
  85دوره چهاردهم، شماره چهارم، زمستان                       مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                
  

 ١٣

 مطالعه اثر تزریق میکرونی  آگونیست  و آنتاگونیست گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات بر میزان اشتها
  

1، دکتر وهاب بابا پور 1، دکتر گیتا امام*2، دکتر جواد چراغی1دکتر علی باغبان زاده1  

 

دانشگاه تهران ،دامپزشکی دانشکده بخش فیزیولوژي، گروه علوم پایه، -1  
دانشگاه ایلام دامپزشکی،آموزشکده  -2  

 
  5/12/85 : تاریخ پذیرش:    17/7/85 تاریخ دریافت:

 
  

  اشتها، گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات، جوجه گوشتی واژه هاي کلیدي:      
  

                                                
آموزشکده دامپزشکی، دانشگاه ایلام * نویسنده مسئول:  

J_cheraghi77@yahoo.com E-mail: 
  

 چکیده
تاکنون در رابطه با نقش گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات در تنظیم اشتها تحقیقات بسیار  مقدمه:

ت و اهمیت آنها در کمی انجام شده است. دراین مطالعه به ارتباط گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتاما
 تنظیم دریافت غذا در جوجه خروس هاي گوشتی پرداخته شده است.

گرم پرورش داده شد. با استفاده  700-750قطعه جوجه با وزن  12مواد و روش ها: در این مطالعه 
از دستگاه استریو تاکس در بطن راست مغزي پرندگان کانول گذاري انجام شد. سپس با تزریق داخل 

) گیرنده هــاي متابوتروپیک AIDA) و آنتاگــونیست ((DHPG) آگونیستICVغزي (بطــن م
میلی مول، دریافت تجمعی غذا در زمانهاي مختلف  2میکرومول و  1گلوتامات  بترتیب در دوز هاي 

پس از تزریق، با استفاده از کامپیوتر محاسبه گردید. در این تحقیق پرندگان به روش مربع لاتین تکراري 
 داروهاي مورد نظر را دریافت نمودند. 7و  5،  3،  1گروه و در روزهاي  4 در

)، I(آگونیست گیرنده گلوتاماتی گروه  DHPGیافته هـاي پژوهش: تجویز داخل بطن مغزي 
 AIDAدرصد) داد. در حـالیکـه  7/28داري افزایش (بطور متوسط دریافت غذا را بطور معنی

)، دریافــت غــذا را بطور معنی داري کاهــش (بطـور Iگروه  (آنتاگونیست گیرنده گلوتاماتی
 ). P>05/0درصـد) داد ( 30متوسط

، گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات اثرات مرکزي  نتیجه گیري نهایی: بر اساس نتایج بدست آمده
  تلقی  قابل ملاحظه اي بر دریافت غذا در جوجه خروس هاي گوشتی داشته و در این پروسه با اهمیت

 می شوند.    
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 مقدمه 
گلوتامات یک میانجی تحریکی عمده در مغز و 

درصد  75طناب نخاعی است و مسئول بیش از 
کی در مغز می باشد و در انتقالات سیناپسی تحری

وزیکولهاي پیش سیناپسی  لوکالیزه  شده، در پاسخ به 
محرکهاي فیزیولوژیکی بر اساس روند اگزوسیتوز از 

  غشاء نورون پیش سیناپسی آزاد می گردد.
تاکنون از گلوتامات بصورت تزریق داخل ناحیه 

) و در 1( 1هیپوتالاموس جانبی در موش صحرایی
) بصورت داخل بطن مغزي 2جوجه خروس گوشتی (

استفاده شده است،که تزریق در ناحیه هیپوتالاموس 
جانبی  موجب تحریک اخذ غذا و تزریق داخل بطن 

  مغزي باعث کاهش اشتها شده اشت.
گیرنده هاي گلوتامات بطور کلی به دو دسته تقسیم 

  شوند: می
 یونوتروپیک گیرندههاي -1

  هاي متابوتروپیک گیرنده -2 
دار  هـاي یونوتروپیک کانال هــاي دریچه گیــرنده

لیگـاندي هستند و در انتقال سیناپسی سـریع در 
  شرکت دارند. CNSبـخـش وسیعـی از سینـاپس هاي 

گیــرنده هاي متابوتروپیک براساس شباهــت 
سکانس آمینو اسیدي، خواص فارماکولوژیکی و 

 مکانیسم هاي انتقال سیناپسی  سه گروه هستند .

 , II ( mGIuR3،گروهI(mGIuR5,MGIu)گروه 

MGIuR2) گروه  وIII )mGIuR4 ،mGIuR7  و
mGIuR8 تحـریک گیرنده هاي متــابو تروپیک گروه(

I  که معمولا در غشاء پس سیناپسی نورونهـا متمرکز
گــردیده،  Cشده اند ، موجب فعال شدن فسفــولیپاز 

 ، کلسیم را از مخازن داخل سلولی آزادIP3با تشکیل
 /Gqاز نوع  Gهــا با پروتئین  می کننـد. این گیـرنده

11،Gs   و Gi/o اتصال برقــرار کرده، مکانیسم هــاي
مـی کنند و پـس از  انـدازي متفاوتی را در نورون ها راه

ـد ــتولی cAMP هــا فعـال شــدن این نـوع گیرنده

                                                
1-rat 

می شود. در بعـضی شرایط ویژه، فعال شدن این 
  ). 3،4گلـوتامات می شود( اعث آزادسازيگیرنده هــا ب

تنظیم دریافت غذا در پستانداران و پرندگان از سه 
الی چهـار دهه گذشته مورد بررسی و مطالعــه قرار 
گــرفته  است. بسیاري از جنبه هاي دریافت غذا در 
پرندگان مشابه پستانداران است  و تا کنون قسمت اعظم 

استا بر روي مـوش تحقیقات انجام گرفته در این ر
صحرائی صورت گرفته است. عوامل عصبی مرکزي و 
محیطی بر روي پروســه اشتهـا تاثیر میگذارند. 
بسیـاري از مراکز مغزي تاثیرگـذار شامـل هستــه 
هیپوتالامـــوسی جانبی، هستــه هیپوتالاموسی 

میانی، استریاتوم، هسته قوسی، آمیگـدال و  –شکمی
   غیــره می باشند.

از عوامل محیطی می توان به کبد و دستگاه گوارش 
پرندگان اشاره نمود که بعنوان مراکز مهم کنترل دریافت 

روند. با تحقیقات انجام شده مشخص  غـذا بشمــار می
شده است که هرگاه نوروترانسمیترها و عوامل تغذیه 
اي بصورت داخل مغزي و یا بصورت سیستمیک 

یوان مؤثر خواهند بود. تزریق شوند بر روي اشتهاي ح
از جمله این عوامل می توان به موارد زیر اشاره نمود: 

). زیرگروه گیرنده 8( NPY) و6،7)، گرلین (5لپتین (
)، پلی پپتید پانکراسی I )9 (mGluR5) هاي گروه

)، 12)، پرولاکتین (11)، اپیوئیدها (GABA )10طیور، 
رد که توان نام بــ ) می11و کلونیدین ( هورمون رشد

مـوجب افـزایش دریافت غــذا در پرندگـان می 
گردند. از عوامل کاهش دهنده غذا نیز می توان به  

سیستوکینین ، بومبزین و نوراپی نفرین اشاره کرد  کوله
)13.(  

تزریق مستقیم نور اپی نفرین، آمینو اسید، گلوکز و 
اسیدهاي چرب به سیستم پورتال کبدي پرندگان 

  ).11ت غذا گردیده است (موجب کاهش دریاف
بسیــاري از نورون هــاي حسی (آوران) واگ، از 

 NMDAنـوع گلوتامینرژیک هستند. گیرنده هـاي 

یپـوتـالامـوسی  گلـــوتامــات، در فــرآیـنــد سیـري
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شوند سهم  کــه توســط اعصـاب واگ منتقـل می
). احتمــالاً گیــرنـده هــاي 14مهمــی دارند (

نیز با سیگنال هاي فیدبک منفی   Iپیک گروهمتابوترو
دستگــاه گــوارش که در خـاتمـه غــذا خــوردن  
(سیــري) ایجـــاد می شوند، مداخلــه می نمـاینـد 
ولـی محـل اثـر آگونیست و آنتاگونیست هایی که در 

  ).    14دریافت غذا موثرند، مشخص نشده است (
  

  مواد و روش ها
جهت انجام این تحقیق طالعه: حیوانات مورد م -1

 Ross 308از جوجه خروس گوشتی یک روزه نژاد 

ساعت پس از هچ شدن  3استفاده شد. این جوجه ها تا 
در جوجه کشی باقی مانده، سپس به سرعت به 
آزمایشگاه فیزیولوژي دریافت آب و غذا در موسسه 
تحقیقاتی امین آباد (وابسته به دانشگاه تهران) انتقال 

  شدند.داده 
روز اول در  3جوجه ها در شرایط نگهداري:  -2

درجه سانتی گراد، نگهداري، سپس  31تا  30دماي 
درجه کاهش و  1درجه حرارت به ازاي هر یک روز، 

درجه سانتی گراد ثابت  22به بعد در دماي  12از روز 
باقی ماند. تنظیم دماي آزمایشگاه با استفاده از دستگاه 

ک کننده صورت گرفت. مقدار هاي گرم کننده و خن
ساعته  24درصد و روشنایی  40رطوبت نسبی، حدود 

قطعه جوجه براي هر تجربه  20-25بود. در ابتدا تعداد 
قطعه که داراي  12در نظـر گرفته می شد. از این تعداد،

)، در 15و  2گــرم) بودند ( 750تا  700وزن یکسانی (
شده، به گذاري  روز آزمــایـش انتخــاب و شماره

 قفس هاي انفرادي منتقل شدند.

جیره غذایی جوجه هاي تحت جیره غذایی:  -3
بود، که در  201آزمایش، جیره استارتر کرامبل شماره 

کل دوره آزمایش در اختیار جوجه ها قرار گرفت. 
 2950درصد، انرژي   5/21میزان پروتئین این جیره  

 کیلوکالري محاسبه شده بود.

منظور مهیا شدن براي ب روش جراحی: -4
با  1جراحی، ابتدا با تزریق داروي پنتوباربیتال سدیم

) و 5میلی گرم به ازاي هر کیلو گرم وزن بدن ( 25دوز 
از طریق ورید بال، پـرندگان کاملاً بیهــوش شده، 
سپس از طرف ســر در دستگــاه استـریوتاکس 

)Stoelting , USA  .قرار داده شدند (  
ري به صورت یکطـرفه در مختصات کــانول گــذا

6.7 mm: AP ، 0.7mm L: وDepth:3.75mm )15 (
 انجــام شد. قبل از شروع تزریقــات، پــرندگان جهت

روز  7تا  5استراحت به قفس هاي انفرادي به مدت 
  انتقال داده شدند.

قطعه جوجه  36در مجموع از روش آزمایش:  -5
ثر دارو ها در سه تجربه براي بدست آوردن دوز مو

 4قطعه پرنده را به  12استفاده گردید. در هر تجربه 
قفس انفرادي  12گروه سه تایی تقسیم کرده، در 

نگهداري شدند. با استفاده از روش مربع لاتین 
(که در آن پرندگان و روزها فاکتور هاي  2تکراري

تمامی (بلوك کننده هستند)، محلول هاي مورد نظر 
 Tocrisده از شرکت توکریسمحلول هاي مورد استفا

Co.]  [  خریداري شدند) را دریافت کردند.  آب و غذا
ساعته در اختیار پرندگان قرار داده  24بطور مداوم و 

در سه دوز مختلف  DHPGدر تجربه اول از  شد، 
0.5μM،13M   2 (وμM (محلـول در سرم فیـزیولوژي

نخاعی  –و در گروه کنترل (گروه چهارم) مایع مغزي 
در سه    AIDAمصنوعی  استفاده شد. در تجربه دوم از 

  ,NaOH ( ابتدا در 8mMو 2mM ، 4mMدوز مختلف 
اکی والان حل کرده سپس با سرم فیزیولوژي رقیق  11

شد) بصورت تزریق داخل بطن مغز راست و در گروه 
نخاعی مصنوعی استفاده گردید. - کنترل از مایع مغزي

آگونیست،  1μMثر در تجربه سوم، از دوزهاي مو
2mM  آنتاگونیست و تزریق توأم آگــونیست و

 –آنتاگونیست  در سه گروه و همچنین از مایع مغزي 
بعنوان کنترل (گروه چهارم ) استفاده  نخاعی مصنوعی

                                                
1. Sodium Pentobarbital    
2. Replicated latin sequare  
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، 3، 1لاتین تکراري  در روزهاي  گردید. بر اساس مربع
مذکور بصــورت چــرخشی  تمـامی مواد 7و  5

بود، که با   Lμ 10کلی هر تزریق  تجـویز شد. حجم 
ساعت  24گــرفت.  استفاده از سرنگ هامیلتون انجام

ها، پرندگان را از آب و غذا  قبل از تزریق محلـول
سـاعته) و در  24محروم کــرده (گـرسنگی و تشنگی 

فواصل بین هــر مــرحلـه تــزریق یک روز 
 120 ، 90،  60، 15،30استـراحت داده شد. در دقایق   

هــاي مورد نظر  پس از تـزریق محلول 240و  180، 
در بطــن راست مغز، میزان غذاي برداشت شده توسط 
هر پرنده بر حسب گرم توسط کامپیوتر محاسبه و 

  اندازه گیري شد.
جهت تعیین وجود اختلاف  تست آمــاري: -6 

معنی دار در بین گروه هـــاي تحت آزمایش از نرم 
ا از آنالیز واریانس دوطــرفـه ابتد SPSSافزار 

 Bonferroni استفــاده گردید و سـپــس از تست 

 ها استفاده شد .   جهت پی بردن به فهرست این گروه

 
  یافته هاي پژوهش

  

هاي متابوتروپیک  به منظـور بررسی اثر گیرنده
دریافت غذا توسط جوجه خروس  گلوتامات، در

  با آگونیست و ن مغزي ـــوشتی، تزریق داخل بطــــگ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

روز  7در طی  Iروه ـــهاي گ رندهــتاگونیست گیـــآن
  ( بصورت یک روز در میان) انجام شد. 

نتایج حاصل از تزریق داخل بطن مغزي آگونیست 
و آنتاگونیست گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات در 

) 1) و جدول (1جوجه خروس گوشتی در نمودار (
  شود.  نشـان داده می

DHPG)05/0، بطور معنی داري <p   اخذ غذا را ،(
در جوجه خروس هاي گوشتی ( در مقایسه با گروه 

 120و   90،  60، 30کنترل) افزایش داد. در دقایق 
% افزایش میزان 21% و 29%، 1/28  %،37بترتیب 

بود. اما در دقایق آغازین و  دریافت غذا ایجاد کرده
افت غذا تفاوت معنی داري انتهایی آزمایش میزان دری

اخذ غذا را  AIDAبا گروه کنترل نداشت. برعکس، 
). p>05/0بطـور معنی داري کاهش داده بود (
در دقایق  Iآنتاگونیست گیرنده هاي متابوتروپیک گروه 

پس از تزریق، دریافت  240و 180، 120،  90،  60، 30
%، 3/28%، 37%، 9/20%، 8/17غذا را بترتیب به میزان  

% نسبت به گروه کنترل کاهش داده بود. 26%  و 47
نیز از نظر آماري کاهش  AIDAو  DHPGوام ت تزریق

معنی داري در دریافت غــذا (در مقایسه با گــروه 
)، بدین ترتیب که در p>05/0کنترل) ایجاد کرده بود(

پس از تزریق میزان دریافت  180و  120،  90دقایق 
  داده بود. % کاهش33و  %29% ، 8/28غذا را بترتیب 

 

 آگونیست و )ICV: دریافت تجمعی غذا  در جوجه خروس هاي گوشتی پس از تزریق داخل بطن مغزي(1نمودار شماره 
 نشان می دهد). P<0.05گلوتامات ( علامت * معنی دار بودن داده ها را در Iآنتاگونیست گیرنده هاي متابوتروپیک گروه 
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    و نتیجه گیريبحث 
نتایج بدست آمده از تزریق داخل بطن راست 
مغزي آگـونیست انتخابی گیــرنده هــاي متابوتروپیک 

در جـوجـه خــروس هـــاي  I (DHPG)گــروه 
ســاعت از آب و غـذا محـروم بـوده  24گـوشتی که 

گروه  دهد که دریافت غذا نسبت به انـد نشـان مـی
 05/0کنترل بطور معنی داري افــزایش یافتــه است ( 

P<  ایـن افزایش اشتها در مدت زمان معینی اعمال .(
شده است. بر اساس این یافته هــا شــروع افزایش 

پس از  120بوده که تا دقیقه  30دریافت غــذا از دقیقه 
تزریق ادامه داشته و سپس به حد طبیعی خود (گروه 

تفاوت معنی داري  DHPGگشته  بود. ترزیق کنترل) بر
ایجــاد  120و 90، 60، 30بر دریافت غـذا در دقـایق 

بطور متوسط  کـرده است. در زمان هــاي مذکــور
% افـزایش دریافت غذا نسبت به گروه کنترل در 7/28

محاسبه گردید. برادبرگ و  DHPG اثر تزریق 
همکـاران ، گــــزارش کردند کـه تـزریق داخـل بطن 

هــاي  ازگـیرنـده mGluR5مغــزي آگـونـیست
) دریافت غذا را در موش Iتــابوتـروپیک گروه 

) که با نتایج حاصل از 8صحرائی افزایش داده است (
  ).9این مطـالعــه در طیور مطابقت دارد(

نقش یکسان گیرنده هاي گروه  یافتـه هاي اخیر،
I  در افزایش اشتها در جوندگان و پرندگان را تقویت

  می نماید. 
  
  
  
  

در  Iاثرات آنتاگـونیست گیرنده هاي گروه 
مقایسه با آگونیست این گروه پایدارتر بود، تزریق 

AIDA   به تنهایی اخذ غذا را نسبت به گروه کنترل
).  >P 05/0داري  کـاهش داده بود ( بطـور معنی

ایان آزمایش اثر کاهش دهنده آن ادامه بطوریکه تا پ
 240تا  30داشت. پرندگان تحت آزمایش از دقیقه

% کاهش 30، بطور متوسط AIDAپس از تزریق 
دریافت غذا در مقایسه با گروه کنترل داشتند. در این 
مطالعه اثرات کاملاً متضاد محلول هـاي فـوق بر 
دریافت غذا مشخص شده است و نشان دهنـده 

گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات در تنظیم اهمیت 
اخذ غذا می باشد. تزریق توام و همزمان آگونیست و 
آنتاگونیست نیز موجب کاهش معنی داري در اخــذ 

)، ولی اثـر آنها در زمانهاي >05/0Pغذا گردید (
محدودتري پایدار مانده بود. نتایج بدست آمده،  

بر گیرنده هاي AIDA کننده  نشـــان دهنده  اثر مهار
در ارتباط با اشتها  می باشد.   Iمتابوتروپیک گروه 

نکته قابل توجه در ارتباط با اثر آگونیست و آنتا 
دقیقه  30گونیست گیرنده هاي فوق آن است که 

پـس از تزریق، اختلاف میزان دریافـت غذا معنی دار 
بدلیل اثرات آهسته در انتقال سیناپسی  شده بود، شاید

یرنده هاي مذکور باشد، که نسبت به گیرنده توسط گ
هاي یونوتروپیک از روند آهستـه تري برخوردارند. 

  اپور ، تزریقــاغبان زاده و بابـــبر اساس گــزارش ب
  
  
  
  

 زمان
        نوع ماده تزریقی 

15 30  60  90  120  180  240  

AIDA+aCSF 5/5 4/10  7/19  7/19  8/24  4/30  5/48  
AIDA+DHPG 25/8 13  3/22  2/23  5/28  1/38  7/57  
DHPG+aCSF 5/8 2/22  8/31  3/40  6/48  9/56  2/65  

  5/65  8/56  2/40  3/31  9/24  2/16 25/8 گروه کنترل

 وغـذاي تجمعی در زمان هاي مختلف (دقیقه) با تزریق داخل بطن مغزي آگونیست  : میانگین اخذ1جـدول شماره
 ) گلوتامات.1گیرنده هاي متابوتروپیک(گروه آنتاگونیست
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آنتاگونیست وسیع الطیف گیرنده هاي  
) موجب افــزایش معنی داري MSPGمتابوتروپیک (

ه است در دریافت غذاي پرندگان مورد مطالعه شد
) .  با توجـه به آثـار و اعمـال متفـاوت گیرنده 2(

هاي متابوتروپیک گلوتامات و مکانیسـم هــاي 
به کـــار می بـرند، احتمـالاً  مختلفی که

) بر روي MSPGآنتـاگـونیست استفــاده شده (
) موثر واقع شده و Iگیرنده هاي خاصی (بجز گروه 

در نتیجه اعمال  ریافت غذا بدنبال تزریق آندافزایش 
هاي متابوتروپیکی بوده است که  اثر بر سایر گیرنده

  نقش کاهش دهنده در دریافت غذا دارند.
سؤالی که در اینجا مطرح می شود آنست که آیا 
آگونیست و آنتاگونیست گیرنده هاي متابوتروپیک 
مستقیماً و از طریق گیرنده ها ي اختصاصی خود 

ریق اثر بر گیرنده هاي عمل می نمایدو یا اینکه از ط
غیر گلوتاماتی موجبات اثر بر اشتها میشوند؟ 
شواهــد محکمـی وجود دارد مبنی بــر این که 
گیرنده هاي متابوتروپیک گلوتامات  انتقال عصبی 
تحریکی و مهاري را در سیناپس هاي موجـود در 

کنند. برخی  سیستم عصبی مــرکـزي تنظیـم می
 I دگی گیرنده هاي گروه ها نقش تنظیم کنن گزارش

بـر  ســایر گیــرنده هـا از قبیل گیرنده هاي گابا به 
هــاي  و گیــرنــده ، دوپـامینی (GABA)اثبات

یونوتـروپیـک گلوتامات را به اثبـات می رساننـد 
)، ولــی بررسی هاي دیگر بر عــدم دخالت این 3(

ي گیرنده ها در تنظیم آزادســازي نوروترانسمیترهــا
فوق تاکید دارند. از طرف دیگر  غیــر گلوتامینرژیکی

شواهد گویاي آن است که سیگنال هاي فیدبک منفی 
توسط دستگاه گوارش به سیستم عصبی مرکزي 
ارسال می شوند که منجر به سیري و خاتمه تغذیه 

) و این سیگنال هاي فیدبک منفی از 14می شود (
لوتاماتی طریق عصب واگ و با دخالت گیرنده هاي گ

NMDA  بهCNS ) احتمالاً 14ارسـال می شوند .(
سایر گیرنده هاي گلوتامات (از قبیل گیرنده هاي 

متابوتروپیک) که در سیستم عصبی مرکزي بوفور 
یافت می شوند ،در این رابطه  وجود داشته و منشاء 

  اثر هستند. 
با این وجود هنوز مکانیسم اثر آگونیست و 

، در Iي متابوتروپیک گروه آنتاگونیست گیرنده ها
تنظیم اخذ غذا مشخص نشده است. ولی بنظر می 
رسـد با توجه به پراکندگی زیاد گیرنده هاي 
گلوتامات که تقریباً در همــه جاي مغز گسترش 
دارند. با سیستم هــاي نورونی دیگر از قبیل گابا 
ارژیکی، دوپامینی و غیره، سیناپس برقرار کرده و 

م هاي تحریکی و مهاري ایجاد شده برایند مکانیس
است که تعیین کننده کاهش یا افــزایش اشتهـا می 
گــردد. همچنین یافته هاي حاصل از تحقیقات 
گذشته بیان گــر نقش کاملاً پیچیده و متناقض گیرنده 
هاي متابوتروپیک می باشد که نیاز مند مطالعه بیشتر 
 و مشخص شدن اعمال فیزیولوژیکی هر کدام از

  گیرنده هاي فوق می باشد.
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