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ر اخذ آب در رت های  وگابائرژیک ب سیستم های دوپامینرژیک متقابل بررسی اثر  

  نر نژاد ویستار حساس شده به مورفین
 

 2شهربانو عریان ، 1مونا خزائی 

 کارشناسی ارشد فیزیولوژی جانوری، مدرس دانشگاه آزاد اسلامی واحد همدان  1

 ی دانشکده خوارزمی نوری دانشگده علوم زیستریز استاد گروه علوم جافیزیولوژی غدد درون  دکترای 2

 

 چکیده

در این تحقیق واکنش متقابل سیستم های دوپامینرژیك و گابائرژیك بر اخذ آب در موش های صحرایی نر نژاد ویستار سالم و حساس  

ر بطن جانبی سمت راست موش  است. برای تیمار درون بطنی در حیوان سالم یك کانول راهنما دشده به مورفین مورد مطالعه قرار گرفته 

سپس    ،ساعت از آب محروم شدند 24گرم قرار گرفت. بعد از دوره نقاهت حیوانات به مدت  200 -250های صحرایی بالغ با محدوده وزنی 

  ، رفین یوانات مورد بررسی قرار گرفت. در مورد حیوان حساس شده به موساعت در این ح1داروها تزریق شده و میزان نوشیدن آب به مدت 

داروها تزریق و میزان اخذ آب به مدت    ،ساعت محرومیت از آب  24حیوان در ابتدا به مورفین حساس شده و بعد از    ،پس از دوره نقاهت

(  g/ratµ10که تزریق درون بطنی بروموکریپتین )  یك ساعت در این حیوانات مورد بررسی قرار گرفت. نتایج مطالعه حاضر نشان می دهد

( بطور معنی داری  mg/kg5و تزریق زیر جلدی مورفین )   GABAA( آنتاگونیست گیرنده  g/ratµ1بیکوکولین )   ،D2ه  آگونیست گیرند

( آنتاگونیست  g/ratµ 40توانستند میزان اخذ آب را در رت های محروم از آب افزایش دهد در حالیکه تزریق درون بطنی کلرپرومازین )

میزان اخذ آب را در مقایسه با گروه کنترل کاهش دادند.برهم کنش   GABAAت گیرنده  ( آگونیسg/ratµ 1/0و موسیمول )  D2گیرنده  

دوپامینرژیك بروموکریپتین-بین سیستم  تزریق  داد که  نشان  داری    15  ،گابائرژیك  معنی  بطور  توانست  موسیمول  تزریق  از  پس  دقیقه 

اثر معنی داری بر اخذ آب در مقایسه   ،کلرپرومازین و بیکوکولین آب را در مقایسه با گروه کنترل کاهش دهد، در حالیکه تزریق  میزان اخذ

گابائرژیك نشان دانند که تزریق درون  -دوپامینرژیك و اپیوئیدرژیك-با گروه کنترل نداشت.  برهم کنش بین سیستم های اوپیوئیدرژیك

ی میزان اخذ آب را در مقایسه با گروه  وسیمول در موش های حساس شده به مورفین توانست بطور معنی داربطنی بروموکریپتین و م

بیکوکولین در موش های حساس شده به مورفین توانست بطور معنی داری میزان اخذ آب را در   الیکه تزریقکنترل افزایش دهد در ح

مقایسه با    موش های حساس شده به مورفین اثر معنی داری را بر اخذ آب در  مقایسه با گروه کنترل کاهش دهد. ولی کلرپرومازین در

د که سیستم های دوپامینرژیك و گابائرژیك و اپیوئیدرژیك دارای واکنش متقابل با  گروه کنترل نداشت.  داده های حاضر پیشنهاد می کن

 یکدیگر در مکانیسم اخذ آب می باشند.  

 مورفین   ،بیکوکولین  ،موسیمول   بروموکریپتین،کلرپرومازین،    ،میزان اخذ آبهای كلیدی: واژه 
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   مقدمه

که    است  تنظیمی  های  مکانیسم  از  ترکیبی  و  کند  می  نوشیدن  به  تحریك  را  حیوانات  و  انسان  که  است  احساسی  تشنگی 

( است  بقا ضروری  برای  نهایت  در  و  دارد  نگه می  ثابت  را  بدن  مایعات  تشنگی  Mckinley et al ., 2004هومئوستازی   .)

(.  Magrani et al ., 2004حجم و فشار خون به حیوان کمك می کند )  ،رفتاری است که برای تنظیم اسمولاریته پلاسما

معمولا مایع داخل و خارج سلولی از بین می رود و فضاهای داخل و خارج سلولی از آب   ،زمانی که بدن آب از دست می دهد

 -تحریك سیستم رنینیکسری پاسخ های جبران کننده شروع می شود، این پاسخ ها شامل ترشح وازوپرسین،    تهی می شوند و

فعالیت سیستم سمپاتیك و کاهش دفع کلیوی آب و مواد محلول است. اگر چه چنین مکانیسم های    ،آلدوسترون  -آنژیوتانسین

بدن را به میزان پایه برگردانند به همین علت از دست رفتن  اما نمی تواند حجم مایعات   جبرانی برای حیوانات مفید هستند،

رفتاری است که موجود را وادار به نوشیدن آب می کند و برای متناسب    ،ان شود. درنتیجه تشنگیباید جبردوباره    ،مایعات بدن

 .(Mckinley et al ., 2004کردن پاسخ های فیزیولوژیکی که حجم و ترکیب مایعات بدن را ثابت نگه می دارند مهم است )

به است.  ضروری  حیات  حفظ  برای  بدن  مایعات  هومئوستازی  بدن  تنظیم  مایعات  تعادل  خوردن  غلظت    ،هم  که  هنگامی 

الکترولیت های خارج سلولی افزایش می یابد یا زمانیکه حجم مایعات خارج سلولی کاهش می یابد، رخ می دهد. برای اصلاح 

  Derekنیازمند است ) حیوان به جذب آب و الکترولیت ها   ، رخ می دهد  hypovolemiaکاهش مایعات بدن که به هنگام  

Daniels et al ., 2007).   قدامی بطن سوم دیواره  بافت  نشان می دهد که   AV3V (Antro ventral third شواهد 

ventricleناحیه در  هایی  نورون  همچنین  دارد.  دخالت  تشنگی  در   )SFO  (Subfornical Organ) ،  OVLT  

(Organum Vasculosum lamina Terminalisاسمورسپتو حساس  جایگاه  که  دارد  وجود  هستند.  (   وSFO رها 

OVLT  خونی سد  فاقد  که  هستند  بطنی  دور  اندام  اند   -دو  گرفته  قرار  سوم  بطن  قدامی  دیواره  در  و  باشند  می  مغزی 

(Andersson , 1978 )    از تاثیرات هورمونی و اسمزی همگی وارد ناحیه از آنجا   SFOسیگنال های نورونی وارده  شده و 

ورسپتور های قلبی عروقی به مغز از طریق اعصاب جمجمه ای  دی های آوران از بارمی شود، همچنین ورو  Mnpoوارد هسته  

ه در نهایت سیگنال های ایجاد شده از این ( منتهی می شوند کTracteus Solitarius)  NTSپراجکت می شوند و به هسته  

خود با سایر قسمت های مغز،  اطلاعات را جمع آوری نموده و از طریق اتصالات وابران    Mnpoمی شود.    Mnpoهسته وارد  

 (.Gland Ritter., 1982کنترل می کند ) نوشیدن و ترشح وازوپرسین را

رفین مانند سایر اپیوئیدها به طور مستقیم بر روی سیستم عصبی  مو  ،مورفین یك داروی ضد درد اپیوئیدی بسیار قوی است

می طرف  بر  را  درد  و  نموده  عمل  اکومبنس  هسته  روی  بر  بویژه  اپیوئیدهای    مرکزی  خاصیت  بر  شده  انجام  مطالعات  کند. 

  ,. Waller et al)مشخص کرده است که در بر طرف کردن درد موثرترین و بهترین ماده مخدر ضد درد است    ،گوناگون

1987.) 

  ، ذبی جایگاه های لیمبیك و هیپوتالاموسی مربوط به پاسخ های بلعی وج  ،که تزریق میکرونی مورفین مطالعات نشان می دهد

 (.  Sanger , 1980اخذ غذا را تحریك می کند )

پاراونتریکولار و هسته های هیپوتالاموسی و آمیگدال اخذ غذا  را   دیده شده که تزریق مستقیم مورفین به داخل هسته های 

( نالوکسان یك  Mclean  , 1983 ; Wood  et al ., 1985افزایش می دهد  از تحقیقات نشان می دهد که  بسیاری   .)

 Cooper , 1980 ; Margules et)ای گرسنه و سیر کاهش می دهد  آنتاگونیست اپیوئیدی اخذ آب و غذا را در رت     ه

al ., 1978)  مهار اخذ آب و غذا به وسیله نالوکسان از طریق بلوکه کردن رسپتورهای .µ    اپیوئیدی آندوژن میانجی گری می



 فناوری  زیست  و زیستی  علوم تمطالعا

 68-92، صفحات 1401 تابستان ،2 شماره  ،8 دوره

70 

 

شان می  ن1983 و همکارانش در سال    Mineo kunihar  ( .Brown et al ., 1980 ; Sanger  et al ., 1981شود )

را غذا  و  آب  اخذ  مورفین  مورفین   ،دهدکه  زمانیکه  دهد.  می  تغییر  مختلف  شرایط  تحت  وگرسنه  سیر  های  رت  در 

mg/kg)10،3، 1  بصورت درون صفاقی تزریق شد اخذ آب و غذا را در رت های سیر، طی دوره روشنایی افزایش داد بر عکس )

طی    ،اریکی کاهش داد و در نهایت اخذ آب و غذا را در رت های گرسنهمورفین اخذ آب و غذا را در رت های سیر، طی دوره ت

نشان دادند که تزریق مورفین     ( Hodge et al ., 1985; Vacca et al ., 2002 ) دوره روشنایی و تاریکی کاهش داد.

ن در رت های سیر اخذ آب و غذا را کاهش داد، در حالیکه مورفی  ،غذا  ساعت محروم از  24بصورت درون صفاقی در رت های  

داد  افزایش  را  غذا  و  آب  مورفین   ،اخذ  از  استفاده  داد.  کاهش  را  غذا  و  آب  اخذ  جلدی  زیر  بصورت  مورفین  تزریق  همچنین 

.  (Zetier et al ., 1985بصورت سیستمیك و درون بطنی منجر به کاهش اخذ آب در رت های نر محروم از آب می شود ) 

  Summyرا مهار می کند ) IIو همکارانش بیان کردند که مورفین نوشیدن القا شده توسط آنژیوتانسین   Summyهمچنین 

et al ., 1981 .) 

اپیوئیدی   های  آگونیست های گیرنده  یا  آزاد سازی دوپامین خارج سلولی   ،  µتزریق سیستمیك هروئین  افزایش  به  منجر 

برخی شواهد نشان می  (.Hemby  et al ., 1995 ; Rada et al ., 1991; Julie  et al ., 2007د )مزولمبیك می گرد

را افزایش می دهد و منجر به افزایش رها سازی    VTAنورون های دوپامینرژیکی    firingدهد که تزریق سیستمیك مورفین  

رها سازی    VTAهمچنین تزریق مورفین درون    (Matthews et al ., 1984دوپامین از انتهای هسته اکومبنس می گردد )

( دهد  می  افزایش  را  اکومبنس  هسته  در  درسال   و Leone et al ., 1991  .) Sangerدوپامین  بیان  1980 همکارانش 

 Bontempi et   1997کردندکه اثرات مورفین در رفتارهای بلعی به محروم بودن از آب و غذا و دوز مورفین بستگی دارد.  ) 

al .,)   دت بیان فاکتور  اد می کنند که مورفین به ششنهپیc-fos  پوتامن و دمدار القا می کند.    ،را در هسته اکومبنسc-fos  

یك تنظیم کننده نسخه برداری است که بیان ژن های هدف را تغییر می دهد، منجر به راه افتادن آبشارهای درون سلولی و در 

 (. Hughes et al ., 1995نتیجه موجب رفتار نوشیدن می گردد )

نسبتا دوپامین   مولکول  یك  دوپامین  دارد.  مرکزی  عصبی  سیستم  در  فیزیولوژیکی  متفاوت  اعمال  تنظیم  در  کلیدی  نقش 

نوروترنسمیتر) عنوان  به  مغز  در  که  است  آید.  NTکوچك  می  کار  به  ها  نورون  بین  سیگنال  انتقال  در  که  کند  می  عمل   )

از   ای  دسته  به  متعلق  ب  NTدوپامین  کها  که  نام  هاست  آمین  هاتکول  آمین  کتکول  این  ساختمان  اصلی  حلقه   ،مشخصه 

 ( باشد  می  آمینی  جانبی  های  زنجیره  و  افزایش  (.Hussain et al ., 1998کتکولی  به  منجر  دوپامین  بطنی  درون  تزریق 

 ,. Forsling et al)شود  می   AVPفعالیت  نورون های  وازوپرسینرژیك می شود و در نهایت منجر به افزایش وابسته به دوز  

باعث ایجاد یك پاسخ آنتی دیورتیك می شود   Paraventricularو    Supraoptic(. تزریق دوپامین به هسته های  1984 

(Urano et al ., 1978  تحریك منطقه .)Ventral Tegmental    موجب افزایش در سطوح پلاسماییAVP  که   می شود

نورون   این فعالیت  و  حضور  بیانگر  مناثر  در  وازوپرسینرژیك  )VTA طقه  های  (.  Cornish et al ., 1997است 

مغز   Kinggهمچنین در  آمینرژیك  کتکول  های  نورون  فعالیت  که  کردند  بیان    AVPهورمون   سازی   رها   ،و همکارانش 

 Knigg et al)  هیپوفیزی را که در پاسخ به بسیاری از تحریکات فیزیولوژی مانند دهیدراتاسیون می باشد را تحریك می کند

هدف از این پژوهش بررسی اثر سیستم های دوپامینرژیك بر اخذ آب در رت های نر نژاد ویستار حساس شده به  (.  1999 ,.

 مورفین می باشد. 
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حدود    همهم ترین نوروترنسمیتر عصبی مهاری در مغز پستانداران است و برآورد شده ک (GABA) گابا آمینوبوتیریك اسید

نور  30-40 مردرصد  عصبی  های سیستم  باشندون  می  گابائرژیك  نوع  از  یك گابا   .  (Sherif  FM ,1994). کزی  بعنوان 

نوروترنسمیتر مهاری از نورون ها آزاد شده و به گیرنده های ویژه خود در غشا پس سیناپسی متصل می شود و در آنها یك  

مهاری سیناپسی  پس  کند پتانسیل  می  های (Garret  et al ., 1997). تولید  گیرنده   GABAA گیرنده  ترین  مهم 

اضطراب نقش    ،تهاجمی   ،نوروترنسمیتر مهاری گابا در سیستم عصبی مرکزی پستانداران می باشد. گابا در رفتارهای تغذیه ای 

برانگیختگی   رابطه معنی داری بین گابا و دوپامین وجود دارد به طور کلی عملکرد   .(Bowery , 1989) دارند گابا کاهش 

تگمننور در  دوپامینرژیك  تگمنتوم ونهای  ناحیه  در  دوپامینی  های  سلول  برانگیختگی  باشد.اپیوئیدها   می  سیاه  جسم  و  توم 

دهند (VTA) شکمی می  افزایش  گابا  سازی  آزاد  سیناپسی  پیش  مهار  وسیله  به  مطالعات   ..(Shoji et al ., 1999) را 

Rattan    سال موسیمنشان    1990در  و  گابا  تزریق  که  مناطق  داد  به   PVNو    LAH (lateral hypothalamus)ول 

(paraventricular nucleus)    منجر به کاهش اخذ آب گردید. همچنینRattan    و همکارانش با استفاده از ثبت فعالیت

به   موسیمول  تزریق  که  کردند  بیان  هیپوتالاموس    PVNالکتریکی  کاهش  میانی  -)شکمی   ventromedialو  به  منجر   )

در موش های محروم از آب    GABAAآگونیست گیرنده    ، . تزریق محیطی موسیمولتریکی در این مناطق می شودفعالیت الک

(. وی  Callera , 2005منجر به کاهش اخذ آب می گردد. تزریق درون بطنی موسیمول منجر به کاهش اخذ آب می گردد  )

به   موسیمول  تزریق  که  داد  نشان  هستههمچنین  داخل  به  طرفی  دو  به    LPB (Lateral parabrachial)  صورت  منجر 

به داخل    GABAAآنتاگونیست گیرنده    ،در حالی که تزریق بیکوکولین   ،و جذب آب می گردد   0.3M  Naclکاهش اخذ  

نتیجه رسید   به این  Calleraو آب بر عکس می کند. بنابراین Naclاثر موسیمول را بر اخذ     ، به صورت دو طرفی  LPBهسته

اخذ    LPBدر هسته    GABAAرنده های  که فعالیت  گی اثر می گذارد    Naclبر روی  .  ( Callera et al., 2005)و آب 

هدف از این پژوهش بررسی اثر سیستم های گابائرژیك  بر اخذ آب در رت های نر نژاد ویستار حساس شده به مورفین می  

 باشد. 

 

 : مواد وروش ها

گرم در زمان جراحی استفاده   250تا200ن( با وزن  )انستیتو ؛ تهران؛ ایرارت های نر نژاد ویستار  در این پژوهش از موشهای  

ساعت روشنایی    12ساعت تاریکی و    12در شرایط  حیوانات    قفس و دراتاق  تایی در یكشش  شدند. حیوانات بصورت گروهای  

مدت حداقل یك هفته قبل    ی شدند.به رت ها اجازه داده می شود که خودرا بهدرجه سانتی گراد نگهدار  24±2ودمایی معادل  

آزما با شرایط  انجام  یشگاه سازگارکنند.از جراحی  از  آزمایشات در دسترس قرار داشت و پس  بجز در زمان  غذای کافی  آب و 

آزمایش ها بین    تمام   وی کردند  نقاهت را سپر  روز دوره  7موشهای رت در قفس های جداگانه قرار گرفتند و به مدت    ،جراحی

 . جام گرفتان 13تا 10ساعات 

 

 :تزریقات  جراحی استریوتاكسیک و 

( نسبت  به  هیدروکلراید  ترکیب کتامین  با  ها  )  10رت  زایلزین  نسبت  و  لیتر(  به صورت درون صفاقی  4میلی  لیتر( که  میلی 

بیهوش شدند.سپس در یك دستگاه استریوتاکسی قرار داده شدند.مختصات استریوتاکسی برای تزریق به درون    ،تزریق می شود

 ی محورمیلی متربه سمت خلف  8/0( عبارت است از  2007بطن جانبی راست یا چپ بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون )
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(AP)،1/3   ،ه.یك کانول راهنما از جنس استیل ضد زنگ  در بخش شکمی سطح پشتی جمجم  7/3در بخش جانبی خط میانی

به طوری    22) به صورت یك طرفه در بطن جانبی کاشته شد،  قرار گرفت.سپس   1که  گیج(  تزریق  بالای جایگاه  متر  میلی 

د آکریلیك  سیمان  با  جمجمه  در  شده  کاشته  های  کانول  کانول  شدن  شدن  بسته  از  جلوگیری  شدند.برای  ثابت  ندانپزشکی 

رار گیج استفاده شد،به طوری که آن ها تا زمان انجام تست در درون کانول راهنما ق  27شدن خون از سرسوزن    راهنما و لخته

ابتدا توسط سرنگ انسولینی،لوله   ،روز قبل از تست دوره ریکاوری را طی کردند.برای تزریق دارو 7تا  5داشتند.حیوانات به مدت 

ن کرده سپس سرنگ همیلتون را به درون لوله پلی اتیلن و کانول راهنمای متصل پلی اتیلنی و کانول متصل به آن را پراز سالی

سرنگ همیلتون را به سمت عقب کشیده تا حباب هوا در انتهای لوله متصل به کانول راهنما ایجاد    به آن فرو برده و پیستون

از داروی مورد بررسی برداشته و به  میکرولی  5/0پس نوک کانول راهنما را وارد داروی مورد بررسی کرده و حدود  شود، س تر 

ساعت محروم از آب  24ا موشها قبل از تزریق دارو به مدت دقیقه به داخل بطن راست تزریق شد. .ضمن 2الی  1آرامی به مدت 

و   دارو در هر مو  15شدند  از تزریق  را در قفس های مجزای  دقیقه پس  برای سنجش آب   6ش آن ها  تایی که بورت هایی 

 .ساعت اندازه گیری شد 1ده طراحی شده بود،قرار داده  شد و سپس حجم آب خورده شده در مدت خورده ش

 

 :داروها

شرکت شیمیایی  )کلرپرومازین  ،، بروموکریپتین(ایران،تهران،شرکت تماد )وهای استفاده شده در تحقیق حاضر شامل مورفین راد

لوئیز ،سیگما بیکوکولین    ، تاکریس)موسیمول  .  (آمریکا،کالیفرنیا،سنت  سیگما)انگلستان(،  شیمیایی  سنت  ،شرکت 

% استریل و   9/0در سالین  و کلرو پرومازین  بروموکریپتین    ،موسیمول  ،فین. پیش از آزمایش داروی مور(آمریکا،کالیفرنیا،لوئیز

 % پروپیلن گلیکول حل شد.  9/0بیکوکولین در محلول 

 

 : بافت شناسی و برش مغزی

محلول آبی متیلن بلوی )میکرولیتر از جوهر    1.سپس  ند  کلروفرم کشته شد  به وسیله ی  مراحل آزمایش،هر حیوانبعد از اتمام  

میلی متر پایین تر از   5/0گیج   27ه درون بطن جانبی راست تزریق شد.انتهای کانول گیج ب 27( با یك کانول تزریق درصدی 1

نه راهنمای بطن جانبی قرار گرفت. در  برداشته شده و در محلول فرمالین  انتهای کانول  آزمایش  ایت مغزهای حیوانات مورد 

با   به مدت  10% قرار گرفتند سپس مغزها  انجام  یك هفته  برش گیری  با    آب مقطر شسته شده   آمده  بدست  شدبرش های 

                                                               ( مطابقت داده شدند.  2007)   Watson و paxinosاطلس 

 

 : آنالیز آماری

میان گروه های    0P >  ./  05بااستفاده شد.تفاوت های    One way ANOVA،  Test-Tبرای بررسی آماری از روش آنالیز  

 معنی دار تلقی گردید.   ،آزمایشی از نظر آماری

 

 : نحوه تزریق داروها در موشهای سالم 

موش ها برای تزریق دارو آماده می باشند و داروهای مورد نظر را به بطن راست موش تزریق می کنیم.    ،پس از طی بهبودی

لوله پلی اتیلنی و کانول متصل به آن را پر از سالین می کنیم .    ،گ انسولینیابتدا  توسط سرن  ،جهت انجام این مرحله از کار
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پلی اتیلنی و کانول تزریق متصل به آن فرو می بریم و پیستون سرنگ همیلتون را به    سپس سرنگ همیلتون را به درون  لوله

سپس نوک کانول راهنما را وارد داروی  سمت عقب می کشیم تا حباب هوا در انتهای لوله متصل به کانول راهنما ایجاد شود  

دقیقه به   2الی    1آن را به آرامی به  مدت     ماکرولیتر از داروی مورد نظر را برداشته وسپس  5/0مورد نظر می کنیم وحدود  

ساعت از آب محروم شده باشند . حدود    24داخل بطن راست تزریق می کنیم. ضمنا  موش ها قبل از تزریق دارو باید به مدت  

از تزریق دارو در هر موش  15 برای سنجش آب خورده شده   ،دقیقه پس  بورتی  را در قفس های مجزایی قرار داده و  آن ها 

 ساعت اندازه گیری می شود. 1طراحی شده که به راحتی به آن دسترسی داشتند، سپس حجم آب خورده شده در 

 

 نحوه تزریق دارو ها در موشهای حساس شده به مورفین

( قرار می mg/kg5  (روز پیاپی و سر ساعت مشخص تحت تزریق زیر جلدی مورفین  3موش ها به مدت    ،بهبودیپس از طی  

روز  ،گیرند ساعت    در  همان  در  و  پنجم  روز  در  سپس  شوند  می  آب  از  محروم  ها  موش  مشخص  ساعت  همان  در  و  چهارم 

دقیقه پس از آن داروها به همان ترتیبی   15 و( قرار می گیرند  mg/kg5/2مشخص تحت تزریق زیر جلدی دوز بی اثرمورفین )

تزریق می شود و به همان نحو حجم آب خورده   که در موش های سالم توضیح داده شد به داخل بطن جانبی راست مغز موش

 ساعت اندازه گیری می شود.  1شده در فاصله زمانی 

 

 نتایج 

 : آب در موش ها    جهت حساس شدن به مورفین بر روی اخذ  ، زیر جلدی مورفین   تاثیر  

مورفین  ،آزمایش  ایندر مختلف  آب mg/kg  25  /1،  5) دوزهای  اخذ  بر  آن  اثرات  و  شد  تزریق  جلدی  زیر  صورت  به   )

مورفین افزایش    )mg/kg5  (تحقیقات نشان می دهد که تزریق زیر جلدی  از آب بررسی شد.  شده  رت های محروم  موشهایدر

 ( 1شکل) .ترل سالین ایجاد می کندمعنی داری بر اخذ آب درمقایسه با گروه کن

 1شکل  
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را به  (mg/kg)   5،  25  /1اثر تزریق زیر جلدی مورفین بر اخذ آب. رت ها سالین و دوزهای مختلف مورفین  :1شکل  نمودار  

اساس   بر  است. ستون ها  اندازه گیری شده  به مدت یك ساعت  آب  اخذ  میزان  اند و سپس  نموده  دریافت  زیر جلدی  روش 

means±S.E.M ( .در هر گروه تنظیم شده اندn=6  )p<0.05*  اختلاف از گروهsaline  .را نشان می دهد 

 

 : تاثیرتزریق درون بطنی دوزهای مختلف بروموكریپتین

می   را  بر اخذ آب در رت های محروم از آب نشان)g/rat)µ 10،20، 5درون بطنی دوزهای مختلف بروموکریپتین    اثر تزریق

بروموکریپتین افزایش معنی داری در اخذ آب در مقایسه  g/ratµ 10بیان می کند که دوز  One way ANOVA دهد. آنالیز

    (2شکل )  .گروه سالین نشان می دهد   با

 2شکل  

 
، g/rat)µ 20اثر تزریق درون بطنی برموکریپتین بر اخذ آب. رت ها سالین یا دوزهای مختلف بروموکریپتین    :2شکل    نمودار

ب) 5  ،10 اندازه گیری شده است.  I.C.Vطنی ) را به روش درون  اند و سپس میزان اخذ به مدت یك ساعت  ( دریافت کرده 

را نشان می   saline اختلاف از گروه    **p<0.01(n=6در هر گروه تنظیم شده اند. )  means±S.E.Mستون ها بر اساس  

 دهد. 
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 : تاثیر تزریق درون بطنی دوزهای مختلف كلرپرومازین

نشان می   را   بر اخذ آب در رت های محروم از آب (g/ratµ 80 ،40  ،20پرومازین )ی دوزهای مختلف کلراثر تزریق درون بطن

کاهش معنی داری در اخذ آب در مقایسه  کلرپرومازین  g/ratµ 40بیان می کند که دوز   One way ANOVA دهد. آنالیز

 (3شکل )  با گروه سالین نشان می دهد.

درون    :  3نمودار شکل   تزریق  کلرپرومازیناثر  کلرپرومازین  بطنی  مختلف  دوزهای  یا  سالین  ها  رت  آب.  اخذ    g/ratµ  (بر 

( دریافت کرده اند و سپس میزان اخذ آب به مدت یك ساعت اندازه گیری شده است. ستون (I.C.Vرا به روش    (20،  40،80

 را نشان می دهد.  salineروه اختلاف از گ *p<0.05( n=6در هر گروه تنظیم شده اند. ) means±S.E.Mها بر اساس 

 

 3شکل  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تاثیرتزریق درون بطنی دوزهای مختلف موسیمول:    

نشان می  را  ( بر اخذ آب در رت های محروم از آب  g/ratµ  2/0،1/05،0/0اثرتزریق درون بطنی دوزهای مختلف موسیمول )

آب در مقایسه با  اری در اخذ  کاهش معنی د موسیمول  g/ratµ1/0بیان می کند که دوز    One way ANOVAدهد. آنالیز  

   (4شکل )گروه سالین نشان می دهد. 
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 4شکل  

 
شکل   )4نمودار  موسیمول  مختلف  دوزهای  و  سالین  ها  رت  آب.  اخذ  بر  موسیمول  بطنی  درون  اثرتزریق   :g/ratµ  

2/1،0/05،0/0( به روش  را   )I.C.Vاندازه گیری شده به مدت یك ساعت  آب  اخذ  میزان  اند و سپس  دریافت کرده  است.   ( 

را نشان    salineاختلاف از گروه    ***p<0.001(  n=6در هر گروه تنظیم شده اند. )  means±S.E.Mستون ها بر اساس   

 می دهد. 

 

  :تاثیر تزریق درون بطنی پروپیلن گلیکول

 One wayنشان می دهد. آنالیز  را  یلن گلیکول بر اخذ آب در رت های محروم از آب  اثر تزریق درون بطنی سالین  و پروپ 

ANOVA    با گروه اخذ آب در مقایسه  پروپیلن گلیکول و سالین اختلاف معنی داری در  بیان می کند که مصرف همزمان 

 . (5شکل )سالین نشان نمی دهد . 
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 5شکل  

 
اثر تزریق درون بطنی سالین و پروپیلن گلیکول بر اخذ آب . رت ها سالین یا پروپیلن گلیکول را به تنهایی :  5نمودار شکل  

دقیقه پس از تزریق سالین دریافت نموده اند. وسپس میزان اخذ   15پروپیلن گلیکول را    ،(Sal/PPG)فت کرده اند و گروه  دریا

 (  n=6در هر گروه تنظیم شده اند. )  means±S.E.Mبراساس    آب به مدت یك ساعت اندازه گیری شده است. ستون ها 

p>0.05 اختلاف از گروهsaline   .را نشان می دهد 

 

  :ریق درون بطنی دوزهای مختلف بیکوكولینر تزتاثی

نشان می دهد.  را  بر اخذ آب در رت های محروم از آب    (g/ratµ 2، 1،5/0اثر تزریق درون بطنی دوزهای مختلف بیکوکولین )

بیکوکولین افزایش معنی داری در اخذ آب در مقایسه با گروه  g/ratµ 1بیان می کندکه دوز    One way ANOVAآنالیز  

 ( 6شکل ). ( نشان می دهدPPGوپیلن گلیکول )پر

 6شکل  
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  ( g/ratµ 2، 1،5/0یا دوزهای مختلف بیکوکولین  )PPG : اثر تزریق درون بطنی بیکوکولین بر اخذ آب. رت ها  6نمودار شکل  

( روش  به  براساس  I.C.Vرا  ها  ستون  است.  شده  گیری  اندازه  ساعت  یك  به  آب  اخذ  میزان  سپس  و  اند  کرده  دریافت   )

means±S.E.M در هر گروه تنظیم شده اند . (n=6) p<0.01** اختلاف از گروه PPG  .را نشان می دهد 

 

       :تاثیر واكنش متقابل موسیمول و بروموكریپتین در موش های سالم

 One wayنشان می دهد. آنالیز  را    اثر تزریق درون بطنی موسیمول و بروموکریپتین  بر اخذ آب در رت های محروم از آب

ANOVA  بروموکریپتین کاهش معنی داری در اخذ آب در مقایسه با گروه   بیان می کند که تزریق همزمان موسیمول و  

 (7شکل)سالین نشان می دهد. 

 7شکل  

 

: اثر تزریق درون بطنی موسیمول و بروموکریپتین بر اخذ آب. رت ها موسیمول یا بروموکریپتین را به تنهایی 7نمودار شکل  

و سپس    (mus/bromo) دقیقه پس از تزریق موسیمول دریافت نمودند  15یگر نیز بروموکریپتین را  و گروه ددریافت کردند  

براساس   ها  ستون  است.  شده  گیری  اندازه  ساعت  یك  مدت  به  آب  اخذ  شده  در  means±S.E.Mمیزان  تنظیم  هرگروه 

 را نشان می دهد. saline  اختلاف از گروه  ***p<0.001(   n=6اند.)
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       :واكنش متقابل بیکوكولین و كلرپرومازین در موش های سالم  تاثیر 

 One wayنشان می دهد. آنالیز  را  اثر تزریق درون بطنی بیکوکولین و کلرپرومازین بر اخذ آب در موش های محروم از آب  

ANOVA  و کلرپرومازین بیکوکولین  تزریق همزمان  کند که  می  با گروه   بیان  داری  نمی    PPG/Salاختلاف معنی  نشان 

 ( 8شکل ).دهد

 8  شکل

 
تنهایی  8نمودار شکل   به  را  یا کلرپرومازین  بیکوکولین  اخذ آب. رت ها  بر  بیکوکولین وکلروپرومازین  اثر تزریق درون بطنی   :

را   نیزکلرپرومازین  و گروه دیگر  کردند  نمودند  15دریافت  دریافت  بیکوکولین  تزریق  از  و سپس    (bico/chloro) دقیقه پس 

اخذ سا  میزان  یك  مدت  به  براساس  آب  ها  ستون  است.  شده  گیری  اندازه  شده    means±S.E.Mعت  تنظیم  گروه  هر  در 

 را نشان می دهد.   PPG/Salاختلاف از گروه  p>0.05 (n=6)اند.

 

 : در موش های حساس شده به مورفین  ، تاثیر تزریق درون بطنی بروموكریپتین  

-T نشان می دهد. آنالیز  را  در رت های حساس شده به مورفین و محروم از آبون بطنی برموکریپتین بر اخذ آب اثر تزریق در

Test  بیان می کند که تزریق بروموکریپتین در رت هایی که مورفین دریافت کرده اند افزایش معنی داری را در مقایسه با گروه

sal/m ( 9شکل ). نشان می دهد 
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اخذ آب. رت ها بروموکریپتین را   در رت های حساس شده به مورفین بر   اثر تزریق درون بطنی بروموکریپتین:9شکل    نمودار

دقیقه پس از تزریق زیر جلدی مورفین دریافت نمودند و سپس میزان اخذ آب به مدت یك ساعت اندازه گیری شده است.  15

 شان می دهد.  ن را sal/m اختلاف از گروه*P<0.05 (n=6در هر گروه تنظیم شده اند.) means±S.E.Mستون ها براساس 

 

      :در موش های حساس شده به مورفین  ،تاثیر تزریق درون بطنی كلرپرومازین  

 نشان می دهد. آنالیز  را  کلرپرومازین بر اخذ آب را در رت های حساس شده به مورفین و محروم از آب  اثر تزریق درون بطنی  

T-Testبا  فین دریافت کرده اند اختلاف معنی داری را در مقایسه  بیان می کند که تزریق کلرپرومازین در رت هایی که مور

   (10شکل ). نشان نمی دهد sal/mگروه 

 10  شکل
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اثر تزریق درون بطنی کلرپرومازین در رت های حساس شده به مورفین بر اخذ آب. رت ها کلرپرومازین را    :10نمودار شکل  

ان اخذ آب به مدت یك ساعت اندازه گیری شده است.  س از تزریق زیر جلدی مورفین دریافت نمودند و سپس میزدقیقه پ 15

 را نشان می دهد.  sal/mاختلاف از گروه   p>0.05( n=6در هر گروه تنظیم شده اند. )  means±S.E.Mها براساس  ستون

 

   : در موش های حساس شده به مورفین  ، تاثیر تزریق درون بطنی موسیمول

-T نشان می دهد. آنالیز  در رت های حساس شده به مورفین و محروم از آباثر تزریق درون بطنی موسیمول بر اخذ آب را  

Test  بیان می کند که تزریق موسیمول در رت هایی که مورفین دریافت کرده اند افزایش معنی داری در مقایسه با گروه

sal/m (11شکل ).ن می دهدنشا . 

 11  شکل

 
به مورفین بر اخذ آب. رت ها موسیمواثر تزریق درون بطنی موسیمول در رت های حس:  11نمودار شکل    15ل را  اس شده 

است.   اندازه گیری شده  به مدت یك ساعت  آب  اخذ  میزان  نمودند وسپس  دریافت  زیر جلدی مورفین  تزریق  از  دقیقه پس 

 را نشان می دهد.   sal/mاختلاف از گروه   *p<0.05(n=6در هر گروه تنظیم شده اند. )  means±S.E.Mستون ها براساس 

 

   : در موش های حساس شده به مور فین، ثیر تزریق درون بطنی بیکوكولینات

اثر تزریق درون بطنی بیکوکولین بر اخذ آب را در رت های حساس شده به مورفین و محروم از آب را نشان می دهد. آنالیز   

T-Test  عنی داری در مقایسه با گروه رت هایی که مورفین دریافت کرده اند کاهش مبیان می کند که تزریق بیکوکولین در

PPG/m (12شکل  ). نشان می دهد 
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 12  شکل

 
  15اثر تزریق درون بطنی بیکوکولین در رت های حساس شده به مورفین بر اخذ آب. رت ها بیکوکولین را  :  ا:  12نمودار شکل  

اندازه   از تزریق زیر جلدی مورفین دریافت نمودند و سپس میزان اخذ آب به مدت یك ساعت  گیری شده است. دقیقه پس 

را نشان می  PPG/M اختلاف از گروه    **p<0.01(  n=6در هر گروه تنظیم شده اند. )   means±S.E.Mستون ها براساس  

 دهد. 

 

   :تاثیر واكنش متقابل موسیمول و بروموكریپتین در موش های حساس شده به مورفین

ده به مورفین و محروم از آب را نشان می ی حساس شدر رت هامول و بروموکریپتین بر اخذ آب  اثر تزریق درون بطنی موسی

آنالیز   در   One way ANOVAدهد.  داری  معنی  اختلاف  بروموکریپتین  و  موسیمول  همزمان  تزریق  که  کند  می  بیان 

 ( 13شکل )نشان نمی دهد .  sal/mمقایسه با گروه 

 13  شکل
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ه به مورفین  بر اخذ آب . رت های حساس شد  ر رت هایاثر تزریق درون بطنی موسیمول و بروموکریپتین د :13نمودار شکل  

دقیقه پس 15موسیمول و بروموکریپتین را به تنهایی دریافت کرده اند و گروه دیگر بروموکریپتین را    ،حساس شده به مورفین

براس ها  ستون  است.  شده  گیری  اندازه  ساعت  یك  مدت  به  آب  اخذ  میزان  وسپس  نمودند  دریافت  موسیمول  تزریق  اس  از 

means±S.E.M   .در هر گروه تنظیم شده است(n=6) P>0.05  اختلاف از گروهsal/m  .رانشان می دهد 

    

      :تاثیر واكنش متقابل بیکوكولین و كلرپرومازین در موش های حساس شده به مورفین

نشان می   را  ز آبمورفین و محروم ادر رت های حساس شده به  ولین و کلرپرومازین بر اخذ آب  اثر تزریق درون بطنی بیکوک

بیان می کند که تزریق همزمان بیکوکولین و کلرپرومازین اختلاف معنی داری در مقایسه    One way ANOVAدهد. آنالیز  

 (  14شکل )نشان نمی دهد.    PPG/Mبا گروه

 14  شکل

 
 

اخذ آب. رت های ه  به مورفین بر  اثر تزریق درون بطنی بیکوکولین و کلرپرومازین در رت های حساس شد  :14نمودار شکل  

دقیقه پس از  15بیکوکولین و کلرپرومازین را به تنهایی دریافت کرده اند و گروه دیگرکلرپرومازین را    ،ساس شده به مورفینح

براساس  ها  ستون  است.  شده  گیری  اندازه  ساعت  یك  مدت  به  آب  اخذ  میزان  وسپس  نمودند  دریافت  بیکوکولین  تزریق 

means±S.E.M  شده است.  در هر گروه تنظیم(n=6) p>0.05  اختلاف از گروهPPG/M  .را نشان می دهد 

 

 ,.Deluc et al)مهمترین راه تامین آب بدن، نوشیدن است که یك سیستم تنظیم کننده فیزیولوژیکی منسجم  می باشد  

نواحی. (2007 و  هیپوتالاموس  در  نوشیدن  رفتار  القاء  مسئول  نوروژنیك  های  خونی  مکانیسم  سد  با  مغز  -آزاد  مجاور  ی 

های  هیپوتالا اندام  عنوان  به  مجموعا  نوشیدن،  رفتار  در  موثر  نواحی  مهمترین  باشند.  می   Circumventricularموس 

terminalis    نامید می شوند. این اندام ها شاملSFO  (Subfornical Organ )،  OVLT  (Organum vasculosum  

lamina terminalis)    سوم بطن  و  در  های  AP  (Area postremaقدامی  سلول  زمانیکه  باشند.  می  چهارم  بطن  در   )
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در   به    OVLTو    SFOاسمورسپتور  شده  پروجك  های  نورون  شوند،  می  تحریك  هایپراسمولاریته   PVNتوسط 

(Paraventricular  و )SON   (Supraoptic  nucleus  )   واقع در هیپوتالاموس را فعال می کنند تا تشنگی و جذب سدیم  

نقش مهمی در فعال کردن تشنگی و جذب سدیم به وسیله فعال    IIآنژیوتانسین     ( .Saad  et  al ., 2002ایجاد شود )

این گیرنده های    .(Saad  et al., 2002)ایفا می کند    Postremaو مناطق    SFO،OVLTدر    AT1کردن گیرنده های  

 Deluca  etته شده در خون قرار دارند )اخس  IIمغزی در معرض آنژیوتانسین  -موجود در این نواحی به دلیل فقدان سد خونی

al ., 2001  .)  آنژیوتانسینII  نورون های موجود در اندام های دور بطنی را تحریك کرده و در نتیجه   ،ساخته شده در خون

به فعال شدن چندین  اعمالی مثل ترشح  منجر  توانند  این مسیرها می   ،نوشیدن آب  ،وازوپرسین مسیر عصبی می گردد، که 

دهند)نمك    مصرف قرار  تاثیر  تحت  تزریق    Mckinley et al ., 2001).   (Vacca et al ., 2002)را  که  دادند  نشان 

هش داد، در حالیکه مورفین در رت  اخذ آب و غذا را کا  ،ساعت محروم از غذا  24مورفین بصورت درون صفاقی در رت های  

می نشان  شواهد  برخی   . داد  افزایش  را  غذا  و  آب  اخذ  سیر  مورفین    های  سیستمیك  تزریق  که  های   firingدهد  نورون 

گردد    VTAدوپامینرژیکی   می  اکومبنس  هسته  انتهای  از  دوپامین  سازی  رها  افزایش  به  منجر  و  دهد  می  افزایش  را 

(Matthews et al ., 1984 )  Sanger درسال   و به  1980 همکارانش  بلعی  رفتارهای  در  مورفین  اثرات  کردندکه  بیان 

 از آب و غذا و دوز مورفین بستگی دارد.  محروم بودن 

به افزایش اخذ آب می   در تحقیق حاضر به این نتیجه رسیدیم که حساسیت به مورفین منجر    ،در مورد حساسیت به مورفین

اوپیوئیدی   شود. مورفین رسپتورهای  فعال کردن  و    µبه وسیله  گابا در جسم سیاه  محتوی  اینترنورون های  در   واقع شده 

VTAاز طریق مهار زد  ،زی دوپامین درهسته پوتامنآزادسا افزایش می دهددمدار و اکومبنس را   ایی نورون های دوپامینی 

(Pothos et al ., 1991  مهار باعث  و  دهد  قرار  تاثیر  تحت  را  مرکزی  گابائرژیك  سیستم  تواند  می  مورفین  بنابراین   .)

. فعالیت دوپامینرژیکی   Omer T.Ginawi et al., 2006)نین گردد ) آزادسازی گابا و افزایش آزاد سازی دوپامین و سروتو

(. نقش اوپیوئیدها در  Forsling et al .,1984) اثر تحریکی بر رفتار نوشیدن و اخذ آب نشان می دهد  PVNتور های بر رسپ

 ADHتحریك آزادسازی  تنظیم نوشیدن هماهنگ با آزاد سازی آنتی دیورتیك هورمون می باشد. مورفین می تواند به وسیله  

(. بنابراین به این نتیجه  Vaswani et al ., 1983بدن را حفظ کند )  که بالانس آب را در رت ها تنظیم می کند، میزان آب

اپیوئیدی   های  گیرنده  روی  بر  شود  تزریق می  جلدی  زیر  بصورت  مورفین  که  زمانی  عصبی    µ،  رسیدیم  در سیستم  خود 

یش آزاد سازی دوپامین  ال شدن این گیرنده ها شده و در نهایت باعث مهار آزادسازی گابا و افزامرکزی قرار می گیرد باعث فع 

    و افزایش اخذ آب می شود.  ADHآزادسازی   ، در هیپوتالاموس PVNشود. افزایش دوپامین منجر به تحریك  می

 

   :ببر اخذ آ   D2اثر بروموكریپتین و كلرپرومازین آگونیست و آنتاگونیست گیرنده  

 ,.Puigde et alمرکزی رفتار نوشیدن نشان می دهند )مطالعات اهمیت حضور گیرنده های دوپامینرژیکی را برای کنترل  

1997 ; Pal .G.K et al ., 2001)  بر روی گیرنده فعالیت دوپامینرژیکی   .PVN    رفتار بر  اثر تحریکی  در هیپوتالاموس 

مش همچنین  دهد،  می  نشان  را  آب  اخذ  و  های  نوشیدن  هورمون  کنترل  در  را  مهمی  نقش  ها  آمین  کتکول  که  شده  خص 

)نوروهی دارند  کنند  Fosling et al ., 1984پوفیز  می  کنترل  را  وازوپرسین  آرژنین  سازی  رها  دوپامینرژیکی  مسیرهای   .)

(Puigde et al ., 1997 )نرژیکی را در . افزایش در سطوح هیپوفیزی دوپامین پس از دهیدراتاسیون  نقش سیستم دوپامی

)   AVPکنترل ترشح   یا   (.Holzbauer et al ., 1980آشکار می کند  به درون هیپوتالاموس  اگزوژن  از دوپامین  استفاده 
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گزارش دادند   (Kimura et al., 1981می گردد )) ADH افزایش و یا کاهش رها سازی    ،بطن سوم منجر به تغییر نکردن

در    D2  می شود در حالی که تزریق بروموکریپتین به عنوان آگونیست گیرنده  AVPکه تزریق دوپامین باعث مهار آزادسازی

کتکول   های  سیستم  بین  که  دارد  وجود  بسیاری  شواهد  کند.همچنین  می  دوبرابر  را  پلاسمایی  وازوپرسین  میزان  ها  رت 

 ANGفعالیت های مرکزی  آمینرژیك و آنژیوتانسینرژیك ارتباطاتی وجود دارد این واکنش متقابل ممکن است روی برخی از  

II    مانند رفتار عطش زا(Dipsogenic )  اثر گذارد. برخی شواهد نشان می دهد که ANG II  سیستم های دوپامینرژیك را

( کند  می  آنژیوتانسینWesisinger et al ., 2001تحریك   .) II     گیرنده روی  بر  گذاشتن  اثر  طریق  در    AT1از 

(. دوپامین، بر  Brooks et al., 1982ی توان منجر به رها سازی دوپامین شود )م  substantiaو     nigrostriatumمناطق

روی گیرنده های دوپامینی پس سیناپسی موجود بر روی جسم سلولی و یا پروجکشن های آکسونی نورون ماگنوسلولار سوپرا 

با     IIمی گردد. آنژیوتانسین به داخل جریان خون  AVP اپتیك عمل می کند. تحریك رسپتورهای دوپامینی باعث آزادسازی  

موجود در پایانه نورون های دوپامینی، منجر به آزادسازی دوپامین از پایانه های عصبی به داخل    AT1تحریك گیرنده های  

را در جسم سلولی نورون   AT1بطور مستقیم می تواند گیرنده های    IIهسته سوپرا اپتیك می گردد، همچنین آنژیوتانسین  

تح )ماگنوسلولار  نماید  مطالعات  Rossi , Noreen ., 1998ریك  تحریکی  (.  اثر  که  دهد  می  ترشح   ANG IIنشان  بر 

ADH    سیستم که  کند  می  پیشنهاد  ها  یافته  این  بنابراین  یابد.  کاهش  دوپامینرژیکی  ضد  ترکیبات  توسط  تواند  می 

درتحقیق حاضر به این .(Brooks et al., 1982)بر ترشح وازوپرسین است    ANG IIدوپامینرژیکی درگیر در نقش تحریکی  

اخذ آب را زیاد می کند در حالی که کلرپرومازین نقش کاهشی در مقایسه با گروه کنترل نتیجه رسیدی م که بروموکریپتین 

میانجی گری می   توسط سیستم های دوپامینرژیکی  نوروهیپوفیز  از  وازوپرسین  ترشح  کردند که  بیان  دارد. مطالعات گذشته 

و رفتار نوشیدن می باشند. زمانی    AVPوپامینرژیکی بر رها سازی  یج حاضر نیز احتمالا در ارتباط با نقش سیستم دشود و نتا

که بروموکریپتین آگونیست دوپامینرژیك بصورت درون بطنی در رت های محروم از آب تزریق می شود باعث تحریك گیرنده  

D2  علت محرومیت از آب آنژیوتانسندوپامینی و رها سازی دوپامین می گردد، همچنین ب II    و آنژیوتانسین  ترشح می شودII   

و به تبع آن ترشح وازوپرسین و    ،منجر به رها سازی دوپامین می شود و دوپامین منجر به فعالیت نورون های وازوپرسینرژیك

 و اخذ آب شود.   AVPترشح در حالی که کلرپرومازین آنتاگونیست دوپامینرژیکی منجر به کاهش  ، افزایش اخذ آب می گردد

 

بر اخذ آب در موش های حساس شده   D2لرپرومازین آگونیست و آنتاگونیست های گیرنده  اثر بروموكریپتین وك

  :به مورفین

دوپامینرژیکی    سیستم  باشند،   می  متناقض  بسیار  نوشیدن  رفتار  در  اوپیوئیدی  پپتیدهای  اثرات  که  است  بسیاری  شواهد 

و هسته اکومبنس در عملکردهای پاداشی اپیوئیدها مهم هستند    Perfrontalو کورتکس میانی  VTA مزولیمبیك متشکل از  

اش رفتار نوشیدن و  این سیستم دارای نقش هایی در  باشد )و  (. مورفین  Mahmoud  Hosseini et al ., 2007تها می 

کند می  عمل  دوپامینرژیکی  سیستم  روی  بر  مستقیم  غیر  گی  ،بصورت  مورفین  اوپیوئیدی  تزریق  های  در    µرنده  شده  واقع 

ایی نورون ازطریق مهار زد  ،µرا فعال می کند و فعال شدن گیرنده های   VTA  اینترنورون های محتوی گابا در جسم سیاه و

اکومبنس رها سازی دوپامین در هسته  افزایش  به  )   ،های دوپامینی  منجر   ,. Iwatsubo et alپوتامن و دمدار می گردد 

1977 ; Di  chiara et al ., 1988  همچنین پیشنهاد شده که اوپیوئیدها می توانند نورون های دوپامینی درگیر در رها .)

(. داده های نوروشیمیایی وجود  Aziz et al ., 1981 ; Lightman et al ., 1982)را تحت تاثیر قرار دهند    AVPسازی  
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شنهاد می کنند. همچنین مطالعات الکتروفیزیولوژیکی اثر تحریکی یك واکنش متقابل بین سیستم دوپامینی و اپیوئیدی را پی

. بنابراین این احتمال وجود  (Gysling  et al .,1983را نشان می دهد ) VTAنورون های دوپامینرژیکی و اپیوئیدرژیکی در 

ند. همچنین شواهد نشان واکنش متقابل با همدیگر داشته باش   AVPدارد که مسیرهای دوپامینرژیکی و اوپیوئیدی در کنترل  

 ( دارد  نقش  مورفین  توسط  شده  القا  ژنی  بیان  تنظیم  در  دوپامینرژیکی  سیستم  که  دهد   ; Liu et  al ., 1994می 

Bontempi  et  al .,1997 در تحقیق حاضر به این نتیجه رسیدیم که بروموکریپتین آگونیست دوپامینرژیکی در موش .)

ر آب  اخذ  مورفین  به  شده  حساس  آنتاگونیست های  کلرپرومازین  حالیکه  در  دهد  می  افزایش  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  ا 

. زمانی که بروموکریپتین آگونیست دوپامینرژیك بصورت  دهد دوپامینرژیکی اختلاف معنی داری را با گروه کنترل نشان نمی

ینی بر روی نورون های دوپامینی و  دوپام  D2درون بطنی در رت های محروم از آب تزریق می شود منجر به تحریك گیرنده  

ین هر دو  و مورف  IIترشح می شود و آنژیوتانسین  II رها سازی دوپامین می گردد، همچنین بعلت محرومیت از آب آنژیوتانسن

منجر به رها سازی دوپامین می شود و دوپامین منجر به فعالیت نورون های وازوپرسینرژیك و ترشح وازوپرسین و به تبع آن 

 ش اخذ آب می گردد.   افزای

 

  :بر اخذ آب  GABAAاثر موسیمول و بیکوكولین آگونیست و آنتاگونیست های گیرنده  

سال   Rattan مطالعات مناطق    1990در  به  موسیمول  و  گابا  تزریق  که  داد  و    LAH  (lateral hypothalamus )نشان 

PVN  (paraventricular nucleusمنجر به کاهش اخذ آب گردید. همچنین )  Rattan   از ثبت    و همکارانش با استفاده 

به   موسیمول  تزریق  که  کردند  بیان  الکتریکی  هیپوتالاموس    PVNفعالیت  به   -)شکمی  ventromedialو  منجر  میانی( 

در موش های محروم    GABAAآگونیست گیرنده    ،تزریق محیطی موسیمولت الکتریکی در این مناطق می شود.کاهش فعالی

کاهش   به  منجر  آب  تزریقاز  گردد.  می  آب  گردد  اخذ  می  آب  اخذ  کاهش  به  منجر  موسیمول  بطنی   , Callera)  درون 

 LPB  (Lateral parabrachial)(. وی همچنین نشان داد که تزریق موسیمول به صورت دو طرفی به داخل هسته  2005

به    GABAAتاگونیست گیرنده  آن  ،در حالی که تزریق بیکوکولین   ،و جذب آب می گردد  0.3M   Naclمنجر به کاهش اخذ  

به این نتیجه  Calleraو آب بر عکس می کند. بنابراین Nacl اثر موسیمول را بر اخذ  ،به صورت دو طرفی  LPBداخل هسته

های   گیرنده  فعالیت   که  هسته    GABAAرسید  اخذ    LPBدر  روی  گذارد    Naclبر  می  اثر  آب   ,.Callera et al)و 

2005). Abigail  بو همکاران که اعمال سیستمیك و یا مرکزی موسیمول نوشیدن و اخذ آب را در یك رفتار  یان کردند ش 

وابسته به دوز مهار می کند. وی بیان کرد زمانی که موسیمول به صورت سیستمیك یا مرکزی تزریق شود موسیمول از سد 

این طریق منجر به مهار اخذ آب می  از را تحت تاثیر قرار می دهد و  GABAAخونی مغزی عبور کرده و گیرنده های مرکزی 

 ( بر رها سازی Abigail et al ., 2002). Rattanگردد  بیکوکولین نقش موثری  بیان کرد که داروهایی نظیر موسیمول و 

AVP  ( و به تبع آن تعادل آب و مایعات در بدن رت ها دارندRattan et al ., 1990 .)   Tanaka   بیان می کند که تزریق

  IIمنجر به کاهش اخذ آب می گردد، در حالی که بیکوکولین منجر به افزایش اثرات آنژیوتانسین SFOو   Mnpoموسیمول به 

در کنترل هومئوستازی   SFOو    Mnpo بر رفتار نوشیدن و اخذ آب می گردد. همچنین وی بیان کرد که سیستم گابائرژیك  

گا های  پرجکشن  و  باشد  می  گیر  در  نوشیدن  رفتار  و  بدن  از  بائمایعات  های    Mnpoرژیك  نورون  پذیری  تحریك  روی 

(.  Nissen  and  Renaud ., 1994 , Tanaka et al ., 2003وازوپرسینرژیك در هسته سوپرا اپتیك اثر مهاری دارد  )

Unger   همکارانش نشان دادند که تزریق موسیمول نوشیدن را مهار می کند و اثرات خود را از طریق مهار فعالیت هورمون و
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اعمال می کند. وی بیان کرد که تحریك نورون های گابائرژیك در هسته   AVPده هیپوفیز خلفی و مهار رها سازی  های غ 

نورون های وازوپرسینرژیك    PVNو    SONهای   به مهار  اخذ آب می گردد    AVP و رها سازیمنجر  به تبع آن کاهش  و 

(Unger et al., 1983متق واکنش  که  دهد  می  نشان  بسیاری  شواهد  سیستم (.  بین  آب  اخذ  و  نوشیدن  رفتار  بر  ابلی 

در    IIآنژیوتانسینرژیك و گابائرژیك وجود دارد. مطالعات نشان می دهد که نوشیدن و اخذ آب ایجاد شده توسط آنژیوتانسین

  بیان می کند   Unger (.Abe  et al ., 1987یك رفتار وابسته به دوز از طریق تزریق درون بطنی موسیمول مهار می شود )

افزایش فشار خون را روی  اثرات مهاری خود  این طریق    AVPنوشیدن و رها سازی    ،که سیستم گابائرژیك  از  می گذارد و 

آنژیوتانسین نشان    IIعملکرد  وی  کند.  می  مهار  پلاسماییرا  سطوح  افزایش  که  آنژیوتانسینAVP داد  طریق    IIتوسط  از 

دا در  موسیمول  تزریق  همچنین  گردد.  می  مهار  های  موسیمول  هسته  های    PVNو    SONخل  نورون  تحریك  به  منجر 

ر خون و افزایش فشا  AVPرها سازی    ، IIو تحریك نورون های گابائرژیك منجر به مهار اثرات آنژیوتانسین    ،گابائرژیك شده

( گردد  که     Unger et al ., 1983  .)Mugnainiمی  کردند  بیان  همکارش  های    Mnpoو  پایانه  و  ها  نورون  محتوی 

نشان می دهد که  گاب تحقیقات  است. همچنین  القا شده    GABAائرژیك  نوشیدن  و  فشاری  پاسخ های  آن،  های  آنالوگ  و 

  Jones  and) ل دیواره قدامی بطن سوم تحت تاثیر قرار می دهدرا از طریق لامینا ترمینالیس در طو  IIتوسط آنژیوتانسین  

Mogenson ., 1982.) Tanaka    پ کاهش  که  کند  می  توسط بیان  شده  ایجاد  زا(  )عطش  دیپسوژنیك  های  اسخ 

درتحقیق حاضر به این نتیجه رسیدیم  ایجاد می گردد.  GABAA از طریق سیستم گابائرژیك و گیرنده های    IIآنژیوتانسین  

گیرنده    که آگونیست  عنوان  به  گردد   GABAAموسیمول  می  آب  اخذ  کاهش  به  منجر  داری  معنی  طور  حالیکه    ، به  در 

به طور معنی داری اخذ آب و رفتار نوشیدن را در مقایسه با گروه کنترل افزایش   GABAAآنتاگونیست گیرنده  بیکوکولین  

به صورت درون بطنی در رت های محروم از آب تزریق شود باعث    GABAAمی دهد. زمانی که موسیمول آگونیست گیرنده  

رها سازی    GABAAتحریك گیرنده های   و  گابائرژیك  نورون های  گابروی  نتیجه  در  مهار گابا  شده،  به  تواند منجر  ا می 

 و مهار نورون های وازوپرسینرژیك و به تبع آن کاهش اخذ آب می گردد.   IIاثرات آنژیوتانسین 

 

  :اثر واكنش متقابل موسیمول و  برموكریپتین بر اخذ آب

آگونیس با  تیمار  پیش  از  بعد  ها  رت  در  نوشیدن  که  دهد  می  نشان  بسیاری  مناطشواهد  در  گابائرژیك  های  ق  ت 

Cerebroventricular،  Ventral tegmental،  Globus Pallidus     وForbrain   می مهار  دوز  به  وابسته  به صورت 

عطش زا(  )گزارش داد که پیش تیمار با موسیمول فعالیت دیپسوژنیك    Tanaka(. همچنین  Unger et al ., 1983شود )

اعمال    GABAAسیستم گابائرژیك این اثرات مهاری را از طریق گیرنده های   می برد واز بین    SFOآنژیوتانسینرژیك را در  

یا لیگاندهای اگزوژن به وسیله باند شدن به دو زیر نوع گیرنده مهاری  آندوژن    GABA (.Tanaka et al ., 2003می کند )

GABAA ،  GABAB  می توانند فعالیت نورون های دوپامینرژیکی   VTA  ( را تغییر دهندSieghart , 1995 ) گزارش.

های   گیرنده  شدن  فعال  که  های     GABAA،  GABABشده  نورون  در  شده  های   VTAواقع  نورون  مهار  به  منجر 

کاهش رها سازی دوپامین می گردد . همچنین افزایش دوپامین خارج سلولی القا شده توسط کوکائین را مهار می    ،دوپامینی

از تزریق    15به این نتیجه رسیدیم که تزریق بروموکریپتین  قیق حاضر  ( .در تحWalters et al ., 1996)کند   دقیقه پس 

بنابراین زمانی که موسیمول به صورت درون بطنی تزریق    ،موسیمول نمی تواند اثر مهاری موسیمول بر اخذ آب را افزایش دهد 

و مهار نورون    IIثرات آنژیوتانسین  به مهار ادر نتیجه گابا می تواند منجر    ،می شود منجر به فعال شدن گیرنده های گابا شده 
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دقیقه پس از آن نمی تواند   15های دوپامینرژیك و وازوپرسینرژیك و به تبع آن کاهش اخذ آب گردد و تزریق بروموکریپتین  

 اثر مهاری موسیمول را از بین ببرد.  

 

   :اثر موسیمول در موش های حساس شده به مورفین بر اخذ آب

یحات داده شده درباره اثر موسیمول بر اخذ آب در بالا انتظار می رود که تزریق درون بطنی موسیمول در موش توضبا توجه به  

گردد حال آنکه در تحقیق حاضر به این نتیجه رسیدیم که تزریق درون بطنی موسیمول در  های سالم منجر به کاهش اخذ آب

در    GABAAی شود. شواهد نشان می دهدکه گیرنده های  ب مموش های حساس شده به مورفین منجر به افزایش اخذ آ

جسم سلولی نورون دوپامینرژیکی مزولیمبیك و اینترنورون های گابائرژیك پیش سیناپسی نورون های دوپامینرژیك واقع شده  

 ,. Kalivas et alفقط درجسم سلولی نورون های دوپامینرژیکی قرار گرفته اند )  GABABاند در حالی که گیرنده های  

اینتر   GABAA پیشنهاد شده که فعال شدن گیرنده های(.1993 اینتر نورون های گابائرژیك، منجر به مهار  واقع شده در 

و افزایش رها سازی دوپامین و افزایش دوپامین خارج سلولی القا شده   VTAمهار زدایی نورون های    ،نورون های گابائرژیك

(.  بنابراین با  Walters et al ., 1996 ; Xi and Stein 1998 ; Andrew et al ., 2005توسط کوکائین می گردد ) 

های گیرنده  شدن  فعال  باعث  موسیمول  بطنی  درون  تزریق  که  دارد  وجود  احتمال  این  شده  داده  توضیحات  به   توجه 

GABAA   زدایی نورون   هارواقع شده در اینتر نورون های گابائرژیك پیش سیناپسی نورون های دوپامینرژیك شود و باعث م

های دوپامینی و افزایش دوپامین گردد در نتیجه افزایش دوپامین منجر به تحریك وازوپرسین و به تبع آن افزایش اخذ آب می  

 گردد.  

 

   :اثر بیکوكولین در موش های حساس شده به مورفین بر اخذ آب

و بیکوکولین نقش موثری بر رها سازی   مولنشان می دهد که داروهایی نظیر موسی Rattanتحقیقات انجام شده توسط 

AVP ( و به تبع آن تعادل آب و مایعات در بدن رت ها دارندRattan et al ., 1990  همچنین مطالعات نشان می دهد که .)

ه از فادمورفین با مهار آزادسازی گابا، منجر به افزایش آزادسازی دوپامین و سروتونین می گردد. بنابراین انتظار می رود که است

 ,.  Tao  and  Auerbachافزایش دوپامین و سروتونین القا شده توسط مورفین را مهار کند ) ،یك داروی گابائرژیك اگزوژن

(. با توجه به نتایج بدست آمده از تزریق درون بطنی بیکوکولین در موش های سالم به این نتیجه رسیدیم که بیکوکولین 2002

بنابر این انتظار می رود که تزریق بیکوکولین در موش های حساس شده به مورفین نیز    افزایش می دهدمیزان اخذ آب را 

حال این که درتحقیق حاضر به این نتیجه رسیدیم که تزریق درون بطنی بیکوکولین در موش  ، منجر به افزایش اخذ آب گردد

بیان کردند که فعال شدن  1996 سال و همکارش در  Waltersهای حساس شده به مورفین منجر به کاهش اخذ آب گردید. 

باعث مهار این نورون ها و کاهش آزادسازی دوپامین   VTAواقع شده در نورون های   GABABو  GABAAگیرنده های 

وکاهش آزادسازی دوپامین خارج سلولی القا شده توسط کوکائین می گردد. بنابراین، این احتمال وجود دارد که تزریق درون 

شده و در نهایت منجر به کاهش   VTAاعث فعال شدن گیرنده های گابا واقع شده در نورن های دوپامینی ی بیکوکولین ببطن

 آزادسازی دوپامین و به تبع آن کاهش اخذ آب گردد. 

 نتیجه گیری کلی ؛  



 فناوری  زیست  و زیستی  علوم تمطالعا

 68-92، صفحات 1401 تابستان ،2 شماره  ،8 دوره

89 

 

( مورفین  تزریق  که  دادند  نشان  حاضر  تحقیقات  گیرنده    ،(mg/kg5نتایج  آگونیست  بیکوکولین   D2بروموکریپتین  و 

حالیکه کلرپرومازین آنتاگونیست گیرنده    در  ، اخذ آب شد  بطور معنی داری منجر به افزایش   GABAAنتاگونیست گیرنده  آ

D2    و موسیمول آگونیست گیرندهGABAA   .برهم کنش بین سیستم های   بطور معنی داری منجر به کاهش اخذ آب شد

اوپیوئیدرژیك-اوپیوئیدرژیك و  نشانگ-دوپامینرژیك  دوپامینرژیك  ابائرژیك  آگونیست  بروموکریپتین  که  موسیمول  ،داد 

آگونیست گابائرژیك در موش های حساس شده به مورفین توانست بطور معنی داری میزان اخذ آب را درمقایسه با گروه کنترل  

حالی در   . دهند  افزایش  را  آب  اخذ  بر  مورفین  تحریکی  اثر  توانستند  دیگر  بعبارت  دهند  بیکوکولین  افزایش  آنتاگونیست که 

کلرپرومارین   اما  دهد،  کاهش  را  آب  اخذ  میزان  داری  معنی  بطور  توانست  مورفین  به  در موش های حساس شده  گابائرژیك 

های   سیستم  بین  کنش  بود.برهم  ناتوان  اثر  این  اعمال  بر  مورفین  به  شده  حساس  های  موش  در  دوپامینرژیك  آنتاگونیست 

نش-دوپامینرژیك تزرگابائرژیك  که  داد  دوپامینرژیك  ان  آگونیست  بروموکریپتین  موسیمول   15یق  تزریق  از  پس  دقیقه 

کلرپرومازین   اما  دهد.  کاهش  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  را  آب  اخذ  میزان  داری  معنی  بطور  توانست  گابائرژیك  آگونیست 

اثر این  اعمال  بر  گابائرژیك  آنتاگونیست  بیکوکولین  و  دوپامینرژیك  بودند  آنتاگونیست  های  ناتوان  سیستم  بین  کنش  برهم   .

دوپامینرژیك  -گابائرژیك-دوپامینرژیك آگونیست  بروموکریپتن  تزریق  که  داد  نشان  تزریق   15اپیوئیدرژیك  از  پس  دقیقه 

موسیمول آگونیست گابائرژیك در موش های حساس شده به مورفین تا حدی میزان آخذ آب را کاهش داد ولی در مقایسه با  

معنگروه کنت آنتاگونیست دوپامینرژیك  رل اختلاف  نداد، در حالی که تزریق کلرپرومازین  را نشان  داری  از    15ی  دقیقه پس 

تزریق بیکوکولین آنتاگونیست گابائرژیك در موش های حساس شده به مورفین تا حدی میزان اخذ آب را افزایش داد ولی در  

ی حاضر پیشنهاد می کند که سیستم های دوپامینرژیك و  داده ها  داد .مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنی داری را نشان ن

 گابائرژیك و اپیوئیدرژیك دارای واکنش متقابل با یکدیگر در مکانیسم اخذ آب می باشند.  
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