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Abstract 

Background and purpose: Neurons in the lateral hypothalamus produce orexin and project extensively 

throughout the brain and spinal cord, where orexin modulates essential functions including feeding, 

reward, emotion, and stress responses. At the molecular level, orexin is derived from a precursor protein, 

prepro-orexin, which is enzymatically cleaved by prohormone convertases to generate two active forms: 

orexin-A and orexin-B. 

While orexin expression has been documented in several peripheral tissues outside the brain, local synthesis 

within extra-hypothalamic neural tissue has not been observed under normal conditions. Dysregulation of 

the orexin system may contribute to or result from disease processes; for instance, central orexin depletion is 

well documented in narcolepsy with cataplexy. Recent preclinical data suggest that, in pathological 

conditions such as chronic stress and epilepsy, reduced hypothalamic orexin output and diminished orexin 

release in target regions may induce compensatory responses or maladaptive reorganisation within limbic 

structures such as the hippocampus. In support of this possibility, limited evidence has suggested local 

expression of prepro-orexin mRNA in the hippocampus and amygdala. Furthermore, one study reported 

selective synthesis of orexin-B in specific hippocampal cell types, including astrocytes and interneurons. 

Nevertheless, whether this local production contributes directly to disease progression through alterations in 

cellular excitability remains a possible hypothesis requiring broader experimental validation. Through a 

review of the current literature, this paper critically examines alterations in orexin-system expression under 

pathological conditions, distinguishes established findings from current hypotheses, and highlights 

methodological challenges and research gaps in this emerging field. 

 

 

Keywords: Orexin, Pathology, Hippocampus, Ectopic expression 

 

J Mazandaran Univ Med Sci 2026; 36 (261): 274-289 (Persian). 

 
 
 

Corresponding Author: Mahmoud Elahdadi Salmani - Department of Animal Biology, School of Biology, Damghan University 
(E-mail: elahdadi@du.ac.ir) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-1
0-

13
 ]

 

                             1 / 16

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-23031-en.html


 
       
 
 

 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

 (170-198)   2041سال    مهر   162سي و ششم    شماره دوره 

 171       2041 مهر،  162شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                              دوره سي و ششم،               

 مروری

در خارج از  یپاتولوژ یطدر شرا یناورکس ینابجا یدتول
 موجود هایچالش و فرضیات شواهد، مرور: یجانب یپوتالاموسه

 
 یسلمان یدادمحمود اله

 ینژاد سرخ یحاج یممر

 

 چكيده
ونی، اورکسین را به نواحی مختلف هیپوتالاموس جانبی به عنوان کانون اصلی سنتز اورکسین، از طریق توزیع گسترده آکس

نماید. کند. اورکسین عملکردهای حیاتی نظیر تغذیه، پاداش، هیجانات و پاسخ به استرس را تنظیم میمغز و نخاع ارسال می

هورمون کانورتازها -تحت اثر برش آنزیمی توسط پرو«  اورکسین-پروپره»سازی به نام از نظر مولکولی، این پپتید از پیش
 شود. تبدیل می Bو  Aو پپتید اورکسین به د

های محیطی خارج از مغز نیز اثبات شده است، اما تولید موضعی آن چه بیان فیزیولوژیک این پپتید در برخی بافت اگر
تواند پیامد یا محرک در بافت عصبیِ خارج از هیپوتالاموس در شرایط طبیعی مشاهده نشده است. اختلال در این سیستم می

نظیر کاتاپلکسی، کاهش سطح تولید مرکزی مشهوود اسهت. شهواهد  زا باشد؛ به طوری که در اختلالاتیندهای بیماریفرآی
کنند که در شرایط پاتولوژیک )مانند استرس مزمن و صهرع،، همزمهان بها تفهعیف بالینی اخیر این فرضیه را مطرح میپیش

ف، این احتمال وجود دارد که یک پاسهخ جبرانهی یها یهک خروجی هیپوتالاموس و کاهش ترشح اورکسین در نواحی هد
دههد. در حمایهت از ایهن فرضهیه، بهر اسهاس شهواهد در برخی نواحی لیمبیک از جمله هیپوکمپ رخ  دهی ناهنجارسازمان

اورکسین در هیپوکمپ و نیهز آمیدهدال دیهده شهده و در یهک مطالعهه نیهز، سهنتز -پروپره mRNA محدودی، بیان موضعی

مشاهده شده است. با این  ،هاها و اینترنورونهای سلولی هیپوکمپ )نظیر آستروسیتدر برخی جمعیت B اورکسین انتخابی
پهذیری سهلولی، کماکهان یهک فرضهیه زایی از طریهق تغییهر تحریکحال، ارتباط مستقیم این پدیده با تشدید روند بیمهاری

مقاله حاضر با مهرور شهواهد موجهود، بهه ارزیهابی نقادانهه  .باشدمیتر های تجربی گستردهاحتمالی است که نیازمند ارزیابی
ههها و های قطعههی و تبیههین چالشتغییههرات بیههانی سیسههتم اورکسههینی در شههرایط پههاتولوژی، تاکیههک فرضههیات از یافتههه

 پردازد.های پژوهشی در این حوزه نوظوور میمحدودیت
 

 نابجااورکسین، پاتولوژی، هیپوکمپ، بیان  واژه های کليدی:

 

 مقدمه
 یناورکس

سیسههتم اورکسههینی )هههایپوکرتینی،، نخسههتین بههار 

طهور همزمهان توسهط هو همکهاران )و به Sakuraiتوسط 
کشف شد. این سیسهتم  8991، در سال de Leceaگروه 

شههامل یههک مجموعههه نههورونی در ناحیههه هیپوتههالاموس 
جانبی و پشتی است که نوروپپتید اورکسهین را سهاخته و 

سیناپسی خود رهاسازی ال آکسونی از انتوای پیشانتقپس از 

 عنوان نقش محوریههای اورکسین بتاکنون نقش .،8)کندمی

 

 :elahdadi@du.ac.ir E-mail          دانشداه دامغان، دانشکده زیست شناسی، گروه زیست شناسی جانوری، دامغان، ایران -سلمانی دادیاله محمودمولف مسئول: 

 شکده زیست شناسی، دانشداه دامغانشناسی جانوری، دانیولوژی، گروه زیستاستاد فیز. 8
 شناسی جانوری، دانشکده زیست شناسی، دانشداه دامغانکارشناس ارشد فیزیولوژی، گروه زیست. 2

  : 88/6/8241 :تاریخ تصویب                34/3/8241 تاریخ ارجاع جوت اصلاحات :              22/3/8241 تاریخ دریافت 
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بیهداری، تعهادل انهرژی، رفتهار -در تنظیم چرخه خهوا 

پاداش و پاسخ به استرس در مطالعات مختلف بهه اثبهات 

   .،3، 2)رسیده است

-پههروسههاز مشههترک بههه نههام پرهدر ابتههدا یههک پیش

شود و پس از جدا آمینواسید، ساخته می 838اورکسین )

اسهت، که شامل تهوالی سهیدنال نشهانه « پره»شدن بخش 

نوبه خود پس هآید که آن هم بپرواورکسین به وجود می

کانورتاز به دو هورمون از برش خوردن توسط آنزیم پرو

تبهدیل   Bو اورکسهین A های اورکسینپپتید مجزا به نام

اسهیدآمینه و شهامل دو  33دارای  A گردد. اورکسینمی

آن بهه  N و C سولایدی اسهت و ههر دو پایانههپیوند دی

آمینههه و پیروگلوتامیههل شههده اسههت. در مقابههل، ترتیههب 

آمینواسههید دارد، دو  21تر بههوده و کوتههاه B اورکسههین

 C آلااهلیکس را در ساختار خود جای داده و فقط پایانه

 .،8)شودآن آمینه می

 mRNA اورکسهههین حاصهههل ترجمهههه-پهههروپره

اختصاصی ژن اورکسین اسهت. ژن اورکسهین در انسهان 

و در  84ت روی کرومههوزوم ، در ر8۱روی کرومههوزوم 

قههههرار دارد. سههههاختار  88مههههوش روی کرومههههوزوم 

آمینواسیدی اورکسین در طول تکامل به شدت حااظت 

از نظر طول  B تر، اورکسینشده است، اما با نداهی دقیق

. در همهین ،8)تر استو ساختمان به فرم اجدادی نزدیک

بر  ،Sakurai ،2424و  Soyaراستا، یک مطالعه مروری )

پپتیهدی و نقهش -پلاستیسیته تکاملی این سیسهتم عصهبی

 .،2)اندحیاتی آن در بقا تأکید کرده

شهونده  ها از طریق دو نوع گیرنهده جاهتاورکسین

های گیرنده اورکسین نهوع به نامGPCR ، G) با پروتئین

 تصههویرکننههد )عمههل می 2و گیرنههده اورکسههین نههوع  8

تکهاملی فهرم  بهه لحها  2،. اگر چه گیرنده نوع 8 شماره

تمایههل  8شههود، گیرنههده نههوع تری محسههو  میقههدیمی

ایهن دو گیرنهده  .،8)دارد A تری به اورکسیناتصال بیش

توزیع متااوتی در نواحی مختلف مغز دارند. برای نمونه، 

در هسههته لوکههوس سههرولئوس و  تههرشبی 8گیرنههده نههوع 

شههود، در حههالی کههه جههانبی یافههت می-تدمنتههوم پشههتی

در هسههته رافههه خلاههی و ناحیههه تدمنتههوم  2گیرنههده نههوع 

تهری دارد. همننهین برخهی تجمع بهیش، VTA)شکمی 

نواحی مانند هسته توبرومامیلاری و هسته قوسی به طهور 

کننههد. از بههین مشههترک هههر دو نههوع گیرنههده را بیههان می

نواحی قشری، هیپوکمهپ دارای توزیهع ههر دو گیرنهده 

تهری بهیشتجمهع  2است به این صورت که گیرنده نوع 

دارای  DGو  CA1دارد و دو ناحیههههه  CA3در ناحیههههه 

 .،8)توزیع متناسب هر دو گیرنده هستند

ههای که بیان اورکسین در برخهی بافت با وجود این

ها، در شههرایط محیطههی نظیههر دسههتداه گههوارش و بیفههه

فیزیولوژیک اثبات شهده اسهت، دیهدگاه بالهب بهر ایهن 

ارج از فههرا اسههتوار بههوده اسههت کههه بافههت عصههبی خهه

هیپوتههالاموس در سیسههتم عصههبی مرکههزی و در شههرایط 

فیزیولوژیک، فاقد بیان موضعی این پپتیهد اسهت. بها ایهن 

های حیهوانی حال، مطالعات دهه اخیر بهه ویهژه در مهدل

ای مبنی بر احتمال ، شواهد پراکندهاسترس مزمن و صرع

بیان نابجا یا تغییرات موضهعی بیهان ایهن نورومهاجولاتور 

پودمهههههانی، در سهههههاختارهای خهههههارج از  -)عصهههههب

انهد. ضهرورت هیپوتالاموس نظیر هیپوکمپ مطرح کرده

انجام این مطالعهه مهروری در آن اسهت کهه تمهایز میهان 

تغییر در سطح »با « سنتز موضعی در هیپوتالاموس جانبی»

که در « های آکسونی هیپوتالاموسپپتید ناشی از ورودی

مهبوم بهاقی مانهده ادبیات پژوهشی موجود تا حد زیهادی 

سازی کند. هدف مقاله حاضهر، بررسهی است، را شااف

کارانه شواهد موجود و مشخص کردن منتقدانه و محافظه

های دانههش فعلههی در زمینههه بیههان نابجههای محههدودیت

 اورکسین است.

برای مرور بر ادبیات پژوهشی این حوزه، جستجوی 

 و PubMed ،Scopusههای اطلاعهاتی جامعی در پایداه

Web of Science   انجام شد. راهبرد جستجو با ترکیهب

بهها ، Orexin OR Hypocretin) هههای اصههلیواژه کلیهد

 Ectopic expression OR) واژگهان اختصاصهی نظیهر

Hippocampus OR Epileptogenesis OR Stress 

OR Pathology،  انجام گرفت. بازه زمانی اولیه جستجو
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 و همکاری سلمان یدادمحمود اله     

 

 177         2041، مهر 162، شماره ششممجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       دوره سي و               

 مروری

 

 

تاکیههد اصههلی بههر  تنظههیم شههد و 2421تهها  8991از سههال 

، بهه منظهور 2424-2421سال اخیر ) 1گنجاندن مقالات 

روز قهرار گرفهت. معیارههای دست آوردن مقهالات بهههب

ورود شههامل مقههالات اصههیل تجربههی و مقههالات مههروری 

مههرتبط بهها بیههان اورکسههین در شههرایط فیزیولوژیههک و 

پاتولوژیههک بههود. قابههل تکههر اسههت کههه مقههالات فاقههد 

شناسههی لی یهها مقههالات دارای روشهههای مولکههوارزیابی

 بیرشااف از مطالعه خارج شدند.

 

 یپوتالاموسیه یناورکس یستمس یها و عملکردهانقش
سیستم اورکسین هیپوتالاموسهی نقشهی محهوری در 

ای از عملکردهای فیزیولوژیک هماهندی طیف گسترده

هههای اورکسههینی بههه تمههامی نههواحی کنههد. نورونایاهها می

دهی کهرده و تعهادل دگی عصهبمغزی دخیهل در افسهر

کننههد؛ بههه طههوری کههه در پاسههخ بههه انههرژی را تنظههیم می

های متابولیههک مناههی نظیههر کههاهش اسههترس یهها سههیدنال

گلوکز و لپتین، فعال شهده و مصهرف انهرژی را افهزایش 

داری ناشی از تعهادل مناهی همننین روزه .،6، 1)دهندمی

اورکسههین را بههالا -پههروپره mRNA انههرژی، سههطح

از ایههن رو، اورکسهین عههلاوه بههر هومئوسههتاز  .،۱)بههردمهی

متابولیهههک، در اندیهههزش، براندیختدهههی و رفتارههههای 

  .،2)گرا مشارکت داردهدف

از سوی دیدر، کمبود اورکسین بهه روشهنی باعه  

نقههص در پایههداری حالههت بیههداری و کههاهش سههطح 

ایهن سیسهتم . ،1)شهودهای مختلف میهوشیاری در گونه

های براندیختدهی ای تحریکی به هستههبا ارسال ورودی

های سازشهی در برابهر مانند لوکهوس سهرولئوس، پاسهخ

اورکسین همننهین  .،3)کندزا را تنظیم میعوامل استرس

-، فعالیهت محهور هیپوتهالاموسCRHبا افزایش ترشهح 

سهههازی  آدرنههال را افهههزایش داده و بهها فعههال-هیپههوفیز

ی ، رفتارهههاBNSTدر ناحیههه  NMDA هایگیرنههده

های رفتاری ارزیابی .،9، 8)کنداضطرابی را تشدید میشبه

، Burdakovو  Concettiو شواهد نوین )نظیهر پهژوهش 

های شناختی و دهند که این سیستم نقش، نشان می2428

تری از نقش داشتن در بیداری ایاا حرکتی بسیار گسترده

های خودمختار، رفتارههای کند و در هماهندی پاسخمی

حرکتهی نقشهی حیهاتی -اجتنابی و کنترل حسهیحرکتی 

-اورکسههین-عههلاوه بههر ایههن، مسههیر آمیدههدال .،84)دارد

گیری حافظه هیجانی، ترس لوکوس سرولئوس در شکل

ای و انجمههاد رفتههاری دخیههل اسههت و رفتارهههای نشههانه

اجتنا  از خطهر را از طریهق افهزایش اضهطرا  تقویهت 

ت در قلمهههرو پهههاداش، اورکسهههین ههههدای .،88)کنهههدمی

رفتارهای اندیزشی برای جستجوی مواد را حمایت کرده 

های دوپامینرژیک در پذیری نورونو با افزایش تحریک

به نوکلئهوس اکهومبنس، در تقویهت سیسهتم  VTAمسیر 

 .،2، 8)نمایدپاداش و عود اعتیاد مداخله می

در حیطه عملکردهای خودمختهار و تعهدیل حهس، 

ده شریانی، بهروناورکسین در کنترل مرکزی فشار خون 

فیبرههای اورکسهینی در  .،82)قلبی و تناس اثرگذار است

مسهیرهای موههار درد نیهز حفههور دارنههد؛ بهه طههوری کههه 

حذف ژنتیکی این پپتیدها حساسهیت بهه درد را افهزایش 

 .،83)سهازددردی ناشی از استرس را مختهل میداده و بی

ر ریز و تولیدمثل، اورکسین بها اثهر بهدر تنظیم بدد درون

اپتیک داخلی، رفتارهای جنسی را تقویت کرده هناحیه پر

گنهاد، -هیپهوفیز-و از طریق تعامل با محور هیپوتالاموس

ههها را و ترشهح گنادوتروپین GnRH هههایفعالیهت نورون

رخههداد ایههن اثههر در سههطح  .،81، 82)کنههددگرگههون می

، وابسهههته بهههه بهههازخورد LHهیپهههوفیز و تغییهههر ترشهههح 

. علاوه بر ،86)از گناد استرشحه متاستروئیدهای جنسی 

مترشحه موضعی  A ، اورکسیناثبات شده اثرات مرکزی

ترشههح تستوسههترون را تحریههک  ه، قههادر اسههتبیفههدر 

-پهروروزی، بیهان پرهههای شهبانه. از نظهر ریتم،8۱)نماید

اورکسههین دارای نوسههان روزانههه اسههت و از طریههق یههک 

ر گذاشته و از حلقه بازخورد متقابل، بر ترشح ملاتونین اث

همننین این سیستم با تحریهک  .،89، 81)پذیردآن اثر می

های سهروتونرژیک هسهته رافهه پشهتی، در تنظهیم نورون

. در مجمهوع، سیسهتم ،89)حافظه هیجانی مشهارکت دارد

اورکسین با تأثیر بر مسیرهای متعدد عصبی و هورمهونی، 
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نقشی کلیدی در حاظ هومئوستاز فیزیولوژیک بدن ایاها 

  ،.8 تصویر شمارهکند )یم

 

 
 

مسههیر سههنتز، انتقههال آکسههونی و عملکردهههای  :۱ تصووو ش اووما  

های فیزیولوژیههک اورکسههین در سیسههتم عصههبی مرکههزی و انههدام

اورکسین پس از طی مراحهل پهردازش -پروتوالی پره چپ: ،محیطی

و  Aاورکسین و در نوایت به دو فهرم فعهال اورکسهین -سلولی به پرو

B هههای اورکسههینی مسههتقر در گههردد. راسههت: نورونتبههدیل مههی

های آکسونی گسترده به نواحی مختلهف هیپوتالاموس جانبی، شاخه

مغز از جمله قشر مغز و هیپوکمپ ارسال می کنند و در عملکردهای 

حیاتی متعهددی نظیهر تنظهیم چرخهد بیهداری و اندیهزش، رفتارههای 

ظههه را محههور، پاسههخ بههه اسههترس، شههناخت و تقویههت حاف پههاداش

کنند. در داخل کادرها، پایین، مراحل بیان و ارسهال گری میمیانجی

وزیکولی طی انتقال آکسونی به اهداف مختلف و در بالا، مکانیسهم 

 و DG اثرگذاری سیناپسی این پپتیدها در ساختار هیپوکمپ )نهواحی

CA1 ،  به تصویر کشیده شده اسهت )ایهده و فهرم اولیهه ایهن تصهویر

و بر اساس  ، Gemini.ai)هوش مصنوعی جمنای  شماتیک با کمک

هههای موجههود در ادبیههات فرضههیات و تاسههیر نویسههندگان از داده

   .باشد،پژوهشی تدوین شده است و بازنمایی تجربی مستقیم نمی

 

 یناورکس یطیمح یانب
شههده اورکسههین در  هههای شههناختهبههر اسههاس نقش

ریههز، عملکردهههای محیطههی ماننههد تههأثیر بههر بههدد درون

های تناسلی، پژوهشدران به دنبال یافتن ولیدمثل و اندامت

هههای خههارج از مغههز در حالههت ایههن هورمههون در بافت

و  Murakamiاند. در یکی از این مطالعات، سلامت بوده

همکههاران دو گههروه مههوش صههحرایی را بهها هههم مقایسههه 

هههههای تراریختههههه گههههروه نخسههههت موش .کردنههههد

کمههی نههورون کههه تعههداد بسههیار  3-اورکسین/آتاکسههین

ههای نهوع وحشهی اورکسین داشهتند و گهروه دوم موش

و وسهترن  RT-PCR هایها با استااده از روشبودند. آن

ههای نهوع وحشهی، بلات مشهاهده کردنهد کهه در موش

اورکسهین و همننهین  8اورکسین و گیرنده نوع -پروپره

در گهاندلیون فوقهانی  2به میهزان نهاچیزی گیرنهده نهوع 

  .،24)ودشگردنی بیان می

و همکههاران بهها انجههام  Johrenای دیدههر، در مطالعههه

-پهروپره mRNA آنالیزهای مولکهولی نشهان دادنهد کهه

تهری در قلهب اورکسین در بیفه مهوش و بهه میهزان کهم

ای از بیهان آن در تخمهدان دیههده وجهود دارد، امها نشههانه

برخلاف تخمهدان، وجهود اورکسهین در بیفهه  .،8۱)نشد

که بیفه بعد از مغهز، دومهین بهافتی  نتأیید شد. جالب ای

اثهر  .،28)است که بالاترین سطح بیهان اورکسهین را دارد

اورکسین در بیفه احتمهالا  بهه تنظهیم هورمهونی مربهوط 

است. در شرایطی کهه هومئوسهتازی هورمهونی در بیفهه 

توانههد مسههتقیما  بههر می Aدچههار تغییههر شههود، اورکسههین 

ه و ترشههح های لیههدید در بیفههه اثههر گذاشههتسههلول

ها موار کند. بررسهی )بر خلاف اثر شایع، تستوسترون را

-پههروپره mRNA انههد کههه میههزانهمننههین نشههان داده

 .اورکسین در بیفه در مراحل مختلف بلوغ تاهاوت دارد

در نههوزادی کههم اسههت، در نوجههوانی بههه سههطح نههاچیزی 

رسد، سپس از بلوغ به بعد به تهدری  افهزایش یافتهه و می

رسد. این نشان ترین مقدار خود میبه بیش در بزرگسالی

دهد که در شرایط پاتولوژیکِ مربوط به ناباروری یها می

اختلالات هورمونی، تغییهر در سهطح اورکسهین محیطهی 

تواند یکی از عوامل کلیدی در نقص عملکرد بیفه و می

حتی یکی از اهداف احتمالی درمانی در صهورت اثبهات 

وه بر این، چوار هاته پس از در مطالعات آینده باشد. علا

برداشهههتن هیپهههوفیز، کهههاهش چشهههمدیری در سهههطح 

گر شود که خهود نشهاندر بیفه مشاهده می  mRNAاین

. البتهه، ،81)کنترل مرکزی ترشح این پپتید در بیفه است

mRNA اورکسین در اپیدیدیم مهوش نیهز سهنتز -پروپره

 گهردد.در این ناحیهه می A شده و باع  تولید اورکسین

از طریهق تنظهیم شهرایط  A رسهد اورکسهینبهه نظهر می

های اپیدیههدیم کههه مسههتقیما  توانههایی لقههاح محیطههی لولههه

کنهد در ایهن فراینهد نقهش داشهته گامت نر را تعیهین می
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 مروری

 

 

. در مورد تخمدان نیهز شهواهد متعهددی وجهود ،22)باشد

را در  A حفههور اورکسههین ،و همکههاران Levantiدارد. 

سهههد و گربهههه گهههزارش ههههای تخمهههدان و فولیکول

و  Nitkiewicz، 2482. سههههپس در سههههال ،23)کردنههههد

همکاران بیان اورکسین و ژن آن را در تخمهدان خهوک 

و همکههاران بیههان  Basiniهمننههین  .،22)نشههان دادنههد

 .،21)را در جسم زرد خوک تأیید کردند A اورکسین

در  A های تناسهههلی، اورکسهههینفراتهههر از انهههدام

عهده و روده مهوش و خهوک ریز مهای بدد درونسلول

. ایهن هورمهون ممکهن اسهت بهه ،26)نیز دیده شده اسهت

در  .،2۱)روش اتوکرین یا پاراکرین بر کلیهه اثهر بدهذارد

و  Pavoneبههده دهلیههزی دسههتداه تناسههلی گههاو نیههز 

حتهی  .،21)یافتنهد A همکاران شواهدی از بیان اورکسین

های مرکههل در ناحیههه در پوسههت، در سیتوپلاسههم سههلول

اورکسههین مشههاهده شههده -پههروه خههوک، بیههان پرهپههوز

 .،29)است

بنابراین، برخلاف باور قدیمی که تولیهد اورکسهین 

هههای هیپوتههالاموس جههانبی، را منحصههرا  در مغههز )نورون

دهند که این پپتید در دانست، شواهد کنونی نشان میمی

شهود. های محیطی نیهز بیهان میای از بافتطیف گسترده

مدیر در سراسر بدن، اهمیهت سیسهتم این پراکندگی چش

کننده مرکزی، به عنوان  اورکسین را فراتر از یک تنظیم

انهدوکرینی در همهاهندی -ی عصهبییک شبکه گسترده

 دهد.عملکردهای متنوع فیزیولوژیک نشان می

تکر این نکته به لحا  علمی حائز اهمیت است کهه 

نهد های محیطی )مانبیان فیزیولوژیک اورکسین در بافت

بیفه یا دستداه گوارش،، الزامها  بهه معنهای وجهود سهنتز 

ههای نابجای آن در بافت عصبی مرکزی نیست. در بافت

محیطی، اورکسین تحت کنترل پروموترها و فاکتورهای 

های جنسهی، بهه رونویسی بافتیِ مشخص )مانند هورمون

گردد. در عنوان یک عامل اتوکرین/پاراکرین ترشح می

غزیِ خهارج از هیپوتهالاموس در حالهت حالی که بافت م

کنههد. طبیعههی بههه شههدت بیههان ایههن ژن را سههرکو  می

بنابراین، القای احتمالی بیان نابجا در مغز در اثر تغییهرات 

ههای بیهان اورکسهین در بخش پاتولوژیک را نباید ادامهه

خارج از سیستم عصبی دانست، بلکه باید آن را به عنوان 

ز برداشهتن موهار رونویسهی یک واکنش احتمالی ناشی ا

 های شدید سلولی در نظر گرفت.در پاسخ به استرس

 

 یناورکس یهااختلال
زمانی که میهزان تولیهد اورکسهین در هیپوتهالاموس 

دچار تغییر شود، تعادل طبیعهی بسهیاری از عملکردههای 

خههورد. ایههن عههدم تعههادل فیزیولوژیههک بههدن بههه هههم می

گوناگون نشان دهد. تواند خود را به شکل اختلالات می

دو اختلال اصلی که مستقیما  با سیستم اورکسهین مهرتبط 

نام دارنهد.  2و نارکولپسی نوع  8هستند، نارکولپسی نوع 

آلودگی بیش از حهد در طهول روز، نارکولپسی با خوا 

های بیرقابل کنترل و ناگوهانی بهه خهوا  رفهتن، و دوره

کاتاپلکسهی . ،34)شوداختلال در خوا  شبانه شناخته می

که شهامل از دسهت دادن ناگوهانی تونهوس عفهلانی بهه 

دنبال تغییرات شدید احساسهی اسهت، علامهت مشخصهه 

شههود. در ایههن نههوع از محسههو  می 8نارکولپسههی نههوع 

 هههای تولیههداخهتلال خههوا ، تخریههب خههودایمنی نورون

کننده اورکسین منجر به کمبود قابل توجه این هورمهون 

   گردد.در مغز می

ل در سیستم اورکسین تأثیر عمیقی بر سهلامت اختلا

 گههذارد. اخههتلال در خههوا ، ماهیههت بیرقابههلروان می

تواننهد بهه آلهودگی مهزمن می بینی علائم و خهوا پیش

احسهههاس ناامیهههدی، اضهههطرا ، انهههزوای اجتمهههاعی و 

نجامنهد. همننهین ایهن اخهتلالات ممکهن ا افسردگی بی

کس اسههت باعهه  افههزایش اشههتوا و پرخههوری یهها بههرع

اشتوایی شوند. به همین ترتیب، تغییهرات در عملکهرد بی

توانهد منجهر بهه افهزایش وزن ناخواسهته یها اورکسین می

 . ،38)توجیه وزن گردد کاهش بیرقابل

ارتباط اورکسین با دیدر اختلالات خوا  نیهز بررسهی 

ای با ههدف بررسهی و همکاران مطالعه Liguoriشده است. 

و اختلال در تنظیم ، OSA) خوا  ارتباط بین آپنه انسدادی

آمیلوئیههد مغههزی انجههام  سیسههتم اورکسههینی و متابولیسههم بتهها
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سطوح بهالاتری  OSA دادند. نتای  نشان داد بیماران مبتلا به

نسبت بهه بیمهاران ، CSF) نخاعی از اورکسین در مایع مغزی

آلزایمری و گروه کنترل دارند. همننین بیمهاران آلزایمهری 

نسهبت بهه گهروه  CSF ری از اورکسهین درنیز سطوح بهالات

  OSAها حاکی از آن است کههکنترل نشان دادند. این یافته

ممکن اسهت باعه  افهزایش سهطح اورکسهین شهود و ایهن 

افزایش پیامدهایی برای تنظیم خوا  و اشتوا در این بیماران 

 .،32)داشته باشد

طرفههه اسههت.  ارتبههاط بههین اورکسههین و اسههترس دو

و  Grafe)از جملهههه  ههههای اخیهههرهای سهههالبررسهههی

Bhatnagar ،2481، کنند که سیستم اورکسینی تایید می

های عصبی با اسهترس ایاها نقش محوری در تطابق شبکه

کند؛ به طهوری کهه در شهرایط اسهترس مهزمن، اگهر می

سههازی رخ ندهههد، عملکههرد اورکسههین افههزایش عادت

سازی صورت گیرد، عملکهرد آن یابد، اما اگر عادتمی

و همکاران،  Peyron. در مطالعه ،33)کنداهش پیدا میک

اورکسههین و همننههین کههاهش   mRNAکههاهش شههدید

شههده مبههتلا بههه  واکههنش ایمنههی در مغههز بیمههاران فههوت

. کاهش عملکرد ،32)کاتاپلکسی مشاهده شد نارکولپسی

جویی همهراه اورکسین هیپوتهالاموس بها کهاهش پهاداش

هههای ان، موشو همکههار Kayabaو در مطالعههه  ،2)اسههت

تری بهه دچار کمبود اورکسهین، پاسهخ رفتهاری ضهعیف

توانهد ثبهاتی عهاطای نیهز می. بی،31)استرس نشهان دادنهد

 .،36)ناشی از کاهش عملکرد اورکسین باشد

و همکهاران بها  Nocjarدر حوزه اختلالات خلقهی، 

نشهان ، anhedonia) لذتیهای مبتلا به بیآزمایش موش

در  B و A ی اورکسهههیندادنهههد کهههه سهههطح پپتیهههدها

ها ،. آن2 تصویر شمارههیپوتالاموس کاهش یافته است )

همننین مشاهده کردند در حیواناتی کهه از نظهر جنسهی 

گیری دچار شکست شده بودنهد )یعنهی موفهق بهه جاهت

 VTA نشههدند،، کههاهش رهههایش اورکسههین در ناحیههه

تواند بهه کهاهش عملکهرد ایهن ناحیهه و بهروز علائهم می

و همکهاران،  Lutter. در مطالعهه ،3۱)جر شهودلذتی منبی

ها، های شکست اجتماعی در موشپس از اعمال پارادایم

و پپتیدهای اورکسهین در هیپوتهالاموس   mRNAکاهش

دیههده شههد. بهها ایههن حههال، محدودسههازی کههالری باعهه  

های اورکسین پهس از شکسهت سازی سلولافزایش فعال

 .،31)بخشیداجتماعی شد و علائم افسردگی را بوبود 

علائههم اصههلی نارکولپسههی )بههه ویههژه خههوا  شههبانه 

 ،،REM تکهه و اخهتلال رفتهاری در مرحلهه خهوا تکه

 .،39)شههودمعمههولا  در بیمههاری پارکینسههون نیههز دیههده می

Fronczek  و همکاران با مقایسه دو گروه انسانی )کنترل

ههای اورکسهین و پارکینسون، دریافتند تعداد کل نورون

پارکینسون تقریبا  نصف گهروه کنتهرل اسهت. در بیماران 

 علاوه بر این، کاهش قابل توجوی در محتوای اورکسین

A  نخاعی بطنی بیماران پارکینسون نسبت  در مایع مغزی

 .،24)به گروه کنترل وجود داشت

سازی آمیددال کمبود اورکسین باع  اختلال در فعال

ه شهود، در حهالی کهههای شهرطی میدر مواجوه با محرک

سطوح اورکسین آمیددال انسان در هندام خنده و تعاملات 

ها، . همسههو بهها ایههن یافتههه،28، 39)یابههداجتمههاعی افههزایش می

و همکهاران،   Li )ماننهد پهژوهش مطالعات بهالینی جدیهدتر

پلاسهما در  A است که، سهطح اورکسهین نشان داده ،2428

افههراد مبههتلا بههه اخههتلالات خلقههی ماننههد اخههتلال افسههردگی 

بههه طههور قابههل ، BD) قطبههی و اخههتلال دو، MDD) اساسههی

تر از گروه کنترل بود. همننین افراد افسهرده بها توجوی بیش

بهالاتری در  A تهر، میهزان اورکسهینافکار خودکشهی بهیش

ای بهر روی جونهدگان، . در مطالعهه،28)پلاسما نشهان دادنهد

ههههای اورکسهههین در هیپوتهههالاموس جهههانبی تعهههداد نورون

سرده ناشی از اسهترس نسهبت بهه گهروه کنتهرل های افموش

و همکاران نیز نشهان  Feng. ،22)افزایش قابل توجوی داشت

هههای افسههردگی، سههطح هههای دارای ویژگیدادنههد موش

اورکسهین هیپوتالاموسههی بهالاتری نسههبت بهه گههروه کنتههرل 

گهزارش کهرد کهه بها وجهود کهاهش  Salomon. ،23)دارند

در  A سرده، سهطح اورکسهینروزی در بیماران افدامنه شبانه

. البتهه ،22)این گروه نسبت به گروه کنترل افزایش یافته است

باید توجه داشت که پاتوژنز اختلالات خلقی لزوما  بها یهک 

تغییههر یکنواخههت و سیسههتمیک در سههطح اورکسههین همههراه 
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دهنهد کهه دگرگهونی در ایهن نیست؛ بلکه شواهد نشهان می

 ایدگرگهونی منطقهه سیستم نوروپپتیدی دارای یک الدوی

(Region-specific ، در مغز است، به طوری کهه بیهان پپتیهد

 می تواند در یک ناحیه افزایشی و ناحیه دیدر کاهشی باشد.

شده  به طور خلاصه، تغییر در میزان اورکسین تولید

در هیپوتههالاموس، تعههادل اعمههال فیزیولوژیههک بههدن را 

ه کنهههد و بههها اخهههتلالات متعهههددی از جملهههمختهههل می

ثباتی عاطای، افسهردگی، آپنهه انسهدادی نارکولپسی، بی

تواننهد خوا  و پارکینسون مرتبط است. این تغییرات می

تههأثیرات جههدی بههر خههوا ، اشههتوا، سههلامت روان و 

 .،8 شماره عملکردهای عصبی داشته باشند )جدول
 

 یناورکس یدر پاتولوژ یلدخ یساختارها
قهش دارنهد، ساختارهایی که در پاتولوژی اورکسهین ن

همان مناطقی هستند که در ایجاد، تشدید یا پاسخ به استرس 

باشند. این مناطق شامل هیپوکمپ، آمیددال، قشهر دخیل می

شوند. تغییراتی کهه در النخاع میفرونتال و همننین بصلهپر

دهنههد، هههم در سههطح سیناپسههی و هههم ایههن نههواحی روی می

ر جمعیههت تههر شههامل تغییههر دبیرسیناپسههی هسههتند و بههیش

گردنههد. تغییههرات اورکسههین می 2و  8های نههوع گیرنههده

های بیرسیناپسی نیز عمدتا  بر ارتباطات عصبی میان آکسهون

آینهد و های اورکسینی که از هیپوتالاموس جانبی مینورون

   .ناحیه هدف متمرکز است

در جوندگان، هیپوکمپ ساختاری نسهبتا  بهزرو و 

زیهر قشهر جدیهد جهای شبیه به بادام هندی است کهه در 

 DG ،گرفته است. این ناحیه از چوار بخش اصلی شهامل

تشهههکیل شهههده اسهههت.  CA1 و CA3 ،CA2و نهههواحی

ههای خهود را از قشهر انتورینهال، قشهر هیپوکمپ ورودی

. ههر دو ،21)کنهدرینال دریافهت میرینال و قشهر پسهاهپر

های پیشهانی در موهار پاسهخناحیه هیپوکمپ و قشهر پیش

دارنهد و بهه کهاهش رفتارههای افسهردگی  استرس نقهش

 .،26)کنندکمک می

شهکل اسهت کهه در عمهق  ساختاری بادامل آمیددا

لو  گیجداهی قرار دارد. این سهاختار دارای ارتباطهات 

ها و گسترده با نهواحی قشهری و زیرقشهری اسهت. هسهته

سازی تهرس نقهش دارنهد. در نواحی آمیددال در شرطی

پههذیری  لوفی، شههکلسههازی تههرس بههه روش پههاوشرطی

ههای دهد و خروجیسیناپسی در آمیددال جانبی رخ می

کننههد. های تههرس شههرطی را کنتههرل میآمیدههدال پاسههخ

، BNST) آمیدههدال و هسههته بسههتری اسههتریا ترمینههالیس

شوند و دهی به استرس میباع  ایجاد اضطرا  یا پاسخ

قشهههر ،. 2۱)ههههای افسهههردگی ارتبهههاط دارنهههدبههها فنوتیپ

ای در بخش قهدامی قشهر پیشهانی اسهت ناحیه لفرونتاهپر

کنهد. یکهی از که به عنوان یک قشهر ارتبهاطی عمهل می

های فرونتههال از سیسههتمههههای موههم بههه قشههر پرورودی

پودمانی مغز و در ارتباط با موضوع این مقاله، از سیسهتم 

 گردد.اورکسینی در هیپوتالاموس جانبی، تأمین می

 
 و تولید اورکسین در نواحی مختلف خلاصه بیان :۱ اما   جدول

 

 بیان شرایط تولیدی پپتید نوع کنندهبیان سلول نوع مغزی ناحیه / بافت
 تجربی روش

 استااده مورد 

 قطعیت درجه

 نتیجه 
 منابع

 ، مزمن استرس / )صرع پاتولوژیک B-Orexin هااینترنورون / هانورون / هاآستروسیت ، ,CA3 CA1, DG) هیپوکمپ
Situ In ) ژن یانب سنجش

Hybridization ،، ELISA و -RT

PCR 

 در تکرار )نیازمند احتمالی شواهد

 ، تروسیع ابعاد

(21 ،14 ،18، 

 هورمونی تنظیم / فیزیولوژیک A-Orexin & B لیدید هایسلول ، Testis) بیفه
PCR,-RT ) پروتئینی و مولکولی سنجش

Blot Western ، 

 ،81) ، یحیوان هایمدل )در شده اثبات

 فیزیولوژیک A-Orexin زرد جسم و گرانولوزا هایسلول ، Ovary) تخمدان
,IHC ) بلات وسترن و ایمونوهیستوشیمی

WB، 

 ،21، 22) ، هادام و جوندگان )در شده اثبات

 ، )خودمختار فیزیولوژیک A-Orexin & B گاندلیونی هاینورون ، SCG) فوقانی گردنی گاندلیون
PCR,-RT ) پروتئین و مولکولی سنجش

Blot Western ، 

 ،24) شده اثبات

 ، )اتوکرین/پاراکرین فیزیولوژیک A-Orexin ایروده ریزدرون بدد هایسلول ، روده و )معده گوارشی سیستم
 ایمونوهیستوشیمیایی

(Immunocytochemistry ، 

 ،26) شده اثبات

 A-Orexin جانبی قاعده هسته هاینورون ، BLA) آمیددال
 مزمن/افسردگی )استرس پاتولوژیک

، 

,ELISA  ) پپتیدی سنجش

Immunocytochemistry ،  

 / ، پپتید سطح تغییر )در شده اثبات

 ، بومی سنتز سطح )در فرضیه

(12، 

 A-Orexin (mRNA) سمپاتیک/تناسی هاینورون ، RVLM) النخاعبصل
 - بالا خون )فشار پاتولوژیک

SHR، 

 و ، PCR time-alRe) ژن بیان ارزیابی

 آنتاگونیستی موار

 مدل در عملکردی )نقش شدهاثبات

 ، حیوانی

(13،  
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فرونتهال دچهار تغییراتهی هدر شرایط استرس، قشر پر

و همننهین  2و  8های اورکسینی نوع در جمعیت گیرنده

های اورکسینی رسهیده از هیپوتهالاموس تغییر در ورودی

 شود.جانبی می

بخش ساقه مغز است که بهه  ترینالنخاع خلایبصل

ها و النخاع دارای هسههتهشههود. بصههلنخههاع متصههل می

مسههیرهای متعههددی اسههت کههه اطلاعههات را از نخههاع و 

ههای کند. نوروننواحی بالاتر مانند قشر مغز دریافت می

بههرای تنظههیم ، RVLM) جههانبی ناحیههه مههدولای شههکمی

مرکزی فعالیت سمپاتیک ضروری بهوده و از طرفهی نیهز 

های اورکسینی است. شواهدی وجود دارد ی گیرندهدارا

که اورکسین از طریق تأثیر بهر ایهن ناحیهه، عملکردههای 

  کند.خودمختار مانند فشار خون و تناس را تعدیل می

 

 یپاتولوژ یطدر شرا یناورکس یدتول
هههای فیزیولوژیههک شههناخته شههده، عههلاوه بههر نقش

ک، دهنههد کههه در شههرایط پاتولوژیههمطالعههات نشههان می

پذیر شهده و ایهن  سیستم اورکسینی دچار تغییرات شکل

ها مطهرح شهد کهه اورکسهین فرضیه بر اساس برخی داده

احتمالا  و تحت شرایطی در خهارج از هیپوتهالاموس نیهز 

اورکسهین -پهروشود. از طرفی، اثبات بیان ژن پرهبیان می

های اورکسهینی در مطالعهه بهاریرو و همکهاران و گیرنده

ههههای بافهههت بیفهههه در خهههارج از مغهههز، افق ، در2441)

جدیدی را در مورد بیهان اورکسهین در خهارج از محهور 

عصبی گشود. اگر چه این بیان در شهرایط فیزیولوژیهک 

و تحت تنظیم فاکتورهای رشد و وضعیت بلهوغ سهلولی 

دهنده امکهان بیهان ایهن پپتیهد در  افتد، اما نشاناتااق می

  .،81)تخارج از هیپوتالاموس جانبی اس

مهدل پیلوکهارپینی  ،مورالس و همکهاراندر مطالعه 

های صحرایی، الدوی متااوتی از بیان این صرع در موش

. از نظههر تغییههرات سیسههتمیک )یهها شههدپپتیههد مشههاهده 

،، پس از القای صرع، مصرف بهذا تها  تظاهرات رفتاری

روز سوم به شدت کاهش یافته و متعاقب آن، وزن بهدن 

اقل میزان خود رسید. با ایهن حهال، از تا روز پنجم به حد

آباز شد که ، Hyperphagia) روز هاتم پدیده پرخوری

دهنده تلاش سیستم بهرای جبهران انهرژی از دسهت  نشان

رفته است. در سطح مولکولی، این مطالعه تایید کرد کهه 

اورکسهین در هیپوتهالاموس طهی -پروپره mRNAمیزان 

هش یافته است که ها کادو روز اول پس از شروع تشن 

با کهاهش اشهتوا در ایهن بهازه همخهوانی دارد. امها یافتهه 

براندیز ایههن پههژوهش، شناسههایی بیههان ایههن ژن در چهالش

هیپوکمپ )ناحیه اصلی درگیر در پاتولوژی صرع، بهود. 

در  mRNA در ایههن شههرایط پاتولوژیههک، میههزان ایههن

هیپوکمههپ از روز اول تهها سههوم پههس از تزریههق افههزایش 

چهههه حساسهههیت روش  ی نشهههان داد. اگهههرداریمعنههه

 هیبریداسههیون درجهها بههرای تعیههین دقیههق منشهها  سههلولی

mRNA  کافی نبود، اما این سطح از بیان ژنی برای سهنتز

های سلولی مختلف هیپوکمهپ، در جمعیت B اورکسین

های هههای هرمههی، سههلولها، نوروناز جملههه آستروسههیت

حهههد  هههها، در سهههطحی بهههالاتر ازگرانهههول و اینترنورون

کرد. نکته حائز کاایت می،  Detection limit) تشخیص

 A اهمیت در این پاتولوژی، عدم مشاهده بیان اورکسین

ها بود؛ این پدیهده احتمهالا  ناشهی از فقهدان در این سلول

هههای پروتئولیتیههک اختصاصههی بههرای پههردازش آنزیم

یها پاکسهازی انتخهابی آن  Aساز اورکسین بهه نهوع پیش

کننهده در محهیط پاتولوژیهک ای تخریبههتوسط آنزیم

 ،.21)هیپوکمپ بوده است

، 2446و همکهههاران ) Moralesدر حهههالی مطالعهههه 

شواهد اولیه و کلاسهیکِ ایهن پدیهده را در مهدل صهرع 

ها باع  شهد تها ، محدود بودن این گزارش،21)نشان داد

فرضیه بیهان نابجها بهرای مهدتی مسهکوت بمانهد. بها ایهن 

یهر توجهه مجهددی بهه تغییهرات وجود، در پهن  سهال اخ

سیسههتم اورکسههینی معطههوف شههده اسههت. تحقیقههات 

،، 2421جدیدتر، از جمله مطالعات صهرفی و همکهاران )

های اسهترس مهزمن مهورد مجددا  این فرضیه را در مهدل

ارزیههابی قههرار داده اسههت تهها مشههخص شههود آیهها ایههن 

سازماندهی ناهنجار به سایر شرایط پاتولوژیک نیهز قابهل 

. از طرفی، اثبات بیان و تولیهد ،18، 14)است یا خیرتعمیم 
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نوهایی یهک پهروتئین در یهک ناحیهه مغهزی معمهولا  بههرا 

اساس الایزا یا وسترن بلات است که البته در ایهن مهورد 

کننده سنتز در همان ناحیهه نیسهت؛ چهرا کهه  الزاما  اثبات

توانههد ناشههی از تغییههر در نههرخ انتقههال ایههن افههزایش می

هیپوتههالاموس جههانبی، افههزایش رهههایش از آکسههونی از 

ها یا کاهش تخریهب آنزیمهی پپتیهد باشهد. در ایهن پایانه

ای واکنش زنجیره گیری میزان بیان به روشراستا، اندازه

 کند. اهمیت پیدا می، PCR) پلیمراز

تر بیان گردیهد کهه پاسهخ بهه اسهترس یکهی از پیش

داده  عملکردهای سیستم اورکسینی است. مطالعات نشان

توانهد باعه  افهزایش فعالیهت است کهه اسهترس ههم می

سیسههتم اورکسههینی و بیههان اورکسههین شههود و هههم ایههن 

افزایش به صورت انعکاس مثبت عمهل کهرده و احتمهالا  

باع  اسهتقرار اثهرات اسهترس در سیسهتم عصهبی شهود. 

زاده و همکههاران طههی آزمایشههات خههود بهها اعمههال بوههرام

گیری ها و با انهدازهموشاسترس حاد و استرس مزمن بر 

دریافتند سهطح تولیهد  CSFمیزان اورکسین هیپوکمپ و 

  CSFاورکسههین طههی اسههترس مههزمن در هیپوکمههپ و

صرفی و همکاران نیز  .،29)کندافزایش معناداری پیدا می

ها مشهاهده کردنهد با اعمال استرس حاد و مزمن بر موش

سطح بیان اورکسهین در هیپوکمهپ طهی اسهترس مهزمن 

 8ایش معناداری دارد؛ همننین میزان بیان گیرنده نوع افز

دو استرس در هیپوکمپ با افزایش معنهاداری  نیز طی هر

بها  2481و همکهاران در سهال  Kim .،18، 14)همراه است

 ها را تحت اسهترس مهزمن قهرارطراحی آزمایشی، موش

هها داده و در ادامه با ورزش، مورد درمان قراردادنهد. آن

 82ساعته بهه مهدت  2های د بعد از استرسمشاهده کردن

جهانبی افهزایش  قاعهدهروز، بیان اورکسین در آمیدهدال 

که پس از درمان استرس با ورزش، بیهان  حالی یافت. در

 .،12)یافته را سرکو  کرد افزایش

بها بررسهی نقهش سیسهتم  ،و همکاران Liدر مطالعه 

هههای سههالم و اورکسههین در تنظههیم فشههارخون در موش

ه ، نشان داد SHRخودی )های با فشار خون خودبهوشم

اورکسهین  mRNA، افهزایش بیهان SHRکه در مدل  شد

A  درRVLM های وجهود دارد. مسههدود کههردن گیرنههده

بها کهاهش فشهارخون، ضهربان  SHRاورکسین در مهدل 

قلب، تون سمپاتیک و سطح نورآدرنالین در مایع مغهزی 

ل مسههدودکردن مقابهه نخههاعی و پلاسههما همههراه بههود؛ در

فشارخون و تهون سهمپاتیک در  ها هیچ تاثیری برگیرنده

. ایههن نشههان ،13)هههای بهها فشههارخون نرمههال نداشههتموش

زایی دهد سیستم اورکسین به طور خها  در بیمهاریمی

 نقش دارد. SHRفشارخون بالا در مدل 

های هیپوکمههپ ای گههزارش شههد زیرمنطقهههدر مطالعههه

(DG, CA1, CA3 ،آمیدهدال های و هسته(BLA, MeA, 

CeA ، دارای سهطح بیههان داخلههی و شههاید عملکههردی بههرای

هسهتند. بهه ایهن ترتیهب، افسهردگی بها کهاهش  Aاورکسین 

در  Aدر هیپوکمهههپ و افهههزایش اورکسهههین  Aاورکسهههین 

 این تفاد ظهاهری در واقهع تاییهد ،.12)آمیددال ارتباط دارد

ر کننده این فرضیه است کهه نوسهانات سیسهتم اورکسهینی د

ای دارد. های روانی، ماهیتی کاملا  متمایز و منطقههپاتولوژی

 از منظههر نوروآنههاتومی، افههزایش اورکسههین در آمیدههدال

(BLA ،های تواند با تشدید رفتارهای اضهطرابی و پاسهخمی

هیجهههانی مهههرتبط باشهههد، در حهههالی کهههه کهههاهش آن در 

پههذیری سیناپسههی و  هیپوکمههپ، احتمههالا  نقههص در شههکل

کنههد. ناختیِ متعاقههبِ افسههردگی را توجیههه میاخههتلالات شهه

بنهههابراین، بررسهههی اثهههرات پاتولوژیهههک اورکسهههین در 

ههای خلقههی، مسههتلزم تاکیههک دقیههق بههافتی اسههت و بیماری

توان یک حکم کلی مبنی بر افزایش یها کهاهش مهداوم نمی

این پپتید در کل ساختار مغهز صهادر کهرد. از طرفهی، تغییهر 

توانههد پوکمههپ و آمیدههدال میمتاههاوت بیههان و تولیههد در هی

بیاندر این حقیقت باشد که احتمالا  بیان اورکسهین در خهود 

افتهد، زیهرا این منهاطق مغهزی در شهرایط بیمهاری اتاهاق می

های هیپوتالاموس جهانبی توانند بخشی از نوروناحتمالا  نمی

افههزایش و برخههی کههاهش تولیههد بههه مقصههد هیپوکمههپ و 

های ضهیه البتهه نیهاز بهه بررسهیآمیددال داشته باشند. این فر

تر در آینده دارد و فعهلا  در های تجربی دقیقتر با روشبیش

 ماند.حد فرضیه باقی می
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توان نتیجه گرفهت کهه اورکسهین از مطالب بالا می

احتمالا  علاوه بر هیپوتهالاموس، در شهرایط پاتولوژیهک 

صهورت، در اینشهود و در مناطق دیدر مغز نیهز بیهان می

هایی ماننهد صهرع، ومی در ایجاد و تداوم بیمارینقش م

. کنهدایاها میاسترس مزمن، فشارخون بهالا و افسهردگی 

توانههد بههر های آن میایههن تغییههرات اورکسههین و گیرنههده

تنظیم بذا، اسهترس، فشهارخون و احساسهات تأثیرگهذار 

 باشد.

های بیان اندیز در مورد گزارشهای بح یکی از جنبه

پپتیههد در هیپوکمههپ، گههزارشِ بیهها  نابجههای ایههن نورو

است. این پدیده که فعلا  در حد فرضیه اسهت،  Aاورکسین 

هههای ممکههن اسههت بههه عههدم بیههان یهها نقههص عملکههرد آنزیم

 PC1، Prohormone) پروتئولیتیهههک اختصاصهههی نظیهههر

Convertase 1 های بیرهیپوتالاموسی نسهبت داده در سلول

تصالی متااوتی بهه تمایل ا Bو  Aشود. از آنجا که اورکسین 

دهنههد، پیشههنواد نشههان می OX2Rو  OX1Rهای گیرنههده

در  Bشههود کههه تولیههد احتمههالی و انحصههاری اورکسههین می

محههیط پاتولوژیههک هیپوکمههپ شههاید بتوانههد مسههیرهای 

رسانی خاصی را فعال کند؛ با این وجود، ارتباط مسهتقیم پیام

 زایی صهرفا  یهک فرضهیهاین تولید موضعی با تشهدید صهرع

هههای احتمههالی اسههت کههه اثبههات نوههایی آن نیازمنههد ارزیابی

   ،.2 تصویر شمارهباشد )تر میتجربی گسترده

بهها توجههه بههه نقههش کلیههدی گلوکوکورتیکوئیههدها در 

کنش احتمهالی میهان های استرس، بررسی بهرهمتنظیم پاسخ

های گلوکوکورتیکوئیدی و بیان موضعی اورکسهین گیرنده

ان یهک فرضهیه تاسهیری مطهرح در نواحی لیمبیک بهه عنهو

شده است. بر اساس این دیدگاه نظری، فرا بر ایهن اسهت 

دنبال اسهترس مهزمن ممکهن هکه نوسانات کورتیکوسترون ب

-پهرواست از طریهق اثرگهذاری بهر نهواحی تنظیمهی ژن پره

سههاز تحریههک رونویسههی ایههن پپتیههد در اورکسههین، زمینه

ن رخهداد نیهز ساختارهای خارج از هیپوتالاموس شود که ای

اضطرابی و نقهایص حافظهه  احتمالا  در تشدید رفتارهای شبه

 نقش خواهد داشت.

 

 
 

چهپ: در حالهت فیزیولوژیهک، سهنتز  ،مکانیسم پاتولوژیک سازماندهی مجدد سیستم اورکسینی در شهرایط صهرع و اسهترس مهزمن :2 تصو ش اما  

راست: در شرایط پاتولوژیک مانند القهای صهرع یها اسهترس، تولیهد مرکهزی اورکسهین در  دهد.ها منحصرا  در هیپوتالاموس جانبی رخ میاورکسین

شود. در پاسخ به این اختلال، یک سازماندهی مجدد و احتمالا  بیان نابجا در نواحی خارج از هیپوتالاموس، به ویهژه در هیپوتالاموس دچار کاهش می

و اینترنهورون، و بیرعصهبی )نظیهر  های عصهبی )نهوروناورکسهین در سهلول-پهروبیان ژن پرهگیرد. در طی این فرآیند، افزایش هیپوکمپ، شکل می

شود. )ایهده و فهرم اولیهه ایهن تصهویر شهماتیک بها کمهک محدود می B دهد و این ترشح پپتید به طور اختصاصی به اورکسینها، رخ میآستروسیت

در هیپوکمپ و برای مقایسه با شرایط فیزیولوژیهک طراحهی شهده  B نابجای اورکسینو برای تبیین فرضیه بیان  ،Gemini.ai)هوش مصنوعی جمنای 

   .،ه شده استئبالینی محدود بوده و صرفا  جوت تسویل درک فرضیه اراهای این مدل متکی بر شواهد پیشاست. داده
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شهده اسهت های مولکهولی، پیشهنواد از منظر فرضیه

، پهس از که افزایش کورتیکوسترون طی اسهترس مهزمن

های مغههزی و اتصههال بههه گیرنههده-عبههور از سههد خههونی

توانهد بهه عنهوان یهک گلوکوکورتیکوئیدی، احتمالا  می

فاکتور رونویسی عمل کرده و از طریق اتصهال احتمهالی 

، در ناحیه GREsبه عناصر پاسخ به گلوکوکورتیکوئید )

اورکسهین، رونویسهی موضهعی ایهن -پروپروموتر ژن پره

هههای بیرهیپوتالاموسههی القهها یهها تسههویل ژن را در بافههت

علاوه بر این، فرا بر این است که استرس  .،33)کندمی

)ماننههد  رسههانی کینههازیمههزمن از طریههق مسههیرهای پیام

ERKپذیری سیناپسههی را در نههواحی لیمبیههک ،، شههکل

دهی ناهنجار را فهراهم دگرگون ساخته و بستر این سامان

ی سلولی کهاملا  در حهد هاآورد. البته تایید این مکانیسم

ماننهد  های مسهتقیم تجربهیفرضیه بوده و نیازمند ارزیابی

 است. ،ChIPآزمون سنجش اتصال کروماتین )

 

 یپژوهش یهاو چالش یدانش فعل هاییتمحدود
دهنهده احتمهال  شده در مهتن، نشهان چه شواهد ارائه اگر

تولید موضعی اورکسین در شرایط پاتولوژیهک اسهت، لهیکن 

های علمهی ها و محهدودیتابی دقیق این فرضیه با چالشارزی

رو است که پذیرش قطعهی آن را شناختی مومی روبه و روش

سازد. از یک سو، شهواهد تجربهی موجهود در ایهن دشوار می

 زمینه اندک هستند؛ برای نمونه، ادعای سنتز بهومی اورکسهین

B  در هیپوکمپ عمدتا  بر پایهه چنهد مطالعهه محهدود اسهتوار 

اند های تحقیقاتی مستقل دیدهری نتوانسهتهاست و هنوز گروه

ها را در ابعاد گسترده تکهرار و تاییهد کننهد. از سهوی این یافته

های ههای بهه دسهت آمهده منحصهر بهه مهدلدیدر، تمهام داده

های صهرع حیوانی و آزمایشداهی در جونهدگان، ماننهد مهدل

ن پدیده در مغهز پیلوکارپینی یا استرس بوده و تا کنون وقوع ای

   های مبتلا به صرع یا استرس مشاهده نشده است.انسان

های ابزاری نیز مهانعی جهدی علاوه بر این، محدودیت

شهوند؛ چهرا کهه بر سر راه اثبهات ایهن فرضهیه محسهو  می

ههها از در نورون mRNA تاکیههک و تشههخیص دقیههق بیههان

ی اههای پیشهرفتهکارگیری تکنیکهای گلیا نیازمند بهسلول

سهههلولی اسههت کهههه در  تههک RNA یههابیماننههد توالی

انهد. در نوایهت، حتهی های قبلی، مورد استااده نبودهپژوهش

در یهک ناحیهه  B یا پپتید اورکسهین mRNA اثبات حفور

به تنوایی به معنای فعال بودن و اثرگهذاری آن نیسهت؛ چهرا 

که تایید ترشح عملکردی این پپتید و بررسی اثهر واقعهی آن 

ههای پینیهده های نورونی، مستلزم انجهام آزمایشلیتبر فعا

 الکتروفیزیولوژی است.

های کلاسهیک خهود در سیستم اورکسینی فراتر از نقش

بیداری و هومئوستاز متابولیک، تغییهرات -تنظیم چرخه خوا 

ای را در شهرایط پاتولوژیهک از پذیری عصبی پینیهده شکل

چهه  کند که اگرمی دهد. این مقاله مروری تأییدخود نشان می

عنهوان مرکهز اصهلی سهاخت و تولیهد ههیپوتالاموس جانبی به

شهود، امها ایهن احتمهال وجهود دارد کهه اورکسین شناخته می

زایی و اسههترس مههزمن، منجههر بههه یههک شههرایطی نظیههر صههرع

 سازماندهی ناهنجار در این سیستم شود.

نکته محوری در تحلیل ایهن شهواهد آن اسهت کهه بهر 

ای موجود، تفعیف خروجهی هیپوتهالاموس هاساس فرضیه

دهی زا ممکن است با یک سهازماندر برخی شرایط بیماری

های لیمبیههههک )نظیههههر موضههههعی و انتخههههابی در سههههلول

های هیپوکمپ، همراه شهود. بهر ها یا اینترنورونآستروسیت

شهود کهه سهنتز موضهعی پایه این مدل ماوومی، پیشهنواد می

ه جای ایاای یک نقهش ممکن است ب Bاحتمالی اورکسین 

های عصههبی را پههذیری شههبکه جبرانههی سههودمند، تحریههک

دستخوش تغییر کند. با این حال، نقش مستقیم و ارتباط ایهن 

کننهده در نقهص شهناختی یها  پپتید بهه عنهوان عامهل تشهدید

صرع، یک فرضیه احتمهالی اسهت کهه اثبهات عملکهردی و 

اسههت.  ترهههای تجربههی گسههتردهتاییههد آن نیازمنههد ارزیابی

بنههابراین، درک دقیههق ایههن منبههع ثانویههه احتمههالی تولیههد 

هههای هدفمنههد هههای جدیههدی را در درماناورکسههین، افق

گشههاید. در ایههن راسههتا، یکههی از فرضههیات مطههرح بههرای می

راهبردهای درمانی آینهده ایهن اسهت کهه بهه جهای تقویهت 

عمههومی سیسههتم اورکسههینی، شههاید بتههوان بههر موههار انتخههابی 

اورکسههین در نههواحی نابجهها تمرکههز نمههود تهها از رسههانی پیام

برنده عصبی جلوگیری شود؛ با این پیشرفت ضایعات تحلیل
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های حال، این دیدگاه در حال حاضر کهاملا  در سهطح مهدل

بههالینی و نظههری بههوده و تعمههیم آن بههه انسههان مسههتلزم پیش

 های گسترده است.پژوهش
 

 سپاسگزاری
ههای ت حمایتنویسندگان از دانشهداه دامغهان بابه 

قابهل تکهر  نماینهد.معنوی برای تولید این اثهر تشهکر می

ایده اولیه ترسهیم شهماتیک تصهاویر بها کمهک  است که

هوش مصنوعی جمنای تویه و سپس توسهط نویسهندگان 

سههازی از نظههر علمههی، پههس از اصههلاحات فههراوان، نوایی

گونهه تعهارا  نویسندگان این اثر هیچ . همننینگردید

 .منافعی ندارند
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