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 چکیده 
ک هاي پپتیدي در حیوانات هستند که اولین بار از روده کوچ ـرگترین خانوادهبزها یکی از کینینتاکی و هدف: زمینه

مهرگان  و مهره داران استخراج شده است. هاي بدن بیکینین از بافتتاکی 40و مغز جداسازي شدند. تاکنون بیش از 
هـاي اصـلی بـدن انسـان     ها و نقش آنها در سیستمهاي آنها و گیرندهکینیناین مقاله به مرور ساختار و عملکرد تاکی

 پردازد.می

-و پایگاه Scopus, Science direct, Pub Medهاي اطلاعاتی اده از پایگاهاین مطالعه مروري با استف ها:روش

هـاي نـوروکینینی،   هـا، گیرنـده  کینـین هـاي تـاکی  از طریق جستجو با کلیدواژه  Civilica, Magiranهاي فارسی 
از بـین آنهـا تعـداد     مقاله انتخـاب و  237انجام شد. تعداد  2018تا  1985کینین در بازه زمانی نوروپپتید و گیرنده تاکی

 مقاله مرتبط وارد مطالعه نهایی گردید. 103

 طریـق  از را خـود  بیولوژیـک  شوند و اثـرات کینین مشتق میپرو تاکیهاي پستانداران از دو ژن پرهکینینتاکی نتایج:
 Gفـوق خـانواده   یکسانی بوده و متعلق به  ساختاري الگوي داراي که دهندمی انجام نوروکینین هايگیرنده به اتصال

هاي مختلف در بدن دارد. علاوه بـر  شدن گیرندهها بستگی به فعالکینیناثرات فرعی و اصلی تاکی باشند.پروتئین می
هـاي آنهـا در   هـا و گیرنـده  کینـین هاي عصبی مرکزي و محیطی به عنوان نوروترانسمیتر، تاکیایفاي نقش در سیستم

هـاي گوارشـی و مجـاري    عروقی، ایمنی، انـدوکرین، سیسـتم   -نفسی، قلبیهاي عصبی و تارتباط صحیح بین سیستم
 .هاي مهمی بر عهده دارندتناسلی نقش -ادراري

ها در سبب شناسی بسیاري کینینتوان انتظار داشت تاکیبا توجه به تنوع عملکردهاي فیزیولوژیک، می گیري:نتیجه
خوابی، افسردگی، استرس، بیمـاري پارکینسـون و فرآینـدهاي    رد، بیها و فرآیندهاي آنها همانند ادم ریوي، داز بیماري

 هاي گوارشی و تنفسی نقش داشته باشند.عضلانی و نوروژنیک، بیماري -هاي عصبیالتهابی سیستم

 :  ها واژه دیکل
ــاکی ــد، ت ــین، نوروپپتی کین

هـاي نـوروکینینی،   گیرنده
 کینینگیرنده تاکی

 

 يشـر بـرا  نحقوق  یتمام
 یعلـوم پزشـک  دانشگاه 

محفــوظ  تربــت حیدریــه
 است.

 مقدمه 

 انقباضـات   سـریع   تحریـک   بـدلیل توانمنـدي در   هـا کینینتاکی

هـا) بـه ایـن اسـم     کینینبرادي کندتر عمل مقابل روده (در عضله

، 1931در سـال   Gaddumو von Euler  . )1(انـد  شـده  نامیـده 

ــاده ــاکی   ) P )Substance P م ــین ت ــوان اول ــه عن ــین را ب کین

پستانداران، در عصاره الکلی مغز و روده اسب شناسایی کردند 

. این ترکیب عمل تحریکی قوي در ژژنوم خرگوش داشـت  )3, 2(

در فرآینـدهایی   pمـاده   .)4(شـد  و باعث کاهش فشار خون مـی 

هـا،  همچون خون سازي، بهبود زخم، نفوذپذیري عروق  مویرگ

بقاي سـلولی نقـش دارد.   ها و التهابات نولوژیک، خروج لکوسیت

یندهاي تومورزایی و آباشد و  با فرمیتوژن می Pهم چنین ماده 

قرن  نیم طول در و SP. از زمان کشف )5( متاستاز ارتباط دارد

ــین  گذشــته، ــاکی کین ــش ت ــک و  نق ــدهاي فیزیولوژی ــا در فرآین ه
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-اي مورد مطالعه قرار گرفتهطور گسترده پاتولوژیک مختلف، به

سـه   اي متشـکل از خـانواده هـاي پسـتانداران   کینینکی. تا)6(اند 

 A ینین، نـــوروکP مـــاده یـــه شـــامل اول يعملکـــرد یـــدپپت

)Neurokinin A (NKA)(ینین، و نوروک B )Neurokinin B 

(NKB)( ، هــاي بـه نــام شــده،  يبنـد طبقــه یـرا اخ یــدو چهـار پپت

 γ یــد، نوروپپت)K  )Neuropeptide K (NPK)یــدنوروپپت

)Neuropeptide γ (NP γ)( 1-همـوکینین  و )Hemokinin-1 

(HK-1)( ــد مـــی ــه ژن )7(باشـ ــتانداران سـ ،  TAC1.  در پسـ

TAC3  وTAC4ها را کد میکینینتاکیهایی که ، به عنوان ژن-

هـا داراي یـک تـوالی پنتـا     کینینتاکی .)6( اندکنند، شناسایی شده

در انتهــاي کربوکســیل  Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2پپتیــدي 

)C –ــی ت ــود م ــال) خ ــه رمین ــه در گون ــند، ک ــف  باش ــاي مختل ه

پستانداران و غیـر پسـتاندارن یکسـان بـوده و تفـاوت آنهـا در       

. این توالی حفاظت شده بوده و وجود آن )8, 7(است   Xجایگاه 

هاي اولیـه بـه   کینین. تاکی)1(براي فعال شدن گیرنده لازم است 

سـط  شـوند کـه تو  هاي پیش سـازي سـنتز مـی   صورت مولکول

شوند. نقاط برش معمـول  هاي پروتئاز پردازش و آزاد میآنزیم

ــامل  ــرش    Lys-Arg ،Arg-Arg ،Arg-Lysش ــل ب ــتند. عم هس

شـود. بـه   هاي پروتئولیتیک انجام میتوسط شش گروه از آنزیم

باشـد،  مـی  Tac1که محصول پروتئولیتیـک   Pعنوان مثال ماده  

 metalloendopeptidase( بوسیله متالواندوپپتیدازهاي غشایی

(MME)( شود غیر فعال می)کینـین . هم چنین در تمام تاکی)9-

بیولوژیکی  فعالیت آمیده است که این وضعیت براي C ها، پایانه

غیرفعال هستند  پپتیدهاي دآمیده عملا است زیرا مهم بسیار آنها

شود و در این ترمینال بعد از برش انجام می C . آمیداسیون )4(

آمینه گلایسین، دهنده گروه آمید به متیـونین اسـت   فرآیند اسید 

با توجه به پدیدار شـدن شـواهد مختلـف مبنـی بـر دخالـت        .)4(

هـا،  هـایی همچـون سـرطان   ها در اختلالات و بیمـاري کینینتاکی

-هاي التهابی و تلاش مستمر محققین براي شناخت تاکیبیماري

بررسـی   هـاي آنهـا، مطالعـه حاضـر بـا هـدف      ها و گیرندهکینین

هـاي  آنهـا بـا    هـا و گیرنـده  کینـین ساختار، عملکرد و نقش تاکی

 . هاي اصلی بدن انسان انجام شدتمرکز بر سیستم

 هاروش 
باشد کـه بـه منظـور بررسـی     مقاله حاضر یک مقاله مروري می

هـاي آنهـا در   هـا و گیرنـده  کینـین ساختار، عملکرد و نقش تـاکی 

 -ی بیماریهاي التهابی، قلبـی هاي اصلی بدن انسان و برخسیستم

عروقی، سـرطان و ... انجـام شـده اسـت. بـراي انجـام مطالعـه،        

از طریق  2018تا  1985مقالات مرتبط با موضوع تحقیق از سال 

جستجو در پایگاههاي اطلاعاتی انتخاب و مـورد بررسـی قـرار    

مقاله از طریق بررسی  237گرفتند. پس از جستجوي اولیه تعداد 

ه انتخاب شدند. سپس بررسی چکیده مقالات صـورت  عنوان مقال

مقاله انتخاب شدند و در انتها  125گرفت که در این مرحله تعداد 

مقاله وارد مرحلـه نهـایی    103با مطالعه دقیق متن مقالات تعداد 

 مطالعه شدند. 

ح تاکی  هاکینینسنتز و ترش

-بطور معمول سیستم عصبی به عنوان منشأ اصلی تاکی کینـین 

ــا ــاده  ه ــد م ــوروکینینpیی مانن ــوروکینین  A، ن ــناخته  Bو ن  ش

هـا و  کینـین شود اما امروزه مشـخص شـده اسـت کـه تـاکی     می

عروقـی، غـدد    -هـاي قلبـی  هاي آنها به وفور در سیسـتم گیرنده

هـاي تنفسـی، مجـاري    هاي عضـلانی، بافـت  بزاقی، پوست، بافت

ایمنی تناسلی، غده تیروئید و سیستم  –گوارشی، مجاري ادراري

. در پسـتانداران،  نوروپپتیـدها بـه صـورت     )10(شـوند  بیان می

 هــاي عصــبی ســنتز ســازهاي پروتئینــی بــزرگ در ســلولپــیش

شـوند امـا   جـا آزاد مـی  هـا منتقـل و از آن  شوند و بـه پایانـه  می

هـاي عصـبی هماننـد دیگـر     کینـین . تـاکی )8(شوند نوسازي نمی

هــاي بــه محــركنوروترانســمیترهاي شــناخته شــده، در پاســخ 

فیزیولوژیک و غیرفیزیولوژیک (مانند تحریک الکتریکی، پتاسـیم  

) از طریـق یـک   )Capsaicin( یا دپولاریزاسـیون بـا کاپسایسـین   

شـوند.  مکانیزم وابسته به کلسیم در انتهاهـاي عصـبی آزاد مـی   

ها ممکن است بوسـیله تعـدادي از   کینینبعد از آزاد سازي، تاکی

-ک که با شدت عمل متفاوت بر روي تـاکی هاي پروتئولیتیآنزیم

کنند، مورد حمله قرار گرفته، شکسـته  هاي مختلف عمل میکینین

 . )11(و غیرفعال شوند 
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نینهاي تاکیگیرنده  کی

هـا اثـرات بیولوژیـک خـود را از طریـق اتصـال بـه        کینـین تاکی 

هاي نوروکینین انجام هاي پروتئینی خاصی به نام گیرندهگیرنده

-هاي آنها بطور وسیع در سیستمها و گیرندهکینیند تاکیدهنمی

عروقـی،   -هاي مختلف بدن انسان مانند سیسـتم عصـبی، قلبـی   

و داراي  )5(شـوند  تناسلی و سیسـتم ایمنـی بیـان مـی     -ادراري

گریـز غشـاء   ناحیـه آب  هفتمتشکل از ساختاري یکسانی الگوي 

ســه  )،Hydrophobic Transmembrane Domain (TM)( گــذر

و یک انتهـاي آمینـوي    داخل سلولی بخارج سلولی، سه لو بلو

بـوده و متعلـق   انتهاي کربوکسی سیتوپلاسمیک  خارج سلولی و

 G-Protein Coupled Receptr(پـروتئین   Gبـه فـوق خـانواده    

(GPCR)(  هستند)هاي جفت شـده بـا پـروتئین    . گیرنده)8G در 

 بقـا  سلولی، تکثیر جمله از سلولی، عملکردهاي از بسیاري تنظیم

 بـه  دارند و اخیرا نقش افسردگی و تهوع، بویایی، حس تحرك، و

 تومـور  رشـد  و متاسـتاز  زایی،رگ در کلیدي هايگیرنده عنوان

هـاي نـوروکینین وجـود    سه نوع اصلی گیرنـده  .اندشده شناخته

شـوند  شناخته مـی   NK3Rو NK1R ، NK2Rهايدارد که به نام

، گیرنـده اصـلی پپتیـدهاي خـانواده     1-ن. گیرنده نـوروکینی )12(

اصلی ترین لیگانـد ایـن گیرنـده در      Pباشد. ماده کینینی میتاکی

پستانداران بوده و داراي بالاترین میزان تمایـل بـه ایـن گیرنـده     

هــاي در سیســتم عصــبی و بافــت 1-اســت. گیرنــده نــوروکینین

د، هاي سلولی همانند انتقـال در شود و در پاسخمحیطی یافت می

ترشحات اندوکرین و پاراکرین، انبسـاط عـروق و تنظـیم تکثیـر     

هـاي مختلـف تمایـل اتصـالی     کینـین . تـاکی )5(سلولی نقش دارد 

هاي نوروکینین دارند؛ این تمایل اتصال بـه  متفاوتی براي گیرنده

 < NK1R :(SP( 1این ترتیب است که براي گیرنـده نـوروکینین   

NPγ-NPK-NKA > NKB 2نوروکینین ، براي گیرنده )NK2R :(

NPγ-NPK-NKA >NKB>SP ــوروکینین ــده ن ــراي گیرن  3، و ب

)NK3R:( NKB> NPγ-NPK-NKA>SP   ــاده ــوان  Pم ــه عن ب

شناخته شـده اسـت؛    NK1Rتاکی کینین با بیشترین تمایل براي 

-بیشترین تمایل را بترتیب براي گیرنـده  NKBو  NKAهمچنین 

 ). 9دارند ( NK3Rو  NK2Rهاي  

هـاي یکسـان ممکـن    هاي مختلف با اتصال به گیرنـده ینکینتاکی

رسانی (سیگنالینگ) مختلفی را فعـال نماینـد   است مسیرهاي پیام

ــرون ــیرهاي   و ب ــند. مس ــته باش ــاوتی داش ــک متف ده فیزیولوژی

شـوند  هـا فعـال مـی   کینـین پروگزیمال اصلی کـه بوسـیله تـاکی   

کیل کـه منجـر بـه تش ـ    Cسـازي فسـفولیپاز   ) فعـال 1عبارتند از: 

گردد و ایـن دو  اینوزیتول تري فسفات و دي آسیل گلیسرول می

پیام رسان ثانویـه بـه ترتیـب باعـث آزاد سـازي ذخـایر درون       

)  فعـال  2شـوند،  می Cو فعاي شدن پروتئین کیناز  +Ca2سلولی 

و در نهایـت   cAMPسازي آدنیلات سیکلاز که منجر به افزایش 

فعـال سـازي فسـفولیپاز    ) 3گردد و می Aتحریک پروتئین کیناز 

A2 هـاي  ساز واسـطه و تشکیل آراشیدونیک اسید به عنوان پیش

. به عنوان مثال، در اثر آسـیب رسـیدن و یـا    )13( التهابی لیپیدي

 باعث فعال شـدن   NK-1R با فعال کردن Pتحریک سلولی، ماده 

PI3K )Phosphatydyl Inositol-3-kinase ( و هیـــــــدرولیز

سـازي مسـیرهاي   و فعـال  )11(یی کلسیم فسفواینوزیتید، جابجا

-NF-κB )Nuclear factor kappa-light-chainپیــام رســانی  

enhancer of activated B cells (و  MAP Kinase)Mitogen-

activated protein kinase( گردد. همچنین ماده میP تواند بـا  می

سازي سایر رسـپتورها ماننـد رسـپتورهاي داراي فعالیـت     فعال

  ErbBزین کینازي ( به عنوان مثال رسپتورهاي خـانواده ( تیرو

 ) و)EGFR )Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)و 

HER2  )Human Epidermal growth factor Receptor 2(   از

. هـم  )14(، باعث انتقـال پیـام توسـط آنهـا شـود      NK-1Rطریق 

 یـا  و روده، عصـبی  هـاي سـلول  تلیـال،  اپـی  هايسلول چنین در

هـاي  کـردن گیرنـده  فعـال  بـا  هاکینینبدن، تاکی ایمنی هايسلول

 از هــاتحریـک ترشــح مایعـات و الکترولیــت   نـوروکینینی، باعــث 

شوند. این مکانیسـم، نیـروي محرکـه و پاسـخ     می روده اپیتلیوم

بـه عنـوان    کنـد. ترشحی محافظ در برابر عفونت را تسـهیل مـی  

 لوده بـه کریپتوسـپوریدیوم  هاي آمثال، در مخاط ژژنوم میمون

توانـد در بیمـاران مبـتلا بـه نقـص      می یاخته تک انگلکه ( پاروم

افـزایش   NK1Rو  P) مـاده  )1(ایمنی  باعث اسهال شـدید شـود   

-گري میکنند و ترشح کلر و سوءجذب گلوکز را میانجیپیدا می
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. به طورکلی نتیجه فعال )15(شوند کنند و باعث بهبود اسهال می

، القـاي تکثیـر سـلول، ایجـاد اثـرات       SPتوسـط   NK-1Rسازي 

 . )14(آپوپتوزي و القاي مهاجرت سلولی است 

نینعملکردهاي فیزیولوژیک تاکی  هاکی

 اثـرات  هـا داراي انـواع  کینینتاکی که است شده مشخص امروزه

اولـین بـار بـا     ).4(پاتولوژیک هسـتند   و فیزیولوژیک شرایط در

-ي قوي در رابطـه بـا نقـش تـاکی    مطالعه بر روي روده، شواهد

ها بطور وسـیع  کینین. تاکی)2(ها در انتقال پیام بدست آمد کینین

-در سیستم عصبی مرکزي و محیطی و در سلول هاي سیسـتم 

هاي ایمنی، کبد، ریه، جفت و تمـام  هاي غیر عصبی همانند سلول

نخـاعی، شـیر و ... وجـود    -مایعات بدن مانند خون، مایع مغـزي 

ــد و  ــده دارن ــه گیرن ــق اتصــال ب هــاي خــود بســیاري از  از طری

عملکردهاي پاتوفیزیولوژیک سیستم عصـبی مرکـزي را (ماننـد    

ــوابی،     ــطراب، بیخ ــردگی، اض ــترس، افس ــی، اس ــار احساس رفت

هـا را  استفراغ، میگرن، اعتیاد بـه الکـل، تشـنج و تحلیـل نـورون     

 نمایند.  تنظیم می

زي و محیطی به هاي عصبی مرکعلاوه بر ایفاي نقش در سیستم

هـاي آنهـا در   هـا و گیرنـده  کینـین عنوان نوروترانسـمیتر، تـاکی  

 -هاي عصبی و تنفسی، قلبـی ارتباط سالم و صحیح بین سیستم

هــاي گوارشــی و مجــاري عروقــی، ایمنــی، انــدوکرین، سیســتم

هاي مهمی بر عهده دارند و در سـازگاري  تناسلی نقش -ادراري

غزي، فرآینـدهاي درد، التهـاب،   هاي غیرمو هماهنگی مغز و بافت

التهاب کبدي، مسمومیت کبدي، انسداد صفراوي، خارش، التهـاب  

ــین، عفونــت هــاي  عضــله قلبــی، التهــاب بــرونش  هــا، ســقط جن

نماینـد و  مشارکت می HIVباکتریایی و ویروسی همانند عفونت 

هــاي نقــش مهمــی در فرآینــدهاي ســرطانی ماننــد تکثیــر ســلول

هـاي تومـوري، رگ   پتـوزي در سـلول  توموري، اثـرات ضـد آپو  

هاي توموري براي تهاجم، نفوذ و متاستاز زایی، مهاجرت سلول

ها در کینین. در زیر به اختصار نقش تاکی)16, 3(بر عهده دارند 

  هاي اصلی بدن انسان بررسی خواهد شد. برخی از سیستم

 

 

 دستگاه گوارش

هـاي  سـلول  هـاي ایمنـی روده و  هـا در سـلول  کینیناگرچه تاکی

اي اند، اما منبع اصلی آنها اعصاب رودهانتروکرومافین پیدا شده

ون واگ هسـتند. ایـن   یو فیبر هاي عصبی از ریشه پشتی و گانگل

 NK1R هـا هسـتند.    NKRهاي بیان کننـده  فیبرها، نزدیک سلول

جـال،  اهـاي بینـابینی ک  هـاي عصـبی روده، سـلول   توسط سـلول 

ت ها و ماکروفاژهاي لامیناي پروپیا هاي اپیتلیال و لنفوسیسلول

در رگ هاي واریسی عصبی، میوسیت هـا    NK2Rشود.بیان می

عمـدتا در     NK3Rشـوند، و  تلیـال بیـان مـی   هـاي اپـی  و سـلول 

-هـا و گیرنـده  کینـین موقعیت تاکی شود.سیستم عصبی بیان می

هاي آنها بـا تنظـیم فرآینـدهاي انتقـال عصـبی، تحـرك، ترشـح،        

اي روده -. در مجـاري معـدي  )1(د سـازگار هسـتند   التهاب و در

هـا نوروترانسـمیترهاي پپتیـدي هسـتند کـه ترشـح،       کینـین تاکی

کننـد. فعـال   حرکات و اعمال عروقی لوله گـوارش را تنظـیم مـی   

تلیوم باعث ترشح مایعات در اپی NK2و  NK1هاي شدن گیرنده

بـا  ها در اعصاب تحریکـی عضـلات، همـراه    کینینشود. تاکیمی

-کنند. هـم استیل کولین به عنوان نوروترانسمیتر همکار عمل می

چنین در مسیرهاي صعودي و نزولی تأثیرگذار بر حرکات لولـه  

در  NK3و  NK1هـاي  هـا از طریـق گیرنـده   کینـین گوارش، تاکی

عصـبی   -هاي عصبیهاي تحریکی در سیناپسکاهش انتقال پیام

در انتقـال پیـام اعصـاب    هـا  کینـین چنین تاکیمشارکت دارند. هم

آوران نخاعی نقش دارند. این اعصاب در پاسخ روده به التهـاب  

کینـین  هـاي تـاکی  نقش دارند. در طی التهاب لوله گوارش، گیرنده

-هاي ایمنی بافتی لوله گـوارش فعـال مـی   موجود بر روي سلول

ها در التهاب کینین. شواهد فراوانی دلالت بر نقش تاکی)2(شوند 

رد از جمله تراوش پلاسما، هجوم گرانولوسیت ها، تولید روده دا

-تـاکی چنـین  هم .)1(هاي پیش التهابی و صدمه بافتی سایتوکاین

 جملـه  از التهـابی  هـاي واکـنش  عفونـت، در  به پاسخ ها درکینین

 کانونهـاي  کننـد و بـدین طریـق در   مـی  شـرکت  گرانولوم تشکیل

 ).17(کنند می يجلوگیر عفونی عوامل گسترش از مزمن التهابی
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 یافتـــه هـــاي حاصـــل از مطالعـــات جدیـــد بـــا  تکنیـــک هـــاي

نقـش مهمـی در     Pکننـد مـاده  ایمینوهیستوشیمیایی  پیشنهاد می

اي و سرطان معده دارد و میزان بیان هسته اي آن عمکلرد هسته

در سلول هاي سرطانی معده بالاتر از سلول هاي نرمـال اسـت.   

 1 -اتصال به گیرنده نوروکینینپس از  pدر سرطان معده، ماده 

از خود اثرات تکثیري بروز می دهد که این اثرات در به صـورت  

ــده       ــاي گیرن ــت ه ــور آنتاگونیس ــت در  حض ــه غلظ ــته ب وابس

 .   )18( مهار می شوند 1-نوروکینین 

 عروقی -سیستم قلبی

باشـد.  زایی مـی قادر به تنظیم رگ  Pاند مادهمطالعات نشان داده

هاي عروقی مختلف، توزیع گیرنده بتلا به ناهنجاريدر بیماران م

یکسـان و بیشـتر در سیتوپلاسـم مـی باشـد امـا        1-نوروکینین

هاي عروقی مختلـف متفـاوت   در ناهنجاري Pالگوي توزیع ماده 

هـاي  باشـد بـه عنـوان مثـال در اختلالاتـی ماننـد ناهنجـاري       می

ماننـد  سیاهرگی و همانژیوما بیشتر در هسـته و در اختلالاتـی ه  

هاي مویرگی و همانژیوم مادرزادي با گسترش سریع ناهنجاري

RICH )Rapidly involuting congenital hemangioma(   بیشـتر

 P. هــم چنــین مــاده )20, 19(شــود در سیتوپلاســم توزیــع مــی

ــاهش مــی ــاده فشــارخون را ک فشــار خــون  NKAو  Pدهــد. م

ولیک را دهنـد امـا فشـار خـون دیاسـت     سیستولیک را تغییر نمـی 

چنین ضربان قلب و دمـاي بـدن را افـزایش    دهند و همکاهش می

بـا   Pشـوند. تزریـق مـاده    شـدن پوسـت مـی   داده و باعث سـرخ 

باعث القاي افـزایش وابسـته بـه     450-3  (pmol/kg/min)سرعت

گـردد کـه علـت اصـلی آن افـزایش حجـم       ده قلبی میدوز برون

عنـوان گشـادکننده   بـه   pباشد. در انسان مـاده  اي قلب میضربه

ــی   ــل م ــروق عم ــوي ع ــق  ق ــد. تزری در  7/0 (pmol/kg/min)کن

سرخرگ بازویی، باعث افزایش جریان خون جلو بازو به همـراه  

 افــزایش مصــرف اکســیژن جریــان خــون عضــلانی و پوســتی  

کاردي و قرمـزي و  ، تاکی70 (pmol/kg/min)شود. با تزریق می

ویژه در نـواحی  برافروختگی پوست همراه بـا احسـاس گرمـا ب ـ   

) ProSP( p. پـیش مـاده   )11(گردن و سر مشـاهده شـده اسـت    

-ناپایـدار و حسـاس مـی     Pمارکر جایگزین پایداري براي مـاده 

بعد  Pباشد. مطالعات جدید پیشنهاد می کنند که سطح پیش ماده 

از سکته قلبی حاد مارکر پیش آگهـی خـوبی بـراي مـرگ، عـود      

 .)21( شدباسکته قلبی حاد یا نقص قلبی می

 سیستم تنفسی

، عروق، عضـلات صـاف،   SPو   NKAهاي عصبی محتويپایانه

هـاي حسـی   کننـد. عصـب  اپیتلیوم و غدد ترشـحی را نغذیـه مـی   

کننـد و در  را عصـب دهـی مـی    حاوي نوروپپتید، بینی و حنجره

عطسه و سرفه مشارکت دارند. مطالعات نشان داده اند که مـاده  

p پاتوژنز سرفه مزمن دخالت دارنـد  در 1-و گیرنده نوروکینین 

و سطح سـرمی آنهـا در بیمـاران داراي سـرفه هـاي مـزمن در       

نسبت بـه افـراد نرمـال بـالاتر      )Aprepitant( حضور آپریپیتانت

نشت پلاسـما و    NKAو SPها، . مانند بسیاري از بافت)22(بود 

هاي هوایی بوسیله فعال کـردن  ها را در راهارتشاح گرانولوسیت

NK1R کننـد.  هاي سیاهرگی تحریـک مـی  روي اندوتلیال مویرگ

چنین ترشـحات غـدد سـروموکوس در مجـاري     ها همکینینتاکی

  SPهاي پیش التهـابی . این فعالیت)23(کنند تنفسی را تحریک می

بـه منظـور     NKRهـاي  ، منجر به طراحی آنتاگونیسـت  NKAو 

. )1( هاي التهـابی مجـاري تنفسـی گردیـده اسـت     درمان بیماري

توانند باعث اگزوژن می NKA و SPشواهد قوي وجود دارد که 

هـاي  کینـین انقباض برونش انسان شوند. البته ممکن است تـاکی 

اندوژن چنین اثري نداشته باشند که این موضوع ممکن است بـه  

هاي عصبی از ها، فاصله زیاد فیبرکینینعلت انتشار ناکافی تاکی

. انبساط )1(هاي ایمنی باشد از سلولها یا مواد منتشره میوسیت

تواند باعث رهـا  بیش از حد بافت ریه در طول تهویه مکانیکی می

، در التهاب ریه القـا شـده توسـط    SPها شود و شدن سایتوکاین

ونتیلاتور و آسیب ایجاد شده توسط مکانیسم هـاي وابسـته بـه    

NK1R  24(نقش دارد(. 

 عمـدتا  فیبـروزیس  یستیکس به مبتلا بیماران میر و مرگ میزان

 هـوایی  هـاي راه در باکتریـایی  مزمن هايعفونت به ابتلا دلیل به

واسطه پاسخ موضعی به کپسایسینوئید ها از طریـق     SPاست. 

 CFTR )Cystic fibrosis transmembrane مکانیسم فعال سازي

conductance regulator( باشد، کـه در  هاي پتاسیمی میو کانال
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شـود. غـدد   به ترشح مایع از غدد سروموکوس مـی  نهایت منجر

-پاسـخ نمـی    SPسروموکوس در بیماران سیستیک فیبروز بـه  

تواند دراختلال در می  SPدهند. بنابراین پاسخ ترشحی ناقص به

ترشح مجاري تنفسی نقش داشـته باشـد کـه زیـر بنـاي آسـیب       

 .)1(شناسی بیماري سیستیک فیبروزیس است 

ناسل ادراري دستگاه  یت

، یوروتلیوم، عضلات و NKAو   SPاعصاب آوران پشتی حاوي 

عروق خونی دیواره لگنچه کلیه، حالب و  مثانـه را عصـب دهـی    

ــی ــد. درمـ ــواره کننـ ــه دیـ ــه، لگنچـ ــدوتلین کلیـ  PGE2 و 1انـ

)Prostaglandin E2( انتشــار SP تحریــک را حســی اعصــاب از 

کنـد  می یخنث را PGE2 اثرات آنژیوتانسین که حالی در کنند،می

ها انقباض عضله صاف میـز نـاي در انسـان را    کینینتاکی ).25(

کننـد. در مثانـه،   تحریک مـی   NK2Rعمدتا از طریق فعال کردن 

NK1R  در عروق خونی، اروتلیوم و لایه هاي عضلانی پیدا شده

درمثانه بیماران مبتلا به مولتیپل   SPاست. تراکم فیبرهاي حاوي

ه که ممکـن اسـت در فعالیـت بـیش از     اسکلروزیس افزایش داشت

  هــاي آنتاگونیســت حــد عضــله دترســور نقــش داشــته باشــند. 

NK1R حـد  از بـیش  مثانـه  سـندرم  بـراي  درمـانی  پتانسیل  یک 

 . )26(اند یائسه نشان داده زنان در فعال

حضـور دارنـد    رحم نیز در آنها هايگیرنده و همه هاکینینکی تا

ــاردا دوران در آنهــا میــزان و ــد کــهمــی تغییــر ريب  توســط کن

 غالب گیرنده NK2R ).27(شوند می تنظیم تخمدان استروئیدهاي

 در شـدید  تنظـیم  تحـت  آن سازي فعال رحم است، و انقباض در

 توانـد مـی  رحـم  در NK1R حـال،  ایـن  بـا . است بارداري دوران

سـقط   بـه  منجـر  ممکن اسـت  که باشد التهابی هايپاسخ واسطه

 افـزایش  و دارد حضور انسان جفت در NKB  ).28(شود  جنین

 فشـار  و اکلامپسـی  پـره  در تواندمی Tac3 و NKB جفتی سطح

 چـه  اگـر  ).29(باشـد   داشـته  نقـش  حـاملگی  اواخر در بالا خون

 از پـس  و افـزایش  نرمـال  بارداري طول در NKB  جفتی سطوح

 بیشـتر  زودرس زایمان از پس آنها یابد، میزانمی کاهش زایمان

 در NKBتنظـیم   دهـد  نشـان مـی   کـه ) 30(کنـد  مـی  پیدا افزایش

ممکـن   NKB  .اسـت  مهـم  طبیعی بارداري براي  حاملگی دوران

 دوران در را NK1R جفـت بـا واسـطه    خونی عروق اتساع است

   واسـطه  بـه  سیسـتمیک  عـروق  انقباض باعث و کند القا بارداري

NK3R بـالاي  شود. سـطح  می بالا خون فشار به منجر که شود 

NKB اکلامپسـی  پـره   بـراي  تشخیصـی  مارکر است یک  کنمم 

 کنتـرل  را استروئید ترشح  هاکینینتاکی تخمدان، در ).31(باشد 

باشند  داشته تخمک رشد تحریک در است نقشی ممکن و کنندمی

اند که کل سیستم تاکی هم چنین مطالعات جدید نشان داده) . 32(

و  1-وروکینین، گیرنــده نــ1-، همــوکینینPکینینــی شــامل مــاده 

در تخمدان انسـان   3-و گیرنده نوروکینین 2-گیرنده نوروکینین

هاي گرانولوزاي انسان و سلول هاي کومولوس) بیان (در سلول

ــی ــده   م ــپپتین/ گیرن ــتم کیس ــا سیس ــگ ب ــور هماهن ــوند و بط ش

عملکــرد ســلول گرانولــوزا را در رحــم  )Kisspeptin( کیســپپتین

 ،Tac1. )33(ل ضـروري هسـتند   کنند که براي تولید مثکنترل می

Tac3 و Tac4 کـی  تا و شوند،می بیان انسان نیز اسپرم توسط-

 NK1R به وابسته هايمکانیسم بوسیله را اسپرم تحرك هاکینین

 کـه  را نپرلیـزین  آنـزیم  نیـز  اسـپرم  .دهنـد می افزایش NK2R و

-تاکی تخریب آنزیم این مهار و کندمی است، بیان Pماده  کاهنده

 را Pاپیدیـدیم نیـز مـاده     ).34( کندمی مهار را اندوژن هايکینین

 افـزایش شـدت   و اسـپرم  تحـرك  تحریـک  باعث که کندمی تولید

ــران وازو مجــراي انقبــاض  در NKA وSP  ).35(شــود مــی دف

 بـا مقـدار   و هنـدي،  خوکچه و موش در پروستات کم هايغلظت

. ندارد وجود انسان در اما سگ وجود دارد؛ در پروستات زیادي

 پروسـتات  در Tac4 و Tac1، Tac3 هـاي  mRNA حـال،  ایـن  بـا 

 ).35(است  شده شناسایی انسان

 دستگاه پوششی و پوست

SPو NKA    .فیبرهـاي  در اعصاب حسی پوسـت حضـور دارنـد 

 عـروق  همچنـین  اپیـدرم و  و درم کینـین، عصبی آزاد کننده تاکی

 ریتیک،دند هايسلول ها،سل ماست ها، کراتینوسیت درم، خونی

 عوامـل  از بسـیاري  .کننـد مـی  دهـی عصب را مو هايفولیکول و

 اشـعه  گرمـا، ( فیزیکـی  هـاي محـرك  جملـه  از آندوژن و اگزوژن

 التهـابی  هـاي  واسطه و زا، آلرژي مواد ،)خاراندن بنفش، ماوراء

ــرادي( ــین، ب ــتاگلاندین کین ــا، پروس ــا، ه ــایتوکاین پروتئازه   )س



 
77 

  

 
 1398 تابستان .2شماره  .7دوره             جله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریهم

 هاشمیو  میري                                                                                                يها در سلامت و بیمارکینینتاکی

 پوسـت  در محیطی اعصاب از هاکینینتاکی  شدن آزاد توانندمی

هـا   NKRها، کینینهاي مو نیز تاکیفولیکول ).1( کنند را تحریک

کننــد، و در ریــزش مــو ناشــی از و اندوپپتیـداز هــا را بیــان مــی 

.  مشـاهدات از بیوپسـی   )36(استرس و خـودایمنی نقـش دارنـد    

هـاي مـو در محـیط کشـت نشـان داده      پوست انسان و فولیکول

تولید پرولاکتین را که براي رشد مو لازم است،   Pاست که ماده 

. فیبروبلاست هاي پوست انسـان نپریلیـزین   )37(دهد کاهش می

   IL-1βو )IL-22 )Interleukin22 کننــد کــه بوســیلهترشــح مــی

شـود. نپریلیـزین در پوسـت و زخـم بیمـاران دیـابتی       تقویت می

د در اختلال توانیابد که همراه با نوروپاتی محیطی میافزایش می

 .)38(بهبود زخم نقش داشته باشند 

لتهاب  سیستم ایمنی و ا

 عملکـرد  تنظـیم  هـا در کینینتاکی نقش براي ايقانع کننده شواهد

 خـودایمنی  هايبیماري التهاب، زخم، بهبود طول در ماکروفاژها

ــت و ــالوگ  1-و همــوکینین Pمــاده   ).39(دارد  وجــود عفون (آن

ــدار  طبیعــی آن) عملکردهــاي هم ــد و بخشــی از م پوشــانی دارن

باشـند. ایـن پپتیـدها    تنظیمی ماهرانه ایمنی  در بـدن انسـان مـی   

 Bهاي ها، ماکروفاژها و در برخی مواقع سلولبوسیله لنفوسیت

ــی ــد م ــی در   تولی ــم سیســتم پاســخ ایمن  شــوند و از اجــزاي مه

، Tهاي هاي عفونی و بیماري التهابی روده هستند. سلولبیماري

هاي ایمنی قادر به تولیـد  اژها و احتمالا دیگر انواع سلولماکروف

-IL-12 ،ILهستند. چندین سیتوکین ماننـد   1-گیرنده نوروکینین

،  Tژن سـلول  علاوه بر فعال سـازي گیرنـده آنتـی   TNF-αو  18

کننـد در  القـاء مـی   Tهاي را در سلول 1-بیان گیرنده نوروکینین

ــه  ــده را م   IL-10حالیک ــن گیرن ــایش ای ــی نم ــدود م ــد. در س  کن

را بـه    SP/NKR1کمـپلکس   داخل سـازي  T ،TGF-αهاي سلول

گـردد.  تر گیرنده منجر میدهی قوياندازد و به سیگنالتأخیر می

IL-12  وIL-23 هاي باعث تحریک سلولT    و ماکروفاژهـا بـراي

و گیرنـده   Pشـوند. یکـی از عملکردهـاي مـاده     مـی  Pتولید ماده

هـاي  بوسیله سـلول  IFN-γو  IL-17لید افزایش تو 1-نوروکینین

T  مـاده  )40(باشـد  و در نهایت تقویت پاسخ پیش التهابی مـی .p 

هــا و قــدرت لختــه را اثـرات پــیش التهــابی دارد و تجمــع پلاکــت 

 P. مـاده  )21(دهـد  دهد و تجزیه فیبرین را کاهش میافزایش می

 و تولید تواندمی و کندمی تنظیم را هانوتروفیل عملکرد و فعالیت

 Pبنـابراین مـاده   . کنـد  کنتـرل  ملتهـب  هـاي بافت در را آنها نفوذ

 مـاتریکس  هـاي آنـزیم  هـا، کموکـاین  ها،سیتوکین انتشار و تولید

 را تحریک هانوتروفیل از هاي فعال اکسیژنگونه و متالوپروتئاز

  SP).41(دهــد مــی افــزایش را بــاکتري فاگوســیتوز  و کنــدمــی

بعد از التهاب مثل فیبروز یـا التیـام هـم     در فرآیندهاي  NK1Rو

. چسبندگی فیبروز در حفره شکمی همواره بعـد  )42(نقش دارند 

از جراحی روده اتفاق می افتد. اگر چه این چسبندگی خوش خیم 

تواند باعث درد احشایی و حتی ناباروري در زنـان  است، اما می

 در طـول  NK1Rو فعـال سـازي    SP شود. اعمال پـیش التهـابی  

توانــد از طریــق دسـتکاري هــاي جراحــی در حفــره شــکمی مــی 

ــرین کــه باعــث مــی  ــه فیب شــود چســبندگی محــدودکردن تجزی

گیري چسـبندگی را گسـترش دهـد    فیبروزي ادامه پیدا کند، شکل

)43(.   

در بیمــاري میلــوفیبروز کــه اغلــب همــراه بــا التهــاب و شــرایط 

 TGF-β و  Pباشـد سـطح افـزایش یافتـه مـاده     نئوپلاسـتیک مـی  

)Transforming growth factor-β(  مشــاهده شــده اســت)44(. 

را بیـان   )NK2R)45 و  NK1Rسـلولهاي دنـدرتیک انسـان نیـز     

 را از استنشاقی هايژنآنتی به ریوي پاسخ SP ریه، در کنند.می

. )46(کند می تنظیم دندریتیک هايسلول بکاربردن افزایش طریق

ا، ارتباط نزدیکی بـا اعصـاب   هها در بسیاري از بافتماست سل

اي بـین نـورون هـاي    مثبت دارنـد و ارتبـاط دوطرفـه     SPحسی

هــا وجـود دارد، کــه بـه موجــب آن   حسـی اولیـه و ماســت سـل   

کننـد و  هـا را برانگیختـه مـی    هاي حسی، ماسـت سـل  نوروپپتید

 هـا نیـز انتشـار نوروپپتیـدها را کنتـرل      محصولات ماسـت سـل  

 و )Tumor Necrosis Factor( TNFα رانتشا P. ماده )1(کنند می

 کنـد و مـی  القاء را هاسل ماست از عروقی اندوتلیال رشد فاکتور

. کنـد مـی  مشـارکت  زایـی رگ و مصـونیت  التهـاب،  در نتیجـه  در

-واسـطه  شـدن  ، آزادPکه مـاده   دهدمی نشان دیگر هايبررسی

  تحریــک پوسـت  هـاي سـل  ماسـت  از هیسـتامین را  ماننـد  هـایی 

 SPهـاي  ها نیز ارتباط نزدیکی با نورون. ائوزینوفیل)47(کند می
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نیز در   T. لنفوسیت هاي)48(هاي التهابی دارند مثبت در بیماري

کننـد؛ و  را بیان می NK1Rرا سنتز و  SPطول التهاب و عفونت، 

SP هايتکثیر لنفوسیتTهـا و  هـا و کموکـاین  ، انتشار سیتوکاین

. این تنظیم، ممکن اسـت در  )49( کندفعالیت کشندگی را تنظیم می

هـا  کینینهاي خود ایمنی اهمیت داشته باشد. تاکیتوسعه بیماري

هـاي  پاسخ ایمنی وابسته به سـلول   NK2Rتوانند با اثر روي می

ــد     ــزایش تولی ــب اف ــه موج ــد ک ــال کنن ــدرتیک را فع   IFN-γدن

)Interferon gamma ( وIL-2   بوســیله سـلول هــايT  CD4+   

اند که مسـدود  علاوه مطالعات جدید نشان داده. به)45(شوند می

در کنتـرل    HIVدر عفونـت   1-کردن مسیر گیرنـده نـوروکینین  

ها و کاهش مارکرهاي التهابی نقـش دارد.  سازي مونوسیتفعال

اند که در بیمـاران مبـتلا بـه عفونـت     این مطالعات گزارش نموده

HIV   تیمار با آپریپیتانت باعث کـاهش تعـداد ،CD4(+)   و سـطح

       .     )50(محلول شده است  CD163و  Pپلاسمایی ماده 

 دستگاه اسکلتی

در بیماران مبـتلا بـه    Pافزایش سطوح سرمی و سینوویال ماده 

 Developmental dysplasia of the hip( دیسپلازي تکاملی لگـن 

(DHH)(     مشاهده شده است و ممکن است بـا کـاهش عملکـرد و

مفصل لگن همراه باشد. بـا توجـه بـه نتـایج     حس درد مزمن در 

و  Pرسـد افـزایش مـاده    حاصل از مطالعات جدیـد بـه نظـر مـی    

گیرنده آن،  در پیشرفت دیسپلازي تکـاملی لگـن بـه دیسـپلازي     

 .  )51(تکاملی لگن همراه با استئوآرتریت نقش داشته باشد 

 دستگاه عصبی

در سیسـتم  علاوه بر آزاد سازي و بروز اثرات تحریکـی   Pماده 

عصبی مرکزي،  در سیستم عصبی محیطی در پاسخ به صـدمه  

هـاي حسـی پاسـخ    گیرنـده همان یا بافتی بوسیله نوسیسپتورها 

شـود و  تولید و آزاد مـی  )Nociceptor( دهنده به صدمات بافتی

حسی با منشـأ داخلـی)   برضد گیرنده حسی صدمه بافتی (اثر بی

آزاد سـازي داخـل    1-ینبا واسطه نـوروکین  Pکند. ماده عمل می

کنـد و از طریـق   هاي فعال اکسـیژن را تحریـک مـی   سلولی گونه

هـاي  احیـا، بـه سـرعت کانـال     -سیستم وابسته به اکسیداسـیون 

هـاي حسـی   موجود در گیرنـده   Tکلسیمی وابسته با ولتاژ نوع 

در سیسـتم   1-. گیرنـده نـوروکینین  )52(کنـد  مذکور را مهار می

هاي سلولی شود و در پاسخیافت میهاي محیطی عصبی و بافت

هماننــد انتقــال درد، ترشــحات انــدوکرین و پــاراکرین، انبســاط  

بـه   1-عروق و تنظیم تکثیر سلولی نقش دارد. گیرنده نوروکینین

کنـد  عنوان تعدیل کننده عصبی دخیل در هموستاز مغز عمل مـی 

و در فرآیندهاي انتقال پیام اعصـاب حسـی تـوام بـا افسـردگی،      

و  1-، اضطراب، بیخوابی نقش دارد. گیرنـده نـوروکینین  استرس

در نواحی مغزي دخیل در رفلکس استفراغ وجـود دارنـد    Pماده 

ــع مــاده  )5( ــر بــر روي نحــوه توزی ــده  P. مطالعــات اخی و گیرن

در نقاط تماس مخاطی داخـل بینـی و نقـاط نقـاط      1-نوروکینین

تماسی و در هر دو نقطه  Pغیر تماسی نشان داده است که ماده 

غیــر تماســی در سیتوپلاســم ســلولهاي اپتلیــالی آســینی بافــت  

ن در نقطـه تمـاس   آشـود امـا میـزان توزیـع     مخاطی توزیع مـی 

مخاطی بیشتر از نقطه غیـر تماسـی بافـت مخـاطی داخـل بینـی       

در  1-و گیرنده نوروکینین Pماده  mRNAاست. هم چنین سطح 

نهـا در ناحیـه   آناحیه تماسی بطور معنـی داري بـالاتر از سـطح    

و گیرنـده   Pرسد که بین توزیع ماده غیر تماسی بود و بنظر می

و بروز سـردردهاي نقطـه تمـاس مخـاطی داخـل       1-نوروکینین

  .)53(بینی ارتباط وجود دارد 

نینتاکی  ها در سرطانکی

ــاده   ــتم م ــوروکینین  Pسیس ــده ن ــی در    1-و گیرن ــش  مهم نق

توموري، اثرات ضـد   هايفرآیندهاي سرطانی مانند تکثیر سلول

هاي هاي توموري، رگ زایی، مهاجرت سلولآپوپتوزي در سلول

. )16(تومــوري بــراي تهــاجم، نفــوذ و متاســتاز بــر عهــده دارد  

، )54( هایشان در سرطان پستانو رسپتورها کینینتاکی افزایش

ــا، نوروبلاســتوما ــوکمی، ملانوم ــا، ل ، و آستروســیتوما و گلیوم

. در )56, 55( اسـت تومورها گزارش شـده  بسیاري از انواع دیگر

بـالاتر از   1-هاي توموري سینه بیـان گیرنـده نـوروکینین   سلول

باشد و بنابراین بررسی بیان آن بـه عنـوان   بافت هاي نرمال می

آگهی قوي در رابطه با درجه تومور پیشـنهاد شـده   فاکتور پیش

ن تواننـد در مراحـل مختلـف سـرطا    ها میکینینتاکی  )54(است 

هـا در  کینـین ترین نقش احتمالی تاکی. مهم)3( نقش داشته باشند
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ها، توانمندي آنها در تعدیل نفوذپذیري عـروق  پاتولوژي سرطان

باشـد.  زایـی مـی  هـا در جریـان خـون و رگ   ریز، انتقال لکوسیت

ــد را بیــان مــی  NKتومورهــایی کــه رســپتور هــاي کننــد، مانن

ــانکراس و ملان   ــرطان پ ــتوما، س ــیرهاي  نوروبلاس ــا، از مس وم

 هـاي طبیعـی القـا    هـا در سـلول  کینـین سیگنالینگ که توسط تاکی

شــود، جهــت تکثیــر و بقــاي ســلولهاي ســرطانی و انتشــار  مــی

ها و فاکتورهاي محلول مناسـب جهـت رشـد تومـور     سایتوکاین

کننـد. در نوروبلاسـتوما، سـرطان پســتان و    سـوء اسـتفاده مـی   

ومـور بـه مغـز اسـتخوان را     ها متاسـتاز ت کینینپروستات، تاکی

. به تازگی مشخص شـده اسـت کـه گیرنـده     )57(کنند تسهیل می

در حفظ و نگهداري محـیط مطلـوب تومـور نقـش      1-نوروکینین

, 3(شـود  و مسدود کردن آن موجب مهار رشد تومور مـی  دارد

در طـی   Pانـد مـاده   . مطالعات اخیر نشـان داده )54-56, 20, 14

ــفراوي از    ــاري ص ــداد مج ــده    انس ــودن گیرن ــال نم ــق فع طری

 هــاي مجــراي صــفراوي را افــزایش لرشــد ســلو 1-نــوروکینین

 ترشـح شـده از سـلولهاي کولانژیوکارسـینوما     Pدهد. مـاده  می

)cholangiocarcinoma (CCA)    به روش اتـوکرین باعـث رشـد (

رسد جلوگیري از ترشح ها می شود. بنابراین بنظر میاین سلول

در  1-دهـی گیرنـده نـوروکینین   یگنالو انسداد مسـیر س ـ  Pماده 

محققـین    .)9(کنترل و مدیریت کولانژیوکارسینوما مـؤثر باشـد   

در بافـت   1-و گیرنده نوروکینین Pاثبات نموده اند که بیان ماده 

سرطانی رحم بطور معنی داري بالاتر از بیان آنها در بافت رحم 

بـاط  ارت 1-باشـد و توزیـع بـافتی گیرنـده نـوروکینین     طبیعی می

معنی داري با درگیري غدد لنفـاوي بیمـاران مبـتلا بـه سـرطان      

 .)3(رحم دارد اما با اندازه تومور ارتباط معنی داري ندارد 

و سـرطان، در   SP/NK1با توجه به ارتباط سیسـتم سـیگنالینگ   

هـاي   کننـده  هاي زیـادي بـراي توسـعۀ مهـار     هاي اخیر تلاش دهه

ــر آنتــی تومــور انجــام شــده اســت. ا NK1درمــانی رســپتور  ث

ــت ــاي  آنتاگونیس ــلولی  روي رده NK1ه ــاي س ــرطانه ــاي  س ه

ســـرطان نوروبلاســـتوم، گلیومـــا، ملانومـــا، رتینوبلاســـتوما، 

پانکراس، حنجره، معده، کولون و لوکمی در مطالعات نشان داده 

ها با مهار انتخـابی رسـپتور   شده است. عملکرد این آنتاگونیست

NK1 هـاي رسـپتور    آنتاگونیستهمچنین  ).10( گردد حاصل می

NK1 ي رسـپتور را  هاي بیـان کننـده   پیشرفت متاستاتیک سلول

باعـث القـاي مهـار     NK1هاي رسپتور  کند. آنتاگونیست مهار می

شـود.   هـاي تومـورال مـی    رشد از طریق القاي آپوپتوز در سلول

ها تکثیر اندوتلیال را مهـار کـرده و باعـث مهـار      این آنتاگونیست

شــوند. همچنــین فعالیــت متاســتاتیک  رطان مــینئوآنژیــوژنز ســ

هـا،   کینـین  تومور با مهار مهاجرت سلولی القاء شده توسط تاکی

توجه به ایـن نکتـه    .ها قابل مهار است به وسیلۀ این آنتاگونیست

به صورت وابسته به  NK1هاي  مهم است که اثرات آنتاگونیست

یار بـالا  تومورال آن در دوزهـاي بس ـ  اثرات آنتی باشد و دوز می

عمر بالایی دارند. عملکـرد   ها نیمه شود. این آنتاگونیست ظاهر می

هــاي  هـا انتخــابی بـوده و بیشــتر روي سـلول    ایـن آنتاگونیســت 

هاي  ها بیان رسپتور گذارند چون در این سلول تومورال تاثیر می

NK1  با توجـه بـه اثـرات     ).14هاي نرمال است ( بیشتر از سلول

عـلاوه بـر    NK1هاي رسـپتور   آنتاگونیست ،هاکینینمتعدد تاکی

سـرطان، طیـف وسـیعی از      بودن به عنوان یک داروي ضد موثر

باشند و بدون شک باید به عنوان یک  اثرات مفید دیگر را دارا می

هـاي مـدرن درمـان     دید در بین اسـتراتژي جعامل ضدنئوپلاسم 

  ضـد  اثـر بـالقوة   ،سرطان مورد توجـه قـرار بگیرنـد. در نتیجـه    

ضد التهاب، ضد درد، ضد ات تواند با اثر ها می این دارو یرطانس

 ).14هم آمیزد ( ها در افسردگی، ضد هیجان و ضد تهوع این دارو

 گیرينتیجه 
اگرچه عملکرد ارگان ها و سیسـتم هـاي مختلـف در سـلامت و     

کینینرژیک بسـتگی نـدارد،   بیماري به طور کامل به سیستم تاکی

-ها یکی از بازوان اصلی مکانیسـم کینینکیرسد تااما به نظر می

کننـد. تـلاش   هاي پیچیده اي هستند که عملکرد بدن را تنظیم مـی 

هـاي آنهـا ادامـه داشـته و     ها و گیرنـده کینینبراي شناخت تاکی

تأثیرگذاشته اسـت. امـروزه دانـش     GPCRsبرمطالعات بر روي 

العات بـه  ها، باعث هدایت مطکینینساختار، عملکرد و تنظیم تاکی

سمت نوروپپتیدها گردیده و از طـرف دیگـر اطلاعـات جدیـد در     

 رســانی هــا، حمــل و نقــل و مســیرهاي پیــام خصــوص ویژگــی

ها و شواهد مختلف مبنی بر دخالـت آنهـا   کینینهاي تاکیگیرنده
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هـاي  هـا، بیمـاري  هـایی همچـون سـرطان   در اختلالات و بیماري

را بـه سـمت سـاخت    التهابی، درد و تهـوع، صـنایع داروسـازي    

ــت    ــاي آنتاگونیس ــر مبن ــد ب ــاي جدی ــده داروه ــاي گیرن ــاي ه ه

هـا  کینـین کـه تـاکی  نوروکینینی سوق داده است. با توجه به ایـن 

کنند، ممکن است داروهایی کـه  عمل می GPCRsاغلب هماهنگ با 

اثـر   GPCRهـاي  ها و گیرندهکینینهمزمان بر ضد عملکرد تاکی

ر و با عوارض جانبی کمتـر باشـند   تکنند مؤثرتر، اختصاصیمی

هـا را بـه   کینـین و این موضوع اهمیـت مطالعـه و شـناخت تـاکی    

هـاي مختلـف   عنوان پیشگام نوروپپتیـدها درسـلامت و بیمـاري   

 .نمایداثبات می

 

 

 

 

 تضاد منافع 
در این پژوهش هیچ گونه تعـارض منـافعی توسـط نویسـندگان     

 .گزارش نشده است

 مشارکت نویسندگان:
مفهوم پردازي و طراحی مطالعه، یا جمـع آوري داده هـا، یـا    ) 1(

هاشـمی   اسـحاق  سـید  : دکتـر هـا  تجزیه و تحلیـل و تفسـیر داده  

 %)20میري ( حمیدرضا %) و دکتر80(

) تهیه پیش نویس مقاله یا بـازبینی آن جهـت تـدوین محتـواي     2(

 اسـحاق  سـید  %) و دکتـر 60میري ( حمیدرضا : دکتراندیشمندانه

 )%40هاشمی (

 سـید  : دکتـر سال بـه مجلـه  ار از پیش دستنوشته نهایی تایید) 3(

 %).50میري ( حمیدرضا %) و دکتر50هاشمی  ( اسحاق



 
81 

  

 
 1398 تابستان .2شماره  .7دوره             جله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریهم

 هاشمیو  میري                                                                                                يها در سلامت و بیمارکینینتاکی

 References 
1. Te Morenga L, Montez JM. Health effects of 
saturated and trans-fatty acid intake in children 
and adolescents: Systematic review and meta-
analysis. Plos One. 2017;12(11):e0186672. 

2. De Souza RJ, Mente A, Maroleanu A, Cozma 
AI, Ha V, Kishibe T, et al. Intake of saturated and 
trans unsaturated fatty acids and risk of all cause 
mortality, cardiovascular disease, and type 2 
diabetes: systematic review and meta-analysis 
of observational studies. British Medical 
Journal. 2015;351(1):3978. 

3. Hyseni L, Bromley H, Kypridemos C, 
O’Flaherty M, Lloyd-Williams F, Guzman-
Castillo M, et al. Systematic review of dietary 
trans-fat reduction interventions. Bulletin of the 
World Health Organization. 2017;95(1):821-
830. 

4. Kumar P, Mahato DK, Kamle M, Mohanta 
TK, Kang SG. Aflatoxins: A Global Concern for 
Food Safety, Human Health and Their 
Management. Frontiers in 
Microbiology. 2017;7:2170. 

5. Hedayati MT, Mahdavi Omran S, Soleymani 
A, Taghizadeh Armaki M. Aflatoxins in Food 
Products in Iran: a Review of the Literature. 
Jundishapur Journal of Microbiology. 2016;9(7): 
e33235. 

6. Razzaghi-Abyaneh M, Chang PK, Shams-
Ghahfarokhi M, Rai M. Global health issues of 
aflatoxins in food and agriculture: challenges 
and opportunities. Frontiers in 
Microbiology. 2014;5:420. 

7. Fente CA, Ordaz JJ, Vazquez BI, Franco CM, 
Cepeda A. New additive for culture media for 
rapid identification of aflatoxin- producing 
aspergillus strains. Applied and Environmental 
Microbiology. 2001; 67:4858-4862. 

8. Khanafari A, Soudi H, Miraboulfathi M. 
Biocontrol of Apergillus flavus and aflatoxin B1 

production in corn. Journal of Environmental 
and Health Science. 2007;4:163-168. 

9. Abbas KH, Cartwright DR, Xie W, Shier, 
WT, 2006. Aflatoxin and fumonisin 
contamination of corn (maize, Zea mays) 
hybrids in Arkansas. Crop Protection. 
2006;25:1-9. 

10. Eskandarion M, Najafi M, Teimori M, Parto 
F. Study of saturated and unsaturated fatty acids 
in certain foods of Iran. Razi Medical Sciences 
Journal. 2016;23:1-10. 

11. Kew MC. Aflatoxins as a cause of 
hepatocellular carcinoma. J Gastrointestin Liver 
Diseases. 2013;22(3):305-10. 

12. Khlangwiset P, Shephard GS, Wu F. 
Aflatoxins and growth impairment: a review. 
Critical Review in Toxicology. 2011;41(9):740-55. 

13. Zong G, Li Y, Wanders AJ, Alssema M, Zock 
PL, Willett WC, et al. Intake of individual 
saturated fatty acids and risk of coronary heart 
disease in US men and women: two prospective 
longitudinal cohort studies. British Medical 
Journal. 2016;355:i5796. 

14. Mozaffarian D, Aro A, Willett WC. Health 
effects of trans-fatty acids: experimental and 
observational evidence. European Journal Clinical 
Nutrition. 2009;63(2):5-21. 

15. Dhaka V, Gulia N, Ahlawat KS, Khatkar BS. 
Trans fats-sources, health risks and alternative 
approach - A review. Journal of Food Science and 
Technology. 2011;48:534-41. 

16. Haratian P, Ghodsian V, Fouladkhah A, 
Ghasemzadeh-Mohammadi V. Determination of 
fat content and fatty acid composition of Danish 
pastries with emphasis on trans fatty acid. 
Journal of Food Science and Technology. 
2013;38(10): 81-87. 

17. Nazari B, Asgary S, Azadbakht L. Fatty acid 
analysis of Iranian junk food, dairy, and bakery 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Te%20Morenga%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29149184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montez%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29149184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29149184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29149184
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Souza%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mente%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maroleanu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cozma%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cozma%20AI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ha%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kishibe%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahato%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kamle%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohanta%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohanta%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kang%20SG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28144235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hedayati%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahdavi%20Omran%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soleymani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soleymani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taghizadeh%20Armaki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27679702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5035393/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Razzaghi-Abyaneh%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chang%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shams-Ghahfarokhi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shams-Ghahfarokhi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rai%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25161651
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kew%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24078988
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24078988
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24078988
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khlangwiset%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21711088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shephard%20GS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21711088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21711088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21711088
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zong%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wanders%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alssema%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zock%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zock%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willett%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27881409
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26268692
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mozaffarian%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19424218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aro%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19424218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Willett%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19424218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19424218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19424218
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dhaka%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23572785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gulia%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23572785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ahlawat%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23572785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khatkar%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23572785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23572785
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23572785


 
82 

  

 
 1398 تابستان .2شماره  .7دوره             جله دانشگاه علوم پزشکی تربت حیدریهم

 هاشمیو  میري                                                                                                يها در سلامت و بیمارکینینتاکی

products: Special attention to trans-tats. Journal 
of Research in Medical Science. 
2012;17(10):952-7. 

18. Mobaraki A, Najafi-Moghadam T. Study the 
fat percent and fatty acid component in the most 
consumed candy amongst the Zahedan citizens. 
Third national conference of Food Science and 
Technology, 2015.  

19. Miliţă NM, Mihăescu G, Chifiriuc C. 
Aflatoxins--health risk factors. Bacteriologia, 
virusologia, parazitologia, epidemiologia 
(Bucharest, Romania: 1990). 2010;55(1):19-24. 

20. Gnonlonfin GJ, Hell K, Adjovi Y, Fandohan 
P, Koudande DO, Mensah GA, Sanni A, Brimer 
L. A review on aflatoxin contamination and its 
implications in the developing world: a sub-
Saharan African perspective. Critical Review in 
Food Science and Nutrition. 2013;53(4):349-65. 

21. Kumar P, Mahato DK, Kamle M, Mohanta 
TK, Kang SG. Aflatoxins: A Global Concern 
for Food Safety, Human Health and Their 
Management. Frontiers in Microbiology. 2016; 
7: 2170. 

22. Miyahy A. Isolated Aspergillus and 
aflatoxin determination in fish meal, corn, 
soybean Vknjalh. Journal of Nectar Chamran 
University 2007;17:95-105. 

23. Mahtabani A, Bayat M, Hosseini SE, 
Aminafshar M, Tavakoli H. Assessment of 
Ochratoxin A and Aflatoxin B1, B2, G1, G2 
Rates in Breakfast Grains of Supermarkets in 
Tehran Using HPLC Method in2010. Hakim 
Research Journal 2011;14(1):10- 15. 

24. Villa P. Aflatoxin B1 and Ochratoxin A in 
Breakfast Cereals from Athens Market: 
Occurrence and Risk Assessment. Food Control. 
2009;20:455-461. 

25. Dehaghani S, Sami M, Mirlouhi M, 
Hassanzadeh A. Study the contamination of Gaz 
samples with aflatoxin fungal toxins and its 

relation with quality control certificates of 
manufacturers in traditional and industrial units 
of Isfahan. MSc thesis in Food Safety and 
Hygiene, Faculty of Nutrition and Food 
Sciences, Isfahan University of Medical 
Sciences, 2016. 

26. Roohi S, Gholampour Azizi I, Hashemi M. 
Fumonisin contamination based on flour quality 
used in bakeries and confectioneries in 
Qaemshahr (city of the Northern Iran). African 
Journal of Microbiology Research. 
2012;6(4):1815-18. 



 

Copyright © 2019 Journal of Torbat Heydariyeh University of Medical Sciences. This is an open-access article 
distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-Noncommercial 4.0 International License 
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits copy and redistribute the material just in 
noncommercial usages, provided the original work is properly cite. 

 

The role of Tachykinins in health and disease 
Hamidreza Miri1,2, Seyed Isaac Hashemy3* 

1. Department of Laboratory Sciences, Torbat Heydariyeh University of Medical Sciences, 
Torbat Heydariyeh, Iran 
2. Department of Medical Biochemistry, Faculty of Medicine, Mashhad University of Medical 
Sciences, Mashhad, Iran  
3. Surgical Oncology Research Center, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, 
Iran 
Corresponding author: hashemyi@mums.ac.ir   

   Abstract 

 Background & Aim: Tachykinin peptide family is one of the largest peptide families in 
animals that has been first discovered in the gastrointestinal tract about 70 years ago 
and isolated for the first time from the small intestine and brain. Up to now, more than 
40 tachykinins have been extracted from invertebrates (insects, worms and fungi) and 
vertebrates (skin, gastro-intestinal duct, central nervous system and peripheral nervous 
system). Herein we reviewed the structure, function, and role of tachykinins and their 
receptors in pathophysiology of main systems in human body. 

Methods: Scopus, Science Direct, and PubMed databases were used in this work. The 
search was performed using tachykinins, neurokinin receptors, neuropeptide, and 
tachykinin receptors as key words from 1985 to 2018. 

Results: Mammalian tachykinins have a similar structural pattern and belong to the G 
protein superfamily that are derived from two pre-protachykinin genes (PPT-A and 
PPT-B) and exert their biological effects through binding to specific protein receptors, 
called neurokinin receptors. The secondary and principal effects of tachykinins depend 
on the activation of various receptors in the body. In addition to their role in central and 
peripheral nervous systems as neurotransmitter, tachykinins and their receptors play 
important roles in interaction among neuromuscular, respiratory, cardiovascular, 
immune, endocrine, digestive and urogenital systems. 

Conclusion: Regarding the diversity of physiological functions, the involvement of 
tachykinins can be expected in the etiology of many diseases and their processes such 
as pulmonary edema, pain, sleep deprivation, depression, stress, Parkinson's disease, 
gastrointestinal and respiratory diseases and inflammatory processes of the 
neuromuscular and neurogenic systems. 
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