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Effects of endogenous opioidergic system interaction with orexin on eating in rats 
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Abstract  
Background: Lateral hypothalamus (LH) that produces orexin has a major role in energy 
homeostasis. Hypothalamic endogenous opioidergic system participates in the regulation of 
nutritional behaviors. There are several interactions between orexin and opioid systems.  
Objective: The aim of this study was to determine the effects of endogenous opioidergic system 
interaction with orexin on eating in rats. 
Methods: In this experimental study, 40 male rats were randomly divided into 5 equal groups: 
control, vehicle (saline), orexin A (30µg/rat), naloxone (30µg/rat) and naloxone and orexin A.  
Guide cannula was implanted by stereotaxy in the lateral ventricle of all rats. After drugs or vehicle 
injection into the lateral ventricle, each rat were placed into metabolic box individually and food 
intake, delay time for food consumption and number of approaches to food container were  recorded 
and calculated up to 4 hours after injection. Data were analyzed using One-way ANOVA and 
Tukeysُ test.  
Findings: Administration of orexin A increased food intake in rats. Naloxone administration 5 min 
prior to orexin A injection, decreased food consumption compared to the orexin A group. 
Conclusion: With regards to the results, the opioidergic system may play a role in mediating the 
nutritional effects of Orexin. 
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  چكيده
زاد هيپوتـالاموس در  سيسـتم اوپيوئيـدرژيك درون  . انـرژي دارد ، نقش مهمي در هموسـتاز  استهيپوتالاموس جانبي كه توليدكننده اوركسين  :زمينه

  .هاي متعددي وجود داردكند و بين اين دو تداخلاي شركت ميتنظيم رفتار تغذيه
  .هاي صحرايي انجام شدزاد با اوركسين بر تغذيه در موشتعيين اثر تداخل سيستم اوپيوئيدرژيك درون مطالعه به منظور :هدف

، )سـالين  ميكروليتـر  5تزريـق  ( شـاهد، حـلال  : گروه مساوي تقسـيم شـدند   5موش صحرايي نر به  سر 40در اين مطالعه تجربي  :هامواد و روش
كانول راهنما با روش استرئوتاكسـي در بطـن    .نالوكسانبه همراه  A و اوركسين) موش/ميكروگرم 30( ، نالوكسان)موش/ميكروگرم A )30 اوركسين

پس از تزريق داروها يا حلال در داخل بطن جانبي، هر حيوان به طور جداگانه به درون جعبه متابوليك منتقل و ميـزان  . دشا تعبيه هشومجانبي همه 
هاي آماري واريانس ها با آزمونداده. ساعت پس از تزريق ثبت و محاسبه شد 4مصرف غذا، مدت تأخير در شروع تغذيه، تعداد مراجعه به ظرف غذا تا 

  .تحليل شدند يو توك يك طرفه
اعث كاهش مصـرف  ب Aن دقيقه قبل از تجويز اوركسي 5تزريق نالوكسان . ها افزايش دادمصرف غذا را در موش ميزان A تجويز اوركسين :هايافته

   .شد A غذا در مقايسه با گروه اوركسين
   .كندايفا مي اي اوركسينروز اثر تغذيهب اي را درسيستم اوپيوئيدي نقش واسطه احتمالاًها، با توجه به يافته :گيرينتيجه

  
  خوردن، نالوكسان، هااوركسين :ها كليدواژه

 
       
  :مقدمه 
گـران بـراي درك   هاي اخير تـلاش پـژوهش  در دهه     

عوامل مؤثر بر اشتها و تغذيه و كنترل چاقي، فزوني يافته 
ي جـانب  پوتـالاموس يهاسـت  شناخته شده  يبه خوب. است

)LH( اوركسـين در آن وجـود دارد   يعصب يهالكه سلو، 
ي و هموسـتاز انـرژ   ييدر مصرف مـواد غـذا  نقش مهمي 

افـزايش  اوركسـين موجـب   بطنـي  داخـل   قي ـتزردارند و 
همچنـين اوركسـين در    )1-6(.شودميدر موش مصرف غذا 

عملكردهاي ديگري از قبيل پردازش درد، تنش و تحمـل  
ي اوپيوئيدسيستم  از طرف ديگر، )7-12(.اپيوئيدها نقش دارد

از جملـه سيسـتم عصـبي،    بـدن   يهابسياري از بخش بر
 و بنـابراين  اسـت  اثرگـذار  ريز و لوله گـوارش  اعمال درون

 )14و13(.در كنترل و تنظيم تغذيه نقش داشته باشـد د توانمي
 مـرفين به عنوان مثال نشان داده شده اسـت كـه تزريـق    

حي مختلـف  نوا يدوپامين هايافزايش فعاليت نورون سبب
ر اصـلي پـاداش   دامها جزء اصلي اين نورون .شود مغز مي

ر خواهنـد  بر ميزان مصـرف غـذا اثرگـذا   هستند و لذا مغز 
كـه تحريـك    انـد ههـا نشـان داد  همچنين مطالعـه  )15(.بود

سيســتم اوپيوئيــدي در مــوش صــحرايي باعــث افــزايش 
مصرف  ،هاي آنآنتاگونيستو تزريق  دشومصرف غذا مي

هاي گيرنده )14-16(.دهدكاهش مي صحرايي موش در غذا را
هاي مرتبط بـا تغذيـه مغـز    پيوئيدي در بسياري از بخشاو

وجود دارند و باتوجه به گسـتردگي سيسـتم اوپيوئيـدي و    
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ثير اوپيوئيدها بر عمل أت ،هاي آن در مغزپراكندگي گيرنده
) هيپـوكرتين (اوركسين  )17و1(.تواند چندگانه باشدتغذيه مي

 يناقـل عصـب   ،شـود مـي  افـت يداران مهره تربيشر دكه 
در هيپوتالاموس وجود  عمدهطور ه نوروپپتيدي است كه ب

در سراسر مغز  هانورون نيحال، آكسون ا نيبا ا )18و4(.دارد
اوركسـين   يبـرا  رنـده يدو نوع گيافته و  و نخاع گسترش

بـه   ،برابر ركيبيت ليبا م Aاوركسين  .شناسايي شده است
 )18و6(.يابــدمــياتصــال  OXR2و  OXR1 هرنــديدو گ

از قبيـل  بدن گوناگون  در تنظيم عملكردهاي A اوركسين
خواب نوراندوكرين، ، درديقلب و عروق، بيتنظيم فعاليت 

همچنـين  ) 20و19(.درگيـر اسـت   ، پـاداش و اعتيـاد  يداريبو 
هموستاز و مصرف در و كند مي كيتحرا ر اوركسين اشتها

در  خيلمركز اصلي د(هيپوتالاموس  )4-6(.نقش دارد يانرژ
خاستگاه اصـلي   )اياعمال مهم مغزي از جمله رفتار تغذيه

هم نقش اساسي و  A و اوركسيناست سيستم اوركسيني 
ــناخته شــده ــهاي ش ــار تغذي ــاط  )21-23(.اي دارددر رفت ارتب

هـا  مطالعـه دارد و وجـود   هااپيوئيد و وسيعي بين اوركسين
اني شـرطي  ين ميزان تـرجيح مك ـ كه اوركساند هدادنشان 

 عامـل  همچنـين بيـان   . دهـد شده مرفين را افـزايش مـي  
هاي اوركسـيني بـه   در نورون c-Fos رونويسي موسوم به

 )24-26(.كنـد هنگام ترجيح مكاني مرفين و غـذا تغييـر مـي   
وجـود  به مقدار زيادي در هيپوتالاموس جـانبي   گيرنده مو

تحت تأثير مرفين قرار  هاي اوركسينيبنابراين نورون .دارد
همچنـين مشـاهده    )26(.دهنـد يرند و به آن پاسخ مـي گمي

سـندرم  در شـرايط وابسـتگي بـه مـرفين و     كه است شده 
 حذف شـده ژنـي  هاي در موشاوركسين  -پري پروترك، 

 و اي اسـت كنترل تغذيه پديده پيچيـده  )26(.يابدكاهش مي
در تنظيم رسد دو سيستم اوركسيني و اپيوئيدي نظر ميه ب

ايـن  داشـته باشـند، لـذا    با هم تـداخل  ميزان مصرف غذا 
با هدف تعيين اثر تـداخل سيسـتم اوپيوئيـدرژيك    مطالعه 
 ـاوركسين ا زاد بدرون ي يهـاي صـحرا  مـوش تغذيـه در   رب

   .انجام شد
  

  :هامواد و روش 
  پزشكي علوم دانشگاه در 1391 سال در تجربي مطالعه اين    

ي نر نژاد ويستار يصحرا موشسر  40از  .دش قزوين انجام
گـروه   5ه ب هاموش .گرم استفاده شد 300تا  250با وزن 

طول  .ندشتبه آب و غذا دسترسي داو آزادانه  تقسيم شدند
هاي گروه .ساعت بود 12 هر كدامدوره روشنايي و تاريكي 

، حـلال  )بدون تزريق(شاهد : مورد مطالعه عبارت بودند از
ــق( ــالين م 5 تزري ــر س ــق، )يكروليت ــرم  30تزري ميكروگ

ميكروگــرم نالوكســان و گــروه  30 تزريــق، Aاوركســين 
دقيقـه   A ،5نالوكسان به همراه تزريـق اوركسـين   تزريق 

   .بعد
 بطـن جـانبي راسـت   تزريـق در  راهنمـاي  كانول  ابتدا     

در  ي،هوش ـپس از بي بدين صورت كه موش. ديتعبيه گرد
ــه اطلــس  دســتگاه استرئوتاكســي مســتقر   ــه ب ــا توج و ب

در درون متـر  ميلي 8/1 راهنما به اندازه پاكسينوس كانول
بعد از يـك  . ثابت شدها آنروي جمجمه  مغز مستقر و در

سـاعت قبـل از كـار بـه      12 هاموش ،هفته دوره بهبودي
محــل آزمــايش منتقــل و در ايــن مــدت از غــذا محــروم       

از شـروع  هـا قبـل   لازم به ذكر است كه مـوش . شدندمي
آزمون با ترازوي دقيـق تـوزين و دارو بـه صـورت داخـل      

سپس هر موش جداگانه بـه  . شدها تزريق ميبطني به آن
شـد كـه حـاوي ظـرف     درون جعبه متابوليك گذاشته مـي 

سـاعت پـس از تزريـق، ميـزان      4. غذاي توزين شده بود
مصرف غذا، مدت تأخير در شروع تغذيه، تعداد مراجعه بـه  

زن حيـوان قبـل و بعـد از تغذيـه محاسـبه        ظرف غـذا و و 
  . شدمي

تحليـل  توكي طرفه و  يكهاي آنواي آزمون با هاداده     
هـا  دار تفـاوت به عنوان حد معني 05/0 تر ازكم Pو مقدار 

  .در نظر گرفته شد
  

  :هايافته 
هـا در  تزريق اوركسين مـانع از كـاهش وزن مـو ش        

لي استفاده از نالوكسـان  ، و)>01/0P(شرايط آزمايش شد 
ــوگيري كــرد  ــر اوركســين جل ــروز ايــن اث ــين . از ب همچن

هــاي در مــوشغــذا مصــرف اوركســين ســبب افــزايش 
 ، ولـي )>05/0P( شـد بعـد از تزريـق   سـاعت   4 ييصحرا
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استفاده از نالوكسـان از افـزايش مصـرف غـذا بـه وسـيله       
  ).1نمودار شماره (اوركسين جلوگيري كرد 

  
هاي يزان مصرف غذا در گروهمقايسه م  -1نمودار 

  ساعت بعد از تزريق  4مختلف 

  
  

اوركسين سبب افزايش تعداد مراجعه به ظرف غذا شد      
)01/0P< (نالوكسان اين اثر اوركسين را تضعيف كـرد  كه 
  .)2نمودار شماره (

  
مقايسه تعداد مراجعه به ظرف غذا در     -2نمودار 

  نساعت بعد از آزمو 4هاي مختلف گروه
  

  
شـروع تغذيـه   بـر سـرعت    اوركسـين تـأثيري   قيتزر     

استفاده از نالوكسان سبب افزايش زمان تأخير نداشت ولي 

دار ها از نظر آماري معنـي كه تفاوت پاسخ يه شدشروع تغذ
  .)3 نمودار شماره( نبود

  
تأثير تزريق اوركسين بر تأخير مقايسه   -3نمودار 

  هاي مختلفدر گروه غذامصرف 
  

  
  
  

  :گيريبحث و نتيجه 
اين مطالعه نشـان داد اوركسـين موجـب افـزايش        

ــوش  ــذا در م ــق  مصــرف غ ــد و تزري ــاي صــحرايي ش ه
نتايج مطالعـه  . نالوكسان، اين اثر اوركسين را سركوب كرد

هـاي اوركسـين از سيسـتم    حاضر بر تأثيرپـذيري نـورون  
 ـها نشان دادهگزارش. كندزاد تأكيد مياوپيوئيدي درون د ان

بدن  يانرژ تنظيممصرف غذا و تعيين ميزان در  نياوركس
طق اتنها در من ـ Aالبته اوركسين  )28و27(.رددااساسي نقش 

در ايـن   Bاست و اوركسـين  ثر ؤم پوتالاموسيهخاصي از 
 سـت يآنتاگونهمچنـين تزريـق    )21(.باشدزمينه فاقد اثر مي

 شيافزامهار  و هيپا هيتغذسبب كاهش  اوركسين 1 رندهيگ
در را  c-FOS انبه عـلاوه اوركسـين بي ـ   )29(.شودمي وزن

 پوتـالاموس يهدرگير در تنظيم انرژي مغز از جمله مناطق 
انـد كـه   هداد نشـان جديد  ياهلعهاطم )30(.دهديم شيافزا

تعادل  يهاقادر به نظارت بر شاخص نياوركس يهانورون
 راتيي ـدر غلظت قند خون سـبب تغ  رييتغو  دي هستنانرژ
در همـين زمينـه    )31(.شـود يم ـ هـا نـورون ايـن   يكيالكتر

با سـطح گلـوكز   اوركسين ژن  انيبگزارش شده است كه 
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 راتييتغ يرمزگذار يبرا پديدهاين . شودمي ميپلاسما تنظ
 ييغـذا  يهـا وعده نيدر ب طبيعيطور ه سطح گلوكز كه ب

    )4-6(.با ارزش است ،افتدياتفاق م يعاد
زاد را بـر  اوپيوئيـدي درون  مطالعه حاضر نقش سيستم     

 اين نتايج با يافتـه . هاي اوركسيني نشان دادفعاليت نورون
هاي مشابه همخـواني دارد؛ بـراي مثـال، گـزارش     مطالعه

شده است كه تزريق مرفين به داخل هيپوتالاموس جانبي  
بـا توجـه بـه وجـود        )1-3(.شـود سبب افـزايش تغذيـه مـي   

ي، شـايد  ي اوركسـين هاولسل در اوپيوئيدي µي هارندهيگ
هـا بـر مكانيسـم عمـل      بتوان گفت كه مهار ايـن گيرنـده  

ي حساس بـه مـرفين اثـر منفـي     پوتالاموسيههاي نورون
 ده شـده اسـت  دا نشـان در همين زمينه،  )32(.خواهد داشت

    ان ي ـب µگيرنـده   كـه  يي اوركسـين هـا سـلول  تمام كه در
يـر در  موجـب تغي مـزمن  به شكل مرفين  زيتجو و دشويم

عـلاوه بـر    )32(.دشومي ياوركسين هاينوروني ريپذشكل
اوركسيني و اوپيوئيدي، اين  دو سيستماثر مستقيم تداخلي 

كه بر تغذيـه  (توانند در سطح سيستم دوپاميني مغز دو مي
دلايل زيـادي وجـود    )25و24(.تداخل كنند) هم اثرگذار است

در نقاط متعـددي  دارد كه مرفين چرخه زيستي دوپامين را 
دهد و اوركسين نيـز بـر مسـير پـاداش     از مغز افزايش مي

ــت  ــؤثر اس ــامين م ــت   )25و24(.دوپ ــرف آنتاگونيس ــذا مص ل
تواند با كاهش فعاليت سيستم دوپامينرژيك اوپيوئيدي مي

داشـته  اثـر منفـي   مغز، بر ميزان تغذيه ناشي از اوركسـين  
  .باشد
اوپيوئيـدي   نقش سيسـتم به طور كلي، مطالعه حاضر      
تغذيـه نشـان    اثر تحريكي اوركسين بربروز  را درزاد درون

زاد يكي از رود سيستم اوپيوئيدرژيك دروناحتمال مي. ددا
 هـا حيـوان اي بر رفتار تغذيه مسيرهاي اثرگذاري اوركسين

  . باشد
  

  :گزاريسپاس 
مركـز تحقيقـات سـلولي و     پژوهشـي و  از شوراي     

پزشكي قزوين جهت حمايـت   مولكولي دانشگاه علوم
  .شودمالي از اين طرح تحقيقاتي قدرداني مي
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