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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

 )96شماره پي در پي(1394، فروردين 1، شماره20دوره 

  

ثير متقابل هر يك أاثرات مورفين، هروئين و لوزارتان و  ت

به هومئوستاز آب هاي  از آنها با لوزارتان در مكانيسم

 هاي نر بالغ ها در خرگوش كليه وسيله
  

  2، راضيه پويانفر 1، هادي زماني*1فاطمه فروهي

  

ارسنجان،  ارسنجان، واحد اسلامي آزاد دانشگاه شناسي، زيست گروه2 ، راناي تهران، قدس، شهر واحد مياسلا آزاد دانشگاه  ميكروبيولوژي، گروه1

  ايران

  

  19/10/1393 :تاريخ پذيرش                  22/10/1392 :تاريخ وصول

  چكيده

كنش واهدف از اين مطالعه . باشد داراي نقش كليدي و تحريكي در تنظيم هوموستازي مايعات بدن مي ІІآنژيوتانسين  :مقدمه و هدف
و واكـنش متقابـل سيسـتم آنژيوتانسـينرژيك بـا اوپيوئيـدرژيك بـر اخـذ آب در          هـروئين، لوزارتـان   بين تزريق درون بطني مورفين،

 .بودخرگوش هاي نر بالغ 
  

كنترل كـه جراحـي و    شامل؛ كنترل بدون جراحي، تقسيم شدند كه 8 بهبالغ  خرگوش نر سر 65 تجربي مطالعه اين در :بررسيروش 
گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  20و 10و  5(مورفين  با دريافت سرم فيزيولوژي، گذاري شده گذاري شدند، شاهد كه جراحي و كانولكانول 

، )گرم بر كيلوگرم خرگـوش  ميلي  180و  90، 45(لوزارتانگروه ، )گرم بر كيلوگرم خرگوش ميلي 10و  5، 5/2(هروئينگروه ، )خرگوش
گـرم بـر    ميلـي  90(لوزارتـان ، )گـرم بـر كيلـوگرم خرگـوش     ميلـي  5/10(مورفينهمراه با  )خرگوش گرم بر كيلوگرم ميلي 90(لوزارتان 
براي تيمار درون بطني يك كانول راهنما در بطـن  . دريافت نمودند) گرم بر كيلوگرم خرگوش ميلي 5و  5/2(هروئين  همراه با) كيلوگرم

سـپس داروهـاي    .سـاعت از آب محـروم شـدند    24انات به مـدت  پس از دوره نقاهت حيو. قرار گرفت ها جانبي سمت راست خرگوش
ها با آزمـون آمـاري آنـاليز واريـانس يـك طرفـه و        داده. گيري شد مختلف تزريق شده و ميزان نوشيدن آب به مدت يك ساعت اندازه

 .آزمون توكي تجزيه و تحليل شدند
  

گيرنـده اوپيوئيـدي   هـاي   ، آگونسـيت )گرم بـر كيلـوگرم   ميلي 5(مقدار  وهروئين با) گرم بر كيلوگرم ميلي 10(با مقدار  مورفين :ها يافته
باعـث  ) گـرم بـر كيلـوگرم    ميلـي  90(با مقدار  ІІلوزارتان آنتاگونيست گيرنده آنژيوتانسين . شد )كاهش تشنگي( موجب كاهش اخذ آب

  . شود كاهش اخذ آب و كاهش ميزان آب مصرفي مي
  

هـا مـؤثر اسـت و نقـش      هـاي محيطـي و مركـزي در تنظـيم تعـادل آب و الكتروليـت       گيرنـده سيستم اوپيوئيدي از طريق اثر بر  :بحث
ارتباط متقابلي  شود استنباط مينتيجه در . ديورتيك در ارتباط است اوپيوئيدها در تنظيم مكانيسم نوشيدن با آزادسازي هورمون آنتي

 . بر اخذ آب وجود دارد) مخدر(فينيهاي آنژيوتانسينرژيك با سيستم اوپيوئيدرژيك و مواد مور بين سيستم
  

  ІІآنژيوتانسين  مورفين، هروئين، لوزارتان، تنظيم هومئوستازي، اوپيوئيد، :كليدي هاي هژوا
 

  ميكروبيولوژي  قدس، گروه شهر واحد مياسلا آزاد دانشگاه تهران، فاطمه فروهي، :مسئول نويسنده *
Email: F_foroohi@ymail.com 
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  مقدمه

مـاده تشـكيل دهنـده پيكـر تمـام      تـرين   آب مهـم 

درصد  60موجودات زنده است كه اين نسبت در حدود 

كـل   ، ميكيلـوگر  70در انسان بـالغ  . وزن بدن آنها است

هـا بـراي نگهـداري و     كليـه . ليتر است 42آب بدن حدود 

حجـم مايعـات بـدن    . )1(كننـد  مـي باز جذب آب فعاليـت  

ي و ممكن است در طي تطابق با تغييرات عوامـل محيط ـ 

هـاي پيچيـده،    سيستم. ها تغيير كند يا در جريان بيماري

نظير بدن انسان براي ادامه حيات نيازمند ثبات خاص و 

جملــه مــوارد اصــلي  از. هوموســتازي درونــي هســتند

هوموستازي در پستانداران، تنظيم مايعات بدن و مـواد  

 بـه وسـيله  معدني است كـه تنظـيم اسـمزي نـام دارد و     

ترين راه ايجاد تعادل  درواقع مهم ،شود يمها انجام  كليه

ها در بـدن، كنتـرل    ميان دريافت و دفع آب و الكتروليت

نقـش اوليـه كليـه    . هـا اسـت   ميزان دفع اين مواد از كليه

و داخل سلولي است تثبيت تركيب مايعات خارج سلولي 

طور غيرمستقيم با تنظيم تركيب پلاسـما  ه و اين تثبيت ب

اخذ . )1و 2(پذير است ها امكان ليهدر طي عبور خون از ك

شـود كـه    مـي هاي مختلفي كنترل  مكانيسم به وسيلهآب 

داراي نقش كليدي و تحريكـي در تنظـيم    ІІآنژيوتانسين 

ترين محرك  اساسي. باشد ميهوموستازي مايعات بدن 

ــزايش اســمولاريته پلاســما و   ــراي آغــاز نوشــيدن اف ب

هـاي   گيرنده هبه وسيلدهيدراتاسيون است كه اين تغيير 

هيپوتالاموس دريافـت   مي شك مي اسموزي در ناحيه قدا

و تيغــه  )1(بطــن ســوم مي شــك ميناحيــه قــدا. شــود مــي

. در كنترل مايعـات بـدن نقـش اساسـي دارنـد      )2(انتهايي

انـدام سـاب فورنيكـال موجــود در بطـن سـوم و انــدام      

خـوني بـوده و    ـ عروقي لاميناي انتهايي فاقد سد مغزي

ايي ــــفشــار اســمزي پلاســما را شناس   تغييــرات در

آوري  سپس اين اطلاعات در تيغه انتهايي جمـع  .كنند مي

هـاي   شده و خروجي نوروني از تيغه انتهايي به جايگـاه 

و  )3(هــاي پــاراونتريكولار  عمــل كننــده نظيــر هســته   

هاي ماگنوسلولار كـه در   نورون. روند مي )4(سوپرااپتيك

ــئول    ــد، مس ــرار دارن ــته ق ــن دو هس ــنتنرهورمون اي س

وسيله افزايش و ه ها ب اين نورون. باشند ميوازوپرسين 

ــلولي دپلاريــزه و       ــمولاريته خــارج س ــا كــاهش اس ي

تغييرات در اسـمولاريته پلاسـما   . شوند ميهيپرپلاريزه 

 )5(برداري از هورمون آرژنين وازوپرسين سريعاً نسخه

را تحريك كرده و اين هورمون بـه گـردش خـون رهـا     

هـاي   اعث افزايش نفوذپذيري آب در قسمتشود و ب مي

نتيجه افـزايش بـاز جـذب     خاصي از نفرون شده كه در

بنـابراين آب  . آب و كاهش ميزان ادرار را به دنبال دارد

ايـن  . ولي دفع سـديم ادامـه دارد   ،شود ميدر بدن حفظ 

مسئله باعث رقيق شـدن مـواد محلـول در مـايع خـارج      

خارج سلولي كه در سلولي شده و در نتيجه غلظت مايع 

  . .گردد ميآغاز افزايش يافته بود به ميزان طبيعي بر

عروقـي نيـز    ـ مصرف مورفين بر عملكرد قلبـي 

مؤثر است و باعث انبساط عروقي شده و فشارخون را 

هـاي فشـاري    دهد ، در نتيجه رفلكس گيرنـده  ميكاهش 

وقتي مـورفين بـه   . يابد ميمهار شده و جذب آب كاهش 

سلول نسـبت   ءنفوذپذيري غشا ،شود مي گيرنده متصل

                                                 
1- Antero Ventral of the Third Ventricle(AV3V) 

2-Lamina Terminalis(L.T) 

3-Para Ventricular Neuclei(PVN) 

4-Supra Optic Neuclei(SON) 

5-Arginin Vasopressin(AVP) 
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ــر   ــديم تغييـ ــه سـ ــيبـ ــازي   مـ ــث رهاسـ ــد و باعـ كنـ

ــايت  ــف از س ــميترهاي مختل ــاوت   نوروترانس ــاي متف ه

تـرين مـاده مشـتق شـده از مـورفين،       معروف .شود مي

اين ماده به آساني در خون حل شـده  . باشد ميهروئين 

تـر از مـورفين از    برابر سريع 100تواند در حدود  ميو 

لوزارتـان نيـز پيشـرفت    . مغزي عبـور كنـد   ـ  خوني سد

انـدازد و در بيمـاران    ميهاي كليوي را به تأخير  بيماري

هــاي كليــوي را  بــا ديابــت نــوع دوم، پيشــرفت بيمــاري

  .دهد ميكاهش 

سيستم آدنـوزيني نيـز اثـرات فارمـاكولوژيكي     

بسياري دارد و عملكردهاي مختلف اين سيستم مربوط 

هـاي   ها و آنتاگونيسـت  و آگونيستبه مولكول آدنوزين 

لذا موادي مانند مـورفين وهـروئين در    ،)3و 4(آن است

تنظيم هوموستازي مايعات بدن و اخذ آب در حيوانـات  

ــي  ــگاهي م  ــ آزمايش ــد ت ــد أتوان ــته باش  .)5و 6(ثير داش

  دهـد سيسـتم اوپيوئيـدي نيـز در      مـي نشـان   هـا  همطالع

                مــيرفتـار مربـوط بــه اخـذ آب و غـذا نقــش بسـيار مه     

   .)7و 8 (دارد

هدف از اين مطالعه واكـنش بـين تزريـق درون    

و واكــنش متقابــل  بطنــي مــورفين، هــروئين، لوزارتــان

سيستم آنژيوتانسينرژيك با اوپيوئيدرژيك بـر اخـذ آب   

 .در خرگوش هاي نر بالغ بود

  

  

   بررسي روش

هاي نـر بـالغ    ، از خرگوشمطالعه تجربي در اين

اين . اده شدــرم استفـــگ 400ـ  450وزني و با محدوده

در اتــاق  وهـا از انســتيتو پاسـتور خريـداري     خرگـوش 

گـراد   درجه سانتي 24±2حيوانات با حرارت كنترل شده 

سـاعت روشـنايي    12ساعت تاريكي،  12و دوره نوري 

غـذاي مناسـب و آب بـه ميـزان كـافي در      . قرار داشتند

  .دسترس آنها بود

راهنماي مراقبت و استفاده  مطابق با ها آزمايش

ــلاق      ــه اخ ــل كميت ــگاهي و پروتك ــات آزمايش از حيوان

شـهر قـدس و دانشـكده داروسـازي دانشـگاه      دانشگاه 

  .انجام شد تهران

يـك كـانول راهنمـا در     ،براي تيمار درون بطني

هـاي نـر بـالغ قـرار      بطن جانبي سمت راسـت خرگـوش  

آب سـاعت از   24حيوانات قبل از تزريق به مدت . گرفت

كـه بـه غـذا دسترسـي      حـالي  در. محروم شـده بودنـد  

گـروه   شـامل؛ هاي تجربي مـورد مطالعـه    گروه. داشتند

گـروه  ، )4=تعـداد (انـد  دست نخورده كـه جراحـي نشـده   

 ،انـد  گـذاري شـده   كه جراحي و كانول )حالت پايه(كنترل

گـروه   ،)4=تعـداد ( كننـد  مـي ولي هيچ تزريقـي دريافـت ن  

گذاري شده و دو بار هر  كه جراحي و كانول)شم( شاهد

را به عنوان  ميكروليتر سرم فيزيولوژي 2ميزان بار به 

گـروه دريافـت     ،)4=تعـداد ( حلال داروها دريافت كردند

گـرم بـر    ميلـي  )20و  10، 5(كننده مورفين با مقـدارهاي 

گـروه دريافـت كننـده     ،)12=تعـداد (  )كيلوگرم خرگوش

) م بر كيلوگرمگر ميلي 10و 5، 2، 5(هروئين با مقدارهاي

ــداد( ــا   ،)12=تعـ ــان بـ ــده لوزارتـ ــت كننـ گـــروه دريافـ

ــدارهاي ــي )180و  90، 45(مق ــوگرم   ميل ــر كيل ــرم ب  )گ

 90بـا مقـدار    گروه دريافت كننده لوزارتان، )12=تعداد(

دريافت كننده مـورفين   و گرم بر كيلوگرم خرگوش ميلي
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گـــرم بـــر كيلـــوگرم    ميلـــي  10، 5 بـــا مقـــدارهاي 

بـا   وه دريافت كننـده لوزارتـان  گرو ) 8=تعداد(خرگوش

دريافـت   و گـرم بـر كيلـوگرم خرگـوش     ميلـي  90مقدار 

ميلي گرم بر كيلوگرم  5، 5/2 مقدارهاي با كننده هروئين

  .)8=تعداد( خرگوش

بعد از تزريق داروها، تعيين حجم آب اخذ شـده  

و اثر افزايشي يا كاهشـي داروهـا مـورد مطالعـه قـرار      

شـد كـه    هايي اسـتفاده   رتبراي اين منظور از بو .گرفت

بـه  هـا   وشخرگ ـهاي استيل مخصوص آب خـوري   لوله

ها طوري  اين بورت. رابط به آن وصل شده است وسيله

تعبيه شده اند كه به راحتي در دسترس باشند، امـا قبـل   

از تزريق داروها و سنجش ميزان مصرف آب، حيوانات 

پــس از . ســاعت از آب محــروم بــوده انــد 24بــه مــدت 

طــور جداگانــه در قفــس ه هــا بــ وشخرگــ ،دوم تزريــق

مخصوص كه بورت مدرج بر روي آن تعبيه شده قـرار  

ــي ــم آب مصــرفي    م ــاعت حج ــك س ــس از ي ــرد و پ گي

  . شد گيري و يادداشت  اندازه

افزار  آوري شده با استفاده از نرم ي جمعها داده 

spss و  يـك طرفـه   آماري آناليز واريانسهاي  و آزمون

  .و تحليل شدند نيومن كولز تجزيه

  

  ها يافته

ــات آزمايشــگاهي دوزهــاي    20و  10، 5(حيوان

از مـورفين را بـه روش درون   ) گرم بـر كيلـوگرم    ميلي

ميزان نوشـيدن آب در آنهـا بـه    بطني دريافت نمودند و 

. گيـري شـده اسـت    مدت يك ساعت پس از تزريق اندازه

ــف مــورفين   ــايج حاصــل از اســتفاده دوزهــاي مختل نت

حداكثر . ها را نشان داد آب در خرگوشكاهش نوشيدن 

به  گرم بر كيلوگرم خرگوش ميلي 10اين كاهش در دوز 

 . آيد دست مي

ــي 10دوز  ــا   ميل ــوگرم خرگــوش ب ــر كيل ــرم ب گ

)001/0p< (  گــرم بـر كيلــوگرم   ميلـي  20و 5و دوزهـاي

 shamداري بـا گـروه    اختلاف معني >05/0pخرگوش با 

  ).1نمودار( نشان داد

ــات آزماي ــايحيوان  10و  5، 2، 5(شــگاهي دوزه

از هـروئين را بـه روش درون بطنـي    ) بر كيلوگرم  ميلي

دريافت نمودند و ميزان نوشيدن آب در آنهـا بـه مـدت    

نتـايج  . گيري شده اسـت  يك ساعت پس از تزريق اندازه

حاصــل از اســتفاده دوزهــاي مختلــف هــروئين باعــث  

شود كه حداكثر اين  مي  كاهش نوشيدن آب در خرگوش

  .گرم بر كيلوگرم خرگوش بود ميلي 5اهش در دوز ك

گــرم بــر كيلــوگرم خرگــوش     ميلــي 5/2دوز 

گـرم بـر كيلـوگرم خرگـوش بـا       ميلي 5، دوز >01/0pبا

001/0p<   گرم بر كيلوگرم خرگوش بـا   ميلي 10و دوز

05/0p< ــي ــتلاف معن ــروه   ، اخ ــا گ ــان  shamداري ب نش

  ).2نمودار(داد

 180و 90، 45(حيوانات آزمايشـگاهي دوزهـاي   

، از لوزارتان را به روش )گرم بر كيلوگرم خرگوش ميلي

درون بطني دريافـت نمودنـد و ميـزان نوشـيدن آب در     

گيري شـده   آنها به مدت يك ساعت پس از تزريق اندازه

ــت ــف   . اس ــاي مختل ــتفاده دوز ه ــايج حاصــل از اس نت

هـا را نشـان    لوزارتان كاهش نوشيدن آب در خرگـوش 

نـــوان آنتاگونيســـت گيرنـــده   لوزارتـــان بـــه ع . داد
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ميلــي گــرم بــر كيلــوگرم   90در دوز  ІІ آنژيوتانســين

  .خرگوش حداكثر كاهش مصرف آب را نشان داد

گــرم بــر كيلــوگرم خرگــوش بــا  ميلــي  90دوز 

001/0p< گرم بـر كيلـوگرم خرگـوش بـا      ميلي 45، دوز

05/0p<  ــي ــتلاف معن ــروه   ، اخ ــا گ ــان  shamداري ب نش

  ).3نمودار ( دهد مي

گـرم   ميلي 90هايي كه لوزارتان با دوز  وشخرگ

چنين تزريقي از مـورفين در   بر كيلوگرم خرگوش و هم

گرم بر كيلوگرم خرگوش به روش  ميلي 10و 5دوزهاي 

ــورفي    ــان داد م ــد، نش ــت نمودن ــي درياف ن و درون بطن

چنـين    هـم . لوزارتان در ميزان اخذ آب تداخل اثر دارنـد 

از لوزارتان و ) رگوشگرم بر كيلوگرم خ ميلي 90(مقدار

از ) گـرم بـر كيلـوگرم خرگـوش     ميلي 10و  5(نيز مقدار

و داد نشـان   كنترلداري با گروه  مورفين اختلاف معني

چنين پيش تيمار لوزارتـان اثـر مهـاري مـورفين در      هم

  . )4نمودار( دهد ميجذب آب را كاهش 

 90را بـا دوز  ز لوزارتـان  اهايي كه  در خرگوش

چنـين تزريقـي از    رم خرگـوش و هـم  گرم بر كيلوگ ميلي

ــي 5و 5/2هــروئين در دوزهــاي ــوگرم   ميل ــر كيل ــرم ب گ

خرگوش را به روش درون بطني دريافت نمودند، ميزان 

كه هـروئين و   .بعد نشان داداخذ آب به مدت يك ساعت 

ــد  ــذ آب تـــداخل اثـــر دارنـ . لوزارتـــان در ميـــزان اخـ

دهـد كـه لوزارتـان     ميهاي آماري بيشتر نشان  بررسي

چنين نتـايج   هم. دهد ميثر مهاري هروئين را نيز كاهش ا

گــرم بــر  ميلــي 90(ديگــر حــاكي از آن اســت كــه مقــدار

 5و  5/2(از لوزارتـان و نيـز مقـدار   ) كيلوگرم خرگـوش 

از هـروئين اخـتلاف   ) گـرم بـر كيلـوگرم خرگـوش     ميلي

چنين پـيش تيمـار    و هم دارند كنترلداري با گروه  معني

وئين در جـذب آب را كـاهش   لوزارتان اثـر مهـاري هـر   

   .)5نمودار (دهد مي
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  اند ساعت از آب محروم بوده 24هايي كه به مدت  درون بطني مورفين بر ميزان اخذ آب در خرگوش تأثير تزريق :1نمودار 
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  . اند بوده  ساعت از آب محروم 24هايي كه به مدت  تأثير تزريق درون بطني لوزارتان بر ميزان اخذ آب در خرگوش :3نمودار 
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)گرم بر كيلوگرم خرگوش ميلي 10و  5(اثرات تزريق درون بطني مقدارهاي مختلف مورفين :4نمودار 
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  بحث

ــي     در  ــق درون بطن ــين تزري ــنش ب ــه واك ــن مطالع اي

و واكـنش متقابـل سيسـتم     مورفين، هروئين، لوزارتان

ــر اخــذ   ــا اوپيوئيــدرژيك ب آب در آنژيوتانســينرژيك ب

ورد بررسـي قـرار گرفــت،   خرگـوش هـاي نـر بــالغ م ـ   

همانطور كه مطالعات ديگر محققين نيـز ايـن مسـئله را    

 . نشان مي دهد

هاي مختلفي در ميزان اخذ آب دخالت  مكانيسم

هاي مـؤثر در كنتـرل اخـذ آب و     يكي از سيستم. دارند

هوموستازي مايعـات بـدن سيسـتم آنژيوتنسـينرژيك     

را  اثـرات خـود   IIباشد كـه از طريـق آنژيوتانسـين     مي

 هاي و ها، باعث انقباض آرتريول در كليه. كند مياعمال 

شـود و بـا كـاهش     ميابران و افزايش مقاومت عروقي 

جريان خون كليـوي، رفتارهـاي مربـوط بـه نوشـيدن      

. گردد ميها انجام  تحريك شده و جذب آب و الكتروليت

بر كورتكس آدرنال نيز اثـر گذاشـته و    IIآنژيوتانسين 

آلدسترون نيز  .)7و 9(شود ميباعث ترشح آلدسترون 

ــث    ــرده و باع ــك ك ــزي را تحري سيســتم عصــبي مرك

باعـث   هنتيج ـدر شـود و   مـي افزايش جذب آب و نمك 

ــاز     ــيدن آغـ ــه نوشـ ــده و پروسـ ــنگي شـ ــاء تشـ             القـ

ــي در زمــان كــاهش حجــم خــون،    . )1و 10(شــود م

هـاي اختصاصـي خـود در     بـه گيرنـده   IIين آنژيوتانس

شـود و باعـث فعاليـت     مـي اندام ساب فورنيكـال بانـد   

شــود كــه اثــرات  مــيهــاي آنژيوتانســينرژيك  ورودي

آرژنـين  . تحريكي بر ترشح آرژنين وازوپرسين دارنـد 

جـذب آب   ديورتيك خود باز وازوپرسين با اثرات آنتي

ــم ــزايش داده و ه ــان آنژيوتانســين  را اف ــز ن IIزم ــا ي ب

نوشـيدن آب باعـث    تحريك مكانيسم تشنگي و افزايش

  .)3(شود ميمتعادل نمودن حجم خون 

يكي از فاكتورهـاي مهـم در هوموسـتازي آب    

باشد كه اثرات مهاري بـر   ميپپتيدناتريورتيك دهليزي 

تزريق . شود ميترشح رنين دارد و باعث اتساع عروق 

 هـاي محـروم از آب   اين ماده به بطـن سـوم خرگـوش   

تركيـب و  . )1(شـود  مـي باعث مهـار جـذب آب و نمـك    

هـاي مختلـف هيپوتالاموسـي كـه      هماهنگي بين هسـته 

هاي حساس به پپتيـدناتريورتيك دهليـزي    داراي سلول

به گري اثرات تحريكي ايجاد شده  هستند باعث ميانجي

هـاي احاطـه    بافت .)11(باشند مي IIآنژيوتانسين  وسيله

، سـپتال  ورنيكـال، ناحيـه  كننده بطن سوم، اندام ساب ف

در   مــيهســته پــره اپتيــك و پــاراونتريكولار نقــش مه 

هسـته پـاراونتريكولار   . هوموستازي مايعات بدن دارد

هاي نوروني مؤثر  نيز يك مركز مهم در تركيب سيگنال

در . باشـد  مـي در فشار سرخرگي و مكانيسم نوشيدن 

بـه چشـم    AT1هـاي   اين هسته تراكم زيـادي از گيرنـده  

آنتاگونيست (بعد از تزريق لوزارتان  .)9و 12(وردخ مي

به هسته مجاور بطني، اثرات آنژيوتانسين ) AT1گيرنده 

II و مكانيسم تشنگي مهار  سپتال تزريق شده به ناحيه

كــه تــوان چنــين نتيجــه گرفــت  بنــابراين مــي. )13(شــد
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هاي مختلف دور بطني ماننـد   روي اندام IIآنژيوتانسين 

ه و مسـيرهاي آنژيوتانسـيني را   يك هورمون اثر كـرد 

نتايج بررسي حاضـر نيـز نشـان داد كـه     . كند ميفعال 

لوزارتان، آنتاگونيست گيرنده  (i.c.v)تزريق درون بطني

AT1  آنژيوتانسينII ها به  ميزان اخذ آب را در خرگوش

ــي  ــورت معن ــاهش داد ص ــدهاي  )14و 15(داري ك پپتي

و نمك  اوپيوئيدي اثرات مهاري و تحريكي بر جذب آب

ها را از محـور   دارند و رهاسازي بسياري از هورمون

اثـرات پيچيـده   . كنند ميهيپوفيز تسهيل  ـ هيپوتالاموس

اوپيوئيدها بر رفتارهاي نوشيدن بسـتگي بـه موقعيـت    

اي كـه   آناتوميكي، مقدار مصـرفي آنهـا و نـوع گيرنـده    

  )7و 13(گيرد، دارد ميتحت تأثير قرار 

اين دلالت دارد كه  نتايج پژوهش حاضر نيز بر

 µمورفين آگونيست گيرنـده  (i.c.v)تزريق درون بطني

نوشــيدن آب در  µهــروئين آگونيســت گيرنــده   و 

دهـد   مـي نشان  ها همطالع. دهد ميها را كاهش  خرگوش

يشـتر از  ب µهاي اوپيوئيدي  هاي گيرنده كه آگونيست

هــاي اوپيوئيــدي رفتارهــاي مربــوط بــه  بقيــه گيرنــده

سيســتم اوپيوئيــدي  ).16(كننــد مــينوشــيدن را مهــار 

هـاي اوپيوئيـدي مركـزي     بيشتر با اثر بر روي گيرنده

ــده ــه گيرن ــا   نســبت ب هــاي محيطــي نقــش خــود را ايف

مورفين، اثر دوفـازي بـر فعاليـت حركتـي      .)15(كند مي

حركتـي را افـزايش و در    دارد و در مقدار كـم فعاليـت  

. شـود  ميمقدارهاي بالاتر باعث كاهش فعاليت حركتي 

حاكي از آن است كه اوپيوئيـدها بـا سيسـتم     ها همطالع

ايمني نيز برهم كنش داشته و باعث تعديل عملكرد آنها 

  .)13و 16(شوند مي

  

 گيري نتيجه

با  II لوزارتان آنتاگونيست گيرنده آنژيوتانسين

مـورفين و هـروئين    بـه وسـيله  شـده  هاي القـاء   پاسخ

   .تداخل اثر دارد

ساير  هدست آمده و مطالعه با توجه به نتايج ب

هاي آنژيوتنسـينرژيك بـا    تداخل عمل سيستم محققان،

در كنتـرل    مـي اوپيوئيدرژيك و مواد مورفيني، نقش مه

مهــار . مكانيســم اخــذ آب و تعــادل مايعــات بــدن دارد

رتان اثر مهاري مـورفين  لوزا به وسيله ІІآنژيوتانسين 

سيسـتم  . و  هروئين بر اخـذ آب را كـاهش داده اسـت   

و اثـر بـر    ІІآنژيوتانسين از طريق آنژيوتانسين  ـ رنين

چنين كـورتكس آدرنـال    و هم) با انقباض عروق(ها كليه

و تأثير بر رهاسـازي هورمـون   ) با ترشح آلدسترون(

هاي نوشـيدن دخالـت    در مكانيسم آرژنين وازوپرسين

ــذكر  . اردد ــوق ال ــرات ف ــه وســيلهتمــام اث ــان  ب لوزارت

ــده ــار  (AT1)آنتاگونيســت گيرن ــيمه سيســتم . شــود م

هـاي محيطـي و    اوپيوئيدي نيز از طريق اثر بر گيرنـده 

ها مؤثر اسـت   مركزي در تنظيم تعادل آب و الكتروليت

ــا   ــدها در تنظــيم مكانيســم نوشــيدن ب و نقــش اوپيوئي

. ر ارتبـاط اسـت  ديورتيـك د  آزادسازي هورمون آنتـي 
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نتيجه كلي دلالت بر آن دارد كـه ارتبـاط متقـابلي بـين     

هــــاي آنژيوتانســــينرژيك بــــا سيســــتم  سيســــتم

  .اوپيوئيدرژيك و مواد مورفيني بر اخذ آب وجود دارد

  

  تقدير و تشكر

ايـن مطالعــه حاصـل طــرح تحقيقـاتي مصــوب    

 بـا  بـود كـه  آزاد اسـلامي واحـد شـهر قـدس     دانشگاه 

  .شد انجام آن واحدحمايت مالي 
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Abstract: 

Background & aim: Angiotensin II plays a key role in body fluid homeostasis. In the present study, 
the interaction of i.c.v. injection of morphine, heroin and losartan’s material, opioidergic and 
angiotensinergic systems on water intake in male rabbits were investigated. 

 

Methods: In the present experimental study, sixty-five male rabbits were divided into eight groups 
as follows: a control group without operation, control with surgical accompanying with  cannula, the 
control surgery and cannulated with a saline injection, morphine (at doses of 5, 10 and 20 mg 
rabbit kg), heroin group (2.5, 5 and 10 mg/kg rabbit), losartan group (45, 90 and 180 mg kg rabbit), 
losartan (90 mg/kg rabbit) with morphine (5/10 kg rabbit), losartan (90 mg kg) and heroin (2.5 and 5 
mg kg rabbits) were received.  A cannula was used to ICV treatment in the right lateral ventricle of 
rabbits. After recovering the animals were deprived of water for 24 hours. The different drugs 
injected and the amount of drinking water was measured for one hour was measured. The 
gathered data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey test. 

  

Result: The results showed that Morphine (agonist of opioid’s receptor, 10 µg/rabbit), Heroin 
(agonist of opioid’s receptor, 5 µg/rabbit), Losartan (antagonist of Angiotensin II receptor, 90 
µg/rabbit) decreased water intake. Blockade of Angiotensin II with losartan, attenuate the inhibitory 
effect of Morphin and Heroin. Renin- Angiotensin System can regulate water intake via its effect on 
vasoconstriction and secretion of AVP and Aldestrone. All of these effects will be blocked with 
Angiotensin II antagonist (losartan).  

Conclusion: The Opioidergic system was influential in the adjustment of water and electrolyte 
balance through affecting peripheral and central receptors. The role of the Opioidergic system in 
regulation of drinking mechanisms was related to the secretion of Antiduretic hormone. According 
to the obtained results, a marked correlation was seen between angiogenesis systems, Opioidergic 
system and morphine (opioid) on water intake.  
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