
276 276

Physiology and Pharmacology, 16 (3), 276-282

Autumn 2012 [Article in Persian]

Effect of lateral cerebroventricular injection of Orexin A on swimming
performance in rats

Nasim Alimoradi Sheykhha1*, Siruos Choobineh1, Naser Naghdi2, Mohammad Reza Kordi1, Ahmad Mazrae1,
Samira Choopani2, Mostafa Rahimi1

*

1. Faculty of Physical Education and Sports Science, Tehran University, Tehran, Iran
2. Dept. of Physiology and Pharmacology, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran

Accepted: 30 Jul 2012Received: 12 June 2012

Abstract

Introduction: Orexin A is a hypothalamic neuropeptide, widely distributed in many parts of the central nervous

system and perhaps due to this reason, this neuropeptide is involved in many physiological functions. The purpose of

this study was to determine the effect of lateral cereberoventricular injection of orexin A on distance, velocity and

swimming time in rats. The results were analyzed by one way ANOVA and Tukey HSD tests. P≤ 0.05 was considered

as the level of significance.

Methods: 30 adult male Wistar rats (200 ± 20 g) were randomly divided into three groups of orexin, sham and

control. The orexin and sham groups were placed in a stereotaxic apparatus and a cannula was inserted into their right

cerebral ventricle. Lateral cerebroventricular injections were performed with 3 nmol orexin A and 3 nmol aCSF in

orexin and sham groups, respectively. Afterwards, rats of 3 groups individually swam for 30 minutes and the distance,

velocity and swimming time were measured by Etheovision.

Results: Lateral cerebroventrivular injection of orexin A caused significant increases in distance and velocity of

swimming, however, it had no effect on swimming time.

Conclusion: Lateral cerebroventricular injection of orexin A significantly increased distance and velocity of

swimming, without any effect on swimming time in rats.
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چکیده
ستگاه عصبی مرکزي به اثبات رسـیده اسـت و شـاید بـه دلیـل همـین       ديهابخشنوروپپتیدي هیپوتالاموسی است که توزیع گسترده آن در بسیاري از Aاورکسین: مقدمه

بر مسـافت، سـرعت و مـدت زمـان     Aهدف از این پژوهش بررسی اثر تزریق درون بطنی مغزي اورکسین . گستردگی، این نوروپپتید در بسیاري از اعمال فیزیولوژیکی دخالت دارد
.هاي صحرایی نژاد ویستار بودشناي موش
استفاده شد که به صورت تصادفی به سه گـروه کنتـرل، دارونمـا و اورکسـین تقسـیم      ) گرم200±20(نر صحرایی نژاد ویستار سر موش30در پژوهش حاضر از :هاروش

نـانومول  3و Aنانومول اورکسین 3تزریق بعد از . قرار گرفتند و کانول راهنما در بطن طرف راست مغز گذارده شداستریوتاکسی گروه هاي اورکسین و دارونما تحت جراحی .شدند
دقیقـه در اسـتخري فلـزي، شـنا کردنـد و متغیرهـاي       30ها به صـورت انفـرادي   دارونما، آزمودنیاورکسین و گروهمایع مغزي نخاعی مصنوعی به ترتیب به بطن جانبی مغز گروه

در ≥05/0Pداري سـطح معنـی  . تحلیل شدندTukeyبا آزمون واریانس یکطرفه و آزمون تعقیبی هادهدا. مسافت، سرعت و مدت زمان شنا توسط دستگاه اتوویژن اندازه گیري شد
.نظر گرفته شد

سبب افزایش معنی دار میانگین مسافت و سرعت شـنا گردیـد ولـی بـر مـدت زمـان شـنا        Aنتایج این تحقیق نشان داد که تزریق درون بطن جانبی مغز اورکسین :هاافتهی
.تتأثیري نداش

.نداشتيریبر مدت زمان شنا تأثیول؛دیمسافت و سرعت شنا گردنیانگیدار میمعنشیسبب افزاAنیاورکس:جه گیريینت

، عملکرد شناموش صحرایی، Aاورکسین :هاي کلیديواژه

١مقدمه

1)1هیپوکرتین(Aاورکسین
،2)2هیپـوکرتین (Bاورکسینو2

سـاختمان خـود دارنـد، در    اسید آمینه در 28و 32که به ترتیب 
مطالعات ایمونوهیستوشیمی مغـز  ]. 10[کشف شدند1998سال 

nasim.alimoradi@gmail.com:مکاتباتمسئولنویسندة*

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو
1. Hypocretin 1
2. Hypocretin 2

Aرکسـین  وکننده اهاي تولیددهد جسم سلولی نوروننشان می

کــه عمــدتاً در منحصــراً در هیپوتــالاموس حضــور دارنــد   
همچنـین  .انـد هیپوتالاموس جانبی و پري فورنیکال واقع شـده 

هیپوتـالاموس خلفـی، پشـتی    هـا در  این نـورون آکسونحضور
هاي قوسی، پیاز بویایی، کورتکس مغز، تـالاموس،  میانی، هسته

بـا  . ]14[ساقه مغز و تمام سطوح نخاع نیز گزارش شـده اسـت  
عصـبی  ستمیدر سAاورکسین هاي توجه به توزیع وسیع نورون

Aرکسـین  وپروتئینی اGهاي مرکزي و حضور گسترده گیرنده

وروپپتیدها در بسیاري از اعمال فیزیولوژیک در این نواحی، این ن

1347تأسیس 
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از جمله فعالیت حرکتی، اشتها، چرخه خواب و بیـداري، ضـربان   
].10[ها دخالت دارندقلب، دماي بدن و تأثیر بر بعضی هورمون

و فعالیـت  Aرکسین وبه بررسی ارتباط بین احقیقات در برخی ت
تمـام  شـامل هااند که این نوع فعالیتپرداخته1حرکتی اختیاري

هـاي بـدنی روزمـره    بدنی غیر ورزشی مثل فعالیـت هايفعالیت
Aرکسین وها محققان با تزریق ادر این قبیل پژوهش. باشندمی

بودنـد کـه   این سؤالپاسخ به دنبال هاي مختلف مغزبه جایگاه
،گذارد یا خیـر بر فعالیت بدنی اختیاري تأثیر میAرکسین وآیا ا

3؛ تروپ)2004(و همکارانش 2کیواکیات، توان به تحقیقکه می

و 5و کتـز ) 2006(و همکـارانش  4، نوواك)2005(و همکارانش 
از سـوي دیگـر   .]21، 12، 7، 3[اشاره کرد) 2006(همکارانش 

تمـام فعالیت حرکتـی اختیـاري حالـت اجبـار نداشـته و شـامل      
بدنی غیر ورزشی بوده که بـراي تنظـیم نیـازي بـه     هايفعالیت
رتکس ندارد و توسـط مراکـز خودمختـار مغـز     وفوقانی کمراکز 

فعالیـت  ،شود اما فعالیت ورزشـی مانند هیپوتالاموس کنترل می
رتکس مغـز  واجباري و منظمی است که توسط مراکز فوقانی ک ـ

ماهیـت  درتفـاوت بـا در نظـر گـرفتن   ].19، 5[شـود اداره می
ج بدست توان نتاینمی،فعالیت ورزشی و فعالیت حرکتی اختیاري

بر فعالیت بـدنی اختیـاري را بـه ورزش    Aرکسین وآمده از اثر ا
لذا به دلیل عدم وجود اطلاعات کـافی دربـاره تـأثیر    . تعمیم داد

هـدف از ایـن پـژوهش تعیـین     ،بر فعالیت ورزشیAرکسین وا
ــی ا ــق درون بطن ــأثیر تزری ــرAرکســین وت عملکــرد شــناي ب

.نژاد ویستار بودهاي صحراییموش

هاروشوادمو

نـژاد  و سـالم  نـر ییموش صحراسر 30در این پژوهش از 
گـرم تهیـه شـده از انسـتیتو     200±20ویستار به وزن تقریبـی  
اسـتاندارد نـوري در شـرایط حیوانـات . پاستور ایران استفاده شد

ــاریکی 12:12 ــاعت ت ــنایی،س ــهو روش ــرارتدرج 23±2ح
دوره پژوهشلطودر تماما هموش.نگهداري شدندگرادیسانت

1. Spontaneous Physical Activity (SPA)
2. Kiwaki
3. Thrope
4. Novak
5. Kotz

 ـدر ا. دسترسی داشـتند به آب و غذاي کافیآزادانه مطالعـه  نی
.موازین اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایت شد

به طور تصادفی ها آزمودنی،بعد از مرحله سازگاري با محیط
گروه کنترل، هیچ جراحی یا : تقسیم شدندتایی 10به سه گروه

در آزمون شـنا اسـتفاده   فقط شد و ها انجام نتزریقی بر روي آن
که بـه ترتیـب پـس از    Aرکسین وو گروه ادارونماگروه ؛شدند

و تزریـق داروي  )aCSF(تزریق مایع مغزي نخاعی مصـنوعی  
مـورد  Aاورکسـین  .در آزمون شنا اسـتفاده شـدند  Aرکسین وا

ساخت شرکت سیگما آمریکا بود کـه بـا   استفاده در این مطالعه
تهیه شده nmol3، محلولی با غلظت aCSFحل کردن آن در 

نگهـداري  گـراد یسانتدرجه 4و تا زمان مورد استفاده در دماي 
سر(راهنماتعبیه کانولمنظوربهپژوهشایندر]. 18، 6. [شد

از روشمـوش مغـز راسـت بطـن جـانبی  در)23شماره سوزن
 ـ. شداستفادهاستریوتاکسیجراحی هـاي  مـوش منظـور یـن ه اب
و )mg/kg100(ي کتـامین وسیلهبهبیهوشیازپسیصحرای

بـه وگرفتـه قـرار جراحـی عملتحت)mg/kg2/5(زایلوزین 
) آمریکاStoeltingشرکتساخت(استریوتاکسی دستگاهکمک

Paxinos and(صـحرایی  مـوش مغـز و اطلـس مختصـات  

Watson(قـرار مغزراستجانبیبطنيهیناحدرراهنما کانول
.گرفت
)DV=-3/3 mm, ML=1/6 mm, AP=-0/8mm از

پــنج روز بعــد از جراحــی و بهبــودي ]. 13، 2) [ســطح جمجمــه
بـه  مـوش ها با پروتکل شنا، هر حیوانات به منظور سازگاري آن
دقیقــه درون 10روز و هــر روز 3صــورت انفــرادي بــه مــدت 

اي شکل با پوشش داخلی سـیاه رنـگ   استخري فلزي و استوانه
40متر کـه تـا عمـق    سانتی55متر و ارتفاع انتیس140به قطر 

پرشـده بـود،   گرادیسانتدرجه 31±2متر آن آب با دماي سانتی
12در روز چهـارم و پـس از مرحلـه سـازگاري   . ]8[شنا کردند 

؛ تزریـق صـورت گرفـت   شنا، عمـل دقیقه قبل از آزمون اصلی
ت در مـد nmol3با غلظت Aاورکسین μl1براي این منظور

μl1aCSFو به بطن جانبی راست گروه اورکسـین یک دقیقه 

توسـط تزریـق . به بطن جانبی راست گروه دارونما تزریق گردید
لولـه کـه توسـط  30دندانپزشکی شـماره  تزریقیسرسوزنیک
ده .گرفتانجامبود،شدهمتصلهامیلتونسرنگبهاتیلنیپلی

ورت انفرادي پروتکل هر آزمودنی به ص،دقیقه بعد از تزریق دارو
اتـوویژن  نـرم افـزار  اي شنا را درون استخر مجهز بـه دقیقه30
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تـوان مسـافت،   میاتوویژن نرم افزاربا استفاده از . ]8[انجام داد 
اتوویژن . ها را محاسبه کردسرعت و مدت زمان شناي آزمودنی

است که فعالیت هر حیوانی را بدون اسـتفاده  نرم افزار ویدیوئی
پـس از قرارگیـري   . کنـد رنده ردیابی و تجزیه و تحلیل میاز گی

توسـط یـک دوربـین    شدر مخزن مـورد نظـر حـرکت   آزمودنی
تلویزیونی به فرم دیجیتالی درآمده و بـا نـرم افـزار مخصـوص     

].11[شدآنالیز می
آورده و در بیـرون  با اتر کشته و مغز آن را موشبعد از شنا 

گهداري شد و سـپس جهـت   به مدت یک هفته ن% 10فرمالین 
بـرش داده شـد و   مغزها، هاتأیید محل صحیح قرارگیري کانول

بـر  کـانول کـه یصورتدربا میکروسکوپهاآنپس از مطالعه 
نگرفتهقرارصحیحمحلدرواتسون–طبق اطلس پاکسینوس

که در این پژوهش گردیدحذفآماريهاياز بررسینمونه، بود
رکسـین  وونما و یک آزمـودنی از گـروه ا  دو آزمودنی از گروه دار

آماري بـه کـار رفتـه در ایـن پـژوهش      يهاآزمون.حذف شدند
، آزمـون  هـا دادهبـودن  طبیعیبراي بررسی K-Sآزمونشامل 

ANOVAآزمـون  ، هـا نیانگیملون براي بررسی همگن بودن 

قایسـه بـین گروهـی    براي مTukeyتست تعقیبی ویک طرفه
.شددر نظر گرفته ≥05/0Pداري سطح معنی.بودند

یافته ها

بـر مسـافت و   Aرکسـین  وتأثیر تزریق درون بطنی مغزي ا

یک طرفه نشان داد بـین  ANOVAنتایج آزمون : سرعت شنا
دار وجـود  ها در میزان مسافت و سرعت شنا اختلاف معنـی گروه
آزمون تعقیبی تـوکی نیـز   ). Pسرعت= P،00/0مسافت= 00/0(دارد

ر مسافت و سرعت شناي گروه کنترل نسبت بـه  نشان داد متغی
، Pمسـافت = 837/0(نبودهدارمعنیدارونمامسافت و سرعت گروه 

Aرکسین وولی مسافت و سرعت شناي گروه ا) Pسرعت= 465/0

ــروه   ــناي گـ ــرعت شـ ــافت و سـ ــه مسـ ــبت بـ ــرل نسـ کنتـ
، Pسـافت م= 00/0(دارونماو گروه ) Pسرعت= P،00/0مسافت= 00/0(

.)2و 1شکل(دار است معنی) Pسرعت= 00/0
در : بر زمان شـنا Aرکسین وتأثیر تزریق درون بطن مغزي ا

بر زمان شـنا  Aرکسین وبررسی تأثیر تزریق درون بطن مغزي ا


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1در حجـم  نـانومول A)3رکسـین  ومغـز ا اثر تزریق درون بطن جانبی-2لکش
شناي گروه کنتـرل  سرعتمتغیر . صحراییيهاموششناي بر سرعت) میکرولیتر
شناي گـروه  سرعتولی ، P= 465/0نبودهدارمعنیدارونماگروه سرعتنسبت به 

ــه وا ــیدارونمــاشــناي گــروه کنتــرل و گــروه  ســرعترکســین نســبت ب دار معن
)≥05/0Pسطح معنی داري :*(.P=00/0است
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1نـانومول در حجـم   A)3رکسـین  ومغز اثر تزریق درون بطن جانبیا-3شکل 
 ـر تزریدر بررسی تأث. صحراییيهاموششناي مدت زمانبر) میکرولیتر ق درون ی

یک طرفـه نشـان داد   ANOVAج آمار یبر زمان شنا نتاAرکسین وبطن مغزي ا
.=431/0Pها اختلاف معنی دار وجود نداردبین گروه
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1نـانومول در حجـم   A)3رکسین ومغز ار تزریق درون بطن جانبیاث-1شکل 
متغیر مسافت شناي گروه کنترل صحرایی، يهاموشمسافت شناي بر) میکرولیتر

ولی مسافت شناي گروه ، P= 837/0نبودهدارمعنیدارونمانسبت به مسافت گروه 
دار اسـت معنـی دارونمـا رکسین نسبت به مسافت شـناي گـروه کنتـرل و گـروه     وا

00/0=P.)* 05/0سطح معنی داريP≤(
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ها اختلاف یک طرفه نشان داد بین گروهANOVAنتایج آمار 
)3شکل(.)=431/0P. (معنی دار وجود ندارد

بحث

است که تزریـق درون بطنـی   آنازمطالعه حاکیهايیافته
سبب افزایش مسافت و سرعت Aرکسین ومغزي سه نانومول ا

بر طبق اطلاعات .شنا شد اما بر مدت زمان شنا تأثیري نداشت
1بـا تزریـق   ) 2002(فقـط در تحقیـق کـوتز و همکـارانش     ،ما

به هسته جانبی هیپوتالاموس بـه بررسـی   Aرکسین وانانومول
بر فعالیت ورزشی و فعالیـت حرکتـی در طـول    Aرکسین وااثر 

هـا بـراي سـنجش فعالیـت     آن. روز پرداختـه شـده اسـت   شبانه
ورزشی و فعالیت حرکتی به ترتیب از چرخ گـردان و جعبـه بـاز    

سـبب افـزایش   Aرکسـین  واستفاده کردنـد و نتیجـه گرفتنـد ا   
مطالعه هاي هاي مطالعه حاضر با یافتهیافته.]5[شودفعالیت می

کوتز همخوانی دارد اما در پژوهش مـا محـل و میـزان تزریـق     
.متفاوت بودAرکسین وا

هـا انـدك بـود بـه بررسـی اثـر       در سایر تحقیقاتی که تعداد آن
. بر فعالیت حرکتی اختیـاري پرداختـه شـده اسـت    Aرکسین وا

رکسـین  وبا تزریق یک نـانومول ا ) 2004(کیواکی و همکارانش 
A 2ریکولار و قـرار دادن آزمـودنی بـه مـدت     به هسته پـاراونت

هاي مادون قرمـزي کـه   اشعهساعت در جعبه باز، تعداد عبور از
در جعبه باز گذاشته شده بودند را به عنوان معیار افزایش فعالیت 
حرکتی اختیاري مورد سنجش قرار دادند، نتیجه حاصـل از ایـن   

تواند در هسته پـاراونتریکولار  میAرکسین واتحقیق نشان داد
کتـز و همکـارانش   ]. 3[فعالیت حرکتی اختیاري را افزایش دهد

رکسـین  وارا به سه جایگاه ترشـح کننـده   Aرکسین وا) 2006(
ــاراونتریکولار،هســته( ــاي پ ــیاه وه ــاده س ــترالم ــه روس ناحی

سـپس آزمـودنی را   وتزریق کردندموش) هیپوتالاموس جانبی
مشـاهده کردنـد   در جعبـه بـاز گذاشـتند و    دقیقـه  80به مـدت  

ــین وا ــتن    Aرکس ــودي و راه رف ــت عم ــزایش حرک ــبب اف س
.]7[شود میهایآزمودن

در تحقیقات فـوق فعالیـت حرکتـی اختیـاري و در تحقیـق      
اگر . حاضر میزان فعالیت ورزشی مورد سنجش قرار گرفته است

چه فعالیت حرکتی اختیاري و فعالیت ورزشی از یکـدیگر مجـزا  
شوند ولی بـین سـطح   هاي مختلفی کنترل میهستند و با مسیر

فعالیت حرکتی اختیاري و فعالیت ورزشی همبستگی وجـود دارد  
؛ )افزایش هزینه انرژي(و نیز اثر متابولیکی هر دو یکسان است 

بنابراین اثرات فعالیت ورزشی بر سیسـتم مغـزي ممکـن اسـت     
ي بـر مغـز باشـد    ي اثرات فعالیت حرکتی اختیـار منعکس کننده

در بررسـی تزریـق دوزهـاي مختلـف     ) 2001(بالدو و کلی .]4[
فعالیت ها بر و تأثیر آنهاي آکومبنس به هستهBوAرکسین وا

BوAرکسین ومشاهده کردند ا) با استفاده از جعبه باز(حرکتی 

نتـایج باهاي آنهایافتهکهرند هیچ تأثیري بر فعالیت حرکتی ندا
این عدم تأثیرگذاري احتمـالاً  ]1[باشد نمیسوهمحاضرمطالعه

را در هـا یآزمودنبه این دلیل بود که محققان در مرحله تزریق، 
.]20[قادر به حرکت آزادانه نبودند هاموشو دست گرفته بودند

بـه خـون، ایـن    آن به بطن جانبی و ورود Aرکسین وبا تزریق ا
و ]17، 16[کنـد  تواند از سد خـونی مغـزي عبـور    نوروپپتید می

هاي مختلف مغزي درگیر در انجـام  احتمال دارد که وارد جایگاه
مکانیسم احتمـالی افزایشـی تـأثیر    یک].10[فعالیت بدنی شود

سیسـتم قلبـی عروقـی و    بر عملکرد شنا از طریق Aاورکسین 
انـد دادهمحققـان نشـان   .قابل توجیـه اسـت  اعصاب سمپاتیک

چهـارم سـبب   بطـن  ی و یـا  به بطـن جـانب  Aاورکسین تزریق
هـم چنـین ایـن امـر     ،شودافزایش ضربان قلب و فشارخون می

ســبب افــزایش فعالیــت اعصــاب ســمپاتیک کلیــوي، افــزایش 
ــی   ــالین م ــایش نورآدرن ــما و ره ــالین پلاس ــود آدرن در ]. 15[ش

ــارانش  پ ــومور و همک ــی ماتس ــق  ) 2001(ژوهش ــا تزری 100ب
نشـان  هـا گـوش خربه بطن جانبی مغـز  Aرکسین وپیکومول ا

سبب افزایش فشـار خـون، فعالیـت عصـبی     Aرکسین ودادند ا
از سوي دیگر در ]. 9[شودیمسمپاتیک، آدرنالین و گلوکز خون 

تـون عضـلانی و   شیافزابر Aبرخی تحقیقات به اثر اورکسین
بـه  Aتزریـق اورکسـین   . مصرف اکسـیژن اشـاره شـده اسـت    

ســبب ) 2001و همکــارانش 1کیاشــچنکو(لوکــوس ســرولئوس 
تحـت آزمـایش   يهـا موش2افزایش تون عضلات پاهاي عقبی

پـاراونتریکولار  بـه هسـته هـاي   Aشد و نیز تزریق اورکسـین  
و هیپوتـالاموس  )2004کیواکی و همکـارانش (3هیپوتالاموس

اکسیژن مصـرفی را افـزایش   ) 2006نواك و همکارانش(جانبی 

1. Kiyashchenko
2. hindlimb
3. paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVH)
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ل ذکـر شـده  دارد دلایوجوداحتمالاینه طور کلیب]. 20[داد 
سبب افزایش متغیرهاي مسافت و سرعت شنا باشد و علت فوق

عدم افزایش مدت زمان شنا محدودیت زمانی پروتکل شناي در 
در نهایت با توجه به تأثیر .نظر گرفته شده در این پژوهش باشد

شود در تحقیقات بر فعالیت ورزشی شنا پیشنهاد میAرکسین وا
مورد سنجش قرار گیـرد و  Aسین رکوآتی تأثیر دوزهاي دیگر ا

امید است نتایج قابل قبولی در راه تکامل اطلاعات در این حوزه 
.تحقیقاتی فراهم شود

سپاسگزاري

این تحقیق به عنوان پایـان نامـه دوره کارشناسـی ارشـد فیزیولـوژي      
ول انجـام شـده   وورزشی دانشگاه تهران و با هزینه شخصی نویسـنده مس ـ 

ان محترم بخش فیزیولوژي و فارماکولوژي انستیتو همچنین از کارکن. است
پاستور ایران به خاطر همکاري و مساعدت صمیمانه در انجام این پژوهش، 

.میینمایمکمال تشکر و قدردانی را 
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