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  هاي کانابينوئيديهاي محيطي گليسين  در اخذ غذاي وابسته به گيرندهنقش گيرنده
  ١محمد ابراهيم اکبري ،٢*عباس جمشيديان ،١نژاد رضا حاجي حمدم

  

  زابل، ايران دانشکده دامپزشکي، دانشگاه زابل،گروه علوم پايه،  -١
 دانشگاه زابل، زابل، ايران  ،دانشکده دامپزشکي ،پاتوبيولوژي گروه  -۲

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  
 
 
 
 
 
  

 :٠٥٤٢٢٣٢٣٥٦٧تلفن :  . دانشگاه زابل، زابل، ايران ،دامپزشکيدانشکده آدرس نويسنده مسئول  
jamshidian@uoz.ac.ir آدرس پست الکترونيک:

    

 چکيده

اخذ غذا نقش دارند. در اين بررسي تداخل احتمالي اين دو گيرنده در اخذ غذا  هاي محيطي کانابينوئيد و گليسين در کنترلگيرنده و هدف: زمينه
 بررسي شد. 

 و )١٠٠ mg/kg( : اين تحقيق تجربي بر روي چهل سر موش صحرايي نر نژاد ويستار انجام شد. در مرحله اول، اثر تجويز همزمان گليسين هاروش
، در مرحله دوم اثر پيش تزريق استريکنين هيدروکلريد (  )١ CB1 )mg/kgهايگيرندهآگونيست  (ACEA) کلراتيل آميد -۲-آراشيدونيل

-(آنتا  ۲۸۱AM، در مرحله سوم اثر پيش تزريق  ACEAز بر اخذ غذاي ناشي ا ٠١/٠ هاي پس سيناپسي گليسين) با دوزآنتاگونيست رقابتي گيرنده
و  ۲۸۱AMمتقابل  اي ناشي از گليسين بررسي شد و نهايتا در مرحله چهارم اثرتغذيهبر رفتار  mg/kg ۵/۰) با دوز CB1هاي گونيست گيرنده

 استريکنين هيدروکلريد مورد ارزيابي قرار گرفت. 
 شددار اخذ غذا حاصل دار افزايش داد. همچنين متعاقب تجويز افزايش معنيطور معنيه: در مرحله اول، تزريق داخل صفاقي گليسين اخذ غذا را بنتايج

)۰۵/۰<p( و . تجويز همزمان گليسينACEA داري بر اخذ غذا نداشتتنهايي، اثر معنينسبت به تجويز هر کدام به )٠٥/٠>p( ،در مرحله دوم .
داري بر اخذ غذاي ناشي تاثير معني ۲۸۱AMپيش تزريق  جلوگيري کند. همچنين ACEAي پيش تزريق استريکنين نتوانست از اثر افزاينده اشتها

دار در مقايسه با تجويز هر کدام طور معنيهو استريکنين، اخذ غذاي تجمعي را ب ۲۸۱AMگليسين نداشت. در مرحله چهارم،  تجويز همزمان از 
 . )p>۰۵/۰( تنهايي کاهش دادبه

بررسي حاضر با وجود برخي اثرات هم اي ناشي از گليسين بررسي نشده است. دربر رفتار تغذيه CB1هاي کانابينوئيد : تاکنون اثر گيرنده گيرينتيجه
 دهند.رسد گليسين و کانابينوئيدها هر کدام از مسيرهاي عصبي جداگانه اشتها را افزايش مينظر ميافزايي، به

 هاي گليسين، موش صحرايي، گيرندهCB1 هاي کانابينوئيدي: گيرندهکليدي کلمات
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  مقدمه
کانابيس بعد از تنباکو و الکل سومين ماده مخدر پر مصرف در 

ها از بسياري جهات  ها و اوپيوئيد کانابينوئيد). ۱باشد ( جهان مي
باشند، زيرا در هر دو مورد ، مطالعات صورت  مشابه هم مي

گرفته روي گياهان توليد کننده اين مواد، به کشف سيستم 
 ).۲زاد مرتبط با آنها منجر شده است ( درون

کانابيس اثرات خود را با اتصال به گيرنده هاي کانابينوئيدي 
CB1  وCB2 هاي کانابينوئيدي  ). گيرنده۳کند ( اعمال مي
CB1 و ۵) مخچه (۴هاي پايه ( طور عمده در عقده هب (

 CB1هاي  گردد. علاوه بر اين گيرنده ) يافت مي۶هيپوکمپ (
اند که بخشي  در نواحي اوليه آوران شاخ خلفي نخاع قرار گرفته

در ساقه ها  دهند. تراکم اين گيرنده هاي درد را تشکيل مي از راه
باشد،  هاي اتونوم مي يندآمغز که مسئول کنترل بسياري از فر

در کنترل  CB1هاي مرکزي  ). نقش گيرنده۷بيشتر است (
هاي  به اثبات رسيده است. گيرنده ۱۹۹۶اشتها از سال 

کانابينوئيد با کاهش سطح هورمون لپتين در پلاسما اشتها را 
ز رسيدن پيامهاي ها ا دهند. همچنين اين گيرنده افزايش مي

). ۸کنند ( گيري مي سيري از دستگاه گوارش به مغز جلو
مهمي در تنظيم متابوليسم  نقشCB1 هاي محيطي  گيرنده
ها  روي لوکوسيت CB2هاي کانابينوئيدي  ).  گيرنده۹دارند (

 بهCB1 هاي کانابينوئيدي  اند و بر خلاف گيرنده قرار گرفته
باشند. تاکنون هيچ نقشي براي  هاي يوني متصل نمي کانال

در دستگاه عصبي تعريف نشده است  CB2گيرنده کانابينوئيدي 
مهاري و تعديل کننده عصبي  ). گليسين  يک نوروترانسميتر۱۰(

هاي فيزيولوژيک بر  يندآاست که نقش مهمي در بسياري از فر
  ).۱۱عهده دارد (

). ۱۲رد (اي پستانداران نقش دا گليسين در کنترل رفتار تغذيه
ي گليسين يک ميانجي عصبي مهاري عمده در نواحي خلف

، ساقه مغز و سيستم عصبي مرکزي است. در نخاع
هاي گليسينرژيک تراکم بالايي دارند.  هيپوتالاموس سيناپس

هاي عصبي ساقه مغز و هيپوتالاموس در کنترل اشتها ر نقش مدا
  ).۱۴، ۱۳به اثبات رسيده است (

، به آزاد سازي از پايانه پيش سيناپسيگليسين هنگام 
هاي حساس به استريکنين گليسين که در غشاي پس  گيرنده

شود. گليسين با اتصال به گيرنده  سيناپسي قرار دارند، متصل مي
کند و با  هاي يون کلر را باز مي اختصاصي خود، کانال

تريک هيپرپلاريزه کردن نورون پس سيناپسي سبب تعديل آلوس

، گلوتامات و هايي مانند گابا ي نوروترانسميترآزادساز
ها سبب  ). در مقابل، کانابينوئيد۱۵شود ( ها مييداندوکانابينوئ

نظر  شوند. به هاي پس سيناپسي گليسين مي تقويت اثر گيرنده
ها با واسطه  رسد بخشي از اثرات کاهنده درد کانابينوئيد مي

هايي که فاقد ژن  شود، زيرا موش هاي گليسين اعمال مي گيرنده
هاي حساس به استريکنين گليسين هستند به  گيرنده

هاي گليسين از نوع  دهند. گيرنده ها پاسخ نمي کانابينوئيد
هستند که ورود  هاي يوني وابسته به ليگاند (يونوتروپيک ) کانال
هاي  دهند. پژوهش هاي کلر به درون سلول را افزايش مي يون

ها بر دستگاه  ده است. بخشي از اثرات کانابينوئيدجديد نشان دا
هاي  عصبي محيطي مانند اثرات کاهنده درد، از راه گيرنده

هاي  ). تاکنون تداخل گيرنده۱۶شود ( يونوتروپيک انجام مي
هاي صحرايي  کانابينوئيد و گليسين در کنترل اخذ غذا در موش

تداخل بررسي نشده است، لذا در اين مطالعه سعي شده تا  
موش صحرايي  احتمالي اين دو گيرنده در تنظيم اخذ غذا در

  مشخص شود.
  ها روش

 ۴۰ باشد. در اين تحقيق مطالعه تجربي مي پژوهش حاضر يک
 ۲۲۱-۲۴۰سر موش صحرايي نر نژاد ويستار با محدوده وزني 

صورت تصادفي به  هها ب گرم مورد استفاده قرار گرفت. موش
يک گروه کنترل و سه گروه تحت چهار گروه ده تايي شامل 

تيمار تقسيم شدند.  تحقيق حاضر در چهار مرحله انجام شد و 
فاصله بين هر مرحله سه روز بود. هر موش در يک قفس مجزا 
و در شرايط استاندارد دمايي و نور نگهداري شد. قبل از شروع 

ساعت در شرايط محروميت  ۱۲ها به مدت  هر مرحله موش
ند، ولي به آب دسترسي داشتند. ظرف غذاي هر غذايي قرار گرفت

دقيقه پس از تزريق با  ۱۸۰و  ۱۲۰ ،۶۰حيوان در فواصل 
  استفاده از ترازوي ديجيتال توزين شد. 

آگونيست ده در اين بررسي شامل، گليسين (دارو هاي مورد استفا
يد (آنتاگونيست گيرنده  گيرنده گليسين) و استريکنين هيدروکلر

(آگونيست  ACEA١کلراتيل آميد يا  -۲-يدونيلآراشگليسين)، 
) بودند. CB1(آنتاگونيست گيرنده  ۲۸۱AMو  )CB1گيرنده 
هاي گليسين و استريکنين با استفاده از سالين جهت  محلول

و  ACEAتهيه دوزهاي تزريقي مورد نظر تهيه شدند. 
۲۸۱AM ابتدا در محلول اتانول حل و سپس در سرم ،

                                                             
1 - Arachidonyl-2 chloroethylamide 
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تا دوز مناسب براي انجام تزريقات تهيه فيزيولوژي رقيق شدند 
ها بر اساس مطالعات قبلي و  ). دوز تزريقي محلول۱۷شود (
  ).۱۸- ۲۰هاي اوليه انتخاب شد ( بررسي

اخذ  برACEA و در اولين مرحله، اثر تجويز همزمان گليسين 
هاي گروه شاهد دو حجم نيم  . به موشغذا ارزيابي شد

يک چهارم پاييني سمت راست ليتري از سالين در ناحيه  ميلي
سالين  ليتر هاي گروه دوم ابتدا نيم ميلي شکم تزريق شد. موش

 گليسين با دوز ليتر صورت داخل صفاقي و سپس نيم ميلي هب
صورت داخل صفاقي دريافت کردند. گروه سوم  هب گرم ميلي ۱۰۰

صورت داخل صفاقي و سپس معادل  هسالين ب ليتر ابتدا نيم ميلي
را دريافت کردند. به   mg/kg ۱ا دوز ب ACEAهمان حجم  

ليتر از محلول حاوي  هاي صحرايي گروه چهارم نيم ميلي موش
ACEA ي صورت داخل صفاق هليتر گليسين ب و نيم ميلي
mg/kg ۱۰۰  .تزريق شد  

 در مرحله دوم  اثر پيش تزريق استريکنين هيدروکلريد بر اخذ
غذاي ناشي از بررسي شد. روش آزمايش مشابه مرحله قبل بود 

صورت  هليتر سالين ب با اين تفاوت که گروه دوم ابتدا،  نيم ميلي
استريکنين هيدروکلريد با  ليتر ميلي داخل صفاقي و سپس نيم

 ليتر دريافت کردند. گروه سوم ابتدا نيم ميلي mg/kg  ۱/۰دوز 
 ACEAصورت داخل صفاقي و سپس نيم ميکروليتر  هسالين ب

هاي گروه چهارم،  را دريافت کردند. به موش mg/kg  ۱ با دوز
 ليتر و نيم ميلي ACEAاز محلول حاوي  نيم ميکروليتر

در  صورت داخل صفاقي تزريق شد. هاستريکنين هيدروکلريد ب
اي ناشي  بر رفتار تغذيه ۲۸۱AMسومين مرحله اثر پيش تزريق 

روش تزريق مشابه مرحله قبل بود. در  گليسين بررسي شد. از
و استريکنين  ۲۸۱AMمتقابل  مرحله چهارم آزمايش اثر

ها از سرنگ  هيدروکلريد ارزيابي شد. براي تزريق محلول
 ۶۰سپس ميزان مصرف غذا در فواصل  انسولين استفاده شد.

حاصله گيري شد. نتايج  دقيقه بعد از تزريق اندازه ۱۸۰و  ۱۲۰،
آناليز واريانس يک ها در هر زمان از  جهت تعيين ميانگين داده

مورد تجزيه و تحليل قرار گرفته و  SPSSافزار طرفه توسط نرم
 توکيها از آزمون دار بين گروهبراي تعيين جايگاه اختلاف معني

  نظر گرفته شد. در p>۰۵/۰داري استفاده گرديد. درجه معني

  نتايج
مرحله اول آزمايش، تجويز داخل صفاقي گليسين اخذ غذا را در 

 ۰۵/۰(داري افزايش داد   طور معني هنسبت به گروه کنترل ب
<p(.  همچنين تزريق داخل صفاقيACEA فزايش سبب ا

 ACEAو  . تجويز همزمان گليسيناخذ غذاي تجمعي شد
سبب افزايش مصرف غذا نسبت به گروه کنترل شد اما نسبت به 

 داري بر اخذ غذا نداشت تجويز هر کدام به تنهايي، اثر معني
)۰۵/۰ >p(  نمودار)۱ .( 

  
abc ⃰ دار دارند  با هم  تفاوت معنی هاي داراي حروف نامتشابه ستون

)05/0 <p.( 

ميانگين اخذ غذاي تجمعي پس از تزريق تجويز داخل  -۱نمودار 
) ACEA) CB1 هاي گيرنده صفاقي همزمان گليسين و آگونيست

  هاي مختلف (دقيقه). گليسين در زمان
نکه سبب در مرحله دوم پيش تزريق استريکنين با وجود اي

اما نتوانست از اثر افزاينده  کاهش اخذ غذاي تجمعي شد،
که ميانگين غذاي   طوري هجلوگيري کند. ب ACEAي اشتها

را دريافت  ACEAمصرف شده در گروهي که استريکنين و 
تنهايي دريافت کرده بود  را به ACEAکرده بودند با گروهي که 

 ).۲دار نداشت (نمودار  تفاوت معني

 
Abc ⃰ دار دارند  با هم  تفاوت معني هاي داراي حروف نامتشابهستون

)٠٥/٠ <p.(  
اثر پيش تزريق استريکنين هيدروکلريد ( آنتاگونيست  - ٢ر نمودا

ز هاي پس سيناپسي گليسين) بر اخذ غذاي ناشي ا رقابتي گيرنده
ACEA هاي مختلف (دقيقه). در زمان  
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داري بر افزايش ، اثر معني۲۸۱AMهمچنين پيش تزريق 
 ).۳ن نداشت (نمودار اشتهاي ناشي از گليسي

 
abc⃰ معني دار دارند  هم تفاوتهاي داراي حروف نامتشابه با  ستون

)٠٥/٠ <p(  
بر اخذ غذاي  ناشي از تزريق  ۲۸۱AMاثر پيش تزريق  -٣نمودار

  هاي مختلف (دقيقه). داخل صفاقي گليسين در زمان
و  ۲۸۱AMن در مرحله چهارم آزمايش، تجويز همزما

در  دار اخذ غذاي تجمعي کاهش داد. طور معني هاستريکنين ب
و  ۲۸۱AMن بعد از تزريق، تجويز همزما ۱۸۰و  ۱۲۰دقايق 

دار مصرف غذا نسبت به  استريکنين سبب کاهش معني
به تنهايي دريافت  و استريکنين را ۲۸۱AM هايي شد که گروه

 .)۴) ( نمودار p> ۰۵/۰( کرده بودند

 
abc⃰   ستون هاي داراي حروف نامتشابه  با هم  تفاوت معني دار

  ).p> ٠٥/٠(دارند 
و استريکنين بر اخذ غذاي   ۲۸۱AMهمزماناثر تزريق  -  ٤نمودار

 تجمعي در زمانهاي مختلف (دقيقه).

  بحث 
و ليگاندهاي اندوژن آنها يعني  CB1هاي  گيرنده

ها در تنظيم تعادل انرژي مهم هستند. در ابتدا  اندوکانابينوئيد
هاي  طريق مکانيسمشد که کانابينوئيدها  تنها از  تصور مي

کنند. در مطالعات  مرکزي تعادل انرژي در بدن را تنظيم مي
از طريق تجويز عمومي  CB1پيشين، تحريک گيرنده 

ها سبب افزايش مصرف غذا شد. تجويز ماده  اندوکانابينوئيد

) حتي در حيوانات سير مصرف غذا ∆THC 9موثره کانابيس ( 
تجويز آگونيست  ر نيز). در بررسي حاض١٩دهد ( را افزايش مي

دار  طور معني هدريافت غذا را ب CB1هاي  اختصاصي گيرند
نسبت به گروه شاهد افزايش داد. در مطالعات قبلي مسدود 

با استفاده از نخستين آنتاگونيست  CB1کردن گيرندهاي 
سبب کاهش اشتها گرديد  ١ريمونابنتانتخابي اين گيرنده يعني 

هاي شيرين را زه مانند غذاهاي خوشمو به شدت مصرف غذا
  ).٢١کاهش داد (

در مطالعه حاضر تجويز داخل صفاقي آنتاگونيست اختصاصي  
دار مصرف غذا شد. نتايج سبب کاهش معني CB1گيرنده 

حاصل از اين بررسي با نتايج بررسي تامسون و همکاران در 
). در بررسي حاضر اين  فرضيه ٢٢همسو بود ( ٢٠١٦سال 

گليسين  هايآيا تحريک يا مسدود کردن گيرندهآزمايش شد که 
بر اخذ غذاي ناشي از کانابينوئيد تاثير دارد يا خير. گليسين 

هاي مختلف مغز و نخاع را برقرار  بين قسمت ارتباط سيناپسي
کند. اين نوروترانسميتر همچنين نقش مهمي در کنترل  مي

پژوهش،  ). در اين٢٣دريافت غذا در پستانداران بر عهده دارد (
تزريق داخل صفاقي گليسين دريافت خوراک را افزايش داد که 

). همچنين در ٢٤ين همسو بود (شهاي پي هاي پژوهش با يافته
وسيله  ههاي پس سيناپسي گليسين ب بررسي حاضر، مهار گيرنده

استريکنين هيدروکلريد سبب کاهش اخذ غذاي تجمعي شد. 
و همکاران همسو است نتايج اين بررسي با نتايج بررسي شهره 

)٢٥ .(  
اي طراحي شد تا تداخل احتمالي  گونه همرحله سوم اين پژوهش ب

هاي کانابينوئيدرژيک و گليسينرژيک بر ميزان اخذ غذا در  گيرنده
موش صحرايي بررسي شود. بدين صورت که با تزريق داخل 

هاي پس سيناپسي  حقيقت گيرنده داخل صفاقي استريکنين در
گرديد تا بدين ترتيب اثر افزاينده اشتهاي گليسين مهار 
شود. ولي در عمل اين تزريق  مهارCB1 هاي آگونيست گيرنده

هاي صحرايي نداشت.  موش داري روي اخذ غذاي هيچ اثر معني
و  CB1هاي کانابينوئيدي  هاي قبلي، تداخل گيرنده در بررسي

هاي متابوتروپيک گلوتامات در کنترل اخذ غذاي موش  گيرنده
گيري  گونه نتيجه توان اين ). مي٢٦صحرايي ثابت شده است (

هاي يون کلر حساس به گليسين توسط  کرد که مهار کانال
اي ناشي از آگونيست  استريکنين اثري بر رفتار تغذيه

                                                             
1 - Rimonabant 
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کانابينوئيدي ندارد. از طرف ديگر در بررسي حاضر، تزريق 
بر رفتار  داري هاي کانابينوئيد  تاثير معني آنتاگونيست گيرنده

شت. اين نتيجه ثابت نمود که نقش ااي ناشي از گليسين ند تغذيه
بر اخذ غذا در موش صحرايي  هاي کانابينوئيد تحريکي گيرنده

  شود. هاي گليسين انجام مي طور مستقل از گيرنده هب
عنوان  به AP5 –DLهاي قبلي پيش تزريق  در بررسي

کاهنده توانست اثرات  NMDAهاي  آنتاگونيست گيرنده
 دهد اثر اشتهاي گليسين را در پرندگان مهار کند که نشان مي

گليسين بر اشتها مربوط به نقش تعديل کننده عصبي گليسين  
هاي  است که از طريق اثر کوآگونيستي بر روي گيرنده

هاي پس  در نرون NMDAيونوتروپيک گلوتامات بخصوص 
  ). ٢٧( شود سيناپسي اعمال مي

  داني قدر تشکر و
مطالعه حاضر با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانشگاه زابل 

دارند. انجام شد و نويسندگان اين مقاله تشکر خود را اعلام مي
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Abstract 
Background & Aim: Peripheral cannabinoid and glycine receptors are involved in food intake 

regulation. This study was conducted to investigate the possible interaction between these two 

receptors in regulating food intake.  
Methods: This is an experimental study which was conducted on forty male Wistar rats. In the 

first phase of the experiment, the rats simultaneously received intraperitoneal injections of 

arachidonyl-2'-chloroethylamid (ACEA), CB1 cannabinoid receptor agonist (1 mg/kg) and 

glycine (100 mg/kg). In the second phase, the effect of intraperitoneal pretreatment with 

strychnine hydrochloride (post synaptic glycine receptor antagonist) with a dose of 0.01 mg/kg 

on ACEA, induced feeding was investigated. In the third phase, the impact of intraperitoneal 

pretreatment with AM281 with a dose of 0.5 mg/kg (CB1 receptor antagonist), glycine induced 

feeding behaviors was surveyed. Finally, in the fourth phase, the interaction effect of AM281 

and strychnine hydrochloride was evaluated.   

Results: In the first step, intraperitoneal injection of glycine significantly increased food intake. 

Also, following the administration, food intake significantly increased (p˂0.05). Co-injection of 

glycine and ACEA had no significant effect on food intake compared to the sole injection of 

each agent (p˃0.05). In the second step, intraperitoneal pretreatment with strychnine 

hydrochloride had no significant effect on ACEA-induced hyperphagia. Furthermore, 

intraperitoneal pretreatment with AM281 did not affect glycine induced feeding. In the fourth 

phase, co-administration of AM281 and strychnine hydrochloride significantly decreased 

cumulative food intake compared to the sole administration of each agent (p˂0.05).   

Conclusion: The interaction between peripheral CB1 cannabinoid receptors and glycine 

receptors has not been investigated so far. In the present study, despite some synergistic effects, 

it seems that glycine and cannabinoid receptors can cause hyperphagia through independent 

neuronal pathways. 

Key words: CB1 cannabinoid receptors, rats, glycine receptors 
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