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Abstract 

Introduction: Arginine-phenylalanine-amide-related peptide-3 (RFRP-3) is an inhibitor of gonadotropin releasing 

hormone (GnRH) secretion and an appetizer. Kisspeptin is a stimulator of GnRH and a regulator of energy metabolism. 

The objectives of the present study were to compare the effect of long term malnutrition on expression of RFRP-3 

mRNA in dorsomedial hypothalamic nucleus (DMH) and KiSS-1 mRNA in arcuate nucleus (ARC) of rat 

hypothalamus. 

Methods: Sixteen female ovariectomized rats of the Sprague-Dawley strain were randomly allotted into three 

groups. After 2 weeks recovery period, one group was fed with perfect diet (rat standard feed) and the other group was 

fed with the half dietary of perfect diet for 14 days. The control group (n=4) were sacrificed 2 weeks after surgery (day 

0). Relative expression of RFRP-3 and KiSS-1 mRNAs (compared to the control group) were measured using real-time 

PCR method in DMH and ARC of hypothalamus, respectively. 

Results: Mean and SE of relative expression of RFRP-3 mRNA in DMH in the half dietary rats was higher than that 

of the perfect diet ones (P=0.01). Relative expression of KiSS-1 mRNA in ARC was not different between two groups 

of rats (P=0.1). 

Conclusion: Long term malnutrition (2 weeks) increased RFRP-3 mRNA expression in DMH of rats hypothalamus, 

but had no effect on KiSS-1 mRNA expression in the ARC nucleus of ovariectomized female rats. 
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در  KiSS-1و  RFRP-3هاي mRNAسوء تغذيه طولاني مدت و ميزان بيان 

  هشد برداري تخمدان ماده صحرايي هاي هيپوتالاموس موش

 6علي نيازي ،6علي مقدم ،٭5نادر تنيده ،3ثابت سروستاني فاطمه ،4فرفرهاد رحماني ،1محمدرضا جعفرزاده شيرازي ،*2امين تمدن ،3آرامليحه جهان

 دانشکده دامپزشکي، دانشگاه شيراز، شيراز. 3
 مرکز تحقيقات ناباروري، دانشگاه علوم پزشکي شيراز، شيراز. 2
 بخش علوم دامي، دانشکده کشاورزي دانشگاه شيراز، شيراز. 1
 از، شيرازگروه علوم پايه، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه شير. 4

 شيراز شيراز، پزشکي علوم دانشگاه پزشکي، دانشکده فارماکولوژي، گروه و ژنيک ترانس فناوري و بنيادي هاي مرکز تحقيقات سلول. 5
 پژوهشکده بيوتکنولوژي، دانشکده کشاورزي دانشگاه شيراز، شيراز. 6

 22شهريور  27پذيرش:   22ارديبهشت  37دريافت: 
  

 چكيده

پپتـين محـر    ( و عاملي اشتهاآور است. کيسGnRH( مهارکننده هورمون آزاد کننده گونادوتروپين )RFRP-3) 1آلانين ـ آميد  ـ د وابسته به آرژنين ـ فنيل پپتي :مقدمه

GnRH باشد. هدف پژوهش کنوني مقايسه اثر سوء تغذيه طولاني مدت بر بيان و کنترل کننده متابوليسم انرژي ميmRNA RFRP-3 داخلي هيپوتالاموس  - پشتي در هسته

(DMH و )KiSS-1 mRNA ( در هسته کمانيARC.هيپوتالاموس موش صحرايي بود )       

( پس از طي دوره n=6داولي به طور تصادفي به سه گروه تقسيم شدند. در دو گروه جيره غذايي ) -برداري شده سويه اسپراگشانزده موش صحرايي ماده تخمدان :ها  روش

( دو هفتـه پـس از   n=4روز تغذيه شدند. گروه شاهد ) 34اي، يک گروه با جيره کامل )خورا  استاندارد موش صحرايي( و گروه دوم با جيره نصف جيره کامل، و هفتهبهبودي د

نسبت به گروه شاهد( به ترتيب ) KiSS-1و  RFRP-3هاي mRNAبيان نسبي  real-time PCRکشته شدند. با استفاده از روش  عمل جراحي )روز صفر( به روش اخلاقي

 هاي صحرايي مقايسه شد.هيپوتالاموس در دو گروه موش ARCو  DMHدر 

(. بيـان نسـبي   P=13/1هاي صحرايي با جيره نصف بيشتر از جيـره کامـل بـود )   در موش DMHدر  RFRP-3 mRNAميانگين و انحراف معيار بيان نسبي  ها: يافته

KiSS-1 mRNA  درARC  موش صحرايي تفاوت معنيبين دو گروه( 3/1داري نداشت=P.) 

 KiSS-1هـاي صـحرايي شـد ولـي بـر بيـان      هيپوتالاموس موش DMHدر  RFRP-3 mRNAهفته( سبب افزايش بيان  2سوء تغذيه طولاني مدت ) :جه گيريينت

mRNA  در هستهARC .تاثيري نداشت 

الاموس، موش صحرايي، هيپوتRFRP-3 mRNA ،KiSS-1 mRNAسوء تغذيه،  :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

شود و زماني که دسترسي به غذا براي حيوانات محدود مي
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انـرژي   نيتأمگيرند، براي در شرايط استرس متابوليکي قرار مي

. [43]دهنـد  مورد نياز، بقاي خود را بـه توليـدم ل تـرجيي مـي    

علاوه بر اين دستگاه توليدم ل به تغييرات انرژي حساس اسـت  

. با اين حال هنـوز مسـير ارتبـاطي بـين موازنـه انـرژي و       [43]

که جيـره غـذايي   توليدم ل به خوبي شناخته نشده است. زماني 

ريـزي و  هاي متـابوليکي کـافي نيسـت، تخمـک    براي واکنش
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. محدود کردن غـذا در  [17, 36]شوند چرخه فحلي متوقف مي

هـاي هورمـون لـوتئيني کننـده     خو  باعث اثر منفي بر پـالس 

(LH   ــو ــان بلـ ــاهش   [2]( در زمـ ــبب کـ ــان سـ و در انسـ

شـود.  مي [22]ها و کاهش رشد فوليکول [41]ها گونادوتروپين

ــادوتروپين )  ــده گونـ ــون آزاد کننـ ــي GnRHهورمـ ( و ترشـ

شوند بـه  ميها با محدود کردن جيره غذايي مهار گونادوتروپين

طــوري کــه ميــزان ترشــي آنهــا ممکــن اســت بــراي فراينــد  

. از ايــن رو شــناخت بهتــر [4, 1]فوليکولــوژنزيز کــافي نباشــد 

مسيرهاي ارتباطي موازنه انرژي و توليدم ل راهگشـاي تـدوين   

 راهکارهايي براي حفظ سلامت توليدم ل خواهد بود.

پتين جزيي از خانواده پپتيدهايي است که بـه وسـيله   پکيس

باشد مي GPR45شوند و گيرنده آن نيز بيان مي KiSS-1ژن 

 LH [33 ,24]و  GnRH [35]که علاوه بر تنظـيم آزادسـازي   

ها، از جمله کانديداهاي ارتباط بين موازنه انـرژي  در بيشتر گونه

ــدم ل اســت  ــش  [26, 6]و تولي ــژوهش نق ــد پ ، KiSS-1. چن

هـاي  هاي نـورون بانرا به عنوان دروازه GPR54پپتين و کيس

GnRH اند و موثر در کنترل متابوليکي توليدم ل پيشنهاد کرده

هــاي کمــاني پپتــين در هســتههــاي کــيس. نــورون[14, 31]

(ARCو پيرابطنــي جلــويي )- ( شــکميAVPV قــرار دارنــد )

ــاهش  [11, 32] ــبب ک ــيردهي س ــنگي و ش و  KiSS-1. گرس

GPR54 ــي ــود م ــد [21]ش ــدي Y (NPY. نوروپپتي ( نوروپپتي

کـه در   [36]شـود  بيـان مـي   ARCاشتهاآور است که در هسته

نقـش   KiSS-1تنظيم محور توليدم لي با واسطه تنظـيم بيـان  

. از ســوي ديگــر پپتيــد وابســته بــه آگــوتي [21, 7]ايفــا کنــد 

(AgRP  نيز يک پپتيد اشتهاآور اسـت )[15]   هـاي  کـه نـورون

هـاي  گوسفند قرار دارند و با نورون ARCبيان کننده آن نيز در 

رسپتورهاي لپتـين نيـز کـه در    . [3]پپتين در ارتباط است کيس

پپتـين ارتبـاط   هاي کيستغذيه و توليدم ل نقش دارند با نورون

پپتين سبب افزايش انسـولين  . همچنين تزريق کيس[11]دارند 

 در ميمون نر بالغ شده است. [42]و اديپوکين  [41]

( در پرنـدگان و  GnIHهورمون مهارکننده گونـادوتروپين ) 

 RFamideيا هومولوگ آن در پسـتانداران، پپتيـد وابسـته بـه     

(RFRP از خانواده پپتيـدهاي آر )-    فنيـل   -اف آميـد )آرژنـين

پپتـين مهـار کننـده ترشـي     آلانين( است کـه بـرخلاف کـيس   

در هسـته   GnIHهـاي  . نـورون [12]باشند ها ميگونادوتروپين

( هيپوتالاموس همستر، موش صـحرايي  DMHمياني ) -پشتي

 ـ و مـيش   [2]. در مـوش صـحرا ي   [23, 5]د و موش قرار دارن

[12] RFRP-3     شــود. سـبب مهـار ترشــي گونـادوتروپين مـي

نيـز ترشـي    RFRPتزريق داخل بطن مغزي و تزريق عمـومي  

. نشان داده [23]هورمون لوتئيني کننده در همستر را مهار کرد 

کنـد  رفتار اشتها را در مر  تحريـک مـي   GnIHشده است که 

هـاي ديگـر در پرنـدگان و پسـتانداران     همچنين پژوهش. [16]

ــتها آور  ــش اش ــان داده GnIHنق ــد را نش . [16, 34, 31, 2]ان

سوء تغذيه طولاني  ريتأثبنابراين هدف پژوهش کنوني، بررسي 

و بيــان  ARCدر هســته  KiSS-1 mRNAمــدت بــر بيــان 

RFRP-3 mRNA ه در هســتDMH  هيپوتــالاموس مــوش

 صحرايي بود.

 ها روش و وادم

داولـي   -شانزده موش صحرايي ماده بـالغ سـويه اسـپراگ   

 دمــاي بـا  اتـاقي  در انفــرادي هـاي قفـس  در( گـرم  21±211)
C˚2±22 ــت و ــ 51±5 رطوب ـــتهوي و دـدرص ــ 32 هـ  در ارـب

ــ ــاعت 32 در و تـساع ــنايي س ــاعت 32 و روش ــاريکي س  ت

)تـا پـيش از    اندارد موش صحراييستا خورا . شدند نگهداري

و آب به طـور آزاد در دسـترس آنهـا قـرار داده      شروع پژوهش(

بـا  شد. پژوهش بر اسـاس دسـتورالعمل مصـوب اخـلار کـار      

آزمايشگاهي توسط دانشگاه علوم پزشکي شيراز انجام  واناتيح

      هـاي چرخـه فحلـي همـه     شد. بـراي حـذف اثـرات هورمـون    

هــاي بــرداري شــدند. مــوشنهــاي صــحرايي تخمــدا مــوش

گـرم بـه   ميلـي  311صحرايي با تزريق درون صفاقي کتـامين ) 

گـرم بـه   ميلـي  2کيلوگرم، آلفازين، ووردن، هلند( و زايلازيـن ) 

ــا روش   ــد( بيهــوش شــده و ب ــازين، ووردن، هلن ــوگرم، آلف کيل

سـانتيمتر در ناحيـه خـط     1آسپتيک برشي در زير نـاف بطـول   

از نمايان شدن تخمدان، با کنتـرل  مياني بدن ايجاد شد و پس 

 برداري شدند. هاي صحرايي، تخمدانخونريزي، موش

% مــاده 21هــاي صــحرايي داراي مــوشاســتاندارد جيــره 

% پـروتئين خـام،   6/23% چربي خام، 3/4% خاکستر، 2خشک، 

% کلســيم، 4/1، (TDN)% مــاده مغــذي قابــل گــوارش 2/71

ــيم و 15/1 ــود 3/1% پتاس ــديم ب ــه  % س ــا ک ــر اس س روش ب

AOAC, 1995 دوازده مـوش صـحرايي دو    گيري شـد. اندازه

هفته بعد از جراحي به صورت تصادفي به دو گروه مسـاوي بـا   
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ــل ــره کام ــوگرم( 35) جي ــوش   گرم/کيل ــتاندارد م ــورا  اس خ

 5/7) ( و گـــروه ديگـــر بـــا جيـــره نصـــفn=6صـــحرايي )

روز تغذيه شدند و  34( به مدت n=6گروه قبلي ) گرم/کيلوگرم(

ز بيهوشي با اتـر بـه روش اخلاقـي کشـته شـدند. چهـار       پس ا

موش گروه شاهد نيز دو هفته پس از عمل جراحي )روز صـفر(  

به روش اخلاقـي کشـته شـدند. پـس از خـارن کـردن مغـز از        

جمجمه و برداشتن قشر مخ، داينسفالون خارن شد و بـه شـيوه   

کرونال برشي در جلوي ناحيه اپتيـک کياسـما و بـرش بعـدي     

 [25]ام پستاني بر اساس اطلس مغز موش صحرايي پشت اجس

بـرش سـوم در    AVPVاز  ARC جدا کـردن انجام شد. براي 

. [22]وسط اپتيک تراکت و دقيقاً جلوي اينفانديبولوم انجام شد 

در نيتروژن مـاي  منجمـد    DMHو  ARCناحيه شامل هسته 

 .شد منتقل -C˚21شد و سپس به فريزر 

)سـيناژن،   RNX- Plusبـا اسـتفاده از بـافر     RNAتمـام  

گـرم از  ميلـي  311ايران( استخران شد. به طور خلاصـه حـدود   

ت ماي  پودر شد. سپس پودر بافـت بـه ميکروتيـوب    بافت در از

ليتـر بـافر   ميلـي  3ليتـري انتقـال داده شـد و بـه آن     ميلي 5/3

RNX- Plus  ثانيـه ميکروتيـوب    31تا  5اضافه شد. بعد از آن

 5ورتکس شد تا بافت به طور کامل هموژنيزه شود و به مـدت  

بـه   ليتـر کلروفـرم  ميلـي  2/1دقيقه در دماي اتار قرار گرفـت.  

ميکروتيوب حاوي بافت هموژنيزه شده اضافه شده و بـه مـدت   

دقيقه بر روي  5ثانيه به آرامي مخلوط شد و به مدت  11تا  35

 rpmدقيقـه بـا سـرعت     21يخ قرار گرفـت. نمونـه بـه مـدت     

 سـانتريفوژ،  اتمـام  از بعـد . شد سانتريفوژ C˚4در دماي  32111

جديـد انتقـال    يليتـر ميلـي  5/3 ميکروتيوب يک به رويي ماي 

داده شد و به ميزان هـم حجـم آن ايزوپروپـانول سـرد بـه آن      

ثانيه مخلوط شد و به مدت  35اضافه شده و به آرامي به مدت 

دقيقه با  35ها به مدت دقيقه بر روي يخ قرار گرفت. نمونه 35

ند. پـس از  شـد  سـانتريفوژ  C˚4در دماي  rpm 32111سرعت 

-ميلـي  3خالي شد. به ميزان  املاًکپايان سانتريفوژ، ماي  رويي 

ها اضافه و به آرامي تکـان داده  درجه به نمونه 75ليتر از اتانول 

دقيقـه بـا    2شد و سپس ورتکس شد. بعد از ورتکس، به مدت 

ــرعت  ــاي  rpm 7511س ــانتريفوژ C˚4در دم ــد س ــد. ش  از بع

 زيـر  شدن خشک براي و شد خالي کاملاً رويي ماي  سانتريفوژ،

. بعد از خشـک شـدن بـه ميکروتيـوب حـاوي      رفتگ قرار هود

 31تا  5اضافه شد و به مدت  DEPCميکروليتر آب  15نمونه، 

استخران شـده   RNAدقيقه در دماي اتار زير هود قرار گرفت. 

کـه بـا اتيـديوم برومايـد      X 5/1% در بـافر  3بر روي ژل آگازر 

اسـتخران   RNAرنگ آميزي شده بود الکتروفورز شد. کميـت  

ــانودرات  شــده ت ــانودرات اســپکتروفوتومتر )ن ــتگاه ن وســط دس

گيري شد. سپس کيفيـت  تکنولوژي، ويلمينگتون، آمريکا( اندازه

RNA     با ران کردن روي ژل آگارز بررسي شـد. بعـد از انجـام

 DNAseبا توجـه بـه روش موجـود در کيـت      RNAنانودرات 

و  total RNAميکروليتر  3/3)فرمنتاز، آلمان( تيمار انجام شد. 

 2و  DNAseميکروليتــر آنــزيم  2و  DEPCميکروليتــر آب  5

به  DEPCباهم مخلوط شده و با آب  DNAseميکروليتر بافر 

 C˚17دقيقه در دمـاي   11ميکروليتر رسيد و به مدت  21حجم 

        نظـر  مـورد  مـواد  حـاوي  ميکروتيـوب  بـه  سپس. شد داده قرار

 31اي اضـافه و بـر   mM 25بـا غلظـت    EDTA ميکروليتر 2

 . شد داده قرار C˚65دقيقه در دماي 

پايـان رسـيد، در ايـن مرحلـه      بـه  DNAse تيمار اينجا در

گيـري شـد و   به وسيله نانودرات انـدازه  RNAکيفيت و کميت 

برده  X 5/1% در بافر 3براي اطمينان از کيفيت روي ژل آگارز 

 دارينگه -C˚21هاي استخران شده در دماي شد. سپس نمونه

در بـا اسـتفاده از دسـتورالعمل موجـود      cDNA اول رشته. شد

( سـنتز  First Strand cDNA Synthesis Kitفرمنتاز ) تيک

 Oligoميکروليتـر   3و  total RNAميکروليتـر   33شد. ابتـدا  

dT (µM 31  بر روي يخ به يک ميکروتيوب اضافه شد و بـه )

 5 مـدت  بـه  هانمونه. گرفت قرار C˚71دقيقه در دماي  5مدت 

و  X5ميکروليتـر بـافر    4قرار داده شدند. سپس  يخ روي دقيقه

 RNAseميکروليتر  5/1و  dNTPs( mM 31ميکروليتر ) 5/3

inhibitor  ــزيم   3و ــر آن ــر آب  3و  Mulvميکروليت ميکروليت

DEPC  ساعت در دماي  3به آنها افزوده شد و به مدتC˚42 

ــه 31 و ــاي در دقيق ــ C˚71 دم ــ رارـق ــ. تـگرف ــا رهاـپرايم           ب

، Allele ID 7 (Premier Biosoft International افـزار  نرم

( و NM_181692) KiSS-1آمريکـــا( بـــراي ژن مرجـــ    

RFRP-3 (NM_023952  طراحي شدند. ژن گليسر آلدهيـد )

ــحرايي GAPDHفســـفات دهيـــدروژناز ) 1 ( در مـــوش صـ

(M32599    به عنوان ژن مرجـ  بـراي نرمـال کـردن داده )  هـا

 (.3د )جدول استفاده ش

 -C˚21در دمــاي  cDNAميکروتيــوب حــاوي رشــته اول 

سنتز شده بـر روي ژل آگـارز    cDNA اول رشته. شد نگهداري
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% رنگ آميزي شده با اتيـديوم برومايـد الکتروفـورز شـد و از     3

کيفيت مطلوب آن که يک اسمير از زير چاهـک بـه پـايين ژل    

اي نيـز  نمونه cDNAاست، اطمينان حاصل شد. در حين سنتز 

به عنوان شاهد منفي گذاشته شد به طوري کـه در ايـن نمونـه    

اضافه نشد تا آلودگي ژنـومي مشـخش شـود. بـا      Mulvآنزيم 

اسـتخران شـده بـه عنـوان الگـو، واکـنش        cDNAاستفاده از 

تک يرشده در واکنش  cDNAاي پليمراز اجرا شد. قطعه زنجيره

% بررسي شد. مـواد  3زنجيره اي پليمراز با الکتروفورز ژل آگارز 

ميکروليتـر   3اي پليمراز شـامل  مورد استفاده در واکنش زنجيره

 Reverseميکروليتــر پرايمــر  Forward (µM 31 ،)3پرايمــر 

(µM 31 ،)5/1  ــر ــر  dNTPs (mM 31 ،)2ميکروليت ميکروليت

ميکروليتـر   MgCl2 (mM 51 ،)3ميکروليتـر   X31 ،7/1بافر 

DNA  ،ــو ــر  2/1الگ و  Taq DNA polymeraseميکروليت

بود. چرخه حرارتي واکنش شـامل   DEPCميکروليتر آب  6/31

 ثانيــه، 31 بــراي C˚24 در آن ســيکل 41 و C˚24دقيقــه در  2
C˚57 و ثانيه 35 براي C˚72 41 از بعـد . اسـت  ثانيـه  11 براي 

 .شد ذوب C˚51 تا C˚25 از سيکل اين نتايج سيکل

يـان نسـبي   ، بreal-time PCRبه وسيله اطلاعات کمـي  

KiSS1  وRFRP-3بر اساس روش سيکل آستانه ،( ايCT ،)

هر نمونه براي ژن اصلي و شاهد داخلـي بـا    CTمحاسبه شد. 

ــزار   ــرم اف ــان   Line-gene Kاســتفاده از ن ــد. بي ــبه ش محاس

mRNA  هاي هدف بيش از مقادير مرج  بود که توسط معادلـه

-ΔΔCT2  محاسبه شد. در آنΔCT ط به با تفريق مقدار مربو

CT GAPDH  شاهد داخلي( از(CT    مربوط به نمونـه اصـلي

(KiSS-1  ياRFRP-3 .محاسبه شد )ΔΔCT     بـا کـم کـردن

ΔCT  هر نمونه از ميانگينΔCT   گروه شاهد با فرمول زير بـه

 دست آمد.

(CT GAPDH) OVX– (CT KiSS-1 – CT GAPDH) 

DIET –ΔΔCt = (CT KiSS-1) 

(CT GAPDH) OVX– (CT RFRP-3 – CT GAPDH) 

DIET –ΔΔCt = (CT RFRP-3) 

OVX گروه شاهد و :DIET.هرکدام از دو گروه تغذيه : 

ها با استفاده از آزمـون کولمـوگروف   نرمال بودن توزي  داده

هـا بـه روش   ـ سميرنوف ارزيابي شد. براي نرمـال کـردن داده  

ها محاسبه شد. سـپس مقايسـه   ترانسفورماسيون، جذر دوم داده

در دو  RFRP-3و  KiSS-1هايmRNAنسبي  ميانگين بيان

هاي صحرايي جيره کامل و نصف جيـره کامـل بـا    گروه موش

(. 5/33نسـخه   SPSSافـزار  مستقل انجـام شـد )نـرم    tآزمون 

15/1P< داري در نظر گرفته شد.به عنوان سطي معني 

 يافته ها

ــبي   ــان نس ــته  RFRP-3 mRNAبي   در  DMHدر هس

 صـحرايي  يها موش از کمتر لکام جيره با صحرايي يها موش

کـرده بودنـد    دريافـت  را متـداول  جيـره  نصـف  روز 34 که بود

(13/1=P ،ــدت ) 3 شــکل ــه طــولاني م روز(،  34(. ســوء تغذي

ــر در  5/7را بــيش از  RFRP-3 mRNAميــانگين بيــان  براب

               نســــبي بيـــان . داد افـــزايش  صـــحرايي  يهـــا  مـــوش 

KiSS-1 mRNA  در هستهARC  صـحرايي  ياه ـ موشبين 

 نداشــت داري معنــي تفــاوت نصــف جيــره و کامــل جيــره بــا

(3/1=P، 2شکل.) 

 در موش صحرايي GAPDH و KiSS-1، RFRP-3 هايهاي ژنتوالي آغازگر -7جدول 

 آغازگر توالي آغازگر ( bpطول قطعه )

336 
5` TGCTGCTTCTCCTCTGTG 3` 

5` CCAGGCATTAACGAGTTCC 3` 

KiSS-1-F 

KiSS-1-R 

365 
5` CTCAGCAGCCAACCTTCC 3` 

5` AAACCAGCCAGTGTCTTG 3` 

RFRP-3-F 

RFRP-3-R 

332 
5` AAGAAGGTGGTGAAGCAGGCATC 3` 

5` CGAAGGTGGAAGAGTGGGAGTTG 3` 

GAPDH-F 

GAPDH-R 
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 بحث

نتايج پژوهش کنوني نشـان داد کـه سـوء تغذيـه طـولاني      

 DMHدر هسته  RFRP-3 mRNAمدت سبب افزايش بيان 

شـود. مشـابه نتـايج ايـن     هيپوتالاموس مـوش صـحرايي مـي   

 ـ      ان پژوهش، کاهش مصـرف غـذا در مـر ، سـبب افـزايش بي

GnIH همچنين تزريق داخل بطن مغزي [2]شود مي .GnIH 

 . احتمــالاً[16]در مــر  ســبب افــزايش مصــرف خــورا  شــد 

GnIH رف غذا موثر اسـت چـون   در گوسفند نيز در تنظيم مص

رونـد کـه در   و ديگر مناطقي مي ARCبه  GnIHهاي آکسون

. تزريق درون بطـن مغـزي   [13, 27]تنظيم اشتها موثر هستند 

GnIH     در موش، گوسفند و ميمون سبب افـزايش اشـتها شـد

درون بطن مغز ارد  سـفيد سـبب مهـار     GnIH. تزريق [31]

شـد   GnIHهـاي  و افزايش بيان فـاس در نـورون   LHترشي 

سـاعت( در ارد    42. همچنين گرسـنگي کوتـاه مـدت )   [34]

و افزايش بيـان فـاس در نيمـي از     LHسفيد سبب مهار ترشي 

. در همسـتر مـاده سـوء تغذيـه     [34]شـد   GnIHهـاي  نورون

هـاي بيـان کننـده    روزه( ميـزان نـورون   32و  2طولاني مدت )

GnIH  ــته ــزايش داد  DMHدر هس ــر . [21]اف ــوي ديگ از س

و نشـان داده   [44]گرسنگي محر  ترشي هورمون رشد است 

در موش صحرايي سبب تحريک ترشـي   GnIHشده است که 

. همچنـين در زمـان اسـترس نيـز     [32]شـود  هورمون رشد مي

 [32]و مـوش صـحرايي    [5]در پرنـدگان   GnIHميزان بيـان  

هـاي قبلـي   شود. نتايج اين پژوهش به همراه پـژوهش زياد مي

ــش  ــانگر نق ــرژي و    RFRP-3نش ــه ان ــين موازن ــاط ب در ارتب

 باشد.توليدم ل مي

داري در بيـان  هرچند نتـايج ايـن پـژوهش اخـتلاف معنـي     

KiSS-1 mRNA     در اثر ايجاد سوء تغذيـه طـولاني مـدت در

رسـنگي  موش صحرايي نشان نـداد  امـا در پژوهشـي ديگـر گ    

 KiSS-1ساعت( در مرحله بلو  سبب کاهش 72کوتاه مدت )

mRNA  و کاهشLH هاي صحرايي نر و مـاده شـد   در موش

همچنين در پژوهشـي ديگـر در مـوش صـحرايي مـاده،       .[31]

پپتـين  ساعتي جيره غذايي سبب کاهش بيان کـيس  24کاهش 

ايجـاد گرسـنگي و سـيري     .[37]و مهار محور توليدم لي شـد  

متناوب در طول سه ماه در مـوش صـحرايي مـاده نيـز سـبب      

 KiSS-1 mRNAپپتين و بيـان  هاي کيسکاهش بيان نورون

ــد     ARCدر  ــدم لي ش ــه تولي ــه چرخ ــار مرحل . [22]و در چه

 KiSS-1 mRNAکـاهش  همچنين کاهش لپتين خون سبب 

هاي لپتين . گيرنده[12]در طول موازنه منفي انرژي شد  LHو 

    بـه طـور هـم زمـان بيـان       ARCدر  NPYپپتـين و  کـيس با 

و افـزايش بيـان    NPYشوند و تجويز لپتين سـبب کـاهش   مي

 
در  RFRP-3 mRNAميانگين و خطاي استاندارد ميزان بيان نسبي  -7 شكل

 هاي صحرايي با جيره کامل( موشDMHهسته پشتي ـ داخلي هيپوتالاموس ) 
(normal) جيره کامـل  و نصف (restricted)      حـروف نامشـابه نشـان دهنـده

 (.n=6و  =13/1Pباشد. )اختلاف معني دار مي
 

 
 

در  KiSS-1 mRNAاندارد ميزان بيان نسبي ميانگين و خطاي است -1 شكل
 هــاي صـحرايي بــا جيـره کامــل  ( هيپوتــالاموس مـوش ARCهسـته کمـاني )  

(normal) جيره کامل و نصف (restricted) (6=n.) 
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هـاي ديگـر بـا ايـن     مقايسـه پـژوهش  . [36]پپتـين شـد   کيس

دهد که کاهش طولاني مدت و مداوم جيـره  پژوهش نشان مي

احتمالاً با ايجاد تطـابق در مـوش صـحرايي تـاثيري در بيـان      

پپتين در مـوش صـحرايي مـاده تخمـدان بـرداري شـده       کيس

 نداشت.

 رسـد  يم ـبه نظر  پژوهش کنونيحاصل از  جيبا توجه به نتا

 شيافزا قيهفته( احتمالاً از طر 2) مدت يطولان هيکه سوء تغذ

  هيپوتـالاموس   DMH در هسـته  RFRP-3 mRNA بيـان 

بـا   گـر يد ها را مهار کند. از سـوي ترشي گونادوتروپين توانديم

 ـب رييتوجه به عدم تغ  ARC در هسـته  KiSS-1 mRNA اني

 .رابطه نداشته باشد نيدر ا ينقش مهم نيتپپسيک ديشا

 سپاسگزاري

يشـگاهي  مقاله از همکاري کارشناسان مرکز حيوانات آزمانويسندگان 

. کنند در اجراي اين پژوهش سپاسگزاري مي دانشگاه علوم پزشکي شيراز

ــه ــاي هزين ــن ه ــژوهش اي ــل از پ ــه مح ــت بودج ــات معاون            و تحقيق

 شـيراز  دانشگاه علمي امور مديريت و شيراز پزشکي علوم دانشگاه فناوري

 .شد مينأت
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