
94

 

		  

نقش گیرنده اپیوئیدی بر هایپوفاژی ناشی از تزریق درون بطن 
مغزی )ICV( هیستامین در جوجه‌های گوشتی 

bb

چكید‌ه 

جوجه‌های  خوراک  مصرف  مرکزی  تنظیم  بر  هیستامین  اثر  بروز  در  اپیوئیدرژیک  گیرنده‌های  نقش  بررسی  مطالعه،  این  از  هدف 
تزریق  از  ناشی  هایپوفاژی  بر  اپیوئیدی  دلتای  و  کاپا  مو،  گیرنده‌های  نقش  مجزا،  آزمایش  سه  انجام  با  مطالعه،  این  در  بود.  گوشتی 
)ICV(IntraCerebroVentricular هیستامین مورد مطالعه قرار گرفت. در هر آزمایش، تعداد 48 قطعه جوجه گوشتی 5 روزه‌ی نژاد 
 ICV راس 308 به‌طور تصادفی به 4 گروه تقسیم و پس از 3 ساعت محرومیت از خوراک، یکی از چهار تیمارهای آزمایشی به-صورت
دریافت کردند. گروه‌های آزمایشی شامل 1( تزریق سرم فیزیولوژی )شاهد(، 2( تزریق 300 نانومول هیستامین 3( تزریق 5 میکروگرم 
آنتاگونیست گیرنده اپیوئیدی )آنتاگونیست گیرنده مو در آزمایش اول، کاپا در آزمایش دوم و دلتا در آزمایش سوم( و 4( تزریق همزمان 
اپیوئیدی )5 میکروگرم( بود. مصرف تجمعی خوراک طی زمان‌های 30، 60 و 120  هیستامین )300 نانومول( و آنتاگونیست گیرنده‌ی 
دقیقه پس از تزریق اندازه‌گیری شد. نتایج نشان داد تزریق هیستامین موجب کاهش مصرف خوراک نسبت به گروه شاهد در هر سه 
آزمایش شد )P>0/05(. تزریق همزمان آنتاگونیست گیرنده‌ی مو اپیوئیدی و هیستامین اثر هایپوفاژی ناشی از تزریق هیستامین را کاهش 
و مصرف خوراک را افزایش داد )P>0/05(. با این وجود، تزریق همزمان هیستامین همراه با آنتاگونیست گیرنده کاپا و یا دلتا نتوانست 
کاهش مصرف خوراک ناشی از تزریق هیستامین را افزایش دهد)P>0/05(. در کل، یافته‌های این پژوهش نشان می‌دهد که حداقل بخشی 

از اثرات هایپوفاژی ناشی از اثر هیستامین در جوجه‌های گوشتی توسط گیرنده‌ی مو اپیوئیدی میانجی‌گری می‌شود. 

کلمات کلیدی: تنظیم مرکزی، جوجه گوشتی، گیرنده اپیوئیدی، مصرف خوراک، هیستامین

• مهدی جعفری-اناری
گروه علوم پایه، دانشکده علوم دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
علوم تحقیقات، تهران، ایران
• مرتضی زنده‌دل )نویسنده مسئول(
گروه علوم پایه، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه تهران، تهران، ایران
• حسن گیلان پور

گروه علوم پایه، دانشکده علوم دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد 
علوم تحقیقات، تهران، ایران
• احمد اصغری

گروه علوم درمانگاهی، دانشکده علوم دامپزشکی، دانشگاه آزاد 
اسلامی واحد علوم تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
• وهاب باباپور
گروه علوم پایه، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه تهران، تهران، ایران
تاریخ دریافت: 21-09-1398      تاریخ پذیرش:1398-11-15
Email: zendedel@ut.ac.ir

DOI:10.22092/vj.2020.128722.1669 شماره 130 بهار 1400



شماره 130، نشريه د‌امپزشكی، بهار 1400

95

• Veterinary Researches & Biological Products No 130 pp: 94-101
The function of opioid receptors on hypophagia induced by ICV injection of Histamine in broiler chickens  
 By: Jafari-Anari , M., Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Science and Research Branch, 
Islamic Azad University, Tehran, Iran. Zendehdel, M., (Corresponding Author) epartment of Basic Sciences, Faculty 
of Veterinary Medicine, University of Tehran, Tehran, Iran. Gilanpour, H., Department of Basic Sciences, Faculty of 
Veterinary Medicine, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, Iran. Asghari, A., Department 
of Clinical Science, Faculty of Veterinary Medicine, Science and Research Branch, Islamic Azad University, Tehran, 
Iran. and Babapour, V., Department of Basic Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, University of Tehran, Teh-
ran, Iran.
Received: 2019-12-12          Accepted: 2020-02-04
Email: s tabatabaei58@yahoo.com
This study was aimed to investigate the function of opioidergic receptors on mediating the role histamine on central 
control of broiler feed intake. In this research, the role of mu, kappa and delta receptors of opioids on hypophagia in-
duced by ICV injection of histamine was investigated in three separate experiments.In each experiment, 48 Ross 308 
5-day broilers were randomly divided into 4 groups (12 birds per group) and the birds were given one of the four ex-
perimental treatments by ICV injection after 3 hours of feed deprivation. Experimental groups included of 1) normal 
saline (control), 2) 300 nmol histamine 3) 5 μg opioid receptor antagonist (mu receptor antagonist in the first experi-
ment, kappa in the second experiment and delta in the third experiment) and 4) co-injection of histamine (300 nmol) 
and opioid receptor antagonist (5 μg). The cumulative intake of feed was measured after injection at 30, 60, and 120 
minutes. Results showed that histamine injection in all three experiments reduced feed intake. Co-administration 
of the mu opioid receptor antagonist and histamine reduced the hypophagic effects of histamine and increased feed 
intake. However, histamine and kappa or delta receptor antagonists co-administered did not increase the intake of 
histamine-induced feed. Overall, the results of this study show that the mu opioid receptor mediates at least part of 
the histamine-induced hypophagic effect in broilers, while kappa and delta opioid receptors have no significant effect.

Key words: Broiler, Central regulation, Feed intake, Histamine, Opioid receptor

مقدمه
توسط  که  است  فیزیولوژیک  سازوکارهای  از  مجموعه‌ای  غذا  مصرف 
نواحی مختلفی از دستگاه عصبی مرکزی و هم چنین در سطح بدن تنظیم 
می‌شود. عوامل گوناگونی مانند پپتیدها، هورمون‌ها، میانجی‌ها و تعدیل 
کننده‌های عصبی، عملکرد دستگاه عصبی خودمختار و نیازهای متابولیکی 
در این پدیده نقش دارند. این پیچیدگی‌ها باعث شده است سازوکار دقیق 
مختلفی  فرضیه‌های  و  نباشد  مشخص  کامل  به‌طور  غذا  مصرف  تنظیم 
برای تبیین سازوکارهای تنظیم اشتها مورد آزمایش قرار گیرند. علیرغم 
تحقیقات بسیار گسترده‌ای که در چند دهه‌ی اخیر در این زمینه صورت 
دریافت  چگونگی  پیرامون  فراوانی  ناشناخته‌های  هنوز  است،  گرفته 

اختیاری غذا وجود دارد )9(.
در طیور، به ویژه در جوجه‌های گوشتی، به واسطه ارتباط نزدیک بین 
عملکرد رشد و سطح مصرف خوراک، تنظیم اشتها اهمیت ویژه‌ای دارد. 
بهبود رشد در جوجه‌های گوشتی به طور عمده از افزایش دریافت غذا 

و   خوراک  حد  از  بیش  مصرف  مادر،  مرغ‌های  در   .)24( می‌شود  ناشی 
افزایش بیش از حد وزن بدن سبب کاهش تولید تخم‌های قابل لقاح و 
کاهش عملکرد تولیدمثلی گله می‌گردد )21(. بنابراین، درک سازوکارهای 
تنظیم دریافت غذا از نظر بهبود روش‌های افزایش اشتها در جوجه‌های 
اعمال  عملی  روش‌های  توسعه‌ی  و  سو،  یک  از  بوقلمون  و  گوشتی 
محدودیت در مصرف خوراک مرغان مادر از سوی دیگر، اهمیت زیادی 

دارند. 
از سال 1173 میلادی تا کنون تحقیقات فراوانی در جهت شناسایی نواحی 
در  دریافت غذا  تنظیم  در  درگیر  میانجی‌های عصبی  و هم چنین  ویژه 
این  در  دانش  و  اطلاعات  افزایش  است.  گرفته  صورت  پرندگان  مغز 
زمینه، امکان دستکاری سیستم‌های تنظیم مصرف خوراک را بیشتر فراهم 

می‌آورد.
سیستم هیستامینرژیک و اپیوئیدرژیک از سیستم‌های مهم و موثر بر تنظیم 
اشتها در گونه‌های مختلف هستند. هیستامین مولکول کوچکی است که 
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از دکربوکسیلاسیون اسید آمینه هیستیدین مشتق می‌شود و در سیستم 
عصبی به‌عنوان یک نوروترانسمیتر عمل می‌کند. در جوجه‌های گوشتی، 
هیستامین موجب بی‌اشتهایی می‌شود )22(. از طرفی، اپیوئیدها به‌عنوان 
اپیوئیدرژیک  پپتیدهای  شده‌اند.  شناخته  مهاری  نوروترانسمیترهای 
به مقدار فراوان در دستگاه اعصاب مرکزی حضور دارند و  درون‌زادی 
در تنظیم بسیاری از فرایندها مانند درد، تنفس و ایمنی و تنظیم مرکزی 
اخذ غذا نقش دارند )2(. سیستم اپیوئیدرژیک درون‌زادی در پستانداران 
از طریق تحریک عوامل ارکسیژنیک در تنظیم مرکزی اخذ غذا نقش دارد. 
مختلف  گیرنده‌های  که  می‌دهد  نشان  گذشته  پژوهش‌های  نتایج 
برای  باشند.  داشته  اشتها  تنظیم  در  متفاوتی  نقش  می‌توانند  اپیوئیدی 
 )ol]-enkephalin (DAMGO-Gly5 ,NMe-Phe4 ,D-Ala2[ نمونه، تزریق
کاهش  موجب  اپیوئیدی(  مو  گیرنده  )آگونیست   b-casomorphin و 
مصرف خوراک و تزریق ]enkephalin (DPDPE -]D-Pen2,5()آگونیست 
اپیوئیدی(  کاپا  گیرنده  )آگونیست   50488H-U و  اپیوئیدی(  دلتا  گیرنده 
این، سیستم  بر  افزون   .)3( پرندگان می‌شود  در  اخذ غذا  افزایش  سبب 
اشتها  تنظیم  مرکزی  سیستم‌های  سایر  بر  اثرگذاری  با  اپیوئیدرژیک 
اخذ  تنظیم  در  نیز  مغزی  دوپامینرژیک  و  هیستامینرژیک  سیستم  مانند 
غذا ایفای نقش می‌کند. در ارتباط با تنظیم اخذ غذا توسط گیرنده‌های 
نشان   )25( همکاران  و  زنده‌دل  پستانداران،  و  پرندگان  در  اپیوئیدی 
با  کاملًا  تخمگذار  در جوجه‌های  اپیوئیدی  مو  گیرنده‌های  اثر  که  دادند 
اهلی  طیور  در  گذشته  مطالعات  همچنین،  است.  متفاوت  پستانداران 
اخذ غذا در جوجه‌های   DAMGO تزریق  متعاقب  که  است  داده  نشان 
تزریق داخل بطن مغزی  گوشتی و تخمگذار مهار می‌شود، در حالی‌که 
50488H-U )آگونیست گیرنده  DPDPE )آگونیست گیرنده دلتا(،  ماده 
کاپا( سبب افزایش اخذ غذا در نژاد تخمگذار شده است و تزریق داخل 
بطنی مغزی ماده DPDPE در طیور گوشتی سبب افزایش اخذ غذا شده 
است )4(. با توجه به شواهد بیان شده، به نظر می‌رسد گیرنده‌های دلتا 
و کاپا اپیوئیدی هم در پستانداران و هم در پرندگان اهلی دارای نقش 
سیستم‌های  سایر  با  اپیوئیدی  گیرنده‌های  احتمالاً  و  باشند  ارکسیژنیک 

موثر در تنظیم مرکزی اخذ غذا نیز در ارتباط باشند. 
بر  هیستامینرژیک  و  اپیوئیدرژیک  سیستم‌های  اثر  پیشین  پژوهش‌های 
داده‌اند  قرار  بررسی  مورد  مجزا  به‌صورت  را  جوجه‌ها  تغذیه‌ای  رفتار 
بر  سیستم‌ها  این  برهمکنش  خصوص  در  دقیقی  اطلاعات  اما   ،)19  ,1(
این  از  لذا هدف  نیست.  در دسترس  گوشتی  تغذیه‌ای جوجه‌های  رفتار 
مطالعه، بررسی نقش احتمالی گیرنده‌های مختلف اپیوئیدی در بروز اثر 

هاپیوفاژی هیستامین در جوجه‌های گوشتی بود. 

مواد و روش‌ها
پرندگان و شرایط آزمایش

تعداد 144 قطعه جوجه گوشتی یک روزه‌ی نژاد راس 308 پس از 2 روز 
و  تقسیم شدند  قطعه‌ای   48 گروه  به سه  گروهی،  به صورت  نگهداری 
هر گروه به یکی از سه آزمایش طراحی شده در این مطالعه اختصاص 
داده شدند. سپس برای انجام آزمایش‌های اصلی، پرندگان به قفس‌های 
انفرادی مجهز به دان‌خوری ویژه منتقل شدند. طی مدت عادت‌پذیری، 
آب و خوراک به طور آزاد در اختیار پرندگان قرار گرفت. جیره‌ی خوراکی 

پرندگان که بر اساس جداول احتیاجات غذایی NRC تنظیم شد، حاوی 21 
درصد پروتئین و 2850 کیلو کالری انرژی قابل متابولیسم بود. طی مدت 
آزمایش پرندگان در دمای 32-31 درجه سانتی‌گراد نگهداری شدند و در 

معرض نور مداوم قرار داشتند )18(.

تیمارهای آزمایشی
سه  از  یک  هر  به  شده  داده  اختصاص  جوجه‌های  روزگی،   5 سن  در 
آزمایش، به‌طور تصادفی به 4 گروه تقسیم )12 پرنده در هر گروه( و 
پس از 3 ساعت محرومیت از خوراک، یکی از چهار تیمارهای آزمایشی 
تزریق   )1 شامل  آزمایشی  گروه‌های  کردند.  دریافت   ICV به‌صورت  را 
تزریق   )3 هیستامین  نانومول   300 تزریق   )2 )شاهد(،  فیزیولوژی  سرم 
)آنتاگونیست گیرنده مو در  اپیوئیدی  آنتاگونیست گیرنده  5 میکروگرم 
آزمایش اول، کاپا در آزمایش دوم و دلتا در آزمایش سوم( و 4( تزریق 
همزمان هیستامین )300 نانومول( و آنتاگونیست گیرنده‌ی اپیوئیدی )5 
 120 و   60  ،30 زمان‌های  تجمعی خوراک طی  بود. مصرف  میکروگرم( 
β–FNA، nor- از  این آزمایش  اندازه‌گیری شد. در  از تزریق  دقیقه پس 

BNI و NTI به‌ترتیب به عنوان آنتاگونیست گیرنده‌های مو، کاپا و دلتای 
اپیوئیدی استفاده شد. تمامی داروها از شرکت سیگما )آمریکا( خریداری 
 )pilot study( و سطوح تزریقی بر پایه تحقیقات قبلی و مطالعه آزمایشی

انتخاب شد.
 تزریق ترکیبات آزمایشی در بطن‌ جانبی مغز

نقش گیرنده اپیوئیدی بر هایپوفاژی ناشی از ...

شکل 1- نحوه قرار گرفتن سر در دستگاه جهت تزریق ICV با استفاده از سرنگ همیلتون استرئوتاكس.
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برای انجام تزریق داخل بطن مغزی، سر جوجه‌ی هوشیار توسط یک
شد  داشته  نگه  می‌باشد  درجه   45 آن  نوک  زاویه  که  اکریلیک  وسیله 
به‌طوری که سطح جمجمه موازی با سطح میز کار قرار گیرد )شکل 1(. 
ناحیه  در  جمجمه  روی  بر  بلافاصله  که  بود  سوراخ  یک  دارای  کلیشه 
بطن راست قرار می‌گیرد. ترکیبات مورد آزمایش در حجم 10 میکرولیتر 
 4 عمق  در  شده  ایجاد  سوراخ  راه  از  و  هامیلتون  از سرنگ  استفاده  با 
میلی‌متری پوست و جمجمه در بطن چپ مغز تزریق شد )5(. برای تایید 
درستی تزریقات، به همراه ترکیبات مورد آزمایش، رنگ اوانس بلو 0/1 
درصد حل شده در نرمال سالین 0/85 درصد نیز تزریق شد. پس از انجام 
آب  به  آزاد  دسترسی  و  شدند  داده  انتقال  قفس  به  تزریقات، جوجه‌ها 
اتر  با  و  اخلاقی  به روش  آزمایش جوجه‌ها  پایان  در  داشتند.  و خوراک 
کشته و محل تزریق مورد بررسی قرار گرفت و تنها داده‌های جوجه‌هایی 
که رنگ اوانس بلو در بطن جانبی قابل مشاهده بود، مورد آنالیز قرار 

گرفتند.

اندازه‌گیری مصرف تجمعی خوراک
تزریق  از  پس  دقیقه  و 120   60  ،30 زمان‌‌های  در  تجمعی  غذای  مقدار 
ترکیبات تیماری اندازه‌گیری شد. همچنین، برای کمینه‌سازی اثر اختلاف 
مصرف  میزان  به  مربوط  نتایج  غذا،  اخذ  میزان  بر  جوجه‌ها  بدن  وزن 

خوراک به‌صورت درصدی از وزن بدن بیان شد.

آنالیز آماری داده‌ها
به منظور تجزیه و تحلیل داده‌ها، نتایج حاصل از هر یک از سه آزمایش 
آنالیز  با روش  تزریق،  از  و در مقاطع زمانی 30، 60 و 120 دقیقه پس 
 SAS نرم‌افزار  با  زمان  در  تکرار شده  اندازه‌گیری‌های  پایه  بر  واریانس 
9.4 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. نتایج به صورت میانگین و خطای 
سطح  در  معنی‌دار  اختلاف‌های  و  است  شده  بیان  میانگین  استاندارد 

P>0/05 در نظر گرفته شد. 

نتایج
و  هیستامین  اوپپوئیدی،  مو  گیرنده‌ی  آنتاگونیست   ICV تزریق  تاثیر 
بر  است.  داده شده  نشان   )2( در شکل  ترکیب  دو  این  تزریق همزمان 
بر مصرف  اثری  تنهایی  به  مو  گیرنده  آنتاگونیست  تزریق  نتایج،  اساس 
خوراک جوجه‌های گوشتی نسبت به گروه شاهد در هیچ یک از زمان‌های 
0، 30 و 120 دقیقه پس از تزریق نداشت )P<0/05(. با این وجود، تزریق 
هسیتامین به‌طور معنی‌داری موجب کاهش مصرف خوراک در هر سه 
زمان اندازه‌گیری شد )P>0/05(. تزریق همزمان هیستامین و آنتاگونیست 
گیرنده‌ی مو اپیوئیدی اگرچه نسبت به گروه شاهد مصرف خوراک کمتری 
را در پی داشت، اما بخشی از اثرات هایپوفاژی ناشی از تزریق هیستامین 
را جبران کرد و موجب شد در هر سه زمان 30، 60  و 120 دقیقه پس از 

شکل 2- تاثیر تزریق ICV هیستامین )300 نانومول(، آنتاگونیست گیرنده‌ی مو اپیوئیدی )β-FBA؛ 5 میکروگرم( و تزریق همزمان آن‌ها بر مصرف تجمعی 

خوراک جوجه‌های گوشتی 5 روزه در پی سه ساعت محرومیت از خوراک.

توجه: نتایج به صورت میانگین و خطای استاندارد میانگین گزارش شده است. در هر بازه زمانی، میانگین‌های با بندواژه‌های انگلیسی متفاوت )a-c( دارای 

.)P>0/05( اختلاف معنی‌دار هستند
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شروع آزمایش نسبت به جوجه‌هایی که تنها هیستامین دریافت کردند، 
.)P>0/05( مصرف خوراک افزایش یابد

کاپا  و  دلتا  گیرنده‌های  آنتاگونیست  تزریق هیستامین،  به  مربوط  نتایج 
اپیوئید و تزریق همزمان آنتاگونیست گیرنده‌های اپیوئیدی و هیستامین 
به ترتیب در شکل‌های 3 و 4 گزارش شده است. همانند آزمایش نخست، 
بر  به‌تنهایی  نیز  کاپا  و  دلتا  اپیوئیدی  گیرنده‌های  آنتاگونیست  تزریق 
تزریق هیستامین موجب  اما   ،)P<0/05( تاثیر نگذاشت مصرف خوراک 
کاهش معنی‌دار مصرف خوراک نسبت به گروه شاهد شد )P>0/05(. با 
این وجود، بر خلاف نتایج آزمایش نخست، تزریق همزمان هیستامین با 
آنتاگونیست گیرنده‌های دلتا و کاپا موجب کاهش اثر هایپوفاژی ناشی از 

.)P<0/05( تزریق هیستامین نشد
 

بحث
مختلف  مراکز  که  است  پیچیده‌ای  سازوکار  خوراک  مصرف  کنترل 
و  هیستامینرژیک  سیستم‌های  دارند.  آن  تنظیم  در  مهمی  نقش  عصبی 
اپیوئیدرژیک از جمله سیستم‌های شناخته‌شده‌ی موثر بر تنظیم مرکزی 
اشتها در گونه‌های مختلف هستند. با این حال، اطلاعات کمی در خصوص 
برهمکنش این دو سیستم بر اخذ خوراک، به‌ویژه در جوجه‌های گوشتی 
با تزریق مجزا و همزمان هیستامین  این مطالعه،  در دسترس است. در 

این  نقش  دلتا،  و  کاپا  مو،  اپیوئیدی  گیرنده‌های  آنتاگونیست  با  همراه 
گیرنده‌ها در بروز اثر هاپیوفاژی هیستامین مورد آزمون قرار گرفت. 

هایپوفاژی  اثر  هیستامین  که  داد  نشان  مطالعه  این  نتایج  کلی،  به‌طور 
در جوجه‌های گوشتی داشت و در صورتی که گیرنده‌های مو اپیوئیدی 
هایپوفاژی  اثر  شود،  مهار  گیرنده  این  آنتاگونیست  همزمان  تزریق  با 
از  بخشی  حداقل  که  می‌دهد  نشان  امر  این  می‌یابد.  کاهش  هیستامین 
اثرات کاهندگی اشتها که توسط هیستامین اعمال می‌شود، از راه تداخل با 
گیرنده‌های اپیوئیدی بروز می‌کند. در ارتباط با برهمکنش بین سیستم‌های 
مختلف عصبی بر تنظیم اشتها، جعفری و همکاران )10( در جوجه‌های 
نژاد گوشتی نشان دادند که تزریق داخل بطن مغزی DAMGO )آگونیست 
 DPDPE گیرنده مو اپیوئیدی( موجب کاهش مصرف غذا شد درحالی‌که
)آگونیست گیرنده دلتا اپیوئیدی( و 50488H-U )آگونیست گیرنده دلتا 
اپیوئیدی( در مقایسه با گروه شاهد موجب افزایش مصرف خوراک شد. 
مشخص شده است که تزریق داخل بطن مغزی DAMGO موجب مهار 
اخذ غذا در جوجه‌های گوشتی می-شود )10(. همچنین، مصرف خوراک 
جوجه‌های تخم‌گذار از طریق تزریق داخل بطن مغزی DAMGO کاهش 
می‌یابد، درحالی‌که مصرف غذا از طریق گیرنده‌های دلتا و کاپا افزایش 
می‌یابد که نشان می‌دهد گیرنده مو بیشتر نقش مهاری در مصرف خوراک 
دارد، در حالی که گیرنده‌های کاپا و دلتا اثر محرک دارند )1(. با وجود 

شکل 3- تاثیر تزریق ICV هیستامین )300 نانومول(، آنتاگونیست گیرنده‌ی کاپا اپیوئیدی )nor-BNI؛ 5 میکروگرم( و تزریق همزمان آن‌ها بر مصرف 

تجمعی خوراک جوجه‌های گوشتی 5 روزه در پی سه ساعت محرومیت از خوراک. 

 )b و a( توجه: نتایج به صورت میانگین و خطای استاندارد میانگین گزارش شده است. در هر بازه زمانی، میانگین‌های با بندواژه‌های انگلیسی متفاوت

.)P>0/05( دارای اختلاف معنی‌دار هستند
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اینکه نتایج این پژوهش نیز نشان داد مهار گیرنده‌ی مو اپیوئیدی موجب 
کاهش اثر هاپیوفاژی هیستامین در جوجه‌های گوشتی می‌شود، اما مهار 
گیرنده‌های دلتا و کاپا چنین اثری را بر جای نگذاشت که نشان می‌دهد 

گیرنده‌های کاپا و دلتا بیشتر میانجی‌ افزایش مصرف خوراک هستند.
سیستم اپیوئیدی اثرات خود را از طریق هسته آکومبنس و هسته دستجات 
منزوی در جوندگان اعمال می‌کند )15(. بیان گیرنده-های مو اپیوئیدی 
بوسیله تزریق DAMGO یا مورفین در هیپوتالاموس موش افزایش می‌یابد 
)26(. گیرنده‌های مو اثرات متفاوتی در پرندگان در مقایسه با جوندگان 
است.  ویژه‌ای  اهمیت  دارای  مقایسه‌ای  فیزیولوژی  لحاظ  به  که  دارند 
هسته قوسی هیپوتالاموس اثرات خود را بر اخذ غذا از طریق برهمکنش 
گزارش شده است که   .)20( انجام می‌دهد  گوناگون  نوروترانسمیترهای 
 AgRP( و NPY (NeuropeptideY( گیرنده‌های مو اثرات خود را از طریق
عنوان   .)12( می‌کند  اعمال  قوسی  در هسته   )(Agouti related peptide
شده است که گیرنده‌های مو اپیوئیدی در تاثیر ارکسیژنیک )orexigenic؛ 
افزاینده اشتها( NPY می‌تواند نقش ایفا )6(. همچنین، نشان داده شده 
است که مصرف غذا از طریق گیرنده‌های دلتا در جوجه‌های گوشتی )13( 
و موش )17( افزایش می‌یابد. سازوکار دقیق اثر گیرنده‌های دلتا و کاپا 
اپیوئیدی در اخذ غذا به‌طور کامل مشخص نشده است، اما به نظر می‌رسد 
هسته  در  پرواوپیوملانوکورتین  طریق  از  را  خود  اثرات  گیرنده‌ها  این 
آگونیست  که  است  شده  بیان  حال  این  با   .)16( می‌کنند  اعمال  قوسی 

 PGD2 تولید به  منجر  COX-2، که خود  فعال شدن  باعث  دلتا  گیرنده 
شده و در نتیجه تحریک NPY به عنوان یک پپتید ارکسیژن می‌شود )11(.

بار در سال 1973 نشان داده شد که تزریق داخل بطن مغزی  نخستین 
نیز  آن  از  پس  دارد.  گربه  تغذیه‌ای  رفتار  در  مهاری  نقش  هیستامین 
هیستامین  تزریق  که  است  داده  نشان  مختلف  پژوهش‌های  نتیجه‌ی 
گربه، خرگوش، موش  در  اخذ غذا  بطن جانبی موجب کاهش  به درون 
صحرایی، موش سوری، بز و جوجه‌های گوشتی و تخمگذار می‌شود )22(. 
تزریق آگونیست‌های H1 هیستامین  به درون بطن جانبی، اخذ غذا را 
در موش صحرایی کاهش داده است و برعکس نشان داده شده که تزریق 
و  میانی  بطنی  هسته‌های  یا  مغز  بطن  درون  به   H1 آنتاگونیست‌های 
دور بطنی موش صحرایی و طیور گوشتی و تخم‌گذار اخذ غذا را افزایش 
می‌دهند. در حالی‌که تزریق به درون هیپوتالاموس جانبی یا هسته‌های 
هیپوتالاموسی موجب اخذ غذا در موش صحرایی نشده است. بنابراین، 
هسته بطنی میانی و دوربطنی، مهم‌ترین مکان برای عمل هیستامین در 

ارتباط با اخذ غذا می‌باشند )22(. 
تداخل بین دو سیستم هیستامینرژیک و اپیوئیدرژیک در تنظیم بسیاری از 
فعالیت‌های مغزی پیشتر به اثبات رسیده است؛ برای نمونه، در مطالعه‌ای 
نشان داده که استفاده از ال-هیستیدین بعنوان پیش‌ساز هیستامین سبب 
تقویت، در حالی‌که زولانتیدین )آنتاگونیست مرکزی گیرنده H2( سبب 
این،  بر  علاوه   .)7( می‌شود  مغز  در  مورفین  از  ناشی  اثرات  تضعیف 

شکل 4- تاثیر تزریق ICV هیستامین )300 نانومول(، آنتاگونیست گیرنده‌ی دلتای اپیوئیدی )NTI ؛ 5 میکروگرم( و تزریق همزمان آن‌ها بر مصرف تجمعی 

خوراک جوجه‌های گوشتی 5 روزه در پی سه ساعت محرومیت از خوراک. توجه: نتایج به صورت میانگین و خطای استاندارد میانگین گزارش شده است. در 

.)P>0/05( دارای اختلاف معنی‌دار هستند )b و a( هر بازه زمانی، میانگین‌های با بندواژه‌های انگلیسی متفاوت
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می  تقویت  رت  در  را  آب  نوشیدن  بر  مورفین  مهاری  اثرات  پیریلامین 
گیرنده  )آنتاگونیست  تزریق سیپروهپتادین  دنبال  به  )7(. همچنین  کند 
H1( و رانیتیدین )آنتاگونیست گیرنده H2( اثرات ناشی از تزریق مورفین 
تضعیف می‌شود )21(. در مجموع، مشاهدات بیوشیمیایی، فارماکولوژیک 
به‌طور  اپیوئیدرژیک  که سیستم  آن هستند  از  حاکی  مختلف  رفتاری  و 
ویژه با میانجی‌گری گیرنده مو اپیوئیدی بر آزادسازی و اعمال هیستامین 
نظر  به  تداخل  این  با سیگنالینگ  )23(. درارتباط  اثرگذار است  در مغز 
 tuberomammillary nucleus:( پستانی  برجستگی  هسته  در  می‌رسد 
متمرکز  هیستامینرژیک  نورون‌های  سلولی  جسم  که  ناحیه‌ای   )TMN
نورون‌های  تخلیه  افزایش  و  دپولاریزاسیون  سبب  مورفین  شده‌اند، 
هیستامینرژیک می‌شود )25( که به دنبال آن آزادسازی هیستامین افزایش 

می‌یابد.
بر اساس یافته‌های این پژوهش، ظاهراً تداخل بین دو سیستم اپیوئیدرژیک 
و هیستامینرژیک بیشتر از طریق گیرنده مو و نه گیرنده‌های کاپا و دلتا 
در قسمت‌های مختلف مغز میانجی‌گری می‌شود. در این رابطه محققین 
گیرنده  سه  هر  آنتاگونیست  نالوکسان  که  دادند  نشان  مطالعه‌ای  در 
دارد( همانند  اپیوئیدی  مو  گیرنده  به  بیشتری  تمایل  البته  )که  اپیوئیدی 
میپیرامین و سایمتیدین، اثرات هیستامین و دیماپریت )آگونیست گیرنده 
H2 هیستامینرژیک( را در ترشح کورتیکواسترون آنتاگونیزه می‌کند )8(. 
همچنین، در مطالعه دیگری تزریق ICV نالوکسان اثرات افزایش فشار 
است  شده  داده  نشان   .)14( می‌کند  مهار  را  هیستامین  از  ناشی  خون 
اثرات  بروز  در  اپیوئیدی  گیرنده‌های  میانجی‌گری  نقش  بر  افزون  که 
طریق  از  هیپوکمپ  سطح  در  سیستم  دو  این  بین  تداخل  هیستامین، 
گیرنده‌های H1 و H2 هیستامینرژیک نیز میانجی‌گری می‌شود. با توجه به 
این نکته که ناحیه هیپوکمپ در مغز علاوه بر تنظیم حافظه، یادگیری، 
نیز  بدن  وزن  تنظیم  و  انرژی  دریافت  تنظیم  در  ایمنی‌زایی  استرس، 
نقش‌آفرینی می‌کند، احتمالاً این دو سیستم مغزی در تنظیم اخذ غذا نیز 

دارای تداخل باشند. 

نتیجه‌گیری کلی
سیستم‌های  بین  برهمکنش  دهنده‌ی  نشان  پژوهش  این  نتایج  کل،  در 
اپیوئیدی بر   µ اپیوئیدرژیک و هیستامینرژیک مغزی توسط گیرنده‌های 
هایپوفاژی القا شده‌ی ناشی از هیستامین در جوجه‌های گوشتی داشت. 
مسیرهای  مولکولی  و  سلولی  تقابل  شدن  مشخص  برای  حال،  این  با 
پیام‌رسانی بین سیستم هیستامینی و گیرنده‌های اپیوئیدرژیک در تنظیم 

اشتها مطالعات بیشتری لازم است.
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