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Abstract 

Background and Aim: Opioids are the strongest painkillers that are used to reduce all types of pain. Like many 

medicinal compounds, opioids bind to their receptors to exert effects in the body. The identification of opioid receptors 

dates back to the 60s. From then until the late 1990s, all classical opioid receptors were identified. In the new century 

and especially in the last decade, with the emergence of some effects or complications due to the use of opioid 

compounds, the number of studies on new receptors increased resulting in the identification of non-classical receptors. 

Some of these receptors are so poorly studied that they are still called orphan receptors. Therefore, the way is paved for 

new studies. 

Methods: This review of related research published until May 2024 (with an emphasis on the articles of the last ten 

years) using keywords such as opioids, morphine, classical and non- classical opioid receptors, were reviewed in the 

PubMed database. The articles most related to the goals of writing this article were selected and studied among the 

collected articles. 

Conclusion: Classical receptors are the primary opioid receptors that were first identified, and the analgesic effect and 

dependence and tolerance to opioids are mostly attributed to these receptors. Non- classical receptors have received 

more attention in the last decade. In addition to responding to endogenous and exogenous opioids, these receptors 

respond to various types of ligands. Classical and non- classical opioid receptors have many unknown angles that 

demand extensive studies. 
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  .ایطاٖ تٟطاٖ، ثٟكتی، قٟیس پعقىی ػّْٛ زا٘كٍبٜ پعقىی، زا٘كىسٜ فبضٔبوِٛٛغی ٌطٜٚ

 چکیدٌ
 اپیٛئیسٞب زاضٚیی، ٞبیتطویت اظ ثؿیبضی. ٕٞب٘ٙس قٛ٘س ٔی اؾتفبزٜا٘ٛاع زضز  وبٞف ثطایزضز ٞؿتٙس وٝ  ضس ٞبیتطویت تطیٗلٛی اپیٛئیسٞب:‌ي‌َدف‌سببقٍ

 90 زٞٝ اٚاذط تب ظٔبٖ آٖ اظ. ٌطززٔی ثط ٔیلازی 60 زٞٝ ثٝ اپیٛئیسی ٞبیٌیط٘سٜ قٙبؾبیی. قٛ٘س ٔی ٔتهُ ذٛز ٞبیٌیط٘سٜزض ثسٖ ثٝ  اثط اػٕبَ ثطای ٞٓ

 ٞبیتطویتاؾتفبزٜ اظ  یدٝػٛاضو زض ٘ت یب ٚ آثبض یٚ ثب ثطٚظ ثطذ یطاذ ٝزض زٞ ٚ ذهٛنبً یس. زض لطٖ خسس٘سق قٙبؾبیی اپیٛئیسی ولاؾیه ٞبیٌیط٘سٜ تٕبٔی

 لطاض ثطضؾی ٔٛضز وٓ آ٘مسض ٞبٌیط٘سٜ ایٗ اظ ثطذیثٛز.  یهولاؾ یطغ ٞبیٌیط٘سٜ قٙبؾبیی آٖ ٘تیدٝ ٚ یبفت افعایف خسیس ٞبیٌیط٘سٜ ضٚی ٞبٔغبِؼٝ اپیٛئیسی،

 ٕٞٛاض قسٜ اؾت. خسیس ٞبیٔغبِؼٝ یضاٜ ثطا تطتیت ثٝ ایٗ. قٛ٘سٔی ٘بٔیسٜ یتیٓ ٌیط٘سٜ ٞٓ ٞٙٛظ وٝ ا٘سٌطفتٝ

( ثب اؾتفبزٜ اظ یطاذ ؾبَ 10 ٞبیٔمبِٝثط  تأویس)ثب  یلازیٔ 2024( ؾبَ May) ٔی ٔبٜتب  یبفتٝٔطتجظ ٚ ا٘تكبض  یٞبپػٚٞف ٔطٚضی، ٔغبِؼٝ ایٗ زض :ريش‌کبر

 یبٖقس. اظ ٔ یپبة ٔس ثطضؾ یٍبٜزض پب ولاؾیهغیط اپیٛئیسی ٞبیٌیط٘سٜ ولاؾیه، اپیٛئیسی ٞبییط٘سٌٜ یٗ،ٔٛضف یٛئیسٞب،اپ اظخّٕٝ یسیٚاغٌبٖ وّ یٚخٛخؿت

 .قس٘س ٔغبِؼٝ ٚ ا٘تربة زاقتٙس، ٔمبِٝ ایٗ ٍ٘بضـ اٞساف ثب ضا اضتجبط ثیكتطیٗ وٝ ٞبییٔمبِٝ قسٜ، آٚضیخٕغ ٞبیٔمبِٝ

 یٝاِٚ ٞبییط٘سٌٜ ولاؾیه، ٞبیٌیط٘سٜ. قٛ٘سٔی تمؿیٓ ولاؾیهغیط ٚ ولاؾیه ٞبیٌیط٘سٜ ٌطٜٚ زٚ ثٝ اپیٛئیسی ٞبیٌیط٘سٜ وّی عٛض ثٝ :یریگجٍیوت

 ولاؾیهغیط ٞبیٌیط٘سٜ. قٛزٔی زازٜ ٘ؿجت ٞبٌیط٘سٜ ایٗ ثٝ یكتطث یٛئیسٞبٚ تحُٕ ثٝ اپ یٚ ٚاثؿتٍ یقس٘س ٚ اثط ضس زضز ییٞؿتٙس وٝ اثتسا قٙبؾب یٛئیسیاپ

 ٞبیٌیط٘سٜ. زٞٙسٔی پبؾد ِیٍب٘سٞب اظ ٔتٙٛػی ا٘ٛاع ثط ظاثطٖٚ ٚ ظا زضٖٚ اپیٛئیسٞبی ثٝػلاٜٚ ثط پبؾد  ٞبٌیط٘سٜ ایٗ. ا٘سٌطفتٝ لطاض تٛخٝ ٔٛضز اذیطزض زٞٝ  یكتطث

 .وٙسٔی عّت ضا ایٌؿتطزٜ ٞبیٔغبِؼٝٞؿتٙس وٝ  یبزیپٟٙبٖ ظ یبیظٚا یزاضا ولاؾیهغیط ٚ ولاؾیه اپیٛئیسی

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ej
ou

he
sh

.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
29

 ]
 

                             2 / 17

mailto:masheikh@sbmu.ac.ir
http://pejouhesh.sbmu.ac.ir/article-1-3406-fa.html
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‌مقدمٍ
 ٞؿتٙس ز٘یب زض زضز ضس زاضٚٞبی تطیٗ لٛی وٝ اپیٛئیسی زاضٚٞبی

 ػلاٜٚ. قٛ٘س ٔی تحُٕ ٚ ٚاثؿتٍی ؾجت ٔست عٛلا٘ی ٔهطف زض

 ٔحطٚٔیت ؾٙسضْ ثطٚظ ؾجت زاضٚٞب ایٗ ٔهطف لغغ ایٗ، ثط

(Withdrawal syndrome )ٔكرم. قٛز ٔی تطن ؾٙسضْ یب 

 ٚاؾغٝ ثب اپیٛئیسٞب ٘بذٛاؾتٝ اثط ٚ اثطزاضٚیی وٝ اؾت قسٜ

 ٔٛضز زض ٔب اعلاػبت. (1)قٛز  ٔی ایدبز اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٔیلازی 70 زٞٝ اٚایُ ٚ 60 ٝزٞ اٚاذط ثٝ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ثٝ اتهبَ ثب اپیٛئیسٞب قس ٔكرم وٝ ظٔب٘ی قٛز، ٔی ٔطثٛط

 ز٘جبَ ثٝ ٚ وٙٙس ٔی اػٕبَ ضا ذٛز اثط ٔغع زض ذبنی ٞبی ثرف

 اظ تمّیس ثب( ظا ثطٖٚ) اٌعٚغٖ اپیٛئیسٞبی وٝ قس ٔكرم آٖ

. (2)وٙٙس  ٔی ػُٕ( ظا زضٖٚ) ا٘سٚغٖ اپیٛئیسی ٞبی ؾیؿتٓ

 ٚ اپیٛئیسی ٌیط٘سٜ چٟبض قبُٔ ظا زضٖٚ اپیٛئیسی ؾیؿتٓ

 شاتی پبؾد ؾیؿتٓ یه( ظا زضٖٚ اپیٛئیسٞبی) آٟ٘ب ِیٍب٘سٞبی

 ٞبی ٌیط٘سٜ ػٙٛاٖ ثٝ وٝ ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ. (3)ٞؿتٙس  زضز ثطای

 پطٚتئیٗ G ذب٘ٛازٜ اظ ٍٕٞی قٛ٘س، ٔی قٙبذتٝ ٞٓ ولاؾیه

(GPCR )ٜ٘كبٖ ثب ٔٛ ٞبی ٌیط٘سٜ: اظ ػجبضتٙس ٚ ثٛز µ (MOP )

 δ ٘كبٖ ثب زِتب ٞبی ٌیط٘سٜ ٚ 1µ، 2µ ،3µٞبی ٌیط٘سٜ قبُٔ

(DOP )ُٔ1 ٞبی ٌیط٘سٜ قبδ ٚ 2δ، ٜ٘كبٖ ثب وبپب ٞبی ٌیط٘س ϗ 

(KOP )ُٔ1 ٞبی ٌیط٘سٜ قبϗ، 2ϗ ،3ϗ ٚ ٜ٘ٛؾیؿپتیٗ ٞبی ٌیط٘س 

(NOPR )(3، 4). ٜذب٘ٛازٜ ػضٛ آذطیٗ یؿپتیٗ٘ٛؾ ٞبی ٌیط٘س 

 ؾبذتبضی قجبٞت زِیُ ثٝ وٝ اؾت ولاؾیه اپیٛئیس ٞبی ٌیط٘سٜ

 ؾٛی اظ ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ؾبیط ثٝ ػّٕىطزی ٚ

 لطاض ٌطٜٚ ایٗ زض ثبِیٙی ٚ پبیٝ فبضٔبوِٛٛغی إِّّی ثیٗ اتحبزیٝ

 اثط ثٝ ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ. (5)اؾت  ٌطفتٝ

 ظای زضٖٚ ٞبی آٌٛ٘یؿت ٚ ٞؿتٙس حؿبؼ ٘بِٛوؿٖٛ آ٘تبٌٛ٘یؿتی

 ٞب ا٘ىفبِیٗ ا٘سٚضفیٗ، -β ٔب٘ٙس اپیٛئیسی قجٝ پپتیسٞبی آٟ٘ب

(Met- ،Leu- enkephalin )ٚ ٗزیٙٛضفیٗ) ٞب زیٙٛضفی A، B، α-

 ٞبی ٌیط٘سٜ ثٝ ٞب ا٘ىفبِیٗ ٚ ا٘سٚضفیٗ ثتب. ٞؿتٙس( ٘ئٛآ٘سٚضفیٗ

MOP (μ )ٚ DOP (δ )ُزیٙٛضفیٗ وٝ حبِی زض قٛ٘س، ٔی ٔته 

 ٞبی ٌیط٘سٜ. قٛز ٔی ٔتهُKOP (ϗ ) ٞبی ٌیط٘سٜ ثٝ تطخیحبً

NOP (ٜاٚضفب٘یٗ اٚپیٛئیسی قجٝ ٌیط٘س )اثط ثٝ ٘ؿجت 

 ثطای وٕی تطویجی ٔیُ ٘یؿتٙس، حؿبؼ ٘بِٛوؿبٖ آ٘تبٌٛ٘یؿتی

 آٟ٘ب ا٘تربثی ظا زضٖٚ آٌٛ٘یؿت ٚ زاض٘س اپیٛئیسی پپتیسٞبی

orphanin FQ (N/OFQ) nociceptin/  17 پپتیس یه وٝ اؾت 

 ثٝ ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ. (6-8) اؾت اؾیسی آٔیٙٛ

 ظا٘ٛ، ٔفهُ ٔحیغی، ٚ ٔطوعی ػهجی ؾیؿتٓ زض ٌؿتطزٜ عٛض

 حضٛض زفطاٖ ٔدطای ٚ ایٕٙی ؾیؿتٓ لّت، ٌٛاضـ، زؾتٍبٜ

 . (9)زاض٘س 

 ایدبز یب ٚ زضز زضٔبٖ ثطای ػٕستبً ضا اپیٛئیسٞب ٔرتّف افطاز

 زچبض فطز زٚظ چٙس ٔهطف ثب أب وٙٙس، ٔی ٔهطف ؾطذٛقی

 وٙتطَ ٔهطف افعایف ثٝ ٔٙدط تحُٕ. قٛز ٔی ٚاثؿتٍی ٚ تحُٕ

 ٔحٛ ضاحتی ثٝ تحُٕ ایدبز ثب ؾطذٛقی احؿبؼ. قٛز ٔی ٘كسٜ

 ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ. ٔب٘س ذٛاٞس ثبلی تطن ػلایٓ أب قٛز، ٔی

 زضز ػضلا٘ی، زضز ٔب٘ٙس ػلایٕی اپیٛئیسٞب، ثٝ قسیس ٚاثؿتٍی

 ٌطفتٍی اؾٟبَ، ذٕیبظٜ، ثیٙی، ضیعـ آة ضیعـ، اقه اؾترٛاٖ،

 افیٛ٘ی ٔٛاز تطن عَٛ زض ضا تؼطیك ٚ اضغطاة لطاضی، ثی قىٕی،

 ایدبز زض ضا ٘مف ثیكتطیٗ μ ٞبی ٌیط٘سٜ تحطیه. وٙٙس ٔی تدطثٝ

 اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثیٗ زض تحُٕ ٚ پبزاـ ؾیؿتٓ ٚاثؿتٍی،

 ایدبز پبزاـ ضس اثط ϗ ٞبی ٌیط٘سٜ تحطیه وٝ حبِی زض زاض٘س،

 زلیك ٘مف. وٙس ٔی ػُٕ μ ٌیط٘سٜ ثطػىؽ ٚ وٙس ٔی

 .(10)٘یؿت  ٔكرم اپیٛئیسٞب ثٝ اػتیبز زض δ ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٚ ٞبآٌٛ٘یؿت اظ ا٘ٛاػی ٚ ػّٕىطز لطاضٌیطی، ٔحُ 1 خسَٚ زض

 .(11)اؾت  آٔسٜ ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت
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‌َمچىیه‌ي‌َب‌گیرودٌ‌ایه‌فیسیًلًشیک‌فعبلیت‌کلاسیک،‌َبی‌گیرودٌ‌قرارگیری‌محل‌جديل‌ایه‌در:‌کلاسیک‌َبی‌گیرودٌ‌اوًاع‌-‌1جديل

‌.است‌شدٌ‌آيردٌ‌آوُب‌معريف‌َبی‌آوتبگًویست‌ي‌آگًویست

Receptor Distribution Agonist Antagonist Physiological function 

Μ (μ) 

MOR 

MOP 

Thalamus 

Caudate 

Putamen 

Neocortex 

Nucleus accumbens 

Amygdala 

Dorsal horn of the spinal 

cord 

Periaqueductal gray 

Brain stem 

Morphine 

Fentanyl 

Sufentanil 

DAMGO 

Buprenorphine 

Codeine 

Nalbuphine 

Methadone 

Meperidine 

Levorphanol 

Endogenous: 

Endorphine1 

Endorphine2 

β- endorphin 

Enkephalins 

Naloxone 

Naltrexone 

Nalmefene 

β- funaltrexamin 

Nalorphine 

CTAP 

CTOP 

Analgesia, mood, 

respiratory and 

cardiovascular functions, 

gastrointestinal motility, 

locomotors activity, 

Thermoregulation, 

Hormone secretion 

Immune funection 

D(δ) 

DOR 

DOP 

Similar distribution  than μ 

with high density olfactory 

areas 

Also present Thalamus and 

Hypothalamus 

D-Ala 

Deltorphin I & II 

DPDPE 

SNC80 

Endogenous: 

Enkephalin 

β- endorphin 

Naltrindole 

Naltriben 

Naloxone 

Naltrexone 

 

Analgesia 

gastrointestinal motility, 

mood and behavior, 

cardiovascular regulation 

K (κ) 

KOR 

KOP 

Cerebral cortex 

Amygdala 

Hypothalamus 

Pituitary 

Ketocyclazocine 

Bremazocine 

U-50488 

U-69593 

Butorphanol 

Salvinirin A 

Endogenous: 

Dynorphin A 

Dynorphin B 

Norbinaltorphimine 

GNTI 

Nalmefene 

Naloxone 

Naltrexone 

buprenorphine 

Regulation of 

nociception, diuresis, 

Neuroendocrine and 

immune system 

functions 

Nociceptin 

NOR 

NOP 

Cortex, Olfactory nucleus, 

Amygdala 

Hypothalamus 

Hippocampus 

Ventral tegmental area, 

Rostral ventromedial 

medulla, Locus coeruleus, 

Dorsal horn of the spinal 

cord 

RO64-6198 

N/OFQ-(1 -13) 

Endogenous: 

Nociceptin/ 

Orphanin FQ 

SB-612111 

J-113397 

UFP -101 

Regulation of 

nociception, Autonomic 

control of physiological 

processes 

 

 ثٝ ٚ 2017 ؾبَ اظ ولاؾیه غیط اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ٔفْٟٛ

 ؾبظ پیف) پطٚزیٙٛضفیٗ اظ ٔكتك پپتیسٞبی اتهبَ ز٘جبَ

 MRGPRX2 (Mas-related G ٌیط٘سٜ ثٝ وٝ( زیٙٛضفیٗ

protein-coupled Receptor-X2 )ٚ ٘بْ ثب MrgX2 ٓٞ ٔؼطٚف 

 زض ٘مكف زِیُ ثٝ اثتسا زض) اؾت GPCR یه ٚ قسٜ

 زض. (12) قس ٔؼطفی( ثٛز قسٜ قٙبذتٝ ؾُ ٔبؾت زٌطا٘ٛلاؾیٖٛ

 ٞبی ٌیط٘سٜ یؼٙی ذب٘ٛازٜ ایٗ زْٚ ػضٛ وٝ قس زازٜ ٘كبٖ ازأٝ

MR GPRX1 ٚ ٜثطازیىیٙیٗ ٞبی ٌیط٘س (B1 ٚ B2 )ٚ ٟ٘بیت زض 

 ثٝNMDA (N- Methyl- D- Acetate ) ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٞب زیٙٛضفیٗ ٚ ٞب ا٘ىفبِیٗ ٔب٘ٙس ظا زضٖٚ اپیٛئیسی ٞبی تطویت

 ط٘سٌٜی وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ اذیطاً. (13) زٞٙس ٔی پبؾد

ACKR3/ CXCR7 ٝٔؼَٕٛ غیط ای ٌیط٘سٜ ػٙٛاٖ ثٝ وٖٙٛ تب و 
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 وٙٙسٜ پبن یه ػٙٛاٖ ثٝ قس، ٔی قٙبذتٝ ٞب وٕٛوبیٗ ثطای

(scavengers )ثٝ اپیٛئیسی، پپتیسٞبی اظ ای ٌؿتطزٜ عیف ثطای 

 ایٗ زؾتطؾی ٚ وٙس ٔی ػُٕ ٞب زیٙٛضفیٗ ٚ ٞب ا٘ىفبِیٗ ٚیػٜ

زٞس  ٔی وبٞف ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثٝ ضا ٞب تطویت

(14) . 

TLRs (-Toll ٞبی ٌیط٘سٜ وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ ایٗ، ثط ػلاٜٚ

like receptors )ٚ ًٌیط٘سٜ ٔكرهب TLR4 ثٝ اػتیبز ایدبز زض 

 TLR4 ؾبظی فؼبَ. (15)زاض٘س  ٘مف ٔٛضفیٗ ٔب٘ٙس اپیٛئیسٞبیی

 ٘بٔغّٛة آثبض اظ ثطذی ثطٚظ ؾجت اپیٛئیسی ٞبی تطویت تٛؾظ

 ایٕٙی ٞبی ؾَّٛ عطیك اظ ػهجی اِتٟبة ٔب٘ٙس ٞب تطویت ایٗ

 . (16)قٛز  ٔی زٞٙسٜ پبزاـ آثبض تمٛیت ثٝ وٕه ٚ ٔطوعی شاتی

 ثب ضاثغٝ زض خبٔؼی ٔمبِٝ ایطاٖ زض وٖٙٛ تب وٝ ایٗ ثٝ تٛخٝ ثب

 اپیٛئیسی ٞبی تطویت ثب ٔطتجظ ٔرتّف ٞبی ٌیط٘سٜ ٘مف

 ذلانٝ قىّی ثٝ زاضیٓ لهس ٔمبِٝ ایٗ زض اؾت؛ ٘كسٜ ٌطزآٚضی

 آقٙب اپیٛئیسٞب ثب ٔطتجظ ٞبی ٌیط٘سٜ ا٘ٛاع ثب ضا ٔحتطْ ذٛا٘ٙسٌبٖ

 .ؾبظیٓ

‌ريش‌کبر

 ثٝ ٔطثٛط ٞبی ٔمبِٝ ثطضؾی ثطای ٔطٚضی، ٔغبِؼٝ ایٗ زض

 اؾىٛلاض ٌٌُٛ اعلاػبتی پبیٍبٜ زض اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ترههی ثٝ تٛخٝ ثب. قس اضائٝ ٔحسٚزیت ثسٖٚ ٔمبِٝ 000,398

 اظ ثیف ثٝ ٚاغٜ وّیس ٕٞبٖ ثب ٔس پبة پبیٍبٜ زض ٔٛضٛع ثٛزٖ

 اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ وٝ ایٗ ثٝ تٛخٝ ثب. ضؾیسیٓ ٔمبِٝ 000,29

 ٔحسٚز ثطای ا٘س، ٌطفتٝ لطاض ثطضؾی ٔٛضز اؾت لطٖ ٘یٓ اظ ثیف

 اذیط ؾبَ 10 ٞبی ٔمبِٝ ثطضؾی ثٝ ٌطفتیٓ تهٕیٓ ٔغبِت وطزٖ

 6084 ثٝ ضٚـ ایٗ ثب ٚ ثپطزاظیٓ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثب ٔطتجظ

 خبٔؼٝ ٚ اخطا ضٚـ ٔغبِت، ویفیت اؾبؼ ثط. ضؾیسیٓ ٔمبِٝ

 ٞبی ٔمبِٝ ثط تأویس)ثب  حبضطٔمبِٝ  ثب ٔٙبؾت ٔٛاضز آٔبضی،

 81پبة ٔس  یٍبٜزض پب 2024 ؾبَ( May) ٔی ٔبٜ تب( ٔطٚضی

 ثطایٔٛاضز  ی. لاظْ ثٝ شوط اؾت زض ثطذقس ٌطزآٚضیٔمبِٝ 

 قسٜ ضخٛع تط لسیٕی ٞبی ٔمبِٝٔٛضٛع ٘بچبض ثٝ  یهثٟتط  یفتٛن

 .اؾت

 

‌بحثي‌‌ َب‌یبفتٍ
‌کلاسیک‌اپیًئیدی‌َبی‌گیرودٌ

‌‌µاپیًئیدی‌گیرودٌ(‌الف

 تٙفؽ، زٔب، اؾتطؼ، ثط ثؼس ٚ زضز ثط اَٚ زضخٝ زض µ ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٚ ذّك حبفظٝ، ٌٛاضـ، زؾتٍبٜ فؼبِیت ضیع، زضٖٚ غسز فؼبِیت

 ؾطاؾط زض ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ. (17)ٌصاض٘س  ٔی تأثیط اٍ٘یعٜ ٚ ذٛ

 ػّٕىطز زض زضٌیط ٘ٛاحی زض( CNS) ٔطوعی ػهجی ؾیؿتٓ

 ایٗ زضن ٚ ازغبْ ثٝ ٔطثٛط ٔٙبعك اظخّٕٝ حطوتی، ٚ حؿی

 اظ ثركی) آٔیٍساَ ٚ ٔغع لكط ٔثبَ، ثطای زاضز، لطاض حٛاؼ

 زٔی پٛتبٔٗ زض µ ٞبی ٌیط٘سٜ تطاوٓ ثیكتطیٗ(. ِیٕجیه ؾیؿتٓ

 نٛضت ثٝ µ ٞبی ٌیط٘سٜ. قٛز ٔی یبفت( پبیٝ ٞبی ٌبٍّ٘یٖٛ)

 آٚضاٖ ٞبی ٘ٛضٖٚ ضٚی ٚ ٘ربع زض ؾیٙبپؿی پؽ ٚ ؾیٙبپؿی پیف

 µ ٞبی ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ. زاض٘س لطاض ذّفی قبخ زاذُ زض اِٚیٝ

 تحطیىی ػهجی ٞبی زٞٙسٜ ا٘تمبَ قسٖ آظاز اظ ؾیٙبپؿی پیف

 فؼبَ وٝ حبِی زض وٙس، ٔی خٌّٛیطی( ٌّٛتبٔبت ٚ P ٔبزٜ ٔب٘ٙس)

 قسٖ ٞبیپطپلاضیعٜ ثٝ ٔٙدط ؾیٙبپؿی پؽ µ ٞبی ٌیط٘سٜ قسٖ

 آٚضاٖ ػهجی ا٘تمبَ ٟٔبض ٚ ؾیٙبپؿی پؽ ٞبی ٘ٛضٖٚ ٔؿتمیٓ

 ٚ اثط ػٕسٜ .(17)قٛز  ٔی اعلاػبت زیٍط ا٘ٛاع ٚ زضز ٞبی ؾیٍٙبَ

 زضز ضس اثط اػتیبز، اظخّٕٝ اپیٛئیسی ٞبی تطویت ػٛاضو

 ٚ ٞب تطقح وبٞف تٙفؿی، تضؼیف اؾتفطاؽ، ٚ تٟٛع اپیٛئیسٞب،

 اثط قٛز، ٔی یجٛؾت ثٝ ٔٙدط وٝ ٌٛاضـ زؾتٍبٜ ٞبی حطوت

 ایٕٙی ػّٕىطز ٚ ٞٛضٖٔٛ تطقح ػطٚلی، -لّجی ؾیؿتٓ ثط ٟٔبضی

. (19 ،18)اؾت   µ ٞبی ٌیط٘سٜ ثط ٞب تطویت ایٗ تأثیط اظ ٘بقی

 ٞبی ؾَّٛ ٚ ٔطزٔه ٌٛاضـ، زؾتٍبٜ زض µ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 .(20)قٛ٘س  ٔی ثیبٖ ٞٓ ایٕٙی

 اظ اپیٛئیسٞب زضز ضس ٚ( Euphoria) ؾطذٛقی اثط وٝ حبِی زض

 قٛز، ٔی ایدبز اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ٔطوعی ؾبظی فؼبَ عطیك

 زؾتٍبٜ تحطن وبٞف خّٕٝ اظ ضایح خب٘جی ػٛاضو اظ تؼسازی

 ٞبی ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ ثب ذبضـ ٚ ازضاض احتجبؼ ٌٛاضـ،

 . (18)قٛز  ٔی تٙظیٓ ٔحیغی اپیٛئیسی

 زض ٞٓ زضز وبٞف ثطای µ ٌیط٘سٜ ثط اثط ثب اپیٛئیسی ٞبی تطویت

 ایدبز تسضیح ثٝ أب قٛ٘س؛ ٔی اؾتفبزٜ ٔعٔٗ زضز زض ٞٓ ٚ حبز زضز

 ٞبی تطویت زٚظ افعایف ثٝ زِیُ ٕٞیٗ ثٝ. وٙٙس ٔی تحُٕ
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 زٚظ افعایف ثب ٕٞطاٜ. اؾت ٘یبظ زضزی ثی اثط ازأٝ ثطای اپیٛئیسی

 µ ٞبی ٌیط٘سٜ ٚاؾغٝ ثب خب٘جی ػٛاضو ثطٚظ افعایف آٌٛ٘یؿت

 قٛز، ٔی ایدبز µ ٞبی آٌٛ٘یؿت ثٝ وٝ تحّٕی. قٛز ٔی ایدبز

 آٟ٘ب زض δ ٌیط٘سٜ وٝ حیٛا٘بتی زض. اؾت زِتب ٌیط٘سٜ تأثیط تحت

 ا٘تربثی ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت اظ اؾتفبزٜ ثب چٝ اؾت، قسٜ ٔؿسٚز

. یبثس ٔی وبٞف µ تحُٕ غ٘تیىی، حصف عطیك اظ یب ٚ δ ٌیط٘سٜ

 زاضای δ ٌیط٘سٜ آ٘تبٌٛ٘یؿت ٞیچ حبضط حبَ زض حبَ، ایٗ ثب

 ٘ظط زض ثب ٚ ٘ساضز ٚخٛز ا٘ؿبٖ زض ثبِیٙی اؾتفبزٜ ثطای ٔدٛظ

 ثٝ تٛا٘ٙس ٔی وٝ ٞؿتٙس غیطا٘تربثی زاضٚٞبی ٔٛضٛع، ایٗ ٌطفتٗ

 حبَ ػیٗ زض ٚ وٙٙس ػُٕ µ ٌیط٘سٜ زض آٌٛ٘یؿت ػٙٛاٖ

 وٝ MDAN21 ٔب٘ٙس ٞبیی تطویت. ٞؿتٙس δ ٌیط٘سٜ آ٘تبٌٛ٘یؿت

 زاضز، δ ٌیط٘سٜ ثط آ٘تبٌٛ٘یؿتی اثط ٚ µ ٌیط٘سٜ ثط آٌٛ٘یؿتی اثط

 ثیكتط زضز ضس اثط وٙس، ٔی ایدبز وٕتطی تحُٕ وٝ ایٗ ثط ػلاٜٚ

 ثٝ. (18) آٚضز ٔی ٚخٛز ثٝ فیعیىی ٚاثؿتٍی وبٞف ثب ٕٞطاٜ

 ضس اثط δ آ٘تبٌٛ٘یؿت ٚ µ آٌٛ٘یؿت تدطثی ٘ظط اظ زیٍط ػجبضت

 .(21)وٙس  ٔی ایدبز تحُٕ ثسٖٚ زضز

‌‌δاپیًئیدی‌َبی‌گیرودٌ(‌ة

 ٔمبیؿٝ زض δ ٌیط٘سٜ ٞبی آٌٛ٘یؿت وٝ اؾت زازٜ ٘كبٖ ٞب ٔغبِؼٝ

 حبِی زض ٘ساض٘س؛ حبز زضز ثط چٙسا٘ی تأثیط µ ٌیط٘سٜ ٕٞتبیبٖ ثب

 وٝ ضؾس ٔی ٘ظط ثٝ. ٞؿتٙس ٔؤثط ثؿیبض ٔعٔٗ زضزٞبی زض وٝ

 ٔهطف ؾٛء ایدبز زض ضٍ٘ی وٓ ٘مف ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ قسٖ فؼبَ

 حصف. قٛز ٕ٘ی فیعیىی ٚاثؿتٍی ؾجت ٚ زاقتٝ اپیٛئیسٞب

 اظ اؾتفبزٜ یب ٚ δ ظای زضٖٚ اٌٛ٘یؿت ػٙٛاٖ ثٝ ا٘ىفبِیٗ

 حبِی زض قٛز؛ ٔی اضغطاة ٚ افؿطزٌی ؾجت آٖ ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت

 ضس ٚ افؿطزٌی ضس اثط δ ٞبی آٌٛ٘یؿت ؾبیط ٚ ا٘ىفبِیٗ وٝ

 ثب ظیبزی ؾٛیی ٞٓ ٔعٔٗ زضز وٝ آ٘دب اظ. وٙٙس ٔی ایدبز اضغطاة

 زضز ثٟجٛز زض δ ٞبی آٌٛ٘یؿت اثط زاضز افؿطزٌی ٚ اضغطاة

 ذلاف ثط δ ٞبی آٌٛ٘یؿت. (22)اؾت  پصیط تٛخیٝ ٔعٔٗ

 قٛ٘س ٕ٘ی یجٛؾت ٚ ٚاثؿتٍی ثطٚظ ؾجت μ ٌیط٘سٜ ٞبی آٌٛ٘یؿت

 ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ ؾبظی فؼبَ. وٙٙس ٔی ایدبز وٕی تٙفؿی تضؼیف ٚ

قٛز  ٔی ایؿىٕیه ٞبی آؾیت وبٞف ؾجت ٔغعی ؾىتٝ اظ پؽ

 زض ٔیٍط٘ی ؾطزضز زضٔبٖ زض δ ٌیط٘سٜ ٞبی آٌٛ٘یؿت اظ. (23)

اؾت  ثٛزٜ ثرف ضضبیت ٘تبیح ٚ اؾت قسٜ اؾتفبزٜ حیٛا٘ی ٔسَ

 ِیٍب٘س ٌٛ٘ٝ ٞیچ تبوٖٙٛ وٝ اؾت یبزآٚضی ثٝ لاظْ. (24)

 .(18)  ٘یؿت زؾتطؼ زض ثبِیٙی ٘ظط اظ δ ٌیط٘سٜ اذتهبنی

‌‌κاپیًئیدی‌َبی‌گیرودٌ(‌ج

 ایٗ. قس وّٖٛ وٝ ثٛز اپیٛئیسی ٌیط٘سٜ زٚٔیٗ( κ) وبپب ٌیط٘سٜ

. ا٘س ٌطفتٝ لطاض تٛخٝ ٔٛضز ثؿیبض اذیط ٞبی ؾبَ زض ٞب ٌیط٘سٜ

 فیعیِٛٛغیىی فطآیٙسٞبی ا٘ٛاع زض κ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ؾیؿتٓ

 ػّٕىطز ٚ ذبضـ ؾطوٛة آٚضی، ازضاض اػتیبز، زضزی، ثی اظخّٕٝ

 وتٛؾیىلاظٚؾیٗ. (25)زاضز  ٘مف ػطٚلی -لّجی ٚ تٙفؿی

 تحطیه ثبκ  ٌیط٘سٜ ثط آٖ اثط وٝ اؾت κ ٌیط٘سٜ اِٚیٝ آٌٛ٘یؿت

( لّت ضطثبٖ ثط ٔكرم اثط ثسٖٚ ثرف آضاْ ٔثلاً) μ ٌیط٘سٜ

  اؾپیطازِٚیٗ ،κ ٔهٙٛػی آٌٛ٘یؿت زٚ. اؾت ٔتٕبیع

(U-62,066E )ٚ ٗا٘بزِٚی (CI-977)، ثبِیٙی ٞبی آظٔبیف تحت 

 اؾپیطازِٚیٗ وٝ حبِی زض. ا٘س ٌطفتٝ لطاض ذٛز زضز ضس اثط ثطای

 ٞبی زازٜ قٛز، ٔی حیٛا٘بت زض أیسٚاضوٙٙسٜ زضزی ثی ایدبز ؾجت

 ٔمساض اظ وٕتط زٚظٞبی زض اؾپیطازِٚیٗ وٝ زٞٙس ٔی ٘كبٖ ثبِیٙی

 ثركی آضاْ زیٛضظ، ٔب٘ٙس ٘بٔغّٛثی اثط زضز، ضس اثط ثطای ٘یبظ ٔٛضز

 خّٕٝ اظ ػٛاضضی ثطٚظ ؾجت ا٘بزِٚیٗ. وٙس ٔی ایدبز زیؿفٛضی ٚ

 . (18)ازضاض قس  افعایف ثب ٕٞطاٜ ؾطٌیدٝ ٌیدی، ثركی، آضاْ

 تٛخٝ ذٛز فطز ثٝ ٔٙحهط زضز ضس فؼبِیت زِیُ ثٝ κ ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٞبی ٘ٛضٖٚ زض ػٕستبً آٟ٘ب. ا٘س وطزٜ خّت ذٛز ثٝ ضا ای فعایٙسٜ

 ٞسف ضا ٌیط٘سٜ ایٗ وٝ زاضٚٞبیی ٚ قٛ٘س ٔی ثیبٖ زضز ثب ٔطتجظ

 ٔطي یب اػتیبز ثٝ ٔٙدط μ ٞبی آٌٛ٘یؿت ثطذلاف زٞٙس، ٔی لطاض

 ٚ زٞٙسٜ پبزاـ اثط ٘جٛز. قٛ٘س ٕ٘ی حس اظ ثیف ٔهطف اظ ٘بقی

 ػٙٛاٖ ثٝ ضا κ آٌٛ٘یؿت زاضٚٞبی تٛؾؼٝ اثتسا زض ؾطذٛقی

 ذّمی ٞبی اذتلاَ ثطٚظ أب. وطز تكٛیك غیطاػتیبزآٚض ٞبی ٔؿىٗ

 خب٘جی ػٛاضو ػٙٛاٖ ثٝ اغّت ؾبیىٛٔٛتٛض ٚ زیؿفٛضی ٔب٘ٙس

 ٔحسٚز ضا آٟ٘ب زضٔب٘ی وبضثطز وٝ قسٜ ٔكبٞسٜ κ ٞبی آٌٛ٘یؿت

 زضٖٚ ِیٍب٘سٞبی ٚ( κ) وبپب اپیٛئیسی ٌیط٘سٜ. (26)اؾت  وطزٜ

 ٞبی اذتلاَ ا٘ٛاع ػلایٓ یب ایدبز زض( DYN) زیٙٛضفیٗ آٖ ظای

 وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ .(27)زاض٘س  ٘مف ضٚا٘پعقىی ػهجی

 ذلاف ثط)  ذبضـ زضز، زضٔبٖ زض κ ٞبی ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ

 زض ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ ٟٔبض ٚ نطع ٚ اؾتئٛآضتطیت ،(μ ٞبی ٌیط٘سٜ

. (28-33)اؾت  ٔؤثط اػتیبز ٚ اضغطاة افؿطزٌی، زضٔبٖ
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 ٔهٙٛػی پپتیسی آٌٛ٘یؿت یه( Difelikefalin) زیفّیىفبِیٗ

 ثطای Cara Therapeutics تٛؾظ وٝ اؾت وبپب اپیٛئیسی ٌیط٘سٜ

 ثٝ زاضٚ ایٗ ،2021 آٌٛؾت زض. اؾت قسٜ ؾبذتٝ ذبضـ زضٔبٖ

 ذبضـ زضٔبٖ ثطای آٔطیىب ٔتحسٜ ایبلات زض ٚضیسی زاذُ نٛضت

 زض( CKD) وّیٛی ٔعٔٗ ثیٕبضی ثب ٔطتجظ قسیس تب ٔتٛؾظ

 . (34)قس  تأییس ٕٞٛزیبِیع تحت ثعضٌؿبلاٖ

 تِٛیس وبٞف ثٝ ٔٙدط ایٕٙی ؾیؿتٓ زض κ ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ

 ضقس ٟٔبض فبٌٛؾیتیه، ٞبی ؾَّٛ فؼبِیت ٟٔبض ثبزی، آ٘تی

 ٚ ٞب وٕٛوبیٗ ٞب، ؾیتٛویٗ تِٛیس زض تغییط ،T ٞبی ؾَّٛ

 تٙظیٓ ثٝ ٔٙدط κ قسٖ فؼبَ ٕٞچٙیٗ. قٛز ٔی آٟ٘ب ٞبی ٌیط٘سٜ

 فطآیٙس عطیك اظ وٕٛوبیٗ ٞبی ٌیط٘سٜ ػّٕىطزی فؼبِیت

 .(35)قٛز  ٔی ٞتطِٚٛي ظزایی حؿبؾیت

‌(NOP‌-N/ OFQ)‌وًسیسپتیه‌َبی‌گیرودٌ(‌د

Nociceptin وٝ اؾت ظا زضٖٚ آٔیٙٝ اؾیس 17 حبٚی پپتیس یه 

. اؾت قسٜ تٛظیغ ٔطوعی ػهجی ؾیؿتٓ زض ٌؿتطزٜ عٛض ثٝ

 ٚ μ، κ) ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ضٚی تطویت ایٗ اٌطچٝ

δ )1-اپیٛئیسی قجٝ ٞبی ٌیط٘سٜ ثٝ ٔیُ أب وٙس، ٕ٘ی اثط 

(ORL1 )پبیٝ فبضٔبوِٛٛغی إِّّی ثیٗ اتحبزیٝ. (37 ،36)زاضز ٚ 

 ٚnociceptin/ orphanin FQ (N/ OFQ ) ضا پپتیس ایٗ ثبِیٙی

 ٘بٔیسN/ OFQ Receptor  (NOP )پپتیس ٌیط٘سٜ" ضا آٖ ٌیط٘سٜ

 ٞبی ٌیط٘سٜ اپیٛئیسی، ولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ ؾبیط ٔب٘ٙس. (37)

NOP ٚاؾغٝ ثب ؾِّٛی ؾغح زض G ٗثب ٚ وٙٙس ٔی ػُٕ پطٚتئی 

 ٘ٛضٚتطا٘ؿٕیتطٞب آظازؾبظی وبٞف ثب یب ٞب سٌٜیط٘ ایٗ قسٖ فؼبَ

 ٟٔبض یب ٚ ؾیٙبپؽ پیف زض NOP ٞبی ٌیط٘سٜ عطیك اظ

 زض ٚالغ NOP ٞبی ٌیط٘سٜ عطیك اظ ػهجی پصیطی تحطیه

 آثبض NOP. قٛ٘س ٔی ؾیٙبپؿی ا٘تمبَ وبٞف ؾجت ؾیٙبپؿی پؽ

 ٔٙدط وٝ وٙس ٔی ایدبز ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثب ٔكبثٟی

 ٘ٛضتطا٘ؿٕیتطٞب قسٖ آظاز ٟٔبض ٚ ػهجی پصیطی تحطیه وبٞف ثٝ

 ثیٗ ٔطوعی NOP ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ ػّٕىطزی پطٚفبیُ. قٛز ٔی

 ضس اػٕبَ خٛ٘سٌبٖ، زض. اؾت ٔتفبٚت پؿتب٘ساضاٖ ٚ خٛ٘سٌبٖ

 ٚ ٘ربػی ٘ٛاحی زض NOP ٌیط٘سٜ ؾیؿتٓ حؿبؾیت ضس ٚ زضز

 زض. اؾت ٔتفبٚت زضز ٞبی ضٚـ ٚ زٚظٞب ثٝ ثؿتٝ ٘ربػی فٛق

 یؼٙی ،NOP ٌیط٘سٜ ثب ٔطتجظ ِیٍب٘سٞبی پؿتب٘ساضاٖ، زض ٔمبثُ

 ٞبی آٌٛ٘یؿت ٞٓ ٚ NOP ٌیط٘سٜ ا٘تربثی ٞبی آٌٛ٘یؿت ٞٓ

 ٞبی ؾٙدف ٚ زٚظٞب اظ ٘ظط نطف ،NOP/ MOP ٌیط٘سٜ ٔرتّظ

. وطز٘س ایدبز حؿبؾیت ضس ٚ زضزی ضس اثط فمظ قسٜ، اػٕبَ

. قس ٔتٕطوع زضز زض N/ OFQ ٘مف ثط ٞب ٔغبِؼٝ اثتسا زض. (38)

 زضز ضس اثط ٔغعی ٞبی ثرف زض NOP آظٔبیكٍبٞی قطایظ زض

 زض ٚ زضزی ثی ؾجت ثبلا زٚظٞبی زض ٘ربع زض وٝ حبِی زض زاضز،

 وٝ اؾت ایٗ ثط اػتمبز. قٛز ٔی زضز ایدبز ؾجت پبییٗ زٚظٞبی

 ثب. زاضز ٘مف ٔٛضفیٗ زضزی ثی ثٝ تحُٕ ایدبز زض NOP ؾیؿتٓ

 ثط NOP اٌعٚغٖ تدٛیع وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ حبَ، ایٗ

 ٚ پبزاـ حبفظٝ، ٚ یبزٌیطی تغصیٝ، اضغطاة، ٚ اؾتطؼ حطوت،

 .(18)زاضز  تأثیط تٙبؾّی -ازضاضی زؾتٍبٜ فؼبِیت ٚ اػتیبز

 ثٝ اؾت ٕٔىٗ NOP ٞبی آٌٛ٘یؿت وٝ زٞس ٔی ٘كبٖ ٞب ٔغبِؼٝ

 ٔهطف ٞبی اذتلاَ اضغطاة، زضز، زضٔبٖ ثطای اثتىبضی زاضٚٞبی

 ٌیط٘سٜ ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت. قٛ٘س تجسیُ ٔٛاز ٔهطف ؾٛء ٚ غصا

NOP ُزاضٚٞبی ٚ افؿطزٌی ضس زاضٚٞبی ػٙٛاٖ ثٝ ػُٕ پتب٘ؿی 

 ٜقس زازٜ ٘كبٖ. (39)زاض٘س  ضا پبضویٙؿٖٛ ثیٕبضی ثطای خسیس

 NOP ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ آظٔبیكٍبٞی حیٛا٘بت زض وٝ اؾت

 ٔؿسٚز ضا اثط ایٗ آٖ ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت ٚ غصا ٔهطف افعایف ؾجت

 ثٝ ٔؼطٚف) Rec 0438 ٔب٘ٙس ٞبیی تطویت اذیطاً. (40)وٙٙس  ٔی

UFP-112 )فؼبَ ثیف ٔثب٘ٝ زضٔبٖ ثطای ٚ SER 100 (ٔؼطٚف 

 حبَ زض ؾیؿتِٛیه ذٖٛ فكبض ثبِیٙی ٔسیطیت ثطای( ZP120 ثٝ

 . (41)ٞؿتٙس  ثبِیٙی ٞبی آظٔبیف ٌصضا٘سٖ

 ٔؿیطٞبی MOP ٞبی ٌیط٘سٜ ٚ NOP ٞبی ٌیط٘سٜ ضؾس ٔی ٘ظط ثٝ

 ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ ثیٗ تساذُ ثٝ ٔٙدط وٝ زاض٘س ٔكتطوی ؾیٍٙبِیًٙ

 ٌیط٘سٜ تحطیه خب٘جی اثط ؾبظی ذٙثی ثٝ ٔٙدط احتٕبلاً ٚ قٛز ٔی

قٛز  ٔی N/ OFQ ٞبی ٌیط٘سٜ ضٚی ٕٞعٔبٖ ػُٕ ثب μ اپیٛئیسی

 ؾٙتتیه آٌٛ٘یؿت یه( cebranopadol) ؾجطا٘ٛپبزَٚ. (42)

 اثط N/ OFQ ٚ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثط ٕٞعٔبٖ عٛض ثٝ وٝ اؾت

 ٕٞچٙیٗ ٚ MOP ٚ DOP وبُٔ آٌٛ٘یؿت زاضٚ ایٗ. وٙس ٔی

 تضؼیف زاضٚ ایٗ. (43)اؾت  KOP ٚ NOP ٘ؿجی آٌٛ٘یؿت

 اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ٞبی آٌٛ٘یؿت ثٝ ٘ؿجت ضا وٕتطی تٙفؿی

 اثط ثیٗ تط ثعضي زضٔب٘ی پٙدطٜ یه ؾجطا٘ٛپبزَٚ. زٞس ٔی ٘كبٖ

 ٘كبٖ ٞب ٔٛـ زض فٙتب٘یُ ثٝ ٘ؿجت تٙفؿی تضؼیف ٚ زضزی ضس
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 فمظ قسٖ فؼبَ اظ پؽ وٝ تٙفؿی وبُٔ ؾطوٛة قطٚع اظ ٚ زاز

. وطز خٌّٛیطی زاز، ٔی ضخ ا٘ؿبٖ زض اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ثٛزٜ آٔیع ٔٛفمیت III فبظ ثبِیٙی ٞبی آظٔبیف زض ؾجطا٘ٛپبزَٚ

 ثیٕبضاٖ زض ٔٛضفیٗ ا٘ساظٜ ثٝ ٚ اؾت تحُٕ لبثُ ٚ ایٕٗ اؾت،

 . (42)اؾت  ٔؤثط ؾطعبٖ ثب ٔطتجظ ٔعٔٗ زضز ثٝ ٔجتلا

 ٚ اِتٟبثی ٞبی پبؾد تٛا٘س ٔی N/ OFQ- NOP ٔؿیط قسٖ فؼبَ

 ٟٔبخطت اظخّٕٝ ایٕٙی، فؼبِیت چٙسیٗ. وٙس تٙظیٓ ضا ایٕٙی

 ٞب ِٙفٛؾیت تىثیط ٚ وٕٛوبیٗ ٚ ؾیتٛویٗ تِٛیس ٞب، ِىٛؾیت

 وٝ قس زازٜ ٘كبٖ. زاض٘س لطاض NOP قسٖ فؼبَ تأثیط تحت

 ثٝ) Toll ٌیط٘سٜ آٌٛ٘یؿت ٔب٘ٙس ٞب ٔحطن ؾبیط ٚ ٞب ؾیتٛویٗ

 ضا ٞب ؾَّٛ تٛؾظ N/ OFQ تِٛیس( ؾبوبضیس ِیپٛپّی ٔثبَ، ػٙٛاٖ

 ثبِیٙی ٞبی ٔغبِؼٝ. وٙٙس ٔی اِمب ؾبظٌبض ٚ شاتی ایٕٙی پبؾد اظ

 ثیٕبضی ٚ آضتطیت ؾپؿیؽ، تحت ضا N/ OFQ ؾغح افعایف

 ثط ظا زضٖٚ اپیٛئیسٞبی تأثیط ٖٔیعا. (44)زاز  ٘كبٖ پبضویٙؿٖٛ

 اؾت قسٜ آٚضزٜ 1 قىُ زض ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

(45). 

 
‌.کلاسیک‌اپیًئیدی‌َبی‌گیرودٌ‌بٍ‌اتصبل‌برای‌زا‌درين‌اپیًئیدَبی‌تمبیل‌میسان‌-‌1شکل

‌اثر‌فبقد(‌-)‌کم؛‌اثر‌بب)+(‌‌اثر؛‌بیشتریه)+++(‌
 

‌(Atypical)‌‌کلاسیک‌غیر‌اپیًئیدی‌َبی‌گیرودٌ

1‌ )Mas- Related Receptors GPCR member X 

(MRGX) 

تب  MRGPRX1 ٞبی یط٘سٌٜ قبُٔ وٝ ٞب ٌیط٘سٜ اظ ٌطٜٚ ایٗ

MRGPRX4 ،یتیٓ ٞبی یط٘سٌٜ خعٚ ٞؿتٙس (Orphan )ٞؿتٙس .

 ٌصضز یٔ آٟ٘ب قٙبؾبیی اظ زٞٝ یه اظ وٕتط وٝ ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ

 ٚزض ذبضـ  ثیكتطٞؿتٙس ٚ  یٗپطٚتئ Gٚاثؿتٝ ثٝ  ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٞبی ؾَّٛ ٔرتّف ا٘ٛاع ضٚی ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ. زاض٘س ٘مفزضز 

 ٞب ٘ٛتطٚفیُ ٚ ز٘سضیتیه ٞبی ؾَّٛ ٞب، ؾُ ٔبؾت اظخّٕٝ ایٕٙی

 ایٕٙی ٞبی پبؾد ا٘ٛاع تٙظیٓ ثطای ضا آٟ٘ب ظطفیتٚ  قٛ٘س ٔی ثیبٖ

 ٞب، ٌیط٘سٜ ایٗ ثٝ آٌٛ٘یؿت اتهبَ. (46)زٞٙس  ٔی افعایف
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 ٔب٘ٙس G پطٚتئیٗ  ٚاؾغٝ ثب ؾِّٛی زضٖٚ ٔرتّف ٞبی ٚاوٙف

Ca تحطن یب ؾیىلاظ آز٘یلات ٔسٚلاؾیٖٛ
. وٙس ٔی آغبظ ضا +2

 ؾیٍٙبَ ا٘تمبَ ٘ؿجی ٞبی ٔىب٘یؿٓ ٚ MRGX زلیكػّٕىطز 

 . (47)اؾت  ٘كسٜ زضن ذٛثی ثٝ ٞٙٛظ

 ظا زضٖٚ یٗثٝ ا٘ىفبِ MRGX1 یط٘سٜقسٜ اؾت وٝ ٌ ٔكرم

 ٞبی وب٘بَ ٟٔبض ثٝ ٔٙدط MRGX1 ؾبظی فؼبَ. قٛز ٔی ٔتهُ

Ca
 زذیُ زضز ا٘تمبَ زض وٝ قٛز ٔی ثبلا ِٚتبغ ثب قسٜ فؼبَ +2

 زض MRGX1 ثیبٖ ٔطوعی ػهجی ؾیؿتٓ ثط ػلاٜٚ. ٞؿتٙس

 ثطای ثبِمٜٛ ٞسف یه ثٝ ضا آٖ( PNS) ٔحیغی ػهجی ؾیؿتٓ

 ػهجی ؾیؿتٓ ثطای ٔؼتجط خب٘جی ػٛاضو ثسٖٚ ٔعٔٗ زضز زضٔبٖ

ذب٘ٛازٜ  یٗػضٛ ا یٗ. زٚٔ(5)وٙس  ٔی تجسیُ( CNS) ٔطوعی

 زض اِٚیٝ)ػٛأُ  ٞب ؾُ ٔبؾت زضاؾت وٝ  MRGX2 ٌیط٘سٜ

 ٞبی ٚاوٙف اوثط ٔؿئَٛ ٚ قٛز ٔی ثیبٖ قست ثٝ( آ٘بفیلاوؿی

 پپتیسضغیه زاضٚٞبی اظ ٚؾیؼی عیف. اؾت آِطغیه قجٝ زاضٚیی

 تعضیك ٔحُ زض ٚاوٙف یه ایدبز ؾجت FDA تٛؾظ قسٜ تأییس

 اوٖٙٛ ضا ٞب ٚاوٙف ایٗ اؾت، ٕٞطاٜ ذبضـ ٚ زضز ثب وٝ قٛ٘س ٔی

 وبتیٛ٘ی پپتیسٞبی تٛؾظ MRGX2 ضٚیٝ ثی ؾبظی فؼبَ ثٝ

 زض ٌطفتٗ لطاض ز٘جبَ ثٝ MRGX2 قسٖ فؼبَ. زٞٙس ٔی ٘ؿجت

 اذیطاً. اؾت قسٜ تأییس ثبِیٙی ٔطتجظ زٚظٞبی زض ٔٛضفیٗ ٔؼطو

 ٔیىطٚٔٛلاضی ٞبی غّظت ثٝ MRGX2 وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ

 ٔهٙٛػی اپیٛئیسٞبی ٚ پطٚزیٙٛضفیٗ اظ قسٜ ٔكتك پپتیسٞبی

 خبیی قٛز، ٔی ثیبٖ PNS ٚ CNS زض MRGX2. زٞس ٔی پبؾد

 MOP، DOP ٚ KOP ثب افعایی ٞٓ یب ضلبثت زض اؾت ٕٔىٗ وٝ

 .  (5)وٙس  ػُٕ

 (BRs)‌برادیکیىیه‌َبی‌گیرودٌ(‌2

؛ B1R  ٚB2R ٞبی ٌیط٘سٜ قبُٔ ثطازیىیٙیٗ ٞبی ٌیط٘سٜ

 ضا ؾیىلاظ یّیُٞؿتٙس وٝ آز٘ یٗپطٚتئ Gٚاثؿتٝ ثٝ  ٞبی یط٘سٌٜ

Ca ؾِّٛی زاذُ تحطن ؾجت ٚ وٙٙس ٔی ٟٔبض
. زض قٛ٘س ٔی +2

 زٚ ٞط A یٙٛضفیٗآ٘بِٛي ز یه وٝ قس ٌعاضـ ،2006 ؾبَ

 پطزضزی ٚ اِتٟبة ؾجت ٚ وٙس ٔی فؼبَ ضا ویٙیٗ ثطازی ٌیط٘سٜ

 ِیٍب٘سٞبی ثب ؾبذتبضی ٘ظط اظ A زیٙٛضفیٗ اٌطچٝ. قٛز ٔی

 تٛؾظ آٟ٘ب تؼبُٔ اؾت، ٔتفبٚت ٞبBR لجّی قسٜ قٙبؾبیی

  ثٝ ثطازیىیٙیٗ ٞبی ٌیط٘سٜ.اؾت قسٜ تأییس ٔتؼسز ٞبی ٌطٜٚ

 زضن زض ذٛز اِٚیٝ ِیٍب٘سٞبی ثب وٝ ٞب ٌیط٘سٜ اظ ای ذب٘ٛازٜ ػٙٛاٖ

 پپتیس ثب ذٛز تؼبُٔ عطیك اظ ضا زضز اؾت ٕٔىٗ زاض٘س، ٘مف زضز

 آٖ اظ ٔكتك ٞبی آ٘بِٛي ٚ A زیٙٛضفیٗ ظا زضٖٚ اپیٛئیسی قجٝ

وبپب   ٞبی ٌیط٘سٜ. ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت وٝ (5)وٙٙس  تؼسیُ

(KORٔ )ثب ٞتطٚزایٕط یه تٛا٘س ی B2R ُٔٙدط وٝ زٞس تكىی 

 ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیط تٛؾظ A ویٙبظ پطٚتئیٗ فؼبِیت افعایف ثٝ

CREB زض تٛخٝ لبثُ افعایف ثٝ ٔٙدط٘ٛثٝ ذٛز  ثٝ وٝ قٛز؛ 

 پیبٔسٞبی ؾیٍٙبِیًٙ ٔؿیط ایٗ ٔبٞیت. قٛز ٔی ؾِّٛی تىثیط

 ػهجی وٙٙسٜ ٔحبفظت اثط تٙظیٓ زض زیٙٛضفیٗ ٘مف ثطای ٟٕٔی

 .(48)زاضز 

 Atypical chemokine)‌‌7/3یهکمًکب‌آتیپیک‌گیرودٌ(‌3

receptor ACKR3/ CXCR7:) 

 ػٙٛاٖ ثٝ اثتسا زض وٝ( ACKR) آتیپیه وٕٛوبیٗ ٞبی ٌیط٘سٜ

 قس٘س، ٔی قٙبذتٝ ذبٔٛـ یب فطیجٙسٜ وٕٛوبیٙی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ترطیت ،(internalization) ؾبظی زضٚ٘ی انّی ٞبی وٙٙسٜ تٙظیٓ

(degradation) ٚ ؾیتٛظ تطا٘ؽ (transcytosis )ٗٞب وٕٛوبی 

 عطیك اظ ضا ذٛز ثیِٛٛغیىی اثط ذبٔٛـ ٞبی ٌیط٘سٜ ایٗ. ٞؿتٙس

 ٔؿتمیٕبً اٌطچٝ ٚ وٙٙس ٔی اػٕبَ ؾِّٛی ذبضج ِیٍب٘سٞبی تؼسیُ

 ترطیت ٚ ٟٔبض عطیك اظ أب ٘یؿتٙس، وٕٛتبوؿی ٚاؾغٝ

 یٗ. اوٙٙس ٔی قطوت وٕٛتبوؿی ضٚیسازٞبی زض ٞب وٕٛوبیٗ

 :اؾت قسٜ تكىیُ انّی ٌیط٘سٜ پٙح اظ ذب٘ٛازٜ

ACKR1/ DARC، ACKR2/ D6، ACKR3/ CXCR7، 

ACKR4/ CCX- CKR، ٚ ACKR5/ CCRL2 .ACKR ٞب 

 ا٘ٛاع ثٝ تٛا٘ٙس ٔی وٕٛوبیٗ ٞبی ٌیط٘سٜ اظ ثؿیبضی ٔب٘ٙس

 ایدبز ضا آٟ٘ب ثیِٛٛغیىی اثط تب قٛ٘س ٔتهُ ٔرتّف ِیٍب٘سٞبی

 زض وٝ اذیط ٞبی ؾبَ زض ACKR ٞبی تحمیك. ٌؿتطـ وٙٙس

 خصة ٚ تغجیمی ٚ شاتی ایٕٙی ٞبی پبؾد تٙظیٓ ػٙٛاٖ ثٝ اثتسا

 ثطای خبیٍعیٗ ٞبی ٘مف ثٝ ٔٙدط قس، تٛنیف ٞب ِىٛؾیت

ACKR لّجی ػطٚق ضقس ثٝ وٕه اظخّٕٝ فیعیِٛٛغی، زض ٞب ٚ 

 ٔطوعی ػهجی ؾیؿتٓ ػّٕىطز ٚ خٙیٙی ضقس ِٙفبٚی، ٚ ػطٚلی

 ٚ ACKR3 ثیٗ ضاثغٝ وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ. اؾت قسٜ

CXCR4 ٗزض ثبقس حیبتی ػهجی ٔٙبؾت ضقس ثطای اؾت ٕٔى .

 عطیك اظ ACKR3 ا٘ؿبٖ، ٚ خٛ٘سٌبٖ ٞبی آؾتطٚؾیت
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 ثٝ اتهبَ ثب ؾطفٝ ؾیبٜ ؾٓ ثٝ حؿبؼ Gi/ o ٞبی پطٚتئیٗ

CXCL12 ٚ َٞبی ؾیٍٙبَ وطزٖ فؼب Akt ٚ Erk َؾیٍٙب 

 . (49)زٞس  ٔی

ضا زض  ٔیىطٌّٚیبٞب ٚ ٞب آؾتطٚؾیت ٘مف ٔرتّف ٞبی تحمیك

 حضٛض. (50 ،1)ا٘س  زازٜ٘كبٖ  یٗثٝ ٔٛضف یٚاثؿتٍ یدبزا

ACKR3 زض CNS ٚ ٗذظ زض ضا آٖ آزض٘بَ، غسز زض ٕٞچٙی 

 ٘ظط اظ. زٞس ٔی لطاض اپیٛئیسٞب پپتیس ٚاؾغٝ ثب ٔؿیطٞبی ٔمسْ

 ٚ وٕٛوبیٗ ٞبی ٌیط٘سٜ ثیٗ ٚاؾظ حس ACKR3 فیّٛغ٘تیىی،

 ٞبی ٌیط٘سٜ ثب ٕٞطاٜ ٔغع ٔرتّف ٘ٛاحی زض ٚ اؾت اپیٛئیسٞب

 یه ACKR3 ػّٕىطزی، ٘ظط اظ. زاضز ٚخٛز ولاؾیه اپیٛئیسی

 اپیٛئیسی، پپتیسٞبی اظ ای ٌؿتطزٜ عیف ثطای وٙٙسٜ پبن ٌیط٘سٜ

 ثطای ضا آٟ٘ب زؾتطؾی وٝ اؾت، ٞب زیٙٛضفیٗ ٚ ٞب ا٘ىفبِیٗ ٚیػٜ ثٝ

 ایٗ .(14)زٞس  ٔی وبٞف ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 لطاض ٞٓ ٘ٛؾیؿپتیٗ تأثیطتحت  یثٝ ٔمساض خعئ ٞب ٌیط٘سٜ

 (.2)قىُ (45)ٌیط٘س  ٔی

 

 
‌‌ACKR3یرودٌگ‌بر‌زا‌درين‌اپیًئیدَبی‌تأثیر‌-‌2شکل

 
4‌  ‌NMDA‌(N-Methyl-D-aspartic acidَبی‌گیرودٌ(

receptors) 

 ِٚتبغ ثٝ ٚاثؿتٝ زاض یچٝزض یٛ٘ی ٞبی وب٘بَ NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ

 وّؿیٓ یٖٛ ثٝ ٘ؿجت ثبلایی ٘فٛشپصیطی وٝ ٞؿتٙس ٞتطٚتتطأطی

(Ca
 زٚ ثٝ ٚ اؾت پیچیسٜ وبٔلاً ٞب وب٘بَ ایٗ زضیچٝ. زاض٘س( +2

 .زاضز ثؿتٍی غكبء زپلاضیعاؾیٖٛ ٚ ِیٍب٘س اتهبَ یؼٙی ٔىب٘یؿٓ

 ٔطوعی ػهجی ؾیؿتٓ تحطیىی ٘ٛضٚتطا٘ؿٕیتط ٌّٛتبٔبت

 ثبظ ؾجت ٌیط٘سٜ ثٝ اتهبَ ثب وٝ اؾت ٌیط٘سٜ ایٗ انّی آٌٛ٘یؿت

 ؾَّٛ زضٖٚ ثٝ وّؿیٓ یٖٛ ظیبزی ٔمبزیط ٚضٚز ٚ آٖ وب٘بَ قسٖ

 ٔتؼسز ٔٙبعك زض اؾبؾی عٛض ثٝ NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ. قٛز ٔی

 ٚ ؾیٙبپؿی پصیطی قىُ ضطٚضی ٞبی ٚاؾغٝ ٚ قٛ٘س ٔی ثیبٖ ٔغع

 اثط ثط ٔجٙی ٞبیی . ٌعاضـٞؿتٙس تحطیىی ػهجی ا٘تمبَ

 زض ٌّٛتبٔبت ثطای ضلبثتی ِیٍب٘س یه ػٙٛاٖ ثٝ A زیٙٛضفیٗ

NMDAR (5)اؾت  زؾتطؼ زض ٞب. 

 ثٝ فیعیىی ٚاثؿتٍی ایدبز زض ٟٕٔی ٘مف NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ

 فؼبَ ثٝ قست ثٝ اپیٛئیسی ٔٛاز ثٝ اػتیبز. (51)زاض٘س  اپیٛئیسٞب

 زض ٌؿتطزٜ عٛض ثٝ وٝ اؾت ٚاثؿتٝ NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ قسٖ

 اػتیبز حبَ، ٕٞیٗ زض. قٛز ٔی یبفت ٔعٚوٛضتیىِٛیٕجیه ؾیؿتٓ

 ٌیط٘سٜ ظیطٚاحسٞبی ثیبٖ ؾغح ثط اؾت ٕٔىٗ اپیٛئیسٞب ثٝ

NMDA ٟٕٔی ٘مف ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ یٗ. ٕٞچٙ(52)ثٍصاضز  تأثیط 

 تٛا٘س ٔی ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ قسٖ فؼبَ ٚ زاض٘س ٔغع پبزاـ ؾیؿتٓ زض

 ٔتمبثُ اثط. زٞس تغییط ضا زٚپبٔیٗ ٞبی ٘ٛضٖٚ آظازؾبظی اٍِٛی
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. اؾت قسٜ ٔكرم ٔٛضفیٗ اظ اؾتفبزٜ ٚ NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٌیط٘سٜ ثیبٖ تٛا٘س ٔی ٔٛضفیٗ اظ اؾتفبزٜوٝ  اؾت قسٜ ٔكرم

NMDA زض ضا ( ٘ٛوّئٛؼ اوٛٔجٙؽNAc )ٔٛیسوٝ  زٞس تغییط 

 ایدبز زض ٔٙغمٝ ایٗ زض NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ وٝ اؾت ٘ىتٝ ایٗ

 ٌیط٘سٜ ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت یك. تعضزاض٘س ٘مف اپیٛئیسٞب ثٝ ٚاثؿتٍی

NMDA ضا ٔٛضفیٗ اظ ٘بقی پبزاـ ثیبٖ ٚ تٛؾؼٝ تٛا٘س ٔی 

 ذبعطات زٚثبضٜ تثجیت زض ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ ٕٞچٙیٗ،. وٙس ٔؿسٚز

 قسٜ ٔكرم زیٍط ؾٛی اظ. (53) زاض٘س ٘مف ٔطفیٗ ثب ٔطتجظ

 ثب ٞؿتٙس، ٔٛضفیٗ تحُٕ ؾبظ ظٔیٙٝ وٝ ٞبیی ٔىب٘یؿٓ وٝ اؾت

 NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ قسٖ فؼبَ ثیف ٚ ػهجی ؾیؿتٓ اِتٟبة

 پیكب٘ی پیف لكط زض NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ. (54)ٞؿتٙس  ٔطتجظ

 ٚ زاض٘س ٘مف اپیٛئیسٞب پبزاـ پطزاظـ زض( mPFC) زاذّی

 ا٘ؿساز. وٙٙس ٔی تؼسیُ ضا( DA) لكطی ظیط زٚپبٔیٗ فؼبِیت

 ضفتبضی ذٛال قست ثٝ پطِٚیٕجیً ثرف زض NMDA ٌیط٘سٜ

وٙس  ٔی تمٛیت ضا اپیٛئیسٞب پبزاـ ظیط زٚظٞبی زٞٙسٜ پبزاـ

 یط٘سٌٜ یبٖث تٛا٘س یٔ یٗ. ٘كبٖ زازٜ قسٜ اؾت وٝ ٔٛضف(55)

NMDA زض ٔٛضفیٗ ثب قسٜ زضٔبٖ ٞبی ضا زض ٔغع ٚ ٘ربع ٔٛـ 

 ٞبی ٌیط٘سٜ یٗ. ٕٞچٙ(57 ،56) زٞس یفافعا ٔست عٛلا٘ی

NMDA ؾبظی حؿبؼ ثط٘بٔٝ عَٛ زض (Sensitization )تحت 

 ثط اؾت ٕٔىٗ ذٛز ٘ٛثٝ ثٝ وٝ ٌیط٘س ٔی لطاض ٔٛضفیٗ تأثیط

 ثب. زضٔبٖ (58)ثٍصاضز  تأثیط ثط٘بٔٝ اظ ثؼس ٔٛضفیٗ زضزی ثی

 افعایف ضا ؾیٙبپؿی پیف NMDA ٌیط٘سٜ فؼبِیت اپیٛئیسٞب

 ضا فمطات ؾتٖٛ پكتی قبخ ٞبی ٘ٛضٖٚ ثٝ زضز ٚضٚزی تب زٞس ٔی

 P ٔبزٜ ؾبظیآظاز μ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ. (59) وٙس تمٛیت

Ca وب٘بَ ؾبظی غیطفؼبَ عطیك اظ ضا NMDA ٌیط٘سٜ اظ ٘بقی
2+ 

 ٔٛاضز ایٗ ٕٞٝ. (60)وٙٙس  ٔی ٟٔبض ؾیىلاظ آز٘یّیُ ٟٔبض ٚ

 ٞبی تطویتثب  NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ ٘عزیه اضتجبط زٞٙسٜ ٘كبٖ

 .اؾت اپیٛئیسی

5‌ ‌AMPA(-methyl-5-hydroxy-3-amino-αَبی‌گیرودٌ(

isoxazolepropionic acid-4)‌

 یٛ٘ٛتطٚپیه ٌّٛتبٔبت ٞبی ٌیط٘سٜ ،AMPA ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٚ ٞؿتٙس تحطیىی ػهجی ا٘تمبَ ٚاؾغٝ وٝ ٞؿتٙس زاض یچٝزض

 زاض٘س ٘مف حبفظٝ ٚ یبزٌیطی زض NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ ٔب٘ٙس

 ثط تأثیطثب  یٗزازٜ قسٜ اؾت وٝ ٔٛضف ٘كبٖ. (62 ،61)

زض  AMPA ٞبی یط٘سٜؾجت وبٞف ٌ μ یٛئیسیاپ ٞبی ٌیط٘سٜ

 AMPA ٌیط٘سٜ ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت. (63)ٔٛـ قسٜ اؾت 

 ؾٛی اظ. زٞٙس وبٞف ضا ٔٛضفیٗ ثٝ ٚاثؿتٍی ٚ تحُٕ تٛا٘ٙس ٔی

 ،CNS ٘ٛاحی ثٝ ثؿتٝ ،AMPA ٌیط٘سٜ ؾیٍٙبِیًٙ زیٍط

وٙس  ٔی ایفب اپیٛئیسٞب ثٝ ٚاثؿتٍی ٚ تحُٕ زض ٔتفبٚتی ٞبی ٘مف

 ٚاؾغٝ ثب ؾیٙبپؿی پبؾد ٞب اپیٛئیس ٔؼطو زض ٌطفتٗ لطاض. (62)

 ٔهطف ؾجت وٝ زٞس ٔی افعایف ضا AMPA ٞبی یط٘سٌٜ

 ٔعٔٗ. اؾتفبزٜ (64)قٛز  ٔی ٔهطف ِٚغ ٚ ٔرسض ٔٛاز اػتیبزآٚض

 ؾیتٝ پلاؾتی ایدبز ٚ ٔرسض ٔٛاز ثٝ اػتیبز ثب اغّت اپیٛئیسٞب اظ

  AMPA ٌّٛتبٔبت ٌیط٘سٜ ثٝ ٚاثؿتٝ ؾیٙبپؿی( پصیطی)قىُ 

 .(65)اؾت ٕٞطاٜ 

‌TLRs (Toll Like Receptors) َبی‌گیرودٌ(‌6

 ؾیؿتٓ زض تكریهی ٞبی ٌیط٘سٜ اظ ای ذب٘ٛازTLRsٜ ٞبی ٌیط٘سٜ

 ؾجت ٚ وطزٜ قٙبؾبیی ضاپبتٛغٖ  ػٛأُ وٝ ٞؿتٙس شاتی ایٕٙی

 یػضٛ TLR4 یٗث یٗ. زض اقٛ٘س ٔی شاتی ایٕٙی ٞبی پبؾد اِمبی

 ٞبی زض ؾَّٛ یٔطوع یػهج یؿتٓذب٘ٛازٜ اؾت وٝ زض ؾ یٗاظ ا

 فؼبَ ٚ قٛز ٔی ثیبٖ ٞب ٔیىطٌّٚیب ٚ ٞب آؾتطٚؾیت ٔب٘ٙس ٌّیب

 اِتٟبثی ٞبی ؾبیتٛوبیٗ تِٛیس افعایف ثٝ ٔٙدط ٌیط٘سٜ ایٗ قسٖ

 ٞبی آ٘تبٌٛ٘یؿت اظ اؾتفبزٜ ثب فبضٔبوِٛٛغیه ٞبی ٔغبِؼٝ. قٛز ٔی

TLR4 ٘بِٛوؿبٖ ٔب٘ٙس ٚ LPS-RS ٖوٝ اؾت زازٜ ٘كب TLR4 

 ٘كبٖ. (66)وٙس  ٔی قطوت آٖ ػٛز ٚ اپیٛئیسٞب ثٝ اػتیبز ایدبز زض

 تِٛیس ؾجت ٔٛضفیٗ ٔعٔٗ ٔهطف وٝ اؾت قسٜ زازٜ

 یطٔؿ یكاظ عط IL6 ،IL1β  ٚIL18ٔب٘ٙس  یاِتٟبث ٞبی ؾبیتٛوبیٗ

 ٞبی ؾبیتٛوبیٗ ایٗ. قٛز یزض ٔغع ٔ TLR4/ NF-kB یٍٙبِیًٙؾ

 ٞب زض ٘ٛضٖٚ μ یٛئیسیاپ ٞبی ٌیط٘سٜ ثیبٖ افعایف ثٝ ٔٙدط اِتٟبثی

 ٚ TLR1 وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ زیٍط ؾٛی اظ. (67)قٛ٘س  ٔی

 لكط زض اِتٟبثی پیف ٞبی ؾیتٛویٗ زٞی ؾیٍٙبَ ٔؿیطٞبی

 ظای اضغطاة قجٝ اثط ثب یٗٚاثؿتٝ ثٝ ٔٛضف ٞبی ٔٛـ پطٚفٛض٘تبَ

 ٔؿیط عطیك اظ آٖ ٔعٔٗ اؾتفبزٜ ز٘جبَ ثٝ ٔٛضفیٗ

MAP Kinase /NF-kB ؾبیط ضٚی . ٔغبِؼٝ(68)اؾت  ٔطتجظ 
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 یبٖزض خط یٛئیسٞبثٝ اپ یزض اضتجبط ثب ٚاثؿتٍ TLRs ٞبی ٌیط٘سٜ

 اؾت.

: قٛ٘س ٔی تمؿیٓ ٌطٜٚ زٚ ثٝ ٞب ٌیط٘سٜ وٝ زاز ٘كبٖ تحمیك

 ٞبی ٌیط٘سٜ. غیطولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ ٚ ولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ

 اپیٛئیسی انّی ٞبی ٌیط٘سٜ ٞؿتٙس؛ تط لسیٕی وٝ ولاؾیه

 ذب٘ٛازٜ ثٝ ٔتؼّك ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ. ا٘س قسٜ ثطضؾی ثیكتط ٚ ٞؿتٙس

 یه ػٙٛاٖ ثٝ. ٞؿتٙس G پطٚتئیٗ ثب قسٜ خفت ٞبی ٌیط٘سٜ ثعضي

 ثٛزٜ ثطذٛضزاض اؾبؾی فیعیِٛٛغیىی إٞیت اظ ٞب GPCR ولاؼ،

 قسٜ قٙبذتٝ ٞبی ٞٛضٖٔٛ ٚ ػهجی ٞبی ٘بلُ اوثط اػٕبَ ٚاؾغٝ ٚ

 ثطضؾی ثیكتط μ ٌیط٘سٜ ٘یع ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ ثیٗ زض. (69)ٞؿتٙس 

 اپیٛئیسی ٞبی تطویت زضز ضس ٚ تحُٕ ٚاثؿتٍی، اثط ٚ اؾت قسٜ

 اظ. (50)قٛز  ٔی زازٜ ٘ؿجت ٌیط٘سٜ ایٗ ثٝ ثیكتط ٘ربع ٚ ٔغع زض

 ٞبی ٌیط٘سٜ ذهٛنبً اپیٛئیسی ولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ زیٍط ؾٛی

 ا٘دبْ ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ ثط ثطضؾی ثیكتطیٗ ٌفتیٓ وٝ) μ اپیٛئیسی

 زض ٔطوعی، ػهجی ؾیؿتٓ ٞبی ؾَّٛ ثط ػلاٜٚ( اؾت ٌطفتٝ

 لّت، ٌٛاضـ، زؾتٍبٜ اظخّٕٝ ٞب ثبفت ؾبیط زض ٚ ٔحیغی اػهبة

 وجس، ِٛظإِؼسٜ، ضیٝ، عحبَ، زفطاٖ، ٔدطای ٚ ایٕٙی ؾیؿتٓ

 ٘ظط ثٝ. (71 ،70 ،9)زاض٘س  حضٛض ذٛ٘ی ٞبی ضي ٚ ذٖٛ لّت،

 ٞبی ثبفت ثط ٔرتّف اپیٛئیسی ٞبی تطویت اثط ثطضؾی ضؾس ٔی

 ٔحممبٖ ثٝ ضٚی خسیسی ز٘یبی ٞب، ٌیط٘سٜ ایٗ وٙٙسٜ ثیبٖ ٔرتّف

 ؾبیط μ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثٝ خع وٝ آٖ ذهٛنبً. ثٍكبیس

 ؾبیط ٚ ػهجی ؾیؿتٓ زض وٕتط ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ایٗ ٔٛضز زض تٛخٝ لبثُ ٘ىبت تطیٗ ٟٔٓ اظ. ا٘س قسٜ ٔغبِؼٝ ٞب ثبفت

 آٚض غیطاػتیبز ٔؿىٗ زاضٚٞبی ثٝ زؾتیبثی ثطای تلاـ ٞب ٌیط٘سٜ

 ولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ. (72) اؾت

 ضس ٚ ا٘فبضوتٛؼ ضس اثط خّٕٝ اظ لّت اظ ٔحبفظت زض تط لسیٕی

 ثط ٞب ٌیط٘سٜ ایٗ تأثیط زیٍط ٔثبَ زض. (73)زاض٘س  ٘مف آضیتٕی

 ایٗ تأثیط ٕٞچٙیٗ. (74)اؾت  قسٜ تأییس ظذٓ ثٟجٛز ضٚ٘س

. (75)اؾت  قسٜ تأییس آِٛئِٛی اؾترٛاٖ ثط ٞب ٌیط٘سٜ

 ػُٕ ظایی ضي ضس ػٛأُ ػٙٛاٖ ثٝ κ ٌیط٘سٜ ٞبی آٌٛ٘یؿت

 ٚ ػطٚلی ضقس زض ،VEGF ٞبی ٌیط٘سٜ ثیبٖ ٟٔبض ثب وٝ وٙٙس، ٔی

 mRNA ؾغٛح. (71)قٛ٘س  ٔی ظایی ضي اظ ٔب٘غ تٛٔٛض ظایی ضي

 ٞبی فیجطٚثلاؾت زض ٚ ٔثب٘ٝ ذٛ٘ی، ٞبی ضي وجس، زض σ1 ٌیط٘سٜ

 ضا خسیسی ٞبی ضاٜ وٝ اؾت قسٜ ٌعاضـ ٔغع اظ ثبلاتط قسٜ وكت

وٙس  ٔی پیكٟٙبز ٞب ثبفت ایٗ زض σ1 ٌیط٘سٜ ػّٕىطز ثطضؾی ثطای

 ؾبیط اظ زیطتط وٝ ٘ٛؾیؿپتیٛ ٞبی ٌیط٘سٜ ٔٛضز زض. (76)

 ،(ٔیلازی 90 زٞٝ)قس قٙبذتٝ اپیٛئیسی ولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ

 ػّٕىطز چٙسیٗ NOP ٌیط٘سٜ ؾیؿتٓ وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ

 تؼسیُ ٔحیغی ٚ ٔطوعی ػهجی ٞبی ؾیؿتٓ زض ضا ثیِٛٛغیىی

 ؾطفٝ، زضٔبٖ زض اؾت ٕٔىٗ ٌیط٘سٜ ایٗ ٞبی آٌٛ٘یؿت. وٙس ٔی

 ٔفیس اؾتطؼ اظ ٘بقی اقتٟبییثی ٚ ٔرسض ٔٛاز ثٝ ٚاثؿتٍی

 ٚ ػمُ ظٚاَ افؿطزٌی، ٔسیطیت زض ٞب آ٘تبٌٛ٘یؿت. ثبقٙس

 ٚ( ٔیٛوبضزیت وِٛیت، ضٚٔبتٛئیس، آضتطیت) اِتٟبثی ٞبی ثیٕبضی

 . (69) ٞؿتٙس ٔفیس پبضویٙؿٛ٘یؿٓ

 ٔب٘ٙس آٟ٘ب اظ ثطذی ٚ ثٛزٜ خسیس وٝ غیطولاؾیه ٞبی ٌیط٘سٜ

MRGX  یتیٓ ٌیط٘سٜ ػٙٛاٖ ثٝ ٓٞ ٞٙٛظ (Orphan receptors )

 پبؾد ظا زضٖٚ یٛئیسٞبیاپ ثٝ ثیكتط قٛ٘س، ٔی ٌطفتٝ زض٘ظط

 ٞبی ٌیط٘سٜ ثیٗ زضٞؿتٙس.  ثیكتط ٞبی تحمیك یبظٔٙسٚ ٘ زٞٙس ٔی

 ٚ  NMDA ٞبی ٌیط٘سٜ ثط ثیكتطی ٞبی ٔغبِؼٝ ولاؾیه، غیط

AMPA ٚ TLRs ْوٝ ا٘س زازٜ ٘كبٖ ٞب ٔغبِؼٌٝطفتٝ اؾت.  ا٘دب 

 NMDA ٚ AMPA ٞبی ٌیط٘سٜ عطیك اظ ٌّٛتبٔبتطغیه ا٘تمبَ

 یف. افعا(77)وٙس  ٔی ایفب ٔٛضفیٗ پبزاـ ذٛال زض ٟٕٔی ٘مف

 زض اؾبؾی ٘مف ؾیٙبپؿی پیف NMDA ٞبی یط٘سٌٜ فؼبِیت

 ایٗ وطزٖ ٔؿسٚز ٚ وٙس ٔی ایفب یٛئیسٞباپ ثٝ تحُٕ ایدبز

 اظ ٘بقی ٔعٔٗ ؾیٙبپؿی ضفتبض ٚ پصیطی قىُ ٘ربع، زض ٞب ٌیط٘سٜ

 وٝ اؾت قسٜ زازٜ ٘كبٖ. (78)زٞس  ٔی وبٞف ضا ٔٛضفیٗ

 اظ ضا ؾطیٗ -D آظازؾبظی ،AMPA ٞبی ٌیط٘سٜ ٚاؾغٝ ثب ٔٛضفیٗ

 پؽ پصیطی تحطیه ٟٔبض ثٝ ٔٙدط ٚ وطزٜ ٟٔبض ٞب آؾتطٚؾیت

. (79)قٛز  ٔی اوٛٔجٙؽ ٘ٛوّئٛؼ زضٌبثب  ٞبی ٘ٛضٖٚ ؾیٙبپؿی

 یٛئیسٞبٚ اپ TLR4 یط٘سٌٜ یٗث یكتطیاضتجبط ث TLRs یٗث زض

 ٚ قٛ٘س ٔی ٔتهُ TLR4 ثٝ یٛئیسٞبقٙبذتٝ قسٜ اؾت. اپ

 ٚ NF-kB ثیبٖ ثٝ ٔٙدط وٝ وٙٙس ٔی فؼبَ ضا TLR4 ؾیٍٙبِیًٙ

 TNFα، IL1β ٚIL6 ٔب٘ٙس اِتٟبثی پیف ٞبی ؾیتٛویٗ تِٛیس

 یٛئیسٞبتٛؾظ اپ یاِتٟبث ٞبی ؾبیتٛوبیٗ یس. تِٛ(80)قٛز  یٔ
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 زٚ ٞط .(50 ،1)اؾت  یٛئیسٞبثٝ اپ یٚاثؿتٍ یدبززض ا یػبُٔ ٟٕٔ

 پطٚتئیٗ ٔؿیط یهولاؾ اپیٛئیسی ٌیط٘سٞبی ٚ TLR4 ٔؿیط

 ایٗ. وٙٙس ٔی فؼبَ ضا( MAPK) ٔیتٛغٖ ثب قسٜ فؼبَ ویٙبظ

 ٚ TLR4 ٌیط٘سٜ زٞی ؾیٍٙبَ ٔؿیطٞبی زؾت پبییٗ زض تساذُ

 ولاؾیه اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ایٗ، ثط ػلاٜٚ. زاضز لطاض اپیٛئیسٞب

 عطیك اظ CNS زض اِتٟبثی پیف اثط تٛا٘ٙس ٔی ٕٞچٙیٗ

وٙس  اِمب ضا ػهجی اِتٟبة ٚ وطزٜ ایدبز MAPK زٞی ؾیٍٙبَ

 یٛئیسیاپ یط٘سٜٚ ٌ TLR5 یط٘سٌٜ عزیهاضتجبط ٘ ی. ثٝ تبظٌ(80)

μ فطنت وٝ ٔكرم قسٜ اؾت، یه٘ٛضپبت یوبٞف زضزٞب ثطای 

 ثبظ ٘ٛضٚپبتیه زضز زض زضز ضس ٞبی زضٔبٖ تٛؾؼٝ ثطای ضا خسیسی

 ٞبی یط٘سٌٜ یهٔٛضٛع احتٕبَ اضتجبط ٘عز یٗا (81) وٙس ٔی

 . وٙس یٔ یتضا تمٛ TLR ٞبی ٌیط٘سٜ ثب اپیٛئیسی

 زٞٝ اٚیُ ثٝ ٔرتّف ٞبی ٌیط٘سٜ ثب اپیٛئیسی ٞبی تطویت اضتجبط

 اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ وٝ ظٔبٖ ٕٞبٖ. ضؾس ٔی ٔیلازی 60

 ٞبی ٔغبِؼٝ تبوٖٙٛ ظٔبٖ آٖ اظ. قس٘س قٙبؾبیی ولاؾیه

 ٞبی ٌیط٘سٜ ثب اپیٛئیسی ٞبی تطویت اضتجبط ضٚی ثط ای ٌؿتطزٜ

 ٞبی ٌیط٘سٜ قٙبذت ثٝ ٔٙتٟی وٝ قسٜ ا٘دبْ ٔرتّف

 اپیٛئیسٞب اثط ٔغبِؼٝ ٞٓ ٞٙٛظ. اؾت قسٜ اپیٛئیسی غیطولاؾیه

 خسیس ٔٛضٛػی غیطولاؾیه ٚ ولاؾیه ٔرتّف ٞبی ٌیط٘سٜ ضٚی

 ایدبز اثط حسالُ ثب زضز ضس ٞبی تطویت ثٝ ضؾیسٖ ذهٛنبً اؾت؛

 ٘یبظ وٝ اپیٛئیسٞب تٛؾظ ٔرتّف ٞبی ثیٕبضی زضٔبٖ یب ٚ ٚاثؿتٍی

 .ٕ٘بیس ٔی ٘بپصیط اختٙبة أطی ضا آیٙسٜ ٞبی ٔغبِؼٝ ثٝ

‌ي‌پیشىُبدات‌گیریوتیجٍ
 ٞبی ٌیط٘سٜ ٔٛضز زض ذلانٝ عٛض ثٝ قس ؾؼی ٔمبِٝ ایٗ زض

 ٘ىبتی اپیٛئیسی ٞبی تطویت ثب ٔطتجظ ٞبی ٌیط٘سٜ یب ٚ اپیٛئیسی

 ٞبی وكف ؾجت وٝ ٌٛ٘ٝ ٕٞبٖ ػّٕی ٞبی پیكطفت. قٛز اضائٝ

 ثٝ زؾتیبثی ؾجت قسٜ، اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ ثب ضاثغٝ زض خسیس

 ایٗ ثط ٔؤثط آ٘تبٌٛ٘یؿتی یب ٚ آٌٛ٘یؿتی اثط ثب خسیس ٞبی تطویت

 ایٗ زض ٞب تطویت ایٗ اظ ثطذی ثٝ وٝ اؾت قسٜ ٞٓ ٞب ٌیط٘سٜ

 ٔٛضز زض نحجت اِجتٝ ٚ اؾت قسٜ اقبضٜ تیتطٚاض قىُ ثٝ ٔمبِٝ

 تٙٛع ثٝ تٛخٝ ثب. اؾت ٔفهُ ثؿیبض اپیٛئیسی خسیس ٞبی تطویت

 ٘بذٛاؾتٝ ػٛاضو ٚ اثط ٚ ؾٛ یه اظ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 ٞبی پیكطفت ٕٞچٙیٗ ٚ زیٍط ؾٛی اظ اپیٛئیسی ٞبی تطویت

 یب ٚ آٌٛ٘یؿت اثط ثب خسیس ٞبی تطویت ؾٙتع زض چكٍٕیط

 ثطضؾی زض خسیسی زضٚاظٜ ضؾس ٔی ٘ظط ثٝ اپیٛئیسی، آ٘تبٌٛ٘یؿتی

 ٞبی ٔغبِؼٝ ؾبظ ظٔیٙٝ وٝ اؾت قسٜ ٌكٛزٜ اپیٛئیسی ٞبی ٌیط٘سٜ

 .ثٛز ذٛاٞس ٔتٙٛع ٚ ٌؿتطزٜ

‌تعبرض‌مىبفع
 .ا٘س ٘ىطزٜ ٌعاضـ ضا ٔٙبفؼی تؼبضو ٘ٛیؿٙسٌبٖ،
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