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Abstract  
Background: Several Studies have identified that the mesocorticolimbic dopaminergic pathway 
consisting of the ventral tegmental area (VTA) and the nucleus accumbens (NAc) plays an 
important role in morphine dependence and withdrawal signs. Orexin projection and its receptors 
have been found in the brain regions including VTA that involved in the expression of morphine 
withdrawal signs. 
Objective: The aim of this study was to evaluate the effects of orexin receptor-1 (OX1R) agonist 
and antagonist microinjection into the VTA on withdrawal signs in morphine dependent rats. 
Methods: This experimental study was carried out on 24 male Wistar rats (weighing 250-300 g) in 
2012 that were divided in 4 groups. They were rendered morphine dependent by subcutaneous 
injection of morphine sulfate at intervals of 12 h for 10 days. On day 11, intra-VTA microinjection 
of orexin receptor-1 agonist (orexin-A) and antagonist (SB-334867) was performed (2h after last 
morphine injection and before naloxan injection) and naloxone precipitated withdrawal sings were 
evaluated for 30 min. In the vehicle group, normal salin was microinjected into the VTA. Data were 
analyzed using t-test and ANOVA. 
Findings: Intra-VTA SB-334867 microinjection significantly decreased the jumping sign (P< 0.01). 
Orexin-A microinjection significantly increased the wet-dog shakes sign (P< 0.05).   
Conclusion: With regard to the results, OX1R in the VTA has a little effect on expression of 
withdrawal signs in morphine dependent rats. 
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  چكيده
در وابستگي و بـروز علايـم   ) و هسته اكومبنس شكمي ناحيه تگمنتوم(ليمبيك كورتيكوكه مسيرهاي دوپامينرژيك مزواند نشان دادهها همطالع :زمينه

هاي مغزي درگير در بروز علايم سندرم محروميـت مـرفين از جملـه ناحيـه     هاي اوركسين در هستهو گيرندهها نورون. ددارنسندرم محروميت دخالت 
  . انديافت شدهتگمنتوم شكمي 

در مـوش   تيناحيه تگمنتوم شكمي بر علايم سندرم محرومدر اوركسين  1-و آنتاگونيست گيرنده آگونيست قيتزراثر مطالعه به منظور تعيين  :هدف
  .انجام شد نيوابسته به مرف ييصحرا

 .گـروه تقسـيم شـدند    4انجام شد كه به ) گرمي 300تا  250(موش صحرايي نر سر  24بر روي  1391اين مطالعه تجربي در سال  :هامواد و روش
مرفين و قبـل  ساعت بعد از آخرين تزريق  2(روز يازدهم . روز به مرفين وابسته شدند 10مرتبه و به مدت  2با تزريق زيرجلدي مرفين روزي ها موش

، به درون ناحيه تگمنتوم شكمي تزريق و اثرات آن )SB-334867(اوركسين  1 -آنتاگونيست گيرندهو ) Aاوركسين (آگونيست ، )از تزريق نالوكسان
هاي آمـاري  ها با آزمونداده. تزريق شدم شكمي نرمال سالين به درون ناحيه تگمنتو ،در گروه حلال. دقيقه بررسي شد 30 علايم ترك اعتياد براي بر

   . تي و آنوا تحليل شدند
 Aتزريق اوركسـين   .)>01/0P(د داكاهش داري طور معنيبه را  دنيپرفقط علامت به داخل ناحيه تگمنتوم شكمي  SB-334867قيتزر :هايافته

  ).>05/0P(افزايش داد دار ر معنيبه طو فقط علامت سگ لرزه را
  .علايم سندرم محروميت مرفين دارد ثير كمي بر بروزتأتگمنتوم شكمي ناحيه اوركسين در  1-ها، گيرندهبا توجه به يافته :يريگنتيجه

  
       ، وابستگي به مرفين ، سندرم محروميت از موادناحيه تگمنتوم شكمياوركسين،  :هاكليدواژه

  
 

  :مقدمه 
م دوپامينرژيـك  سيسـت اند ن دادههاي قبلي نشاهمطالع     
به هسته ناحيه تگمنتوم شكمي  از كورتيكوليمبيك كهمزو

مـرفين   پـاداش بـه   حلقهدر ، فرستدمي انشعابآكومبنس 
 لكــوس نورادرنرژيــك هــاينــورون )1(.دارد مهمــي شنقــ

اي ارتباط دو طرفـه  ناحيه تگمنتوم شكميسرلئوس كه با 
 نقـش  سندرم محروميـت علايم در وابستگي و بروز دارند، 

ــدمهمــي  ــت مســير دوپامينرژيــك   )3و2(.دارن ــه فعالي ناحي
از طريـق افـزايش    به هسـته آكـومبنس  تگمنتوم شكمي 

هسـته  ر و استيل كـولين د  آسپارتاتسازي گلوتامات، آزاد
مسـتقيم در بـروز   مستقيم و غيرتواند به طور ميآكومبنس 

از طـرف   )4(.علايم سندرم محروميت نقـش داشـته باشـد   
 ـجديـدي   عصـبي  ناقـل  اًاخيرديگر،  نـام اوركسـين در   ه ب

رسد نظر ميه كه باست شده  معرفيهيپوتالاموس جانبي 
به همان اندازه سيستم گلوتامينرژيـك و دوپامينرژيـك در   

سندرم محروميت از دارو دخالت داشته  وابستگي و ،تحمل
اوركسين در تنظيم عملكردهاي مغـزي گونـاگون از    .باشد
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پاداش و و  ردي ناشي از تنشدبي تعديل درد،قبيل تغذيه، 
  )4-12(.نقش دارد وابستگي به دارو

هـاي  نـورون هـاي اوركسـين و   جالب اين كه گيرنـده      
بـر روي   اوركسينرژيك هيپوتالاموس جانبي به طور عمده

سـندرم   و بـه دارو كه در وابسـتگي   اندنواحي متمركز شده
همچون ناحيه تگمنتـوم شـكمي،    ؛محروميت دخالت دارند

شواهد  )13(.سياهه اكومبنس، لكوس سرلئوس و جسم هست
بـر روي   2و  1اوركسين  هايدهد گيرندهموجود نشان مي

تگمنتـوم شـكمي    ناحيـه هاي دوپامينرژيك نورون غشاي
ــدوجــود  ــهمطال )14(.دارن ــوژيهــاي ع       نشــان  الكتروفيزيول

هاي دوپامينرژيك ناحيه تگمنتوم شـكمي  د نورونندهمي
هـاي اوركسـين   به وسيله نورون مستقيمطور  بهتوانند مي

توانـد  اوركسين مـي  و هيپوتالاموس جانبي تحريك شوند
اثرات تحريكي گلوتامات بر روي ناحيه تگمنتوم شكمي را 

هاي اوركسين باعث فعال كردن گيرنده )14(.نيز تشديد كند
ناحيـه تگمنتـوم   هـاي دوپامينرژيـك   فعال شـدن نـورون  

          ســـته لكـــوس ســـرلئوس و نورآدرنرژيـــك هشـــكمي 
ناحيـه تگمنتـوم   ي اوركسـين بـر رو   بنـابراين  )15(.شودمي

كـه ممكـن اسـت مسـتقيم يـا      دارد اثر تحريكـي   شكمي
  )15(.مستقيم باشدغير
هاي هاي نوروناستطاله انددادهاخير نشان  هايعهمطال    

اوركسين هيپوتـالاموس جـانبي كـه بـه ناحيـه تگمنتـوم       
ر روي ترجيح مكاني شرطي شده مرفين ب ،روندميشكمي 
تـرين نقطـه   دارند و ناحيه تگمنتوم شكمي مهـم  اثر قوي

تشـــويق مصـــرف مـــواد  فراينـــدعمـــل اوركســـين در 
هاي اوركسين هيپوتـالاموس  تحريك نورون )17و16و4(.تاس

ترجيح  ،ناحيه تگمنتوم شكمي درتزريق اوركسين  يا جانبي
برعكس تزريـق   و كندميشديد ت رامرفين شرطي مكاني 

تزريقــي  اوركســين ميــزان خــود 1-گيرنــدهآنتاگونيســت 
  )18و17(.دهدكوكائين را كاهش مي

 موسهيپوتالا اوركسينرژيك سيستم بين ديگر، سوي زا     

بـه  تگمنتوم شـكمي  نبي و سيستم دوپامينرژيك محور جا
ارتبـاط تنگـاتنگي وجـود دارد و تخريـب     هسته آكومبنس 

صـورت   بـه  SB-334867 ريـق سيستم اوركسينرژيك، تز

بـه درون   SB-334867 يا تزريـق مسـتقيم   داخل صفاقي
هــاي پــاراونتريكولار هيپوتــالاموس مغــز از بــروز هســته

به مـرفين و نيكـوتين   بسياري از علايم سندرم محروميت 
ال اساسـي ايـن اسـت كـه آيـا      سؤ )19و9(.كندجلوگيري مي

 هـاي طريـق نـورون   توانـد از سيستم اوركسـينرژيك مـي  
بر روي علايم سندرم ناحيه تگمنتوم شكمي دوپامينرژيك 

لذا مطالعه حاضر . گذار باشد يا نهتأثيرمحروميت به مرفين 
 SB-334867 و A اوركسين قيتزربا هدف تعيين اثرات 

در  تي ـبر علايم سـندرم محروم  تگمنتوم شكميبه داخل 
  .انجام شد نيوابسته به مرف ييموش صحرا

  
  :هامواد و روش 

مـوش   24بر روي  1390اين مطالعه تجربي در سال      
 4انجام شـد كـه بـه    ) گرم 280 تا 220 وزن(صحرايي نر 

خانه دانشگاه حيوان ها درموش. تايي تقسيم شدند 6گروه 
از نظر دما  استاندارد در شرايط تقريباً ،قزوينعلوم پزشكي 

  غـذاي   آزمـايش   مدت  در طولو  نددشميداري نگه و نور
بـراي گذاشـتن   . نـد كردمـي   دريافت  را آزادانه  خود  طبيعي

داخل ناحيه تگمنتوم شـكمي بـه منظـور    كانول راهنما در 
از   با اسـتفاده  حيوان، SB-334867 و A تزريق اوركسين

و ) گرم بركيلـوگرم ميلي100(  كتامين  صفاقي  داخل  تزريق
 بـه  و سـپس   هـوش بي) وگرمكيلگرم برميلي 10(  زيلازين

 .انتقال داده شـد ) آمريكا Stoltting( تاكسدستگاه استرئو
ر آن در پشت س ،كردن حيوان در اين دستگاهثابت پس از 

بعد از تميز كردن سطح . شد در خط وسط يك برش ايجاد
با استفاده از ع، عنوان مرجه ب جمجمه و يافتن نقطه برگما

ناحيــه محــل  ،سترئوتاكســيبــه روش اپاكســينوز  اطلــس
بعد . شد) ±=7/6AP=- ، 8/0L(م شكمي مشخص تگمنتو

يـك   ،گذاري نقطه هدف بر روي سطح جمجمهعلامت از
كـانولي از   وپزشـكي ايجـاد   سوراخ به كمك دريل دنـدان 

بـه عنـوان   ) 23سر سوزن شماره (جنس استيل زنگ نزن 
 شكمي با مشخصات كانول راهنما به درون ناحيه تگمنتوم

پس از آن بـا ايجـاد   . دشاز سطح جمجمه وارد  2/8عمق 
 هايي از جنس اسـتيل زنـگ نـزن در   پيچر سوراخ ديگسه 
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ســطح  ،و ســپس تمــامي كــانول ثابــتجمجمــه محكــم 
پزشـكي  وسيله اكريل و سيمان دندانه ها بجمجمه و پيچ

بـه   پس از به هوش آمدنها موش .ندشد ثابتبه جمجمه 
و به مدت يك هفتـه   ندهاي انفرادي انتقال داده شدقفس
ها بـه  كردن موشبراي وابسته  .ندت مراقبت قرار گرفتتح

بـه صـورت تزريـق    ) تمـاد ايـران  (مرفين سولفات  مرفين،
 گرم بر كيلوگرم و روزي دوميلي 10غلظت  با جلدي وزير
. ها تزريق شدروز به آن 10به مدت ) شب 8صبح و  8(بار 

ساعت بعد از آخـرين تزريـق مـرفين،     2يازدهم و در روز 
  حيـوان   بـه  )كيلوگرم، زيرجلـدي گرم برميلي 2(  نالوكسان
  از جملــه مــرفينو علايــم ســندرم محروميــت از   تزريــق
  دقيقـه  30  مـدت   براي غيره و  خاراندن ، بالا رفتن، پريدن
: هاي مورد مطالعه عبارت بودنـد از گروه )21و20(.شد   مطالعه

آخـرين  سـاعت بعـد از    2 كه در روز دهـم و مرفين   هگرو
هـا تزريـق شـد و علايـم     بـه آن   نالوكسانيق مرفين، تزر

 مطالعـه هـا  در آن  دقيقه 30  مدت  برايسندرم محروميت 
كه در روز دهم و SB-334867  مرفين و گروه) 21و20(.شد  

 SB-334867 )100  ن،نالوكسـا   از تزريـق   قبل  دقيقه 20
ناحيــه تگمنتــوم بــه درون  )ميكروليتــر 5/0ميكرومــولار، 

كـه   A ركسـين ومرفين و ا  گروه. ها تزريق شدآنشكمي 
،   SB-334867عمل شد، ولي بـه جـاي  مشابه گروه بالا 

. تزريق شـد  )ميكروليتر 5/0ميكرومولار،  A  )10اوركسين
بـه جـاي   ناقل كه مشابه گروه بالا عمل شـد، ولـي    گروه

هـا  آنناحيه تگمنتوم شكمي ، سالين به درون  Aاوركسين
در روز آزمايش، درپوش  تزريق داروها براي ريز .تزريق شد

سوزن سر(تر كانول نازك يك و كانول راهنما برداشته شد
تـر از نـوك كـانول راهنمـا     متر بيشميلي 2 كه) 30نمره 

ايـن كـانول از طريـق    . طول داشت به داخل مغز فرو شـد 
بـود و  وصل هاميلتون  به سرنگاتيلن يك لوله نازك پلي
احيه تگمنتوم شـكمي تزريـق   نبه درون  به كمك آن دارو

  .هاي آماري تي و آنوا تحليل شدندها با آزمونداده. شدمي
  

  :هايافته 
  باعث تزريق نالوكسان در روز دهم وابستگي به مرفين    

بـالا   ،پريدن  علايم سندرم محروميت از دارو از جملهبروز 
در گروه مرفين و گروه ناقل شـد و    و غيره  خاراندن ، رفتن
داري را نشـان  گروه اختلاف معنـي  ايسه علايم اين دومق

به داخل ناحيه تگمنتوم شكمي  SB-334867 تزريق. نداد
داري كـاهش و علامـت   را به صورت معنيعلامت پريدن 

دار اين افزايش معنـي سگ لرزه و دفع را افزايش داد، ولي 
بر روي ساير علايـم سـندرم محروميـت    اين تزريق . نبود

  ). 1نمودار شماره (ثير زيادي نداشت نيز تأ مرفين
  

به داخل ناحيه  SB-334867اثرات تزريق  -1 نمودار
  تگمنتوم شكمي بر علايم سندرم محروميت مرفين

      

 

به داخل ناحيـه تگمنتـوم شـكمي     Aتزريق اوركسين      
داري افـزايش داد  قط علامت سگ لرزه را به طور معنـي ف
  ).2نمودار شماره (

  
به داخل ناحيـه   A اوركسين اثرات تزريق -2نمودار 

  مرفينبر علايم سندرم محروميت تگمنتوم شكمي 
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  :گيريبحث و نتيجه 
ــان داد ريز       ــق نش ــن تحقي ــين اي ــق اوركس      و  Aتزري

SB-334867   علامـت   ،به داخل ناحيه تگمنتـوم شـكمي
ــور    ــه ط ــدن را ب ــت پري ــزايش و علام ــرزه را اف       ســگ ل

ساير علايم سندرم محروميـت   ش داد و درداري كاهمعني
هـاي انجـام   تحقيـق . داري ايجاد نكـرد تغيير معني مرفين

بر بروز علايـم   رژيكشده در مورد اثرات سيستم اوركسين
هاي فاقد سيستم كه موش انددادهسندرم محروميت نشان 

بــا مقايســه  در )orexin knock-out mice(اوركســين 
يق نالوكسان، علايم سندرم هاي طبيعي در موقع تزرموش

محروميت به مـرفين و در موقـع تزريـق مكاميـل آمـين،      
   تـري نشـان   سـندرم محروميـت بـه نيكـوتين كـم      علايم
            ازســـوي ديگـــر تزريـــق داخـــل صـــفاقي )16و9(ددادنـــ

SB-334867 هـاي معتـاد بـه    قبل از نالوكسان به موش
د بـه  هـاي معتـا  بـه مـوش  مرفين و قبل از مكاميل آمين 

نيكـوتين را  نيكوتين، علايم سندرم محروميت به مرفين و 
يـك مطالعـه    در )20و19(.داري كـاهش داد به صورت معنـي 

پاراونتريكولار  هسته درون به SB-334867 مستقيم تزريق
هاي معتاد بـه  قبل از مكاميل آمين به موش تالاموسهيپو

بـه   نيكوتين، علايـم سـندرم محروميـت بـه نيكـوتين را     
ــورت ــاهش دادمعنــي ص        تزريــق مســتقيم  )16(.داري ك

SB-334867    ــز ــرلئوس ني ــوس س ــته لك ــه درون هس ب
وقـع  بسياري از علايم سندرم محروميت به مرفين را در م

   )18(.داري كاهش دادتزريق نالوكسان به صورت معني
انـد كـه سـندرم    نشان داده شناسيريختهاي همطالع     

هاي ث كاهش تعداد و ابعاد نورونن باعمحروميت به مرفي
و ريزتزريـق يـك   ناحيـه تگمنتـوم شـكمي    ك دوپامينرژي

ناحيـه تگمنتـوم   بـه درون   DNQXيـا   MK-801طرفه 
دار بعضـي از علايـم سـندرم    باعث كاهش معنـي شكمي 

هاي مطالعه حاضر يافتهشودكه اين نتايج با ميمحروميت 
توانـد بـه   يلاً م ـاين موضوع احتمـا  )23و22(.همخواني ندارد
اين دو ماده بـه صـورت يـك طرفـه بـه      : دلايل زير باشد

 در حـالي كـه   .اندهتزريق شدناحيه تگمنتوم شكمي درون 
قـرار    را تحـت تـأثير    تـري طرفه، علايـم بـيش   تزريق دو

ها بزرگ بود دادهانحراف معيار استاندارد  ،به علاوه. دادمي
لاف علايـم  شدن اخت دارتواند از معنيو همين موضوع مي

 6شايد اگر حجـم نمونـه بـيش از    . كندها جلوگيري گروه
. شـد دار مـي معنـي تـري  شد، علايم بيشانتخاب مي عدد

ناحيـه تگمنتـوم   سيستم اوركسـين از طريـق   ممكن است 
به طور عمده بر روي روند پاداش مصرف مـرفين  شكمي 

اثر داشته و بر روي بروز علايم سـندرم محروميـت تـأثير    
بـر  هسته آكومبنس برعكس از طريق  ه باشد وكمي داشت

روي بروز علايم سندرم محروميت مواد اپيوئيدي اثرگـذار  
: كنـد مـي شواهد زير اين فرضيه را تا حدودي تأييد . باشد

و تـرجيح مكـاني   هسته آكومبنس  افزايش سطح دوپامين
  SB-33486تزريق شده به وسيله مرفين، با شرطي ايجاد

شـود و ايـن   مـي بلوكـه  وم شـكمي  ناحيه تگمنت ـبه درون 
بعد از تزريق مرفين به دنبال حذف  افزايش سطح دوپامين

مشابه  )24(.يابدميژن اوركسين نيز به مقدار زيادي كاهش 
ناحيه تگمنتـوم  تزريق حاد مرفين، ريز تزريق اوركسين به 

   را افـزايش  هسـته آكـومبنس    نيز سـطح دوپـامين  شكمي 
هـاي  تزريق نالوكسان به موشاز طرف ديگر،  )24(.دهدمي

سـازي  باعث افـزايش آزاد معتاد براي بررسي علايم ترك 
هسته آكـومبنس  گلوتامات و آسپارتات و استيل كولين در 

) آنتاگونيست گلوتامات(شود و ريز تزريق مكرر كتامين مي
علايم  ،به صورت وابسته به دوزهسته آكومبنس به درون 

اين پپتيد بنابر )26و25و4(.دهدميكاهش  سندرم محروميت را
ــ ــازي   اوركس ــزايش آزادس ــق اف ين ممكــن اســت از طري

بر هسته آكومبنس آسپارتات و استيل كولين در  گلوتامات،
نه از طريق  ثيرگذار باشد،روي علايم سندرم محروميت تأ

ناحيـه تگمنتـوم   هاي دوپامينرژيك افزايش فعاليت نورون
ي معتـاد بـه   هـا تزريق نالوكسان به موشكه  چرا .شكمي

را در قسمت پوسته  c-fosمرفين فقط توانسته است بيان 
اوركسينرژيك هيپوتالاموس  هاينورون وهسته آكومبنس 

ــان     ــته بي ــي نتوانس ــد، ول ــزايش ده ــانبي اف     در c-fosج
را تغييـر   ناحيه تگمنتـوم شـكمي  هاي دوپامينريك نورون

توانسـته اسـت از    SB-33486دهد و تزريق سيسـتميك  
از ايـن نظـر،    )19(.جلـوگيري كنـد   c-fosفزايش بيان اين ا
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كه كند ميهاي محققيني را تأييد يافتهنتايج مطالعه حاضر 
ناحيــه تگمنتــوم انــد سيســتم دوپامينرژيــك و نشــان داده

به طور عمده در وابستگي و اعتياد به مرفين نقش شكمي 
بـا  همچنين  )27(.د، نه در بروز علايم سندرم محروميتندار

ــان داده  ــه نش ــي ك ــايج محققين ــد نت ــقان ــتقيم  تزري مس
ناحيــه تگمنتــوم ن بــه درو) A اوركســين( 1هيپــوكرتين 

، شـود شكمي باعث برگشت مجدد جستجوي مـرفين مـي  
ولي با نتايج وانگ و همكاران مغـايرت   )18(.همخواني دارد
ك طرفـه  اند كه ريـز تزريـق ي ـ  داده نشان هادارد، زيرا آن

MK-801  ياDNQX  ناحيـه تگمنتـوم شـكمي    به درون
 )14(.شودمي محروميت سندرمعلايم  داركاهش معني باعث

توانـد ايـن موضـوع باشـد كـه يـا سيسـتم        مـي دليـل آن  
اوركسينرژيك نسبت به سيستم گلوتامينرژيك منتهي بـه  

ي در بروز علايم سندرم ترتأثير كمناحيه تگمنتوم شكمي 
از محروميت دارد و يـا ايـن كـه سيسـتم اوركسـينرژيك      

ناحيـه تگمنتـوم    هاي مغزي بـه غيـر از  طريق ساير هسته
   آكــومبنس  لكــوس ســرلئوس و هســتهاز جملــه شــكمي 

تواند بروز علايم سندرم محروميت را تحت تأثير خـود  مي
اگرچه نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه سيستم . قرار دهد

ــق   ــانبي از طري ــالاموس ج ــينرژيك هيپوت ــه اوركس ناحي
توانـد بـر روي بـروز علايـم سـندرم      نميتگمنتوم شكمي 

نقـش بقيـه   تـوان  ولـي نمـي   گـذار باشـد،  تأثيرمحروميت 
هـاي سيسـتم دوپامينرژيـك مزوكورتيكوليمبيـك     قسمت

   .را ناديده گرفتهسته آكومبنس همچون 
  

   :گزاريسپاس 

هشـي دانشـگاه علـوم پزشـكي قـزوين      از شوراي پژو     
  . شوداين طرح تحقيقاتي تقدير ميجهت حمايت مالي از 
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