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Abstract

Introduction: It has been shown that orexin peptides have a role in opioid withdrawal behaviors. Orexin-expressing 

neurons that are present in the hypothalamic nuclei send dense projections to the Locus Coeruleus (LC). Withdrawal 

syndrome is temporally associated with hyperactivity of LC neurons. However, LC neurons do not show withdrawal-

induced hyperactivity in the brain slices from morphine-dependent rats. Thus, it has been suggested that the increase in 

LC neuronal activity seen in vivo is mediated by extrinsic factors. Therefore, this study was carried out to find whether 

LC microinjection of orexin-A can induce withdrawal behaviors.

Methods: Adult male Wistar rats weighing 250-300 grams were rendered morphine dependent by subcutaneous 

injection of morphine sulfate (10 mg/kg) at an interval of 12 h for 9 days. On day 10, intra-LC microinjection of orexin-

A (100 μM, 200 nl) was performed two hours after morphine administration. Thereafter, somatic signs of withdrawal 

were evaluated in a Plexiglas chamber (30 cm diameter, 50 cm height) during a period of 25 min.

Results: Orexin-A induced several signs of morphine withdrawal including chewing, scratching, rearing, teeth 

chattering, wet-dog shake and paw tremor. Acute LC microinjection of an orexin type 1 receptor antagonist, SB-

334867-A, prior to orexin-A prevents the expression of these signs.

Conclusion: It may be concluded that orexin, via orexin type 1 receptor at LC acts as an extrinsic factor in the 

expression of morphine withdrawal syndrome.
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2Bنياوركس قيبا تزر نياز مورف تيشبه محروم يالقاء علائم رفتار A  به داخل

 نيوابسته به مورف ييصحرا يهاهسته لوكوس سرولئوس در موش

40Bنيانسعيد سمنا ،يزيعز نيحسP

*
Pهزاد يرنجفيم جواد دي، س 

 گروه فيزيولوژي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس، تهران

35B36  89 آبان 23: دريافتB90 خرداد 21: پذيرش 
68B69 ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين وBهمكارانو  ستاريان 

39Bچكيده 
3Bهسـته لوكـوس سـرولئوس    . نقـش دارد  يدي ـوئياپ تي ـمحروم يدر رفتارها ردگي يمنشأ م يپوتالاموسيه هاي ستهكه از ه نياوركس دينوروپپت: مقدمه)LC ( نتـري  متـراكم 

 تي ـمحروم با ييالقا تيفعال شيافزا ن،يبا وجود ا. منطبق است LCهسته  يها نورون تيفعال شيبا افزا ياز نظر زمان تيسندرم محروم. كند يم افتيرا در كينرژياوركس يبرهايف
. شوند تيسندرم محروم يط LCهسته  هاي نورون تيفعال ديهسته سبب تشد نيخارج از ا ييممكن است فاكتورها نيبنابرا. افتد ياتفاق نم in vitro طها در محي نورون نيدر ا
 نيوابسته بـه مـورف   ييصحرا يها در موش تيسندرم محروم يرفتار مياست سبب بروز علا قادر LCبه داخل هسته  A نياوركس قيتزر ايكه آ ميبدان مخواهي يمطالعه م نيدر ا
     .شود

 4B( نيمورف يجلد ريز قيتزر قيگرم از طر 300تا  250 يدر محدوده وزن) ستاريو(نر بالغ  هاي موش :روش هاmg/kg ,1 ml/kg 10 ( ساعته به 12دو بار در روز با فاصله 
دنبـال   بـه  مارياين ت. ي شدم قيتزر LCبه داخل هسته ) A )100 μM, 200 nl نياوركس ن،يمورف قيساعت پس از تزر 2دهم  در روز. ي شدندوابسته م نروز به مورفي 9مدت 

 ـدر  واني ـكـه ح  يدر حال قهدقي 25مدت  به تيعلائم سندرم محروم. ، نيز مورد ارزيابي قرار گرفت)SB-3334867-A)100 µM, 0.2 µl تزريق آنتاگونيست آن،  اسـتوانه   كي
 .ي شدم يابيبود ارز ي گلاساف از جنس پلكسشف

5Bنياوركس :يافته ها A و لـرزش انـدام   قروچـه، سـگ لـرزه     دنـدان  ستادن،يپاها ا يخاراندن، رو دن،يجو(شود  تيعلامت از علائم سندرم محروم نيتوانست سبب القاء چند
 .علائم شد نيسبب كاهش ا A نياوركس قي، قبل از تزرSB-334867-Aبه داخل هسته لوكوس سرولئوس،  A نياوركس ستيآنتاگون قيتزر نيهمچن). ييجلو

6Bآن در هسته  رندهيگ قياز طر نيممكن است اوركس نيبنابرا :جه گيريينتLC كند فاينقش ا تيسندرم محروم يعلائم رفتار جاديفاكتور خارج از هسته در ا كعنوان ي به. 
 

67Bنياوركس :هاي كليدي واژهA  ،SB-334867لوكوس سرولئوس ن،يمورف از تي، محروم 

37BمقدمهP0F

* 

 ـبه دارو، ترغ يوابستگ هاي از مدل ياريدر بس مثبـت و   بي
بـه   يتداوم استفاده از دارو، بخش ـ. هستند يديدو جزء كل يمنف
بـه   يدارو است و بخش افتيمثبت از آثار پاداش در بيترغ ليدل
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است كـه بـا قطـع دارو     تياز سندرم محروم يمنف بيخاطر ترغ
 .ودش يم جاديا

در وابستگي  LCاند كه هسته  نشان داده يمتعدد مطالعات
هـا تـراكم بـالايي از     در ايـن سـلول  . ها دخيل است به اوپيات
كــاربرد ]. 24[وجــود دارد  ĸو  µهــاي اوپيــاتي بــويژه  گيرنــده

هاي صحرايي سـبب   ها در موش موضعي يا سيستميك اوپيات
 در]. 2[شـود   مي LCهاي هسته  مهار ثبت تك واحدي نورون

محروميت القايي  طيها  ايي وابسته به اوپياتهاي صحر موش

 1347تأسيس  
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 LCبا نالوكسان، افزايش بـارزي در شـليك نـوروني در هسـته     
كـه   دهنـد  ينشـان م ـ  يمتعدد ليدلا]. 2،3،17[ شود يم دهيد

نقـش مهمـي در بـروز     LCهاي هسـته   افزايش فعاليت نورون
 افـزايش ني، كنـد؛ اولاً، از نظـر زمـا    مـي  فايعلائم محروميت ا

با رفتارهاي محروميت مطابقـت دارد   LCشليك نوروني هسته 
آگونيسـت  (موضعي كلونيـدين   ايثانياً، تزريق سيستميك ]. 17[

سـبب سـركوب    LCبـه داخـل هسـته    ) آدرنرژيـك  2αگيرنده 
و نيز خيلي از ] 20[هسته  نيا هاي نورون افتهي شيافزا كيشل

ثالثـاً،  ]. 22[ شـود  مي علائم رفتاري ناشي از محروميت اوپياتي
علائم فيزيكي محروميت اوپياتي را كـاهش   LCتخريب هسته 

علائـم   ترين محل بـراي القـاي   و رابعاً، حساس] 11[دهد  مي
محروميت توسط تزريق موضـعي آنتاگونيسـت اوپيـاتي، هسـته     

LC 12[باشد  مي.[ 
از  يخارجي نقش مهمي در افزايش فعاليت ناش ـ فاكتورهاي
كننـد   ايفـا مـي   LCته هـاي هس ـ  تي در نورونمحروميت اوپيا

كه منبع ) النخاع شكمي جانبي بصل( PGiتخريب هسته ]. 18[
 ـ اسـت سـبب    LCبـه هسـته    كاصلي آوران هاي گلوتاماترژي

 ـكاهش فعاليت افزايش يافته ناشي از محروميت در ا  نـورون  ني
همچنــين در طــي محروميــت القــايي بــا ]. 16[هــا مــي شــود 

هسـته افـزايش    نيدر اوتامات خارج سلولي نالوكسان، ميزان گل
 30و ايـن افـزايش رهـايش گلوتامـات حـدود      ] 1،28[يابد  مي

گلوتامات به داخل  اتزريق نالوكسان ي]. 25[دقيقه ماندگار است 
 لائـم هاي وابسته به مرفين سبب ايجـاد ع  در موش LCهسته 

 ].25[شود  فيزيكي محروميت مي
 ـاست كه پپ نشان داده شده راًياخ كشـف شـده در دهـه     دتي

    فـا يبـه دارو نقـش ا   يدر وابسـتگ  نيپوكرتيه اي نياوركس ر،ياخ
ــ ــدم ــپپت]. 5[ ي كن ــ يدهاي ــ ينياوركس ــامل اوركس و  A نيش

بر غذا خـوردن   يكيهستند كه در ابتدا با نقش تحر B نياوركس
 بـه متصـل   رنـده يدو گ قياز طر دهايپپت نيا]. 20[شدند  يمعرف
 نوع  رندهيو گ) OXR1( 1نوع  رندهيگ يكنند،عمل م G نيپروتئ

2)OXR2( نياوركس ـ يحـاو  هـاي  نورون]. 13،20[ نياوركس 
 ـ از نورون يتعداد محدود  يجـانب  پوتـالاموس يه هها را در ناحي

)LH (ـ]. 15،20[ي دهند م ليتشك   ـتعـداد كـم ا   ي رغـم عل  ني
 ـماآنهـا در مغـز ن   هـاي  اسـتطاله  عيوس ـ عها، توزي نورون  انگري

 هسته لوكـوس ]. 15[ ها مي باشد سترده آنو عملكرد گ تياهم
 هـــاي اســـتطاله نتـــري متـــراكم يحـــاو) LC(ســـرولئوس 

 دهنـد  ينشان م ـ يشواهد متعدد]. 15[ باشد يم كينرژياوركس
بـه   يك ـيزيف يمهم در وابسـتگ  يكنعنوان بازي به نيكه اوركس

 ـ كنـد؛  ينقـش م ـ  يفـا يا تيو بروز علائم محروم نيمورف . فال
 در مـوش  تي ـسـندرم محروم  يك ـيزيعلائم ف ريكاهش چشمگ

 يكــيزيكــاهش بــارز علائــم ف. ب]. 8[ نيفاقــد اوركســ هــاي
 رندهيگ ستيآنتاگون يداخل صفاق قيبا تزر نياز مورف تيمحروم

 ـب شيافزا. ج]. 21[نالوكسان  قيقبل از تزر  نياوركس 1نوع   اني
cFos از  تيبا القاء سندرم محروم كينرژياوركس هاي در نورون
 ].21[نالوكسان توسط  نيمورف

 LCهسـته   هاي نورون تيفعال شيبا افزا تيمحروم سندرم
 طيدر مح ـ تيبا محروم ييالقا تيفعال شيافزا نيا. مرتبط است

in vitro ـاز آنجـا كـه فعال  . افتـد  ياتفاق نم ـ   هـاي  نـورون  تي
 ابـد ي يم ـ شيافـزا  تيهنگام القاء سندرم محروم كينرژياوركس

 ـكه آ شود يسؤال مطرح م نيا  ـا اي  ـفعال ني  افتـه ي شيافـزا  تي
 ديسـبب تشـد   توانـد  يم LCبه هسته  كينرژياوركس يبرهايف

ــورون تيــفعال ــا هــاي ن ــروز رفتارهــا ني  يهســته و ســپس ب
. شـود  نيوابسـته بـه مـورف    ييصحرا هاي در موش تيمحروم

را بـه هسـته    A نياوركس ـ ديپرسش نوروپپت نيپاسخ به ا يبرا
LC ممايين يم قيتزر نيوابسته به مورف واناتيح. 

 ها روش و مواد

موش هاي صحرائي نـر بـالغ نـژاد ويسـتار       پژوهش اين در
تهيــه شــده از موسســه رازي كــرج مــورد ) گرمــي 300-250(

 12ساعت تـاريكي و 12حيوانات در شرايط . استفاده قرار گرفتند
ساعت روشنايي با دسترسي آزاد به آب و غذا نگهداري شـدند و  

كميته اخـلاق دانشـگاه تربيـت     كار با حيوانات بر اساس مصوبه
گـذاري بـر   براي تزريق داروها، ابتدا كانول .مدرس انجام گرفت

تزريـق داخـل    باحيوان  .شداساس اطلس پاكسينوس انجام مي
          و زايلـــوزين (mg/kg 100) نيكتـــام صـــفاقي تركيبـــي از

(10 mg/kg)وتاكسـي يدر دسـتگاه استر گرديـد و  مي ، بيهوش 
در پوست ناحيه سر بعد از ثابت كردن سر حيوان  .فتگرقرار مي

 و شـد  بـرش داده مـي   زانبه حداقل ميخط وسط با تيغ جراحي 
شده در اطلس پاكسينوس ناحيه مربـوط   براساس مختصات ذكر

 ـگرددر سـطح جمجمـه مشـخص مـي      LC به هسته   -8/9( دي
-بعـد از علامـت  ) متر از خط وسطميلي 3/1متر از برگما و ميلي
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هاي دندانپزشكي در محل احيه مذكور، با استفاده از متهگذاري ن
راهنما، ايجاد شـده و   قطر كانول مشخص شده منفذي به اندازه 

  دندانپزشـكي سـاخته    23 نمـره  كه از سـر سـوزن   كانول راهنما
بـراي   عمـق ذكـر شـده در اطلـس    متر بالاتر از ميلي 1شد، مي

) جمجمـه متر شـكمي نسـبت بـه سـطح     ميلي LC )2/7 هسته 
دندانپزشكي روي  وسيله سيمان  هو ب گرديدميدرون مغز مستقر 
منفذ كانول راهنما در بيـرون جمجمـه   . دگرديجمجمه ثابت مي

كه طـول آن   دندانپزشكي 30نمره  وزنس سري از درپوش توسط
 .گرديدمي دودمسبرابر طول كانول راهنما بود، 

زريـق زيـر   حيوانات با ت يك هفته دوره بهبودي پس از طي
دو بار در روز با فاصله  (mg/kg ,1 ml/kg 10)جلدي مورفين 

تزريق . ]7[ شدندروز به مورفين وابسته مي 9مدت ساعته به 12
 .گرفتزير جلدي در ناحيه پشت گردن و كتف انجام مي

انجـام تيمارهـا، علايـم     هاي مـورد مطالعـه بعـد از   در گروه
اي در دقيقـه  25فيزيكي سندرم محروميت در يك دوره زمـاني  

گلاس با حالي كه حيوان در يك استوانه شفاف از جنس پلكسي
متـر ارتفـاع و بسـتري از    سـانتي  50متر قطـر و  سانتي 30ابعاد 
قبل از شروع . شدندگرفت، شمارش ميهاي چوب قرار ميبراده

، به منظور عادت كردن بـه شـرايط محـيط،    ثبت علائم رفتاري
 .گرفـت حيوان به مدت يك ساعت در محفظه آزمايش قرار مي

ــامل  ، خارانـــدن (Chewing)جويـــدن علائـــم بررســـي شـ
(Scratching) روي دو پا ايستادن ،(Rearing)قروچـه  ، دندان

(Teeth chattering)لرزه ، سگ(Wet-dog shake)  و لرزش
در اين مورد استفاده  يداروها .بود (Paw tremor)اندام جلويي 

ــولفات   ــامل مـــورفين سـ ــاد(بخـــش شـ  SB-334867، )تمـ
ــوع ( ــده ن ــابي گيرن ــت انتخ ــين 1آنتاگونيس ، (Tocris)) اوركس

ــين ــي A (Sigma) اوركس ــندم ــرم  . باش ــورفين در س ــودر م پ
 100با غلظت  ACSFدر  A اوركسين. شدفيزيولوژيك حل مي
 با DMSO 100%در  SB-33467 شد وميكرومولار تهيه مي

بـه   ACSFسپس با كمك  شد و حل مي رمولايليم 10غلظت 
 .(DMSO 1%)شد ميكرومولار رسانده مي 100

و در حاليكـه   اريهوش ـ وانيبه ح LCاي داخل هسته قيتزر
از به منظور تزريق  .شديانجام مكرد آزادانه در قفس حركت مي

بلنـدتر از كـانول   متـر  ميلـي  1كه به انـدازه   30نمره  وزنس سر
) PE-20( اتـيلن نـازك پلـي   و به يك لوله  بود راهنما تهيه شده

 اتـيلن بـه  ديگر لولـه پلـي   انتهاي .ديگرداستفاده مي بودمتصل 

هـا بـه داخـل    تزريق. دبووصل  ميكروليتري 1سرنگ هاميلتون 
ثانيـه انجـام    60نانوليتر در مدت زمان  200با مقدار  LC هسته 

طمينان از حجم تزريـق شـده، حركـت حبـاب     براي ا .گرفتمي
 ـيلوله پلهوايي كه حين كشيدن دارو در  ايجـاد   )  PE-20 ( لنيات

براي جلوگيري از جريان معكوس  .گرفتشد مد نظر قرار ميمي
ثانيـه بعـد از    60داروها به سمت كانول راهنما، كـانول تزريـق   

 هـر پـس از انجـام   . مانـد پايان تزريق در محل خود بـاقي مـي  
 شد و با كمك اطلس پاكسينوس درستيمغز خارج مي ،آزمايش

در محدوده در صورتي كه تزريق . گرديديم يبررس محل تزريق
هـاي آن حيـوان مـورد ارزيـابي     گرفت، دادهقرار مي LCهسته 

تيمارها در روز دهـم  (شامل  مورد مطالعه يهاگروه. شدواقع مي
 :)تگرفانجام مي ساعت پس از تزريق مورفين 2

 A  هـاي وابسـته بـه مـورفين اوركسـين     در موش: 1گروه 
(100 μM, 200 nl)  درون هستهLC شد تزريق مي(n=6). 

  Aهاي وابسته به مورفين حلال اوركسيندر موش: 2گروه 
(200 nl)  درون هستهLC شد تزريق مي(n=6). 
هاي وابسته به مورفين، دو دقيقـه قبـل از   در موش: 3گروه 

 A،SB  (100 µM, 200 nl) اي اوركسـين هستهتزريق داخل 
 .(n=6)شد تزريق مي LCدرون هسته 

قبـل از   قـه يدو دق هاي وابسته به مورفيندر موش: 4گروه 
درون  SB  (200 nl)، حلالA اي اوركسينتزريق داخل هسته

هـا در  در بخـش آنـاليز داده   .(n=6)شـد  تزريق مي LCهسته 
شـت از آزمـون آمـاري آنـاليز     مواردي كه توزيع نرمال وجـود دا 

و بـراي تعيـين    (One Way ANOVA)طرفـه   واريانس يك
ــروه ــون  گ ــتلاف از آزم ــاي داراي اخ -Student-Newmanه

Keuls هايي كـه توزيـع نرمـال نداشـتند بـا      گروه. استفاده شد
بررسي شـدند و بـراي تعيـين      Kruskal-Wallis Testآزمون
در . اســتفاده شــد Dunn's testهــاي داراي اخــتلاف از گــروه

  مواردي كه وجود يا عدم وجود يـك علامـت مـد نظـر بـود از     
Chi-square test شداستفاده .P<0.05 دار بـودن  ملاك معني

 .هاي آزمايش در نظر گرفته شداختلاف بين گروه

 يافته ها

 اي اوركسـين تزريق داخل هستهداد كه  مطالعه حاضر نشان
A تواند سبب بروز رفتارهـاي  ن ميدر حيوانات وابسته به مورفي
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، روي پاهــا (Scratching)، خارانــدن (Chewing)جويــدن 

تزريق  .LCبه هسته  A هاي وابسته به مورفين با تزريق اوركسينعلائم سندرم محروميت در موشالقاء  -1جدول 
ساعت  2در روز دهم،  LCبه داخل هسته   Aو يا حلال اوركسين A  (100 µM, 200 nl)اي اوركسينداخل هسته

عداد حيواناتي كه علامت مذكور را ها تمخرج كسرها تعداد كل حيوانات و صورت آن. استپس از تزريق مورفين انجام شده
 .(Chi-square test, *P<0.05, **P<0.01 n=6)دهند اند را نمايش مينشان داده

Orexin-A Orexin-A vehicle Withdrawal signs 

5/6* 0/6 Chewing 

6/6** 0/6 Scratching 

6/6* 1/6 Rearing 

2/6 0/6 Teeth chattering 

3/6 0/6 Wet-dog shake 

2/6 0/6 Paw tremor 
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هاي وابسته به در موش LCبه داخل هسته  A بر بروز علائم محروميت از مورفين القايي با تزريق اوركسين LCبه داخل هسته  SBطرفه  اثر تزريق يك -1شكل 
تزريق داخل  هايگروه. انجام گرفت LCداخل هسته به  A (100 µM, 200 nl) قبل از تزريق اوركسين LCبه داخل هسته  SB (100 µM, 200 nl) قيتزر. مورفين
خطاي  ±ها به صورت ميانگين داده. با هم مقايسه شدند SB (OXA-SB)با  ماريت شيپ و SB (OXA-SB veh) حلال با ماريت شيپ ،A (OXA) اي اوركسينهسته

 .(P<0.05, n=6*)اند معيار نشان داده شده
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، روي پاهــا (Scratching)، خارانــدن (Chewing)جويــدن 
ــدان(Rearing)ايســتادن  ، (Teeth chattering)قروچــه ، دن

       و لــرزش انــدام جلــويي   (Wet-dog shake)لــرزه ســگ
(Paw tremor)حــلال اوركســين كــه يدر گروهــ. ، شــود A 

مشـابه   از مـورفين  تيسندرم محروم ميد علادنكرده بو افتيدر
در گروهي كه قبل از تزريق  ).1جدول ( مشاهده نشد گروه قبل
) اوركسين 1آنتاگونيست انتخابي گيرنده نوع (  A ،SBاوركسين

بودنـد كـاهش چشـمگيري در علائـم رفتـاري      را دريافت كرده 
حلال . مشاهده شد A اي اوركسينهالقايي با تزريق داخل هست

SB سبب كاهش علائم القايي با اوركسين A   1شـكل  (نشـد( ،
و  (Scratching)خارانـدن   علامت دوكاهش فقط هر چند كه 

 ـ ياز نظـر آمـار   (Rearing)روي پاهـا ايسـتادن     بــود داريمعن
(P<0.05) .يهاداده ي زيادپراكندگ ليبه دل احتمالاًمسئله  نيا 

كه ممكن اسـت بـا افـزايش تعـداد نمونـه       است ريرفتاعلائم 
 .ددار شوكاهش آنها نيز معني

 بحث

اوركسين در هسته  1هاي نوع ميزان قابل توجهي از گيرنده
LC از آنجا كه ميـل اتصـالي اوركسـين   . ]26[شود بيان مي A 

است؛  B برابر بيشتر از اوركسين 1000تا  100براي اين گيرنده 
از  LCبه همين دليـل بـراي مطالعـه اثـر اوركسـين در هسـته       

بـر اسـاس    SBو  A غلظت اوركسين. استفاده شد A اوركسين
 LCصورت تزريق به داخل هسته مطالعاتي كه اين داروها را به

 .]4،10[كرده بودند انتخاب گرديد  استفاده
هاي اين قسمت از مطالعه رفتاري ما نشان داد كـه بـا   يافته

توان علائم رفتـاري  مي LCبه داخل هسته  A نتزريق اوركسي
در حيوانات وابسته به . وجود آوردشبه محروميت از مورفين را به

سبب بروز رفتارهاي  A اي اوركسينمورفين تزريق داخل هسته
ــدن  ــدن (Chewing)جوي ــا (Scratching)، خاران ، روي دو پ
ــدان(Rearing)ايســتادن  ، (Teeth chattering)قروچــه ، دن

       و لــرزش انــدام جلــويي   (Wet-dog shake)لــرزه گســ
(Paw tremor) از آنجا كه تزريق حلال اوركسـين . شد A   بـه

توان نتيجه سبب بروز چنين علائمي نشد، مي LCداخل هسته 
 دليل اثر فارماكولوژيـك اوركسـين   گرفت كه احتمالاً اين اثر به

A كـاري هسـته   است و ناشي دسـت بودهLC  در . تاس ـ نبـوده

نبود،  LCدر داخل هسته  A حيواناتي كه محل تزريق اوركسين
ــاري ســندرم   A اوركســين ــم رفت ــروز علائ نتوانســت ســبب ب

بنابراين اثر ظاهر شده مربوط بـه تـأثير دارو در   . محروميت شود
 .باشداين هسته، و نه در نواحي خارج از آن، مي

ك در هنگام بروز سندرم محروميت افزايش بـارزي در شـلي  
كـه از نظـر زمـاني،     ]19،26[ شـود ديده مي LCنوروني هسته 

بقـت دارد  افزايش شليك نوروني آن با رفتارهاي محروميت مطا
در  كينرژياوركس يبرهايف نيترمتراكم يحاو LCهسته . ]26[

ــه بســياري ــاز گون   .]14[اســت  يمــوش صــحراي ژهيــو ههــا ب
سـبب   LCهسـته   يهـا نـورون با اثر مستقيم بـر   A نياوركس

دلايـل قـوي   . ]17[شـود  مـي  هاآن يخودبخود كيشل شيافزا
بـا رفتارهـاي    LCوجود دارد كه افزايش شليك نوروني هسـته  

هـا  مـا نيـز بـا ايـن داده     هاييافته. ]26[محروميت ارتباط دارد 
 .مطابقت دارد

 A واسـطه آن اوركسـين  هايي كـه بـه  مكانيسم يا مكانيسم
-سبب بروز علائم رفتاري شبه محروميت از مـورفين در مـوش  

هـر  . شود مشخص نيسـت هاي صحرايي وابسته به مورفين مي
هاي گلوتامات ممكـن اسـت در   چند كه تغيير در فعاليت گيرنده

را  NMDA يهـا گيرندهگلوتامات كه . ا كننداين روند نقش ايف
را  LCهسـته   يهـا نورون ياصل يكيتحر يورود ،كنديفعال م

دهند كـه  نشان مي يگريشواهد متعدد د .]18[ دهديم ليتشك
گلوتامات القا كننـده بـروز سـندرم     شيرها شيممكن است افزا

سـبب   A نياوركس ـاز طرف ديگر  .]1[ باشد يتاوپيا تيمحروم
و نيـز   NMDAاز  يناش ـ يداخل سـلول  ميكلس شيافزا تيتقو

 ـ A نياوركس ـ .]6[شود مي NMDAهاي افزايش گيرنده  يحت
 شيسبب افزا كند،ينم جاديا يريگكه اثر قابل اندازه يدر غلظت

 A همچنين اعمـال اوركسـين   .شوديم NMDAاثر  %43-30
هاي مغزي حاوي هيپوتالاموس، باعث افزايش رهايش در برش

هـاي  لذا با توجه به داده. ]27[شود ها ميگلوتامات از اين برش
 A نياوركس ـما در اين بخش شايد بتـوان گفـت كـه احتمـالاً     

صـورت   ، بهLCهاي هسته علاوه بر اثر مستقيم خود بر نورون
غير مستقيم با تقويت اثر گلوتامات در اين هسته سبب افـزايش  

شود و احتمـالاً ايـن افـزايش    مي LCهاي هسته شليك نورون
روز رفتارهاي سندرم محروميت ارتباط پيـدا  شليك است كه با ب

تـر در ايـن   گيري دقيقشايان ذكر است كه براي نتيجه. كندمي
 .هاي بيشتري استزمينه نياز به پژوهش
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 A نياوركس ـ قيقبل از تزربخش ديگري از اين مطالعه، در 
 1نــوع  رنــدهيگ يانتخــاب ســتيآنتاگون ،LCبــه داخــل هســته 

بـا   مـار يت شيپ. شد قيتزر LC به داخل هسته (SB) نياوركس
SB ـبـا تزر  ييالقـا  يعلائم رفتارطور چشمگيري به  داخـل   قي

اوركسـين   LCدر هسـته   .داد را كـاهش  A نياوركس ياهسته
شـود  هـا مـي  خود سبب فعال كردن نورون 1توسط گيرنده نوع 

شـناخته شـده و    يهـا سـت يآنتاگونيكي از  SBاز آنجا كه . ]9[
بتواند  SBانتخابي اين گيرنده است؛ لذا دور از انتظار نيست كه 

نتيجه ما در . هاي اين هسته شودبر نورون A مانع اثر اوركسين
در  A دهنـد اوركسـين  اين بخش با ديگر نتايج كه نشـان مـي  

. خواني داردهم ]17[ند تواند اثر خود را اعمال كنمي SBحضور 
انـد كـه   است، نشان داده در مطالعه ديگري كه اخيراً انجام شده

بـه   (SB) نياوركس ـ 1نـوع   رندهيگ يانتخاب ستيآنتاگونتزريق 
هاي وابسـته  قبل از تزريق نالوكسان در موش LCداخل هسته 

به مورفين سبب كاهش علائـم رفتـاري محروميـت القـايي بـا      
خـواني  اين يافته اخير نيز با مطالعه حاضر هم. شودنالوكسان مي

دهــد كــه اوركســين ممكــن اســت يكــي از دارد و نشــان مــي
باشـد كـه در افـزايش فعاليـت      LCخارج از هسـته  فاكتورهاي 

 تي ـسندرم محروم يعلائم رفتار جادياهاي اين هسته و نورون
 .نقش ايفا كند

 سپاسگزاري

 ـو بـا حما  يولـوژ يزيرشته ف يمستخرج از رساله دكتر قيتحق نيا  تي
. اسـت  مدرس انجـام شـده   تيدانشگاه ترب يدانشكده علوم پزشكدر  يمال
 ـا سندگانينو  ـ ني  ـه از دانشـگاه ترب مقال  ـمـدرس و صـندوق حما   تي از  تي

 يطرح را به عهده داشتند سپاسگزاري م ـ نيا يمال تيپژوهشگران كه حما
 .ندنماي
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	فيزيولوژي و فارماكولوژي
	در بسیاری از مدل های وابستگی به دارو، ترغیب مثبت و منفی دو جزء کلیدی هستند. تداوم استفاده از دارو، بخشی به دلیل ترغیب مثبت از آثار پاداش دریافت دارو است و بخشی به خاطر ترغیب منفی از سندرم محرومیت است که با قطع دارو ایجاد می شود.
	مطالعات متعددی نشان داده اند كه هسته LC در وابستگي به اوپيات ها دخيل است. در اين سلول ها تراکم بالايي از گيرنده هاي اوپياتي بويژه µ و ĸ وجود دارد [24]. كاربرد موضعي يا سيستميك اوپيات ها در موش هاي صحرايي سبب مهار ثبت تك واحدي نورون هاي هسته LC مي شود [2]. در موش هاي صحرايي وابسته به اوپيات ها طی محروميت القايي با نالوکسان، افزايش بارزي در شليك نوروني در هسته LC دیده می شود [2،3،17]. دلایل متعددی نشان می دهند كه افزايش فعاليت نورون هاي هسته LC نقش مهمي در بروز علائم محروميت ایفا مي كند؛ اولاً، از نظر زماني، افزايش شليك نوروني هسته LC با رفتارهاي محروميت مطابقت دارد [17]. ثانياً، تزريق سيستميك یا موضعي كلونيدين (آگونيست گيرنده 2α آدرنرژيك) به داخل هسته LC سبب سركوب شلیک افزایش یافته نورون های این هسته [20] و نيز خيلي از علائم رفتاري ناشي از محروميت اوپياتي مي شود [22]. ثالثاً، تخريب هسته LC علائم فيزيكي محروميت اوپياتي را كاهش مي دهد [11] و رابعاً، حساس ترين محل براي القای علائم محروميت توسط تزريق موضعي آنتاگونيست اوپياتي، هسته LC مي باشد [12].
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	نتيجه گيري: بنابراین ممکن است اورکسین از طریق گیرنده آن در هسته LC به عنوان یک فاکتور خارج از هسته در ایجاد علائم رفتاری سندرم محرومیت نقش ایفا کند.
	یافته ها: اورکسین A توانست سبب القاء چندین علامت از علائم سندرم محرومیت شود (جویدن، خاراندن، روی پاها ایستادن، دندان قروچه، سگ لرزه و لرزش اندام جلویی). همچنین تزریق آنتاگونیست اورکسین A به داخل هسته لوکوس سرولئوس، SB-334867-A، قبل از تزریق اورکسین A سبب کاهش این علائم شد.
	 روش ها: موش های نر بالغ (ویستار) در محدوده وزنی 250 تا 300 گرم از طریق تزریق زیر جلدی مورفین (mg/kg ,1 ml/kg 10) دو بار در روز با فاصله 12 ساعته به مدت 9 روز به مورفین وابسته می شدند. در روز دهم 2 ساعت پس از تزریق مورفین، اورکسین A (100 μM, 200 nl) به داخل هسته LC تزریق می شد. اين تیمار به دنبال تزريق آنتاگونيست آن،  SB-3334867-A(100 µM, 0.2 µl)، نيز مورد ارزيابي قرار گرفت. علائم سندرم محرومیت به مدت 25 دقیقه در حالی که حیوان در یک استوانه شفاف از جنس پلکسی گلاس بود ارزیابی می شد.
	مقدمه: نوروپپتید اورکسین که از هسته های هیپوتالاموسی منشأ می گیرد در رفتارهای محرومیت اپیوئیدی نقش دارد. هسته لوکوس سرولئوس (LC) متراکم ترین فیبرهای اورکسینرژیک را دریافت می کند. سندرم محرومیت از نظر زمانی با افزایش فعالیت نورون های هسته LC منطبق است. با وجود این، افزایش فعالیت القایی با محرومیت در این نورون ها در محیط in vitro اتفاق نمی افتد. بنابراین ممکن است فاکتورهایی خارج از این هسته سبب تشدید فعالیت نورون های هسته LC طی سندرم محرومیت شوند. در این مطالعه می خواهیم بدانیم که آیا تزریق اورکسین A به داخل هسته LC قادر است سبب بروز علایم رفتاری سندرم محرومیت در موش های صحرایی وابسته به مورفین شود.    
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	مقدمه
	فيزيولوژي و فارماكولوژي 15 (2)، 221 – 228
	سندرم محرومیت با افزایش فعالیت نورون های هسته LC مرتبط است. این افزایش فعالیت القایی با محرومیت در محیط in vitro اتفاق نمی افتد. از آنجا که فعالیت نورون های اورکسینرژیک هنگام القاء سندرم محرومیت افزایش می یابد این سؤال مطرح می شود که آیا این فعالیت افزایش یافته فیبرهای اورکسینرژیک به هسته LC می تواند سبب تشدید فعالیت نورون های این هسته و سپس بروز رفتارهای محرومیت در موش های صحرایی وابسته به مورفین شود. برای پاسخ به این پرسش نوروپپتید اورکسین A را به هسته LC حیوانات وابسته به مورفین تزریق می نماییم.
	فاكتورهاي خارجي نقش مهمي در افزايش فعاليت ناشی از محروميت اوپياتي در نورون هاي هسته LC ايفا مي كنند [18]. تخريب هسته PGi (شكمي جانبي بصل النخاع) كه منبع اصلي آوران هاي گلوتاماترژیک به هسته LC است سبب كاهش فعاليت افزايش يافته ناشي از محروميت در این نورون ها مي شود [16]. همچنين در طي محروميت القايي با نالوكسان، ميزان گلوتامات خارج سلولي در این هسته افزايش مي يابد [1،28] و اين افزايش رهايش گلوتامات حدود 30 دقيقه ماندگار است [25]. تزريق نالوكسان یا گلوتامات به داخل هسته LC در موش هاي وابسته به مرفين سبب ايجاد علائم فيزيكي محروميت مي شود [25].
	مواد و روش ها
	در این پژوهش موش های صحرائی نر بالغ نژاد ویستار (300-250 گرمی) تهیه شده از موسسه رازی کرج مورد استفاده قرار گرفتند. حیوانات در شرایط 12ساعت تاریکی و12 ساعت روشنایی با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداری شدند و کار با حیوانات بر اساس مصوبه کمیته اخلاق دانشگاه تربیت مدرس انجام گرفت. برای تزریق داروها، ابتدا کانولگذاری بر اساس اطلس پاکسینوس انجام میشد. حیوان با تزریق داخل صفاقی ترکیبی از کتامین (100 mg/kg) و زایلوزین          (10 mg/kg)، بيهوش میگردید و در دستگاه استریوتاكسي قرار ميگرفت. بعد از ثابت کردن سر حیوان پوست ناحيه سر در خط وسط با تیغ جراحی به حداقل ميزان برش داده ميشد و براساس مختصات ذكر شده در اطلس پاكسينوس ناحيه مربوط به هسته LC در سطح جمجمه مشخص ميگردید (8/9- میلیمتر از برگما و 3/1 میلیمتر از خط وسط) بعد از علامتگذاري ناحيه مذکور، با استفاده از متههاي دندانپزشكي در محل مشخص شده منفذي به اندازه قطر كانول راهنما، ايجاد شده و كانول راهنما که از سر سوزن نمره 23 دندانپزشکی ساخته   میشد، 1 میلیمتر بالاتر از عمق ذکر شده در اطلس برای هسته LC (2/7 میلیمتر شکمی نسبت به سطح جمجمه) درون مغز مستقر میگردید و به وسيله سيمان دندانپزشكي روي جمجمه ثابت ميگردید. منفذ كانول راهنما در بيرون جمجمه توسط درپوشی از سر سوزن نمره 30 دندانپزشکی که طول آن برابر طول کانول راهنما بود، مسدود میگردید.
	اخیراً نشان داده شده است که پپتید کشف شده در دهه اخیر، اورکسین یا هیپوکرتین در وابستگی به دارو نقش ایفا    می کند [5]. پپتیدهای اورکسینی شامل اورکسین A و اورکسین B هستند که در ابتدا با نقش تحریکی بر غذا خوردن معرفی شدند [20]. این پپتیدها از طریق دو گیرنده متصل به پروتئین G عمل میکنند، گیرنده نوع 1 (OXR1) و گیرنده نوع  2(OXR2) اورکسین [13،20]. نورون های حاوی اورکسین تعداد محدودی از نورون ها را در ناحیه هیپوتالاموس جانبی (LH) تشکیل می دهند [15،20]. علی رغم تعداد کم این نورون ها، توزیع وسیع استطاله های آنها در مغز نمایانگر اهمیت و عملکرد گسترده آن ها می باشد [15]. هسته لوکوس سرولئوس (LC) حاوی متراکم ترین استطاله های اورکسینرژیک می باشد [15]. شواهد متعددی نشان می دهند که اورکسین به عنوان بازیکنی مهم در وابستگی فیزیکی به مورفین و بروز علائم محرومیت ایفای نقش می کند؛ الف. کاهش چشمگیر علائم فیزیکی سندرم محرومیت در موش های فاقد اورکسین [8]. ب. کاهش بارز علائم فیزیکی محرومیت از مورفین با تزریق داخل صفاقی آنتاگونیست گیرنده نوع 1 اورکسین قبل از تزریق نالوکسان [21]. ج. افزایش بیان cFos در نورون های اورکسینرژیک با القاء سندرم محرومیت از مورفین توسط نالوکسان [21].
	پس از طی يك هفته دوره بهبودي حیوانات با تزریق زیر جلدی مورفین (10 mg/kg ,1 ml/kg) دو بار در روز با فاصله 12 ساعته بهمدت 9 روز به مورفین وابسته میشدند [7]. تزریق زیر جلدی در ناحیه پشت گردن و کتف انجام میگرفت.
	گروه 1: در موشهای وابسته به مورفین اورکسین  A (100 μM, 200 nl) درون هسته LC تزریق میشد (n=6).
	در گروههای مورد مطالعه بعد از انجام تیمارها، علایم فیزیکی سندرم محرومیت در یک دوره زمانی 25 دقیقهای در حالی که حیوان در یک استوانه شفاف از جنس پلکسیگلاس با ابعاد 30 سانتیمتر قطر و 50 سانتیمتر ارتفاع و بستری از برادههای چوب قرار میگرفت، شمارش میشدند. قبل از شروع ثبت علائم رفتاری، به منظور عادت کردن به شرایط محیط، حیوان به مدت یک ساعت در محفظه آزمایش قرار میگرفت. علائم بررسی شامل جویدن (Chewing)، خاراندن (Scratching)، روی دو پا ایستادن (Rearing)، دندانقروچه (Teeth chattering)، سگلرزه (Wet-dog shake) و لرزش اندام جلویی (Paw tremor) بود. داروهای مورد استفاده در این بخش شامل مورفین سولفات (تماد)، SB-334867 (آنتاگونیست انتخابی گیرنده نوع1 اورکسین) (Tocris)، اورکسین A (Sigma) میباشند. پودر مورفین در سرم فیزیولوژیک حل میشد. اورکسين A در ACSF با غلظت 100 میکرومولار تهیه میشد و SB-33467 در DMSO 100% با غلظت 10 میلیمولار حل ميشد و سپس با کمک ACSF به 100 میکرومولار رسانده میشد (DMSO 1%).
	گروه 2: در موشهای وابسته به مورفین حلال اورکسینA  (200 nl) درون هسته LC تزریق میشد (n=6).
	گروه 3: در موشهای وابسته به مورفین، دو دقیقه قبل از تزریق داخل هستهای اورکسین A،SB  (100 µM, 200 nl) درون هسته LC تزریق میشد (n=6).
	گروه 4: در موشهای وابسته به مورفین دو دقیقه قبل از تزریق داخل هستهای اورکسین A، حلالSB  (200 nl) درون هسته LC تزریق میشد (n=6). در بخش آنالیز دادهها در مواردی که توزیع نرمال وجود داشت از آزمون آماری آنالیز واریانس یک طرفه (One Way ANOVA) و برای تعیین گروههای دارای اختلاف از آزمون Student-Newman-Keuls استفاده شد. گروههایی که توزیع نرمال نداشتند با آزمونKruskal-Wallis Test  بررسی شدند و برای تعیین گروههای دارای اختلاف از Dunn's test استفاده شد. در مواردی که وجود یا عدم وجود یک علامت مد نظر بود از  Chi-square test استفادهشد. P<0.05 ملاک معنیدار بودن اختلاف بین گروههای آزمایش در نظر گرفته شد.
	تزریق داخل هستهای LC به حیوان هوشیار و در حالیکه آزادانه در قفس حرکت میکرد انجام میشد. به منظور تزریق از سر سوزن نمره 30 که به اندازه 1 ميليمتر بلندتر از كانول راهنما تهيه شده بود و به يك لوله نازك پلياتيلن (PE-20) متصل بود استفاده ميگردید. انتهای ديگر لوله پلياتيلن به سرنگ هامیلتون 1 میکرولیتری وصل بود. تزریقها به داخل هسته LC با مقدار 200 نانولیتر در مدت زمان 60 ثانیه انجام میگرفت. برای اطمینان از حجم تزریق شده، حرکت حباب هوایی که حین کشیدن دارو در لوله پلیاتیلن (PE-20) ایجاد میشد مد نظر قرار میگرفت. برای جلوگیری از جریان معکوس داروها به سمت کانول راهنما، کانول تزریق 60 ثانیه بعد از پایان تزریق در محل خود باقی میماند. پس از انجام هر آزمایش، مغز خارج میشد و با کمک اطلس پاکسینوس درستی محل تزریق بررسی میگردید. در صورتی که تزریق در محدوده هسته LC قرار میگرفت، دادههای آن حیوان مورد ارزیابی واقع میشد. گروههای مورد مطالعه شامل (تیمارها در روز دهم 2 ساعت پس از تزریق مورفین انجام میگرفت):
	یافته ها
	مطالعه حاضر نشان داد که تزریق داخل هستهای اورکسین A در حیوانات وابسته به مورفین میتواند سبب بروز رفتارهای جویدن (Chewing)، خاراندن (Scratching)، روی پاها جویدن (Chewing)، خاراندن (Scratching)، روی پاها ایستادن (Rearing)، دندانقروچه (Teeth chattering)، سگلرزه (Wet-dog shake) و لرزش اندام جلویی       (Paw tremor)، شود. در گروهی که حلال اورکسین A دریافت کرده بودند علایم سندرم محرومیت از مورفین مشابه گروه قبل مشاهده نشد (جدول 1). در گروهی که قبل از تزریق اورکسینA، SB  (آنتاگونیست انتخابی گیرنده نوع 1 اورکسین) را دریافت کرده بودند کاهش چشمگیری در علائم رفتاری القایی با تزریق داخل هستهای اورکسین A مشاهده شد. حلال SB سبب کاهش علائم القایی با اورکسین A نشد (شکل 1)، هر چند که فقط کاهش دو علامت خاراندن (Scratching) و روی پاها ایستادن (Rearing) از نظر آماری معنیدار بود (P<0.05). این مسئله احتمالاً به دلیل پراکندگی زیاد دادههای علائم رفتاری است که ممکن است با افزایش تعداد نمونه کاهش آنها نیز معنیدار شود.
	در هنگام بروز سندرم محرومیت افزایش بارزی در شلیک نورونی هسته LC دیده میشود [19،26] که از نظر زماني، افزايش شليك نوروني آن با رفتارهاي محروميت مطابقت دارد [26]. هسته LC حاوی متراکمترین فیبرهای اورکسینرژیک در بسیاری از گونهها به ویژه موش صحرایی است [14].  اورکسین A با اثر مستقیم بر نورونهای هسته LC سبب افزایش شلیک خودبخودی آنها میشود [17]. دلایل قوی وجود دارد که افزايش شليك نوروني هسته LC با رفتارهاي محروميت ارتباط دارد [26]. یافتههای ما نیز با این دادهها مطابقت دارد.
	مکانیسم یا مکانیسمهایی که بهواسطه آن اورکسین A سبب بروز علائم رفتاری شبه محرومیت از مورفین در موشهای صحرایی وابسته به مورفین میشود مشخص نیست. هر چند که تغییر در فعالیت گیرندههای گلوتامات ممکن است در این روند نقش ایفا کنند. گلوتامات که گیرندههای NMDA را فعال میکند، ورودی تحریکی اصلی نورونهای هسته LC را تشکیل میدهد [18]. شواهد متعدد دیگری نشان ميدهند كه ممکن است افزایش رهایش گلوتامات القا کننده بروز سندرم محرومیت اوپیاتی باشد [1]. از طرف دیگر اورکسین A سبب تقویت افزایش کلسیم داخل سلولی ناشی از NMDA و نیز افزایش گیرندههای NMDA میشود [6]. اورکسین A حتی در غلظتی که اثر قابل اندازهگیری ایجاد نمیکند، سبب افزایش %43-30 اثر NMDA میشود. همچنین اعمال اورکسین A در برشهای مغزی حاوی هیپوتالاموس، باعث افزایش رهایش گلوتامات از این برشها میشود [27]. لذا با توجه به دادههای ما در این بخش شاید بتوان گفت که احتمالاً اورکسین A علاوه بر اثر مستقیم خود بر نورونهای هسته LC، به صورت غیر مستقیم با تقویت اثر گلوتامات در این هسته سبب افزايش شليك نورونهای هسته LC میشود و احتمالاً این افزایش شلیک است که با بروز رفتارهای سندرم محرومیت ارتباط پیدا میکند. شایان ذکر است که برای نتیجهگیری دقیقتر در این زمینه نیاز به پژوهشهای بیشتری است.
	بحث
	میزان قابل توجهی از گیرندههای نوع 1 اورکسین در هسته LC بیان میشود [26]. از آنجا که میل اتصالی اورکسین A برای این گیرنده 100 تا 1000 برابر بیشتر از اورکسین B است؛ به همین دلیل برای مطالعه اثر اورکسین در هسته LC از اورکسین A استفاده شد. غلظت اورکسین A و SB بر اساس مطالعاتی که این داروها را بهصورت تزریق به داخل هسته LC استفاده کرده بودند انتخاب گردید [4،10].
	یافتههای این قسمت از مطالعه رفتاری ما نشان داد که با تزریق اورکسین A به داخل هسته LC میتوان علائم رفتاری شبه محرومیت از مورفین را بهوجود آورد. در حیوانات وابسته به مورفین تزریق داخل هستهای اورکسین A سبب بروز رفتارهای جویدن (Chewing)، خاراندن (Scratching)، روی دو پا ایستادن (Rearing)، دندانقروچه (Teeth chattering)، سگلرزه (Wet-dog shake) و لرزش اندام جلویی       (Paw tremor) شد. از آنجا که تزریق حلال اورکسین A به داخل هسته LC سبب بروز چنین علائمی نشد، میتوان نتیجه گرفت که احتمالاً این اثر به دلیل اثر فارماکولوژیک اورکسین A بودهاست و ناشی دستکاری هسته LC نبوده است. در حیواناتی که محل تزریق اورکسین A در داخل هسته LC نبود، اورکسین A نتوانست سبب بروز علائم رفتاری سندرم محرومیت شود. بنابراین اثر ظاهر شده مربوط به تأثیر دارو در این هسته، و نه در نواحی خارج از آن، میباشد.
	در بخش دیگری از این مطالعه، قبل از تزریق اورکسین A به داخل هسته LC، آنتاگونیست انتخابی گیرنده نوع 1 اورکسین (SB) به داخل هسته LC تزریق شد. پیش تیمار با SB بهطور چشمگیری علائم رفتاری القایی با تزریق داخل هستهای اورکسین A را کاهش داد. در هسته LC اورکسین توسط گیرنده نوع 1 خود سبب فعال کردن نورونها میشود [9]. از آنجا که SB یکی از آنتاگونیستهای شناخته شده و انتخابی این گیرنده است؛ لذا دور از انتظار نیست که SB بتواند مانع اثر اورکسین A بر نورونهای این هسته شود. نتیجه ما در این بخش با دیگر نتایج که نشان میدهند اورکسین A در حضور SB نمیتواند اثر خود را اعمال کند [17] همخوانی دارد. در مطالعه دیگری که اخیراً انجام شده است، نشان دادهاند که تزریق آنتاگونیست انتخابی گیرنده نوع 1 اورکسین (SB) به داخل هسته LC قبل از تزریق نالوکسان در موشهای وابسته به مورفین سبب کاهش علائم رفتاری محرومیت القایی با نالوکسان میشود. این یافته اخیر نیز با مطالعه حاضر همخوانی دارد و نشان میدهد که اورکسین ممکن است یکی از فاکتورهای خارج از هسته LC باشد که در افزایش فعالیت نورونهای این هسته و ایجاد علائم رفتاری سندرم محرومیت نقش ایفا کند.
	سپاسگزاری
	این تحقیق مستخرج از رساله دکتری رشته فیزیولوژی و با حمایت مالی در دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس انجام شده است. نویسندگان این مقاله از دانشگاه تربیت مدرس و صندوق حمایت از پژوهشگران که حمایت مالی این طرح را به عهده داشتند سپاسگزاري می نمایند.
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