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تاثیر تزریق داخل بطن مغزىCNQX بر اخذ غذا و آب 
تجمعى در جوجه

وحید ناصح1*، مرتضى زنده دل2، فرشید تقى زاده3

مجله تازه هاي بیوتکنولوژى سلولی- مولکولی
دوره اول، شماره دوم، بهار 1390

چکیده
سابقه و هدف: مطالعات انجام شده پیرامون مکانیسم هاى فیزیولوژیک تنظیم اشتها در پستانداران و پرندگان نشان دهنده دخالت دو دسته از 
عوامل محیطى و مرکزى است .گلوتامات به عنوان مهم  ترین میانجى عصبى تحریکى، در کنترل مرکزى و محیطى اخذ غذا در پستانداران و پرندگان 
نقش دارد. تزریق داخل بطن مغزى گلوتامات و آگونیست هاي آن منجر به کاهش شدید اخذ غذا شده است. گیرنده هاي یونوتروپیک گلوتامات  
شامل گیرنده هاى NMDA و غیرNMDA (AMPA,Kainate ) مى باشد. در این مطالعه اثرات تزریق داخل بطن مغزى CNQX به عنوان 

آنتاگونیست گیرنده هاى AMPA,Kainate در میزان اخذ غذا و آب تجمعى جوجه مورد بررسى قرار گرفت . 
مواد و روش ها: هنگامی که جوجه ها به وزن 700 تا 750 گرم می رسیدند پس از بی هوشی تحت عمل جراحی آسپتیک قرارگرفته و در بطن 
جانبی مغز آن ها کانول گذاري صورت می گرفت. این مطالعه در چهار گروه آزمایشی یعنی یک گروه شاهد و سه گروه تیمار که در هر گروه 9 پرنده 
قرار می گرفت، انجام شد . پس از تزریق غلظت هاي مختلف دارو میزان اخذ غذا و آب تجمعی در دقایق 15 ، 30 ، 60 ، 120 و 180 اندازه گیري شد . 
یافته ها: تزریق درون بطن مغزى CNQX به طور معنى دارى باعث افزایش اخذ غذاى تجمعى در مقایسه با گروه کنترل شد(P<0/5)، که این 
اثر وابسته به مقدار بود. همچنین تزریق داخل بطن  مغزى CNQX باعث کاهش اخذ آب تجمعى به صورت معنى دارشد (P<0/5)، که این اثر نیز 

وابسته به مقدار بود. 
از این مطالعه گیرنده هاى غیرNMDA (non NMDA) در کاهش اخذ غذا نقش دارند. گیرنده هاى  نتایج حاصل  بر اساس  نتیجه گیرى: 

Kainate و AMPA در بروز اثرات تحریکى گلوتامات در اخذ آب در جوجه موثرند.

کلمات کلیدي : CNQX ، اخذ غذا و آب ، جوجه
مقدمه

کنترل فیزیولوژیک رفتار تغذیه اى در پستانداران و پرندگان بر مبناى 
پژوهش هاى گوناگون مورد ارزیابى قرار گرفته است. برخى از پژوهش ها 
با انگیزه مطالعه نقش گروهى از عوامل بیوشیمیایى نظیر میانجى هاى 
عصبى و مواد مغذى در تنظیم اخذ غذا به انجام رسیده اند. تحقیقات دیگر 
بر اساس تشخیص ساختمان ها و مسیرهاى عصبى موثر در این تنظیم 
بوده است. در جریان پژوهش ها به طور کلى دو جنبه تنظیم مرکزى و
رفتار  مرکزى  تنظیم  بررسى  است.  گرفته  قرار  توجه  مورد  محیطى 
اى  هسته  درون  تزریق  و  مغزى  بطن  داخل  تزریق  شامل  اى،  تغذیه 
به حال در  میانجى هاى عصبى و بررسى رفتار تغذیه اى مى باشد. تا 

نفرین  نوراپى  هاى  میانجى  و  نوروپپتیدها  پیرامون  مطالعاتى  مرغ 
 Denbow et al.,) دوپامین و سروتونین ،(Denbow et al., 1983)
1982)، پرولاکتین، کوله سیستوکینین (Melody, 1987) هیستامین 

 (Denbow et al., 2000) لپتین (Maede and Denbow, 2001)
 Zhang) عامل آزاد کننده کورتیکوتروپین (Melody, 1987) بومبزین
 Dube) گرلین، گالانین، عامل آزاد کننده هورمون رشد (et al.,  2001

et al., 2000; Furuse et al., 2001) گلوکاگن،گاسترین، نوروپتپد

بوتیریک  آمینو  گاما  اسید  و   (Kuenzel and Fraley., 1995)
(Bowery et al., 1983) صورت پذیرفته است. امروزه نقش انواع مختلفى 
از میانجى هاى عصبى در ارتباط با تنظیم مرکزى اخذ غذا در پرندگان به 
اثبات رسیده است در این خصوص می توان به میانجى هایى نظیر گابا 
 Baghbanzadeh and) گلوتامات  و   (Bowery et al., 1983)

Babapour, 2001) اشاره نمود.
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میانجى  مهم ترین  عنوان  به  است که گلوتامات  داده شده  نشان  اخیراً 
وزن  کنترل  و  غذا  اخذ  محیطى  و  مرکزى  در کنترل  تحریکى  عصبى 
بدندر پستانداران و کبوتر نقش دارد. تجویز عمومى، داخل بطن مغزى 
یا تجویز موضعى گلوتامات یا آگونیست هاى آن به داخل هیپوتالاموس 
پستانداران  در  غذا  اخذ  تحریک  به مقدار در  وابسته  پاسخ  یک  جانبى 
ایجاد می نماید (Burns and Ritter, 1997) با این وجود تزریق عمومى 
داخل  به  گلوتامات  هاى گیرندهً  آنتاگونیست  برخى  هسته اى  داخل  و 
آکومبنس یا هسته   (Nucleus median raphe) هسته سه جافى 
شود  مى  غذا  اخذ  افزایش  موجب   (Nucleus accumbens)
رفتار که  دهد  مى  نشان  مطالعات  این   .(Stanley et al., 1997)

تغذیه اى توسط چندین مدار که میانجى عصبى آن ها گلوتامات است، 
هم بطور محیطى و هم به شکل مرکزى تنظیم مى شود. با مطالعه بر 
نقش تزریق داخل بطن مغزى گلوتامات، مشاهده شده که این میانجى 
شود  مى  غذا  اخذ  شدید  کاهش  به  منجر  خروس  جوجه  در  عصبى 
(Denbow, 1989). گیرنده هاى یونوتروپیک گلوتامات به سه تحت 

 NMDA و گیرنده هاى AMPA ،Kainate واحد عمده، گیرنده هاى
تقسیم مى شوند. اگر چه هیچ آگونیست یا آنتاگونیستى به طور مشخص 
به  نمى باشد،   Kainate و   AMPA هاى  گیرنده  بین  تمایز  به  قادر 
  NMDA غیر  هاى  گیرنده  مجموعا  را  گیرنده  دو  این  دلیل  همین 
 .(Zeni et al., 2000) خوانده اند (Non -NMDA receptors)
عنوان به   CNQX مغزى  بطن  داخل  تزریق  تاثًیر  حاضر  مطالعه 
آنتاگونیست مشترك گیرنده هاى AMPA و Kainate را در اخذ غذا و 

آب در جوجه بررسى مى کند.
مواد و روش ها  

الف)حیوان: جوجه از نژاد Ross 308 در قفس هاى انفرادى نگهدارى 
شده، غذا و آب به طور مداوم در اختیار آن ها قرار گرفت. شرایط محیطى 
شامل روشنایى پیوسته (24 ساعته) و دماى آزمایشگاه در 2±22 ثابت 

مى گردید و رطوبت نسبى حدود 40 در صد بود.
ب)جیره  غذایى: جیرة استارتر کرامبل شماره 201 با 20 درصد پروتئین 
و 2950 کیلو کالرى انرژى بود که در کل دوره آزمایش به طور آزاد در 

اختیار پرندگان قرار گرفت.
گرم   750 تا   700 وزن  به  ها  جوجه  که  هنگامى  جراحى:  ج)روش 
مى رسیدند به آزمایشگاه فیزیولوژى منتقل شده و تحت عمل جراحى 
آسپتیک قرار مى گرفتند. نخست پرهاى بالاى سر حیوان کاملاً تراشیده 
بیهوشى  ماده  گرم  میلى   25 وزن  گرم  کیلو  هر  ازاى  به  بعد  شد  مى 
 (Sagattal – Rhone. Meriaux - France) سدیم  پنتوباربتون 
از طریق روش درون وریدى تجویز شد و بلافاصله بعد از بیهوشى، سر 

و  شده  تثبیت   (stoelting, USA) استریوتاکس  دستگاه  در  پرنده 
با بتادین و سپس با الکل ضد عفونى مى شد. ضمناً نوك پرنده با زاویه 
از  پس  گردید.  ثابت  استریوتاکس  دستگاه  در  و  شده  خم  درجه   45
پنس  به  متصل  پنبه  با  سرعت  به  جمجمه  بالاى  جراحّى  برش  انجام 
پاکیزه مى شد به نحوى که استخوان جمجمه به صورت کاملاً تمیز در 
این حالت محل تقاطع استخوان هاى  قرار می گرفت. در  معرض دید 
برگما (Bregma) نام دارد و در حقیقت نقطه  پیشانى و آهیانه را که 
صفر آزمایش بود مشخص نموده و 3 محور دستگاه استریوتاکس قرائت 
مى شد. پس از مشخص کردن نقطه ى برگما مختصات نقطه مورد نظر 
براي کانول گذاري در بطن جانبی پیدا شد.  این مختصات نسبت به نقطه 
برگما عبارتند از 7/6 میلى متر در امتداد خط میانى به طرف قدام برگما 
و 7/0 میلى متر از خط میانى به طرف جانب جمجمه مى باشد. نقطه 
مورد نظر روى جمجمه حیوان علامت گذارى شده سپس سوراخى به قطر 
 Dental werk,) از مته برقى دندانپزشکى  با استفاده  2 میلى  متر 
Austria) در جمجمه ایجاد شد. این سوراخ براى قرار گرفتن کانول در 

بطن بود.  سپس به منظور تعبیه سه عدد پیچ عینک در اطراف نقطه کانول 
گذارى سه سوراخ دیگر نیز به روى جمجمه ایجاد و سه پیچ کار گذاشته 
شد. با استفاده از پیچ ها و آکریل دندانپزشکى کانول مورد نظر در جاى 
از جنس استیل زنگ نزن به شماره  راهنما  کانول  تثبیت شد.  خود 
استریوتاکس  دستگاه  عمودى  میله  به  متر  میلى   16 طول  و   23
تا عمق 7/3 میلى متر از سطح سخت شامه در داخل  وصل شده و 
آکریل  سپس   .(Denbow et al., 1981) شد  مى  برده  فرو  مغز 
دندانپزشکى در اطراف کانول و بر روى پیچ هاى عینک کار گذاشته شده 
روى جمجمه حیوان ریخته شد. پس از خشک و سفت شدن آکریل میله 
عمودى از کانول راهنما جدا گردید، در ضمن براى جلوگیرى از مسدود 
شدن کانول و جلوگیرى از ورود عوامل عفونى به درون بطن از طریق 
 14 نمره  ارتودنسى  توسط سیم  که   کانول  پوش  در  یک   از  کانول 
(American Orthodonties, USA) و به طول 17 میلى متر تهیه 
شده بود استفاده شد. بعد ازعمل جراحى و کانول گذارى و ریختن پنى 
سیلین 100 هزار واحد بین المللى در موضع جراحى، پوست سر با نخ 
جراحى شماره صفر بخیه زده شد. سپس موضع را با بتادین ضد عفونى 
کرده و هر جوجه به قفس انفرادى خود منتقل مى گردید و مدت 5-7 روز 

به آن ها استراحت داده شد.
یک  یعنى  آزمایشی  گروه  چهار  در  مطالعه  این  آزمایش:  د)روش 
گروه شاهد و سه گروه تیمار انجام شد. در هر گروه تعداد 9 پرنده قرار 
مشترك  آنتاگونیست  عنوان  به  استفاده  مورد  داروى  گرفت.  مى 
 ،430 مقادیر  با   CNQX یعنى   Kainate و   AMPA هاى  گیرنده 
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تازه هاى بیوتکنولوژى سلولى- مولکولى، دوره اول، شماره دوم، بهار 1390،  و همکاران 

در مراحل آزمایش از سرم  215 و 5/ 107 نانومول استفاده شد. ضمناً 
فیزیولوژى استریل به عنوان کنترل استفاده مى شد.

ه)روش تزریق : براى تزریق محلول ها از سر سوزن شماره 29 به طول 
17 میلى متر که توسط لوله نازك پلى اتیلن به طول 50 سانتى متر به 
سرنگ هامیلتون متصل شده بود استفاده گردید. هم چنین قبل از تزریق 
در دان خورى ها و آبخورى ها دان تازه و آب قرار گرفت و میزان اخذ
آب و غذاى تجمعى هرپرنده در فواصل زمانى 15 ، 30 ، 60 ، 120 و 180
دقیقه بعد از تزریق اندازه گیرى شد. براى کسب اطمینان از قرار گیرى 
صحیح کانول راهنما در بطن جانبى در پایان آزمایش ها مقدار 10 میکرولیتر 
ماده رنگى بلودومتیلن به وسیله کانول تزریق به درون بطن جانبى وارد شد 
و پس از کشتن پرنده و خارج کردن مغز حیوان با تهیه مقاطع آناتومى 
مواردى که کانول راهنما در بطن جانبى مغز قرار نگرفته بود حذف گردید.

بود (جدول 1).

ب) نتایج حاصل از تزریق دارو بر اخذ آب:
در تزریق داخل بطن مغزى CNQX اخذ آب تجمعى به طور معنى 

دارى کاهش یافته بود (P<0/05) که از بین مقادیر 430 ، 215 و 

در  اثر  این  لذا  بود  نانومول  مقدار 107/5  موًثرترین  نانومول   107/5

کاهش اخذ آب وابسته به مقدار بود (جدول 2).

زمان( دقیقه ) گروه180120603015
کنترل1/054±35/562/895±35/561/646±23/440/687±19/440/889±12/11

4/074±49/893/753±42/673/482±32/112/887±22/232/987±13/44
CNQX

430 نانومول

*4/740±55/33*1/1±43/67*2/941±35/11*0/225±29/33*1/538±22/56
CNQX

215 نانومول

3/257±26/223/371±22/443/062±17/892/618±13/227/56±+1/765
CNQX

107/5نانومول

جدول 1- میانگین اخذ غذاى تجمعى (گرم) پس از تزریق داخل بطن مغزى CNQX در زمان هاى مختلف (دقیقه) (SEM ± میانگین). 

(P<0/05) تفاوت معنى دار با گروه کنترل *

و) روش انجام تست آمارى و تجزیه و تحلیل نتایج :
براى تجزیه و تحلیل نتایج حاصل از مطالعه، نتایج به دست آمده براى 
 SPSS هر دوره زمانى توسط آنالیز واریانس یک طرفه توسط نرم افزار
مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و براى تعیین جایگاه اختلاف معنى دار 
از بین گروه ها از آزمون بونفرونى (Bonfferoni) استفاده شد. درجه 

معنى دار بودن به میزان (P<0/05) در نظر گرفته شد.        
یافته  ها

الف) نتایج حاصل از تزریق دارو بر اخذ غذا:
در تزریق داخل بطن مغزى داروى CNQX از بین مقادیر 430، 215 و 
107/5 نانومول غلظت 215 نانومول به طور معنى دارى باعث افزایش اخذ 

غذاى تجمعى شد (p<0/05) در ضمن افزایش اخذ غذا وابسته به مقدار 
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زمان( دقیقه ) 180120603015
گروه

4/091±61/783/215±50/114/841±33/005/326±10/330/572±5/78
کنترل

7/995±80/444/180±73/442/943±32/673/977±14/782/505±9/22
CNQX

430 نانومول

5/470±70/562/581±49/113/724±24/672/461±7/333/89+±0/696
CNQX

215 نانومول

*3/596±30/44*4/378±10/56*1/354±4/33*0/824±1/89*0/662±0/78
CNQX

107/5نانومول

جدول 2- میانگین اخذ آب تجمعى (گرم) پس از تزریق داخل بطن مغزى CNQX در زمان هاى مختلف (دقیقه) (SEM ± میانگین ).  

(P<0/05) تفاوت معنى دار با کنترل *

 بحث 
نقش  به  مربوط  قبلى  هاى  پژوهش  از  که  نتایجى  به  توجه  با 
گیرنده هاى گلوتامات در اخذ غذا در جوجه هاى گوشتى حاصل شده 
گلوتامات  تزریق   (Baghbanzadeh and Babapour, 2001)

دارى  معنى  کاهش  موجب  خروس  جوجه  مغز  راست  بطن  داخل  به 
نتایج  و  بوده  مقدار  به  وابسته  کاهش  این  که  است  شده  غذا  اخذ  در 
مشابهى در کبوتر نیز به دست آمده است. از سوى دیگر تزریق گلوتامات 
از  محروم  و  نر  رات  موش  در  جانبى  هیپوتالاموس  هسته  درون  به 
غذا در نخستین ساعت پس از تزریق، افزایش اخذ غذا را موجب شده 
گلوتامات  از تزریق  نتایج حاصل  است (Dee et al., 1993). تفاوت 
به داخل هسته هیپوتالاموس جانبى در موش رات در مقایسه با نتایج 
باشد. اى  گونه  بین  اختلافات  به  مربوط  تواند  مى  جوجه  در  حاصل 
 CNQX بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه تزریق درون بطن مغزى
به عنوان آنتاگونیست گیرنده هاى غیر NMDA به طور معنى دارى 
منجر به افزایش اخذ غذاى تجمعى شد. از آنجا که بر مبناى نتایج حاصل 
از پژوهش هاى قبلى مربوط به تنظیم گلوتاماترژیک اخذ غذا در جوجه 
آنتاگونیست  تزریق   (Baghbanzadeh and Babapour., 2001)

در  را  دارى  معنى  افزایش  یونوتروپیک،  و  متابوتروپیک  هاى  گیرنده 
این  از  حاصل  نتایج  به  توجه  وبا  بود  شده  موجب  غذا  اخذ  میزان 

 (Non-NMDA receptors) NMDAمطالعه، گیرنده هاى غیر
در کاهش اخذ غذا نقش دارند. 

بود شده  انجام  کبوتر  در  که  بود  اى  مطالعه  راستاى  در  مطالعه  این 
مغزى  بطن  داخل  تزریق  همچنین   (Paschoalini et al., 2000)

CNQX باعث کاهش اخذ آب به صورت معنى دار شد که وابسته به 

گیرنده هاى AMPA, Kainate در بروز اثرات  مقدار بود لذا احتمالاً 
تحریکى گلوتامات در اخذ آب در جوجه موثرند.

تشکر و قدردانى
بدین وسیله از معاونت محترم پژوهشى دانشگاه تهران و تمام کسانى که 

ما را در این طرح یارى رساندند، تقدیر و تشکر مى شود. 
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