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 مروري بر سازوكارهاي مولكولي ايجاد وابستگي و نحوة عملكرد تركيبات با سوء مصرف
  در نواحي مختلف سيستم عصبي

  
  ∗رويا جاجونديان

  
  خلاصه

 مختلفـي از جملـه   اثـرات  تركيباتي هستند كه مي تواننـد  شامل صناعي شيميايي برخي از مواد
 ايـن . اعصاب مركزي اِعمال كننـد در سيستم  زايي توهم كنندگي يا تحريك تضعيف كنندگي،

 و ادراك در اختلال  گيرند كه عمدتاً به دليل ايجادمي در بر را گسترده اي از مواد طيف داروها
در ايـن ميـان نوروپپتيـدها    . مي شـوند  نيز شناخته گردان روان داروهاي، به عنوان خلق و خو

ني، نورومدولاســيون و محـدودة وســيعي از عملكردهــاي فيزيولوژيــك را نظيــر انتقــال نــورو 
شواهد متعددي در خصوص اهميت نقش مولكـول هـاي        . سيگنالينگ هورموني به عهده دارند    

در اين رابطه مشخصّ . سيگنالينگ درون سلولي در سازوكارهاي درگير با اعتياد در دست است
        ل، ترك و شده پروتئين هاي سيگنالينگ در بسياري از پديده هاي مرتبط با اعتياد از جمله تحم

به نحوي كه قرار گرفتن در معرض مواد با امكان سوءمصرف، مي تواند             . حساس شدن مؤثرّند  
مـصرف حـاد داروهـايي    . موجب تغيير بيان، موقعيت و عملكرد پروتئين هاي سيگنالينگ شود         

نظير كوكايين و مرفين، بيان برخي ژن ها را تغيير مي دهد كه در نهايت منجر بـه تغييـر سـنتز                     
روتئين هاي سيگنالينگ و سازوكارهاي آبشار رو بـه پـايين سيـستم هـاي سـيگنالينگ درون                   پ

در مقالة حاضر به سازوكارهاي زيستي اثرات ايـن دسـته مـواد از ديـدگاه                 .سلولي خواهد شد  
واكنش هاي سلولي مولكولي و سيگنالينگ درون سلولي سيستم هاي افيوني، كاتكول آمين هـا         

اما آمينوبوتيريك اسيد و جنبه هاي فيزيولوژيك آنها در بدن، سازوكار به خصوص دوپامين و گ
، محرّك سيـستم اعـصاب مركـزي      ايجاد وابستگي، تحمل و واكنش هاي ترك درگير داروهاي          

 و كـافيين و نيكـوتين و سـازوكارهاي          سازوكارهاي مولكولي وابستگي به كوكـايين     كوكايين و 
سـازهاي سيـستم    كنـد ؛ اپيوييـدرژيك ن، و نيـز سيـستم   مونوآمينرژيك و كولينرژيك درگير با آ  

 و سازوكارهاي مولكولي وابـستگي بـه الكـل و چنـد كندسـاز مهـم ديگـر و                    اعصاب مركزي 

                                         
 ت علمي دانشگاه آزاد اسلامي واحد بجنورد عضو هيأ ∗
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؛ گلايسين،  ندوكانابينوييدي، ا  دوپامينرژيك ، سروتونرژيك ، گلوتاماترژيك مسيرهاي گابائرژيك، 
 به صورت حاد و     LCنالينگ نواحي   توهم زاها و مواد مخدر افيوني و نحوة تأثير آنها در سيگ           

  .مزمن، پرداخته شده است
  . سوء مصرف دارويي، سيگنالينگ مولكولي، سيستم اعصاب مركزي:هاي كليديواژه
  

  مقدمه
  سيستم هاي پاداش مغزي

 را تجربـه اي  انـسان  .دارنـد  نقش مهمـي  تنفر و رضايت يا تنبيه و پاداش آدمي، رفتارهاي در
 چنانچـه  بنـابراين . باشد داشته همراه به رضايت و پاداش مي كند كه تعاد آن به و آموزد مي

 و جـاي بگـذارد   بـر  قـوي  ايخـاطره  انـسان  حافظـة  در مي تواند كند، ايجاد محركّي پاداش
 سـوء  در ايـن ميـان   . آورد وجـود  به آن مجدد به دستيابي جهت در را 1جستجوي رفتارهايي

يـافتن   بـراي  رفتار جـستجوگرايانه  ايجاد باعث است، كه لذتّ بخش محركّي 2دارويي مصرف
 مراكز تحريك كنندة كه است ماده اي  به3رواني وابستگي نشانة رفتار  اين.مي شود دارو مجدد

 كه به اين ترتيب مي توان گفت مصرف تمام داروهايي). 1381زرين دست، ( است مغز پاداشي

 به عنـوان  واقع در و همراهند شيسرخو و لذّت احساس با مي گيرند قرار مصرف سوء مورد

   .مي كنند عمل رفتاري كننده تقويت
مغـز   مغز، ساقة در متعددي نواحي تحريك طريق از در مغز لذتّ احساس و پاداش ارايه

 اكـومبنس  آميگـدال،  هيپوتـالاموس،  هـستة سـياه،   VTA ناحيـه  ازجملـه  قدامي مغز و مياني

 و ايـن  اسـت  آور اعتيـاد  تركيبـات  بخـشي  اثر مركزي هسته بدن دوپاميني  سيستم.ميسراست

 سيـستم  چند با دوپاميني سيستم. كنند  اِعمال مي اثرتحريكي سيستم بر اين در نهايت تركيبات

 از و واسـطه  بـا  مـواد  اثـر  موارد بعضي از در مي رسد نظر به و است مرتبط مغزي ديگر مهم

 هـايي  واسـطه  مانند كه  گريدي يعني سيستم هاي. است پذير امكان ديگر هاي سيستم طريق

 مغـز  لـذتّ  و مغـز  پاداش مدارهاي تحريك به مي نمايند و عمل آور اعتياد تركيبات اثر براي

                                         
1
 seeking behavior 
2
 drug abuse 
3
 psychological dependence 
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 اشاره گابائرژيك و سروتونرژيك سيستم به مي توان اين سيستم ها جمله از. شوند مي منتهي

  .)1381زرين دست، (كرد 
ن است در پيدايش سوء مصرف مواد       به اين ترتيب نوروترانسميترهاي عمده اي كه ممك       

دخالت داشته باشند، عبارتند از سيستم هاي افيوني، كاتكول آمين ها به خـصوص دوپـامين و                 
 كه در ادامه با جزييـات بيـشتر بـه نقـش هـر كـدام                 ،)1377كاپلان،  (گاما آمينوبوتيريك اسيد    

  .پرداخته خواهد شد
  سازوكار مولكولي تأثير داروها با سوء مصرف

كار اصلي عملكردي پيك هاي شيميايي از طريق فعال شدن گيرنده هاي مربوطه صورت              سازو
گيرنـده  . پيك هاي شيميايي ماكرو، مولكول هاي تنظيم كنندة عمدتاً پروتئيني هستند          . مي گيرد 

هر گيرنده داراي دو ناحيـة اتّـصال بـه    .  را انجام مي دهند2 و هدايت1ها دو كار مهم تشخيص    
ناحية اتصّال به ليگاند داراي يك بخش هيدروفيل و يك ناحية .  عملكردي استليگاند و ناحية

اتصّال ليگاند موجب تغيير در ساختار سوم . ليپوفيل است كه عمدتاً به صورت هتروپليمر است
  .گيرنده مي شود

  :گيرنده ها سازوكارهاي عملكردي متفاوتي دارند كه در چهار دستة كليّ قرار مي گيرند
گيرنده هايي كـه  -Gs,Gh,Gq,G13 .( 2(پروتئين ها     G هاي جفت شده با      گيرنده-1

گيرنده هاي تنظيم كننـدة بيـان   -4.  گيرنده هاي آنزيمي-3. به عنوان كانال يوني عمل مي كنند    
  .ژن

  گيرنده هاي خود و سازوكارهاي اثرمندي آنها هستند 4 و پايين3 تنظيم بالا داروها قادر به
ير سازوكارهاي ژنتيك انـد و در ايجـاد تحمـل دارويـي و علايـم تـرك          اين تغييرات تحت تأث   

لـيكن  . شواهد بيوشيميايي سابقاً مبني بر هموژن بودن جايگاه عمل داروها بـود           . دخالت دارند 
براي . گيرنده وجود دارند  -هاي بسيار متنوعي در خصوص دارو     امروزه مشخّص شده كه تعامل    
نيكوتين داراي گروه همـوژني از جايگـاه هـاي عمـل در مغـز        مثال، قبلاً تصور بر اين بود كه        

                                         
1
 Recognition 
2
 Trunsduction 
3
 Trunsduction 
4
 Downregulate 
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امروزه مشخصّ شده كه گيرنده هاي اليگومريك بـسيار متفـاوتي وجـود دارنـد كـه بـه            . است
  ). 2007سوآپنيل و همكاران، (نيكوتن متصّل شده و به وسيلةآن فعال مي شوند 
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  )2007سوآپنيل و همكاران، (نها داروهايي واجد سوء مصرف و گيرنده هاي هدف آ: 1جدول شمارة 
  گيرنده  دارو

  آگونيست  گيرنده هاي پپتيدي ميو، دلتا و كاپا  اپيات ها
  از طريق مهار حامل آن–آگونيست غير مستقيم دوپامين   كوكايين
  گيرنده هاي نيكوتيني استيل كولين  نيكوتين
 (NMDA)آسپارتات-دي-ال–متيل - و ان(GABA)آگونيست گاما آمينوبوتيريك اسيد  اتانل

  آگونيست غير مستقيم دوپامين از طريق تحريك آزاد سازي آن  آمفتامين ها
 CB2 وCB1گيرنده هاي   كانابينوييدها

سوآپنيل و (گيرنده هاي هدف داروهايي كه سوء مصرف دارند و سازوكارهاي اثرمندي آنها : 2جدول شماره 
  )2007همكاران، 

   گيرنده  اثرمنديسازوكار 
Gi )   ــوي ــسفات حلق ــوزين مونوف ــاهش آدن موجــب ك

cAMPمي شود (  
ــكاريني  ــاميني M2موس ــروتونينD2 ، دوپ ــسي 5/ ، س هيدروك

   ، اپيوييدي ميو و دلتاHT1 ، GABA B  ،CB1تريپتامين 
Gq)  ــال شــدن  فــسفوليپازباعــث فعC _PLC_ مــي 
  )شود

D2 ،GABA B  اپيوييدي كاپا ،  

G13) تنظيم كانال(  GABA Bميو و دلتا ، اپيوييدي   
  NN ،NMDA ،Kainate ،GABA A  كانال يوني 

  سيستم گابائرژيك
 مركـزي  اعـصاب  درسيـستم  كننـده  مهـار  شـيميايي  ناقـل  مهمتـرين  اسيد بوتيريك آمينو گاما

 ساقه قشرمخ، نواحي در هاييمنطقه كاهش فعاليت باعث سيستم اين فعاليت. است پستانداران

 بر پايـه  گابا گيرنده نوع سه .گردد مي نخاعي طناب نخاع وال بصل قشري، تحت نواحي مغز،

، گيرنده C و B ,A از عبارتند كه اند شده معرفي و الكتروفيزيولوژي فارماكولوژي هاي يافته
 و پـوركنژ  هـاي  سـلول  از جملـه در  مركزي اعصاب سيستم در اكثر نواحيB وA نوع  هاي
 مختلـف  هـاي  بـا تـراكم   پيشاني  كرتكسجسم سياه، هيپوكامپ، مخچه، دار دانه هاي سلول

 .هستند موجود

  آدرنرژيك سيستم
 عمدة شيميايي دو ناقل و است بدن عصبي سيستم هاي ترين اصلي از يكي آدرنرژيك سيستم

گيرنده . دارند عصبي هاي فعاليت اي در عمده بسيار نقش نفرين نوراپي و نفرين اپي نام به آن
 خاص فيزيولوژيك فرايندهاي يك هر كه تقسيم مي شوند بتا و آلفا نوع دو به آدرنرژيك هاي

 سه داراي آلفا  گيرنده هاي.مي كنند رهبري ثانويه آورهاي پيام آزاد سازي و توليد طريق از را

 را فعال سيكلاز آدنيلات (X ) آلفا گيرندهاي انواع تمام . هستند X3،X2،X1 زيرگروه عمده 
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 بتا،  گيرنده هاي.هستند، تعلّق دارند مرتبط G پروتئين با كه يگيرنده هاي خانواده به و مي كنند

 كه كنند مي فعال را C گيرنده هاي فسفوليپاز و مي شوند  تقسيم B2،B1 زيرگروه  دو به نيز

 آور پيـام  عنـوان  بـه  DAG گليـسرول  دي استيل و IP3 فسفات تري اينوزيتول توليد باعث

 .مي شوند ثانويه

  سروتونرژيك سيستم
 و پـل مغـزي   فوقـاني  در ناحيـه  سـروتونرژيك  هاي نورون سلولي اجسام اصلي لّ تجمعمح

 گيرنـده   نـوع 7تـاكنون  . اسـت  وسـري  دمـي  سـجافي  هـاي  در هسته به خصوص مغزمياني

اي ويـژه  وخـواص  هـا داراي زيرگـروه  يك هر كه است شده شناسايي 5HT1 -7 سروتونيني
 .هستند

  آدنوزين سيستم
 آدنـوزيني   گيرنـده هـاي  .اسـت  مركزي عصبي سيستم كننده و تنظيم يشيمياي ناقلي آدنوزين

 آدنـوزين  براي بالايي  تمايل A2،A1ازگيرنده هاي   انواعي.هستند A4،A3،A2،A1 شامل 

 .اِعمال مي كنند را آدنوزين از متفاوتي اثرات و داشته

  سيستوكينين كوله
 اعتيـاد  مـواد  ارتباط ها، مامي قسمتت در كه است آمينه اسيد 8با  پپتيد يككوله سيستوكينين 

 .مي سازد مغز ممكن در لذّت پاداش مسير را با آور

هاي پاداشي مغز بـا جزييـات بيـشتري مـورد مطالعـه قـرار               مهمترين سيستم   براي درك بيشتر،    
  :خواهد گرفت

   دوپامين و مسيرهاي دوپامينرژيك درگير در اعتياد
اين نوروترانـسميتر در محـلّ پايانـة سيناپـسي          .  شود دوپامين از آمينو اسيد تيروزين مشتق مي      

دوپــامين از نــورون هــاي . جــذب مجــدد دارد و فقــط مقــدار كمــي از آن تجزيــه مــي شــود
دوپامينرژيك ترشح مي شود و به وسيلة آنزيم مونوآمين اكسيداز و كاتكول اومتيل ترانسفراز به 

 نظـام پـاداش و سرخوشـي دخالـت     اين نوروترانسميتر در. هومووانيليك اسيد تجزيه مي شود   
 هستند و بر حسب ماهيت گيرنده مـي   1گيرنده هاي آن داراي هفت بخش عرض غشايي       . دارد

گيرنـده هـاي    : به طور كل دو نوع گيرنده دوپامين وجـود دارد         . تواند مهاري يا تحريكي باشد    

                                         
1
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جفـت مـي   است كه با آدنيلات سيكلاز D5 و  D1 2شامل زيرگروه هاي گيرندة   :D1  1شبه
 اسـت كـه بـا مهـار         D2,D3,D4 شامل زير گروه هاي گيرنـدة        : D2گيرنده هاي شبه    . شوند

 D2اَعمال شناخته شدة دوپامين عمـدتاً از طريـق گيرنـده هـاي     . آدنيلات سيكلاز توأم هستند  
تمام گيرنده هاي دوپاميني در  نواحي مجزاي مغز يافت مي شوند، لـيكن بـا                . اِعمال مي شوند  

 شايع تر بـوده و در نـواحي بـسيار            D1به نحوي كه گيرنده هاي      . ني زيادي دارند  هم همپوشا 
استرياتوم، سيستم ليمبيك، تالاموس (وسيع  مغزي كه انشعابات دوپامينرژيك دريافت مي كنند         

 در اين نواحي و در غدة هيپوفيز ديـده مـي            D2گيرنده هاي   . ديده مي شوند  ) و هيپوتالاموس 
 . در سيستم ليمبك واقعندD3,D4گيرنده هاي . شوند

  مسير دوپامينرژيك مزوليمبيك
عصبيـشان   رشته هاي و گرفته اند منشأ شكمي تگمنتوم كه از ناحيه دوپامينرژيكي نورون هاي

 پـاداش هـاي   جملـه  از تأثير پاداش هـا  تحت مي توانند مي شود، فرستاده اكومبنس هسته به

 و تحريك الكتريكي همچنين و(جنسي  مسايل به پاسخ غذا، نوشيدني ها، نظير خوردن طبيعي
 3گابائرژيـك  رابـط  اينترنورون هاي تونيك موقعيتي، مهار چنين  در.گيرند قرار )داروها برخي
 كه برداشته مي شود دوپامينرژيكي نورون هاي اين روي از شكمي، تگمنتوم ناحيه در موجود

 هـسته  در سـلولي  خـارج  دوپـامين  مقادير آن افزايش متعاقب و آنها عصبي شليك افزايش به

 سـبب  بـه  را دوپـاميني مزوليمبيـك   سيـستم  از پژوهشگران بسياري. مي گردد اكومبنس منجر

پـاداش   نوروشيميايي سوبستراي عنوان به پاداش، به رفتار وابسته تنظيم در بي نظيرش دخالت
 شـكمي بـه   براي توضـيح بيـشتر بايـد افـزود انـشعاباتي از ناحيـة تگمنتـوم       . مي كنند معرفي

مزوليمبيك فرستاده مي شوند كه به نظر مي رسد ايـن مـسير بيـشتر بـا رفتارهـاي مـرتبط بـا                       
انگيزش و نظام پاداش و تقويت مثبت الكل و نيكـوتين         شناخت، پاداش و احساسات از جمله       

 بـه جـسم     A10مسير دوپامينرژيك مزوليمبيك به وسيلة نورون هـايي از ناحيـة            . مربوط باشد 
  از جمله هستة آكومبنس، و ديگر نواحي ليمبيك نظير آميگدال و هيپوكامـپ و              مخطط شكمي، 

                                         
1
 D2-like receptors 
2
 D1-like receptors 
3
 GABAergic interneurons 
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به طور كل مسير  سيستم دوپامينرژيك مزوليمبيك  مشتمل بر ناحية              .سپتوم؛ انشعاب مي دهند   
  . است3 و قشر پره فرونتال2،هستة آكومبنس1تگمنتوم شكمي
 القـاي  بـه  قـادر  دو هـر  دوز، بـه  وابـسته  و يـا نيكـوتين بـه صـورت معنـادار      و مرفين

CPPاثـرات  اين القاي در كه هستند(NAC)  اكـومبنس  هـسته  و (VTA)  ناحيـه  پاداشـي 

 CPPدر مغـزي  ناحيـه  دو اين مستقيم دخالت و مي كنند ايفا به سزايي شكمي نقش تگمنتوم
بـه   مغـز،  از ديگـري  نـواحي  مـي رسـد   نظـر  به اين، بر علاوه. است ضروري مرفين از ناشي

دارند نيز مي تواننـد در   پاداش نقش به وابسته حافظة و يادگيري در كه اييقسمت ه خصوص
بـراي   خروجـي  مـسيرهاي  مهمتـرين  از يكـي  كه هيپوكامپ. داشته باشند  دخالت CPP ءالقا

 در دارد، دخالت مستقيماً حافظه نيز و يادگيري در و است ليمبيك سيستم تنبيه و پاداش نواحي

 ديگـر،  سـويي  از. مـي كنـد   ايفـا  به سزايي  سهمCPPوليدت و حيوان كلاسيك شدن شرطي

در  .دارد دخالت مستقيماً شده شرطي ارتباطي در يادگيري نيز آميگدال داده اند نشان هاپژوهش
 اهميـت سيـستم   مـي رسـد   نظـر  بـه  كـه  دارنـد  دخالـت  متعددي اين بين نوروترانسيمترهاي

 اكسايد نيز نيتريك كه است شده داده شانن ديگر، سوي از. باشد سايرين از بيش دوپامينرژيك

  ).1381زرين دست، (دارد  دخالت مرفين از  ناشيCPP بيان  و كسب در

  مسيرهاي بالاروي دوپامينرژيك
اجسام سلولي نورون هايي كه مهمترين مسيرهاي بالاروي دوپامينرژيك را مي سـازند، عمـدتاً             

VTA,A)، و ناحية تگمنتوم شكمي       (SNc,A9)در ساقة مغز، ناحية متراكم جسم سياه         10) 
 به پوتامن شكمي انشعاب A8بخش كوچكي از سيستم نيگرواسترياتال از ناحية  .واقع شده اند

 آكسون هايي به نـواحي كرتيكـال نظيـر كـرتكس مـديال، پـره                A10به علاوه ناحية    . مي دهد 
يستم بـه نـام مـسير       مي فرستد كه اين س    ) سينگوليت(فرونتال، نواحي بويايي و قشر كمربندي       
  . دوپامينرژيك مزوكرتيكال شناخته مي شود

                                         
1
 ventral tegmental area 
2
 nucleus accumbens   
3
 prefrontal cortex 
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 آكسون هايي به نواحي كرتيكال نظير كرتكس مـديال،          A10ناحية  :  مسير دوپامينرژيك مزوكرتيكال     1شكل  
م مسير دوپامينرژيك   مي فرستد كه اين سيستم به نا      ) سينگوليت(پره فرونتال، نواحي بويايي و قشر كمربندي        

  .مزوكرتيكال شناخته مي شود

استرس و وابستگي دارويي سيستم دوپاميني را در دو مسير، قشر پره فرونتال و آميگدال                
 مـي  VTAبه نحوي كه قشر پره فرونتـال و آميگـدال انـشعابات تحريكـي بـه             . فعال مي كند  

 مغز ديده مي شوند و احتمالاً در        گيرنده هاي پيش سيناپسي كانابينوييد در اين نواحي       . فرستند
 . و گلوتامات نقش دارند(GABA)تعديل رهاسازي آمينوبوتيريك اسيد 

 آور با استناد به اثرات فارماكولوژيك اعتياد داروهاي بندي طبقه

بلوم با استناد به اثرات فارماكولوژيك مواد در سيستم اعصاب مركزي آنها را بـه صـورت زيـر         
 .، كه در اينجا انواع شايع به صورت نمونه آورده شده اند)1984بلوم،  (تقسيم بندي كرده است

كـودون،   اكـسي  ، متـادون  مـرفين،  تريـاك، هـرويين، كـديين،   شبه افيون هايي نظير  :1مخدرها
  ديفنوكسيلات

ريتـالين  اكستـسي،  متامفتامين، كوكـايين، نظير آمفتامين، : حرّك هاي سيستم اعصاب مركزيم 

  )فنيديت ميتل(
 سيكليدين فن، مسكالين، پسيلوسيبين ، LSD ،2 نظير شبه حشيش ها :زاها همتو

                                         
1
 narcotics 
2
 Cannabinoids 
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الكل، باربيتورات ها، بنزوديازپين هـا،  : مركزي اعصاب سيستم ها يا كندسازهاي كننده تضعيف
 ).1984بلوم، ( هاي حلال، كتامين، متاكوآلون 1اينهالانت

  محرّك هاي سيستم اعصاب مركزي
.  به صورت افزايش عمومي در فعاليـت هـاي عـصبي و رفتـاري اسـت         اولين اثرات محركّ ها   

گرچه تمام محرّك ها به يك روش كلّي وارد عمل مي شوند، اما عمدتاً پتانسيل هاي متفـاوتي          
كوكا كولا كه نوعي محركّ ملايم تجاري است و مصرف بالاي جهاني دارد، در ابتـداي                . دارند

پينـل،  ( و امروزه تأثيرش بـه دليـل حـضور كـافيين اسـت               توليد، داراي مقاديري كوكايين بود    
 داروهاي اصلي سوء مصرف كه به عنوان تحريك كننده هاي سيستم اعـصاب مركـزي       .)2007

  ).1984بلوم، (طبقه بندي مي شوند، عبارتند از كوكايين، آمفتامين ها و كافيين 
و كراك نيـز   ،4برف ،3، دانه2كوك سامي تجارتيكوكايين و مشتقات آن كه با ا: كوكايين 

 آن مصرف .شناخته مي شود، از رايج ترين محرّك هاي عصبي با سوءمصرف به شمار مي آيند

  . كند بالا است و تحمل بالايي ايجاد مي آن به رواني  وابستگي.جسمي همراه است وابستگي با
ظـر مـي    بـه ن  . كوكايين، عمل دوپامين در مغز را تشديد مي كند         :سازوكار عمل كوكايين  

نـواحي غنـي از   . رسد اثر آن بر انتقال دوپامينرژيك موجد نقـش اصـلي در سرخوشـي اسـت               
دوپامين در مغز نواحي تگمنتوم شكمي، هستة آكومبنس و هستة دمدار است كـه مجموعـاً بـه                  

كوكايين به حامل بازيافت كنندة دوپامين در غـشاي         . عنوان مسيرهاي پاداش شناخته مي شوند     
ايـن اتّـصال سـبب مهـار برداشـت          . رون هاي دوپامينرژيك متصّل مي شـود      پيش سيناپسي نو  

دوپامين از شكاف سيناپسي و در ادامه تغييرات اِعمال شده بر آن به وسيلة مونوآمين اكـسيداز                 
از اين رو دوپامين در شكاف سيناپسي باقي مانده، آزادانه به گيرنده . در پايانه نوروني مي گردد
در نتيجـة   . گرددپسي متصّل مي شود و سبب ادامة تحريك نورون مي         خود در غشاي پس سينا    

 و نشئة ناشي از مـصرف كوكـايين ايجـاد     5افزايش فعاليت مسير هاي پاداش؛ احساس رضايت      
  .شودمي

  سازوكار هاي مولكولي وابستگي به كوكايين

                                         
1
 Inhalant 
2
 Coke 
3
 flake 
4
 Snow 
5 euphoria  

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 

 

١٩١

صوص كوكايين به عنـوان مهـار كننـدة حـاملان مونوآمينرژيـك بـه خ ـ          : سيستم مونوآمينرژيك 
البتّه بايد افزود كـه اثـرات كـوچكي نيـز بـر حـاملان سـروتونين و                  . دوپامين به شمار مي آيد    

   ).2004هال و همكاران، (نفرين اعمال مي دارد  نوراپي
ــار HU210آگونيــست كانابينوييــد، : نقــش كانابينوييــدها در رفتارجــستجوي كوكــايين  ؛ رفت
 مقابل آنتاگونيـست گيرنـده كانابينوييـدي        جستجوي دارو پس از ترك را تشديد مي كند و در          

 CB1آنتاگونيـست انتخـابي گيرنـده      . تمايل برگـشت و جـستجوي دارو را مهـار مـي نمايـد             
، در حين ترك در صورت مواجهه با كوكايين يا ديگر داروهـاي مـشتق از آن،        SR141716A؛

  ).2001دي رايس و همكاران، (ميزان بازگشت را كمتر مي سازد 
 موجـب افـزايش     FosBافـزايش ميـزان رونويـسي        : FosBش رونويسي عامـل     اثرات افزاي 

حساسيت رفتارهاي حركتي و پاداشي حاصـل از كوكـايين و مـرفين شـده، احتمـال مـصرف                   
  ).1994هوپ و همكاران، (دهد  كوكايين و انگيزه مصرف آن را افزايش مي

و متيـل فنيـدات   ) متـدرين (مين ، متامفتـا )بنـزدرين (آمفتامين ها شـامل آمفتـامين    :آمفتامين ها
از نظر شيميايي شبيه به انتقال دهنده هاي عصبي اپي نفرين و نوراپي نفـرين               . هستند) ريتالين(

هستند، و مي توانند مشابه با اين دو نوروترانسميتر در سيستم اعصاب مركزي به عنوان محرّك           
بـر مـسيرهاي دوپامينرژيـك و       و اثرات خود را از طريق تـأثير         ) 1984بلوم،  (وارد عمل شوند    

  .نورآدرنرژيك اِعمال دارند
هاي ملايـم    در نوشابه  هاي روزمره شامل چاي و قهوه به صورت افزودني،        يدنيدر نوش : كافيين

كافيين به راحتي از سد     ). 1984بلوم،  (شود  يافت مي ) NO-DOZبراي مثال   (به شكل قرص    
از . هاي آدنـوزين اسـت    ، آنتاگونيسم با گيرنده   اولية آن كند و سازوكار     مغزي عبور مي   –خوني  

ي در دوزها. دهد افزايش ميهايي كه گيرنده آدنوزين دارنددر نورون را cAMPاين رو ميزان 
  . هاي دوپامينرژيك و نورآدرنرژيك را تحت تأثير قرار دهدتواند نورونبالا، اين ماده مي

نـده هـاي سيـستم اعـصاب مركـزي، در      علي رغم ويژگي هايي مشابه با تحريـك كن       : نيكوتين
. دوزهاي بسيار بالا خصوصياتي مشابه با كندسازهاي سيستم عصبي از خـود نـشان مـي دهـد                 
عمده اثرات نيكوتين از طريق تغيير عمل نوراپي نفرين و استيل كولين در بدن اعِمال مي گردد        

 و تقويـت نيكـوتين       نظـام پـاداش     انشعابات تگمنتوم شكمي به مزوليمبيـك در       ).1984بلوم،  (
نيكوتين به طور اختصاصي با تأثير آگونيستي روي گيرنده هاي نيكوتيني اسـتيل     . دخالت دارند 

نيمه عمر اين ماده حدود دو ساعت اسـت و          . كولين بر سيستم اعصاب مركزي تأثير مي گذارد       
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و اپـي  علاوه بر فعال كردن سيستم پاداش دوپامينرژيك، موجب افزايش غلظت نوراپي نفـرين      
نفرين جاري و افزايش رهاسازي وازوپرسين، بتاانـدورفين، آدرنوكورتيكـوتروپ و كـورتيزول       

  ).1377كاپلان، (مي گردد كه مي توانند در اثرات تحريكي نيكوتين مؤثرّ باشند 
  سازوكار هاي مولكولي وابستگي به نيكوتين

ي استيل كولين، از نوع كانال      لازم به يادآوري است كه گيرنده هاي نيكوتين       : سيستم كولينرژيك 
سديمي هستند كه با استيل كولين و نيكوتين تحريك مي شوند و مهار آنها به وسيلة سم كورار  

سه مسير عمدة كولينرژيك    ). 1385حائري روحاني،   ( هكسامتونيوم صورت مي گيرد      NMBو
تد و به نظـر  هاي متعددي به كرتكس مي فرس انشعاب كه   هستة قاعده اي مينرت   : مطرح هستند 

به علاوه نورون هاي كولينرژيك در . مي رسد اين هسته در حافظه و يادگيري نقش داشته باشد
 در فراينـدهاي پـردازش شـناختي و تحليـل اطّلاعـات       basal forebrainبيزال فـوربرين 

گيرد و فيبرهاي كولينرژيك به مغز مياني         سيستم دوم از ساقة مغز منشأ مي      . حركتي مؤثّر هستند  
 نقش REMو تالاموس مي فرستد و به نظر مي سد در ريتم هاي خواب و بيداري و ورود به 

گـروه سـوم نـورون      . همچنين در مواردي به عنوان يك فيلتر حسي عمل مي كند          . داشته باشد 
نيكـوتين روي گيرنـده هـاي كولينرژيـك     . هاي كولينرژيك در عقده هاي قاعده اي قرار دارند  

تركيبات مختلف زير واحدهاي آلفا و بتا گيرنده هايي بـا پاسـخ هـاي               . نيكوتيني عمل مي كند   
حـساسيت متفـاوت گيرنـده بـه        . ها تـشكيل مـي دهنـد        ها و آنتاگونيست    متفاوت به آگونيست  

تعداد جايگـاه هـاي     . ها بستگي دارد     واحد   ها به تركيب خاص زير      آگونيست ها و آنتاگونيست   
ترك نيكـوتين در رت تـوأم بـا تنظـيم بـالاي             . ير مي كند  اتصّال در حضور مداوم نيكوتين تغي     
كـالمودولين  / فعاليت آدنيلات سـيكلاز بـه وسـيلة كلـسيم        . آدنيلات سيكلاز در آميگدال است    

  ).2002تزاوارا، (تشديد مي شود 
 1پيريـدين -)فنيل اتينيل  (-6- متيل   -2:  و متابوتروفيك گلوتامات   GABAگيرنده هاي   

MPEP)   رنده گلوتاماتي    ؛ آنتاگونيست گي(mGluR5)         ؛ ميزان مـصرف نيكـوتين در رت را
از اين رو مي توان تركيباتي كـه انتقـال گابائرژيـك را افـزايش مـي دهنـد و                    . كاهش مي دهد  

مـاركو و   ( را در درمان افراد وابـسته بـه نيكـوتين بـه كـار بـرد                  mGluR5آنتاگونيست هاي   
  ).2004همكاران، 

                                         
1
 2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridin 
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 ساعت پس از قطع مصرف در رت، افزايش         24وتين،  طي ترك نيك  : سيستم اپيوييدرژيك 
 پروانكفالين هيپوكامپ و استرياتوم روي مـي دهـد؛ كـه مـي             mRNAقابل توجهي در ميزان     

به اين ترتيب بـه     .  متوقف كرد  1آمين  تيماري رت ها به وسيلة مكاميل       توان اين اثرات را با پيش     
پاسخ هاي وابسته به نيكوتين و علايم هاي اپيويييدي مغز در ميانجي گري نظر مي رسد سيستم

 ).1998هودي و همكاران، (ترك آن نقش داشته باشند 

  سازهاي سيستم اعصاب مركزي كند-2
بلوم، (ها ها، بنزوديازپينها، باربيتوراتتم اعصاب مركزي عبارتند از الكلسكندسازهاي سي

1984 ( 

از . آيد مصرف شده به حساب ميالكل در شمار رايج ترين و گسترده ترين ماده سوء :الكل
معده، روده كوچك، قولون جذب مي شود و مي تواند از طريق تنفس، ادرار و تعريق دفع شود 

  ).1984بلوم، (

                                         
1
 mecamylamine 
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  سازوكارهاي مولكولي وابستگي به الكل
 به GABAهاي كلر با واسطه گري بررسي اثرات الكل در ورود يون: سيستم گابائرژيك

، نشان )جدا شده از سلول هاي مغزي كه كيسه هاي سيلد مي سازندغشاهاي  (1ميكروساك ها
الكل برداشت يون كلر را افزايش مي دهد و به عبارت ديگر مي تواند اثرات . داده شده است

لازم به ). 1997ميهك و همكاران، ( افزايش دهد GABAنورون هاي مهاري را با واسطة 
حد است كه در وسط عقده، تشكيل يك كانال مي  زير وا5يادآوري است كه گيرنده گابا شامل 

 مي شود و از اين رو GABAAدهند مصرف مزمن الكل موجب كاهش عملكرد گيرنده هاي 
.  مورد نياز استGABAAبراي القاي تشنج، مقادير كمتري از آنتاگونيست هاي گيرنده 

در  GABA ه مصرف يك بار الكل در موش موجب تشديد جريان كلر از كانال هاي وابسته ب
از . ميكروساك هاي مغز مي شود ولي در مصرف مزمن الكل، چنين اثري مشاهده نمي شود

طرفي بررسي هاي انجام شده در موش نشان داده اند مصرف مزمن الكل با كاهش ميزان 
mRNA مورو، ( و در نتيجه سطوح پروتئيني يكي از زيرواحدهاي آلفا همراه مي شود

طالعات انجام شده در اين خصوص مي توان گفت تحمل نسبت به الكل با استناد به م). 1995
 روي مي دهد و علايم ترك به دليل برداشته GABAAدر نتيجة كاهش تعداد گيرنده هاي 

نستلر و همكاران، (آيد  پديد ميGABAA شدن اثرات مهاري ناشي از الكل بر گيرنده هاي
2001(.  

.  را كاهش مي دهد NMDAال از گيرنده هاي الكل ميزان انتق:سيستم گلوتاماترژيك
همچنين شواهد موجود در كرتكس افراد وابسته به الكل نشان داده اند الكل بيان زيرواحدهاي 

  ).1990مايچليس، (  را افزايش مي دهد NMDAخاصي از زير واحدهاي گيرنده هاي 
ي اينول استيك  هيدروكس-5در نتيجة وابستگي به الكل، ميزان : سيستم سروتونرژيك 

 كاهش مي يابد كه مي تواند در برانگيختگي سريع، (CSF HIAA)اسيد مايع مغزي نخاعي
 مطالعات ديگري نشان .)1998هنيا و همكاران، ( پرخاشگري و بي ارادگي نقش داشته باشد 

سيتالوپرام و -(SSRIs) داده اند كه مهار كننده هاي اختصاصي  برداشت مجدد سروتونين 
از طرفي ). 2007سوآپنيل و همكاران، (ن، ميزان مصرف الكل را كاهش مي دهند فلوكستي

ميزان تراكم گيرنده هاي سروتونيني در نواحي خاصي از كرتكس افراد الكلي از جمله در قشر 
  ).2002مانتر، (سينگوليت قدامي و پري ژينول كاهش مي يابد 

                                         
1
 microsacs 
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١٩٥

هاي اليت نورونمصرف مزمن الكل، موجب كاهش فع: سيستم دوپامينرژيك
دوپامينرژيك در مسير مزواسترياتال جوندگان و كاهش سطوح دوپامين و متابوليت هاي آن در 

كاهش ميزان عملكرد نورون هاي دوپامينرژيك منجر به تغييرات . افراد وابسته به الكل مي شود
فزايش ا/  مي شود كه به صورت افزايش حساسيت D2جبراني سازگاركننده در گيرنده هاي 
به نحوي كه در افراد وابسته به الكل، ميزان دوپامين كاهش . تراكم اين گيرنده ها ظاهر مي شود

بررسي پلي مرفيسم ژن هاي . افزايش مي يابد D2 مي يابد ولي در مقابل، تراكم گيرنده هاي 
 بالاتري مرتبط با نوروترانسميترها نشان داده است كه در نژاد قفقازي، وابستگي به الكل، شيوع

هانگوند و ( ديده مي شود  DRD2 Taq1 B1 allele)D2از پلي مرفيسم  ژن گيرنده
  ).2003همكاران، 

 و سيستم CB1الكليسم مزمن موجب تنظيم پايين گيرنده : سيستم اندوكانابينوييدي
-2 و 1آراشيدونيل اتانل آميد-هدايت سيگنال آنها شده، سنتز كانابينوييدهاي اندوژن

همچنين مشخّص شده . )2003هانگوند و همكاران، (دهد   را افزايش مي2سرولآراشيدوگلي
 مي تواند مصرف الكل در جوندگان را كاهش دهد CB1 (SR141716)آنتاگونيست گيرنده 

  ).2007سوآپنيل و همكاران، (
 در هستة (GlyR)به نظر مي رسد گيرنده گلايسين : سيستم نوروترانسميتر گلايسين

 .ان بافت هدف الكل در جهت افزايش دوپامين در مسير مزوليمبيك عمل كندآكومبنس به عنو
شوند كه  گليسين و استركنين سبب تغيير ميزان دوپامين خارج سلولي در هستة آكومبنس مي

بر اساس . دارند احتمالاً از طريق تحريك و مهار گيرنده گلايسين اثرات خود را اعِمال مي
نين به طور متقابل مصرف الكل در رت هاي نر ويستار را شواهد موجود، گليسين و استرك

  ).  2005مولاندر و همكاران، (تغيير مي دهند 
در بيماراني كه وابستگي مزمن به الكل دارند، ميزان برخي :  و الكليسم3پروتئوميكس

به ، كراتين كيناز، پروتئين اتصّالي 4در اين ميان، پروكسي ردوكسين. پروتئين ها تغيير مي كند

                                         
1
 Arachidonylethaolamid 
2
 Arachidonylglycerol 
3
 Proteomics 
4
 Peroxiredoxin 
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، توبولين 2گيرند و در مقابل سينوكليين، به طور قابل توجهي در تنظيم بالا قرار مي1اسيد چرب
اين پروتئين ها با دژنراسيون نوروني در الكليسم . گيرند ها در تنظيم پايين قرار مي3و انولاز

لوول و ( اند مزمن دخالت دارند و برخي از آنها در بروز بيماري آلزايمر نيز مؤثرّ شناخته شده
  .)2004همكاران، 

عمده اثرات . مركزي هستند اعصاب سيستم تضعيف كنندة داروهاي جزو: باربيتورات ها
باربيتورات ها نظير ديگر كندسازهاي سيستم اعصاب مركزي از طريق تأثير بر نورون هاي 

  . گابائرژيك اعِمال مي گردد
، ديازپام )ليبريوم(ي چون كلرديازپوكسايد ها با وجود داروهايبنزوديازپين: هابنزوديازپين

 ويژگي هاي كليّ 5)آتيوان(، لورازپام )كلونوپين(، كلازپام 4)ترانكسن(، كلورازپات )واليوم(
  .اين تركيبات در درمان اختلال هاي اضطرابي كاربرد دارند. شبيه باربيتورات ها دارند

 ، Roypnol ،R2 ،rope،roofiesتجاري فلونيترازپام با نام: 6فلونيترازپام
Rohypnolمركزي است سيستم اعصاب كننده تضعيف و بنزوديازپين ها  جزء دسته .  

اين ماده به عنوان پيش ساز يكي از مهمترين : GHB اسيد  بوتيريك گاماهيدروكسي
به طور طبيعي در مغز يافت . در پستاندارن مطرح است (GABA)نوروترانسميترهاي مغزي 

هاي دارويي به كار آن بسيار كمتر از مقداري است كه در سوء مصرفمي شود ولي مقدار 
حاصل از متابوليسم اسيد گلوتاميك  خود GABAلازم به يادآوري است كه . گرفته مي شود

بوده و عملكرد مهاري خود را از طريق افزايش نفوذپذيري غشا به يون كلر انجام مي دهد 
  ).1385حائري روحاني، (

 با نام  و متاكوآلونCat valium،Special k : با نام هاي تجاري كتامين: 7كتامين

تضعيف  Doriden Ludes تجاري نام  با1 و گلوتتمايد Sopor  و Quaalude تجاري
  .مركزي وجود دارند اعصاب سيستم كنندة

                                         
1
 Fatty acid binding protein 
2
 Synuclein 
3
 Enolase 
4
 Chorozepatel(Tranxene) 
5
 Alprazolam(Xanax) 
6
 Flunitrazepam 
7
 Ketamine 
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١٩٧

 انواع فندك، گاز بنزين، اتر، تينر، چسب ها، انواع: استنشاقي افشانه اي و حلال مواد

كه در محلول هاي پاك ...، تولوئن، آميل نيترات، اكسيد نيتروژن و ها رنگ  برخي،اسپري ها
رنجگر،  (كننده، سفيد كننده، تينرهاي رنگ  به كار مي روند، در اين گروه مواد قرار مي گيرند 

1383(.   
 )پريش زاهاروان(توهم زا ها -3

  زاها توهم ترين ويق از يكي جزء )آميد اتيل اسيدي ليزرژيك (LSD :LSD ال اس دي
  .گرفت قرار زاها توهم گروه در كه است دارويي است و نخستين

 LSD نـشان  گيرنده هاي سروتونيني سطح در خود را آنتاگونيستي و آگونيستي اثرات 

  . ليمبيك فوربرين مي شود افزايش  موجب LSDكه است اين ديگر فرضيه همچنين دهد، مي
در شـمار   و كننده اسـت  داروي تهييج اين ماده نوعي: 2آمينفتيل  متوكسي  دي 5،2 برومو -4

  . زا قرار دارد توهم صناعي داروهاي
  سازوكار مولكولي وابستگي به كانابينوييدها

كانابينوييـدي  ) در سلول هاي ايمني    (CB2و  ) مركزي (CB1كانابينوييدها روي گيرنده هاي     
ت سيكلاز و كانال هاي كلسيمي، تحريك  اثر مهاري آدنيلاCB1گيرنده هاي . تأثير مي گذارند

. كننـد كانال هاي پتاسيمي و فعال سازي پروتئين كيناز فعال كنندة ميتوز را ميـانجي گـري مـي                
اثرات حاد كانابينوييدها نظير اثرات مربوط به تحمل به وسيلة گيرنده هاي كانابينوييدي جفـت           

ه مطالعة متابوليـسم كبـدي در تحمـل بـه       با استناد ب  .  پروتئين ميانجي گري مي شود     Gشده با   
نــوعي  (SKF-525A در حيوانــاتي كــه بــا (delta9-THC) 3تتراهيدروكانابنوييــد 9 9دلتــا

پـيش تيمـاري شـده    ) القا كنندة آنزيم ميكروزومي    (يا فنوباربيتال   ) مهاركنندة آنزيم ميكروزومي  
مشخّص . متابوليك نقش دارندبودند، به نظر مي رسد كه احتمالادر ايجاد تحمل سازوكار هاي        
از طريق افزايش بيـان پـروتئين       (شده است كه ليتيوم، شدت بروز سندرم ترك كانابينوييدها را           

 اكسي توسـين و     mRNA در نورون هاي اكسي توسين ايمونوراكتيو، افزايش بيان          Fosهاي  
ابـل سـندرم    اثرات ليتيوم در مق   . كاهش مي دهد  ) افزايش ميزان اكسي توسين در خون محيطي      

  .ترك به وسيلة تجويز قبلي آنتاگونيست اكسي توسين به صورت سيستميك مهار مي شود

                                                                                                
1
 glutethimide 
2
  4-bromo, dimethoxy- phentylamine 

3
 Delta9tetrahydrocannabinoid 
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  افيوني مخدر مواد -4
 شـبه  هاي گروه زير يكي از دارند، مرفين به شبيه عملكردي و شيميايي ساختار :شبه افيون ها

 مركـزي  اعصاب ردد دهنده داروهاي تسكين عنوان به كه است افيوني مواد ها، خانواده افيون

 .گردندمي مركزي اعصاب فعاليت سيستم كاهش موجب و مي شوند طبقه بندي

سازوكارهاي متعددي براي توجيه عملكرد وابـستگي       : سازوكار مولكولي وابستگي به اپيات ها     
 .به اپيات ها پيشنهاد شده است

 : cAMPفرضية آدنوزين مونوفسفات حلقوي

  : LC سرولئوسعملكرد حاد اپيات ها در لوكوس
LC                به عنوان بزرگترين هستة نورآدرنرژيك مغز، به طور دو طرفـه در كـف بطـن چهـارم در 

 در ايجاد ،LCكه  داده اند نشان بيوشيميايي و مولكولي مطالعات. جلوي پل قرار گرفته است

 كه است آن مؤيد رفتاري و مطالعات فارماكولوژيكي همچنين. دارد دخالت اپيات ها به اعتياد

 نقش مواد اين به از اعتياد ناشي فيزيكي حالت هاي بروز در نوروني، ميزان برانگيختگي تعديل

 كردن كانال هاي فعال طريق از را نورون ها برانگيختگي حاد، ميزان صورت به  اپيات ها.دارد

 اختـصاصي،  غيـر  كـاتيوني  كانال هاي دپلاريزاسيون آهسته مهار  و+K كننده تصحيح دروني

مـي   عمـل  زخـم  سياه سم به حساس پروتئين هايG طريق  از عامل دو  هر.مي دهند كاهش
 cAMP نـوروني  سطوح طريق كاهش از اختصاصي غير كاتيوني كانال مهار و در نهايت كنند
 حـاد،  صـورت  بـه  اپيـات هـا  . گيرد مي صورتcAMP به وابسته شدة فعال كيناز پروتئين و

 لوكـوس  در راcAMP به وابسته سفريلاسيون پروتئينيف همچنين و سيكلاز آدنيلات فعاليت

 نظيـر  لوكـوس سـرلئوس   فعاليت هاي از بسياري در اپيات ها  اثرات.مي كنند مهار سرلئوس

 تنظـيم  مـي توانـد حاصـل تغييـرات ايجـاد شـده در       اعتيـاد  از ناشـي  مدت طولاني تغييرات

  .)1992نستلر، (باشد  پروتئيني فسفوريلاسيون
  : LCپيات ها در لوكوس سرولئوسعملكرد مزمن ا

 مواد اين حاد مهاري اثرات به لوكوس سرلئوس نورون هاي اپيات ها، از مزمن استفاده متعاقب

دارو  مـصرف  از قبـل  زمان نوروني، مشابه برانگيختگي  از اين رو سرعت مي كنند پيدا تحمل
 بـه  وابـسته مـي شـوند،    اپيات ها به مزمن مصرف از بعد به اين ترتيب نورون ها. خواهد شد

 چنـد  تا مصرف، از قبل به نسبت را ميزان برانگيختگي آنها، مصرف ناگهاني توقف كه طوري

 بـا عـدم تغييـر    اپيـات هـا،   مـزمن  مصرف طريق از وابستگي و تحمل. افزايش مي دهد برابر

. تاس ـ همـراه  اوپيوئيـدي  يوني كننده تنظيم كانال هاي يا اوپيوئيدي گيرنده هاي در چشمگير
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١٩٩

زيرواحـدهاي فعـال     (Goαααα و   Giααααتجويز مزمن اپيوييد بـا اپيـات هـا باعـث افـزايش ميـزان                
G     پروتئين هايGi   و Go(    ،آدنيلات سيكلاز ،cAMP           وابسته به پروتئين كينـاز و شـماري از

MARPPs 1   از بين   .   مي شودMARPPs          ها مي توان به تيروزين هيدروكـسيلاز (TH) 
چنـين سـازگاري   .  كنندة بيوسنتز كاتكول آمين ها به شمار مي آيـد  اشاره كرد كه آنزيم محدود    

هاي متنوعي كه در حين تجويز مزمن اپيات ها روي مي دهنـد، از طريـق فعـال سـاز پايـدار                      
 آنتاگونيست -گيرنده هاي اپيوييدي به وقوع مي پيوندند و طي تيمار همراه رت ها با نالتركسن

نـستلر،  (يز با يـك بـار تزريـق مـرفين روي نمـي دهنـد        متوقف مي شوند و ن –گيرنده اپيات   
1992(.  

به اين ترتيب طي افزودن مرفين به كشت بافتي سلول هاي نوروبلاستما، ميـزان فعاليـت             
آدنيلات سيكلاز درون سلول كاهش مي يابد و در ادامة حضور مرفين به مقدار عادي باز مـي                  

 بـه مقـدار عـادي در گـروه      cAMP ميـزان  طي افزودن آنتاگونيست گيرنده اپيوييدي،   . گردد  
اين موضوع نشان مي دهد تحمـل و وابـستگي           ).1975شرما و همكاران،    (كنترل باز مي گردد     

 در تحمـل  cAMPدر سطح سلولي از طريق سازوكار مشابهي روي مي دهند و اين كه مسير               
قاي كاهش آدنيلات حضور طولاني مدت اپيات ها موجب ال. و وابستگي به اپيات ها نقش دارد

 مي شود كه طي ترك اپيات، كاهش ناگهاني در اين آنزيم هـا روي    Aسيكلاز و پروتئين كيناز     
همچنين مشخصّ شده هر سه نوع گيرنده اپيوييـدي در پديـدة تحمـل نقـش دارنـد              . مي دهد 

سازوكار تحمل به آگونيست هاي گيرنده كاپا به صورت جدا شدن ). 1992كوب و همكاران،   (
 پروتئين مربوطه روي مي دهد كه به وسيلة گيرنده كينـاز بتاآدرنرژيـك صـورت                 Gگيرنده از   

 ـ       . گيردمي يلات سـيكلاز وارد  به اين ترتيب، گيرنده هاي اپيوييدي از طريق كاهش فعاليـت آدن
  ). 2007سوآپنيل و همكاران، (دهند  داخل سلولي را كاهش ميcAMPميزان شوند و عمل مي

فعال شدن گيرنده هاي اپيوييدي مي تواند نفوذ پذيري غـشا بـه             : ايت كانال تغيير در هد  
 مي تواند موجب تـضعيف فعاليـت   Cفعال شدن پروتئين كيناز . يون هاي پتاسيم را تغيير دهد  

بنويـك و  (گيرنده اپيوييدي شود كه در نهايت روي هدايت يوني كانال تـأثير خواهـد داشـت               
  ).1989همكاران، 
مصرف مزمن مرفين موجب پسخورد مهاري بر سنتز اپيوييـدهاي          : يگاندهاي اندوژن تغيير در ل  

آگونيـست هـاي    . زاد مي شود كه بيش از پيش پديدة وابستگي و ترك را پيش مـي بـرد                درون

                                         
1
 Morphine-and cAMP-regulated phosphoproteins 
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از طرف ديگـر آنتاگونيـست      . ي پروانكفالين را كاهش مي دهند       mRNAاپيوييدي ميزان بيان    
 پروانكفالين را در بعضي انواع سلولي افزايش مي دهنـد  ي mRNA هاي اپيوييدي ميزان بيان

كه نشان مي دهد گيرنده هاي اپيوييدي مـستقيم يـا غيـر مـستقيم روي ژن هـاي اپيوييـدهاي                     
  ).2007سوآپنيل و همكاران، (گذارند  اندوژن تأثير مي

  

  
  

  
  
  

  
  تصوير شماتيك سازوكار عمل حاد و مزمن عملكرد پيات ها در لوكوس سرولئوس

  

اپيات ها نورون هاي لوكوس سرولئوس را از طريق افزايش هدايت كانال پتاسيمي بـه وسـيلة                 
G  احتمالاً ) (سرفه سياه( پروتئين مهار شونده با سم پرتوزيسGo ( و كاهش هدايت كانال غير

 و  cAMPو مهار متعاقب مـسير      )  پروتئين مهاري  Gi) Gاختصاصي از طريق جفت شدن با       
 از cAMPمهار مسير .  كانال يا پروتئين هاي مرتبط با آن مهار مي نمايندكاهش فسفريلاسيون

- نورون تحت تأثير قرار ميطريق فسفريلاسيون پروتئين هاي متعدد، فرايندهاي متعددي را در     

علاوه بر كاهش ميزان تحريك، امكان تغيير بيان ژن از طريق تنظيم عوامل رونويسي نيـز                . دهد
  .وجود دارد

هـاي   فلـش ( مي شود cAMPجبراني مسير  من اپيات ها منجر به تنظيم بالايتجويز مز
و در وابستگي نورون ها از طريق افزايش فعال سازي كانال هاي كاتيوني غير ) بزرگ رو به بالا

به علاوه، طي تجويز مزمن    . اختصاصي و در نتيجه افزايش قابليت تحريك ذاتي آنها نقش دارد          
 مي تواند توأم با تغييرات پايا در عوامل رونويـسي           cAMPم بالاي مسير    مرفين، احتمالاً تنظي  

  .گرددتجويز مزمن اپيات منجر به كاهش نسبي درجة فعال شدن كانال و تحمل مي. روي دهد
VIP-R   گيرنده پلي پپتيد وازواكتيو روده اي ، )VIP  ال كنندة اصلي مـسيرفعcAMP 

نـستلر،  (كند ت كه آدنيلات سيكلاز را فعال ميي اسپروتئين تحريك Gs   ،G، و )است LC در
1992  .(  
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  نوروني هاي  در جريان1انعطاف پذيري
 3ارفـانين / 2اين پديده از طريق نورون هاي آنتي اپيوييد نظير نـورون هـايي كـه از نوسيـسپتين     

FQ گلوتامات، كوله سيستوكينين يا نوروپپتيد ، FF لعات مطا. استفاده مي كنند، روي مي دهد
، تحمـل آنالژزيـك فقـدان    (NOP)ارفـانين -نشان داده اند كه در موش ناك لوت نوسيـسپتين    

 اثـرات نالوكـسان در كـاهش        (NOP)همچنـين در مـوش نـاك لـوت          . مرفين روي مي دهد   
  ).  2004چيو و همكاران، (عوارض ترك مرفين به شدت كاهش مي يابد 

ي   mRNA،  4يان انتقال دهنده گلوتامات   مطالعات نشان داده اند ميزان ب     : نقش گلوتامات 
GLT)تيول ردوكتاز تحت القاي گاما اينترفرون   در استرياتوم و هستة آكومبنس رت هاي (1-

وابسته به مرفين افزايش مي يابد و برعكس در رت هايي كه در مرحلة تـرك مـرفين هـستند،                    
 پيشرفت وابستگي فيزيكي و بنابراين فعال كنندة انتقال دهنده گلوتامات جلوي. كاهش مي يابد

  ).2004ناكاگاوا و همكاران، (روان شناختي به مرفين را مي گيرد 
در پيشبرد پديدة تحمل ) Aاندوتلين  (ETAگيرنده : ديگر سيستم هاي نوروترانسميتري

 با واسـطة  5  موجب القاي يك جريان احتياطيin vitroترك در شرايط . به مرفين نقش دارد
GABA(GAT 1-انتقال دهندة  مي تواند در فرايندهاي درمان بـه  GAT-1 . مي شود (1-

نيز مي تواند در    P  (SP)مشخصّ شده ماده. منظور كاهش علايم و عوارض ترك مؤثّر باشد
كشف سـازوكار هـاي مولكـولي وابـستگي     .ايجاد پديدة تحمل و ترك در جوندگان مؤثرّ باشد      

 آورده شـده  3ت كه اثرات آنها در جدول شماره   دارويي منجر به تشخيص ليگاندهايي شده اس      
  . )2007سوآپنيل و همكاران، (است 

  )2007سوآپنيل و همكاران، (ليگاندهايي كه مي توانند در درمان وابستگي دارويي مؤثّر باشند : 3جدول شماره 
  به عنوان درمان براي  دارو

SR141716A) آنتاگونيستCB1(   وابستگي به كانابينوييدها  
TRK   وابستگي به اپيوييدها و كوكايين )آگونيست كاپا(820

Vigabatrin )  مهار كنندة انتقالGABA(   وابستگي به نيكوتين و كوكايين  

                                         
1
 Plasticity 
2
 nocicetin 
3
 OrphaninFQ 
4
 Gill glutamate transporter 
5
 caution-current 
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MPEP) وابستگي به نيكوتين و كوكايين  )آنتاگونيست گيرنده متابوتروفيك گلوتامات  
CGP444532 )آگونيست گيرندهGABAB(   وابستگي به نيكوتين و كوكايين  

BP897)  آنتاگونيست نسبيD3(   وابستگي به كوكايين  

نويسنده مقاله در متن نوشتار حاضر به دفعات از منابع و ترجمه هاي فارسي كه بعضاً نيز 
نظير ترجمه فارسي كاپلان، زرين دست، و حائري به آنها يادآور شده، بهره برده اما در 

  . اي نكرده استپايان به هيچ يك اشاره
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