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چکید ه 

اختلال در تعادل مایعات بدن موجب بروز مشکلات و بیماری های متعددی از جمله آسیت در طیور می شود. بنابراین شناسایی مکانیسم های 
درگیر در کنترل اخذ آب می تواند در درک بهتر پاتوفیزیولوژی بیماریهای مرتبط کمک کننده باشد. نوروپپتید وای یکی از نوروپپتیدهای 
درگیر در کنترل مرکزی اخذ آب است. در هنگام محرومیت از آب، سنتز mRNA این نوروپپتید در هیپوتالاموس افزایش می یابد. بنابراین، 
این مطالعه به بررسی نقش گیرنده های NPY1 و NPY2 در کنترل مرکزی اخذ آب می پردازد. در این مطالعه دو سری آزمایش انجام شده 
 B5063 است. در آزمایش اول و دوم جوجه  خروس های گوشتی نژاد راس به ترتیب 10 میکرولیتر اوانس بلو، 2/5، 5، 10 و 20 میکروگرم از
و SF22 )آنتاگونیست های گیرنده های NPY( را با تزریق داخل بطن مغزی دریافت کردند. سپس اخذ آب تجمعی آن ها در زمان های 90 و 
180 دقیقه پس از تزریق اندازه گیری شد. نتایج نشان دادند که تزریق داخل بطن مغزی gμ( B5063 20 و 10، 5، 2/5( باعث کاهش اخذ آب 
تجمعی در مقایسه با گروه کنترل شده است )P<0/05(، درحالیکه هیچ یک از دوزهای SF22 اثری روی اخذ آب تجمعی در زمان های بررسی 
شده در مقایسه با گروه کنترل نگذاشته اند )P>0/05(. نتایج حاصل از این آزمایش نشان دادند که اثر NPY درونزاد بر اخذ آب ممکن است 

از طریق گیرنده  NPY1 صورت بگیرد. 
 

  كلمات كلیدی: گیرنده های NPY1  و NPY2، اخذ آب تجمعی، تزریق داخل بطن مغزی، جوجه خروس های گوشتی
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Imbalance of body fluids can cause numerous problems and diseases including ascites in poultry. Therefore, identify-
ing the mechanisms involved in controlling water intake can help to better understand the pathophysiology of related 
diseases. NPY is one of the neuropeptides involved in central control of water intake. When deprived of water, the 
mRNA synthesis of this neuropeptide increases in the hypothalamus. So, this study examines the role of NPY1 and 
NPY2 receptors in central control of water intake. Two series of experiments were conducted in this study. In the first 
and second experiments, male broiler chickens respectively received 10 μl of Evans Blue, 20 μg, 10 μg, 5 μg and 2.5 
μg of B5063 and SF22 (receptors antagonists NPY) by ICV injection. Then cumulative water intake was measured 
at 90 and 180 minutes after injection. The results showed that ICV injection of B5063 (20, 10, 5 and 2.5 μg) resulted 
in reduction in water intake compared with the control group (P<0.05), while none of the SF22 doses had an effect 
on cumulative water intake compared to the control group (P>0.05). The results of these experiments showed that the 
effect of NPY on water intake may be conducted through NPY1 receptor.

Key words: NPY1 and NPY2 receptors, Cumulative water intake, wICV injection, Neonatal broiler chicken

مقدمه
نقاط  از  که  و محرک های محیطی  مراکز عصبی  توسط  غذا  اخذ  تنظیم 
مختلف بدن از قبیل دستگاه گوارش و ضمائم آن بصورت پیام های عصبی 
در  نوروفیزیولوژیک  تحقیقات  می گیرد.  صورت  می رسند،  هورمونی  یا 
با کنترل رفتارهای تغذیه ای در پرندگان به حدود چند دهه قبل  رابطه 
در  طیور  پرورش  صنعت  روز افزون  پیشرفت  به  توجه  با  می گردد.  باز 
غذا  و  آب  اخذ  کنترل  درباره چگونگی  کافی  اطلاعات  داشتن  ما،  کشور 
برای  حیاتی  ماده  یک  آب    .)7( می باشد  اهمیت  حائز  اشتها  تنظیم  و 
موجودات زنده است و در تنظیم دمای بدن و پروسه های متابولیسمی 
نقش دارد. در پرندگان 80%-70 وزن بدن را آب تشکیل می دهد )18(. 
اساس تنظیمی بسیاری از مکانیسم های داخل و خارج سلولی و همچنین 
 .)4( می دهد  تشکیل  آب  بدن  در  را  الکترولیت ها  هموئوستازی  تعادل 
باعث  می تواند  طیور  بدن  در  الکترولیت ها  و  آب  تعادل  خوردن  برهم 
معضلات  از  که  آسیت،  جمله  از  کشنده  و  مختلف  بیماری های  بروز 
جیره  نوع  دمایی،  تغییرات   .)9  ،1( بشود  است،  طیور  پرورش  صنعت 
غذایی، میزان دسترسی به آب، روش پرورش و ... باعث افزایش مصرف 
مایعات در طیور، افزایش حجم خون و فشار خون و بر هم خوردن تعادل 

نیروهای استارلینگی می شوند. درنتیجه با تراواش مایعات از خون به مایع 
میان بافتی موجب ادم و ایجاد بیماری آسیت می شوند )17(. بنابراین لازم 
است که مطالعات متعددی در زمینه کشف مسیرهای عصبی مرتبط با 
اخذ آب و تعادل مایعات بدن در پرندگان صورت بگیرد تا پاتوفیزیولوژی 
در  گسترده  تلفات  باعث  سالیانه  ،که  آسیت  مثل  کشنده ای  بیماری های 
یا  درمان  جهت  راهی  و  گردد  مشخص  می شود،  طیور  پرورش  صنعت 

اصلاح نژاد بر این اساس فراهم گردد.
مطالعاتی در زمینه نقش برخی نوروترانسمیترهای درگیر در کنترل اخذ 
تزریق داخل  با آن صورت گرفته است.  آب و مسیرهای عصبی مرتبط 
بطن مغزی گرلین باعث مهار اخذ آب در موش های صحرایی شده است 
)8(، و همچنین تزریق انسولین و سوماتوستاتین به داخل بطن مغز، اخذ 
آب را در جوجه خروس های گوشتی مهار کرده است )20(. گزارش شده 
است که تزریق داخل بطن مغزی لپتین و سرتونین بر روی اخذ آب در 
جوجه های گوشتی اثری نداشته است )14، 19(. تزریق نوروپپتید وای به 
افزایش  موش های صحرایی  در  را  آب  اخذ  پاراونتریکولار،  هسته  داخل 

می دهد )6، 12(.
نوروپپتید وای یکی از فراوان ترین پپتیدهای سیگنالینگ در سیستم عصبی 
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رفتارهای  دورنزاد  محرک های  قوی ترین  از  یکی  و  مهره داران  مرکزی 
تغذیه ای است )5(. نوروپپتید وای در همه جای سیستم عصبی مرکزی و 
بخصوص در هیپوتالاموس، قشر و لیمبیک توزیع شده است )3(. نوروپپتید 
وای، یک نورپپتید بسیار مهم در ماکیان است، که نقش مهمی در اشتها 
و صفات تولیدی مانند تولید تخم ایفا می کند )10(. در جوجه، گرسنگی 
هیپوتالاموس  در  وای  نوروپپتید   mRNA سطوح  بیان  افزایش  به  منجر 
می شود، بنابراین این نورپپتید در کنترل مرکزی اخذ غذا در پرندگان نقش 
تکاملی بسیار قدیمی دارد )5، 16(. در جوجه ها، نورون های هسته های 
وای  نوروپپتید   mRNA عادی  حالت  در  سوپرااپتیک  و  پاراونتریکولار 
از آب  یا محرومیت  اسمزی شدید  تحریک  بدنبال  اما  را سنتز نمی کنند، 
می شوند.  آب  اخذ  افزایش  باعث  و  می کنند  سنتز  را  وای  نوروپپتید 
در  آب  اخذ  کنترل  در  نوروپپتید  این  که  می رود  احتمال  این  بنابراین، 
انرژی  ایجاد هموئوستازی  جوجه ها نقش دارد )12(. نوروپپتید وای در 
 ،(Y6- Y1) وای  نوروپپتید  گیرنده های  میان  )از  دارد  نفش  پرندگان  در 
گیرنده های NPY1 و NPY2 در کنترل اخذ غذای القا شده با نوروپپتید 
وای در پرندگان و جوندگان نقش دارند ) 2، 13، 16(. تاکنون مطالعه ای 
که نقش این گیرنده ها را در کنترل اخذ آب در اثر محرومیت از آب در 
جوجه های نوزاد بررسی کند، انجام نشده است. بنابراین مطالعه حاضر، 
به بررسی نقش گیرنده های NPY1 و NPY2 در کنترل اخذ آب در جوجه 
خروس های گوشتی نژاد راس 308 در شرایط محرومیت از آب می پردازد.

مواد و روش کار
پرندگان

این مطالعه بر روی 90 قطعه جوجه خروس گوشتی نر )نژاد راس 308( 
انجام شد. جوجه ها از شرکت ماهان )شرکت ماهان، ایران(  تهیه شدند. تا 
سن دو روزگی جوجه ها بصورت دسته جمعی و تحت شرایط استاندارد 
)دوره نوری:23 ساعت روشنایی/1 ساعت تاریکی، دمای 30 درجه سانتی 

پرندگان  روزگی  دو  در   .)11( شدند  نگهداری   )50±%2 رطوبت  و  گراد 
بصورت تصادفی تقسیم و به قفس های انفرادی منتقل شدند. پرندگان تا 5 
روزگی تحت شرایط نگهداری استاندارد ذکر شده در بالا نگهداری شدند. 
پرندگان،  غذای  داشتند.  غذا  به  آزاد  دسترسی  پرندگان  مطالعه  طی  در 

کرامبل آغازین ویژه تهیه شده از شرکت چینه )چینه، ایران( بود.

تیمارهای آزمایش
سیگما  شرکت  از  همگی  مطالعه  این  در  شده  استفاده  بیولوژیک  مواد 
)سیگما، ایالات متحده امریکا( تهیه شدند و شامل: اوانس بلو، آنتاگونیست 
SF22( NPY2( بودند.  آنتاگونیست گیرنده  B5063( NPY1( و  گیرنده 
آنتاگونیست های گیرنده های NPY در دی متیل سولفوکساید حل شدند. 
سپس ترکیبات در سالین 0/85% حاوی 0/1% اوانس بلو رقیق شدند )21(. 
مغزی  بطن  داخل  تزریق  اثر  بررسی  برای  مطالعه  این  در 
آنتاگونیست های گیرنده های NPY بر اخذ آب، دو آزمایش )45 جوجه در 
هر آزمایش و 9 جوجه در هر گروه( طراحی شد. قبل از شروع آزمایش 
)تزریقات( به جوجه ها یک ساعت محرومیت از آب داده شد. در آزمایش 
اول اثر دوزهای مختلف از B6053 بر اخذ آب بررسی شد. در این آزمایش 
 gμ ،20 gμ ، ،پرندگان تزریق داخل بطن مغزی 10 میکرولیتر اوانس بلو
gμ ،10 5 و gμ 2/5 از محلول حاوی B5063 را به ترتیب دریافت کردند. 
در آزمایش دوم اثر دوزهای مختلف SF22 بر اخذ آب بررسی شد. گروه 
اول 10 میکرولیتر اوانس بلو، گروه دوم gμ 20، گروه سوم gμ 10، گروه 
چهارم gμ 5 و گروه پنجم gμ 2/5 از محلول حاوی SF22 را بصورت داخل 
بطن مغزی دریافت کردند. بعد از تزریقات بلافاصله جوجه ها به داخل 
قفس بازگردانده شده و آب و غذای تازه در اختیار آن ها قرار گرفته  شد. 
سپس میزان اخذ آب تجمعی در زمان های 90 و 180 دقیقه پس از تزریق 
اندازه گیری شد. برای اندازه گیری اخذ آب جوجه ها از ظرف های مدرج 
استفاده شد. 90 دقیقه پس از تزریق و دسترسی به آب، میزان آب مصرف 

جدول 1- تاثیر دوزهای مختلف آنتاگونیست گیرنده B5063(  NPY1( بر میانگین و انحراف از میانگین اخذ آب توسط جوجه ها. 

گروه
  )ml/min(میانگین اخذ آب

)90 دقیقه پس از تزریق( 

انحراف از میانگین 

)90 دقیقه پس از تزریق(

)ml/min( میانگین  اخذ آب

)180 دقیقه پس از تزریق( 

انحراف از میانگین 

)180 دقیقه پس از تزریق(

0/76 0/3815/74 10/28  کنترل

20 μg7/93 0/3415/95 0/44

10 μg 8/550/45 12/930/39

5 μg 8/540/23 12/380/33

2/5 μg 8/010/28 13/970/64
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شده در ظروف اندازه گیری و ثبت شد و مجدداً 180 دقیقه پس از تزریق 
هم میزان آب تجمعی مصرف شده در ظروف اندازه گیری و ثبت شد. در 

این مطالعه انتخاب دوز بر اساس مطالعات قبلی بوده است )21(.

تزریق درون بطن مغزی ترکیبات مورد آزمایش
تزریق داخل بطن مغزی  در 5 روزگی انجام می شود. این تزریق بدون 
استرس فیزیولوژیک در پرندگان انجام می شود. در این روش، سر پرنده 
نگهدارنده  یک  دستگاه  این  می گیرد.  قرار  آکریلیک  دستگاه  یک  داخل 
منقار با زاویه 45 درجه نسبت به جمجه دارد که دقیقاً موازی با سطح 
بالای بطن راست یک  بالای جمجه و دقیقاً  میز است. در روی صفحه، 
روزنه واقع شده که تزریق داخل بطن مغزی از طریق این روزنه بدین 
صورت انجام می شود که؛ نوک سوزن در پوست سر فرو رفته و به میزان 
4 میلی متر جمجمه را سوراخ می کند )11(، و سپس تزریق انجام می شود. 
در پایان آزمایش، برای اطمینان از صحت تزریق، سر پرنده قطع شده و 
پس از مشاهده رنگ اوانس بلو در بطن جانبی راست، صحت تزریق مورد 
تایید قرار می گرفت. فقط داده های حاصل از تزریقات صحیح )حداقل 6 
جوجه از هر گروه( در آنالیز آماری قرار گرفتند. در تمامی گروه ها حجم 
تزریق 10 میکرولیتر بود. تزریقات از ساعت 11 صبح آغاز شدند و یک 

ساعت قبل از انجام آزمایشات پرندگان از آب محروم شدند.

واکاوی آماری
 SPSS (Version 16) نرم افزار از  داده ها  آنالیز  برای  مطالعه  این  در 
تکراری  طرفه  دو  واریانس  آزمون  با  دادا ه ها  آنالیز  شد.  استفاده 
اختلاف  مشاهده  درصورت  شد.  انجام   (Repeated measure two way)
داده ها  شد.  استفاده   Tukey تعقیبی  تست  از  گروه ها  بین  معنی دار 
 P<0/05 بصورت میانگین±انحراف از معیار ارائه شدند. سطح معنی داری

در نظر گرفته شد.

تیمارهای
و   2/5  μg( مختلف  دوزهای  مغزی  بطن  درون  تزریق  از  حاصل  نتایج 
SF22( در  و   B5063( NPY آنتاگونیست های گیرنده های  از   )20 ،10 ،5
و  در جداول  ترتیب  به  تجمعی  آب  اخذ  بر  گوشتی  جوجه خروس های 

نمودارهای 1 و 2 ارائه شده است.
 gμ بر اساس نتایج حاصل از آزمایش اول، تزریق داخل بطن مغزی دوزهای
 )P>0/001( 2/5 μg و )P>0/01( 5 p(، μg>0/01( 10 p(، μg>0/001( 20
از  پس  دقیقه   90 زمان  در  آب  اخذ  معنی دار  کاهش  باعث   B5063 از 
دقیقه پس  در 180  کنترل شده اند. همچنین  با گروه  مقایسه  در  تزریق 

،)P>0/001( 20 μg از تزریق هم میزان اخذ آب تجمعی در دوزهای 
B5063 در  از   )P>0/05( 2/5 μg P>0/001( 5( و   μg،)P>0/01( 10  μg

مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی داری داشته است )نمودار 1(. 
نتایج حاصل از آزمایش دوم نشان می دهند که تزریق درون بطن مغزی 
دوزهای μg 2/5 و 5، 10، 20 از SF22 در زمان های 90 و 180 دقیقه پس 
از تزریق، تغییری در اخذ آب تجمعی در مقایسه با گروه کنترل نداشته 

 است )P>0/05( )نمودار 2(.

انجام
NPY در بالانس انرژی سیر تکاملی بسیار قدیمی دارد و یکی از قوی ترین 
نوروپپتیدهای محرک رفتارهای تغذیه ای در پرندگان و پستانداران است 
و  است  شده  توزیع  مرکزی  عصبی  سیستم  جای  همه  در   NPY  .)16(
بیشترین فراوانی را در هیپوتالاموس، قشر و لیمبیک دارد )3(. نورون های 
قوسی  های  هسته  بویژه  هیپوتالاموسی  مختلف  نقاط  در   NPY حاوی 
کنترل  در  را  مهمی  نقش  دو هسته،  این  دارند.  پاراونتریکولار حضور  و 
های  نورون  قوسی،  هسته  داخل  در  دارند.  عهده  بر  غذا  اخذ  مرکزی 
 ،NPY مشابه   AgRP می کنند.  ترشح  را   AgRP پپتید    ،  NPY حاوی 
NPY/AgRP به سمت  اخذ غذا را تحریک می کند. اکسون نورون های 

جدول 2- تآثیر دوزهای مختلف آنتاگونیست گیرنده SF22(  NPY2( بر میانگین و انحراف از میانگین اخذ آب توسط جوجه ها.

گروه
  )ml/min(میانگین اخذ آب

)90 دقیقه پس از تزریق( 

انحراف از میانگین 

)90 دقیقه پس از تزریق(

)ml/min( میانگین  اخذ آب

)180 دقیقه پس از تزریق( 

انحراف از میانگین 

)180 دقیقه پس از تزریق(

0/43 0/5612/20 8/71  کنترل

20 μg8/37 0/3312/91 0/35

10 μg 8/390/41 12/260/26

5 μg 9/340/48 13/170/55

2/5 μg 8/720/34 12/770/34
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نمودار 1- اثرات تزریق داخل بطن مغزی B5063 بر اخذ آب تجمعی در جوجه خروس های گوشتی. B5063: آنتاگونیست گیرنده NPY1. داده ها بصورت میانگین±انحراف از 

.0.001<P )***( ،0.01<P )**( ،0.05<P )*( .میانگین ارائه شده اند. سطح معنی داری گروههای مختلف نسبت به گروه کنترل در هر زمان با علامت * نشان داده شده است

نمودار 2- اثرات تزریق داخل بطن مغزی SF22 بر اخذ آب تجمعی در جوجه خروس های گوشتی. SF22: آنتاگونیست گیرنده NPY2. داده ها بصورت میانگین±انحراف از میانگین 

ارائه شده اند. سطح معنی داری P>0.05 در نظر گرفته شده است.
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مکان های هدف در هسته پاراونتریکولار کشیده می شوند؛ که این هسته 
اخذ غذا و پروسه های متابولیک محیطی را در سایر مناطق تحت تأثیر 
پرو  که  را  عصبی  سلول های   ،NPY نورون های  بعلاوه،  می دهد.  قرار 
اپیوملانوکورتین سنتز و ترشح می کنند، تحت تاثیر قرار می دهند، و در 
شرایط گرسنگی نورون های پرو اپیوملانوکورتین را مهار و از این طریق 
نواحی  آب،  اخذ  مرکزی  تنظیم  در   .)15( می دهند  افزایش  را  غذا  اخذ 
پاراونتریکولار و هسته سوپرااپتیک  از جمله نورون های  مختلفی مغزی 
نقش دارند. در تحقیقات نشان داده شده که این نواحی در عدم حضور 
اسمزی( و بخصوص محرومیت  افزایش فشار  یا  از آب  )محرومیت  آب 
باعث  و  می کنند  بیان  را  وای  نوروپپتید   mRNA زیادی  میزان  غذا،  از 
این نوروپپتید را  افزایش اخذ آب می شوند، در حالیکه در حالت عادی 
ستنز نمی کنند. بنابراین این هسته ها در کنترل بالانس آب نقش دارند و 
به نظر می رسد که NPY ، یکی از نوروپپتیدهای درگیر در تنظیم بالانس 
آب است. در واقع با محرومیت از آب و افزایش سنتز mRNA نوروپپتید 
وای، نورن های حاوی نوروپپتید وای بواسطه اثر بر مکان های هدف در 
هسته پاراونتریکولار و سوپرااپتیک، ممکن است باعث افزایش اخذ آب 
شوند )12، 20(. بنظر می رسد مکانیسم اثر نوروپپتید وای بر اخذ غذا از 
طریق نورون های NPY/AgRP و هسته پاراونتریکولار، مشابه مکانیسم 

اثر این نورترانسمیتر بر اخذ غذا باشد.
از بین گیرنده های مختلف NPY، فقط رسپتورهای NPY1 و NPY2 در 
کنترل اخذ غذای القاء شده با NPY نقش دارند )2، 13، 15(. نتایج مطالعه 
حاضر نشان می دهند که تزریق داخل بطن مغزی B5063 باعث کاهش 
با مسدود کردن گیرنده  آنتاگونیست  این  اخذ آب شده است. در واقع 
نشان  همکاران  و   Kameda است.  شده  آب  اخذ  کاهش  باعث   NPY1
هیپوتالاموس  در  درونزاد   NPY آب، سطوح از  محرومیت  با  که  دادند 
انتظار می  بنابراین   .)12( افزایش می یابد  پاراونتریکولار  بویژه هسته  و 
رود که محرومیت از آب در مطالعه حاضر موجب افزایش اخذ آب شود، 
آنتاگونیست  با   NPY1 گیرنده های  شدن  مسدود  دلیل  به  درصورتیکه 
تحریکی خود  اثر  نتواسته  نوروپپتید وای درونزاد   ،)B5063( نظر مورد 
بنابراین اخذ آب تجمعی در گروههای تحت  بر اخذ آب را اعمال کند، 
مقایسه  جهت  است.  یافته  کاهش   NPY1 گیرنده  آنتاگونیست های  اثر 
تحقیقات، مطالعاتی در این زمینه انجام نشده که با نتایج مطالعه حاضر 

مقایسه شود.
در مورد آزمایش دوم، بین گروه های که گیرنده NPY2 با آنتاگونیست 
مورد نظر )SF22( مسدود شد، تفاوتی در اخذ آب در مقایسه با گروه 
کنترل مشاهده نشده است. یوسفوند و همکاران نشان دادند که نقش 
گیرنده NPY2 در تنظیم مرکزی اخذ غذا نیز ناچیز است )22(. در نتیجه 
ممکن است این گیرنده در اعمال اثر نوروپپتید وای دورنزاد بر اخذ آب و 

بصورت کلی در رفتارهای تغذیه ای پرندگان نقشی نداشته باشد.
وای  نوروپپتید  که  می دهند  نشان  مطالعه  این  این  از  حاصل  نتایج 
بر  را  خود  افزایشی  اثر   NPY1 گیرنده  طریق  از  است  ممکن  درونزاد 
نوروپپتید وای  افزایشی  اثر  اخذ آب اعمال کند ولی گیرنده NPY2 در 
پیشنهاد می دهند که  این مطالعه  نویسندگان  ندارد.  در اخذ آب نقشی 
برای بررسی دقیق تر نتایج حاصل از این مطالعه، اثر تزریق داخل بطن 
 NPY مغزی همزمان و تداخلی آنتاگونیست های گیرنده با اگونیست های

سنجیده شود.

پاورقی ها
1- Intracerebroventricular injection (ICV).
2- Agouti-related protein.
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