
 مقاله پژوهشی

 
 و حسین عزیزی سعید سمنانیان: مسئولة نویسند* 
 فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایرانگروه  نشانی:   

 02522228120 دورنگار: 02522228120 تلفن:   
 ssemnan@modares.ac.ir (S. Semnanian), azizih@modares.ac.ir (H. Azizi) رایانه:   
  https://orcid.org/0000-0001-8489-0861 حسین عزیزی :ORCIDشناسه    

 https://orcid.org/0000-0002-8987-3291سعید سمنانیان    
 

 .20-59، ص 5931، فروردین و اردیبهشت 5، شمارة 21مجلة علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، دورة 
 journal@medsab.ac.irرایانامه:  http://jsums.medsab.ac.irآدرس سایت: 
   5101-1821شاپای چاپی: 

در  سرولئوسی لوکوسهای هستهنورون گابائرژیک بر انتقالات سیناپسی A ی اورکسینمهاراثر 
 موش صحرایی

 *3یانسمنان ید، سع3، محمدجوان3زادهیرنجفیم یدجواد، س*2یزیعز ین،حس1یموسو یوسف

 . دانشجوی دکتری، گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران  5
 . استادیار، گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران2
 . استاد، گروه فیزیولوژی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران  9

 

 

 مقدمه
شامل  (LC: Locuscoeruleus) سرولئوسلوکوس ةهست

هیای نورآدرنرژییا اسیت. ایین     های متراکمیی ا  نیورون  دسته

احی سیستم عصبی مرکیزی ا   طور گسترده با سایر نوهسته به
[. 2، 5] جمله قشر مخ، هیپوکامپ، مخچه و نخاع ارتبیا  دارد 

LC توجیه، ییادگیری،    های شیناتتی شیامل  ینید ادر تنظیم فر

   50/50/60  دریافت: تاریخ
 50/58/60تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
 whole-cellثبیت   ،Aاورکسیین  

patch clam سیرولئوس،  ،لوکیوس
 گابائرژیا. هاینورون

 

 یدهچک
 
ای بیا  های نورآدرنرژیا است که ارتبا  گسیترده نوهای بزرگی ا  نورسرولئوس حاوی دستههستة لوکوس هدافا

 های شیناتتی شیامل  ینید اهسته در تنظیم فراین دیگر نواحی سیستم عصبی مرکزی ا  جمله هیپوتالاموس دارد. 
هیای  بیر نیورون   A. هر چند اثر تحریکی اورکسین کندها نقش ایفا میتوجه، یادگیری، حافظه و وابستگی به اوپیات

های این هسته ناشیناتته  سرولئوس نشان داده شده است، اثر آن بر انتقالات مهاری سیناپسی نورونهستة لوکوس
سیرولئوس  های هستة لوکیوس های مهاری گابائرژیا نورونبر جریان Aاست. بنابراین، در این مطالعه اثر اورکسین 

 .بررسی شده است
های عرضی با ضخامت سرولئوس، برشهای هستة لوکوسا  ناحیة ساقة مغز در محل حاوی نورون هامواد و روش

 AMPAهیای  تودی در حضور آنتاگونیست گیرندهسیناپسی تودبههای مهاری پسمیکرون تهیه شد. جریان 900
(CNQX)  وNMDA (AP5در مایع تارج سلولی، همچنین مهارگر کانال ) های( سدیمیQX314   در میایع داتیل )

ا با افیزودن اورکسیین بیا تلظیت     هثبت شد. تأثیر اورکسین بر این جریان whole-cell patch clampروش سلولی به
100 nM .به مایع تارج سلولی بررسی شد 
هیای مهیاری   سیب  کیاهش فرکیانس وقیوع جرییان      Aدر ایین مطالعیه، نشیان داده شید کیه اورکسیین        هایافته
تیأثیر  هیا بیی  شود، ولی بر دامنة ایین جرییان  سرولئوس میهای هستة لوکوستودی در نورونسیناپسی تودبهپس

 شود.، آنتاگونیست اتتصاصی گیرندة نوع یا اورکسین مهار میSB-334867است. این اثر با کاربرد 
هیای  فرکیانس جرییان   سب  کاهش Aدهد اورکسین ای است که نشان میاین مورد نخستین مطالعه گیرینتیجه

شود و ایین اثیر را ا  طرییی گیرنیدة نیوع ییا و       سرولئوس میتودی در هستة لوکوسسیناپسی تودبهمهاری پس
را در  Aدهد. ایین مطلی ، شیاهد ار شیمندی بیرای نقیش سییگنالی اورکسیین         سیناپسی انجام میصورت پیشبه

 .کندسرولئوس فراهم میهای هستة لوکوسنورون
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[. 8، 9، 2] کنید ها نقش ایفیا میی  حافظه و وابستگی به اوپیات
هیای مغیزی   همانند سایر هسیته  LC ةهستهای نورونعملکرد 

تحریکی و مهاری اسیت. تعامیل بیین    های تحت تأثیر سیستیم
های تحریا و مهار نقش مهمیی در فیزیولیوژی مغیز    سیستیم
حیدی  بین فرایند تحریا و مهار به تعاملو  کند. تعادلایفا می

بیه بیرو     ایین میورد   تیرین اتیت ل در  اهمیت دارد که کوچا
و  انجامید در سیسیتم عصیبی مرکیزی میی     یشرایط پاتولوژیک

 [.55-1] بیماری صرع را در پی دارد اتت لات مغزی نظیر
دهیید گابییا شییواهد  یییادی وجییود دارد کییه نشییان مییی 

 اسیت و  میانجی عصبی مهاری در مغیز  ترینناترین و فراومهم
نقیش مهمیی    LC ةهای عصیبی هسیت  در تنظیم فعالیت سلول

  Aو نوعدگیرنده، وجود -و لیگاند اتورادیوگرافی دارد. با تکنیا
در هیم در جسیم سیلولی و هیم      مییانجی های این گیرنده Bو 

طیور کلیی،   [. بیه 59، 52شده اسیت ]  های عصبی گزارشپایانه
 ، گابیا A گابا هایشامل گیرنده است، دارای سه نوع گیرنده گابا

B و گابا Cگابا ة. گیرند B هیای  و گیرنیده  یا  نوع متابوتروپیک
 دار وابسیته بیه لیگانید   کانال یونی دریچیه  به شکل Cو  A گابا

موجی     Aنیوع  ةبیه گیرنید   گابیا اتصیال  [. 58] کنید عمل میی 
د که بیا توجیه بیه شیی      شویونی کلری می با شدن این کانال

پذیری نورون تحریا تلظت یون کلر در تارج یا داتل نورون،
 شود.دچار تغییر می
هییای ای ا  سیییناپسطیییگ گسییترده ،گذشییته ةدر دهیی

ا  شیات    نیدین این تنوع به چ .ستگابائرژیا شناتته شده ا
شکاف سیناپسی ییا   سیناپسی،سیناپسی، پسعامل پیش جمله

نشیان   مطالعیات نوروشییمیایی  [. 51] اطراف آن وابسته اسیت 
 LC ةهای سیناپسی در هسیت نیمی ا  پایانه دهد که تقریباًمی

اسید  آنزیم گلوتامیا [.51است ]دار نشان یقادر به جذب گابا
حضور   LCةدر ساتتن گابا، در هست دارای نقش دکربوکسی  

  ةهای تحریکی و مهاری  یادی با هستاستطاله[. 52، 51] دارد
LC پو یتوس هایپوگلوسیپره ةارتبا  دارد. هست (Prh )

در تیأمین سیسیتم مهیاری گابائرژییا بیه       یکی ا  منابع اصلی
 شیود موج  می شود. تحریا این هستهشمرده می LCة هست

در ایین حالیت    .مهیار شیود   LC عصیبی  هیای که شلیا سلول
آنتاگونیست گابا سب  با گشت شیلیا   ،استفاده ا  بیکوکولین

حیین ثبیت تیارج     ،همچنیین [. 53] شیود میی  LCهای نورون
نتوفیور   ونشان داده شده است کیه آی   in vivoصورتبه سلولی

 [.20] شودمی LCهای گابا سب  مهار شلیا نورون
دهیید نوروپپتییید مییینشییان  ا  طرفییی دیگییر، شییواهد 

تنظییم فعالییت    در اسیت و  ن میانجی عصبی تحریکییاورکس
نوروپپتیید   کنید. میی  ایفیا  نقیش مهمیی   LC های عصبیسلول

اورکسین در تنظییم رفتارهیایی ماننید تیذاتوردن، نوشییدن،      
هموستا  انرژی، فعالیت عمومی بدن، دمای بدن، برانگیختگی، 

تیواب و بییداری نقیش    ها و تنظیم سیکل گی به اوپیاتتوابس
اسیید   99)با  A اورکسین به دو نوع اورکسین[. 22، 25] دارد

، 29] شوداسید آمینه( تقسیم می 22)با  B آمینه( و اورکسین
تاکنون برای نوروپپتییدهای اورکسیین، دو نیوع گیرنیده      .[28
 2نییوع  ةو گیرنیید (OX1R)اورکسییین  5نییوع  ةنییام گیرنییدبییه

این دو گیرنیده   [.21] است دهشناسایی ش (OX2R)اورکسین 
ا  طریی  OX1R. است G های متصل به پروتئینا  نوع گیرنده

Gq  وOX2R ةواسطبه Gi/Go  و نیزGq   21] کنید عمیل میی ،
 B میل اتصالی بیشتری نسبت به اورکسیین  A اورکسین [.21
 [.21] دارد OX1R در

اورکسیین در نیواحی محیدودی در     ةهای سیا ند نورون
ن نواحی شامل هیپوتالاموس جیانبی  یا .هیپوتالاموس قرار دارد

(LH)فورنیکیال پیری  ة، ناحی (PFA)   و هیپوتیالاموس پشیتی- 
هییای هییای نییوروناسییتطاله [.22، 21اسییت ] (DMH)میییانی 
کنید  ا   دهی میی طور وسیعی مغز را عص اورکسین به ةسا ند
یایی، قشر مغیز، تیالاموس، هیپوتیالاموس،    نواحی پیا  بو ،جمله
هیای  در تو ییع اسیتطاله   LC [22.] و VTAاکیومبنس،   ةهست
 LC ةهیا هسیت  اورکسین، در بسیاری ا  گونه ةهای سا ندنورون
[. 25] کنید ترین فیبرهای اورکسینرژی را دریافیت میی  متراکم
هییای اورکسییین در بسیییاری ا  نییواحی مغییزی م ییل   گیرنییده

اکیومبنس،   ةهیای رافیه، هسیت   تالاموس، هسیته تالاموس، هیپو
VTA [.22] سرولئوس وجود داردو لوکوس 

عزیزی و همکارانش نشان دادند که نوروپپتید اورکسین 
بیه بیرو     LCاورکسیین در هسیتة    5های نوع ا  طریی گیرنده

کنید  ع یم رفتاری نشیانگان محرومییت ا  میرفین کمیا میی     
 اسید و سیستم اورکسین ریایآمینوبوت مل بین گاماتعا [.23]
ه است. شدهای مختلگ مغز مطالعه ای در هستهطور گستردهبه

هیای بینیابینی   گزارش شده است که اورکسین شیلیا نیورون  
 دهید و جسم سیاه افزایش می[ 90] رافه ةگابائرژی را در هست

رنیکییال و وپریف ةا  طرفییی، تزریییی موسیییمول در ناحییی[. 95]
های اورکسینرژی  یاد را در نورون c-Fos اکومبنس بیان ةهست
سیسیتم گابائرژییا بیه شیدت رفتارهیای      [. 99، 92] کنید می

سییا د و بنزودیییا پین را متییأثر میییای و داروهییای شییبهتغذیییه
سیسیتم عصیبی گابائرژییا را تسیهیل      موسیمول که انتقالات

مطالعیات نشیان    [.91-98] شودموج  پراشتهایی می کند،می
صیورت موضیعی رهیایش    رکسین در مدولا بیه که او است داده

دربیارة  ، این با وجود[. 92، 91دهد ]می میانجی گابا را افزایش
های و جریان ادقیی اثر اورکسین بر سیستم گابائرژی سا وکار
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دهنیدة  ( و نشیان sIPSCs) تیودی هسیناپسی تودبمهاری پس
، LCة هیای هسیت  نیورون بین  دررهایش کوانتایی میانجی گابا 

بیار  نخسیتین بیرای   ،اسیت. در ایین مطالعیه    کاری انجام نشده
بررسیی   آنسیناپسی و اثر اورکسین بر های مهاری پسجریان
 است.شده 

 یافته ها
 حیوانات .5.2

 سرموش صحرایی نیژاد ویسیتار،   20ا   این پژوهش، در
هیای میورد   هفته اسیتفاده شید. میوش    9-2سنی  ةدر محدود

هیا در  میوش  د.شتهیه  انستیتوپاستور ایران ةاستفاده ا  مؤسس
گیراد  درجة سیانتی  21ساعت روشنایی و در دمای  52شرایط 

 ةها مطابی با دسیتورالعمل کمیتی  آ مایش ةهمنگهداری شدند. 
 .علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس انجام شد ةات ق دانشکد

 برش مغزی ةتهی .2.2

یهوشیی،  ب با اتر بیهوش شیدند. پیس ا    نخست،ها موش
 ا سیرعت، . در این لحظه بی شدب فاصله سر حیوان با قیچی جدا
( و کربوژنیه  C°8-0گیری سرد )سر حیوان داتل محلول برش

(31% 2O  2 %1وCO    به میدت ییا دقیقیه توطیه )  .ور گردیید
 Sucrose:(mM) گیری ا  ترکیبات  یر فراهم شدمحلول برش

213 ،KCl 2.6 ،1.23 4PO2NaH ،26 3NaHCO ،Ascorbic -L

Acid 0.4 ،Glucose 2-D ،0.1 2CaCl ،2 2MgCl (8.1=pH  و
mOsm/L 950-230بادقت و سرعت، پوسیت سیر و    ،(. سپس

مغیزی   ةخوان جمجمه ا  محل مناس  بیرش داده و قطعی  تاس
   جدا شد. LC ةحاوی هست
دو  ساتت آمریکا( Vibratome 1000 plusویبروتوم ) اب

 ةهای هستکرونی حاوی نورونمی 900یا سه برش مغزی افقی 
LC تهییه  ا  سیاقة مغیز   گیری سرد و کربوژنیه  در محلول برش
گییبس منتقیل و    ةهیای مغیزی بیه محفظی    بیرش  ،سپس شد.
دمیا  هیم و استاندارد کربوژنیه   aCSFدقیقه در  81-90مدت به

محلول تارج سلولی ییا  شد. انکوبه  C°92-91باحمام آب گرم 
aCSF   اسیییتاندارد حیییاوی(mM):NaCl 125  ،KCl 3 ،

NaH2PO4 1.25 ،NaHCO3 25 ،L-Ascorbic Acid 0.4 ،D-

Glucose 10 ،CaCl2 2 ،MgCl2 1.3 8.1) [93] بییود=pH  و
گیییبس  ةمحفظیی ،(. سییپسmOsm 950-230آن  ةاسییمولاریت
ها ا  حمام آب گرم تارج و تا حین ثبت در دمیای  حاوی برش

 ةهسییت هییایمنظییور ثبییت ا  نییوروناتییاق نگهییداری شیید. بییه
ثبیت منتقیل و بیه     ةسرولئوس، برش مغزی به محفظی لوکوس

کما پمپ پریستالتیا با محلیول تیارج سیلولی کربوژنیه بیا      
 شدلیتر در دقیقه پرفیو  میلی 2-5سرعت 

 الکترود و محلول داخل سلولی ةتهی .2.9
 :O.D)ای ا  جینس بوروسییلیکات   هیای شیشیه  پیپیت 

1.5mm, I.D: 0.86mm, Harvard Apparatus)     بیا اسیتفاده ا
-Sutter instrument, P)ریزی برنامهمیکروالکترود قابل ةکِشند

نیو   در اثر کشیش،  تهیه شد. و مرحله کشیده  8-9طی  (97
د. یرسی  MΩ 1-9حدود به تدریج تنگ شد و مقاومت آن آن به

الکترود ثبت با محلول داتیل سیلولیپر شید. ترکیی  محلیول      
سیناپسی شیامل  های مهاری پسریانداتل پیپت برای ثبت ج

(Mm) :140 2CsCl ،HEPES 10 ،1 2CaCl ،2 2MgCl ،
ATPMg 2 ،EGTA 10 ،NaGTP 2  وQX-314  ةبود. در تهیی 
به  CsOHمحلول داتل سلولی با استفاده ا   pHها این محلول

تیدریجی آب   محلول با افیزودن  ةاسمولاریت ،سپس رسید. 9/1
 رسانده شد. mOsm 230-220 ةمقطر به محدود

 Whole cell patch clampثبت  .2.1
سیناپسیی  های مهاری پیس گیری جریانمنظور اندا هبه
کلمپ اسیتفاده شید. در مید    ، ا  تکنیکپچLC ةهای هستنورون

سیناپسییی مهییاری  هییای پییس جریییانثبییت ولتییاژ کلمییپ،  
، در حضیور  LC ةهیای هسیت  ا  نیورون ( sIPSC) تیودی هتودب

CNQX (10 μM)  و AP5 (50 μM)  ترتیییی  بیییه
در پتانسییل   NMDAو  AMPAهیای  های گیرندهآنتاگونیست
ثبیت شید     sIPSCدر این مد انجام گرفت. mV 70- ةنگهدارند

هیای  ا  پایانه A که حاصل رهایش کوانتایی میانجی عصبی گابا
های تشا بیا کمیا   سیناپسی در شرایط پایه است. جریانپیش
 بیا هیا  ثبیت شید. ایین جرییان     Multiclamp 700Bفیایر  آمپلی
 kHz50 و بیا   (Low pass filter)فیلتیر   kHz2 فیایر بیا   آمپلی
ها در دمای اتیاق  د. تمام ثبتشذتیره  رایانهو در  بردارینمونه

(Cº21~ انجام گرفت. پس ا  شیکل )   گییری وضیعیتWhole 

cellدقیقه به سلول فرصت  1های ثبت، و قبل ا  اعمال پروتکل
شیرایط پاییدار   شد تا با دیالیز کامل مایع داتل پیپیت بیه   داده

هیا انجیام شید. تنهیا     ها اعمیال و ثبیت  پروتکل ،سپس .با گردد
ار یابی شد،  Whole cellپارامتری که ب فاصله پس ا  تشکیل 

تودی سلول و ثبت نوسانات جریان سیلول  ثبت فعالیت تودبه
 یالکتروفیزیولییوژیکبییود. اییین پارامترهییا فقییط بییرای تأیییید   

 استفاده شد. LCهای سلول

 هاآنالیز داده .2.0
و   Mini analysisافزارهایها، ا  نرمبرای آنالیز این داده

P-clamp هییا ا  آ مییون آمییاری  شیید. در آنییالیز داده اسییتفاده
 paired ( و آ میون One Way ANOVAطرفیه ) واریانس ییا 

two-tailed Student’s t-test   01/0د. اسیتفاده شیP<     می
 هیای آ میایش در نظیر گرفتیه    دار بودن اتت ف بین گروهامعن
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تطای استاندارد  ±صورت میانگین آمده بهدستشد. مقادیر به
 است. گزارش شده

 نتایج

های این بخش حاصیل رهیایش کوانتیایی مییانجی     داده
سیناپسیی در شیرایط پاییة    هیای پییش  ا  پایانیه  Aعصبی گابا 

 و  CNQX (10 μM)ها در حضور است. تمامی ثبت LCنورون 
AP5 (50 μM)های آنتاگونیست گیرندهAMPA  وNMDA  در

. در اییین بخییش دو شییدانجییام  mV 70- ةنگهدارنیید لیپتانسیی
که عمدتاً بییانگر   sIPSCپارامتر ار یابی شده است: یکی دامنة 

ی موجیود در  Aهیای گابیا   های کلر ا  گیرنیده ر یونمیزان عبو
هاست  sIPSCسیناپسی است  و دوم فرکانس وقوع نورون پس

هیای  که حاصل رهایش کوانتایی میانجی عصبی گابیا ا  پایانیه  
اسیت. هیر چیه مییزان وقیوع       LCهیای  سیناپسی نیورون پیش

 د. شورهایش افزایش یابد، اندا ة فرکانس بیشتر می

در  sIPSCبررر دامنرره و فرکرران   Aاثرر اورکسررین  . 9.5
   های صحراییموش LCهای نورون

 sIPSCبییر دامنییة A (100 nM) [80 ] اثییر اورکسییین
نسبت به ثبت پاییه بررسیی شید. نتیایج      LCهای هستة نورون

هیای  در نیورون  sIPSCدهد کیه دامنیة   آمده نشان میدستبه
پیکیوآمپر  A 21/9±15/21، قبل ا  اعمال اورکسین LCهستة 

نسییبت بییه ثبییت پایییة  Aبییود کییه پییس ا  اعمییال اورکسییین 
پیکوآمپر شد که ا  نظر آماری تفاوت معناداری  95/2±81/21
ها مشیاهده نشید   های این موشنورون sIPSCدامنة  زانیم در

 (.5)شکل
بیر فرکیانس    Aهمچنین، در این گیروه، اثیر اورکسیین    

نسبت به ثبت پایه بررسیی   LCهای هستة نورون sIPSCوقوع 
در  sIPSCدهد کیه فرکیانس   آمده نشان میدستشد. نتایج به

 A، قبیل ا  اعمیال اورکسیین    LCهای هسیتة  های موشنورون
نسبت بیه   Aهرتز بود که پس ا  اعمال اورکسین  98/0±12/5

هرتز کاهش یافیت کیه ا  نظیر آمیاری      15/0±51/0ثبت پایه 
هیای  نیورون  sIPSCانس وقیوع  فرک زانیم تفاوت معناداری در

هیای  (. در گروهیی ا  نیورون  5ها مشاهده شد )شکل این موش
LC  برای اینکه نشان دهیمsIPSC های گابا ناشی ا  گیرندهA 

(، مهارکننیییدة µM20اییییم، ا  بیکوکیییولین )را ثبیییت گرفتیییه
اسییتفاده کییردیم. اعمییال بیکوکییولین    Aهییای گابییا  گیرنییده

د شی سب  حیذف ایین جرییان میی     Aآنتاگونیست گیرندة گابا 
 (.  2)شکل 

برر دامنره و    SB-334867در حضور  Aاثر اورکسین . 9.2
 LCهای در نورون sIPSCفرکان  

بیرای اینکیه نشیان دهییم      LCهای در گروهی ا  نورون
 sIPSCکاهش فرکانس وقوع و عیدم تغیییر معنیادار در دامنیة     

 اورکسییین 5نییوع هییای بییر گیرنییده Aناشییی ا  اثییر اورکسییین 
(OX1R بوده است، اثر اورکسین )A   در حضیورSB-334867 

(3 µM)اورکسیین   5هیای نیوع   ، مهارکنندة اتتصاصی گیرنده
دهد کیه دامنیة   نسبت به ثبت پایه بررسی شد. نتایج نشان می

sIPSC های هستة در نورونLC 30/29±12/2، در حالت پایه 
پیکیوآمپر   SB-334867 12/2±31/28پیکوآمپر، پس ا  اعمال 

 SB-334867در حضیییور  Aو پیییس ا  اعمیییال اورکسیییین   
 پیکوآمپر شد. ا  نظر آماری تفاوت معناداری در 28/2±52/20
هیا مشیاهده نشید    هیای ایین میوش   نورون sIPSCدامنة  زانیم

در حضیور   A(. همچنین، در این گروه، اثر اورکسیین  9)شکل 
SB-334867  بر فرکانس وقوعsIPSC  هیای هسیتة   نیورونLC 

دهید کیه   نسبت به ثبت پاییه بررسیی شید. نتیایج نشیان میی      
، در حالییت پایییه LCهییای هسییتة در نییورون sIPSCفرکییانس 

 SB-334867هرتییییییز، پییییییس ا  اعمییییییال   25/0±03/5
-SBدر حضیور   Aهرتز و پس ا  اعمال اورکسین 25/0±33/0

هرتز شد. ا  نظر آماری تفاوت معناداری 90/0±02/5 334867
ها مشاهده نشید  های این موشنورون sIPSCفرکانس زانیم در

 (.9)شکل 

 
 sIPSCبیر دامنیه و فرکیانس     A. اثر اورکسیین  5شکل 

. (A)هیای صیحرایی.   سرولئوس موشهای هستة لوکوسنورون
 sIPSC(B)بیر نمونیة ثبیت     A(100 nm, 5 min)اثر اورکسیین 

قبل و پیس ا  اعمیال    sIPSCمنحنی فراوانی تجمعی فرکانس 
قبیل و   sIPSC. منحنی فراوانی تجمعی دامنیة  A(C)اورکسین 

بیر فرکیانس    A. اثیر اورکسیین   A(D)پس ا  اعمال اورکسیین  
sIPSC  و (E) اثر اورکسینA  بر دامنةsIPSC تغییر معناداری .

کاهش معنیاداری در   Dو  Bشود ولی به در دامنه مشاهده نمی
 ±صورت مییانگین  ها بهایجاد شده است. داده sIPSCفرکانس 

آ مون ها ا  طای معیار نشان داده شده است. در مقایسة گروهت
 (paired two-tailed Student’s t-test *P<0.05)ی آمییار

 استفاده شد.
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، مهارکننیدة  (µM 20). اثر کاربرد بیکوکولین 2شکل 

ا   یناشیی sIPSC ةدامنییبییر فرکییانس و  Aهییای گابییا گیرنییده
هییای میوش  LCهیای هسیتة   در نییورون Aی گابیا  هیا رنیده یگ

بییر نمونییة ثبییت  (µM 20)اثییر بیکوکییولین  (A)صییحرایی. 
sIPSC(B-C)  اثییر بیکوکییولین بییر دامنییه و فرکییانس وقییوع

sIPSC    نسبت به حالت پایه. کاربرد بیکوکولین سیب  حیذف
 Aهییای گابییا  ناشییی ا  گیرنییده  sIPSCفرکییانس و دامنییة  

ولیت شید.   میلی -10در ولتاژ نگهدارندة  LC ةهست یهانورون
 تطای معیار نشان داده شده است. ±صورت میانگین ها بهادهد

 
بیر   SB-334867در حضیور   A. اثر اورکسین 9شکل 

سییرولئوس در هییای هسییتة لوکییوس نییورون sIPSCدامنییة 
 SB-334867(3نمونیة ثبیت اثیر     (A)های صحرایی. موش

µM) اورکسیین ، A (100 nm, 5 min)   در حضیورSB-

 SB-334867، اثیر  sIPSC(B-C)در نمونة ثبت  334867
بر فرکیانس و دامنیة    SB-334867در حضور  Aو اورکسین 

sIPSC  نسبت به حالت پایه. ا  نظر آماری تغییر معناداری در
صیورت  هیا بیه  شود. دادهمشاهده نمیsIPSCفرکانس و دامنة 

تطای معییار نشیان داده شیده اسیت. در مقایسیة       ±میانگین 
 One Way) طرفیه ییا  سانیی وار یآ میون آمیار  هیا ا   گروه

ANOVA ).استفاده شد 

 بحث

سیب    Aدهید اورکسیین   های مطالعیه نشیان میی   یافته
 LCی هسیتة  هیا در نیورون  sIPSCکاهش معنادار در فرکانس 

در ایین   sIPSCی دامنیة  رو یولی  ،دوشی صحرایی میهاموش
أثیر نوروپپتیید  عیدم تی   .(9و  2رد )شیکل  نیدا هیا اثیری   نورون

ی و کیاهش  تیود تودبیه  های مهاریانیجر اورکسین بر دامنة
احتمیالاً  آن اسیت کیه    انگریب sIPSCمعنادار در فرکانس وقوع 

کیرده   رییی تغ یناپسی یسشیپ هایانهیا  پا ی گاباانجیم شیرها
ای مهیاری  هی دهد که اثر اورکسین بر جرییان و نشان می است
 ةدر مجموع، در مطالعی افتد. سیناپسی اتفاق میصورت پیشبه

 اییکیار  تیی را در تقو یناپسی یسشینقیش پی   تیوان یحاضر می 
 یاحتمیال  لیی ا  دلا یکی یدانست، چون  طقیکام ً من ناپسیس
ی انجیی م شیرهیا  شیافزا مکن استم sIPSCفرکانس  شیافزا
دلیل افزایش محتوای کوانتایی هر و یکول و/ییا  )یا به باشد گابا
قطعیی  ییید ییا رد   أتهر چند . ها(دلیل افزایش تعداد و یکولبه

واضی  اسیت    چیه آن ،است بیشترینیا مند مطالعات  این پدیده
 Aکیردن اثیر اورکسیین    میانجیدر  یناپسیسیشنقش نورون پ
هیای  میوش اسیت کیه در    ی مهاریناپسیانتقالات سدرکاهش 
 مشاهده است.قابلصحرایی 

هیای صیحرایی نیژاد    میوش ا  آنجا که این مطالعه روی 
ه است، بیه ایین   شد نجامهفته ا 9-2ی سن ةویستار، در محدود

هیا، طیوری مید نظیر     نمونه سنی ةمحدودمسئله توجه شد که 
 LCی هسیتة  هیا نورونای مهاری ا  هقرارگیرد که ثبت جریان

گابائرژیا صورت نگییرد کیه در دورة    سیستیمدر فا  تحریکی 
دهید  شواهد  یادی وجود دارد که نشان مینو ادی وجود دارد. 

است  ترین میانجی عصبی مهاری در مغزترین و فراونگابا مهم
 نقیش مهمیی   LCة های عصبی هستدر تنظیم فعالیت سلول و

هییای تحریکییی و مهییاری ایجییاد تعییادل بییین سیییناپس دارد. 
برو  مدارهای عملی شبکة گیری و شکلترین فرایند در اساسی

دهید کیه در دسیتیابی بیه ایین      نورونی است. شواهد نشان می
فعالییت عصیبی نقیش مهمیی دارد. در فراینید تکامیل        تعادل،

شبکة نورونی در دورة نیو ادی، انتقیالات سیناپسیی سیسیتیم     
-Na-Kپییورتر تییرانس-گابائرژیییا در نتیجییة بیییان  یییاد کییو 

2Cl(NKCC1  حالت تحریکی دارد. در محدودة سینی )رو   52
رژییا ا  حالیت تحریکیی بیه     ئانتقالات سیناپسی سیستیم گابا

 [.85کند ]ی شیفت پیدا میحالت مهار
با توجه بیه ایین یافتیه کیه احتمیالًا اثیر اورکسیین بیر         

افتد، برای سیناپسی اتفاق میصورت پیشای مهاری بههجریان
اینکه بتیوانیم بیا اطمینیان بیشیتر بگیوییم اثیر اورکسیین بیر         

هیای  سیناپسیی در نیورون  صیورت پیبش  مهاری بیه  هایجریان
هیای  اسیت اثیر آن بیر پتانسییل    کند، بهتر عمل می LCهستة 

هیای  برانگیختة دوتایی بررسی شود. وقوع تسهیل در پتانسییل 
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پیذیری سیناپسیی   (، تود نوعی شیکل PPFبرانگیختة دوتایی )
سیناپسیی اسیت. ایین    گذرا و وابسته به عملکرد نیورون پییش  

پدیده عمدتاً حاصل تجمع کلسیم ناشیی ا  نخسیتین تحرییا    
 [. 82پسی است ]سینادر پایانة نورون پیش

 تشکر و قدردانی
 دانشیگاه ی دانشیکده علیوم پزشیکی    میال  تیحما باطالعه م نیا

هیای شیناتتی   ستاد توسیعة علیوم و فنیاوری    و مدرس تیترب
این مراکز  تیحما ا  انیمجر لهیوسنیبد .است رفتهیپذ صورت
 دارند.ابرا  می را تشکر کمال
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Abstract 

Backgrond: The locus coeruleus (LC) contains large clusters of 
noradrenergic neurons which project widely throughout the central 
nervous system including hypothalamus. The LC is involved in 
cognitive processes, including attention, learning, memory and drug 
addiction. Orexin neuropeptides excite the noradrenergic LC neurons; 
however, its effects on inhibitory synaptic transmission to the LC 
neurons are unknown. 
Materials and Methods: Here, we investigated the effect of orexin-A (100 
nM) on sIPSCs in LC neurons. We used whole-cell patch clamp recording in 
rat horizontal slices containing the LC nucleus. 
Results: Our electrophysiological data indicate that orexin-A 
application only decreased sIPSCs frequency of LC neurons that was 
blocked by SB-334867, selective orexin type-1 receptors. 
Conclusion: In this study, our findings suggest that orexin-A depresses 
sIPSCs frequency through orexin type-1 receptors. It can be deduced that 
these changes in inhibitory synaptic transmission may be elicited by 
prestsynaptic mechanism. These results provide in vitro evidence for a 
critical role of orexin signaling in LC neurons. 
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