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Резюме 
В  последние  годы  было  показано,  что  нейропептиды 
гипоталамуса орексины участвуют в механизмах под‑
крепления  и  пищевого  поведения.  В  работе  исследо‑
вали  роль  рецепторов  орексина  А1  (OX1R)  ядра  ложа 
конечной  полоски  (BNST)  для  реализации  механизмов 
подкрепления  и  зависимости  от  психостимуляторов 
(на примере фенамина) у крыс. В латеральное ядро ги‑
поталамуса крысам самцам Вистар вживляли электро‑
ды, канюли вживляли в боковой желудочек или в BNST. 
Впоследствии крыс обучали нажимать на педаль в ка‑
мере  Скиннера  для  получения  электрического  раздра‑
жения  мозга  в  фиксированном  режиме  подкрепления. 
SB‑408124 1 мкг/мкл вводили в течение 1 мин в BNST или 
5  мкг/5  мкл  в  течение  1  мин  в  левый  желудочек  мозга. 
Фенамин (1 мг/кг в/бр) на 49% повышал частоту и на 
20% снижал порог реакции самостимуляции латераль‑
ного гипоталамуса. Антагонист рецепторов орексина 
А  SB‑408124  не  изменял  параметры  реакции  самости‑
муляции как при введении в желудочек мозга, так и при 
введении  в  BNST.  В  то  же  время  SB‑408124  при  введе‑
нии  в  BNST  полностью  блокировал  вызванное  фенами‑
ном  повышение  частоты  и  снижение  порога  самости‑
муляции  латерального  гипоталамуса.  SB‑408124  при 
введении  в  желудочек  мозга  также  вдвое  снижал  по‑
казатели реакции самостимуляции, активируемой фе‑
намином. Результаты настоящих исследований обсуж‑
даются  с  точки  зрения  нейрохимических  механизмов 
BNST,  структуры  расширенной  миндалины  (extended 
amygdala),  вовлечения  экстрагипоталамической  си‑
стемы  кортиколиберина.  В  этой  связи  антагонисты 
орексина  А,  по‑видимому,  могут  рассматриваться  как 
перспективные вещества биологической профилактики 
злоупотребления психостимуляторами.

ВВеденИе 

Посылкой для выполнения настоящей работы 
послужили данные о возможном вовлечении рецеп-
торов орексина А (OX1R), локализованных в ядре 
ложа конечной полоски (BNST), в механизмы под-
крепления и зависимости от психостимуляторов 
на примере фенамина. BNST принадлежит коорди-
нирующая роль в формировании эмоциональных, 
обусловленных стрессом реакций, ведущую роль 

в запуске которых играют нейромедиаторы дофа-
мин и глутамат, а также ряд нейроактивных пепти-
дов (CRF, орексины, грелин, нейрокинины и др.) 
[2, 4, 17, 18]. Исследованиями последних лет дока-
зана высокая плотность OX1R в BNST [19]. В насто-
ящее время стало очевидным, что нейропептиды 
гипоталамуса орексины (наряду с другими нейро-
пептидами) участвуют в механизмах подкрепления 
и пищевого поведения. Показано также участие 
орексинов в механизмах пробуждения (arousal) 
и поддержания уровня бодрствования [12]. Ней-
ропептиды головного мозга орексин А и орексин 
В (или гипокретин-1 и гипокретин-2, соответствен-
но) образуются исключительно в гипоталамусе 
и действуют по типу нейромедиаторов на два свя-
занных с G-белком рецептора, получивших назва-
ние рецепторов орексина 1-го и 2-го типов (OX1R 
и OX2R) [20]. При этом найдено, что механизмы 
пробуждения и регуляции уровня бодрствования 
в большей степени связаны с активацией OX2R, 
в то время как регуляция системы положительно-
го подкрепления — с активацией OX1R [9, 10, 26]. 
Это предполагает возможность разработки фарма-
кологических средств, избирательно вовлекающих 
OX1R или OX2R подтипы рецепторов орексинов, 
для лечения аддикции и расстройств сна, соответ-
ственно [17].

Ранее [24] была показана тормозная роль анта-
гонистов OX1R в эффектах поведенческой сенсити-
зации, условной реакции предпочтения места и ре-
акции самовведения психостимуляторов. Авторы 
делают вывод, что орексин может усиливать работу 
нейронов вентральной области покрышки в ответ 
на подкрепляющие стимулы среды. По-видимому, 
орексины увеличивают побудительные мотиваци-
онные свойства отмеченных стимулов и усиливают 
мотивацию в отношении их поиска [29]. В настоя-
щей работе мы исследовали действие антагониста 
рецепторов орексина А SB-408124 при локальном 
введении в ядро ложа конечной полоски на вызван-
ную фенамином активацию реакции самостимуля-
ции латерального гипоталамуса у крыс.

метОды ИССледОВАнИя 

животные. Опыты выполнены на 46 крысах сам-
цах Вистар массой 200–250 г, полученных из питом-
ника Рапполово РАМН (Ленинградская область). 
Животных содержали в стандартных пластмассовых 
клетках в условиях вивария при свободном доступе 
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к воде и пище в условиях инвертированного све-
та 8.00–20.00 при температуре 22±2 °С. Все опыты 
проведены в осенне-зимний период.
Операции. Вживление электродов в мозг крысам 

проводили под нембуталовым наркозом (50 мг/ кг) 
с использованием стереотаксического прибора фир-
мы «Medicor», Венгрия. Билатерально в латеральное 
гипоталамическое ядро вживляли нихромовые мо-
нополярные электроды в стеклянной изоляции (диа-
метр электрода 0,25 мм, длина оголенного кончика 
0,25–0,3 мм, его толщина 0,12 мм) по следующим 
координатам: АР = 2,5 мм назад от брегмы, SD  =  
2,0 мм латерально от сагиттального шва, Н = 8,4 мм 
от поверхности черепа согласно атласу К. Кёнига 
и А. Клиппеля [19]. Канюли из нержавеющей стали 
диаметром 0,25 мм вживляли униполярно в левое 
ядро ложа конечной полоски одновременно с гипо-
таламическими электродами по следующим коор-
динатам: АР = 0,5 мм назад от брегмы, SD = 1,5 мм 
латерально от сагитального шва, Н = 6,7 мм от по-
верхности черепа [19]. Животным других групп 
вживляли униполярно канюли в левый боковой желу-
дочек одновременно с гипоталамическими электро-
дами по следующим координатам: АР = 0,9 мм назад 
от брегмы, SD = 1,4 мм латерально от сагитального 
шва, Н = 3,5 мм от поверхности черепа [19]. Канюли 
фиксировали на черепе животного самотвердею-
щей пластмассой и после операции закрывали спе-
циальным колпачком, который временно снимали 
для введения веществ в структуру мозга.

По окончании всех опытов производили морфо-
логический контроль локализации кончиков элек-
тродов на серии фронтальных срезов мозга, кото-
рые окрашивали по методу Ниссля, предварительно 
производили коагуляцию через вживленные элек-
троды током силой 1 мА в течение 30 с.
Процедура. Для воспроизведения самораз-

дражения мозга у крыс использовали классический 
вариант изучения самостимуляции мозга в виде пе-
дальной самостимуляции в камере Скиннера. Через 
10 дней после вживления электродов в мозг крыс 
обучали нажимать на педаль в камере Скиннера для 
получения электрического раздражения мозга (пря-
моугольные импульсы отрицательной полярности, 
длительностью 1 мс, с частотой 100 Гц, в течение 
0,4 с, пороговыми значениями тока в режиме «фик-
сированных пачек» — FR1 режим). Для повторного 
раздражения животное было вынуждено вновь на-
жимать на педаль. Анализировали частоту самости-
муляции. Фармакологические препараты вводили 
на 3-й день эксперимента после стабилизации ре-
акции при использовании фиксированного значения 
силы тока. Регистрировали число нажатий на пе-
даль в течение 10 мин эксперимента, затем произ-
водили внутриструктурную микроинъекцию препа-
рата и через 15–20 мин повторно регистрировали 
число нажатий на педаль за 10-минутный интервал 
времени. В дополнительных сериях экспериментов 
исследовали порог возникновения реакций нажа-

тия на педаль. После определения значений силы 
тока, когда наблюдаются первые изменения в по-
ведении животного, производили ступенчатое по-
вышение тока с шагом в 5 мкА. В камере Скиннера 
подавали ток в навязанном режиме (серии прямоу-
гольных импульсов отрицательной полярности, дли-
тельностью 1 мс, с частотой 100 Гц, в течение 0,4 с, 
интервалы между сериями импульсов 0,5 с) нарас-
тающими порциями (priming stimulation) с интерва-
лом 30 с длительностью по 5 с до появления стойких 
нажатий педали. Процедуру поиска пороговых зна-
чений силы тока повторяли 2 раза. Затем повыша-
ли силу тока на 10 % от пороговых значений, когда 
наблюдали выраженную реакцию самостимуляции, 
и снижали ток порциями с (шаг 5 мкА длительно-
стью 30 с) до появления отказа от нажатий педали. 
Процедуру поиска пороговых значений силы тока 
также повторяли 2 раза. При совпадении значений 
силы тока, полученных с использованием нарастаю-
щего и снижающего режимов, его считали порогом 
реакции самостимуляции. Затем производили вну-
триструктурную микроинъекцию препарата, и через 
15–20 мин повторно производили поиск порога ре-
акции самостимуляции.
фармакологические агенты. Для фармаколо-

гического анализа использовали психомоторный 
стимулятор фенамин (1 мг/кг), который вводили 
внутрибрюшинно за 30 мин до тестирования реак-
ции самостимуляции (после определения фоно-
вых ее значений). Антагонист рецепторов орексина 
А (OX1R) SB-408124 1 мкг (Sigma, США), разведен-
ный в диметилсульфоксиде (ДМСО), вводили вну-
триструктурно в ядро ложа конечной полоски че-
рез вживленную в эту мозговую структуру канюлю. 
SB-408124 1 мкг вводили в объеме 1 мкл с помо-
щью микроинъектора СМА-100 (Швеция) в течение 
30 с за 15–20 мин до тестирования после определе-
ния исходных значений самораздражения латераль-
ного гипоталамуса. Учитывая хронический характер 
эксперимента (продолжительность опыта в среднем 
30–40 дней для каждой крысы), фармакологические 
агенты вводили через канюли каждому животному 
повторно с интервалом не менее 5 дней между вве-
дениями таким образом, что одна прооперирован-
ная крыса получала одно и то же фармакологическое 
вещество 3–4 раза. Каждый раз перед введением 
вещества определяли фоновые значения реакции 
самостимуляции, которые квалифицировали как 
контрольные значения для данного опыта. Учитыва-
ли общее число опытов (их было 10–12 для каждого 
вещества), а не только число исследованных живот-
ных. Такой принцип введения веществ повсеместно 
распространен для подобного рода исследований 
[18–21].
Статистика. Выборка для каждого вещества со-

ставила не менее 10–12 опытов. Для статистической 
обработки полученных количественных данных и по-
строения графиков применяли пакеты программ 
Graph Pad Prizm v.5, SPSS SigmaStat 3.0 и Minitab 14. 
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Для оценки соответствия распределений случайных 
величин гауссовым применяли критерий нормаль-
ности Колмогорова–Смирнова. Для сравнения кон-
трольной и экспериментальных групп использовали 
непараметрический критерий Вилкоксона для пар-
ных сравнений.

РезультАты ИССледОВАнИя 

Исследования показали, что при системном вве-
дении фенамин (1 мг/кг, в/бр) на 49 % повышал ча-
стоту и на 20 % снижал порог реакции самостиму-
ляции латерального гипоталамуса. Орексин и его 
антагонист SB-408124 достоверно не меняли пара-
метров реакции самостимуляции у крыс как при вве-
дении в желудочек мозга, так и при введении в BNST 
(табл. 1). В то же время антагонист рецепторов орек-
сина SB-408124 при введении в BNST полностью 
блокировал вызванное фенамином повышение ча-
стоты реакции самостимуляции латерального гипо-
таламуса (р < 0,05). При этом наблюдали умеренное 
повышение порога самостимуляции латерального 
гипоталамуса на 19 % (табл. 2). SB-408124 при вве-
дении в боковой желудочек мозга достоверно сни-
жал показатели реакции самостимуляции, активи-
руемой фенамином (с 32 до 12 %, р < 0,05). При этом 
наблюдали некоторое повышение порога самости-

муляции латерального гипоталамуса, по сравнению 
со сниженными значениями после введения фена-
мина, с –18 до –13 % (табл. 3). Полученные данные 
указывают на существенный вклад семейства орек-
синов, относящихся к нейропетидам гипоталамуса, 
в подкрепляющих свойствах психостимуляторов 
на примере фенамина.

ОбСужденИе РезультАтОВ 

Таким образом, в настоящей работе продемон-
стрировано блокирующее действие антагониста ре-
цепторов орексина А SB-408124 на вызванную фе-
намином активацию самостимуляции латерального 
гипоталамуса. При этом SB-408124 существенно 
не менял спонтанную самостимуляцию латерально-
го гипоталамуса как при введении в BNST, так и при 
введении в боковой желудочек. Это согласуется 
с рядом исследований действия орексина и его ан-
тагонистов на подкрепляющие свойства психости-
муляторов. В частности, показано, что центральные 
введения орексина вызывают ряд эффектов при 
использовании экспериментальных моделей ад-
диктивного поведения [22]. Так, орексин принима-
ет участие в развитии локомоторной сенситизации 
и экспрессии условной реакции предпочтения ме-
ста кокаина. Орексин также вызывает активацию ре-

Вещество, доза
Число нажатий на педаль за 10 мин

Пороги самостимуляции
(мкА)

До введения После введения До введения После введения

Орексин А в BNST 1 мкг
101 ± 14
(100 %)

83 ± 12*
(81 %)

59 ± 16 
(100 %)

56 ± 8 
(95 %)

Орексин А в/ж 5 мкг
134 ± 20
(100 %)

127 ± 24
(96 %)

65 ± 12 
(100 %)

70 ± 8 
(108 %)

SB-408124 в/ж 5 мкг 
139 ± 29
(100 %)

139 ± 21
(103 %)

108 ± 16 
(100 %)

105 ± 11 
(99 %)

SB-408124 в/ж 5 мкг + орексин 
А в/ж 5 мкг

137 ± 19
(100 %)

138 ± 24
(101 %)

124 ± 12 
(100 %)

126 ± 20 
(102 %)

SB-408124 в BNST 1 мкг
97 ± 13
(100 %)

101 ± 17
(106 %)

59 ± 4 
(100 %)

52 ± 6 
(93 %)

SB-408124 в BNST 1 мкг + орексин 
А в BNST 1 мкг

81 ± 13
(100 %)

74 ± 5
(90 %)

57 ± 6  
(100 %)

53 ± 10 
(93 %)

* — р < 0,05 в сравнении с фоновыми показателями до введения вещества. BNST — ядро ложа конечной полоски (от англ.: bed 
nucleus of stria terminalis), в/ж — введение в боковой желудочек мозга

n Таблица 1. Действие орексина и антагониста рецепторов орексина А SB­408124 на реакцию самостимуляции у крыс

n Таблица 2. Действие фенамина и антагониста рецепторов орексина А SB­408124 при введении в BNST на реакцию само-
стимуляции у крыс

Вещество, доза
Число нажатий на педаль за 10 мин Пороги самостимуляции (мкА)

До введения После введения До введения После введения

Фенамин 1 мг/кг в/бр
144 ± 22
(100 %)

216 ± 20*  
(149 %)

143,2 ± 24,4 
(100 %)

115,0 ± 29,4*
(80,4 %)

Орексин А в BNST 1 мкг
100 ± 18
(100 %)

83 ± 17
(83 %)

59 ± 16 %
(100 %)

56 ± 8 %
(95 %)

SB-408124 в BNST 1 мкг
97 ± 13
(100 %)

101 ± 17
(106 %)

59 ± 4
(100 %)

52 ± 6,4
(93 %)

SB-408124 в BNST 1 мкг + Фенамин 
1 мг/кг в/бр

96,7 ± 8,57
(100 %)

75,7 ± 7,70
(78,6 %)

38,3 ± 7,31
(100 %)

45,4 ± 7,76
(119 %)

* — р < 0,05 в сравнении с  фоновыми показателями до введения вещества
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акции самовведения кокаина, если она наблюдается 
на фоне высокой мотивации (например, голода) или 
вовлекает стрессорные стимулы среды. Напротив, 
орексин не действует на реакцию самовведения 
кокаина в отсутствии этих стимулов. Сделан вы-
вод, что орексин может специфично инициировать 
тягу к психостимуляторам, но не влиять на их спо-
собность вызывать положительные подкрепляющие 
эффекты [22].

В настоящих исследованиях мы использовали 
фенамин для исследования роли орексина А и его 
рецепторов OX1R в BNST для реализации механиз-
мов подкрепления и зависимости от психостимуля-
торов. Важно отметить, что BNST принадлежит важ-
ная роль в формировании реакций на стрессорные 
стимулы, и в пределах этой структуры мозга отмече-
на большая плотность рецепторов OX1R [2, 20, 22]. 
BNST относится к структурам расширенной минда-
лины (extended amygdala), которые во многом обе-
спечивают эмоционально-мотивационные эффек-
ты наркогенов. Система расширенной миндалины 
помимо орексина содержит большое количество 
рецепторов кортиколиберина (CRF). Она рассма-
тривается как основа экстрагипоталамической си-
стемы CRF, влияя на стресс-зависимое поведение, 
инициируя эмоционально-мотивированные ответы 
и опосредуя его анксиогенные эффекты [20]. Поэ-
тому можно ожидать, что введение орексина и его 
антагонистов в BNST может направленно влиять 
на стресс-зависимые механизмы центрального дей-
ствия психостимуляторов.

Результатом настоящих исследований стало вы-
явление факта, что локальное введение антагониста 
рецепторов орексина А SB-408124 в BNST снижает 
стимулируемые фенамином подкрепляющие свой-
ства мозга без его существенного влияния на спон-
танную самостимуляцию латерального гипоталаму-
са. Последнее согласуется с рядом исследований 
по изучению действия антагонистов рецепторов 
орексина на подкрепляющие свойства психостиму-
ляторов на моделях самостимуляции и самовведе-
ния. В частности, было показано, что орексин может 
быть вовлечен в поиск подкрепляющего агента под 
воздействием стимулов окружающей среды, свя-

занных со стрессом [14]. Системное введение анта-
гониста рецепторов А SB-334867 блокировало вос-
становление реакции самостимуляции мозга после 
процедуры наказания электростимуляцией по ла-
пам у животного, при этом внутрижелудочковое вве-
дение орексина увеличивало порог самостимуляции 
мозга [12]. В этих условиях, в противоположность 
SB-334867, внутрижелудочковое введение орексина 
восстанавливало тягу к кокаину, а системное введе-
ние антагонистов CRF или норадреналина блокиро-
вало этот эффект [12]. По-видимому, внутримоз-
говой мишенью действия этих стресс-подобных 
эффектов не является вентральная область по-
крышки, дающая начало мезолимбической дофа-
минергической системе, поскольку восстановление 
тяги к кокаину после введения орексина в данную 
структуру не блокировалось введением антагониста 
CRF [30].

Орексин также вовлекается и в формирование 
мотивации к аддиктивному средству в случае, когда 
для достижения подкрепления требуется большое 
число попыток (то есть, в режиме вероятностного 
подкрепления) [18]. Показано, что системные или 
внутриструктурные введения антагониста рецепто-
ров орексина А SB-334867 не действовали на само-
введение кокаина в режиме фиксированного подкре-
пления (FR1), когда подкрепляется каждое нажатие 
педали [26]. Введение орексина в вентральную по-
крышку или желудочки мозга также не сопровожда-
лись изменением самовведения кокаина в режиме 
FR1 [12, 14]. Предварительное введение кокаина 
также не приводило к изменению реакции самовве-
дения как при системном введении SB-334867, так 
и при его введении в вентральную область покрыш-
ки [22]. Кроме того, системное введение SB-334867 
не влияло на реакцию самостимуляции латерального 
гипоталамуса и на эффекты снижения порога само-
стимуляции после введения кокаина у мышей [25]. 
Считают, что орексин в большей степени вовлечён 
в формировании мотивации достижения стимули-
рующих аддиктивных средств во время самостиму-
ляции. Так, системное введение SB-334867 или его 
введение в вентральную область покрышки снижало 
подкрепляющие свойства кокаина в условиях про-

n Таблица 3. Действие антагониста рецепторов орексина А SB­408124 при введении в желудочки мозга на реакцию само-
стимуляции у крыс

Вещество, доза
Число нажатий на педаль за 10 мин

Пороги самостимуляции
(мкА)

До введения После введения До введения После введения

Фенамин 1 мг/кг в/бр
144 ± 22
(100 %)

216 ± 20* 
(149 %)

143,2 ± 24,4 
(100 %)

115,0 ± 29,4*
(80,4 %)

Орексин А в/ж 5 мкг
134 ± 20
(100 %)

127 ± 24
(96 %)

65 ± 12 %
(100 %)

70 ± 8 %
(108 %)

SB-408124 в/ж 5 мкг
139 ± 29
(100 %)

138 ± 21
(99 %)

108 ± 16
100 %

105 ± 11
(99 %)

SB-408124 в/ж 5 мкг + Фенамин 
1 мг/кг в/бр

139,9 ± 9,5
(100 %)

157 ± 19,1*
(112 %)

118,8 ± 21,5
(100 %)

102,6 ± 10,5
(87 %)

* — р < 0,05 в сравнении с фоновыми показателями до введения вещества
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грессивного режима подкрепления, когда число на-
жатий педали за одно подкрепление током постоян-
но росло через определенные промежутки времени 
[11, 14]. Напротив, введение орексина в вентраль-
ную область покрышки вызывало противоположный 
эффект [15]. Введение SB-334867 в вентральную 
область покрышки снижало, а введение орекси-
на, напротив, увеличивало самовведение кокаина, 
когда животные имели непрерывный, в течение су-
ток, доступ к педали в режиме обучения при подаче 
трех 10-минутных периодов в час, когда подавалась 
только одно введение вещества за период доступа 
[14, 15]. Эти данные указывают на преимуществен-
ное действие орексина на мотивационные компо-
ненты подкрепления. Однако авторы не исключают 
влияния на эти явления циркадианных, или суточных 
ритмов [16].

Таким образом, орексин может модулировать 
оценку стресса и вероятность достижения положи-
тельного подкрепления. В настоящей работе пока-
зана мишень действия орексина, каковой является 
BNST, структура системы расширенной миндали-
ны. Введение орексина и его антагониста в данную 
структуру может направленно влиять на стресс-
зависимые механизмы центрального действия 
психостимуляторов. В связи с этим антагонисты 
орексина могут рассматриваться как возможные 
перспективные средства профилактики и лечения 
вызванных стрессом и окружающими стимулами 
среды приема аддиктивных средств.
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orExin A roLE in mEChAniSmS of  
rEinforCEmEnt in thE BEd nuCLEuS 
of StriA tErminALiS

A. A. Lebedev, E. G. Shumilov, E. R. Bychkov, V. I. Moro-
zov, P. D. Shabanov 

The orexin family of hypothalamic neuro-  SSuumar:�
peptides has been implicated in reinforcement mechanisms 
relevant to both food and drug reward. Previous behavioral 
studies with antagonists at the orexin A-selective receptor 
OX(1), have demonstrated its involvement in behavioral sen-
sitization, conditioned place-preference, self-administration 
and reinstatement  of drugs abuse. There are dense con-
centrations of hypocretin receptors, in brain regions impli-
cated in drug reinforcement processes, such as the nucleus 
accumbens, ventral tegmental area and bed nucleus of the 
stria terminalis  Adult male Wistar rats were implanted the 
stimulating electrodes to the lateral hypothalamus. Simul-
taneously, the microcanules were implanted into the BNST 
to inject the OX(1) receptor antagonist. Rats were trained 
to perform intracranial self-stimulation. The effects of the 
OX(1)-selective antagonist SB-408124 on brain stimulation-
reward (BSR)  were measured.  SB-408124  injected into the 
BNST (1µg/1 µl in volume for each injection.) alone had no 
effect on self-stimulation of lateral hypothalamus. Amphet-
amine (1 mg/kg i.p.) potentiated BSR, measured as lowering 
of BSR threshold and enhancing of BSR frequency. Amphet-
amine-induced stimulatory effects on intracranial self-sti-
mulation was blocked by injections of SB-408124 into BNST. 
These data demonstrate that OX(1) play an important role 
in regulating the reinforcing and reward-enhancing proper-
ties of amphetamine and suggest that orexin transmission is 
likely essential for establishing and maintaining the amphet-
amine habit in human addicts. However, the observations that 
OX1 antagonism reduce brain reward and block stress- and 
cue-induced reinstatement of drug-seeking suggests that 
this class of compounds may be useful additions to stress-
reduction and other behavioral therapies in the treatment of 
substance abuse disorders.

orexin A; orexin antagonists; SB-408124;    Kr  ward:  �
bed nucleus of stria terminalis; self-stimulation reaction; ex-
tended amygdala; reinforcement.
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