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سپاس و ستايش خداي را جل و جلاله كه آثار قدرت او بر چهره روز روشن، تابان است و انوار 

ما شناساند و درهاي علم را بر ما گشود و آفريدگاري كه خويشتن را به . حكمت او در دل شب تار، درفشان

 .عمري و فرصتي عطا فرمود تا بدان، بنده ضعيف خويش را در طريق علم و معرفت بيازمايد

و  هاتمام كمك خاطربه  ،سركار خانم دكتر كياسالاريم فرزانه و دلسوزفرهيخته، از استاد 

را مورد لطف و م همواره و  برايم آسانتر نمودندها را چشمداشت ايشان كه بسياري از سختيهاي بيراهنمايي

 .ارمزبسيار سپاسگ ،اندمحبت خود قرار داه

كه در كمال سعه صدر، با حسن خلق و  خليلي جناب آقاي دكتر و ارجمندم از استاد گرامي

 . كمال تشكر و قدرداني را دارم ،فروتني، از هيچ كمكي در اين عرصه بر من دريغ ننمودند

و با تشكر خالصانه خدمت همه كساني كه صميمانه و مشفقانه به نوعي در به انجام رساندن اين 

 .اندياري نمودهمرا  پايان نامه
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 فصل اول

 مقدمه و كليات

  



 اعتيادكلياتي در مورد  -1-1

-به بيان ديگر مي .شودمي اطلاق آن، ناخوشايند عواقب به بدون توجه دارو، از اجباري استفاده اعتياد به

-ري براي جستجو و استفاده از مادهمزمني است كه در آن يك وسواس اجباري فك اعتياد بيماري ،توان گفت

برخي از  .سازد، وجود داردمي اي كه در فرد مصرف كننده حالت مطبوع را القاء و يا پريشاني او را برطرف

. به دنبال داردرا كنند كه عوارضي جسماني و رواني اجتماعي ياد مي عنوان يك معضل محققين از اعتياد به

ادي و بهداشتي است كه عوارض اعتياد به مواد مخدر يكي از مهمترين مشكلات اجتماعي، اقتص همچنين

هاي مختلف ده و موجب ركود اجتماعي در زمينهناشي از آن تهديدي جدي براي جامعه بشري محسوب ش

الكل،  ان در سرتاسر دنيا به موادي نظيرها انسدر حال حاضر ميليوندهد كه تحقيقات نشان مي. گرددمي

 از حالات بسياري ،مواد از مكرر در اين افراد در پي استفاده .ها اعتياد دارندها و محركپياتنيكوتين، او

در  دارو قطع مصرف از پس هاي طولانيتا مدت شده و ايجاد مرحله به مرحله و صورت تدريجي به اعتياد،

ها به گذارند كه از آنخص مصرف كننده آثاري را برجاي ميداروهاي اعتياد آور در ش .مانندباقي مي فرد

   :باشداين آثار شامل مراحل زير مي. شودمي مراحل چرخه اعتياد يادعنوان 

 .كنندنترل استفاده از دارو را مختل ميتوانايي ك -1

 .شوندبدتر ميكنند كه با گذشت زمان جاد ميهاي فيزيكي و رواني قابل توجهي در شخص ايآسيب -2

 اد تحمل به اثرات دارو شده و اگرايجث با تكرار زياد مصرف مواد باع در شخص مصرف كننده به تدريج و -3

 م ترك با احتمال عود مجدد وجود داردعلائ رت ناگهاني مصرف مواد را قطع كند، بروزبه صو اين فرد

)1.( 

دهد كه در بيماري اعتياد دلايل متعددي از جمله عوامل محيطي، ژنتيكي مطالعات انجام شده نشان مي

د نشوفرد معتاد مي ايجاد تغييرات مولكولي و فيزيولوژيكي در بدنو نوروبيولوژيكي نقش داشته و باعث 

)2،3 .( 

  



 ياپيوئيدسيستم  -1-2

تم عصبي سدر سي موجود ياپيوئيدهاي گيرندهها مواد شيميايي هستند كه با اتصال به اپيوئيد

خواص اين مواد  رخي ازب. كنند، نقش خود را ايفا ميايروده -ايمجراي معده محيط داخلي مانندكزي و مر

 .باشدمي، بي دردي، ضد اسهال و خواب آوري شامل سرخوشي

0Fمانند مورفين(هاي طبيعي اپيوئيدها به چهار گروه عمده شامل اپيوئيد

1Fو كدئين 1

كه از گياه  2

2Fمثل هروئين(هاي نيمه مصنوعي اپيوئيد، )آيندخشخاش بدست مي

3F، هيدروكدون3

4Fو اكسي كدون 4

5( ،

5Fمتادون نظير(صناعي هاي كاملا اپيوئيد

6F، ترامادول6

7Fانكفالين شامل(هاي درون زاد اپيوئيدو ) 7

8Fاندورفين ،8

و  9

9Fدينورفين

 ). 4( گردندشوند، تقسيم ميه به صورت طبيعي در بدن توليد ميك) 10

 

 هاي درون زاداپيوئيد -1-2-1

امروزه سه . هاي درون زاد گرديداپيوئيدي در مغز منجر به شناسايي اپيوئيدهاي كشف گيرنده

هر خانواده از . اندو دينورفين شناسايي شده ، اندورفيننهاي درون زاد شامل انكفالياپيوئيدخانواده از اين 

 .استباشد به وجود آمده ظر ژنتيكي كاملا از بقيه مجزا مييك پيش ساز پلي پپتيدي خاص كه از ن

 

 

                                                           
1- Morphine  
2- Codeine 
3- Heroin  
4- Hydrocodone  
5- Oxycodone  
6- Methadone  
7- Tramadol  
8- Enkephalin 
9- Endorphin  
10- Dynorphin  



 انكفالين

پيش . از مغز پستانداران استخراج شد 1975درون زايي بود كه در سال  اپيوئيدانكفالين نخستين 

10Fساز اين ماده پروانكفالين

11F انكفالين -ها شامل لوانكفالين. باشداسيدآمينه مي 263است كه شامل  1

 -و مت٢

12Fانكفالين

13Fانكفالين تمايل زيادي براي اتصال به گيرنده دلتا -انكفالين و مت -لو. باشندمي 3

 ) .5( دارند 4

 

 اندورفين

پيش ساز اندورفين . زاد اولين بار از هيپوفيز استخراج شدنده از پپتيدهاي درون اين خانواد

14Fپرواپيوملانوكورتين

اندورفين،  -ها شامل چهار نوع آلفااندورفين. باشداسيد آمينه مي 265است كه شامل  ٥

 -احتمالا بتا. نقش دارندباشند كه در ايجاد بي دردي اندورفين مي -اندورفين و سيگما -اندورفين، گاما -بتا

15Fهاي مورفين يك آگونيست قوي براي گيرندهاندو

 .)5،6( باشدو دلتا مي 6

 

 دينورفين

16Fپيش ساز آن، پرودينورفين. شناسايي شد 1979پپتيد درون زاد دينورفين درسال 

اسيد  265با  ٧

 دينورفين در مناطقي نظير. د داردهمراه با اندورفين وجودينورفين در بسياري از مناطق مغز . آمينه است

ومدولاتور در پاسخ به درد عمل به عنوان يك نور شود ويد ميهيپوتالاموس، هيپوكامپ و طناب نخاعي تول

17Fعمدتا دينورفين به عنوان آگونيست قوي گيرنده كاپا. كندمي

 ).5،6( است شناخته شده 8

                                                           
1- pro-enkephalin  
2- Leu-encephalin  
3- Met-encephalin  
4- Delta  
5- pro-opiomelanocortin 
6- Mu  
7- pro-dynorphin  
8- Kappa  



 ياپيوئيدهاي گيرنده -1-2-2

و همكارانش با بررسي رفتاري و نوروفيزيولوژي نخاع سگ  Martin 1976براي اولين بار در سال 

б و )كاپا( К، )مو( µهاي ها كه شامل گيرندهاپيوئيدوجود سه نوع گيرنده براي  18F

باشد را مي) سيگما( 1

. را شناسايي كرد) دلتا( δو همكارانش چهارمين گيرنده به نام  Lordدر سال بعد از آن ). 7(تشخيص دادند 

ي دارد و با پپتيدهاي اپيوئيدطبيعت غير ) سيگما( бنشان داد كه گيرنده  Mannalack 1986اما در سال 

درصد  60دود ح. ي متمايز گرديداپيوئيدهاي شود و بنابراين از گروه گيرندهي درون زاد فعال نمياپيوئيد

 ). 8( مو، كاپا و دلتا شبيه يكديگر هستند هاياي موجود در گيرندهتوالي اسيدهاي آمينه

19Fگيرنده اپسيلون ها مانندگيرندهديگري از اين  هاي بعد انواعر اساس مطالعات انجام شده در سالب

2 

20Fو زتا

). 9(باشد رفين بوده و داراي عمل ضددردي مياندو -گيرنده اپسيلون، ليگاندش بتا .اندشناسايي شده 3

هاي در سال ).10( طرح استمشود و به عنوان گيرنده فاكتور رشد انكفالين فعال مي -ه زتا توسط متگيرند

21Fنوسي سپتين -سيستم اورفانيناخير نيز 

اصلي ترين گيرنده اين سيستم، گيرنده شبه . كشف شده است 4

زاد اين گيرنده توسط گروهي از محققان نوسي سپتين  ليگاند درون. باشدمي 1ي اورفانين زير گروه اپيوئيد

گيرنده در حال حاضر با  -اين سيستم ليگانداز اينرو . است ناميده شده FQو توسط گروهي ديگر اورفانين 

 .)6( شودشناخته مي N/OFQنام سيستم 

 

  µگيرنده 

نام اين گيرنده از واژه . گرديدتقسيم  2µو  1µشناسايي و به دو گروه  1975در سال  µگيرنده 

ميل تركيبي زيادي به مورفين و  باشد واسيد آمينه مي 391داراي  1µگيرنده . مورفين گرفته شده است

 2µگيرنده  .ايجاد بي دردي است موقعيت قرارگيري اين گيرنده نشان دهنده نقش مهم آن در. انكفالين دارد
                                                           
1- Sigma  
2- Epsilon  
3- Zeta 
4- orphanin FQ/nociceptine  



در بروز مشكلات  اين گيرنده. رفين و انكفالين داردموتمايل كمتري به اسيد آمينه بوده و  400داراي 

باعث بي دردي، كاهش تنفس، كاهش  µتحريك گيرنده  .اي نقش داردروده-ايتنفسي و مهار رفلكس معده

حركتي و  -و همچنين در تقويت مثبت، تسكين، اعمال جسمي شودگوارش و سرخوشي مي حركات دستگاه

د و اين گيرنده تمايل باشمياندورفين  µليگاند درون زاد گيرنده  .اردعروقي نقش د -بروز مشكلات قلبي

. كندر ميدر حقيقت اندورفين انتقال درد را در نخاع از طريق اين گيرنده مها. كمتري به دينورفين دارد

به طور كلي گيرنده مو در . نقش بسيار مهمي دارد در اثرات پاداشي و تقويتي اوپيوئيدها گيرنده مو

22Fتالاموس

23F، هيپوكامپ1

24F، نئوكورتكس2

25F، هسته اكومبنس3

26Fپوتامن -هسته دمدار، 4

27Fتگمنتوم شكميناحيه ، 5

6  ،

28Fميگدالآ

29Fسياه ماده ، 7

30Fهسته آبيو  8

31Fآنتاگونيست اختصاصي آن نالوكسان. وجود دارد 9

ي هاو آگونيست 10

 ).13-11( دنباشمياختصاصي آن مورفين و متادون 

 

  Кگيرنده 

رون زاد ليگاند د. تقسيم گرديد 3Кو  2Кو  1Кشناسايي و به سه گروه  1976در سال  Кگيرنده 

اي، كنترل دما، حركات روده و گيرنده در تنظيم رفتارهاي تغذيه نقش اين. باشدگيرنده كاپا دينورفين مي

، هسته آبيتالاموس،  حضور اين گيرنده در. بي دردي و عملكردهاي مرتبط با سيستم نورواندوكرين است

32F، ناحيه پراپتيكهسته اكومبنس، هسته پوتامن

33Fسياه و پياز بويايي ماده، 11

در مغز . ثابت گرديده است 12

                                                           
1- Thalamus  
2- Hippocampus 
3- Neocortex  
4- Nucleus Accumbens  
5- Caudate-Putamen 
6- ventral tegmental area 
7- Amygdala 
8- Substantia Nigra 
9- Locus Coeruleus 
10- Naloxone 
11- preoptic  
12- olfactory bulb 



 .دارد δو  µهاي در مقايسه باگيرندهالگوي پراكنش مشخص تري  Кگيرنده هاي بزرگ آزمايشگاهي، موش

34Fنتاگونيست اين گيرنده كتوسيكلازوسينآ

35Fو آگونيست اختصاصي آن اسپيرادولين 1

 ). 14( باشدمي 2

 

 پيوئيديا δگيرنده 

رون زاد گيرنده دلتا ليگاند د. باشدمي 2δو  1δشناسايي شد و داراي دو نوع  1977در سال  δگيرنده 

و تنظيم  هاي حركتي و عملكردهاي شناختيي دردي، بويايي، فعاليتاين گيرنده در ب. باشدانكفالين مي

شي و وابستگي فيزيكي همچنين مانند گيرنده مو باعث سرخو. نقش داردهورمون رشد و رها سازي دوپامين 

هاي پس شوند تا جايگاهتا در نواحي پيش سيناپسي يافت ميي عمداپيوئيدهاي گيرنده. شودمي و رواني

ها ها به همراه وزيكولمتفاوت است و اغلب در درون سلول اما گيرنده دلتا در اين مورد از بقيه. سيناپسي

ها ثابت نبوده و ممكن است بسته به الا بيانگر آن است كه محل گيرندهمحل قرارگيري آن احتم. وجود دارد

36Fاين گيرنده در نواحي از مغز شامل نئوكورتكس، استرياتوم .)15( دنفعاليت به طور قابل توجهي تغيير كن

3 ،

37Fهيپوكامپ، پياز بويايي، هسته اكومبنس، پوتامن، گلبوس پاليدوم

38F، پاليدوم شكمي4

 شودو آميگدال يافت مي 5

39Fهاي اختصاصي آن دلتورفيناز آگونيست ).16( شود

40Fهاي آن نالتريندلو آنتاگونيست 6

 ).5(باشدمي 7

 

 پيوئيدهاا عمل سلوليمكانيسم  -1-2-3

يكديگر ها با كنش آنهمي و براپيوئيدهاي ها بر روي گيرندهها و يا آگونيست آناپيوئيدقرار گرفتن 

ذيري هاي عصبي شامل كاهش تحريك پاين آثار بر روي سلول. شودها مياپيوئيدموجب نمايان شدن آثار 

                                                           
1- Ketocyclazocine 
2- Spiradoline  
3- Striatum  

globus pallidus -4 
5- ventral pallidum 
6- Deltrophin 
7- Naltrindole 

http://en.wikipedia.org/wiki/Naltrindole�


موجب مهار انتقال عصبي و  آثار مذكور. باشدرون و مهار رهايي ميانجي عصبي ميكاهش شليك نونورون، 

و  Pتوان به مهار آزاد سازي ماده به عنوان مثال مي). 17(شود يجاد بي دردي و سرخوشي در شخص ميا

 هااپيوئيدتوسط  هاي حسي مركزي و محيطيهاي عصبي نورونيتونين از پايانهپپتيدهاي مرتبط با ژن كلس

 ).18،19(اشاره كرد 

هاي مو، دلتا و يكي مويد اين مطلب است كه گيرندهبا وجود آنكه شواهد بيوشيميايي و فارماكولوژ 

ها مشابه يكديگر ي در برخي از ويژگياپيوئيدكاپا ماهيت مولكولي مجزايي دارند، اما هر سه دسته گيرنده 

ها اپيوئيدبا اتصال . هستندپروتئين -G هاي متصل بهبه خانواده گيرندهمتعلق  ياپيوئيدهاي گيرنده. هستند

cAMPميزان و مهار شده سيكلاز  آدنيلاتفعاليت ها، به اين گيرنده 41F

اين امر . يابدميكاهش درون سلولي  1

-هاي عصبي ميرهايي ميانجيكاهش منجر به و در نهايت شده  cAMPباعث مهار پروتئين كيناز وابسته به 

 ). 20،21( شود

هاي كانالمناطق مغزي انتقال پتاسيم را از  ي در بسياري ازاپيوئيدهاي تحريك گيرندههمچنين 

 گرددنورون و كاهش تحريك پذيري آن مي دهد و در نتيجه باعث هيپرپلاريزاسيونپتاسيمي افزايش مي

ATPهاي پتاسيمي وابسته به از محققين معتقد هستند كه كانال برخياز اينرو ). 22( 42F

اثرات  بروز در 2

 ).23،24(مورفين بر روي سيستم عصبي مركزي و محيطي نقش موثري دارند 

هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ را ها، كانالپروتئين-Gتوانند مستقيما از طريق ها همچنين مياپيوئيد 

و مهار آزاد سازي ميانجي  مسدود كنند، در نتيجه باعث كاهش ورود كلسيم به داخل نورون پيش سيناپسي

 ).21،25(گردند  عصبي

 

 

                                                           
adenosine monophosphate (cAMP) cyclic -1 

)ATPAdenosine triphosphate ( -2  



 مورفين -1-2-4

يك ماده خالص قليايي فعال را  ،توانست از ترياك Serturner، داروساز آلماني به نام 1803در سال 

از واژه يوناني مورفئوس كه خداي رويا و خواب است  مورفين. او نام اين ماده را مورفين نهاد. جداسازي كند

مورفين متعلق به . شدو سرخوشي مي گرفته شده است، زيرا پس از مصرف باعث بروز حالت خواب آلودگي

ترياك از شيره خشك شده گياه . باشدآلكالوئيد مشتق شده از ترياك مي ها است و در واقعگروه اوپيات

ترياك . درصد مورفين دارد 17تا  7آيد و بين بدست مي Papavera somniferumخشخاش با نام علمي 

 ).22،26(شود ها محسوب مييكي از مهمترين آن كه مورفين نوع آلكالوئيد مختلف دارد 20بيش از 

 

 مورفين بر دستگاه عصبي مركزي اتاثر -1-2-4-1

اثرات به دوز مصرفي مورفين اين . گيردين بر دستگاه عصبي مركزي صورت ميبيشترين اثرات مورف

-توان به بيآن مياز مهمترين اثرات . گرددظاهر مي) µ( وابسته بوده و با تمايل براي اتصال به گيرنده مو

دردي، سرخوشي، شادي، آرامبخشي، كاهش تنفس و تضعيف آن، خواب آلودگي، مهار سرفه، افزايش تونوس 

 ).25،27( رگ تنه و انقباض مردمك اشاره كردعضلات بز

 

 مورفين بر دستگاه عصبي محيطي اتاثر -1-2-4-2

اي شود و به همين دليل برات معده و روده منجر به يبوست ميمورفين با تغيير در تونوس و حرك

در نتيجه اثر ضد ادراري ها شده و باعث كاهش عملكرد كليه اين ماده. گرددكنترل اسهال از آن استفاده مي

تواند تونوس رحم در هنگام زايمان را كاهش بدهد و زايمان را به تعويق بياندازد ميهمچنين . كندايجاد مي

)25.( 



43Fتحمل -1-3

44Fو وابستگي 1

2 

وابستگي تحمل و  آثار نامطلوبي در بدن مانندمورفين باعث ايجاد  هايي نظيراپيوئيدمصرف مزمن 

 .شودمي

 

   تحمل -1-3-1

كاهش اثربخشي دارو پس از تجويز متوالي آن با يك دوز ثابت و يا نياز به يك دوز بيشتر براي 

  ).22،28( شودناميده مي يا تولرنسدست يابي به اثرات قبلي، تحمل 

45Fتحمل متقابل

شود، به اين معني كه ها محسوب مياپيوئيدهاي مهم نيز به عنوان يكي از ويژگي 3

ي به خصوص اپيوئيدهاي باعث ايجاد تحمل به تمام آگونيستي مثل مورفين اپيوئيدتحمل به يكي از مواد 

 ).25( گرددهستند، مي )مثل متادون( µآن موادي كه آگونيست گيرنده 

 

 وابستگي  -1-3-2

وابستگي به اين معناست كه مصرف مزمن دارو باعث ايجاد تغييراتي در مغز شده به طوري كه براي 

فيزيكي و يا هر وابستگي به صورت رواني يا  ).25( بدن حضور اين دارو ضروري است حفظ عملكرد طبيعي

 .گردددو حالت ايجاد مي

 

 

                                                           
1- Tolerance 
2- Dependence  
3- Cross- tolerance  



46Fرواني وابستگي -1-3-2-1

1  

47Fنه اجباري براي دست يابي به داروصورت رفتار جستجوگرا اين نوع از وابستگي به

به  .كندبروز مي 2

آن  طوري كه فرد علي رغم اينكه دارو براي سلامتي او مضر است، براي ارضاي شخصي خود به صورت مكرر

ت به ها احساس سرخوشي، نشاط، بي تفاوتي نسباپيوئيدتوان گفت كه مصرف در واقع مي. كندرا مصرف مي

روحي براي استفاده مجدد حرص و ولع  و اين امر باعث پيدايش تمايل ها و آرامش را به دنبال دارد ومحرك

 ).25،29( اي براي ايجاد وابستگي فيزيكي استابستگي رواني تقريبا هميشه زمينهو. شوداز آن مي

 

48Fوابستگي فيزيكي -1-3-2-2

3  

49Fترك سندرمكند كه محروميت از دارو موجب ايجاد وابستگي فيزيكي هنگامي بروز مي

. گرددمي 4

برخي . باشدها مياپيوئيدم ترك نشان دهنده واكنش بدن نسبت به رهايي اثرات فارماكولوژيك مصرف سندر

از علائم سندرم ترك عبارتند از تهوع، استفراغ، اسهال، اضطراب، پرخاشگري، هذيان، بي قراري، تحريك 

يكي از ). 25( دباشخون مي، لرز، تاكي كاردي و افزايش فشارپذيري، كند شدن تنفس، سختي عضلاني

 .مهمترين علل عدم تمايل معتاد براي ترك مواد بروز اين علائم سخت و دردناك است

 

 هاي نوروشيميايي تحمل و وابستگي مكانيسم -1-3-3

 ناشي از مصرف وابستگي و تحملدخيل در ايجاد  هايمكانيسم شناخت مختلف مطالعاتبر اساس 

م رسند ووابستگي چه مكانيسم دقيق تحمل، اگر. است ضروريها پديده اين كاهش جهت اپيوئيدي تركيبات

                                                           
1- Psychological dependence  
2- Drug- seeking behavior 
3- Physiological dependence 
4- Withdrawal syndrome  


