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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Ghrelin, increases food intake, decreases T3 and T4 concentrations and stimulates insulin release, 

while leptin reduces food intake and suppresses appetite. Considering the importance of thyroid hormones, ghrelin and 

leptin in body metabolism, the purpose of this study was to investigate the effect of interactions between ghrelin and 

leptin (injected via ICV route) and plasma T3 and T4 concentrations in rats.

Methods: Fifty-six Wistar male rats (230 to 250 g/BW) were randomly divided into 7 groups. Groups 1, 2 and 3

received 1, 3 and 5 nmol ghrelin, while groups 4, 5 and 6 received 1, 5, 10 nmol leptin (2 µl via lateral cerebral 

ventricle). Animals in the 7th group received 5 nmol ghrelin with 10 nmol leptin via the same route for 3 days. Blood 

samples were collected daily starting from one day before until one day after infusions and plasma samples were used to 

assess T3 and T4 concentrations by RIA. To ensure proper cannulation, perfusion and brain slices were performed.

Results: The results indicated that ghrelin significantly decreased T3 and T4 concentrations, whereas leptin increased 

these concentrations. The simultaneous injection of ghrelin and leptin significantly reduced the inhibitory effect of 

ghrelin on thyroid hormones concentrations.

Conclusion: According to the results and other researchers’ suggestions, the opposite effects of leptin and ghrelin 

could be emphasized and some hormonal mechanisms for these 2 hormones (transmitters) such as HPA and/or HPT 

axes or MSH systems could be suggested.
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بررسی اثر تزریق داخل بطن مغزي گرلین و لپتین بر غلظت هورمونهاي 

 صحرایی در موش) T4و  T3(تیروئیدي 

  3یهمایون خزعل، 2، علی مقیمی1ام البنین عمورجبی

  ، مشهدزیست شناسی، دانشکدة علوم، دانشگاه فردوسی مشهد گروه. 1

  ، مشهد، دانشگاه فردوسی مشهد)آرن(کاربردي نوروفیدبک، علوم اعصاب و رفتار  يها پژوهشمرکز . 2

  تهران یدانشگاه شهید بهشت ی،دانشکدة علوم زیست. 3

  90اسفند  3: پذیرش    90 مهر 4: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و ي دخیل در بیوسنتزها بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

هـدف از ایـن   . شـود  یمگرلین باعث افزایش جذب غذا، کاهش غلظت هورمونهاي تیروئیدي و تحریک آزادي انسولین و لپتین باعث کاهش جذب غذا و مهار اشتها : مقدمه

      . باشد یمرت  بر غلظت هورمونهاي تیروئیدي در) اخل بطنی مغزتزریق د(پژوهش بررسی تأثیر برهم کنش گرلین و لپتین 

به ترتیب  6و  5، 4نانومول گرلین، گروههاي  5و  3، 1 به ترتیب 3و  2، 1گروههاي . شدندگروه تقسیم  7به طور تصادفی به ) گرم 230-250(رت نر ویستار  56 :روش ها

. دریافـت نمودنـد  ) تـر یل کـرو یم 2(روز بطریق بطن جانبی مغز  3نانو مول لپتین به مدت  10نانو مول گرلین و  5ز و گروه هفتم، نانو مول لپتین از طریق بطن جانبی مغ 10و  5، 1

ن از جهـت اطمینـا  . انـدازه گیـري شـد    RIAپلاسماي خـون بـه روش    T4و  T3روز جمع آوري و غلظت  5روز بعد از آخرین تزریق بمدت  1نمونه هاي خونی از یک روز قبل تا 

  .از مغز صورت گرفت يبرش گیر ي،کانول گذار صحت

نتـایج ناشـی از تزریـق    . گردد یممذکور  يها هورمونو لپتین موجب افزایش معنی دار % 9/42و % 38به ترتیب به میزان  T4و  T3گرلین موجب کاهش معنی دار  :یافته ها

    .را بازداري نموده است T4 و T3همزمان این دو ماده نشان داد که لپتین اثر گرلین بر کاهش 

را بـه طـور معنـی داري بـازداري      T4و  T3تاکید نمود که گرلین و لپتین به عنوان دو پپتید با اثرات متضاد بوده بطوریکه لپتین اثر مهاري گرلین بـر   توان یم :جه گیريینت

  .شود یمپیشنهاد  MSHمسیر هاي هورمونی همچون هسته هاي هیپوتالاموسی و نقش . کند یم
  

    ICV، تزریقT3 ،T4گرلین، لپتین،  :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

متابولیسم و فرایند جذب و مصرف انرژي در پسـتانداران از  

طریق فاکتورهاي متعدد عصبی، هورمونی و محیطـی بـه طـور    

و  نیتـر  مهـم تیروییــدي   يهـا  هورمون. شود یمدقیقی تنظیم 
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ه بدن بر عهـده دارنـد   بیشترین نقش را در تنظیم متابولیسم پای

لازم به ذکر اسـت کـه فاکتورهـاي متعـددي بـر میـزان       ]. 12[

بـه   تـوان  یم ـدارند که از بین آنها  ریتأثتیروئیدي  يها هورمون

  .گرلین اشاره کرد

و  Kojimaتوسـط   1999براي اولـین بـار در سـال    ن یگرل

جداسازي شد و به عنوان لیگاند درونی  Ratهمکارانش از معده 

ــراي گی ــده ب ــه هنگــام . مطــرح گردیــد GHS-Raرن گــرلین ب

غـدد  X/A like cellگرسنگی به مقـدار زیـادي در سـلولهاي    

  1347تأسیس  
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از جملـه مغـز،    هـا  انـدام و به مقدار اندکی در سـایر  معده  مخاط

سلولهاي سرتولی نیـز بـه نسـبت     سلولهاي لایدیگ و هیپوفیز،

ین عـلاوه بـر   گـرل مطالعات نشان داده ]. 4[ شود یمکمتر تولید 

 ،ه معـده ی ـش تخلیسـبب افـزا   ]11،26[ ش هورمون رشـد یافزا

تحریــک ترشــح  ،]17، 3[، افــزایش وزن بــدن ش اشــتهایافــزا

ACTH ــار ــت  ] LH ]6، مه ــاهش غلظ ــونو ک ــا هورم  يه

  ]. 33، 32، 31، 16، 5، 1[ شود یمتیروئیدي 

و  AgRP يهـا  ژنتزریق گـرلین از طریـق افـزایش بیـان     

NPY  ــتۀ ــه  ARCدر هس ــالاموس ک ــا   هیپوت ــاي آنه نورونه

گیرنده دارند سبب کاهش هورمونهـاي   TRHمستقیماً بر روي 

بـه معنـاي    leptosاز کلمـۀ یونـانی   (لپتین . شوند یمتیروییدي 

ژن لپتین اولین بار در سـال   .یک هورمون پروتئینی است) لاغر

لپتین بطور عمده از بافـت  ]. 2[کلون شد  Zhangتوسط  1994

ر از سلولهاي اپیتلیال معده و جفـت  چربی سفید و به میزان کمت

لپتـین باعـث کـاهش جـذب غـذا، افـزایش       . شود یمنیز ترشح 

مصرف انرژي و در نتیجه مهار اشتها خواهد شد و این کـار را از  

مطالعات اخیر نشان داده . دهد یمانجام  NPYطریق مهار سنتز 

ــزان ترشــح هورمونهــاي تولیــد مثلــی  ــزایش می        کــه باعــث اف

)GnRH FSH, LH, ( لپتـین  . شود یمو هورمونهاي تیروئیدي

و  H-P-Tو تحریک محور  AgRP/NPYاز طریق مهار مسیر 

فعالیت محـور تیروییـدي را افـزایش داده و     α-MSHتحریک 

ــزان ترشــح  ــزایش می و  گــردد یمــپلاســما  T4و  T3ســبب اف

  .ابدی یممتابولیسم افزایش 

در انسـان   که تجـویز گـرلین   اند دادهبعضی مطالعات نشان 

 T4بسته به ساعت نمونه گیري از خون باعث افزایش یا کاهش 

را باعث شده است و در مطالعـات دیگـري    TSHو نیز کاهش 

تیروئیدي آشـکار شـده اسـت در     يها هورمونآن بر  ریعدم تأث

حالی که در گزارشاتی تجـویز حـاد سیسـتمیک یـا درون بطـن      

-هیپوفیز-لامومغزي گرلین باعث کاهش عملکرد محور هیپوتا

تیروئیدي شده است و تجویز مزمن چنین اثري را نشـان نـداده   

) T4با تشـدید تبـدیل   ( T3اما لپتین باعث افزایش غلظت . است

گرسنگی یـا  (و همچنین بر حسب وضعیت فیزیولوژیک  شود یم

لـذا  . ]35، 34، 33، 32[. باشـد  یم ـلپتین متفـاوت   ریتأث) سیري

را  ییهـا  تفاوتمختلف  يها وهشپژنتایج هنوز مورد بحث و در 

همزمان دو هورمون منجر به  ریاوقات تأث یگاه. دهند یمنشان 

 يگرینشده ، بلکه ممکن است اثر د گریکدیاثرات  يساز یخنث

همزمـان هـر دو هورمـون    لذا بایستی . کند فیتضع ای دیرا تشد

 نیلپت ـ قیتزر( دیجد کیولوژیزیف ریمس یشده تا به بررس قیتزر

را مـورد   یهم کاهش ای یشیپرداخته و اثر هم افزا) نیرلبعد از گ

هدف این تحقیق بررسی اثر بـر هـم کـنش    . میقرار ده یبررس

مـدت   ریتـأث گرلین و لپتین از طریق تزریق داخل بطن مغزي و 

 يهـا  هورمـون بر غلظت پلاسمایی  ها هورمونزمان تزریق این 

  .باشد یم) T4و  T3(تیروئیدي 

  هاروشومواد

تهیـه  ) آمریکا Anaspectمحصول شرکت (و لپتین  گرلین

دستگاههاي استفاده شده شامل دستگاه استرئوتاکسیک . گردید

ــدل   Stoeltingمــدل  ســاخت آمریکــا، دســتگاه ســانتریفوژ م

Segurita دستگاه شیکر مدل ،Medec  ساخت آمریکا، دستگاه

ال چ ـسـاخت آمریکـا و یخ   Medecشمارشگر اشعه گاما مـدل  

براي نگهداري نمونـه هـاي پلاسـمایی تـا زمـان       )-20(فریزر 

عدد رت نـر   56در این آزمایش از . باشد یمتجزیه آزمایشگاهی 

در تمامی . استفاده شد g  250 - 230بالغ از نژاد ویستار با وزن

مدت آزمایش، آب لوله کشی شـهري و غـذاي مخصـوص رت    

دمـاي محـل نگهـداري    . آزادانه در اختیار حیوانات قـرار داشـت  

  . بـود % 60درجـه سـانتیگراد و رطوبـت     22± 2حیوانات در حد 

 12ســاعت روشــنایی و  12هــا هـــــمواره تحــت شــرایط  رت

ایــن تحقیــق در مرکــز . شــدند یمــســاعت تــاریکی نگهــداري 

ــات ــو  تحقیق ــگاه فیزیول ــوم اعصــاب و آزمایش ــانوري ژي    عل ج

دانشکده علوم زیستی دانشگاه شهید بهشـتی تهـران، در سـال    

در کلیـه مراحـل آزمایشـی اصـول و قـوانین      . انجام شد 1386

 ـاخلاقی پذیرفته شده   ـ نیب . و ملـی رعایـت شـده اسـت     یالملل

: تـایی تقسـیم شـدند    8گـروه   7حیوانات به طور تصـادفی بـه   

نـانومول گـرلین را در    5و  3، 1بـه ترتیـب    3و  2، 1تیمارهاي 

به مدت یک روز از طریق بطن جانبی مغز دریافـت   lµ 2حجم 

تیمارهاي . دقیقه بعد عمل خونگیري صورت گرفت 20کردند و 

 lµ 2لپتین را در حجـم   نانومول 10و  5، 1به ترتیب  6و  5، 4

 20به مدت یک روز از طریق بطن جانبی مغز دریافت کردنـد و  

 5روزانـه  : 7تیمـار  . دقیقه بعد عمل خـونگیري صـورت گرفـت   

 3به مدت  lµ 2م نانومول لپتین را در حج 10نانومول گرلین و 

و  31، 17 ،16[ .روز از طریق بطن جانبی مغـز دریافـت کردنـد   



عمورجبی و همکاران  گرلین، لپتین، هورمونهاي تیروئیدي

7373

دقیقه بعد لپتین تزریـق   2-3 بدین ترتیب که ابتدا گرلین و ]32

جهت . گرفت یمدقیقه بعد عمل خونگیري صورت  20و شد یم

انجام تزریقات بطور خلاصه ابتدا به کمک روش استرئوتاکسـی  

، مختصـات بطـن   Paxinos & Watsonو با استفاده از اطلس 

ــخص  ــانبی مشـ و  mm 6/1 -  =Lو  mm 8/0 -  =AP( جـ

mm 2/3  =DV ( و کانول گذاري با استفاده از سرسرنگ درجه

انجام و پس از انتقال هر حیوان به قفس انفرادي بـه مـدت    22

بـراي تزریـق از   . شد یمداده  یک هفته به حیوان اجازه بهبودي

از کانول  تر بزرگاندازه نیم میلیمتر  که به 27سر سرنگ شماره 

به سرنگ هامیلتون  یلنیاتساخته شده و از طریق لوله رابط پلی 

میکرولیتري متصل و تزریقات در مدت دو دقیقه به آرامـی از   5

براي . دیگرد یمطریق کانول به بطن جانبی مغز حیوانات تزریق 

ول گـاز  خونگیري ابتدا حیوان در داخل دسیکاتور متصل به کپس

CO2   قرار داده شده و سپس عمل خونگیري با استفاده از لولـه

روز  1از (روز  5موئین هپارینی از سینوس غاري چشم به مـدت  

صبح صـورت   10تا  8بین ساعت ) روز بعد از تزریقات 1قبل تا 

در هر بار خونگیري میزان خون گرفته شده به اندازه . گرفت یم

بلافاصـله بـه کمـک     هـا  مونـه نپلاسـماي  . یک میلی لیتر بـود 

دستگاه سـانتریفوژ تهیـه و تـا هنگـام تجزیـه آزمایشـگاهی در       

در پایان آزمایشات . شد یمنگهداري  گراد یسانتدرجه  -20فریزر

با بیهوشی حیوانات توسط مخلوط کتامین و زایلازیـن و سـپس   

پرفیوژن سالین و فرمالین براي اطمینان از محل صحیح کـانول  

در انستیتوي  Vibroslicerگیري با دستگاه  گذاري عمل برش

 150 -200پاستور انجام شـد و نمونـه هـاي برشـی بـه قطـر       

میکرومتر از بافت مغزي تهیه شد و محل تزریق مـورد بررسـی   

کـه   ییهـا  نمونهقرار گرفت تا براي تفسیر نتیجه آزمایشات تنها 

محل تزریق با مختصات مورد نظر تطابق داشت مـورد اسـتفاده   

بـا   T4و  T3 يهـا  هورمـون میزان غلظت پلاسمایی . ر گیرندقرا

شـرکت   T4و  T3کیـت هـاي سـنجش     RIAاستفاده از روش 

تابشیار نور در آزمایشگاه فیزیولـوژي جـانوري دانشـکده علـوم     

گیري شـد و بـراي تجزیـه     زیستی دانشگاه شهید بهشتی اندازه

 ـ  .تحلیل و آنالیز آماري مورد استفاده قرار گرفـت   T3ت اجـزا کی

، یـک  T3لوله هاي آزمایش کد شده با آنتـی بـادي   : عبارتند از

نشـاندار   T3میلی لیتري محلول تغلیظ شده که حاوي  11ویال 

ــا   ــده ب ــال   I125ش ــافر باربیت ــت  05/0و ب ــول اس ــزان . م می

، یـک  باشـد  یم Ci 8/6یا  KBg 250رادیواکتیویته آن کمتر از 

و  رود یم ـ ویال که جهت رقیق سـازي معـرف تریسـر بـه کـار     

 ياجـزا  .اسـت  ng/ml 1/0دقت کیت برابر . T3استادنداردهاي 

 يبـاد  یکد شده بـا آنت ـ  شیآزما يلوله ها: عبارتند از T4 تیک

T4 ،يشده که حاو ظیمحلول تغل يتریل یلیم 11 الیو کی T4 

 ـم. مـول اسـت   05/0 تالیو بافر بارب I125نشاندار شده با   زانی

 ـ، باشـد  یم ـ Ci 8/6 ای KBg250آن کمتر از  تهیویواکتیراد  کی

و  رود یم ـبـه کـار    سـر یتر فمعـر  يسـاز  قیکه جهت رق الیو

تجزیه و  .است ng/ml  1/0برابر تیدقت ک. T4 ياستادنداردها

و مقایسـه   ANOVAبا آزمـون آنـالیز واریـانس     ها دادهتحلیل 

بـراي  . صورت گرفت Dunkenبا آزمون دانکن  ها دادهمیانگین 

ین و برهم کنش آنهـا در هـر روز در دوره   بررسی اثر گرلین، لپت

و بـراي مقایسـه روزهـاي     T-testقبل و بعد تزریق از آزمـون  

انجـام  . آزمون اندازه گیري چندگانه اسـتفاده شـد   مختلف نیز از

عملیات آماري و رسم نمودارها به ترتیب با استفاده از نرم افـزار  

SPSS  و نرم افزارExcel 2003 انجام گرفت.

  یافته ها

نی گرلین نشـان  مقادیر به دست آمده از اثر تزریق درون بط

گـرلین باعـث کـاهش     نـانومول  5و  3، 1کـه تزریـق    دهد یم

بـه ترتیـب بـه میـزان      T3میانگین غلظت پلاسمایی هورمـون  

. باشـد  یم ـدر مقایسه با دوره قبل از تزریـق  % 38و % 25 ،14%

 1زهـاي  کاهنده دو ریتأثکه  دهد یمتجزیه تحلیل آماري نشان 

 T3گرلین بر میانگین غلظت پلاسـمایی هورمـون    نانومول3و 

ولی . بین دورة قبل تزریق و دوره بعد اختلاف معنی داري ندارد

نانومول گرلین سبب کاهش معنی دار در میانگین غلظت  5دوز 

در دورة بعد تزریق نسبت بـه دورة قبـل    T3پلاسمایی هورمون 

ز اثر تزریق درون بطنی لپتین مقادیر به دست آمده ا. تزریق شد

نانومول لپتین باعث افزایش  10و 5، 1که تزریق  دهد یمنشان 

بـه ترتیـب بـه میـزان      T3میانگین غلظت پلاسمایی هورمـون  

امـا   شـود  یم ـدر مقایسه با دورة قبل تزریق % 45و % 25، 14%

نانومول لپتین معنی دار نبـود   5و  1این افزایش توسط دوزهاي 

نانومول لپتین سبب افزایش معنی دار میـانگین   10دزاما تزریق 

در دورة بعد تزریق نسبت به دورة  T3غلظت پلاسمایی هورمون 

  . قبل تزریق شد

نتایج به دسـت آمـده از بـرهم کـنش گـرلین و لپتـین بـر        



1391بهار ، 1، شماره 16جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

7474

کـه   دهـد  یم ـنشـان   T3مــیانگین غلظت پلاسمایی هورمون 

نـانومول   10نـانومول گـرلین و    5تزریق همزمان درون بطنـی  

بـه   T3لپتین باعث کاهش میانگین غلظت پلاسمایی هورمـون  

در دوره بعد تزریـق نسـبت بـه دوره قبـل از آن     % 2/18میزان 

این کاهش غلظت، اخـتلاف معنـی داري در میـانگین    . شود یم

بین دوره قبل تزریق و دوره بعـد   T3غلظت پلاسمایی هورمون 

ن ســـــبب بلوکـه   به عبارت دیگر لپتـی  دهد ینمتزریق نشان 

کردن اثر مــــهاري گرلین بر غلظت پلاســـــمایی هورمون 

T3 شود یم.  

نـانومول   5همچنین، مقادیر به دست آمده از بر هم کنش  

میـانگین غلظـت    دهـد  یم ـنانومول لپتـین نشـان    10گرلین و 

در روز اول، دوم و سوم بـه ترتیـب بـه     T3پلاسمایی هورمون 

کـه ایـن    ابـد ی یمکاهش % 18/18و  %04/19، %39/17میزان 

میزان کاهش در هر روز در دوره بعد تزریـق نســـبت بـه دوره    

ولـی بـین روزهـا     >P)05/0( باشـد  یم ـمعنـی دار   قبل تزریـق  

  .شود ینماختلاف معنی داري مشاهده 

همچنین، مقایسه بین گـروه گـرلین و گـروه بـرهم کـنش      

در  T3هورمون که میانگین غلظت  دهد یمگرلین و لپتین نشان 

گروه برهم کنش گرلین و لپتین در مقایسه با گروه گرلــین بـه  

که ایـن میـزان افـزایش از نظـر      ابدی یمافزایش % 4/38میزان 

به عبـارت دیگـر لپتـین اثـر مهـاري      . باشد یمآماري معنی دار 

بلوکه % 4/38را به میزان  T3گرلین بر میانگین غلظت هورمون 

ــ ــد یم ــزان از  کن ــن می ــه ای ــت   ک ــی دار اس ــاري معن ــر آم        نظ

)05/0<P] ( 1شکل.[  

مقادیر به دست آمده از اثر تزریق درون بطن مغزي گـرلین  

نانومول گرلین باعث کـاهش   5و  1،3که تزریق  دهد یمنشان 

، %4/17بــه میــزان  T4میــانگین غلظــت پلاســمایی هورمــون 

ام هنگ. شود یمدر مقایسه با دوره قبل تزریق % 9/42و % 8/23

گرلین در میزان کـاهش میـانگین    نانومول 3و 1تزریق دزهاي 

بین دورة قبل تزریق و دوره بعـد   T4غلظت پلاسمایی هورمون 

نانومول گرلین  5ولی تزریق  . اختلاف معنی داري مشاهده نشد

سبب کاهش معنی داري میانگین غلظـت پلاسـمایی هورمـون    

T4 مقادیر به . یق شددر دورة بعد تزریق نسبت به دورة قبل تزر

 دهـد  یم ـدست آمده از اثر تزریق درون بطن مغزي لپتین نشان 

لپتـین باعـث افـزایش میـانگین      نـانومول  10و  5، 1که تزریق 

و % 19، %9به ترتیب بـه میـزان    T4غلظت پلاسمایی هورمون 

هنگـام تزریـق   . شـود  یمدر مقایسه با دورة قبل تزریق % 1/38

در میزان افزایش میانگین غلظـت  نانومول لپتین  5و  1دزهاي 

بین دورة قبل تزریق و دورة بعد تزریـق   T4پلاسمایی هورمون 

نـانومول   10ولی تزریـق دوز . اختلاف معنی داري مشاهده نشد

لپتــین ســبب افــزایش معنــی دار میــانگین غلظــت پلاســمایی 

  . در دورة بعد تزریق نسبت به دورة قبل تزریق شد T4هورمون 

مـده از بـرهم کـنش گـرلین و لپتـین بـر       نتایج به دسـت آ 

کـه   دهـد  یم ـنشـان   T4مــیانگین غلظت پلاسمایی هورمون 

نانومول لپتین باعـث   10نانومول گرلین و  5تزریق درون بطنی 

% 8/23به میزان  T4کاهش میانگین غلظت پلاسمایی هورمون 

ایـن  . شـود  یم ـدر دوره بعد تزریق نسبت به دوره قبـل تزریـق   

 ــ ــت، اخ ــاهش غلظ ــت  ک ــانگین غلظ ــی داري در می تلاف معن

بین دوره قبل تزریق و دوره بعد تزریـق   T4پلاسمایی هورمون 

به عبارت دیگر لپتـین سـبب بلوکـه کـردن اثـر       دهد ینمنشان 

  .شود یم T4مهاري گرلین بر غلظت پلاسمایی هورمون 
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نـانومول   5همچنین، مقادیر به دست آمده از بر هم کـنش  

میـانگین غلظـت    دهـد  یم ـتـین نشـان   نانومول لپ 10گرلین و 

در روز اول، دوم و سـوم بـه ترتیـب بـه      T4پلاسمایی هورمون 

که این کاهش  ابدی یمکاهش % 04/19و % 25، %27/27میزان 

ــل     ــه دوره قب ـــت ب ــق نسبـــ ــد تزری ــر روز در دوره بع در ه

ولی بین روزهـا اخـتلاف معنـی    . باشد یممعنی دار  تزریـــــق 

  .ودش ینمداري مشاهده 

همچنین، مقایسه بین گـروه گـرلین و گـروه بـرهم کـنش      

به  T4که میانگین غلظت هورمون  دهد یمگرلین و لپتین نشان 

که این میـزان افـزایش از نظـر     ابدی یمافزایش % 33/33میزان 

به عبـارت دیگـر لپتـین اثـر مهـاري      . باشد یمآماري معنی دار 

معنـی داري  را بـه طـور    T4گرلین بر میانگین غلظت هورمون 

  ].2شکل [) P>05/0( بازداري کرده است 

  بحث

ها نشان داد دوز مـوثر گـرلین بـر     نتایج حاصل از آنالیز داده

، در ]16،31،32[تیروئیدي بر طبق مقالات  يها هورمونکاهش 

ــانگین غلظــت   ایــن تحقیــق نیــز ســبب کــاهش معنــی دار می

در دوره بعد تزریق نسـبت بـه    T4و  T3هاي  پلاسمایی هورمون

بـه   T4و  T3کـاهش مشـاهده شـده در    . دوره قبل تزریق شـد 

باشد کـه میـزان کـاهش در     می% 9/42و % 38ترتیب به میزان 

T4  بیشتر ازT3 روز همچنین نتایج نشان داد که افـزایش  . است

تیروئیدي  يها هورمونکاهش میانگین غلظت  زانیدر م يریتأث

از این تحقیق، منطبق بـر مطالعـات پیشـین    نتایج حاصل . ندارد

کــاهش معنــی دار  2000و همکــارانش در ســال  Kim. اســت

کـه در اثـر    AgRPتیروئیدي را به هنگام تزریـق   يها هورمون

دقیقـه بعـد تزریـق درون     20در  ابـد ی یمتزریق گرلین افزایش 

علیجانی در سال ]. 16[بطنی در موش صحرایی گزارش کردند 

که تزریق داخل وریـدي گـرلین در بزهـاي     گزارش کرد 2006

در حـالی کـه    گـردد  یم ـ T4سانن ماده باعث کاهش معنی دار 

کـاهش   2006داوودي در سال ] 22. [معنی دار نبود T3کاهش 

را در بزهاي سانن ماده گزارش  T4و  T3 يها هورمونمعنی دار 

چندین مکانیسم احتمالی براي اثر گـرلین در کـاهش   ]. 5[نمود 

تزریــق گــرلین بــا : ورمونهــاي تیروئیــدي وجــود داردغلظــت ه

 ARCدر هســته  NPYو  AgRP يهــا ژنافــزایش بیــان  

، 23، 20، 18، 13. [شـود  یم ـهیپوتالاموس سبب افزایش اشتها 

از هسته  AgRPو  NPYمشخص شده است نورون هاي ]. 28

ARC    به طور مستقیم بر روي نـورون هـايTRH   در هسـته

PVN  هـاي   ه اصلی نورونجایگا(هیپوتالاموسTRH (  متصـل

] 19، 14، 8، 7[گیرنده دارنـد   TRHهاي  شده و بر روي نورون

هـــر دو ســـطح   NPYو  AgRPو تزریـــق درون بطنـــی  

دهـد   هاي تیروئیدي را به طور چشمگیري کـاهش مـی   هورمون

و  NPYبنابراین، گرلین ممکن است از طریق افـزایش  ]. 8، 7[

AgRP  مکانیسـم  . دي شـود تیروئی ـ يها هورمونسبب کاهش

گرلین سـبب افـزایش فعالیـت محـور     : دیگر بدین صورت است

افـزایش   شده و باعث) HPA(آدرنال  -هیپوفیز -هیپوتالاموس

افزایش فعالیت محـور  ]. 9[ شود یمو کورتیزول   ACTHترشح

HPA  به نوبه خود سبب کاهش فعالیت محورHPT شـود  یم ـ 

و کورتیزول هم  کند یمرا مهار  TSHترشح  CRHچون ]. 25[

را  rT3را مهـار کـرده و مقـدار     T3به  T4و تبدیل  TSHترشح 

بنـابراین،  . دارد T3هم اثر مهـاري روي   rT3و  دهد یمافزایش 

سـبب کـاهش    HPAگرلین ممکن اسـت بـا افـزایش فعالیـت     

  . تیروئیدي شود يها هورمونغلظت پلاســـمایی 

ثر لپتین باعث ها نشان داد دوز مو نتایج حاصل از آنالیز داده

تیروئیـدي در دوره بعـد    يهـا  هورمـون افزایش میانگین غلظت 

افـزایش  ). >05/0P(تزریق نسـبت بـه دوره قبـل تزریـق شـد      

% 1/38و % 5/45به ترتیب به میـزان   T4و  T3مشاهده شده در 

  .  است T4بیشتر از  T3باشد و میزان افزایش در  می

مونهـاي  در خصوص مکانیسـم اثـر لپتـین در افـزایش هور    

هـاي خـود    لپتین با اتصال بـه گیرنـده  : گفت توان یمتیروئیدي 

)Ob-R (  ــاي ــورون هـ ــطح نـ ــبب  NPYو  AgRpدر سـ سـ

 GABAهیپرپلاریزه شدن این نورون ها و مهار نوروترانسمیتر 

 کنـد  یمرا از حالت مهاري آزاد  POMCشده و نورون هـــاي 

ون هاي لپتین همچنین به گیرنده هاي خود در سطح نور]. 14[

POMC    متصل شده و با دپلاریزه کردن این نورون هـا سـبب

شـود   تیروئیدي مـی  يها هورمونافزایش فعالیت آنها و افزایش 

]14 .[  

بـر   ARCاز هسـتۀ   α-MSHعلاوه بر این، نـورون هـاي   

هیپوتـالاموس اتصـال    PVNهسـتۀ   TRHروي نورون هـاي  

نشـان   تحقیقات. گیرنده دارند TRHداشته و روي نورون هاي 

ــق  ــت تزری ــزایش  α-MSHداده اس ــبب اف ــونس ــا هورم   يه
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توسـط لپتـین    α-MSHو از آنجـا کـه القـاء     شود یمتیروئیدي 

لپتـین بـا چنـین     شـود  یم ـبنابراین پیش بینی  ردیگ یمصورت 

  ]. 17[مکانیسمی نیز سبب افزایش هورمونهاي تیروئیدي شود 

گرلین و نشان داد تزریق داخل بطنی  ها دادهآنالیز حاصل از 

 يها هورمونلپتین به طور همزمان، اثر مهاري گرلین بر غلظت 

T3  وT4   ــزان ــه می ــب ب ــه ترتی ــاهش % 3/33 و% 4/38را ب ک

ــی دار اســت   دهــد یمــ ــن کــاهش از نظــر آمــاري معن ــه ای ک

)05/0(P< .  ،لپتـین بـر عمـل     ریتـأث از آنجا که در این تحقیـق

ده اسـت  گرلین در مسیر تیروئیدي براي اولـین بـار بررسـی ش ـ   

. بررسـی دارد  بنابراین، یافتن مکانیسم مربوطه نیاز به تحقیق و

دلایل احتمالی زیر را براي بلوکه شدن اثـر مهـاري    توان یماما 

. تیروئیـدي توسـط لپتـین فـرض کـرد      يهـا  هورمونگرلین بر 

همانطور که در مکانیسم احتمالی دوم گرلین در کاهش غلظـت  

T3  وT4 فزایش فعالیت محـور  آورده شده، گرلین سبب اHPA  

 رود یم احتمال. شود یم HPTو در نهایت باعث کاهش فعالیت 

لپتین بر این مسیر تأثیر گذاشته و باعث کـاهش یـا حـذف اثـر     

و در نتیجه باعث بلوك اثر مهاري گـرلین روي   گردد یمگرلین 

دلیـل   بـه عنـوان  . شود یم T4و  T3کاهش غلظت هورمونهاي 

گفت کـه گـرلین یـا لپتـین مسـتقیماً بـر        توان یماحتمالی دوم 

 PVNگیرنــده هــاي دیگــري بــر روي ســلولهاي هســتۀ      

دیگر هر  به عبارت. کند یماثر  MSH-αهیپوتالاموس یا مسیر 

جا یکی از این دو رسپتور قرار دارد شـاید رسـپتور دیگـر عمـل     

  .کند یمدیگري را آنتاگونیزه 

ه گـرلین  نتیجه گیري کلی از این تحقیق بیانگر آن است ک

 T4و  T3 يهـا  هورمونسبب کاهش میانگین غلظت پلاسمایی 

توانســته اسـت اثــر مهــاري گـرلین بــر غلظــت    نیو لپتــشـده  

  .تیروئیدي را بلوکه کند يها هورمون

  سپاسگزاري

هاي لازم براي انجام این پـژوهش توسـط دانشـگاه فردوسـی      هزینه

و فـراهم   نیتأمت موجود در دانشگاه شهید بهشتی مشهد و همچنین امکانا

از آقاي غفاري مسئول اتاق حیوانات بخش علوم اعصـاب دانشـگاه   . گردید

  .شهید بهشتی کمال تشکر و قدردانی را داریم
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