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 مقاله مروري

  كاره چند يپوتالاموسيه ديپپتيك ): نيپوكرتيه(نياوركس
  

  *(Ph.D)3حسن اژدري زرمهري، (Ph.D)2محمد محمدزاده،(Ph.D)1يمحمد شعبان
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 يو ملكول يسلول قاتيتحق ،مركزيفيزيولوژي و فارماكولوژ گروه،  سبزوار يپزشك علوم دانشگاه -2

 يدانشكده پزشك، هيدريتربت ح يعلوم پزشكدانشگاه  -3

 
  ده يچك
 ـيه يكردهـا  هستند كـه در عمـل   پوتالاموسيه ديجد يدهايها، نوروپپت نياوركس ايها  نيتيپوكريها  يپوتالاموس
 دياس 28( Bنيو اوركس) نهيآم دياس A )33نياوركس. كنند يدخالت م ينيو نورواندوكر سيهموستاز لياز قب يمتنوع

 سـتم يانـد كـه س   نشان داده ريسال اخ 10در  لعاتمطا. شوند يمشتق م ينياوركس يديپپت يساز پل شيپ كياز ) نهيآم
 ـعلاوه مشخص شـده اسـت كـه نقـص ا     هب. نقش دارد يمتعدد كيولوژيب يدر روندها كينرژياوركس بـا   سـتم يس ني
 ـاعت ،ياخـتلالات اضـطراب   ،يآلودگ خواب ابت،يد ،يچاق ،يپاداش و هوموستاز انرژ ستميچون نقص س يمشكلات و  ادي

 ـ يممكن است به عنـوان هـدف درمـان    كينرژياوركس ستميعلت س نيبد. راه است هم مريآلزا يماريب از  ياريدر بس
 يدرد يدر ب ينياوركس ستمينقش س. رديقرار گ ويتينورودژنر يها يماريو ب ادياعت ،يها، چاق اختلالات از جمله استرس

با  ها يمارياز ب ياريبس مانرا در در ييتوسعه در صنعت دارو تيمطالعات انجام شده تا كنون اهم. است تيحائز اهم زين
  .مرور شده است كينرژياوركس ستميس مطالعه، نيدر ا نيبنابرا. دهد ينشان م نياوركس نگيگناليمداخله در س

  
 ـاعت ،يخـواب آلـودگ   ،يپاداش، چـاق  ستميس ،يپوتالاموسيه دي، پپت)نيپوكرتيه(نياوركس :هاي كليدي واژه ادي

  

  مقدمه
 ـافتد كـه   يعلم به ندرت اتفاق م خيدر تار كشـف بـا    كي

 يك ـينيكل قـات يوارد تحق هيپا قاتيسرعت بالا، با عبور از تحق
 ـجد يهادارو ديتول يشود و در استراتژ  ـقـرار گ  دي فكـر  . ردي

 Lateral( يينخســتين در مــورد نقــش هيپوتــالاموس پهلــو

hypothalamus, LH ( ـبر پايه مشاهدات تخريـب و تحر   كي
و گـاهي   آزمـايش  يوانـات مناطق خاص هيپوتـالاموس در ح 

 كـه  يهنگام 1930وون اكونومو  در ]. 6-1[انسان استوار بود 
 ـ  روي بيماران با خواب كـرد،   يآلودگي التهاب مغزي مطالعـه م

داري  براي نگه) LHشامل (پيشنهاد داد كه هيپوتالاموس پشتي 
مطالعـات مطـرح كردنـد كـه      يبرخ. حالات بيداري نياز است

 ـ هاءاشت شيسبب افزا LHكيتحر شـود، در   يو خوردن غذا م
منجـر بـه كمـا و هيپوفـاژي و تخريـب       LHتخريب  كه يحال

 ـ    ]. 5،7،8[شـود   يهيپوتالاموس مياني منجـر بـه هيپرفـاژي م
ر تعـديل انـرژي و  پـاداش    اي كـه د  به نام منطقه LHبنابراين 
) باشـد  اي از رفتارهاي انگيزشـي مـي   هر دو جلوه( نقش دارد

  يشد كـه حيوانـات   نشان داده  نيبر ا هعلاو]. 11-9[مطرح شد 
ها كاشته شده بود، پدال را براي تحريك  آن LHكه الكترود در

خيـل  در رفتار پاداشـي د  LHدهد،  يدادند كه نشان م فشار مي
هاي مسئول بـراي هماهنـگ    مدار عصبي و مولكول]. 3[است 

هـاي مولكـولي و كشـف     رفت تكنيك كردن اين رفتار تا پيش
. كننده ملانين ناشناخته مانـد  رمون تغليظو هو سينسيستم اورك

                                            0281Email: hasan.azhdari@gmail.com  -3324971:نمابر09124801826:تلفننويسنده مسئول،  *
 25/9/1392:تاريخ پذيرش28/9/1391  :تاريخ دريافت
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نگاه نخستين به اوركسين از جستجو براي پپتيد تنظيمي كشف 
و همكـاران در  كيگـاتو . نشده در هيپوتـالاموس شـروع شـد   

ــا تكن 1996  Systematic subtractiveكيــيــك مطالعــه ب

hybridization   هـاي   را هدايت كردند كـه در شناسـايي گونـه
mRNA يپوتـالاموس محـدود   هاي مشـخص از ه  در هسته هك

هايي كه  mRNAدر ميان ]. 12[داشت  يسزائ هشود، نقش ب مي
  وسـيله تكنيـك   اوركسين بـود كـه بـه     mRNAشناسايي شد 

In situ hybridization analyses  شناسايي و مشخص شد كه
-به طور دوطرفه به هزاران نـورون در هيپوتـالاموس پشـتي   

همكاران براي نخسـتين  لكا و .د. ]13[ شود يمحدود م ييپهلو
ــن پپت ــار ايـ ــبـ ــط تكن  ديـ ــف توسـ ــد از كشـ ــرا بعـ   كيـ

 )Neuclotide sequencing(  هيپـوكرتين ،) 2و  1هيپـوكرتين (
 نينكرتيا يها به خانواده هورمون ينام نهادند و از نظر ساختار

 يپپتيـد در ط ـ  نيا. دارد ياديشباهت ز) "نيكرت"بخش دوم (
كشـف   يمطالعاتي ديگرطور جدا توسط گروه  هها ب سال نيهم
 ـا اران با تكنيك فارماكولوژي معكـوس و همكيساكورا. شد  ني
 ـدر ا. را شناسايي كردند ديپپت روش ليگانـد بـا اسـتفاده از     ني

كنند توسـط   نام يا يتيم را بيان مي هاي بي هايي كه گيرنده سلول
-150د حـدو  ].14[هاي مهندسي ژنتيك كشـف شـد    تكنيك

در ژنوم انسان وجود دارد كه  Gين متصل به پروتئ گيرنده 100
هـا اسـم    آن. ها شناسايي نشده اسـت  ليگاند مشخصي براي آن

اوركســين از كلمــه يونــاني . ايــن پپتيــد را اوركســين ناميدنــد
كه خوردن غـذا را   مشتق شده و به علت اين) اشتها(اوركسيس 

نـام تحـت    نيكنـد بـد   تحريك مـي  يبعد از تزريق داخل بطن
متوجـه شـدند    نيسپس محقق]. 14[شد دهينام Bو  Aاوركسين

 ـ   هيشب كاملاً ديدو پپت نيا كه  تـر  شيهم هسـتند و امـروزه در ب
و هـايپوكرتين در كنـار هـم     نياز دو كلمه اوركس يمتون علم
و  1هيپـوكرتين  ( Bو اوركسـين  Aاوركسـين .  كنند ياستفاده م

-فورنيكـال، قسـمت پشـتي    هاي پري در نورون) 2هيپوكرتين 
 Aاوركسين. شوند هيپوتالاس يافت مي و شكمي ييپهلو شكمي، 
اي  اسيد آمينـه  28پپتيدي  Bاسيد آمينه و اوركسين 33پپتيدي 
-اي پـري  اسـيد آمينـه   130-131سـاز   هر دو از پيش. است

و همكـاران در سـال    يساكورا. اند مشتق شده  Aپرواوركسين

ــا پــرو كســين جفــتدو گيرنــده اور 1998 را  Gتئينشــونده ب
ثابت كرده  يشناس بافت يها پژوهش). 1شكل (كردند  توصيف

در منـاطق گونـاگون    Aها و فيبرهاي اوركسين است كه نورون
 ـمختلـف توز  يكرد عمل اتيمغزي با خصوص . شـده اسـت   عي

مـوش صـحرايي، مـوش     A-انساني با اوركسين A-اوركسين
انساني در  Bكه اوركسين  سوري و خوك مشابه است در حالي

  .]14،15[جوندگان متفاوت است  A-اسيد آمينه با اوركسين 2
  

  
جفت شونده بـا پـروتئين    Aهاي اوركسين  به گيرنده ينگاه اجمال. 1شكل 

G 15، 14[بر مراجع  شيرايپ(و عملكرد آن.([  
  

و همكـاران در سـال    يسـاكورا . هـاي اوركسـين   گيرنـده 
را  G پـروتئين  شـونده بـا   جفـت  A دو گيرنده اوركسين 1998

طور مساوي به هـر دو گيرنـده    هبA-اوركسين. توصيف كردند
 1از راه گيرنـده  A- اوركسين. شود متصل مي 2و  1اوركسين 

-هر دو اوركسين. شود مي Gq پروتئين ريسبب  فعال شدن مس
Aو B  هاي پروتئين تيفعال شيسبب افزا 2از راه گيرنده Gq و 

Gi/Go اوركسين. شوند مي B  ترجيحي براي گيرنده  تركيبيميل
ايـن  ). 1شـكل  (دارد  1نسبت به گيرنده اوركسين  2اوركسين 

شوند كه با اعمـال   يم انيها در مناطق گوناگون مغزي ب گيرنده
 ـولوژيزيمطالعات ف]. 16[در ارتباط است  نياوركس  10در  كي
 يرا در رونـدها  نياوركس ـ يكـرد  عمل يدگيچيپ ذشتهسال گ

 يها كليس ،يهومئوستاز انرژه،ياز جمله تغذ ياديز كيولوژيب
. دهد يپاداش، استرس نشان م ستميس اد،ياعت ،يداريخواب و ب

www.SID.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 و همكاران محمد شعباني                                                                    چند كاره يپوتالاموسيه ديپپت): نيپوكرتيه(نياوركس

277 
 

در  نياوركس نگيگناليبر دخالت نقص س يمبن يشواهد مشخص
، يآلـودگ  خـواب  ،يغذائ ميالقاء شده توسط رژ يو چاق ابتيد

وجـود   مـر يآلزا يمـار يو ب يداروئ ادياعت ،ياختلالات اضطراب
  .دارد

 ـدر فعال نياوركس ـ نقش . و توجـه  ياريهوش ـ سـتم يس تي
 ـو ميا غهيداخل ت يها هسته  سـتم ياز س يتـالاموس قسـمت   ياني
 يربرداريمطالعـات تصـو  . هستند(AAS)يكننده صعود اريهوش
 يتالاموس ـ يهـا  هسته نيا تياند كه فعال نشان داده يكرد عمل

 ـ  ياريهوش ـ ستمياز س يمنجر به سطح بالائ شـود   يو توجـه م
 تـالاموس يا غـه يداخـل ت  – يانيم يها هسته بيتخر]. 17،18[

كـورتكس فرونتـال وجـود     هيناح بيچه كه در تخر مشابه آن
و  ياريدارد، مشخص شده است كه باعث اختلال توجه، هوش ـ

را  يا ژهيها ارتباط و نقص نيشود و ا يم يكرد عمل يها تيفعال
 ـ  يتالاموس يها هسته نيب . كنـد  يو كورتكس فرونتال ثابـت م

بـه   يجـانب  پوتـالاموس يدر ه نيكننده اوركس ـ آزاد يها نورون
و توجـه نقـش    ياريهوش ـ ستمياز مغز كه در س ياديز ينواح

 ـ   يدارند از جملـه كـورتكس پـر     يفرونتـال و تـالاموس منته
 يبرهـا يف يخصـوص در تـالاموس ارسـال  اصـل     هب. شوند يم

 ـو م يا غهيداخل ت يها به هسته كينرژياوركس تـالاموس   ياني
به  ميمستقيها علاوه بر ارسال ينيتيپوكريه يها نورون. باشد يم

ساقه مغز  يها از نورون ياريبس يده عصب قيتالاموس، از طر
فرونتـال و   يبه كـورتكس پـر   تاًينها زين ميمسق ريبه صورت غ
 كينرژياوركس ـ يهـا  نورون نيبنابرا. شوند يم يتالاموس منته

 ـو چـه غ  ميچه به صورت مسـتق   يهـا  بـه نـورون   ميمسـتق  ري
ــدرگ يتالاموســ  تطالهو توجــه اســ ياريهوشــ ســتميدر س ري

 يبه عنوان مـاركر  ينيتيپوكريه يها پاسخ]. 19،20[فرستد  يم
فرونتال هسـتند، بـه    يبه كورتكس پر يناپسيس يها ياز ورود

 يكيتحر يها ناپسيو س يراس يها تيدندر يكه آتروف يا گونه
عـدم توجـه    يهـا  و سندرم يشناخت يها ممكن است در نقص

نقـش داشـته باشـد     يزوفرنياسـك  يماريراه با استرس در ب هم
بر كاهش  يرسد با توجه به شواهد موجود مبن يبه نظر م]. 19[

ــ ــا هســته نيارتباطــات ب ــم يه ــورتكس  ياني ــالاموس و ك ت

 يسـزائ  هنقش ب نياوركس ،يزوفرنياسك يماريفرونتال در ب يپر
  ].19[كند  فاءيا يماريب نيدر ا

 ـدر خـواب و تغذ  نياوركس نقش  نيتـر  جملـه مهـم   از. هي
 ـنقش ا ن،ياوركس يكردها عمل  ـنوروپپت ني و  يدر همـاهنگ  دي

 ـتول نيسـطح اوركس ـ . و خواب است هيكنترل تغذ شـده در   دي
لـوكز خـون در   بـا سـطح گ   يبه صورت معكوس پوتالاموسيه

در حـداقل   نياوركس ديتول شيكه افزا يا ارتباط است، به گونه
خوردن  يبرا كيو تحر يزمان ممكن باعث القاء حس گرسنگ

از  ينياوركس ـ ستميكرد س عمل نيا احتمالاً]. 21،22[ا شود غذ
 ستميو س Y ديكننده نوروپپت ديتول يها فعال كردن نورون قيطر

 كينياوركس ـ نگيگناليس ـ. ]21،22[شـود  يم يانجيم يهورمون
 ـخـواب و ب  طيدرالقاء شـرا  يديجزء كل در پسـتانداران   يداري

را در  وانـات يمانـدن ح  دارينبياوركس ـ گـر يد ياست، به عبارت
كند و كاهش آن باعث بـه   يگرسنه هستند، كنترل م كه يهنگام

 ـ يريدر هنگام س ـ واناتيخواب رفتن ح  ـا. شـود  يم نقـش   ني
 يباعـث القـاء نـوع    يداريدر خواب و ب نياوركس نگيگناليس

شـود كـه در    يم واناتيخوب در ح كيولوژيزيحس فروند و 
ا دست آوردن غـذ  هگرسنه هستند، نخوابند و جهت ب كه يهنگام

رسـپتور   يهـا  ستياند كه اگون مطالعات نشان داد ه. تلاش كنند
باعـث   يمغـز –يعبور از سد خـون  تيبا قابل ينياوركس 2نوع 
كـه  رسد  يشوند و به نظر م يم واناتيماندن ح داريو ب كيتحر

 ديمف) يآلودگ خواب( يجهت درمان ناركولپس ها ستيآگون نيا
و همكارانش نشان دادنـد   دايم 2004در سال ]. 21،23[باشند 
در جونـدگان بـا نقـص     نياوركس ـ يا داخل جمجمه قيكه تزر

در مـدت زمـان    يقابل توجه شيباعث افزا ينياوركس ستميس
 ـبه عكس ا كه يشود، در حال يم وانيماندن ح داريب مطلـب   ني

 ـمشخص شـده اسـت كـه تزر    رسـپتور   يهـا  سـت يآنتاگون قي
 ـتواننـد مف  يم يابخو يدرمان ب يبرا ينياوركس ]. 24[باشـند   دي
درد بـه   يكاهش رفتارهـا  نياز ا نياوركس ستيانتاگون قيتزر

  ].25[كرد  يريغذايي حاد جلوگ تيدنبال محروم
 يبرخ ـ. كيپاتولوژ يو رفتارها اديدر اعت نياوركس نقش

از مغـز شـناخته    يبه عنوان مناطق نسولايمغز از جمله ا ينواح
دارنـد   يو هوس يپاداش يدر رفتارها يسزائ اند كه نقش به شده
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 نيمعتاد زهيانگ شيمغز منجر به افزا ينواح نيبه ا بيآس]. 23[
 ـناح]. 26[شـود   يها م آن ادگونهيبه ادامه رفتار اعت  نسـولا يا هي

 ـو اعت يپاداش ـ ارمشخص شده است كه در رفت  ن،يبـه مـرف   ادي
 ـتول يهـا  نـورون ]. 27[نقـش دارد   نيالكل و كوكـائ  كننـده   دي

 ـبه صـورت متـراكم ناح   نياوركس  يه ـد را عصـب  نسـولا يا هي
 ـنقـش كل  كينيكنند و مشخص شده است كه اوركس يم در  يدي

 ـمطالعـات اخ . كنـد  يم يباز هيناح نيمربوط به ا يرفتارها  ري
رسـپتور   يانتخـاب  يهـا  ستينتاگونآ زينشان داده است كه تجو

مصـرف   يدار يبه صورت معن (SB334867) ينياوركس 1نوع 
]. 27،28[دهد  يكاهش م واناتيرا در ح نيكوتين يخود هخودب

كنند كه اسـتفاده از   يم شنهاديپ اًيدر جوندگان قو هيمطالعات پا
ممكـن   ينياوركس ـ 1رسپتور نوع  ياختصاص يها ستيآنتاگون

 ـتـرك اعت  جهـت يموثر ياست داروها  ـاخ]. 27[باشـند   ادي  راًي
 ـخواب و ب كليس نياند كه ب عات نشان دادهمطال يبرخ و  يداري
خصوص مشـخص شـده    هارتباط وجود دارد، ب مريآلزا يماريب

 ـبـه عنـوان    ديلوئيآم است كه تجمع بتا مـاركر مطـرح در    كي
 ـ]. 27،29[شبانه مرتبط است  يخواب يبا ب مريآلزا يماريب  يارم

نشـــان دادنـــد كـــه اســـتفاده از    ) 2012(و همكـــاران 
 يباعث كاهش تحمل به اثـرات ضـد درد   OXR1ستيآنتاگون
 نيدر توسـعه تحمـل بـه مـرف     ريشود و باعث تـاخ  يم نيمورف

 ـ  فعـال شــدن  ريــگــروه عنـوان كردنــد كــه غ  نيــا. شــود يم

OXR1ــه تحمــل و  يريممكــن اســت در جلــوگ از توســعه ب
  ].30[د كن فاينقش ا نيبه مرف يوابستگ

. پـاداش و سـوء مصـرف مـواد     ستميدر س نياوركس نقش
بار نشان دادنـد   نياول يبرا 2005و همكاران در سال  سيهار

 ـنقـش ح  كييجانب پوتالاموسيمترشحه از ه نيكه اوركس  ياتي
 ـ يپاداش و سوء مصـرف مـواد بـاز    ستميدر س ]. 31[كنـد   يم

 )نتركشـن يا(تعامـل   نياند كـه اوركس ـ  نشان داده ريمطالعات اخ
ــ ــل  يدار يمعن ــا عم ــورون  ب ــرد ن ــا ك ــگلوتاماترژ يه و  كي
را  يارتباط نقش مهم نيدارد كه اVTA هيدر ناح كينرژيدوپام
در رفتار مربوط به سـوء مصـرف دارو و مـواد     نياوركس يبرا
) 2006(بورگلند و همكارانش ]. 32[شود  يآور متصور م ادياعت

در  نياز كوكـائ  يشـده ناش ـ  القـاء  يتيس ـيثابت كردند كه پلاست

به  يدار يمعن رتبه صو VTA هيناح كينرژيدوپام يها نورون
ها نشان دادند كـه   آن. وابسته است كينرژياوركس يها يورود
 كـه  يدر صـورت  (SB) ينياوركس ـ 1رسپتور نـوع   ستيآنتاگون

وابسـته بـه    LTP شود، باعث بلوك زيتجو نيزمان با كوكائ هم
 ـنرژيدوپام يهـا  گلوتامات در نـورون   ـناح كي  ـمغـز م  هي  ياني

 زيبه مواد ن ادياند كه ترك اعت مطالعات نشان داده]. 33[شود  يم
 ـرا تغ كينرژياوركس ـ سـتم يتواند س يم دهـد و اخـتلال در    ريي
 ستميدر ارتباط س يا در مطالعه. كند جاديا نياوركس گيگناليس

و سوء مصرف مـواد، جـورج اسـگو و همكـارانش      ينياوركس
در سندرم تـرك   كينرژياوركس ستميكه س نشان دادند) 2003(

 هرا به هـم  نيسندرم ترك مرف]. 34[دارد  يسزائ هنقش ب نيمرف
 انيو ب تيفعال شينالتروكسان منجر به افزا اينالوكسان  قيتزر

FOSـفعال شيافـزا . شـود  يم كينرژياوركس يها در نورون   تي
 يديوئياوپ يدر پاسخ به قطع داروها كينرژياوركس يها نورون

 كه ياست به طور يديوئياوپ ستميشود و مختص به س يم جاديا
 ـدر فعال يرييتغ ن،يمزمن كوكائ مصرفدر سندرم قطع   ـا تي  ني

  ].35[شود  يمشاهده نم كينرژياوركس يها دسته نورون
 ـز شمار.  HPA در استرس و محور نياوركس نقش  يادي

و  ها نيكولام از جمله كاته يمركز ترينوروترانسم يها ستمياز س
. در اسـترس نقـش دارنـد    ينيكـوتروپ يكننده كورت فاكتور آزاد
 يولـوژ يزيدر رفتـار و ف  نياز اوركس ينقش قو ريمطالعات اخ

 ـباعـث تول  نياوركس ـ. انـد  استرس مطـرح كـرده    يسـر  كيدي
بـه  ]. 36[شود  يم سوابسته به استر كيولوژيزيف يكردها عمل

باعث فعال كـردن   نيعنوان مثال مشخص شده است كه اوركس
 ـ يهـا  نورون  ـونيگانگل يپـر ( يا عقـده  شيپ  ،يكيسـمپات )  كي
در مغـز   كياتونوم يها و هسته يدسته هسته منزو يها نورون

  ].37[شود  يهستند، م ياسترس يكه همه مرتبط با رفتارها
باعـث  (NTS) يداخل هسته دسته منزو هب نياوركس قيتزر

، در ]38[شود  يم ياسترس يفشارخون و بروز رفتارها شيافزا
هـا باعـث كـاهش     در موش نيبردن ژن اوركس نياز ب كه يحال

از جمله  يعروق -يقلب يها و كاهش پاسخ ياسترس يرفتارها
ممكن اسـت بـه    نياوركس]. 38[شود  يم يانيكاهش فشار شر

 يعروق -يقلب يها اتونوم و پاسخ ستميكننده س ليتعد كينعنوا
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 يها پاسخ شيباعث افزا نياوركس زيتجو. در استرس عمل كند
فشـار متوسـط    شيراه با استرس از جملـه افـزا   هم كياتونوم
 ـ ژنيضربان قلب، مصرف اكس ،يانيشر شـود   يو حرارت بدن م

 ـاز طر نياوركس]. 39-42[  ـفعال شيافـزا  قي  يهـا  نـورون  تي
 محـور  تيفعال شيباعث افزا نيكوتروپيفاكتور كورت كنندهآزاد

HPA ـ  سـتم يمحور در س نيتر به عنوان مهم  شـود   ياسـترس م
 سـت يآنتاگون زيمشـخص شـده اسـت تجـو     كه يدر حال]. 43[

در اثر استرس  افتهيشيافزاACTH زانيم ينياوركس يرسپتورها
نقش خود را  نياوركس گر،ياز طرف د]. 44[دهد  يرا كاهش م

ــتميس در ــزا   س ــا اف ــترس ب ــفعال شياس ــورون تي ــا ن  يه
لوكـوس سـولئوس    يهـا  خصوص نورون هب كينرژيكولام كاته
 ].45،46[دهـد   يافتد، نشان م يچه در استرس اتفاق م آن هيشب

ــاد يصــوف ــو ح) 2011(و همكــاران  يآب و همكــاران  يدري
 ـ ) 2012(  يدرد ينشان دادند كه اعمال استرس حاد موجـب ب
از استرس نقـش   يناش يدرد يتواند در ب ينميشود و اوركس يم

  ].47،48[داشته باشد 
 ـبـه حـال مطالعـات ز    تا. و پـردازش درد  نياوركس  يادي

نشـان   كيسـتم يس قيرا به دنبال تزر نياوركس يدرد ياثرات ب
گزارش ) 2001(و همكاران Binghamمطالعه نيدر اول: اند داده

زمـاني كـه بـه صـورت داخـل      A- اوركسين قيكردند كه تزر
هاي درد صفحه داغ  دردي در مدل تزريق شود سبب بي يديور
شــده توســط كــارگينين در مــوش  ءپــردردي القــاو  oC50در

 نياثر توسط فعال شدن گيرنده اوركس ـ نيشود و ا يم صحرايي
توسط  گريمطالعه جامع د كيدر ]. 49[شود  انجام مي يطيمح

در مـوش  A- اوركسين يمباركه و همكاران، تزريق داخل بطن
: هـاي درد شـامل   مدلاثرات ضد دردي در همه انواع  سوري،

، مكـانيكي  )كشيدن پا و كشـيدن دم  – غصفحه دا( دردگرمايي
و كشـش شـكم   ) فرمالين و كاپسايسـين (، شيميايي )فشار دم(

 ـبه صـورت ز A- ولي زماني كه اوركسين. نشان داد  يجلـد  ري
به درون  Aتزريق اوركسين]. 50،51[تزريق شد، اثري نداشت 

 سيگانتوسلولاريو هسته پارژ يدور قنات مغز يماده خاكستر
دردي ناشي از آزمون فرمالين و صفحه  رهايهش رفتاسبب كا
 ـ ]. 55-52[شود  يداغ م شـده بـا    القـاء  يدرد يممكن اسـت ب

 يپشت پوتالاموسيباشد كه از ه ييها از استطاله يناش نياوركس
 ـ] 55،56[شـوند   منشعب مـي  يمناطق مغز گريبه نخاع و د  اي

 ـغ يها نورون يپشت پوتالاموسيدر ه كه نيا  كينرژياوركس ـ ري
ــ ــال ش ــورون  وندفع ــال آن ن ــه دنب ــيها و ب در  كينرژياوركس

در  يپژوهش چيبه هر حال ه. فعال شوند ييپهلو پوتالاموسيه
 ـ   ينخاع مورد نقش مناطق فوق  يدرد يبه عنوان واسـط اثـر ب

اطلاعـات ايـن پـژوهش نشـان     . اسـت  انجام نشـده  نياوركس
يك پپتيـد ضـددرد مـوثر و قـوي در      A دهد كه اوركسين مي

ها و واكنش  راستا با وجود استطاله است كه هم راييموش صح
مغـزي درگيـر در    يها در هسته A اوركسين ايمينوهيستوشيمي

، و بر وجود يك راه مهـاري  ]61-20،57[باشد  تعديل درد مي
تواند در زمان  به  ساقه مغز تاكيد دارد كه ميLH درد جديد از

 يهـا  سـلول  باتراستا با انشـعا  هم نيا. درد التهابي فعال شود
كـه از اجـزاء مهـم     باشد ينخاع م يشاخ پشتبه  كيسروتونرژ
 يكيولوژيزيف تياهم. ديآ يبه حساب م يضددرد يمدار نورون

 ـ يهـا  درد با پژوهش ليدر تعد رو نييپا ريمس نيا نشـان   يقبل
 ـ  داده  ـوئياز اپ يناش ـ يدرد ياست كه اثـرات ب  ش،يحش ـ دها،ي
 ـتحر قياز طر نيروتنسو نو نيكوتين رندهيگ يها ستيآگون  كي

شـود،   كـه بـه نخـاع فرسـتاده مـي      كيسـروتونرژ  يها نورون
  .شود وساطت مي
 ـجد تيموقع جاديو ا نياوركس . هـا  يمـار يدر درمـان ب  دي

 قـات يبـه سـرعت وارد تحق   نيكه اشاره شد اوركس ـ طور همان
قرار گرفتـه   ديجد يهادارو ديتول يشد و در استراتژ يكينيكل

نرمال لازم است و از دست دادن  يداريب يبرا نياوركس. است
خواب در انسان و جونـدگان   جاديسبب ا كينژينورون اوركس

 ـشود، كه ا يم  هدر توسـع  يموضـوع، مـدارك قابـل تـوجه     ني
 ـدرمـان جد  كيبه عنوان  نياوركس رندهيگ يها ستيآنتاگون  دي

به  ن،ياوركس ستيآنتاگون. وجود آورد هب يخواب يدرمان ب يبرا
به وضـوح   ن،ياوركس رندهيهر دو گ ايو  2 رندهير گبلوك ژهيو هب

 يا كننده گرم دل ينيبال جيشود و نتا يم واناتيسبب خواب در ح
  .]62[ارائه شده است 
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Hypocretins/orexins are novel hypothalamic neuropeptides involved in various hypothalamic mechanisms, 
such as energy homeostasis and neuroendocrine function. Orexins A (33 amino acids) and B (28 amino 
acids) are derived from a single pre-pro-orexin polypeptide. Physiological studies over the last ten years 
have implicated orexin signaling plays a central role in a variety of important biological processes. There is 
a clear evidence for defects in orexin signaling being involved in obesity and diabetes, narcolepsy, panic 
anxiety disorder and drug addiction. Therefore, this system may be a potentially important therapeutic 
target for treatment of sleep disorder, obesity, emotional stress, and addiction. In addtion, it has been well 
known that orexin-A elicits analgesia. Thus, there is a considerable interest in the drug industry in the 
development of potent compounds for the manipulation of orexin signaling. Therefore, This a review about 
recent progress in understanding orexin system. 
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