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  ۲و   ۱های گیرنده های و آنتاگونیست   Aرکسین واتزریق داخل هیپوکامپی اثر 

 هماهنگی و تعادل حرکتی  ،بر حافظه اجتنابی غیرفعال رکسینوا
 
 

 ، همايون خزعلی*حمیده شكوهی يكتا

 

 دانشكده علوم زيستی و بیوتكنولوژی، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ايران
 

 

 1402مرداد  28پذيرش:                                                                                      1402 تیر  24دريافت: 
 

 چکیده
های اورکسین در ناحیه هیپوکامپ و بررسی تغییرات حافظه اجتنابی غیرفعال، هماهنگی حرکتی و حفظ  کردن گیرندههدف پژوهش مسدود  زمینه و هدف: 

بر حافظه اجتنابی غیرفعال،    JNJ-10397049گیرنده دو اورکسین    باشد. اثر تزريق داخل هیپوکامپی آنتاگونیستجود اثرگذاری اورکسین میتعادل در عدم و 
 اين پژوهش به آن پرداختیم.  هماهنگی و تعادل حرکتی در مطالعات قبلی بررسی نشده بود که در

و    Aن  ، اورکسیAن  اورکسی  ترتیب سالین، طور تصادفی به چهار گروه تقسیم شدند و بهگرم به  220-2۵0سر موش صحرايی نر بالغ به وزن    20  ها: روش

اورکسی اورکسین،  يک  گیرنده  به  Aن  آنتاگونیست  اورکسین  دو  گیرنده  آنتاگونیست  هماهنگی و  و  حافظه  ارزيابی  کردند.  دريافت  هیپوکامپی  داخل  صورت 
 روتارود انجام شد. های شاتل باکس و ترتیب با دستگاه حرکتی به

کننده اورکسین نسبت به گروه  در گروه دريافت میانگین تاخیر در ورود به ناحیه تاريک و مجموع زمان حضور حیوان در ناحیه روشن شاتل باکس   ها: یافته

گروه  در  و  افزايش  دريافتکنترل  آنتاگونیستهای  و  اورکسین  گیرندهکننده  دريهای  گروه  به  نسبت  اورکسین  معنیافتهای  کاهش  اورکسین     داری کننده 
(01/0  p <)    کننده اورکسین نسبت به گروه کنترل افزايش و  دقیقه پس از تزريق در گروه دريافت  ۳0نشان داد. زمان مقاومت در هماهنگی و تعادل حرکتی در

   يافت.( > p  01/0)  داریکننده اورکسین کاهش معنیريافتهای اورکسین نسبت به گروه دهای گیرندهکننده اورکسین و آنتاگونیستهای دريافتدر گروه

های شههده و آنتاگونیسههت همههاهنگی و تعههادل حرکتههی رسد اورکسین در هیپوکامپ سبب بهبود بازيابی حافظههه اجتنههابی غیرفعههال و نظر میبه گیری: نتیجه

 کنند.های يک و دو اورکسین در اين دو فرآيند اختلال ايجاد میگیرنده
 

 هیپوکامپ هماهنگی و تعادل حرکتی،  ، حافظه اجتنابی غیرفعال، موش نر ويستار، Aهای يک و دو اورکسین، اورکسین  های گیرندهآنتاگونیستی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
های مهم در کسب خاطرات جديد يكی از فرايند  1نوروژنز

از مهم نواحی مغز درو حافظه است. يكی  فرآيند د ترين  ر  اين 
هیپوکامپ بزرگسالی  و  رشد  اولیه  می   2مراحل  . [1]شود  نامیده 
های مختلف بهم  با لايه  ۳هیپوکامپ شامل يک ساختار دو جانبه

اصلی تشكیلات هیپوکامپ شامل شكنج پیوسته   است. ساختار 
آمونیس   4داردندانه کورنوس  اباشدمی  ۵و  های دهندهنتقال. 

 
1 Neurogenesis 
2 Hippocampus 
3 Bilateral 
4 Dentate gyrus 
5 Cornus Ammonis 

هستند.   دخیل  حافظه  و  يادگیری  فرآيند  در  فراوانی  عصبی 
ش  قها نهايی است که در اين فرآينديكی از نوروپپتید  6اورکسین 

می ايفا  پیش  .کندمثبتی  از  پرواورکسین  پری  اورکسین -ساز 
هیپ جانبی  يا  فورنیكال  پری  نواحی  ترشح  توسط  وتالاموس 

پايانهمی و  نورونشود  اين  از  بسیاری  هیپوکامپ  های  در  ها 
های  اين نوروپپتید دارای دو رونوشت به نام .مشاهده شده است

اورکسین  Aاورکسین    ،B  است دو  و  يک  نوع  گیرنده  دو   و 

طور گسترده در های اورکسین بههای اورکسین و گیرندهپايانه.

 
6 Orexin 

 پژوهشی مقاله 
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توزيع   هیپوکامپ  اورکسین[2  ،۳]اند  شدهتشكیلات  در .  ها 
چرخه  تغذيه،  رفتار  مانند  مختلفی  فیزيولوژيكی  عملكردهای 

کنترل  خواب/ و  انرژی  هموستازی  حرکتی،  فعالیت  بیداری، 
دارند نقش  می[4]  خودکار  نشان  تحقیقات  اورکسین، .  دهند 

اورکسین اکتس  A  بويژه  و در  يادگیری  بازيابی  و  تثبیت  اب، 
کنند نقش ايفا می  7آمیلوئید حافظه حتی در حضور بیش از حد بتا

اورکسین[۵  ،6] بیانگر نقش  پژوهش ديگری  در    A  . همچنین 
پا  شوک  از  اجتناب  آزمون  در  حافظه   8تی  ماز  در   پردازش 

فعال[۵]باشد  می گیرنده.  عامل  سازی  اورکسین  يک  نوع  های 
طولانی پاسختغییرات  هیپوکامپ  مدت  در  سیناپسی  های 

گیرنده[7]است اهمیت  تصديق  در  عملكرد  .  و  اورکسین  های 
 کبری و همكاران اثر آنتاگونیست گیرنده آنها، ا اورکسین بواسطه

دندانه شكنج  نواحی  در  اورکسین  آمونیس يک  کورنوس  و  دار 
گزارش  و  داده  قرار  بررسی  مورد  را  حافظه  بر  هیپوکامپ  يک 
بازيابی  در  اختلال  سبب  گیرنده  اين  آنتاگونیست  وجود  نمودند 

مطالعه[2]شود  می  9حافظه  در  است وجود .  بیان شده  ديگر  ای 
اورکسین   از  پايینی  مغزی  Aسطح  مايع  در -در  نخاعی 

می ايفا  نقش  صرع  از  ناشی  حافظه  و  يادگیری  کند اختلالات 
اورکسینرژيک در  .  [8] اختلال درعملكرد سیستم  اين  بر  افزون 

آلزايمر   مانند  نورودژنراتیو  اختلالات  از  نارکولپسی [9]بسیاری   ،
اسكلروزيس  [10] مولتیپل  هانتینگتون    [11]،  تأثیرگذار    [12]و 

مطالعه براساس  میاست.  نظر  به  ديگر  سیستم ای  رسد 
حرکتی بیماری پارکینسون نقش -اورکسینرژيک در نقص حسی

باشد   اورکسینرژيک .  [1۳]داشته  از سوی ديگر فعالیت سیستم 
داشت  خواهد  کلیدی  نقش  حرکتی  نقص  کاهش  و  تعديل  در 

و گیرنده يک اورکسین،    Aعلاوه درمان با اورکسین  . به[۳  ،1۳]
اثر محافظتی عصبی داشته و بهبود يادگیری و حافظه در صرع 

-به مطالعات انجام شده بهباتوجه. [14] دنبال خواهد داشت را به
می و نظر  حافظه  در  مهمی  نقش  اورکسینرژيک  سیستم  رسد 
میمهارت ايفا  تعادلی  و  حرکتی  گرفتن های  درنظر  با  کند. 

تزريق   اثر  بررسی  عدم  و  حرکتی  اختلالات  و  حافظه  اهمیت 
آنتاگونیست  هیپوکامپی  اورکسین    داخل  دو   گیرنده 

JNJ-10397049  اجتن حافظه  و  بر  هماهنگی  غیرفعال،  ابی 
به   مطالعه  اين  در  قبلی،  مطالعات  در  حرکتی  تزريق تعادل  اثر 

اورکسین هیپوکامپی  آنتاگونیست   Aداخل  يک    گیرنده   و 
 

7 Beta-Amyloid 
8 T-maze footshock avoidance 
9 Memory retrieval 

آنتاگونیست  SB-334867اورکسین   اورکسین   گیرنده   و  دو 
JNJ-10397049  ،غیرفعال اجتنابی  حافظه  و   بر  هماهنگی 

 تعادل حرکتی پرداخته شد. 
 

 ها اد و روشمو

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی
 علههوم  گروه  تجربی در آزمايشگاه فیزيولوژی  اين پژوهش  

علههوم و فنههاوری زيسههتی   زيست و فنههاوری جههانوری دانشههكده
سههر مههوش  20 بهشههتی تهههران اجههرا گرديههد. دانشههگاه شهههید

گههرم بههه طههور   220-2۵0  بههه وزن  10صحرايی نر نههژاد ويسههتار
هر چهار موش، پههیش از جراحههی در يههک شد.  تصادفی انتخاب  

هههای قفس بزرگ و پس از جراحی بههه طههور جداگانههه در قفس
  دمههای اتهها در طههول پههروژه حیوانههات در  کوچک قرار گرفتند.  

 و تحههت چرخههه نههوری اسههتاندارد  گراده سههانتیدرجهه  22 ± 2
 ز سههاعت تههاريكی )شههروع روشههنايی ا  12  :  روشنايیساعت    12
ند. غههذا و آب بههه طههور آزاد در دسههترس نگهداری شد  صبح(  7

لازم به ذکر اسههت در تمههامی مههدت آزمههايش بهها حیوانات بود.  
کههار بهها حیوانههات   اخههلا المللههی  بین  حیوانات مطابق با موازين

و مصوب کمیتههه اخههلا  پژوهشههی دانشههگاه شهههید   آزمايشگاه
با شناسههه اخههلا    رفتههار   IR.SBU.REC.1402.049بهشتی 

  شده است.

 

 گذاریکانول جراحی و
زايلازين    کتامین  ترکیبريق  توسط تز حیوان ترتیب  بهو 

 1:۳با نسبت    میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن  10و    80به مقدار
سپس-حجمی و  شد  بیهوش  مختصات   حجمی  طبق  بر 

قدا میانیمیلی  24/۳  خلفی:-میهیپوکامپ،  برگما؛  از   -متر 
شكم   ۵/1جانبی:   میانی؛  خط  از  متر    پشتی:-یمیلی 

اطلس پاکسینوس و    »بر مبنایمتر از سطح جمجمه،  میلی  ۵/2
بالای  گذاری  کانول  «واتسون ناحیه  تشكیلات   CA1در 

  پس از طی دوره   .[1۵]د  انجام گردي  1هیپوکامپ مطابق شكل  
بعدی   مراحل  وارد  هفته،  يک  مدت  به  شد.آبهبودی   زمايش 

رکسین و ايک و دو    هایگیرنده  هایو آنتاگونیست  Aرکسین  وا
جدول   با  گرديد.    1مطابق  تزريق  هیپوکامپ  اورکسین در  دوز 

 مطالعات   موثر در  دوز  اساس بر   مطالعه   ينا در   استفاده   مورد

 
10 Wistar 
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 .اطلس پاکسینوس و واتسونبر طبق   گذاریکانول محل   -1شکل 

 
مقدار سه نانومول در    به   یناورکس. [۵]قبلی انتخاب شد    رفتاری
طرف دو  به هر استريل حل شد و در حجم سه میكرولیتر سالین 

اتیلنی  هیپوکامپ، از طريق سوزن تزريق که با يک رابط پلیاز  
مدت   در  آرامی  به  بود،  وصل  هامیلتون  سرنگ  ثانیه   60به 

شد گروه.  ند تزريق  در  است  ذکر  به  و لازم  سه  آزمايشی  های 
تاگونیست گیرنده اورکسین به مقدار سه نانومول در  ابتدا آن ،چهار

رکسین و ادقیقه بعد    20حجم يک و نیم میكرولیتر تزريق شد و  
مقدار   گ   ۳به  تزريق  میكرولیتر  نیم  و  يک  در حجم   نانومول 

 . [16]رديد 
 

 باکس شاتل
دسههتگاهی بههرای ارزيههابی حافظههی اجتنههابی باکس شههاتل

هههای که شامل يک محفظی روشههن بهها ديوارهاست    11  غیرفعال
 هههای سههیاه بههه ابعههاد سههفید و يههک محفظههی تاريههک بهها ديواره

در . باشههدمیمتر به جنس پلكسی گههلاس سانتی  ۳0  ×  20×  20
ی روشههن بین محفظ  )برج صنعت آزما ساخت ايران(اين دستگاه  

 
11 Passive avoidance memory 

قههرار   سههانتی متههر  9  ×  7  و تاريک يک درب گیوتینی بههه ابعههاد
وات   100روشنايی محفظه روشن توسههط لامههپ    و  گرفته است

دهنده بههه های شوکتاريک توسط میله  فراهم شد. کف محفظه
، 12سازیمنظورعادتبه .[6]  متر پوشانده شده استمیلی  ۵/2قطر

گرفت و   حیوان داخل اتاقک روشن، پشت به درب گیوتینی قرار
ثانیه درب گیوتینی باز گرديد. در جهت تمايل حیوان   10پس از  

ه به صورت غريزی به ناحیی تاريههک، پههس از ورود چهههار پنجهه 
ثانیه زمان   ۳0یوان به ناحیی تاريک درب گیوتینی بسته شد و  ح

حیی تاريک عادت نمايد. سپس به قفس انفرادی داده شد تا به نا
تكرار شد اولین تريال اکتساب    دقیقه،  ۳0بازگردانده شد. پس از  

ثانیه شههوکی   سهپس از ورود حیوان به ناحیی تاريک به مدت    و
 ۵0س  فرکههان    بهها  و  آمپههرمیلی  يک  شدتبه  الكتريكی  جريان    با

 تاريههک   ثانیههه از ناحیههی  20هرتز دريافت کههرد. حیههوان پههس از  

دقیقههه حیههوان   دو  خارج و به قفس انفرادی منتقل شد. پههس از
 زمان به حیوان ثانیه 120، گرفت قرار   روشن  مجدداً در اتاقک

 در ورودخیر أداده شد و در صورت ورود به ناحیی تاريک میزان ت

 
12 Adaptation period 
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 تزريق های آزمايشی و میزان دوز و حجممشخصات گروه -1جدول      

 ی تزریقی هادوز و حجم  ی آزمایشی هاگروه ردیف

 لیترمیكرو  ۳ کنترل )سالین(  1

 میكرولیتر  ۳نانومول،  A (Phoenix Pharmaceutical Co., USA) ۳ن اورکسی 2

 میكرولیتر(   ۵/1میكرولیتر +  ۵/1نانومول )  SB-334867 (Tocris Co., USA) ۳  اورکسین 1آنتاگونیست گیرنده +  Aن اورکسی ۳

 میكرولیتر(   ۵/1میكرولیتر +  ۵/1نانومول )  JNJ-10397049  (Tocris Co., USA) ۳   اورکسین  2آنتاگونیست گیرنده  + Aن  اورکسی 4

 
 

 

ايههن ؛  ثبت و مطابق مرحلی پیش مجههدداً شههوک دريافههت کههرد
معیار يادگیری و اکتساب عدم ورود به اتاقک تاريک قبل مرحله  

 (.2)جههدول  گرفتههه شههدثانیه در مرحله اکتساب در نظر  120از 
 24 تزريق داروها به حیوان انجام شههد. 1سپس مطابق با جدول 

، حافظههه اجتنههابی [۳]ه  ثانی  ۳00ساعت پس از تزريق، در مدت  
یوان به اتاقک ورود ح  در  خیرأغیرفعال با استفاده از مدت زمان ت

 مجموع زمان حضور حیوان در اتاقک روشن  وL)(ST1۳  تاريک
(TLC)14 مورد بررسی قرار گرفت. 
 

 1۵روتارود

با اسههتفاده از میههانگین مههدت   حرکتی  هماهنگی و تعادل
اين  محور گردد.میزمان حفظ تعادل در دستگاه روتارود ارزيابی 

ور بههر د  10درسههرعت  )برج صنعت آزما سههاخت ايههران(  دستگاه  
متر و سههانتینههه  عرض هر کانال    .[1۳  ،17]تنظیم شد    16هدقیق

تا کف دسههتگاه ارتفاع مرکز محور    متر وسانتی  ششقطر محور  
 و  دستگاه سههرعت  ،به محض سقوط حیوان  .استمتر  سانتی  20

مدت  ،پس از دوره بهبودی  کند.ثبت می  زمان مقاومت حیوان را
ثانیه به عنوان زمههان مقاومههت   ۳0زمان حفظ تعادل در حداکثر  

مرتبههه پههنج  برای هههر مههوش  ،جهت يادگیریثبت و اين فرايند 
 سپس  دقیقه و  ۳0  در ادامه.  يدگردتكرار و میانگین آن محاسبه  

ساعت پس از تزريق، مدت زمان حفظ تعههادل ثبههت و ايههن   24
مرتبه تكههرار و میههانگین آن محاسههبه پنج  عمل برای هر موش  

 .  [18] شد
 

 آنالیز آماری
استفاده شد. با  SPSS افزاربه منظور تحلیل آماری از نرم

 Kolmogorovکه توسط تسههت  ها،توجه به توزيع نرمال داده

 
13 Step- Through Latency 
14 Total light compartment 
15 Rotarod 
16 Revolution per minute(rpm)  

and Smirnov های پارامتريههک اسههتفاده ، از تسههتبررسی شد
 واريههانس يههک آنالیزآزمون  ها ازجهت مقايسه دادهشده است. 

دار میههان و پس از آن در صورت وجههود اخههتلاف معنههی 17طرفه
 یداری آمههاراستفاده شد. سطح معنههی  18توکیها از آزمون  گروه
0۵/0 p <  برای رسم نمودارها از نههرم افههزار . شددر نظر گرفته

 استفاده گرديد. 19پريزم گراف پد
 

 ها یافته
 آزمون رفتاری حافظه اجتنابی غیرفعال

ين آزمون رفتاری مورد تحلیل و بررسههی دو متغیری که در ا
و مجمههوع زمههان  تاخیر در ورود به ناحیه تاريههک ،گیردقرار می

های ايههن براساس يافتهههباشد. می حضور حیوان در ناحیه روشن
 مرحلههه سههازش پژوهش در بررسی حافظه اجتنابی غیرفعال، در  

 ها دارويی دريافت نكرده بودند با توجه بهههيک از گروه  که هیچ
های ابتدايی ورود حیههوان در ثانیه  ،تمايل ذاتی حیوان به تاريكی

. داری مشههاهده نگرديههدو تفاوت معنی  به ناحیه تاريک ديده شد
به همین ترتیب تههأخیر در ورود بههه ناحیههه تاريههک بههرای همههه 

ر )نمههودا  ها، در يک محدوده زمانی ثابههت و مشههترک بههودگروه
و مجموع زمههان  حیه تاريکخیر در ورود به ناأالف(. میانگین ت1

کننههده اورکسههین حضور حیوان در ناحیه روشن در گروه دريافت
A دارینسهههبت بهههه گهههروه کنتهههرل بهههه صهههورت معنهههی  
(01/0 p <)   افزايش يافت. از طرفههی ديگههر میههانگینSTL  و

TLC هههههای دريافههههت کننههههده اورکسههههین در گروهA و 
 بههه های يههک و دو اورکسههین نسههبت های گیرنههدهآنتاگونسههت

( يافههت > p 01/0کههاهش ) Aاورکسههین کننههده گههروه دريافت
   ج(.1ب و 1ر )نمودا
  

 
17 One-way Anova 
18 Tukey-test 
19 Graphpad  Prism 
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 علی شكوهی يكتا و خز اورکسین و حافظه اجتنابی 

 

  

 66-74، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال  70 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

  در مرحله اکتساب برای هر موش هاتريالتعداد  -2دول ج               

 موش  5میانگین برای   هاتریال تعداد   های آزمایشی گروه ردیف

 4/2 ۳،2،2،2،۳ کنترل 1

 A ۳،۳،4،۳،1 8/2رکسین و ا 2

 4/2 ۳،۳،۳،2،1 رکسینو ا 1+ آنتاگونیست گیرنده  Aسینرکو ا ۳

 2/2 2،۳،2،۳،1 رکسینو ا 2+ آنتاگونیست گیرنده  Aرکسینو ا 4

 

 آزمون رفتاری حفظ تعادل و هماهنگی حرکتی
يافته پژوهشمطابق  اين  حفظ    ،های  در  مقاومت  زمان 

در   آزمايشی  گروه  چهار  میان  در  حرکتی  هماهنگی  و  تعادل 
از   پیش  معنیزمان  تفاوت  )نموداتزريق  نشد  مشاهده  ر  داری 

روتارود2 آزمون  در  و   ،الف(.  تعادل  حفظ  در  مقاومت  زمان 
نسبت به   Aکننده اورکسین  هماهنگی حرکتی در گروه دريافت

زمان   در  کنترل  صورت   ۳0گروه  به  تزريق  از  پس  دقیقه 
زمان    (> p  0/ 01)  داریمعنی ديگر  سوی  از  يافت.  افزايش 

ح در  تعادلمقاومت  گروه  فظ  در  حرکتی  هماهنگی  های  و 
های يک و های گیرندهو آنتاگونیست  Aکننده اورکسین  دريافت

دريافت گروه  به  نسبت  اورکسین  اورکسین  دو   در   Aکننده 
کاهش  ۳0زمان   تزريق  از  پس   يافت (  > p  01/0)  دقیقه 
مقاومت2ر  )نمودا زمان  تزريق  24در    ب(.  از  پس    ساعت 

چهار میان  معنیآزمايشی  وه  گر  در    نداشت داری  تفاوت 
 ج(. 2ر )نمودا

 
 

 بحث
زمان تأخیر برای ورود به ناحیه تاريههک و اين پژوهش  در  

گروهههی کههه   برای  مجموع زمان حضور حیوان در اتاقک روشن
يههن افههزايش بیههانگر ا .يافت دريافت کردند افزايش Aن اورکسی

جتنههابی حافظههه ا  بهبودتواند سبب  می  Aن  آن است که اورکسی
 هایآنتاگونیست  و  Aن  غیرفعال شود. در دو گروهی که اورکسی

اورکسین دريافت کردند، زمههان تههأخیر در های يک و دو  گیرنده
 کورود به ناحیه تاريک و مجموع زمان حضههور حیههوان در اتاقهه 

 کاهش يافته است.روشن  
 مرحلههه سههازش در  حرکتههی هماهنگی و تعادلدر بررسی  

دارويی دريافت نكردنههد، زمههان مقاومههت   هايک از گروهکه هیچ
ههها در يههک محههدوده زمههانی ثابههت و حرکتی بههرای همههه گروه

دقیقه پس از تزريههق در گروهههی کههه   ۳0در زمان    .مشترک بود
در همههاهنگی مقاومت زمان دريافت کردند افزايش   Aن  اورکسی
بیههانگر توانههد ايههن افههزايش می که  مشاهده شد  حرکتی  و تعادل
 باشد. Aن دقیقه پس از تزريق اورکسی ۳0در  ينداين فرآبهبود 

 

 

 

  

 

 

 

 
 

تاخیر در ورود به ناحیه تاريک در میزان    -الف  .بر حافظه اجتنابی غیرفعالدر هیپوکامپ    اورکسین  هایهای گیرندهاثر تزريق اورکسین و آنتاگونیست  -1نمودار   

مجمههوع  -،ج در مرحله به يادآوری ، ساعت پس از تزريق 24 ، ثانیه ۳00ورود به ناحیه تاريک در حداکثر زمان تاخیر در میزان  -مرحله آموزشی پیش از تزريق، ب

پنج حیههوان    به   مربوط   معیار   از   خطای انحراف   ± ن  هرستون نمايانگر میانگی  ساعت پس از تزريق. 24در  ، ثانیه ۳00در حداکثر زمان  زمان حضور حیوان در ناحیه روشن

در مقايسههه بهها گههروه اورکسههین      :01 /0< p  درمقايسه با گروه کنتههرل،     p >0/ 01: ** طرفه و آزمون توکیبا استفاده از آزمون آنالیز واريانس يک.  ت در هر گروه اس 

 است. 

 (الف)
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 شكوهی يكتا و خزعلی  اورکسین و حافظه اجتنابی 

 

  

 66-74، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402ل سا  71 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

گههروه    چهههار  حرکتههی همههاهنگی و تعههادلزمان مقاومههت در    -الف   فظ تعادل و هماهنگی حرکتی. بر ح   اورکسین   های های گیرنده اثر تزريق اورکسین و آنتاگونیست   -2  نمودار 

همههاهنگی و زمان مقاومت در    -ج   ، ق ي پس از تزر   قه ی دق   ۳0  ی ش ي گروه آزما چهار  در    حرکتی  هماهنگی و تعادلزمان مقاومت در    -ب   ، ق ي از تزر   ش ی پ   ،مرحله سازش در    ی ش ي آزما 

بهها اسههتفاده از .  پنج حیوان در هر گروه است   به   مربوط   معیار   از   خطای انحراف   ±   هرستون نمايانگر میانگین   .ق ي ساعت پس از تزر   24در    ی ش ي گروه آزما   چهار در    حرکتی  تعادل
 . در مقايسه با گروه اورکسین     :01 /0< pدرمقايسه با گروه کنترل،     p >0/ 01: **ی طرفه و آزمون توکآزمون آنالیز واريانس يک

 
 و Aن در دو گروهههی کههه اورکسههی از طرفههی ديگههر

 اورکسین دريافت کردند،های يک و دو  گیرندههای  آنتاگونیست
مشههاهده   حرکتههی  در هماهنگی و تعههادلمقاومت  کاهش زمان  

گزارش کههرد کههه   20های اين تحقیق تلگدیهمسو با يافتهشد.  
يادگیری اجتنابی غیرفعال، حافظه و بازيههابی آن را   Aن  اورکسی

بههه بهبههود   21. همچنههین جههاگر و همكههاران[۳]کند  تسهیل می
رغههم تولیههد بههیش از حههد بتهها ، علههیAن  اورکسیحافظه توسط  

شی ديگر اکبری و همكههاران . در پژوه[۵]د  آمیلوئید اشاره کردن
هیپوکامپ در  CA1در ناحیه  SB-334867-Aاشاره کردند که  

. روحههی اردشههیری و [2]کنههد  بازيابی حافظه اختلال ايجاد مههی
 گیرنههدهسههازی نیز در پژوهشی تبیین نمودند غیرفعال همكاران

يک اورکسین منجههر بههه اخههتلال در تثبیههت و حفههظ يههادگیری 
دو اورکسههین   گیرندهسازی  که غیرفعالاجتنابی غیرفعال درحالی

تنها منجر به کاهش حفظ يادگیری اجتنابی غیرفعال در قاعههده 
از نقههش   22. مههاوانجی و همكههاران[19]شود  جانبی آمیگدال می

مهههم اورکسههین در تثبیههت حافظههه اجتنههابی فعههال وابسههته بههه 
کنند جايگزينی اورکسین کنند و اظهار میگزارش میهیپوکامپ  

. اکبری و همكاران [20]تواند اختلال شناختی را نجات دهد  می
زا در بیان های درونکنند که اورکسینای ديگر بیان میدر مقاله

LTP،  های يههک اورکسههین در ناحیههه حداقل از طريههق گیرنههده

 
20 Telegdy 
21 Jaeger 
22 Mavanji 

ای مههروری در مقالهههابونوری  .  [21]دار نقش دارند  شكنج دندانه
های اورکسین به عنوان يک پتانسیل درمانی گیرنده  نمودهبیان  

ذاری بر مشكلات يههادگیری مههرتبط بهها هدف جديد برای تأثیرگ
کبری . ا[22]شود  اختلالات ناشی از کمبود اورکسین تعريف می

رسههد بههه نظههر می ،گوينههدای ديگههر میو همكههاران در مطالعههه
نقههش مهمههی در  Aن اورکسههیزا بههويژه های دروناورکسههین

. [2۳]د نهه يههادگیری و حافظههه فضههايی در مههوش صههحرايی دار
کننههد در فرزنههدانی ای گزارش میشعبانی و همكاران در مطالعه

که مادر در معرض آگونیست گیرنده کانابینوئیدی قههرار داشههته، 
 ديده شههدکاهش فعالیت حرکتی و اختلال در هماهنگی حرکتی 

ر گههرفتن در معههرض سههیس پلاتههین همچنین تبیین نمودند قرا
مختههل   های صحرايی نههر و مههادههماهنگی حرکتی را در موش 

. حداديان پههور و همكههاران از نقههش کلیههدی فعالیههت [17]کرد  
کننههد سیستم اورکسینرژيک در تعديل نقص حرکتی گزارش می

کننههد درک بهتههر از اشاره می  2۳. همچنین گائو و همكاران[1۳]
توانههد يمههر میاهای مرتبط بهها سیسههتم اورکسههین و آلزمكانیسم

ی گیرنده اورکسین را به يک هدف امیدوارکننههده هاآنتاگونیست
 . در مطالعههه[24]برای پیشگیری يا درمان آلزايمر تبديل کنههد 

مروری ديگر تلگدی و همكاران گزارش کردنههد کههه اورکسههین 
رفههی ديگههر حافظههه دهههد و از طاختلال حرکتههی را کههاهش می

هیپوتالاموسی را در آسیب شناسی بیمههاری پارکینسههون بهبههود 
 .[۳]بخشد می

 
23 Gao 
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 گیرینتیجه
های اورکسین در مسدود شدن گیرندهکه    رسدبه نظر می

و   اورکسین  هایگیرنده  یهاآنتاگونیستناحیه هیپوکامپ توسط  
در اين ناحیه از مغز سبب اختلال در  Aن عدم اثرگذاری اورکسی

بازيابی حافظه اجتنابی غیرفعال و زمان مقاومت در هماهنگی و 
شههود. در مههدت کوتههاهی پههس از تزريههق می حرکتههی تعههادل

های های زيربنههايی اخههتلالات ناشههی از آنتاگونیسههتمكانیسههم
همههاهنگی و ر حافظه اجتنابی غیرفعال و های اورکسین دگیرنده
 موضوع مهمی در تحقیقات آينده خواهد بود.  حرکتی تعادل

 

 سپاسگزاری
از کلیه عزيزانی که مقدمات اجههرای ايههن آزمههايش را در 

 علههوم و فنههاوری زيسههتی دانشههگاه شهههید  دانشههكدهآزمايشگاه  
 فراهم نمودند، صمیمانه سپاسگزاريم. بهشتی تهران

 

 

 الیملاحظات م
برای اجرای پژوهش حاضههر حمايههت مههالی دريافههت نشههده 

نامههه کارشناسههی ارشههد حمیههده ايههن مقالههه از پايان اسههت.
يكتا از دانشهههگاه شههههید بهشهههتی )شهههماره ثبهههت شهههكوهی
 برگرفته شده است.  (7296۳8.97/۳00
 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند.
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بنههدی؛ ه. : نظههارت و راهنمههايی انجههام ههها و فرمتداده  تحلیل

 .آزمايش، بازخوانی و راهنمايی نگارش مقاله

 

 

  

 فهرست منابع 

 
1. Beck B, Pourié G, Ghrelin, neuropeptide Y, and other 

feeding-regulatory peptides active in the hippocampus: 

role in learning and memory. Nutr Rev 78 (2013) 541-

561. 

2. Akbari E, Motamedi F, Naghdi N, Noorbakhshnia M, 

The effect of antagonization of orexin 1 receptors in 

CA1 and dentate gyrus regions on memory processing 

in passive avoidance task. Behav Brain Res 187 

(2008) 172-177. 

3. Telegdy GAA, The action of orexin A on passive 

avoidance learning:  Involvement of transmitters. 

Regul Pept 104 (2002) 105-110. 

4. Sakurai TS, Roles of orexin and effects of orexin 

receptor antagonists. Nihon Rinsho 73 (2015) 1023-

1030. 

5. Jaeger LB, Farr SA, Banks WA, Morley JE, Effects of 

orexin-A on memory processing. Peptides 23 (2002) 

1683-1688. 

6. Zavvari F, Karimzadeh F, A review on the behavioral 

tests for learning and memory assessments in rat. 

Neurosci J Shefaye Khatam 4 (2017) 10-24. 

7. Elahdadi Salmani M, Sarfi MIG, Hippocampal orexin 

receptors: Localization and function. Vitam Horm 118 

(2022) 393-421. 

8. Rejdak K, Papuć E, Grieb P, Stelmasiak Z, Decreased 

cerebrospinal fluid hypocretin‐1 (orexin A) in patients 

after repetitive generalized tonic–clonic seizures. 

Epilepsia 50 (2009) 1641-1644. 

9. Fronczek R, Overeem S, Lee SY, Hegeman IM, van 

Pelt J, van Duinen SG, Lammers GJ,  Swaab DF, 

Hypocretin (orexin) loss and sleep disturbances in 

Parkinson's Disease. Brain 130 (2007) 1577–1585. 

10. Arango MT, Kivity S, Shoenfeld Y, Is narcolepsy a 

classical autoimmune disease? Pharmacol Res 92 

(2015) 6-12. 

11. Fatemi I, Shamsizadeh A, Roohbakhsh A, Ayoobi 

F, Sanati MH, Motvalian M, Increase in mRNA 

level of Orexin1 and 2 receptors following 

induction of experimental autoimmune 

encephalomyelitis in mice. Iran J Allergy Asthma 

Immunol 15 (2016) 20-26. 

12. Aziz A, Fronczek R, Maat-Schieman M, 

Unmehopa U, Roelandse F, Overeem S, van 

Duinen S,  Lammers GJ, Swaab D, Roos R, 

Hypocretin and melanin-concentrating hormone in 

patients with Huntington disease. Brain Pathol 18 

(2008) 474–483. 

13. Hadadianpour Z, Fatehi F, Ayoobi F, Kaeidi A, 

Shamsizadeh A, Fatemi I, The effect of orexin-A 

on motor and cognitive functions in a rat model of 

Parkinson’s disease. Neurol Res 39 (2017) 845-

851. 

14. Zhao X, xue Zhang R, Tang S, yan Ren Y, xia 

Yang W, min Liu X, you Tang J, Orexin-A-

induced ERK1/2 activation reverses impaired 

spatial learning and memory in pentylenetetrazol-

kindled rats via OX1R-mediated hippocampal 

neurogenesis. Peptides 54 (2014) 140-147. 

15. Paxinos G, Watson C, The rat brain in stereotaxic 

coordinates. San Diego, CA: Elsevier; 2005. 

16. 16.Kooshki R, Abbasnejad M, Esmaeili-Mahani S, 

Raoof M, The modulatory role of orexin 1 receptor 

in CA1 on orofacial pain-induced learning and 

memory deficits in rats. Basic Clin Neurosci 8 

(2017) 213-222. 

17. Shabani M, Larizadeh MH, Parsania S, Hajali V, 

Shojaei A, Evaluation of destructive effects of 

exposure to cisplatin during developmental stage: 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

08
 ]

 

                               7 / 9

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lammers+GJ&cauthor_id=17898003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Swaab+DF&cauthor_id=17898003
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Duinen+S&cauthor_id=18498421
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van+Duinen+S&cauthor_id=18498421
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lammers+GJ&cauthor_id=18498421
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Swaab+D&cauthor_id=18498421
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roos+R&cauthor_id=18498421
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tang+Jy&cauthor_id=24321199
http://ijpp.phypha.ir/article-1-782-fa.html


 ابوحسینی طبری و گاوزن       انتقال گابائرژيک و منتول 

 

  

 66-74، صفحه 17اپی ، پی7، دوره 1402سال  7۳ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

no profound evidence for sex differences in 

impaired motor and memory performance. Int J 

Neurosci 122 (2012) 439-448. 

18. Shiotsuki H, Yoshimi K, Shimo Y, Funayama M, 

Takamatsu Y, Ikeda K, Takahashi R, Kitazawa 

S, Hattori N, A rotarod test for evaluation of motor 

skill learning. J Neurosci Methods 189 (2010) 

180-185. 

19. Ardeshiri MR, Hosseinmardi N, Akbari E, The 

effect of orexin 1 and orexin 2 receptors 

antagonisms in the basolateral amygdala on 

memory processing in a passive avoidance task. 

Physiol Behav 174 (2017) 42-48. 

20. Mavanji V, Butterick TA, Duffy CM, Nixon JP, 

Billington CJ, Kotz CM, Orexin/hypocretin 

treatment restores hippocampal-dependent memory 

in orexin-deficient mice. Neurobiol Learn Memory 

146 (2017) 21-30. 

21. Akbari E, Motamedi F, Davoodi FG, 

Noorbakhshnia M, Ghambarian E, Orexin-1 

receptor mediates long-term potentiation in the 

dentate gyrus area of freely moving rats. Behav 

Brain Res 216 (2011) 375-380. 

22. Abounoori M, Maddah MM, Ardeshiri MR, Orexin 

neuropeptides modulate the hippocampal-

dependent memory through basolateral amygdala 

interconnections. Cereb Circ Cogn Behav 3 (2022) 

100035. 

23. Akbari E, Naghdi N, Motamedi F, Functional 

inactivation of orexin 1 receptors in CA1 region 

impairs acquisition, consolidation and retrieval in 

Morris water maze task. Behav Brain Res 173 

(2006) 47-52. 

24. Gao F, Liu T, Tuo M, Chi S, The role of orexin in 

Alzheimer disease: From sleep-wake disturbance to 

therapeutic target. Neurosci Lett 765 (2021) 

136247. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
25

-1
1-

08
 ]

 

                               8 / 9

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Takahashi+R&cauthor_id=20359499
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kitazawa+S&cauthor_id=20359499
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hattori+N&cauthor_id=20359499
http://ijpp.phypha.ir/article-1-782-fa.html


 شكوهی يكتا و خزعلی  اورکسین و حافظه اجتنابی 

 

  

 66-74، صفحه 17، پیاپی 7، دوره 1402سال   74 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 
 

 

 

 

 

The effect of intrahippocampal injection of orexin A and orexin receptor antagonists 

1 and 2 on passive avoidance memory, motor coordination and balance 
 

Hamideh Shokoohi-Yekta*, Homayoun Khazali 

 

Faculty of Life Sciences and Biotechnology, Shahid Beheshti University, Tehran, Iran 
 

Accepted: 19 August 2023  Received: 15 July 2023 
  

Abstract 

Background and aim: The aim of the research was to block orexin receptors in the hippocampus and investigate the 

changes in passive avoidance memory, motor coordination and balance in the absence of orexin effects. The effect of 

intra-hippocampal injection of the orexin receptor type 2 antagonist JNJ-10397049 on passive avoidance memory, 

motor coordination and balance was not investigated in previous studies, which we addressed in this research. 

Methods: Twenty adult male Wistar rats weighing 220-250 grams were randomly divided into four groups. Animals in 

each group respectively received saline, Orexin A, Orexin A and Orexin receptor type 1 antagonist, or Orexin A and 

Orexin receptor type 2 antagonist in their hippocampus. Subsequently, passive avoidance memory was evaluated using 

a shuttle box, while motor coordination and balance were assessed utilizing rotarod devices. 

Results: The average delay in entering the dark area and the total time that the animals spent in the light area of the 

shuttle box increased in the orexin-receiving group compared to the control group. However, these values significantly 

decreased in the groups that received both orexin and orexin receptor antagonists, in comparison to the group that 

received orexin alone (p < 0.01). 

Furthermore, the duration of motor coordination and balance impairment 30 minutes after injection increased in the 

orexin-treated group compared to the control group, but it showed a significant decrease (p < 0.01) in the groups that 

received both orexin and orexin receptor antagonists, when compared to the group that received orexin alone. 

Conclusion: It seems that orexin in the hippocampus improves the retrieval of passive avoidance memory, motor 

coordination and balance. On the other hand, Orexin receptor antagonists disrupt these two processes. 

 

Keywords: Orexin receptor 1 and 2 antagonists, Orexin A, Passive avoidance memory, Wistar male rats, Motor 

coordination and balance, Hippocampus 
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