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 مقدمه.  1

  هاي يت ضد درد است که فعال   يوئيدي اوپ   ي دارو   يک   ين، مورف 

طر   ي نورون  از  گ   يق را  شدن    يوئيدي، اپ - مو   هاي يرنده فعال 
تجو کند ي م   يل تعد  مورف   يز .  را    ي وابستگ   ين، مزمن  دارو  به 
  يا قطع درمان    يا   ي، که توقف ناگهان   ي به طور  کند؛ ي م   يجاد ا 

 12/02/1398تاریخ دریافت:  

 22/03/1398تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
  1نوع    يرنده گ  ين،اورکس
، Aگابا     يرندهگ  ين،اورکس
  سندرم  سرولئوس، لوکوس 

 .يناز مورف  محروميت
 

 چکیده
 

  يناورکسـ 1نوع    يرندهگ  يقو از طر  شـوديسـاتته م يجانب  يپوتالاموسدر ه  يناورکسـ  يدنوروپپت زمینه و هدف  
(OX1Rدر ســندرم محروم )يربا نالوکســان درگ  ييالقا يناز مورف   يت  ( اســت. هســته لوکوس ســرولئوسLC )يک 

و   ژيک گاباار  يســت اســت. ســ  يناز مورف   يتســندرم محروم  يحرکت يهابروز جنبه  يبرا  يحســاس م ز يهناح
بر   Aينمطالعه اثر اورکسـ ينهسـتند. در ا  يردرگ  يناز مصـر  مورف   يناشـ يزيكيف   يوابسـتگ  يجاددر ا  ينرژيک اورکسـ

 ارزيابي شد. يت،در بروز علائ  سندرم محروم LCهسته  يهادر نورون يک گاباارژ يمهار يست عملكرد س

ــحرا  يهاموشمطـالعـه از    يندر ا  هامواد و روش ــد. براWistar  (14-21نر نژاد    ييصـ ــتهـاده شـ   يجـادا  يروزه( اسـ
تگ تهاده ml; i.p. 1/0 mg/kg, 20)  يناز مورف   يواناتدر ح  يوابسـ ( روزانه به مدت ههت روز انجام گرفت، سـپ  با اسـ
و   يتودتودبه( IPSCs)  يناپسـيسـپ   يمهار  هاييانبر جر  يناثر اورکسـ  whole-cell patch clampثبت يک از تكن
 .يدگرد يبررس LCهسته  يهادر نورون Aگابا  يختهبرانگ

نالوکسان، نوع 1نوع    هاييرندهگ  يقاز طر  Aينها نشان دادند که اورکسداده   هایافته بر    ياثر مهار  ي، در حضور 
 يختهبرانگ  يمهار  يناپسيسپ    هاييان باعث کاهش دامنه جر  Aيناورکس  يزدارد. تجو  يک گاباارژ  يست عملكرد س

(eISPCsهمچن شد.  اثر  A  ين اورکس  ين(  نالوکسان  حضور  جر  ي در  دامنه    ي مهار  يناپسيسپ    يهايان بر 
 . يدگرد هايانجر ينکه موجب کاهش فرکان  ا ي( اعمال نكرد در حالsIPSCs) يتودتودبه 

، در حضور نالوکسان  1ع  نو  هاييرندهگ  يقاز طر  A  يننشان دادند که ممكن است اورکس  هايافته  ين ا  گیری نتیجه
مهار فعال  ياثر  نورون   يک گابارژ  يست س  يتبر  مد  LC   يهادر  نظر  به  باشد.  عنوان  A  يناورکس  رسدياشته  به   ،
  ينقش مهم  يک گاباارژ  يها  يانجر  نندما  يتارج  يفاکتورها  يگربا اثر بر د  تواند يم  يا  کنديعمل م  يتارج  يفاکتور

  يننشان دادند که ممكن است اورکس  هايافته  ينا  ينکند. همچن  يهابا نالوکسان را ا  ييالقا  يناز مورف   يترا در محروم
A  گابا    يرندهگ  يت، در کاهش فعال1نوع    هاييرنده گ  يقاز طرA   با    ييالقا  يناز مورف   يتدر بروز سندرم محروم

 باشد. ي نالوکسان سه

 

http://jsums.medsab.ac.ir/
mailto:journal@medsab.ac.ir


 و همکاران مهناز داودی 

 

630 

 5، شمارة 27دورة ، 1399 آذر و دی دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، 

آنتاگون  از  محروم   يوئيدي، اپ - مو   يست استهاده    يت سندرم 
ا   يوئيدي اپ  را  وابستگ کند ي م   يجاد حاد  اوپ   ي .  با    يوئيدها به 

]. هسته لوکوس  1- 3ارتباط دارد[    يت، علائ  سندرم محروم 
حساس   يكي سرولئوس    برا مكان   ين تر از  علائ     ي ها  بروز 

[. افزايش  4- 7]    باشد ي م   ها يات از مصر  اپ   ي ناش   يت محروم 
  ميت، سندرم محرو   يجاد ا   ي ط   LCهاي هسته  فعاليت نورون 

ا  بروز علائ  محروميت، نقش مهمي  [.  7- 8کند ] مي   يها در 
از نظر زماني، افزايش شليک نوروني با رفتارهاي محروميت،  

  ي تود تودبه   يک ل ش   يت با فعال   LC  ي ها مطابقت دارد. نورون 
م  تعداد   شوند ي مشخص  توسط  تود  نوبه  به  از    ي که 

 [. 8]   شوند ي م   يل تعد   يدها و نوروپپت   ي عصب   ي ها دهنده انتقال 
[ که  9است ]   يپوتالاموسي ه   يد نوروپپت   ي نوع   اورکسين، 
  پذيري يک تود، تحر   1نوع    يرنده گ   يق از طر   ي  به طور مستق 

افزا   LCهسته    ي ها نورون  [.  10,  11]   دهد ي م   يش را 
مهم   ين، اورکس  وابستگ   ي نقش  مورف   يزيكي ف   ي در  و    ين به 

 [.  12،13دارد ]   يت محروم   يزيكي بروز علائ  ف 
  يست  در س   ي اصل   ي ها گابا، از مهارکننده   ي عصب   ميانجي 

مهم 14]   باشد ي م   ي مرکز   ي عصب  نقش  که  ا   ي [    يجاد در 
مورف   ي ناش   يزيكي ف   ي وابستگ  مصر   محروم   ين از  از    يت و 
عهده   ين مورف  اصل   به  منبع  به    يک گاباارژ   ي ورود   ي دارد. 

  يک است. شل   يپوگلوسي ها   يتوس پوز که هسته پره   LCهسته  
هس   يل، پتانس  طر   LC  ته عمل  از  کردن    يق را  فعال 

[.  15]   کند ي مهار م   Aگابا    يناپسي س و پ    يش پ   هاي يرنده گ 
  يش را در پ   يک گاباارژ   هاي ينترنورون ا   هاي يانه پا   LCهسته  
پ   در   يناپ  س و  افزا 16]   کند ي م   يافت تود  در    يش [. 
  يكي   LCهسته    يک نورآدرنرژ   ي ها ساقه م ز و نورون   يت فعال 

فاکتورها  برا   ي از  اوپ   روز ب   ي عمده  مواد  ترک    يوئيدي علائ  
  ي مهار   يت ها تحت فعال نورون   ين ا   يت و فعال   شود ي شمرده م 

 [.    17,  18است ]   يک گاباارژ   يست  س 
م   شواهد  س   دهد ي نشان    يست  س   ين ب   ي يناپس انتقال 

اورکس   يک گاباارژ  تشك   ينرژيک و  باعث    يلات در  مشبک، 
صحرا   ياري هوش   يشبرد پ  موش  [.  19- 21]   شود ي م   يي در 

قنات   ين اورکس   ين همچن  با مهار    ي تاکستر   ي در هسته دور 
  شود ي م Aگابا     يرنده گ   هاي يان گابا، باعث کاهش جر   يش رها 
  يز آن، تجو  يرنده گ  يا  ين ت فاقد اورکس يوانا [. در ح 22,  23] 

  کند ي م   يجاد ا   ي کم   يزيكي ف   ي وابستگ   يوئيدي، مزمن مواد اپ 
به نظر    ين بنابرا   يابد؛ ي کاهش م   يوئيد از اپ   يت و علائ  محروم 

عوامل   يت فعال   رسد ي م  و    ين اورکس   ين، مورف   ير نظ   ي متقابل 
در    ين از مصر  مورف   ي ناش   يت سندرم محروم   يجاد گابا، در ا 
  ين رکت دارند. در ا مشا   LCهسته    يک نورآدرنرژ   ي ها نورون 

بر    A  ين اثر اورکس   يس  در مورد مكان   بار ين اول   ي مطالعه برا 
نورون   ي ناش   يناپسي س پ    ي مهار   هاي يت فعال    ي ها از 

در    ين وابسته به مورف   ي ها در موش   LCدر هسته    يک گاباارژ 
 انجام شده است.   ي بروز سندرم محروميت، مطالعات 

 هامواد و روش. 2

 حیوانات. 1.2
،  Wistarنوزاد، نژاد    يي صحرا   ي ها از موش   پژوهش، در اين  

  ي ها روزه استهاده شده است. موش   14- 21  ي با محدوده سن 
انست  مؤسسه  از  استهاده  شد.    يه ته   يران ا   يتوپاستور مورد 
طور   به  حيوانات  نوري  و    12شرايط  روشنايي    12ساعت 

رعا  تاريكي  ساعت    شد ي م   يت ساعت  روشنايي    7)شروع 
داشت.   آزاد وجود  به طور  براي حيوانات  غذا  و  آب  صبح(. 

  ها يش رطوبت، تابع شرايط رطوبتي هواي آزاد بود. همه آزما 
  ي اتلاق دانشكده علوم پزشك   يته مطابق با دستورالعمل کم 

 مدرس انجام شد.   يت شگاه ترب دان 

 نوزاد  یهادر موش یوابستگ یجادا .2.2
 ml 1/0)   ين مورف   ي داتل صهاق   يق با تزر   يي صحرا   ي ها موش 

mg/kg, 20  مزمن صورت  به  روز  ههت  مدت  به  روزانه   )
] وابسته   برا 24شدند  ا   ينان اطم   ي [.  در    ي، وابستگ   يجاد از 
موش   ي تعداد  ) از  آتر  روز  در  تزر   2ها  از  پ     يق ساعت 
شد و علائ     يق ( تزر ml 1/0 mg/kg, 3(، نالوکسان ) ين مورف 

  ي در حال  اي يقه دق  25 ي دوره زمان  يک در  محروميت سندرم 
قطر و    متر ي سانت   30قه  شها  با ابعاد    يک در    يوان که ح 
شدند. علائ   ارتهاع قرار گرفته بود، شمارش    متر ي سانت   50

  ي ن پا ها شامل: حرکت سر، حرکت داد موش   ين در ا   ي جسم 
بدن،    يدن به دور تود، کش   يدن بدون راه رفتن، چرت   ي عقب 
 [. 25بود ] صدا کردن    يد تول 

 ی مغزیهاتهیه برش .3.2
هاي صحرايي با اتر بيهوش شدند و بلافاصله سر آنها جدا موش

  %95( و کربوژنه )C  °4-0گيري سرد )شد و داتل محلول برش
2O    2  %5وCO)  برش   دو يا سه  شد.ور  دقيقه غوطهيک    به مدت

در   LCهسته    هاي نورون  حاوي ميكروني    300افقي    م زي 
برش  کربوژنهمحلول  و  سرد  مي  گيري  سپ   نگهداري  شد. 

-45هاي م زي به محهظه گيب  منتقل گرديد و به مدت  برش
برش  30 محلول  در  دماي  دقيقه  با  کربوژنه  استاندارد  گيري 
C°35    ماي اتاق نگهداري شد و سپ  تا حين ثبت در داينكوبه

شدند. سپ  برش م زي به محهظه ثبت، منتقل شد و در آنجا  
سلولي   تارج  محلول  توسط  پريستالتيک  پمپ  يک  کمک  به 
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محلول    .ليتر در دقيقه پرفيوز شدميلي   1-2کربوژنه با سرعت  
NaCl 125   ،KCl 3  ، 4NaH2PO:  (Mm)تارج سلولي حاوي  

1.25 ،25 3NaHCO ،Ascorbic Acid 0.4-L  ،Glucose 10-D  ،
2 2CaCl  ،1.3 2MgCl  ( 4/7بود =PH    و اسمولاريته آنmOsm  

برش 295-285 محلول  بود،  (.  ترکيبات  همين  حاوي  گيري، 
فقط براي کاهش فعاليت سلولي، غلظت کلسي  در آن کمتر بود 
شد   کلريدسدي   جايگزين  سوکروز  سلولي،  محافظت  براي  و 

(Mm)  ؛Sucrose 213  ،KCl 2.6  ،1.23 4NaH2PO  ، 3NaHCO

26  ،Ascorbic Acid 0.4-L  ،Glucose 2-D  ،0.1 2CaCl  ،
2 2MgCl  (4/7=PH    آن اسمولاريته  (.  mOsm  305-295و 

زماني که تهيه برش و ثبت از حيوان وابسته به مورفين انجام  
)مي  مورفين  برشµM  5گرفت،  محلول  به  محلول  (  و  گيري 

 تارج سلولي اضافه گرديد.

 ی محلول داخل سلول تهیه الكترود و . 4.2
 با مقاومت حدود   اي از جن  بوروسيليكات هاي شيشه پيپت   در 

MΩ3-6  ِالكترود كرو ي شنده م با استهاده از ک  (Sutter instrument, 

P-97)   داتل سلولي   . تهيه شدند با محلول  ثبت  پر شد.   الكترود 
پيپت   داتل  محلول  ثبت جريان ترکيب  مهاري شامل  براي  هاي 

(Mm)  :140 2CsCl  ،HEPES 10  ،1 2CaCl  ،2 2MgCl  ،ATPMg 

2 ،EGTA 10  ،NaGTP 2  و  QX-314  1   بود. در تهيه اين محلول
از    PHابتدا   استهاده  با  را  سلولي  داتل    7/ 3به    CsOHمحلول 

رسانده، سپ  اسمولاريته محلول داتل الكترود، با افزودن تدريجي  
رسانده شد. هنگام ثبت،    mOsm  295 -285آب مقطر به محدوده  

پ محلول    در   Ag/AgClالكترود    ک ي  که    پت ي داتل  گرفت  قرار 
را   آن   Multiclamp  ر ي فا ي آمپل   با   Head stageواسطه  ه ب ارتباط 

700B    کند برقرار. 

    Whole cell patch clamp . ثبت 5.2
ثبت  پ  جريان   براي  تودبه هاي  مهاري  از  سيناپسي  تودي 

، در شرايط ولتاژ کلمپ، ثبت بدون وقهه به  LCهاي هسته  نورون 
ها در حضور  دقيقه به عنوان ثبت پايه انجام شد. اين ثبت   5مدت  

CNQX   (10   و )ميكرومولارAP5    (50    آنتاگونيست )ميكرومولار
بيكوکولين    NMDAو    AMPAهاي  گيرنده  اعمال  گرفت.  انجام 

 (µM  15 گابا گيرنده  آنتاگونيست   )A     جريان اين  حذ   سبب 
بعد، گ  مرحله  در  مدت    رديد.  به  معرض    10سلول  در  دقيقه 

نانومولار قرار گرفت، سپ  مجدداً ثبت    100با غلظت     Aاورکسين 
sIPSCs    تا    100ها از شدت تحريک  در ثبت    .[ 24  ,27] انجام شد
ثبت    600 بار  هر  براي  شد.  استهاده  بار    eIPSC  ،8ميكروآمپر 

با   پاسخ    8هرتز اعمال شد و ميانگين اين    0/ 1فرکان   تحريک 
بيكوکولين    eIPSCعنوان  به  اعمال  قرار گرفت.  آناليز  سلول مورد 

 (µM  20  گابا گيرنده  آنتاگونيست   )A    جريان اين  حذ   سبب 
 گرديد.  

 ها آنالیز داده   . 6.2
نرم  استهاده  با  ها داده   ، مورد 7نسخه   GraphPad Prism افزار  از 

ها ابتدا  در بخش آناليز داده   .گرفتند   قرار  آماري  تحليل  تجزيه و 
آزمون   از  نرمال  توزيع  ارزيابي  منظور  استهاده    Bartlettبه 

داده  داشت  وجود  نرمال  توزيع  که  مواردي  در  با  شد.  ها 
يک  واريان   آناليز  آماري   Repeated)طرفه  آزمون 

Measure ANOVA)    آزمون از  و  شد  تحليل  و  تجزيه 
Student-Newman-Keuls   گروه تعيين  داراي  براي  هاي 

مقايسه   تنها دو گروه  استهاده شد. در مواردي که  اتتلا  
از  مي  استهاده    Paired two-tailed Student’s t-testشدند 
معن   P<0.05.  شد مي  ب   دار ي ملاک  اتتلا     ن ي بودن 
گرفته   ش ي آزما   ي ها گروه  نظر  مقاد   در  و  دست    به   ر ي شده 

-استاندارد( گزارش شده   ي تطا   ±   ن ي انگ ي صورت )م آمده به 
 است. 

 های پژوهش. یافته3

هسته  نورون   eIPSCsدامنه  در   شرا   LCهاي  ثبت    يط در 
حضور    يه، پا  و يكرومولار م   CNQX   (20در   )AP5    (50  
گيرنده يكرومولار م  آنتاگونيست    NMDAو    AMPAهاي  ( 

پتانس  دامنه    - mV 70نگهدارنده    يل در  گرفت.  انجام 
eIPSCs   نورون به    ي ها موش   LCهاي  براي  وابسته  گروه 

پا   ين مورف  ثبت  آمار   ر و در حضو   يه در  نظر  از    ي، نالوکسان 
معن  گرد   ي دار ي تهاوت  برا 1)شكل    يد مشاهده    ي بررس   ي (. 

مكان   ين ا   يا آ   ينكه ا  با    يناپسي س پ    يا   يش پ   هاي يزم اثر 
  IPSCsنالوکسان بر فرکان  و دامنه    ير تأث   شود، ي مداتله م 

ها   ي تود تودبه   ي ها  نورون  بررس LC  ي در  قرار    ي مورد 
گروه    ي ها موش   LC  اي ه براي نورون   sIPSCsگرفت. دامنه  
و در حضور نالوکسان از نظر   يه در ثبت پا   ين وابسته به مورف 

معن   ي آمار  )شكل   داري ي تهاوت  نشد  (.  3- 13مشاهده 
وقوع    ين همچن  نورون   sIPSCsفرکان   اندازه در    يري گ ها 

دامنه    يزان در م   داري ي تهاوت معن   ي، شد. اگرچه از نظر آمار 
sIPSCs   پا نورون ثبت  حالت  در  ول   مشاهده   يه ها    ي نشد 

در فرکان  در حضور نالوکسان مشاهده    يري کاهش چشمگ 
  ي تجمع   ي فراوان   ي (. انحرا  به راست منحن 3- 13شد )شكل 
ب  جر   ين فاصله  در    sIPSCs  هاي يان وقوع  که  داد  نشان 
محروم   ي ها موش  مورف   يت وابسته،    ي ده پاسخ   ين از 

نورون   Aگابا    هاي يرنده گ  در  کاهش    LCهسته    ي ها را 
  . دهد ي م 
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هاي جريان  نمونه ثبت (.A. )ینوابسته به مورف یهاموش  LC  یهادر نورونA( گابا  IPSCs)  یناپسیسپس   یمهار  هاییان نالوکسان بر جر یرتأث. 1شکل

 Paired two-tailed)نشان داد    eIPSCsداري در دامنه  ( ثبت پايه کاهش معني NLX. مقايسه دامنه، قبل و بعد از اعمال نالوکسان )eIPSCs  (B)مهاري برانگيخته  

Student’s t-test, #P<0.05, n=8/4)  .(C) تودي  هاي مهاري تودبه. نمونه ثبت جريانIPSCs  .   (D)   اثر نالوکسان بر فرکان.(E)    هاي اثر نالوکسان بر دامنه جريان
   sIPSCs.  توديمهاري تودبه

 

بعد در   اورکس   ي، بخش  از    ي ناش   IPSCsبر    A  ين اثر 
موش    Aگابا   هاي يرنده گ  مورف   ي ها در  به    ي بررس   ين وابسته 

نتا  آمار   يج شد.  نظر  از  معن   ي، نشان دادند که    داري ي تهاوت 
  ين اورکس ها در حضور  موش   ين هاي ا نورون   eIPSCsدر دامنه  

A   وجود ندارد. اما دامنه    يه نسبت به ثبت پاeIPSCs   ز بعد ا  
اورکس  معن   A  ين اعمال  طور  به  نالوکسان  حضور    داري ي در 

  ين اورکس   ين، (. علاوه بر ا 3( )شكل  >0P/ 001)   يافت کاهش  
A   جر   ي مهار   ي تود تودبه   يناپسي س پ    هاي يان فرکان  
 (sIPSCs نورون در  را  دامنه    LC  ي ها (  بر  اما  داد  کاهش 

بود. انحرا  به    اثر ي ب   ي تود تودبه   يناپسي س پ    هاي يان جر 
ب   ي تجمع   ي فراوان   ي منحن   ست را  جر   ين فاصله    هاي يان وقوع 

sIPSCs   موش در  که  داد  اورکس   ي ها نشان    A  ين وابسته، 
در    LCهسته    ي ها را در نورون   Aگابا    هاي يرنده گ   ي ده پاسخ 
مورف   يت محروم   يط شرا  م کاه   ين از  فرکان   دهد ي ش   .
تجو   sIPSCsوقوع  از  قبل  از    A  ين اورکس   يز ها  پ     10و 
تهاوت معنادار   A   (100  رکسين او   يز تجو   يقه دق    ي نانومولار( 

  sIPSCsفرکان     داري ي به طور معن    Aين نداشت اما اورکس 
را در حضور نالوکسان کاهش داد. 
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 يسه و مقا  A ين( نمونه ثبت اثر اورکسA-B) در حضور نالوکسان.   ین وابسته به مورف  یهاموش  LC یهادر نورون  IPSCبر دامنه  A یناثر اورکس . 2 شکل

اعث ( بNLXدر حضور نالوکسان )  A  ينبا اورکس  تيماريشپ  يكهندارد، در حال  eIPSCs  يختهبرانگ  ي مهار  هاييان بر جر  داري ي که کاهش معن  يهبا ثبت پا  يناثر اورکس
 ين نمونه ثبت اثر اورکس  (C) . (Repeated measures ANOVA, Student– Newman–Keuls test, *** P <0.001, n=8/5)  يدگرد  يهبا ثبت پا  يسهدر مقا  eIPSCsکاهش  

 . sIPSCs (E) يتودتودبه   يمهار هاييان ( و دامنه جرDنانومولار( بر فرکان  ) 100)A  ين. اثر اورکس sIPSCبر 
 

گروه  نورون   ي در  ده   ينكه ا   ي برا   LC  ي ها از    ي  نشان 
  A  ين اورکس   يک نوع    هاي يرنده از گ   ي ناش   IPSCs  ييرات ت  

تأث  )   SB-334867  ير است،  دوز  مدت  يكرومولار م   3در  به   )
نالوکسان    IPSCsبر دامنه و فرکان     يقه دق   10 در حضور 

  eIPSCsبر دامنه    اري د ي معن   ير تأث   SB-334867ثبت شد.  
  يسه در مقا   ين وابسته به مورف   ي ها موش   LC  اي ه در نورون 
پا  ثبت  حال   يه با  در  ا   ي نداشت،  حضور    ين که  در  دارو 

معن  کاهش  داد    داري ي نالوکسان،  )شكل    ( >0P/ 05) نشان 
بنابرا 3-3 که    يجه نت   توان ي م   ين (.  به    SB-334867گرفت 
با    ين گابا ندارد. همچن   ي مهار   هاي يان بر جر   يري تأث   يي تنها 

ا  به    ي بر رو   داري ي معن   ير تأث   SB-334867  ود ت   ينكه توجه 
فرکان    و  نداشت؛    sIPSCsدامنه  نالوکسان  حضور  در 

  يق اثر تود را از طر   A  ين گهت که اورکس   توان ي م   ين بنابرا 
 (. 3)شكل    کند ي اعمال م   OX1R  هاي يرنده گ 
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بر نمونه ثبت   SB-334867(  اثر  A.).   در حضور نالوکسان  ینوابسته به مورف  یهاموش   LC  یهادر نورون   IPSCsبر دامنه    SB-334867  یرتأث.  3  شکل

eIPSCs. (B)يمار. ت  SB-334867  بر    داري يمعن  يرتأثeIPSCs  ي نداشت، در حال  يهبا ثبت پا  يسهدر مقا  ( که در حضور نالوکسانNLXباعث کاهش جر ) ي مهار   هاييان 
نمونه   (C).  .(Repeated measures ANOVA, Student– Newman–Keuls test, *P <0.05, **P <0.01, n=8/3)   يدگرد  يهبا ثبت پا  يسهدر مقا  eIPSCs  يختهبرانگ

 sIPSCs . .(D, E) يتودتودبه  يمهار  هاييان بر جر SB-334867ثبت اثر 

 
کاهش   SB-334867  ي دارو  اثر  نالوکسان  حضور    ي در 
  ين از ب   LC  ي ها را در نورون   eIPSCsبر دامنه    A  ين اورکس 

گروه  در  نورون   ي برد.  ده   ينكه ا   ي برا   LC  ي ها از    ي  نشان 
  A  ين اورکس   يک نوع    هاي يرنده از گ   ي ناش   eIPSCs  ييرات ت  

اورکس  اثر  حضور    A  ين است،  دامنه    SB-334867در  بر 
eIPSCs   هاي نورون  LC   مقا شد،  گرفته    ي آمار   يسه ثبت 

  يخته برانگ   يناپسي س پ    هاي يان جر   يه ثبت پا   ين را ب   ي تهاوت 
ا  ثبت  حضور    ها يان جر   ين با  نداد.    SB-334867در  نشان 
  10که    ي ( زمان يكرومولار م   3)    SB-334867ي دارو   ين همچن 

اعمال شد، نتوانست    ي  به اسلا   A  ين قبل از اورکس   يقه دق 
  يسه را در مقا  ها يان جر   ين بر دامنه ا   A  ين اورکس   ي اثر کاهش 
  ين در حضور نالوکسان، اورکس   ي ببرد. ول   ين از ب   يه با ثبت پا 

A   شامل    هاي ي  اسلا   ي روSB-334867    باعث کاهش دامنه

بنابرا يد گرد   ي مهار   يناپسي س پ    هاي يان جر    توان ي م   ين . 
اورکس گ  که  طر   A  ين هت  از  را  تود    هاي يرنده گ   يق اثر 

OX1R   (. 4)شكل    کند ي اعمال م 
وقوع    همچنين نورونsIPSCفرکان   براي   LCهاي  ها 

  ياننسبت به ثبت جر  يهدر ثبت پا  ين وابسته به مورف  ي هاموش
اعمال   اورکس  SB-334867با  آمار  A  ينو  نظر  تهاوت    ي از 

ثبت    يمشاهده نشد ول  sIPSCsفرکان     يزاندر م  داري ي معن
آمار  هايانجر  ينهم نظر  از  نالوکسان  حضور  کاهش    ي در 
داد    ي دار ي معن راست  4)شكل    (>05/0P)نشان  به  انحرا    .)

ب   يتجمع  يفراوان  ي منحن جر  ينفاصله  وقوع    هاييانفرکان  
sIPSCs   ينوابسته، مهارگر اورکس  ي هانشان داد که در موش  A  
را در   Aگابا    يرندهگ  يانبر کاهش جر  A  ينکساور  يتياثر تقو
 .بردي م  يناز ب  ين از مورف يتمحروم يطشرا
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 یها( در نورون sIPSC)  ی خود( و خودبهeIPSC)  یختهبرانگ  ی مهار  یناپسیسپس   هاییانبر دامنه جرA   ینو اورکس  SB-334867 (SB)  یرتأث.  4  شکل
LC   نالوکسان  ینوابسته به مورف  ی هاموش نمونه ثبت جرA).   در حضور  -SB  تيماريشپeIPSCs.  .(D)بر    SB-334867  تيماريشپeIPSCs  .(B).  هاييان ( 

بر دامنه   A  يندر حضور اورکس  SB-334867  تيماريش. پSB-334867. (E)  تيماريشو پ  يهبا ثبت پا  يسهدر مقا  eIPSCsبر فرکان     A  يندر حضور اورکس  334867
eIPSCs تيمارپيش و   يهبا ثبت پا يسهدر مقا SB-334867.

 گیریبحث و نتیجه.  4

اورکسين    که   دهد هاي حاصل از اين مطالعه نشان مي داده 
A   سيناپسي پ    هاي جريان   دامنه   کاهش   باعث   تواند مي  

شود  گابا  کاهشي  .  مهاري  اثر  دامنه    SB-334867مهار  بر 
مهاري جريان  تأييدکننده   هاي    به   وابسته   هاي پاسخ   گابا 
از  .  است   ناحيه   اين   در   OX1R  هاي گيرنده  محروميت 

معني  کاهش  سبب  نالوکسان،  با  القايي  در  مورفين  داري 
  (eIPSC)مهاري برانگيخته  سيناپسي  پ    ي ها جريان دامنه  
به مورفين موش   LCهاي  نورون  وابسته  شد. در حالي   هاي 

تهاوت   سبب  نالوکسان،  با  القايي  مورفين  از  محروميت  که 
دامنه  معني  در  مهاري  سيناپسي  پ    ي ها جريان دار 
هاي وابسته به  موش   LCهاي  نورون   (sIPSC)ي  تود ه تودب 

معني  کاهش  حال  اين  با  نشد؛  فرکان   مورفين  در  داري 
sIPSCs    نتايج مطالعاتي ايجاد کرد. اين نتيجه در راستاي 

تأثير   طول  در  گابا  رهايش  ميزان  دادند  نشان  که  است 
موش  در  هسته  نالوکسان  در  مورفين  به  وابسته    LCهاي 

مي  ] کاهش  دي 11يابد  برتي  اين،  بر  علاوه  از  [.  گر 

موش  در  که  کردند  اشاره  به  پژوهشگران  وابسته  هاي 
سطح  کاهش  موجب  محروميت  سندرم  بروز   مورفين، 

ميانجي گابا در مخچه و افزايش غلظت آن در هيپوتالاموس  
] مي  که  28 ,29گردد  دادند  نشان  همكارانش  و  ويليامز   .]

درون  پيش رهايش  صورت  به  آدنوزين  سيناپسي  زاد 
طي سندرم محروميت از مورفين القايي با  آزادسازي گابا را  

] نالوکسان، کاهش مي  امكان وجود  30دهد  اين  بنابراين   .]
هاي  دارد که تزريق نالوکسان منجر به کاهش فعاليت نورون 

و در نهايت، کاهش   GAD کاهش فعاليت آنزي   گاباارژيک، 
موش  در  گابا  رهايش  مورفين  احتمالي  به  وابسته  هاي 

ن مي  برتلا   مطالعه،  گردد.  اين  از  آمده  دست  به  تايج 
پژوهشي که روي ناحيه ونتروتگمنتال انجام شده است نشان  

هاي گاباارژيكي در طي سندرم محروميت  دهد که جريان مي 
مي  افزايش  نالوکسان  با  القايي  مورفين  ] از  هر  31يابند   .]

مطالعه   به  توجه  با  شود،  فراموش  نبايد  نكته  اين  چند 
ايمونوهي  و  همكارانش،  مولكولي  و  جونز  استون  ستوشيمي 
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و ناحيه    LCهاي بسيار زيادي در بيان ژن در هسته  تهاوت 
[.  32]  ونتروتگمنتال در پاسخ به مورفين مزمن وجود دارد 

همچنين اطلاعات محدودي در مورد نقل و انتقال سيناپسي  
سيست  گاباارژيكي در شرايط مصر  حاد و مزمن مورفين  

 وجود دارد. 
بع  قسمت  اورکسين در  مطالعه    ي ها جريان    Aدي 

   Aهاي گابا ناشي از گيرنده   برانگيخته   ي مهار سيناپسي  پ  
هسته ها نورون در   طور    LC  ي  به  نالوکسان  حضور  در 
داده معني  داد.  کاهش  نشان  داري  بخش  اين  در  ما  هاي 
کارايي  مي  کاهش  راستاي  در  اورکسين  اثر  که  دهند 

مهار سيناپ   نورون   ي هاي  هسته  در  باشد.  مي   LCهاي 
مي  نظر  به  ه   بنابراين  تنهايي  به  نالوکسان حتي  که  رسد 

معني مي  کاهش  دامنه  تواند  در  از    eIPSCsداري  حاصل 
گابا گيرنده  نورون    Aهاي  هسته  در  هاي  موش   LCهاي 

وابسته به مورفين ايجاد کند، بدون اينكه نيازي به حضور  
دامنه   کاهش  ديگر  عبارتي  به  باشد.    eIPSCsاورکسين 

گيرنده  از  گابا حاصل  نورون    Aهاي  هسته  در    LCهاي 
هاي وابسته به مورفين در محروميت از مورفين القايي  موش 

و   اورکسينرژيک  مسيرهاي  طريق  از  ه   نالوکسان  با 
 شود.  مسيرهاي غيراورکسينرژيک انجام مي 

اورکسين  معني    Aهمچنين  کاهش  در  سبب  داري 
وابسته    ي ها موش   LC  ي هسته ها در نورون   sIPSCs  فرکان  

ها  در اين نورون   sIPSCs  دامنه   ي رو   ي د ول و ش مي   به مورفين 
اورکسين  ت عدم   . رد ندا تأثيري   نوروپپتيد    دامنه   بر A أثير 

احتمالاً  آن است که    انگر ي ب   ي تود تودبه   مهاري   هاي ان ي جر 
کرده    ر يي ت    ي ناپس ي س ش ي پ   هاي انه ي از پا   ي گابا انج ي م   ش ي رها 
هاي مهاري  دهد که اثر اورکسين بر جريان و نشان مي   است 

پيش  صورت  مي به  اتهاق  در  افتد.  سيناپسي  مجموع،  در 
م  حاضر  پ   توان ي مطالعه  تقو   ي ناپس ي س ش ي نقش  در    ت ي را 

چون    طقي من   ناپ  ي س   ايي کار  دلا   ي ك ي دانست،    ل ي از 
  ي محتوا   ش ي افزا   تواند ي م   sIPSCs  فرکان    ش ي افزا   ي احتمال 
هرچند  باشد.    كول ي در هر وز   ي گابا انج ي م   ش ي رها   يي کوانتا 

رد    ييد أ ت  پديده يا  اين  مطالعات    قطعي    بيشتري نيازمند 
آن  اما  نورون   چه است.  نقش  است  در    ي ناپس ي س يش پ   واضح 

  ي ناپس ي انتقالات س کاهش    در   Aميانجي کردن اثر اورکسين  
وابسته به مورفين در حضور    هاي موش   است که در   مهاري 

 قابل مشاهده است. نالوکسان  
توان نتيجه گرفت که اين نوروپپتيد احتمال  بنابراين مي 

  LCسيناپسي هسته هاي پيش ي گابا از نورون انج ي م رهايش 
مي  ت يير  يافته را  طرفي  از  مي دهد.  نشان  که  ها  دهند 

اين   sIPSCsدامنه    بر   ي دار ي معن   ر ي تأث   Aاورکسين     ندارد. 
  ش ي فرکان  رها   ر يي ت    اين مطلب است که   د ؤي م نتيجه نيز  

  ؛ است  ي ناپس ي س ش ي پ  ي به صورت نورون  هاي انه ي از پا  ي انج ي م 
قابل مشاهده است،    sIPSCs  ي ها طور که در داده همان   را ي ز 

افزايش نيافته    Aاعمال اورکسين    ها پ  از   sIPSCsدامنه  
تجمعي   فراواني  منحني  راست  به  انحرا   ارزيابي  است. 

دهد  نشان مي   sIPSCsهاي فاصله بين فرکان  وقوع جريان 
دهي  ، پاسخ Aهاي وابسته به مورفين اورکسين  که در موش 

نورون   Aهاي گابا  گيرنده  در محروميت    LCهاي هسته  در 
شايد از جمع    يابد. از مورفين القايي با نالوکسان کاهش مي 

ها بتوان نتيجه گرفت که اثر اورکسين بر کاهش  اين يافته 
سيناپ   نورون کارايي  در  مهاري  هسته  هاي  به    LCهاي 

سيناپسي است و حداقل در شرايط آزمايشي ما  صورت پيش 
پ   نمي اثر  گزارش سيناپسي  با  مطالعه  اين  هايي  گذارد. 

  فعال کردن   با    Aاند، اورکسين هماهنگ است که نشان داده 
OX1R   فعال    طريق   از   اندوکانابينوئيدها   بيوسنتر   باعث
فسهوليپاز    کردن  نهايت    و   شود مي   Cمسير  در 

به  انتشار  با  سمت    به   گرا پ    طور   اندوکانابينوئيدها 
باعث پيش  ميانجي    انتقالات   کاهش   سيناپ   سيناپسي 

گابا  يكي [ 34] گردد  مي   عصبي  احتمالاً    هاي اهميت   از   . 
  شود مي   باعث   مهار   اين   که وجود   است   اين   آن   فيزيولوژيكي 

  مدت طولاني   ترشح   اثر   در   LC  هاي نورون   فعاليت   افزايش   که 
يک   يابد مي   کاهش   Aاورکسين     ايجاد   فيدبكي   مدار   و 

  محافظت   زياد   فعاليت   افزايش   از   را   سلول   که   کند مي 
 کند. مي 

فعال   با  اورکسين  که  دارد  وجود  امكان  اين  همچنين 
افزايش   را  سلولي  داتل  کلسي   کينازها،  پروتئين  کردن 

کانال مي  فعاليت  افزايش  موجب  و  کلسيمي  دهد  هاي 
مي پيش  اورکسين سيناپسي  سپ   کردن   با    Aشود،    فعال 

OX1R   فعال    طريق   از   اندوکانابينوئيدها   بيوسنتر   باعث
در نهايت اندوکانابينوئيدها با انتشار    و   شود مي   PLC  کردن 

  انتقالات   کاهش   سيناپ  باعث سمت پيش   به   گرا پ    طور   به 
گابا  عصبي  ميانجي  .  [ 35،  36] گردند  مي   سيناپسي 

،  مورفين به    در فرايند وابستگي سد  ر ، به نظر مي رفته ه  روي 
نقش عمده  گابا    اورکسين و   نوروپپتيد  متقابل   احتمالاً اثرات 

و همچنين    LCهاي هسته  نورون پذيري سيناپسي  در شكل 
علائ    محروميت  بروز  باش دا سندرم  احتمالاً  ند.  شته 

گيرنده  طريق  از  اورکسين  نوع  نوروپپتيد  اورکسين    1هاي 
  LCان فاکتوري تارجي در هسته  ، تود به عنو LCدر هسته  
تواند بر فاکتورهاي تارجي ديگري مانند  کند يا مي عمل مي 
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 5، شمارة 27دورة ، 1399 آذر و دیدانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

گابا و گلوتامات در اين هسته تأثير بگذارد و به اين صورت  
وابستگي  فرايند  اوپياتي،    در  محروميت  علائ   بروز  و 

توانند به درک بيشتر  تأثيرگذار باشد. نتايج اين مطالعات مي 
وجود آمدن وابستگي به اوپيوئيدها کمک    هاي به مكانيس  

سيست    اهميت  شدن  آشكار  دليل  به  همچنين  کنند. 
ايجاد وابستگي به مواد، گيرنده  هاي  اورکسينرژيک م ز در 

توانند اهدا  توبي براي توسعه داروهايي  اورکسينرژيک مي 
مانند   اوپيوئيدها،  درماني  استهاده  درازمدت  عوارض  که 

کنند  مهار  را  باشند.  وابستگي    ا ي آ   نكه ي ا   بهتر درک    ي برا ، 
پ    هاي   يس مكان  يا  هاي  کاهش جريان در    ي ناپس ي س پيش 

،  ر ي ت   ا نقش دارند ي   اورکسين از    ي ناش سيناپسي  مهاري پ  
که  است  جهت    A  ن ي رکس و ا   ر ي تأث   بهتر  نسبت  پال   بر 

(Paired Puls Ratio; PPR)   مهاري  جريان   ي اب ي ارز هاي 
پذيري سيناپسي گذرا  اين پديده، بيانگر نوعي شكل .  گردد 

.  [ 37] باشد  و وابسته به عملكرد نورون پيش سيناپسي مي 
تأثير  بررسي  اين،  بر    Aاورکسين   آنتاگونيست   تزريق   علاوه 

در حضور آگونيست گيرنده    بر سندرم محروميت از مورفين 
اندوکانابينوئيدي و همچنين بررسي تأثير اورکسين در اثر  

بر سندرم  غيرفعال  سازي هسته پره پوزيتوس هايپوگلوسي 
تري پيش روي  تواند ديدگاه روشن مي   محروميت از مورفين 

 ما قرار دهد. 

 قدردانی و تشكر

دانشگاه   پزشكي  علوم  دانشكده  مالي  حمايت  با  مطالعه  اين 
شناتتي،   هاي فناوري  و  علوم   توسعه  ستاد  و  مدرس  تربيت 
 اين  حمايت  از  وسيله، مجريان   است. بدين  پذيرفته  صورت 

 .دارند  را  تشكر  مراکز، کمال 
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Abstract 

Introduction: The neuropeptide orexin is synthetized in the lateral 

hypothalamus (LH) and is involved in naloxone-precipitated morphine 

withdrawal syndrome via orexin type 1 receptors (OX1R). Locus 

coeruleus (LC) is a sensitive site for the expression of somatic aspects of 

morphine withdrawal. The orexinergic and GABA-A-ergic systems are 

involved in morphine withdrawal syndrome. In this study, the effect of 

OX1R at the LC neurones on GABA-A-ergic inhibitory system activity 

in morphine withdrawal syndrome was investigated. 

Materials and Methods: Male Wistar rats (14-21 days) were made 

dependent on morphine (20 mg/kg, i.p., for 7 days). Then the effect of 

orexin-A on spontaneous and evoked inhibitory post synaptic currents in 

LC neurons using whole-cell patch clamp recordings was assessed. 

Results: The findings of this study indicated that orexin-A through 

OX1R in the presence of naloxone may induce an inhibitory effect on 

GABAergic system in the LC neurons. It seems that the orexin-A 

administration decreased the eIPSCs amplitude in LC neurons. Orexin-

A decreased spontaneous sIPSCs frequency of LC neurons, but did not 

change the sIPSCs amplitude in the presence of naloxone. 

Conclusion: These findings implicated evidence that orexin-A via 

OX1R may participate in expression of naloxone-precipitated morphine 

withdrawal syndrome through decreasing of GABAA receptor activity. 
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