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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

  

گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات و کاربرد داروهاي موثر بر آنها در 

  اختلالات عصبی

  علی شهرکی

  زاهدان دانشگاه سیستان و بلوچستان، ،دانشکده علوم ،گروه زیست شناسی

  1389اسفند  18: پذیرش    1389آبان  9: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

تنظیم فعالیت طبیعی سلولهاي دسـتگاه   هستند که نقش مهمی در G -گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات شامل گروه بزرگی از گیرنده هاي متصل به پروتئین هاي: مقدمه

 بـراي توزیع وسیع و نقشهاي فیزیولوژیک متنوع زیرواحدهاي مختلف آنها در دستگاه عصبی مرکزي باعث شده است که بعنوان جایگاههاي هـدف ویـژه اي   . عصبی مرکزي دارند

لیگاندهاي اختصاصی براي زیرواحدهاي مختلف ایـن گیرنـده هـا نیـز ابـزار لازم بـراي انجـام        کشف . درمان برخی از اختلالات عصبی و روانشناختی مورد توجه زیادي قرار گیرند

ایـن  . رنـده هـاي مـذکور وجـود دارد    تحقیقات پیش کلینیکی را فراهم نموده و مشخص شده است که پتانسیلهاي درمانی بالقوه فراوانی در تنظیم انتخابی زیر واحد ویـژه اي از گی 

تـا کنـون هشـت زیـر واحـد از      . سیستم هاي  پیام رسان ثانویه را در نورونها فعال می سـازند G -الهاي یونی را فعال نمی کنند بلکه از طریق پروتئین هايگیرنده ها مستقیما کان

    یزگیهاي فارماکولوژیکی به سـه گـروه عمـده   گیرنده هاي متا بوتروپیک گلوتامات شناسایی شده است که بر اساس تشابه توالی اسید هاي آمینه، مکانیسم هاي انتقال سیگنالها و و

I ،II  وIII تنظـیم   این گیرنده ها براساس نوع زیر واحد بصورت پیش سیناپسی یا پس سیناپسی واقع شده اند و آزاد سازي گلوتامات و سایر نوروترانسـمیترها را . تقسیم می شوند

گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات را در برشهاي هیپوکامب مورد آزمایش قرار داده و نتـایج جالـب آنهـا را در انتقـال      از آنجایی که اینجانب تعدادي زیادي از لیگاندهاي. می کنند

صـورت بـوده   کار به این  روش. نمایم سیناپسی و تنظیم برخی نوروترانسمیترها نظیر آدنوزین مشاهده نمودم، بر آن شدم تا کاربرد لیگاندهاي مذکور را در اختلالات عصبی بررسی

   گلوتامـات، تـلاش نمـودم    است که براساس اطلاعاتی که از تحقیقات خود و سمینارهاي مختلف داشتم و براساس پیشرفت هاي دهه اخیـر در مـورد گیرنـده هـاي متابوتروپیـک      

این مقاله مروري بررسی گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات و نقش آنها لذا هدف از . گیرنده هاي مذکور و کاربرد داروهاي موثر بر آنها را در برخی بیماریهاي عصبی بررسی نمایم

آنگاه کاربرد لیگاندهایشان در درمان تعدادي از اختلالات عصبی شامل اسکیزوفرنی، پارکینسون، اختلالات اضطراب، صرع و سـوء  . در سمیت تحریکی و محافظت نورونی می باشد

      .مصرف مواد مخدر بررسی خواهد شد

   

  یانتقال سیناپس، اختلالات عصبی ،محافظت نورونی ،سمیت تحریکی، گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

 گلوتامات که گردید مشخص میلادي 1980 دهه اواسط در

  

  

   ashahraki@science.usb.ac.ir          :نویسندة مسئول مکاتبات 1*

  www.phypha.ir/ppj         :                                 وبگاه مجله 

 هـاي  گیرنـده  طریـق  از را سـلولی  داخـل  يآبشـار  سیگنالهاي

به بعد معلوم  از آن زمان. سازد می فعال G -پروتئین به متصل

خـانواده   ،شد که گلوتامات علاوه بر گیرنده هـاي یونوتروپیـک  

  گیرنده هـاي متابوتروپیـک گلوتامـات   بزرگی از گیرنده ها بنام 

)(mGluR سازد که از طریق پـروتئین  را نیز فعال می- G  بـه

تـا کنـون    .سیستمهاي عمل کننده داخل سلولی متصل هسـتند 

  1347تأسیس  

مقاله  مروري

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


1390، بهار 1، شماره 15جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

7474

  

  I, II, IIIشـامل گـروه   mGluRسـه گـروه از گیرنـده هـاي     

 مختلف سپناپسهاي در وسیعی میزان بهکه  شناسایی شده است

 نورونهـاي  و گلیـال  سـلولهاي  در سـیناپس  از خارج مکانهاي و

آن شـامل   Iگـروه   .انـد  شـده  توزیـع  عصـبی مرکـزي   دستگاه

مـی باشـد کـه عمـدتا در      mGluR1, mGluR5زیرواحدهاي 

پـذیري نورونهـا را    غشاي پس سیناپسی قرار دارنـد و تحریـک  

و  mGluR2, mGluR3از زیرواحدهاي IIگروه . تنظیمی کنند

 ,mGluR4, mGluR6, mGluR7از زیرواحـدهاي   IIIگروه 

mGluR8  ــت ــده اس ــکیل ش ــروه  . تش ــاي گ ــده ه و  IIگیرن

III،mGluR    غالبا در غشاي پیش سیناپسی قرار دارنـد کـه در

ي نوروترانسـمیترها  آنجا بعنوان اتورسپتور یا هترورسپتور آزادساز

  ].14, 31[را تنظیم می کنند 

 زیـر  و دارد وجـود  هـم  زیـادي  اسـتثناء  مـوارد  حـال  این با

 و عصـبی  سلولهاي در mGluR هاي گیرنده مختلف يواحدها

    بـالایی  اختصاصـی  فیزیولوژیـک  نقشـهاي  داراي بخشـها  سایر

 از برخـی  در mGluR1 شـدن  فعـال  مثـال  بعنـوان . دنباش می

 باعـث  میـانی  مغـز  دوپـامینی  نورونهـاي  نظیر بیعص سلولهاي

 ،I گـروه  يهـا  گیرنـده  همچنـین . شـوند  می هیپرپلازیراسیون

mGluR و کننـد  اثـر  هـم  سیناپسی پیش صورت به توانند می 

 بعضی در. دهند کاهش یا افزایش را نوروترانسمیترها سازي آزاد

 I گـروه  سیناپسـی  پـس  هـاي  گیرنـده  طریـق  از اثر این موارد

 سـازي  آزاد باعـث  و شـود  مـی  اعمـال  گلوتامات تروپیکمتابو

 مـوارد  بقیـه  در شود می اندوکانابینوئیدها نظیر برگشتی پیکهاي

 گلوتامـات  متابوتروپیـک  ،I گـروه  هـاي  گیرنده طریق از عمدتاً

 .]38[ که داراي جایگاه پیش سیناپسـی هسـتند   شود می اعمال

 ولاًمعم ـ mGluR هـاي  گیرنـده  I گـروه  مختلـف  زیرواحدهاي

 نورونهــاي جمعیــت در متفــاوتی فیزیولوژیــک نقشــهاي داراي

 فعـال  CA1 پیرامیدل سلولهاي در مثال بعنوان. هستند انفرادي

ــدن ــده شـ ــاي گیرنـ ــث mGluR1 هـ ــیم ورود باعـ  و کلسـ

 هـاي  گیرنـده  شـدن  فعـال  حالیکـه  در شود می دپلاریزاسیون

mGluR5 جریانهـاي  و مهـار  را پتاسیم جریانهاي NMDA را 

 III و II گـروه  فیزیولوژیـک  نقشـهاي . ]26[ دن ـکن مـی  تقویت

 آزادسـازي  تنظـیم  از تر پیچیده بسیار نیز mGluR هاي گیرنده

 ها گیرنده II گروه. است سیناپسی پیش غشا از رهامیتسننوروترا

mGluR باعـث  و باشـند  سپناپسی پس غشاي در است ممکن 

 هک ـ اسـت  شـده  داده نشـان  همچنین .گردند یپرپلاریزاسیونه

mGluR4 و mGluR8 و هیپوکامــب مثــل نــواحی برخــی در 

 هـاي  گیرنـده . انـد  شـده  بیـان  سیناپسـی  پس بصورت شبکیه

mGluR و نورونی پذیري تحریک تنظیم در نقششان بر علاوه 

ــال ــی، انتق ــهاي سیناپس ــی نقش ــیم در اساس ــم، تنظ        متابولیس

 طارتبـا  و گلیـال  سلولهاي متعدد وظایف ،از ژنها برداري نسخه

  .]14 ,31 ,41[ دارد عصبی سلولهاي با لگلیا سلولهاي

 ،mGluRژیک متعدد زیرواحدهاي   بدلیل نقشهاي فیزیولو 
گیرنده هاي مذکور در تنظیم عملکردهاي اصلی دستگاه عصبی 

عـلاوه بـر ایـن    . مرکزي نقش فوق العاده مهمی را دارا هسـتند 

قـط  بدلیل وجود انواع مختلف این گیرنـده هـا ممکـن اسـت ف    

زیرواحد خاصی از آنها در عملکرد ویـژه اي از دسـتگاه عصـبی    

این موضوع فرصت فوق العاده اي را بـراي  . شرکت داشته باشد

تولید ترکیبات یا داروهاي متعددي فراهم می کند که هر کـدام  

فقط یک عملکرد یا تعـدادي عملکـرد هـاي محـدود دسـتگاه      

تـلاش بـراي    ،طی سالهاي قبل. عصبی را تحت تاثیر قرار دهد

باعـث   mGluRاستفاده از ترکیبات اختصاصی زیرواحـد هـاي   

یافتن اولین ترکیبـات مـؤثر بـراي درمـان اضـطراب از طریـق       

ــاي  ــده ه ــده اســت  mGluRگیرن ــر ] 59[ش ــال حاض و در ح

کشـف   mGluRترکیبات انتخابی براي زیرواحـد هـاي متعـدد    

دي شده است که می توانند براي درمان اختلالات عصبی متعـد 

اینجانب بسیاري از لیگانـدهاي گیرنـده هـاي    . بکار گرفته شود

 Iمتابوتروپیک گلوتامـات بـویژه لیگانـدهاي مربـوط بـه گـروه       

گیرنده هاي مذکور را در برشهاي هیپوکامب مورد آزمایش قرار 

از طرفـی در  ]. 48[داده و عمدتا نتایج جالبی را مشاهده نمـودم  

,1IBROسمینارهاي مختلف نظیر در ملبورن اسـترالیا از   20071

نزدیک نمایندگان شرکتهاي داروسازي غربی را ملاقات نمـودم  

ــراي   ــه دارو ب کــه در زمینــه کــاربرد لیگانــدهاي مــذکور و تهی

لذا بـر  . اختلالات عصبی از لیگاندهاي مذکور فعالیت می کردند

و mGluRآن شدم تا مقاله حاضـر را در زمینـه گیرنـده هـاي     

روش کار به اینصورت بـوده  . تحریر درآورم کاربردشان به رشته

بر اساس مطالعات خود و تا حد امکان بـا  تلاش نمودم است که 

آخرین پیشرفتها در مورد گیرنـده   ،استفاده از تحقیقات دهه اخیر

لذا  هدف از ایـن  . و کاربرد آنها را بررسی نمایم mGluRهاي 
  

  

1. IBRO world congress of neuroscience, 12-17 july 
2007, Melbourne, Australia 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


شهرکی           ي متابوتروپیک گلوتامات و اختلالات عصبیگیرنده ها

7575

 نقـش آنهـا در   ،mGluRهـاي  گیرنـده  مقاله مروري بررسـی  

محافظت نورونی و کاربرد ترکیبـات مـوثر بـر     ،سمیت تحریکی

بیمـاري   ،آنها در درمان اخـتلالات عصـبی نظیـر اسـکیزوفرنی    

  .می باشد و غیره ،سوء مصرف مواد ،صرع ،اضطراب ،پارکینسون

گیرنده هاي متابوتروپیـک گلوتامـات و سـیگنالهاي داخـل     

 پـس  غشـا  در عمـدتاً  mGluR گیرنـده هـاي   I گـروه  :سلولی

 و فعال شده G پروتئین اثر فعالیت آنها در و دارند قرار سیناپسی

 تولیـد  کـه  شـود  می C (PLC) زافسفولیپ شدن فعال منجر به

و دي اسیل گلیسـرول   (IP3) فسفات تري 5 و 4 و1 اینوزیتول

(DAG) کنـد  مـی  کاتـالیز  را. IP3سـازي  آزاد Ca2+ منـابع  از 

 Cئین کینـاز  پـروت DAGو  ی را تحریک مـی کنـد  داخل سلول

(PKC) زیرواحـد مختلـف    12حـداقل  . را فعال می کندPKC 

فعال می شـوند و باعـث    DAGوجود دارد که اکثرشان بوسیله 

     AS/AGUراتهاي . داخل سلولی می شوند +Ca2افزایش میزان

سویه اي از راتهاي آلبینو سوئیس می باشند کـه فاقـد ایزوفـرم    

PKCγ  ار کـاهش شـدید   مـاهگی دچ ـ  6-12هستند و در سن

لذا مـدل بـا   . دوپامین خارج سلولی در ناحیه استریتوم می شوند

. ارزشی براي مطالعه اختلالات لکوموتور و یادگیري مـی باشـند  

ــهاي     ــی در برش ــیتی سیناپس ــا روي پلاستیس ــات م در مطالع

هیپوکامب اختلافی بین این گروه و راتهاي طبیعی آن مشـاهده  

می توانند اثرات کمبـود   PKCينشد که احتمالا سایرایزوفرمها

PKCγ     14 , 50[را در پلاستیسیتی سیناپسـی جبـران کننـد[ .

 پـروتئین  به ،G پروتئین بر علاوه mGluR گیرنده هاي I گروه

پروتئین هاي هومر  .هستند متصلنیز  1هومر سلولی داخل هاي

بخشی از داربست بخشهاي پس سیناپسـی اسـت کـه گیرنـده     

و سـایر   IP3ک را از طریق گیرنده هاي متابوتروپی Iهاي گروه 

بـه ذخـایر    2پروتئین هاي داربستی نظیر پروتئین هـاي شـانک  

بـه نظـر مـی رسـد کـه      . کلسیمی داخل سلولی پیوند می دهـد 

، Iپروتئین هـاي هـومر بیـان و عملکـرد گیرنـده هـاي گـروه        

mGluR    را در بخشهاي متعددي سیناپس و خـارج سـیناپس و

سایر کمـپلکس هـاي سیناپسـی و تحـت      ارتباط فیزیکی آنرا با

ــه را mGluR هــاي گیرنــده عمــلاً وسیناپســی بعهــده دارد      ب

    .]7 , 62[ کند می متصلنیز  لوتاماتگ یونوتروپیک هاي گیرنده
  

  

1. Homer 
2. Shank 

پروتئین هاي هومر و پروتئین هاي شانک، کمپلکس هـایی  

را تشکیل می دهند که به عنوان پروتئین هاي داربسـتی عمـل   

  متابوتروپیــک را بــه ســایر  Iیرنــده هــاي گــروه مــی کننــد و گ

ــر    ــی نظی ــس سیناپس ــهاي پ ــود در بخش ــاي موج ــروتئین ه پ

یک مولکول مهـم در   2دینامین. نیز مرتبط می سازد 23دینامین

اندوسیتوز و کمپلکس هاي پروتئینی واکنش دهنـده در گیرنـده   

  ]. 62. [گلوتامات می باشد AMPAهاي 

 پـس  غشـاي  در هـم  و یسیناپس پیش غشاي در II گروه 

 شـود  می متصل G پروتئینهاي  به و است شده یافت سیناپسی

. کنـد  مـی  تنظیم را سیکلاز لیلیآدن فعالیت منفی صورت به که

 -mGlu4 , mGlu6 8شـامل  mGluR هـاي  گیرنده III گروه

 در و دارنـد  جـاي  سیناپسـی  پیش غشاي در عمدتاً که باشد می

   متصـل  Gپروتئینهـاي  بـه  و کـرده  عمل ورتاتورسپ بعنوان آنجا

   ].14, 31[ دهند کاهش را سیکلاز آدنیلیل فعالیت تا شوند می

 يها گیرنده و عصبی سلولهاي در تحریکی سمیت

 عصبی سلولهاي مرگ بالغ، افراد مغز در :گلوتامات متابوتروپیک

 معمولترین که بیفتد اتفاق اختلالات از بسیاري اثر در تواند می

 که است ایسکمی یا مغز خون جریان در انیناگه اختلال آنها

 عنوان. باشد می یکسان سکته زمان وقایع با عمدتاً آن وقایع

 طریق از ایسکمی هنگام به عصبی سلولهاي مرگ که شود می

عبارت سمیت تحریکی که  .افتد می اتفاق تحریکی سمیت

روندي است که در  اولین بار بوسیله دکتر جان اولنی بکار رفت

منجر به تحریک شدید  گلوتامات حد از بیش ادسازيآز اثر

 بیش فعالیت باعث سلولهاي عصبی تا حد مرگ شده و در واقع

 ورود آن بدنبال و گلوتامات NMDA هاي گیرنده حد از

 چه اگر. می گردد عصبی سلولی داخلبه  کلسیم ي یونمقادیر

 براي آزمایشگاهی مدلهاي در NMDA هاي گیرنده مهار

 است بوده موثر بسیار عصبی سلولهاي یسکمیکا مرگ کاهش

 روانشناختی جانبی اثرات بدلیل روش، این بالینی استفاده ولی

  .]17, 35, 41[ است نبوده مقدور NMDA ها آنتاگونیست

در واقع سمیت تحریکی در اثر فعـال شـدن بـیش از حـد      

ــده هــاي  کــه گلوتامــات  mGluRو  AMPA، NMDAگیرن

   حد کلسـیم داخـل سـلولهاي عصـبی      منجر به افزایش بیش از
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 AMPAبا فعـال شـدن گیرنـده هـاي     . رخ می دهد ،می شود

از  +Mg2سلولهاي عصبی دپلاریزه می شوند و بدنبال آن یـون  

در نتیجـه گیرنـده هـاي    . کنار مـی رود  NMDAگیرنده هاي 

. مذکور فعال شده و یون کلسیم وارد سلولهاي مذکور می شـود 

کانالهـاي  زاسیون غشاء پـیش سیناپسـی   از طرفی در اثر دپلاری

باز می شوند و باعث آزادسـازي بیشـتر    کلسیمی وابسته به ولتاژ

. هم فعال می شوند mGluRگلوتامات و در نتیجه گیرنده هاي 

ــون    ــذکور ی ــاي م ــده ه ــت گیرن ــر فعالی ــبکه  +Ca2در اث از ش

 عـال ف. آندوپلاسمی به فضاي داخل سلولی نورونها آزاد می شود

 و گشـته  PI هیـدرولیز  باعـث  I، mGluR گـروه  گیرنـده  شدن

 کینـاز  پروتئین و یابد می افزایش سلول داخل کلسیم آن بدنبال

C )PKC (بـا  سـلولی  داخـل  وقـایع  ایـن  اگـر . شـود  می فعال 

 داخـل  +Ca2 پایـدار  افـزایش  باعـث  که دیگري هاي مکانیسم

 سـلول  بـراي  تحریکـی  سـمیت  شود، ترکیب گردد، می سلولی

  .]4, 41[ آید می بوجود

افزایش کلسیم از طریق مسیرهاي مختلفی سمیت تحریکی 

افـزایش  : را در نورونها تحت تاثیر قرار می هـد کـه عبارتنـد از   

فعال ساختن پروتئازها و لیپازها که باعث صدمه بـه   ،گلوتامات

فعال ساختن آنـزیم نیتریـک اکسـیداز     ،می شوند یغشاي سلول

مقـادیر زیـاد   . د اکسید نیتریـک مـی شـود   سینتاز که باعث تولی

اکسید نیتریک باعث تولید پراکسی نیتریـت و رادیکالهـاي آزاد   

هیدروکسیل می شود که بسـیاري از مولکولهـاي حیـاتی مهـم     

   را آسـیب   DNAپـروتئین هـا و    ،سلول نظیر لیپید هـاي غشـا  

می رساند و برگرداندن گلوتامات را به فضاي پیش سیناپسـی و  

  ].17, 41[مجاور سیناپس مهار می کند  سلولهاي

افزایش ورود کلسیم به داخـل سیتوپلاسـم باعـث افـزایش     

   در میتوکنـدریها واخـتلال در عملکـرد آنهـا نیـز        +Ca2یونهاي 

و فعـال شـدن    ATPدر نتیجه باعث کـاهش سـنتز   . می گردد

از طرفی . می شود DNAبعضی آنزیمها و نهایتا متلاشی شدن 

-واکنش زاي اکسـیژن در میتوکنـدریها آنـزیم     سنتز گونه هاي

ATPase Ca2+    را مهار می کند ولذا توانایی غشـاي سـلولهاي

. کـاهش مـی دهـد    +Ca2عصبی را براي خارج ساختن یونهاي 

در  +Ca2این روند به نوبه خود با عث افـزایش بیشـتر یونهـاي    

  . میتوکندریها می شود

سـتانه اي  وقتی غلظت کلسـیم در میتوکنـدریها بـه یـک آ    

منافذ انتقالی نفوذپذیر میتوکنـدریها بـه طـور غیـر قابـل       ،برسد

و  +Ca2آنگاه آزادسـازي بیشـتر یونهـاي   . برگشتی باز می شوند

از میتوکندریها منجر به جدا شدن زنجیـره انتقـال    Cسیتوکروم 

  ].17, 60[ می شود ATPالکترون از سنتز 

 I وهگر اگونیست 1کوئیسکولات ،عصبی سلولهاي کشت در

. است داده افزایش را NMDA سمیت mGluR هاي گیرنده

 هاي گیرنده بوسیله NMDA سمیت افزایش اصلی مکانیسم

 مهار برداشتن است ممکن گلوتامات متابوتروپیک I گروه

Mg2+ یونی کانالهاي از NMDA بوسیله PKC علاوه .باشد 

 است داده نشان زینوپوس هاي اووسیت روي تحقیقات این بر

 نوع به mGluR هاي گیرنده بوسیله NMDA سمیت متنظی

 روي مطالعه. ]51[ دارد بستگی نیز NMDA گیرنده واحد زیر

 است داده نشان وحشی نوع موشهاي در مغز استریتوم برشهاي

 حضور در هم NMDA بوسیله غشاء دپلاریزاسیون که

 DHPG ترکیب یعنی mGluR هاي گیرنده I گروه اگونیست

 mGluR5 گیرنده اختصاصی اگونیست ورحض در هم و -3,5

 حضور در مشابهی اثر .است یافته افزایش CHPG ترکیب یعنی

CHPG 23[ است شده ایجاد نیز رات هیپوکامب برشهاي در[.  

 ایجاد جریانهاي DHPG-5 ,3و  CHPG ترکیب دو هر

 افزایش mGluR1 فاقد موشهاي در را NMDA بوسیله شده

 mGluR5 گیرنده  فاقد عصبی لهايسلو در آن برخلاف  .دادند

-3,5 هیچکدام از ترکیبات بوسیله NMDA پاسخهاي افزایش

DHPG و CHPG حضور در .است نشده مشاهده 

Ly367385 هاي گیرنده رقابتی آنتاگونیست که mGluR1 

 یافته افزایش CHPGبه نسبت NMDA پاسخهاي باشد می

 رقابتی رغی آنتاگونیست برابر در CHPG اثر طرفی از. است

mGluR5 پریدین -اتینیل فینل 6- میتل -2 ترکیب یعنی 

 گیرنده فوق مطالعات براساس لذا .است نشده مشاهده

mGluR5 گروه به مربوط I هاي گیرنده mGluR سمیت در 

 هاي گیرنده آنتاگونیسم بنابراین .است موثر NMDA تحریک

 مرآلزای رینظ دژنراتیوونور بیماریهاي در است ممکن مذکور

  . ]23, 39[ باشد عصبی سلولهاي کننده محافظت اثر داراي

در سمیت تحریکی بواسـطه تولیداکسـید نیتریـک و سـوپر     

اکسید فعالیت بعضی نوروترانسمیترهاي دیگر مثل آدنوزین نیـز  

سال است که آدنوزین بعنـوان یـک    20حدود . کاهش می یابد
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 ـ . ترکیب محافظت کننده اعصاب شناجته شده است رآن ایـن اث

کــاهش  ،بــدلیل هیپرپلاریزاســیون مســتقیم ســلولهاي عصــبی

ــات و کــاهش مقادیرکلســیم داخــل ســلولی         آزادســازي گلوتام

مطالعات ما روي برشهاي هیپوکامـب نشـان داد کـه    . می باشد

اکسید نیتریک باعث کاهش اثرات این ترکیب محافظت کننـده  

  ].49, 53[نورونی می شود 

ــان   ــا نش ــات م ــین تحقیق ــاي   همچن ــده ه ــه گیرن داد ک

متابوتروپیک گلوتامات نیز در هیپوکامب آزادسـازي آدنـوزین را   

کــه  LY367385بــا اســتفاده از ترکیــب . کــاهش مــی دهنــد

مشـخص گردیـد زیـر واحـد      ،مـی باشـد   mGlu1aآنتاگونیست 

مسئول کاهش اثر  ،است I ،mGluRمذکور که مربوط به گروه 

از طرفـی  . باشـد  آن مـی  A1آدنوزین از طریـق گیرنـده هـاي    

دقیقـه ادامـه    60واکنش بین آدنوزین وگلوتامات براي حـداقل  

داشت کـه حـاکی از آنسـت کـه حتـی افـزایش کوتـاه وگـذرا         

گلوتامات خارج سلولی می تواند تغییرات طولانی مـدتی را روي  

با توجه بـه اینکـه فعـال    . ]48[یرنده هاي آدنوزین ایجاد کند گ

ــروه   ــاي گ ــده ه ــت  I، mGluRشــدن گیرن ــد فعالی ــی توانن      م

تسهیل کنـد   Cرا از طریق پروتئن کیناز  NMDAهاي گیرنده

به نظر مـی رسـد کـه کـاهش اثـر آدنـوزین بوسـیله         ،]3, 43[

به صورت غیر مستقیم ناشـی   I، mGluRاگونیست هاي گروه 

بخصـوص کـه   . باشد NMDAاز تسهیل فعا لیت گیرنده هاي 

بوسـیله آنتاگونیسـت    I، mGluR واکنش بین آدنوزین و گـروه 

  ].48[مهار گردید   2AP5یعنی ترکیب NMDAگیرنده 

 :نـورونی  محافظـت  و متابوتروپیـک گلوتامـات   گیرنده هاي

ــش ــاي نق ــدهاي ه ــرات در mGluR گیرن ــیک اث  و نورتوکس

 اکثـر . اسـت  شده شناخته کمی مقدار به نورونی کننده محافظت

        شــارها ترکیبــات ایــن نوروتوکســیک اثــرات بــه کــه مطالعــاتی

 دهنــد مــی نشــان کــه اســت شــواهدي دلیــل بــه کننــد مــی

 و کننــد مــی تقویــت را NMDA اثــرات I گــروه اگونیســتهاي

 نـورونی  کننـده  محافظـت  اثـر  داراي گـروه  این آنتاگونیستهاي

 را صـرع  ایجـاد  فعالیت mGluR هاي گیرنده اینکه یا و هستند

 غیـر  یسـت اگون همزمان کاربرد براین علاوه. دهند می افزایش

 اختصاصی اگونیست یا ACPD ترکیب یعنی mGluR انتخابی

 نورونهـاي  سـلولی،  هـا  کشت در NMDA و DHPG ,I گروه

  .]1, 13[ اند بوده سمی هیپوکامب و کورتکس

 نشـان  کـه  دارد وجـود  دیگري اعتماد قابل شواهد از طرفی

 توانـد  مـی  mGluR هـاي  گیرنـده  I گـروه  تحریک دهند می

 مطالعـات  از شواهد این .شدبا نورونی کننده محافظت اثر داراي

 NMDA سمیت یا ایسکمی اثر در سلولی مرگ اکسیدنتیریک،

ــده بدســت ــر .اســت آم ــده محافظــت اث ــورونی کنن        بوســیله ن

. دارد C کیناز پروتئین شدن فعال به نیاز mGluR هاي گیرنده

 بـا  کـه  mGluR هـا  گیرنـده  I گـروه  کـه  رود مـی  گمـان  لذا

 در هسـتند  مرتبط IP3/DAG/PKC سلولی داخلی سیگنالهاي

  . ]25, 47[ دارند دخالت مذکور اثر ایجاد

 بـه  هـم  گلوتامـات  متابوتروپیک III و II گروه هاي گیرنده

 گلوتامـات  سـازي  آزاد تـا  کننـد  مـی  عمل سیناپسی پیش طور

 اثـر  داراي طریـق  ایـن  از و دهنـد  کـاهش  را کلسیم به وابسته

 و II گـروه  هاي گیرنده توانایی .تندهس نورونی کننده محافظت

III باعـث  اسـت  ممکـن  سـیکلاز  آدنیلات فعالیت تنظیم براي 

 NMDA سـمیت  برابـر  در آنهـا  نورونی کننده محافظت اثرات

 1cDNA میکـرواري  آنالیز از حاصل اطلاعات بررسی. ]4[ باشد

- گیرنده I گروه نورونی کننده محافظت اثر که است داده نشان

 فعالیـت  اثـر  در شده ایجاد سلولی مرگ برابر رد mGluR هاي

ــده ــر در NMDA گیرن ــاهش اث ــادل ک ــک متع ــذیر تحری  يپ

 نالهايگسـی  کـاهش  التهـاب،  کاهش بهمراه عصبی و سیناپسی

 نسـخه  فعالیت در تغییر و سلولی چسبندگی سلولی، مرگ مسیر

در  mGluRدر ادامه نقش گیرنده هـاي   .]4[ است بوده برداري

دستگاه عصبی و کـاربرد لیگانـد هـاي آنهـا      اختلالات مختلف

  .براي درمان اختلالات مذکور را  بررسی می کنیم

 و مــزمن ذهنــی اخــتلال یــک اســکیزوفرنی: اســکیزوفرنی

ــده ــت پیچی ــه اس ــر در ک ــتلال اث ــک در اخ ــذیري تحری  و پ

 ایـن   .دهـد  می رخ لیمبیک ساختارهاي در نورونها پلاستیسیتی

 یانذه ـ تـوهم،  نظیـر  رفتاري مثبت علائم بروز باعث ختلالات

 گیـري  گوشـه  نظیـر  منفـی  علائـم  و رفتاري اختلالات گویی،

 علائـم  سـایر  و پردگـی  بی علاقگی، بی ،عاطفهعدم  ،اجتماعی

 و دقـت  کـاهش  عضـلانی،  حرکـات  هوشی، کم شامل رفتاري

 ضدروانپریشـی  تجـویزي  معمول داروهاي اکثر. شود می انگیزه

. ]54[ کننـد  می عمل دوپامین ها گیرنده روي يبیمار این براي

 است داده نشان در دهه اخیر وکلینیکی کلینیکی پیش مطالعات

 بعنـوان  mGluR هـاي  گیرنـده  II گـروه  هـاي  گونیسـت ا که
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 حـائز  نیاسـکیزوفر  و اضـطراب  اختلالات براي جدید درمانهاي

 مـذکور  هـاي  گیرنده اختصاصی يها تیسنواگ. هستند اهمیت

 قـوي  اثـرات  داراي آن به وابسته ترکیبات و Ly354740 نظیر

 بوده حیوانی مدلهاي در پریشی روان ضد اثرات و اضطراب ضد

  ].11, 46[ اند بوده موثر وفرنیاسکیز و اضطراب درمان در و

 کننـده   ایجاد عامل بعنوان گلوتامات سیناپسی انتقال تغییر 

تا اینکـه در سـال    است بوده مطرح دهه چند براي اسکیزوفرنی

بعنـوان رهیافـت جدیـد بـراي      mGlu2/3نده هـاي  گیر 2007

درمـان اســکیزوفرنی بعــد از آزمایشــات روي مــدلهاي حیــوانی  

در انسانهاي مبتلا به این بیماري نیز مورد ارزیابی  ،اسکیزوفرنی

 اگونیسـت  یـک  که Ly404039 ترکیب. ]37[قرار گرفته است 

 مـدلهاي  در باشد می mGluR 2/3 هاي گیرنده براي انتخابی

 اطلاعات این براساس. است داشته ضدروانپریشی اثرات وانیحی

 ارزیابی موردنیز  اسکیروفرنی به مبتلا بیماران در مذکور ترکیب

 آمـده  بدسـت  بخشـی  رضـایت  کـاملاً  نتایج و است گرفته قرار

 بـالایی  انتخـابی  اگونیست یک Ly404039 ترکیب خود. است

 امـا  باشـد،  مـی  رات و انسانی mGluR 2/3 هاي گیرنده براي

ترکیـب  آن بدنبال لذا. باشد می کم خوراکی طریق از آن جذب

Ly2140023 از ونینیمت آمید یک که Ly404039 باشـد  می 

 قابـل  انسـان  در مـوثر  يدارو پیش یک بعنوان تا گردید کشف

 مـوثري  طـور  بـه  جـذب  از بعـد  Ly2140023. باشـد  استفاده

 یعنـی  mGlu2/3 فعال اگونیست به تبدیل و شود می هیدرولیز

 آن حیـاتی  دسترسـی  قابلیـت  که شود می Ly404039 ترکیب

 ترکیـــب Ly404039 بـــرخلاف. بـــود خواهـــد 49% حـــدود

Ly2140023 هاي گیرنده براي تمایلی mGluR 2/3 سایر یا 

, 37[ ندارد رات و انسان در مرکزي عصبی دستگاه هاي گیرنده

6[.  

Ly2140023 ــین ــی اول ــؤثر ترکیب ــده روي م ــاي گیرن  ه

mGluR مـورد  انسـان  در اسـکیزوفرنی  درمـان  براي است که 

 اثـرش  ترکیب این که شود می عنوان. است گرفته قرار مطالعه

 سیناپسی پیش خشب از گلوتامات سازي آزاد کاهش طریق از را

 شـده  بیـان  ها گیرنده این که لیمبیک دستگاه هاي سیناپس در

 طـور  بـه  کـه  ترکیبـات  سـایر  حـال  هر به. کند می اعمال اند،

     تنظـیم  را گلوتامـات  سیناپسـی  انتقـال  مسـتقیم  غیر یا مستقیم

 بعنـوان  انـد  شده کشف سکیزوفرنیا درمان براي قبلاً کنند می

 هـاي  گیرنـده  روي مستقیماً موتریژینلا تشنج ضد داروي مثال

 مغـز  در را گلوتامـات  سـازي  آزاد ولـی  کند نمی عمل گلوتامات

 لاموتریژین که است داده نشان مطالعات .]54[ دهد می کاهش

 بیمـاران  بعضـی  مـورد  در تـوأم  درمان یک بعنوان است ممکن

 قوي داروي با اسکیزوفرنی مثبت علائم درمان جهت بخصوص

 دوز بـا  Ly2140023داروي پـیش . رود کـار  به دیگري موثر و

 رخط ـ بـی  و مـوثر  درمـان  یک تنهایی به زرو در گرم میلی 80

 بیمـاران  در علائـم  سـایر  و منفـی  ،مثبـت  علائـم  درمان براي

 از یکـی  خـون  نپرولاکتی افزایش .]37[ است بوده اسکیزوفرنی

 داروهـاي  با شده  درمان دربیماران کرات به که است مشکلاتی

 ضـد  تیپیـک  غیـر  داروهـاي  بـا  حتـی  و ضدروانپریشـی  تیپیک

 بـه  پرولاکتین افزایش .شود می دیده کلوزاپین نظیر روانپریشی

 ي،رنابـارو  نظیر اندوکرین اختلالات اعثب مدت طولانی صورت

 و ترشـح زیـاد شـیر    ،فقدان قاعدگی جنسی، عملکرد در اختلال

 بیمـاران  در پـرولاکتین  افـزایش  حتی شود می استخوان پوکی

 دیـده  درمـان  از بعـد  دوم هفته در هم اولانزاپین با شده درمان

 و Ly2140023 بــا شــده درمــان بیمــاران در امــا اســت شــده

 یافتـه  کـاهش  سرم پرولاکتین میزان متوسط طور به ناولانزایی

 شـده  دیـده  بدن تراکم یکساند و وزن در جزئی کاهش و است

 را پـرولاکتین  میـزان  هفتـه  4 مـدت  به مطالعه این البته. است

 پـرولاکتین  میزان تر دقیق ارزیابی براي لذا است، کرده بررسی

 نجـام ا تـري  طـولانی  زمان مدت در بیشتر تحقیقات است لازم

  .]37[ پذیرد

 هـاي  گیرنـده  بین مستقیم متقابل واکنش اخیر سالهاي در

mGluR2 5 و-HT2A ــوان ــم بعن ــرات مکانیس ــد اث  روان ض

 گیرنـده . اسـت  شـده  مطـرح  mGluR2 هاي اگونیست یپریش

    فعـال  LSD نظیـر  زا تـوهم  ترکیبـات  بوسیله HT2A-5 هاي

 نظیـر  کتیپی غیر پریشی روان ضد ترکیبات بوسیله و شوند می

  HT2A-5هـاي  گیرنـده  شـدن  فعال. شوند می مهار کلوزاپین

 پـس  خودبخودي تحریکی پتانسیلهاي توجه قابل افزایش باعث

 میـانی  بخـش  در کورتکس-تالاموس سیناپسهاي در اپسینسی

 افـزایش  کـه  شـود  می عنوان. شود می فرونتال پري کورتکس

 هــاي جنبــه بعضــی در ســیناپس ایــن در خودبخــودي فعالیــت

 اسـت  شده مشخص اینکه توجه جالب .دارد دخالت سکیزوفرنیا

 سـازي  آزاد زیادي مقدار به mGluR2 هاي گیرنده شدن فعال

 را سیناپسی پس خودبخودي تحریکی پتانسیلهاي در سروتونین

 لـذا  .دهـد  مـی  کـاهش  کـورتکس  -تـالاموس  سیناپسهاي در

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir
www.SID.ir


شهرکی           ي متابوتروپیک گلوتامات و اختلالات عصبیگیرنده ها

7979

ــهاي ــل واکنش ــی متقاب ــین عمل ــده ب ــاي گیرن  و 5HT2A ه

mGluR2 شـــییپر روان ضـــد فعالیـــت در اســـت نممکـــ    

   ].18[ باشد اهمیت حائز II گروه هاي اگونیست

پیشرفتهاي هیجان انگیز در باره توزیـع  : بیماري پارکینسون

در مدارهاي عقده هاي قاعـده  mGluRو عملکرد زیرواحدهاي 

اي مغــز نویــدبخش اســتفاده از گیرنــده هــاي مــذکور بعنــوان 

نهاي جدید بیمـاري پارکینسـون را   جایگاههاي هدف براي درما

سیستم عقده هـاي قاعـده اي مغـز مسـئول کنتـرل      . می دهد

در این سیستم ناحیه اسـتریتوم  . رفتارهاي حرکتی فرد می باشد

در حالیکـه جسـم تیـره     ،سیگنالهاي ورودي را دریافت می کند

بعنوان هسته هاي عصبی  2و پالیدوس گلبوس داخلی 1رتیکولار

اسـتریتوم سـیگنالهاي مهـاري را از    . هسـتند خروجی اولیـه آن  

به این هسته هاي خروجی هم بطـور   GABAطریق نورونهاي 

مستقیم و هم بطـورغیر مسـتقیم از طریـق گلبـوس پالیـدوس      

  

  

1. Substantia nigra pars reticulata 
2. Internal globus pallidus 

تصـویر شـماره   (ارسال می کنـد   3خارجی و هسته زیر تالاموس

در حالیکه مسیر مستقیم باعث کاهش فعالیت هسـته هـاي   ). 1

گنالهاي مسیر غیر مستقیم باعث افـزایش  سی ،خروجی می شود

بــراي عملکــرد . اثــر خروجــی هســته هــاي مــذکور مــی شــود

فیزیولوژیک این نواحی تعادل دقیقـی بـین مهـار هسـته هـا از      

طریق مسیر مستقیم و تحریک آنها از طریق مسیر غیر مستقیم 

  .]6, 36[ ضروري است

ي مطالعات اخیرعنوان کرده اند که از دسـت رفـتن نورونهـا   

به استریتوم در بیمـاران مبـتلا بـه     4دوپامینی جسم تیره متراکم

پارکینسون باعث افزایش فعالیت مسیر غیر مستقیم می شود تـا  

در نتیجه افزایش اثر مهاري خروجی از گلبـوس  . مسیر مستقیم

پالیدوس داخلی و جسم تیره رتیکـولار باعـث کـاهش فعالیـت     

علائـم حرکتـی   کورتکس گشته و منجـر بـه    –مسیر تالاموس

بنــابراین عوامــل . مربــوط بــه بیمــاري پارکینســون مــی شــود

  

  

3. Subthalamic nucleus 
4. Substantia nigra compacta 

 
عملکرد فیزیولوژیک طبیعی این بخشها نیاز به تعادل دقیق وکامل بین اثرات مهـاري هسـته هـاي    . در مدار حرکتی عقده هاي قاعده ايmGluRموقعیت زیرواحدهاي  -1شکل 

بـدلیل توزیـع زیرواحـدهاي    . از طریق مسیر مستقیم و اثرات تحریکـی از طریـق مسـیر غیـر مسـتقیم دارد     ) GPi/SNr(گلبوس پالیدوس داخلی و جسم تیره رتیکولار (روجی خ

mGluRلشها نمایانگر انتقال سیناپسی تحریکی، خطـوط  ف. در سراسر مدار عقده هاي قاعده اي، گیرنده هاي مذکور جایگاههاي هدف مناسبی براي تنظیم فعالیت این مدار هستند

فلش نقطه چین  هم نشان می دهد که چگونه افـزایش فعالیـت در مسـیر غیرمسـتقیم ممکـن اسـت باعـث آسـیب نورونهـاي          . عمودي نمایانگر انتقال سیناپسی مهاري می باشند

اقتبـاس  (در جسم سلولی و پایانه هاي پیش سیناپسی مشخص شده اسـت  mGluRواحدهاي موقعیت زیر. بوسیله سمیت تحریکی گردد  (SNc)دوپامینرژیک جسم تیره متراکم 

  گلوتامات:  GLUدوپامین و DA:) .6از رفرانس شماره 
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فارماکولوژیک کـه انتقـال سیناپسـی خـالص را در مسـیر غیـر       

براي درمان علائـم بیمـاري پارکینسـون     ،مستقیم کاهش دهند

علاوه بر این عنوان شـده اسـت کـه کـاهش     . مفید خواهند بود

ز طریق کاهش اثر انتقال سیناپسی از طریق مسیر غیر مستقیم ا

تحریکی بیش از حـد روي نورونهـاي دوپامینرژیـک پیشـرفت     

  ].6[بیماري پارکینسون را نیز کند می سازد 

مطالعات ایمینوهیستوشیمیایی نشان داده است کـه گیرنـده   

به مقدار زیادي در ترمینالهاي پیش سیناپسـی   mGluR4هاي 

اولـین  استطاله هاي استریتوم به گلبوس پالیدوس خـارجی کـه   

از طرفـی  . وجود دارنـد  ،سیناپس در مسیر غیر مستقیم می باشد

نشــان داده اســت کــه فعــال شــدن  Patch-calmpمطالعــات 

mGluR4    باعث کاهش قابل ملاحظه اي در انتقال سیناپسـی

در سـالهاي اخیـر یـک    . در این سیناپس بسیار مهم مـی شـود  

کشـف   PHCCCتحـت عنـوان    mGluR4افزایش دهنده اثر 

را فعال نمی کند بلکه فعـال   mGluR4است که مستقیما شده 

آگونیست گـروه  ( L-AP4شدن این گیرنده بوسیله گلوتامات یا 

III  گیرنده هايmGluR (را به میزان زیادي افزایش می دهد .

را در سـیناپس اسـتریتوپالیدال    mGluR4 جالب توجه اینکه اثر

ملاحظهـاي   نیز افزایش می دهد و اثرات ضد پارکینسونی قابل

را در مدلهاي موش مبتلا به پارکینسون پـس از تزریـق داخـل    

  .بطن مغز نشان داده است

قابل ذکر است که اثرات ضد پارکینسونی آن با اثـرات ضـد   

و اگونیست هاي دوپامین برابري کرده  L-DOPAپارکینسونی 

ــر   . اســت ــاي اث ــده ه ــزایش دهن ــا و اف ــابراین اگونیســت ه بن

mGluR4 ــات هیجــا ــم ترکیب ــراي کــاهش علائ ــزي ب ن انگی

  ].6, 22, 30[ پارکینسون می باشند

علاوه بر درمان علائـم   mGluR4افزایش دهنده هاي اثر 

. پارکینسون روند پیشرفت این بیماري را نیـز کنـد مـی سـازند    

 PHCCCتحقیقات نشان داده اسـت کـه تزریـق سیسـتمیک     

 در اثرتخریب نورونی جسم تیره به استریتوم را در موشهایی که 

MPTP به نظر . کاهش داده است ،به پارکینسون مبتلا شده اند

می رسد افزایش فعالیت مسیر غیر مستقیم نه تنها در اختلالات 

بلکـه در آسـیب نورونهـاي دوپامینیرژیـک      ،حرکتی نقـش دارد 

جسم تیره متراکم نیز در اثـر سـمیت تحریکـی دخالـت داشـته      

تاماتی اسـتریتوم هـم بـه    زیرا استطاله هاي نورونهاي گلو. باشد

هسـته هــاي خروجـی عقــده هــاي قاعـده اي رفتــه و هــم در    

  ]. 57[نورونهاي دوپامینرژیک جسم تیره وجود دارد 

نیز در سراسر سیستم عقـده   I، mGluRگیرنده هاي گروه 

قاعده اي حضور دارند و فعالیت بخشهاي مختلـف ایـن مسـیر    

مطالعـات   بـه همـین دلیـل بعضـی    . حرکتی را تنظیم می کنند

 ،Iعنـوان کــرده انـد کــه اســتفاده از آنتاگونیسـت هــاي گــروه    

mGluR  بخصوص آنتاگونیست هاي، mGluR5  ممکن است

  .در درمان بیماري پارکینسون مفید باشند

 گیرنـده  با سیناپسی پس غشاي در mGluR5 هاي گیرنده

قـرار   بهمراه یکدیگر ، NMDA و دوپامین آدنوزین، A2a هاي

ــد ــه ان ــروتئین ســنتز و گرفت  در mRNA ترجمــه و موضــعی پ

 به آل ایده طور به آن جایگاه لذا .دنکن می تنظیم را ها سیناپس

    کنتـرل  را سیناپسـی  سـیتی یپلاست کـه  است گرفته قرار نحوي

 اتیونورودژنر اختلالات از برخی در که رسد می نظر به. کند می

 پسـی سینا تییپلاستیس ـ اخـتلال در  نسونیکرپا بیمار جمله من

 توانـد  مـی  mGluR5 فارمـاکولوژیکی  تنظیم لذا .بوقوع پیوندد

ــالقوه بطــور ــانی روش ب ــراي را جدیــدي درم ــان ب ــین درم  چن

 اهـداف  بعنـوان  هـم  و علامتـی  درمـان  بعنـوان  هم اختلالاتی

   .]44[ کند فراهم نورونی محافظت

 گلوتامات سیناپسی انتقال از اي پیچیده تنظیم یک دوپامین

 روي مختلـف  اثـرات  طریـق  از قاعـده اي  عقده مدارهاي در را

 هـاي  گیرنـده  طریـق  از لونیگرایتاستر و استریتوپالیدال اهنورون

D1, D2 دادن دسـت  از پارکینسون بیماري در .کند می اعمال 

 عمـدتاً  و هـا  تمرمیسنتراونور ریگد در تعادل عدم باعث دوپامین

 یکهـاي تکن از سـتفاده ا با. شود می تحریکی هايترسمینتراوورن

 مــورد جونــدگان و پرایماتهــا مغــز در mGluR5 وزیــعت جدیــد

 در دوپـامین  اعصـاب  تخریـب  اثرات و است گرفته قرار ارزیابی

 مطالعـه  این در .ستا شده بررسی وننسپارکی به مبتلا حیوانات

 mGluR5 مشخص شد داروهایی که جایگاه هدفشـان گیرنـده  

کـاهش   ممکن است بعنوان رهیافـت جدیـدي بـراي    ،می باشد

انتقال سیناپسی گلوتامات در مواردیکه بطور غیر طبیعی افزایش 

 علاوه بر ایـن معلـوم شـده اسـت کـه     . مؤثر باشند ،یافته است

 بخشـی  امیـد  درمانی اثرات داراي mGluR5 هاي آنتاگونیست

مهار گیرنـده  . دنباش می نیز L-DOPA دیسکنزي درمان براي

ارکینسـون در  نقش مهمی در بهبودي علائـم پ mGluR5هاي

حیوانات آزمایشگاهی که بطور تجربی بـه بیمـاري پارکینسـون    

مبتلا شده اند چه بصورت درمان تکی و چه بصورت ترکیب بـا  
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 در واقـــــع. داشـــــته اســـــت  L-DOPAدوز پـــــائین 

اختلال حرکتـی     MPEPیعنی ترکیب  mGluR5آنتاگونیست

ه را از طریق برگرداندن فعالیت هسته زیر تالاموس و جسم تیـر 

 .متراکم از حالت بیش فعال به حالت طبیعی بهبودي می بخشد

L-DOPA   هم فعالیت دوپامین را در سطح استریتوم به حالـت

واکــنش متقابــل بــین گیرنــده هــاي . طبیعــی بــر مــی گردانــد

mGluR5  وNMDA     56[نیز در چنـین اثراتـی دخالـت دارد ,

44 ,8[.  

قـدار  درمان اخـتلالات اضـطراب بـه م   : اختلالات اضطراب

زیادي با استفاده از بنزودیازپین ها مثل دیازپام صورت می گیرد 

که اثرات درمانی محـدودي داشـته و از طرفـی اثـرات جـانبی      

سوء مصرف و وابستگی فیزیکـی را   ،زیادي نظیر اختلال حافظه

لذا نیاز به گسترش درمانهاي جدید با اثرات جـانبی  . بهمراه دارد

ــود    ــی ش ــاس م ــاملا احس ــر ک ــا   ی. کمت ــن درمانه ــی از ای       ک

گیرنده هاي مذکور . می باشد II،mGluRاگونیست هاي گروه 

 ،تـالاموس  ،عمدتا در غشاي پیش سیناپسی در نواحی کورتکس

آمیگدالا و هیپوکامب قـرار دارنـد کـه عمـدتا بعنـوان       ،استراتوم

. کاهش دهنده اثرات گلوتاماتی در سیناپس بـه کـار مـی رونـد    

که این نواحی مغـز نسـبت بـه سـایر نقـاط       اعتقاد بر این است

دستگاه عصبی مرکزي نقش مهمی را در اخـتلالات اضـطراب   

به نظر می رسـد کـه فعالیـت زیـاد نوروترانسـمیتر      . بعهده دارند

گلوتامات در این نواحی در پاتوژنز اضطراب و ترس دخالت دارد 

در  II ،mGluRبــدلیل حضــور گیرنــده هــاي گــروه  ]. 5, 33[

سیناپسی این نواحی اگونیست هاي آن بـا کـاهش   بخش پیش 

   .اثر گلوتامات می توانند رفتارهاي اضطراب را کاهش دهند

 II ،mGluRیکی از مهمترین و اولین اگونیست هاي گـروه 

که بوسیله جیم مون و همکـارانش در کمپـانی داروسـازي الـی     

ایـن ترکیـب یـک    ]. 46[بـود    LY354740 ،تولید شـد  1لیلی

امات است که از طریق خوراکی قابل مصرف بوده و آنالوگ گلوت

را تحـت   mGluR2, mGluR3در حد نانومولار زیرواحـدهاي  

ترکیب مذکور هم در رات و هـم در انسـان   . تاثیر قرار می دهد

علائم اضطراب را بهبودي بخشید و اثـرات جـانبی نـاچیزي را    

 هنوز کارایی لازم راLY354740با این حال]. 6[بهمراه داشت 

نداشت و از طرفی قابلیت دسترسی حیاتی آن از طریق خوراکی 
  

  

1. Eli Lilly 

براي حل این مشکل کارکنان الی لیلی پیش دارویی . پایین بود

ایـن  . را تولید کردند تا قابلیت دسترسی حیاتی را افزایش دهنـد 

بود که به صورت فعال از دیـواره روده   LY544344پیش دارو 

یزه  و تبدیل بـه مـاده   جذب گردش خون گشته و در آنجا متابول

تخمـین زده مـی شـود کـه در     . مـی شـود   LY354740فعال 

مطالعــات روي حیوانــات آزمایشــگاهی در اثــر ایــن پــیش دارو 

درصــد  85بــه میــزان  LY354740قابلیــت دسترســی حیــاتی

در حالیکه به هنگام تجویز خوراکی خود ایـن دارو   ،افزایش یابد

عـه پیشـدارو در   مطال. درصد آن جذب مـی شـود   10فقط حدود 

اثرات ضد اضطراب رضایت بخشی را نشان داده  ،موش و انسان

بـا  . است و به طور معنی داري دوز دارو نیز کاهش یافتـه اسـت  

این حال آزمایشات کلینیکی بیشتري می بایست انجام گیرد تـا  

میزان موثر بودن ایـن ترکیـب در درمـان اخـتلالات اضـطراب      

  ].6, 9[ سنجیده شود

دیگر نیز بوسیله کمپانی الی لیلـی بعنـوان فعـال    دو ترکیب 

معرفی  BINAو  LY487379تحت عناوین  mGluR2کننده 

این ترکیبات بـه مقـدار زیـادي فعـال کننـده هـاي       . شده است

یـا   mGluR3هسـتند و اثـر نـاچیزي روي    mGluR2انتخابی

بـه همـین دلیـل ترکیبـات     . دارنـد  mGluRسایر زیرواحدهاي 

رمـان  عث پیشرفت قابل ملاحظه اي در دمذکور ممکن است با

  . ]45[اختلالات اضطراب گردند 

، Iگـروه   :mGluR5اثر ضد اضـطرابی آنتاگونیسـت هـاي    

می باشد  mGluR5و  mGluR1شامل  mGluR گیرنده هاي

که عمدتا در غشاي پس سیناپسی قرار گرفتـه انـد و از طریـق    

     ی باعـث افـزایش آزادسـازي کلسـیم داخـل سـلول       C فسفولیپاز

     می شـوند و در نتیجـه اثـرات تحریکـی گلوتامـات را تسـهیل       

بدلیل حضور فوق العاده زیاد نوروترانسمیتر گلوتامـات  . می کنند

رسـد کـه    به نظر می ،در مدارهاي لیمبیک و بخش قدامی مغز

از . این مدارها در پاتولوژي اخـتلالات اضـطراب دخالـت دارنـد    

کر افتادند که آنتاگونیسـت هـاي   مدتها قبل دانشمندان به این ف

 زیـر . ممکن است داراي اثرات درمانی باشـند   I ،mGluRگروه

بـویژه در نـواحی مغـز کـه در پروسـه هـاي        ،mGluR5واحـد  

احساسی دخالت دارند و تحت عنوان دسـتگاه لیمبیـک خوانـده    

ایـن نـواحی شـامل    . می شود به مقدار زیادي یافـت مـی شـود   

زیرواحـد  . مـی باشـد  پ هیپوکام ـکـورتکس و   ،استراتوم شکمی

مذکور به مقدار زیادي بعنوان نقطه هدف براي تولید و گسترش 
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طی . ترکیبات ضد اضطراب جدید مورد مطالعه قرار گرفته است

سالهاي اخیر آنتاگونیست هاي انتخابی متعددي بـراي زیرواحـد   

mGluR5    شناسایی شده است کـه مهمتـرین آنSIB-1757 

مــی باشــد ولــی بــدلیل خــواص شــیمیایی آنهــا   SIB-1893و

هیچکدام از این ترکیبات براي مطالعه در موجود زنـده مناسـب   

در سالهاي اخیر ترکیـب دیکـري کـه آنتاگونیسـت     . نبوده است

می باشد و از لحاظ ساختمانی مشتق نزدیکی از mGluR5قوي

. فراهم شده اسـت  MPEPترکیبات فوق می باشد تحت عنوان 

MPEP ایشات روي مدلهاي حیوانی اثرات ضد اضطراب در آزم

  ].6, 14, 58[مطلوبی را نشان داد 

در آزمایشات حیوانی باعث  MPEPتلاش براي افزایش اثر 

گردیـد کـه بـه هنگـام      MTEPبنام  MPEPکشف آنالوگی از 

پنج بـار اثـرات    MPEPتزریق داخل صفاقی در راتها نسبت به 

اثرات ضد اضطراب  MTEP. ضد اضطراب قویتري را نشان داد

شبیه به دیازپام نشان داد و از طرفی اثرات جانبی آن هم بسـیار  

مشتقات ساختمانی  MTEPدر زمان کشف . کمتر از دیازپام بود

نیز بدست آمد که از طریق خـوراکی قابلیـت    MTEPدیگري از

دسترسی حیاتی مناسبی داشت و اثرات ضد اضطراب مطلوبی را 

  . ]15[راه داشت هم هم به

 1بوسـیله آزمایشــگاههاي مـک نیــل   1970در اواخـر دهــه  

ــام  ــام فنوب ــی بن ــر   2ترکیب ــطراب غی ــب ضــد اض ــوان ترکی بعن

اگرچه در آن زمـان مکانیسـم اثـر آن    . بنزودیازپینی تولید گشت

شناخته نشده بود اما این ترکیب در آزمایشات کلینیکی متعددي 

انسـانهاي   مورد آزمایش قرار گرفت و نتایج آن نشان داد که در

بعـدا  . مبتلا به اضطراب داراي اثرات درمانی مطلوبی بوده است

مطالعات پورتر و همکاران نشان داد که فنوبام آنتاگونیست قوي 

mGluR5  می باشد و محل اتصال آن با محل اتصالMPEP 

ــد   ــی باش ــان م ــین  ]. 40[یکس ــه اول ــت ک ــن جه ــام از ای فنوب

ب ضـد اضـطراب   است که بعنوان ترکی mGluR5آنتاگونیست 

بـا  . داراي اهمیت زیـادي اسـت   ،مستقیما در کلینیک بکار رفت

این حال در مرحله دوم آزمایشات کلینیکـی مشـخص شـد کـه     

داراي اثرات تحریک کننده روانی است و لذا مطالعـات روي آن  

  ].6[متوقف شد 
  

  

1. McNeil 
2. Fenobam 

 همـراه  مزمن اختلال یک صرع :گلوتامات در بیماري صرع

 درگیر مغز در را اي ویژه سیستمهاي که باشد می تشنجهایی با

حملات صرع به دو دسته عمده شامل صـرع پارسـیل   . کند می

صرع پارسیل به یک . و صرع عمومی تقسیم می شوند) کانونی(

منطقه از مغز محدود می شود و تشنجهاي آن بوسـیله گروهـی   

از نورونها که بیش از حد فعال می شـوند و فعالیـت الکتریکـی    

 اما در صرع عمومی تشـنجها . شروع می شود ،ندغیر طبیعی دار

 بـه  و شـده  منتشـر  آنگـاه  ،می شوند شروع محدودي نواحیدر 

 زیـر  و قشـري  متعـدد  مسـیرهاي  و دنآی می در عمومی صورت

     صـرع  ضـد  اول داروهـاي خـط  . دن ـکن می درگیر را مغز قشري

 بیمـاران  از توجهی قابل نسبت ولی باشند موثر بسیار توانند می

 کـه  تیسـن  صـرع  ضـد  داروهـا  به که هستند تشنجهایی يدارا

  سیناپسـی  پـس  هـاي  گیرنده یا یونی کانالهاي طریق از عمدتاً

 بیمـاران  بعضی مقاومت .]29, 42[ هستند مقاوم کنند می عمل

 باعـث  آنها به مربوط جانبی اثرات و اولیه صرع ضد داروهاي به

 فهـد  مولکولهـاي  روي کـه  جدیـدي  درمانهاي که است شده

  .گیرند قرار محققین توجه مورد کنند می کار جدیدي

داراي نقش تنظیم کننده روي سـایر   mGluRگیرنده هاي 

و  Gنوروترانسمیترها هستند و به دلیل تاثیر از طریـق پـروتئین   

سیستمهاي پیک دوم مدت اثرشـان نسـبت بـه گیرنـده هـاي      

کـه  با توجه بـه این ]. 48[یونوتروپیک گلوتامات بیشتر می باشد 

در mGluR اطلاعات محدودي در مـورد نقـش گیرنـده هـاي    

می باشـد بـه مقـدار بیشـتري نقـش      ) پتیت مال(صرع ابسنس 

  . گیرنده هاي مذکور را در این نوع صرع بررسی می کنیم

صرع پتیـت مـال   : و صرع پتیت مال mGluRگیرنده هاي 

فرمی از صرع است که حملات آن بصورت ناگهانی با از دسـت  

یاري بمدت کوتاه و توقف اعمال رفتاري همـراه مـی   دادن هوش

بیشترین گروه سنی را که تحت تاثیر قرار می دهد اطفال . باشد

می شود و تا زمـان بلـوغ    سالگی شروع 5-3هستند که از سن 

طـی ایـن تشـنجها  در انسـان و مـدلهاي      . ادامه پیدا می کنـد 

 ـ 3تالاموس و کورتکس با یکـدیگر بـا فرکـانس     ،حیوانی ز هرت

دچار تشنج می شوند کـه  (SWD) 3بصورت تخلیه نیزه و موج

  ].2, 29[بوسیله انسفالوگرام قابل ثبت می باشد 
  

  

3. Spike and wave discharge (SWD) 
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ــده Iدر مــورد گــروه  ــده هــا  mGluRهــاي گیرن  يگیرن

MGluR1 سـلولهاي  روي مغـز  قشـر  کننده دریافت نواحی در 

 1هسته رتیکـولار تـالاموس   سلولهاي و تالاموس کننده تقویت

(TRN) حالیکــه در رددا قــرار mGluR5 ي اینترنورونهــا روي

  .شود می یافت تالاموس هاي کننده تقویت در موجود موضعی

 بـه  AIDA و mGluR1، Ly367385 هـاي  ونیسـت گآنتا

مبتلا به  کیتیژن موش مدل یک در SWD فعالیت موثري طور

ی فعال شده کلسیم کانال β4 صرع غایب با جهش در زیر واحد

 اسـت  شـده  گـزارش  همچنین. ]2, 10[ کرد رمها را با ولتاژ بالا

MPEP آنتاگونیست mGluR5  نیـز SWD ایـن موشـها    در را

 روي آنتاگونیسـتی  اثـر  بـر  عـلاوه  MPEP .اسـت  کـرده  مهار

mGluR5 هاي گیرنده روي NMDA  آنتاگونیسـتی  اثـر  هـم 

 خـود  زیـرا  باشد، می مشکل MPEP نتایج تفسیر بنابراین. دارد

 ایـن  .دهـد  کـاهش  را SWD نـد توا می NMDA گیرنده مهار

ــه ــا یافت ــاربرد ه ــت ک ــاي آنتاگونیس ــان را mGluR1 ه  درم

 mGluR5 بـالقوه  نقـش  اما کند می تأیید پتیت مال تشنجهاي

  . ]2, 24[ ماند می باقی مشخص نا همچنان

ــورد در ــانی نقــش م ــروه درم ــت روي II mGluR گ  فعالی

SWD در. اسـت  شـده  گـزارش  متضادي نتایج زنده موجود در 

ــا ــاران  moldrich 2001 لس ــدو همک ــه دریافتن ــویز  ک تج

ــت ــاي اگونیس ــروه ه ــامل II mGluR گ ــا Ly379268 ش  ی

Ly389795 فعالیـت  مغـز  طنـب داخل SWD هايموش ـ در را 

lh/lh حیوانــات در مطالعــه حــال ایــن بــا. دهــد مــی کــاهش 

WAG/Rij اسـت  نشان داده مدل ژنتیکی صرع غایب در رات 

 بالاي دوز و دـده می افزایش را SWD تعداد Ly379268 که

 Ly341495 یعنــی ترکیــب ،II mGluR, گــروه نیســتوآنتاگ

ــت ــاهش را SWD فعالی ــین. اســت داده ک ــاالک همچن  و ندرس

 ممکن Ly341495 اثر که کردند عنوان 2006 سال در گادوین

   .]2, 28[ باشد mGluR هاي گیرنده سایر مهار از ناشی است

 داراي mGluR هاي ندهگیر III گروه که است شده عنوان

 نظـر  بـه  چه اگر هستند، عصبی سلولهاي کننده محافظت نقش

      تشـنجی  پـیش  اثـر  داراي mGluR4 واحـد  زیـر  کـه  رسد می

ــی ــد م ــق. باش ــت L-AP4 تزری ــروه اگونیس  TRN در III گ

 را GABAA هـا  گونیسـت  آنتـا  بوسـیله  شـده  ایجاد تشنجهاي
  

  

1. Thalamic Reticular nucleus 

 ایـن  برابر در ،mGluR4 هاي آنتاگونیست و است کرده تشدید

 فاقـد  موشـهاي  بعـلاوه  .]52[ اسـت  کـرده  محافظـت  تشنجها

mGluR4  بوســیله شـده  ایجـاد  غایـب  تشـنجهاي  بـه  نسـبت 

 کـه  آنجـایی  از .انـد  بـوده  مقـاوم  GABAA هـاي  آنتاگونیست

 مقاوم GABAA هاي آنتاگونیست به mGluR4 فاقد موشهاي

 سـلولی  داخـل  مهـار   mGluR4 که گیریم می نتیجه بوده اند

TRN بوســــیله GABAA لــــذا. کنــــد مــــی تنظــــیم را        

 از جلـوگیري  با را غایب تشنجهاي GABAA هاي آنتاگونیست

 به نسبت موشها این .ایجاد می کنند TRN اثرات مهاري داخل

 مقاوم GABAB اگونیست یا GHB بوسیله شده ایجاد تشنجها

ــتند ــاي و نیس ــهاي TRN در CPPG میکروتزریقه ــژاد موش  ن

 فاقـد  موشـهاي  در که است شده محافظتی همان ثباع وحشی

 هـاي  اگونیسـت  بنـابراین . اسـت  شده دیده mGluR4 گیرنده

mGluR4 سـلولهاي  از ممانعت طریق از TRN  اسـت  ممکـن 

سایر گیرنده هاي  نقش مطالعات. دهد افزایش را SWD فعالیت

 بـوده  محـدود  SWD فعالیـت  در mGluR7,8 نظیـر  IIIگروه 

 در چنـدان  هـا  گیرنده این اختصاصی هاي اگونیست زیرا است،

  ].2, 52[نمی باشد  دسترس

 علائـم  بـروز  :سـوء مصـرف مـواد    و mGluRگیرنده هاي 

 کیرحت باعث مخدر مواد ركت یا و مصرف اثر در یمنف و مثبت

 قابـل  شـواهد  .گـردد ی م ـ آنهاي اجبار مصرفي برا افراد شدید

 نقـش  اماتگلوت یونوتروپیک هاي گیرنده که دارد وجود توجهی

 سـالهاي  در بعـلاوه  .]19, 61[دارنـد   رفتار این تنظیم در مهمی

 هاي گیرنده نقش تا است گرفته صورت مختلفی تحقیقات ریخا

mGluR دنکن کشف زمینه این درنیز  را .  

 ـپومتابوتر يهـا  رندهیگ  اثـرات  مسـئول  کـه  گلوتامـات  کی

 ـلیمب دسـتگاه  در هسـتند،  گلومـات  یناپیس انتقال آهسته  و کی

 ـتوز دارنـد،  نقش مخدر مواد به ادیاعت در که مغز قشری نواح  عی

ي اریبسزیادي وجود دارد که شواهد. )2تصویر شماره ( اند شده

 میتنظ ـ mGluR يهـا  رندهیگ را مخدر مواد آور ادیاعت اثرات از

 دری مهم ـ نقـش  mGluRي ها رندهیگ I گروه ژهیبو. کنندی م

. دارد مصرف سوء مورد اجبار به مصرف مجدد مواد اثرات میتنظ

 که یناپسیسي هایسازگار درنیز  mGluRي ها رندهیگ II گروه

 موثر دهد،ی م رخ مخدر مواد به مزمن شدن مواجه به پاسخ در

 ـا مصـرف  تـرك  هنگام به که يرفتار اثرات در و بوده  مـواد  نی

بعنوان مثال اگونیسـت هـاي گـروه    . دندار دخلت ،کندی م بروز
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II، mGluR ك اعتیـاد تعـدادي از مـواد مـورد سـوء      اثرات تر

.  ]19[ کوکائین و هروئین را کاهش داده انـد  ،مصرف نظیر الکل

مطالعات نشان داده اسـت کـه تجـویز مکـرر کوکـائین باعـث       

افزایش میزان گلوتامات در بخش کلیدي انعـام و پـاداش  مغـز    

لـذا ممکـن اسـت بـا فعـال      . یعنی نوکلئوس اکامبنس می شود

 ــ ــده ه ــازي گیرن ــار    mGluRاي س ــا مه ــی ی ــیش سیناپس        پ

پـس سیناپسـی کـه تنظـیم آزادسـازي       mGluRهـاي   گیرنده

بتوانیم با اثرات تجویز مکرر کوکـائین   ،گلوتامات را بعهده دارند

به مقدار زیادي در نوکلئوس اکـامبنس   mGluR5. مقابله کنیم

ــزان    ــائین می ــتمیک کوک ــراري سیس ــویز تک ــود دارد و تج وج

mRNA ــن زیر ــزایش   ای ــامبنس اف ــوس اک ــد را در نوکلئ       واح

در  mGluR5جالب توجه است که موشهاي فاقد ژن . می دهد

پاسخهاي تیپیک افـزایش فعالیـت لکوموتـور را     ،برابر کوکائین

ویژگیهاي تمایل به مصرف مجدد کوکـائین در  . نشان نداده اند

 MPEPترکیـب  . این موشهاي جهش یافته وجود نداشته است

می باشد نیز بصورت وابسته بـه دوز   mGluR5 گونیستکه آنتا

, 27[مصرف کوکائین را در موشهاي وحشی کاهش داده اسـت  

12.[  

یـا   mGluR5بر اساس ایـن مطالعـات آنتاگونیسـت هـاي     

رهیافتهــاي امیدوارکننــده   II، mGluRاگونیســت هــاي گــروه 

جدیدي را براي درمان سوء مصرف مواد و ترك اعتیـاد فـراهم   

  . دمی کنن

 راتهـا  کردنـد  کشف Milner و  1950Olds دهه اوایل در

 خـود  بصورت را مغزشان نواحی از بعضی توانایی آن را دارند که

 مشـاهدات  این براساس. ]34[به کار اندازند  الکتریکی تحریکی

 1مغزي داخل تحریکی خود که مشخص شد بعدي هاي یافته و

(ICSS)تحریـک  را شپـادا  و انعـام  مدارهاي مستقیم طور به  

داخـل   تحریکـی  خـود  رفتـار  باعث که جریانی حداقل .کند می

     خوانـده  ICSS تحریـک  آسـتانه  عنـوان  تحـت  شود می مغزي

 مغـز  پاداش و انعام عملکرد براي دقیقی معیار بعنوان و شود می

 مورد دامو حاد تجویز که مشاهده شد آن از پس. رود می کار به

 و تریاکها حرکتی، روانی ياه کننده تحریک شامل مصرف سوء

 کاهش این. دهند می کاهش را ICSS تحریک آستانه نیکوتین

  

  

1. Intracranial self-stimulation (ICSS)

 
 و mGluR1 هـاي  گیرنـده  توزیـع  و دارنـد  عهـده  بـر  را مـواد  مصـرف  سـوء  اثرات که نوروترانسمیتري مسیرهاي و مغز نواحی :صحرایی موش مغز شماتیک تصویر -2شکل 

mGluR5 و mGluR2,3 شکمی تگمنتوم از پامین دو حاوي نورونهاي .دهد می نشان مغز نواحی این در را )VTA (از جملـه  مغـز  مختلف نواحی طرف به و گیرند می منشاء 

 بساکـامن  نوکلئـوس  بـه  شـکمی  نتـوم متگ فیبرهاي در مواد مصرف سوء اثر در که دوپامین یترمنوروترانس فعالیت افزایش رسد می نظر به. روند می) NAC( اکامبنس نوکلئوس

 نتـوم متگ به اکامنبس نوکلئوس از GABA يمهار ترینوروترانسم حاوي ايهنورون. دارد مصرف سوءمورد  مواد اجبار به مصرف مجدد اثرات تنظیم در مهمی نقش ،افتد می اتفاق

 بـه  و گیرنـد  مـی  منشـاء  (PFC) فرونتـال  پري کورتکس از گلوتامات حاوي نورنهاي. کنند می بازي مزواکامبنس یتريمسنتراونور درتنظیم مهمی نقش و گردند می بر شکمی

 دوره طـی  دارو مصـرف  بـه  برگشتدر  است ممکن اکامبنس نوکلئوس در وماتاتلگ نوروترانسمیتري سیستم افزایش. کنند می حرکت شکمی منتومگت و اکامبش نوکلئوس طرف

.)21اقتباس از رفرانس شماره ( باشد داشته دخالت ترك دارو

:AM آمیگدالا، :Hipp هیپوکامپ، :Hyp هیپوتالاموس، :LC لوکوس سرولئوس، :OT جوانه بویایی، :Sep سپتوم ،:Thal تالاموس .  
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 مورد سوء مصرف مواد بوسیله شده ایجاد ICSS تحریک آستانه

 اعظم بخش و شده مغز در پاداش و انعام عملکرد افزایش باعث

   . ]21[بهمراه دارد  را مواد این بخش رضایت اثرات

 ند کهداد نشان1995در سال   Fibigerو  Taberبار  اولین

 نقش ICSS رفتار تنظیم در است ممکن mGluR هاي گیرنده

 ،)100μm( کـم  دوزهـاي  وقتـی  آنهـا  مطالعـه  در. باشند داشته

یعنـی ترکیـب    mGluR هـاي  گیرنـده  الطیـف  وسیع ستیونگا

ACPD پایـه  میـزان  شـد،  تجـویز  راتها اکامبنس نوکلئوس در 

 ـ در دوپـامین  آزادسازي  در ،یافـت  کـاهش  اکـامبنس  وسنوکلئ

این ناحیـه   در دوپامین آزادسازي) 1mM( آن بالاتر دوز حالیکه

 آزادسـازي  ACPD تـر  پـایین  دوز مهمتراینکـه . داد افزایش را

 کـورتکس  الکتریکـی  تحریـک  از بعـد  را ناحیه این در دوپامین

 ایـن در واقـع  . کـرد  مهار شکمی تگمنتوم ناحیه یا فرونتال پري

 اطلاعـات  .کننـد  مـی  تقویـت  را تحریکی خود تاررف مغز نواحی

 ممکـن  mGluR مختلف هاي گیرنده که دنده می نشان فوق

 متفـاوتی  روشـهاي  به را مغز پاداش و انعام مرکز عملکرد است

 کـه  اسـت  شـده  داده نشـان  اخیر سالهاي در .]55[ کنند تنظیم

 گلوتامـات،  متابوتروپیـک  II گروه يمهار هاي گیرنده اگونیست

. بـرد  مـی  بـالا  را ICSS ریـک حت آستانه ،Ly314582 بترکی

 II، mGluR گـروه  هاي گیرنده احتمالاً مشاهدات این براساس

ولی  .کنند می تنظیم منفی طور به را مغز پاداش و انعام عملکرد

 ترکیــب یعنــیآن  انتخــابی آنتاگونیســتmGluR5 در مــورد

MPEP تحریک  آستانهICSS لـذا ایـن   اسـت  داده افزایش را 

 مثبـت  طـور  ر بـه  مغـز  پـاداش  و انعـام  عملکرد احتمالاً گیرنده

  .]20, 21[ کند می تنظیم

 سوء مورد مواد که رسد می نظر به فوق هاي یافته براساس

 انتقال افزایش با را مغز پاداش و انعام عملکرد توانند می مصرف

 فعـال  کاهش طریق از اثر این. کنند تسهیل گلوتامات سیناپسی

 یـا  mGluR2,3 سیناپسـی  پـیش  مهـاري  هـاي  گیرنده شدن

      صـورت  mGlu5 سـیناپی  پـس  هـاي  گیرنـده  اثـرات  افزایش

 گیرنـده  نیسـت واگ Ly314582 ترکیـب  حـال  هر به گیرد می

 را ICSS تحریـک  هـاي  آستانه تنهایی به که mGlu2,3 هاي

 حـاد  تجـویز  از ناشـی  تحریـک  آسـتانه  کاهش اثر برد، می بالا

 یعنـی  mGluR5 گیرنده آنتاگونیست. کند نمی مهار را نیکوتین

      افــزایش راICSS تحریــک آســتانه کـه  نیــز MPEP ترکیـب 

 تحریـک  آسـتانه  دهنـده  کاهش اثرات است نتوانسته دهد، می

       نشـان  اطلاعـات  ایـن  .دهـد  کـاهش  را کوکـائین  یـا  نیکوتین

 mGluR5 و mGluR2,3 هـاي  گیرنـده  چـه  اگر که دهد می

 ولـی  دارنـد  پـاداش  و انعـام  پایه عملکرد تنظیم در مهمی نقش

ــق از را ICSS تحریــک آســتانه کوکــائین و نیکــوتین  طری

  . ]21[ دهند می کاهش ها گیرنده این از مستقل مکانیسمی

ــب ــه جال ــه توج ــت اینک ــده آنتاگونیس  ، mGluR1 گیرن

BAY367620 تحریکـی  ها آستانه کاهش ICSS  از بعـد  کـه 

. اسـت  کرده مهار را است هشد مشاهده 1دیزوسیپلین حاد تجویز

 باشـد  می NMDA گیرنده رقابتی غیر آنتاگونیست دیزوسیپلین

 حـال  با ایـن . دهد می افزایش را مغز پاداش و انعام عملکرد که

 قرار تأثیر تحت BAY367620 بوسیله ICSS پایه هاي آستانه

 ,mGluR2 هاي گیرنده که دارد امکان بنابراین] 36[ گیرد نمی

      تنظــیم را مغــز پــاداش و انعــام پایــه لکــردعم mGluR5 و 3

 -افزایش انتخابی طور به mGluR1 گیرنده حالیکه در کنند می

        تنظـیم  را مغـز  پـاداش  عملکرد در مواد بوسیله شده ایجاد هاي

  .]16[ کنند می

  بحث

 mGluRبدلیل پراکندگی وسیع انواع مختلف گیرنده هـاي  

لیتهــاي دســتگاه عصــبی و دخالتشــان در طیــف وســیعی از فعا

گیرنده هاي مذکور بعنوان جایگاههاي هـدف مناسـبی    ،مرکزي

براي گسترش انواع ترکیبـات درمـانی کـه بتواننـد بسـیاري از      

. مطــرح هســتند ،اخــتلالات روانــی و عصــبی را درمــان کننــد

و  IIتحقیقات مختلف نشان داده است که اگونیست هاي گـروه  

ریـق کـاهش آزادسـازي    از ط mGluRگیرنده هـاي   IIIگروه 

گلوتامات و تاثیر پیش سیناپسی می توانند اثر محافظت کننـده  

ممکـن   Iنورونی داشته باشند در حالیکه اگونیست هـاي گـروه   

در حـال حاضـر پیشـرفت    . است منجر به سمیت تحریکی شوند

قابل ملاحظه اي در تولید اگونیست هاي انتخابی کـه مسـتقیما   

بوقوع پیوسته  ،اثر می کنند mGluRروي گیرنده هاي مختلف 

تعدادي از این ترکیبات به مرحله آزمایشـات بـالینی هـم    . است

رسیده انـد کـه نتـایج رضـایت بخشـی را در درمـان بعضـی از        

ــد  ــتفاده از . اخــتلالات عصــبی نشــان داده ان ــرین آن اس مهمت
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بـراي درمـان    mGluRگیرنـده هـاي    IIاگونیست هاي گـروه  

اي قـدرت انتخـابی بـالا بـراي     اضطراب و اگونیسـت هـاي دار  

بـراي درمـان    LY2140023نظیر  mGluR 2/3گیرنده هاي 

علائم مثبت و منفی افراد مبتلا به اسکیزوفرنی بـدون عـوارض   

. جانبی نظیر افزایش پرولاکتین و افزایش وزن بدن بـوده اسـت  

در مـدلهاي حیـوانی    mGluR4افزایش دهنده هاي اثر گیرنده 

رونـد گسـترش    ،بیمـاري پارکینسـون  علاوه بر درمـان علائـم   

 IIIو IIبیماري را نیز کند ساخته است و اگونیست هـاي گـروه   

در درمان مدلهاي حیوانی صرع نتـایج رضـایت بخشـی داشـته     

علاوه بر این بسیاري از اثرات اعتیاد آور مواد مـورد سـوء   . است

کنترل می کنند بنابراین لیگاند  mGluRمصرف را گیرنده هاي 

ده هاي مذکور در درمان سوء مصـرف مـواد و تـرك    هاي گیرن

نتیجتا اینکه پیشرفت دانش مـا در  . اعتیاد مثمر ثمر خواهند بود

باره اثرات فیزیولوژیک و عملکرد هاي اختصاصی گیرنده هـاي  

mGluR    و تولید لیگاندهاي اختصاصی تر این گیرنده هـا نویـد

ــان بســیاري از   ــراي درم ــدتر ب ــات کارآم ــافتن ترکیب  بخــش ی

ــرفت     ــث پیش ــد و باع ــی باش ــبی م ــتگاه عص ــاي دس بیماریه

  .چشمگیري در نوروفارماکولوژي خواهد گشت
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