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 1399هزداد  28 پذيزػ:                                                                                         1399 خزداد 19 دريبفت:
 

 چکیدٌ
ّب را هحذٍد عبختِ اعت. ؽَد ٍ ّویي هغئلِ هقزف کلیٌیكی آىعجت ثزٍس ٍاثغتگی ثِ ايي هَاد هیّبی اٍپیبتی تدَيش هكزر آگًَیغت: َدف ي زمیىٍ

کٌذ. اٍرکغیي اس خولِ عبختبرّبی افلی هغشی اعت کِ در ٍاثغتگی، تحول ٍ ثیبى ػلائن هحزٍهیت اس هَرفیي ًقؼ کلیذی ايفب هیلَکَط عزٍلئَط  ّغتِ
ؽوَد. در  ّب ًقؼ دارد. گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي ثِ هیشاى سيبدی در ّغتِ لَکَط عزٍلئَط ثیبى هیًیش ًَرٍپپتیذی اعت کِ در ٍاثغتگی ٍ تحول ثِ اٍپیبت

ّوبی  هوَػ  LCّبی ّغوتِ  هطبلؼِ ثِ ثزرعی ثیبى کوی گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در طی ٍاثغتگی ثِ هَرفیي ٍ ثزٍس عٌذرٍم هحزٍهیت اس آى در ًَرٍىايي 
 پزداسين. فحزايی هی

 ّوب  سيزخلوذی ثوِ هوَػ   گزم ثِ اسای ّوز کیلوَگزمد دٍ ثوبر در رٍس ثوزای دُ رٍس ثوِ فوَرت        ثزای ايدبد ٍاثغتگی، هَرفیي عَلفبت )دُ هیلی: َاريش

گزم ثِ اسای ّز کیلَگزمد ثِ فَرت سيز خلذی در رٍس دّن، دٍ عبػت ثؼوذ اس آخوزيي    ؽذ. ثزای القبی عٌذرٍم هحزٍهیت اس هَرفیي، ًبلَکغبى )دٍ هیلیتشريق 
  اعتفبدُ ؽذ. RT-PCRٍلئَط، اس رٍػ ّبی ّغتِ لَکَط عزؽذ. ثزای عٌدؼ هیشاى ثیبى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در ًَرٍىتشريق هَرفیي، تشريق هی

 .ؽَدیهّبی ّغتِ لَکَط عزٍلئَط ايي هطبلؼِ ًؾبى داد کِ ٍاثغتگی ثِ هَرفیي عجت افشايؼ ثیبى صى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در ًَرٍى: َایافتٍ

ؽَد. ثِ ػجوبرت  ک اٍرکغیي در ايي ًبحیِ اس هغش هیّوچٌیي هؾبّذُ ؽذ کِ عٌذرٍم هحزٍهیت اس هَرفیي القبيی ثب ًبلَکغبى عجت کبّؼ ثیبى گیزًذُ ًَع ي
  گزدد.ّب ثِ حبلت قجل اس ٍاثغتگی ثبس هیديگز هیشاى ايي گیزًذُ

ّبی فحزايی ٍاثغوتِ ثوِ   ثب تَخِ ثِ ًتبيح ايي هطبلؼِ يؼٌی افشايؼ ثیبى صى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در ّغتِ لَکَط عزٍلئَط هَػ: گیریوتیجٍ

ّبی ًَع يک اٍرکغیي در تَاى پیؾٌْبد ًوَد کِ گیزًذُسگؾت ايي گیزًذُ ثِ حبلت کٌتزل ثؼذ اس هَاخِْ ثب ًبلَکغبى ٍ عٌذرٍم تزک هیهَرفیي ٍ ّوچٌیي ثب
 ّغتِ لَکَط عزٍلئَط در پذيذُ ٍاثغتگی ٍ ًیش عٌذرٍم هحزٍهیت دخیل ّغتٌذ.

 

     عزٍلئَطلَکَط  اٍپیبت، گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي، هَػ فحزايی، ّغتِ ی کلیدی: َا ياشٌ
  

 

  مقدمٍ 
اهوب   تزيي دارٍی مذ درد ثزای درد هشهي اعت رفیي قَیَه

تَاًذ ثبػو   ى هیآػلاٍُ ثز اثزات مذ دردی، اعتفبدُ هشهي اس 
اػتیبد ثِ هَاد افیًَی ًَػی . تحول، ٍاثغتگی ٍ حتی اػتیبد ؽَد

احتووبً    .رٍاًوی هوشهي ٍ ػوَد کٌٌوذُ اعوت      عولاهت اختلال 
 ّووبی هَلكووَلی ًیووش در هووذارّبی ػقووجی خبفووی ٍ    عووبسػ
ّبی خبؿ در هغش در پبعو  ثوِ در    ؽذى ثزخی اس هكبًیغنفؼبل

 ٍخوَد دارد  هَاد، ثزای ٍاثغتگی ثِ هَادهؼزك قزارگیزی هكزر 
ّب ًیش ثب ػلايون فیشيَلَصيوک، رفتوبری ٍ    م تزک اپیَيیذٍعٌذر. 

َ  ]. 1[ هَلكَلی خبؿ ّوزاُ اعت لكوَلی  فْن پبيِ عولَلی ٍ ه
 اػتیبد هٌدز ثِ تغییز در ًگزػ ثِ اػتیبد ٍ درهبى آى خَاّذ ؽذ

دّوی ثوِ اًوَاع    اًگیشی، در هغش هوب پبعو    ثِ طَر ؽگفت ]. 2[
طلجوذ  گیزی در هَرد آًچِ کِ تَخِ هب را هیّب ٍ تقوینهحزک

يؼٌی ّغتِ لَکَط  ّبی آى،ثِ ٍعیلِ يكی اس کَچكتزيي ّغتِ
ّوبی هَلكوَلی   پبع  ايي ّغتِ ]. 3[ؽَد تٌظین هیعزٍلئَط 

ّوب  ّوب ٍ هحزٍهیوت اس اٍپیوبت   ؽذيذی ثِ هقزف هشهي اٍپیبت
کؾو    1998، در عوبل  اٍرکغویي ًَرٍپپتیذ  ].4[ دّذًؾبى هی

 مقاله پژوهشی
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 آقبخبًی ٍ ّوكبراى عزٍلئَط لَکَط ّغتِ در اٍرکغیي يک ًَع گیزًذُ ٍ هَرفیي ثِ ٍاثغتگی
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اػوووبل حیووبتی ٍ ؽووذ، ٍ اس آى سهووبى، ًقووؼ آى در ثغوویبری اس 
اس خولووِ پبداػ/اػتیووبد،  فیشيَلَصيووک ثووذى ٍ عیغووتن ػقووجی

اعت کِ اؽوتیب  ثوزای    ؽذُ دادًُؾبى ]. 5[ ثزرعی ؽذُ اعت
رفیي ثِ عیگٌبل گیزًذُ ًَع يوک  َهقزف ٍ ًیش تزک هقزف ه

ًیوش   لَکَط عوزٍلئَط در ّغتِ  ٍ ] 6[ اٍرکغیي هزتجط اعت
هقوزف   ]. 7[ ؽوَد فقط گیزًذُ ًَع يک اٍرکغویي ثیوبى هوی   

ثوز رٍی عیغوتن اٍرکغویي اس طزيوق تغییوز       هَاد ثزخی هشهي
اٍرکغویي ٍ حتوی    ثیبى صىعطح  ّبی اٍرکغیي، فؼبلیت ًَرٍى

ثزای هثبل ديذُ ؽوذُ   گذاردهی ات هتفبٍتعطح گیزًذُ آًْب اثز
کِ هقزف هشهي ًیكوَتیي ثیوبى صى پوزُ پوزٍ اٍرکغویي را در      

هَاخْوِ هوشهي ثوب    دّوذ اهوب   ّیپَتبًهَط خبًجی افشايؼ هوی 
ّبی اٍرکغیي در ًَرٍى هیشاى ثیبى صىهَرفیي تبثیزی ثز رٍی 

ِ اٍرکغوویٌزصيكی ّ  ]. 8[اعووت  یپَتووبًهَط خووبًجی ًذاؽووت
 ثیوبى صى هیوشاى   ،ؽذُ کِ در ٌّگبم ثوزٍس توزک   ّوچٌیي ديذُ

  ِ ثوب   ].9[ اعوت اٍرکغیي در ّیپَتبًهَط خبًجی افوشايؼ يبفتو
ِ تَخِ ثِ توبم هَارد گفتِ ؽذُ ٍ ؽَاّذ هَخَد، در ايوي    هطبلؼو

ثزرعی ؽَد کِ آيب ثیبى گیزًذُ ًوَع يوک اٍرکغویي    ؽذُ عؼی 
غتگی ثوِ هوَرفیي ٍ ّوچٌویي در حویي عوٌذرم توزک       طی ٍاث

 ؽَد.دعتخَػ تغییز هی
 

 َا مًاد ي ريش
 

 حیًاوات مًرد آزمایص
 ٍيغتبر ّبی فحزايی عفیذ ًز، ًضاددر ايي پضٍّؼ اس هَػ

گزم اعوتفبدُ ؽوذ. حیَاًوبت ثوِ      300تب  250در هحذٍدُ ٍسًی 
ّبی هتَعط پلكغی گولاط ًگْوذاری   عز در قفظ چْبرتؼذاد 
ی ثبثت ٍ ؽزايط ًَری حیَاًبت ؽذًذ. کٌتزل دهب در هحذٍدُهی

 عوبػت توبريكی رػبيوت     12عوبػت رٍؽوٌبيی ٍ    12ثِ فَرت 
فجحد. آة ٍ غوذای کوبفی    ّفتؽذ )ؽزٍع رٍؽٌبيی عبػت هی

ايوي هطبلؼوِ دارای کوذ     .ثزای حیَاًبت ثِ طَر آساد ٍخَد داؽت
ُ اس داًؾوكذ  IR.modares.REC.1397.106اخلا  ثِ ؽوبرُ 

 ثبؽذ. ػلَم پشؽكی داًؾگبُ تزثیت هذرط هی
گزٍُ  -1ؽبهل  ّبی هَرد آسهبيؼ در هطبلؼِ هَلكَلیگزٍُ

عوبلیي ثوذٍى دريبفوت    گوزٍُ   -2عبلیي ثب دريبفت ًبلَکغَى؛  
گزٍُ دچوبر عوٌذرم    -4ٍ  گزٍُ ٍاثغتِ ثِ هَفیي -3ًبلَکغَى؛ 
کِ در ّز گوزٍُ ؽوؼ عوز هوَػ فوحزايی هوَرد        هحزٍهیت

ّبی هَرد هطبلؼِ تحت يک دٍرُ گزفت. ّوِ گزٍُثزرعی قزار 

تیوبر دُ رٍسُ قزار گزفتٌذ. دٍ گزٍُ اٍل در ايي دُ رٍس، رٍسی دٍ 
ثبر )ّفت فجح ٍ ّفت ػقزد عبلیي ٍ دٍ گزٍُ ديگوز رٍسی دٍ  

گزم ثِ اسای ّز کیلَگزم ثوِ فوَرت    ثبر هَرفیي ثب دٍس دُ هیلی
 سيزخلذی تشريق ؽذ.

 

 ريش اوجام تحقیق

، اس تكٌیوک   پضٍّؼ ثزای ثزرعوی هیوشاى ثیوبى صى    در ايي
 اعوتفبدُ  1پلیوزاس هؼكَط ای رًٍَيغی سًدیزُ ٍاکٌؼ یهَلكَل
گزم ثِ  2/1) پظ اس ثیَْؽی ثب يَرتبى، ثزای ايي هٌظَر کزدين.

عز حیَاى ثوب گیوَتیي   ثلافبفلِ ، اسای ّز کیلَگزم، سيز پَعتید
هغشی ًخوبػی   هبيغ هغش ثِ عزػت ثزداؽتِ ؽذُ ٍ در ثزيذُ ؽذ.
تووبم   ذ.يو گزدٍر هوی  عزد ٍ کزثَصًِ غَطِ اعتبًذارد  2هقٌَػی
ّب در فقول پوبيیش ٍ پویؼ اس  ْوز     ّب اس توبم گزٍُ گیزیًوًَِ

 اًدبم ؽذًذ. 11-12يؼٌی در حذٍد عبػت 

لَکوَط   هغوشی حوبٍی ّغوتِ    ِ قطؼعبسی ًوًَِ،  پظ اس آهبدُ
چغوجبًذُ  ففحِ ٍيجزٍتَم طوَری   ثزيذُ ؽذُ ٍ رٍی   عزٍلئَط

ؽذ کِ ثخؼ پؾتی آى ثِ عووت ثوبً قزارگیوزد. در داخول      هی
گیزی آغوبس   اعتبًذارد عزد ٍ کزثَصًِ، ثزػ  ACSF   ٍيجزٍتَم در

  ِ ّوبی لَکوَط عوزٍلئَط در     ؽذُ ٍ ثِ هحل هؾوبّذُ ّغوت
ثطي چْبرم، يک ثزػ هغشی افقوی ثوب موخبهت     خبًجیثخؼ 

د ًظز ّز دٍ هَر ػ آى گبُ در ثز .ذيگزد تْیِ هی يک هیلی هتز
ّغتِ لَکَط عزٍلئَط خذا ؽذُ ٍ ثلافبفلِ در ًیتزٍصى هوبيغ  

آى  تبمRNA  ؽذ. عپظ هٌتقل هی -80قزار گزفتِ ٍ ثِ فزيشر 
طجوق دعوتَرالؼول    RiboEx Total RNAثب اعتفبدُ اس کیت 

ثب اعتفبدُ اس دعوتگبُ اعوپكتزٍفَتَهتز، ًغوجت     هتؼبقجب خذا ؽذ.
ؽذ.  ًبًَهتز هحبعجِ  280ٍ  260ّبی  هَج  خذة ًَری در طَل

ی خلوَؿ   دٌّوذُ  ًؾوبى  2تب  8/1د ثیي A260/A280ًغجت )
 RNAؽذُ ثَد. ثب اعوتفبدُ اس   اعتخزاج  RNAقجَل ثزای   قبثل
 آهووذُ در هزحلووِ قجوول ٍ ثووب اعووتفبدُ اس آًووشين       دعووت  ثووِ

RT-premix (Pars tous) پزايوووز ٍ Oligo (dT) اس رٍی ،
mRNA ،cDNA ؽذ. ِ ثب پزٍتكل عبخت 

هزثَط ثوِ صى گیزًوذُ    cDNAای اس ثِ هٌظَر تكثیز قطؼِ
ثوِ   PCRفزآيٌوذ   ؽوذ. اعتفبدُ هوی  PCRًَع يک اٍرکغیي اس 

پلیووزاس ٍ پزايوزّوبی اختقبفوی پیؾوزٍ ٍ      Taqکوک آًوشين  
  ثزرعی ثزای اعتفبدُ هَرد پزايوزّبی گزفت.اًدبم هی هؼكَط

                                                           
1
Reverse transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) 

2
Artificial cerebrospinal fluid (ACSF) 
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  د1395تبثغتبى  2برُ ؽو 2)خلذ  هدلِ فیشيَلَصی ٍ فبرهبکَلَصی ايزاى 
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 ُ در هطبلؼِ هَلكَلیّبی اعتفبدُ ؽذهؾخقبت صى ٍ پزايوز -8 جديل

 تًالی پرایمر معکًس تًالی پرایمر پیطري شن مًرد وظر
OX1R 5´-TGGGCTGTGTCGCTGGCTG-3´ 5´-GTTGGGGCTCTGTACACAGG-3´ 

GAPDH 5´-CAATGACCCCTTCATTGACC-3´ 5´-TGGAAGATGGTGATGGGATT-3´ 

 
 زهؼتج هقبلِ اسد  1)خذٍل   يک اٍرکغیي ًَع  صى گیزًذُ   ثیبى
، فوحت ايوي   NCBIبة ٍ عپظ ثب اعتفبدُ اس پبيگوبُ دادُ  اًتخ
ّب خْت عبخت، . ثؼذ اس آى ايي تَالی]10[ ّب چک گزديذتَالی

ِ عوویٌب صى ثووِ ؽووزکت   خْووت عووفبرػ دادُ ؽووذًذ. در اداهوو
ثیبى صى هَرد ًظز ًغجت ثِ  هیشاى ثیبى، ثزرعی اعتبًذاردعبسی

 ؽذ.عٌدیذُ اعت،   3دارکِ يک صى خبًِ GAPDH صى
 

Real Time RT-PCR 
، Real Time PCRپووظ اس رٍؽووي کووزدى دعووتگبُ   

هیكزٍلیتز پزايوز  cDNA ،1هیكزٍلیتز  2ّب )حبٍی هیكزٍتیَة
قوزار   Rotorهیكزٍلیتز پزايوز هؼكَطد را در داخول   1پیؾزٍ ٍ 
 Rotor Gene Q Series . عووپظ در ًووزم افووشار داديوون

Software بی ؽوزٍع،  ًَع رٍتَر، ًبم اپزاتَر، حدن ٍاکٌؼ، ده
 Cyberّب ٍ ًَع رًگ هَرد اعتفبدُ )هؼوًَ  سهبى، تؼذاد عیكل

green کزدينٍ در اًتْب فزآيٌذ را آغبس  کزدُد را هؾخـ . 

 

 مطالعٍ رفتاری

ّوبی  هوَػ  سهوبيؼ يؼٌوی  آاس  چْوبرم  ّبی اٍل ٍدر گزٍُ
قجول اس   ّبيی کِ دچبر عٌذرم تزک ؽوذُ ثَدًوذ،   هَػ ٌتزل ٍک

ثزرعی رفتوبری اًدوبم داديون. ثوِ ايوي      اًدبم تكٌیک هَلكَلی 
 عبػت ثؼذ اس تشريوق آخوزيي دٍس هوَرفیي     دٍحذٍد  فَرت کِ

گزم ثوِ   هیلی 2ى ثب دٍس َِ آًْب ًبلَکغثفَرت داخل ففبقی ثِ
ٍ  اسای ّز کیلَگزم  ػلايون عوٌذرم    پوظ اس آى  تشريق کوزدين 

ثوزای يوک عوبػت    هحزٍهیت را در ّز هَػ ثِ طَر خذاگبًوِ  
يک عبػت ثؼذ اس ايي ثزرعی ًوًَِ ثوزداری را   ٍ ثزرعی کزدين
رفتبری ثزای اطویٌبى هب ثِ ايوي   ايي ثزرعی]. 11[اًدبم دادين 

اًذ ٍ ّون در  ّب ثِ هَرفیي ٍاثغتِ ؽذُّن هَػهَمَع ثَد کِ 
 هزحلِ عٌذرم هحزٍهیت اس هَرفیي قزار دارًذ.

 

 َاآوالیس دادٌ
آًبلیش ٍاريبًظ ى ّبی آهبری هَلكَلی اس آسهَثزای آًبلیش دادُ

                                                           
3
 Housekeeping genes  

 ِ  اعووتفبدُ ؽووذ. 5ٍ آسهوَى دقیووق احتوووبلی فیؾوز   4يوک طزفوو
p < 0.05 ّبی آسهبيؼ دار ثَدى اختلاف ثیي گزٍُهلاک هؼٌی

 ±هیوبًگیي   فوَرت دعت آهذُ ثوِ  در ًظز گزفتِ ؽذ. هقبديز ثِ
 اًذ.گشارػ ؽذُ 6اعتبًذارد خطبی
 

 َا افتٍی
ییووزات در ايووي ثخووؼ اس هطبلؼووبت، ثووِ هٌظووَر ثزرعووی تغ
ّوبی  هَلكَلی هْن در ؽزايط ٍاثغتگی ثوِ هوَرفیي در ًوَرٍى   

اعووتفبدُ ؽووذ. فووبکتَر هووَرد   RT-PCR ، اس رٍػLCّغووتِ 
ثزرعی در ايي هطبلؼِ، ثزرعی تغییزات هیشاى ثیوبى صى گیزًوذُ   

عوز هوَػ    LC ،24ّوبی ّغوتِ   ًَع يک اٍرکغیي در ًَرٍى
ِ ثَد کِ تبيید  ؽؼگزٍُ  چْبرفحزايی )در  قوزار   هَرد هطبلؼو

ّبی اٍل ٍ عَم ثِ پبيؼ ّوبًطَر کِ گفتِ ؽذ در گزٍُ گزفتٌذ.
يذُ ؽذُ ثزخی ػلاين د 2 خذٍلدر  ].12[ػلائن تزک پزداختین 

ى َبلَکغو ًّبی عبلن ٍ ٍاثغتِ ثِ هَرفیي ثؼذ اس تشريق در هَػ
 ًؾبى دادُ ؽذُ اعت.

ثِ هٌظَر ثزرعی هیشاى ثیبى صى گیزًذُ ًَع يک  پظ اس آى
ّوبًطَر کِ اعتفبدُ ؽذ.  Real Time PCRرٍػ  اٍرکغیي اس
ّوبی  ديوذُ ؽوذ کوِ درهوَػ    هؾبّذُ اعوت،  قبثل 1در ًوَدار 

ّبی گزٍُ کٌتزل افوشايؼ  ٍاثغتِ ثِ هَرفیي در هقبيغِ ثب هَػ
 ثیبى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي ٍخَد دارد. هؼٌبداری در

فغوفبت  عوِ   ّوچٌیي در ايي هطبلؼوِ اس صى گلیغوزالذّیذ  
اس آًدبيی کِ . ػٌَاى کٌتزل داخلی اعتفبدُ ؽذ ثِ  7دّیذرٍصًبس

ايي صى خشٍ صًْبيی اعت کِ ثیبى دايوی در عولَل دارًوذ، لوذا    
ّذف هٌبعجی خْت ثزرعی ثِ ػٌَاى کٌتزل داخلی ثوِ حغوبة   

ثزای اطویٌبى اس اًدوبم   RT-PCRثؼذ اس اًدبم ٍاکٌؼ . آيذهی
آى ثوز رٍی صل آگوبرس خذاعوبسی ٍ     فحیح ٍاکوٌؼ هحقوَل  

، اًدبم فحیح PCRالكتزٍفَرس گزديذ. هؾبّذُ قطؼِ هحقَل 
 د.1د )ؽكل ٍاکٌؼ را تبيیذ ًوَ

                                                           
4
 One-Way ANOVA 

5
 Fisher’s exact probability test 

6
 Mean ± SEM 

7
 GAPDH 
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 آقبخبًی ٍ ّوكبراى عزٍلئَط لَکَط ّغتِ در اٍرکغیي يک ًَع گیزًذُ ٍ هَرفیي ثِ ٍاثغتگی

 

  د1395تبثغتبى  2ؽوبرُ  2)خلذ  َصی ايزاى هدلِ فیشيَلَصی ٍ فبرهبکَل

 246-252ففحِ ، 12، دٍرُ عَم، ؽوبرُ چْبرم، پیبپی 98سهغتبى  249 هدلِ فیشيَلَصی ٍ فبرهبکَلَصی ايزاى
 

  ىَبلَکغًّبی عبلن ٍ ٍاثغتِ ثِ هَرفیي ثؼذ اس تشريق ػلاين ديذُ ؽذُ در هَػ -1جديل                                 

 مًرفیهمحريمیت ازگريٌ  + تسریق والًکسًن گريٌ کىترل علامت
 *6/5 6/1 عز لزسػ

 *6/5 6/0 تكبى دادى پب
 6/5 6/3 غلت سدى

 *6/4 6/1 کؼ دادى خَد
 *6/4 6/0 پزيذى

 *6/5 6/0 دًذاى غزٍچِ

در  p < 0.05. *: )عوز ثوَد   6ثب آسهَى دقیق احتوبلی فیؾز ثزرعی ؽذًذ )تؼوذاد هوَػ در ّوز گوزٍُ      ػلاين
 هقبيغِ ثب گزٍُ کٌتزل+ تشريق ًبلَکغَى.

 

 بحث

کوِ هیوشاى ثیوبى صى     دّوذ  هیايي تحقیق ًؾبى  یّبيبفتِ
ّبی ٍاثغتِ در هَػ LCی گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در ّغتِ

تٌْوب عوبلیي   ّبی گزٍُ کٌتوزل کوِ   ثِ هَرفیي ًغجت ثِ هَػ
ّووبًطَر  داری پیذا کزدُ اًذ. ، افشايؼ هؼٌیدريبفت کزدُ ثَدًذ

کوش  توزيي هزا اس هتوزاکن  لَکَط عوزٍلئَط ّغتِ کِ گفتِ ؽذ 
اس  ايي ّغتِ ثٌبثزايي] 13[ثبؽذ اٍرکغیي هی ّبیگیزًذُحبٍی 

ٍ ايوي   آيوذ ًَاحی هْن عیغتن اٍرکغیٌزصيک ثوِ حغوبة هوی   
ّوبی هْون دخیول در رًٍوذ ٍاثغوتگی ٍ      عیغتن ًیش اس عیغوتن 

. دًيل سيوبدی ٍخوَد دارد   ثبؽذّوچٌیي ثزٍس عٌذرٍم تزک هی
ي در ّغوتِ  دّذ فؼبلیت گیزًذُ ًَع يوک اٍرکغوی  کِ ًؾبى هی

 در ٍاثغتگی ثِ هَرفیي ًقؼ هْوی دارد کِ لَکَط عزٍلئَط
اس خولِ ايي ؽَاّذ هیتَاى ثِ هَاردی هثول ايوي هَموَع کوِ     

اس طزيق گیزًذُ ًَع يک  لَکَط عزٍلئَطاٍرکغیي در ّغتِ 
ّوبی ًوَرًٍی حوبٍی    پبيبًِيب ايٌكِ ] 14[خَد اثز تحزيكی دارد 

 لَکوَط عوزٍلئَط  بی ّو طَر هغتقین ثوب ًوَرٍى   اٍرکغیي ثِ
داًغیتِ ًغجتب  ثبًيی اس گیزًوذُ  ٍ يب ] 15[ کٌٌذارتجبط ثزقزار هی

 ]16[ ٍخَد دارد لَکَط عزٍلئَطًَع يک اٍرکغیي در ّغتِ 
 اؽبرُ کزد.
 ثووِ ايووي هَمووَع کووِ اٍرکغوویي در ٍاثغووتگی ثووِ  ثبتَخووِ
ّب ًقؼ دارد ٍ ايي ًقؼ را ًیوش اس طزيوق گیزًوذُ ًوَع     اٍپیَيیذ

کٌوذ، تغییوز   اػووبل هوی   لَکَط عوزٍلئَط ّغتِ  يک خَد در
هیشاى ثیبى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در ٍاثغتگی ثِ اٍپَيیوذّب  

. ّوچٌویي  دٍر اس تقوَر ًیغوت   لَکوَط عوزٍلئَط  در ّغتِ 
 هطبلؼبت قجلی ًیش ًؾوبى دادُ عوَم هقوزف هوَاد هخوذر چوِ       

 فَرت حبد ٍ چِ ثقَرت هشهي ثز رٍی عیغتن اٍرکغیي اثز ِث
 

            
ّوبى طَر کِ در ؽكل قبثل  .ٍ عٌذرم تزک ٍاثغتِ ثِ هَرفیي، ّبی کٌتزلهیبى گزٍُ LCهقبيغِ ثیبى صى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در ّغتِ  -8ومًدار 

 اعتًوبيؼ دادُ ؽذُ تبًذارداع خطبی ±ّب ثِ فَرت هیبًگیي هؾبّذُ اعت ثیبى ايي صى در گزٍُ ٍاثغتِ ثِ هَرفیي ثِ طَر هؼٌبداری افشايؼ يبفتِ اعت. دادُ
 عز ثَد. 6تؼذاد هَػ در ّز گزٍُ  د.p < 0.01 :** آًبلیش ٍاريبًظ يک طزفِ،)
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  د1395تبثغتبى  2ؽوبرُ  2)خلذ  هدلِ فیشيَلَصی ٍ فبرهبکَلَصی ايزاى 

 246-252ففحِ ، 12، دٍرُ عَم، ؽوبرُ چْبرم، پیبپی 98سهغتبى  250 هدلِ فیشيَلَصی ٍ فبرهبکَلَصی ايزاى
 

 

ّب. عتَى عوت چپ ثزای ًوًَِ GAPDHصى  PCRهحقَل  -8ضکل 

 ثبؽذ.ثیبًگز اًذاسُ هبرکز هی

 
اس طزيق تغییوز فؼبلیوت    هوكي اعت هغتقین دارد کِ ايي اثزات

 اٍرکغویي ٍ حتوی  ثیوبى صى   عوطح  تغییز ي،ّبی اٍرکغی ًَرٍى
 در هطبلؼبتی ]. 17[ گذار ثبؽذّب اثزعطح گیزًذُ آى تغییز هیشاى

ثیبى  اًذ کِ تدَيش هشهي هَرفیي اثزی ثز عطحديگز ًؾبى دادُ
در  ،ّبی اٍرکغیٌزصيک ًذارددر ًَرٍى c-Fosٍ هیشاى ثیبى صى 

ثیؾوتز  ى عوجت القوبی   َفَرتی کِ هحزٍهیت القبيی ثب ًبلَکغو 
ِ ]. 18[ؽوَد  ّب هوی در ايي ًَرٍى c-Fosثیبى   ای دردر هطبلؼو
ديذُ ؽذُ کِ هقوزف هوشهي هوَرفیي ّون عوجت       2003عبل 

 افشايؼ فؼبلیت عیغتن اٍرکغیٌزصيک ٍ ّن عجت افشايؼ ثیوبى 
. ]19[ ؽَدّبی اٍرکغیي در ّیپَتبًهَط خبًجی هیگیزًذُ صى
ّب گیزًذُ صى ثیبىظ ثب تَخِ ثِ ايي هطبلؼبت احتوبل افشايؼ پ

ّبی ٍاثغوتِ ثوِ هوَرفیي ٍخوَد داؽوت ٍ      هَػ LCدر ّغتِ 
 ّبی هب در هطبلؼِ هَلكَلی ًیش در ّویي راعتب ثَد.يبفتِ

ثؼلاٍُ ديذُ ؽذُ اعت کِ در ٌّگبم ثزٍس عٌذرم توزک ًیوش   
هتحول تغییزاتی ؽوَد ٍ يوب   عیغتن اٍرکغیٌزصيک  هوكي اعت

حتی ديذُ ؽذُ کِ دعوتكبری عیغوتن اٍرکغویي ثبػو  ثوزٍس      
تغییزات رفتبری در عٌذرٍم تزک ؽذُ اعت، ثزای هثوبل حوذف   
اٍرکغیي ثبػ  کبّؼ ػلائن تزک ؽذُ اعت. در يوک ثزرعوی   

ّبی ًوَع يوک اٍرکغویي در    ديذُ ؽذ کِ هغذٍد کزدى گیزًذُ
هحزٍهیت اس هوَرفیي ٍ  ّغتِ آکَهجٌظ ػلائن فیشيكی عٌذرم 

ثوزای   کٌوذ. در راعتبی آى فؼبلیت علَلی ّغتِ را ًیش کون هوی  
 ثیوبى صى  هثبل ديذُ ؽذُ کِ در ٌّگبم ثزٍس عٌذرم تزک هیشاى

در ]. 20[کٌوذ  اٍرکغیي در ّیپَتبًهَط خبًجی افشايؼ پیذا هی
ّوبيی کوِ   ای ديذُ ؽذُ کِ تدَيش ًبلَکغوَى در هوَػ  هطبلؼِ

ؽوذُ   CREدارًذ عوجت افوشايؼ فؼبلیوت     ٍاثغتگی ثِ هَرفیي
اعت. ثؼلاٍُ هیشاى ثیبى صى اٍرکغیي در ّیپَتوبًهَط خوبًجی   

در هطبلؼِ هوب ديوذُ ؽوذ کوِ عوطح      افشايؼ داؽتِ اعت. الجتِ 
ّبيی کِ عوٌذرم هحزٍهیوت   گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در هَػ

ّبی گزٍُ اًذ ؽجبّت ثیؾتزی ثِ هَػاس هَرفیي را تدزثِ کزدُ
اعت. ايي ًتیدِ گیزی ايي چٌویي   ٍ کبّؼ يبفتِ اؽتِکٌتزل د
ّبی ٍاثغتِ ثوِ هوَرفیي   هَػ LCدّذ کِ در ّغتِ ًؾبى هی

گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي دچوبر افوشايؼ هؼٌوبدار ؽوذُ اهوب در      
اًوذ ٍ دچوبر   ى دريبفوت کوزدُ  َّبی ٍاثغتِ ای کِ ًبلَکغهَػ

 ايووي ثیووبى صى  اًووذ عوطح عوٌذرم هحزٍهیووت اس هوَرفیي ؽووذُ  
 ٍ يوب ثوِ ػجوبرت     ّب ثِ حبلوت اٍلیوِ خوَد ثبسگؾوتِ اًوذ     ًذُگیز

 .اًذتز کبّؼ يبفتِفحیح
 ِ ثوزداری ثوبفتی ثوزای کوبر     الجتِ ثبيذ تَخِ داؽت کِ ًوًَو

هَلكَلی در ايي هطبلؼوِ ايوي موؼ  را داؽوت کوِ در ٌّگوبم       
ّوبی  کِ ػلاٍُ ثوز عولَل  ثزداری ايي اهكبى ٍخَد داؽت  ًوًَِ

ّوبی اطوزاف ًیوش ثزداؽوتِ     ی اس ثبفتّذف هَرد هطبلؼِ، هقذار
هوكي اعوت ثوب اػووبل ثزخوی تغییوزات در       اييثٌبثزؽذُ ثبؽذ، 

رٍػ کبر، ًظیز اعتفبدُ اس تكٌیک ايوًََّیغتَؽیوی ثِ هٌظوَر  
ثزرعی ثیبى گیزًذُ ًَع يک اٍرکغیي در عطح پزٍتئیي، ثتوَاى  

 دقت کبر را افشايؼ داد.

 

 گیریوتیجٍ

 کِ ًوَد پیؾٌْبد تَاى هی لؼِهطب ايي ًتبيح ثِ تَخِ ثب
 در عزٍلئَط لَکَط ّغتِ در اٍرکغیي يک ًَع ّبی گیزًذُ
 .ّغتٌذ دخیل ّب هحزٍهیت اس اپیبت عٌذرٍم ٍ ٍاثغتگی پذيذُ
 

 سپاسگساری
ِ  بىيو پب اس یقغووت  هقبلِ ييا داًؾوكذُ ػلوَم    هقوَة  ًبهو

 یهوبل  تيو حوب ثوب  ٍ ثبؽوذ  یهو  هوذرط  تیو تزث داًؾگبُ پشؽكی
ّوبی  آٍریعوتبد تَعوؼِ ػلوَم ٍ فوي     ٍ هذرط تیتزث داًؾگبُ
 تيو حوب اس بىيهدز لِیٍع ييثذ .اعت زفتِيپذ فَرتؽٌبختی 
 دارًذ.اثزاس هی را تؾكز کوبلفَ   هزاکش
 

 ملاحظات مالی
 عتبد ٍ هذرط تزثیت داًؾگبُ هبلی حوبيت ثب ايي هطبلؼِ

 .اعت پذيزفتِ فَرت ؽٌبختی ّبی آٍری في ٍ ػلَم تَعؼِ
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 ع  تعارض در مىاف
 ًَيغٌذگبى ايي هقبلِ تؼبرك در هٌبفغ ًذارًذ.

 

 

 

 وقص وًیسىدگان
ّوب، ًگوبرػ   آٍری ٍ آًوبلیش دادُ ى.آ: اًدبم هطبلؼوِ ٍ خووغ  

هقبلوِ؛ م.ج: هؾوبٍرُ ٍ    هقبلِ؛ ط.ط: طزاحی هطبلؼِ ٍ افولا  
راٌّووبيی ٍ ًظووبرت در اًدووبم هطبلؼوِ؛  .ع: طزاحووی هطبلؼووِ،   

 ِ.ًظبرت ثز اخزای هطبلؼِ، افلا  هقبل
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Abstract 
 

Background and aims: Repetitive administration of opioid agonists induced dependency to these substances and 

thus limits their clinical usage. The locus coeruleus (LC) is a key brain structure implicated in dependency tolerance and 

the expression of somatic signs of morphine withdrawal syndrome. Orexin is a neuropeptide that involve in morphine 

tolerance and dependence, as well. OX1R has been detected in LC nucleus. In this study we examined the expression of 

OX1R during dependency and also in the withdrawal syndrome in neurons of LC nucleus in rats. 

Methods: To incite dependency, morphine sulfate (10 mg/kg) was injected intraperitoneally twice a day for 10 days 

in male Wistar rats. For induction of withdrawal syndrome, naloxone was injected (2 mg/kg) subcutaneously in day 10, 

two hours after the last injection of morphine. In order to measure the expression of OX1R, RT-PCR was used. 

Results: This study shows that morphine dependency leads to increase expression of OX1R in neurons of LC 

nucleus. We also observed that morphine withdrawal syndrome with naloxone induced decreasing of OX1R expression 

in this region. In another word, amounts of this receptors back to normal level before dependency. 

Conclusion: Due to results obtained from this study, we observed an increase in the expression of OX1R in neurons 

of LC nucleus and also return in the level of this receptors to baseline after exposure to naloxone and withdrawal 

syndrome. Hence we could suggest that OX1Rs in LC nucleus are involved in dependency and withdrawal syndrome. 
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