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يي صحرا يهار موشبه داخل هسته لوكوس سرولئوس د Aاوركسين  قيتزر

  غير وابسته به مورفين

  
  3، سعيد سمنانيان2، عاطفه هاديان1حسين عزيزي

 10/07/1390: تاريخ پذيرش     14/05/1390: تاريخ دريافت

  :چكيده
گيرد در رفتار محروميت از اپيوئيد نقش هاي هيپوتالاموسي منشأ مينوروپپتيد اوركسين كه از هسته :مقدمه

سندرم . كندارسال مي LCي فراوان اوركسينرژيك را به هسته لوكوس سرولئوس هافيبرهيپوتالاموس . دارد

  افـزايش فعاليـت القـا شـده    . منطبـق اسـت   LCهـاي هسـته   محروميت از نظر زماني با افزايش فعاليت نورون

اي بنـابراين ممكـن اسـت فاكتوره ـ   . افتـد اتفاق نمي in vitroها در محيط واسطه محروميت در اين نورونبه

بـه داخـل    Aاوركسـين  آيـا تزريـق   . ها طي سندرم محروميت شوندخارجي سبب تشديد فعاليت اين نورون

در ايـن   :روش؟ ديي شـو صـحرا  يهـا در مـوش  تي ـسـندرم محروم  مي ـبروز علاقادر است سبب  LCهسته 

ته لوكوس گذاري در هسيك هفته پس از كانول. استهاي نر بالغ نژاد ويستار استفاده شدهپژوهش از موش

مدت سپس علائم سندرم محروميت به. شدتزريق مي LCيا حلال آن به داخل هسته  Aاوركسين سرولئوس 

سبب بروز چندين علامت از علائم سندرم محروميت  Aاوركسين : نتيجه گيري. شددقيقه ارزيابي مي 25

ايجـاد علائـم رفتـاري     در LCعنوان يـك فـاكتور خـارجي در هسـته     بنابراين ممكن است اوركسين به. شد

  .سندرم محروميت نقش ايفا كند

  ، سندرم محروميت از مورفين، لوكوس سرولئوسAاوركسين  :هاكليد واژه

                                                           

ــئول . 1 ــنده مس ــجو: نويس ــدرس      دانش ــت م ــگاه تربي ــكي دانش ــوم پزش ــكده عل ــرا دانش ــرا دكت ــك . ف ــت الكتروني : پس
azizihf@yahoo.com  

  كارشناس آزمايشگاه دانشگاه علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس. 2
  استاد گروه فيزيولوژي دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس. 3
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  مقدمه

. هاي وابستگي بـه دارو، ترغيـب مثبـت و منفـي دو جـزء كليـدي هسـتند       در بسياري از مدل

دريافـت دارو اسـت و   تداوم استفاده از دارو، بخشي به دليل ترغيـب مثبـت از آثـار پـاداش     

. شـود بخشي به خاطر ترغيب منفي از سندرم محروميـت اسـت كـه بـا قطـع دارو ايجـاد مـي       

  هـا را نشـان  در وابسـتگي بـه اوپيـات    1لوكـوس سـرولئوس  مطالعات متعددي دخالـت هسـته   

هسـتند   ĸو  µهاي اوپياتي، بـويژه انـواع   ها داراي تراكم بالايي از گيرندهاين سلول. اندداده

هـاي صـحرايي   هـا بـه مـوش   تجويز موضعي يا سيستميك اوپيـات ). 1987، 2و زوكين پلتم(

افـزايش  ). 1987آقاجانيـان،  (شـود  مـي  LCهـاي هسـته   سبب مهار ثبت تك واحدي نـورون 

هـا طـي   هـاي صـحرايي وابسـته بـه اوپيـات     در مـوش  LCهاي هسته نورون بارزي در شليك

بينتـر، كريسـتال،    ؛ راسموسـن، 1990آقاجانيان، (شود محروميت القايي با نالوكسان ديده مي

هـاي  افـزايش فعاليـت نـورون   ). 1991، 4جـونز -تونس ـو آ ؛ آكوكـا 1990 3آقاجانيان و نستلر

كند؛ اول، افـزايش  به دلايل متعددي نقش مهمي در بروز علائم محروميت ايفا مي LCهسته 

و  راسموسـن (بقـت دارد  از نظر زماني با رفتارهـاي محروميـت مطا   LCشليك نوروني هسته 

 2αآگونيسـت گيرنـده   (دوم، تزريـق سيسـتميك يـا موضـعي كلونيـدين      ). 1990، همكاران

  ســبب ســركوب شــليك افــزايش يافتــه لوكــوس ســرولئوسبــه داخــل هســته ) آدرنرژيــك

و بسـياري از علائـم رفتـاري ناشـي از     ) 1998، و همكـاران  سـاكوري (هاي اين هسته نورون

علائـم   LCسـوم، تخريـب هسـته    ). 1998، و همكـاران  تـايلور ( شـود محروميت اوپياتي مـي 

و چهـارم،  ) 1993، 5و كـوب  مالـدونادو (دهـد  فيزيكي محروميت از اوپيـات را كـاهش مـي   

ــته  ــاس LCهس ــق موضــعي     حس ــط تزري ــت توس ــم محرومي ــاي علائ ــراي الق ــرين محــل ب ت

خـارجي   عوامـل  ).1992 استينوس، گولد و كوب، مالدونادو،(باشد آنتاگونيست اوپياتي مي

  ايفـا  LCهـاي هسـته   نقش مهمي در افزايش فعاليت ناشـي از محروميـت اوپيـاتي در نـورون    
                                                           

1. Locus Coeruleus 
2. Tempel & Zukin 
3. Rasmussen, Beinter, Krystal, Aghajanian & Nestler 
4. Akaoka & Aston 
5. Maldonadoe, Stinus, Gold & Koob 
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كه منبع اصـلي  ) النخاعشكمي جانبي بصل( PGiتخريب هسته ). 1995راسموسن، (كنند مي

است، سبب كـاهش فعاليـت افـزايش يافتـه ناشـي از       LCهاي گلوتاماترژيك به هسته آوران

همچنــين ميــزان ). 1989، و آقاجانيــان راسموســن(شــود هــا مــينــورون محروميــت در ايــن

يابـد  گلوتامات خارج سلولي در طي محروميت القايي با نالوكسان، در اين هسته افزايش مي

و ايـن افـزايش   ) 1994 2ود و هـو ه ـنـگ، روك ف انـگ، ز؛ 1994 و مقـدم  1كوگان آقاجانيان،(

 3زو، اوه، هــو و يامــاموتو توكويامــا،(دقيقــه مانــدگار اســت  30رهــايش گلوتامــات حــدود 

هـاي وابسـته بـه مـورفين     در مـوش  LCتزريق نالوكسان يا گلوتامات به داخل هسـته  ). 2001

  ).2001، و همكاران توكوياما(شود سبب ايجاد علائم فيزيكي محروميت مي

پپتيد اوركسين يا هيپوكرتين كه در دهه اخير كشف شـده اسـت، در وابسـتگي بـه مـواد      

پپتيـدهاي اوركسـيني شـامل    ). 2006، 4و كـاليواس  كـار (كنـد  ر نقش مهمي بـازي مـي  مخد

ها بر غذا خوردن معرفي شـده بـود   كه در ابتدا نقش تحريكي آن Bاوركسين و  Aاوركسين 

كننـد،  عمـل مـي   Gاز طريـق دو گيرنـده متصـل بـه پـروتئين     ) 1998، و همكـاران  ساكوري(

؛ 1998، و همكـاران  سـاكوري ( (OXR2)اوركسـين   2و گيرنده نـوع   (OXR1) 1گيرنده نوع 

هاي حـاوي اوركسـين در ناحيـه هيپوتـالاموس جـانبي      نورون). 2001، و همكاران ماركوس

(LH) رغـم  علـي ). 1998، و همكـاران  5؛ پيـرون 1998، و همكاران ساكوري( محدود هستند

اهميـت و عملكـرد    هاي آنهـا در مغـز نمايـانگر   ها، توزيع وسيع استطالهتعداد كم اين نورون

ترين سرولئوس حاوي متراكمهسته لوكوس). 1998، و همكاران پيرون(ها است گسترده آن

-شواهد متعددي نشـان مـي  ). 1998، و همكاران پيرون(باشد هاي اوركسينرژيك مياستطاله

عنوان بازيكني مهـم در وابسـتگي فيزيكـي بـه مـورفين و بـروز علائـم        دهند كه اوركسين به

كـاهش چشـمگير علائـم فيزيكـي سـندرم       :كنـد؛ الـف  ت به اين شرح نقش ايفا ميمحرومي

                                                           

1. Kogan 
2. Zhang, Feng, Rockhold & Ho 
3. Tokuyama, Zhu, Oh & Yamamoto 
4. Carr & Kalivas 
5. Peyron 
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كاهش بارز علائم فيزيكـي   :ب). 1995راسموسن، (هاي فاقد اوركسين محروميت در موش

قبـل از    اوركسـين   1محروميت از مورفين با تزريق داخل صفاقي آنتاگونيست گيرنـده نـوع   

ــان   ــق نالوكسـ ــ(تزريـ ــون رف، اشـ ــارهان و ديلـ ــان   :ج). 2008، 1سـ ــزايش بيـ   در cFosافـ

و  رفاش ـ(هاي اوركسينرژيك با القاء سندرم محروميت از مورفين توسـط نالوكسـان   نورون

  ).2008، همكاران

 لوكـوس سـرولئوس  هـاي هسـته   سندرم محروميت از مورفين با افـزايش فعاليـت نـورون   

. افتـد اتفاق نمـي  in vitroاين افزايش فعاليت با محروميت از مورفين در شرايط  .مرتبط است

يابـد  هاي اوركسينرژيك هنگام القاء سندرم محروميت افزايش مياز آنجا كه فعاليت نورون

 LCشود كه آيا اين افزايش فعاليـت فيبرهـاي اوركسـينرژيك بـه هسـته      اين سؤال مطرح مي

ر هاي اين هسـته و سـپس بـروز رفتارهـاي محروميـت د     تواند سبب تشديد فعاليت نورونمي

هاي صحرايي غير وابسته به مورفين شـود؟ بـه عبـارت ديگـر آيـا افـرايش فعاليـت در        موش

تواند علائم سندرم محروميت در حيوانات غير وابسته به مورفين نيز مي LCهاي هسته نورون

حيوانـات   LCبـه هسـته    Aاوركسـين  سازي كند؟ براي پاسخ به اين پرسش نوروپپتيد شبيه را

  .رفين تزريق شدغير وابسته به مو

  ها مواد و روش

تهيـه شـده از   ) گرمـي  250-300(موش هاي صحرائي نر بـالغ نـژاد ويسـتار      پژوهش اين در 

  سـاعت تـاريكي و  12حيوانـات در شـرايط   . مؤسسه رازي كرج مورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد   

 داري شـدند و كـار بـا حيوانـات بـر     ساعت روشنايي با دسترسي آزاد به آب و غـذا نگـه   12

  .اساس مصوبه كميته اخلاق دانشگاه تربيت مدرس انجام گرفت

 بـا حيـوان   .گذاري بر اساس اطلس پاكسينوس انجام شدبراي تزريق داروها، ابتدا كانول

و  بيهـوش  (mg/kg 10)و زايلـوزين   (mg/kg 100) نيكتـام  تزريق داخـل صـفاقي تركيبـي از   

  قــرار) SR-6Nمــدل ، Narishige( وتاكسـي يدر دســتگاه استرو  موهـاي ســر حيـوان تراشــيده  

                                                           

1. Sharf, Sarhan & Dileone 
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بـه  در خط وسط بعد از ثابت كردن سر حيـوان بـا تيـغ جراحـي     پوست ناحيه سر  .فتگرمي

شـده در اطلـس پاكسـينوس ناحيـه      براساس مختصات ذكر وشد  برش داده مي زانحداقل مي

متـر از  ميلـي  3/1متـر از برگمـا و   ميلـي  -8/9(در سطح جمجمه مشخص   LC مربوط به هسته 

هـاي دندانپزشـكي   گذاري ناحيه مذكور، با استفاده از متـه بعد از علامت. شدمي) خط وسط

كه از  راهنما، ايجاد شده و كانول راهنما در محل مشخص شده منفذي به اندازه  قطر كانول 

عمـق ذكـر شـده در    متر بالاتر از دندانپزشكي ساخته شده بود، يك ميلي 23 نمره سر سوزن 

  درون مغـز مسـتقر  ) متـر شـكمي نسـبت بـه سـطح جمجمـه      ميلـي  LC )2/7 ه هستبراي  اطلس

منفذ كـانول راهنمـا   . دگرديدندانپزشكي روي جمجمه ثابت مي وسيله سيمان هو ب گرديدمي

دندانپزشكي كه طول آن برابر طـول   30نمره  وزنس سري از درپوش توسطدر بيرون جمجمه 

  .گرديدمي دودمسكانول راهنما بود، 

يـك هفتـه    پس از طـي  A (200 nl)اوركسين و يا حلال  A (100 µM, 200 nl) يناوركس

علايم فيزيكي سندرم محروميت هر يـك از  . شدتزريق مي LCبه داخل هسته  دوره بهبودي

اي در دقيقـه  25هاي مورد مطالعه بعد از انجام تيمارها، در يك دوره زماني ها در گروهموش

متر ارتفاع و سانتي 50متر قطر و سانتي 30گلاس با ابعاد سييك استوانه شفاف از جنس پلك

حيوان به مدت يك ساعت قبل از شروع ثبـت  . شدندهاي چوب شمارش ميبستري از براده

 .گرفـت علائم رفتاري، به منظور عادت كردن به شرايط محيط، در محفظه آزمايش قرار مي

 5، لرزش سر4، روي دو پا ايستادن3ردن، فين ك2، خاراندن1علائم مورد بررسي شامل جويدن

  .بود 6لرزهو سگ

 LCاي داخل هسته قيتزر. شدحل مي ACSFدر ميكرومولار  100با غلظت  A اوركسين

 وزنس ـ سـر  تزريق توسـط يـك   .شديانجام مو در حال حركت در قفس،  اريهوش وانيبه ح

                                                           

1. chewing 
2. scratching 
3. sniffing 
4. rearing 
5. head tremor 
6. wet-dog shake 
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 اتـيلن نازك پلـي  ه يك لوله ب متصل وبوده متر بلندتر از كانول راهنما ميلي يككه  30نمره 

)PE-20 (ميكروليتـري  1سرنگ هاميلتون  اتيلن بهديگر لوله پلي انتهاي .ديگردمي نجاما بود 

ثانيـه انجـام    60نـانوليتر در مـدت زمـان     200با مقدار  LC هسته ها به داخل تزريق. دبووصل 

ن كشـيدن دارو  براي اطمينان از حجم تزريق شده، حركت حباب هوايي كـه حـي   .گرفتمي

بـراي جلـوگيري از جريـان    . گرفـت شد مد نظر قرار ميايجاد مي )  PE-20 ( لنياتيلوله پلدر 

ثانيه بعد از پايـان تزريـق در محـل     60معكوس داروها به سمت كانول راهنما، كانول تزريق 

شـد و بـا كمـك اطلـس     مغـز خـارج مـي    ،هـر آزمـايش  پـس از انجـام   . مانـد خود بـاقي مـي  

در صورت تزريق دارو در محدوده هسته . گرديديم يبررس محل تزريق درستي پاكسينوس

LC شدنتايج حاصل از آن حيوان مورد ارزيابي واقع مي.  

  :شامل مورد مطالعه يهاگروه

هاي غير وابسته به مـورفين  موش LCبه درون هسته  A (100 µM, 200 nl)اوركسين : 1گروه 

  .(n=7)شد تزريق مي

هـاي غيـر وابسـته بـه مـورفين      مـوش  LCبه درون هسته  A (200 nl)اوركسين  حلال: 2گروه 

  .(n=7)شد تزريق مي

 Chi-squareها براي وجود يا عدم وجـود يـك علامـت توسـط آزمـون      تجزيه و تحليل داده

. بـراي مقايسـه دو گـروه اسـتفاده گرديـد      Mann-Whitney U testآزمون آمـاري  . انجام شد

  .هاي آزمايش بودبين گروه P<0.05ختلاف، دار بودن املاك معني

  هايافته

در حيوانـات غيـر وابسـته بـه      Aاوركسـين  اي تزريق داخـل هسـته  داد كه مطالعه حاضر نشان

مورفين سبب بروز رفتارهاي جويدن، خاراندن، فين كردن، روي دو پا ايستادن، لـرزش سـر   

مشـابه   از مـورفين  تيمحروم سندرم ميعلا Aاوركسين حلال در گروه . شودلرزه ميو سگ

  .مشاهده نشد گروه قبل
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هاي غير وابسته به مورفين با تزريق القاء علائم سندرم محروميت در موش :1جدول 

  LCبه هسته  Aاوركسين 

  Aحلال اوركسين   Aاوركسين   علائم محروميت

  جويدن

    

  خاراندن

    

  فين كردن

    

  روي دو پا ايستادن

    

  لرزش سر

    

  سگ لرزه

    

  در Aاوركسين حلال  و يا A (100 µM, 200 nl)اوركسين اي تزريق داخل هسته

مخرج . سبب القاء علائم سندرم محروميت شد نيوابسته به مورف ريغصحرايي  يهاموش

دهند كسرها تعداد كل حيوانات در هر گروه و صورت تعداد حيوانات پاسخگو را نشان مي

(Chi-square test, *P<0.05, **P<0.01 n=7).  

 1شـكل  . (P>0.05)نيسـت   داريمعن ياز نظر آمارفين كردن در اين گروه  علامت بروز 

  .دهندنيز ميزان بروز اين علائم را در حيوانات مورد مطالعه نمايش مي 2و 
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Aاوركسين Aحلال اوركسين
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د 
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خاراندن: ب

***

  
 Aدنبال تزريق اوركسين به) ج(و جويدن ) ب(، خاراندن )الف(القاء علائم فين كردن  :1شكل 

  هاي غير وابسته به مورفين در موش LCداخل هسته  به

 LCبه داخل هسته  A (200 nl)اوركسين  و حلال A (100 µM, 200 nl)اوركسين تزريق 

 Aاوركسين  و حلال A (OXA)اوركسين اي تزريق داخل هسته هايگروه. انجام گرفت

(OXA Vehicle) اي معيار نشان داده خط ±ها به صورت ميانگين داده. با هم مقايسه شدند

 .(P<0.05, ***P<0.001,  n=7*)اند شده

0
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2

3

Aاوركسين Aحلال اوركسين
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س
ش 
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0
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روي دو پا ايستادن: ج

*

  
به  Aو روي دو پا ايستادن با تزريق اوركسين ) ب(، لرزش سر )الف(لرزه القاء علائم سگ :2شكل 

  هاي غير وابسته به مورفين در موش LCداخل هسته 

 LCخل هسته به دا A (200 nl)اوركسين  و حلال A (100 µM, 200 nl)اوركسين تزريق 

 Aاوركسين  و حلال A (OXA)اوركسين اي تزريق داخل هسته هايگروه .انجام گرفت

(OXA Vehicle) خطاي معيار نشان داده  ±ها به صورت ميانگين داده. با هم مقايسه شدند

 .)P<0.05, n=7*(اند شده
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  بحث و نتيجه گيري

يـو،  تريـودي،  (شـود  بيان مي LCه اوركسين در هست 1هاي نوع ميزان قابل توجهي از گيرنده

بـراي ايـن    Aاوركسـين  از آنجـا كـه ميـل اتصـالي     ). 1998، 1مك نيل، وانـدرپلوگ و گـان  

اسـت؛ بـه همـين دليـل بـراي مطالعـه اثـر         Bاوركسـين  برابـر بيشـتر از    1000تـا   100گيرنده 

ي بـر اسـاس مطالعـات    A غلظت اوركسين. استفاده شد A از اوركسين LCاوركسين در هسته 

اسـتفاده كـرده بودنـد انتخـاب شـد       LCصـورت تزريـق بـه داخـل هسـته      كه اين دارو را بـه 

ميــر نجفــي زاده، روحــام پــور و  ؛ عزيــزي،2001 ،2ميليكوســكي، لاي و ســيگل كياشــنكو،(

  ).2010 سمنانيان،

بـه داخـل    Aاوركسـين  هاي اين قسمت از مطالعه رفتاري ما نشان داد كه بـا تزريـق   يافته

  در حيوانــات. وجــود آوردتــوان علائــم رفتــاري محروميــت از مــورفين را بــهمــي LCهســته 

سـبب بـروز رفتارهـاي جويـدن،      Aاوركسـين  اي غير وابسته به مورفين تزريـق داخـل هسـته   

چـون تزريـق حـلال    . لـرزه شـد  خاراندن، فين كردن، روي دو پا ايستادن، لرزش سر و سگ

تـوان نتيجـه گرفـت كـه     ئمي نشـد، مـي  سبب بروز چنين علا LCبه داخل هسته  Aاوركسين 

 LCكـاري هسـته   بـود و ناشـي از دسـت    Aاوركسـين  دليل اثر احتمالاً اثرات مشاهده شده به

  .استنبوده

دهنـد كـه   هـا نشـان مـي   ايـن يافتـه  . شـود هاي ما براي اولين بار است كه گزارش مييافته

ين، سـبب بـروز رفتارهـاي    در حيوانات غير وابسـته بـه مـورف    LCبه هسته  Aاوركسين تزريق 

شود، اين دستاورد ممكن اسـت بتوانـد در مسـير شـناخت دقيـق نقـش       سندرم محروميت مي

مطالعات قبلي بيشتر بـر روي سيسـتم   . در وابستگي به مورفين كمك بزرگي نمايد LCهسته 

هـا گـزارش علمـي در    متمركز بود و در همين زمينه بـيش از ده  LCگلوتاماترژيك در هسته 

در هنگـام   LCافزايش بارزي در شليك نوروني هسـته  . است هاي معتبر به چاپ رسيدهمجله

                                                           

1. Trivedi, Ya, MacNeil, Ploeg & Guon 
2. Kiyashchenko, Mileykovskiy, Lai & Siegel 
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، و همكـاران  ؛ تريـودي 1982، 1و هانـگ  ردمونـد (شـود  بروز سـندرم محروميـت ديـده مـي    

كه از نظر زماني، افزايش شليك نوروني آن با رفتارهاي محروميـت مطابقـت دارنـد    ) 1998

در  كينرژياوركس ـ يبرهـا يف نيتـر متـراكم  يحـاو  LCهسـته  ). 1998، و همكاران تريودي(

بـا   Aاوركسـين    .)2007، 2و اسمال نيكسون(است  موش صحرايي ژهيوهها باز گونه بسياري

شـود  مـي  هـا آن يخودبخـود  كيشـل  شيسـبب افـزا   LCهسـته   يهـا نـورون اثر مسـتقيم بـر   

هـاي  مكانيسـم . ت داردهـا مطابق ـ هاي ما نيز با ايـن داده يافته). 1990، و همكاران راسموسن(

هـاي صـحرايي غيـر وابسـته بـه مـورفين       بروز علائم رفتاري محروميت از مـورفين در مـوش  

هـاي گلوتامـات   هر چنـد كـه تغييـر در فعاليـت گيرنـده     . مشخص نيست Aاوركسين توسط 

  را فعـال  NMDA يهـا گيرنـده گلوتامـات كـه   . ممكن است در ايـن رونـد نقـش ايفـا كننـد     

راسموسـن،  ( دهـد يم ـ ليرا تشـك  LCهسـته   يهـا نـورون  ياصـل  يك ـيتحر يورود ،كنديم

1995(.   

گلوتامـات القـا كننـده بـروز      شيرهـا  شيدهنـد كـه افـزا   نشان مي يگريشواهد متعدد د

سـبب   Aاوركسـين  همچنين  .)1994، و همكاران آقاجانيان(است  يتاوپيا تيسندرم محروم

 NMDAهـاي  ز افـزايش گيرنـده  و ني ـ NMDAاز  يناش ـ يداخل سلول ميكلس شيافزا تيتقو

 يري ـگكـه اثـر قابـل انـدازه     يدر غلظت ـ يحت ـ Aاوركسين  .)2008، و همكاران چن(شود مي

بـه   Aاوركسين همچنين تجويز  .شوديم NMDAاثر  30-43% شيسبب افزا كند،ينم جاديا

  هـا هاي مغزي حـاوي هيپوتـالاموس، باعـث افـزايش رهـايش گلوتامـات از ايـن بـرش        برش

هـاي مـا در ايـن بخـش     لذا با توجه به داده). 2004 ،3نات، لاليس و هارلي والينگ،(شود مي

، LCهاي هسـته  علاوه بر اثر مستقيم خود بر نورون Aاوركسين شايد بتوان گفت كه احتمالاً 

هـاي  صورت غير مستقيم با تقويت اثر گلوتامات در اين هسته سبب افزايش شليك نورونبه

تمالاً اين افزايش شليك است كه با بروز رفتارهاي سندرم محروميت شود و احمي LCهسته 

تـر در ايـن زمينـه نيـاز بـه      گيـري دقيـق  شايان ذكر است كه بـراي نتيجـه  . كندارتباط پيدا مي

                                                           

1. Redmond & Huang 
2. Nixon & Smale 
3. Walling, Nutt, Lalies & Harley 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  حسين عزيزي و همكاران
 

 

ل 
سا

م
ج
پن

ره
ما
ش
 ،

 
2
0

، 
ن
تا
س
زم

 
13
9
0

 

V
ol

. 
5,

 N
o.

 2
0,

 W
in

te
r 

20
12

 

115  
115 
 

انـد  پژوهشگران در مطالعه ديگري كه اخيراً انجام شده نشان داده. هاي بيشتري استپژوهش

قبـل از   LCبه داخـل هسـته    (SB) يكنوع  نياوركس ندهريگ يانتخاب ستيآنتاگونكه تزريق 

هاي وابسته بـه مـورفين سـبب كـاهش علائـم رفتـاري محروميـت        تزريق نالوكسان در موش

  ايـن يافتـه بـا نتـايج مطالعـه حاضـر      ). 2010، و همكـاران  عزيزي(شود القايي با نالوكسان مي

فاكتورهاي خارج از هسته  دهد كه اوركسين ممكن است يكي ازخواني دارد و نشان ميهم

LC    ســندرم  يعلائــم رفتـار  جـاد ياهـاي ايـن هســته و   باشـد كـه در افــزايش فعاليـت نــورون

  .نقش ايفا كند تيمحروم

و  اين تحقيق با حمايت مالي دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس :سپاسگزاري

 تيز دانشگاه تربمقاله ا نيا سندگانينو. استانجام شده پژوهشگران از تيصندوق حما

طرح را به عهده داشتند  نيا يمال تيكه حما پژوهشگران از تيمدرس و صندوق حما

  .ندينمايم سپاسگزاري

  منابع
Aghajanian, G. K., Kogan, J. H. & Moghaddam, B. (1994). Opiate withdrawal 

increases glutamate and aspartate efflux in the locus coeruleus: an in vivo 
microdialysis study. Brain Research, 636, 126-130. 

Aghajanian, G. K. (1978). Tolerance of locus coeruleus neurones to morphine and 
suppression of withdrawal response by clonidine. Nature, 276, 186-188. 

Akaoka, H. & Aston-Jones, G. (1991). Opiate withdrawal-induced hyperactivity of 
locus coeruleus neurons is substantially mediated by augmented excitatory 
amino acid input. Journal of Neuroscience, 11, 3830-3839. 

Azizi, H., Mirnajafi-Zadeh, J., Rohampour, K. & Semnanian, S. (2010). Antagonism 
of orexin type 1 receptors in the locus coeruleus attenuates signs of naloxone-
precipitated morphine withdrawal in rats. Neuroscience Letters, 482, 255-9. 

Carr, D. & Kalivas, P. W. (2006). Orexin: a gatekeeper of addiction. Nature 
Medicine, 12, 274-276. 

Chen, X. W., Mu, Y., Huang, H. P., Guo, N., Zhang, B., Fan, S.Y., Xiong, J.X., 
Wang, S.R., Xiong, W., Huang, W., Liu, T., Zheng, L.H., Zhang, C.X., Li, L.H., 
Yu, Z.P., Hu, Z.A., Zhou, Z. (2008). Hypocretin-1 potentiates NMDA receptor-
mediated somatodendritic secretion from locus ceruleus neurons. Journal of 
Neuroscience, 28, 3202-3208. 

Fan, G. H., Wang, L. Z., Qiu, H. C., Ma, L. & Pei, G. (1999). Inhibition of 
calcium/calmodulin-dependent protein kinase II in rat hippocampus attenuates 
morphine tolerance and dependence. Molecular Pharmacology, 56, 39-45. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

 يي غير وابسته به مورفينصحرا يهائوس در موشبه داخل هسته لوكوس سرول A نياوركس قيتزر

   

 

ل
سا

 
م
ج
پن

شماره 
 ،

2
0

 ،
ن
ستا

زم
 

1
39
0

 
V

ol. 5, N
o. 20, W

inter 2012 

116  
116 
 

Georgescu, D., Zachariou, V., Barrot, M., Mieda, M., Willie, J. T., Eisch, A. J., 
Yanagisawa, M., Nestler, E. J., DiLeone, R. J. (2003). Involvement of the lateral 
hypothalamic peptide orexin in morphine dependence and withdrawal. Journal 
of Neuroscience, 23, 3106-3111. 

Hagan, J., Leslie, R. A., Patel, S., Evans, M. L., Wattam, T. A., Holmes, S., 
Benham, C. D., Taylor, S. G., Routledge, C., Hemmati, P., Munton, R. P., 
Ashmeade, T. E., Shah, A. S., Hatcher, J. P., Hatcher, P. D., Jones, D. N., Smith, 
M. I., Piper, D. C., Hunter, A. J., Porter, R. A., Upton, N. (1999). Orexin A 
activates locus coeruleus cell firing and increases arousal in the rat. PNAS, 96, 
10911-10916. 

Kiyashchenko, L. I., Mileykovskiy, B. Y., Lai, Y., Siegel, J. M. (2001). Increased 
and decreased muscle tone with orexin (hypocretin) microinjections in the locus 
coeruleus and pontine inhibitory area. Journal of Neurophysiology, 85, 2008-
16. 

Maldonado, R., Koob, G. F. (1993). Destruction of the locus coeruleus decreases 
physical signs of opiate withdrawal. Brain Research, 605, 128-138. 

Maldonado, R., Stinus, L., Gold, L. H., Koob, G. F. (1992). Role of different brain 
structures in the expression of the physical morphine withdrawal syndrome. 
Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 26, 669-677 

Marcus, J. N., Aschkenasi, C. J., Lee, C. E., Chemelli, R. M., Saper, C. B., 
Yanagisawa, M., Elmquist, J. K. (2001). Differential expression of orexin 
receptors 1 and 2 in the rat brain. The Journal of Comparative Neurology, 6, 
425-435. 

Nixon, J. P. & Smale, L. (2007). A comparative analysis of the distribution of 
immunoreactive orexin A and B in the brains of nocturnal and diurnal rodents. 
Behavioral and Brain Functions, 3, 28. 

Peyron, C., Tighe, D. K., van den Pol, A. N., de Lecea, L., Heller, H. C., Sutcliffe, J.  
G., Kilduff T. S. (1998). Neurons containing hypocretin (orexin) project to 
multiple neuronal systems. Journal of Neuroscience, 18, 9996-10015. 

Rasmussen, K. & Aghajanian, G. K. (1989). Withdrawal-induced activation of locus 
coeruleus neurons in opiate-dependent rats: attenuation by lesions of the nucleus 
paragigantocellularis. Brain Research, 505, 346-350. 

Rasmussen, K., Beitner-Johnson, D. B., Krystal, J. H., Aghajanian, J. K., Nestler, E. 
J. (1990). Opiate withdrawal and the rat locus coeruleus: behavioral, 
electrophysiological, and biochemical correlates. Journal of Neuroscience, 10, 
2308-2317. 

Rasmussen, K. (1995). The role of the locus coeruleus and N-methyl-D-aspartic acid 
(NMDA) and AMPA receptors in opiate withdrawal. 
Neuropsychopharmacology, 13, 295-300. 

Redmond Jr, D. E., Huang, Y. H. (1982). The primate locus coeruleus and effects of 
clonidine on opiate withdrawal. Journal of Clinical Psychiatry, 43, 25-29. 

Sakurai, T., Amemiya, A., Ishii. M., Matsuzaki, I., Chemelli, R.M., Tanaka, H., 
Williams, S. C., Richardson, J. A., Kozlowski, J.P., Wilson, S., Arch, J. R., 
Buckingham, R. E., Haynes, A. C., Carr, S. A., Annan, R. S., McNulty, D. E., 
Liu, W. S., Terrett, J. A., Elshourbagy, N. A., Bergsma, D.J., Yanagisawa, M. 

www.SID.ir

www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

  حسين عزيزي و همكاران
 

 

ل 
سا

م
ج
پن

ره
ما
ش
 ،

 
2
0

، 
ن
تا
س
زم

 
13
9
0

 

V
ol

. 
5,

 N
o.

 2
0,

 W
in

te
r 

20
12

 

117  
117 
 

(1998). Orexins and orexin receptors: a family of hypothalamic neuropeptides 
and G protein-coupled receptors that regulate feeding behavior. Cell, 92, 573-
585. 

Sharf, R., Sarhan, M. & DiLeone, R. J. (2008). Orexin mediates the expression of 
precipitated morphine withdrawal and concurrent activation of the nucleus 
accumbens shell. Biological Psychiatry, 64, 175-183. 

Taylor, J.R., Elsworth, J. D., Garcia, E. J., Grant, S. J., Roth, R. H., Redmond Jr, 
D.E. (1998). Clonidine infusions into the locus coeruleus attenuate behavioral 
and neurochemical changes associated with naloxone-precipitated withdrawal. 
Psychopharmacology, 96, 121-134. 

Taylor, J. R., Punch, L. J., Elsworth, J. D. (1998). A comparison of the effects of 
clonidine and CNQX infusion into the locus coeruleus and the amygdala on 
naloxone-precipitated opiate withdrawal in the rat. Psychopharmacology, 138, 
133-142. 

Tempel, A., Zukin, R. S. (1987). Neuroanatomical patterns of the mu, delta, and 
kappa opioid receptors of rat brain as determined by quantitative in vitro 
autoradiography. Proceedings of the National Academy of Sciences, 84, 4308-
4312. 

Tokuyama, S., Zhu H, Oh, S., Ho, IK & Yamamoto, T. (2001). Further evidence for 
a role of NMDA receptors in the locus coeruleus in the expression of withdrawal 
syndrome from opioids. Neurochemistry International, 39, 103-109. 

Trivedi, P., Yu, H., MacNeil, D. J., Van der Ploeg, L. H., Guan, X. M. (1998). 
Distribution of orexin receptor mRNA in the rat brain. FEBS Letters, 438, 71-
75. 

Walling, S. G., Nutt, D. J., Lalies, M. D., Harley, C. W. (2004). Orexin-A infusion 
in the locus ceruleus triggers norepinephrine (NE) release and NE-induced long-
term potentiation in the dentate gyrus. Journal of Neuroscience, 24, 7421-7426. 

Zhang, T., Feng, Y., Rockhold, R. W., Ho, I. K. (1994). Naloxone-precipitated 
morphine withdrawal increases pontine glutamate levels in the rat. Life Science, 
55, PL25-PL31. 

  
 

www.SID.ir

www.SID.ir

