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  دهیچک 

کـه   یبا توجه به نقـش مهم ـ . شد ییشناسا 1998سال  در پوتالاموس مغزیدر منطقه هن) یپوکرتین (هیاورکس :و هدف مقدمه

ن مطالـه  یا .قرار گرفت علوم اعصابمحققان مورد توجه  اد و درد داشتی، اعتيداریخواب و ب ه،یاز جمله تغذ ید در اعمالین پپتیا

 ينـه هـا  یه در زمع مقالات چـاپ شـد  یتوزن و ینه اورکسیقات در زمیانجام شد تا روند رو به رشد تحق مرور سیستماتیکبصورت 

 شود. یدارند بررست را ین فعالیشتریکه ب ییمجلات و کشورها ،مختلف

در پایگاه  2012تا  1998 يبین سالهامقالات منتشر شده  يبر رو يتومتریمرور سیستماتیک و سااین مطالعه بصورت  روش:

  انجام شد.  Scopusو  MEDLINE  ،Pubmed ،ISI یاطلاعات پزشک يها

و  2011لعـدد در سـا   160و  173بـه   شروع و با رونـد رو بـه رشـد    1998از سال  نیپ مقالات با موضوع اورکسچا افته ها:ی

ن یده و بعد از آن بشـتر ینه علوم اعصاب به چاپ رسین مقاله درزمیشتریان مقالات چاپ شده بیدرمده است. یب رسیبه ترت 2012

 Jن درمجـلات  ینـه اورکس ـ ین مقـالات در زم یشـتر یب .دارد یشـک و پز یملکـول  يولـوژ یک و بی، ژنتیوشمیمقاله اختصاص به ب
Neuroscience ،Brain Res   وNeuroscience بـه بعـد در    2005ن از سال ینه اورکسیقات در زمیتحق .ده استیبه چاپ رس

    .نه چاپ شده استین زمیمقاله در ا 30ران ادامه داشته است و تا الان حدود یا

کـه بـا نگـاه    علاقه مندان بوجـود آورده اسـت.    ينه  علوم اعصاب برایدر زم را یخوب یقاتیه تحقنید زمین پپتیا :يریجه گینت

  خود را بهتر انتخاب کنند. یقبل ينه مطالعه و چاپ داده هایتوانند زم ی، علاقه مندان ميمرور

  مرور سیستماتیک ، ن)یپوکرتی(ه نیاورکس :کلید واژه ها
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  مقدمه

و بخصوص  پوتالاموسیه کیولوژیزیمهم ف يرغم نقش هایعل

در تغذیه، خـواب و بیـداري، اعتیـاد و درد و     یپوتالاموس جانبیه

 ي تا دهـه ن اعمال یدر اسم دخالت آن یمکانصرع و تشنج،  یحت

ن) در یپـوکرت ین (هیاورکس ـمشخص نشـده بـود.    یبه روشن ریاخ

 و شـد  ییشناسـا  1998مغز در سال  یجانب پوتالاموسیمنطقه ه

ک بـه  یهومئوسـتات  ينـدها یدر فرا دی ـن پپتی ـا دخالتبه با توجه 

کـا و  یل يدتوجه محققان علوم اعصاب قـرار گرفـت.   سرعت مورد 

د را بعـد از کشـف توسـط    ی ـبراي نخستین بـار ایـن پپت   همکاران

ــتکن ــوکرتین neuclotide sequencingک (یـــ )، هیپـــ

پوتـالاموس  یدر ه زیـرا . )1( کردند يگذار ) نام2و  1(هیپوکرتین

بـه   يشـود و از نظـر سـاختار    ی) سـاخته م ـ "پـو یه"(بخش اول 

) شـباهت  "نیکـرت "ن (بخـش دوم  ینکرتیا يخانواده هورمون ها

توسـط گـروه مطالعـاتی     گانـه پپتیـد بطـور جدا  ایـن  دارد.  يادیز

و همکاران بـا تکنیـک    )Sakurai( کشف شد. ساکورانیز  يدیگر

را  و آن )2(د را شناسـایی کردنـد   ی ـن پپتیاکولوژي معکوس افارم

اورکسین نامیدند. اورکسین از کلمـه یونـانی اورکسـیس (اشـتها)     

خوردن غذا  یمشتق شده و به علت اینکه بعد از تزریق داخل بطن

بعـد از آن بـود کـه    . )2(ده شـد ی ـن نام نامیکند بد تحریک میرا 

ه هـم هسـتند و امـروزه در    ید کاملا شبین دو پپتیمتوجه شدند ا

ن در کنار هم یتپوکریهن و یاز دو کلمه اورکس یشتر متون علمیب

و  1(هیپـوکرتین   Bو اورکسـین  Aکنند.  اورکسـین  یاستفاده م

یافـت   و شـکمی  ییپهلو  لاسهیپوتا هاي  ) در نورون2هیپوکرتین 

  اي  اســید آمینــه 130-131. هــر دو از پـیش ســاز  )3( شــوند مـی 

   33پپتیـدي   Aاورکسـین انـد.   مشـتق شـده    Aپرواورکسـین پري

 اي اســت.اســید آمینــه 28پپتیــدي  Bاســید آمینــه و اورکســین

جفـت   A گیرنده اورکسـین دو  1998ساکورا و همکاران در سال 

بطـور   A-اورکسینکه  توصیف کردندز ینرا  Gشونده با پروتئین 

  .  )2(شود  متصل می 2و  1اورکسین مساوي به هر دو گیرنده 

بـه   یپوتـالاموس جـانب  ین در هیآزاد کننده اورکس ـ ينورونها

و توجه نقش دارنـد   ياریتم هوشسیاز مغز که در س يادیز ینواح

. )4;3(و توجـه نقـش دارنـد     ياریشـوند و  در هوش ـ  یم ـ یمنته

ن در حداقل زمان ممکن باعـث القـاء حـس    ید اورکسیش تولیافزا

د ی ـتول ي. نورونهـا )6;5(شود  یخوردن مغذا ک یو تحر یگرسنگ

نســولا و هســته یه ایــن بــه صــورت متــراکم ناحیکننــده اورکســ

کنند و مشخص شده است که  یم یرا عصب ده یتگمنتوم شکم

ستم پاداش یمربوط به س يدر رفتارها يدیک نقش کلین یاورکس

ن ین اورکس ـی. همچن ـ)10-7;7(به مـواد مخـدر دارد    یو وابستگ

 ک وابسته بـه اسـترس دارد  یولوژیزیف يدر عملکردها ینقش مهم

ــات ز  .)11-15;11( ــه حــال مطالع ــا ب ــت ــ يادی ــرات ب  يدردیاث

. )20-16(انـد  ک نشـان داده یستمیق سین را به دنبال تزریاورکس

ــ ــات ن یبرخ ــمطالع  ــ ی ــش اورکس ــر نق ــرع زا یز ب ــر ص ــین ب    ی

)Erken et al(  صـرع زا  يدر مـدل هـا   یـی د صرع زایا تشدیو 

)Kurtonay et al( ر ی ـبـدنبال غ  ییاز صرع زا يریجلوگ یو حت

تمرکـز داشـته    )Akbari et al( یپوتالاموس جـانب یه يفعالساز

ن بعـد از کشـف در   یس ـن است کـه اورک یاز نکات قابل تامل ااند. 

ن سرعت رشـد  یه را عبور کرد و با ایقات پایمدت زمان کوتاه تحق

د یجد يد دارو هایتول يشد و در استراتژ یکینیقات کلیوارد تحق

رنـده  یگ يسـت هـا  یقات در توسعه آنتاگونیقرار گرفته است. تحق

 ـ  يد بـرا ی ـک درمان جدین  به عنوان یاورکس  یخـواب  یدرمـان ب

قـرار دارد.   IIIدلگـرم کننـده در فـاز      ینیج بـال یوجود آورد و نتا

 ید درمـان یکرد جدیک روین  یستم اورکسیساستفاده از ن، یبنابرا

    است.

مقالات منتشر  يبر رو يتومتریمرور سابصورت ن مطاله یدر ا

قات در ین انجام شد تا روند رو به رشد تحقینه اورکسیشده در زم

 ينــه هــایده در زمع مقــالات چــاپ ش ـی ـتوزن و ینـه اورکس ــیزم

نـه  یت را درزرمی ـن فعالیشـتر یکه ب ییمجلات و کشورها ،مختلف

 يد تـا بتوانـد بـرا   نشـو  یرا دارنـد بررس ـ  نیقات بـه اورکس ـ یتحق

نـه  یان کـه علاقـه منـد در زم   ین دانشجوین جوان و همچنیمحقق

در  ینه هستند نگاه کلین زمیشان در ایافته هایقات و چاپ یتحق

دا کـردن  ی ـن پیهمچن ورا داشته باشند ه ا مجلیانتخاب موضوع و 

نـه  یدر زم یعلم ـ يدرداخل و خارج کشور جهت همکـار  يمراکز

 .دا کنندین را پیاورکس

  مطالعه  روش

مقالات منتشـر   يبر رو يتومتریمرور سااین مطالعه بصورت  

انجام شد. به این منظـور ابتـدا    2012تا  1998 يشده بین سالها

 MEDLINE یاطلاعات پزشک يابر اساس جستجو در پایگاه ه
 ،Pubmed  وISI ، وScopus  ــتراتژ ــک اس ــتفاده از ی ــا اس  يب

 Orexin OR""شـامل   يمقالات و با کلمات کلیـد  يجستجو
Hypocretin  ا ی ـو" "Orexin OR Hypocretin AND 

Human ارتبـــاط  ین بررســـیو همچنـــ""Orexin OR 
Hypocretin قالات کلیه م شدند یبررس گرید يبا کلمات کلید

تا کنون در این زمینه اسـتخراج شـدند. سـپس بـا      1998از سال 

ارتباط بـا سـوال    یرا که کاملا ب یمطالعه خلاصه مقالات، مطالعات

شتر، مقالات کاملا مـرتبط  یب یتحقیق بوده، حذف شده و با بررس

با هدف ایـن پـژوهش، انتخـاب شـدند. در مرحلـه آخـر از میـان        
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کـه   ی، مقـالات یارزشـیاب  يعیارهامقالات انتخاب شده بر اساس م

  شرایط ورود به مطالعه را داشتند جهت آنالیز انتخاب گردیدند. 

  ها یافته

  ن:ینه اورکسیقات در زمیروند رو به رشد تحق

مقالـه اسـتخراج شـد      عدد 2000بالغ بر  اولیه، يدر جستجو

انتخـاب  عـدد   1642عناوین و خلاصه مقـالات   یکه بعد از بررس

 1998ن مقالات را از سـال  یع رو به رشد ایتوز 1شدند که شکل 

صـورت   مقاله ازمقالات ذکر شده به 109. دهدیتا اکنون رانشان م

 ـمقالـه   505میان آنها تنهـا  در و  باشد یم يمرور ا موضـوع  آن ب

ع آن را بر حسـب سـال نشـان    یتوز ،1 لکه شک آمده استانسان 

وان ی ـح يوبـر ر  یتجرب ـ يکارهـا  مقالات شامل هیداده است و بق

عـدد   160و  173ن به ی. چاپ مقالات با موضوع اورکسبوده است

تـوان   یده است که م ـیرس 2012و  2011يها در سالبه ترتیب 

  ده است.  ینه به چاپ رسین زمیک مقاله در ای گفت در هر دو روز

  
  .2012تا  1998ن از سال ینه اورکسیدر زمچاپ مقالات : روند رو به رشد 1نمودار

نه علوم اعصاب ین مقاله درزمیشترین مقالات چاپ شده بایدرم

ن یشتریباشد و بعد از آن ب یعدد م 1203ده است که یبه چاپ رس

 یو پزشـک  یملکـول  يولوژیک و بی، ژنتیوشمیمقاله اختصاص به ب

  . )2 نمودار( باشد یم 232و  690و  908ب یدارد که به ترت
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  2012تا  1998ن از سال یاورکس ادر ارتباط ب مختلف يها نهیزمتعداد مقالات چاپ شده در : 2 نمودار
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ن چـاپ  یشـتر یاز مجـلات کـه ب   عـدد  15تعداد  3 نمودار در

ن یشــتریبن را داشــته انــد را نشــان داده اســت یمقــالات اورکســ

 J Neuroscience )109ن درمجـلات  ینه اورکسیمقالات در زم

د) عـد  91( Neuroscienceعدد) و  105( Brain Resعدد)، 

    ).3نمودار(ده است یبه چاپ رس
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  .2012تا  1998ن از سال ی: تعداد مقالات چاپ شده در مجلات مختلف در ارتباط با اورکس3نمودار 

 تعداد نیشتریببا  ياز کشورها عدد 20تعداد  4 نموداردر 

 و ن نشـان داده شـده اسـت   یاورکس در زمینه ي چاپ مقالات

کا، ژاپن یآمر يدرکشورهان ینه اورکسین مقالات در زمیشتریب

ن یاورکسنه یقات در زمیتحق .)4نمودار(و انگلستان بوده است 

ادامه داشته است و تـا الان   نیز رانیبه بعد در ا 2000از سال 

ران مرتبـه  ی ـنه چاپ شده است و این زمیمقاله در ا 30حدود 

ن قـرار  ید کننده مقـالات اورکس ـ یتول ين کشورهایرا در ب 17

  .)4نمودار( داده است
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  2012تا  1998ن از سال یمختلف در ارتباط با اورکس ي: تعداد مقالات چاپ شده در کشور ها4نمودار

ن یشـتر یکـه ب  یقاتیمراکز  تحقاز  عدد 20تعداد  5 نمودار در

است شده ن داشته اند نشان داده یمقالات اورکسرا در چاپ  نقش

. و دانشـگاه  ي. ايو یدانشگاه استنفورد، مرکز پزشـک  ).5نمودار (

  .ن داشته اندیرا در چاپ مقالات اورکس نقشن یشتریتسوکوبا ب
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  .2012تا  1998ن از سال یمختلف در ارتباط با اورکس یقاتی: تعداد مقالات چاپ شده در مراکز تحق5نمودار

  بحث 

مندان شن که نشان از علاقه دانینه اورکسیچاپ مقالات درزم

ن مقاله یدر اش است و ما یرو به افزا نه است به سرعتین زمیدرا

م ید نوظهور داشته باش ـین پپتیبر عملکرد ا يم تا مروریبر آن شد

م و یینمـا  ینه را بررس ـین زمیو روند رشد مقالات چاپ شده در ا

د یــن پپتیــمختلــف ا ينــه هــایقــات انجــام شــده در زمیبـه تحق 

ب و د در عملکرد خـوا ین پپتینه نقش ایقات در زمیم. تحقیبپرداز

نـده نـه   یمشـخص شـده اسـت  کـه در آ     يادیتا حدود ز يداریب

د ی ـن پپتی ـا يست هایاز آنتاگون ید برخیچندان دور منجر به تول

مشـکل خـواب خواهـد     يبخصوص افراد داراماران یدر کمک به ب

ا یــد در برطــرف کــردن درد و یــن پپتیــاســتفاده از ا البتــه .شــد

از ی ـسوال اسـت و ن  ن موردیبه مرف یاز تحمل و وابستگ يریجلوگ

 ـ ی ـبا توجه بـه ا دارد.   يشتریقات بیبه تحق  يقـو  يدرد ین اثـر ب

د یــدها ممکــن اســت جهــت توســعه و تولیــن پپتیــاورکســین، ا

  ک استفاده شود.ینیدرمان درد در کل يست اورکسین برایآگون

ش در کنتـرل خـواب و   یه و اصـل ی ـن جدا از نقـش اول یاورکس

و دنبـال   ید. لکـا، بررس ـ  از کاشـفان آن،  یک ـیکه توسط  يداریب

دارد  يه و انـرژ یم تغذیکه در تنظ ین نقش مهمیو همچن )1(شد

امـروزه مـدارك    )2(شـد   یا معرف ـیگر کاشفش ساکوریو توسط د

  ل هموسـتاز انــرژي  د در کنتـر ی ـن پپتی ـوجـود دارد کـه ا   يادی ـز

حرکـت،   )26-24(، نوراندوکرین، قلب و عـروق، خـواب   )21-23(

ــاد   ــاداش و اعتی ــون عضــله، پ درگیــر اســت.  )32-27(کنتــرل ت

 ـ A-مچنین یافتـه هـاي اخیـر نقـش اورکسـین     ه  يدردیرا در ب

  .  )20;16;12( دهندین) نشان می(مشابه مرف

بـه   یپوتـالاموس جـانب  ین در هیآزاد کننده اورکس ـ ينورونها

و توجه نقش دارند از  ياریستم هوشیاز مغز که در س يادیز ینواح

ب یتخرشوند.  یم یفرونتال و تالاموس منته يپر جمله کورتکس

تالاموس مشابه آنچـه کـه در    يغه ایت داخل – یانیم يهسته ها

ه کورتکس فرونتال وجود دارد، مشخص شده است که یب ناحیتخر

شـود و   یم ـ يعملکرد يتهایو فعال ياریباعث اختلال توجه، هوش

و  یس ـتالامو ين هسـته هـا  یرا ب ـ يژه ای ـهـا ارتبـاط و  ن نقـص یا

ــت مـ ـ   ــال ثاب ــورتکس فرونت ــد.  یک ــوع نورونهــا کن  يدر مجم

م بـه  یر مسـتق ی ـم و چـه غ یک چه بـه صـورت مسـتق   ینرژیاورکس

و توجه اسـتطاله   ياریستم هوشیر در سیدرگ یتالاموس ينورونها

ن ی ـن، نقـش ا یاورکس ـ يگـر عملکردهـا  ی. از د)4;3(فرسـتد   یم

د یش تولیه و خواب است. افزایو کنترل تغذ ید در هماهنگیپپتنورو

و  ین در حداقل زمان ممکـن باعـث القـاء حـس گرسـنگ     یاورکس

ن ینگ اورکس ـیگنالی. س ـ)6;5(شود  یخوردن غذا م يک برایتحر

ان در پسـتاندار  يداری ـط خـواب و ب یدرالقاء شـرا  يدیک جزء کلی

 یدر زمان گرسـنگ ن یاورکسش ترشح یافزا گرید یاست، به عبارت

 یگگرسـن غذا و رفـع   يجهت جستجووانات یدار ماندن حیبباعث 

نـد  یل فرایبـه تسـه   يریس ـ کاهش ترشح آن در زمانو  شود یم

همــین اثـر تحریــک کننــدگی  . )33;5(شــود  یم ـ خـواب منجــر 

 Akbari( پپتید می باشدرورکسین مبناي اثر تشنج زایی این نواو
et al( .ه ی ـن به صورت متراکم ناحید کننده اورکسیتول ينورونها

ن یکنند و مشخص شده است که اورکس یم ینسولا را عصب دهیا

کند.  یم يه بازین ناحیمربوط به ا يدر رفتارها يدیک نقش کلی

ن به ادامه یزه معتادیش انگیزامغز منجر به اف ین نواحیب به ایآس
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نسولا مشخص شـده  یه ای. ناح)34(شود  یادگونه آنها میرفتار اعت

ن نقش ین، الکل و کوکائیاد به مرفیو اعت یرفتار پاداشاست که در 

ه ین به صورت متراکم ناحید کننده اورکسیتول ي. نورونها)9(دارد 

ن یکنند و مشخص شده است که اورکس یم ینسولا را عصب دهیا

کند.  یم يه بازین ناحیمربوط به ا يادر رفتاره يدیک نقش کلی

 یانتخـاب  يستهایز آنتاگونیر نشان داده است که تجویمطالعات اخ

 يدار ی) به صـورت معن ـ SB334867( ینیاورکس 1رسپتورنوع 

دهـد   یوانـات کـاهش م ـ  ین را در حیکـوت ین  يمصرف خودبخود

ن تحمـل بـه   یق مـورف ی ـکه تکرار تزر یحالدر ن ی. و همچن)9;8(

 OXR1 ستیداد، آنتاگون ین را توسعه میمورف ياثرات ضد درد

 ین را کـاهش  م ـ یمورف يقبل از درمان تحمل به اثرات ضد درد

شـد. عـلاوه بـر     ین میر در توسعه تحمل به مرفیداد، و باعث تاخ

زان قابل ین به میبا مورف OXR1ست یآنتاگون یز کمکین، تجویا

قطع مصرف از جمله اسهال،  یباعث کاهش عوارض جسم یتوجه

 یج نشـان م ـ ین نتایشد. ا یدن و دفع مدفوع میدندان قروچه، پر

از  يریممکـن اسـت در جلـوگ    OXR1ر فعال شـدن  یدهد که غ

ن یاورکس. )7(فا کند ین نقش ایبه مرف یتوسعه به تحمل و وابستگ

سـتم  یدر س یاتی ـک نقـش ح ی ـ یپوتالاموس جـانب یمترشحه از ه

ن ی. سندرم ترك مرف)35(کند  یم يپاداش و سوء مصرف مواد باز

ت و یش فعالیا نالتروکسان منجر به افزایق نالوکسان یبه همرا تزر

کـه در  یشود. بـه طور  یک مینرژیاورکس يدر نورونها FOSان یب

ن دسته یت ایدر فعال يریین، تغیسندرم قطع مصرف مزمن کوکائ

  .)10(شود  یک مشاهده نمینرژیاورکس ينورونها

ن بار نشان دادنـد  یاول يبرا 2005س و همکاران در سال یهار

 یاتی ـک نقـش ح ی ـ یپوتالاموس جانبین مترشحه از هیکه اورکس

. )35(کنــد  یم ـ يسـتم پـاداش و ســوء مصـرف مـواد بــاز    یدر س

 يدار یمعن کنشمیانن یر نشان داده اند که اورکسیمطالعات اخ

 VTAه یک در ناحینرژیک و دوپامیگلوماترژ يبا عملکرد نورونها

ن در رفتار مربوط یاورکس يرا برا ین ارتباط نقش مهمیرد که ادا

. )36(شـود   یاد آور متصـور م ـ ی ـبه سوء مصـرف دارو و مـواد اعت  

توانـد   یز م ـی ـاد بـه مـواد ن  ی ـمطالعات نشان داده اند که ترك اعت

گ یگنالیر دهـد و اخـتلال در س ـ  یی ـک را تغینرژیستم اورکس ـیس

 ینیستم اورکس ـیدر ارتباط س يجاد کند. در مطالعه این ایاورکس

) نشـان  2003و سوء مصـرف مـواد، جـورج اسـگو و همکـارانش (     

ن نقـش  یمـرف ک در سـندرم تـرك   ینرژیستم اورکسیدادند که س

ق نالوکسـان  یتزر هن به همرای. سندرم ترك مرف)37(دارد  یبسزائ

 يدر نورونها FOSان یت و بیش فعالیا نالتروکسان منجر به افزای

ک ینرژیاورکس ـ يت نورونهـا یش فعالیشود. افزا یک مینرژیاورکس

شود و مختص بـه   یجاد میا يدیوئیاوپ يدر پاسخ به قطع داروها

که در سندرم قطع مصرف مزمن یاست به طور يدیوئیستم اوپیس

ک ینرژیاورکس ـ ين دسته نورونهـا یت ایدر فعال يریین، تغیکوکائ

  .)10(شود  یمشاهده نم

ک یــولوژیزیف يعملکردهــا يکســرید یــن باعــث تولیاورکســ

ن در ین بـردن ژن اورکس ـ ی. از ب ـ)13(شود  یه استرس موابسته ب

 -یقلب يو کاهش پاسخها یاسترس يموشها باعث کاهش رفتارها

در مطالعـات  . )14(شود  یم یانیاز جمله کاهش فشار شر یعروق

از  یناش يدرد یتواند در ب ین میج نشان داد که اورکسینتا یقبل

ر نقـش  ی ـمطالعـات اخ  .)15;11(استرس حاد نقش داشته باشـد  

استرس مطرح کـرده انـد.    يولوژیزین در رفتار و فیاز اورکس يقو

ک وابسته بـه  یولوژیزیف يعملکردها يکسرید ین باعث تولیاورکس

. به عنوان مثال مشـخص شـده اسـت کـه     )13(شود  یاسترس م

ــ ــا  یاورکس ــردن نورونه ــال ک ــث فع ــر ين باع ــونیگانگل يپ ک ی

ک ی ـاتونوم يو هسته ها يدسته منزوهسته  ي، نورونهایکیسمپات

. )38(شود  یهستند، م یاسترس يمغز که همه مرتبط با رفتارها

ــی ــرات اورکسـ ـیاز مهمتــر یک ــر اســترس ف ین اث  يبرهــاین ب

ــه از ه یکینرژیاورکســ ــالاموس جــانبیاســت ک ــه هســته  یپوت ب

 CRHد ی ـز محـل تول ین هسته نیشوند. ا یکولار ختم میپاراونتر

 -پوتـالاموس ین هسته، محور هین با اثر بر این اورکسیاست. بنابرا

 یش م ـیزان استرس را افزایک نموده و میآدرنال را تحر -زیپوفیه

  ).Winsky-somerer et al 2004دهد (

 ـ  يادی ـلعات زتا به حال مطا ن را بـه  یاورکس ـ يدردیاثـرات ب

در  .)41-39;16;12(انــد ک نشــان دادهیســتمیق سیــدنبــال تزر

سـبب  سـاقه مغـز   به داخل  A-ما تزریق اورکسین یمطالعات قبل

 ن تزریقیو همچن ،کاهش رفتارهاي دردي در آزمون فرمالین شد

کـــاهش ســـبب ) A )SB-334867-ورکســـینا آنتاگونیســـت

ناشی از استرس و کاهش رفتارهاي تحمـل و  دردي بی رفتارهاي 

 ی، در فواصل زمانسولفات نیمورف يجلد ریز قیتزر شدوابستگی 

 نیروز بــه مــرف 10ســاعت در روز بــه مــدت  12از  يمجموعــه ا

 یانتخــاب ســتی،آنتاگونSB-334867  يوابســته شــدند ، و دارو

 قی ـبلافاصله قبـل از هـر تزر    داخل بطن ، در 1 نیاورکس رندهیگ

پاسـخ ضـد    ن،یتحمـل بـه مـورف    یابیارز يشد. برا قیتزر ن،یمرف

با استفاده از تست غوطه ور شـدن دم  در آب گـرم    نیمرف يدرد

ــو  ــد از تج ــل و بع ــدازه گ زیقب ــآن ان ــ يری ــد. در روز  یم ، 11ش

 یشـد و وابسـتگ   قی ـتزر نیمـرف  زیساعت پـس از تجـو  نالوکسان 

 سـان علائم قطع مصرف  عمـل نالوک  یکم يریبا اندازه گ یجسم

کـه تکـرار    یقرار گرفت. در حـال  یمورد بررس قهیدق 30به مدت 
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 یرا توسـعه م ـ  نیمورف يتحمل به اثرات ضد درد نیمورف قیتزر

قبـل از درمـان تحمـل بـه     اورکسـین   1گیرنده  ستیداد، آنتاگون

در  ریباعـث تـاخ  داد، و  یرا کـاهش  م ـ  نیمورف ياثرات ضد درد

 یکمک ـ زیتجـو  ن،ی ـشـد. عـلاوه بـر ا    یم نیتوسعه تحمل به مرف

 یقابل تـوجه  زانیبه م نیبا مورف اورکسین 1گیرنده  ستیآنتاگون

قطع مصرف از جمله اسهال، دنـدان   یباعث کاهش عوارض جسم

دهد که  ینشان م جینتا نیشد. ا یو دفع مدفوع م دنیقروچه، پر

از  يریممکن اسـت در جلـوگ   رکسیناو 1گیرنده  فعال شدن ریغ

-;17;16(   کند. فاینقش ا نیبه مرف یتوسعه به تحمل و وابستگ
4842.(  

  

  

  

  

  نتیجه گیري

ن بعـد از کشـف در   ین است کـه اورکس ـ یاز نکات قابل تامل ا

ن سرعت رشد یه را عبور کرد و با ایقات پایتحقاز مدت زمان کوتاه 

د یجد يد دارو هایتول يشد و در استراتژ یکینیقات کلیوارد تحق

رنـده  یگ يسـت هـا  یقات در توسعه آنتاگونیتحققرار گرفته است. 

  درمـــان  يد بــرا یـــک درمــان جد یـ ـن  بــه عنـــوان  یاورکسـ ـ

قرار  IIIدلگرم کننده در فاز   ینیج بالیوجود آورد. و نتا یخواب یب

د ی ـکـرد جد یک روی ـن یستم اورکسیون سین، مدولاسیدارد. بنابرا

 یانین دانشجوین جوان و همچنیاست که محقق دیام است. یدرمان

ا به دنبـال  ین هستند وینه اورکسیق در زمیکه علاقه مند به تحق

در انتخـاب   ینه هسـتند نگـاه کل ـ  ین زمیشان در ایافته هایچاپ 

 ين بتواننـد مراکـز  یا مجله را داشـته باشـند و همچن ـ  یموضوع و 

ن یس ـنه اورکیدر زم یعلم يدرداخل و خارج کشور جهت همکار

  دا کنند.یپ
 

Reference: 
 1- de LL, Kilduff TS, Peyron C, Gao X, Foye PE, 
Danielson PE, et al. The hypocretins: hypothalamus-
specific peptides with neuroexcitatory activity. Proc 
Natl Acad Sci U S A 1998 Jan 6;95(1):322-7. 
2- Sakurai T, Amemiya A, Ishii M, Matsuzaki I, 
Chemelli RM, Tanaka H, et al. Orexins and orexin 
receptors: a family of hypothalamic neuropeptides 
and G protein-coupled receptors that regulate 
feeding behavior. Cell 1998 Feb;(4):573-85. 
3- Peyron C, Tighe DK, van den Pol AN, de LL, 
Heller HC, Sutcliffe JG, et al. Neurons containing 
hypocretin (orexin) project to multiple neuronal 
systems. J Neurosci 1998 Dec 1;18(23):9996-10015. 
4- Lambe EK, Liu RJ, Aghajanian GK. 
Schizophrenia, hypocretin (orexin), and the 
thalamocortical activating system. Schizophr Bull 
2007 Nov;33(6):1284-90. 
5- Chemelli RM, Willie JT, Sinton CM, Elmquist 
JK, Scammell T, Lee C, et al. Narcolepsy in orexin 
knockout mice: molecular genetics of sleep 
regulation. Cell 1999 Aug; 98(4):437-51. 
6- Moriguchi T, Sakurai T, Nambu T, Yanagisawa 
M, Goto K. Neurons containing orexin in the lateral 
hypothalamic area of the adult rat brain are activated 
by insulin-induced acute hypoglycemia. Neurosci 
Lett 1999 Apr 2;264(1-3):101-4. 
7- Erami E, Azhdari-Zarmehri H, Rahmani A, 
Ghasemi-Dashkhasan E, Semnanian S, Haghparast 
A. Blockade of orexin receptor 1 attenuates the 

development of morphine tolerance and physical 
dependence in rats. Pharmacol Biochem Behav 
2012 Aug 27;103(2):212-9. 
8-Hollander JA, Lu Q, Cameron MD, Kamenecka 
TM, Kenny PJ. Insular hypocretin transmission 
regulates nicotine reward. Proc Natl Acad Sci U S A 
2008 Dec 9;105(49):19480-5. 
9- Kodadek T, Cai D. Chemistry and biology of orexin 
signaling. Mol Biosyst 2010 Aug;6(8):1366-75. 
10- Zhou Y, Cui CL, Schlussman SD, Choi JC, Ho 
A, Han JS, et al. Effects of cocaine place 
conditioning, chronic escalating-dose "binge" 
pattern cocaine administration and acute withdrawal 
on orexin/hypocretin and preprodynorphin gene 
expressions in lateral hypothalamus of Fischer and 
Sprague-Dawley rats. Neuroscience 2008 Jun 
2;153(4):1225-34. 
11- Heidari-Oranjaghi N, Azhdari-Zarmehri H, Erami 
E, Haghparast A. Antagonism of orexin-1 receptors 
attenuates swim- and restraint stress-induced 
antinociceptive behaviors in formalin test. Pharmacol 
Biochem Behav 2012 Aug; 103(2):299-307. 
12- Azhdari Zarmehri H, Semnanian S, Fathollahi 
Y. Comparing the analgesic effects of 
periaqueductal gray matter injection of orexin A and 
morphine on formalin-induced nociceptive 
behaviors. Physiology and Pharmacology [Article in 
13- ersian] 2008 Feb;12(3):188-93. 
1Berridge CW, Espana RA, Vittoz NM. 
Hypocretin/orexin in arousal and stress. Brain Res 2010 
Feb 16;1314:91-102. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

s.
th

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

03
 ]

 

                             7 / 10

https://jms.thums.ac.ir/article-1-91-fa.html


 1393بهار  ،1 شماره دوره ي دوم،     حیدریه تربت پزشکی علوم دانشگاه علمی فصلنامه

67 

14- Smith PM, Connolly BC, Ferguson AV. 
Microinjection of orexin into the rat nucleus tractus 
solitarius causes increases in blood pressure. Brain 
Res 2002 Sep; 950(1-2):261-7. 
15- Sofi-Abadi M, Heidari-Oranjaghi N, Ghasemi 
E, Esmaeili MH, Haghdoost-Yazdi H, Erami E, et 
al. Assesment of orexin receptor 1 in stress 
attenuated nociceptive behaviours in formalin test. 
Physiology and Pharmacology [Article in Persian] 
2011 Aug;12(3):188-93. 
16- Azhdari ZH, Semnanian S, Fathollahi Y, Erami 
E, Khakpay R, Azizi H, et al. Intra-periaqueductal 
gray matter microinjection of orexin-A decreases 
formalin-induced nociceptive behaviors in adult 
male rats. J Pain 2011 Feb;12(2):280-7. 
17- Erami E, Azhdari-Zarmehri H, Ghasemi-
Dashkhasan E, Esmaeili MH, Semnanian S. Intra-
paragigantocellularis lateralis injection of orexin-A 
has an antinociceptive effect on hot plate and 
formalin tests in rat. Brain Res 2012 Oct 
10;1478:16-23. 
18- Yamamoto T, Saito O, Shono K, Aoe T, Chiba 
T. Anti-mechanical allodynic effect of intrathecal 
and intracerebroventricular injection of orexin-A in 
the rat neuropathic pain model. Neurosci Lett 2003 
Aug 28;347(3):183-6. 
19- Mobarakeh JI, Takahashi K, Sakurada S, Nishino 
S, Watanabe H, Kato M, et al. Enhanced 
antinociception by intracerebroventricularly 
administered orexin A in histamine H1 or H2 receptor 
gene knockout mice. Pain 2005 Nov;118(1-2):254-62. 
20- Bingham S, Davey PT, Babbs AJ, Irving EA, 
Sammons MJ, Wyles M, et al. Orexin-A, an 
hypothalamic peptide with analgesic properties. 
Pain 2001 May;92(1-2):81-90. 
21- Wolf G. Orexins: a newly discovered family of 
hypothalamic regulators of food intake. Nutr Rev 
1998 Jun;56(6):172-3. 
22- Sweet DC, Levine AS, Billington CJ, Kotz CM. 
Feeding response to central orexins. Brain Res 1999 
Mar 13;821(2):535-8. 
23- Sakurai T. [Roles of biologically active peptide 
in regulation of feeding behavior and energy 
homeostasis]. Nippon Yakurigaku Zasshi 2003 
Sep;122(3):236-42. 
24- Collier DA. Orexins, sleep and arousal. Mol 
Psychiatry 2000 Jan;5(1):10. 
25- Hagan JJ, Leslie RA, Patel S, Evans ML, 
Wattam TA, Holmes S, et al. Orexin A activates 

locus coeruleus cell firing and increases arousal in 
the rat. Proc Natl Acad Sci U S A 1999 Sep 
14;96(19):10911-6. 
26- Siegel JM. Narcolepsy: a key role for hypocretins 
(orexins). Cell 1999 Aug;%20;98(4): 409-12. 
27- Bingham MJ, Cai J, Deehan MR. Eating, 
sleeping and rewarding: orexin receptors and their 
antagonists. Curr Opin Drug Discov Devel 2006 
Sep;9(5):551-9. 
28- Boutrel B, Kenny PJ, Specio SE, Martin-Fardon 
R, Markou A, Koob GF, et al. Role for hypocretin in 
mediating stress-induced reinstatement of cocaine-
seeking behavior. Proc Natl Acad Sci U S A 2005 
Dec 27;102(52):19168-73. 
29- DiLeone RJ, Georgescu D, Nestler EJ. Lateral 
hypothalamic neuropeptides in reward and drug 
addiction. Life Sci 2003 Jun 27;73(6):759-68. 
30- Harris GC, ston-Jones G. Arousal and reward: a 
dichotomy in orexin function. Trends Neurosci 2006 
Oct;29(10):571-7. 
31- Zhou Y, Bendor J, Hofmann L, Randesi M, Ho A, 
Kreek MJ. Mu opioid receptor and orexin/hypocretin 
mRNA levels in the lateral hypothalamus and striatum 
are enhanced by morphine withdrawal. J Endocrinol 
2006 Oct;191(1):137-45. 
32- Narita M, Nagumo Y, Hashimoto S, Narita M, 
Khotib J, Miyatake M, et al. Direct involvement of 
orexinergic systems in the activation of the 
mesolimbic dopamine pathway and related 
behaviors induced by morphine. J Neurosci 2006 
Jan 11;26(2):398-405. 
33- Yamanaka A, Beuckmann CT, Willie JT, Hara 
J, Tsujino N, Mieda M, et al. Hypothalamic orexin 
neurons regulate arousal according to energy 
balance in mice. Neuron 2003 Jun 5;38(5):701-13. 
34- Naqvi NH, Rudrauf D, Damasio H, Bechara A. 
Damage to the insula disrupts addiction to cigarette 
smoking. Science 2007 Jan 26;315(5811):531-4. 
35- Harris GC, Wimmer M, aston-Jones G. A role 
for lateral hypothalamic orexin neurons in reward 
seeking. Nature 2005 Sep 22;437(7058):556-9. 
36- Aston-Jones M, Smith RJ, Moorman DE, 
Richardson KA. Role of lateral hypothalamic orexin 
neurons in reward processing and addiction. 
Neuropharmacology 2009;56  
37- Georgescu D, Zachariou V, Barrot M, Mieda M, 
Willie JT, Eisch AJ, et al. Involvement of the lateral 
hypothalamic peptide orexin in morphine 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

s.
th

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

03
 ]

 

                             8 / 10

https://jms.thums.ac.ir/article-1-91-fa.html


  حسن اژدري زرمهري و همکاران  مروري بر تحقیقات و مقالات چاپ شده در زمینه  اورکسین در دهه اخیر

68 

dependence and withdrawal. J Neurosci 2003 Apr 
15;23(8):3106-11. 
38- van den TM, Nolan MF, Lee K, Richardson PJ, 
Buijs RM, Davies CH, et al. Orexins induce 
increased excitability and synchronisation of rat 
sympathetic preganglionic neurones. J Physiol 2003 
Jun 15;549(Pt 3):809-21. 
39- Cheng JK, Chou RC, Hwang LL, Chiou LC. 
Antiallodynic effects of intrathecal orexins in a rat 
model of postoperative pain. J Pharmacol Exp Ther 
2003 Dec;307(3):1065-71. 
40- Yamamoto T, Saito O, Shono K, Hirasawa S. 
Activation of spinal orexin-1 receptor produces anti-
allodynic effect in the rat carrageenan test. Eur J 
Pharmacol 2003 Nov 28;481(2-3):175-80. 
41- Bartsch T, Levy MJ, Knight YE, Goadsby PJ. 
Differential modulation of nociceptive dural input to 
[hypocretin] orexin A and B receptor activation in 
the posterior hypothalamic area. Pain 2004 
Jun;109(3):367-78. 
42- Erami E, Sofi Abadi M, Esmaeili M, Haghdoost-
Yazdi H, Azhdari-Zarmehri H. Decreased formalin 
induced nociceptive behaviors by morphine 
microinjection into the nucleus reticularis 
paragigantocellularis lateralis. Knowledge & Health 
[Article in persian] 2011 Jun;6(2):32-7. 
 
43- Azhdari-Zarmehri H, Esmaeili MH, 
Sofiabadi M, Haghdoost-Yazdi H (2013a) 
Orexin receptor type-1 antagonist SB-334867 
decreases morphine-induced antinociceptive 

effect in formalin test. Pharmacol Biochem 
Behav 112:64-70.  
44- Azhdari-Zarmehri H, Reisi Z, Vaziri A, 
Haghparast A, Shaigani P, Haghparast A 
(2013b) Involvement of orexin-2 receptors in 
the ventral tegmental area and nucleus 
accumbens in the antinociception induced by 
the lateral hypothalamus stimulation in rats. 
Peptides 47:94-8.  
45- Azhdari-Zarmehri H, Semnanian S, 
Fathollahi Y (2014b) Orexin-A microinjection 
into the rostral ventromedial medulla causes 
antinociception on formalin test. Pharmacol 
Biochem Behav 122:286-90.  
46- Azhdari-Zarmehri H, Semnanian S, 
Fathollahi Y, Pakdel FG (2014c) Tail flick 
modification of orexin-a induced changes of 
electrophysiological parameters in the rostral 
ventromedial medulla. Cell J 16:131-140. 
47- Heidari-Oranjaghi N, Azhdari-Zarmehri H, 
Erami E, Haghparast A (2012) Antagonism of 
orexin-1 receptors attenuates swim- and 
restraint stress-induced antinociceptive 
behaviors in formalin test. Pharmacol Biochem 
Behav 103:299-307. 
48- Sadeghi S, Reisi Z, Azhdari-Zarmehri H, 
Haghparast A (2013) Involvement of orexin-1 
receptors in the ventral tegmental area and the 
nucleus accumbens in antinociception induced 
by lateral hypothalamus stimulation in rats. 
Pharmacol Biochem Behav 105:193-8.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

s.
th

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

03
 ]

 

                             9 / 10

https://jms.thums.ac.ir/article-1-91-fa.html


 1393بهار  ،1 شماره دوره ي دوم،     حیدریه تربت پزشکی علوم دانشگاه علمی فصلنامه

69 

A review of research and articles published on Orexin in the last decade 
Azhdari-Zarmehri H*1, Elahdadi Salmani M2 

1. Department of Basic sciences, Torbat Heydariyeh University of Medical Sciences, Torbat Heydariyeh, Iran 
2. School of Biology, Damghan University, Damghan, Iran 
*Correspondence: Hassan AzhdariZarmehri, Ph.D.Department of Basic sciences, Torbat 
Heydariyeh University of Medical Sciences, Torbat Heydariyeh, Iran 
Tel: +98 531 2224397  Email: hasan.azhdari@gmail.com 
 
Abstract: 
Introduction: Orexin (hypocretin) discovered in 1998 in lateral hypothalamic area. Due to involvement of 
orexin in diverse and different functions such as eating, sleeping and waking, addiction and pain, and even 
epilepsy, it became new attractive target for neuroscience research all over the world. This systematic review 
conducted on articles published on orexin and hypocretin, to assess the growing and distributing research 
articles and journals in various fields and explore the countries most active in orexin research. 

Methods: This systematic review conducted on articles published on orexin from 1998 to 2012. We 
searched the following electronic databases: Medline, Pubmed, ISI and Scopus. 

Results: Articles by topic orexin start to publish from 1998 and with increasing manner, 173 and 160 
numbers recorded in 2011 and 2012 respectively, which estimated one article published in each 2-3 days 
during this time. Among them most articles published in the field of neuroscience and then Biochemestry, 
Genetics and Molecular Biology with Medicine as the main focus. J Neuroscience, Brain Res and 
Neuroscience jornals published most papers related to orexin. Orexin research has been going on in Iran 
since 2005 and about 30 papers published in this area until now. 

Conclusion: This peptide attracted many researches to this field of neuroscience research. Interested young 
researcher can look at an overview of published studies and find suitable journal and area to submit their 
previous data. 

Keywords: Orexin (hypocretin), systematic review  
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