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   دريافت غذا و وزن بدندر پوسته هسته اكومبنس بر  يتزريقرتينوئيك اسيد اثر 

  ي نريصحرا هايموش
  ايران پورابولي و *نرگس شجاعي، مهدي عباس نژاد

  گروه زيست شناسي دانشكده علوم، دانشگاه شهيد باهنر، ،كرمان

  6/1/86:تاريخ پذيرش     4/3/85تاريخ دريافت 

  چكيده

هستند كه بر بسياري از فرآيندهاي متابوليكي و تكاملي اثر مي گذارند و  A ت چربي دوست مشتق از ويتامينرتينوئيدها، تركيبا
هيپوتالاموس، مركز  .انجام مي دهندفيزيولوژيكي و فارماكولوژيكي خود را با تنظيم نسخه برداري از ژنهاي هدف ويژه  اعمال

يگر از جمله هسته اكومبنس از طريق هيپوتالاموس بر اين پديده تأثير اصلي كنترل دريافت غذا در بدن مي باشد و نواحي د
 .مورد بررسي قرار گرفتبر دريافت غذا و وزن بدن در پوسته هسته اكومبنس در اين مطالعه اثر تزريق رتينوئيك اسيد  .گذارد مي

 تگاه استريوتاكس، كانول گذاري دو طرفهدس بكمكگزيلازين بيهوش و -بدين منظور ابتدا حيوانات با استفاده از مخلوط كتامين
ست گيرنده هاي رتينوئيدي با آگوني ،رتينوئيك اسيد ،)يك هفته( پس از بهبودي و صورت گرفت در ناحيه پوسته هسته اكومبنس

وزن و  تغييرات روزانه وشد روز تزريق  4ميكروگرم بصورت دو طرفه در پوسته هسته اكومبنس بمدت  6،  3،  5/1هاي غلظت
سبب ميكروگرم  5/1 بمقدار ،تزريق رتينوئيك اسيد بداخل هسته اكومبنس ،دهد  مينتايج نشان . دشغذاي مصرفي اندازه گيري 

 يدار يافت غذا اثر معنيبر دربطور متوسط هيچكدام از مقادير فوق  يول مي شود يصحرائ هايدار وزن بدن موش يكاهش معن
دها در پوسته هسته اكومبنس با اثر بر ينوئيرسد رت ين بنظر ميبنابرا. ستا كاهش دادهافت غذا را يدر بطور نسبي گر چه، ادرندا

، يهسته ا گيرنده هايق ياز طرو  ،پوتالاموسيدر ه يو گرسنگ يريو مراكز كنترل س يسم انرژيمرتبط با متابول ميانجيهاي عصبي
  .كنند يفا ميافت غذا اينقش خود را در كنترل وزن و در

  افت غذا، وزن بدن، هسته اكومبنس يد، دريك اسينوئيرت: يديكلهاي  واژه
  mabbas@mail.uk.ac.ir :كپست الكتروني،  0341- 3222032 :نويسنده مسئول، تلفن تماس *

  مقدمه
 دهيپدساز و كار نه كشف يدر زم ياريبس يامروزه تلاشها

ن وجود هنوز درك يبا ا ان استيو اشتها در جر يچاق هاي
 حاصل ،كه بر اشتهاثر ؤم و عوامل يچاقاز روند  يكامل

كه افراد در طول  يم غذائيان نوع رژين ميدر ا. نشده است
بر وزن  يار مهميشوند، نقش بس ياز آن بهره مند م يزندگ

ا بروز آن ي يشرفت چاقياز پ يريو در جلوگداشته بدن آنها 
آشكار شده است كه تنظيم دراز مدت وزن .گذارد ير ميتأث

 و يك تداخل پيچيده هورموني ، متابوليكي،بدن نتيجه 
بخشهاي زيادي از سيستم عصبي در  .)5( است عصبي

تنظيم رفتارهاي تغذيه اي اهميت دارند كه از مهمترين آنها 
و هسته شكمي مياني ) LH( هيپوتالاموس جانبي

كه با توجه به وجود  مي باشد) VMN(هيپوتالاموس 
و  LHو VMN هاي حساس به گلوكز در نواحي نورون

اي مشخص  ارتباط سطح گلوكز خون با رفتارهاي تغذيه
 .مي شود كه اين دو ناحيه در تنظيم متابوليسم اهميت دارد

حتي درعدم نقصان  بعلاوه طبيعت خاص پاداش غذائي
. عمل كند ،انرژي ممكن است بعنوان محرك خوردن

سيستم دوپامينرژيك در رفتار تغذيه اي مربوط به پاداش 
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بطوريكه موشهاي با نقص سيستم دوپاميني  كم  اردنقش د
  ). 21(اشتهائي كشنده دارند

هسته اكومبنس يكي از اجزاء مهم در مسير پاداش و يكي 
 از نواحي مغزي مهم در تنظيم انگيزش خوردن و اشتهاست

مطالعه آناتوميكي هسته اكومبنس نشان مي دهد كه  ).16(
خش منقاري در اين سه ناحيه عمده شامل مركز، پوسته و ب

پوسته هسته تحقيقات نشان مي دهد كه  .هسته وجود دارد
) بلع وخوردن(هاي تغذيه اي اكومبنس در كنترل رفتار

اين تأثير بوسيله ارتباطات آناتوميكي مستقيم و  .ثر استؤم
زانگ و  .غير مستقيمي است كه با هيپوتالاموس جانبي دارد

ين مزه دلپذير و باي گوسنل پيشنهاد كردند كه رابطه 
هسته اكومبنس،  تحت كنترل ،سيستم اپيوئيدي درونزا

اخيراً نشان داده شده است كه تحريك رسپتور  .وجود دارد
دريافت غذاي با چربي  ،در پوسته اكومبنس µاپيوئيدي 

در مقايسه با  رادر يك تست انتخابي  مورد استفادهزياد 
همچنين تجويز   ).16و  21( غذاي آزمايشگاهي بالا مي برد

گروهي از تركيبات با همان فرمول  ( دكسترين يا آميلين
نه تنها ميزان دريافت  ،به هسته اكومبنس) تجربي نشاسته

 ، بلكه ميزان دريافت آب مصرفي را نيز كاهش مي دهد غذا

)5( .  

كه در مي باشد هسته اكومبنس يك ناحيه جلوي مغزي 
بنابراين ، بخش قدامي هيپوتالاموس واقع شده است

وروديهاي واگي را بعد از پردازش انجام شده در 
سيگنالها از هيپوتالاموس به . هيپوتالاموس دريافت مي كند

نواحي جلوي مغزي از جمله هسته اكومبنس ارسال مي 
د كه هسته اكومبنس در هدمي نشان اخير مطالعات . شوند

اين  و )17(تنظيم اتونوميكي مركزي تغذيه نقش دارد 
جزاير لانگرهانس،  برعمدتاً بوسيله اثرات اتونوميكي  كنترل

بخش ). 18( گيرد هپاتوسيتها و آديپوسيتها صورت مي
ناحيه پاراسمپاتيك هيپوتالاموس است  جانبي هيپوتالاموس،

و اغلب وروديهاي واگي معده متمايل به هيپوتالاموس مي 
 شود كه مركز تنظيمي اتونوميك عمده است و پيشنهاد شده

كه بعضي سيگنالهاي وابسته به معده پردازش شده در  است
بنابر اين . هيپوتالاموس ، به هسته اكومبنس انتقال مي يابد

هسته اكومبنس مي تواند در تداخل سيگنالهاي معدي 
ناحيه ) . 17( وابسته به پردازش هضمي مناسب باشد

اثر  نيز پاراسمپاتيك هيپوتالاموس بر ترشحات اندوكرين
سيگنالهاي محيطي از مسير گوارشي و  ).4( مي گذارد

بر هومئوستاز انرژي و دريافت غذا تأثير نيز بافت چربي 
بعنوان مثال، لپتين يك هورمون پپتيدي . مي گذارند

آديپونكتين و رزيستسين نيز  ،مترشحه از بافت چربي است
پپتيدهاي مترشحه از بافت چربي هستند كه در تنظيم 

انسولين محيطي با اثر بر  .دارند هومئوستاز انرژي اهميت
هسته هاي هيپوتالاموسي در كنترل هومئوستاز انرژي نقش 

گرلين، : فاكتورهاي رها شده از مجراي گوارشي شامل. دارد
ترشح ( YY پلي پپتيد  ، )PP(پلي پپتيد مشتق از پانكراس 

شده از انتهاي مجراي گوارشي بويژه ايلئوم، كولون و 
نيز بر مراكز مغزي اثر  CCK)(كينين ، كوله سيستو)ركتوم

به  CCKتجويز . كرده و اثرات اين مراكز را تعديل مي كنند
كاهش مقدار غذا  از طريقحيوانات وانسان دريافت غذا را 

اهدي شو . )21( و كاهش طول مدت آن، مهار مي كند
و  CCK، يك همكاري بين وجود دارد كه در بعضي شرايط
همراه با كاهش جذب  دن،لپتين بمنظور كاهش وزن ب

  ).5( كالري وجود دارد

هستند كه در  Aن يتاميبات مشتق از ويدها تركينوئيرت
 يمينقش تنظ يديك كليهومئوستات يرهايمس از ياريبس

دها ينوئير نشان داده شده كه رتياخ يسالهادر  .)12( دارند
و زيستي چاقي د در كنترل يك اسينوئيرت يرنده هايگ و

 انگريبكه  ،هستندر يدرگ يرف انرژصم يسمهايمكان
و  يچاق مانند يندهائيفرآ در باتين تركياد ايل زيپتانس

 يساز فعال ياز طرف ).19و  3( باشد يم II ابت نوعيد
ر مزدوج ين غيان ژن پروتئيب، ديك اسينوئيرت هاي گيرنده

سم يو متابول يم مصرف انرژير در تنظيدرگ  يائيتوكندريم
قات نشان داده يتحق ).19( كند يء مرا القا چرب يدهاياس

له يوسرتينوئيدي ب يرنده هاياست كه فعال كردن گ
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در  ، اشتها را در جوندگان چاق مهاركرده وآن يهاستيآگون
 يپاسخها. داده استكاهش را  يمصرف يغذازان يجه، مينت

گيرنده  يگاندهاير ليسا يخوراكز يهم در تجو يمشابه
 ضمناً.دست آمده استب X )(RXRهاي رتينوئيك اسيدي

 اًميست مستقيك آگونيز يتجو نشان داده شده است كه غالباً
 ،گذارد يبر مصرف غذا و وزن بدن اثر م ،بدرون بطن مغز

هسته اي  يرنده هايگن يا، ه استشد شنهاد يپلذا 
و هومئوستاز  يه ايتغذ يم رفتارهايدر تنظ هاهورمون

ر در يدرگ يو نواح يمركز يستم عصبيس قياز طر ،يانرژ
حضور هر سه نوع . دنباش سهيم يو گرسنگ يريكنترل س
 يرفتارهاموثر بر  يمغز يدر نواح  RXR (α ,β , γ)گيرنده

عامل  بعنوان RXR آگونيستهاي اهميتده يا ،هيتغذ
). 14( كند يم تقويترا،  يريم سيمهم در تنظدرونزاي 

بافت چربي سفيد و قهوه اي محل هاي عمده ذخيره 
در  است، كهرتينوئيك اسيد  از جمله Aيتامين مشتقات و

اثر ويژه  اين ماده. مشاركت مي كند سلولهاي چربي تمايز
خود را بر بافت چربي با فعال كردن نسخه برداري از ژن 

مسئول حرارت زائي  ،پروتئين غير مزدوج ميتوكندريائي
ها، بر دينوئيرتز يتجو). 19( ايفا مي كند ،اي چربي قهوه
 نيز در جوندگان يبافت چرببدن و ساختار  يتودة چرب

رات ييتغ در شده است كهمشاهده ن يهمچن. گذارد ير ميتأث
بافت  يسلولهاوع آپوپتوز در يه اندازة سلول و شياول
آنجا كه از  ).14( دخالت دارند RXR يهاستيآگون، يچرب
ته اكومبنس يكي از نواحي كنترل كننده رفتارهاي تغذيه هس
و  )20( اي گيرنده هاي رتينوئيدي مي باشدكه دار استاي 

تا بحال نقش گيرنده هاي رتينوئيدي اين منطقه عصبي بر 
ن يا در ،است رفتارهاي تغذيه اي مورد مطالعه قرار نگرفته

رات ييدر هسته اكومبنس بر تغ ك اسيدينوئيقش رتن مطالعه
  .مورد بررسي قرار گرفت  اوزن و اخذ غذ

  مواد و روشها
د بر يك اسينوئياثر رت يلعه  بمنظور بررسن مطايدر ا
 يموش صحرائسر  35ازت وزن بدن ارييافت غذا و تغيدر

. گرم استفاده شد 250-350 يبيبا وزن تقر wistarنر از نژاد
ساعت  12و  يكيساعت تار 12ط يوانات تحت شرايح

 يدرجه سانت 25 ± 3م شده يو درجه حرارت تنظ يروشنائ
 يمصرف آب و غذا نگهدار ت دريگراد و بدون محدود

  . شدند

حيوانات مورد : روش جراحي و كانول گذاري دو طرفه
كانول گذاري (گروه كنترل  5آزمايش بطور تصادفي به 

دريافت ( شاهد، )يا حلال شده ولي بدون دريافت دارو
دي متيل سولفوكسايد و  رتينوئيك اسيد يعني كننده حلال

 دريافت كنندهگروههاي  و )1به  2اتانول به نسبت 
تقسيم  ميكروگرم  6و  3،  5/1 رتينوئيك اسيد با مقادير

ميلي گرم  60كتامين، ( گزيلازين -از مخلوط كتامين. شدند
ا ب )ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن 4و گزيلازين 

بمنظور  .بيهوشي استفاده شدداروي بعنوان  صفاقي تزريق
 بااكومبنس  كانول گذاري دو طرفه در پوسته هسته

 )  1.7mm , LA=0.8mm) AP، DV=5/6 mm=مختصات 
از سر  .) 15( قرار گرفتاستفاده مورد دستگاه استريوتاكس 

 27بعنوان كانول راهنما و از سر سوزن  22سوزن شماره 
  .شدو سوزن تزريق استفاده  رپوشبعنوان د

ق بكمك يتزر: قيروش تزرداروي مورد استفاده و 
لتون و يباب و با استفاده از سرنگ هامش راندن حيك پيتكن

و  3، 5/1 مقادير .صورت گرفت 10لن شماره يات يلوله پل
 (Tocris)شركت توكريس ( رتينوئيك اسيدكروگرم يم 6

بصورت دو  وتر يكروليم 5/0 يقيحجم تزر با )انگليس
دي  مخلوطاز .تزريق شد در پوسته هسته اكومبنس طرفه

 بعنوان حلال  1به  2نسبت  متيل سولفوكسايد و اتانول با
حيوانات گروه شاهد فقط مخلوط فوق را  .استفاده شد دارو

 .ر دريافت نمودندميكروليت5/0در هسته اكومبنس به حجم 
ق بصورت هر يقه و دوره تزريدق 1ق يطول مدت زمان تزر

براي اطمينان از صحت  .بود  متوالي روز 4روزه و بمدت 
  .ش زير استفاده شدجراحي و موضع كانول از دو رو
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، از طريق پس از آخرين تزريق و قبل از كشتن حيوان -1
 و تزريق شد ميكروليتر5/0به حجم رنگ آبي متيلن  كانولها
در محلول فرمالين  ،مغز حيوان خارجدقيقه بعد،  5حدود 

فيكس شد و با استفاده از دستگاه ويبرواسلايس  درصد 10
از  تاگذاري تهيه ميكروني از موضع كانول  60برشهايي 

  .)1شكل ( شويم موضع كانول در محل هسته  مطمئن
  

  

  

  

  

  

  

  .فلشها محل هسته را نشان مي دهند .)هسته اكومبنس( مغز در منطقه مورد نظر عرضيمقطع  -1شكل 

 140-200اسلايس برشهايي وبا استفاده از دستگاه ويبر -2
ميزي رنگ آو پس از ميكروني از موضع كانول گذاري تهيه 

 .استرئوميكروسكوپ مورد بررسي قرار گرفت بانيسل، 
هائي كه احياناً كانول در منطقه حيوان مربوط به داده هاي

  .د ين گرديگزيجا يگريوان ديو حمورد نظر نبود حذف 

براي : وانيو وزن حروش اندازه گيري غذاي مصرفي 
ي در اين آزمايش از قفس اندازه گيري غذاي مصرف

. دشاستفاده  )آلمانكشور ،TSEت شركت ساخ( متابوليك
كنترل غذاي حيوان بدين ترتيب بود كه در هر روز ظرف 

شد  ميغذاي قفس متابوليك با مقدار مشخصي از غذا پر 
ساعت بعد مقدار غذاي باقيمانده و مقدار غذايي كه  24و 

حيوان ريخته و به ظرف زير قفس متابوليك هدايت شده 
تا مقدار غذاي  ،دار اوليه كسرو وزن آن از مق آوريجمع 

در مواردي كه مدفوع حيوان  .مصرفي حيوان محاسبه گردد
و يا قطرات ادرار وارد غذاي اضافي در داخل ظرف زيرين 

پس از جدا كردن مدفوع و خشك كردن  ،قفس مي شد
انجام مي ار غذاي مصرفي دمقمحاسبه غذاي اضافي 

ق يل از تزرز هر روز قبيوزن ن يريجهت اندازه گ. گرفت

گرم وزن  1/0با دقت  ييوانات با استفاده از ترازويدارو، ح
  .شد

ش با آزمون ين آزمايحاصل از ا يداده ها: يآمار روش
)  One Way ANOVA ( آناليز واريانس يكطرفه يآمار

 براي تعيين گروههاي LSDو آزمون  شد تجزيه و تحليل
دار  يمعن بعنوان ملاك p<0.05 .استفاده شد ،اختلاف داراي
ش در نظر گرفته و يآزما ين گروه هايباختلاف بودن 
) استاندارد  يخطا ±ن يانگيم( ر بدست آمده بصورتيمقاد

  .گزارش شد

  جينتا
 شاهد و )كانول گذاري شده( مقايسه گروههاي كنترل

نمايانگر عدم وجوداختلاف معني  )دريافت كننده حلال(
مصرف غذا و وزن ( متغيرهاي مورد بررسي در بين آنها دار
نقش مخدوش كنندگي حلال در نتايج منتفي  لذا بود )بدن
در  ديك اسينوئيكه رت نشان دادج ينتاهمچنين  .باشد مي

به داخل   تزريق شدههيچ كدام از مقادير  در روز اول
 ينتوانست برمصرف غذا اثر معن پوسته هسته اكومبنس،

ن يپائ يال به كاهش در دوزهيجاد كند اگر چه تمايا يدار
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آن بصورت كاهش معني دار ر يكه تأثيدر حال. شود يده ميد
روز  وميكروگرم  6مقدار در مصرف غذا روز سوم با 

 دمشاهده ش) p<0.05(ميكروگرم  5/1 مقدار باچهارم 
در طي چهار ن مصرف غذا يانگيم يبطور كل ). 2شكل(

ق ين تزريهمچن). 3شكل( روز كاهش معني داري نشان نداد
 د در پوسته هسته اكومبنس،يك اسينوئيرت يسته ادرون ه

در  يدار يكاهش معنميكروگرم  5/1 با مقدارروز اول  در

در  يول جاد كرديسه با گروه شاهد ايمقا وزن بدن در
سه يدر مقا يدار ير معنييدوم، سوم و چهارم تغ يروزها

ل به كاهش وزن ياگر چه تما ننمودجاد يبا گروه شاهد ا
 بطور كلي بررسي و مقايسه). 4شكل( شود يمشاهده م

دهد كه  يچهار روز نشان م يرات وزن در طيين تغيانگيم
 يباعث كاهش معن كروگرميم 5/1 بميزان رتينوئيك اسيد

  ).5شكل( گردد يدار وزن م
  

  

  

  

  

  

  

  قايسه با بر ميزان دريافت غذا در م) RA(اثر تزريق درون هسته اكومبنس مقادير متفاوت  رتينوئيك اسيد -2شكل
  *.n=7(P<0.05.(روز  4گروه دريافت كننده حلال، طي 

  
  

  

  

  

  

  
  

  با  بر ميانگين دريافت غذا در مقايسه )RA(متفاوت رتينوئيك اسيد مقادير تزريق درون هسته اكومبنس اثر -3شكل
  )n=7.(روز 4 ، در طيحلال دريافت كننده گروه
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  بر تغييرات وزن بدن در مقايسه با  (RA) مقادير متفاوت  رتينوئيك اسيد اثر تزريق درون هسته اكومبنس -4شكل
  n=7 . (P<0.05.(روز 4گروه دريافت كننده حلال، در طي 

   

  

  

  

  

  

  

  

  بر ميانگين تغييرات وزن بدن در مقايسه با   RA )(اثر تزريق درون هسته اكومبنس مقادير متفاوت رتينوئيك اسيد -5شكل
  *** n=7.(P<0.001.(روز 4حلال، در طي گروه دريافت كننده 

  و نتيجه گيري بحث
رتينوئيك اسيد، بعنوان  دادق نشان ين تحقيج حاصل از اينتا

آگونيست گيرنده هاي رتينوئيدي پس از تجويز در پوسته 
مي ن كل مصرف غذا را كاهش نيانگيمهسته اكومبنس 

 و 6 مقاديربا  غذا دريافت دار يمعن كاهشاما باعث . دهد
با در . گرددمي سوم و چهارم  يدر روزهاميكروگرم  1/ 5

نظر گرفتن ارتباط متقابل بين هيپوتالاموس جانبي و پوسته 
گفت، رتينوئيك اسيد  مي توان) 21و  16(هسته اكومبنس 

حداقل بخشي از اثر خود را بر كاهش اشتهاء از طريق اثر 
ز كامريكي از  كهد نكمي اعمال بر هيپوتالاموس جانبي 

حضور  و همانطور كه قبلاٌ ذكر شد )5(تغذيه است كنترل 

 γ،β، α( RXR(از  گيرنده هاي رتينوئيك اسيد  هر سه نوع

در تنظيم رفتارهاي  ازمغز كهر نواحي د γ،β، α(   RAR(و 
كه  مي شود تفكر اينو سبب تقويت نقش دارد تغذيه اي 

مهم عامل درونزاي ممكن است يك   RXRآگونيستهاي 
ك ينوئيق رتيتزر از آنجائيكه ،م كننده سيري باشندتنظي
افت غذا يزان دريهسته اكومبنس توانست مپوسته د در ياس
توان گفت حداقل  ين ميبنابرا ،كاهش دهد بطور نسبي را

ق يافت غذا كه قبلاً در تزريدربر  آن ياز اثر كاهش يبخش
رنده يق گياز طر ،)14( ب گزارش شدهين تركيا يطيمح
ن حال يدر ع. شود يجاد ميآن ا يهسته اكومبنس درون يها

تنظيم  گر دريثر دؤبات ميترك از طريق ن اثريممكن است ا
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 گيرنده هايبيان  بطوريكه .نيز باشدن ياز جمله لپت اشتها
و پاداش  واحي مختلف درگير در تحريك اشتهان درلپتين 
شده  گزارش هيپوتالاموس جانبي، و هسته اكومبنس: مثل

ان لپتين توسط رتينوئيك يب كه يجه هنگاميدر نت .)9(است 
اين مهار از نورونهاي دوپامينرژيك  ،اسيد كاهش يابد

نورونهاي دوپامينرژيك سبب  شدن برداشته شده و فعال
 گريد ياز سو.)6و  2، 1(كاهش دريافت غذا مي گردد 

رنده ين گيبنظر ميرسد رتينوئيك اسيد با تشكيل دايمر ب
-OR( اورفان بصورت يرنده هايگ و يدينوئيرت يها

RAR ( ، قادر است غلظت مونوآمينها از جمله دوپامين را
 طريق باعث كاهش دريافت غذا گرددافزايش داده و از اين 

 گيرنده هاي كه در هسته اكومبنساين با عنايت به .)19و  8(
ممكن است رتينوئيك  ،)19(وجود دارد  كوله سيستوكينين

ومبنس، سيستم عصبي پاراسمپاتيك اسيد از طريق هسته اك
ش مواد يق رهايجه از طريو در نت تحت تأثير قرار دهد را

اثر خود را بر  CCKك از جمله يموجود در شبكه انتر
مطابق چرا كه . افت غذا اعمال كنديمراكز كنترل كننده در

ق دستگاه گوارش يرها شده از طر CCK گزارشهاي قبلي
با . )17و  5( ا مهار كنده ريتغذ يتواند بروش مركز يم

ك ينوئيقاء شده توسط رتال يتوجه به كاهش مصرف غذا
ن يهم مي تواند وانيل كاهش وزن حياز دلا يكيد، ياس

رات ييتغتواند  يمآن نيز گر يو علت د ودهموضوع ب
د باشد كه در يك اسينوئياعمال شده از طرف رت كييمتابول

د اثر ندار ياعلام م و ساير محققين پيلين رابطه فيا
 افزايشاز  يد در كاهش وزن ممكن است ناشيك اسينوئيرت

هش توده چربي بيان ژن لپتين در بافت چربي و در نتيجه كا
همچنين مشخص شده  .)10و 8 ،7( در بافت چربي باشد

است كه رتينوئيك اسيد باعث تنظيم افزايشي بيان پروتئين 
ارت مي شود كه در حر) UCP( ميتوكندريائي غير مزدوج

زائي بافت چربي قهوه اي، تنظيم مصرف انرژي و 
ن او يهمچن. )19و  6(متابوليسم اسيدهاي چرب نقش دارد 

كه رتينوئيك اسيد و ساير متابوليتهاي ويتامين  ده دارديعق
A  بر چربي بدن و فاكتورهاي نسخه برداري

آديپوژنيك و پروتئينهاي غير الحاقي در بافت /ليپوژنيك
در ماهيچه جوندگان اثر  UCPsوه اي و چربي سفيد و قه

ثير رتينوئيك اسيد در تنظيم سطح أبنابراين ت. )6(گذارد  مي
mRNA هاي غير الحاقي و تنظيم منفي سطح پروتئين
mRNA  و  در هومئوستاز انرژيآن را لپتين، يك نقش ويژه

شده  همچنين گزارش .)12(مي كند تنظيم تغذيه پيشنهاد 
سيس رتينوئيك اسيد و -9بوليت كه هر دو نوع متااست 

رزيستين را در  mRNAترانس رتينوئيك اسيد، سطح -آل
هاي بافت چربي سفيد يا قهوه اي و همچنين سطح سلول

د و نرا كاهش مي دهموجود در گردش خون رزيستين 
حضور با توجه ب). 6( ندپائين مي آور نيز وزن بدن را
د كه در هسته اكومبنس بنظر مي رس CCKگيرنده هاي 

تحريك اين گيرنده ها منجر به كاهش وزن بدن گردد چرا 
در بعضي شرايط كه مبني بر اينكه شواهدي وجود دارد 

و لپتين بمنظور كاهش وزن، همراه   CCKيك همكاري بين
البته اثر طولاني ) . 5(با كاهش جذب كالري وجود دارد 

بر وزن بدن نتيجه ارتباط آن با سيگنالهاي  CCKمدت 
را  CCKكه اثر سيري مربوط به است زيتي مثل لپتين آديپو

كه پيامهاي ايجاد است پيشنهاد شده . )21( افزايش مي دهد
محيطي از طريق آورانهاي واگي به  CCKشده بوسيله 

CNS  مخابره شده و با اطلاعات آوران وابسته به لپتين
 نموده و در نتيجهبمنظور تنظيم وزن بدن تداخل 

يافته از مراكز بالا از مسيرهاي وابران، سيگنالهاي تداخل 
و مصرف انرژي را كنترل  سم، ميزان متابوليگرمازاييتغذيه، 

توان گفت هسته اكومبنس  يمبنابراين  .)13(مي كند 
كنترل كننده  ير نواحيق ارتباط با ساياز طر يا و مستقيماً
و ) يو هسته قوس يپوتالاموس جانبيه( يه ايتغذ يرفتارها
ه اعمال ياثرات خود را بر تغذ )پوتالاموسيه( مسيمتابول
د در يك اسينوئيرتاثر ن هسته و ينقش اعلاوه بر اين . كند
كنترل كننده  يارتباط متقابل آن با نواحبدليل ه، يتغذ

حركات و ترشحات دستگاه گوارش از جمله ترشحات 
  .)17( استن ياندوكر
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The effect of intranucleus accumbens shell injection of Retinoic 

acid on foodintake and body weight in rats 
Shojaei N., Abbasnejad M. and Pouraboli I. 

Dept. of Biology, Faculty of Sciences, Shaheed Bahonar University, Kerman, I.R. of Iran 

Abstract 
Retinoids are lipophilic compounds derived from vitamin A that affect many metabolic 
and developmental processes. They do physiological and pharmacological functions by 
regulating transcription of specific target genes. As we know central nervous system 
controls foodintake and body weight through hypothalamus. Nucleus accumbens also 
regulate foodintake, body weight and metabolism by connection with hypothalamus.In 
this study we investigated the effect of retinoic acid (RA) microinjection into Nucleus 
accumbens shell on body weight and foodintake . Rats were anaesthetized with 
ketamin-xylazine ( 60mg/kg -4mg/kg,i.p) and cannulae were implanted bilaterally in the 
nucleus accumbens shell (AP=1.7mm from bregma, LA=0/8mm, DM=5/6mm from 
scale ) .After recovery period retinoic acid (1/5 , 3 , 6 µg/Rat ) were injected daily 
(volum 0/5µl) for 4 successive days and body weight and foodintake were measured 
daily . The results showed that centrally injected retinoic acid in nucleus accumbens 
didn’t affect food intake but decreased body weight significantly .It shows relationship 
between nucleus accumbens and hypothalamic area that regulate foodintake and body 
weight. Therfore RA can change foodintake and body weight via the nucleus 
accumbens shell . 
Key words: Retinoic acid(RA), Foodintake, Body weight, Nucleus accumbens 
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