در  .استنوروترانسميترها در ناحيه پيش سيناپسي 

در  كه اين حالت در شرايطي است كه نوروترانسميتري كه قرار است آزاد شود نورون بعدي داشته باشد
اوپيوئيدها همچنين مي توانند اثر مهاري پس . حالت نرمال اثر مهاري بر روي نورون بعدي خواهد داشت

بنابراين محل وتراكم . وهيچ گونه اثر تحريكي بر روي نورون نداشته باشند دسيناپسي داشته باشن
  .رسپتورهاي اوپيوئيدي در يك نورون تعيين كننده اثرات كلي اوپيوئيدها مي باشد

  توسط اوپيوئيدها هامهار آزادسازي نوروترانسميتر -1-2-1-5
ريزه شدن ترمينال عصبي و ورود آزادسازي نوروترانسميتر توسط نورون ها به طور نرمال با دپلا

پيش نهاد مي . كلسيم به درون سلول توسط فعال شدن  كانال هاي كلسيمي وابسته به ولتاژهمراه است
شود كه اوپيوئيدها با مهار ورود يون كلسيم به داخل و با افزايش دادن حركت يون پتاسيم به بيرون از 

گزارش شده است  .ر آزاد سازي نوروترانسميترها ميشوندسلول و با مهار فعاليت آدنيل سيكلاز  باعث مها
باعث مهار آزاد سازي نوروترانسميتر هاي مختلفي مثل  μبا اثر بر روي رسپتورهاي  مورفينكه 

 .[91]مي شود Pنروپپتيد  و استيل كولين نورادرنالين،

  

  فعاليت فيزيولوژيكي اوپيوئيدها -1-2-1-6
نورون قرار  ءباشد از طريق رسپتوري كه روي غشا مي مورفينداروهاي اوپيوئيدي از بارزترين آنها 

فعاليت پيش سيناپسي . [92]باعث ايجاد اثرات فارماكولوژيكي مثل اثرات ضد درد ميشوند دارد
اوپيوئيدها براي ممانعت از آزاد سازي نوروترانسميتر ها به نظر مي رسد كه مهمترين اثر اين مواد در 

پروتئين مهاري به مكانيسم هاي  Gهر  پنج نوع رسپتور اوپيوئيدي از طريق اتصال به .سيستم عصبي باشد
وابستگي  تغيير رفتار، نند اثرات ضد درد،واتداروهاي اوپيوئيدي مي  .درون سلولي وصل مي شوند

 .را ايجاد مي كنند [94]و پاداش [93]تحمل، فيزيكي


