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 1011مرداد  5 :پذيرش                                                                                         1011خرداد  6 :دريافت
 

 چکیده
شوناخته   نيرکادیسو  یهوا  تميو رباشند که تحت عنووان   خود میدارای نوسانات ريتمیک در عملكردهای فیزيولوژيک و رفتاری  بسیاری از موجودات زنده

 میدر تنظو  یعامل اصل .کند یهماهنگ م طیمح یكيتار/ها را با چرخه نور تمير نياست که ا یضربان ساز مرکز پوتالاموسیه فوق کیاسمايیهسته . شوند می
 هیو از جملوه ناح  ادیو ساعت در مناطق مربوط بوه اعت  یها ژن .گويند میساعت ای ه ژن ها در اصطلاح به آن ها است که ژن ای ازخانواده یشبانه روز یهاتمير

ه اعتیاد ب. هستند سیرکادين تميتحت کنترل ر زیمناطق ن نيرسد که ا ی، به نظر منيبنابرا. شوند یم انیب تگمنتوم شكمی، هسته اکومبنس و قشر پیش پیشانی
انود   تحقیقوات نشوان داده  . شوود  محسوب موی در سراسر جهان چنان تهديد بزرگی برای جوامع  هم که مزمن استجسمی و روانی  بیماری يک مواد اوپیوئیدی
در ايون  بور هموین اسواس    . باشند سیرکادين می  ی دخیل در اعتیاد به اوپیوئیدها از جمله اورکسین، دوپامین و سروتونین تحت تنظیم ريتمفاکتورهابسیاری از 
 .های سیرکادين و اعتیاد به مواد اوپیوئیدی بپردازيم به بررسی عوامل مرتبط با ريتم صرمخت طور قصد داريم بهی مقاله مرور

 

    های سیرکادين اعتیاد، اوپیوئیدها، ريتم: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
جهوان   ترين مشكلات سولامت عموومی   ماعتیاد يكی از مه

 تیشخصووبیموواری ناشووی از "بووه عنوووان  در گذشووته و اسووت
طوور   بوه  سوتم یدوم قورن ب  مهیشناخته شده بود و تا ن "1فیضع
رفوت  قرار نگمورد توجه  یو پزشك در جوامع علمی کیستماتیس
 مشوهود  به اوپیوئیدها چنان از اعتیاد حاصل عواقب اهمیت [.1]

 دنبوال  بوه  از بوین بوردن آن   تموامی کشوورها بورای    کوه  است
 هوای اساسوی   يكوی از ويگگوی   .باشوند  موی  کارآمود  های حل  راه

موجودات زنوده وجوود رونود ترییورات روزانوه در تموام سوطوح        
هوای بیولوژيوک داخلوی     موجودات به علت حضور يكسری ريتم

هوای سویرکادين    ها، هموان ريوتم   در حقیقت اين ريتم. باشد می
 ها هسته فوق کیاسومايی  هستند که مرکز اصلی ايجاد کننده آن

(SCN)
نتواي   . باشد واقع در هیپوتالاموس مرز پستانداران می 2

                                                           
1 Weak personality 
2
 Suprachiasmatic nucleus 

میان ريتم ارتباط دو سويه وجود  مطالعات دو دهه اخیر حاکی از
اکثور  [. 2]باشود   موی  موواد اعتیوادآور  سوءمصور   و  سیرکادين

تحقیقات در اين حوزه بر روی اثرات ريتم سیرکادين و اعتیاد به 
صورت گرفته اسوت و مطالعوات   [ 5، 6]و کوکايین [ 3، 0]الكل 

اختصاصوی بور روی انووای ديگور موواد      طوور   نسبتاً محدودی به
بوا ايون حوال    . اعتیادآور از جمله اوپیوئیدها صورت گرفته اسوت 
و سویرکادين  هوای   برخی نتاي  به دست آمده رابطه بوین ريوتم  

دهود   اوپیوئیدها را نشوان موی   سوءمصر عوامل مرتبط با آن و 
اختلال اند که  ها نشان دادهکلی نتاي  اين پگوهشطور به [.7، 8]

عنووان  تواند بهمی و عوامل دخیل در آنسیرکادين های  در ريتم
[. 9] محسووب شوود  اوپیوئیدها  به يک فاکتور خطر برای اعتیاد
 دهندهنزما يک عنوان به اوپیوئیدها در سمت مقابل سوءمصر 

 هوای  ريوتم  الگووی  در اخوتلال  سبب تواندخارجی می نامناسب

 پیوئیودها و او مصور   هرچنود کوه الگووی   . شوود سویرکادين  

 مروریمقاله 
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 و همكاران دهكردیرحمتی       سیرکادين و اعتیاد به اوپیوئیدها سیكل
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 توثثیر از نظوم  مدار تنبیوه و پواداش بوی    با مرتبط هایمكانیسم

 [.11، 11]نیست سیرکادين 

 

 سیرکادینهای  ریتم
روی زمین، از بواکتری گرفتوه    بر زنده موجوداتبسیاری از 

 درونیساعت هستند که توسط  داخلی های تا انسان، دارای ريتم
ای روزانوه  وسوانات دوره ها در حقیقت نن ريتماي. شوند ايجاد می

نقوش  باشند کوه   در متابولیسم، فیزيولوژی و رفتار موجودات می
مهمی در حفظ متابولیسم پايودار، هومئوسوتازی و ايمنوی بودن     

ای ترییورات دوره ن نوسانات حتی در زمان عدم حضوور  اي. دارند
هوا   به دلیول آنكوه ايون ريوتم    . موجود در محیط، نیز وجود دارند

کننود،   ساعت را سپری می 20ای نزديک به دوره تقريباً همیشه
برگرفته از واژه لاتین )های سیرکادين  ها ريتمدر اصطلاح به آن
کووه  SCNهسووته [. 12]شووود  گفتووه مووی 3(در حوودود يووک روز

صورت دوطرفه در هیپوتالاموس قرار گرفته به عنووان مرکوز    به
 يوتم  ر [.3]هوا شوناخته شوده اسوت      اصلی ايجاد کننده اين ريتم

هوای ايون    های عمل سلول ساعته موجود در شلیک پتانسیل 20
هوای   از طريق تحريک شودن بوه واسوطه زموان دهنوده      هسته

چرخه تواريكی روشونايی   . شود حفظ می 0خارجی يا زايت گیبرها
سواعته   20گیبر محیطوی دارای ريوتم    ترين زايت به عنوان مهم

 هوای  یت سولول تواند فعال طور مؤثری می اين چرخه به. باشد می
SCN  را  نوور  شودت  اگرچوه [. 13]را با ريتم خود هماهنگ کند
محیطی  محرک ترين و اصلی اعتمادترين عنوان قابل توان به می

غیور   های محرک. نیست عامل تثثیرگذار تنها اما در نظر گرفت،
محویط   غوذايی، دموای   موواد  بوه  دسترسی جمله میزان از نوری

 مختلوف  صور  داروهوای  م و فیزيكوی بودن   فعالیوت  خوارجی، 

 قورار  خوود  توثثیر  تحت راسیرکادين های  ريتم الگوی توانند می

به حود کوافی قووی     ها کاين محر با اين وجود اگر شدت .دهند
نواحی غیر از هسوته   در راسیرکادين  الگوی زمانی قادرند باشند،

 بوه  سازهای غیور وابسوته   و ضربان کرده فوق کیاسمايی جابجا

از  اعتیوادآور  داروهوای  .دهنود  قرار خود تثثیر تحت را اين هسته
 ها آن اثر است ممكن که باشند می نوری غیر های کمحر جمله

غیور   نوواحی  درسیرکادين های  ايجاد ريتم در اختلال سبب بروز
مرکوز   عنووان  بوه  که 5مزوکورتیكولیمبیک مسیر مانند SCN از

                                                           
3
 Circa-approximately, -dianna day 

4
 Zeitgeber 

5
 Mesocorticolimbic pathway 

[. 3]شوود، گوردد    موی  محسووب  مروز  در پواداش  پردازش اصلی
های  روزی در سطح مولكولی از يک سری چرخه وسانات شبانهن

بسیاری . تشكیل شده است 6ترجمه/ خودتنظیمی نسخه برداری
هوا در ايون    هوای مورتبط بوا آن    و پروتئینسیرکادين های  از ژن

که  Perتوان به ژن  ها می از جمله اين ژن. چرخه درگیر هستند
شامل دو نوی  که Cryو ژن  Per3و  Per1 ،Per2شامل انوای 

Cry1  وCry2 تووان بوه    هوا موی   روتئینو از جمله پBmall  و
Clock ها اشاره کرد  های ساخته شده از روی اين ژن و پروتئین

، برای تولیود و حتوی   7های ساعت نرسد ژ به نظر می[. 10، 15]
. بسیار ضروری هستند SCNهای  لانتقال اين نوسانات در سلو
تورين   به عنوان مهم Per2و  Per1در مرکز اين چرخه دو ژن 

اند و اکثر  های ذکر شده شناخته شده ها در میان ژن کنندهمتنظی
نوسوانات   .ها صورت گرفته اسوت  ها نیز بر روی اين ژن پگوهش

های موجود در سوطوح   موجود در تنظیم بیان اين دو ژن با ريتم
مواجهه بوا نوور منجور بوه تنظویم      . خوانی دارد مختلف بدن هم

کونش   بورهم [. 16]شوود   موی   SCNها در ايشی بیان اين ژنافز
ها با يكديگر، سبب بوروز نوسوانات سویرکادين در     بیان اين ژن

هوا   شده در بیان ايون ژن  ايجاد خودتنظیمی حلقه .شود ها می آن
ممكن است ايون   اگرچه. انجامد ساعت به طول می 20 به مدت
حائز اهمیت  تهنك ولی باشند متفاوت مختلف موجودات در ها ژن

 سرکه مگس از تكامل در طول ها بنیانی آن اصول که اين است

  [.17]شده است  طور دقیق حفظ به پستانداران تا
 

 های سیرکادین اوپیوئیدها و ریتم

هوا بوا    وابستگی بوه اوپیوئیودها و سوندرم محرومیوت از آن    
هوای  شدن گیرندهفعال. ترییرات ريتم سیرکادين در ارتباط است

هووای صووحرايی سوواعت سوویرکادين را در وئیوودی در موووشاوپی
دهد کوه بوه دنبوال آن طوول      هیپوتالاموس تحت تثثیر قرار می

. يابد گیری می های ترشح هورمون رشد کاهش چشم مدت دوره
چنین با تزريق داروهای اوپیوئیدی از قبیل فنتانیل به مووش   هم

صحرايی سبب ترییور در الگووی فعالیوت حرکتوی ايون حیووان       
ای ديوده شوده    در مطالعه [.18] شود میمتناسب با زمان تزريق 

هوای صوحرايی وابسوته بوه      است میزان فعالیت حرکتی مووش 
 از روز بوده است، درحالیكه میزان بیشتر طول شب  مورفین در 

 

                                                           
6
 Transcriptional-translational feedback loop 

7
 Clock genes 
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القايی با نالوکسان در تست بیزاری  بیزاری از مكان شرطی شده
ل شب کمتر از روز ها در طو در اين موش 8از مكان شرطی شده

هوا در مصور  بویش از حود      احتمالاً در انسان[. 19]بوده است 
معمولاً اوج مصر  بیش . اوپیوئیدها ريتم سیرکادينی وجود دارد

و اوج مصر  دوز  15:11-21:11از حد اوپیوئیدها در بازه زمانی 
[. 21]شوود   ديده موی  13:11-18:59ها در بازه زمانی  کشنده آن
ها در مدت زمان اواخر فواز   دهند که انسان نشان میها  اين يافته

استراحت تا اوايل فاز فعالیت نسبت به اثرات اوپیوئیدها بیشترين 
اين زمان معادل اواخر فاز روشنايی توا اوايول   . حساسیت را دارند

میزان دوز خودتزريقی مورفین . باشد فاز تاريكی در جوندگان می
بیشوتر اسوت    11:11-22:11 در بیماران سرطانی در بازه زموانی 

شود اين بیماران برای دستیابی به همان اثورات   که پیشنهاد می
شد به میزان بیشتری  ضد دردی که در فاز استراحت حاصل می
نتواي  آزموايش   [. 21]از دارو در طول فواز فعالیوت نیواز دارنود     

دهد که تزريق طوولانی مودت موورفین بیوان      ديگری نشان می
9را در قشر فرونتال( ... ,Per)های سیرکادين  ژن

 11و استرياتوم 
سوءمصور  اوپیوئیودها   [. 22]دهود   به شكل پايدار افزايش موی 

، شوده  11باعث بروز اختلالات خوواب و بیوداری در دوره پرهیوز   
تزريقی هوروئین در فواز روشونايی، الگووی      به دنبال خود. است
محرومیت از مصور   [. 23]و بیداری معكوس شده است  خواب
هسووته اکووومبنس در  Perهووای  فین بووا اختلالاتووی در ژنمووور
(NAc)12   ناحیوه تگمنتووم شوكمی ،(VTA) 

و  10، هیپوکمو  13
البتوه  [. 20]ای خون محیطی همراه است  های تک هستهسلول

اين اختلالات در سیستم سیرکادين فقط بوه حیوانوات محودود    
های وابسوته بوه    در انسان Perهای  شود، بیان ريتمیک ژن نمی
روز کاهش  31ین به دنبال قطع مصر  آن، بعد از گذشت هروئ

موورفین در مووش کوچوک     تزريوق موزمن  [. 25]يافتوه اسوت   
طوريكوه   را ترییور دهود، بوه    Perهوای   تواند میزان بیان ژن می

سواعت جابجوا    8ها نسبت به گروه کنترل،  حداکثر بیان اين ژن
 [.26]شود  می
 

 

                                                           
8
 Conditioned place aversion  

9
  Frontal cortex 

10
 Striatum 

11
 Abstinence 

12
 Nucleus accumbens  

13
 Ventral tegmental area 

14
 Hippocampus 

و اعتیاد به  های سیرکادین فاکتورهای مرتبط با ریتم

 اوپیوئیدها

 سیرکادینهای  ژن
نتاي  بسیاری از مطالعات محققوان حواکی از آن اسوت کوه     

گیری اعتیاد نقش مؤثری ايفوا   های سیرکادين در روند شكل ژن
های  که به دنبال تزريق مكرر مورفین بیان ژنطوری کنند، به می

Per1  وPer2      در قشر فرونتال و اسوترياتوم بوه شوكل پايودار
و سوواعتی در  Perهووای  بیووان ژن[. 18]اسووت . افووزايش يافتووه
های مختلوف   به دلیل نقش. شوند بیان می NAcپوسته و مرکز 

در پاداش و وابستگی به مواد، الگوی متفواوتی در   NAc نواحی
مشاهده شده اسوت کوه نوسوانات    . شود ها ديده می بیان اين ژن

يی وابسته های صحرا در موش Perهای  سیرکادين در بیان ژن
مختل شده است، درحالیكه ترییورات   NAcبه مورفین در مرکز 

رخ نداده است و  NAcگیری در بیان اين دو ژن در پوسته  چشم
چنین در بیوان ژن سواعتی در    هم. باشند همانند گروه کنترل می

های وابسته به مورفین و  تفاوتی بین گروه NAcپوسته و مرکز 
  اوپیوئیدی مانند مورفین سوطح  مصر[. 20]کنترل وجود ندارد 

را در مرووز افووزايش و ريووتم سوویرکادين آن را  Per1بیووان ژن 
کند، درحالیكه سطح بیان اين ژن را در کلیه کواهش   تقويت می

گزارش شده است زمانی [. 26]برد  و حتی ريتم آن را از بین می
های صحرايی در روشنايی طولانی مدت قرار بگیرنود،   که موش
ری برای مصر  مورفین دارند که مرتبط با تنظویم  ترجیح بیشت

باشود   در طول روز نسبت به شب می Per1افزايشی سطوح ژن 
در هیپوکمو ، قشور فرونتوال و     Per1مهار عملكرد ژن [. 27]

( 15CPP)ترجیح مكان شورطی شوده    تواند مانع از استرياتوم می
و پوروتئین   Per2 ژن بیوان  افوزايش [. 22]برای مورفین شوود  

مروز   در کورتكس بط با آن در ترک طولانی مدت اوپیوئیدهامرت
در [. 28]مشواهده شوده اسوت     قودامی  مروز  و ناحیوه لیمبیوک  

 جهش های ی ديگری گزارش شده است که پاسخ موش مطالعه
موورفین   حاد و گروه کنترل نسبت به تزريقPer2  يافته در ژن

ی يافته تحمول کمتور   جهش های مشابه است، در حالیكه موش
مصور  نسوبت    قطع از ناشی سندرم و دردی اثرات بی بهسبت ن

 Per2اند که بیانگر نقوش ژن   داده نشان خود از به گروه کنترل
 [. 29]است  مورفین رفتاری مصر  اثرات به حساسیت در بروز
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 و همكاران دهكردیرحمتی       سیرکادين و اعتیاد به اوپیوئیدها سیكل

 

  

 30-03، صفحه 15پیاپی ، 5دوره ، 1011سال  37 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 ملاتونین

هايی اسوت کوه در تنظویم ريوتم     ملاتونین يكی از هورمون
آل تحوت توثثیر   ده پینوه اين هورمون از غ. سیرکادين نقش دارد

ترشوح ايون   . شوود  تحريک و ترشوح موی   SCNهايی از ورودی
بنوابراين  . گوردد  هورمون به واسطه تحريكات نووری مهوار موی   

سطح اين هورمون در خون طی روز کاهش و طی شب افزايش 
انجام مداخلاتی که اند  داده نشان یوانیحنتاي  مطالعات . يابد می

 تيريدر مود  تواند می آن ین و تجويزملاتون یها رندهیگبر روی 
 دیو مف اعتیادآور از جمله اوپیوئیودها به مواد  ادیاعت یاثرات رفتار
توانود باعوث تحريوک آزادسوازی     ملاتونین می[. 31]واقع شود 

توانود   چنوین موی   هوم [. 31]زاد شوود   پپتیدهای اوپیوئیدی درون
باعوث  و [ 32]طور مؤثری تعديل کورده   عملكرد اوپیوئیدها را به

مهار وابستگی به مورفین و کاهش علائم محرومیت القوايی بوا   
بوا تزريوق آگونیسوت    [. 33]نالوکسان در خوکچه هنودی شوود   

صورت داخل صوفاقی و داخول بطنوی     به( 16راملتئون)ملاتونین 
[. 30]علائم محرومیوت از موورفین کواهش پیودا کورده اسوت       

ت پاداشوی  توانود اثورا   چنین تزريق داخل بطنی ملاتونین می هم
شوده در  را در تست ترجیح مكان شرطی القا شده توسط مورفین

 [.35]موش کوچک معكوس کند 
 

 دوپامین

اجزاء مولكولی ريتم سیرکادين در مسیر پوردازش پواداش و   
تمايل به سوءمصر  اوپیوئیدها در نوواحی مزوکورتیكولیمبیوک   

 توانوود  بنووابراين ريووتم سوویرکادين مووی. کننوود ايفووای نقووش مووی
مسویر  [. 36]کننده فرآينودهای مورتبط بوا پواداش باشود       ظیمتن

مزوکورتیكولیمبیک به عنوان مرکز اصولی پوردازش پواداش در    
هووای  طووور اساسووی از نووورون ايوون مسوویر بووه. باشوود مرووز مووی

کوه   دوپامینرژيكی با ناقل عصبی دوپامین تشوكیل شوده اسوت   
ش به استرياتوم خلفی، قشر پوی  VTAهای آن از ناحیه  استطاله
 [.37]شوود   ، آمیگدال و هیپوکم  فرسوتاده موی  NAcپیشانی، 
اعتیاد به اوپیوئیدها در  نقش بسیار مهمی دوپامینرژيكی سیستم
بیوان دوپوامین   [. 37، 38] دارد ها از آن علائم محرومیتو بروز 

در نواحی مزوکورتیكولیمبیک ممكن است به وسویله ارتباطوات   
. باشود، کنتورل گوردد    می SCNغیر مستقیمی که منشاء آن از 

 مستقیمی را از چند سیناپسی های استطاله SCN علاوه اينكه به

 فرسوتد و  موی  VTA بوه  هیپوتوالاموس  اپتیک پره ناحیه طريق
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 Ramelteon 

فرآينوودهای  بووا مرکووزی سوواز میووان ضووربان صووورتنبوودي
برقورار   آنواتومیكی  ارتبواطی  VTAدر  نوروبیولوژيک ريتمیوک 

اکسیداز  مونوآمین ند که بیانا ها نشان داده پگوهش[. 39] کند می
، تیوروزين  (دوپوامین  کوردن  برای متوابولیزه  مسئول آنزيم اولیه)

. هسوتند  روزانه ريتم دوپامین دارای های هیدروکسیلاز و گیرنده
 و انتقوالات  نقول  ريتم سویرکادين  تواند ملاتونین، میچنین  هم

ه ای ديود  در مطالعوه [. 01] دهد قرار خود تثثیر را تحت دوپامینی
منجوور بووه آزادسووازی  VTAشووده تزريووق مووورفین در هسووته 

طوريكه اثرات پاداش ايجاد شده بوا بولاک    شود، به دوپامین می
در  هوای موو   گیرنوده  [.01]رود  های دوپامینی از بین موی  گیرنده

انود   يافوت شوده   NAcو  VTAمدارهای پاداشی مرز از جملوه  
سوبب بوروز    NAcهوا در   اوپیوئیدها از طريق اين گیرنده[. 02]

ايون هسوته بوا    [. 03]شوند  حس سرخوشی به دنبال مصر  می
هووای گلوتاموواترژيكی و دوپووامینرژيكی  سووازی ورودی يكپارچووه

علاوه بر پاداش در بوروز علائوم فیزيكوی و انگیزشوی سوندرم      
طوريكوه علائوم    بوه [. 00]محرومیت اوپیوئیدی نیز نقوش دارد  
وابسته به مورفین با های  محرومیت القايی با نالوکسان در موش

 در مطالعوه [. 05]همراه است  NAcکاهش رهايش دوپامین از 
 NAcدر  D1هوای   ديگری بیان شده است کوه سوطح گیرنوده   

طوور موداوم نوور دريافوت      های وابسته به مورفینی که بوه  موش
گیوری   اند کاهش چشم اند در مقايسه با گروه کنترل داشته کرده

ر میوزان تیوروزين هیدروکسویلاز    در حالیكوه د . پیدا کرده است
NAc داری مشاهده شده اسوت کوه احتموالاً بوه      افزايش معنی

ايون نتواي    [. 9]باشود   موی سواعتی  هوای   دلیل کاهش بیان ژن
هوا بور يكوديگر باشوند       تواننود ناشوی از اثورات متقابول آن     می
برداری ژن ديگر را تحت  طوريكه افزايش بیان يک ژن نسخه به

 . دهد تثثیر خود قرار می
 

 اورکسین

يكی ديگر از عواملی که در اعتیاد نقش دارد و میزان آن بوا  
اورکسین  .کند نوروپپتید اورکسین استريتم سیرکادين ترییر می

A ( 1هیپوکرتین ) و اورکسینB ( 2هیپوکرتین )  نوروپپتیودهای
PFAهوای  هیپوتالاموسی هستند کوه منحصوراً در نوورون   

17
و   

اورکسووین در [. 06]شوووند  ته موی سوواخ 18هیپوتوالاموس جووانبی 
تنظیم رفتارهوايی ماننود دموای بودن، نوشویدن، غوذا خووردن،        
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 Perifornical area 
18

 Lateral hypothalamus 
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 و همكاران دهكردیرحمتی      سیرکادين و اعتیاد به اوپیوئیدهاسیكل 

 

  

 30-03، صفحه 15پیاپی ، 5دوره ، 1011سال  38 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

و تنظویم   19هومئوستاز انرژی، فعالیت عمومی بدن، برانگیختگی
هووای فاقوود موووش[. 07]چرخووه خووواب و بیووداری نقووش دارد 

دهند که بیوانگر  اورکسین فنوتی  مشابه نارکولپسی را نشان می
[. 08]باشود  کنترل خواب و بیداری موی  نقش مهم اورکسین در

های اورکسین در بسیاری از نواحی مرزی مثل تالاموس،  گیرنده
، لوکووس سورلئوس   NAc ،VTAهیپوتالاموس، هسوته رافوه،   

(LC
وجووود دارنوود  21(PGi)و هسووته پاراژيگانتوسوولولاريس ( 21
میزان بیان ژن اورکسین و پپتید اورکسین در مايع مرزی [. 09]

طوور ريتمیوک ترییور     توثثیر ريوتم سویرکادين بوه    نخاعی تحت 
ساز پپتیود اورکسوین و    که میزان بیان ژن پیشطوری به. کند می

در جوندگانی مانند موش صحرايی و موش کوچک  Aاورکسین 
فواز  )کواهش و در فواز تواريكی    ( فاز استراحت)در فاز روشنايی 

یمون در م ، در حالیكه در فاز روشنايی[51، 51]افزايش ( فعالیت
squirrel يابود   باشد، افزايش موی  که فاز فعالیت اين حیوان می

هووای  بوور روی نووورون  SCNفیبرهووای مسووتقیمی از  [. 52]
طوور   بوه [. 53]شووند   اورکسینرژيک در هیپوتالاموس خوتم موی  

. شوود  وارد موی  SCNهوای اورکسوینرژيک بوه     نوورون   متقابل 
حیه ديده شوده  های اورکسین نیز در اين نا چنین بیان گیرنده هم

هوای اورکسوینرژيک توسوط ريوتم      فعالیوت نوورون  [. 50]است 
هوا در تنظویم    طوريكه اين نوورون  گردد، به سیرکادين کنترل می

. هوای تواريكی نقوش دارنود     توسوط پوالس   SCNمجدد ساعت 
افزايش اورکسین در فاز فعالیت بوا فعالیوت حرکتوی جونودگان     

ن اورکسین در مايع نوسان در میزا[. 55، 56]شبانه مرتبط است 
اورکسوین  [. 52]رود  از بین موی  SCNمرزی نخاعی با تخريب 

به عنووان عامول مهموی در وابسوتگی و علائوم محرومیوت از       
طوريكه علائم فیزيكوی سوندرم    کند، به مورفین ايفای نقش می

هوای فاقود اورکسوین کواهش      محرومیت از موورفین در مووش  
دهنوده نقوش    نشوان گیری پیدا کرده است که اين پديوده   چشم

ها بوه موورفین اسوت     عملكردی اين پپتید مهم در تعديل پاسخ
های  ای نشان داده شده است که در موش اخیراً در مطالعه[. 57]

 SB-334867وابسووته بووه مووورفین، تزريووق داخوول صووفاقی   
قبل از تزريق نالوکسوان سوبب کواهش    ( OXR1آنتاگونیست )

گوزارش  [. 58]شود  میبارز علائم فیزيكی محرومیت از مورفین 
توان بوا تزريوق آنتاگونیسوت     مورفین را می CPPشده است که 
، مهوار  VTAصورت سیستمیک و يا بوه داخول    به Aاورکسین 
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Arousal  
20

 Locus coeruleus nucleus
 

21 Paragigantocellularis nucleus  

های اورکسینرژيک هیپوتالاموس جانبی در شورطی   نورون. کرد
های محیطی به اثرات پاداشی مورفین نقش مهمی  کردن اشاره

توانود سوبب    هوا موی  نوورون  دارند و حتی تخريب نیمی از ايون 
توانوود انتقووالات  اورکسووین مووی[. 59]شووود  CPPجلوووگیری از 

سیناپسووی و  هووای پوویش گلوتاماترژيووک را از طريووق مكانیسووم
 از %51گزارش شده است کوه حودود    .سیناپسی تعديل کند پس
 وزيكولی های انتقال دهنده ژن رکسینرژيکاو عصبی های سلول

(VGLUTs)  از طرفوی اورکسوین نیوز بیوان      .کنند را بیان می
سیناپسوی   های پوس  گلوتامات را در پايانه NMDAرسپتورهای 
بوه میوزان    PGiو هسوته    LCهسوته  [. 61]دهود   افزايش می

اين [. 61]کنند  های اورکسینرژيک را دريافت می زيادی استطاله
دو هسته در ايجاد وابستگی فیزيكی به اوپیوئیدها و بروز علائم 

طوريكوه تحريوک الكتريكوی     نقش دارند، بوه  سندرم محرومیت
LPGiهسته 

هوايی کوه   درموش( PGiقسمت جانبی هسته ) 22
گونه تیماری با مورفین نداشوتند، موجوب بوروز رفتارهوايی     هیچ

شوود،  شبیه به آنچه در طی محرومیت از مورفین مشواهده موی  
تا حدودی تحت تثثیر ريتم  LPGiفعالیت هسته [. 57]گردد می

 هوای  ای که بور روی مووش   مطالعه در. کند رییر میسیرکادين ت
وابسته به مورفین انجام گرفته اسوت ديوده شوده کوه      صحرايی
دو نوی پاسوخ افزايشوی و    نالوکسان به LPGi های هسته نورون

سوخ   پوا  در ها نورون پايه فعالیت. دهند کاهشی از خود نشان می
 ریدا معنوی  طوور  بوه  روز بوا  مقايسوه  در شب طول در افزايشی

ها در پاسوخ کاهشوی در    فعالیت پايه نورونبود در حالیكه  بیشتر
به دنبال محرومیت از موورفین  [. 19] طول شب کمتر از روز بود
يابد،  افزايش می  LCبه هسته  PGiرهايش گلوتامات از هسته 

هوای  که اعتقاد بر اين است اين اثر با افوزايش فعالیوت نوورون   
[. 62]رفین مورتبط اسوت   متعاقب محرومیوت از موو   LCهسته 

 صورت داخل بطنی و تزريوق داخول هسوته    تزريق گلوتامات به
LC    سووبب القووای علائووم سووندرم محرومیووت اوپیوئیوودی در
طوريكوه بوا تزريوق آنتاگونیسوت      شود، بوه  های وابسته می موش
طور کامل شده  مانع از بروز اين علائم به NMDAهای  گیرنده
ابسته به مورفین ديده شده های و چنین در موش هم[. 63]است 

، شودت  LCهای اورکسین در داخل هسوته   است با مهار گیرنده
علائم فیزيكی سندرم محرومیت القايی با تزريوق گلوتاموات در   
فاز تاريكی کاهش يافتوه، درحالیكوه ترییوری در فواز روشونايی      

 [.60]مشاهده نشده است 
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 Lateral paragigantocellularis nucleus 
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 و همكاران دهكردیرحمتی       سیرکادين و اعتیاد به اوپیوئیدها سیكل

 

  

 30-03، صفحه 15پیاپی ، 5دوره ، 1011سال  39 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 سروتونین 
سندرم علائم و اعتیاد که ممكن است يكی ديگر از عواملی 
 .سروتونین است را تحت تثثیر قرار دهد محرومیت از اوپیوئیدها

شوود و بور    سروتونین در بدن از اسیدآمینه تريپتوفان ساخته می
سوروتونین در تنظویم طیوف    . گذارد تثثیر می HT-5های  گیرنده
ای از عملكردهای مرزی از جمله اشتها، حافظوه، خلوق،    هگسترد

مهووار درد و  [65] ا، رفتارهووای جنسوویاحساسووات، تنظوویم دموو
محققووان بیووان . نقووش دارد [66]دردی ناشووی از مووورفین  بووی
 سویرکادين سنتز و ترشح سروتونین توسوط سواعت   اند که  کرده

، مقودار زيوادی   فواز تواريكی  در آغاز  طوريكه ، بهشود یکنترل م
رسد  به نظر می[. 67]شود  سروتونین در موش و همستر آزاد می

داران  اثرات نور را بر فعالیوت ريوتم سویرکادين مهوره    سروتونین 
نوسانات ريتمیک اين ماده در حیوانواتی کوه   [. 68]کند  مهار می

رود  شدند، از بین می در روشنايی و يا تاريكی ثابت نگهداری می
هوای سوروتونرژيک در کنتورل ريوتم      ارتباط میان نورون[. 69]

هوای   ايون اسوتطاله  گیرد که  سیرکادين از اين واقعیت نشثت می
ی  و مقداری هم به ناحیه SCNها به  قابل توجهی از اين نورون

های هیپوتالاموس که در تنظیم چرخه خوواب   کوچكی از هسته
ملاتونین نیز به عنوان يكی [. 71]روند  و بیداری نقش دارد، می

های سروتونین در تنظیم چرخه خوواب و بیوداری و    از متابولیت
 ات اخیر محققانگزارشنتاي  [. 71]لت دارد ريتم سیرکادين دخا

، ترشوح و  توانود سونتز   یمو  نیمورف حاد زيکه تجو کنند بیان می
 شيافوزا  در حیوانوات بوال    مروز را  نیسروتون سرعت بازچرخش

اند که به دنبال محرومیت از  در سمت مقابل مشاهده کرده دهد،
مورفین مزمن سطح سوروتونین در بسویاری از منواطق مروزی     

بسوویاری از مطالعووات  [. 72]داً کوواهش يافتووه اسووت   شوودي
اند که افزايش سروتونین بوا   فارماکولوژيكی به وضوح نشان داده

هووای انتخووابی برداشووت سووروتونین در   اسووتفاده از مهارکننووده
جلوگیری از علائم سندرم القايی با نالوکسوان در وابسوتگی بوه    

صوور  در انسووان، پووس از م[. 73]باشوود  اوپیوئیوودها مووؤثر مووی
کواهش زيوادی در   ،  HT1A-5بوسپیرون، آگونیسوت گیرنوده   

چنوین نتواي     هوم [. 70]اوپیوئیدی ديده شده اسوت   علائم ترک
در  HT1B-5مشابهی نیز به دنبوال تجوويز اگونیسوت گیرنوده     

 [.75]های وابسته به مورفین مشاهده شده است  موش
 

 

 

 گیریبحث و نتیجه
فرآيندهای فیزيولوژيک اگر به بدن به دلیل ترییراتی که در 

 روز دارد بووه عنوووان يووک ماشووین و متابولیووک در طووول شووبانه
ساعته بنگريم و اين نگرش را در مداخلات درموانی لحوا     20

. هوای خووبی دسترسوی پیودا کنویم      توانیم به پیشرفت کنیم می
درمان اعتیاد به مواد مخدر از جمله اوپیوئیدها نیز از اين قاعوده  

سوو   کيو از  قاتیدهه تحق نيچند  ينتا همستثنی نیست چرا ک
و از  موواد مخودر   یجستجو یبر رو نيرکادیس تمير یلياثر تعد
را بوه   ايون موواد   ریثثتحت تو  نيرکادیس تمير رییتر گريد یسو

دهد که  یکننده نشان م ليروابط تعد نيا. دهد یوضوح نشان م
 تيريممكون اسوت مود    کيو ولوژیدر نظر گرفتن اصوول کرونوب 

 قوات یتحق  يدر واقع، نتا. را بهبود بخشد ادیلالات اعتاخت ینیبال
عامل خطور قابول    کيدهد که زمان روز ممكن است  ینشان م
ممكون اسوت    یروز عوود باشود و اخوتلالات شوبانه     یتوجه برا

از . دنشوو  یمانع بهبود ايد نده شيرا افزا ادیبه اعت یريپذ بیآس
از جمله نوور   ،یولوژیبر اصول کرونوب یمبتن یها رو، درمان نيا

اصولاح   نیو همچنو  نیملاتوون  یهوا سوت یآگون زيتجو ،یدرمان
 یلازم بورا  لیتواننود پتانسو  یسواعت مو   یهوا نیعمكلرد پروتئ

 یبورا  هیاول یهادرمان ديشا اياستفاده به عنوان کمک درمان و 
 .را داشته باشند ادیاختلالات اعت
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Abstract 
 

Many organisms have rhythmic fluctuations in their physiological and behavioral functions, Known as circadian 

rhythms. Suprachiasmatic nucleus (SCN) of the hypothalamus is the central pacemaker, which synchronized these 

rhythms to the environmental light/dark cycle. The main factor in the regulation of circadian rhythms is the family of 

genes called clock genes. In addition to the suprachiasmatic nucleus, these genes are expressed in many areas of the 

body as well as different areas of the brain. The clock genes are expressed in addiction-related areas including the 

ventral tegmental area, the nucleus accumbens and the prefrontal cortex. Thus, it seems that these areas are also under 

the control of the circadian rhythm. Opioid addiction is a chronic physical and mental illness that remains a great threat 

to communities around the world. Investigations have been shown that many factors involved in opioid addiction such 

as orexin, dopamine, and serotonin, are regulated by circadian rhythms. Accordingly, in this review article, we will 

describe briefly some factors associated with circadian rhythms and opioid addiction. 
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