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  پيشگفتار

انسان از ديرباز در تلاش دست يافتن به اسرار پديدة درد بوده است بـه ايـن اميـد كـه بـا      

از همـين زمينـه سـعي    . دانش اين وقايع بتواند راهي براي تشكيل دردهاي خويش بيابـد 

شده است تهية تركيبات جديد مشتق شده از تباين با استفاده از روشهاي منطقي طراحي 

به اميد آنكه روزي بتواند به شيوة نـويني بـراي تسـكين درد    . قرار گيرد دارد مورد بررسي

دست يافت كه داراي قدرت اثر اوييوئيدها بوده و لـيكن بيمـار ناچـار بـه تحمـل عـوارض       

  .جانبي فراوان اين داروها نباشد

  تعريف درد

گويـا  . اي بنام درد است بـه گريبـان بـوده اسـت     بشر از ابتداي خلقت و بدو تولد با مسئله

. باشـد  جدايي بين درد و حيات امكـان پـذير نمـي   . باشد زندگي و زيستن با درد كمين مي

. بنــابراين از همــان اوايــل خلقــت در پــي توصــيف درد و يــافتن درمــان آن بــوده اســت 

از جملـه معتقدنـد درد بشـر    . هاي متعددي از طرف دانشمندان ارائه گرديده است توصيف

گرچـه بـا پاسـخهاي فيزيولوژيـك نظيـر رملكـس عصـب        ا. باشـد  يك احساس دروني مـي 

نقـش  ) 1. (باشـد  كشيدن، تغييرات توده عروقي، فشار خون، تنفس و عرق كرده همراه مي

اساسي درد هوشيار ساختن فـرد نسـبت بـه احتمـال تخريـب يـك جـزء از سيسـتم وي         

. اند ردهرسان توصيف ك اي ناشي از يك محرك آسيب درد را به عنوان اساس ويژه. باشد مي

از اين توصيف بشر جزء فيزيولوژيك درد مد نظر است در تعريف كلاسيك ديگـري از درد  
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هـاي   بهرحال درد يكي از مكانيسم. اند آن را ملتزم روحي يك رفلكس حفاظتي بيان كرده

  )2.(باشد دفاعي بدن بوده و در بقاء موجودات با ارزش مي

  انواع درد

 (chronic pain )و درد مـزمن   (aeutepain )درد حـاد  : ودش درد به دو نوع عمده تقسيم مي 

درد سريع از مـدت زمـان از ثانيـه    . باشد مسير و انتقال درد به دو صورت سريع آهسته مي

شود، در حاليكه درد آهسته دردي است كـه بعـد از يـك     پس از برخورد محرك حس مي

  )3. (يابد ادامه ميو سپس به مدت چند ثانيه يافته . ثانيه و حتي بشر شروع شد

بدنبال صدمه بافتي و در محيط واكنش انتهايي حاصل از آن سـيگنالهاي محيطـي ايجـاد    

بـه طوريكـه ايـن    . دهنـد  هاي حساس به درد تغييـر مـي   شوند كه هدايت را در گيرنده مي

بـه ايـن پديـده    . توانند توسط محركهائي با شدت پايين نيـز تحريـك شـوند    ها مي گيرنده

هاي حسـاس بـه    در اين وضعيت درد در اثر تحريك گيرنده. يطي گويندحساس شدن مح

  . تواند ضعيف يا غير آسيب رسان باشد آستانه تعريف بالا ايجاد شده وي عامل محرك مي

در پديدة حساس شدت مركزي پيام دردناك بـه نخـاع وارد شـده اسـت ايجـاد تغييـرات       

بـدين معنـي كـه    . كند شاخ خلفي مي دهي نرونهاي موجود در  وابسته به فعاليت در پاسخ

  .كند اين نرونها توليد پاسخهاي غير طبيعي و اغراق آميزي در مقابل پيامهاي معمولي مي

  :بايد در نظر داشته باشيم كه دو پديدة متفاوت در درد وجود دارند

  ـ درد پاتولوژيك2    ـ درد فيزيولوژيك1

ز محركهاي آسيب رسان و مخـرب  درد فيزيولوژيك دردي است كه از شرايط عادي فقط ا

در حاليكـه درد  . شود كند، ايجاد مي هاي حس با آستانه تحريك بالا را فعال مي كه گيرنده
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. شـود  پاتولوژيك از حالتهاي كلينيكي از محركهاي ضعيف يا غير آسيب رسان ايجـاد مـي  

گـذر  درد فيزيولوژيك بسيار متمركز و موضعي و در صورت عدم وجود آسيب بـافتي، زود  

  .است

  هاي عصبي احساس درد مكانيسم

  :هاي درد الف ـ گيرنده

اي از  باشـند زيـرا تنـوع گسـترده     مـي  chemoreceptorهـاي درد احتمـالاً    برخي از گيرنـده 

 )و چندين پروستاگلاندين  (bradykinin )تركيبات شامل اتوكوئيدهائي چون برادي كينين 

prostaglandins) و لـيكن اكثريـت   . پاسـخ دردنـاك شـوند   تواننـد موجـب ايجـاد يـك      مي

دهنـد كـه فاقـد     هـاي عصـبي برهنـه تشـكيل مـي      هاي فيزيولوژيك درد را پايانـه  گيرنده

هـاي   گيرنده. شوند باشند و در تمام بافتهاي بدن يافت مي ساختمان دقيق يك گيرنده مي

 هـا  درد براي آن اختصاصي بوده و درد حاصل تحريـك بـيش از حـد انـواع ديگـر گيرنـده      

  .نيست

اين . باشند مي aو  cشامل فيبرهاي  (small – diameter )اعصاب آوران اوليه فيبرهاي نازك 

هاي كوچكتري تقسيم شـده و هـر كـدام از     فيبرهاي عصبي در بافتهاي محيطي به شاخه

توانند با انواع محركهاي مختلف از جمله مكانيكي، حرارتي و شـيميائي بـه    اين فيبرها مي

توان ثبت كرد و اگر  ميزان تحريك هر كدام از فيبرها را در انسان مي. وندشدت تحريك ش

اين اعصاب آوران بـه  . تواند احساس درد را ايجاد كند اين تحريك به اندازه كافي باشد مي

هائي كه به تحريكات با آستانه  اند و از گيرنده شناخته شده p olymodal nociceptorsعنوان 

اطلاعـات درد از سـطح   . شـوند  و نور، حساس هستند تفكيك مـي  پايين مانند حرارت كم
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 m/sec 30-10دار كه با سـرعت   فيبرهاي نازك و ميلين(  aپوست توسط فيبرهاي گروه  

فيبرهـاي بـدون ميلـين كـه سـرعت      (  cو بـا گـروه   ) كننـد  ايمپالس عصبي را هدايت مي

تجربيـات انسـاني نشـان    . ديابن ـ انتقال مي) است m/sec 2.5هدايتي آنها كمتر يا مساوي 

باعث بوجود آوردن درد سـريع و حـاد و رشـته     aهاي عصبي   داده است كه فعاليت رشته

  .كند ايجاد درد مزمن و آهسته مي cعصبي 

هاي رشته عصـبي خلفـي نخـاع قـرار      اجسام سلولي فيبرهاي آوران ناقل درد در گانگليون

فـي وارد نخـاع شـده و در ناحيـه     هـاي خل  هـاي عصـبي آن از طريـق رشـته     دارند و رشته

هاي عصبي آوران در نواحي سطحي  بسياري از پايانه. يابند خاكستري شاخ خلفي پايان مي

بـا   IIو  Iدر لامينـاي   aهـاي عصـبي    و برخـي از رشـته   c يابند، فيبرهاي  نخاع پايان مي

تر مثل  به قسمتهاي عميق aهاي  دهند، در حاليكه ساير رشته اجسام سلولي سينا پس مي

قرار دارنـد راههـاي اصـلي     Vو  Iاجسام سلولي كه در لاميناي . كنند نفوذ مي Vلاميناي 

    .كنند نخاع به تالاموس را ايجاد مي

سينا پس  Substantia gelatinosa (SG )با سلولهاي موجود در  cو  aانشعابات فيبرهاي 

انشـعابي   transmission cells (TC )به سلولهاي انتقالي يا  cفيبرهاي . دهند تشكيل مي

 cباعث تحريك و فيبرهاي  aفيبرهاي . شوند كنند، ختم مي نيز دريافت مي aهاي  از رشته

 TCهـا باعـث تحريـك     اما هر دو اين رشـته . شوند مي SGباعث مهار سلولهاي موجود در 

 SGهـائي كـه از    تواند توسط مهار پيش سينا پسي بوسيلة رشته اين تحريك مي. شوند مي

. كننـد  ايمپالسها را به تالاموس منتقـل مـي   TCهاي منشعب از  رشته. آيند، مهار شوند مي

، توسـط  Cو  Aهـاي درجـه اول    ايمپالسـهاي دريـافتي از رشـته   SGحساسيت سـلولهاي  
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از تالاموس نورونهاي درجه سوم، ايمپالسـهاي  . شوند هاي پايين رو از مراكز بالاتر مي رشته

چـون تحريـك الكتريكـي كـورتكس در انسـان      . كننـد  منتقل ميدرد را به كورتكس مغز 

العمها نسبت به درد، در غياب كورتكس مغـز،   كند و عكس هوشيار ايجاد احساس درد نمي

ماند بنابراين احتمالاً تالاموس بخش اصلي مسئول ايجاد حس درد است  همچنان باقي مي

قسمتهاي كورتكس مغـز نيـز در   . دردي موثرند و قسمتهاي مياني و بطني آن در ايجاد بي

  .باشند درك درد موثر مي

   Sate Tontrolب ـ 

بـر  . بـراي درد پيشـنهاد شـد    Gate Controlتئوري جديدي تحت عنوان  1965در سال 

هاي  اساس اين تئوري، ايمپالسهاي ناشي از تحريك آسيب رسان توسط يك گروه از رشته

گري كـه مسـئول انتقـال ايمپالسـهاي     هاي عصبي دي عصبي، كه فعاليت آنها توسط رشته

ايـن تقويـت   . شـوند  شوند، منتقـل مـي   ناشي از محركهاي غير دردناك هستند تقويت مي

در اين زمان اطلاعات مربـوط بـه   . شود كه شدت تحريكات به حد بحراني برسد موجب مي

 substantia (SG )يا  IIلاميناي . شود درد بصورت يك شبكه منتشر شده و درد حس مي

gelatinosa  ايـن قسـمت   . باشـد  مهمترين محل از نظر مكانيسم انتقال و كنترل درد مـي

اي از اتصالات بسـيار كوتـاه    شبكه Vو  Iباشد كه با سلولهاي لاميناي   داراي سلولهائي مي

هـاي   اين سلولها احتمالاً نقش تنظيم كننده انتقال ايمپالس بـين رشـته  . دهند تشكيل مي

بـر   SGبرخـي نورونهـاي   . تالاموسي دارند –ورونهاي عصبي نخاعي عصبي آوران اوليه و ن

  . كنند تالاموسي اثر تحريكي پس سينا پسي اعمال مي –روي اجسام سلولي راه نخاعي 
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نورونهـاي مهـاري   . در حاليكه نورونهاي ديگر اثر مهاري پيش يا پـس سـينا پسـي دارنـد    

تئـوري  ( نا پس اين مسير مختل كننـد توانند به طور موثري انتقال درد را در اولين سي مي

G ate Control .(توانند به طور موثر آستانه انتقال ايمپـالس را   از آنجائيكه گروه قبلي مي

 )از طريــق اولــين رلــه ســيناپتيك كــاهش دهنــد، ممكــن اســت مســئول هيپرآلــژزي  

hyperalgesia)  باشند كه معمولاً همراه يك آسـيب  ) افزايش حساسيت به درد( مشخص

در واقع نقش تنظيم كننـده در انتقـال درد در    S Gبطور خلاصه سلولهاي . دردناك است

هـاي   محـل غنـي از پپتيـدها و گيرنـده     S G. مسيرهاي اوليه و مسيرهاي پايين رو دارند

 – morphine )اوپيوئيدي است، و احتمالاً محل اثر مهمي براي داروهاي شـبه مـورفيني   

like)   است  

  اري پايين روج ـ كنترلهاي مه

باشند كـه انتقـال ايمپـالس را در شـاخ      مي gatingهاي  راههاي پايين رو يكي از مكانيسم

 (PAG  )قسمت كليدي اين سيستم پايين رو ناحيه خاكستري يا . كنند خلفي كنترل مي

periaqueductal grey اين قسمت ناحيـه كـوچكي از مـاده خاكسـتري     . مغز مياني است

دردي  توان بي  با ايجاد تحريك در اين قسمت مي. كند ي را احاطه مياست كه كانال مركز

اي در بطـن   شود، ناحيه فعال مي PAGمسير اصلي نوروني كه بوسيله تحريك . ايجاد نمود

 (NRM )النخاع است كه نزديك خـط ميـاني قـرار دارد و بـه نـام اجسـام رافـه يـا          بصل

nucleus raphe magnus باعث مهار انتقال درد توسط راههـاي  تحريك اين ناحيه . است

دردي مـوثر اسـت و    توان گفت كه اين مسير در ايجاد بي مي. گردد تالاموسي مي –نخاعي 
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نخـاع،   SGو سروتونين در ناحيه  (enkephalins  )ها  در انتهاي آن با آزاد سازي انكفالين

  . گردد دردي مي باعث بي

ي است كه احتمالاً محل اثر داروهـاي ضـد درد   رو يكي از مهمترين راههاي مهار راه پايين

داراي نرونهــائي هســتند كــه حــاوي انكفــالين   SGو  PAGاوپيوئيــدي اســت، خصوصــاً 

توانـد مـانع ايجـاد     باشند به طوريكه نالوكسان كه آنتاگونيسـت اوپيوئيـدها اسـت مـي     مي

وجهي بـر  توانـد ت ـ  دردي ناشي از تحريك الكتريكي در اين نواحي شود؛ اين مسئله مـي  بي

در عـين حـال   . دخالت پپتيدهاي اوپيوئيدي به عنوان ترانسـميتر در ايـن سيسـتم باشـد    

گيرد اگر  منشاء مي l  ocus coeruleusسيستم نورآدرنرژيك نيز كه راههاي عصبي آن از 

  .تنظيمي مشابهي دارد

  ناقلين فيبرهاي آوران اوليه

  الف ـ ناقلين شيميائي

آگـاهي از  . هـاي درد در محـيط، در واقـع شـيميائي اسـت      در بيشتر موارد تحريك پايانـه 

هـاي عصـبي حسـي تحريـك      هائي كه بـه توسـط آنهـا پايانـه     خصوصيات مواد و مكانيسم

گروههاي اصلي مـوادي  . تواند راهي براي دسترسي به داروهاي ضد درد باشد شوند، مي مي

  :زشوند عبارتند ا هاي درد موجود در پوست مي كه باعث تحريك پايانه

ـ نوروترانسميترهاي مختلف مانند سروتونين، هيستامين و استيل كولين كه سـروتونين  1

  .قويترين آنها است

بـرادي كينـين در حـال    . ها كه فعالترين آنها برادي كينين و كاليـدين هسـتند   ـ كينين2

  .حاضر قويترين ماده ايجاد كننده درد شناخته شده است
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شوند مانند اسيد لاكتيك،  ه از سلولهاي فعال آزاد ميهاي مختلف و موادي ك ـ متابوليت3

ATP  وADP هـاي قـوي    اين مواد در ايجاد درد ايسكميك بصورت واسطه. و يون پتاسيم

  .كنند عمل مي

اين مواد اثر دردآور تركيباتي چون سروتونين و برادي كينين را قوياً : ها ـ پروستاگلاندين4

  .كنند ئي ايجاد درد نميدهند و ليكن خود به تنها افزايش مي

شود و مـاده   و مواد محرك وابسته به آن؛ اين ماده در فلفل قرمز يافت مي Capsaicinـ 5

 Sدردآور بسيار قوي است كه اثر خود را از طريق آزاد كردن مـوادي نظيـر هيسـتامين و    

ubstance p كند از محل ذخيره اعمال مي.  

(SP) Substance p   

تالاموسـي محـل كليـدي تنظـيم      –آوران اوليه و اعصاب نخـاعي   سينا پس بين نورونهاي

. انـد  ترانسميترهاي دخيل در اين مسئله هنوز كاملاً تعيـين نشـده  . كننده مسير درد است

باشـند   مي S Pريشة خلفي حاوي  Cبخوبي ثابت شده است كه قسمت بزرگي از فيبرهاي 

عقيـده  . و محيط مستقر هستند) Iو  IIلاميناي ( كه در انتهاي اين فيبرها در شاخ خلفي 

از . كنـد  در پايانه اعصاب نخاع خلفي به عنوان يك ترانسميتر عمل مي SPبر اين است كه 

 (analgesia )دردي  گاهي باعث هيپرآلژزي و گاهي باعـث بـي   S  Pطرفي تجويز نخاعي 

  گردد؛  مي

  داروهاي موثر بر كنترل درد) 4ـ2ـ1

بعضـي از ايـن تركيبـات بطـور موضـعي و      . كاربرد دارند عوامل متعددي براي كنترل درد

تركيبات ضد درد را معمولاً بر اسـاس قـدرت ايجـاد    . كنند برخي بصورت مركزي عمل مي
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دردي و اختلاف در ايجاد وابستگي و تحمل، به دو دسـته ضـد دردهـاي مخـدر و ضـد       بي

  :يل اشاره كرداز اين عوامل ميتوان به موارد ذ. دردهاي غير مخدر تقسيم ميشوند

اين عوامل هدايت عصبي را از طريق كانالهاي سـديم در  : ـ عوامل بيحس كننده موضعي1

كنند و ممكن است از حساس شدن نرونهـاي آوران در طنـاب نخـاعي     آكسون متوقف مي

هـاي   حـس كننـده   يك كاربرد كلينيكي از ايـن فرضـيه اسـتفاده از بـي    . جلوگيري نمايند

درد ناشـي از  . باشـد  ي به منظور كاهش درد در حين عمل مـي موضعي قبل از عمل جراح

يـك   Mexiletine hydrochloride. ، اغلـب كيفيـت سوزشـي دارد   Cآسـيب فيبرهـاي    

امكـان دارد  . تواند اين درد را تسـكين دهـد   بيحس كننده موضعي است و گاهي اوقات مي

از . ده عمـل كنـد  كه اين دارو از طريق مهار پتانسيل عمل در طول آكسونهاي آسـيب دي ـ 

بدون ميلين هستند، بنابراين بدون حفاظ بوده و اين امر آنها را بـه   Cآنجائي كه فيبرهاي 

در حالي كه انـواع ديگـر فيبرهـا ميلينـه     . نمايد حساس مي Mexiletineغلظتهاي خوني 

  . گيرند هستند و كمتر تحت تاثير قرار مي

تيكواستروئيدها در درمان درد ناشناخته هاي عملكرد كور مكانيسم: ـ كورتيكواستروئيدها2

امكان دارد كه اين تركيبات عمـدتاً از طريـق مهـار اثـرات هيسـتامين، سـروتونين،       . است

. ها در درمـان برخـي حـالات دردنـاك مفيـد واقـع شـوند        برادي كينين و پروستاگلاندين

و بـه صـورت    شود كه اين داروهـا سـريعاً   بنابراين در موارد استفاده كلينيكي پيشنهاد مي

  .تهاجمي به منظور پيشگيري از حساس شدن و به دنبال آن افزايش درد، بكار روند

باشد، به صـورت   كه يك آنتاگونيست ماده پي مي Capsaicin: ـ آنتاگونيستهاي ماده پي3

بكـار   (Post herpetic neuralgia  )موضعي براي درمان دردهاي عصبي پـس از هـرپس   
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اين تركيـب بـه جسـم    . هاي محيطي دردناك كاربرد دارد ن نوروپاتيرود و نيز در درما مي

مـاده پـي بـه    . شـود  انتقال پيدا كرده و در آن ناحيه سبب تخليه مي Cسلولي فيبرهاي   

، انتقال اكسوني آهسـته آن  Capsaicinعلت درد سوزشي ايجاد شده در هنگام استفاده از 

دستيابي اثر، اسـتفاده از ايـن تركيـب نتـايج     و نياز به استفاده طولاني مدت و مداوم براي 

  .مطلوبي را به دنبال نداشته است

عوامل متعددي نيز به صورت پيش سينا پسي عمل كرده و سبب مهـار آزاد سـازي مـاده    

كه در درمان ميگـرن  ( اوپيوئيدها، آگونيستهاي سروتونيني: اين عوامل شامل. شوند پي مي

هـاي دردنـاك اسـتفاده     كـه در درمـان نوروپـاتي   ( ين، بـا كلـوفن و كلونيـد   )كاربرد دارند

  .باشند مي) شوند مي

يكي از علل اسـتفاده از ايـن تركيبـات در    : (NSAIDs )ـ ضدالتهابهاي غير استروئيدي 4

درمان درد، قابليت آنها در مهار پروسـتاگلاندينها كـه از عوامـل حسـاس كننـده راههـاي       

صبي مركزي اين داروهـا در كنتـرل درد از   مكانيسم ع. باشند آوران حس درد هستند، مي

  .اثرات محيطي آنها اهميت بيشتري دارد

گاهي اوقات اعصاب محيطي نـه تنهـا توسـط يـك عامـل مخـرب       : ـ داروهاي ضد تشنج5

در برخي حالات حتي پس . گردند شوند، بلكه در اثر اين عامل دچار آسيب مي تحريك مي

س شده يا آسيب ديده و يا آكسونهاي آنهـا  از برداشته شدن محرك مخرب، نرونهاي حسا

. ممكن است بطور غير عادي دپلاريزه شـده و ايمپالسـهايي را بـه طـرف مركـز بفرسـتند      

توانند اين نرونهاي حساس شده يا آسيب ديـده   داروهاي ضد تشنج نظير كار با مازپين مي

 )صــبي هــاي درد ناشــي از بيمــاري ع را پايــدار نماينــد و بــه همــين دليــل در ســندرم
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Neuropathic pain syndroms)  ــر  Trigeminal neuralgia, Post herpticنظي

neuralgia شوند استفاده مي.  

هـا نقـش مهمـي در     به خاطر توانايي در تسكين درد، مسـكن : ـ ضد دردهاي اوپيوئيدي6

هاي غير اوپيوئيدي توانـايي تسـكين دردهـاي     كنند، گرچه مسكن درمان پزشكي بازي مي

توان از دردهاي شديد رهايي  ا متوسط را دارند، تنها توسط داروهاي اوپيوئيدي ميملايم ت

توانـد ايجـاد وابسـتگي و اعتيـاد      متاسفانه تجويز مداوم ضد دردهاي اوپيوئيدي مـي . يافت

  .نمايد و تاكنون هيچ اوپيوئيدي كه كاملاً فاقد اين اثر باشد سنتز نشده است
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  ضد دردهاي اوپيوئيدي

  دردهاي مخدر معرفي ضد

. كننـد  ها نقش مهمي در درمان پزشـكي بـازي مـي    بخاطر توانائي در تسكين درد، مسكن

هاي غير مخدر توانائي تسكين دردهاي ملايم تا متوسط را دارند، تنها توسط  گرچه مسكن

متاسفانه تجويز ضد دردهاي مخدر . توان از دردهاي شديد رهايي يافت داروهاي مخدر مي

اد وابستگي و اعتياد نمايد و تاكنون هيچ مخدري كه كاملاً فاقد اين اثر باشـد  تواند ايج مي

  .سنتز نشده است

  مورفين

منشاء . مورفين اولين ضد درد مخدري بود كه بصورت تراپيوتيك مورد استفاده قرار گرفت

در اثـر خـراش پوسـت    . باشـد  مـي  Papaver somniferumطبيعي آن از گياه خشـخاش  

اي رنـگ و سـفت    شود كه در مجاورت هـوا قهـوه   سفيد رنگي خارج مي كپسول آن، شيره

مرفين توسط . نوع آلكالوئيد متفاوت است 20اوپيوم حاوي بيش از . شده و ترياك نام دارد

چون پس از مصرف ايـن مـاده   . از اوپيوم جدا شد Serturner   يك داروساز آلماني به نام

شود ماده بدست آمده را مورفين ناميدند كـه   مي حالت تخدير همراه با روياهاي زياد ايجاد

  . به معني الهه خواب در زبان يوناني است Morpheousاز ريشه 

شود كه اثرات شبه مـورفين را كـه توسـط     اي اطلاق مي امروزه لفظ اوپيوئيدي به هر ماده

ايـن مـواد شـامل نوروپپتيـدهاي مختلـف و      . شـوند، ايجـاد كنـد    كسان نيز آنتاگونيزه مي

. هاي صناعي است كه ساختمان آنها ممكن است كاملاً با مـورفين متفـاوت باشـد    تنانوگآ
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شود كـه منظـور داروهـاي     به مواد محدودتري اطلاق مي (opiate  )تر اوپيات  لفظ قديمي

هـاي   شبه مورفين با ساختمان بسيار شبيه به آن است كه بدين ترتيب پپتيدها و آنـالوگ 

باشـد كـه داراي    دسته آلكالوئيـد مـي   2ترياك حاوي . گيرند ميصناعي در اين گروه قرار ن

از گــروه فنــانترين  . خصوصــيات فارماكولوژيــك كــاملاً متمــايز از يكــديگر هســتند     

(phenanthrene) دسته دوم . شوند مورفين و يك ضد درد مخدر ديگر، كدئين مشتق مي

دو دارو از اين گـروه  . دباش مي benzylisoquinoloneآلكالوئيدهاي حاصل از اوپيوم گروه 

پاپـاورين داراي  . باشند عبارتند از پاپاورين و نوسـكاپين  كه از نظر پزشكي جالب توجه مي

اثر اسپاسموليتيك يا شل كننده بر روي ماهيچه قلب و عضلات صاف اسـت و بـه عنـوان    

وان تنها مصرف تراپيوتيك نوسكاپين به عن. گيرد گشاد كنندة عروق مورد استفاده قرار مي

  .باشد آور مي خلط

دهنـد مـورد    تا به حال تنها ضد دردهاي مخدر كه فعاليت آگونيستي از خـود نشـان مـي    

ولي اخيراً گروهي از تركيبات كه هنگام تجويز به تنهائي، عـاري  . اند گرفته استفاده قرار مي

را دارنـد  باشند و ليكن توانائي برگرداندن اثرات مخـدرها   از هر گونه فعاليت آگونيستي مي

 pure narcotic )هــاي خــالص مخــدري  ايــن گــروه را آنتاگونيســت. انــد ســنتز شــده

antagonists) گروه سوم كه مرسوم به ضد دردهاي آگونيستي، آنتاگونيستي . اند ناميده( 

agonist – antagonist analgesics)  هستند هنگام تجويز به تنهائي داراي برخي خواص

توسعه هـر  . ند اثرات ديگر داروهاي مخدر را نيز آنتاگونيزه نمايندتوان مخدري بوده ولي مي

تواند اميـدي بـراي جـداكردن اثـرات ضـد دردي مـواد مخـدر از         چه بيشتر تركيباتي مي

  .خصوصيات ايجاد وابستگي جسماني آنها ارائه كند
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  مواد شبه مورفيني در سيستم اعصاب مركزي

ي پپتيدي در مغز و نخاع وجود دارنـد كـه   امروزه مشخص شده است كه مواد شبه مورفين

پپتيدها چند تا هستند و احتمالاً هر كـدام   اين پلي. اند از چندين اسيد آمينه تشكيل شده

پيـدا شـده و هـر روز     C NSاين مواد در قسمتهاي مختلف . دهند كار مشخصي انجام مي

يـا   morphine – likeآنچه در حال حاضر به عنوان . شوند تعداد جديدتري از آنها پيدا مي

endogenous opioid peptides   در ايــن سيســتم وجــود دارنــد و نقــش هورمــون يــا

  .ها ها و داينورفين ها، اندورفين انكفالين: كنند عبارتند از نوروترانسميتر را ايفاء مي

اين پيش سـازها  . شود هر خانواده از پلي پپتيدها از پيش ساز مخصوص به خود مشتق مي

و  (POMC )، پرواوپيوملانوكـورتين  )Aيا پروانكفالين  ( ت عناوين پروانكفالين امروزه تح

سـازها داراي   هـر كـدام از ايـن پـيش    . شـوند  ناميده مي) Bيا پروانكفالين ( پروداينورفين 

تعدادي پپتيدهاي اوپيوئيدي و غير اوپيوئيدي است كـه از لحـاظ بيولوژيـك فعالنـد و در     

  .اند شدهخون و برخي بافتها رديابي 

حساسيت پپتيدها نسبت به عمل تخريبي پپتيـداز، همچنـين غيـر اختصاصـي بودنشـان      

هاي صـناعي و پايـداري شـده     هاي اوپيوئيدي منجر به سنتز آنالوگ نسبت به انواع گيرنده

  .ها باشند اي براي بررسي عمل گيرنده رسد ابزار تحقيقاتي قابل استفاده است كه بنظر مي
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  وئيديهاي اوپي گيرنده

)هاي اين سيستم شامل  گيرنده )µ mu ،( )κ kappa ،( )δ delta و( )σ sigma است.  

  هاي اوپيوئيدي ـ گيرنده5ـ2

كـه  مطالعه بر روي اتصال ليگاندهاي مختلف در مغز و ساير اندامها وجود چند رسـپتور را  

تواند با داروهاي اوپيوئيدي و پپتيدهاي آندوژن تداخل عمـل داشـته باشـد، پيشـنهاد      مي

وجود بيش از يك نـوع گيرنـده را    1976و همكارانش در سال  Martinاولين بار . كند مي

): سه نوع گيرنـده فـرض شـده عبارتنـد از    . براي مرفين پيشنهاد كردند )µ Mu   ،مـو( )κ 

Kappa  ،كاپا( )σ Sigma مطالعات بيشتر در حيوانات وجود دو نوع رسپتور ديگر . سيگما

)را بنامهاي  )δ D elta  دلتا و( )ε Epsilon   عـلاوه بـر ايـن    . اپسيلون را به اثبـات رسـانيد

دلايـل معتبـري وجـود    . ن دارد چند زير گروه نيز وجود داشته باشندبراي هر گيرنده امكا

)دارد كه حداقل وجود سه نوع رسپتور  )σκµ و از هر دسته دو زير گـروه را در سيسـتم    ,,

نالوكسان يك آنتاگونيست با تاثير مساوي بر روي انواع . رساند اعصاب مركزي به اثبات مي

. هـاي مختلـف متفـاوت اسـت     نيست، زيرا تمـايلش بـراي گيرنـده   رسپتورهاي اوپيوئيدي 

(41,48)   

)گيرنده مو )µ  

اثـرات  . باشـد  تمايل مرفين جهت اتصال به رسپتور مـو ده بـار بيشـتر از كاپـا و دلتـا مـي      

دردي اوپيوئيدها ابتدا از طريق رسپتور مو و بيشتر از طريق نواحي فوق نخـاعي اعمـال    بي

  . شود مي
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Sufentanil   بـار قـويتر از    200ماده آنالژزيك بسيار قوي است كه تمايلش به رسپتور مـو

دپرسـيون  : شـود عبارتنـد از   ساير اثراتي كه به رسپتور مو نسبت داده مي. كاپا و دلتا است

، افوريا، هيپوترمي و ممانعـت  )يبوست( تنفسي، ميوزيس، كاهش حركات دستگاه گوارش 

وجود دو ساب تايپ براي رسپتور مو بـه اثبـات رسـيده    . صرف اوپيوئيدهااز سندرم قطع م

)مو يك . است )1µ دردي فوق نخاعي مربوط به آن است و مو دو  كه بي( )2µ   كه مسـئول

  .باشد فس و كاهش فعاليت گوارش ميدپرسيون تن

)گيرندة كاپا )κ  

بطـور  . دهنـد  قات بنز و مورفاني پنتازوسين به طور انتخابي با رسپتور كاپا واكنش ميمشت

كننـد كــه در حيوانـات مقــاوم بــه    دردي مــي كلـي اگونيســتهاي ايـن گيرنــده توليـد بــي   

بنابراين اثرشان در نتيجة عملكرد اوليه آنها . شود هاي رسپتور مو اثر آن كم نمي آگونيست

پرسيون تنفس و ميوزيس در مقايسه با آگونيستهاي مو كمتر شدت د. باشد روي نخاع مي

و در  (41). كننـد  به جـاي افـوري توليـد ديسـفوري و اثـرات پسـيكوميمتيك مـي       . است

شوند و وابستگي فيزيكي و سـندرم قطـع    حيوانات وابسته به مرفين، جايگزين مرفين نمي

   (53  ). كنند هاي مو ايجاد مي دارويي كاملاً متفاوت از آگونيست

)گيرنده دلتا  )δ  

مغزي عبور كننـد، اثـرات    –هاي انتخابي كه بتوانند از سد خوني  به علت فقدان آگونيست

هاي نسـبتاً   در حيوانات، آگونيست. تحريك رسپتورهاي دلتا در انسان زياد مشخص نيست

مثبـت در محلهـاي فـوق    دردي و اثـرات تقـويتي    انتخابي رسپتور دلتا منجر به ايجاد بـي 
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دردي نسـبت بـه محركهـاي حرارتـي در سـطح نخـاع        و بـي  (Supraspinal  )نخـاعي  

   (41). شوند مي

)گيرنده سيگما )σ   

اين اثرات بطـور  . كنند ها بخصوص پنتازوسين توليد اختلالات شبه رواني مي بنزومورفينان

شـان،   عليرغم فعاليت كاپـا آگونيسـتي برجسـته   . شوند موثري بوسيله نالوكسان بلوك نمي

گردنـد، يـك محـل     پنتازوسين و تركيبات وابسته، به دو محل مشخص در مغز متصل مي

هـا   نسبت بـه بنزومورفينـان   phencyclidineكه داراي تمايل بيشتري براي  PCPبنام 

ن ـ متيـل ـ    است و داراي اثر تنظيمي مهاري روي كانالهاي كاتيوني با دريچة گلوتامات وا

نسـبت بـه    PCPمحل ديگر سيگما نام دارد و در اين محل تمايل . باشد د ـ آسپارتات مي 

عمل رسپتور سيگما قابل توجه است زيرا نقش پـر قـدرتي در   . بنزومورفينانها كاملتر است

. توليد اثرات پسيكوميمتيك غير حساس نالوكسان در رابطه بـا بعضـي از اوپيوئيـدها دارد   

وي گيرنده سيگما همراه بـا كـاهش پاسـخ بـه تحريـك نيسـت، لـيكن باعـث         اثر ر (41)

   (53). گردد ميدريازيس، تاكيكاردي، جنون، توهم، تحريك تنفس و ديسفوري مي

)گيرندة اپسيلون  )ε   

گيرنده ديگر اوپيوئيدي به نام اپسيلون براي اولـين بـار شـناخته شـده      Ratدر وازودفران 

اعمال اين بافت بـه  . شود ها مهار مي ر اين محل تحريك الكتريكي بوسيله اندورفيند. است

نالوكسان روي . گردد و به آنالوگهاي پايدار انكفالين نيز مقاوم است وسيله مرفين مهار نمي
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اثرات اوپيوئيدها روي سيستم ايمني از طريق ايـن   (53). اين گيرنده داراي اثر كمي است

  .شود ميها اعمال  گيرنده

  ـ تقسيم بندي لوپيوئيدها بر اساس اثر بر رسپتورهاي اوپيوئيدي6ـ2

ـ آنتاگونيستهاي اوپيوئيدي يا تركيباتي مثل نالوكسان كه فاقد هر گونـه اثـر اگونيسـتي    2

  .ها هستند روي گيرنده

تركيبـاتي  ( اين دسته شامل آگونيست، آنتاگونيسـتها  : ـ اوپيوئيدهايي با عملكرد مخلوط3

ها اثر آگونيستي و روي برخـي   هستند كه روي بعضي گيرنده) نالورفين يا پنتازوسينمثل 

اثرات اين دارو به طور ضـعيفي توسـط نالوكسـان آنتـاگونيزه     . ديگر اثر آنتاگونيستي دارند

  .شود مي

  ـ تحمل و وابستگي نسبت به اوپيوئيدها7ـ4

ــي  ــل داروي ــخ   (Drug tolerance )تحم ــاهش پاس ــارت اســت از ك ــر  عب ــه اث ــي ب ده

تحمـل  . باشـد  فارماكولوژيكي دارو در نتيجة تماس قبلي با دارو يـا داروهـاي وابسـته مـي    

 Tachy )فيلاكسـي   تواند به سرعت ايجاد شود كه گـاهي بـه ايـن نـوع تحمـل تـاكي       مي

phylaxis)  و يا تحمل حاد(Acute tolreance)  از خصوصـيات بسـيار مهـم    . گوينـد  مـي

باشد بـه ايـن معنـي كـه مثـل       مي (cross-tolerance)متقابل  داروهاي اوپيوئيدي تحمل

كند نسبت به ساير آگونيستهاي اوپيوئيدي نيـز   فردي كه نسبت به مرفين تحمل پيدا مي

وابسـتگي دارويـي از نـوع اوپيوئيـدي خـود را بـه صـورت تحمـل         . تحمل پيدا كرده است

(Tolerance)  يك سندرم خاص محروميت ،(Abstinence syndrom)    يا سـندرم قطـع

 (Psychological dependence)و يك وابستگي روانـي   (Withdrawal syndrom)دارو 
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تظـاهرات سـندرم محروميـت بسـتگي بـه نـوع       . دهد يا اشتياق براي مصرف آن نشان مي

علائم سندرم قطـع دارو يـا   . داروي ايجاد كننده وابستگي و نيز گونه يا نوع ارگانيسم دارد

آب ريزش از بيني، اشك ريزش، خميازه كشـيدن،  : ر انسان عبارتند ازسندرم محروميت د

ها، دردهاي  لرز، سيخ شدن موها، هيپرونتيلاسيون، افزايش درجه حرارت، گشادي مردمك

معمولاً تحمل بيشتر نسبت به آثار . عضلاتي، تهوع، اسهال، اضطراب و رفتار خصمانه است

همچنـين نسـبت بـه    . شـود  اروها ايجاد ميضد درد، تضعيف كننده تنفس و نشئگي اين د

شـود ولـي در مـورد     آثار آنتي ديورتيك، تهوع زايي و افت فشار خون نيز تحمل ايجاد مي

  .آيد آثار تشنج زايي، تنگ كنندة مردمك و يبوست زايي اين داروها تحمل بوجود نمي

نيسـم  تـوان فقـط يـك مكا    واضح است كه براي تحمل ايجاد شده توسط اوپيوئيـدها نمـي  

بطـور كلـي عـواملي    . خاص را ذكر نمود، بلكه چندين مكانيسم در اين عمل دخالت دارند

نظير تغيير در كيفيت و كميت يك آنزيم، ذخيره و آزاد شدن يك ناقل عصبي، توليـد يـا   

آزاد سازي يك هورمون يا تعدادي از اعمال بيولوژيـك نظيـر بيوسـنتز تركيـب شـيميايي      

   (15). حمل توسط يك دارو باشدتواند علتهاي ايجاد ت مي

  هاي سلولي دخيل در اثرات تركيبات و پپتيدهاي اوپيوئيدي ـ واسطه8ـ2

اي  اتصال تركيبات و پپتيدهاي اوپيوئيدي به رسپتورهاي مرفيني باعث آغاز روند پيچيـده 

شوند، كه در كل منجر به مهار دپلاريزاسيون و جلوگيري از آزاد شدن  در سطح سلول مي

برخلاف انتقال عصبي ـ عضلاتي كه صـرفاً از طريـق جفـت     . گردد رانسميتر از آن مينوروت

گيرد، سيگنالهاي ايجاد شده توسط تركيبـات   ـ كانال يوني صورت مي   شدن استيل كولين
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اوپيوئيدي از طريق دخالت چندين عامل ثانويه مختلف و اثرات متقابل پيچيده آنها اعمال 

  : گردد كه عبارتند از مي

  .ـ كلسيم و كالمودولين كه يك پروتئين داخل سلولي تنظيم كننده كلسيم است1

  ـ كانالهاي يوني پتاسيم2

  (cAMP)ـ آدنوزين مونوفسفات حلقوي 3

  ـ واكنشهاي متقابل كلسيم با آدنيل سيكلاز و گوانيل سيكلاز4

  ـ پروتئين كينازها5

  ـ فسفوليپيدها6

مترن واسـطه ثانويـه در اثـرات مرفينـي ارائـه      مدارك فراواني بر اهميت كلسيم بعنوان مه

باشد كـه يـك رابطـه معكـوس بـين عملكـرد آن و        اين مسئله مشخص مي. گرديده است

بعنوان مثال تزريق داخل بطنـي يـون كلسـيم باعـث از بـين      . فعاليت اوپيوئيد وجود دارد

از  كلسيم داخل سلولي چـه بـه تنهـايي و چـه پـس     . رفتن اثر آنالژزيك مرفين شده است

اتصال به كالمودولين در فرايندهاي مهم سلولي از قبيـل آزاد شـدن نوروترانسـميترها يـا     

از سوي ديگر تركيبات اوپيوئيـدي نـه تنهـا بـر روي     . كند توليد پتانسيل عمل دخالت مي

شـود   تصـور مـي  . گذارند جريان كلسيم به داخل سلول بلكه بر نتايج اين جريان نيز اثر مي

هـاي عصـبي در پـي دپلاريزاسـيون      ي از جريان كلسيم بـه درون پايانـه  تركيبات اوپيوئيد

مدارك . گردند جلوگيري كرده و از اين طريق موجب كاهش در ترشح نوروترانسميترها مي

فراواني مبني بر اثر مهاري تركيبات اوپيوئيدي در برداشت كلسـيم بـه درون ترمينالهـاي    

و  s tereospecificوزوم، وابسـته بـه دوز،   اين اثر محدود به سيناپت. عصبي در دست است
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. شـود  باشد، لذا با دخالـت رسـپتور مرفينـي اعمـال مـي      قابل برگشت توسط نالوكسان مي

مكانيسم ديگر دخالت يون كلسيم در اثرات مرفيني بصورت غير مستقيم و از طريق ايجاد 

تانسيل عمل و باشد، كه باعث كاهش حساسيت نورون به پ هيپرپلاريزاسيون در نورون مي

شـود،   در توضيح مكانيسم اول تصور مـي . گردد لذا ممانعت از آزاد شدن نوروترانسميتر مي

  غلظت پايين يون كلسيم با تداخل در كوپل 

Excritation – releas  موجب كاهش مقدار نوروترانسميتر آزاد شده در ازاي هر پتانسيل

ن آنكه كاهش در مقـدار ترانسـميتر آزاد   ها را بدو مرفين تعداد اين پتانسيل. شود عمل مي

در تائيـد نكـات فـوق    . دهـد  شده در ازاي هر پتانسيل عمل ايجاد كند را نيـز تقليـل مـي   

موجب  In vitroتوانند به صورت  هاي كانال كلسيم مي مشاهده شده است كه بلوك كننده

چنـين فـرو   تقويت اثر آنالژزيك مرفيني ناشي از تجويز دارو يا استرسـهاي محيطـي و هم  

)در مورد آگونيستهاي كاپا . نشاندن علائم محروميت از مرفين شوند )κ  اين اثر احتمالاً از

شـود، در حاليكـه    طريق اتصال مستقيم تركيبات مرفيني به خود كانال كلسيم اعمال مـي 

باشند، كـه از   يك اثر افزايشي اوليه بر هدايت يوني پتاسيم ميداراي  δو  µآگونيستهاي 

اين طريق مدت پتانسيل عمل را كوتاه نموده و لذا به صورت ثانويه موجب كاهش هدايت 

  رسد كانالهاي پتاسيم جفت شده با رسپتورهاي  بطور كلي بنظر مي. شوند يوني كلسيم مي

µ  وδ       با يكديگر و نيز با كانالهاي پتاسيمي كه بـا رسـپتورهاي اسـتيل كـولين، نـوراپي

   (8).شوند، مشابه باشند نفرين، دوپامين، آدنوزين و سوماتوستاتين جفت مي

ارتباط فونكسيونل رسپتور مرفيني و پتاسيم ظاهراً از طريق يك نوكلئـوپروتئين گـوانيني   

باشند، كـه در   هاي ثانويه سلولي مهم مي يكي از واسطه Gهاي  گيرد و پروتئين صورت مي
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ايـن  . اعمال اثرات مرفيني و ساير اثرات نوروترانسـميتري نقـش مهمـي بـر عهـده دارنـد      

ها از يكسو با كانالهاي يوني ارتباط داشته و از سويي ديگر از طريق اتصال با واحد  پروتئين

فعاليـت آن باعـث افـزايش يـا كـاهش       و تنظـيم  (AC)كاتاليتيك آنزيم آدنيليل سيكلاز 

جفت  GDPاز آنجا كه شكل فعال آذنيليل سيكلاز با . گردند در سلول مي cAMPفعاليت 

  .باشد مي GTPaseدر واقع يك  Gهاي  شود، هر يك از پروتئين مي

. گـردد  هـاي پاراسـمپاتيك در روده مـي    مرفين باعث كاهش توليد استيل كولين از رشـته 

  Aرفيني مانند بسياري ديگر از داروهـا و نوروترانسـميترها فعاليـت    همچنين تركيبات م

.Ch.  هـاي سـروتونيني از جملـه     مـرفين برخـي گيرنـده   . مغز را تحت تنظيم خود دارنـد

رسپتورهاي موجود در گانگليونهاي ميانتريك در گربه و ايلئـوم خوكچـه هنـدي را بلـوك     

نورآدرنالين از اعصاب سمپاتيك كـه   اين داروها همچنين باعث كاهش آزاد سازي. كند مي

اما هيچگونه اثري بر روي اعصاب نورآدرنرژيـك بـه   . گردد روند، مي به پلك چشم گربه مي

مداركي وجود دارد مبني بر اينكه مرفين و داروهاي وابسته به آن در نورونهاي . قلب ندارد

. كننـد  مـي  مركزي با سيستم آدنـيلات سـيكلاز ـ آدنـوزين مونوفسـفات حلقـوي تـداخل       

باعث تحريك سيستم آدنيلات سيكلاز در نورونهـاي مركـزي    Eهاي گروه  پروستاگلاندين

مرفين و ضـد دردهـاي   . برند را بالا مي cAMPگردند و در نتيجه غلظت داخلي سلولي  مي

كننـد و ايـن    القاء شده توسـط پروسـتاگلاندينها را مهـار مـي     cAMPوابسته به آن سنتز 

  (8). برند را در نورونهاي مركزي بالا مي cGMP داروها همزمان غلظت
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  هاي اوپيوئيدي گيرنده) 5ـ1

وجـود  . هـاي متعـدد بـراي پپتيـدهاي اوپيوئيـدي وجـود دارد       شواهد زيادي براي گيرنده

ارائه . مطرح گرديد 1976در سال  Martinهاي متعدد اوپيوئيدي، اولين بار توسط  گيرنده

ه آثـار ناشـي از مـرفين و بنزومورفـان بـر روي سـگهاي       نمودن اين فرضيه به دليل مطالع

)در آغاز احتمال وجود سه نوع گيرنده مو، كاپا، سيگما. نخاعي شده بود )σ داده شد.  

باشـد، و مسـئول ايجـاد پاسـخهاي      هاي مو كه مرفين آگونيست اختصاصي آن مي گيرنده

شند، مرفين باعث براديكاردي، ميوزيس و عـدم  با متعدد و متفاوت حاصل از اوپيوئيدها مي

: هاي مو اثراتي مشـابه مـرفين نظيـر    آگونيستهاي گيرنده. تحريك پذيري محيطي ميشود

توانند در وابستگي ناشـي از مـرفين در حيوانـات     كنند و مي تولرانس و وابستگي ايجاد مي

  كتوسيكلازوسين. جايگزين آن شوند

 (Ketocyclazocine) سيكلازوسين و اتيل كتو(Ethyl ketocyclazocin)  به عنوان

اين داروها . شوند آگونيستهاي گيرنده كاپا منجر به تسكين مي. باشند آگونيستهاي كاپا مي

دهند، بر روي پاسخهايي نظير بيدردي و  پاسخ به تحريكات اوپيوئيدها را كاهش مي

نها جايگزين مرفين در اي. پاسخهاي نخاعي نسبت به پاسخهاي فوق نخاعي بيشتر موثرند

منجر به وابستگي جسمي و سندرم قطع شده كه . شوند نمي) معتاد( حيوانات وابسته 

اثر بر روي گيرنده سيگما همراه با . باشند كاملاً متفاوت از آگونيستهاي گيرنده مو مي

باشد ولي با آثاري نظير ميدرياز، تاكيكاردي و جنون در  كاهش پاسخ به تحريك درد نمي

  . رتباط استا
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. شـود  هاي سايكو موتوري بسياري از مشتقات اوپيوئيدي درگيـر مـي   اين گيرنده با فعاليت

. باشـد  مـي   N  - ally-norcyclazocine(SKF-10047)هاي سيگما آگونيست اختصاصي گيرنده

بنـدي بـه واسـطه فعاليتهـاي آنهـا بـر روي        با استفاده از تجربيـات مـارتين امكـان طبقـه    

هاي مـو و   كاپا و مو به عنوان مثال پنتازوسين يك آنتاگونيست ضعيف گيرندههاي  گيرنده

باشد نالوكسـان آنتاگونيسـت هـر دو نـوع گيرنـده       هاي كاپا مي يك آگونيست قوي گيرنده

باشد اگر نظريه مبني بر وجود ايـن دو   هاي مو بيشتر مي باشد ولي تمايل آن به گيرنده مي

تـوان دو نـوع    شوند، درست باشد، آنوقـت مـي   يوئيدي ميگيرنده كه درگير در بيدردي اوپ

دردي موافق با خواص آنتاگونيستي مرفين در نظر گرفت دارويـي كـه بـه عنـوان يـك       بي

باشـد كـه بـه     هاي مو است، بوپيروپيون مي گيرنده (agonists partial )  آگونيست نسبي

ن طبقـه بنـدي كـه آثـار     دومين نمونـه ديگـر اي ـ  . گيرد نظر مارتين در اين دسته قرار مي

كنـد، ولـي آنتاگونيسـت     هـاي كاپـا ايجـاد مـي     بيدردي را به واسطه درگيـري بـا گيرنـده   

  .باشد باشدپنتازوسين مي هاي مو مي گيرنده

هاي متعدد اوپيوئيدي بوسيله اسـتفاده از بافتهـاي مجـزا و     عقيده مارتين بر وجود گيرنده

پاسخ ناشي از تحريـك غشـايي بافتهـاي    . باشد هاي مورد تاييد مي ارزيابي پيوند با گيرنده

شود و اين ممكن است به دليـل مهـار آزاد    مجزا شده، توسط داروهاي اوپيوئيدي مهار مي

سازي نورترانسميترهاي پره سيناپتيك باشد و فعاليتهاي اوپيوئيـدي بـر روي ايـن بافتهـا     

( فـاوت از نورمـورفين  قـدرت آگونيسـتهاي كاپـا مت   . شـوند  بوسيله نالوكسان آنتاگونيزه مي

با مطالعات بيشتر و با استفاده از متيـونين و  . باشد بر روي دو بافت مجزا مي) آگونيست مو

در ايـن  . هاي اوپيوئيدي به نـام دلتـا پيشـنهاد شـد     لوسين انكفالين نوع ديگري از گيرنده
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 D  - Ala - D – Leu – enkephalin (DADLE)گيرنده آنالوگهاي پايدار انكفالين نظير 

فعاليت بيشتري نسبت به داروهاي آگونيست مو دارند، نشان داده شـده اسـت، نالوكسـان    

شـبكه ميانتريـك   . باشـد  يك آنتاگونيست نسبي ضعيف براي رسپتورهاي كاپـا و مـو مـي   

(Meyntric plexus)         باشـد  خوكچـه هنـدي هـر دو نـوع گيرنـده مـو و كاپـا را دارا مـي .

ستهاي دلتا جواب داده، در حالي كه نسبت به خوكچـه  وازودفران موش به خوبي به آگوني

  .هاي كاپاي كمتري دارد هندي گيرنده

)هاي اوپيوئيدي از نـوع اپسـيلون    نشان داده شده است، وازودفران موش حاوي گيرنده )ε 

 (ـ انـدورفينها  پاسخهاي ناشي از تحريكـات الكتريكـي ايـن گيرنـده بوسـيله بتـا      . باشد مي

ايـن  . شود مهار مي) شود پپتيدي با فعاليت اوپيوئيدي كه بطور عمده در هيپوفيز يافت مي

در حـال حاضـر   . مانـد  ها هم پايـدار مـي   پاسخها توسط مرفين مهار شده و توسط انكفالين

وازودفران موش تنها بافتي است كه حاوي اين گيرنده شناخته شـده اسـت، آگونيسـتهاي    

وازودفـران خرگـوش   . باشـند  ـ اندورفينها بر روي اين بافـت مـي   تاكاپا، آنتاگونيست عمل ب

  .گيرد بوسيله اگونيستهاي كاپا مهار شده و تحت تاثير آگونيستهاي مو و دلتا قرار نمي

در انتهـاي   Leu – enkephalinدينورفين پپتيد اوپيوئيـدي اسـت كـه در سـاختمان آن     

بـه احتمـال   . صحرايي جدا شده است آميني وجود دارد، اين پپتيد از مغز خوكچه و موش

بـه عنـوان يـك    ) 1ـ ـ13(دينورفين . باشد قوي داراي جايگاه پيوندي در مغز انسان هم مي

بـه عنـوان   ) 1ـ ـ9( و ) 1ـ 8( دينـورفين . العاده قوي شناخته شده است پپتيد اوپيوئيد فوق

به نسـبت  ) 1ـ13( دينورفين. هاي اوپيوئيدي كاپا، معرفي شده است ليگاندي براي گيرنده

  .هاي كاپا دارد تمايل كمتري براي گيرنده) 1ـ9( و ) 1ـ8( دينورفين
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در مغز انسان محلهاي پيوندي براي اوپيوئيدها شناخته شده است و به صورت مـو، كاپـا و   

هـا بـه منظـور آشـنايي بـا       مطالعه بر روي پراكندگي اين گيرنده. شوند دلتا نشان داده مي

هـا مشـكل    آنها به دليل عدم وجود داروهاي ويـژه ايـن گيرنـده    فعاليتهاي فارماكولوژيكي

نشان داده شده ) 1ـ1( البته پيشرفتهايي كه در اين زمينه بدست آمده در جدول. باشد مي

  .است

اي بـراي مهـار بسـياري از     هـاي مـو واسـطه    فرضيه كلي مارتين در مـورد اينكـه گيرنـده   

آگونيسـتهاي هـر دو   . د تاييد قرار گرفـت باشند، در مطالعات بعدي مور رفلكسهاي درد مي

كنند و بين آنها تولرانس متقـاطع   هاي مختلف ايجاد بيدردي مي گيرنده مو و دلتا در گونه

هاي اوپيوئيدي پيشـنهاد   ها و اكثر ليگاندهاي گيرنده بررسي اتصال با آنكفالين. وجود دارد

امكـان   (pasternak)ك پاسـترنا . كند حداقل دو محل اتصـال در گيرنـده وجـود دارد    مي

فعاليت آگونيستهاي هر دو گيرنده مو و دلتا را از طريـق محـل مشـابه در گيرنـده، مـورد      

كـه بطـور   ) مشتق آلكيلـه نالوكسـان  ( N aloxazonاو از تركيبات . بررسي قرار داده است

كنند، استفاده نمـود، بعـد از تجـويز نالوكسـازون      ها تداخل مي برگشت ناپذيري با گيرنده

ها كه در آثـار بيـدردي ناشـي از آگونيسـت      مايل بالاي تركيبات اوپيوئيدي براي گيرندهت

  .دخالت داشت، ناپديد شد (DADLE)و دلتا ) مرفين( هاي مو گيرنده

مطالعات فارمـاكولوژيكي ثابـت كـرده اسـت، تمايـل بـالاي محـل اتصـالات كـه بوسـيله           

پاسـترناك  . هاي مـو ميباشـد   ندهشود داراي خصوصيات مشابه گير نالوكسازون متوقف مي

او بـه ايـن نتيجـه    . باشند، بررسي نمـود  ها را كه داراي تمايل كمتري مي بخشي از گيرنده

كند و ديگري  يكي با آگونيستهاي مو تداخل مي: كه حداقل دو زير گونه وجود داردرسيد 
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و يـا  ) 1مـو ( هاي مو را به دو زير گروه با تمايل بـالا  بنابراين او گيرنده. با آگونيستهاي دلتا

بنـدي بيـدردي ناشـي از درگيـري      تحـت ايـن طبقـه   . تقسـيم نمـود  ) 2مو( تمايل كمتر 

مداركي بر پايـه يكسـري كارهـاي    . و يا دلتا 2هاي مو نه گيرنده ميباشد و 1هاي مو گيرنده

ابتدايي وجـود دارد مبنـي بـر اينكـه رسـپتورهاي دلتـا در بيـدردي نقشـي ندارنـد ولـي           

فقـدان فعاليـت اختصاصـي    . آگونيستهاي رسپتورهاي كاپا در انسان فعاليت بيدردي دارند

ثـر بيـدردي آنهـا هـم از طريـق      هاي احتمال صحت اين فرضـيه را كـه ا   براي اين گيرنده

دريافتند كه فعاليت اتيل  Takemoriو  Wardالبته . برد باشند بالا مي هاي كاپا مي گيرنده

باشد توسط يك آنتاگونيست اختصاصـي   هاي كاپا مي كتازوسين كه يك آگونيست گيرنده

  هاي مو بنام بتافلونالتركسامين گيرنده

 [1] ( β - fulnalterxamine)  در طي تست حرارتيTail-flick شود بسرعت مهار مي.  

هر چند كه فعاليت بيدردي آگونيست مو و كاپـا در تسـتهاي مختلـف بيـدردي متفـاوت      

هاي كاپا به عنوان يك محرك، داراي فعاليت  ولي بطور كلي آگونيستهاي گيرنده. باشد مي

بنـابراين آنتـاگونيزه كـردن اتيـل ـ       .باشـند  كم يا بدون فعاليت در تسـتهاي حرارتـي مـي   

، اثر ايـن دارو بـر   Tail-flickهاي مو در تستهاي  كتازوسين بوسيله آنتاگونيستهاي گيرنده

شواهد بيشتر مبني بـر اينكـه هـر دو گيرنـده مـو و كاپـا       . كند روي گيرنده مو را ثابت مي

باشـد، دوزهـاي    ن ميداراي فعاليت بيدردي مجزايي ميباشد، ناشي از آثار متفاوت نالوكسا

بسيار بالاي نالوكسان به منظور آنتاگونيزه كردن فعاليت ضد دردي آگونيسـتهاي كاپـا بـا    

از آثـار جـانبي ناخواسـته داروهـاي     . هـاي مـو مقايسـه شـده اسـت      آگونيستهاي گيرنـده 

باشد و گزارش شده است كـه ايـن    اوپيوئيدي و پپتيدهاي اوپيوئيدي، تضعيف تنفسي مي
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همچنين ثابت شده است كه آثـار  . آگونيستهاي مو، كاپا، دلتا ديده شده است آثار بواسطه

  ( [2] (Naloxazine)دپرسـيون مـرفين در مـوش حتـي بعـد از درمـان بـا نالوكسـازين         

شـود كـه بـرخلاف     نتيجـه گرفتـه مـي   . مانـد  بـاقي مـي  ) 1آنتاگونيست انتخابي گيرنده مو

باشـد، بلكـه احتمـالاً     نمـي  1رهاي مـو بيدردي، دپرسيون تنفسي بواسطه درگيري رسـپتو 

بعلاوه در موش سوري آنتاگونيسـتهاي غيـر قابـل    . باشد و يا دلتا مي 2بواسطه درگيري مو

هـاي مـو، در آنتـاگونيزه كـردن اثـرات تضـعيف تنفسـي بسـياري از          برگشت پذير گيرنده

  .تركيبات اوپيوئيدي نسبت به اثر بر بيدردي كمتر موثر هستند

 Bremazocine مشـــتقات بنزومورفـــان كـــه بنظـــر ميرســـد آگونيســـتهاي طويـــل  و

هاي كاپا ميباشند فاقد اثر بر روي تنفس موش ميباشند، اگر چـه اثـر تضـعيف     الاثرگيرنده

هاي كاپا در اثـر   بنابراين درگيري گيرنده. كنندگي تنفس در موشهاي سوري ديده ميشود

شـده اسـت آگونيسـتهاي    نشـان داده  . تضعيف كنندگي تنفس بخوبي روشن نشده اسـت 

اثـرات  . هاي كاپا نظير نالورفين و بوتورفانول داراي اثـر ديـورز در مـوش ميباشـند     گيرنده

. باشـد  A nti Diuretic Hormone( ADH)ديورز ممكن است ناشي از مهار آزاد سـازي  

در كارهاي ابتدايي بر روي مـرفين اوليگـوري ناشـي از مـرفين را بـدليل تحريـك در آزاد       

دانستند، ولي امروزه بنظر ميرسد كه مرفين هماننـد آگونيسـتهاي كاپـا،     مي ADHسازي 

اوليگـوري بـدليل فعاليتهـاي همودينـاميكي يـا آثـار       . سـازد  را مهار مـي  ADHآزادسازي 

هـاي سـيگما باعـث ايجـاد آثـار       گيرنـده . مستقيم بر روي توبولهـاي كليـه ظـاهر ميشـود    

آثار هالوسينوژن در گروههـاي فـن سـيلكدين    . سايكوموتوري داروهاي اوپيوئيدي ميشوند

شواهدي وجود دارد مبني بر اينكه آثار فن سـيكليدين بـر روي سيسـتم    . ديده شده است
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در آثـار وابسـتگي جسـمي    . باشـد  مـي  (PCP)بنام   اي از گيرنده عصبي بواسطه محل ويژه

نيستهاي مو و در حال حاضر براي مصارف كلينيكي فقط آگو. هاي مو و كاپا موثرند گيرنده

تركيبات انتخابي آگونيست رسپتور دلتا هنوز پپتيدي هستند كه . كاپا در دسترس هستند

نالترنيدول بعنوان آنتاگونيست انتخـابي گيرنـدة دلتـا    . شوند توزيع نمي CNSبه خوبي در 

  )14ـ 15( براي مصارف باليني مجوزهاي لازم را دريافت نكرده است

  :هاي مو گيرنده) 1ـ5ـ1

گيرد و  مهاري صورت مي G Iهاي  هاي مو و دلتا از طريق پروتئين قال پيام براي گيرندهانت

 )كاهش توليد آدنوزين منو فسفات حلقوي . به مهار فعاليت آدنيلات سيكلاز وابسته است

 cAMP)    گـردد  باعث اقزايش يون پتاسيم داخل سلولي و هيپرپلاريزاسـيون سـلول مـي .

مهاري مزدوج هستند اما اثرات سـلولي ديـده شـده     Gوتئينهاي رسپتورهاي كاپا نيز با پر

هاي  اند كه براي گيرنده تركيباتي پيدا شده. ممكن است وابسته به كانالهاي كلسيمي باشد

همه آلكالوئيدهاي اوپيوئيدي و تعدادي از مشتقات صـناعي  . اوپيوئيدي مو انتخابي هستند

مرفين، نـورمرفين و دي هيـدرومرفون بـراي     .آنها آگونيستهاي انتخابي گيرنده مو هستند

هـا نقـش    بنـدي گيرنـده   برابر انتخابي هستند و در مطالعه اوليه طبقه 20تا  10گيرنده مو

برابر  100و در مورفين همگي بيش از  DAMGOسوفنتانيل و پپتيدهاي . مهمي داشتند

د و معمـولاً در  تـر هسـتن   هـاي اوپيوئيـدي انتخـابي    براي گيرنده مو نسبت به ساير گيرنده

گيري اتصال به گيرنـده و   آزمايشگاه براي القاي تحمل انتخابي نسبت به گيرنده مو، اندازه

  . شوند فعال سازي بافتهاي ايزوله استفاده مي
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برابـر بـراي    10تـا   5آنتاگونيستهايي هسـتند كـه تقريبـاً     [4]و نالتركسان ] [3نالوكسان 

( ترين آگونيست گيرنـده مـو اسـت    انتخابي [5]يم سيپرود. هاي مو انتخابي هستند گيرنده

برابر انتخابي براي گيرنده مو  100برابر انتخابي براي گيرنده مو در برابر گيرنده كاپا و  30

شـواهدي در  . باشـد  كه براي كارهاي آزمايشـگاهي در دسـترس مـي   ) در برابر گيرنده دلتا

كه انتقال عصبي درد را تعديل به جايگاهي  1هاي مو دهد گيرنده دست است كه نشان مي

. كننـد  ضعف تنفسي را كنترل مي 2اي مو در صورتيكه گيرنده. كنند تمايل بالايي دارد مي

  ).13(است 1هاي مو مهار كننده انتخابي گيرنده [2]نالوكسانازين 

  :هاي كاپا گيرنده) 2ـ5ـ1

 6شتق ديگـري از  برمازوسين م. اتيل كتازوسين اولين آگونيست انتخابي گيرنده كاپا است

اخيراً تعـدادي از مشـتقات   . بنزومرفانهاست كه براي گيرنده كاپا بسيار انتخابي است -7و 

هاي كاپا بسيار انتخابي هستند ولـي عـاري از فعاليـت روي     آريل استاميد كه براي گيرنده

)اولين اين تركيبات . اند گيرنده مو يا دلتا هستند كشف گرديده )± U – 40588 باشـد  مي )

كه در تعيـين خصوصـيات فعاليـت اوپيوئيـدي گيرنـده كاپـا       ) 50نسبت كاپا به مو تقريباً 

) , C1977(-)سـاير عوامـل مهـم در ايـن گـروه      . بسيار مهم بـوده اسـت   )± PD117302 

هاي  به گيرندهبرابر براي گيرنده كاپا نسبت  1000هستند، هر كدام از اين عوامل بيش از 

هـاي   تر هستند و دلايلي مبني بر اتصال آريل اسـتاميدها بـه زيـر گونـه     مو و دلتا انتخابي

دردي  هاي كاپا در حيوانات و انسان ايجاد بي عموماً آگونيست. رسپتورهاي كاپا وجود دارد

در . و خمـاري اسـت   d ysphoriaساير اثرات مهم شامل اثرات مدري، تسكين، . نمايند مي

نشـئگي  ( هاي كاپا ضعف تنفسي، يبوست، وابستگي هاي مو، آگونيست قايسه با آگونيستم
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هاي كاپا به عنوان ضـد   جاي اميدواري است كه آگونيست. دهند نمي) و وابستگي جسماني

رسـد كـه    دردهاي قوي بدون ايجاد وابستگي به كار روند اما در حال حاضـر بـه نظـر مـي    

زياد است كه به اين تركيبات ايجـازه ورود بـه بـازار را     تسكين و خماري ايجاد شده آنقدر

هاي كاپـا را نشـان داده    از گيرنده 3، كاپا2، كاپا1شواهد علمي سه زير گونه كاپا. دهد نمي

است و محققين هنوز اميدوارند كه ضد داروهايي بدون اثر اعتياد زائـي و عـوارض جـانبي    

اثرات فيزيولوژيكي متفاوت اين سه زيـر  . بندذكر شده در اين گروه از عوامل اوپيوئيدي بيا

پپتيدهاي دينورفيني آگونيستهايي طبيعي براي . اند گونه رسپتور كاپا هنوز شناخته نشده

. هاي كاپا نسبت به مو زياد نيسـت  انتخابي بودن آنها براي گيرنده. هاي كاپا هستند گيرنده

. نـورفين انجـام گرديـده اسـت    جالب توجه آنكه كارهاي اندكي روي آنالوگهاي صناعي دي

اين تركيـب تقريبـاً   . تنها آنتاگونيست انتخابي گيرندة رسپتور كاپانورـ بينالتورفيمين است

برابر و نسبت به گيرنده دلتـا حتـي    30براي بلوكه كردن گيرنده كاپا نسبت به گيرنده مو 

سـتهاي كاپـا پيـدا    هيچ استفاده پزشكي براي آنتاگوني. تر است بيشتر از اين مقدار انتخابي

نشده است به هر حال اين عوامل ممكن است در درمان افراد معتاد و يا براي جلوگيري از 

  ).13( هاي داروئي مفيد باشند بعضي از انواع سوء استفاده

  هاي دلتا گيرنده) 3ـ5ـ1

ها، ليگاندهاي طبيعي رسپتورهاي دلتا هستند براي گيرنده دلتا نسبت به گيرنده  انكفالين

ها تركيبـاتي بـا    با تغيير در تركيب اسيدهاي آمينه انكفالين. و فقط كمي انتخابي هستندم

پپتيدهايي كه اغلب به . شود هاي دلتا حاصل مي قدرت و خاصيت انتخابي بالا براي گيرنده

-d-Ala, d )شوند تركيبات زير هستند  عنوان ليگاندهاي انتخابي رسپتور دلتا استفاده مي
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Leu) enkephaline   يـاDADLE ،(d-Ser, Leu) enkephaline   يـاDSLET   و پپتيـد

d- 2pen)حلقوي  , d- 5pen )enkephaline  ياDPDPE     اينها و سـاير پپتيـدهاي انتخـابي

مناسـب هسـتند امـا ناپايـداري      (in vitro )گيرنـده دلتـا بـراي مطالعـات آزمايشـگاهي      

عبور از سد مغزي به علت آب دوست بـودن آنهـا محـدود    ( زيع ضعيف آنهامتابوليكي و تو

يـافتن  . محدود كـرده اسـت    (in vivo   )مفيد بودن آنها را براي مطالعات زيستي ) است

مشتقات . هاي غير پپتيدي كه براي رسپتور دلتا انتخابي باشد مشكل بوده است آگونيست

براي گيرنده دلتا انتخابي بوده است اما  in virtroدر آزمايشات  (nor-OMI )مورفيندولها 

در مطالعـه روي اتصـال   . ايـن انتخـابي بـودن مشـخص نيسـت      in vivoهـاي   در بررسـي 

راديوليگاندها در بافت مغـزي جونـدگان و وازودفـران سـوري شـواهدي مبنـي بـر وجـود         

نيسـت بـراي   تـرين آنتاگو  نالتريندول انتخـابي . يافت شده است 2و دلتا 1هاي دلتا  گيرنده

نالترينـدول بـه مغـز نفـوذ كـرده و اثـر آنتاگونيسـتي انتخـابي         . باشـد  هاي دلتا مي گيرنده

هـاي پپتيـدي نظيـر     آنتاگونيست. نشان داده است I  n vivo in vitroهاي دلتا را  گيرنده

ICI154129 اند، ولي مفيد بـودن   هاي دلتا انتخابي باشد نيز شناخته شده كه براي گيرنده

( باشد بعلت ناپايداري و خصوصيات فارماكوديناميكي محدود مي in vitroر مطالعات آنها د

13.(  

  مدلهاي گيرندة اپيوئيدي مو) 1ـ17

هاي اپيوئيدي پيشنهاد شـده   مدلهاي متفاوتي براي نشان دادن پيوند آگونيستها با گيرنده

هـاي مـو    بـه گيرنـده   ـ اثر تركيباتي كه ترجيحاً اين مدلها از مطالعة روابط ساختمان. است

اولـين مـدل    (Beckett & Casy )بكـت و كيسـي   . شوند، بدست آمـده اسـت   متصل مي
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 1954هاي اپيوئيدي را بر اساس رابطة ساختمان ـ اثر ضد دردهـايي كـه در سـال      گيرنده

يـك جايگـاه   ) الـف : اين مدل داراي سه جايگـاه اسـت  . در دسترس بودند پيشنهاد كردند

يك جايگـاه مسـطح   ) ب. شود آمين پروتونه شده در ليگاند متصل مي اتصال آنيوني كه به

يـك حفـره بـراي جـايگيري حلقـة      ) ج. شـود  كه با حلقـة آروماتيـك ليگانـد متصـل مـي     

تواند شـيمي   اين مدل مي. پيپريديني در تركيبات اپيوئيدي با ساختمان غير قابل انعطاف

كه ايزومـر طبيعـي و چـپ گـرد     هاي اپيوئيدي را توضيح دهد بطوري فضايي خاص گيرنده

شـود در حاليكـه حلقـة     با هر سه جايگاه در گيرنده منطبق مي [Morphine (-)]مورفين 

تواند در حفرة مربوطه به درسـتي   نمي [Morphine (+)]پيپريديني در ايزومر راست گرد 

  .جايگيري كند

ايي، داراي اثـر  آليل فنيل پيپريدين با حلقة فنيل در موقعيـت اسـتو   N–حاليكه تركيبات 

اين مدل دربارة اينكه چـرا  ). شود مي Bآليل متوجه جايگاه  N–گروه ( باشد  آگونيستي مي

شـود   حضور گرودمتا ـ هيدروكسيل سبب حذف اثر در استر معكوس فنيل پيپريدينها مي 

دهـد و كيسـي در پاسـخ بـه ايـن پرسـش پيشـنهاد كـرد كـه گـروه متاــ             توضيحي نمي

گيـري متفـاوتي، بـا آنچـه كـه قـبلاً در        نه تركيبات احتمالاً جهـت هيدروكسيل در اين گو

در اين مـدل بـه غيـر از    . اپيوئيدهاي با ساختمان غير قابل انعطاف منظور شده است، دارد

چهار جايگاه اصلي دو جايگاه ديگر نيز براي اتصال هيدروژني منظور شده است؛ يكي براي 

و ديگري براي اتصال بـا گـروه   ) و اوريپاوين( ناتصال با پل اتري مشتقات اپوكسي مورفينا

محققين دريافتند، اپيوئيدها بر اساس اينكه اتم نيتـروژن  . متوكسي مشتقات اوريپاوين -6
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گيري متفاوت را انتخاب كند رابطة ساختمان ـ اثـر متفـاوتي     پروتونه كداميك از دو جهت

  .دهند را، در اتصال با گيرنده، از خودشان مي

در . بعدي يك جايگاه ليپوفيل ثانويه نيـز در گيرنـده اپيوئيـدي منظـور شـد      در تحقيقات

اي تغيير داد كه شامل جايگاه ليپوفيل ثانويه  نتيجة آن پورتوگيس مدل دو وجهي را بگونه

در مدل دو وجهـي اصـلاح شـده حلقـة فنيـل بـا موقعيـت اسـتوايي در فنيـل          . نيز باشد

و همچنين حلقـة فنيـل مربـوط بـه فنيـل      ) پرودينمانند تركيب آلفا ـ آليل  ( پيپريدينها

توانـد   اين مدل مي. يابند آلانين در پپتيدهاي اپيوئيدي با جايگاه ليپوفيل ثانويه اتصال مي

تفاوت رابطة ساختمان ـ اثر اپيوئيدهاي با ساختمان قابل انعطاف و غيـر قابـل انعطـاف را     

لوگهاي داراي حلقة آريـل بـا موقعيـت    رود، آنا با توجه به اين مدل انتظار مي. توضيح دهد

محوري، رابطة ساختمان ـ اثر مشابهي با اپيوئيدهاي قابل انعطاف داشـته باشـند و وجـود     

  . متا ـ هيدروكسيل فنلي در آنها باعث كاهش اثر شده است

مدل ديگري نيز مطرح شده است كه در آن يك بخش مشترك و لولايي براي حلقة فنيل 

گيري استوايي يا محوري  ست و گروه آمين اپيوئيدها با توجه به جهتدر نظر گرفته شده ا

ايـن مـدل را اصـلاح كـرد تـا       (Casy )آقـاي كيسـي   . كند يكي از دو جايگاه را اشغال مي

آليل فنيل پيپريدين با حلقة فنيل در موقعيت محوري،  -Nتوضيح دهد، چگونه تركيبات 

 Aآليل متوجـة جايگـاه    -Nگروه ) 1ـ9( كلبا توجه به ش( داراي اثر آنتاگونيستي هستند

در اگرچه مدل بكت و كيسي با رابطة ساختمان ـ اثر بسياري از اپيوئيدهاي غيـر   ) شود مي

توانـد تفـاوت مشـاهده شـده در فعاليـت تركيبـات        قابل انعطاف منطبق اسـت ولـي نمـي   

انعطـاف، ماننـد    اپيوئيدي قابل انعطاف، مانند مپريدين، را با تركيبات اپيوئيدي غير قابـل 
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بنابراين با تغييراتي در مدل اصلي، مدل ديگـري پيشـنهاد شـد تـا     . مورفين، توضيح دهد

توجيه كند، چگونه تركيبات فنيل پيپريديني با حلقة فنيل در موقعيت استوايي بـا همـان   

خورنـد، متصـل    هايي كه مورفين و ساير اپيوئيدهاي غير قابـل انعطـاف پيونـد مـي     گيرنده

پورتـوگيس رابطـة سـاختمان ـ اثـر دو گـروه سـاختماني قابـل          1956در سال  .شوند مي

ضـد دردهـاي   ( و غير قابل انعطـاف ) ضد دردهاي غير حلقوي و فنيل پيپريديني( انعطاف

را مقايسه كرد و نتيجه گرفت كه اين دو گـروه بطـور   ) مورفيني، مورفيناني و بنزومورفاني

را بـراي   (bimodal )او مدل دو وجهـي  . شوند يهاي اپيوئيدي متصل م متفاوت با گيرنده

بدين ترتيب كه آمـين پروتونـه شـده در هـر دو     . اتصال اپيوئيدها به گيرنده پيشنهاد كرد

يابد ولي  گروه ساختماني قابل انعطاف و غير قابل انعطاف با يك جايگاه مشترك اتصال مي

، كه در هر دو گـروه تفـاوت   گيري فضايي خود باقي ساختار اپيوئيدي با توجه به نوع جهت

مدل دو وجهي علاوه بـر توضـيح نحـوة اثـر     . كند كند، در يكي از دو وجه جايگيري مي مي

تركيبات داراي حلقه فنيـل در موقعيـت اسـتوايي، تفـاوت مشـاهده شـده در فعاليـت دو        

  .تواند توضيح دهد پيكربندي متفاوت تركيبات قابل انعطاف را مي

  عاليت اوپيوئيدهارابطه ساختمان ـ ف) 6ـ1

  مو  هاي گيرنده رابطه ساختمان ـ فعاليت آگونيست) 1ـ6ـ1

  تركيبات شبه مرفيني) 1ـ1ـ6ـ1

ساختمان مرفين از پنج حلقه . هاي مو است مرفين نخستين اوپيوئيد انتخابي براي گيرنده

به هم جوش خورده ساخته شده است و ملكول داراي پنج مركز ناقرينه با شـيمي فضـايي   

 (-)گـرد اسـت    ايزومـر طبيعـي مـرفين چـپ    . باشد مي R, 6S, 9R, 13S, 14R 5ق مطل
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Morphine)  يا(L .گرد  ايزومر راست(+) Morphine  ساخته شده و فاقد هر گونه اثر ضد

، سـاختمان، شـماره گـذاري و رابطـه     2جـدول . دردي يا ساير فعاليتهاي اوپيوئيدي اسـت 

  .دهد نشان مي Morphine (-) ساختمان ـ فعاليت را براي 

باعث چـه تغييراتـي   ) يا هر اوپيوئيد ديگري( تشخيص اينكه تغييرات در ساختمان مرفين

هاي اوپيوئيـدي   در ميل تركيبي و فعاليت ذاتي تركيب جديد روي هر يك از انواع گيرنده

انتخابي بودن تركيب جديد ممكن است نسبت به ساختماني كـه از  . خواهد شد مهم است

مـثلاً يـك آگونيسـت انتخـابي گيرنـده مـو بـه يـك         ( ده است متفاوت باشدآن بوجود آم

بعلاوه تركيب جديد نسبت به والدين خود داراي ) آگونيست انتخابي گيرنده كاپا بدل شود

نظير حلاليـت، ضـريب توزيـع    ( خواص فيزيكي متفاوت. باشد خواص فيزيكي متفاوتي مي

گـردد   يژگيهاي فارماكوكينتيكي متفاوت براي داروي جديد ميباعث و aPKآب ـ روغن و  

بـراي مثـال داروي جديـدي كـه     . تاثير بگـذارد  I  n vivoتواند روي فعاليت دارو در  و مي

تر از والدين خود باشد ممكن است بهتر در مغز توزيع شود و بنـابراين   خيلي چربي دوست

ميل تركيبي يا فعاليت ذاتي كمتـري   به نظر برسد كه فعالتر است در حاليكه ممكن است

شود قدرت درمـاني   رابطه ساختمان ـ فعاليتي كه بعداً بحث مي . براي گيرنده داشته باشد

دهد و تركيبـي از فارماكوكينتيـك و فعاليـت دارو بـر روي      مربوط به تركيبات را شرح مي

شكل پروتونه شده فيزيولوژيك اكثراً به  PHكه در ( و نيتروژن بازي Aحلقه . گيرنده است

دو گروه ساختماني هستند اگر مشتركاً در بيشتر تركيباتي كه فعاليـت ضـد دردي   ) است

و نيترروژن ممكـن اسـت    Aحلقه آروماتيك . دهند وجود دارد اوپيوئيدي از خود نشان مي

لبه حلقه ( و يا توسط زنجيره پروپيل) Bدر حلقه  10و  9موقعيت ( يا توسط زنجيره اتيل
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و نيتروژن بازي از  Aحلقه . به هم متصل باشد.) دهد را تشكيل مي Dني كه حلقه پيپريدي

اجزاي ضروري در هر آگونيست قوي گيرنـده مـو باشـند ولـي بـه تنهـايي بـراي فعاليـت         

نظيـر   (rigid)در تركيبات داراي ساختمانهاي غير قابل انعطـاف  . اوپيوئيدي كافي نيستند

و آمـين نـوع سـوم، يـا      3ه هيدروكسـي موقعيـت   گرو Dو  A ،Bهاي جوش خورده  حلقه

اسـتخلاف روي  . برند و يـا بـراي فعاليـت از اجـزاء اصـلي هسـتند       فعاليت را خيلي بالا مي

نيتروژن مرفين و ساختمانهاي شبه مرفيني بر شدت و نـوع فعـاليتي كـه تركيـب نشـان      

انـدازه  . م باشـد براي فعاليت اوپيوئيدي معمولاً آمين بايـد از نـوع سـو   . دهد موثر است مي

تواند قدرت تركيب و خاصيت آگونيستي آنرا در برابر خاصـيت   استخلاف روي نيتروژن مي

متيـل عمومـاً بـه يـك تركيـب بـا خصوصـيات         -Nاسـتخلاف  . آنتاگونيستي معـين كنـد  

كربن به  5تا  3افزايش اندازة استخلاف روي نيتروژن به . شود آگونيستي خوب منتهي مي

بـه تركيبـاتي بـا    ) تخلاف شامل گروه غير اشـباع و يـا حلقـوي باشـد    ويژه هنگامي كه اس

. شـود  هاي اوپيوئيدي منتهي مـي  خصوصيات آنتاگونيستي روي برخي يا همه انواع گيرنده

فعاليـت  . گردانـد  استخلافات بزرگتر روي نيتروژن خاصيت آگونيستي را به تركيب باز مـي 

برابر قـويتر از   10به عنوان يك آگونيست  فنيل اتيل معمولاً -Nيك اوپيوئيد با استخلاف 

  . متيل مربوطه است -Nآنالوگ 

هـدف اكثـر ايـن    . انـد  هزاران مشتق مرفين و ساير آگونيستهاي مو تهيه و آزمـايش شـده  

باشد به ويژه دارويي كـه از   تلاشها يافتن ضد دردي با خواص فارماكولوژي اصلاح شده مي

قـوي مـرفين را حفـظ كـرده و ايجـاد تحمـل،        راه خوراكي فعال باشد، خواص ضد دردي

. البته هنوز چنـين مـوقعيتي بـه دسـت نيامـده اسـت      . وابستگي فيزيكي و تنفسي ننمايد
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هستند و نيز تركيباتي سـنتز  ) بر پاية مولار( تر از مرفين اند كه قوي تركيباتي ساخته شده

دي نيز به صـورت دارو  اند كه خواص فارماكوديناميكي متفاوتي با مرفين دارند و تعدا شده

با وجود اين تا . در دسترس هستند و براي برخي مصارف داروئي به مرفين ارجحيت دارند

تحقيقـات بـراي يـافتن ضـد     . كشف داروي آرماني ضد درد راه درازي بـاقي مانـده اسـت   

هـاي كلاسـيك گيرنـده     نمايند از آگونيست دردهاي جديدي كه از طريق مركزي عمل مي

هـاي   هـا و يـا زيـر گونـه     و اكنون روي عواملي كـه از طريـق سـاير گونـه     مو برگشته است

كنند و يـا عـواملي كـه از طريـق سيسـتمهاي نوروترانسـميتري غيـر         اوپيوئيدي عمل مي

ـ فعاليـت تركيبـاتي كـه از     رابطه ساختمان. كنند تمركز گرديده است اوپيوئيدي عمل مي

تغييرات در شيمي حلقه . آمده است 2شوند در جدول نظر ساختماني به مرفين مربوط مي

C تواند به تركيباتي بـا فعاليـت بـالاتر منتهـي      مي) متوكسي مرفين -3( مرفين يا كدئين

تـا   8كتو مرفين است و بـا وزن يكسـان    -6دي هيدرو  -8و  7هيدرومرفون، مشتق . شود

سـت بـه   متوكسي هيدرومرفون ا -3هيدروكودن كه مشتق . برابر از مرفين قويتر است 10

تبائين آلكالوئيد ديگـر تريـاك، كـه فاقـد خـواص      . طور قابل توجهي از كدئين فعالتر است

كتـومرفين   -6بتا هيدروكسـي   -14تواند به مشتقات  اوپيوئيدي است، به طور صناعي مي

بتـا هيدروكسـي معمـولاً خـواص آگونيسـتي روي گيرنـده مـو را         -14گروه . تبديل شود

دهد ولي اسـتخلافات مختلـف، تركيبـاتي بـا      رفه را كاهش ميافزايش داده، فعاليت ضد س

متيـل، كـه اكسـي كـودون      -Nمتوكسـي ـ    -3مشتق . دهد فعاليتهاي مختلف بدست مي

شود وقتي به صورت تزريقي تجويز گردد تقريباً قدرتي معادل مرفين دارد ولـي   ناميده مي

براي بدسـت آوردن اثـر    نسبت دوز خوراكي به دوز تزريقي آن از مرفين كمتر است يعني
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 -3مشـتق  . يكسان از راه خوراكي، نسـبت بـه راه تزريقـي بايـد دوز مصـرفي را بـالا بـرد       

برابـر   10وزنـي  / شود به طور وزني متيل كه اكسي مورفون ناميده مي -Nهيدروكسي ـ    

 -Nسـيكلوبوتيل بـه جـاي     -Nدر اكسي مرفون جانشـين كـردن     . قويتر از مرفين است

. شـود  آلفا هيدروكسي به تركيـب نـالبوفين منتهـي مـي     -6كتو به  -6اء گروه متيل و احي

اي كاپا عمل كرده و تقريبـاً نصـف قـدرت ضـد دردي مـرفين را       نالبوفين از طريق گيرنده

( آليـل  -Nشگفت انگيـز آنكـه مشـتقات    . هاي مو است نالبوفين آنتاگونيست گيرنده. دارد

هـاي   ــ نوراكسـي مـرفين آنتاگونيسـت    ) لتركساننا( سيلكوپروپيل متيل -Nو ) نالوكسان

هـاي مـو    نالوكسان و نالتركسان كمي براي گيرنـده . هاي اوپيوئيدي هستند خالص گيرنده

هـاي اوپيوئيـدي    هـاي گيرنـده   انتخابي هستند ولي به عنوان آنتاگونيست روي تمام گونـه 

  ).13( كنند عمل مي

 -1ـ  دي ميتل آمينو -3تبائين با  بررسي پاسخ ضد دردي حاصل از تركيب اضافي) 4ـ10

  .در آزمون فرمالين)) Eتركيب (( پروپيل آمين ماله ايميو

( DMSOدر مقايسه با  5و  10و  mg/kg50با دوزهاي  E؛ تركيب )4ـ5(بر اساس نمودار 

10 mg/kg (   باشـد  در هر دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين، داراي اثـر بيـدردي مـي .

  :دهد كه نشان مي) mg/kg 10(با مورفين  Eدوزهاي متفاوت تركيب  مقايسه اثر بيدردي

داراي اثـر بيـدردي مشـابه مـورفين و بـا       mg/kg5بـا دوز   Eدر مرحله حاد تركيب ) الف

  .باشد داراي اثر بيدردي كمي بيشتر از مورفين مي 10و  mg/kg 50دوزهاي 

ه مورفين اثـر بيـدردي   نسبت ب 5و  mg/kg 50با دوزهاي  Eدر مرحلة مزمن تركيب ) ب

  .باشد كند كه از لحاظ آماري معني دار مي اي ايجاد مي قابل مطالعه
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آمينوايتـل   -21 -1بررسي پاسخ ضـد دردي حاصـل از تركيـب اضـافي تبـائين بـا       ) 4ـ6

  از آزمون فرمالين Dآييروليدين ماله ايمير تركيب 

در مقايســه بــا  5 و 10و  mg/kg 50بــا دوزهــاي  D؛ تركيــب )4ـــ4(بــر اســاس نمــودار 

DMSO)mg/kg10 (       در هر دو مرحله حـاد مـزمن آزمـون فرمـالين، داراي اثـر بيـدردي

نشـان  ) mg/kg 10(بـا مـورفين   Dمقايسه اثر بيدردي دوزهاي متفاوت تركيـب  . باشد مي

  : ميدهد كه

داراي اثر بيدردي بيشـتر   5و  10و  mg/kg 50با دوزهاي  Aدر مرحله حاد تركيب ) الف

  .باشد ن مياز مورفي

داراي اثـر بيـدردي مشـابه مـورفين و بـا       mg/kg 5با دوز  Aدر مرحله مزمن تركيب ) ب

كند كه  اي ايجاد مي نسبت به مورفين اثر بيدردي قابل ملاحظه 10و  mg/kg 50دوزهاي 

  .باشد دار مي از لحاظ آماري معني

ل آمينوايتل اسـين  بررسي پاسخ ضد دردي حاصل از تركيب اضافي تبائين با دي اتي) 4ـ8

  از آزمون فرمالين Cماله ايمير تركيب 

در مقايســه بــا  5و  10و  mg/kg 50بــا دوزهــاي  C؛ تركيــب )4ـــ3(بــر اســاس نمــودار 

DMSO)mg/kg10 (       در هر دو مرحله حـاد مـزمن آزمـون فرمـالين، داراي اثـر بيـدردي

نشـان  ) mg/kg 10(بـا مـورفين   Cمقايسه اثر بيدردي دوزهاي متفاوت تركيـب  . باشد مي

  : ميدهد كه

  .باشد داراي اثر بيدردي مشابه مورفين مي)  mg/kg 50(  Cدر مرحله حاد تركيب ) الف
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داراي اثـر بيـدردي كمـي      5و  mg/kg 10بـا دوزهـاي    Cدر مرحله مـزمن تركيـب   ) ب

  .باشد داراي اثر بيدردي بيشتر از مورفين مي mg/kg 50كمتراز مورفين و با دوز 

دي ميتـل آمينوايتـل    -2پاسخ ضد دردي حاصل از تركيب اضافي تبائين با بررسي ) 4ـ7

  .در آزمون فرمالين Bآمين تركيب

در مقايســه بــا  5و  10و  mg/kg 50بــا دوزهــاي  B؛ تركيــب )4ـــ2(بــر اســاس نمــودار 

DMSO)mg/kg10 (     در هر دو مرحله حاد و مزمن آزمـون فرمـالين، داراي اثـر بيـدردي

نشـان  ) mg/kg 10(بـا مـورفين   Bبيدردي دوزهاي متفاوت تركيـب   مقايسه اثر. باشد مي

  : دهد كه مي

داراي اثـر بيـدردي مشـابه     10و  mg/kg 50بـا دوزهـاي    Bدر مرحله حاد تركيـب  ) الف

  .باشد مورفين مي

داراي اثـر بيـدردي كمـي بيشـتر از       mg/kg 50بـا دوز   Bدر مرحله مـزمن تركيـب   ) ب

  .باشد مورفين مي

ــ  )آمينوايتـل  -2( -Nاسخ ضد دردي حاصل از تركيب اضافي تبـائين بـا     بررسي پ) 4ـ6

  .از آزمون فرمالين Aمرفين ماله ايمير تركيب 

  روش آناليز آماري) 4-4

در هر سري از آزمايشها اثر دوزهاي مختلف داروهاي فوق بر بيدردي، به صورت ميـانگين  

±men)و انحراف معيار  sem) اد حيوانات به كار رفته شده در هر آزمايش، ثبت شـده  تعد

ميان گروههـاي   (significant)دار  محاسبة آماري جهت تعيين وجود اختلاف معني. است
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. انجـام گرفـت   N ewman-keulsآزمـايش بـه روش آنـاليز واريـانس و بـدنبال آن روش      

  . معني دار در نظر گرفته شده است >p 05/0اختلاف با 

  ات مربوط به نمودارهااطلاع) 5-4

ميكروليتـر بـه كـف پـاي      20بـه ميـزان   % 4در آزمون فرمالين تزريق زير جلدي فرمالين 

ايـن مرحلـه تحـت عنـوان     . شـود  دقيقة اول مي 5موش سوري موجب بروز درد سريع در 

گـردد و مرحلـة دوم تحـت عنـوان مرحلـة مـزمن        تلقي مي (acute phase  )مرحلة حاد 

(chronic phase) در ايـن  . شـود  دقيقه پس از تزريق فرمالين ايجاد مي 15ـ60ين زمان ب

اطلاعـات مربـوط   . بررسي نتايج حاصل به صورت نمودارهاي ستوني نشان داده شده است

به هر تركيب به صورت دو نمودار تهيه شده است كه يكي از نمودارها معرف پاسخ حيوان 

و ديگري معرف پاسخ حيـوان در مرحلـة   به اثر ضد دردي دارو و در مرحلة درد حاد است 

شـود،   مربـوط مـي   DMSOدر هر نمودار، اولين ستون سمت چپ به . باشد درد مزمن مي

اولين ستون سمت راست به مورفين تعلق دارد و چهـار سـتون بعـدي بـه تركيـب مـورد       

  .شود مطالعه مربوط مي

 تركيبات مورد استفاده در آزمون فرمالين) 3-4

  )DMSOدي متيل سولفوكسايد يا  (محلول شاهد) الف

  mg/kg 10: دوز تزريق

  يك ساعت قبل از تجويز فرمالين: زمان تزريق

  داخل صفاقي: راه تزريق
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  )G, F, E, D, C, B, Aتركيبات ( تركيبات تهيه شده در بخش شيمي)ب

  هاي مو بررسي اثر آگونيستي روي گيرنده: هدف مطالعه هر تركيب

   DMSOانسيون تهيه شده در سوسپ: شكل تزريق هر تركيب

   5و  10و  15و  mg/kg 50: دوزهاي تزريق هر تركيب

  يك ساعت قبل از تجويز فرمالين: زمان تزريق هر تركيب

  داخل صفاقي: راه تزريق هر تركيب

  هاي مو  داروي مورفين هيدروكلرايد بعنوان آگونيست اختصاصي گيرنده) ج

  نمحلول مورفين در نرمال سالي: شكل تزريق

   mg/kg 10: دوز تزريق

  يك ساعت قبل از تجويز فرمالين: زمان تزريق

  داخل صفاقي: راه تزريق

  بعنوان محرك دردزا% 4فرمالين ) د

  ميكروليتر 20: دور تزريق

  زير جلدي به كف پاي راست: راه تزريق

 60اي منتقل شده، پاسخ در برابر درد در محدودة زمـاني   تزريق مجدداً به زير قيف شيشه

پاسخ در برابر درد عبارتست از مجموع زمانهايي كه صرف ليسيدن و . گردد دقيقه ثبت مي

دقيقـه   5ايـن زمانهـا بـراي هـر     ). بـر حسـب ثانيـه   ( شود گاز گرفتن پاي تزريق شده مي

شود و مقدار عددي آن معرف درد ايجاد شده در اثر تزريق فرمالين به كف  گيري مي اندازه
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دقيقه اول پس از تزريـق فرمـالين درد حـاد و درد     5د حاصله در در. باشد پاي حيوان مي

  .دقيقه پس از تزريق فرمالين، درد مزمن نام دارد 60تا  15حاصله در فاصلة زماني 

اند و در هر دو مـورد دو فـاز    اين آزمون را در موشهاي سوري و موشهاي رت بررسي كرده

هاي درد است و به دنبال  اثر بر گيرندهمشاهده شده است؛ درد گذرا يا درد حاد كه نتيجة 

. باشـد  آن يك درد با طول مدت بيشتر كه بـه علـت التهـاب در فـاز ديگـر يـا مـزمن مـي        

انواع مختلفي از داروهـا ضـد درد   . كند مطالعات بسياري ايجاد التهاب در فاز دوم تاييد مي

اسـتروئيدي را در  را بررسي كردند و اثر ضد دردي داروهاي ضد التهاب استروئيدي و غير 

اگرچـه ثابـت شـده    . هيچ يك از اين داروها بر فاز اول اثر نداشتند. فاز دوم گزارش كردند

گردد، ممكن است در فاز دوم تاثير  است كه تغييرات مركزي كه به علت فاز اول ايجاد مي

هـاي ديگـري غيـر از التهـاب در فـاز دوم مطـرح        داشته باشد، به اين معنا كـه مكانيسـم  

از مزاياي آزمون فرمالين اينست كه دو محرك متفاوت عمـده در يـك آزمـايش    . اشدب مي

محرك براي فاز اول، محرك شـيميايي و محـرك بـراي فـاز تـاخيري،      . گردد استفاده مي

مدل بهتـري   Tail-flickو  H ot-plateاين آزمون در مقايسه با روشهاي . باشد التهاب مي

  .در بررسي درد باليني است

  ش تجربيبخ) 2-4

  حيوان مورد آزمايش) 1-2-4

ايـن موشـها از   . گـرم اسـتفاده شـد    20-30در اين آزمايشها از موشهاي سوري نر به وزن 

. تايي در حيوانخانه نگهداري شـد  6انستيتو رازي حصارك كرج تهيه شده و در گروههاي 

انجـام   نوع آزمايشـي روي آنهـا   ساعت پس از استقرار حيوانات در محيط جديد هيچ 24تا 



 ٤٥

. حيوانات به استثناي زمان آزمايش، به آب و غذاي استاندارد دسترسي داشتند. گرفت نمي

حيوان به كار رفت و هر حيوان فقط يكبـار مـورد آزمـايش قـرار      6براي انجام هر آزمايش 

  .گرفت

  شرايط مورد آزمايش) 2-2-4

عـادت كـردن بـه     حيوانات به طور اجتماعي نگهداري شدند و فقط در روز آزمـايش بـراي  

هـاي جداگانـه جـاي     محيط آزمايشگاه، حداقل يك ساعت قبل از شروع آزمايش در قفس

گـراد حفـظ    درجة سـانتي  25درجه حرارت آزمايشگاه در طول آزمايش حدود . داده شدند

  .شود مي

  روش آزمايش) 3-2-4

بـر درد  گيـري پاسـخ در برا   هـاي اسـتاندارد در مـورد انـدازه     تست فرمالين يكي از آزمـون 

در اين آزمون حيوان در جايگاه مخصوص كه شامل يـك چهارپايـه آلومينيـومي    . باشد مي

اي قيـف   بـر روي صـفحه شيشـه   . گردد اي قرار دارد، مستقر مي كه روي آن صفحه شيشه

اي بـا زاويـه    اي و سطح افق آئينه اي از صفحه شيشه در فاصله. گيرد دهانه گشادي قرار مي

قبل از هر آزمون حيوان مـورد  . كند است كه مشاهدات را آسانتر ميدرجه قرار گرفته  45

دقيقه زيـر قيـف    15-20شود و به منظور تطابق با محيط جديد  آزمايش به دقت وزن مي

محلـول تزريقـي   . باشـد  پس از اين زمان حيوان آماده تزريـق مـي  . گيرد اي قرار مي شيشه

. رود ن عامل ايجاد كنندة درد به كار مـي ميكروليتر بعنوا20است كه به ميزان % 4فرمالين 

بلافاصله پس از . شود اين محلول به صورت زير جلدي به كف پاي راست حيوان تزريق مي

حسـاس هسـتند در حاليكـه در برابـر تسـت       H ot-plateها به تست  ها اين آگونيست رت
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Tail-flick هاي حيـواني  بسياري از محققين بر استفاده از مدل. دهند حساسيتي نشان نمي

در بررسي درد مزمن تاكيد دارند تا بدينوسيله اطلاعاتي در ارتباط بـا وضـعيتهاي بـاليني    

در ارتبـاط   Tail-flickو  H ot-plateاگرچه بيشتر تحقيقات از قبيل آزمون . بدست آورند

 1977در سال  Dennisو  Dubuissonبا درد حاد انجام گرفته اما بدليل نقص اين روشها 

اسـتفاده از ايـن   . يدي را تحت عنوان تست فرمالين در رت و گربه معرفي كردندتست جد

ها، نشان داده است كه درد ايجاد شـده در ايـن روش، مسـيرهاي نـوروني و      آزمون در رت

نسبت به آنچه كـه در بخـش    Tail-flickهاي مهاري متفاوتي در مقايسه با آزمون  كنترل

عامل محرك يك عامل شيميايي است كـه  . دارد شود شباهت بيشتري باليني مشاهده مي

پاسخ التهابي در بافت ايجاد كرده است و ايـن درد ايجـاد شـده بـه دردي كـه در بخـش       

  .شود شباهت دارد باليني مشاهده مي

انـد و پاسـخ بـه     ها را در طول زمان بررسـي كـرده   طي مطالعاتي، پاسخ ايجاد شده در رت

توضـيح   (late phase )و يـك فـاز تـاخيري     (early phase )محرك را با يك فـاز اوليـه   

دقيقـه ادامـه    5شـود و مـدت    فاز اوليه بلافاصله پس از تزريق فرمالين ايجاد مـي . اند داده

تنها ليسيدن پـاي تزريـق   . شود دقيقه بعد از تزريق مشاهده مي 15-60يابد و فاز دوم  مي

  .شود شده به عنوان پاسخ در نظر گرفته مي

   I n vivoاپيوئيدها در مطالعات زيستي  ارزيابي) 1-4

از روشـهاي مقـدماتي بـراي بررسـي      I n vivoآزمونهاي ضد دردي در مطالعات زيسـتي  

از طريق مطالعة عملكرد فارماكولوژيكي اين دسـته از تركيبـات   . فعاليت اپيوئيدها هستند

انسـان تـا حـدي     توان اثرات فارماكولوژيكي آنهـا را در  هاي حيواني متفاوت، مي روي گونه
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آيد تحت تاثير عوامل متعدد مانند  نتايجي كه در اين مطالعات بدست مي. پيش بيني كرد

، قابليت عبور دارو از سد خـوني ـ مغـزي، ميـزان     )راه ورود دارو به بدن( نحوة مصرف دارو

تحريـك  . حساسيت دارو به متابوليسم و گونة حيواني مورد استفاده در مطالعه، قـرار دارد 

توانـد موجـب بـروز اثـر ضـد دردي در مـدلهاي        هاي مو، دلتا و كاپا مي سه نوع گيرنده هر

حيواني شود ولي بر اساس نوع محرك دردزاي بكار رفتـه شـده و نيـز نـوع حيـوان مـورد       

هـاي اپيوئيـدي بـا     هاي قابل توجهي در ميزان تحريك گيرنـده  استفاده در مطالعه، تفاوت

-Hotه از محركهاي حرارتي مانند آنچه كه در آزمونهـاي  استفاد. شود يكديگر مشاهده مي

plate  وTail-flick ــي ــون   مشــاهده م ــي در آزم ــرك الكتريك ــود، مح  Tail shockش

vocalization     ــاي ــد آزمونه ــيميايي مانن ــاي ش  Writhing, Abdominalو محركه

constriction  وformalin      زا در و يا استفاده از عامـل فشـار بـراي ايجـاد تحريكـات درد

محسـوب   I n vivo، از روشـهاي معمـول ايجـاد درد در مطالعـات     T ail-pinchآزمـون  

  .شوند مي

كننـد در حـالي كـه     هاي گيرندة مو در برابر تمام محركهاي فوق فعال عمل مـي  آگونيست

هاي كاپـا در   آگونيست. است هاي گيرندة كاپا به نوع محرك دردزا وابسته فعاليت آگونيست

شـيميايي يـا محركهـاي ناشـي از فشـار فعـال هسـتند امـا در پاسـخ بـه            برابر محركهاي

هاي كاپـا بـه محـرك حرارتـي بـه       پاسخ آگونيست. محركهاي الكتريكي غير فعال هستند

ميزان حرارت بكار برده شده بستگي دارد به نحوي كه با افزايش شـدت حـرارت، فعاليـت    

هاي گيرندة دلتا به هر چهـار نـوع    در خانوادة موشها، آگونيست. يابد آگونيستي كاهش مي

شود بطور مثال  دهند البته تفاوتهايي هم در اين ميان ديده مي محرك ذكر شده پاسخ مي



 ٤٨

حساس هستند امـا   Hot-plateو  T ail-flickهاي دلتا در موش به هر دو تست  آگونيست

  در 

  ).17(ايمير مورفولين ماله) آمينوايتل -2(  -Nتهية تركيب اضافي تبائين با ) 17-3

اي رنگ با نقطة ذوب درجة  رسوب قهوه. عمل شد) 13( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 82سانتيگراد و بازده 

  ).16(تهية تركيب اضافي تبائين با دي ايتل آمينوايتل آمين ماله ايمير) 16-3

قطة ذوب درجة رسوب نارنجي رنگ با ن. عمل شد) 13( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 73سانتيگراد و با بازده 

  ).15(دي متيل آمينوايتل آمين ماله ايمير -2تهية تركيب اضافي با ) 15-3

رسوب زرد رنـگ بـا نقطـة ذوب درجـة     . عمل شد) 13( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 77سانتيگراد و با بازده 

  ).14(ـ پپروليدن ماله ايمير)آمينوايتل -2(  -1ئين با تهية تركيب اضافي تبا) 14-3

رسوب زرد رنـگ بـا نقطـة ذوب درجـة     . عمل شد) 13( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 82سانتيگراد و با بازده 

  ).13(ـ پروپيل آمين ماله ايمير دي متيل آمينو -3تهية تركيب اضافي تبائين با ) 13-3

گـرم   624/0ميلي ليتري مجهز به همزن مغناطيسي و يك مبرر، مقدار  200در يك بالن 

دي ميتل آمينـو ـ پروپيـل آمـين      3) مول 001/0( گرم 182/0تبائين و  1مول) 002/0( 

مخلوط واكـنش بـه مـدت نـيم تـا يـك       . قرار داده شد DMFميلي ليتر  40ماله ايمير و 

  .دماي آزمايشگاه رسانده شدحاصل واكنش به . ساعت در حمام بخار آب بهم زده شد



 ٤٩

 61درجـه سـانتيگراد و بـا بـازده      596گرم رسوب زرد كم رنگ با نقطـة ذوب   3/0مقدار 

  .درصد بدست آمد

  ).8(مورفولين ماله ايمير) آمينوايتل -2( -Nتهية ) 12-3

-240اي رنگ با نقطـة ذوب   رسوب قهوه. عمل شد) 6( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 73گراد و با بازده درجة سانتي 235

  ).9(تهية دي ايتل آمينو ايتل آمين ماله ايمير) 11-3

-198رسوب نارنجي رنگ با نقطـة ذوب  . عمل شد) 6( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 72درجة سانتيگراد و با بازده  195

  ).10(دي ميتل آمينوايتل آمين ماله ايمير -2تهية ) 10-3

رسوب نارنجي كـم رنـگ بـا نقطـة ذوب     . عمل شد) 6( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 63درجة سانتيگراد و با بازده  177-175

  ).7(ـ پپروليدن ماله ايمير)آمينوايتل -2(  -1تهية ) 9-3

 315-317رسوب زرد رنگ با نقطة ذوب . عمل شد) 6( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 82سانتيگراد و با بازده درجة 

  ).6(ـ پروپيل آمين ماله ايمير دي متيل آمينو -3تهية ) 8-3

ليتـر   ميلـي 9ميلي ليتري مجهز به همزن مغناطيسي و يك مبرر، مقدار  100در يك بالن 

بـه  . سديم استات بدون آب قرار داده شد) مول 02/0( گرم  64/1ايندريد استيك و مقدار 

پروپيل آمين ماله آميـك   –دي ميتل آمينو  -3از ) مول 01/0( گرم 2فوق مقدار مخلوط 

)اسيد اضافه شد و به مدت نيم ساعت در حمام بخار آب و در شرايط خشـك   )2cocl  بهـم
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ميلـي ليتـر آب    100مخلوط واكنش به دماي آزمايشگاه رسـانيده شـد، بـر روي    . زده شد

رسوبات ايجاد . نيم ساعت توسط همزن مغناطيسي بهم زده شد سرد اضافه شد و به مدت

ميلي ليتر آب سـرد شستشـو داده شـد و در     5شد، توسط قيف دو فنر صاف شد، به بار با 

گرم رسوب سفيد مايل به زرد با نقطة ذوب بالاتر  41/1مقدار . دماي محيط خشك گرديد

  .درصد بدست آمد 78درجه سانتيگراد با بازده   210از 

  ).5(دي ميتل آمينو ايتل آمين ماله آميك اسيد -2تهية ) 7-3

رسوب نارنجي رنگ با نقطة ذوب  درجـة  . عمل شد) 1( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 92سانتيگراد و با بازده 

  ).4(تهية  دي ايتل آمينو ايتل آمين ماله آميك اسيد) 6-3

اي كـم رنـگ بـا نقطـة ذوب       رسوب قهوه. عمل شد) 1( مطابق روش شرح داده شده براي

  .درصد بدست آمد 95درجة سانتيگراد و با بازده 

  )3.( مورفولين ماله آميك اسيد) آمينو ايتل -2(  -Nتهية ) 5-3

) مـول  02/0( گرم  96/1ميلي ليتري مجهز به همزن مغناطيسي مقدار  200در يك بشر 

( گـرم  6/2به محلـول حاصـل مقـدار    . گرديد ميلي ليتر اتر خشك 50ايتديريد ماليك در 

ميلي ليتر اتر خشك اضـافه   40مورفولين حل شده در ) آمينو اتيل -2(  -N)  مول 02/0

  .گرديد

سوسپانيون ايجاد شده توسط همزن مخزن مغناطيسي به مدت نيم ساعت در دماي اتـاق  

گرديـد  رسوب حاصل توسط قيف بوفنر صاف شده بـا اتـر خشـك شستشـو     . بهم زده شد



 ٥١

درصـد   92اي رنگ با نقطـة ذوب درجـه سـانتيگراد بـا بـازده       گرم رسوب قهوه 2/4مقدار 

  .بدست آمد

  )2.( ـ پيروليدين ماله آميك اسيد)آمينو ايتل -2(  -1تهية ) 4-3

) مـول  02/0( گرم  96/1ميلي ليتري مجهز به همزن مغناطيسي مقدار  200در يك بشر 

 28/2به محلـول حاصـل مقـدار    . اتر خشك حل گرديد ميلي ليتر 50ايتديريد ماليك در 

ميلي ليتر اتر خشـك   40ـ پيروليدين حل شده در )آمينو اتيل -2(  -1) مول 02/0( گرم

  .اضافه گرديد

سوسپانيون ايجاد شده توسط همزن  مغناطيسي به مدت نيم ساعت در دمـاي اتـاق بهـم    

شك شستشـو گرديـد مقـدار    رسوب حاصل توسط قيف بوفنر صاف شده با اتر خ. زده شد

  .درصد بدست آمد 2/96گرم رسوب زرد رنگ با نقطة ذوب درجه سانتيگراد با بازده  07/4

  )1.( دي متيل آمينو ـ پروپيل آمين ماله آميك اسيد -3تهية ) 3-3

) مـول  02/0( گرم  96/1ميلي ليتري مجهز به همزن مغناطيسي مقدار  200در يك بشر 

 04/2به محلـول حاصـل مقـدار    . يلي ليتر اتر خشك حل گرديدم 50ايتديريد ماليك در 

ميلـي ليتـر اتـر     40دي متيل آمينو ـ پروپيل آمين حل شـده در   (  -3) مول 02/0( گرم

  .خشك اضافه گرديد

سوسپانيون ايجاد شده توسط همزن مغناطيسي به مدت نيم ساعت در دمـاي اتـاق بهـم    

با اتر خشك شستشـو گرديـد مقـدار     رسوب حاصل توسط قيف بوفنر صاف شده. زده شد

درصـد   94گرم رسوب سفيد مايل به زرد با نقطة ذوب درجـه سـانتيگراد بـا بـازده      76/3
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