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  نررتهای در   اییهغذترفتار   بر اکسایدنیتریک  مرفین ویتداخلاثر 
  

   3محمد حسین اسماعیلی - 2 حسن جهانی هاشمی- 1محمد صوفی آبادی
  3 هاشم حق دوست یزدی

  هچکید
 (NO) اوپیوئیدها و نیتریک اکسایدنندامناقل های عصبی  برخی از مطالعات نشان داده است که : دف ه وهینمز
 می تواند موجب تغییر در برخی از رفتارها         هانآتجویز محیطی یا مرکزی      وبوده  ر تغذیه ای حیوانات اثرگذار      رفتا بر 

در این مطالعه نحوه تداخل اثر پـیش سـاز           . با یکدیگر تداخل اثر دارند     یًاین دو سیستم نوروترانسمیتری گاه     ،شود
-N(G) نـیم    -ه تولیـد نیتریـک اکـساید یعنـی ال         یا مهارکنند ) L-arginine(رژینین  آ-نیتریک اکساید یعنی ال   

nitro-L-arginine methyl-ester (L-NAME)  بر میزان مصرف غذا متعاقب تزریق مرفین در رتهای نـر 
  . ه استمورد بررسی قرار گرفت

ع ی ـ توزی گروه مساو  6در  که    شده  گرم استفاده  250-300 نر با وزن حدود      یی سر موش صحرا   48 :قیتحق روش
 شیبـه قفـس آزمـا     آنهـا   ق و سـپس     ی ـتزرحیوانات  به  فاز روشنایی    در  و  یی ساعت پس از ناشتا    12روها   دا .شدند

  ی مـدت زمـان    ط ـدر   ی آنهـا  غـذا تجمعـی   زان مـصرف    ی ـ م و دندی منتقل گرد   جهت سنجش میزان تغذیه    جداگانه
  .شد اندازه گیری قیساعت پس از تزر 4 یبرا زین و) قهی دق15  زمانی هر فواصلاب( دقیقه 60
 دقیقه نخست آزمون 60میزان مصرف غذا را در mg/kg5  تجویز مرفین با دوز نشان داد که  ما مطالعه:فته هاای

  آرژینین با دوز -م الأتجویز تو . ساعت پس از تزریق افزایش داد4انتهای دوره  کم کرد ولی مقدار مصرف را در
  mg/kg50صحرایی نر در مقایسه با تجویز مرفین تنها  و مرفین باعث افزایش میزان مصرف غذا در موشهای 

 ساعت 4 شده توسط مرفین را بویژه در دوره ءپرخوری القا اثر mg/kg50   نیم با دوز-درحالیکه تزریق ال. شد
  . پس از تزریق کم نمود

غذیه را  هم کنش قوی دو  سیستم اوپیوئیدی و نیتریک اکساید بر تنظیم ت             ی این مطالعه بر   فته ها ای :نتیجه گیری 
 مکانیسم آن می تواند ناشی از اثر ایـن دو بـر مـسیرهای عـصبی                 احتمالاً و یید می کند  أت که از نوع تقویتی است،    

دوپامینی، گلوتامینی و یا سروتونینی مغز باشد که برای رد و یا اثبات مکانیسم های مطرح مـی بایـست مطالعـات                      
  .تکمیلی صورت پذیرد

    نیم-ال؛ آرژینین - ال؛ مصرف غذا؛دیاکساک یترین ؛مرفین :کلید واژه ها
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  4/10/1387: پذیرش  17/9/1387 :اصلاح نهایی   15/2/1387 :دریافت

                                    
   دانشگاه علوم پزشکی قزوین   ،دانشکده پزشکی،  گروه فیزیولوژی،استادیار ؛نویسنده مسؤول -1
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 مقدمه
صرف زان م ـ ی ـن کننده م  ییع سن و جنس از عوامل ت      ،کیژنت

کنتـرل تغذیـه    نـد   یفرا  البته . روند یشمار م بدر افراد مختلف    غذا  
 دسـتگاه گـوارش      نیـز   سیستم عصبی  و    ه ب عمدتاً  و  بوده دهیچیپ

 بر عهده سیستم عـصبی       اصلی  کنترل  در این بین   هک ارتباط دارد 
 دریافت   را یی ها پیاماین مرکز    .است بویژه هیپو تالاموس  مرکزی  

 .می باشـد احساس سیری یا گرسنگی  بروزد که نتیجه آن     نمی ک 
  ترشح پپتیـدهای   ،نه خون یمآهای  د  ی اس چربی یا  ، گلوکز افزایش

 ون  خـو  تغییر درجه حـرارت و اسـمولاریته مایعـات           ،لوله گوارش 
 .هنـد  د ی م ـ ا تـشکیل   ر هاپیام نایاتساع معده هنگام مصرف غذا      

ا لولـه گـوارش     ی ـ کـه در مغـز       ییدهایهورمونها و نوروپپت  بنابراین  
  . )1-3(د اد خواهندر ییتغرا غذا  الگوی مصرف شوند ید میولت

 هـم در امـر      یگـر یرسد که عوامل متعدد د     یبه نظر م   البته
 در مورد   یادی ز  ناشناخته مطالب هنوز و   هدوبل  یم اشتها دخ  یتنظ

 از آنجـایی کـه     ).4-6( د دانسته شود  ی با  وجود دارد که   ندین فرا یا
مـرتبط بـا تغذیـه ماننـد مغـز      مراکز مختلف عصبی   بر  اوپیوئیدها  

گـذار    اثـر  اندوکرینخلفی، آمیگدال، هیپوتالاموس و نیز سیستم       
 و فعالیـت    میانجی عصبی  اد سازی زآ  و نیز ترشح هورمونها،       بوده

 میزان   تنظیم بر اً قطع بنابراین ،دستگاه گوارش را تغییر می دهند     
دگی توجه به گـستر  با .)9,7(  بودندخواهاثر گذار نیز مصرف غذا  

ثیر آن بر   أگیرنده های آن در مغز ت      پراکنش   سیستم اوپیوئیدی و  
 ـ ممکن است تاثیر   و حتی  بودهعمل تغذیه چندگانه      ر اوپیوئیدها ب

 در مـثلاً   نباشد، مشابهدر همه گونه ها   یکسان  اعمال فیزیولوژیک   
مصرف   اوپیوئیدی  تحریک سیستم  ده شد که  ا د  نشان یک مطالعه 

 در  آنموجـب کـاهش مـصرف   لـی  وه دادافـزایش   در رت  راغـذا 
 تجـویز  مطالعـه دیگـری،    در یـا  و )10( گـردد  موش سوری مـی   

 تجـویز و  غـذا   آگونیستهای اوپیوئیـدی موجـب افـزایش مـصرف          
از سـوی    ).7( د آن باعث کاهش مصرف در رت ش       آنتاگونیستهای

 نیتریک اکساید به عنوان یک میانجی شیمیایی در وساطت          دیگر،
خی از سیستم های نوروترانـسمیتری دخالـت        اثر و انتقال پیام بر    

 ــ ــی کن ــاده .  دم ــن م ــدیل ال  ای ــدن از تب ــه آ -در ب ــین ب   رژین
را افـزایش   آن   آرژینین تولید    -ال .ودشسیترولین تولید می     - ال

 .)11( می کنـد   از تولید آن ممانعت    )L-NAME(نیم -و ال داده  
 اثر  ، ولی اغلب به عنوان واسطه     این نوروترانسمیتر گاهی مستقیماً   

آنـزیم نیتریـک     ).12( سایر ناقلهای عصبی، ایفای نقش می کنـد       

مـرتبط  هم در نقاط متعدد سیستم عصبی        (NOS)اکساید سنتاز 
  در  توانـد  ی م ـ  هـم  نیتریک اکـساید  لذا  . ستاه  دیافت ش ه  یبا تغذ 
 با توجه به اثـر تـداخلی        ).13( باشدثیر گذار   أ مصرف غذا ت   تنظیم

 برخی از رفتارهای عصبی ماننـد       نیتریک اکساید و مرفین در بروز     
) 16( ، کـاهش اضـطراب    )15( ، مهار درد  )14( جلوگیری از تشنج  

 بـسیار ه  ی ـ کنتـرل تغذ    امـر   بـر   سیـستم  ن دو ی ـبرهم کنش ا   ،...و
ی جـامع  از آنجایی که در این زمینه اطلاعـات          .محتمل می نماید  

ــ ــود ن ــا داردوج ــهی ــان مطالع ــدف   ب ــه ــر نیتعی ــداخلیاتاث    ت
) پیش ساز و مهارکننده نیتریک اکساید     (  نیم -لا  آرژینین و  -ال 
  .انجام گرفت نر یی صحرایرفتار تغذیه ای موشها مرفین بر با

 
  قیتحق روش

 از نـژاد     نـر   سر مـوش صـحرایی     48 در این مطالعه تجربی از    
ن یا .گرم استفاده شد   250-300 ی با محدوده وزن   یاسپراوگ داول 

 اتـاق بـا     ی و در دمـا     شـده  یداریو پاستور خر  یتیوانات از انست  یح
 سـاعت   12  و یکی سـاعت تـار    12 یه مناسب و دوره نـورده     یتهو

  .  و غذا آزاد بودآب به  آنهای دسترس و شدندی نگهداریروشن
 ،مـساوی گروه   6 تصادفی به  وانات بصورت یح : آزمون یگروهها

   :م شدندیر تقسیز
  ) ق شدی تزرml 5/0 حجم  بایسرم نمک که به آنها  (گروه کنترل -1
  .دق شــیــتزر، mg/kg 5 مــرفین بــه آنهــا فقــط کــه ی گروهــ-2
  .، دریافت کردندmg/kg50  نیم -ال فقط که یگروه -3
  .، دریافت کردندmg/kg50  آرژینین -ال فقط که یگروه -4
 mg/kg رژینـین آ - و الmg/kg5  مرفین  به آنها کهیگروه -5

  .ق شدیتزرم أتو، 50
 مأتـو   mg/kg 50 نـیم  -و ال mg/kg5   مـرفین  که یگروه -6

مرفین از شرکت تمـاد و بقیـه داروهـا از شـرکت              .دریافت کردند 
  .سیگما تهیه گردید

 سـاعت از غـذا و آب        12موشها بـه مـدت       : آزمون یاجرا روش
 سـاعت 2ط،  یط مح ـ یبه منظور عادت کردن با شرا      ه و محروم شد 

  قبـل از شـروع آزمـون        .ش منتقـل شـدند    یبـه محـل آزمـا      زودتر
داروی  ، گـروه   هـر  بهنگاه  آ وه  دش ترازوی دقیق توزین     نمونه ها با  

) به گروه کنترل سـرم  نمکـی       ( مورد نظر به صورت داخل صفاقی     
  بـه درون قفـس شیـشه ای         جداگانـه  موش هرتزریق شد، سپس    

کـه  منتقل   گلاس جهت مشاهده بهتر      یمخصوص از جنس پلکس   
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، بـود  )یکسان برای همه نمونه ها    ( حاوی ظرف غذای توزین شده    
 سـاعت پـس از      4 دقیقـه و   60و45 ،15،30 و طی مراحل زمـانی    

در این آزمـون     . محاسبه شد  آنها یمیزان مصرف غذا  ،  دارو تزریق
   دقیقـــه از خـــوردن امتنـــاع 100چنانچـــه حیـــوانی بـــیش از 

   .می کرد از مطالعه کنار گذاشته می شد
وری آدر پایان داده های جمـع       : روش تجزیه و تحلیل داده ها     

 در گروههـای مختلـف آزمـون        رف غـذا  صزان م یبه م  مربوط   شده
کطرفه و بـدنبال  ی ANOVA با آزمون و SPSS  نرم افزار توسط

 >05/0pمقـدار   شـدند و      یل آمار ی و تحل  سهیمقا   دانت آن تست 
  . دار تفاوتها در نظر گرفته شدی عنوان حد معنبه

  
  ها فتهای
ان داد  ن مطالعه نـش   ی ا یافته ها ی :ثیر مرفین بر مصرف غذا    أت -1

ک ی ـ در  باعث کـاهش مـصرف غـذا   mg/kg 5ن با دوزیز مرفیتجوکه 
 .)>0001/0p( سه با گـروه کنتـرل شـد       یدر مقا  آزمونساعت نخست   

ــ ــ میول ــصرف را در ی ــس از تزر 4زان م ــاعت پ ــ س ــزای   ش یق اف
کاهش ( یا  دو مرحله  ی الگو ین دارا ی مرف یعنی .)>001/0p( داد

 .بـود دوز تزریـق شـده      در   یل توجه باق) شیو سپس افزا  ابتدایی  
سه بـا   ی ـ در مقا  یهغذت شروع   خیر در أبروز ت  باعثن  یهمچنن  یمرف

  .)>001/0p( گروه کنترل شد
ن ینیآرژ-ز منفرد ال  یتجو :ن بر مصرف غذا   ینیآرژ-ر ال یثأت -2

ق ی ـ پس از تزر   هر دو دوره   زان مصرف را در   ی م mg/kg 50 راقدبه م 
 سـاعت  4قه اول و یدق 15 ، در مقایسه با گروه کنترل      که ش داد یافزا
   .)>001/0pهر دو ( ت برخوردار بودی آن از اهمییانتها

م یق مهارکننـده آنـز    ی ـتزر : بر مـصرف غـذا     مین-ر ال یثأت -3
 به  mg/kg50زان  ی به م  L-NAME یعنی د سنتاز یک اکسا یترین

 .مصرف غذا نداشت زانیم  بر آماریر مهمیثأ تییتنها
 ـیآرژ- ال  و ن  یر مرف یثأ ت -4    زیتجـو  :ف غـذا  ن بـر مـصر    ین
در ساعت نخـست    توسط مرفین     غذا کاهش مصرف ازن  ینیآرژ-ال

 تفاوت  این مرحله  درغذا  میزان مصرف    اندکی کاست البته   آزمون
م این دو مصرف    أ تو  تجویز از طرفی  .با گروه کنترل نداشت   آماری  

 بیـشتری   افـزایش   تزریـق  ساعت پس از     4 غذا را در دوره زمانی    
) >0001/0p( گروه کنترل  افزایش هم از  بطوری که این     بخشید،
  .دوبشتر یب) >05/0p(  تنها مرفینگروه و هم از

   نـیم اثـر     -ال : بـر مـصرف غـذا      مین - ال  و ن  یر مرف یثأ ت -5
 مهـار کـرد    تجویز  ساعت پس از   4 در    مرفین را  پر خوری ناشی از   

)05/0p<(.    مـصرف غـذا در   نیز باعث کاهش مصرف توام این دو  
  .)>003/0p( شدنسبت به گروه کنترل  نساعت نخست آزمو

  
  

        
  
  
  
  
  
  

 دقیقـه ابتـدایی آزمـون در        60 مقایسه میزان مصرف غـذا در      :1نمودار  
نیم  میانگین مصرف غذا      -تجویز مرفین  و ال    ) n=8(گروههای مختلف   

 >0001/0p( در ساعت نخست آزمون نسبت به گروه کنترل کم نمـود          
003/0pو < .(دقیقه اول پس از تزریق 15ن مصرف را آرژینین میزا -ال 

p 001/0(نسبت به گروه کنترل افزایش داد  <.(  
  
  
  
  
  
  
 

  
 
 ساعت پس از تزریـق در گروههـای         4 میزان مصرف غذا در      :2نمودار  

در مقایسه با >p 001/0=*** و >n(  =**05/0 p=8( مختلف آزمون
   در مقایسه با گروه مرفین>p 05/0 و گروه کنترل

  بحث
 بـر   مـرفین  بر اثر    مین - و ال  نینیآرژ-ن مطالعه نقش ال   در ای 

ن بـا   ی مـرف  حـاد زیتجو. مورد بررسی قرار گرفت    زان مصرف غذا  یم
ک سـاعت نخـست     ی ـ در  باعث کاهش مصرف غذا    mg/kg 5 دوز

ــیــپــس از تزر ــ میق شــد ول    دوره زمــانیدررا   آنزان مــصرفی
  رسـد علـت    یبـه نظـر م ـ    که  ش داد   یق افزا ی ساعت پس از تزر    4
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 در  یشآرامبخ ـ بـروز  ،قی ـ تزر ییتـدا باش مـصرف در سـاعت       کاه
ش ین باعث افـزا   ین به همراه مرف   ینیآرژ -ز ال یتجو .داشوانات ب یح
ز یپـس از تجـو   سـاعت   4بویژه در دوره زمـانی      زان مصرف غذا    یم

 ـ -الق  یکه تزر یدرحال. دی نر گرد  یی صحرا ین در موشها  یمرف م ین
  . دادبروزرا رژینین آ -ال اتی عکس اثراثر

ستم ی ـن دو س  ی ـ ا پـر اهمیـت    از تـداخل اثـر       نـشان  ا م جینتا
  .دارد بر رفتار تغذیه  شیمیایی عصبی

 در  ن بـر هـم کـنش هـا را         ی ـ از ا  ی برخ وجود نیز ات م عمطال 
بـرای نمونـه تجـویز       .سـت  نشان داده ا   رفتارهای مختلف حیوانات  

دوز کم را تقویـت   اثر ضد تشنجی مرفین با به موشها آرژینین  -ال
در  یـا ). 14( ثیری بر آن نـدارد    أ نالوکسان با دوز کم ت     کهمی کند   

نیم با مهار    - تجویز داخل نخاعی ال     این زمینه،  مطالعه دیگری در  
نیتریک اکساید اثـر ضـد دردی مـرفین را در            -سیستم گلوتامات 

بررسـی علمـی   در همچنـین   ).15( ددا تغییـر تست درد فرمالین  
   در مـدل مـاز       تزریـق داخـل بطنـی مـرفین اضـطراب را           دیگری،

 نـیم قبـل از آن مـانع بـروز اثـر             -بعلاوه ای کم نمود و تزریق ال      
  آرژینــین اثــر  -الدر بررســی مــشابهی،  ).  16( مــرفین شــد 

ضد اضطرابی مرفین راکم ولی فعالیت حرکتی موشـها را افـزایش          
 ناشـی از    نیم فعالیت حرکتـی افـزایش یافتـه        -داد و بر عکس ال    

 ه باه مـش  ع ـک مطال ی ـدر  ) 18( یگنانوکال). 17( کم نمود  مرفین را 
انجـام داد مـشاهده      ی سـور  ی موشها یو ر رکه ب با تحقیق حاضر    

 و  لو گـرم  یک/ گرم یلی م 10 با دوز  نینیآرژ -الحاد  ق  ی تزر کرد که 
ش لوکوموشن و مصرف غذا     یث افزا ع با mg/kg 5/2 با دوز ن  یمرف
 ـ -ز الی با تجو  ولید  و ش  می قیقه اول پس از تزر    ی دق 120یط  مین
ــا ــر  mg/kg10  دوزب ــشی اث ــافزای ــضعیفرم ــی ف ین ت ــرددم  .گ

نـه  ین زم ی ـ مـا در ا    جینتـا  هم راستا با   اخیر    پژوهش دستاوردهای
  بـدنبال تجـویز مـرفین،      ه ما عدر مطال ن تفاوت که    یا البته با است  
  ممکـن   نی ـافـت  کـه ا     یز کاهش   ی تجو  اول در ساعت  ف غذا رمص

 ر موشـها  دباشد کـه  mg/kg5  نی مرفیمصرفدوز ست به علت ا
 ،نآشـدت   از   دنش هستبا کا  جیتدربو  د  ومن یم آرامبخشیجاد  یا

 لـذا در    .افـت ی یم ـبـروز   در موشـها    ن  ی مـرف  پرخوری ناشی از  اثر  
   یهـا  مـصرف غـذا در گـروه       میـزان   مـا،  آزمـون  یانتهـای ساعات  

   .پیدا می کرد یریچشمگش یافزا نیمرفدریافت کننده 

ــرفین و  ــدهای فیز ΝΟم ــسیاری از فراین ــک در ب یوپاتولوژی
 و گـاهی هـم      تقویـت آنها   نتیجه تداخل    رکت دارند که گاهی   اشم

  .اثر دیگری می باشدتضعیف 
د بتـوان   یشـا این دو سیستم     ی تداخل یسم ها یدر مورد مکان  

کـار   و با سـاز  سیستم نیتریک اکساید و اوپیوئیدی       که   اظهار کرد 
 ـگذاشته  ه اثر   یر تغذ م بر ا  نه ای اگاجد  د ی و شـا   ییانه ـجـه   ی نت یول
دیگـر  .  آنها مشترک باشد   درگیر شونده سلولی   یسم ها یمکانهم  

اینکه این دو بر سایر ناقلهای عصبی مرتبط با رفتار مورد نظر اثـر              
 اثـر  ی اصـل  ی هـا  سمی ـ مکان  از یک ـی بـرای مثـال،    .گذاشته باشند 

 نقــاط مغــز مثــل هــسته ین در برخــیز دوپــامیــلی ر،دهایــوئیاوپ
 .)19(  شـود  یاطلاق م هم   کی اثر کلاس  ه به آن  آکومبنس است ک  

ن را در   ی دوپـام  یستین چرخه ز  ی وجود دارد که مرف    یادیل ز یدلا
ش تحـرک و    یث افـزا  ع دهد و با   یش م ی از مغز افزا   ینقاط متعدد 

د یک اکـسا  یرتین مشابه به آن،   .)20(  شود ینها م آمصرف غذا در    
قـادر اسـت     ΝΟ بوده و ک مغز اثر گذار     ینرژیستم دوپام یهم بر س  

پامین رادر سیناپس ها از طریق مهـار پـروتئین هـای            بازجذب دو 
رهـایش دوپـامین را در نـواحی         و )21( کـاهش    ،بازجذب کننـده  

ــد   ــزایش ده ــز اف ــف مغ ــستم   و )12( مختل ــت سی ــبب تقوی س
و مـرفین    ΝΟلذا یکی از نقاط مشترک اثـر         .گردددوپامینرژیک  

   ).22( می تواند فعال سازی سیستم دوپامینرژیک مغز باشد
ن دو  ی ـگـر ا  ی د یسم تـداخل  ی ـمکان ، مسیر دوپامینی  بر  علاوه  

 یعن ـی باشـد  نرژیک مغز یستم گلوتام یسهدف گیری   ممکن است   
ن آن و بـدنبال     یک مغز توسـط مـرف     یژنریستم گلوتام یک س یتحر

 یرنـده هـا   یک گ ی ـتحر. در مغـز  ΝΟ د  ی ـ چرخـه تول   فعال شـدن  
ΝΜDΑ توسـط مـرفین بـا       یناپـس ی پس س  ی نورونها یگلوتامات

ک یــتریم نیک آنــزیــموجــب تحرافــزایش کلــسیم درون ســلولی 
 ΝΟ و گردد     یا سبب م  ر ΝΟدید سنتاز موجود شده و تول     یاکسا

ستم ی را در س   یافته و اثرات متعدد   ی  به اطراف انتشار      یهم براحت 
د یک اکـسا  ی ـترین مولد   م  یآنز .)23,22,18(  دهد ی بروز م  یعصب

افت یه ی مرتبط با کنترل تغذی نواحژهیوب از مغز یدر نقاط متعدد
ن از  ی مـرف  دها و یوئیرد که اوپ  ی گ یه قوت م  یفرضن  یود لذا ا  ش یم

 در  دیک اکـسا  ی ـترید ن یتولم  یتنظ و   کینرژیگلوتام ستمی س قیطر
   .)18,13( ندده ی مبروز خود را اثر تداخلی ن مناطقیا

 سیستمهای دیگر عـصبی نیـز مطـرح هـستند بـرای             یطرف زا
 مکرر اوپیوئیـدها فعالیـت سیـستم        ف   مصر که شده   نمونه مشخص 
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سروتونرژیک را زیاد و از این طریق حـساسیت سیـستم دوپـامینی             
 یک مرکـز  یستم سـروتونرژ  ی س ربنیز   ΝΟ .مغز را افزایش می دهد    

 و داشـته    هـم کـنش    بر اثر گذار است و لذا از این مسیر هم این دو          
   .)25( دشابثر ؤممصرف غذا تنظیم بر این می تواند 
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