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Abstract 

The trigeminal subnucleus caudalis (caudal nucleus) is a key center involved 

in transmitting pain messages from the orofacial regions. The hormone 

orexin B is produced in certain brain areas, particularly the hypothalamus. 

Studies show that this hormone plays a role in modulating various 

physiological functions, including pain, memory, and learning. This study 

investigated the effects of intra-caudal nucleus injection of orexin B on 

passive avoidance memory and learning in the shuttle box task in rats with 

dental pulp pain. For this, adult male rats were randomly divided into five 

groups (6 rats per group): control, sham, pain, and two pain groups treated 

with orexin B at doses of 5 and 10 µg/kg. Animals were cannulated in the 

trigeminal subnucleus caudalis. Dental pain was induced by injecting 

capsaicin into the tooth pulp. In capsaicin-treated animals, the number of 

learning trials increased(P<0.001). In the memory test, the latency to enter 

the dark compartment decreased, while the time spent in the dark 

compartment increased (P<0.001). However, treatment with orexin B at 

both doses significantly reduced the dental pain-induced memory(P<0.05) 

and learning (P<0.001) impairment. Despite these findings, further studies 

are needed to determine the precise mechanism by which orexin B improves 

spatial memory and learning. 

 

Keywords: Orofacial pain, Passive avoidance learning and memory, Orexin 



 

 

B, Caudal nucleus 



 

 

 شناسی مولکولی کاربرديزیست

 1404 بهار /6 شماره /چهارم سال

 18-5: حات فص

 

 يهادر موش رفعالیغ یاجتناب يریادگیظه و بر حاف B نیارکس یلیاثرات تعد

 با درد پالپ دندان ییصحرا

 

 3خدیجه عسکري زهابی ،2، سمیه سبزعلی1*راضیه کوشکی

  .آباد، ایرانشناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه لرستان، خرماستادیار گروه زیست. 1

 )kooshki.r@lu.ac.ir, orcid: 0000-0001-6024-4507(نویسنده مسئول: 

 .آباد، ایرانشناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه لرستان، خرمگروه زیست ،استادیار. 2

  .ایران شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل،، گروه زیستاستادیار. 3

 28/02/1404تاریخ پذیرش:     25/02/1404تاریخ بازنگري:     11/02/1404تاریخ بارگزاري: 

 

 چکیده 

هاي حسـی از نـواحی ه کودالیس (هسته دمی) از مراکز اصلی دخیل در انتقال پیامهست

ویژه هیپوتالاموس تولید در برخی نواحی مغز به Bدهانی صورتی است. هورمون ارکسین 

دهند این هورمون در تعدیل برخی عملکردهاي فیزیولوژیـک شود. مطالعات نشان میمی

اثرات تزریق داخل هسـته ، مطالعه حاضردر  دارد. از جمله درد، حافظه و یادگیري نقش

در  در آزمـون جعبـه شـاتل بر حافظه و یادگیري اجتنابی غیرفعال B کودالیس ارکسین

هـاي منظور، مـوش. بـدینگرفتهاي صحرایی با درد پالپ دندان مورد بررسی قرار موش

کنتـرل، شـاهد،  شامل )موش در هر گروه 6(گروه  5طور تصادفی در صحرایی نر بالغ به

ــاکننــده درد درمــان شــده درد و دو گــروه دریافت  10و  5در دوزهــاي   Bارکســین ب

قلو بندي شدند. حیوانات در ناحیه هسـته دمـی عصـب سـهمیکروگرم بر کیلوگرم دسته

گذاري شدند. درد دندان با تزریق کپسایسین به پالپ دندان القا شـد. در حیوانـات کانول

 افـزایش یافـت نسبت به گـروه کنتـرل ین تعداد دفعات یادگیريسیدرمان شده با کپسا

)P˂0.001( .خیر در ورود به ناحیه تاریک کاهش و مدت أدر آزمون حافظه، مدت زمان ت
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، درمـان بـا حـال). بااینP˂0.001( زمان سپري شده در ناحیه تاریک افزایش نشـان داد

ــر دو دوز B ارکســین ــادگیري )P˂0.05(حافظــه در  اســتفاده شــده اخــتلال در ه  و ی

)P˂0.001مطالعـات تکمیلـی هـااین یافتـه با وجود. ) ناشی از درد دندان را کاهش داد ،

بر بهبود حافظه و یادگیري فضـایی مـورد  B جهت تعیین مکانسیم دقیق اثرات ارکسین

 .نیاز است
 

، B ارکسـینیـادگیري، حافظـه اجتنـابی غیرفعـال، درد دهانی صورتی،  کلمات کلیدي:

 .ته دمیهس
 

 مقدمه 

ترین انواع درد دهد دردهاي دهانی صورتی یکی از شایعمطالعات اپیدمیولوژیک نشان می

ها از زیر خـط شامل دردهایی است که منشأ آن )facial( پاتولوژیک هستند. درد صورتی

ــوي گــوش  ــالاي گــردن و جل ــال، ب ــانی. درعیناســتاوربیتومئات ) oral( حــال، درد ده

. عوامل مکانیکی موضـعی ، فاکتورهـاي ]2, 1[ي داخل حفره دهان استکننده دردبیان

عنوان عوامل اتیولوژیک درد دهانی صورتی سایکولوژیک و ناراحتی در سایر نواحی بدن به

گـردد و چنـدین قلو منتقل مـیهاي عصب سهاز طریق شاخهاند. این نوع درد بیان شده

سیستم نوروترانسمیتري و نورومدولاتوري در تعدیل و پـردازش آن در سـطوح مختلـف 

باشند. بیشتر موارد درد دهانی صـورتی ناشـی از علـل دنـدانی سیستم عصبی درگیر می

 .]4, 3[ماهیت حاد دارند هستند که غالباً

تواند آثار سوئی بر علائم دردهاي دهانی صورتی در جوامع مختلف گسترده بوده و می

عملکرد فیزیکی، اجتماعی و روانی فرد داشـته باشـد. از جملـه تـأثیرات روانـی بـر فـرد 

یندهاي شناختی و هیجانی اشاره کرد. شناخت یک مفهوم کلی اسـت کـه اتوان به فرمی

رد و عوامل مختلفی همچون ادراك، یادگیري، حافظه، گیتمامی اشکال آگاهی را دربرمی

یندهاي ذهنی هستند که در مراحـل گونـاگون اگیري ازجمله فرزبان، استدلال و تصمیم

کارکردهاي شناختی مانند حافظـه و یـادگیري  شناخت دخالت دارند. تأثیر منفی درد بر

دهنده در پردازش . چندین سیستم انتقال]6, 5[در مطالعات مورد توجه قرار گرفته است
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براي  1(NMDA) درد و شناخت نقش دارند. براي مثال انتقال گلوتامات از طریق گیرنده

ضروري اسـت. آنتاگونیسـت  2 (LTP)مدتطریق القا تقویت طولانییادگیري و حافظه از 

خص دهد. همچنـین مشـهاي ضددرد را نشان میمانند کتامین فعالیت NMDA گیرنده

ینـدهاي اترین واسـطه مهـم فرشدهعنوان یکی از شناختهشده است که استیل کولین به

هاي نیکوتینی و موسکارینی در انتقال شناختی مانند یادگیري و حافظه از طریق گیرنده

تواند بیان بسـیاري از دهند درد میها نشان می. همچنین بررسی]8, 7[درد مؤثر هستند

را تحت تأثیر قـرار  BDNF گیري مانندهاي مرتبط با التهاب و همچنین حافظه و یادژن

هـا در ناحیـه توسط تعداد کمـی از نورون  Bو ارکسین A هاي ارکسینهورمون .]9[دهد

هاي ارکسین ها از طریق گیرندهشوند. این هورمونهیپوتالاموس جانبی و خلفی تولید می

. فیبرهـاي عصـبی حـاوي ارکسـین ]10[کننـدعمل مـی )Ox1R, Ox2R( و نوع 1نوع 

انشعاباتی را به نواحی درگیر در تعدیل درد در ساقه مغـز و نـواحی مـرتبط بـا پـردازش 

مطالعـات . ]11[کننـدپیشانی ارسال میـحافظه و یادگیري مانند هیپوکمپ و قشر پیش

نقش مهمی در تنظیم یادگیري و پردازش حافظه دارد. مشـخص Ox1R د دهننشان می

هیپوکامـپ، هـم یـادگیري فضـایی را  CA 1در ناحیه  Ox1Rشده است که فعال شدن 

اگرچـه اثـرات  . ]13, 12[کنـدهـا تقویـت مـیدر مـوش را  LTP دهد و همافزایش می

بر درد و حافظه و یادگیري در مطالعات گذشته گزارش شـده اسـت، بـا ایـن  A ارکسین

بر تعدیل حافظه و یـادگیري در شـرایط القـا  B وجود مطالعه در خصوص نقش ارکسین

سـازي گیرنـده لذا، مطالعه حاضر براي ارزیابی اینکه آیـا فعـال ؛درد صورت نگرفته است

تواند عملکرد یادگیري و حافظه اجتنـابی در هسته دمی می  Bنارکسین با تزریق ارکسی

 .هاي مبتلا به درد دندان القا شده با کپسایسین را تغییر دهد، طراحی شدغیرفعال موش
 

 ها مواد و روش

 حیوانات

گـرم و محـدوده  250تـا  230با میانگین وزن  نژاد ویستار هاي صحرایی نر بالغاز موش

                                                 
1. N-methyl-D-aspartate 

2. long term potentiation 
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سـاعته، در  24تـاریکی  استفاده شد. حیوانات در یک چرخه نور/ هفته 10تا  9سن بین 

نگهداري شدند. غذا و آب به صورت آزاد در دسترس  درجه سانتیگراد 22 ± 2دماي ثابت 

 .حیوانات آزمایشگاهی صـورت گرفـت باکار  اخلاقیها، مطابق با اصول بود. تمام آزمایش

رمال سالین استریل حل شد. حجـم کـل در ن )سیگما آلدریچ، آمریکا(B  داروها ارکسین

 د.میکرولیتر براي هر موش در ناحیه هسته دمی بو 2تزریق 

 

 جراحی استریوتاکسی

گرم بر کیلوگرم و زایلازین میلی 100ها با تزریق داخل صفاقی مخلوطی از کتامین موش

. گرم بر کیلوگرم بیهوش شدند. پس از بیهوشی سر حیوان در دستگاه ثابـت شـدمیلی 5

واتسون ـمختصات هسته دمی بر روي جمجمه حیوان با اسـتفاده از اطلـس پاکسینوس

پس از انجـام عملیـات ) .mm13.8 = AP ،± 2.2 = ML   mm 7.5 = DV (دمشخص ش

گذاري، با استفاده از سیمان دندانپزشکی کانول گذاشته شـده ثابـت شـد. قبـل از کانول

گذاري شده یک هفته اجازه داده شد تا پـس از تزریق دارو و آزمایش، به هر موش کانول

هـا از نظـر موقعیـت هاي ارزیابی رفتار، همـه مـوشجراحی بهبود یابد. در پایان آزمایش

 شناسی قرار گرفتند.مناسب کانول مورد بررسی بافت
 

 القا درد دندان

. این ترکیـب عصـاره سـوزناك شددر این پژوهش درد دهانی صورتی با کپسایسین القا  

صورت پودر سفیدرنگ کریستالی است که خوردن یـا تزریـق آن یک نوع فلفل قرمز و به

مـدت حیـوان بـا گـاز کـربن شود. بـراي القـا درد، پـس از بیهوشـی کوتاهباعث درد می

اکسید و ایجاد حفره کوچکی در دندان، پنبه کوچکی آغشته به محلـول کپسایسـین دي

پالپ دندان قرار گرفت و سپس دنـدان بـا گلـس لیتر) در ناحیه میکروگرم در میلی 10(

 .شد ایونومر نوري پر

 

 بندي حیوانات گروه

بنـدي سر در هـر گـروه) دسـته 6گروه ( 5طور تصادفی در هاي صحرایی نر بالغ بهموش
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گونـه تیمـاري دریافـت نکردنـد، (کنترل): این گروه هیچ نخوردهشدند شامل گروه دست

دریافت  B عنوان حلال ارکسینذاري شده و نرمال سالین بهگگروه شاهد: حیوانات کانول

گـذاري شـدند و درد دهـانی صـورتی بـا کردند، گروه درد: در این گروه حیوانات کـانول

 Bهاي درمان شده با ارکسیناستفاده ازتزریق کپسایسین در پالپ دندان ایجاد شد، گروه

 10و  5در دو دوز  B رکسـینها حیوانات بـا تزریـق داخـل هسـته دمـی ا: در این گروه

میکروگرم درمان شده و سپس درد دندان با تزریـق کپسایسـین بـه درون پالـپ دنـدان 

 ایجاد شد.

 

 نحوه تزریقات مغزي

(سرسـوزن  و حلال آن از طریق کـانول راهنمـا B هاي جانبی ارکسینتزریق درون بطن

نیک پیش راندن حبـاب میکرولیتري و با تک 1) با استفاده از سرنگ همیلتون 23شماره 

شـد. پـس از پایـان انجام شد. سوزن تزریق یک میلیمتر بلندتر از کانول راهنما تهیه می

 مانـد.ثانیه در محل تزریق به منظور انتشار بهتر دارو بـاقی مـی 30تزریق، سوزن تزریق 

 صورت دوطرفه و حجم نهایی تزریق دو میکرولیتر بود.تزریق به
 

 )جعبه شاتلي اجتنابی (آزمون حافظه و یادگیر

ها توسط جعبه شاتل از دو محفظه مجزا، روشن و تاریک تشکیل شده است. این محفظه

شــوند. آزمــون یــادگیري شــامل مراحــل هم متصــل میگلاس بــهیــک دریچــه پلکســی

دقیقـه، درب گیـوتینی  10پذیري، به مدت در مرحله عادت .پذیري و اکتساب بودعادت

صورت انفرادي در محفظه روشن قرار گرفتنـد و اجـازه یافتنـد بهها برداشته شد و موش

در مرحله اکتساب، درب گیوتینی بسته شد. هر مـوش  .آزادانه وارد محفظه تاریک شوند

شد. بلافاصله پـس از ثانیه درب گیوتینی باز می 5در محفظه روشن قرار گرفت و پس از 

هرتز، بـه  50آمپر، میلی 5/0ابت (ها به محفظه تاریک، یک شوك الکتریکی ثورود موش

دقیقـه، مـوش بـه قفـس  1شد. پـس از اي اعمال میثانیه) از طریق کف شبکه 4مدت 

ثانیـه  300شد. اگر حیوانات طـی دقیقه بعد، همان روند تکرار می 5شد و بازگردانده می

هـر بـراي شـد. شدند، یادگیري اجتناب غیرفعال کارآمـد تلقـی میوارد اتاق تاریک نمی
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هـا در ، موشبازیابیساعت، در آزمون  24پس از  .شدتعداد جلسات اکتساب ثبت موش 

محفظه روشن قرار گرفتند و اجازه یافتنـد وارد محفظـه تاریـک شـوند. حـداکثر زمـان 

 و مدت زمان سپري شـده در محفظـه تاریـک (STL) شده براي زمان تأخیر عبورتعیین

(TDC) ،5 دقیقه بود. 

 

 هاتحلیل داده

خطاي استاندارد میانگین ارائه شده است. نتایج با استفاده از  ±ها به صورت میانگین داده

 P و سپس آزمون تعقیبی توکی تحلیل شد. مقادیر )ANOVA( طرفهآنالیز واریانس یک

 .دار در نظر گرفته شداز نظر آماري معنی 0.05کمتر از 

 

 نتایج 

در تعداد دفعات مورد نیاز جهت یادگیري رفتار دار هاي مورد آزمایش اختلاف معنیگروه

نشـان داده شـده  1طور که در شـکل همان. اجتنابی در آزمون شاتل باکس نشان دادند

است در گروه درمان شده با کپسایسین افزایش تعداد دفعات مورد نیاز جهـت یـادگیري 

هـاي درمـان ه). با ایـن وجـود، در گروP˂0.001(شد در مقایسه با گروه کنترل مشاهده 

در هر دو دوز تعداد دفعات مورد نیاز جهت یادگیري نسبت بـه گـروه  B شده با ارکسین

 .)P˂0.001( کپسایسین کاهش یافت
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مقایسه تعداد دفعات مورد نیاز جهت یادگیري رفتار اجتنابی در آزمون شاتل باکس . 1 شکل

صورت میانگین ها بهباشد. دادهعدد می 6تعداد موش در هر گروه هاي مورد آزمایش. بین گروه

 در مقایسه با گروه کنترل*** ˂0.001P است. شده ارائه میانگین استاندارد خطاي ±

 0.001P˂ ### در مقایسه با گروه کپسایسین )Capsaicin( 

 

آزمون دو ساعت بعد از آزمون یادگیري انجام شد. در این  24ارزیابی حافظه اجتنابی 

هاي بررسـی خیر در ورود و مدت زمان گذرانده شده در ناحیه تاریک بین گروهأفاکتور ت

خیر در ورود بـه ناحیـه أشد. نتایج نشان داد القا درد دندان با کپسایسین مدت زمـان تـ

 B تاریک دستگاه در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافته است. درمان با تزریق ارکسـین

خیر به ناحیه تاریک دستگاه را در مقایسه با أمیکروگرم مدت زمان ت 10و  5در دوزهاي 

). همچنین، در گروه درمـان شـده بـا کپسایسـین 2گروه کپسایسین افزایش داد (شکل 

مدت زمان گذرانده شده در ناحیه تاریک دستگاه در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل افـزایش 
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پسایسین درمان شده بـا تزریـق داخـل کننده کهاي دریافتیافت. با این وجود، در گروه

مدت زمان حضور در ناحیه تاریـک در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل  B هسته دمی ارکسین

 ).2(شکل  کاهش یافت

 

 
هاي خیر در ورود به ناحیه تاریک دستگاه در آزمون شاتل باکس بین گروهأمقایسه ت. 2شکل

خطاي   ±صورت میانگینها بهادهباشد. دعدد می 6مورد آزمایش. تعداد موش در هر گروه 

در مقایسه  ##˂0.01P  ،در مقایسه با گروه کنترل** ˂P.0.01 استاندارد میانگین ارائه شده است

 )Capsaicin( با گروه کپسایسین
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مقایسه مدت زمان گذرانده شده در ناحیه تاریک دستگاه در آزمون شاتل باکس بین  .3شکل 

 ±ها به صورت میانگین . دادهاستعدد  6موش در هر گروه هاي مورد آزمایش. تعداد گروه

 ,##˂0.01P در مقایسه با گروه کنترل ** ˂0.01P . خطاي استاندارد میانگین ارائه شده است

 0.05P˂# در مقایسه با گروه کپسایسین )Capsaicin( 

 

 بحث

حافظـه و بـر  B در این مطالعه اثرات درمان با تزریق داخل هسته دمی هورمون ارکسین

هاي صحرایی با درد دندان القا شـده بـا کپسایسـین یادگیري اجتنابی غیرفعال در موش

شدت اختلال در حافظه و  B درمان با ارکسین، مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد

 د.دههاي صحرایی کاهش مییادگیري اجتنابی غیرفعال ناشی از کپسایسین را در موش

العه حاضر، اثرات نـامطلوب درد بـر حافظـه و یـادگیري در برخـی در تأیید نتایج مط

بـر  B . همچنین، اگرچه اثرات ارکسین]15, 14[مطالعات گذشته نیز گزارش شده است 

حافظه و یادگیري در شرایط القا درد دندان تا پیش از این مطالعه بررسی نشده است، با 
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اختلال حافظه و  Aدهند درمان با هورمون ارکسین این وجود، برخی مستندات نشان می

انـد کـه مطالعات الکتروفیزیولوژیک نشـان داده دهد.یادگیري ناشی از درد را کاهش می

هـاي دهنـدهانتشـار سیناپسـی انتقال. قلو داردري بر شلیک عصب سهاثر مها A ارکسین

رسـان دنبال تحریکات آسیبهاي هسته دمی بهعصبی تحریکی یا نوروپپتیدها در نورون

بنابراین، اثر ضـددرد ارکسـین ممکـن اسـت از  ؛]16[به ناحیه صورت گزارش شده است

قلو واسطه شود. نشان داده شده است هاي عصب سهطریق انتشار این ترکیبات در شاخه

رتبط با ژن کلسـیتونین فعـال شـدن هـر دو شـاخه پپتید م )CGRP( که انسداد گیرنده

توجـه درمـان بـا  بـه شـکل جالـب .قلو را مهار می کنـدمرکزي و محیطی گانگلیون سه

در مطالعـه  .]16[قلو اسـتهاي سـهاز نورون CGRP ارکسین قادر به جلوگیري از انتشار

رئوف و همکاران گزارش شده است که اخـتلال حافظـه و یـادگیري ناشـی از درد پالـپ 

ر هیپوکامپ موش صـحرایی التهابی دندان ممکن است با فعال شدن مسیرهاي آپوپتوز د

توجهی باعـث افـزایش طور قابـلهمراه باشد. مشخص شده درد ناشی از کپسایسـین بـه

درمـانی گردد که بـا پیشدر هیپوکامپ می -3فعال شدن کاسپاز و Bax / -2Bcl نسبت

در دیگر مطالعه مشخص شده استرس درد مزمن ناشـی از  .]17[شودایبوپروفن مهار می

باعـث اخـتلال در یـادگیري فضـایی و عملکـرد حافظـه در  )CFA( کامپاد فروند اجونت

که این اثرات ممکـن اسـت از  دادند نشانگردد. نویسندگان هاي صحرایی نوزاد میموش

 . ]18[ددر هیپوکامپ اعمال شو BDNFطریق کاهش بیان پروتئین 

طور قلو را بـههـاي درد سـهمشخص شده است کـه تشـکیلات هیپوکامـپ سـیگنال

اپتیک، سپتوم، قشر اوربیتوفرونتال و آمیگـدال دریافـت غیرمستقیم از طریق ناحیه پیش

قلو و هـاي سـه. در واقع، وجود فیبرهاي عصبی حاوي ارکسین در گانگلیون]19[کندمی

؛ ]20, 5[هـاي مولکـولی نشـان داده شـده اسـتقلو نخاعی بـا روشهمچنین هسته سه

هـاي التهـابی و سـرکوب مـرگ بنابراین، ارکسین ممکـن اسـت از طریـق مهـار واسـطه

مکانیسـم(هاي) دقیـق نقـش د. هاي عصبی آپوپتوز از نقص حافظه جلـوگیري کنـسلول

طور کامل روشن نشده سازي گیرنده ارکسین در هسته دمی بر یادگیري و حافظه بهفعال

 کند. ترجیحاً از ناحیه دهانی دریافت می هاي آوران درد رااست. این ناحیه سیگنال
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هاي هسته دمی به چندین ناحیه در ساقه مغز، هیپوتالاموس و تـالاموس مغـز نورون

هاي درد و همچنـین بـر توجهی بر تعدیل وروديمنتقل می کنند. این نواحی اثرات قابل

 .مراحل حسی عاطفی، شناختی و تشخیصی پردازش درد دارند
 

 گیرينتیجه

 سازي گیرنده ارکسین با تزریق داخل هسته دمی ارکسینهاي حاضر نشان داد فعالهداد

B دنبال درد دنـدان ناشـی از کپسایسـین یادگیري و حافظه اجتنابی غیرفعال به اختلال

طور حال، مکانیسم دقیق نقش این هورمون در تعدیل درد دندان هنوز بهنشان داد. بااین

 .ن خصوص نیاز به مطالعات تکمیلی استکامل درك نشده است و در ای
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