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Abstract: 
            
Background: Cost-benefit decision-making is a one of the decision-making models in 
which the animal achieves a final benefit (reward) by evaluating the cost (effort or delay). 
The role of different brain regions such as nucleus accumbens in this process has been 
proven. Orexin is a neuropeptide expressed exclusively by lateral hypothalamus area neurons 
and orexin-producing neurons project their axons throughout the brain such as nucleus 
accumbens. The nucleus accumbens is a region of neural system that serves effort-based 
decision-making and orexin 1 receptor is distributed extensively throughout nucleus 
accumbens. Different physiological acts for erixin have been shown including cognitive 
actions and rewards. Since there is limited knowledge about this subject, this study aimed to 
examine the effect of orexin 1 receptor in the nucleus accumbens shell on effort-based 
decision-making. 
Materials and Methods: In this study, T-maze was used to investigate cost-benefit 
decision-making based on effort, and the effect of SB334867 (30, 100, 300 
nM/0.5µlDMSO), as selective orexin 1 receptor antagonist, within the nucleus accumbens 
shell was examined. 
Results: SB334867 300 nM/0.5µl DMSO (injection in the shell of nucleus accumbens) 
significantly decreased the percentage of high reward choice (P<0.01) than the control 
group.  
Conclusion: SB334867 affects the animal's preference for crossing the barrier and achieving 
more rewards, and the animal chooses to lower reward, without any effort. 
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هاي اركسينرژيكي نوع يك در ناحيه قشري هسته اكومبنس بر بررسي نقش گيرنده
  سود بر پايه تلاش در موش صحرايي نر -گيري هزينهتصميم

  

هيسعيده نصراللّ
1

سارا كريمي، 
2

، عليرضا عابد
3

، غلامعلي حميدي
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 مقدمه

يك رفتار سازگارانه است كه چندين متغير  ،گيريتصميم
گيرد و منجر به يك انتخاب، ورودي داخلي و خارجي را در نظر مي

امروزه به واسطه اهميت موضوع  .]1[ دشوبين دو يا چند گزينه مي
 ي برخورداراهميت خاص از بحثاين م زندگي بشر، گيري درتصميم
 گيري درتصميم تمايلات انساني در كهتوجه به اين باو  است

گيري له تصميمأمس باشد،سود مي دست آوردن حداكثرهراستاي ب
ها و  با ارزيابي هزينه كه شودمطرح مي سود - براساس هزينه

شرايط موجود، از قبيل تلاش و تأخير، به سود مناسب دست پيدا 
    .]2[ كندمي

  

فيزيولوژي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم  دانشجوي كارشناسي ارشد .1
  پزشكي كاشان، كاشان، ايران

ي، كميته تحقيقات دانشجويي، دانشگاه علوم پزشكي ژدانشجوي دكتري فيزيولو .2
  كاشان، كاشان، ايران

هاي متابوليسمي، دانشگاه استاديار، مركز تحقيقات بيوشيمي و تغذيه در بيماري .3
  كاشان، ايران ان،علوم پزشكي كاش

  كاشان، ايران استاد، مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان،  .4

 :ولؤنشاني نويسنده مس *

  دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات فيزيولوژي
  03155575057  :دورنويس                                         09131631685 :تلفن

  hamidi_gh@kaums.ac.ir :الكترونيكپست 

  7/2/1398  :تاريخ پذيرش نهايي                                       4/11/1397 :تاريخ دريافت

 Nucleus( هسته اكومبنس :شامل ،نقش مناطق مختلفي از مغز

accumbens ;NAc(مانند ،هايي از كورتكس، آميگدال و بخش: 
و پره  )Anterior cingulate cortex;ACC(كمربندي قدامي 

يند به اثبات آدر اين فر) prefrontal cortex; PFC(فرونتال 
گلوتامات،  :رسيده است، همچنين برخي از نوروپپتيدها از قبيل

يند تأثيرگذار هستند كه آسروتونين، دوپامين و اركسين در اين فر
اركسين  .]3- 10[ باشددر اين ميان، دوپامين داراي نقش كليدي مي

 و ]11،7[ شودساخته ميجانبي هيپوتالاموس طور عمده در ناحيه هب
  Bاركسين نوع و )A )Orexin A;OXAنوع شامل اركسين 

)Orexin B;OXB (هاي اركسين شاملهمچنين گيرنده .باشدمي: 
 Orexin( و نوع دو )Orexin receptor1 ;OXr1( نوع يك

receptor2 ;OXr2 (12[ باشدمي[. OXA تعديلعنوان يك هب -

است شناخته شده  هاي عصبي وابسته به دوپامين،فعاليت كننده
 دو تمايل يكساني براي هر OXB ،از نظر تمايل به گيرنده .]10[

تمايل بيشتري  حدود ده برابر OXAحالي كه  در .نوع گيرنده دارد
ها عملكردهاي گيرنده يك از فعال شدن هر .دارد OXr1به 

رفتارهاي  OXr1طوري كه فعال شدن به ،كندايجاد ميمتفاوتي را 
بلوك اين گيرنده به  و كندپاداش را ايجاد مي انگيزشي جستجوگر

-صورت اختصاصي تلاش را براي جستجوي پاداش كاهش مي

  :خلاصه
به ) تلاش يا تأخير(باشد كه در آن حيوان با ارزيابي هزينه گيري ميهاي تصميمسود يكي از مدل -گيري هزينهتصميم :سابقه و هدف

اركسين  .يند به اثبات رسيده استآهسته اكومبنس در اين فر :نقش نواحي مختلف مغزي از قبيل. كنددست پيدا مي) پاداش(سود نهايي 
 ،هاي توليدكننده اركسينشود و نورونهاي ناحيه هيپوتالاموس جانبي توليد ميصورت عمده توسط نورونهباشد كه بيك نوروپپتيد مي

كه در تنظيم است اي در سيستم عصبي هسته اكومبنس ناحيه. كنندآكسون خود را به سراسر مغز از جمله هسته اكومبنس ارسال مي
از اعمال فيزيولوژيكي متفاوتي . باشدگيري بر اساس تلاش نقش دارد و گيرنده اركسين نوع يك در سراسر اين هسته موجود ميتصميم

وجود دارد، هدف از اين موضوع  كه اطلاعات محدودي در ييجااز آن. براي اركسين نشان داده شده استاش جمله اعمال شناختي و پاد
  .باشدگيري بر اساس تلاش ميدر ناحيه قشري هسته اكومبنس در تصميم ،اين مطالعه تعييين اثربخشي گيرنده اركسين نوع يك

استفاده شد و اثر آنتاگونيست گيرنده  T-mazeسود بر پايه تلاش، از  –هزينهگيري در اين تحقيق براي بررسي تصميم :هامواد و روش
  .در ناحيه قشر هسته اكومبنس بررسي شد) nM/0.5µl DMSO 30,100,300(در سه دوز ) SB334867( 1اركسين نوع 

طور هدر قشر هسته اكومبنس نسبت به گروه كنترل، ب nM/0.5µl DMSO 300آنتاگونيست گيرنده اركسين نوع يك در دوز : نتايج
  ). >01/0P( زحمت را كاهش دادهاي پرمعناداري درصد انتخاب

گذارد و آنتاگونيست گيرنده اركسين نوع يك روي ترجيح حيوان براي انتخاب عبور از مانع و رسيدن به پاداش بيشتر اثر مي :گيرينتيجه
  .كندمانع و تلاشي را انتخاب ميحيوان پاداش كمتر، بدون هيچ 

  هسته اكومبنس ،اركسين ،سود - گيري هزينهتصميم :كليديگانواژ
 143-152 ، صفحات98تير -، خرداد2پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                              
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بستگي  OXr2طرفي تنظيم بيداري و آگاهي به فعاليت  از، دهد
هاي پروجكت ،هاي اركسيننورون همچنين .]13- 15[ دارد

كنند هسته اكومبنس، ايجاد مي :سراسر مغز، از جمله اي درگسترده
چرخه ]16- 18[ آگاهي مغزي براي تنظيم تغذيه و و با مناطق مهم ،

 .]19[ دنپاداش ارتباط دار خواب و بيداري، شناختي، حركتي و
و قشر  ACCدر  OXr1مطالعات اخير نشان دادند بلوك 

 آنتاگونيست گيرنده اركسين نوع يكوسيله هاوربيتوفرونتال ب
)SB334867(خير، در أ، مانع حيوانات براي غلبه بر تلاش يا ت

 همچنين نشان داده شده،]. 10[ شودسود مي - گيري هزينهتصميم
، ناحيه هيپوتالاموس جانبيدر  نياركس گيرنده ستيآنتاگون قيتزر

- ميرا در تصم شتريدست آوردن پاداش بهب يبرا ازيتلاش مورد ن
هسته اكومبنس ساختار ]. 20[ دهديتلاش كاهش م هيبر پا يريگ

از استرياتوم  بزرگي جلويي است كه بخش اي از مغزپيچيده
 NAc(شامل قشر و داراي دو جزء،  دهدشكمي را تشكيل مي

shell(  و هسته)NAc core( كه هر بخش ارتباطات باشد مي
 خودش را دارد فيزيولوژيك خاصنوروني آناتوميكي و عملكرد 

هاي اركسين به ميزان زيادي گيرندهاند كه مطالعات نشان داده]. 21[
ولي طبق  ،شونددر هر دو قسمت از هسته اكومبنس بيان مي

براي  NAc shellشود كه ناحيه مطالعات آناتوميك گفته مي
- تر ميمهم ،شوندگري ميوسيله اركسين ميانجيهكه ب رفتارهايي

-هاي اركسين بيشتري را دريافت ميچون اين بخش ورودي ؛باشد

هسته اكومبنس ساختاري است كه در  كلي طورهب ]. 22[ كند
 ،كندايفاي نقش مي رفتارهاي انگيزشي، پاداش، لذت و احساسات

]. 23[ هاي حركتي و در تنظيم خواب نقش داردهمچنين در فعاليت
- گيري هزينهتصميم در درگيرنواحي  هسته اكومبنس كه يكي از

 .باشدمزوليمبيك دوپامينرژيك مي ي از مسيرئباشد، جزمي سود
 ،هاي مغزيمكانيسم در مزوليمبيك مسير هاي دوپامين درنورون
يادگيري و انگيزه دخيل هستند و فعال  احساسات، پاداش، :مثل

 و] 23[ افتدطبيعي اتفاق مي غير هاي طبيعي ومحرك با هاشدن آن
با ساير نواحي مغزي منجر به ايجاد عملكردهايي شده  اين ارتباط

دهد فيبرهاي طور مثال شواهدي وجود دارد كه نشان ميهب .است
شوند، براي دوپاميني مسير مزوليمبيك كه به اين هسته فرستاده مي

ها براي دستيابي به پاداش بيشتر ضروري ي حيوان بر هزينهغلبه
سود  - گيري هزينهو دوپامين در اين هسته براي تصميم ]24[ هستند

ند شناختي يآيك فر ،گيريتصميم ].25،24،6[ نقش كليدي دارد
دستيابي به اهدافي كه ، همچنين باشدمي مهم در زندگي هر موجود

باشد و انگيزه گيري مينيازمند تصميم ،كنيمدر زندگي دنبال مي
تواند كيفيت زندگي فرد را تحت گيري مييافته براي تصميمكاهش

هاي اخير نقش برخي از شده در سالمطالعات انجام .تأثير قرار دهد

اند اما تا گيري بررسي كردهيند تصميمآفر در هاي مغزي راهسته
يند آكنون نقش گيرنده اركسيني نوع يك در هسته اكومبنس در فر

برآنيم تا  در اين تحقيقبنابراين  ،گيري بررسي نشده استتصميم
ناحيه قشري  دراركسين نوع يك گيرنده  قدمي در فهم بهتر نقش

 سود بر پايه تلاش -هزينه گيرييند تصميمآفر هسته اكومبنس بر
  .برداريم

  
 هامواد و روش

 حيوانات 2-1

 نر صحراييسر موش  27 تعداد و بررسي اين تحقيق در
- از حيوانطور تصادفي هبگرم  220±50با وزن  wistar نژادبالغ از 

در . تهيه شد علوم پزشكي كاشان دانشگاه ي مركز تحقيقاتخانه
حيوانات در مركز پرورش حيوانات آزمايشگاهي  ،زمان آزمايش

ساعت  12( دانشگاه علوم پزشكي كاشان با شرايط نوري فصلي
و  مخصوص هاي پلاستيكيدر قفس ،)ساعت تاريكي 12روشنايي، 

با توجه  اهتمام آزمايش. غذا نگهداري شدند دسترسي آزاد به آب و
و موافق با  دشانجام ) NIH(هاي جهاني نگهداري به دستورالعمل

كد (كميته اخلاق و تحقيقات از دانشگاه علوم پزشكي كاشان 
 .باشدمي) IR.KAUMS.MEDNT.REC.1396.57: اخلاقي

  .انجام شده است يپژوهش به روش تجرب نيا
  
  ابزار 2- 2 

در  Denkمطابق با مطالعه  T-mazeدر اين روش از 
، دو بازوي هدف بازو سهكه داري  ]9[ شداستفاده  2009سال 

ا هدر همه آزمايش .باشد مي و يك بازوي ورود راست و چپ
 Low reward(كم  پاداش ي هدفحيوان در يكي از بازوها

arm;LRA ( بيشتر  پاداشو در بازوي ديگر)High reward 

arm; HRA (گيري بر پايه تلاش در در تصميم .كنددريافت مي
- مئو به شكل مثلث قابازويي كه غذاي بيشتري وجود دارد يك سك

در ). 1شماره  شكل( گيردقرار مي الزاويه از جنس توري آهني
اگر حيوان وارد بازويي شود كه غذاي كمي دارد، غذا  زمان تست،

در اختيار اوست اما اگر وارد بازويي شود كه غذاي بيشتري دارد، 
غذا پشت سكو قرار گرفته است و حيوان بايد از سكو بالا برود تا 

عبارت ديگر، هزينه بيشتر براي به .كندبتواند غذا را دريافت 
  .]9[ دريافت سود بيشتر

  مطالعات رفتاري 2-3
  :عادت دادنمرحله  1- 2-3

براي دو روز حيوانات جهت آشنايي، دو به دو از سمت 
در هر . گيرندقرار مي T-mazeمدت ده دقيقه در بازوي ورود به
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در دو روز بعدي حيوانات . شوددو بازوي هدف غذا قرار داده مي
-موشطور كلي به .شوندقرار داده مي  T-mazeصورت تكي درهب

گيرند و غذا را در انتهاي قرار مي  T-mazeبار در  8ها در روز 
 2فاصله بين جلسات . كننددريافت مي ي هدفيكي از دو بازو

  . دقيقه است
  :تشخيص مرحله 2- 2-3

 پاداش بيشتربا  مرحله جهت تشخيص، ابتدا بازوي در اين
)HRA ( و بازوي پاداش كمتر)LRA (كنيم، در را مشخص مي

. دهيمدو پليت قرار مي LRAده پليت و در سمت  HRAسمت 
تعيين  HRAعنوان هبراي نيمي از حيوانات بازوي سمت راست ب

در ابتدا براي دو . صورت برعكسهشود و براي نيمي ديگر بمي
دهيم دهيم و اجازه ميروز، هر موش را در بازوي ورود قرار مي
سپس براي دو روز . آزادانه حركت و هر بازويي را انتخاب كند

هر مرتبه يكي از بازوهاي هدف را با استفاده از قرار دادن يك  ،بعد
كنيم تا حيوان دسترسي به يك بازو را داشته باشد و مسدود مي ،در

در . به اجبار وارد يكي از بازوها شود و غذا را دريافت كند
گيرد، در هر قرار مي T-mazeروزهاي بعد ده مرتبه حيوان در 

و يك مرتبه به سمت  HRAابتدا يك مرتبه به اجبار به سمت روز 
LRA مرتبه فرصت انتخاب به حيوان  8شود و سپس هدايت مي

شود كه يك بيرون آورده مي T-mazeشود و زماني از داده مي
. بازو را انتخاب كرده باشد و غذاي موجود در آن را خورده باشد

در سه روز متوالي درصد انتخاب صحيح  80زماني كه حيوانات 
ها شيآزما يدر تمام: نكته. شوندوارد مرحله بعدي مي ،داشتند

  .دباشيم  HRAانتخاب ح،يمنظور از انتخاب صح
  

   :گيري بر اساس تلاشمرحله آموزش تصميم 3- 2-3
هاي نامساوي آشنا شد، در كه حيوان با پاداشپس از اين

جلسه  10شامل نيز  اين مرحله. شوداين مرحله سكو قرار داده مي
ابتدا با سكوي  .در هر روز است) انتخاب مرتبه 8اجبار و  مرتبه 2(

متر كه در سمت بازوي با پاداش بيشتر قرار داده سانتي 10با ارتفاع 
 30و  20ترتيب به ارتفاع كنيم و در مراحل بعدي بهشروع مي ،شده

شود كه غذا اگر حيوان وارد بازويي . كندمتر افزايش پيدا ميسانتي
اما اگر وارد بازويي شود ، كندبلافاصله غذا را دريافت مي ،كم است

در . بايد از سكو بالا رفته تا غذا را دريافت كند ،كه غذا زياد است
  .دشوها درصد انتخاب پاداش بيشتر محاسبه ميتمام آزمايش

  
  مرحله جراحي  2-4

درصد موارد انتخاب  80پس از آن كه در  حيوانات
ابتدا با استفاده از تزريق داخل . ندجراحي شد ،صحيح داشتند

بيهوش ) mg/kg 8(و زايلزين ) mg/kg 100(صفاقي كتامين 
 يندبتا به غشتهآ پنبه باسپس  .شدند و در استريوتاكس قرار گرفتند

  تريلـسا  حياجر تيغ توسطو  عفوني ضدّ رجانو سر پوست سطح
داده  سط و خطّدر  هاشگو تا هاچشم بين فاصلهاز  شبر كـي

 لـلكو ا هـپنب سيلهوبه ،سر پوستزدن  ركنا با شبراز  بعد. شد
 هـجمجم انتخوـسو ا پوست بين كه هاييچربي متما فيدـس
 سطح كهيناز ا بعدو شدند  شتهدابر كامل روـطهـب ،تـسا

و لامبدا ) Bregma( برگما هاينقطه ،دـش شكـخ كاملاً جمجمه
Lambda) (ًطبق اطلس پاكسينوس . شدند مشخص كاملا
 جلو مترميلي 92/1: مختصات(هسته اكومبنس قشر ناحيه  مختصات

 چپ خطّ يا سمت راست و در مترميلي 9/0نسبت به برگما و 
 .مشخص شد )عمق نسبت به سطح جمجمه مترميلي 7وسط و 

در  بايد لانوـك هـك اييـهنمكا دنكردار ننشا از دهستفاا با سپس
ت ـقد با اـهنمكا نـيا متهاز  دهستفاا اـبو  دگير اررـقآن 
با گذاري كانولبا استفاده از استريوتاكسي، . دندـش راخوـس

-ميلي 1صورت دو طرفه و هب 23استفاده از كانال راهنماي شماره 

ها در شدن كانولتزريق انجام شد و جهت سفت متر بالاي محلّ
دندانپزشكي كنار كانول پر شد و محل، با استفاده از آكريل مونومر 

 هدـشستريلا زكنا سيم يك هالكانو نشدبستهاز  يجلوگير ايبر
دوره ريكاوري  ،پس از جراحي. شدداده  ارقر هالكانو خلدر دا

  .دشسپري  با شرايط دسترسي آزاد به آب و غذاروزه  7-5
  
  زريق و تستمرحله ت 2-5

تحت  اتحيوان مجدداً ،طي ريكاوريجراحي و پس از 
گيري آن كه صحت حافظه و تصميمتا اين گرفتندآموزش قرار 

روز متوالي  يا سه يد قرار بگيرد و در صورتي كه در دوأيمورد ت
تست وارد مرحله  ،ه باشندداشت درصد 80و بالاي  انتخاب صحيح

 ,SB334867 ) Tocris bioscienceدر اين مطالعه،  .شوندمي

Bristol, UK(عنوان آنتاگونيست گيرنده اركسين نوع ه، بA ،
-هدر روز تست حيوانات ب. استفاده شد DMSO20%شده در حل

عنوان گروه هحلال، ب( DMSOيا  SB334867صورت دو طرفه 
دارو از طريق  تزريق .دندكردريافت  NAc shellدر ناحيه ) كنترل

 شده بر روي جمجمه و از طريق كانول تزريقثبت يكانول راهنما
 1 اتيلني به سرنگ هميلتونكه توسط يك رابط پلي 30سايز 

 ميكروليتر در هر طرف 5/0، به ميزان وصل شده ميكروليتري
متر از كانول ميلي 1-2طول سر سوزن تزريق . گرفتصورت 

با مدت زمان مورد نظر  يدارو. شودراهنما بلندتر انتخاب مي
ي در هستهثانيه جهت جلوگيري از برگشت دارو،  60تزريق 
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 T-mazeحيوان در  ،دقيقه پس از تزريق 5 وشد مذكور تزريق 
  .]5[ دشسپس مطالعات رفتاري انجام  گرفته،قرار 

  ييد بافتيأت 6-2

و با تهيه شده هاي رفتاري، مغز حيوانات خارج پس از انجام تست
درستي مكان تزريق  ،شدهگذاريكرونال در نواحي كانول هايبرش
در صورت ناصحيح بودن  .دشبررسي  طبق اطلس پاكسينوس دارو

مورد آناليز  ،ههاي مرتبط با آن حيوان حذف شدداده ،مكان تزريق
  ).2شماره  شكل( قرار نگرفت

  
  آناليز آماري  2-7

براي مقايسه . گزارش شد Mean±SEMصورت هنتايج ب
پس و  Two way repeated measure از روشها  ميانگين

اختلافات  دارسطح معني. استفاده شد Bonferroniآزمون تعقيبي 
 .باشدمي >05/0P در تمام موارد

  
 نتايج

گيري مدل بر روند تصميم NAc shellدر  OXr1اثر آنتاگونيست 
  سود بر پايه تلاش  - هزينه

تحت آموزش قرار  اتحيوان مجدداً ،پس از طي ريكاوري
به ميزان قبل از جراحي، در دو  HRCزماني كه درصد تا  گرفتند

آنتاگونيست ( SB334867در روز تست . روز متوالي برسد
 and 300 nM/0.5 µl 30,100)ز دوسه در  )OXr1اختصاصي 

DMSO)  و حلال آن)DMSO20%( لوكال در ناحيه صورت به
با  سهيدر مقا در اين حيوانات،. دشتزريق  قشري هسته اكومبنس

كننده حلال، درصد انتخاب گروه دريافت روزهاي قبل از تزريق و
 300صورت معناداري در دوز هپاداش بيشتر، ب

nM/0.5µlDMSO 01/0( كاهش يافتP< .(بدين معني كه 

SB334867  ،در اين ناحيه تمايل به انتخاب پاداش بيشتر را
، روي ترجيح حيوان براي OXr1بنابراين بلوك . دهدكاهش مي

گذارد و رسيدن به پاداش بيشتر، اثر ميانتخاب عبور از مانع و 
كند حيوان پاداش كمتر، بدون هيچ مانع و تلاشي را انتخاب مي

 ).3شماره  شكل(

 
اين وسيله از سه بازو . T-Mazeتصوير شماتيك  - 1شكل شماره 

شامل بازوي ورود، بازوي پاداش بيشتر و بازوي پاداش كمتر تشكيل 
الزاويه در سه ه شكل مثلث قائمهمچنين داراي سه سكو ب. شده است
توانند هر كدام از بازوهاي پاداش كمتر يا حيوانات مي. باشدسايز مي

توانند از سكو بالا رفته و به پاداش پاداش بيشتر را انتخاب كنند و مي
  ، بازوي پاداش كمترLRA. ، بازوي پاداش بيشتر HRA.بيشتر برسند

 

 
تصوير شماتيك از مكان تزريق لوكال در سه برش  -2شماره شكل 

صورت دو ههمه تزريقات ب .عرضي از ناحيه قشري هسته اكومبنس
 cc, Corpus callosum; LV, Lateral .طرفه انجام شده است

ventricle; NAc core, Nucleus accumbens core; NAc 
shell, Nucleus accumbens shell  
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  در ناحيه (and 300 nM/0.5 µl DMSO 30,100)در سه دوز ) SB334867( 1تزريق آنتاگونيست گيرنده اركسين نوع  -3شماره  شكل

كاهش معناداري  و روزهاي پيش از تزريق، DMSO، نسبت به گروه 300در روز تست درصد انتخاب پاداش بيشتر در دوز : قشري هسته اكومبنس
 .>P **01/0يافته است

(mean±SEM for 6-8 rats)  
  

  بحث
اين مطالعه، اثر گيرنده اركسين نوع يك را در ناحيه 

NAc shellگيري بر پايه تلاش مشخص كرد، در روند تصميم .
در اين ناحيه باعث تغيير  SB334867تحقيق ما نشان داد تزريق 

سود  -گيري هزينهدر ترجيح حيوان براي پاداش بيشتر در تصميم
-دهد، در حاليهاي پرزحمت را كاهش ميشود و ميزان انتخابمي

ها قبل از دريافت دارو، بالا رفتن از مانع براي كسب كه موش
هاي ما نشان داد كه يافته. كردندپاداش بيشتر را انتخاب مي

براي كمك به حيوان جهت  Shell  NAcدر OXr1سيگنالينگ 
دست آوردن پاداش، هبهاي مربوط به تلاش، براي غلبه بر هزينه

دهنده نقش اركسين دلايلي وجود دارد كه نشان. بسيار مهم است
باشد، از جمله سود مي -گيري هزينههاي تصميمدر ايجاد انگيزه

دهنده و كه ثابت شده است سيستم اركسين در رفتارهاي پاداشاين
ي را در اشكال مختلف علاوه نقش مهمهب .در آگاهي شركت دارد

با توجه به اين نكات . ]26- 31[ كندحافظه و يادگيري ايفا مي
borgland ثابت كرد ،OXA و نشان  در انگيزه، بسيار مهم است

داد كه تزريق آنتاگونيست اركسين در هيپوتالاموس جانبي، تلاش 
گيري بر دست آوردن پاداش بيشتر را در تصميمهمورد نياز براي ب

- فعاليت اركسين ممكن است تصميمدهد و پايه تلاش كاهش مي

مطالعات اخير نشان  همچنين]. 20[ تحت تأثير قرار دهدگيري را 
وسيله هو كورتكس پره فرونتال ب ACCدر  OXr1دادند بلوك 
SB334867خير، مربوط أ، مانع حيوانات براي غلبه بر تلاش يا ت
طور انتخابي، انتقال تواند بهاركسين مي]. 10[شود به هزينه، مي

هاي اشتها، كننده، براي تقويتVTAگلوتاماترژيك سيناپسي را در 

ممكن است سبب ايجاد انگيزه براي انتخاب مواد  نيزتقويت كند و 
و همكارانش گزارش كردند مهار  Leiهمچنين  ].20[ غذايي شود

OXr1  در مديالNAc shell صورت چشمگيري تمايل به هب
جا كه طبق در نتيجه از آن ].32[دهد را كاهش مينوشيدن الكل 

هاي مغزي متعددي نقش مطالعات گذشته، اركسين در پردازش
دارد و همچنين مطابق با يافته ما، مبني بر كاهش تمايل و ترجيح 

 توان نتيجه گرفت كه احتمالاًحيوان براي انتخاب پاداش بيشتر، مي
 ،هاي ذكر شدهاز پردازشبا تأثير بر هر كدام  OXr1آنتاگونيست 

همه نواحي مغزي  .غيير داده استتگيري بر پايه تلاش را تصميم
 NAcو همچنين  PFCو  Amy :مثل ،گيريدرگير در تصميم

-اين يافته. كننددريافت مي VTAاز را هاي دوپامينرژيك ورودي

دهد كه اختلال در انتقال و عملكرد هاي آناتوميكي نشان مي
و اين  ]33- 36[گيري شود يند تصميمآاست مانع فردوپامين ممكن 

امكان وجود دارد كه كاهش انگيزه براي دستيابي به پاداش بالا 
، اشاره به عمل اركسين در مدارهاي دوپاميني SB334867توسط 

دست آوردن همزوليمبيك داشته باشد كه براي ايجاد تلاش جهت ب
، به بيان ]37[ باشدز اهميت ميئهاي طبيعي و دارويي حاپاداش
پراكنده  NAcدر  نيمثبت اركس يبرهايف كياز لحاظ آناتومديگر 
 افتيدر ياديز ينيدوپام يهاي، كه ورودNAc جهياند، درنتشده

 ميو تنظ نياركس نيارتباط ب يمكان برا كيكند، ممكن است يم
-هاركسين بو ] 38[ پاداش باشد - جستجوگر يدر رفتارها نيدوپام

سنتز و و  را فعال مزوليمبيكهاي دوپامينرژيك نورون طور مستقيم
در نتيجه وجود ارتباط  .]40،39،37[ كنددوپامين را تنظيم مي ترشح
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مطالعات . باشداساسي بين اركسين و دوپامين قابل توجه مي
گيري بر پايه تلاش، متمركز بر نقش انتقال عصبي در تصميم

فعاليت دوپامينرژيك در هسته اي بر باشد و تأكيد ويژهدوپامين مي
اين نظريه به نقش دوپامين در فرآيندهاي انگيزشي  .اكومبنس دارد

هاي نورون .]41[ يندهاي مرتبط با پاداش اشاره داردو فرآ
نقش اساسي در رفتارهاي مرتبط با پاداش  NAcدوپامينرژيك در 

بيني پاداش مورد نياز د، بعضي معتقد هستند كه براي پيشدارن
اي عقيده دارند دوپامين با اختصاص دادن و عده] 42- 44[ت اس

تحت تأثير قرار هاي مرتبط با پاداش، انگيزه را انگيزه به محرك
- دوپامين در ايجاد انگيزه براي غذا خوردن دخيل مي]. 45[ دهدمي

عمل غذا  ،هاي دوپامينباشد و بلوك دارويي و يا ژنتيكي گيرنده
 T-mazeهاي رفتاري و خوردن و ميل به ساكاروز را در مدل

هاي بلوك دارويي گيرنده T-mazeدهد، در آزمايش با كاهش مي
دوپامين يا تخريب هسته اكومبنس تمايل به انتخاب بازوي بدون 

دهد و برعكس تزريق سيستميك يا مانع و پاداش كم را افزايش مي
طح خارج سلولي دوپامين را افزايش آمفتامين، كه س NAcداخل 

 PRدهد، باعث افزايش رفتار انگيزه غذايي در مدل رفتاري مي
Progressive ratio; از طرفي ايجاد ضايعه در  .شودميNAc 

دست آوردن غذا در يك شرايط پر تلاش را كاهش هتنش براي ب
دوپامين دهد افزايش ها نشان ميطور مشابه، اين يافتههدهد و بمي

در هسته اكومبنس تمايل حيوان به كار و تلاش را براي دستيابي به 
و بلوك دوپامين اين اثر را ] 46[ دهدپاداش غذايي افزايش مي

و همكارانش  Hoskingطور مشابه به .]47-49[ كندتضعيف مي
هاي دوپامينرژيك كه در ثابت كردند كه پروجكشن 2015در سال 
-روي تلاش فيزيكي فرد اثر مي دارند،هاي پرتلاش نقش انتخاب

در  نيدوپام جهيدر نت. ]50[ گذارند نه روي قدرت و پردازش ذهني
-به پاداش و تلاش جهت به يابيدست يبرا زهيپاداش، انگ ينيبشيپ

 نيدوپام تيساده، فعال انيبه ب. دست آوردن پاداش نقش دارد
ها در نهيغلبه بر هز يموجود زنده برا ييدر توانا ليموجب تسه

بهتر  يزهايشود تا چيم بودن تربخشلذت اي شتريارتباط با پاداش ب
امكان وجود دارد كه  نيا بنابراين. داشته باشد يدر طول زندگ

 يندهايآدر فر رييو تغ نياثر بر دوپام قي، از طرOXr1 ستيآنتاگون
همچنين،  .شده باشد يريگميتصم نديآدر فر رييذكر شده باعث تغ

 GABAergic;ها در هسته اكومبنسدرصد از نورون 95حدود 

MSNs medium spiny neuronsصورت هباشند، كه بها مي
، ]51،52[ كنددوپاميني را بيان مي D2و  D1عمده رسپتورهاي 

در رفتارهاي مرتبط با پاداش دخيل هستند و  MSNsاين دو نوع 
 D1نشان داد كه فعايت گيرنده  Kravitzمطابق با اين نظريه 

MSNs بر  .شودهاي پاداش ميمنجر به پاسخ مثبت به محرك

ها كه منجر به سركوب رفتارهاي مرتبط با D2 MSNsخلاف 
و  CPP conditioned place preference;هاي پاداش در مدل

Operant همه اين موارد اشاره به اثر احتمالي  ].53[ شودمي
گيري از طريق سيستم دوپاميني در هسته اركسين بر روند تصميم

روي  SB334867اثر از سوي ديگر . رد مطالعه را داردمو
هاي دليل اثر اركسين روي نورونگيري ممكن است بهتصميم

 طور غير مستقيم و ازهگلوتاماترژيك، دوپامينرژيك و گاباارژيك ب
و  CB1گيرنده . باشد;CB1  cannabinoid receptor 1طريق 
OXr1 اند و با م متصل شدههصورت فيزيكال و عملكردي بههب

و در دستگاه عصبي مركزي ] 54- 56[يكديگر در ارتباط هستند 
پوشاني بين سيستم كانابينوييدي و سيستم اركسين وجود يك هم

وسيله مدار هدارد، اين دو سيستم در تنظيم پاداش ب
هاي مزوكورتيكوليمبيك دخيل هستند و بسياري از پردازش

مطالعات قبلي ظرفيت ]. 54[ دهندتحت تأثير قرار ميشناختي را 
اط مستقيم نشان را براي برقراري ارتب OX1و  CB1هاي گيرنده

 OXAوسيله هتواند بشد كه اين كمپلكس مي دادند و مشخص
 OXAتواند عملكرد مي CB1براي مثال آنتاگونيست . تنظيم شود
ثير قرار دهد و اختلال در اشتها و تغذيه و بيداري ايجاد را تحت تأ

-منجر به توليد اندوكانابينوييد مي OXr1فعال شدن . ]57،58[ كند

كند و از طريق سپس اين ماده در طول سيناپس حركت مي ،شود
ر آزادي گابا در پايانه گاباارژيك و موجب مها CB1فعال كردن 

نتايج ما ممكن است از . ]59[ شوددر نتيجه آزادي دوپامين مي
ثير قرار گرفته باشد و ها تحت تأدهندهطريق تداخل در اين انتقال

، ممكن OXr1عنوان آنتاگونيست هب SB334867در اين مطالعه 
بنابراين بيان . شود NAcاست منجر به كاهش آزادي دوپامين در 

-ممكن است در تصميم SB334867اين نكته منطقي است كه، 

همچنين ممكن است  .گيري بر پايه تلاش نقش حياتي داشته باشد
در اين و نيز  .ثر باشدعاليت دوپامين در هسته اكومبنس مؤبر ف

پژوهش به جز فراهم نبودن به موقع آنتاگونيست، مشكل و كاستي 
  .وجود نداشت

  
 گيرييجهنت

در  SB334867طور كلي تحقيق ما نشان داد تزريق هب
ناحيه قشري هسته اكومبنس باعث تغيير در ترجيح حيوان براي 

شود و سود مي - گيري هزينهدستيابي به پاداش بيشتر در تصميم
ها كه موشدهد، در حاليهاي پرزحمت را كاهش ميدرصد انتخاب

پرزحمت بالاتري داشتند و بالا  قبل از دريافت دارو، درصد انتخاب
ور طهب. كردندرفتن از مانع براي كسب پاداش بيشتر را انتخاب مي

  .باشدثر ميؤگيري بر پايه تلاش مخلاصه اين دارو بر روند تصميم
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  تشكر و قدرداني
- اين مقاله حاصل بخشي از نتايج طرح تحقيقاتي و پايان

و كد  96126نامه كارشناسي ارشد با شماره 
باشد كه مي  IR.KAUMS.MEDNT.REC.1396.57اخلاقي

- بدين. حمايت دانشگاه علوم پزشكي كاشان اجرا شده استبا 

آوري دانشگاه براي وسيله نويسندگان از معاونت تحقيقات و فن
   .نمايندحمايت از اين پژوهش قدرداني مي

  
References: 
 
[1] Khani A, Kermani M, Hesam S, Haghparast A, 
Argandoña EG, Rainer G. Activation of 
cannabinoid system in anterior cingulate cortex and 
orbitofrontal cortex modulates cost-benefit decision 
making. Psychopharmacology 2015; 232(12): 
2097-112. 
[2] Schulz S, Becker T, Nagel U, von Ameln-
Mayerhofer A, Koch M. Chronic co-administration 
of the cannabinoid receptor agonist WIN55, 212-2 
during puberty or adulthood reverses 3, 4 
methylenedioxymetamphetamine (MDMA)-induced 
deficits in recognition memory but not in effort-
based decision making. Pharmacol Biochem Behav 
2013; 106: 91-100. 
[3] Bardgett ME, Depenbrock M, Downs N, Points 
M, Green L. Dopamine modulates effort-based 
decision making in rats. Behav Neurosci 2009; 
123(2): 242. 
[4] Walton ME, Bannerman DM, Rushworth MF. 
The role of rat medial frontal cortex in effort-based 
decision making. J Neuroscience 2002; 22(24): 
10996-1003. 
[5] Floresco SB, Maric T, Ghods-Sharifi S. 
Dopaminergic and glutamatergic regulation of 
effort-and delay-based decision making. 
Neuropsychopharmacology 2008; 33(8): 1966. 
[6] Salamone JD, Cousins MS, Bucher S. 
Anhedonia or anergia? Effects of haloperidol and 
nucleus accumbens dopamine depletion on 
instrumental response selection in a T-maze 
cost/benefit procedure. Behav Brain Res 1994; 
65(2): 221-9. 
[7] Floresco SB, Ghods-Sharifi S. Amygdala-
prefrontal cortical circuitry regulates effort-based 
decision making. Cereb Cortex 2006; 17(2): 251-
60. 
[8] Walton ME, Bannerman DM, Alterescu K, 
Rushworth MF. Functional specialization within 
medial frontal cortex of the anterior cingulate for 
evaluating effort-related decisions. J  Neuroscience 
2003; 23(16): 6475-9. 
[9] Denk F, Walton M, Jennings K, Sharp T, 
Rushworth M, Bannerman D. Differential 
involvement of serotonin and dopamine systems in 
cost-benefit decisions about delay or effort. 
Psychopharmacology 2005; 179(3): 587-96. 
[10] Karimi S, Hamidi G, Fatahi Z, Haghparast A. 
Orexin 1 receptors in the anterior cingulate and 
orbitofrontal cortex regulate cost and benefit 
decision-making. Prog Neuropsychopharmacol 
Biol Psychiatry 2019; 89: 227-35. 

[11] Peyron C, Tighe DK, Van Den Pol AN, De 
Lecea L, Heller HC, Sutcliffe JG, et al. Neurons 
containing hypocretin (orexin) project to multiple 
neuronal systems. J Neuroscience 1998; 18(23): 
9996-10015. 
[12] 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 Neuroscience 
2006; 26(2): 398-405. 
[13] Borgland SL, Chang SJ, Bowers MS, 
Thompson JL, Vittoz N, Floresco SB, et al. Orexin 
A/hypocretin-1 selectively promotes motivation for 
positive reinforcers. J Neuroscience 2009; 29(36): 
11215-25. 
[14] Mahler SV, Smith RJ, Moorman DE, Sartor 
GC, Aston-Jones G. Multiple roles for 
orexin/hypocretin in addiction.  Prog Brain Res  
2012; 198: 79-121. 
[15] Moorman DE, Aston-Jones G. 
Orexin/hypocretin modulates response of ventral 
tegmental dopamine neurons to prefrontal 
activation: diurnal influences. J Neurosci 2010; 
30(46): 15585-99. 
[16] Sunter D, Morgan I, Edwards CMB, Dakin CL, 
Murphy KG, Gardiner J, et al. Orexins: effects on 
behavior and localisation of orexin receptor 2 
messenger ribonucleic acid in the rat brainstem. 
Brain Res 2001; 907(1-2): 27-34. 
[17] Hervieu G, Cluderay J, Harrison D, Roberts J, 
Leslie R. Gene expression and protein distribution 
of the orexin-1 receptor in the rat brain and spinal 
cord. Neuroscience 2001; 103(3): 777-97. 
[18] Brown RE, Sergeeva OA, Eriksson KS, Haas 
HL. Convergent excitation of dorsal raphe serotonin 
neurons by multiple arousal systems 
(orexin/hypocretin, histamine and noradrenaline). J 
Neurosci 2002; 22(20): 8850-9. 
[19] Li J, Hu Z, Lecea L. The hypocretins/orexins: 
integrators of multiple physiological functions. Br J 
Pharmacol 2014; 171(2): 332-50. 
[20] Borgland SL, Ungless MA, Bonci A. 
Convergent actions of orexin/hypocretin and CRF 
on dopamine neurons: emerging players in 
addiction. Brain Res 2010; 1314: 139-44. 
[21] Sokolowski J, Salamone J. The role of 
accumbens dopamine in lever pressing and response 
allocation: effects of 6-OHDA injected into core 
and dorsomedial shell. Pharmacol Biochem Behav 
1998; 59(3): 557-66. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
02

 ]
 

                             8 / 10

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3800-en.html


  ...هاي اركسينرژيكي نوع يك در، بررسي نقش گيرنده

  2شماره  |23دوره  |1398|خرداد و تير |نامه فيضدوماه                                                                                                    151

[22] Harris GC, Aston-Jones G. Arousal and 
reward: a dichotomy in orexin function. 
Trends Neurosci 2006; 29(10): 571-7. 
[23] Shirayama Y, Chaki S. Neurochemistry of the 
nucleus accumbens and its relevance to depression 
and antidepressant action in rodents. Curr 
Neuropharmacol 2006; 4(4): 277-91. 
[24] Salamone J, Cousins M, Snyder B. Behavioral 
functions of nucleus accumbens dopamine: 
empirical and conceptual problems with the 
anhedonia hypothesis. Neurosci Biobehav Rev 
1997; 21(3): 341-59. 
[25] Walton M, Croxson P, Rushworth M, 
Bannerman D. The mesocortical dopamine 
projection to anterior cingulate cortex plays no role 
in guiding effort-related decisions. Behav Neurosci 
2005; 119(1): 323. 
[26] Aston-Jones G, Smith RJ, Sartor GC, 
Moorman DE, Massi L, Tahsili-Fahadan P, et al. 
Lateral hypothalamic orexin/hypocretin neurons: a 
role in reward-seeking and addiction. Brain Res 
2010; 1314: 74-90. 
[27] Sutcliffe JG, de Lecea L. The hypocretins: 
setting the arousal threshold. Nat Rev Neurosci 
2002; 3(5): 339. 
[28] Sakurai T. The neural circuit of orexin 
(hypocretin): maintaining sleep and wakefulness. 
Nat Rev Neurosci 2007; 8(3): 171. 
[29] Akbari E, Naghdi N, Motamedi F. Functional 
inactivation of orexin 1 receptors in CA1 region 
impairs acquisition, consolidation and retrieval in 
Morris water maze task. Behav Brain Res 2006; 
173(1): 47-52. 
[30] Akbari E, Naghdi N, Motamedi F. The 
selective orexin 1 receptor antagonist SB-334867-A 
impairs acquisition and consolidation but not 
retrieval of spatial memory in Morris water maze. 
Peptides 2007; 28(3): 650-6. 
[31] Jaeger LB, Farr SA, Banks WA, Morley JE. 
Effects of orexin-A on memory processing. 
Peptides 2002; 23(9): 1683-8. 
[32] Lei K, Wegner SA, Yu JH, Mototake A, Hu B, 
Hopf FW. Nucleus accumbens shell and mPFC but 
not insula orexin-1 receptors promote excessive 
alcohol drinking. Frontiers Neurosci 2016; 10: 
400. 
[33] Hutton S, Murphy F, Joyce E, Rogers R, 
Cuthbert I, Barnes T, et al. Decision making deficits 
in patients with first-episode and chronic 
schizophrenia. Schizophr Res 2002; 55(3): 249-57. 
[34] Shurman B, Horan WP, Nuechterlein KH. 
Schizophrenia patients demonstrate a distinctive 
pattern of decision-making impairment on the Iowa 
Gambling Task. Schizophr Res 2005; 72(2-3): 215-
24. 
[35] Pagonabarraga J, García‐Sánchez C, Llebaria 
G, Pascual‐Sedano B, Gironell A, Kulisevsky J. 
Controlled study of decision‐making and cognitive 
impairment in Parkinson's disease. Mov Disord 
2007; 22(10): 1430-5. 

[36] Must A, Szabó Z, Bódi N, Szász A, Janka Z, 
Kéri S. Sensitivity to reward and punishment and 
the prefrontal cortex in major depression. J Affect 
Disord 2006; 90(2-3): 209-15. 
[37] Fadel J, Deutch A. Anatomical substrates of 
orexin–dopamine interactions: lateral hypothalamic 
projections to the ventral tegmental area. 
Neuroscience 2002; 111(2): 379-87. 
[38] Patyal R, Woo EY, Borgland SL. Local 
hypocretin-1 modulates terminal dopamine 
concentration in the nucleus accumbens shell. Front 
Behav Neurosci 2012; 6: 82. 
[39] Aston-Jones G, Smith RJ, Moorman DE, 
Richardson KA. Role of lateral hypothalamic orexin 
neurons in reward processing and addiction. 
Neuropharmacology 2009; 56: 112-21. 
[40] Balcita-Pedicino JJ, Sesack SR. Orexin axons 
in the rat ventral tegmental area synapse 
infrequently onto dopamine and gamma-
aminobutyric acid neurons. J Comp Neurol 2007; 
503(5): 668-84. 
[41] Salamone JD, Correa M, Farrar A, Mingote 
SM. Effort-related functions of nucleus accumbens 
dopamine and associated forebrain circuits. 
Psychopharmacology 2007; 191(3): 461-82. 
[42] Bayer HM, Glimcher PW. Midbrain dopamine 
neurons encode a quantitative reward prediction 
error signal. Neuron 2005; 47(1): 129-41. 
[43] Hollerman JR, Schultz W. Dopamine neurons 
report an error in the temporal prediction of reward 
during learning. Nat Neurosci 1998; 1(4): 304. 
[44] Schultz W, Dayan P, Montague PR. A neural 
substrate of prediction and reward. Science 1997; 
275(5306): 1593-9. 
[45] Berridge KC. The debate over dopamine’s role 
in reward: the case for incentive salience. 
Psychopharmacology 2007; 191(3): 391-431. 
[46] Cagniard B, Balsam PD, Brunner D, Zhuang 
X. Mice with chronically elevated dopamine exhibit 
enhanced motivation, but not learning, for a food 
reward. Neuropsychopharmacology 2006; 31(7): 
1362. 
[47] Salamone JD, Correa M, Mingote S, Weber S. 
Nucleus accumbens dopamine and the regulation of 
effort in food-seeking behavior: implications for 
studies of natural motivation, psychiatry, and drug 
abuse. J Pharmacol Exp Ther 2003; 305(1): 1-8. 
[48] Wise RA. Dopamine, learning and motivation. 
Nat Rev Neurosci 2004; 5(6): 483. 
[49] Hamill S, Trevitt J, Nowend K, Carlson B, 
Salamone J. Nucleus accumbens dopamine 
depletions and time-constrained progressive ratio 
performance: effects of different ratio requirements. 
Pharmacol Biochem Behav 1999; 64(1): 21-7. 
[50] Hosking JG, Floresco SB, Winstanley CA. 
Dopamine antagonism decreases willingness to 
expend physical, but not cognitive, effort: a 
comparison of two rodent cost/benefit decision-
making tasks. Neuropsychopharmacology 2015; 
40(4): 1005. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
02

 ]
 

                             9 / 10

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3800-en.html


  و همكاران نصراللهي

  152                                                                                                    2شماره  |23دوره  |1398|خرداد و تير |نامه فيضدوماه

[51] Gerfen CR, Engber TM, Mahan LC, Susel Z, 
Chase TN, Monsma FJ, et al. D1 and D2 dopamine 
receptor-regulated gene expression of striatonigral 
and striatopallidal neurons. Science 1990; 
250(4986): 1429-32. 
[52] Kawaguchi Y. Neostriatal cell subtypes and 
their functional roles. Neurosci Res 1997; 27(1): 1-8. 
[53] Kravitz AV, Tye LD, Kreitzer AC. Distinct 
roles for direct and indirect pathway striatal neurons 
in reinforcement. Nat Neurosci 2012; 15(6): 816. 
[54] Flores Á, Maldonado R, Berrendero F. 
Cannabinoid-hypocretin cross-talk in the central 
nervous system: what we know so far. Frontiers 
Neurosci 2013; 7: 256. 
[55] Watkins BA, Kim J. The endocannabinoid 
system: directing eating behavior and macronutrient 
metabolism. Frontiers Psychol 2015; 5: 1506. 
[56] Thompson MD, Xhaard H, Sakurai T, Rainero I, 
Kukkonen JP. OX1 and OX2 orexin/hypocretin 

receptor pharmacogenetics. Frontiers Neurosci 
2014; 8: 57. 
[57] Xu T-R, Ward RJ, Pediani JD, Milligan G. The 
orexin OX1 receptor exists predominantly as a 
homodimer in the basal state: potential regulation of 
receptor organization by both agonist and 
antagonist ligands. Biochem J 2011; 439(1): 171-
83. 
[58] Ward RJ, Pediani JD, Milligan G. Hetero-
multimerization of the cannabinoid CB1 receptor 
and the orexin OX1 receptor generates a unique 
complex in which both protomers are regulated by 
orexin A. J Biol Chem 2011:jbc. M111. 287649. 
[59] Tung LW, Lu GL, Lee YH, Yu L, Lee HJ, 
Leishman E, et al. Orexins contribute to restraint 
stress-induced cocaine relapse by endocannabinoid-
mediated disinhibition of dopaminergic neurons. 
Nat Commun 2016; 7: 12199. 

 
 
 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
02

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3800-en.html
http://www.tcpdf.org

