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1. مقدمه
ــتند  ــه ای» هس ــد وظیف ــای «چن ــین، نورون ه ــای اورکس نورون ه
کــه مجموعــه ای از عملکردهــای حیاتــی بــدن ماننــد چرخــه خواب/
ــناخت  ــاداش، ش ــتم های پ ــرژی، سیس ــم ان ــه، تنظی ــداری، تغذی بی
و خلــق و خــو را تنظیــم می کننــد. عــلاوه بــر ایــن، اختــلال 
ــاز  ــه س ــت زمین ــن اس ــینرژیک ممک ــتم اورکس ــرد سیس در عملک
ــین  ــای اورکس ــد (1). پپتیده ــی باش ــک مختلف ــرایط پاتولوژی ش

ــن-1)  ــا هیپوکرتی ــای oxA) orexin-A ی ــه نام ه ــرم ب ــه دو ایزوف ب
می شــوند.  تقســیم  هیپوکرتیــن-2)  یــا   oxB)  orexin-B و 
  prepro-orexinایــن دو ایزوفــرم ابتــدا به صــورت پیش ســاز
شــدن  شکســته  از  پــس  و  می شــوند  تولیــد  هیپوتالامــوس  در 
ــر دو  ــوند (2). ه ــل می ش ــین تبدی ــی اورکس ــرم نهای ــه ف ــدد ب مج
 (orexin-2 و   orexin-1 receptor) اورکســین گیرنــده  نــوع 

چکیده 
زمینـه: نورون هـای اورکسـینرژیک نورون هـای چندوظیفه ای هسـتند کـه در تنظیـم بسـیاری از عملکردهای حیاتی بـدن، از جملـه چرخه خواب 
و بیـداری، تغذیـه، تعـادل انـرژی، سیسـتم های پـاداش، شـناخت و خلق وخـو نقـش دارنـد. نوروترانسـمیترهای پپتیـدی اورکسـین بـه دو ایزوفـرم 
اورکسـین-A یا هیپوکرتین-1 و اورکسـین-B یا هیپوکرتین-2 تقسـیم می شـوند. ایـن نوروپپتیدها از طریـق دو گیرنده اصلی، یعنی گیرنده اورکسـین 
نـوع 1 و گیرنـده اورکسـین نـوع 2، اثرات خـود را اعمال می کنند. گیرنده اورکسـین نـوع 1 در اختلالات خفیف خـواب، افزایش اضطراب و افسـردگی، 
کاهـش فعالیـت حرکتـی و کاهش تعامـل اجتماعی نقـش دارد، در حالی که گیرنده اورکسـین نوع 2 بیشـتر در سیسـتم های تحریک کننـده بیداری، 

مانند سیسـتم هیسـتامینرژیک، دخیل است.
کسـب شـواهد: مطالعـات اخیـر نشـان داده انـد کـه اورکسـین و گیرنده هـای آن تنهـا به سیسـتم عصبـی مرکـزی محـدود نیسـتند و در برخی 
بافت هـای محیطـی نیـز حضـور دارند. این شـواهد نشـان دهنده نقـش احتمالی سیسـتم اورکسـینرژیک در فرآیندهای التهابی اسـت. بنابرایـن، مرور 
مطالعـات پیشـین دربـاره اثـرات التهابی و ضدالتهابی اورکسـین می تواند به روشـن تر شـدن عملکرد این سیسـتم در خارج از سیسـتم عصبی مرکزی 

کمـک کند.
بحـث: نورون هـای اورکسـینرژیک نقـش مهمـی در تنظیـم عملکردهـای حیاتی بـدن، از جمله خـواب و بیـداری، تغذیه، تعـادل انرژی، شـناخت و 
خلق وخـو ایفـا می کننـد. شـواهد موجود نشـان می دهـد که اورکسـین می تواند اثـرات پیچیـده ای بر التهاب داشـته باشـد. در برخی بافت هـا، افزایش 
ترشـح یـا غلظـت اورکسـین بـا تشـدید اختـلالات التهابـی همـراه بـوده اسـت، در حالی کـه در برخـی مطالعـات دیگـر، مسـدود کـردن گیرنده های 

اورکسـین یـا مهـار عملکـرد آن موجـب بهبـود التهـاب و وضعیـت پاتولوژیک در بافـت یا عضو مورد نظر شـده اسـت.
نتیجه‌گیـری: نقـش اورکسـین در التهـاب پیچیـده به نظر می رسـد و ممکن اسـت بسـته به نـوع بافت، نـوع گیرنده و شـرایط پاتولوژیـک متفاوت 
باشـد. شناسـایی اثـرات التهابـی یـا ضدالتهابـی اورکسـین می توانـد درك مـا را از نقش این سیسـتم عصبـی ـ هورمونـی در بیماری هـای متابولیک و 
التهابـی افزایـش دهـد و زمینه سـاز معرفـی مسـیرهای درمانی جدید باشـد. انجام مطالعات بیشـتر برای روشـن شـدن مکانیسـم های دقیـق عملکرد 

اورکسـین در خارج از سیسـتم عصبـی مرکزی ضروری اسـت.
کلمات کلیدی: اورکسین، التهاب، گیرنده های اورکسین، مدل های حیوانی
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receptor، بــا وجــود شــباهت هایی کــه بــه یکدیگــر دارنــد، 
بــا الگــوی متفاوتــی در مغــز بیــان می شــوند و عملکردهــای 
ــواب،  ــف خ ــلال خفی ــد. ox1R در اخت ــی دارن ــک متفاوت فیزیولوژی
افزایــش اضطــراب، افســردگی و همچنیــن کاهــش فعالیــت حرکتــی 
و تعامــل اجتماعــی نقــش دارد ox2R .(3) بیشــتر در سیســتم های 
تحریــک کننــده بیــداری (ماننــد سیســتم هیســتامینرژیک) نقــش 
دارد. در مقابــل ox1R تقریبــا به طــور انحصــاری در مناطــق مغــزی 
ــا هوشــیاری، اضطــراب، تــرس و وحشــت بیــان می شــود  مرتبــط ب
ــن برجســتگی های  ــع در متراکم تری (4).  نورون هــای اورکســین واق
ــه لوکــوس ســرولئوس فرســتاده می شــوند،  خــارج هیپوتالامــوس ب
جایــی کــه بــا نورون هــای گلوتامــات و نورآدرنرژیــک تعامــل 
ــای  ــن گیرنده ه ــردی بی ــای عملک ــر 1). تفاوت ه ــد (5) (تصوی دارن
مشــاهده  محیطــی  بافت هــای  در   ox2R و   ox1R اورکســین 
شــده اســت و ایــن تفاوت هــا می تواننــد بــر اهــداف درمانــی 
ــای  ــده ox1R در بافت ه ــال، گیرن ــوان مث ــند. به عن ــذار باش تاثیرگ
ــتخوان  ــکیل اس ــر تش ــاری ب ــش مه ــتخوان نق ــد اس ــی مانن محیط
دارد و باعــث کاهــش تمایــز استئوبلاســت ها و افزایــش تمایــز 
ســایر  در   .(6) می شــود  التهابــی  فرایندهــای  در  آدیپوســیت ها 

ــت  ــین تح ــای اورکس ــد روده، گیرنده ه ــی مانن ــای محیط بافت ه
ــر ترشــح انســولین  ــه ای تنظیــم می شــوند و ب ــر وضعیــت تغذی تاثی
ــی  ــده عصب ــن انتقال دهن ــد (7). چندی ــر دارن ــرکات روده تاثی و ح
ــر  ــین تأثی ــای اورکس ــت نورون ه ــار فعالی ــا مه ــازی ی ــر فعال س ب
ــا، نورآدرنالیــن و ســروتونین  ــده گاب می گذارنــد به طــور خــاص گیرن
فعالیــت نورون هــای اورکســین را تعدیــل می کننــد (8، 9). بــه 
ــه  ــل یافت ــتمی تکام ــین، سیس ــتم اورکس ــه سیس ــد ک ــر می رس نظ
ــا بیــداری دارد (10). در پســتانداران،  اســت کــه ارتبــاط نزدیکــی ب
ــت و  ــی را دریاف ــی و خارج ــات داخل ــین اطلاع ــای اورکس نورون ه
ــدد درون  ــار و غ ــی خودمخت ــتم های عصب ــد و سیس ــام می کنن ادغ
ــاز  ــه نی ــف ک ــد مختل ــای هدفمن ــام فعالیت ه ــن انج ــز را در حی ری
بــه برانگیختگــی دارنــد، تنظیــم می کننــد (11). اورکســین ها، 
ــری، توانایی هــای  ــد و یادگی ــت می کنن ــز هیپوکامــپ را تقوی نوروژن
ــه  ــی ک ــود می بخشــند (12). از آنجای ــق و خــو را بهب حافظــه و خل
اورکســین نقــش حیاتــی در حفــظ هومئوســتاز فیزیولوژیکــی ایفــا 
ــد منجــر  ــم سیســتم اورکســین می توان ــلال در تنظی ــد، اخت می کن

ــود (13).  ــاری ش ــناختی و رفت ــص ش ــه انبوهــی از نقای ب

تصویر 1. نمایی از نورون‌های اورکسینرژیک و عملکرد آن‌ها در تنظیم خواب و بیداری.

افــرادی کــه دچــار اختــلال در مســیرهای اورکســینرژیک هســتند 
دچــار خواب آلودگــی، حمــلات خــواب و بی ثباتــی در حــالات 

بیــداری می شــوند. نورون هــای اورکســین بــا تحریــک ســایر مراکــز 
مغــزی موجــب حفــظ حالــت بیــداری می شــوند در نتیجــه کمبــود 
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ــز  ــود (14). تجوی ــی می ش ــاری نارکولپس ــب بیم ــین موج اورکس
 non-rapid) NREM خــواب ،orexin-A داخــل بطــن مغــزی
 (rapid eye movement) REM و  (eye movement sleep
را ســرکوب می کنــد و مــدت بیــداری را به طــور قابــل توجهــی 
ــط  ــوردن توس ــذا خ ــات غ ــزان و دفع ــد (15). می ــش می ده افزای
ــین  ــه اورکس ــی، از جمل ــیرهای عصب ــا و مس ــدادی از هورمون ه تع
ــه  ــین ب ــه اورکس ــی ک ــن، هنگام ــر ای ــلاوه ب ــود. ع ــم می ش تنظی
 orexin-B و orexin-A داخــل بطــن جانبــی تزریــق شــد، هــر دو
ــور  ــد و به ط ــک کردن ــتها را تحری ــه دوز، اش ــته ب ــی وابس ــه روش ب

ــد (16).  ــذا را افزایــش دادن ــل توجهــی مصــرف غ قاب

2. نقش احتمالی اورکسین در فرایندهای 
التهابی

ــای  ــین و گیرنده ه ــه اورکس ــد ک ــان داده ان ــد نش ــات جدی مطالع
آن تنهــا در سیســتم عصبــی مرکــزی وجــود ندارنــد، بلکــه در 
بافت هــای خــارج از مغــز نیــز حضــور دارنــد. ایــن یافته هــا حاکــی از 
نقــش احتمالــی اورکســین در فرآیندهــای التهابــی اســت. مطالعــات 
ــا  ــی ی ــرات التهاب ــت اث ــن اس ــین ممک ــه اورکس ــد ک ــان داده ان نش
ــدد  ــی متع ــاخصه های التهاب ــی ش ــد. بررس ــته باش ــی داش ضدالتهاب
اندازه گیــری  و  التهابــی  پروتئین هــای  و  ســایتوکاین ها  ماننــد 
بســیاری از عوامــل دخیــل در آبشــارهای التهابــی در مطالعــات 
ــه تاییــد ایــن موضــوع کمــک می کننــد (17).  ــی و انســانی ب تجرب
ــی  ــیرهای التهاب ــین در مس ــش اورکس ــات نق ــر، اثب ــوی دیگ از س
ــایر  ــا س ــا و ی ــان گیرنده ه ــین، بی ــت اورکس ــد غلظ ــدد می توان متع
شــاخصه های مربــوط بــه آن را به عنــوان مشــخصه های مهمــی 
جهــت پاســخ بــه درمــان بیماری هــای التهابــی معرفــی کنــد (18). 
ــه فعالیــت چنــد  ــر اشــاره ب از ایــن رو هــدف ایــن مطالعــه عــلاوه ب
اورکســین  گیرنده هــای  و  اورکســینرژیک  نورون هــای  وجهــی 
ــی  ــش احتمال ــی نق ــدن، بررس ــی ب ــای حیات ــم عملکرده در تنظی
می باشــد.  التهابــی  فرایندهــای  در  آن  گیرنده هــای  و  اورکســن 
نــوآوری اصلــی ایــن مطالعــه نیــز، پرداختــن بــه حضــور و عملکــرد 
از  خــارج  بافت هــای  در  آن  گیرنده هــای  و  اورکســین  احتمالــی 
سیســتم عصبــی مرکــزی، بــه ویــژه در فرآیندهــای التهابــی اســت. 
ــی- ــتم عصب ــش سیس ــدی از نق ــد درك جدی ــوع می توان ــن موض ای
ــه  ــی ارائ ــک و التهاب ــای متابولی ــین در بیماری ه ــی اورکس هورمون

ــد (19).  ــاز کن ــی را ب ــی نوین ــیرهای درمان ــد و مس ده

3. اهمیت بالینی اورکسین و نقش ان در 
مطالعات بالینی

اهمیــت بالینــی اورکســین عمدتــاً بــه نقــش حیاتــی آن در 
ــای  ــیاری و عملکرده ــداری، هوش ــواب و بی ــای خ ــم چرخه ه تنظی

خــودکار بــدن مربــوط می شــود. کمبــود اورکســین باعــث بیمــاری 
نارکولپســی نــوع 1 در انســان می شــود کــه بــا خواب آلودگــی شــدید 
روزانــه، خواب هــای ناگهانــی و کاتاپلکســی مشــخص می شــود 
ــدت  ــا ش ــمایی orexin-A ب ــطح پلاس ــش س ــی افزای (20). از طرف
بی خوابــی ارتبــاط دارد و آنتاگونیســت های گیرنــده اورکســین 
ــی  ــان بی خواب ــرای درم ــانت ب ــانت و داری دورکس ــد سوورکس مانن
تأییــد شــده اند. ایــن داروهــا بــا بلــوك کــردن گیرنده هــای 
اورکســین، بــه بهبــود کیفیــت خــواب و افزایــش مــدت زمــان خواب 
ــین در  ــت های اورکس ــی آنتاگونیس ــد (21). از طرف ــک می کنن کم
درمــان اعتیــاد بــه مــواد مخــدر ماننــد کوکائیــن، اوپیوئیدهــا و الــکل 
در حــال بررســی هســتند و برخــی مطالعــات انســانی در ایــن زمینــه 

ــال انجــام میباشــند (22). در ح

انســان ها  در  اورکســین  نقــش  دربــاره  بالینــی  تحقیقــات 
ــین  ــده اورکس ــت های گیرن ــت ها و آگونیس ــاً روی آنتاگونیس عمدت
ــواب  ــلالات خ ــا را در اخت ــی آن ه ــیل درمان ــوده و پتانس ــز ب متمرک
مثــال،  به عنــوان  کرده انــد.  بررســی  مختلــف  روان پزشــکی  و 
اورکســین  گیرنــده  انتخابــی  آنتاگونیســت  یــک   ACT-53931
اســت کــه بــرای درمــان اختــلالات اضطرابــی توســعه یافتــه اســت 
(23). چندیــن مطالعــه بالینــی اثــر آگونیســت های ox2R را در 
ــوع 1و 2 و هیپرســومنیا ایدیوپاتیــک بررســی  درمــان نارکولپســی ن
ــی  ــت انتخاب ــر آگونیس ــوان دیگ ــز به عن ــتون نی ــد. داناورکس کرده ان
ــرای  ــانی ب ــی انس ــات بالین ــی و مطالع ــای حیوان ox2R در مدل ه
درمــان نارکولپســی نتایــج امیدوارکننــده ای نشــان داده اســت (24). 
 DORAs: Dual) آنتاگونیســت های دوگانــه گیرنــده اورکســین
بــرای  گســترده ای  به طــور   (orexin receptor antagonist
ــی  ــی خوب ــی و ایمن ــده اند و اثربخش ــه ش ــی مطالع ــان بی خواب درم

ــد (25، 26).  ــان داده ان ــواب نش ــظ خ ــروع و حف ــود ش در بهب

4. بررسی اثرات التهابی/ضدالتهابی 
اورکسین

ــق  ــزی از طری ــکمی مغ ــای ایس ــه الق ــی ک ــدل حیوان ــک م در ی
ــا تزریــق داخــل  انســداد شــریان میانــی مغــزی گــذرا ایجــاد شــد، ب
 (Tumor necrosis factor-a) TNF-α تولیــد orexin-A بطنــی
 BV2 توســط ســلول های میکروگلیــال IL-6 )Interleukin-6) و
تحریــک شــده بــا LPS (Lipopolisacharide) به طــور قابــل 
توجهــی کاهــش یافــت. در حقیقــت از دســت دادن نورون هــای 
ــکته  ــای س ــدن پیامده ــر ش ــه بدت ــر ب ــا منج ــین در موش ه اورکس
مغــزی شــد کــه بــا تجویــز اگــزوژن orexin-A ایــن اثــرات کاهــش 
ــر  ــین در براب ــتم اورکس ــی سیس ــش محافظت ــه نق ــد. در نتیج یافتن
انســداد شــریان مغــزی در موش هــا، می توانــد تــا حــدودی بــه 
اثــرات ضــد التهابی orexin-A نســبت داده شــود (27).  در پژوهشــی 
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 orexin-A ــه ــد ک ــری ش ــابه نتیجه گی ــی مش ــدل حیوان ــر در م دیگ
آســیب التهابــی ایســکمیک مغــزی را از طریــق مهــار فاکتــور التهابــی 
و  می دهــد  بهبــود   NF-κB  (Nuclear factor kappa beta)
ــوه  ــی بالق ــدف درمان ــک ه ــوان ی ــت orexin-A به عن ــن اس ممک
بــرای کاهــش افســردگی ناشــی از ســکته مغــزی در موش هــا معرفــی 
ــوس و  ــم انفارکت ــش حج ــا کاه ــد ب ــز می توان ــردد. orexin-B  نی گ
ــی  ــدل التهاب ــن م ــی در ای ــش محافظت ــی، نق ــرد عصب ــود عملک بهب
داشــته باشــد. (28، 29). در مــدل خونریــزی داخــل مغــزی، تزریــق 
اســتریوتاکتیک خــون شــریانی اتولــوگ بــه عقده هــای عصبــی پــای 
ــت و  ــورت گرف ــال ص ــریان پروگزیم ــتن ش ــا بس ــراه ب ــا هم موش ه
ــی  ــای ox1R و ox2R به صــورت داخــل صفاق آنتاگونیســت گیرنده ه
ــز شــدند. نتایــج نشــان داد غلظــت ســرمی orexin-A بعــد از  تجوی
ســه ســاعت به طــور قابــل توجهــی کاهــش یافــت. در ایــن مطالعــه 
ــرکوب  ــق س ــالاً orexin-A از طری ــه احتم ــد ک ــه ش ــه گرفت نتیج
 TNF-α، ــق کاهــش التهــاب، عملکــرد عصبــی و ادم مغــزی را از طری
IL-6،IL-1β ،IL-4 و IL-12 بهبــود میدهــد (30). در مــدل کولیــت 
 ،orexin-A ــی ــق داخــل صفاق ــواد شــیمیایی، تزری ــا م ــا شــده ب الق
 (myeloperoxidase) ــق کاهــش فعالیــت میلوپراکســیداز از طری
MPO کولــون، کاهــش غلظــت پروتئیــن متصــل شــونده بــه LPS در 
گــردش، کاهــش IL-6، TNF-α،IL-13 ،IL-15 و کاهــش بیــان ژن هــای 
ــم  ــود ترمی ــه بهب ــر ب ــت  روده منج ــیتوکین ها در باف ــده س کدکنن
ــا  ــان ب ــه درم ــد ک ــه نشــان می ده ــن مطالع مخــاط شــده اســت. ای
orexin-A یــک درمــان جدیــد امیدوارکننــده جهــت درمــان کولیــت 
ــه کولیــت و  می باشــد (19). مطالعــه ای کــه روی 19 بیمــار مبتــلا ب
ــق داخــل  ــه تزری ــت، نشــان داد ک ــر صــورت گرف ــوش ن ــدادی م تع
ــاری  ــی را در بیم ــم التهاب ــاص علائ ــور خ ــی orexin-A به ط صفاق
ــال  ــر فع ــوگ غی ــق آنال ــل تزری ــد. در مقاب ــود می بخش ــت بهب کولی
  ox1R یــا آنتاگونیســت اختصاصــی  orexin-B7-28 ،orexin-A
اثــر ضــد التهابــی نداشــتند. اثــر ضــد التهابــی orexin-A بــه دلیــل 
ــد، IL-1β، IL-6 و  ــی مانن ــش التهاب ــیتوکین های پی ــان س ــش بی کاه
 T در ســلول های ایمنــی و به طــور خــاص در ســلول های TNF-α
 orexin-A ،ــن ــر ای ــون می باشــد. عــلاوه ب جــدا شــده از مخــاط کول
ــلولی  ــی و در رده س ــلولی ایمن ــک رده س ــازی NF-κB را در ی فعال س
اپیتلیــال روده مهــار می کنــد (31). در یــک مطالعــه حیوانــی 
انجــام شــده، بــا تزریــق داخــل صفاقــی LPS التهــاب سیســتمیک در 
ــق  ــین از طری ــی اورکس ــل صفاق ــق داخ ــد. تزری ــاد ش ــا ایج موش ه
ــد. از  ــدولاری گردی ــه م ــته راف ــرد هس ــش عملک ــث افزای ox2R باع
طرفــی، بــا افزایــش ســطح اورکســین مایــع مغــزی نخاعــی ســرعت 
بهبــودی پــس از سپســیس را افزایــش می دهــد. در حقیقــت ســطوح 
ــی از  ــتمیک ناش ــاب سیس ــه الته ــلا ب ــای مبت ــین در موش ه اورکس
ــین در  ــق اورکس ــا تزری ــد و ب ــت می کن ــمگیری اف ــور چش LPS به ط
رونــد درمانــی ایــن حیوانــات بهبــودی مشــاهده خواهد شــد (32). در 
یــک مطالعــه تجربــی دیگــر، بــا تزریــق زیــر جلــدی orexin-A، بقای 

ــود  ــی از LPS بهب ــین ناش ــوك اندوتوکس ــه ش ــلا ب ــای مبت موش ه
ــا ســرکوب تولیــد بیــش از حــد ســیتوکین  ــر ب ــد کــه ایــن اث می یاب
  TNF-α، IL_6، INF-Ƴ (Interferonهــای پیــش التهابــی نظیــر
ــراه  ــترون هم ــا و کورتیکوس ــول آمین ه ــش کاتک (gamma و افزای
ــت  ــورت محیطــی تح ــه اورکســین به ص ــان داد ک ــج نش ــت. نتای اس
تاثیــر شــوك اندوتوکســین قــرار میگیــرد و تولیــد ســایتوکین 
را ســرکوب می کنــد و موجــب بهبــود بقــا میشــود. بــه دنیــال 
ــا تزیــرق زیــر جلــدی ترکیبــی از لیپــو پلــی  سپســیس القــا شــده ب
ــته  ــورت وابس ــق orexin-A به ص ــین، تزری ــی  س ــاکارید  و کلش س
ــال شــدن  ــر فع ــر شــد. عــلاوه ب ــه دوز، باعــث کاهــش مــرگ و می ب
ــت در  ــن اس ــز ممک ــده ox1R در مغ ــک واگ گیرن ــیر کولینرژی مس
 ox1R ایــن فرآینــد نقــش داشــته باشــد (33). در مطالعــه ای، نقــش
ــز داخــل مغــزی کارباکــول در تســت  ــر ضــد دردی ناشــی از تجوی ب
SB- ــق فرمالیــن بررســی شــد. دوزهــای مختلــف درد ناشــی از تزری
ــج  ــوان یــک آنتاگونیســت ox1R تزریــق شــدند و نتای 334867 به عن
ــه دوز، ضــد دردی  ــز SB-334867 به طــور وابســته ب نشــان داد تجوی
ناشــی از تحریــک شــیمیایی را در آزمایــش فرمالیــن کاهــش می دهــد 
ــای orexin-A در  ــس گیرنده ه ــای درد). پ ــرات رفتار ه ــش نم (کاه
مغــز ممکــن اســت در تعدیــل درد التهابــی دخیــل باشــند (34). در 
ــوش  ــه 102 م ــد، ب ــام ش ــال 2022 انج ــه در س ــه ای ک ــی مطالع ط
ــای  ــپس رفتاره ــد. س ــز ش ــت ox2R تجوی ــر، اگونیس ــی ن صحرای
مرتبــط بــا درد ناشــی از تزریــق فرمالیــن برررســی گردیــد. مطالعــه  
نشــان داد کــه قــرار گرفتــن در معــرض اســترس صرفــاً باعــث ایجــاد 
ضــد دردی در مراحــل اولیــه و اواخــر آزمایــش فرمالیــن مــی شــود. 
ــترس  ــی از اس ــی دردی ناش ــپ در ب ــس ox1R و ox2R در هیپوکام پ
ــر  ــد (35) (تصوی ــش دارن ــداوم نق ــی م ــی درد التهاب ــدل حیوان در م
2). تزریــق orexin-A در مغــز به طــور قابــل توجهــی اثــرات پــاداش 
تســکین درد ناشــی از طــب ســوزنی الکتریکــی را مســدود کــرد. در 
ــا همــان دوز، منجــر بــه  مقابــل تزریــق داخــل وریــدی orexin-A ب
اثــرات ضــد دردی قابــل توجهــی شــد. ایــن یافته هــا بــه وضوح نشــان 
دادنــد کــه ســیگنال دهــی اورکســین به طــور بالقــوه می توانــد نقــش 
مهمــی در اثــرات پــاداش ناشــی از تســکین درد ناشــی از طب ســوزنی 
ــین  ــر، کپسایس ــی دیگ ــه تجرب ــک مطالع ــد (36). در ی ــته باش داش
ــرای القــای  ــر ب ــه موش هــای صحرایــی ن به صــورت داخــل دندانــی ب
ــک  ــپس orexin-A و ی ــد. س ــق ش ــدان تزری ــپ دن ــی پال درد التهاب
ــا  آنتاگونیســت ox1R بــه مــدولای شــکمی تزریــق شــدند. درمــان ب
کپسایســین منجــر بــه پاســخ های درد و همچنیــن کاهــش یادگیــری 
و حافظــه فضایــی شــد. عــلاوه بــر ایــن، منجــر بــه کاهــش  فاکتــور 
 Brain derived neurotrophic factor) نوروتروفیــک مغــزی
:BDNF) و افزایــش ســطح بیــان سیکلواکســیژناز-2 گردیــد. تجویــز 
ــی را  ــرات مولکول ــد چنیــن تغیی orexin-A در هــر مــوش، مــی توان
معکــوس کنــد. در نتیجــه ســیگنال دهــی orexin-A در هیپوکامــپ، 
درد دندانــی ناشــی از کپسایســین را بــا افزایــش بیــان BDNF و 
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کاهــش بیــان سیکلواکســیژناز تعدیــل می کنــد (37). در مطالعــه ای 
ــه  ــود ک ــاد نم ــی ایج ــل توجه ــخ درد قاب ــین پاس ــابهۀ، کپساس مش
تحــت تاثیــر orexin-A و یــا آنتاگونیســت ox1R قــرار نمیگیــرد. در 
ــان COX2 و  ــر بی ــین را ب ــرات کپسایس ــال orexin-A اث ــن ح همی
ــه ســرکوب  ــز orexin-A منجــر ب ــا، تجوی BDNF کاهــش داد. نهایت
قابــل توجــه التهــاب ناشــی از فرمالیــن و کپسایســین می شــود 
ــدان  ــی دن ــه درد التهاب ــوش در پاســخ ب ــان ox1R هیپوکامــپ م و بی
 DG (Dentate کاهــش می یابــد (37). در مطالعــه ای تزریــق داخــل
 (TCS و    SB-334867)  ox2R و   ox1R آنتاگونیســت های   gyrus)
OX2 29 بــه ترتیــب، قبــل از تزریــق داخــل مغــزی کارباکــول انجــام 
ــد  ــرار گرفتن ــن ق ــش فرمالی ــت آزمای ــپس تح ــات س ــد. حیوان ش
ــد  ــر ض ــه DG اث ــه ناحی ــق TCS OX2 29 ب ــان داد تزری ــج نش و نتای
ــش داد (38).  ــول را کاه ــق کارباک ــط تزری ــده توس ــاد ش دردی ایج
ــه ســطح  در مطالعــه ای دیگــر تزریــق آنتاگونیســت ox1R و ox2R ب
ــه ox1R و ox2R در  ــان داد ک ــج نش ــت و نتای ــورت گرف ــا ص ــف پ ک
NAC (nucleus accumbens) ممکــن اســت پاســخ های ضــد 
درد را در هــر دو مرحلــه از آزمایــش فرمالیــن تعدیــل کننــد و تجویــز 
آنتاگونیســت ox1R اثــرات ضــد دردی ایجــاد شــده توســط FSS را در 
طــی هــر دو مرحلــه کاهــش داد (39). طبــق تحقیقــات انجــام شــده 
بــر روی گروهــی از حیوانــات کــه دچــار آســیب مغــزی تروماتیــک و 
ایســکمی مغــزی شــده بودنــد، کمبــود اورکســین بــا تخریــب عصبی، 
نقص هــای حافظــه و شــناختی و همچنیــن التهــاب اعصــاب مرتبــط 
می باشــد و orexin-A از طریــق فعال شــدن ox1R و ox2R  بــه 
ــی  ــرات محافظت ــال، اث ــلول های گلی ــرد س ــل عملک ــطه تعدی واس
ــد (17). در  ــاد می کن ــناخت را ایج ــه و ش ــی حافظ ــی و تنظیم عصب
یــک مطالعــه in vivo ، هفــت روز پــس از بســتن عصــب ســیاتیک، 
ــه  ــی ب ــای لمس ــرای محرك ه ــتانه ب ــروی آس ــه و نی ــا پنج ــروج ب خ

ترتیــب افزایــش و کاهــش یافــت. آنتاگونیســت ox1R و ox2R، هــر 
یــک بــا مهــار orexin-A در نورون هــای شــبه فیبــر C موش هــا کــه 
در پــردردی ناشــی از بســتن عصــب ســیاتیک نقــش دارد، می توانــد 
باعــث مهــار انتقــال درد در ســتون فقــرات دارد گــردد (40، 41). در 
ــم های  ــی و مکانیس ــد التهاب ــخ های ض ــی پاس ــه بررس ــه ای ب مطالع
ــی  ــادی عصب ــلول های  بنی ــر روی س ــی orexin-A ب ــیگنال ده س
ــرض orexin-A و  ــلول ها در مع ــه س ــن مطالع ــد. در ای ــه ش پرداخت
LPS  قــرار گرفتنــد و نتایــج نشــان داد orexin-A در ســلول های 
ــی از  ــی ناش ــخ های التهاب ــمNF-κB  پاس ــا تنظی ــی ب ــادی عصب بنی
 IL-1β، ــان ــش بی ــب کاه ــن موج ــد. همچنی ــش می ده LPS را کاه
ــان ox1R و  ــابه، بی ــه ای مش ــود (42). در مطالع TNF-α و IL-6 می ش
ــر عملکــرد فیزیولوژیکــی orexin-A در سینوویوســیت های  ox2R ب
فیبروبلاســت بررســی شــد و orexin-A باعــث بــروز اثــر ضــد التهابــی 
بــر روی ســلول های تیمــار شــده بــا TNF-α گردیــد. بــه ویــژه، 
تزریــق orexin- A ترشــح IL-8 و IL-1β، IL-6 و همچنیــن تولیــد 
ROS را کاهــش داده و موجــب کاهــش بیــان بیــان ماتریکــس 
گردیــد.   (Matrix metalloproteinase-3) متالوپروتئینــاز-3 
 NF-κB ــیگنالینگ ــیر س ــدن مس ــت orexin-A از فعال ش در حقیق
ــی  ــش مبنای ــن پژوه ــس ای ــد. پ ــری می کن ــی از TNF-α جلوگی ناش
ــرد بالقــوه orexin-A در درمــان بیماری هــای مفصلــی  ــرای کارب را ب
ــان داده  ــی نش ــال 2019 در پژوهش ــت (18). در س ــم کرده اس فراه
ــلولی و  ــمیت س ــر س ــی در براب ــش محافظت ــه orexin-A نق ــد ک ش
ــی  ــدی دارد. هنگام ــلول های کب ــت B در س ــی از هپاتی ــاب ناش الته
ــترس  ــانگر اس ــود، نش ــی ش ــه م ــلول ها اضاف ــه س ــه orexin-A ب ک
N0X-( 4-اکســیداز NADPH و همچنین زیرواحد ROS اکســیداتیو و
 4: Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
oxidized-4( را کاهــش مــی دهــد. orexin-A همچنیــن پتانســیل 
غشــای میتوکنــدری را بهبــود بخشــید (43) (تصویــر 2و جــدول 1).

جدول 1. بررسی اثرات ضد التهابی اورکسین در مدل‌های حیوانی مختلف

منابعاثرات مدل التهابی

TNF-α (27) و IL-6 کاهش تولید/ کاهش آسیب مغزی ناشی از سکتهمدل ایسکمی مغزی

orexin-A

gk/gm 25 - 35 

داخل بطن مغز

NF-κB (29) مهار فاکتور/ بهبود آسیب التهابی ایسکمیک مغزی/ کاهش حجم انفارکتوسمدل ایسکمی مغزی

orexin-A

orexin-B

داخل صفاقی

(30)کاهش فعالیت میلوپراکسیداز/ IL-13 ،IL-10 ،TNF-αمدل خونریزی مغزی

آنتاگونیست
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ox1R ،ox2R

داخل صفاقی

(19)هش فعالیت میلوپراکسیداز/ IL-13 ،IL-10 ،TNF-αمدل کولیت

orexin-A

1 mol/kg

داخل صفاقی

(31)کاهش: IL-6 ،IL-10 ، IL-1α و TNF-αمدل کولیت

orexin-A

mol/kg 0.22

داخل صفاقی

(32)افزایش عملکرد هسته رافه/ کاهش التهاب ناشی از لیپوپلی ساکاریدمدل سپسیس 

1 mg/kg

(33)کاهش مرگ و میر/ فعال شدن مسیر کولینرژیک واگمدل سپسیس

orexin-A

داخل سیسترنال

1 میلی گرم بر کیلوگرم

(34)عدیل درد التهابیمدل درد ناشی از استرس

 OX1R آنتاگونیست

SB-334867

1، 3 و 10 نانومول

(35)بی‌ دردی ناشی از استرسمدل اضطرابی 

TCS OX2

nmol  22

(36)تسکین درد مدل آسیب عصبی

orexin-A

nmol 0/3 

هیپوتالاموس خلفی داخل 

(37)کاهش پاسخ های درد/ BDNF افزایش/ COX-2 کاهش/ تعدیل درد مدل درد دندانی

کپسایسین )صد گرم(

داخل دندانی

orexin-A ،SB-334867

pmol/mL 05  در هر موش

BDNF، COX2(37) کاهش/ سرکوب التهاب مدل درد اوروفاتیک

(80 pmol) orexin-A

(41)نقش بازدارندگی در انتقال درد مدل درد نوروپاتیک

ox1R آنتاگونیست
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pmol  20

OX2 MK-4305

nmol  60

ox2R آنتاگونیست

(42)کاهش بیان/MMP-13، MMP-3 /ROS، IL-8، IL-6 ، IL-1βسلولهای بنیادی مغزی 

orexin-A

(18)کاهش/NOX-4 ،ROS ،HNE-4 / کاهش بیان/ cxcl-2، TNF-α، IL-8مدل هپاتیت 

orexin-A

nmol 300

تزریق به سلول های کبدی

(43)مهار مسیر/ COX-2 و NF-κB/ کاهشTNF-α و IL-1  مدل ایسکمی قلبی 

orexin-A

mmol  50 10 و

داخل بینی

5 میکروگرم اپی نفرین

تصویر 2. اثرات ضد التهابی اورکسین در سلول‌ها و بافت‌های مختلف دارای التهاب

5. شواهد بالینی اثربخشی اورکسین‌ در 
بیماری‌های التهابی

 orexin-A خـواص ضدالتهابی مشـابهی با اینفلیکسـیماب درمان 
اسـتاندارد، در مدل موشـی کولیت شـیمیایی دارد. orexin-A باعث 

بهبـود ترمیـم مخـاط، کاهـش نشـانگرهای التهابـی و بهبـود نتایـج 
بهتر شـد کـه پتانسـیل درمانـی قوی بـرای بیمـاری التهابـی روده را 
نشـان می دهـد. در مدل هـای مولتیپل اسـکلروزیس تجویـز محیطی 
orexin-A باعـث کاهش پیشـرفت بیمـاری از طریق کاهـش التهاب 
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و  بیمـاری زا   T سـلول های  نفـوذ  کـردن  محـدود  مرکـزی،  عصبـی 
محافظـت عصبـی شـد. orexin-A در مدل هـای حیوانـی مختلـف 
مغـزی  آسـیب  و  سـپتیک  شـوك  جملـه  از  مزمـن،  و  حـاد  التهـاب 
ایسـکمیک، اثـرات ضدالتهابـی نشـان داده اسـت کـه از طریـق مهار 
NF-κB و تنظیـم مسـیرهای سـیگنال دهی کلسـیم انجـام می شـود 
(44، 45).  مطالعـات پیش بالینـی و بالینـی نشـان داده انـد کـه زنان 
اورکسـین  سیسـتم  از  بالاتـری  فعالیـت  و  بیـان  مـردان  بـه  نسـبت 
دارنـد. به طـور خـاص، میـزان mRNA پیش پرو-اورکسـین و سـطح 
orexin-A در مایـع مغزی-نخاعـی در زنـان بیشـتر اسـت و می تواند 
پاسـخ های التهابـی و رفتـاری متفاوتـی ایجـاد کنـد. در زمینـه درد و 
حساسـیت بـه محرك هـا، orexin-B حساس سـازی نورون های درد 

را در مـردان افزایـش می دهـد (46).

6. بحث و نتیجه‌گیری
در ایـن مطالعـه مقـالات متعـددی در رابطـه بـا اثـرات و مداخلات 
متعـدد اورکسـین و گیرنده هـای آن در داخـل یـا خـارج از سیسـتم 
در  مطالعـات  ایـن  از  بسـیاری  شـدند.  بررسـی  مرکـزی  عصبـی 
اثبـات  بـه  را  اورکسـین  از  ضدالتهابـی  اثـرات  حیوانـی  مدل هـای 
رسـاندند. بـه عبـارت دیگـر بـا تجویـز اورکسـین در ایـن مدل هـای 
التهابـی تا حـد چشـمگیری از بیان شـاخصه های التهابـی و تاثیر آنها 
کاسـته شـده بـود. بخشـی از ایـن اثـرات با واسـطه اثـر اورکسـین بر 
گیرنده هـای آن اعمـال شـده بـود. از طرفـی، برخـی از مطالعـات نیز 
بـه اثـرات ضدالتهابـی مهارکننده هـای گیرنده های اورکسـین اشـاره 
کـرده بودنـد. درابطـه با تحلیـل داده های به دسـت آمده شـاید بتوان 
اثـرات حفاظتی اورکسـین در اختـلالات التهابی را به مسـیرهای پیام 
رسـانی گیرنده هـای آن ارتبـاط داد. چـرا کـه بسـیار از پروتئین هـا و 
آنزیم هایـی کـه بـه دنبـال تحریـک گیرنده هـای اورکسـین فعـال یـا 
مهـار می شـوند ارتباط مسـتقیمی بـا برخـی از شـاخصه های التهابی 
بالادسـتی ماننـد NF-kB دارنـد. بخشـی از اثـرات را شـاید بتـوان به 

تاثیـر مسـتقیم اورکسـین بـر بافـت دارای التهاب نسـبت داد. 
باتوجــه بــه اینکــه اورکســین در تنظیــم بســیاری از فعالیت هــای 
بــدن نقــش مهمــی دارد و در حــال حاضــر داروهــای مســدود 
کننــده گیرنده هــای آن در درمــان اختــلالات خــواب کاربــرد 
دارنــد، تعریــف و پیشــنهاد اهــداف درمانــی جدیــد بــرای اورکســین 
ــر  ــه نظ ــترس ب ــای آن دور از دس ــدودکننده های گیرنده ه ــا مس و ی

 .(47) نمی رســد 
در نهایــت عــلاوه بــر نقش هــای شــناخته شــده در تنظیــم 
خــواب و بیــداری، اورکســین ها همچنیــن ممکــن اســت در تعدیــل 
فرایندهــای التهابــی و ضدالتهابــی در بــدن دخیــل باشــند. توجــه بــه 
اهمیــت ایــن سیســتم در ســلامت عمومــی، تحقیقــات بیشــتری در 
زمینــه تأثیــرات اورکســین ها و گیرنده هــای آن هــا بــر روی ســلامت 

ــدن ضــروری اســت.  ــوژی ب روان و فیزیول

مشارکت نویسندگان:
ــا: ف. س.  ــع آوری داده ه ــه: م. ش. جم ــی مطالع ــوم و طراح مفه
ــه: س.  ــس مقال ــگارش پیش نوی ــا: م. ش. ن ــل و تفســیر داده ه تحلی
ــه از نظــر محتــوای علمــی مهــم: م. ش. خ. بازنگــری انتقــادی مقال

حمایت مالی/معنوی:
بــا توجــه بــه اینکــه ایــن مقالــه از نوع مــروری اســت، نویســندگان 
هیچ گونــه حمایــت مالــی بــرای انجــام پژوهــش، نــگارش، یــا انتشــار 
ــن  ــرای آماده ســازی ای ــد. همچنیــن ب ــه دریافــت نکرده ان ــن مقال ای

دست نوشــته هیــچ بودجــه ای دریافــت نشــده اســت.

تضاد منافع:
ــه  ــن مطالع ــرای ای ــی را ب ــاد منافع ــه تض ــچ گون ــندگان هی نویس

اعــلام نمی کننــد.
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Abstract
Context: Orexinergic neurons are multifunctional neurons in the central nervous system that regulate several essential 

physiological functions, including the sleep-wake cycle, feeding behavior, energy balance, cognition, and mood. Their effects are 
mediated by orexin-A and orexin-B through two receptors, orexin receptor type 1 (OX1R) and orexin receptor type 2 (OX2R). OX1R 
has been associated with sleep disturbances, anxiety, depression, reduced motor activity, and impaired social interaction, whereas 
OX2R is mainly involved in wakefulness-promoting pathways, including the histaminergic system.
Evidence Acquisition: Disruption of the orexinergic pathway may lead to excessive daytime sleepiness, sleep attacks, and unstable 

wakefulness, mainly due to orexin deficiency and narcolepsy. In addition to their central nervous system functions, orexin and its 
receptors have been detected in peripheral tissues, suggesting their possible involvement in inflammatory processes. Considering 
the growing evidence on the potential inflammatory and anti-inflammatory effects of orexin, this review examined previous studies 
to clarify the possible role of orexin in inflammation.
Discussion: The available evidence suggests that orexin may influence inflammatory responses through both central and peripheral 

mechanisms. In some tissues and pathological conditions, increased orexin secretion or concentration has been associated with 
the exacerbation of inflammation, whereas in other studies, inhibition or blockade of orexin receptors has improved inflammatory 
and pathological changes.
Conclusion: The role of orexin in inflammation appears to be complex and may depend on tissue type, receptor subtype, disease 

condition, and biological context. A clearer understanding of the pro-inflammatory and anti-inflammatory effects of orexin may 
improve knowledge of its role in metabolic and inflammatory diseases and may contribute to the development of new therapeutic 
approaches. Further studies are needed to determine the precise mechanisms of orexin activity outside the central nervous system.
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