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Abstract

Introduction: Ghrelin is a peptide hormone secreted from the stomach with both endocrine and paracrine effects.
Ghrelin and its mRNA as well as growth hormone (GH) secretagogue receptor mRNAs are expressed in the pancreas
and islet cells and regulate insulin release. Also the immounoreactivity of ghrelin is proved to be high in the
hypothalamus and parts of the brain responsible for the regulation of the HPA axis. However, the effect of ghrelin on
insulin and ACTH secretion before puberty in semi ruminant animals has never been examined. Therefore the purpose
of the following research was to determine the effect of ghrelin on insulin and ACTH secretion before puberty in
camels.

Methods: In this investigation, 12 camels were randomly divided into two groups. Animals in each group were fed
with either 50% or 100% energy content in diet for 2 weeks. After 2 weeks camels received 8 pg ghrelin/Kg body
weight into their jugular vein for 4 days. Blood samples were collected from jugular vein 20 minutes after injection of
ghrelin. Blood plasma was assayed for plasma insulin and ACTH concentrations by a RIA method.

Results: Injection of ghrelin in 50% and 100% dietary energy intake significantly decreased the mean plasma
concentrations of insulin and increased ACTH secretion in prepubertal camels.

Conclusion: The results of these experiments showed that ghrelin’s reducing effect on insulin secretion and its
increasing effect on ACTH in prepubertal camels in starvation condition depends on the presence of glucose in their

bodies.
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Abstract


Introduction: Ghrelin is a peptide hormone secreted from the stomach with both endocrine and paracrine effects. Ghrelin and its mRNA as well as growth hormone (GH) secretagogue receptor mRNAs are expressed in the pancreas and islet cells and regulate insulin release. Also the immounoreactivity of ghrelin is proved to be high in the hypothalamus and parts of the brain responsible for the regulation of the HPA axis. However, the effect of ghrelin on insulin and ACTH secretion before puberty in semi ruminant animals has never been examined. Therefore the purpose of the following research was to determine the effect of ghrelin on insulin and ACTH secretion before puberty in camels.

Methods: In this investigation, 12 camels were randomly divided into two groups. Animals in each group were fed with either 50% or 100% energy content in diet for 2 weeks. After 2 weeks camels received 8 μg ghrelin/Kg body weight into their jugular vein for 4 days. Blood samples were collected from jugular vein 20 minutes after injection of ghrelin. Blood plasma was assayed for plasma insulin and ACTH concentrations by a RIA method.

Results: Injection of ghrelin in 50% and 100% dietary energy intake significantly decreased the mean plasma concentrations of insulin and increased ACTH secretion in prepubertal camels.

Conclusion: The results of these experiments showed that ghrelin’s reducing effect on insulin secretion and its increasing effect on ACTH in prepubertal camels in starvation condition depends on the presence of glucose in their bodies.

Key words: Ghrelin, Insulin, Adernocorticotropin hormone (ACTH), immature camel
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تأثیر تزریق درون وريدي گرلین بر میانگین غلظت پلاسمایی انسولین و ACTH در شترهای نابالغ تغذیه شده با سطوح مختلف انرژی
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چكيده

مقدمه: گرلین یک هورمون پپتیدی مترشحه از معده با اثرات مختلف پاراکرینی و آ ندوکرینی می باشد. گرلین وmRNA ی آن مانند رسپتور هورمون محرک رشد در پانکراس وسلولهای ایسلیت بیان شده و ترشح انسولین را تنظیم می کند. هم چنين مطالعات ایمنورادیواکتیو برروی گرلین، وجود میزان زیادی از این نوروترانسمیتررا در هیپوتالاموس وقسمتهایی از مغز که کنترل کننده ی محور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال HPA)) هستند ثابت کرده است. از آنجا که تاکنون آزمایشات مبنی بر اثر گرلین بر ترشح هورمونهاي انسولین و ACTH در حیوانات شبه نشخوارکننده در مرحله ی قبل از بلوغ انجام نشده است، بنابراین  هدف از انجام این تحقیق بررسی اثر گرلین برروی ترشح هورمونهاي مذكور در شتر های نابالغ  مي باشد.

روش‌ها: در این تحقیق 12 شتر بطور تصادفی به دو گروه تقسیم شدند. حیوانات درگروه یک به مدت دو هفته در رژیم غذایی 100% وحیوانات گروه دو به مدت دو هفته در رژیم غذایی 50% تغذیه شدند بعد از دو هفته، شترهای هر گروه g/ kg BWµ 8  به مدت چهار روز از طریق ورید وداج دریافت کردند. نمونه های خونی از تمام حیوانات 20 دقیقه بعد از تزریق گرلین از رگ وداج جمع آوری گردیده و پلاسماهای خونی، جهت تعیین غلظت انسولین و ACTH  بوسیله ی روش رادیو ایمنو اسی   (RIA)مورد سنجش قرار گرفتند.

يافته‌ها: تزريق گرلین در شترهای نابالغ در رژیم های غذایی حاوی 50% و100% انرژی بترتيب اثر کاهشی قابل ملاحظه ای برمیانگین غلظت پلاسمایی انسولین و اثر افزايشي معني داري بر ترشح ACTH  داشت.

نتيجه‌گيري: نتایج این تحقیق نشان مي د هد که اثر كاهشي گرلين بر ترشح هورمون انسولين و اثر افزايشي آن در ترشح ACTH در شترهاي نابالغ تحت شرايط گرسنگي، به وجود گلوكز در بدن بستگي دارد.



واژه‌هاي كليدي: گرلین،  هورمون انسولین، هورمون محرک فوق کلیوی (ACTH)، شتر نابالغ
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مقدمه[footnoteRef:3] [3:   نويسندة مسئول مكاتبات:Roshanak.Rashedi@gmail.com     
   وبگاه مجله:                                         www.phypha.ir/ppj] 


[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]در سال 1999 گروه جدیدی از نوروپپتید ها با نام گرلین برای اولین بار از معده ی رت جدا شد (23)، گرلین یک پپتید اورکسیژنیک (اشتها آور) 28 آمینو اسیدی است که عمدتاً از سلولهای آندوکرینی X-A like cells معده ترشح می شود (24،12).  

گرلین یک لیگاند درونی برای رسپتور هورمون محرک رشد بوده (3،2) و دارای اثرات مختلفی پار اكريني و آندوکرینی     می باشد که تحریک ترشح  هورمون  GHو ACTH، افزایش اشتها، اثر روی بالانس انرژی و متابولیسم کربو هیدراتها برخي از اين اثرات مهم گرلين در بدن مي باشد (4). میزان گرلین در پلاسمای خونی قبل از خوردن غذا افزایش یافته وبه هنگام گرسنگی ترشح آن تحریک و تقویت می شود.

 در فرآیند جذب غذا سیستمی از سیگنالهای فیزیولوژیکی شامل مکانیسم های فیدبکی مثبت و منفی اثر می گذارد، این فرآیند ها بو سیلة سیستم های نورو اندوکرینی شامل       سیگنالهای محیطی از جمله گرلین و لپتین که اثر متقابل پایداری با سیگنال های سیستم عصبی مرکزی (CNS) دارند تنظیم می شود (8).  در این سیستم نورو اندوکرینی هم چنين نورو پپتیدY،AgRP ، پرواپیوملانوکورتین  ( (POMC و هورمون محرك ملانوسيت ( ( α-MSH دخیل می باشند.  مطالعات اخير با استفاده از ميكروسكوپ  الكتروني و روش هاي ايمنوهيستوشيمي برهم كنش بين نورون هاي بيان كننده ي گرلين و نورون هاي بيان كننده ي نورو پپتيد  YوAgRP  را در هسته ي كماني هيپوتالاموس (ArcN) ثابت كرده و هم چنين فراواني نورون هاي گرلين را در ArcN گزارش دادند (18،5). افزايش بيان نورون های تولید کننده ی گرلين در شرايط گرسنگی در هسته ي كماني هيپو تالاموس به صورت پيش سيناپسي باعث آزاد شدن اين پپتيد هاي اشتهاآور و افزايش ترشح آنها مي شود، بطوريكه با افزايش بيان اين نورو پپتيدها و اثر افزايشي آنها بر نوروترانسميتر GABA اشتها تحريك شده و شرايط براي افزایش جذب غذا ايجاد مي شود، به همین دلیل اين نورو پپتيدها، نورون های اورکسیژنیک (اشتها آور) نامیده می شوند (26). در مقابل نورون های تولید کنندة  POMC نيز، كه نه تنها در هيپو تالاموس، بلكه در نواحی مختلف مغز بويژه ساقه ي مغزي با نورون های تولید کنندة گرلین ارتباطات سيناپسي دارند از آنجا كه باعث      کاهش اشتها شده و عملکرد گرلین را مهار می کنند جز نورونهای غیر اورکسیژنیک (مهار كننده ي اشتها)  محسوب مي شوند (16). گرلين به دلیل ترشح از بافتهای مختلف، دارای اثرات مختلف پاراکرینی و آندوکرینی در سطح غدد می باشد. بطور مثال ارتباطات سیناپسی بین پایانه های آکسونی حاوی گرلین با آکسونهای حاوی هورمون آزاد کنندة کورتیکوتروپین (CRH) در هسته ی پاراونتریکولار هیپوتالاموس(PVN) و بیان رسپتورهای گرلین  (GHS-R)در سلولهای کورتیکوتروف مترشحه ی CRH نقش تنظیم كنندة  گرلين را در ترشح هورمونهای اثر گذارنده بر غده ی فوق کلیه نشان مي دهد (19،14). مطالعات اخیر نشان دهندة اینست که گرلین و رسپتور GHS-R تعدیل کنندة پاسخهای محورHPA  به استرس، و ضعیت تغذیه و فرایندهای متابولیکی از طریق ترشح هورمونهای  CRHو ACTH و کورتیزول می باشد. در زمینه ی عملکرد گرلین به عنوان  هورمون تنظیم کننده ی ترشح CRH و  ACTHمطالعات زیادی صورت گرفته است، كه نتایج حاصل از این مطالعات در آزمايشات مختلف حاکی از اثر افزایشی تزریق درون رگي گرلین بر ترشح هورمونهای CRH و ACTH و افزایش فعالیت محور  HPAدر شرایط invitro در رتها (30،19)، اثر تحریکی تزریق درون رگی GHS (لیگاند گرلین) در انسان بر فعالیت محور HPA و افزایش ترشح هورمونهای کورتیزول و ACTH  درسطح هیپوتالاموس (19) و هم چنین اثر افزایشی تزریق درون وريدي گرلین بر ترشح ACTH در سلولهای کورتیکوتروف تومورال در انسان و سلولهای کورتیکوتروف نرمال در رتها در شرایط invitro    مي باشد (15). از طرف ديگر شناسايي سلولهاي بيان كننده ي گرلين در پانكراس و داشتن رسپتور بروی سلولهای بتا که ترشح کنندة انسولین هستند، نقش گرلين را در تنظیم ترشح انسولین و متابولیسم کربو هیدرا تها نيز  پيشنهاد مي كند. مطالعات گسترده نشان داده كه گرلين در برخي آزمايشها ترشح انسولين را مهار و در برخي ديگر ترشح آن را افزايش  مي دهد. علت اين تناقض ها هنوز بدرستي مشخص نشده اما احتمال مي رود كه بدليل تفاوتهاي بين گونه اي ويا بخاطر شرايط آزمايش باشد (33،32). مطالعات گسترده نشان داده است كه سطوح گرلين و انسولين پلاسما بوسيله ي سطح گلوكز خون تحت تأثير قرار مي گيرد، سطوح بالاي گلوكز ترشح گرلين را مهار و ترشح انسولين را تحريك مي كند و بالعكس. به همين دليل سطح گلوكز پلاسما در آزمايشات مربوط به اثرات گرلين بر ترشح هورمونهاي پانكراسي اهميت زيادي دارد، بطوريكه نتایج حاصل از آزمايشات مختلف انجام شده در زمینه ی عملکرد گرلین به عنوان هورمون تنظیم کننده ی ترشح انسولین، اثر کاهشی اين هورمون را بر غلظت پلاسمایی  هورمون انسولین در انسان، رت و خرگوش در شرایط هيپوگليسمي نشان داده است (13،11،10). هم چنين اثرات افزايشي گرلين بر ترشح انسولين نيز با مطالعاتColombo  و همكارانش در سال 2003 گزارش شده كه در اين آزمايشات گرلين آزاد شدن انسولين را در حضور سطوح بالاي گلوكز تحريك كرده و در نهايت منجر به آزاد شدن انسولين از سلولهاي بتا مي شود (6). 

هرچند اثر گرلین بر ترشح هورمو ن های پانکراسی و فوق كليوي در رت ها بطور گسترده بررسی شده، اما تاکنون اطلاعات بسیار کمی در زمینة نقش گرلین در تنظیم  ترشح انسولین و هورمون ACTH در حیوانات شبه نشخوار کننده وجود دارد. بدین جهت هدف از این تحقیق،  تعیین اثر تزریق  درون وریدی گرلین بر میانگین غلظت پلاسمایی هورمونهاي انسولین و ACTH در شترهای نابالغ یک کوهانه که در رژیمی متفاوت از لحاظ سطح انرژی تغذيه شده اند می باشد.   

مواد و روش ها
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)برای انجام این پژوهش از دوازده شتر نابالغ چهار ماهه ي نژاد تركمن كه بطور تصادفي انتخاب شده بودند، استفاده شد. حيوانات قبل از انجام تحقيقات از نظر هر گونه بيماري معاينه شده و در دو گروه در ر‍ژيم هاي غذايي 50% و100% انرژي  قرار داده شدند. در مدت آزمايش شترها در داخل گارچ (محل نگهداري شتر) در مرکز تحقیقات جهاد کشاورزی بافق نگهداری شدند و كليه شرايط نگهداري، تغذيه وبهداشت براي همه ي شترها بصورت يكسان اعمال شد. همچنین براي اين تحقيق از گرلین (sigma, USA) و کیت مخصوص سنجش هورمون  انسولین و ACTH (شرکت تابشیارنور، همدان) استفاده شد كه اجزا كيتهاي استفاده شده عبارتند از : 1. لوله های آزمایش كد شده با آنتی بادی هاي انسولين و ACTH  2. انسولين و ACTH نشاندار شده با I125 (tracer)  3. محلول رقیق کننده تریسر: یک ویال که جهت رقیق سازی معرف تریسر به کار می رود. 4. استانداردهای انسولين، شامل شش ویال آماده مصرف و استاندارد های  ACTHكه شامل هفت ویال آماده مصرف مي باشند.

در اين تحقيق يك تیمار در نظرگرفته شد، حیوانات درگروه یک با رژیم غذایی 50% (به مدت 12 ساعت در روز تحت شرایط گرسنگی بصورت یک روز در میان) وحیوانات گروه دو بارژیم غذایی 100% ) به مدت 24 ساعت در روز تحت شرایط گرسنگی بصورت یک روز در میان)  به مدت دو هفته تغذیه شدند. بعد از دو هفته با ادامه دادن مراحل رژیم غذایی بصورت روزانه، ابتدا چهار روز (روزهاي 1 تا 4 آزمايش)  فقط عمل خونگيري بدون تزريق گرلين از تمام حيوانات درشرايط گرسنگي انجام شد، در مدت چهار روز بعد يعني روزهاي 5 تا 8 آزمايش، حيوانات هر دو گروه 8µg گرلین كه بصورت پايلوت با توجه به وزن بدن حيوانات محاسبه گرديد به ازای هر کیلوگرم وزن بدن دریافت کردند، تزریقات گرلين به صورت وریدی، در ساعت 8 صبح و به وسیله سرنگ cc 5 و  cc10 و سرسوزن شماره 21 در ورید وداج انجام شد. در روزهاي 9 تا 12 آزمايش نيز به مدت چهار روز فقط عمل خونگيري انجام گرديد.  نمونههای خونی جمعآوری شده در طي چهار روز قبل از تزریق گرلین (روزهاي 1 تا 4 آزمايش ) و چهار روز بعد تزريق (روزهاي 9 تا 12 آزمايش)  بهعنوان گروههاي کنترل محسوب شدند كه با نمونه هاي خوني چهار روز حين تزريق گرلين (روزهاي 5 تا 8 آزمايش) براي بررسي اثر تزريق گرلين بر ميانگين غلظت پلاسمايي هورمون انسولين و  ACTHمقايسه شدند. نمونه های خونی از تمامی دام ها در مرحله ي تزريق يعني( روزهاي 5 تا 8 آزمايش)، 20 دقیقه بعد از تزریق گرلين، (چون نيمه عمر گرلين 30 دقيقه بوده و حداكثر زمان اثر آن روي غلظت هورمونها 20 دقيقه مي باشد) با استفاده از لوله های خلأ حاوی مواد ضد انعقاد (ونوجكت)، از ورید وداج جمعآوری و تا زمان سانتریفیوژ در دمای ٤ درجه سانتیگراد درون يخدان نگهداری شدند. نمونه های خونی به مدت ١٠ دقیقه با سرعت ٣٠٠٠ دور در دقیقه در آزمایشگاه مرکز تحقیقات جهاد کشاورزی بافق، سانتریفیوژ شده و به داخل ویال های شیشه ای درب دار منتقل گردید. پلاسمای نمونه های خونی جداشده در دمای ٢٠-  درجه سانتیگراد فریز شدند، اندازه گیری غلظت هورمون انسولين و  ACTHنمونه هاي خونی با استفاده از روش رادیوایمینو اسی و با استفاده از کیت های سنجش هورمون هاي مذكور و دستگاه شمارشگرگاما انجام شد. مبنای روش رادیوایمینو اسی رقابت بین مولکولهای انسولين و ACTH موجود در نمونههای مورد آزمایش و انسولين و ACTH نشاندار شده با  I125برای اتصال به آنتیبادی منوکلونال ثابت شده در لوله آزمایش میباشد.

در اين آزمايش علاوه بر مقايسه رژيم هاي غذايي مختلف (50 درصد و100 درصد)، سه دوره ي آزمايشي قبل از تزريق (روزهاي 1تا 4 آزمايش )، حين تزريق (روزهاي4 تا 8 آزمايش ) و بعد از تزريق (روزهاي 9 تا 12آزمايش) با يكديگر مقايسه شدند. کلیه داده ها برای مقایسه میانگین غلظت پلاسمایی هورمونهاي انسولين و ACTH در مراحل قبل ، حین و بعد از تزریق گرلین با کمک نرم افزارآماری Spss (نسخه 14) و با استفاده از آزمون آماری repeated measures –ANOVA   مورد تجزیه وتحلیل قرار گرفتند و براي مقايسه ميانگين      داده ها از آزمون Dancan استفاده گرديد. رسم نمودارها با نرم افزار 2003 Excel انجام شد. داده ها بصورت SEM  Mean± بیان شدند و مقادیر0/05>P معنی دار تلقی گردید.

یافته ها

نتایج حاصله از آناليز داده ها نشان داد که ميانگين غلظت هورمون انسولين در پلاسماي خوني شترها دردوره ي حين تزريق (روز هاي 5 تا 8 آزمايش) نسبت به دوره ي قبل از تزريق (روزهاي 1 تا 4 آزمايش) كاهش پيدا كرده و در دوره ي بعد از تزريق (روزهاي 9 تا 12 آزمايش) با برداشته شدن اثر گرلين مقدار هورمون تقريباً به مقدار اوليه بر مي گردد.
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)[image: ]كاهش مشاهده شده در غلظت انسولين در رژيم هاي غذايي 50% و100% بترتيب 78/25% و 23/28% مي باشد كه اين ميزان كاهش معني دار بوده و در هر دو رژيم غذايي تقريباَ يكسان بوده و نشان دهنده ي عدم تاثير رژيم هاي غذايي مختلف بر اثرات گرلين بر ميانگين غلظت پلاسمايي انسولين مي باشد. هم چنين تجزیه و تحلیل داده ها ی بدست آمده از اندازه گیری غلظت های پلاسمایی ACTH بعد از تزریق درون وريدي (g/kg BWµ 8) گرلين درشترهاي نابالغ وخون گیری در زمان های متفاوت نشان داد که تزريق گرلين با افزایش در غلظت پلاسمایی ACTH همراه است. افزايش مشاهده شده در غلظت ACTH در رژيم غذايي 50% و100% بترتيب 76/56% و87/64% مي باشد كه اين ميزان افزايش نيز معني دار بوده و در هر دو رژيم غذايي تقريبا يكسان است.

 (
*
)نتایج مربوط به تزریق وريدي g/ kg BWµ 8 گرلين بر میانگین غلظت پلاسمایی هورمون انسولين در رژيم هاي غذايي 50% و100% در شكل شماره ي 1و2 نشان داده شده است، با توجه به اشكال مذكور اختلاف معنی داری بین دو گروه با رژیم های مختلف ( 50% و100  ( %از لحاظ کاهش غلظت انسولین وجود ندارد ولی کاهش در مقدار انسولین در مرحله ي حین تزریق گرلین (روز هاي 5 تا 8 آزمايش) با مراحل قبل و بعد دارای اختلاف معنادار می باشد .(p<0.05) مقادیر به صورت Mean ± SEM بیان شده اند.

هم چنين درشكل شماره3 و شکل شماره 4 نشان داده شده است، تزریق درون رگی گرلين دررژیم های٥٠% و١٠٠%  اثر     افزايشي معني داری بر میانگین غلظت پلاسمایی هورمون ACTH دارد. (p<0.05)، مقادیر به صورت Mean ± SEM بیان شده اند.

بحث

گرلین به دلیل اثرات متعددی که بر ترشح انسولین و یا اثر مستقیمی که درسطح پانکراس می گذارد به عنوان یکی از عوامل تنظیم کننده ترشح انسولین و گلوکاگون به ویژه در جوندگان شناخته شده است. نتیجه این بررسی هم مؤثر بودن گرلين را در تنظیم ترشح هورمون انسولين تأییدمی کند. اما در این مطالعه برای اولین بار تاثیر تزریق درون رگی گرلين درحیوانات شبه نشخوارکننده ايي (شترهای نابالغ) که با سطوح مختلف انرژی تغذیه شده بودند بررسی شد. با بررسي هاي متعدد مشخص شده است که اثر گرلین بر متابولیسم گلوکز و ترشح انسولین اثری کاهنده است، 
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*
)نتايج حاصل از اين تحقيق نيز نشان داد كه تزريق وريدي گرلین منجربه كاهش غلظت پلاسمايي انسولين در هر دو رژیم غذايي 50% و100% انرژي مي شود، اين نتايج با نتايج Edigo و همكارانش درسال 2002 كه با تزريق گرلين در رتهايي كه ايسليت هاي پانكراسي آنها در شرايط invitro ايزوله شده بود نشان دادند كه گرلين اثر كاهشي بر ترشح هورمون انسولين و سوماتواستاتين پانكراسي دارد، مطابقت دارد (13). همچنين با نتايج Dezaki و همكارانش كه در سال2004 با تزريق درون وريدي گرلين در خرگوش ها گزارش دادندکه تزريق درون رگي گرلين منجر به كاهش ترشح انسولين مي شود نيز مطابقت دارد (10) اما با نتايج آزمايشي که در سال 2002  توسط  Dateو همكارانش براي بررسي اثرات تزريق درون بطني گرلين را در رتهای بالغ با شرايط تغذيه اي نرمال انجام شد، مطابقت ندارد چرا كه اين تحقيق نشان داد كه تزریق درون بطني گرلین پاسخ و ترشح انسولین را نسبت به گلوکز افزايش مي دهد، به نظر مي رسد علت تضاد نتايج اين تحقيق با نتايج Date و همكارانش روش تزريق گرلين و شرايط تغذيه اي اعمال شده باشد (9). 

اما اينكه گرلين اساساْ از طريق چه مكانيسم هايي منجر به كاهش ترشح انسولين مي شود هنوز به درستي مشخص نشده و نياز به بررسي هاي بيشتري دارد.

نتايج آزمايشات  Qader و همكارانش در سال 2005 در اين زمينه در رتهاي نابالغي كه ايسليت هاي پانكراس آنها در شرايط invitro ايزوله شده بود نشان داد كه تزريق گرلين در دوز1 ميكرو مول از طريق فعال كردن آنزيم نيتريك اكسيد سنتتاز و افزايش توليد NO منجر به كاهش ترشح انسولين و افزايش گلوكاگون در ايسليت هاي پانكراسي رتهاي نابالغ    مي شود (31). در اين تحقيق با توجه به آناليز داده ها از آنجا كه میزان هورمون انسولين حین تزریق گرلین در هر دو سطح انرژی كاهش معنی داری نسبت به دوره های قبل و بعد از تزریق نشان داد چند احتمال مطرح می شود كه از طريق آن گرلين مي تواند در شرايط گرسنگي و كمبود گلوكز منجر به كاهش غلظت انسولين شود: به خوبی روشن شده است که نوروپپتيد Y و پلي پپتيد پانكراسي پپتيد هايي هستند كه نقش مهمي در تنظيم ترشحات پانكراسي دارند، مطالعات ايمنوراديو اكتيو نشان داده كه mRNA رسپتورY  نوروپپتيدY  درسلولهاي اندوتليال و سلولهاي بتا پانكراس توليد كننده ي انسولين بيان مي شود (1).  Moltez و همكارانش درسال    1985 و Greely و همكارانش در سال 1988 گزارش دادند كه نوروپپتيد  Yاز طريق رسپتورY1  اثر مهاري بر ترشح انسولين و ترشحات اگزوكريني پانكراس در شرايط گرسنگي دارد (29)، از طرفی مطالعات اخير با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني و روشهاي ايمنوهيستوشيمي برهم كنش بين نورونهاي بيان كننده ي گرلين و نورونهاي NPYرا در هسته ي كماني هيپوتالاموس ثابت كرده و فراواني نورونهاي گرلين را در اين ناحيه گزارش دادند، هم چنين مطالعات راديو ايمنوراديو اكتيو دراين ناحيه از هيپوتالاموس نشان داده است كه نورون های تولید کننده ی گرلين بصورت پيش سيناپسي باعث آزاد شدن نوروپپتيد Y و افزايش ترشح آن مي شوند (37،36،21). در زمينه ي اثرات گرلين بر ترشح انسولين محققان با بكار بردن آنتاگونيست گيرنده ي NPY نقش اين نوروپپتيد را در مسير تاثير گرلين بر ترشح انسولين نشان دادند.
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) با توجه به مطالعات انجام شده منطقي بنظر مي رسد كه نورون های گرلين در شرايط گرسنگي و هيپوگليسمي با دریافت سیگنال های تنظيم كننده ي نوروپپتيد Y دركاهش ترشح انسولين، مي توانند منجر به مهار ترشح انسولین شوند (40،39،22). مكانيسم كاهشي ديگر ازطريق نوروترانسمیتر مهاری GABA مي باشد كه غلظت بالایی در سلولهای بتا ایسلیتهای پانکراس دارد(38) ، GABA موجود در سلولهای بتا از طریق رسپتور GABA-RS  منجر به کاهش ترشح انسولین شده و از طرفی نيز اثر مهاری در ترشح گلوکاگون دارد (17)، از آنجا كه در ايسليتهاي پانكراس فيبرهای گرلین با نورونهای تولید کنندهGABA  ارتباط نورونی دارند و افزایش ترشح گرلین در شرايط گرسنگي، منجربه افزایش ترشح GABA در سلولهاي بتا می شود شاید بتوان بخشی از اثرات كاهشي گرلين در ترشح انسولين را از این طریق توجیه کرد كه در شرايط گرسنگي از طریق افزایش بيان گرلين و ارتباطات سيناپسي آن با GABA در ايسليتهاي پانكراسي ترشح انسولين مهار شده و كاهش مي يابد (8). 

 از طرف ديگر تحقیقات نشان داده است که عمل فیزیولوژیک لپتین برعکس گرلین افزایش مصرف انرژی وکاهش جذب غذا بوده و افزایش سطح گرلین پلاسما اثر      کاهنده در غلظت لپتین دارد (8). اتصال لپتین به گیرنده های خود (ob-R) در سطح نورونهای  NPYوAGRP  سبب هایپر پلاریزه شدن این نورونها و مهار  GABAشده و با آزاد كردنPOMC را از حالت مهاری، سنتز و آزاد شدن پپتيد هاي مشتق شده از POMC را درArcN تحريك كرده و يك سيگنال ضد اشتهاي قوي را با فعال كردن گيرنده هاي MC3-R و MC4-R را بر روي نورونهاي هدف ايجاد مي كند (7) با انجام، مطالعات گسترده مشخص شده است كه لپتين با اتصال به گیرنده های خود در سطح نورونهاي POMC و با دپلاریزه کردن این نورونها، سبب افزایش فعالیت غده ي پانکراس و افزایش ترشح انسولین می شود (20)،  بنابراین مکانیسم دیگری که شایدبتواند بخشی از این اثرمهاری در شرايط گرسنگي را توضیح دهد از طريق اثر متقابل گرلين و لپتين   مي باشد چرا كه افزايش ترشح گرلین مي تواند با کاهش دادن غلظت لپتین و همچنين ممانعت از اثرات تحريكي آن بر فعاليت سلولهاي بتا سبب کاهش غلظت انسولین در شرايط هيپوگليسمي شود.

 از طرف ديگر در این مطالعه كه برای اولین بار تاثیر تزریق وریدی گرلین بر ترشح هورمون ACTH درحیوانات شبه نشخوارکننده (شترهای نابالغ) بررسی شده بود، نتایج به دست آمده نشان داد که تزریق درون رگي گرلين منجر به افزايش  غلظت پلاسمایی ACTH در شترهای نابالغ می شود. اين نتایج موافق با نتايج تحقيقات Stevanovic  و همکارانش در2006 بر روی رتها وPecori Giraldi  و همکارانش در سال 2005 می باشد که بر روی انسان انجام شده بود. با بررسي هاي متعدد مشخص شده است که اثر گرلین بر ترشح ACTH اثری افزاينده است، نتايج حاصل از اين تحقيق نيز نشان داد كه تزريق وريدي گرلین منجر به  افزايش غلظت پلاسمايي ACTH در هر دو رژیم غذايي 50% و100% انرژي مي شود. در آزمایشات انجام شده بر روي رتها جهت تعيين مکانیسمهایی که گرلین برای تنظیم ترشح  ACTHاستفاده می کند، مشخص شده است که افزایش فعالیت محور HPA و افزایش ترشح هورمون ACTH توسط گرلین در شرایط invitro احتمالاَ از طریق تحریک ترشح هورمونهای CRH و مخصوصاَ آرژنین وازوپرسین (VIP) مترشحه از هیپوتالاموس مي باشد (28). با توجه به يافته هاي تحقيق انحام شده بر روي شترهاي نابالغ تحت شرايط گرسنگي، چند احتمال مطرح می شود كه از طريق آن گرلين مي توا ند در شرايط گرسنگي و كمبود گلوكز منجر به افزايش ترشح ACTH شود: تحقيقات اخير نشان داده که نوروترانسمیترهایی همچون NPYاثر افزاینده اي بر ترشح هورمون محرک فوق کلیویACTH)) در بدن انسان و جانوران دارد. 

هسته PVN هيپوتالاموس مکان اصلی تجمع پایانه های عصبی نورون های NPY می باشد که پری کاریون های آن اساساً در هسته قوسی هیپوتالاموس و جزئی در ساقه مغز قرار دارند. بررسي ها با میکروسکوپ الکترونی سیناپس هایی بین نورون های NPY و دندریت ها و جسم سلولی نورون های CRH ارژیک را آشکار کرده و از طرفي مطالعات in vitro و in vivo نشان داده که NPY آزادسازی CRH را تحریک كرده و بیان ژن CRH را افزایش می دهد (25). از طرف ديگر نورون هاي توليد كننده ي گرلين در هسته ي كماني هيپوتالاموس داراي ارتباطات سيناپسي با نورون های بيان کننده یNPY بوده و با تحريك نورون های پيش سيناپسي GHS-R منجر به افزايش ترشح نوروپپتيد Y مي شود (37 ). 

در اين تحقيق نيز كه تزريق وريدي گرلين اثر افزايشي معني داري بر ترشح هورمون ACTH دارد منطقي بنظر     مي رسد كه بگوييم در شرايط گرسنگي با كمبود ميزان گلوكز پلاسما، گرلين از طریق افزایش بيان NPY و به دنبال آن افزايش ترشح CRH از طريق آن، منجر به افزايش غلظت هورمون ACTH مي شود چرا كه افزايش ترشح CTH در شرايط گرسنگي از يك طرف بعنوان يك هورمون اوركسيژنيك منجر به افزايش اشتها شده و هم چنين با تحريك ترشح هورمون كورتيزول شرايطي را بوجود  مي آورد تا حيوان بتواند با گرسنگي مبارزه كند (34).  

هم چنين مکانیسم دیگری که شاید بتواند بخشی از این اثر افزايشي را توضیح دهد از طريق مراكز نورو اندوكرين مي باشد از آنجا كه مراکز نورواندوکرین مانند هسته PVN هیپوتالاموس نورون هایی را از سلول های تولید کننده گرلین دریافت می کند و با توجه به اينكه رسپتورهای گرلین در هستة  PVN هيپوتالاموس بیان می شوند.

مشخص شده است که توانایی گرلین برای تحریک محور هیپوتالاموس- هیپوفیز- آدرنال عمدتاً به واسطه یک عملکرد مرکزی در مغز است که باعث آزادسازی هورمون آزاد کننده کورتیکوتروپین  CRHاز نورون های پارووسلولار در هسته PVN به داخل برجستگی میانی و سپس انتشار آن به داخل عروق باب هیپوفیزی برای دسترسی به سلول های کورتیکوتروف هیپوفیز پیشین می شود (35).

 پس احتمال اينكه گرلین از طریق افزایش تولید CRH در PVN هیپوتالاموس ترشح ACTH را افزایش می دهد منطقي است چرا كه شرایط گرسنگی حیوان از طریق نورون هایی از اعصاب محیطی در ساقه مغز تقویت شده و به PVN  فرستاده می شود و چون در این ناحیه نورونهای تولید کننده ی گرلین با نورونهای CRH ارتباط سیناپسی دارند این نوروپپتید سپس آزادسازیACTH  از هیپوفیز قدامی را تحریک كرده و باعث آزادسازی کورتیکوسترون از بخش قشری غده آدرنال می شود و در مدتی کوتاه این پاسخ به حیوان اجازه می دهد که با شرایط گرسنگی مبارزه کند (34،30). نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که احتمالاَ اثرگرلين بر ترشح هورمون انسولين در شترهاي يك كوهانه تحت شرايط گرسنگي به وجودگلوكز در بدن بستگي دارد. در رژيم هاي 50% و100% انرژي كه حيوانات تحت شرايط گرسنگي قرار داشتند چون در زمان تزريق گرلين، بدن در شرايط هيپوگليسمي قرار داشته و ميزان گرلين پلاسما بالا بود، پس منطقي بنظر مي رسد كه با افزايش ميزان گرلين در شرايط كمبود گلوكز و گرسنگي، بايد غلظت انسولين كاهش يابد. با توجه به يافته هاي اين تحقيق مي توان بطور كلي نتيجه گرفت كه اثر كاهشي گرلين بر ترشح  هورمون انسولين در شرايط گرسنگي و هيپوگليسمي، احتمالاَ از طريق ارتباطات نوروني آن با نوروترانسميترهاي اثر گذار بر ترشح انسولين در شرايط كمبود گلوكز ميانجي گري مي شود. هم چنين مشخص شد كه اعمال اثر افزايشي گرلين بر ترشح  (
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همکاری مرکز تحقیقات وجهاد کشاورزی استان یزد (شهرستان بافق) که درتامین حیوانات و وسایل آزمایشگاهی کمک کردند کمال تشکر و قدردانی راداریم.
)ACTH در حيواناتي كه تحت شرايط استرس زاي گرسنگي وكمبود گلوكز قرار داشتند، از طريق افزايش فعاليت محور HPA در سطح هيپوتالاموس و بدنبال آن افزايش

ترشح هورمون ACTH و كورتيزول صورت مي گيرد تا حيوان 

بتواند با شرايط استرس زاي گرسنگي و هيپوگليسمي مقابله کند.
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