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Abstract* 

Introduction: Adenosine as a potent vasodilator has a physiological role in regulation of regional cerebral blood 

flow (rCBF). 

Method: Laser-D�oppler flowmetry technique was used to study pial vessels blood flow responses to adenosine 

receptors agonists and antagonist. Male Sprague Dawley rats (250-350 g) that were housed in standard conditions were 

anesthetized with Urethane (1.5 g/kg). Adenosine (general agonist), NECA (A2A and A2B receptor agonist) and CGS-

21380 (A2A selective agonist), were used in absence and presence of A2A receptors selective antagonist, ZM-243185, in 

naive and morphine-dependent rats. 

Results: Adenosine, NECA and CGS-21680 increased pial vessels blood flow in naive and dependent rats dose 

dependently. These responses were blocked significantly by ZM-243185. Responses of pial vessels to adenosine (10-4, 

10-5 and 10-6 M) and NECA (10-4, 10-5 and 10-6 M) were increased significantly in morphine- dependent rats in 

comparison to naive rats. Pial vessels responses to CGS-21680 did not show any significant differences between 

morphine dependent and naive rats.  

Conclusion: Based on these results it could be concluded that the role of A2B receptors in regulation of rCBF in 

morphine dependent rats is more effective than A2A receptors.  
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  اي مغز،  و تنظيم جريان خون عروق نرم شامه A2هاي آدنوزيني  گيرنده

  در موشهاي صحرائي وابسته به مرفين

زاده سهراب حاجيمرضيه حسيني، 
*

  پور انمحمدي، بتول عرفاني، علي حيدري گل يالهي، مجتب عقوب فتح، ي

  گروه فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران

  86 اسفند: پذيرش  86 دي: بازبيني 86 مرداد: دريافت

  همكارانو  حسيني  ...و تنظيم جريان خون عروق مغزي  A2هاي آدنوزيني  گيرنده

  چكيده

  .متسع كننده رگي، نقشي فيزيولوژيك در تنظيم جريان خون مغزي به عهده دارد آدنوزين به عنوان يك :مقدمه

هـاي آدنـوزين    هاي گيرنـده  اي به دنبال كاربرد موضعي آگونيست در اين بررسي با استفاده از تكنيك جريان سنجي ليزر داپلر، تغييرات جريان خون عروق نرم شامه :ها روش

آدنـوزيني در  ) M 6-10( A2A به تنهايي وسپس به همـراه آنتĤگونيسـت انتخـابي گيرنـده     M  8-10 ،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10هاي  تبا غلظ) CGS-21380 ،NECAآدنوزين، (

د و گـرم كـه در شـرايط اسـتاندار     250 -350بـا وزن   Sprague Dawleyدر اين تحقيق موشهاي صحرايي نر نژاد . گروه حيوانات دست نخورده و وابسته به مرفين، تحقيق شد

  .مورد برسي قرار گرفتند g/kg 5/1يكسان نگهداري شده بودند پس از بيهوشي با اورتان 

به صورت وابسته به دوز در هر دو گروه مورد بررسي باعث افزايش جريان خون عـروق مربوطـه شـدند كـه ايـن اثـر توسـط         NECA و CGS-21380آدنوزين،  :ها يافته

هـاي   هاي افزايش جريان خون در گروه حيوانات وابسته به مرفين كه آدنوزين دريافت كرده بودنـد در غلظـت   پاسخ. اي معني دار مهار شد نهآدنوزيني به گو A2AآنتĤگونيست گيرنده

M 7-10 ،6-10 ،5-10 و گروه هايي كهNECA هاي  دريافت كرده بودند در غلظتM 6-10 ،5-10 ،4-10 حيوانـات دسـت    هاي افزايش جريان خون ايجـاد شـده در گـروه    از پاسخ

  .دريافت كرده بودند ديده نشدCGS-21380اي معني دار بيشتر بود، ولي اختلافي ميان افزايش جريان خون ايجاد شده درگروه هايي كه  نخورده به گونه

آدنـوزيني در   A2Aهـاي   ا نسـبت بـه گيرنـده   آدنوزيني در شرايط وابستگي به مرفين نقش بيشـتري ر  A2Bهاي  رسد گيرنده هاي فوق به نظر مي براساس يافته :گيري نتيجه

  .اي بعهده دارند تنظيم جريان خون نرم شامه

  

  .گيرنده آدنوزيني، وابستگي به مرفين، جريان خون نرم شامه اي :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه
اثرات ضد درد و اعتياد آور اپيوئيدها مدتهاسـت كـه شـناخته    

امـا اپيوئيـدها بـر    شده و بسيار مورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت،    
سيستمهاي ديگراز جملـه سيسـتم تنظـيم جريـان خـون نيزاثـر       

هاي اپيوئيدي در عروق ريز مغـزي بـه    وجود گيرنده]. 7[ميگذارد
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هـاي آنكفـالين و    همچنـين وجـود گيرنـده   . اثبات رسـيده اسـت  
هاي بزرگ مغزي خوك به روش واكـنش   داينورفين در سرخرگ

آنكفالين  -دها از قبيل متيونيناپيوئي. ايمني نشان داده شده است
شـوند، در   آنكفالين موجب اتسـاع عـروق مغـزي مـي     -و لوسين

كنـد   صورتيكه داينورفين اثرات وابسته به تون عروقي ايجاد مـي 
اتساع عروقي در حالت فشار خون طبيعـي و تنگـي عروقـي در     (

در اين اثرات، اپيوئيدها از طريق رهايش ). حالت فشار خون پايين
و افزايش گوانـوزين منوفسـفات حلقـوي    ) NO(ك اكسايد نيتري
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)cGMP (13[شوند  موجب اتساع عروقي مي.[  
آدنوزين يك تعديل كننده درون زاد مهم عصـبي اسـت كـه    

آدنـوزين بـه   ]. 16[عموماً اثرات مهاري بر عملكـرد مغـزي دارد   
عنوان يك واسط بين فعاليـت عصـبي و افـزايش جريـان خـون      

سيسـتم آدنـوزيني داراي بـرهم كـنش     ]. 8[مغزي مطرح اسـت  
وسيعي با سيستم اپيوئيدي است تا آنجا كه از آدنوزين به عنـوان  

هـا   شود، به عنوان مثال متيل گزانتين واسط اثرات مرفين ياد مي
اثـرات بـي دردي ناشـي از    ) هـاي آدنـوزيني   آنتاگوسيت گيرنده(

كننـد و هيپوتانسـيون    تجويز داخل نخاعي مرفين را بلـوك مـي  
اي  آدنوزين و مرفين به گونـه . دهند ناشي از مرفين را كاهش مي

هـاي   وابسته به دوز موجب كاهش فشار خون دياستولي در موش
هاي گيرنـده   گردند كه اين اثرات توسط آنتاگويست بي هوش مي

A1 25 [شوند آدنوزيني بلوك مي.[  
هــاي  تحقيقــات مختلــف تغييــرات تعــداد و فعاليــت گيرنــده

در نواحي مختلف مغزي در پي وابستگي به مـورفين   آدنوزيني را
آدنـوزيني   A1از آن جمله تنظيم كاهشي گيرنده . دهند نشان مي

آدنوزيني در هسـته دسـته منـزوي     A2و تنظيم كاهشي گيرنده 
تنظـيم   ].25،26[درموشهاي صحرايي وابسته بـه مـرفين اسـت   

در كــورتكس مــوش صــحرايي و تنظــيم  A1افزايشــي گيرنــده 
تحقيقات  ]. 23[در نخاع نيز ازآن جمله است  A1گيرندهكاهشي 

آدنوزيني نقش بـارزي در تنظـيم    A2هاي  نشان داده اند، گيرنده
جريان خون عروق قشر مغز در موشهاي وابسته به مرفين ايفـاء  

لذا با توجه به شواهد مذكور هـدف ايـن تحقيـق     ]. 27[كنند مي
ات سازشي احتمالي آدنوزيني و تغييرA2هاي  بررسي نقش گيرنده

ايجاد شده بر زير نوع هاى اين گيرنـده در عـروق قشـر مغـز در     
  .موشهاي صحرائي وابسته به مرفين است

  ها مواد و روش

 Spragueهاي صحرائي نر بالغ ،نژاد  در اين تحقيق از موش

Dawleyدر محدوده وزني)g350-250 ( كه در شرايط يكسان و
تعـداد نمونـه در هـر    . اده شـد شدند، اسـتف  استاندارد نگهداري مي

در ايـن تحقيـق از روش   . سـر مـوش صـحرايي بـود     7-5گروه 
مـرفين بـا   . خوراكي جهت ايجاد وابستگي به مرفين استفاده شد

سـاعت و   48به مدت  mg/ml 3/0 ،2/0 ،1/0غلظتهاي متوالي 
mg/ml 4/0      در طي روزهـاي بعـدي، در آب آشـاميدني حيـوان

لـخ مـرفين سـولفات، سـاكاروز بـا      بواسطه طعم ت. شد ريخته مي
هـاي   شـد و شيشـه   به آب آشاميدني حيوان اضافه مي% 3غلظت 

هاي نـازك آلومينيـومي پوشـانده     حاوي آب و مرفين توسط ورق
  بـا ايـن روش،  . شده تا از تجزيه مرفين توسط نور جلوگيري شود

وابسته بـه    موشها از روز بيست و يكم پس از شروع تجويز دارو،
بـراي حصـول   . و براي آزمايشات بعدي آماده بودنـد  همرفين شد

اطمينان از ايجاد وابستگي به مرفين در حيوانات، يك تا دو عـدد  
هاي تحت درمان با مرفين در هر گروه كاري بـا تزريـق    از موش

در ناحيـه گـردن تحـت     mg/kg 3زير جلـدي نالوكسـان بـا دوز   
 ـ  بررسي قرار مي رك بـه  گرفتند و سپس ظهور علائم سـندروم ت

عنوان شاخص وابستگي حيوان به مرفين در طـي يـك سـاعت    
  .گرديد مشاهده و ثبت مي

)  g/kg, i.p. 5/1(پس از وزن كردن، حيوانات توسط اورتـان  
-heating pad (Narco Bio شـدند  و بـر روي     بيهوش مـي 

system)      قرارمي گرفتند ودرجه حـرارت بـدن حيوانـات در حـد
C˚37 ستومي انجام شده وبه حيـوان اجـازه   ترا كئو. شد مي ثابت

در صد اشباع اكسـيژن خـون   . شد خود بخود تنفس كند داده مي
) (Radiometr-Copenhagenشرياني توسط پالس اكسي متـر  

توسط كتتري كـه در شـريان فمـورال قـرار داده     . شد مانيتور مي
در طي آزمايش جمع آوري  pHشد نمونه خون جهت بررسي  مي
وضربان قلب حيوان توسط مبدل فشار خـون  فشار خون . شد مي

(Narco Bio-System P-1000 B)   كه كاف آن به دم موش
 (Narco Bio-System)شد، به وسيله فيزيـو گـراف    متصل مي

از دسـتگاه   (CBF)براي ثبت جريان خـون مغـزي   . شد ثبت مي
 MBF3D, Moor(شـد   استفاده مي (LDF)جريان سنج ليزري

instrument, UK .(اين منظور ابتدا سر حيوان را در يـك   براي
وضعيت افقـي داخـل دسـتگاه اسـتريوتاكس قـرار داده، سـپس       
موهاي سر موش را تراشيده و با كمك يك اسكالپل تيز، پوست 

ها و اسـتخوان پـس سـري و بـه مـوازات       سر در حدفاصل چشم
هاي پوست سر را با  لبه  متعاقباً. شد صفحه ساژيتال برش داده مي

هاي كوچك بطرفين كشيده و نسـوج ناحيـه    يا گيرهكمك پنس 
  پس از مشخص نمودن نقطه برگمـا، . شد فوقاني سر برداشته مي

به كمك اطلس پاكسينوس محل كورتكس حسـي انـدام عقبـي    
 -mm 3/3تـا   -mm 3/0در حدفاصـل (حيوان را مشخص كرده 

استخوان جمجمـه در  ). ميليمتر از خط ساژيتال 4تا  3/1برگما و 
ميليمتر بطور  7/2ميليمتر عقب برگما و 2(مياني اين ناحيه نقطه 
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قطـري   (توسط مته و دريـل دندانپزشـكي سـوراخ شـده     ) جانبي
، سپس با دقت تمام، سـخت شـامه را نيـز جـدا     )ميليمتر3حدود 

گرم  (aCSF) نموده و سطح قشر با مايع مغزي نخاعي مصنوعي
اكسـيژنه  كـاملا  % CO2 5و % 95كه با اكسـيژن  ) ºc37 (شده 

. شد سوپرفيوژمي شـد  ثابت نگهداشته مي 4/7در حد  pHشده و 
 NaCl, 2.95 131.9:به قرار ذيل اسـت  aCSF (mM)تركيب 

KCl 2.95, 1.25 CaCl2, 0.665 MgCl2, 24.6 

NaHCO3, Urea 6.7 and 3.7 D-glucose (pH 7.4). 
از سـطح قشـر مغـز قـرار داده      2/0mmدر فاصـله   LDFپروب 

از گذشت نـيم تـا يـك سـاعت از شـروع ثبـت و       شد و پس  مي
-CGSبرقراري حالت پايدار در جريان خـون مغـزي، آدنـوزين،    

 10-4، 10-5، 10-6، 10-10،7-8 هـا  با غلظـت  NECAو  21680
 10هـاي زمـاني    گرفت كه بـا فاصـله   مول مورد استفاده قرار مي

در هـر حيـوان تنهـا از يـك آگونيسـت      . شد دقيقه جايگزين مي
پس از كاربرد دارو وثبـت جريـان خـون مغـزي،     . شد مياستفاده 

شسته شـده و پـس از رسـيدن بـه      aCSFمحل مربوطه توسط 
، در مـوارد  )انجاميـد  دقيقه بطول مـي  20حدود(جريان خون پايه 

گيرنـده    بررسي اثر آگونيست در حضور آنتĤگونيست، آنتاگونيست 

A2A  20 ار بـرده  ها بك دقيقه قبل و در طي سوپرفيوژن آگونيست
جريان خون مغزي در كل مراحل آزمايش توسط دستگاه . شد مي

ثبت و همزمان اطلاعات به كامپيوتر  (LDF)سنج ليزري  جريان
اشـباع   KClدر پايان آزمايش ها، حيوان با تزريق  .شد منتقل مي

) BZ(كشته شده و جريان خون ثبت شده به عنوان صفر زيستي 
مقادير صفر زيستي از مقـادير   .شد در جريان سنج ليزري ثبت مي

جريان خون ثبت شده قبلي كسر شده و سـپس درصـد تغييـرات    
  .شد جريان خون محاسبه مي

ــان     ــان و نالوكس ــاكاروز در آب، اورت ــولفات و س ــرفين س م
ــوزين در  ــالين، آدنـــــــــــــ                   هيدروكلرايددرســـــــــــــ

aCSF ،2-p-(2-carboxyethyl)- phenethyl-amino-5'-

N-ethylcarboxamido adenosine  CGS-21680) ( ،4-

(2-[7-amino-2-(2 furyl), (ZM-241385) [1,2,4]-

triazolo [2,3-a] [1,3,5] triazin-5-ylamino ethyl) 

phenol           5-N- ethylcarboxamido-adenosine   

(NECA) در دي متيل سولفوكساميدDMSO) (    حـل شـده تـا
سـپس يـك   . بدست آيـد  mM 10ك با غلظتيك محلول استو

رقيـق نمـوده تـا     aCSFحجم از محلول استوك را صد برابر بـا  
  .مول برسد 10 -4و غلظت دارو به % 1به  DMSOغلظت نهايي 

براي مقايسـه تغييـرات جريـان خـون مغـزي در هـر گـروه        
و براي مقايسه گروههاي مختلف   Student's paired t-testاز

طرفه استفاده شد و بـدنبال آن بـراي    دو يك و از آناليز واريانس
در همـه  . شد استفاده مي Tukey'sمقايسه چندگانه نيز از آزمون 

خطاي انحراف از  ±جداول و نمودارها اطلاعات بصورت ميانگين
در >P 05/0هـا   ميانگين ارائه شده و سطح معني دار در مقايسـه 

  .نظر گرفته شده است

  ها يافته

سـت آمــده از تـاثير آگونيسـت عمــومي    درمقايسـه نتـايج بد  
 هاي آدنوزيني در حضور و عدم حضور آنتĤگونيست گيرنده گيرنده

A2A  كـاربرد موضـعي آدنـوزين بـا غلظتهــاي      -الـف  :آدنـوزيني    
)M  8-10،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10 (  ــت ــات دس ــروه حيوان در گ

هـاي وابسـته بـه دوز     نخورده وحيوانات وابسته به مـرفين پاسـخ  
در نظـر   M 4-10 حد اكثـر غلظـت آدنـوزين    ).1شكل (دادنشان 

هاي بالاتر در حد  هاي ايجاد شده درغلظت گرفته شد، چون پاسخ
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در حضـور و عـدم) M 8-10 ،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10(اثـرات آدنـوزين   -1شكل 

اي درگروه حيوانـات وابسـته بر جريان خون عروق نرم شامه ZM-241385 حضور

ها به صورت درصد تغييرات از مقـادير پايـه جريـان پاسخ. به مرفين و دست نخورده

 05/0انـد،   گـزارش شـده   SEM ± Meanاي به صـورت   خون عروق نرم شامه

P<* ،01/0P< **وابسته به مرفين در شرايط ، بين گروه حيوانات دست نخورده و

بين گروه حيوانات دست نخـورده در††† >ZM  ،05/0†P< ،001/0Pعدم حضور 

٭٭٭ >001/0P ،٭٭ >01/0P، ٭>ZM، 05/0 P شرايط عـدم حضـور و حضـور   

 ZM ،05/0ين گروه حيوانات وابسته به مرفين در شـرايط عـدم حضـور و حضـور     ب

P<#  ه بـه مـرفين كـه    بين گروه حيوانات دست نخورده و وابسـتZM  +آدنـوزين

 .دريافت كرده بودند
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كفه قرارمي گرفت و مدت زمان رسيدن به جريان خون پايه بـه  
از نظـر آمـاري مقايسـه     .دقيقـه زمـان نيـاز داشـت     60بيشتر از 
روه حيوانـات  حيوانات دست نخـورده وگ ـ   ها مابين گروه ميانگين

 هاي  وابسته به مرفين كه آدنوزين دريافت كرده بودند در غلظت

M8-10 ،6-10 ،5-10  05/0اخــتلاف معنــي دارنشــان داد P<* ،
01/0P<  .** درغلظتM 4-10      ايـن اخـتلاف معنـي دار نبـود

ــكل ( ــط    -ب ).1ش ــده توس ــاد ش ــون ايج ــان خ ــزايش جري اف
در حضــــور )  M8-10     ،7 -10 ،6-10 ،5-10 ،4-10(آدنــــوزين

، )ZM-241385 )M 6-10آدنـوزيني،   A2A آنتĤگونيست گيرنـده 
، >P†05/0اي معنــي دار مهــار شــد،  درهــر دو گــروه بــه گونــه

001/0P< †††، 05/0P<01/0، ٭P< 001/0، ٭٭P<٭٭٭ 

هاي افزايش جريان خون ناشي از  مقايسه ميانگين -ج ).1شكل(
-ZMآدنوزيني، A2A  تاثير آدنوزين در حضور آنتĤگونيست گيرنده

241385     )M 6-10(    ما بين گروه حيوانـات دسـت نخـورده ،
اختلاف  M 8-10 وگروه حيوانات وابسته به مرفين تنها درغلظت

بـا  ) M  6-10 ،5-10 ،4-10(هـاي   معني دار نشان داد و در غلظت

وجود بيشتر بودن تغييرات جريان خون در گروه حيوانات وابسـته  
ــتلاف م  ــرفين، اخ ــه م ــانگينب ــي دار   ي ــاري معن ــر آم ــا از نظ ه

  .#>P 05/0) 1شكل(نبود
هـاي   درمقايسه نتايج بدست آمده از تاثير آگونيسـت گيرنـده  

A2A  و A2B  اي در حضـور و عـدم    آدنوزيني بر عروق نرم شامه
  :آدنوزيني A2A حضور آنتĤگونيست گيرنده

 و A2Aهاي  به عنوان آگونيست گيرنده NECA كاربرد -الف
A2B ــوزينيآ ــروه ) M 8-10،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10( دنـ در گـ

حيوانــات دســت نخــورده وگــروه حيوانــات وابســته بــه مــرفين  
، كـه مقايسـه   )2شـكل  (هـاي وابسـته بـه دوز نشـان داد      پاسخ

ها بين دوگروه نام برده از نظر آماري در هر سه غلظـت   ميانگين
)M  6-10 ،5-10 ،4-10  (05/0دار بود معنيP<  *،01/0P<  **
  ).2شكل (

درهر دو گروه حيوانات مورد آزمـايش افـزايش جريـان     -ب
،   NECA)M 8-10،7-10 ،6-10 ،5-10خون ايجـاد شـده توسـط    

 ZM-241385آدنوزيني A2Aدر حضور آنتĤگونيست گيرنده) 4-10
)M 6-10(اي معني دار مهـار شـد   ، به گونه) 05/0) 2شـكل†P< ،

01/0P< †† ،001/0P< ††† ،05/0P< 01/0، ٭P< ٭٭ ،
001/0P< ٭٭٭.  

مقايسه نتايج بدست آمده از كاربرد هم زمان آنتĤگونيست  -ج
ــده ــوزيني، A2A گيرن ــت )ZM-2413856-10 (آدن ، وآگونيس

، مـا بـين   NECAآدنـوزيني،  A2Bو A2A هـاي آدنـوزيني   گيرنده
، در ## >10 )01/0(P-٧ Mهاي مورد آزمـايش در غلظـت    گروه

، از نظـر آمـاري اخـتلاف    # >P) 05/0( 10 -�و M �-10 غلظت
  .)2شكل (معني دار نشان داد 

درمقايسه نتايج بدست آمـده از تـاثير آگونيسـت اختصاصـي     
اي در حضـور و   آدنوزيني بر عـروق نـرم شـامه    A2Aهاي  گيرنده

 كـاربرد  -الـف  :آدنـوزيني A2A عدم حضور آنتĤگونيسـت گيرنـده  

CGS-21680  بــه عنــوان آگونيســت اختصاصــي گيرنــدهA2A 
در )  M 8-10،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10(هـاي   زيني با غلظتآدنو

گروه حيوانات دست نخورده و گروه حيوانات وابسته بـه مـرفين،   
ازنظـر  ). 3شـكل  (افزايش جريان خون وابسته به دوز نشـان داد  

ها بين گـروه حيوانـات دسـت نخـورده و      آماري مقايسه ميانگين
تلاف معني دار نشان ها اخ وابسته به مرفين درهيچ يك از غلظت

افـزايش جريـان خـون ايجـاد شـده توسـط        -ب  ).3شكل (نداد
CGS-21680)M 8-10،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10 ( در حضـــــور
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بــر جريــان خــون) NECA )M 8-10 ،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10اثــرات -2شــكل

درگروه حيوانات وابستهZM-241385 عروق نرم شامه اي، در حضور و عدم حضور

ها به صورت درصد تغييرات از مقـادير پايـه جريـان پاسخ .به مرفين و دست نخورده

>05/0P. انـد  گزارش شـده  SEM ± Meanاي به صورت  ون عروق نرم شامهخ

*،01/0P< **بين گروه حيوانات دست نخورده و وابسته به مرفين در شرايط عدم ،

بين گروه حيوانات دست نخـورده و وابسـته ## >ZM ،05/0P< #،01/0Pحضور 

بـين ††† >ZM ،05/0P< †،01/0P< †† ،001/0Pبه مرفين در شرايط حضـور  

،٭>05/0PوZM گروه حيوانات دست نخـورده در شـرايط عـدم حضـور و حضـور      

01/0P< 001/0، ٭٭P< ين گروه حيوانات وابسته به مرفين در شرايط عدمب ٭٭٭

 .ZMحضور و در حضور 
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، در )ZM-241385 )M 6-10آدنوزيني، A2AآنتĤگونيست گيرنده 
اي معنـي دار در   به گونهM 7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10هاي  غلظت

، †† >01/0P) 3شـكل (د هر دو گروه مـورد آزمـايش مهـار ش ـ   
001/0P< †††،001/0P< مقايسه نتايج بدست آمده  -ج .٭٭٭

ــده   ــان آنتĤگونيســت و آگونيســت گيرن ــم زم ــاربرد ه ــاي  از ك ه
A2A،آدنــوزينيCGS-21380 مــا بــين گــروه حيوانــات دســت ،

نخـورده وگــروه حيوانـات وابســته بــه مـرفين، در هــيچ يــك از    
از ) M 8-10،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10(هاي مورد آزمـايش  غلظت

  ).3شكل (نظر آماري معني دار نبود 

  بحث

سيستم اپيوئيدي در تنظيم جريان خون مغزي دخالت دارد و 
آدنوزين نيز به عنوان حلقه ارتباطي ميان فعاليت عصبي وافزايش 

هـاي   بـه ويـژه نقـش گيرنـده    . جريان خون مغزي مطرح اسـت 
مـورد بررسـي    در تنظيم جريان خون عروق مغزي A2آدنوزيني 

  .]16،25[قرار گرفته است
هاي  در اين بررسي گروه حيوانات وابسته به مرفين در غلظت

M  6-10 ،5-10 ،4-10  از آدنوزين، به صورتي معني دار پاسـخي  

بيشـتر از پاسـخ بدسـت آمـده از گـروه      ) افزايش جريان خـون ( 
ايـن نتـايج نشـان    ). 1شـكل (حيوانات دست نخـورده نشـان داد   

كه سيستم آدنوزيني در حيوانات وابسته به مرفين نقـش  دهد  مي
. كند برجسته تري در تنظيم جريان خون عروقِ اين ناحيه ايفا مي

ــردن    ــال ك ــق فع ــرات خــود را از طري ــوزين اث ــه آدن از آنجــا ك
 ,A1, A2A, A2B)هاي ويژه ي موجود بر سـطح سـلول    گيرنده

A3)  و اتصال بهG – پاسـخ   ]12[كنـد   ها اعمـال مـي   پروتئين
تواند ناشي از حساس شدن، تنظيم افزايشي در تعـداد   حاصله مي

هاي انتقال پيام داخل  هاي آدنوزيني ويا تغييراتي در مسير گيرنده
هـاي آدنـوزيني در مـوارد مختلـف      تغييرات گيرنده. سلولي با شد

ــا       ــدت ب ــولاني م ــان ط ــه درم ــت، چنانچ ــده اس ــزارش ش گ
ر به افزايش اثرات آدنوزين هاي آدنوزيني معمولا منج آنتاگونيست

، A1هـاي   گردد كه از طريق افزايش انتخابي در تعداد گيرنده مي
 -Gهم كـنش بـين گيرنـده و    حساس شدن گيرنده و يا تغيير بر

علاوه بـر ايـن تغييـرات    . ] 20 17[باشد  هاي وابسته مي پروتئين
هاي آدنوزيني در حالت وابستگي به مرفين در  مختلفي در گيرنده

دهد كـه از جملـه تنظـيم كاهشـي      ي مختلف مغري رخ مينواح
، تنظـيم  ]22،26 [درهسـته دسـته منـزوي و نخـاع     A1  گيرنـده 

، ] 1،14[در قشـر و كـل هموژنـاي مغـزي      A1افزايشي گيرنده 
، كـاهش  ] 6،5[در هسـته دسـته منـزوي     A2افـزايش گيرنـده   

ــده  ــزايش ] 15[در اســترياتوم مــوش صــحرايي  A2Aگيرن ، اف
 ]15[هاي هسته پاراژيگانتوسلولاريس به كافئين رونحساسيت نو

  .باشد مي. .. . و
هاي آدنوزيني، بر  آدنوزين به عنوان آگونيست عمومي گيرنده

ها در تمايلشان  از طرفي گيرنده. هاي گيرنده اثر دارد تمام زير نوع
گيرنده . به آدنوزين، گستردگي و عملكردشان نيز متفاوت هستند

نوع گيرنده هاى با تمايل بالا هسـتند، زيـرا   از  A2Aو  A1هاى 
در . شـوند  تمامي آنها باغلظتهـاي نـانومولارِ آدنـوزين فعـال مـي     

 10[شوند با غلظتهاي ميكرومولار فعال مي A2B, A3صورتي كه 

هاي پارانشـيم مغـز    هاي پيشين اتساع شريان بر اساس بررسي. ]
 A2توسـط آدنـوزين، اساسـاً توســط فعـال شـدن گيرنـده هــاي      

نتايج بدست آمده در ايـن بررسـي   . ]19[شود  آدنوزيني ايجاد مي
آدنـوزيني در تنظـيم جريـان خـون      A2هاي  نيز بر نقش گيرنده

اي در حيوانات وابسته به مرفين و دست نخورده  عروق نرم شامه
اذعان دارد، به علاوه اين نقـش در گـروه حيوانـات وابسـته بـه      

تايج ارائه شـده پيشـين، هـم    مرفين بارزتر به نظر ميرسد كه با ن
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بـر جريـان) CGS-21680 )M 8-10 ،7-10 ،6-10 ،5-10 ،4-10 اثـرات  -3شكل

درگروه حيوانات ZM- 241385 خون عروق نرم شامه اي، در حضور و عدم حضور

ها به صورت درصد تغييرات از مقـادير پايـه پاسخ  .به مرفين و دست نخوردهوابسته 

.انـد  گـزارش شـده   SEM ± Meanاي به صـورت   جريان خون عروق نرم شامه

01/0††P< ،001/0P< ††† بين گروه حيوانـات دسـت نخـورده در شـرايط عـدم

 ـ  ٭٭٭ >ZM 001/0P. حضور و حضور ات وابسـته بـه مـرفين دربين گـروه حيوان

 .ZMشرايط عدم حضور و در حضور 
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ايجي كـه پيشـتر بدسـت آمـده بـه      تبر اساس ن ].3[خواني دارد 
آدنـوزيني درتنظـيم جريـان خـون      A1هـاي   احتمال زياد گيرنده

اي در گروه كنترل و وابسـته بـه مـرفين نقشـي      عروق نرم شامه
بـه  ) (CHAندارند، چون بررسي اثـر سـيكلو هگزيـل آدنـوزين     

آدنوزيني و سيكلو پنتيـل   A1عنوان آگونيست اختصاصي گيرنده 
 A1به عنوان آنتا گونيست اختصاصي گيرنـده   (CPT)تئوفيلين 

آدنوزيني بر جريان خون عروق نـرم شـامه اي، توسـط تكنيـك     
LDFافـزايش معنـي دار   . ، هيچ اثر معني داري نشان نداده است

گروه حيوانات وابسـته  جريان خون ايجاد شده توسط آدنوزين در 
به مرفين نسبت به حيوانـات دسـت نخـورده، توسـط تئـوفيلين      

بلوك شـده اسـت و افـزايش    ) هاي آدنوزيني آنتĤگونيست گيرنده(
در گـروه   NECA معنـي دار جريـان خـون ايجـاد شـده توسـط      

حيوانات وابسته به مرفين در مقايسـه بـا گـروه حيوانـات دسـت      
 كننـده انتخـابي گيرنـده هـاي    مهار (نخورده، توسط آلوكسازين 

A2B ( توانــد نقــش برجســته  ايــن نتــايج مــي. مهـار شــده اســت
آدنوزيني را در تنظيم جريان خون عروق مغـزي   A2هاي  گيرنده

  ]. 27[به ويژه در شرايط وابستگي به مرفين نشان دهد 
آدنوزيني بر اساس تمايل گيرنده به آدنوزين  A2گيرنده هاي
تقسـيم  ) تمايـل پـايين  ( A2Bو ) ل بالاتماي(A2A به دو زير گروه

 4،3[كننـد   شده كه هر دوي آنها آدنيليل سـيكلاز را فعـال مـي   

 A1, A2A, A3هاي  هاي قوي وانتخابي براي گيرنده آگونيست].
كرد ابزارهايي مهم براي شناسايي عمل اين مواد. طراحي شده اند

 ـ   هر چهار زير گروه گيرنـده . ها هستند اين گيرنده اي  ههـا بـه گون
هـا را دارا   بندي شده توانايي پاسخ گويي به ايـن آگونيسـت   طبقه

هـاي   باشند ولي تا كنون هيچ آگونيست انتخابي براي رسپتور مي
A2B  9 [يافت نشده است[                                         .  

، قدرتمندترين آگونيسـت گيرنـده   NECAآنالوگ آدنوزيني، 
A2B با غلظت  باقي مانده است،كهμM 2 اثرِحـد اكثـر    -، نصـف

)EC50 ( البتـه  . را در تحريك ايجاد آدنيليل سيكلاز در پـي دارد
غيـر انتخـابي اسـت و     A2Bاين ماده به عنوان آگونيست گيرنده 

و  A1هـاي   براي گيرنده(ها را با تمايلي بيشتر  حتي ساير گيرنده
A2A  غلظتEC50 هاي  هدر حدود پايينِ نانومولار و براي گيرند
A3  غلظتEC50 بالاي نِانومولار پـس  . كند فعال مي) در حدود

اغلب زماني امكـان پـذير اسـت كـه      A2Bهاي  شناسايي گيرنده
بـه طـور   . ها فاقد اثـر باشـند   هاي انتخابي ساير گيرنده آگونيست

، در افتـراق  A2A ،CGS-21680مثال آگونيست انتخابي گيرنده 

هر دوي اين .سود مند است A2Aهاي  از گيرنده A2Bهاي  گيرنده
ها به صورت مثبت به آدنيليل سـيكلاز كوپـل ميشـوند و     گيرنده

حقيقتـاٌ  . شـوند  فعـال مـي  NECAتوسط آگونيست غير انتخـابي  
CGS-21680بر گيرنده هاي ، A2B بي تاثير است اما به اندازه 

NECA  در فعال كردن گيرندهA2A  موثر است))(EC50   بـراي
يـك   CGS-21680.]9 [) در حدود نانومولارها  هر دو آگونيست

و سـاير   A2Bآگونيست بسيارانتخابي است كه واقعـاً بـر گيرنـده    
  .]19[هاي آدنوزيني بي تاثير است گيرنده

هـاي   هـا توسـط آنتĤگونيسـت    شناسائي فارماكولوژيك گيرنده
اما متاسفانه آنتا گونيستي با قدرت . مربوطه نيز امكان پذير است

گيرنـده  . هنوز در دسترس نيسـت  A2Bراي گيرنده انتخاب بالا ب
A2B هـاي آدنـوزيني در يـك بافـت يافـت       اغلب با ساير گيرنده
ــي ــان ميشــود  م ــك ســلول بي ــي در ي ــه . شــودو حت از آنجــا ك

در  A1 ,A2A, A3هـاي   هاي انتخابي بـراي گيرنـده   آنتĤگونيست
بـا حـذف اثـر سـاير      A2Bبررسي اثر گيرنـده   ،باشد  دسترس مي

آنتĤگونيسـتهاي   زيكـي ا . اي آدنوزيني امكان پذير اسـت ه گيرنده
بـار   80تـا   30باشد كه  مي A2A ،ZM-241385انتخابي گيرنده 
 ]9 [انتخــابي تــر  A2Bنســبت بــه گيرنــده  A2Aبــراي گيرنــده 

هاي آدنوزيني عـروق   هاي انجام شده بر گيرنده وبراساس بررسي
  ].19[كند  مغزي حتي اختصاصي عمل مي

هـاي   هاي گيرنده ب بالا، براي بررسي زير نوعبر اساس مطال
A2 اي بـه آن   آدنوزيني كه افزايش جريان خون عروق نرم شامه

ــت از   ــده اس ــبت داده ش -ZM و ,NECA CGS-21680نس

بـه عنـوان    CGS-21680نتايج نشان داد . استفاده شد241385
آدنـوزيني در گـروه حيوانـات     A2Aآگونيست اختصاصي گيرنـده  

وابسته به مرفين باعـث افـزايش جريـان خـون     دست نخورده و 
-ZMبه علاوه . اي به صورت وابسته به دوز شد عروق نرم شامه

اين اثر را در هر دو گروه بـه طـور كامـل بلـوك كـرد      241385
، كه با توجه به اختصاصي بـودن آگونيسـت و انتخـابي    )3شكل(

در تنظـيم   A2Aبودن آنتĤگونيست مربوطه، با قدرت نقش گيرنده 
rCBF قابل ذكر اسـت كـار بـرد    .كند را تاييد ميZM-241385 

)M 6-10 (  به همراه حـلالDMSO   بـر جريـان   % 1بـا غلظـت
  ).4شكل (عروق مورد آزمايش تاثيري نداشت 

هـاي   ميان گروه rCBFهاي درصد افزايش  مقايسه ميانگين
 , حيوانات دست نخورده و وابسته به مرفين نه تنها پس ازكاربرد

CGS-21680 لكـــه بعـــد ازكـــاربرد بZM-241385+CGS-
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از ايـن رو  ). 3شكل(هيچ اختلاف معني داري نشان نداد 21680
توان اظهار كرد كه  بيشتر بودن افزايش جريان خون پـس از   مي

كاربرد آدنوزين در حيوانات وابسته بـه مـرفين نسـبت بـه گـروه      
آدنـوزيني   A2Bحيوانات دست نخورده، احتمالاً ناشـي از گيرنـده   

بر جريـان خـون    NECAبراي بررسي احتمال فوق اثرات . است
 ZM-241385اي در حضـور و عـدم حضـور     عروق نـرم شـامه  

  .بررسي شد
در گروه حيوانات دست نخورده و وابسته بـه   NECAكاربرد 

اي به صـورت   مرفين باعث افزايش جريان خون عروق نرم شامه
وه بـر هـر دو زيـر گـر     NECAوابسته به دوز شـد از آنجـا كـه    

آدنوزيني موثر اسـت بـراي حـذف تقريبـي اثـر       A2هاي  گيرنده
بـار   80تـا   ZM-241385 )ZM30آدنوزيني از A2Aهاي  گيرنده

. استفاده شـد ) كند تر عمل مي انتخابي A2A هاي نسبت به گيرنده
را در هـر  NECA نتايج به وضوح مهار اثرات اعمال شده توسـط 

هـاي   در غلظـت  دو گروه نشان داد اگر چه اين مهـار بخصـوص  
دهـد   اين نتـايج نشـان مـي   ). 2شكل (كامل نبود M 6-10بالاي

اي در هر دو گروه  بخشي از افزايش جريان خون عروق نرم شامه
  .شود آدنوزيني اعمال مي A2Bهاي  توسط گيرنده

هـاي   ميان گروه rCBFهاي درصد افزايش  مقايسه ميانگين
 ها پس ازكاربرد حيوانات دست نخورده و وابسته به مرفين نه تن

,NECA  بلكه بعد ازكاربردNECA + ZM-241385 به وضوح
توان اظهار  از اين رو مي). 2شكل (لاف معني داري نشان داد تاخ

كرد كه بيشتر بودن افـزايش جريـان خـون ديـده شـده پـس از       

كاربرد آدنوزين در حيوانات وابسته بـه مـرفين نسـبت بـه گـروه      
 A2Bهــاي  ناشــي از گيرنــده حيوانــات دســت نخــورده، احتمــالاً

 .آدنوزيني است

Haw Kyong Shin   انـد كـه بـا     و همكـارانش نشـان داده
، همگام با CGS-21680و آدنوزين و نه NECAافزايش غلظت 

 NOاي وابسته به غلظت، افـزايش توليـد    اتساع عروق نرم شامه
، يـك مهـار   L-NAMEوجود دارد كه اين اتساع عروقي توسط 

شود و نتيجه گرفتـه انـد،    كسايد سينتاز، مهار ميكننده نيتريك ا
ــده ــاي  گيرن ــده  A2Bه ــه گيرن ــاي  ون ــد   A2Aه ــق تولي از طري

 2 [شوند  نيتريت باعث ايجاد اتساع عروقي اين ناحيه مي/نيترات
[.Martin هاي كليـوي   اي را درشريان و همكارانش نتايج مشابه

 ـ  . نشان داده اند A2Bهاي  حِاوي گيرنده , ده هـا محـل ايـن گيرن
از ]. 18 [شوند  مي NOاندوتليوم عروق است و باعث آزاد سازي 

 -Gطرفي آدنوزين در عروق كرونر قلبي از طريق فعـال كـردن   
پروتئينهاي حساس بـه توكسـين پرتـوزيس موجـب بـاز شـدن       

ايـن امـر   . شود آندوتليوم مي ATPكانالهاي پتاسيمي حساس به 
وانيليـل سـيكلاز   شده كه از طريـق گ  NOباعث توليدو رهايش 

  .]11[شود موجب اتساع عروقي مي
ــايش    ــيم و ره ــز در تنظ ــدي ني ــتم اپيوئي ــش  NOسيس نق

 -آنكفـالين و لوسـين   –اپيوئيدهاي اندوژن  شامل متيـونين  .دارد
 κ,δ,µهاي  آنكفالين و داينورفين كه آگونيست اختصاصي گيرنده

اي شده كـه   موجب اتساع عروق نرم شامه NOهستند از طريق 
نسبت به ساير گيرنده (وابستگي بيشتري  κاين ارتباط گيرنده در 
در خوكهـاي تـازه   . ] 5، 24[دهـد   نشان مي NOبه رهايش ) ها

اي ناشي از داينورفين به  متولد شده انبساط سرخرگهاي نرم شامه
نسبت داده شـده   ATPفعال شدن كانالهاي پتاسيمي حساس به 

مـرفين در سـطوح   از آنجا كـه در طـي وابسـتگي بـه     . ]2[است
گـردد از ايـن رو شـايد     مختلف سلولي پديده تحمـل ظـاهر مـي   

هاي ايجاد شده  هاي موازي، با فعاليت بيشترِ خود كمبود مكانيسم
  .كنند را مرتفع مي

بر اساس شواهد ذكر شده چنين نتيجه گرفته شد كه احتمالاً 
نقـش   A2B هاي آدنـوزيني  در شرايط وابستگي به مرفين گيرنده

اي در  ه تري در تنظـيم جريـان خـون عـروق نـرم شـامه      برجست
كنند و دلايلي نيز كه  آدنوزيني ايفا ميA2Aهاي  مقايسه با گيرنده

اي بر شمرده  بتواند اين افزايش پاسخ دهي را توجيه كند تا اندازه
اما اينكه دقيقاً چه مكانيسم هايي همزمان با افزايش پاسـخ  . شد
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 A2A به عنـوان آنتĤگونيسـت انتخـابي گيرنـده     ZM-241385 اثرات -4شكل 

بـر جريـان خـون پايـه ي عـروق نـرم شـامه اي، در M 6-10 آدنوزيني بـا غلظـت  

هـا پاسـخ ).  = 12n(و وابسته به مرفين )  = 12n(هاي حيوانات دست نخورده  گروه

، به%) 100(صد تغييرات از مقادير پايه جريان خون عروق نرم شامه ايبه صورت در

 .اند گزارش شده SEM ± Meanصورت 
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در شرايط وابسـتگي بـه مـرفين     A2B هاي آدنوزيني دهي گيرنده
  .كنند، جاي بررسي دارد اين اثرات را واسطه گري مي
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