
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 هاي علمينامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهش آيين

  دانشگاه تربيت مدرس
 

هـا كـه لازمـه      هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامـت انـسان                با عنايت به سياست    :مقدمه
ق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هيأت علمـي،             شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقو       

،   نامـه   هاي علمي كـه تحـت عنـاوين پايـان         آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهش          دانشجويان، دانش 
  :هاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايندرساله و طرح

ها متعلق به دانشگاه مي باشد؛ ولي حقوق معنوي رساله و درآمدهاي حاصل از آن / حق نشر و تكثير پايان نامه      -1ماده  
  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يـا ارائـه در مجـامع               / نامه   انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان       -2ماده  
انشگاه بوده و با تأييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مـشاور و يـا دانـشجوي مـسئول                     بايد به نام د     علمي  

-ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اساتيد راهنما و دانـشجو مـي                  . مكاتبات مقاله باشد  
  .باشد

رسـاله  / نامـه  ز اطلاعات جديد و نتايج حاصـل از پايـان  آموختگي بصورت تركيبي ا  در مقالاتي كه پس از دانش    :تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود منتشر مي

 حاصل از نتـايج     )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه       (  انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا آثار ويژه          -3ماده  
ها، ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكدهاي دانشگاه اعم از دانشكده هاي تحقيقاتي كليه واحده   رساله و تمامي طرح   / نامه  پايان

هـاي  نامـه پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئـين                   
  .مصوب انجام شود

المللي كه حاصل نتايج      اي و بين    نطقههاي ملي، م    ها در جشنواره   ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته          -4ماده  
هاي تحقيقاتي دانشگاه باشد، بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجـري طـرح         رساله و تمامي طرح   / نامه  مستخرج از پايان  

  .از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
 در هيـأت    23/4/87هـشي و در تـاريخ        در شوراي پژو   1/4/87 ماده و يك تبصره در تاريخ        5نامه در      اين آيين  -5ماده  

 شوراي دانشگاه به تصويب رسـيده و از تـاريخ تـصويب در              15/7/87رئيسه دانشگاه به تأييد رسيد و در جلسه مورخ          
  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

علـوم   دانـشكده  دكتـري  مقطع 1385 ورودي سال تحصيلي فيزيولوژي دانشجوي رشته    حسين عزيزي اينجانب  «
هاي علمـي   شوم كليه نكات مندرج در آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهش                متعهد مي  پزشكي

در . رسـاله تحـصيلي خـود رعايـت نمـايم         / هاي علمي مستخرج از پايان نامه     دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته      
نمايندگي مي دهم كه از طرف اينجانـب نـسبت بـه            صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت و             

ضمناً نسبت به جبران فـوري      . لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشگاه اقدام نمايد                 
 ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونـه اعتـراض را از خـود سـلب                      

  .»نمودم
  
  

  حسين عزيزي
4/11/89 



  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين
  

هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشي از         )رساله(نامه    نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان      
ايـت حقـوق دانـشگاه، دانـش        بنـابراين بـه منظـور آگـاهي و رع         . پژوهشي دانشگاه اسـت    هاي علمي   فعاليت

  : شوند آموختگان اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي
دفتر نشر آثـار    ”طور كتبي به دفتر       ي خود، مراتب را قبلاً به     )رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پايان     : 1ماده  
  .دانشگاه اطلاع دهد “علمي

  
  :، عبارت ذيل را چاپ كند)مهپس از برگ شناسنا(در صفحه سوم كتاب : 2ماده 

 در دانشكده علـوم     1389 است كه در سال      فيزيولوژي نگارنده در رشته     رساله دكتري كتاب حاضر، حاصل    ”
 از  زادهدكتر سيد جـواد ميرنجفـي     ، مشاوره   دكتر سعيد سمنانيان  پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي       

  .“آن دفاع شده است
  

در هـر   (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يـك درصـد شـمارگان كتـاب               ي از هزينه  به منظور جبران بخش   : 3ماده  
تواند مازاد نياز خود را به نفـع مركـز            دانشگاه مي . دانشگاه اهداء كند  “ دفتر نشر آثار علمي   ”را به   ) نوبت چاپ 

  .نشر در معرض فروش قرار دهد
  

عنوان خسارت به دانشگاه تربيت       ه را به  بهاي شمارگان چاپ شد   % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده        :4ماده  
  .ديه كندأمدرس، ت

  
 بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را       هاي  كند در صورت خودداري از پرداخت        دانشجو تعهد و قبول مي      :5ماده  

دهد به منظور استيفاي حقوق خـود،    از طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي             
هاي عرضه شده نگارنده براي فـروش،        را از محل توقيف كتاب     4گاه، معادل وجه مذكور در ماده       از طريق داد  
  .تامين نمايد

  
 تعهد فوق و ضمانت اجرايـي آن را        دكتري مقطع   فيزيولوژي دانشجوي رشته    حسين عزيزي اينجانب  : 6ماده  

  .شوم قبول كرده، به آن ملتزم مي
  حسين عزيزي

4/11/89  
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  :تقديم به
  
  
  

  پدر و مادر عزيزم؛
  

  .كندي كه هرگز فروكش نمغشاني دري بيهابه پاس محبت
  
  
  

  همسر مهربانم؛
  

  .كندهاي زندگي همراهيم ميكه در تمامي فراز و نشيب
  

  
 

  



 :تشكر و قدرداني
  

 كه از دانمي بر خود لازم م،ام  رساندهاني به پاتي را با موفقي دوره دكتري الهكرانياكنون كه با لطف ب
  .مي نماياند تشكر و قدردان كمك كردهدوره ني اسپري نمودن كه مرا در يزانيهمه عز

 رساله، اين  مسؤليت راهنمائيعلاوه بر  جناب آقاي دكتر سعيد سمنانيان كه از استاد محترم راهنما
 بدون دقت نظر و .نمايمنه خود را از من دريغ نكردند سپاسگذاري ميهاي دلسوزاها و راهنماييكمك

  .رسيدهاي ارزنده ايشان اين تحقيق به نتيجه نميراهنمايي
كه در طول تحصيل همواره از زاده  جناب آقاي دكتر سيد جواد ميرنجفياز استاد محترم مشاور، 

  .را دارمداني تشكر و قدر كمال امبهره بردههاي ارزشمند ايشان همشاور
آقاي دكتر سهراب جناب  ، دكتر يعقوب فتح الهي آقاي جناب؛زحمات اساتيد محترمها و تلاشاز 

 دكتر محمد ي و مدير محترم گروه فيزيولوژي جناب آقاي مانرضايدكتر علجناب آقاي زاده،  حاجي
  .جوان كمال تشكر را دارم

 كه نظارت اين  و جناب آقاي دكتر نادريياحمدجان سركار خانم دكتراز اساتيد محترم و بزرگوار، 
ها بهره هاي ارزشمند آنرساله را بر عهده داشتند و همچنين در طي انجام اين تحقيق از راهنمايي

  .نمايمام تشكر و قدرداني ميبرده
  غلامرضا بيات، آقاي دكترگراميهاي هاي بيدريغ دوستان و همكلاسي هاي فراوان و دلسوزي از كمك

  .نمايم  تشكر ميشيوا خضريدكتر خانم  فاطمه صفري و خانم دكتر ،پرويز شهابياي دكتر آق
 آقاي ،پور آقاي دكتر كامبيز رهام از جملههاي دوستان و دانشجويان عزيز  ها و راهنمايي از كمك

خانم دكتر مردي، دكتر نرگس حسين، خانم دكتر مهدي گودرزوند آقاي ،اژدري زرمهريدكترحسن 
 يداله رنجبر، آقاي ،مهدي صادق، آقاي  فيروزه علويانخانمالدين،  زهره قطبخانمي، ديدحمي نومژده
 و ساير دوستان و دانشجويان گروه فيزيولوژي دانشگاه تربيت مدرس كمال  مصطفي احمديآقاي

  .تشكر را دارم
  .نمايمميتشكر و قدرداني ، سركار خانم هاديان Patch clampاز كارشناس محترم آزمايشگاه 

از كارشناسان محترم گروه فيزيولوژي؛ جناب آقاي نعيمي، جناب آقاي سليمي و سركار خانم پهلوان 
  .نمايمتشكر و قدرداني مي

ويژه از زحمات كارشناسان و كارمندان محترم واحدهاي آموزش و پژوهش دانشكده علوم پزشكي به
  .منمايجناب آقاي سرمدي و جناب آقاي موسويان تشكر مي

 كه با تلاش و از خود گذشتگي در همه مراحل زندگي به مهربانمدر نهايت سپاسگزارم از پدر و مادر 
.ياريم همت گماردند و همسر مهربانم كه در همه حال پشتيبانم بوده و هست



  :چكيده
- هسته لوكوس. هندد نشان ميمورفينها و بروز سندرم محروميت از ها نقش اوركسين را در وابستگي به اوپياتيافته

ها ها و بروز علائم رفتاري محروميت از آن نيز يكي از نواحي مهم مغزي است كه در وابستگي به اوپيات(LC)سرولئوس 

هاي اوركسينرژيك را از هيپوتالاموس دريافت ترين استطالهها متراكماين هسته در بسياري از گونه. كندايفاي نقش مي

 مورد اثر دراي تا كنون مطالعه. است ديده شدهLC اوركسين در هسته 1يي از گيرنده نوع بعلاوه تراكم بالا. كندمي

  .استها انجام نشدهدر وابستگي و بروز سندرم محروميت از اوپيات LCاوركسين بر هسته 

 .ار گرفتمورد ارزيابي قر مورفينبروز علائم سندرم محروميت از  بر LC در هسته Aدر اين مطالعه تأثير اوركسين

در بخش رفتاري اين .  بررسي شدLC هسته هاي در نورونانتقالات سيناپسي تحريكيهمچنين نقش اين نوروپپتيد بر 

 مورفين به LCگذاري در هسته  پس از كانول گرم300 تا 250 با وزن ستاري نر نژاد ويي صحرايهاموشپژوهش، 

 بر بروز علائم (SB 334867) اوركسين 1ست انتخابي گيرنده نوع اي آنتاگونيوابسته شدند؛ سپس اثر تزريق داخل هسته

 بر علائم SB 334867اي همچنين اثر تزريق داخل هسته. رفتاري سندرم محروميت القائي با تزريق نالوكسان بررسي شد

 بروز علائم بعلاوه در اين بخش،.  بررسي گرديدLCرفتاري سندرم محروميت القائي با تزريق گلوتامات به داخل هسته 

در قسمت .  ارزيابي شدمورفين حيوانات وابسته به LC به داخل هسته Aرفتاري محروميت با تزريق اوركسين

  . اثر اوركسين بر انتقالات سيناپسي تحريكي بررسي گرديدWhole-cell clampالكتروفيزيولوژي با تكنيك ثبت 

 سندرم يشدت بروز علائم رفتار LC  هستهدر نيركس او1 نوع رندهيمهار گ د كهداهاي اين پژوهش نشان يافته

اي ؛ اما بر رفتارهاي محروميت القايي با تزريق داخل هستهدهدي را كاهش م القايي با نالوكسانمورفين از تيمحروم

 سبب بروز مورفين در حيوانات وابسته به LC به داخل هسته Aهمچنين تزريق اوركسين. گذاردگلوتامات اثري نمي

هاي  در موشAدهد كه اوركسينهاي اين مطالعه در بخش الكتروفيزيولوژي نشان ميداده.  رفتاري محروميت شدعلائم

اين . شود مي(sEPSC)سيناپسي خودبخودي هاي پس سبب افزايش دامنه جريانمورفينوابسته و غير وابسته به 

-  در نورونNMDAهاي  ناشي از گيرنده(eEPSC)سيناپسي برانگيخته هاي پسنوروپپتيد همچنين سبب افزايش جريان

هاي  ناشي از گيرندهeEPSC شد؛ اما كاربرد اوركسين مورفينهاي وابسته و غير وابسته به  در موشLCهاي هسته 

AMPAهاي هسته  را فقط در نورونLC اوركسين.  افزايش دادمورفين حيوانات وابسته بهA اثري بر تسهيل ناشي از 

  . نداشتLCهاي هسته  در نورون(Paired pulse facilitation)جفت تحريك 

هاي تحريكي طور مستقيم و يا از طريق تقويت انتقال سيناپس بهAتوان نتيجه گرفت كه احتمالاً اوركسينبنابراين مي

 .كند نقش ايفا ميمورفين در بروز رفتارهاي سندرم محروميت از LCهاي هسته در نورون

 

، هسته لوكوس Whole-cell patch clamp، ثبت SB-334867 اوركسين، 1ركسين، گيرنده نوع  او:هاي كليديواژه

موش صحرايي ،مورفينسرولئوس، سندرم محروميت از 
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  مقدمه. 1-1

هاي جستجوي دارو، اشتياق اجباري به دارو و ر مغزي با ويژگييداوابستگي به دارو يك بيماري پا

 طي مصرف  درهاي مولكولي وابستگيمكانيسم. شودرغم عواقب مضر دارو تعريف ميمصرف آن علي
هاي مولكولي در مدارهاي احتمالاً سازش. ]1[ استنامتعارف دارو به ميزان زيادي ناشناخته باقي مانده

 .]2[  براي وابستگي به دارو ضروري است، به در معرض قرارگيري مكرر داروعصبي خاصي در پاسخ

.  كليدي هستند منفي دو جزءترغيب هاي وابستگي به دارو ترغيب مثبت و از مدلبسياريدر 

 بخشي به دليل ترغيب مثبت از آثار پاداش دريافت دارو است و بخشي به خاطر ،تداوم استفاده از دارو

قطع دارو سبب ايجاد علائم . شودميت است، كه با قطع دارو ايجاد ميندرم محروترغيب منفي از س

. كنندتقسيم مي) هيجاني(و رواني ) فيزيكي(را به دو بخش علائم جسمي شود كه آن محروميت مي

 آيندهاي نوروني مجزايي بوجود مي سيستماز طريقها كنند كه اين بخشبعضي از شواهد پيشنهاد مي
 (LC) 1سرولئوسپيات در هسته لوكوسو تزريق آنتاگونيست امورفين حيوانات وابسته به در. ]3[

  .]4،5[ كندسندرم محروميت فيزيكي شديدي ايجاد مي

 در وابستگي به LCاند كه هسته ، رفتاري و بيوشيمي نشان دادهمطالعات الكتروفيزيولوژي
كاربرد . ]6[  دارندĸ و µويژه ه ب،پياتيوهاي ارنده بالايي از گيتراكمها اين سلول. نقش داردها پياتوا

 سبب مهار همچنين در حيوانات بيدارهاي صحرايي بيهوش و ها در موشپياتوموضعي يا سيستميك ا
ها پياتو تزريق موضعي ابيدارهاي  در گربهعلاوهبه. ]4[ شود ميLC  هستههايثبت تك واحدي نورون

، هاپياتوهاي صحرايي وابسته به ادر موش. ]7،8[ شود ميLC ته هسهايسبب كاهش فعاليت نورون

                                                 
1 Locus coeruleus (LC) 
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، ]LC ]2،9،10 هسته شليك نورونيآهنگ  افزايش بارزي در  سببمحروميت القايي با آنتاگونيست

Turn overاين فرضيه مطرح است كه . ]11،12[ شودميين و رهايش آن در نواحي هدف نفر نوراپي

كنند؛ زيرا اولاً، از نظر  نقش مهمي در علائم محروميت ايفا ميLC  هستههايافزايش فعاليت نورون
  ياثانياً، تزريق سيستميك و. ]9[ زماني افزايش شليك نوروني آن با رفتارهاي محروميت مطابقت دارد

 سبب سركوب شليك افزايش يافته LC  هستهبه)  آدرنرژيك2αآگونيست گيرنده (موضعي كلونيدين 
LC ]4[ ايش و سركوب افزTurn overنفرين و رهايش آن در نواحي هدف نوراپي ]كاهش  و نيز ]12،13

 علائم فيزيكي LC  هستهثالثاً، تخريب. ]5[ شودپياتي ميو از علائم رفتاري ناشي از محروميت ابسياري

ترين محل براي القاي علائم محروميت  و رابعاً، حساس]14[ دهدپياتي را كاهش ميومحروميت ا

  .]15[ باشد ميLCپياتي، هسته وريق موضعي آنتاگونيست اتوسط تز

 LCهاي  نورون درپياتيوناشي از محروميت ا  در افزايش فعاليتفاكتورهاي خارجي نقش مهمي
 هاي آمينو منبع اصلي آوران كه)النخاعشكمي جانبي بصل (PGiتخريب هسته . ]16[ كنندايفا مي

 LCهاي فعاليت افزايش يافته ناشي از محروميت نورون است نيز سبب كاهش LCاسيد تحريكي به 
  هستههمچنين در طي محروميت القايي با نالوكسان ميزان گلوتامات خارج سلولي در. ]17[ شودمي

LCپيش. ]20[  دقيقه پايدار است30 و اين افزايش رهايش گلوتامات حدود ]18،19[ يابد افزايش مي-

- نورون درپياتيوناشي از محروميت ا  بطور بارزي افزايش فعاليتAMPAتيمار با آنتاگونيست انتخابي 

 (.i.c.v)  داخل بطنيصورته بNMDAتزريق نالوكسان، گلوتامات يا . ]16[ دهد را كاهش ميLCهاي 

شوند؛ اين ين سبب ايجاد علائم فيزيكي محروميت ميمورفهاي وابسته به  در موشLCو يا به داخل 

 شوند ميمهاربطور كامل ) NMDAناپذير آنتاگونيست برگشت( MK-801 با تيمارعلائم توسط پيش
ها و همچنين از ايجاد اتاوپي از ايجاد تحمل و وابستگي به NMDAهاي گيرنده آنتاگونيست. ]20[

هاي دهنده نقش گيرندهلذا مطالعات نشان. ]21[ كنند جلوگيري ميمورفيندردي تحمل به عمل ضد

NMDA و AMPAباشند عوامل خارجي ميهاي رابطعنوانهين وضعيت ب در ا.  

 يا هيپوكرتين در وابستگي اوركسيناست كه پپتيد كشف شده دهه اخير، اخيراً نشان داده شده
 در ابتدا با نقش Bاوركسين و Aاوركسيني شامل اوركسينپپتيدهاي . ]22[ كندبه دارو نقش ايفا مي



 ٤

 به معني اشتها گرفته شده 1ركسيزو از كلمه يوناني اركسيناو. تحريكي بر غذا خوردن معرفي شدند
اي، روده-هاي اينكرتين معديآمينه اين پپتيدها با هورموندهاييبه دليل تشابه توالي اس .]23[است 

اين پپتيدها از . ]24[ اند به معني اينكرتين هيپوتالاموسي گفته،گروهي ديگر به اينها هيپوكرتين

 2 نوع گيرندهو  (OXR1) اوركسين 1 نوع گيرندهكنند،  عمل ميGل به پروتئين متصگيرندهطريق دو 
 ها را در ناحيه جانبي تعداد محدودي از نوروناوركسينهاي حاوي نورون. ]23[ (OXR2) اوركسين

-  تشكيل مي(DMH) مياني -  و هيپوتالاموس پشتي Perifornical (PFA)، ناحيه(LH) هيپوتالاموس

، توزيع وسيع ) نورون1000 حدود موش صحراييدر (ها رغم تعداد كم اين نورونليع. ]23،25[ دهند

از جمله شواهدي كه . ]25[ باشدهاي آنها در مغز نمايانگر اهميت و عملكرد گسترده آنها مياستطاله

 و بروز مورفين مهم در وابستگي فيزيكي به عامليعنوان به) هيپوكرتين (اوركسين دهندنشان مي

  :توان موارد زير را نام بردكند، ميم فيزيكي محروميت ايفاي نقش ميعلائ
  .]26[اوركسين هاي فاقد  كاهش چشمگير علائم فيزيكي سندرم محروميت در موش.1

 قبل از تزريق نالوكسان سبب كاهش چشمگير علائم  OXR1تزريق داخل صفاقي آنتاگونيست  .2
  .]3[ شود ميمورفينفيزيكي محروميت از 

  .]27[ شود براي دريافت كوكائين مي، منجر به تقويت فشار پدالAاوركسين تزريق سيستميك .3

  .]26[ كنند را بيان ميµرژيك گيرنده اپيوئيدي اوركسينهاي  نورون50% تقريباً .4

  .]28[مورفين  شرطي شده براي ي با ترجيح مكانLH در اوركسينرژيكهاي  فعال شدن سلول.5

با القاء سندرم محروميت از ، PFA و DMHي اوركسينهاي  در نورونc-Fos افزايش بيان .6
  .]3[ توسط نالوكسان مورفين

- هاي هسته لوكوسرژيك از هيپوتالاموس جانبي به نوروناوركسينهاي ترين استطالهمتراكم

آنجا از . ]29[ شود بيان ميLC در هسته OXR1ميزان قابل توجهي از . ]25[ باشد مي(LC) سرولئوس

؛ لذا ) برابر100- 1000( است Bاوركسين براي اين گيرنده خيلي بيشتر از Aاوركسينكه ميل اتصالي 
بنابراين به . ]23،25[ شود استفاده ميAاوركسين از LCمعمولاً براي مطالعه اثر اين پپتيدها در هسته 

                                                 
1 Orexis 
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هاي ل در سازشعنوان يكي ديگر از عوامل خارجي دخي بهOXR1 از طريق اوركسينرسد نظر مي

اي براي حال مطالعهطي سوء مصرف مواد ايفاي نقش كند؛ هر چند كه تا بهدر  LC  هستهنوروني

است كه با تركيبي از مطالعات  شدهسعيدر اين پژوهش  .توصيف اين ارتباط صورت نگرفته است

در هسته لوكوس ين اوركس  نوروپپتيد تاثيرهايرفتاري و الكتروفيزيولوژي قدمي در راه كشف مكانيسم

 كه در مورفينو يافتن راه حلي در جهت كاهش علائم محروميت از   بر وابستگي به مورفينسرولئوس

  .آور است برداشته شودملال موارد ترك اعتياد بسيار دردناك و 

  
   يا هيپوكرتيناوركسين. 1-2

 كه اثر تحريكي بر  دو گروه از محققين بطور جداگانه دو پپتيد هيپوتالاموسي را1998در سال 
- اين پپتيدها را كه از پردازش پروتئوليتيك پپتيدي پيش. ]23،24[ غذا خوردن داشتند گزارش كردند

-  ايجاد مياوركسينپرونام پرههآمينه در انسان، ب اسيد131آمينه در جوندگان و  اسيد130ساز، حاوي 

 33 از Aاوركسين.  ناميدند]24[ 2ين و هيپوكرت1 يا هيپوكرتين]B ]23اوركسين و Aاوركسينشوند، 

- اسيد آمينه تشكيل شده28 دارد از Aاوركسينتشابه ساختاري با % 46 كه Bاوركسيناسيد آمينه و 

است و در مورد  بطور كامل بين انسان، رت، موش، خوكچه و گاو حفظ شدهAاوركسينتوالي . است

 و  آزمايشگاهي موشBاوركسيناي نمونه  تنها در چند اسيد آمينه تفاوت وجود دارد؛ برBاوركسين
ژن مربوط به اين پپتيدها در . ]23،30[  تنها در دو اسيد آمينه با نوع انساني تفاوت داردموش صحرايي

آمينه اين پپتيدها با دهاييدليل تشابه توالي اسبه. ]24[  قرار دارد11موش بر روي كروموزوم شماره 

  ناماينها را هيپوكرتين به معني اينكرتين هيپوتالاموسي  گروهياي،روده-هاي اينكرتين معديهورمون
شود؛ اوركسين سبب تحريك غذا خوردن مي) .i.c.v(از آنجا كه تزريق داخل بطني . ]24[ نهادند

 به معني اشتها گرفته شده 1ركسيزو از كلمه يوناني ااوركسين.  نام نهادنداوركسينگروهي ديگر آن را 
  .]24[است 
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ليتر است كه يك نوسان شبانه  پيكوگرم در ميلي1000نخاعي - در مايع مغزيAركسيناوميزان 

نخاعي نيز بيشتر - مايع مغزياوركسينتر باشد؛ ميزان هر چه حيوان هوشيار. دهدروزي را نشان مي
 پايدارتر است؛ هر Bاوركسيننخاعي نسبت به -  در گردش خون و مايع مغزيAاوركسين. ]31[است 

  .]32[ است Aاوركسين برابر بيشتر از 5 تا B 2اوركسينن چند كه ميزا

  
  رژيكاوركسينهاي  نورونهايها و وابرانآوران. 1-2-1

- تعداد اين نورون. ]33[است  در مغز، منحصراً در هيپوتالاموس يافت شدهاوركسين mRNAوجود 

 نواحي محدودي  دراوركسينهاي حاوي نورون. ]25[ نورون است 1000 حدود موش صحراييها در 

 و  Perifornical (PFA)، ناحيه(LH) قرار دارند؛ ناحيه جانبي (LH)در هيپوتالاموس جانبي 
 LHصورت ه اين سه ناحيه را ب،مواردبسياري از در . ]23،25[ (DMH) مياني -هيپوتالاموس پشتي

رنيكس و با ي پشتي به فواوركسينهاي نورون (PFA، )ي جانبي به فورنيكساوركسينهاي نورون(

ي خيلي مياني به اوركسينهاي نورون (DMHو ) متري مياني به فورنيكس  ميكرو400كشيدگي 
 اوركسين،رژيك علاوه بر اوركسينهاي اي از نورونبخش عمده. ]34[ دهندنشان مي) فورنيكس

  .]35،36[ كنندگلوتامات و دينورفين را هم بيان مي

-  طي دوره فعاليت افزايش ميCSF در هيپوتالاموس و اوركسين  پپتيد واوركسين mRNAميزان 

- از بين مي(SCN) تخريب هسته فوق بصري با CSF در اوركسيننوسان در ميزان . ]37،38،39[ يابد

با يك ي را اوركسينهاي  فعاليت نورون]41[ SCNهاي آناتوميك از ورودي دهد كه نشان مي]40[ رود

  .كنندمتأثر ميچرخه شبانه روزي 

كنند؛ از جمله نواحي كه فيبرهاي دهي ميرژيك بطور وسيعي مغز را عصباوركسينبرهاي في

ند پياز بويايي، قشر مغز، تالاموس، هيپوتالاموس، هسته اكومبنس، كاوركسينرژيك زيادي دريافت مي
VTA يادي تشابه زرژيك،اوركسين يبرهاي فعيدر توز. ]25[توان نام برد  را ميسرولئوس، و لوكوس 

-  استطالهنيتر متراكمسرولئوس،هسته لوكوس ها  از گونهبسياري در .وجود دارد مختلف يها گونهنيب

  .]42[كند دريافت مي را رژيكاوركسين يها



 ٧

  جانبي هيپوتالاموسرژيكاوركسين يها نورونخود را بهي هاآورانبسياري از نواحي مغزي 

، 2، تيغه جانبي1بصري هيپوتالاموس پشتي، ناحيه پيشتوان بهاز جمله اين نواحي مي. نمايندارسال مي
  .]41[اشاره كرد ... هسته فوق كياسمايي و 

 

  اوركسين نقش. 1-2-2
وجود اين ژن در ماهيها، دوزيستان، . استداران حفظ شدهژن اين پپتيد در روند تكاملي مهره

هاي رفتاري و فيزيولوژيك مهم و دهنده عملكرد مهم آن در روندخزندگان، پرندگان و پستانداران نشان
ساعت گرسنگي بيش از دو  48 پس از اوركسين mRNAميزان . ]42[داران است مشترك در همه مهره

اي و  ممكن است در ارتباط دادن اطلاعات مربوط به وضعيت تغذيهاوركسين. ]23[شود  ميبرابر

لي كه بيشتر پستانداران در پاسخ به در حا.  نقش مهمي داشته باشد3متابوليسم با ايجاد برانگيختگي

- گونه پاسخ نمي ايناوركسينهاي فاقد دهند، موشكاهش غذا با افزايش بيداري و فعاليت پاسخ مي

  .]43[دهند 

 نقش مهم گربياندهند كه  فنوتيپ مشابه ناركولپسي را نشان مياوركسينهاي فاقد موش
 يها با مشخصهكي نورولوژيماريبي يك ناركولپس .]44[ باشد در كنترل خواب و بيداري مياوركسين

  با خوابماراني بنيشروع خواب در ا. ي است كاتاپلكسيها روز و حملهي در طادي زيآلودگخواب

REM ستمي سيماري بتواني را مي ناركولپس.]45[ و خواب را ندارند يداري بني بهياست و حاش 

نخاعي تعداد بسيار زيادي از بيماران ناركولپتيك - زي در مايع مغاوركسين .]46[  خواندكيرژاوركسين

رژيك در اوركسينهاي است كه تعداد نورونهاي انساني مشخص شدهاز مطالعه بافت. ]47[ وجود ندارد

شايان ذكر است كه  .]48[ استهيپوتالاموس بطور بارزي به دليل روندهاي دژنراتيو كاهش يافته

در ايجاد الگوهاي اين نوروپپتيد .  نقش داردت خواب و بيداري در تثبيت انتقال بين حالاوركسين
 نوشيدن، هايي مانند غذا خوردن، تنظيم رفتاراوركسيننوروپپتيد . ]49[ داردنخواب و بيداري اهميت 
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 و تنظيم سيكل خواب و بيداري نقش 1، دماي بدن، برانگيختگي بدنهموستاز انرژي، فعاليت عمومي
 دور از ، در مغزاوركسينهاي رژيك و گيرندهاوركسينبه توزيع گسترده فيبرهاي با توجه . ]42،50[ دارد

  .باشداشته با چنين عملكردهاي متنوعي ارتباط داوركسينذهن نيست كه 

  
  اوركسينهاي گيرنده. 1-2-3

 2 نوع گيرندهو  (OXR1) اوركسين 1 نوع گيرندهنام ه بگيرنده دو هاي اوركسيننوروپپتيد

هاي مختلف  دارند و در بين گونهبا هم شباهت% 64ها اين گيرنده. كنند را فعال مي(OXR2) اوركسين

. مشابه است% 94 موش صحراييانسان با OXR1 اند؛ بطور مثال پستانداران به ميزان زيادي حفظ شده
 آن فقط در mRNA كه اوركسينبر خلاف . ]23[ باشدمي% OXR2 95اين تشابه در مورد 

 الگوي بيان هر .اي در مغز دارندهاي آن توزيع گسترده گيرندهmRNAاست؛ يافت شدههيپوتالاموس 
هاي متصل به اين دو گيرنده از نوع گيرنده. ]29[ متفاوت از ديگري است ها از اين گيرندهكدام

ميل . ]23،51[ كند عمل ميGq و نيز Gi/Goواسطه  بهOXR2 و Gq از طريق OXR1.  هستندGپروتئين

 بيشتري ميل اتصالي Aاوركسين. ]23[ است OXR1 ده برابر بيشتر از OXR2 براي Bاوركسين لياتصا

  ميل اتصاليOXR2نسبت به  OXR1  به بيان ديگر. ]52[  داردOXR1 براي Bاوركسيننسبت به 

  .]53[  داردAاوركسين برابر بيشتر براي اتصال به 100- 1000

هاي ديگري براي  گيرندهاحتمالاً. است شناخته شدهاوركسين گيرنده براي  نوعتا كنون فقط دو
. ]54[قابل توجيه نيست  هابا اين گيرنده اوركسينهاي ناشي از بعضي از پاسخ.  وجود دارداوركسين

- هاي پس سبب افزايش فركانس جريانVTA در اوركسينند كه اهگروهي از محققين گزارش كرد

هاي جريانپالس در -  و كاهش نسبت جفتAMPAهاي هسيناپسي تحريكي مينياتور ناشي از گيرند

 را اين دو اثرنكته جالب اين بود كه آنها نتوانستند . شود ميپس سيناپسي تحريكي بر انگيخته دوتايي
  .]32[ توجيه كنند اوركسينشده هاي شناختهبا گيرنده
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