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Abstract 

Introduction: Ghrelin and Orexin A exert inhibitory effects on gonadotropins secretion. Aromatase is a key enzyme 

in the steroidogenesis pathway which converts testosterone to the estradiol. Treatment of neonatal female rats with 

testosterone propionate (TP) alters gonadotropin secretion patterns in the adulthood. In the present study the effects of 

central injection of ghrelin or orexin A on the expression of aromatase gene in the ovaries of pubertal androgenized 

female rats. 

Methods: Forty two neonatal female rats were androgenized on the third day after birth by subcutaneous injection 

of 50µg TP and 6 neonatal female rats in one group received subcutaneous injection of olive oil as controls. After 

puberty, the animals in seven groups (n=6 in each group) received central injections of saline, different doses of ghrelin 

(2, 4 or 8µg) or Orexin A (2, 4 or 8µg). The ovaries were removed bilaterally and frozen. Aromatase gene expression 

levels was determined by semi quantitative RT-PCR. 

Results: The mRNA levels of aromatase (CYP19) increased significantly in the ovaries of the androgenized rats 

compared to the control group. Orexin A and ghrelin injections significantly decreased aromatase gene expression 

compared to the androgenized rats (P <0.05). 

Conclusion: Androgens may stimulate aromatase gene expression in the ovaries. Orexin A and ghrelin may exert 

inhibitory effects on reproductive axis partly via reducing the expression of genes involved in the steroidgenesis. 
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 ییصحرا یها موشژن آروماتاز در تخمدان  انیبر ب A نیو ارکس نیاثرات گرل

  روز بعد از تولد نیماده آندروژنه شده در سوم

 ، فریبا محمودی*همایون خزعلی اعظم مقصودی، مریم رضایی،

 ه شهيد بهشتی، تهراندانشگا دانشکده علوم زیستی،

 25شهریور  7پذیرش:   25اردیبهشت  52دریافت: 
  

 چكيده

تستوسترون  لیاست که تبد یجنس یدهاياستروئ وسنتزيب ريدر مس یديکل می. آروماتاز آنزکنند یمها اعمال  نيبر ترشح گنادوتروپ یاثرات مهار A نيارکس و نيگرل :مقدمه

 قيتحق نیا در. دهد یم رييدر بلوغ را تغ ها نينادوتروپترشح گ ی( الگوTP) وناتيماده تازه متولد شده با تستوسترون پروپ ییصحرا یها موش ماري. تکند یم زيبه استروژن را کاتال

       شد.  ی( بالغ بررسAND) آندروژنه یها موشژن آروماتاز در تخمدان  انيبر ب A نيو ارکس نيگرل یمرکز قیاثرات تزر

سر موش صحرایی ماده با تزریق روغن زیتون به عنوان گروه کنترل  6و  آندروژنه شدند TPموش صحرایی ماده در روز سوم بعد از تولد با تزریق  دو سرو  چهل :ها  روش

ها به تخمدان. ( را دریافت کردنديکروگرمم 8یا  5 ،4)A ارکسين  تلف گرلين یاخسالين یا مقادیر م تزریق مرکزی گروه به ترتيب 7در نظر گرفته شدند. بعد از بلوغ حيوانات در 

 تعيين شد. RT-PCR صورت دو طرفه خارج و فریز شدند. ميزان بيان ژن آروماتاز با استفاده از روش نيمه کمی

تيمتار بتا    افزایش یافتت.  صحرایی آندروژنه شده در مقایسه با گروه کنترل به طور معنی داری یها موشدر تخمدان  (CYP19) آروماتاز mRNAسطح بيان  ها: يافته

 (.P<0.05) و گرلين ميزان بيان ژن آروماتاز را در مقایسه با گروه کنترل آندروژنه به طور معنی داری کاهش دادند Aارکسين 

 قیت از طر A نيو ارکست  نيلماده اعمال کنند. ممکن است گتر  ییصحرا یها موش در تخمدانآروماتاز  انيب زانيبر م یکیممکن است آندروژن ها اثر تحر :جه گيريينت

 آندروژنه نقش داشته باشند. ییصحرا یها موشدر  یمثل ديمحور تول تيدر کاهش فعال دوژنزيدر استروئ ليدخ یها ژن انيکاهش ب

آندروژنه ییصحرا یها موش، آروماتاز، Aنيارکس ن،يگرل :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

فعاليت محور توليتدمثلی توستب بترهم کتنش بستياری از      

های محيطی و مرکزی نظير گرلين، ارکسين پتيدها و هورمونپ

پپتيتتتد  Aارکستتين   .]02 ،25[ شتتود و غيتتره کنتتترل متتی   

اسيد آمينه استت کته بته طتور عمتده در       00هيپوتالاموسی با 

هيپوتالاموس جتانبی و نتواحی موتاور آن ستنتز شتده و آن از      

( در تنظتيم  OX1Rارکسين ) 2طریق اتصال به گيرنده شماره 

-هيپتوفيز -یافت غذا و تعدیل فعاليتت محتور هيپوتتالاموس   در
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 ].00، 52 ،8[ کندگنادی و ترشح گنادوتروپين ها نقش ایفا می

بتالغ   یهتا  موشدر  LHاثرات آن بر محور توليد مثلی و ترشح 

تعتدادی از  در بته گونته ای کته     باشتد  یمت به صتورت دوگانته   

آن بتر  مطالعات اثر تحریکی و اکثتر تحقيقتات اثترات مهتاری     

گترلين   ].07 ،02[ گزارش شده استت  GnRH/LHآزادسازی 

آمينواسيدی است که در پاسخ به گرستنگی و تعتادل    58پپتيد 

هتتای منفتتی انتترژی بتته طتتور عمتتده توستتب معتتده و هستتته 

شود. فرم هيپوتالاموسی دخيل در تنظيم تعادل انرژی سنتز می

 آسيله و فعتال گترلين بته عنتوان ليگانتد گيرنتده ستکرتاگو        

عمل کرده و سبب افزایش ترشح  (GHSR-1a)د هورمون رش

مطالعتات  . ]22[ شودهورمون رشد، دریافت غذا و وزن بدن می
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اند که گترلين در کنتترل عملکترد توليتد مثلتی       اخير نشان داده

هتتای نقتتش مهتتاری دارد و ستتبب کتتاهش ترشتتح هورمتتون  

GnRH/LH هتتای مختلتتف و استتتروئيدهای گنتتادی در گونتته

آن در  گيرنتده بيتان گترلين و    .]56 ،28 ،23[ شتود جانوری می

در  تخمدان گتزارش شتده استت کته اهميتت ایتن ملکتول را       

تستوستترون هورمتون    .]25[ دهتد  یمت عملکرد تخمدان نشان 

های آنتدروژن  گيرنده به  ماًيمستق تواند یماستروئيدی است که 

( بته   p450)ستيتوکروم  متصل شود یتا توستب آنتزیم آروماتتاز    

 یها میآنزآروماتاز یکی از  .]2[ آروماتيزه شود (E2) لاسترادیو

استتروئيدی استت کته     یهتا  هورمونکليدی در مسير بيوسنتز 

 یهتا  در سلولو به طور عمده  شود یمکد  CYP19 توسب ژن

در حتال   یهتا  کوليفولدر  شود.بيان می ها تخمدانگرانولوزای 

بيتان   FSHگرانولوزا تحت تحریک  یها سلولتکوین، آروماتاز 

 کنتتد یمتتهمچنتتان کتته بلتتوغ فوليکتتولی پيشتترفت  .شتتود یمتت

و فعاليتت   کننتد  یمبيان  زيرا ن LH گيرندهگرانولوزا  یها سلول

افتزایش   FSHو  LH آروماتاز تحت تحریک هتر دو هورمتون  

 یهتا  متوش  کته تيمتار   انتد  دادهتحقيقات نشتان   .]06[ ابدی یم

ونتات  ستترون پروپي وصحرایی متاده تتازه متولتد شتده بتا تست     

)آندروژنه( موجب اثر گذاشتتن روی ترشتح گنتادوتروپين هتا و     

. ]4[ شود یمنازایی ناشی از عدم تخمک گذاری در دوران بلوغ 

صتحرایی   یها موشکه تيمار  اند دادهتحقيقات هم چنين نشان 

ام نتوزادی( در  2-2ماده تازه متولد شده با تستوسترون )در روز 

، LH عدم رهاسازی سرژبزرگسالی باعث عدم تخمک گذاری، 

از . ]2[ شود یمو نازایی  GnRHکاهش پاسخدهی هيپوفيز به 

آنوا که تاکنون گزارشتی دربتاره ميتزان بيتان ژن آروماتتاز در      

صحرایی ماده بالغ آندروژنه تحت تيمار بتا گترلين و    یها موش

وجتتود نتتدارد، هتتدی از ایتتن مطالعتته بررستتی     A ارکستتين

ی  متتاده یهتا  متوش  تخمتتدان ی آروماتتاز در  mRNAستطح 

استت   A نارکسي آندروژنه تيمار شده با مقادیر مختلف گرلين و

تا بررسی شود که آیا ارکسين و گترلين احتمتال دارد از طریتق    

های دخيل در استتروئيدوژنز در کتاهش   کاهش ميزان بيان ژن

 فعاليت محور توليدمثلی نقش داشته باشند.

 ها روش و وادم

صتحرایی متاده تتازه     یهتا  متوش  واحدهاي آزمايشی:

)تهيتته شتتده از مرکتتز  از نتتداد ویستتتار (n=  45) متولتتد شتتده

ميکروگترم    23تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه شهيد بهشتی( 

ميکروليتر روغتن   233را در حوم  ]57[تستوسترون پروپيونات 

زیتون از طریق تزریتق زیتر پوستتی در روز ستوم بعتد از تولتد       

صحرایی نيز با تزریق روغتن  دریافت کردند. تعداد شش موش 

حيوانتات در  زیتون به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شتدند.  

ساعت روشتنایی    25و چرخه  55 ± 5شرایب استاندارد )دمای 

صبح( نگهتداری شتدند.    7تاریکی با شروع روشنایی در ساعت 

حيوانات در تمام متدت آزمتایش دسترستی آزاد بته آب و غتذا      

 داشتند.

بعتد از   داخل بطنی و عملل تزريل :   كانول گذاري

گرم با تزریق داختل  553-283بلوغ حيوانات در محدوده وزنی 

ميلی گرم به ازای هر کيلوگرم  83صفاقی مخلوطی از کتامين )

ميلی گرم به ازای هر کيلتو گترم وزن   23) و زایلسين وزن بدن(

بدن( بيهوش شدند. کانول ساخته شتده از سرسترنت تزریقتی    

gauge 55  استفاده از دستگاه استرئوتاکسيک و با کمک سه با

عدد پيچ عينک و سيمان دندانپزشکی در سطح جمومه تثبيت 

  ].54 ،6 ،5[ شد

نتو  کتانول در    ،بر اساس اطلت  واتستون و پاکستينوس   

( قترار  DV، 3 3=ML، 0 5=AP=6 2مختصات بطن ستوم ) 

گرفت. حيوانات بعد از جراحی به قفستهای انفترادی برگردانتده    

دند و به آنها  یک هفته اجازه بهبودی داده شد. بعتد از یتک   ش

 )در هر گروه گروه 7 موش صحرایی در 45هفته دوره بهبودی 

6 =n ميکروگتترم( یتتا  8یتتا  4 ،5) ( بته ترتيتتب ستتالين، گتترلين

ميکروليتتر بتا    0ميکروگرم(  را در حوم  8یا  5، 4) A ارکسين

از طریق لولته   که gauge 57استفاده از سرسرنت دندانپزشکی 

ميکروليتتر وصتل شتده     2رابب پلی اتيلنی به سرنت هاميلتون 

صبح دریافت کردنتد. شتش ستر متوش      2 -23بود در ساعت 

صحرایی غير آندروژنه به عنوان کنترل تزریق مرکتزی ستالين   

( در Sigma, USA) را دریافت کردند. تستوسترون پروپيونتات 

( و Anaspec, USA) روغتتن زیتتتون و پپتيتتدهای گتترلين  

در ستتالين حتتل شتتدند. دو   A (Anaspec, USA) ارکستتين

جدا  ها تخمدانساعت بعد از تزریقات با بيهوش کردن حيوانات 

درجته  -83شدند و بلافاصله در نيتروژن مایع فریز و در دمتای  

 نگهداری شدند. RNAتا زمان استخراج  گراد یسانت

نمونته هتتای تخمتدانی بتتا    :RNAمرحلله اسللتجرا   
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هومتوژن  بيتد ميتل هموژنتایزر    و دستگاه  pureZolاز  استفاده

بتا  بر اساس روش فنل کلروفرم و  ها نمونهمطلق  RNAشدند. 

% 72اپزوپروپتتانول و اتتتانول  کلروفتترم، pureZoleاستتتفاده از 

 PureZol (Bio Rad, U.S.Aطبتتق دستتتورالعمل کيتتت )

 DEPCاستتخراج شتده در آب    RNAاستخراج شتد. رستوب   

 cDNAرکت سيناژن( حل شد و تا زمان سنتز )تهيه شده از ش

 RNAدرجه سانتيگراد نگهداری گردید. غلظتت   -53در فریزر 

نتانومتر تعيتين شتد.     563در  RNAبا خوانتدن ميتزان جتذب    

 583با خواندن ميزان جذب در  RNAهمچنين، ميزان خلوص 

محاسبه گردید.  583A 563A نسبت جذب بر اساسنانومتر و 

    5 ± 3 22برابتر   RNAونته هتای ختال     این نسبت برای نم

 .باشد یم

و واكنش زنجيره اي پليمراز  cDNAمرحله سنتز 
تتک    cDNA(:RT- PCR) ترانس كريپتلاز مکكلو   

مطلتتق، پرایمتتر پلتتی  RNAاز  µg 2رشتتته ای بتتا استتتفاده از 

و کيتت ستنتز    RNAپليمراز وابستته بته    DNAتيمين، آنزیم 

(cDNA (vivantis, Malaysia بق دستتورالعمل کيتت   بر ط

( سنتز شد. Bio RAD, U.S.A) توسب دستگاه ترمال سایکلر

مختلتف از   یهتا  بافتت اکتين به طور پيوسته در  -βاز آنوا که 

آن  mRNA. تعيتين ستطح   شود یمسنتز و تخمدان  جمله مغز

 -نيمه کمی برای نرمال کردن نمونته  RT-PCRتوسب روش 

 -نمونته  PCRانوام آروماتاز استفاده شد. برای  mRNAهای 

 C 24°دقيقته،  5بترای   C 24°چرخه ) 02برای  cDNAهای 

ثانيه( در  03برای C75° ثانيه، 03برای  C 62°ثانيه،  03برای 

، cDNA template ميکروليتتر(  5) ،ميکروليتر 23حوم نهایی

              ميکروليتتتتتترX PCR23( ،2 2 )ميکروليتتتتتتر( بتتتتتافر  2)

mM MgCl2 23، (2 ميکروليتتتتتتتتتتتت)ر mMdNTPs23، 

 پرایمرهتای ستن  و آنتتی    پرایمرها( از ميکروليتر از هر یک2(

آنتتزیم  U52 2 ميکروليتتتر( 3 52ميکرومتتولار، ) 233ستتن  

DNA  پليمرازTaq( ،52 08 )بر حستب  آب استریل  ميکروليتر

و با استفاده از  PCR (Bio RAD, U.S.Aدستورالعمل کيت )

( تشتدید ژنتی   Bio RAD, U.S.A) دستتگاه ترمتال ستایکلر   

اليگونوکلئوتيدی ویده برای پرایمرهای ستن    یها یتوالشدند. 

 :با و آروماتاز به ترتيب برابر اکتين -βو آنتی سن  
β-actin sense: 5’-

GAAATCGTGCGTGACATTAAG-3’ and β-

actin antisense: 5’-

GCTAGAAGCATTTGCGGTGGA-3’; 

Aromatase sense: 5’- 

GCTTCTCATCGCAGAGTATCCGG-3’ and 

Aromatase antisense: 5’-

CAAGGGTAAATTCATTGGGCTTGG-3’  

اکتين و آروماتاز حاصتل از تشتدید    -βمحصولات . ]22[ است

جفتت بتازی هستتند. محصتولات      582و  222ژنی به ترتيب 

PCR  آناليز شدند. تراکم باندها 2توسب الکتروفورز ژل آگارز %

توستب نترم افتزار    نمایتان شتده و    safe viewبا رنت آميزی 

ImageJ     کمی شدند. نتایج حاصتل از نترم افتزارImageJ   بته

 صورت واحدهای اختياری بيان شد.

نتتایج حاصتل بته صتورت      تجزيه و تحليلل آملاري:  

 T- testبا استفاده از آزمتون   ها دادهارائه شدند.  SE± ميانگين

 SPSSیکطرفته و نترم افتزار     ANOVAجفت نشده، آزمتون  

آزمتون تتوکی   پستت  بتا   هتا  دادهقایسه ميتانگين  آناليز شدند. م

بررسی شد. در تمام آناليزهتای آمتاری انوتام شتده نتتایج بتا       

P<0.05 .معنی دار گزارش شدند 

 يافته ها

 یهتا  متوش آروماتتاز در تخمتدان    mRNAفراوانی سطح 

)غيتر   صتحرایی کنتترل   یها موشنسبت به  صحرایی آندروژنه

(. ستطح  A2 )شکل ش یافتآندروژنه( به طور معنی داری افزای

mRNA-β-که به عنوان کنترل داخلی استتفاده شتده    اکتين(

-بالا و سطح یکسانی در تخمدان متوش  نسبتاًاست( به ميزان 

های صحرایی کنترل مشتاهده  های صحرایی آندروژنه و موش

آناليز نيمه کمی تراکم بانتدهای حاصتل از نترم     B2شد. شکل 

متوش   6ی بته دستت آمتده از    ها)ميانگين داده ImageJافزار 

. اگتر چته نتتایج نشتان     دهد یمصحرایی در هر گروه( را نشان 

 دهنتد  یمت نسبی را نشتان   یها نيتخم B2داده شده در شکل 

ستطح   شتود  یمت ملاحظته   B2ولی همان طور کته در شتکل   

mRNA  هتای صتحرایی آندروژنته    آروماتاز در تخمدان متوش

نی داری بتالاتر  های صحرایی کنترل به طور معنسبت به موش

 .(P<0.05)(T=4/427,P=0.001)(B 2)شکل است

 فراوانی که داد نشان ها دادههمچنين نتایج حاصل از آناليز 

یهتتتا متتتوشی آروماتتتتاز در تخمتتتدان mRNA ستتتطح .
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الکتروفورز ژل  Aقسمت  )غير آندروژنه(. های صحرایی کنترلهای صحرایی آندروژنه نسبت به موشدر تخمدان موش (CYP19) آروماتاز mRNAفراوانی سطح  -7 شكل

    = تعتداد( را نشتان   6در هر گروه ) ميانگين سطح آروماتاز Bرا نشان می دهد. قسمت  RT-PCRاکتين و آروماتاز تشدید شده توسب روش نيمه کمی -βآگارز برای ژن های 
اکتين برای نرمال کردن نتایج آروماتاز استفاده شده است. نتایج به صورت واحدهای -mRNA βتشدید شده از  cDNAکمی شده است.  ImageJمی دهد که توسب نرم افزار 

 : غير آندروژنه(.NOAND: آندروژنه، AND)((p<0.05) اختياری ارائه شده است
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الکتروفورز ژل آگارز برای  A. قسمت Aمقادیر مختلف ارکسين صحرایی آندروژنه تحت تيمار با یها موشدر تخمدان  (CYP19) آروماتاز mRNAفراوانی سطح  -1شكل 

= تعداد( را نشان می دهد کته  6نگين سطح آروماتاز در هر گروه )ميا Bرا نشان می دهد. قسمت  RT-PCRاکتين و آروماتاز تشدید شده توسب روش نيمه کمی -βژن های 
اکتين برای نرمال کردن نتایج آروماتاز استفاده شده است. نتایج به صورت واحدهای اختياری ارائه -mRNAβتشدید شده از  cDNAکمی شده است.  ImageJتوسب نرم افزار 

 .): آندروژنهAND)(p<0.05) شده است
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  Aميکروگرم ارکستين  5صحرایی آندروژنه تحت تيمار با مقدار 

 یطتور معنت  نته بته   صحرایی کنترل آندروژ یها موشنسبت به 

ی mRNAداری کاهش نيافت، در حتالی کته فراوانتی ستطح     

نستبت   A ميکروگرم ارکستين  8و  4آروماتاز در تيمار با مقادیر 

داری صحرایی کنتترل آندروژنته بته طتور معنتی      یها موشبه 

اکتتين )کته بته    - β mRNA(. ستطح A5 کاهش یافت )شکل

نستبتاً بتالا و   عنوان کنترل داخلی استفاده شده است( به ميزان 

های صحرایی تيمتار شتده بتا    سطح یکسانی در تخمدان موش

 B5های صحرایی کنترل مشاهده شد. شتکل  ارکسين و موش

 ImageJآناليز نيمه کمی تراکم باندهای حاصتل از نترم افتزار    

صتحرایی در هتر    موش 6)ميانگين داده های به دست آمده از 

ان داده شده در شتکل  . اگر چه نتایج نشدهد یمگروه( را نشان 

B5 ولی همتان طتور کته     دهند یمنسبی را نشان  یها نيتخم

آروماتتتاز در تخمتتدان   mRNA ستتطح شتتود یمتتملاحظتته 

 Aميکروگرم ارکسين 5صحرایی تيمار شده با مقدار  یها موش

کنترل آندروژنه کتاهش معنتی داری پيتدا     یها موشنسبت به 

دان آروماتتتاز در تخمتت mRNAنکتترد، در حتتالی کتته ستتطح  

ميکروگترم   8 و 4صحرایی تيمتار شتده بتا مقتادیر      یها موش

کنترل آندروژنه به طتور معنتی    یها موشنسبت به  A ارکسين

 (B5 )شتتتتتتکل  استتتتتتت  تتتتتتتر  نیيپتتتتتتا داری 

.(F=13.053,P=0)(P<0.05) 

نشان داده استت کته فراوانتی     ها دادهنتایج حاصل از آناليز 

صتحرایی   یهتا  متوش آروماتتاز در تخمتدان    mRNA ستطح 

ميکروگرم گترلين نستبت    8 و 4، 5 دروژنه تحت تيمار با دوزآن

داری  یطتور معنت  صحرایی کنترل آندروژنته بته    یها موشبه 

اکتتين )کته بته    - β mRNA(. ستطح A0)شکل کاهش یافت

بتالا و   نستبتاً عنوان کنترل داخلی استفاده شده است( به ميزان 

سطح یکسانی در تخمدان رت هتای تيمتار شتده و رت هتای     

آناليز نيمه کمی تراکم بانتدهای   B0مشاهده شد. شکل  کنترل

)ميانگين داده های به دست آمتده   ImageJحاصل از نرم افزار 

. اگر چه نتایج نشان داده دهد یمرت در هر گروه( را نشان  6از 

ولتی   دهنتد  یمت نسبی را نشان  یها نيتخم B0شده در شکل 

در آروماتتاز    mRNAستطح  شتود  یمت همان طور که ملاحظه 

 8 و 4 ،5صحرایی تيمار شتده بتا سته دوز     یها موشتخمدان 
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الکتروفورز ژل آگارز برای  Aصحرایی آندروژنه تحت تيمار با سه مقادیر مختلف گرلين، قسمت  یها موشدر تخمدان  (CYP19) آروماتاز mRNAفراوانی سطح  -9شكل 

= تعداد( را نشان می دهد کته  6آروماتاز در هر گروه ) ميانگين سطح Bرا نشان می دهد. قسمت  RT-PCRاکتين و آروماتاز تشدید شده توسب روش نيمه کمی -βهای  ژن
اکتين برای نرمال کردن نتایج آروماتاز استفاده شده است. نتایج به صورت واحدهای اختياری ارائه -mRNAβتشدید شده از  cDNAکمی شده است.  ImageJتوسب نرم افزار 

 .): آندروژنهAND ((p<0.05) شده است
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کنترل آندروژنه بته طتور    یها موشميکروگرم گرلين نسبت به 

 (B0)شتتتتتکل استتتتتت تتتتتتر نیيپتتتتتامعنتتتتتی داری 

.(F=20/45,P=0)(P<0.05) 

 بحث

نتایج نشان داد کته ميتزان بيتان ژن آروماتتاز در تخمتدان      

صتحرایی   یهتا  متوش صحرایی آندروژنه نسبت بته   یها موش

داری افزایش یافتت. احتمتال دارد افتزایش    کنترل به طور معنی

در ارتباط باشد. تحقيقتات   FSHبيان آروماتاز با افزایش ترشح 

 ترین یاصلبه عنوان  FSH که هورمون اند کردهپيشين گزارش 

محر  بيان آروماتاز، مسيرهای واسطه تحریکتی نظيتر مستير    

cAMP  PKA  کينتتتاز -0و فستتتفاتيدیل اینوزیتتتتولPI3K 

 PKA  متاده  تتازه    یها موشتيمار  .]08، 06[ کند یمرا فعال

متولد شده بتا تستوستترون پروپيونتات باعتث افتزایش ستطح       

بنتابراین   .]7[ شتود  یمت در دوران بزرگستالی   FSHپلاسمایی 

موجتب افتزایش    FSH احتمال دارد افزایش ستطح پلاستمایی  

 درو  PI3K  PKA و cAMP  PKAفعاليتتتت مستتتيرهای  

گرانولتوزای   یهتا  ستلول نهایت باعث افزایش بيان آروماتاز در 

آندروژن ها به صتورت غيتر مستتقيم و بواستطه      تخمدان شود.

و افتتزایش کتتاهش فوليستتتاتين و افتتزایش فراوانتتی اکتيتتوین  

     FSHβباعتتث افتتزایش بيتتان ژن   smad2,3فسفریلاستتيون 

    وليتد  اکتيتوین بوستيله گنتادوتروی هتا ت     β. زیر واحتد  شود یم

را  FSHβو فعاليت پروموتتور و رونویستی زیتر واحتد      شود یم

عمتتل اکتيتتوین بوستتيله   .]00، 05، 58[ دهتتد یمتتافتتزایش 

فوليستتاتين گليکتوپروتئينی کته در     .شود یمفوليستاتين تنظيم 

هيپوفيز بوسيله سلولهای گنادوتروی و فوليکولوستلات توليتد و  

      جلتتوگيری  FSH و از ترشتتح شتتود یمتتبتته اکتيتتوین متصتتل 

فوليستتتاتين  mRNAستتترون ترشتتح و بيتتان و. تستکنتتد یمتت

ستترون و  و. بنتابراین در حوتور تست  دهد یمهيپوفيز را کاهش 

آروماتتاز بتالاترین ستطح بيتان را      mRNAدهيدروتستسترون 

 بته طتور بتالقوه   دارد که نشان دهنده این است که آندروژن ها 

. ]04 ،22 ،26[ کننتد  یمت بيان و فعاليت ژن آروماتاز را تعتدیل  

کته تيمتار نتوزادی     انتد  دادهمطالعات پيشين هم چنتين نشتان   

تستوسترون پروپيونتات، نتورون هتای آوران     ماده با یها موش

GnRH  را که کنترل سرژLH    در هسته پری اپتيتک  قبتل از

در حتالی  . ]2[ کنتد  یمتخمک گذاری را بر عهده دارد تخریب 

اثتری   GnRH ورون هتای که بر روی تعتداد و شتکل ختود نت    

جلتوگيری از رونویستی    بتا LH  ندارد. نشان داده شده که سرژ

 ،52[ گتردد  یمت آروماتتاز   mRNAژن آروماتاز، موجب کاهش 

وجتود   HL آندروژنه شتده سترژ   یها موشاز آنوا که در . ]02

کتاهش بيتان آروماتتاز     شود کته ندارد در نتيوه حدس زده می 

تخمتتک گتتذاری در در فوليکتتول پتيش از   LH توستب ستترژ 

و بيتان آن در ستطح    گيترد  ینمت آندروژنته صتورت    یها موش

 .ماند یمکنترل باقی  یها موشبالاتری نسبت به 

همچنين در این تحقيق برای اولين بار مشتخ  شتد کته    

 یهتتا متتوشآروماتتتاز در تخمتتدان  mRNAفراوانتتی ستتطح 

-نسبت بته متوش   A صحرایی آندروژنه تحت تيمار با ارکسين

داری کتاهش پيتدا کترد.     یطور معنآندروژنه به  های صحرایی

تاکنون مشخ  شتده استت کته اثتر ارکستين روی سيستتم       

بتالغ، اثتری    یهتا  متوش در  LHتوليدمثلی و ترشتح هورمتون   

دوگانه  است، ولی اکثر مطالعات اثرات مهتاری آن بتر فعاليتت    

اند. این احتمال وجود دارد کته  محور توليدمثلی را گزارش کرده

بته صتورت غيتر     GnRHی ارکسين بر نتورون هتای   اثر مهار

مستقيم و از طریق فعال کردن ستایر نتورون هتای موجتود در     

( را هتم  OXR1ارکسين ) 2ناحيه پره اپتيک که رسپتور شماره 

دارنتد ایتن    GnRHو اثر مهاری بر نورون هتای   کنند یمبيان 

 GnRHهتای   نورون 82حدود %. ]07 ،03[ عمل را انوام دهد

هتتای  نتتورون 82 -72و % کننتتد یمتترا بيتتان  OXR1گيرنتده  

GnRH باشتند  یمت های ارکستين   در ارتباط مستقيم با نورون .

    بنابراین به احتمتال زیتاد ارکستين از طریتق اثتر مستتقيم بتر        

. ]02[ شتود  یمها  سبب مهار گنادوتروپين GnRHهای  نورون

، بعتتد از تزریتتق در A، ارکستتين ردر یکستتری آزمایشتتات دیگتت

آرکئوت و ناحيه برجستگی ميانی اثر مهاری ختویش  بتر   هسته 

را نشان داده است. فرض بتر ایتن استت     LHرهاسازی پالسی 

      را از  GnRHبتته طتتور مستتتقيم رهاستتازی   Aکتته ارکستتين 

کنتد و یتا    پایانه های نورونی ناحيه برجستگی ميانی مهتار متی  

اپتيتک ميتانی، هستته     در پتره شاید به صتورت غيتر مستتقيم    

 هتای  يستتم سوئت و ناحيته برجستتگی ميتانی و از طریتق     آرک

آمينوبوتيریک اسيد کته   -γاندورفين و یا -βمهاری دیگر نظير 

 ].02[ دهتد  یم، این عمل را انوام شود یم GnRHسبب مهار 

، بتا  Aهای نورونی ارکسين  زیرا نشان داده شده است که پایانه
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ر مهتاری هتم مکتانی داشتته و ستبب تغييت       هتای  يستتم ساین 

از طرفتی تحقيقتات نشتان     .]24[ شتود  یمت رهاسازی آنها نيز 

که در ناحيه هيپوتالاموس جانبی نورون هتای ارکستين    اند داده

که از ناحيه هستت  کمتانی    Y (NPY) و نورون های نوروپپتيد

، در ارتباط مستقيم بتا هتم هستتند. مطالعتات     اند شدهپروژکت 

نتتدة اعمتتال تنظتتيم کن Y5و  Y1، Y4نشتتان داده رستتپتورهای 

هستند. اخيراً مشتخ  شتده استت رستپتور      NPYتوليدمثلی 

NPY Y1    که سبب مهتار رهاستازیLH  در اکثتر  شتود  یمت ،

اجسام سلولی نورن هتای ارکستين در هيپوتتالاموس جتانبی و     

بنابراین احتمتالاً   .]03[ سایر مناطق هيپوتالاموس موجود است

طریتق   از NPY هتای  يگنالست های ارکسين با دریافت  نورون

شتود.   LHستبب مهتار رهاستازی     تواننتد  یم، Y1 رسپتورهای

تکتتای  یهتتا در ستلول نشتتان داده شتده استتت کتته  همچنتين  

و  شتوند  یمت توليتد   LHتخمدان، آندروژن ها تحتت تحریتک   

 یهتا  ستلول سپ  بته عنتوان پتيش ستاز ستنتز استتروژن در       

می گيرند.  قرار FSH/LH گرانولوزای تخمدانی تحت تحریک

در بيتتان آروماتتتازرا در  FSHفعاليتتت تحریکتتی هتتا  آنتتدروژن

 cAMPی اوليه از تکوین فوليکتولی بتا افتزایش ستطح     مرحله

، اما در طی مراحتل پایتانی آن، آنهتا بته طتور      دهد یمافزایش 

 شتود  یمعمده به عنوان پيش ساز سنتز استروژن به کار گرفته 

از طریتق   Aکته ارکستين    شتود  یمت بنابراین حدس زده . ]06[

موجتب کتاهش توليتد     LHو  GnRHزادسازی پالستی  مهار آ

. بنتابراین  شتود  یمت تکتای تخمتدان    یها سلولآندروژن ها در 

در مستير بيتان آروماتتاز     FSHعمل تحریکی آندروژن هتا بتر   

. در نتيوته موجتب کتاهش بيتان آروماتتاز در      یابتد  یمکاهش 

 .شتود  یم Aآندروژنه تيمار شده با ارکسين  یها موشتخمدان 

هم چنين در ایتن تحقيتق مشتخ  شتد کته فراوانتی ستطح        

mRNA  صتحرایی آندروژنته    یهتا  متوش آروماتاز در تخمدان

صتحرایی کنتترل    یهتا  متوش تحت تيمار با گرلين نسبت بته  

آندروژنه به طور معنی داری کاهش یافت. در مطالعات پيشتين  

گزارش شتده استت کته     نشخوارکنندگان، جوندگان و انسان در

ی ارکستتينرژیک بتتا اثتترات مهتتاری بتتر محتتور  گتترلين پپتيتتد

و تزریق اگتزوژن آن ستبب کتاهش ستطح      باشد یمتوليدمثلی 

LH  وFSH در  يرتتت خهتتای استتتروئيدی گنادهتتا، و هورمتتون

ثابت شده است که کتي    . اخيراًشود یمفرایند بلوغ و ناباروری 

( GPR54پپتتين  گيرنده آن )سيستم پيام رسانی کي  پپتين و

و ستتبب  باشتتند یمتت HPGوری کنتتترل محتتور از اجتتزای ضتتر

شتود. تحقيقتات   هتا متی  و گنادوتروپين GnRH افزایش ترشح

سيستتم پيتام رستانی    که گرلين از طریتق مهتار    اند دادهنشان 

و  GnRHو در نتيوتته مهتتار ترشتتح   GPR54پپتتتين کتتي 

بنابراین احتمتال دارد گترلين بتا     .]22، 2[ شود یمگنادوتروپين 

در هيپوتتالاموس، باعتث کتاهش     Kiss1ن مهار بيان تنظيم ژ

GnRH   گنادوتروپين ها و به دنبال آن با کاهش ترشتحLH  و

FSH    .نشتان داده شتده   سبب کاهش بيان ژن آروماتتاز شتود

 -است که گرلين سبب افتزایش فعاليتت محتور هيپوتتالاموس    

( شتتده و تزریتتق آن ستتبب افتتزایش HPAآدرنتتال ) -هيپتتوفيز

افزایش فعاليت محور ]. 5[ شود یم تيزولرکوو   ACTHترشح

HPA  به نوبه خود سبب کاهش فعاليت محورHPG  و کاهش

بنتابراین، گترلين ممکتن     ].0[ شود یم FSHβ mRNA سطح

سبب کاهش بيان ژن آروماتاز  H-P-Aاست با افزایش فعاليت 

شود. همچنين در مطالعاتی نشان داده شده است کته هورمتون   

و  Cال کتردن پتروتئين کينتاز    هيپوفيزی پرولاکتين بواسطه فع

تيروزین کيناز اثرات مهاری خود را روی فرایند سنتز استتروژن  

. از ]52[ )بيان آروماتاز( اعمتال متی کنتد    FSHتحت تحریک 

طرفی اثرات تحریکی گرلين روی ترشح پرولاکتين هتم ثابتت   

. بنابراین احتمال دارد گرلين از طریق تحریتک  ]50[ شده است

و کتاهش بيتان    FSHباعث مهتار هورمتون   ترشح پرولاکتين 

از طرفی نشان داده شده استت کته گترلين     آنزیم آروماتاز شود.

و پپتيتد آگتوتی در    Yنوروپپتيتد  mRNAباعث افزایش ستطح  

همچنين مشتخ   . ]55[ شود یمهسته آرکوئت هيپوتالاموس 

ستبب   AgRPو  NPYکه تحریتک نتورون هتای     شده است

از پایانته آکستونی ایتن     GABAنوروترانستميتر  افزایش ترشح 

و  AgRPو  Npyگتردد. از آنوتا کته پپتيتدهای     ها متی نورون

اثتترات مهتتاری بتتر فعاليتتت محتتور    GABAنوروترانستتميتر 

و  GnRHتوليتتدمثلی اعمتتال کتترده و باعتتث کتتاهش رهتتایی 

در نتيوته تزریتق مرکتزی     شتوند  یمت  FSHو  LHبدنبال آن 

د آگتوتی و  پپتيت  ،Yگرلين بواستطه افتزایش ستطح نوروپپتيتد     

        نوروترنستتميتر گابتتا باعتتث مهتتار رهتتایی گنتتادوتروپين هتتا   

(LH, FSH    و بدنبال آن کاهش بيتان آروماتتاز در ستلولهای )

و  GHS-R1a. رستپتورهای  ]27[ شتود  یمت گرانولوزا تخمدان 

GHS-R1b   در سلولهای گرانولوزا تخمدان حوور دارنتد. کته 

ریتق شتد اثترات    تز icvگرلين که بصتورت   شود یمپيش بينی 
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روی بيتان ژن   يماًمستتق کمی هم از طریق رسپتور هتای ختود   

آروماتتاز اعمتتال متی کنتتد و باعتتث مهتار توليتتد استتتروژن در    

  .]22[ شود یمسلولهای گرانولوزا تخمدان 

به طور خلاصه یافته های حاصل از تحقيتق حاضتر نشتان    

داد که آندروژنه کردن باعث افزایش بيتان ژن آروماتتاز نستبت    

های گترلين و  ا پپتيتد و همچنتين تيمتار بت    شتود  یمت به کنترل 

موجب کاهش معنی داری در بيتان ژن آروماتتاز در    Aارکسين 

 .شود یمصحرایی آندروژنه  یها موشتخمدان 

 سپاسگزاري

تهران که در  یبهشت ديدانشگاه شه یستیدانشکده علوم ز یاز همکار

دنتد کمتال تشتکر و    نمو یاریت طتر  متا را    نیت انوام ا یها نهیهز نيتام
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