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 Introduction: Epilepsy is a neurological disorder characterized by seizures and affects
 about 65-70 million people worldwide. Many pathways and molecules are altered in
 the epilepsy process that can be used as targets in the treatment of epilepsy. Orexin or
 hypocretin is a type of neurotransmitter that has a role in the epileptogenic process.
 Conclusion: The orexin system, by acting on the brainstem, modulates the activities
 of the limbic and neocortical areas, which is involved in epilepsy. In this study,
the role of orexin in epilepsy and its potential mechanisms have been reviewed.d
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مقدمــه: صــرع یــک اختــال عصبــی اســت کــه بــا تشــنج مشــخص می شــود و حــدود 65 تــا 70 میلیون 
ــر  ــرع تغیی ــد ص ــا در فرآین ــیرها و مولکول ه ــیاری از مس ــد. بس ــا می کن ــان را مبت ــر جه ــر در سراس نف
ــا هیپوکرتیــن  می کننــد کــه می تواننــد به عنــوان هــدف در درمــان صــرع اســتفاده شــوند. اورکســین ی
نوعــی انتقــال دهنــده عصبــی اســت کــه در فرآینــد صــرع نقــش دارد. نتیجهگیــری: سیســتم اورکســین 
بــا اثــر بــر روی ســاقه مغــز، فعالیــت نواحــی لیمبیــک و نئوکورتیــکال را کــه در صــرع نقــش دارنــد تعدیل 
ــت. ــده اس ــرور ش ــوه آن م ــم های بالق ــرع و مکانیس ــین در ص ــش اورکس ــه نق ــن مطالع ــد. در ای می کن

    اطلاعات مقاله:
دریافت: 17 خرداد 1401                            اصلاحیه: 7 تیر 1401                           پذیرش: 18 تیر 1401
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مقدمه

صــرع نوعــی اختــال عصبــی اســت کــه بــا تشــنج مشــخص 
ــان را  ــرار جه ــر در س ــون نف ــدود 65-70 میلی ــود و ح می ش
ــادی  ــای زی ــد )2 ،1(. مســیرهای و ملکول ه ــی کنن ــر م درگی
ــا  ــوان از آنه ــه می ت ــدند ک ــناخته ش ــی ش ــد صرع زای در فراین
به عنــوان هــدف در درمــان صــرع اســتفاده کــرد )4 ،3(. 
نوروتروفین هــا ماننــد فاکتــور رشــد مشــتق از ســلول های 
مغزی1، فاکتور رشــد عصبی2 و فاکتــــور نوروتروفیک مشــــتق 
ــر  ــاوه ب ــا هســتند )7-5(. ع ــوع ملکول ه ــن ن ــال3 از ای از گلی
IL-5 ،IL-64 ــل ــی ازقبی ــای التهاب ــالای فاکتور ه ــزان ب آن می

1β و TNF-α6 نقــش مهمــی در افزایــش تحریک پذیــری و 
ســمیت نورون هــا بــازی می کنــد و بــه تازگــی از آنهــا 
ــرده مــی شــود  ــام ب ــوان فاکتورهــای دخیــل در صــرع ن به عن
ــد  ــمیتر می باش ــوع نوروترنس ــک ن ــز ی ــین7 نی )12-8(. اورکس
ــه تازگــی نقــش آن در فراینــد صرع زایــی مــورد توجــه  کــه ب
محققــان قــرار گرفتــه اســت )15-13(. ایــن مطالعــه، مــروری 
ــد  ــین درفرآین ــیگنالینگ اورکس ــیر س ــش مس ــر نق ــی ب روایت
ــه  ــن مقال ــات در ای ــار ورود مطالع ــد. معی ــی می باش صرع زای
شــامل مقالاتــی می باشــند کــه بیشــترین ارتبــاط را بــا 
 ،Pubmed موضــوع داشــتند. در ایــن مطالعــه پایــگاه داده هــای
مرتبــط  واژه هــای  کلیــد  بــا   Google Scholarو  Scopus
نظیــر اورکســین، صــرع، اورکســین و مــدل آزمایشــگاهی 
صــرع، اورکســین و بیمــاران مبتــا بــه صــرع جســتجو 
ــالات  ــه مق ــالات، خاص ــامل مق ــتندات ش ــام مس ــد. تم ش
ــتقیم  ــور مس ــه به ط ــی ک ــا و کتب ــده در همایش ه ــه ش ارائ
ــگاهی  ــای آزمایش ــین در مدل ه ــرات اورکس ــی تغیی ــه بررس ب
ــما،  ــرم، پاس ــای س ــرع در نمونه ه ــه ص ــا ب ــاران مبت و بیم
مایــع مغــزی نخاعــی و بافــت مغــز پرداختــه بودنــد وارد 
مطالعــه شــدند. مقالاتــی کــه به طــور غیــر مســتقیم و 
ــش  ــه نق ــنهادات ب ــردازی و پیش ــه پ ــطه نظری ــه واس ــا ب ی
اورکســین در صــرع پرداختــه بودنــد از مطالعــه خــارج شــدند.

تعریف صرع

صــرع یــک نــوع اختــال عصبــی مزمــن اســت کــه بــا 
ــه  ــی و تخلی ــی عصب ــای برانگیختگ ــرر و نابج ــای مک دوره ه
الکتریکــی در سیســتم عصبــی مرکــزی تعریــف می شــود 
ــاران را  ــی بیم ــادی زندگ ــزان زی ــه می ــد ب )17 ،16( و می توان
تحــت تاثیــر قــرار دهــد )18(. صــرع معمــولاً پــس از حداقــل 
یــک حملــه تهاجمــی بــدون علــت و همچنیــن پــس از اثبــات 
ابتــا ســندرم صــرع8 مشــخص مــی شــود )20 ،19(. هنگامــی 
ــر دو  ــان ه ــور همزم ــی به ط ــای الکتریک ــه ایــن تخلیه ه ک

نیمکــرة مغــز را درگیــر کنــد به عنــوان صــرع عمومــی9و 
هنگامــی کــه بخشــی از مغــز را درگیــر نمایــد صــرع جزئــی10 
خوانــده می شــود )21(. بــر حســب چگونگــی تاثیــر صــرع بــر 
ــی11 )صــرع  ــه تشــنج غیاب ــوان صــرع عمومــی را ب ــدن می ت ب
ــنج  ــک13، تش ــنج کلونی ــک12، تش ــنج میوکلونی ــک(، تش کوچ
تونیــک14، تشــنج تونیــک- کلونیــک )صــرع بــزرگ( و تشــنج 
آتونیــک15 تقســیم کــرد )22 ،21(. تشــنجات صرعــی بــه ســه 
ــی  ــروع کانون ــه ش ــی ک ــوند: آن های ــدی می ش ــوع طبقه بن ن
ــه  ــی ک ــد و آن های ــی دارن ــه شــروع عموم ــی ک ــد، آن های دارن
شــروع ناشــناخته دارنــد )23(. در تقســیم بندی دیگــر، صــرع 
ــوع تشــنج، صــرع  ــد: ن ــه ســه ســطح طبقه بنــدی می کنن را ب
ــی  ــا اختالات ــی خــاص ی ــم بالین و ســندرم صــرع )24(. عائ
کــه در طــول تشــنج های صرعــی تجربــه می شــوند بــه 
ســاختارهای آناتومیکــی تحــت تأثیــر فعالیــت الکتریکــی 
ــد و مــی تواننــد از تشــنج های  غیرطبیعــی مغــز بســتگی دارن
ــی  ــی کانون ــا حرکت ــی ی ــارهای حس ــا فش ــت ت ــدون عام ب
محــدود باشــند. در صــورت نداشــتن مشــکات عصبــی دیگــر، 
ــه صــرع معمــولاً عملکــرد عصبــی طبیعــی  بیمــاران مبتــا ب
بیــن حمــات تشــنجی دارنــد. مکانیســم های درگیــر در 
انتقــال فعالیــت عصبــی طبیعــی بــه صرعــی در مغز نامشــخص 
ــی  اســت. بنابرایــن، مدیریــت پزشــکی و اســتراتژی های درمان
ــه  ــی اولی ــی- فیزیولوژیک ــی عصب ــتلزم درک مبان ــر، مس بهت
شــروع، گســترش و خاتمــه تشــنج اســت. رایــج تریــن 
ــای ضــد تشــنج  ــتفاده از داروه ــان صــرع، اس ــتراتژی درم اس
داروهــا  ایــن  مــوارد  درصــد   30-40 در  ولــی  می باشــد 
نمی توانــد حمــات تشــنجی ناشــی از صــرع را درمــان کننــد 
ــادی  ــی، اقتص ــای اجتماع ــد پیامده ــرع می توان )28-25(. ص
باشــد )29(. علــت  بــرای مبتایــان داشــته  و فرهنگــی 
ــل ژنتیکــی، متابولیکــی، ســاختاری،  ــه دلای شناســی صــرع ب
عفونــی، ایمنــی یــا ناشــناخته تقســیم مــی شــود )30(.

اورکسین
اورکســین16 یــا هیپوکرتیــن17 نوروپپتیــدی اســت که در بســیار 
ــک  ــید ریبونوکلئی ــش دارد اس ــک نق ــای نورولوژی از فعالیت ه
پیــش ســازآن در نورون هــای داخــل و اطــراف هیپوتالامــوس 
ــای  ــد پپتیده ــه تولی ــر ب ــرار دارد و منج ــی ق ــی و خلف خارج
مختلــف  عملکردهــای  کــه  می گــردد   B و   A اورکســین 
ــداری،  ــواب و بی ــه خ ــد چرخ ــتانداران مانن ــی پس فیزیولوژیک
ــد )31-35(.  ــه را تنظیــم مــی کنن ــرژی و تغذی متابولیســم ان
اورکســین A معمــولا در انســان وجــود دارد، از 33 آمینواســید 
 OX R2 و OXR1 تشــکیل شــده و بــه دو گیرنــدة اورکســین
ــید  ــد 28 آمینواس ــک پپتی ــین B ی ــود. اورکس ــل می ش متص

1 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
2 Nerve growth factor (NGF)
3 Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)
4 Interleukin 6
5 Interleukin 1 beta
6 Tumor necrosis factor alpha
7 Orexin
8 Epilepsy syndrome

9 General
10 Partial
11 Absence Seizure
12 Myoclonic Seizure
13 Clonic Seizure
14 Tonic Seizure
15 Atonic Seizure
16 Prepro-orexin mRNA
17 Hypocretin
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 OXR1 .متصــل مــی شــود OXR2 اســت و فقــط بــه گیرنــده
و OXR2 بــا جفــت شــدن بــه زیرواحــد Gq/11-alpha و فعــال 
ــرده و  ــک ک ــا را تحری ــوم کاتیون ه ــردن فســفولیپاز C، هج ک
باعــث دپولاریــزه شــدن نــورون و افزایــش تحریک پذیــری آن 
می شــوند )OXR1 .)36، 37 باعــث برانگیختگــی می شــود 
)به عنــوان شــروع کننــده بیــداری( و OXR2 ترجیحــاً بیــداری 
ــدن  ــان ش ــا بی ــین ب ــد )38 ،35(. اورکس ــش می ده را افزای
در هایپوتامــوس خارجــی و اثــر بــر دیگــر ســاختارهای 
مغــزی نقــش مهمــی در تنظیــم خــواب، دریافــت غــذا و آب و 
ــد )39(. سیســتم  رفتارهــای شــناختی خــواب و بیــداری دارن
ــد  ــی مانن ــف فیزیولژیک ــای مختل ــینرژیک در فراینده اورکس
برانگیختگــی، رفتارهــای جســتجوی پــاداش، هموســتاز انرژی، 
تنظیمــات حســی، پــردازش اســترس، نقش هــای اندوکراینــی، 
ــد  ــت می کن ــده درد دخال ــل کنن ــایی و تعدی ــای احش نقش ه
ــق  ــع در مناط ــا توزی ــینرژیک ب ــای اورکس )40 ،31(. نورون ه
ــتم  ــر روی سیس ــر ب ــق اث ــداری از طری ــده بی ــک کنن تحری
ــرو- مامیــاری18،  هیســتامینرژیک و فعــال کــردن هســته توب
سیســتم کولینرژیــک و فعــال کــردن ناحیــه تگمنتــال و جلوی 
پایک هــا، سیســتم ســروتونرژیک و فعــال کــردن هســته رافــه 
پشــتی، سیســتم نورآدرنرژیــک و فعــال کــردن لوکــوس 
ــه  ــر ب ــک منج ــتم دوپامینرژی ــت سیس ــرولوئوس و در نهای س
ــده ی  ــر دو گیرن ــق ه ــن مناط ــوند. ای ــداری می ش ــظ بی حف
لوکــوس  بیــان می کننــد هــر چنــد  را   OXR2 و   OXR1
ســرولئوس و هســته توبــرو- مامیــاری بــه طــور ویــژه غنــی از 
OXR1 و OXR2 هســتند )41(. مطالعــات ایمونوهیستوشــیمی 
ردپــای ایــن نوروپپتیــد را عــاوه بــر هیپوتالامــوس، در 
ــوس در قشــر، هســته های  هســته قوســی و هســته هیپوتالام
ــی تالامــوس، سیســتم لیمبیــک هیپوکامــپ، آمیگــدالا،  داخل
هســته ســاقه مغــز و هســته های رافــه نشــان داده اســت 
ــی مختصــر از مســیر ســیگنالینگ  ــر نمای ــر زی )42(. در تصوی
اســت. شــده  کشــیده  تصویــر  بــه  اورکســین  گیرنــدة 

اورکسین و صرع
مطالعــات نشــان می دهنــد کــه اورکســین ها پپتیدهــای 
تحریــک کننــده هســتند و چرخــه خــواب- بیــداری و ســایر 
عملکردهــای رفتــاری را تنظیــم می کننــد )43، 41(. سیســتم 
ــده  ــم کنن ــز تنظی ــر مراک ــر دیگ ــر ب ــا اث ــی اورکســین ب عصب
ــاختارهای  ــرل س ــث کنت ــز باع ــاقه مغ ــود در س ــی موج عصب
ــه در  ــود ک ــپ می ش ــل هیپوکام ــکال مث ــک و نئوکوتی لیمبی
ــات  ــن مطالع ــش دارد )45 ،44(. همچنی ــرع نق ــنج و ص تش
ــای  ــین در برش ه ــتفاده از اورکس ــه اس ــد ک ــان می دهن نش
ــک  ــن سیســتم گابائرژی ــادل بی ــر تع ــث تغیی ــی باع هیپوکامپ
ــه همیــن دلیــل  و انتقــال عصبــی گلوتاماتارژیــک می شــود، ب
ــد در اپیلپتوژنزیــس نقــش داشــته باشــد  اورکســین مــی توان
ــش  ــی نق ــه بررس ــادی ب ــات زی ــتا مطالع ــن راس )46(. در ای
ــد. در ســال 2003 یــک مــورد  اورکســین در صــرع پرداخته ان
بالینــی از ســندرم راسموســن19 همــراه بــا نارکولپســی و 
کاتاپلکســی گــزارش شــده اســت کــه بــا بررســی های بیشــتر 
فقــدان اورکســین A در مایــع مغــزی- نخاعــی تأییــد شــد و 
ــدار  ــار پدی ــده در بیم ــی پیچی ــای جزئ ــال آن تشــنج ه به دنب
گشــت )47(. عــاوه بــر ایــن، تزریــق داخــل بطــن مغــزی دوز 
بــالای اورکســین باعــث فعالیــت تشــنج- رفتــاری در موش هــا 
ــی  ــزی نخاع ــع مغ ــر، اورکســین مای شــد )41(. از طــرف دیگ
ــاران  ــک از بیم ــر ی ــک در ه ــک- کلونی ــنج تونی ــس از تش پ
صرعــی از بیــن مــی رود )48(. بنابرایــن، تغییــرات در رفتــار و 
دوز اورکســین نشــان دهنــده دخالــت سیســتم اورکســینرژیک 
در ایجــاد تشــنج اســت. گــودرزی وهمکارنــش در ســال 2015 
نشــان دادنــد کــه آنتاگونیســم OXR1  باعــث کاهــش مــدت 
ــه  ــی ک ــد در حال ــری می کن ــنج جلوگی ــده و از تش ــنج ش تش
ــا پتانســیل کمتــری از مــدت تشــنج  ــاک کــردن OXR2 ب ب
 CA1 ــک ــا تحری ــه CA3 ب ــه ناحی ــد )49(. از آنجــا ک می کاه
ــد  ــر می رس ــه نظ ــن ب ــود بنابری ــنج می ش ــروع تش ــث ش باع
مهارکــردن آن بتوانــد از بــروز تشــنج جلوگیــری نمایــد. 
 OXR2 ــردن ــاک ک ــیله ب ــردن CA3 بوس ــار ک ــن مه بنابری
رفتارهــای تشــنجی را کاهــش می دهــد. در ســال 2012 نتایــج 
 A یــک مطالعــه مبنــی بــر کاهــش ســطح ســرمی اورکســین
در کــودکان صرعــی بــدون تشــنج منتشــر شــد در حالــی کــه 
ــه  ــا ب ــه مبت ــی ک ــون در بیماران ــن هورم ــرمی ای ــطح س س
اختــال خــواب بــوده و تجربه تشــنج را داشــتند افزایــش یافت 
ــری  ــش نفوذپزی ــه افزای ــد ک ــا کردن ــان ادع ــن محقق )50(. ای
ــال  ــرر و به دنب ــنج های مک ــال تش ــزی به دنب ــی مغ ــد خون س
آن وارد شــدن نوروپپتید هــای هایپوتاموســی بــه ســرم دلیــل 
ــودکان  ــش ســطح اورکســین A در ســرم ک ــن افزای ــی ای اصل
مبتــا بــه کــودکان صرعــی همــراه بــا تشــنج می باشــد )43(. 
همچنیــن ایــن فرضیــه وجــود دارد کــه آزاد شــدن اورکســین 
A در طــی تشــنج می توانــد بــا افزایــش ســنتز ایــن پروتئیــن 
در مغــز مرتبــط باشــد و اینکــه ایــن تغییــر ســطح اورکســین 

18 Tuberomammillary nucleus
19 Rasmussen’s syndrome

تصویــر 1- خاصــه شــماتیک مســیرهای ســیگنالینگ بــا واســطه سیســتم 
اورکســین/ گیرنــده. اتصــال اورکســین ها بــه گیرنــده اورکســین )OXR( باعــث 
تحریــک پروتئیــن G می شــود کــه متعاقبــاً باعــث فعــال شــدن فســفولیپازها 
)PL( یــا آدنیلیــل ســیکازها )AC( می شــود. در نهایــت آبشــاری از واکنش هــا 
ــذا،  ــار غ ــداری، رفت ــواب/ بی ــیکل خ ــر س ــد ب ــی توان ــه م ــد ک ــاق می افت اتف
هموســتاز انــرژی، سیســتم های پــاداش، شــناخت و حالــت بــدن تاثیــر بگذارد.
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بخشــی از سیســتم حفاظــت عصبــی- ضــد تشــنجی بــه شــمار 
مــی رود. ســام زاده و همکارنــش در ســال 2020 نشــان دادنــد 
ــدار ممکــن اســت باعــث کاهــش  کــه تشــنج های منتشــر پای
ــی  ــود. یعن ــی ش ــزی نخاع ــع مغ ــین A در مای ــطح اورکس س
ــا طــول  ــع مغــزی نخاعــی ب ــن اورکســین A مای ســطوح پایی
مــدت تشــنج رابطــه عکــس دارد. نتایــج مطالعــه آن هــا نشــان 
ــی  ــزی نخاع ــع مغ ــین A در مای ــطح اورکس ــه س ــد ک می ده
ــه صــرع  ــا ب ــی ابت ــش آگه ــر پی ــک بیومارک ممکــن اســت ی
باشــد )51(. اورکســین در ســال 1998 به عنــوان کلیــد اصلــی 
تعدیــل کننــده خــواب کشــف شــد و از هــزاران ســال شــناخته 
ــنج و  ــروز تش ــر ب ــی ب ــر عمیق ــواب تاثی ــه خ ــت ک ــده اس ش
ــا  ــت اورکســینوژنیک ب صــرع دارد )52(. از دســت دادن فعالی
ــاً  شــروع خــواب REM20 همــراه اســت و خــواب REM عموم
ــاوه  ــد )55-53(. ع ــنج می باش ــر تش ــت در براب ــک محافظ ی
ــر ایــن، چندیــن مطالعــه نشــان داده اســت کــه موش هــای  ب
نــاک اوت گیرنــده اورکســین و یــا موش هــا بــا کمبــود 
ــداری در  ــواب و بی ــی خ ــدار طبیع ــای آن دارای مق گیرنده ه
ــن  ــداری ای ــا پای ــتند ام ــی هس ــن- تاریک ــه روش ــول چرخ ط
ــد  ــش می یاب ــی کاه ــل توجه ــور قاب ــاری بط ــای رفت حالت ه
)58-56(. بیمارانــی کــه از نارکولپســی همــراه بــا کاتاپلکســی 

رنــج می بردنــد، مقادیــر بســیار کمــی از اورکســین A در مایــع 
مغــزی نخاعــی خــود دارنــد )54(. هریســون و همکارانــش در 
ــا یــک آنتاگونیســت  ســال 2018 نشــان دادنــد کــه درمــان ب
ــول  ــداد و ط ــی تع ــل توجه ــور قاب ــین به ط ــده اورکس گیرن
دوره هــای خــواب NREM21 را افزایــش داده و شــروع خــواب  
REM را تســریع می کنــد. عــاوه بــر ایــن، درمــان موش هــای 
مصــروع همــراه بــا اختــال خــواب بــا آنتاگونیســت اورکســین 
.)59( می کاهــد  تشــنجات  شــدت  از  )آلمورکســانت22( 
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