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Abstract* 

Introduction: Previous studies have shown that ghrelin inhibits the activity of Hypothalamus –Pituitary – Thyroid 

(H–P-T) axis. It is also proved that ghrelin increases the appetite via Agouti Related Protein and neuropeptide Y 

pathway, decreases  T3 and T4  secretion and inhibits serotonin release from hypothalamic synaptosomes. Serotonin 

may interact with ghrelin over the control of thyroid hormones secretion. Thus, the goal of this study was to determine 

the influence of the interaction between ghrelin and serotonin agonist on thyroid hormones concentration. 

Methods: Twenty four male Wistar rats weighing 230-250 g were randomly divided into 3 groups. The groups 

received 5 nmol ghrelin, 20 nmol serotonin agonist (R)-8-OH-DPAT or 5 nmol ghrelin together with 20 nmol (R)-8-

OH-DPAT in lateral cerebral ventricle in volumes of 5 μl for 3 days . The blood samples were collected everyday, 

starting one day before and up to one day after injections. Brain slices were taken to ensure that the place of the canulae 

was right. The plasma was analysed by Radioimmunoassay technique to determine T3 and T4 concentrations. 

Results: The results showed that the i.c.v injection of ghrelin significantly decreased and (R)-8-OH-DPAT 

significantly increased the mean plasma concentrations of thyroid hormones (p < 0.05). Co-administration of these two 

substances showed that (R)-8-OH-DPAT can decrease the inhibitory effect of ghrelin on thyroid hormones 

concentration, but this effect was not statistically significant (p<0.05). 

Conclusion: This study showed that ghrelin significantly decreased mean plasma concentration of T3 and T4. Co-

administration of a serotonin agonist partially blocked the inhibitory effect of ghrelin on thyroid hormones, but this 

effect did not reach significance. (p<0.05). 
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بر  8-OH-DPAT-(R)بررسي اثر بر هم كنش گرلين و آگونيست سروتونين 

  در موش صحرايي T4و  T3هاي  ميانگين غلظت پلاسمايي هورمون

  يزعلون خيهما ، *يمژده منصور

  تهران يد بهشتيدانشگاه شه يستيده علوم زكدانش

  87 تير: پذيرش  87 ارديبهشت: بازبيني 86 آذر: دريافت
  خزعليو  منصوري يديروئيتهاين، هورمونين، گرليسروتون

  چكيده

 گرلين موجـب افـزايش اشـتها از طريـق مسـير     . كند يتيروئيد را مهار م –هيپوفيز  –اند كه گرلين فعاليت محور هيپوتالاموس  مطالعات گذشته نشان داده :مقدمه

Agouti Related Protein  و نوروپپتيدYاز آنجـا كـه احتمـال دارد     .شـود  هاي هيپوتالاموسي مي هاي تيروئيدي و مهار ترشح سروتونين از سيناپتوزوم ، كاهش غلظت هورمون

هـاي تيروئيـدي    داشته باشد، هدف از اين تحقيق بررسي تاثير اين بر هم كنش بـر روي ميـزان هورمـون    هاي تيروئيدي با گرلين بر هم كنش سروتونين در تنظيم ترشح هورمون

 .باشد اين يك مكانيسم پيشنهادي براي تعيين اثر سروتونين در كم كردن اثر گرلين مي. باشد مي

 nmol 20گـرلين،   nmol 5هـا  گـروه . م شـد گـروه تقسـي   3ور تصادفي بـه  به ط g 250- 230 به وزن Wistarنر از نژاد  عدد موش صحرايي 24در اين مطالعه  :ها روش

روز از طريق بطـن جـانبي مغـز دريافـت      3به مدت  lµ 5را در حجم  nmol20 (R)-8-OH-DPATگرلين به همراه  nmol 5و يا 8-OH-DPAT-(R)آگونيست سروتونين 

گيري از مغز جهت اطمينان از محل صحيح كانول گذاري صـورت   س از آخرين تزريق جمع آوري شدند و برشهاي خوني از يك روز قبل از اولين تزريق تا يك روز پ نمونه. كردند

  .آناليز گرديد Radio Immunoassayبه روش  T4و  T3هاي  پلاسماي خوني جهت تعيين ميزان هورمون. گرفت

دار ميـانگين غلظـت پلاسـمايي     بـه ترتيـب موجـب كـاهش و افـزايش معنـي       8-OH-DPAT-(R)نتايج اين تحقيق نشان داد كه تزريق درون بطني گـرلين و   :ها يافته

هاي تيروئيـدي   تاثير مهاري بر اثر كاهشي گرلين روي هورمون 8-OH-DPAT-(R)و نتايج بر هم كنش اين دو ماده نشان داد كه  (p<0.05)گردد  هاي تيروئيدي مي هورمون

  (p<0.05) .بته از لحاظ آماري معني دار نيست دارد كه ال

شده و آگونيست سروتونين در هنگام تزريق بـه همـراه گـرلين، بـه دليـل غلبـه گـرلين،         T4و  T3هاي  گرلين سبب كاهش معني دار ميانگين غلظت هورمون :گيري نتيجه

  .متوقف كند T4و  T3نتوانسته است اثر مهاري آن را بر غلظت 

 

  .، موش صحرايي نر)T4(، تيروكسين)T3(گرلين، سروتونين، تري يدوتيرونين :هاي كليدي واژه

  

  

  *مقدمه
از معـده انسـان و    1999براي اولين بار در سـال   گرلين

آمينو اسيدي  28اين هورمون يك پپتيد . موش استخراج شد

آن يك اسيد چرب متصـل شـده    3است كه به سرين شماره 
  

  

  mozhdehmansouri@yahoo.com     :نويسندة مسئول مكاتبات  *

  www.phypha.ir/ppj           :                               وبگاه مجله   

گرلين به طور عمده در معده و مقـداري نيـز در سـاير    . است

گوارش از جلمه دئودنوم، ژئوژنوم، ايليوم  هاي دستگاه قسمت

هـا از   گرلين به علاوه، در ساير اندام. شود و كولون توليد مي

هـاي   جمله در مغز، هيپوفيز، پانكراس، كليـه، جفـت، سـلول   

هاي سـرتولي نيـز بـه نسـبت كمتـر توليـد        لايديگ و سلول

اند كه گـرلين قـوي تـرين     مطالعات اخير نشان داده. شود مي

تزريق گرلين سـبب افـزايش   . تحريك كننده اشتهاستپپتيد 
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گـرلين  . ]16[گـردد   جذب غذا و كاهش مصرف انـرژي مـي  

هـــاي  موجـــب مهـــار ترشـــح ســـروتونين از ســـيناپتوزوم 

ترين فاكتور بـراي تنظـيم    مهم. ]7[ شود هيپوتالاموسي مي

غلظـت گـرلين پلاسـما بـا      .ترشح گرلين، غذا خوردن اسـت 

يابـد   از جذب غذا كـاهش مـي   گرسنگي افزايش يافته و پس

مقدار گلوكز خون نيـز ممكـن اسـت در تنظـيم ترشـح      . ]9[

تزريق درون رگي گلوكز و يـا خـوردن آن   . گرلين مهم باشد

توان  بنابراين مي .شود سبب كاهش غلظت گرلين پلاسما مي

گفت مقدار گـرلين بـا انسـولين پلاسـما رابطـه عكـس دارد       

د روي سـطح گـرلين اثـر    توانن ـ حالات تيروئيد هم مي .]22[

كم كاري تيروئيد، بر خلاف پر كـاري آن، بيـان   . گذار باشند

در بررسـي اثـر   . دهـد  گرلين دستگاه گوارش را افـزايش مـي  

هاي گرلين مانند  برداشتن تيروئيد ديده شد كه برخي فعاليت

هـاي   هورمـون . شـوند  جذب غـذا و افـزايش وزن مهـار مـي    

ك بدن هستند كه ميزان هاي متابولي تيروئيدي جزء هورمون

سوخت و ساز و در نتيجه مصرف انرژي را در بـدن افـزايش   

تغييرات در عملكرد تيروئيد باعث تغييرات وسـيعي  . دهند مي

ــي  ــدن م ــود در ب ــزان   . ش ــايين، مي ــم پ ــان متابوليس در زم

هاي تيروئيدي كم و در هنگام متابوليسم بـالا، ايـن    هورمون

تيروئيدي با توجه به نقش هاي  هورمون .باشد ميزان زياد مي

بسيار مهمي كه در تنظيم متابوليسم عمومي و رشـد بـدن و   

ها به عهده دارند حائز اهميت  هم چنين در پديده تمايز بافت

از نظـر عملـي از    T3هورمـون  . ]2[باشـند   بسيار زيـاد مـي  

هـا اعمـال    ايـن هورمـون  . باشـد  فعـال تـر مـي    T4هورمون 

اي كل اعمال متابوليكي مانند فيزيولوژيكي زيادي دارند و بر

تغييرات درمصرف اكسيژن و تغييرات در متابوليسـم قنـدها،   

ــي   ــامين هاضــروري م ــدها و ويت ــا، ليپي ــروتئين ه ــند پ . باش

هاي شايع تيروئيـد   هيپوتيروئيدي و هيپرتيروئيدي از بيماري

هاي تيروئيدي از عوامل اصلي تنظيم رشد و  هورمون. هستند

هـا در   سـتند و كمبـود ايـن هورمـون    نمو در دوران جنيني ه

گردد كـه   دوران جنيني منجر به بروز بيماري كريتينيسم مي

با شماري از اختلالات مـادرزادي و عقـب افتـادگي عقلانـي     

براي ) هيدروكسي تريپتامين- 5(سروتونين . ]2[همراه است 

هاي كرومـافين موجـود در    از سلول 1937اولين بار در سال 

سروتونين به مقـدار   .شي جداسازي شداي گوار موكوس روده

حـدود    (شـود   بسيار زياد در لوله گوارشي انسـان سـنتز مـي   

هـاي خـون    و عمده تـرين مكـان ذخيـره آن پلاكـت    )   90%

اين آمين هتروسيكليك نقش مهمي در تنظيم دماي . هستند

بدن، حالات و رفتارها، خواب، استفراغ كردن، توانايي جنسي 

سـاخت آن در مغـز، طنـاب نخـاعي،     . كنـد  و اشتها ايفـا مـي  

هاي تيروئيد،  هاي كرومافين دستگاه گوارش، برونشيت سلول

ســروتونين موجــب . گيــرد پــانكراس و تيمــوس صــورت مــي

داروهـايي   .]17[شود  كاهش اشتها و مصرف انرژي بدن مي

 هـاي تريپتامينرژيـك   كه باعث رها شدن سروتونين از نورون

برخي از آنتي . آمين هستند شوند، آمفي تامين و فن فلور مي

) كليپـرامين (هاي تري سيكليك مثل كلريمپيرامين  دپرسانت

. توانند باعث رها شدن سروتونين شوند و آميتريپتيلين نيز مي

اند كه گـرلين موجـب كـاهش ميـانگين      مطالعات نشان داده

هم چنين مطالعـاتي  . شود هاي تيروئيدي مي غلظت هورمون

گونيست سروتونين بـر ميـزان غلظـت    نيز براي تعيين تاثير آ

هاي تيروئيدي و نتيجتاً اثر آن بر متابوليسـم انجـام    هورمون

شده است، كه اين مطالعات نتايج ضد و نقيضي را ارائه داده 

كه تاكنون  ها و با توجه به اين حال با توجه به اين يافته. اند

در زمينــه تــاثير بــر هــم كــنش گــرلين و  اي  هــيچ مطالعــه

ــت  ــت    آگونيس ــانگين غلظ ــزان مي ــر روي مي ــروتونين ب س

هاي تيروئيدي انجام نگرفته است، بنابراين هدف از  هورمون

اين تحقيق تعيين تاثير بـر هـم كـنش گـرلين و آگونيسـت      

هاي تري يـدوتيرونين   سروتونين بر ميانگين غلظت هورمون

(T3)  و تيروكسين(T4)   باشـد  و نتيجتاً متابوليسم بـدن مـي .

پيشـنهادي بـراي تعيـين اثـر آگونيسـت       اين يك مكانيسـم 

هم چنين هـدف  . باشد سروتونين در كم كردن اثر گرلين مي

ــالي       ــم احتم ــردن مكانيس ــدا ك ــق پي ــن تحقي ــر از اي ديگ

نوروترانزميتورهاي گـرلين و سـروتونين در تـاثير بـر ترشـح      

 .باشد هاي تيروئيدي مي هورمون

  ها مواد و روش

خريـداري  (گرم  230 – 250هاي صحرايي نر به وزن  موش

شده از مركز تحقيقـات علـوم اعصـاب دانشـگاه شـهيد بهشـتي       

هـاي جداگانـه تحـت شـرايط      به طور انفـرادي در قفـس  ) تهران

 h 12/ روشنايي  h 12(و نور )  C 2 ± 22° (كنترل شده دمايي 

نگهداري شدند و آب )  صبح 7تاريكي، شروع روشنايي از ساعت 
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براي شروع جراحي، بيهوشي . ر گرفتو غذا نيز در اختيار آنها قرا

مخلـوط كتـامين و زايلسـين     (i.p.)توسط تزريق داخل صـفاقي  

Ketamine 100 mg/kg BW + Xylazine 15 mg/kg BW) 

ــد  ــام شـ ــز    ).انجـ ــن مغـ ــق درون بطـ ــراي تزريـ  (i.c.v.)بـ

(intracerebroventricular)   ــده از ــاخته ش ــانول س ــك ك ، ي

بي طـرف راسـت مغـز    در بطن جان gauge 22سرسوزن تزريقي 

 Paxinosمختصات بطن جانبي مغز بر طبق اطلس . كاشته شد

& Watson  مشخص شـدند) : AP = -0.8 mm , L = -1.6 

mm , DV = 3.2 mm. (  بر روي سطح جمجمه، كانول توسط

پـس از  . ]25[ سه پيچ عينك و سيمان دندانپزشكي تثبيـت شـد  

دند و پـس از  هاي جداگانه نگهداري ش ها در قفس جراحي، موش

 nmolو  (Sigma, USA)گرلين  nmol 5يك هفته استراحت، 

 8-OH-DPAT-(R) (Sigma, USA)آگونيست سروتونين  20

(8-hydroxy-2-(di-n- propylamino)tetralin)  ــم در حج

μl 5     و در يك دوره سه روزه به بطن جـانبي مغـز تزريـق شـد .

كـه   gauge 27تزريق توسط يك سرسوزن تزريقي دندانپزشكي 

به سرنگ هاميلتون متصـل شـده    PE-20توسط لوله پلي اتيلني 

هاي خوني از يك روز قبل تا يك روز پس  نمونه. بود، انجام گرفت

شد قبـل و   در روزهايي كه عمل تزريق انجام مي(از آخرين تزريق 

جمع آوري شدند و هپارين جهت جلوگيري از انعقـاد  ) بعد از تزريق

 20ري از چشم هر موش صحرايي قبل و خونگي. خون استفاده شد

دقيقه بعد از هر تزريق انجام شد و در هر مرحله ميزان خون گرفته 

 هاي خوني نمونه. بوده و اختلالي در حيوان ايجاد نگرديد cc1شده 

ــس از جمــع ــه مــدت  بلافاصــله پ ــه در دســتگاه  10آوري ب دقيق

ي جمع قرار گرفتند و سپس پلاسما rpm 3500سانتريفيوژ با دور 

 ° Cآوري شده تا زمان تجزيـه و تحليـل آزمايشـگاهي در دمـاي     

 T3هاي  نگهداري شدند و سپس جهت تعيين ميزان هورمون - 20

  .آناليز گرديدند RIAتوسط روش راديوايمونواسي  T4و 

  ± S.E.M) (Meanها خطاي معيار و ميـانگين   براي تمام داده

ست ين و آگونيداگانه گرلق جير تزريتأث يبررس يبرا. محاسبه شد

ن غلظـت  يانگينش آنها بر مكر بر هم ين تأثين و هم چنيسروتون

ــون ــاي  هورم ــروئيته ــار  يدي ــون آم ــال ياز آزم ــز واريآن انس ي

ANOVA از آزمـون  هـا   ن دادهيانگيسه ميمقا يو براDunken 

هـم كـنش   بر  ن وين و سروتونياثرگرل يبررس يبرا. استفاده شد

 و t-test وره قبل و بعـد تزريـق از آزمـون   ها در هر روز در د آن

چنـد  گيري  اندازه آزمون از زين مختلفي روزها نيب سهيمقا يبرا

 Multiple Measurement Repeated Analysisگانــه 

  (p<0.05) .استفاده شد

  ها يافته

و يا گرلين به  8-OH-DPAT-(R)براي بررسي اثر گرلين، 

ــراه  ــانگين غلظــت   8-OH-DPAT-(R)هم ــر مي ــمايي ب پلاس

، T4و  T3هاي  هورمون
µl 5 /nmol 5  ،گرلينµl 5 /nmol 20 

(R)-8-OH-DPAT  ــا ــرلين و  µl 5 /nmol 5و يــ  µl 5گــ

/nmol 20 (R)-8-OH-DPAT  صـبح   10تـا   8در بين ساعت

دوز موثر اين مواد بر طبق مقالات ). n=8(ها تزريق شد  به موش

ني بيسـت  هـاي خـو   و نمونه ]27و23و15و3[پيشين انتخاب شد 


	�� ������    -2لشك�� �� )nmol 5(   آگونيسـت سـروتونين ،(R)-8-OH-

DPAT nmol) 20( و يا ،����� nmol) 5 ( به همراه آگونيست سروتونين(R)-

8-OH-DPAT nmol)20 (  بر ميانگين غلظت پلاسمايي هورمـونT4. ميـانگين

دار بودن بعد از تزريق معني .در نظر گرفته شد Mean ± S.E.Mها به صورت  داده

 واد اسـتفاده شـده، سـنجيده شـده اسـت     نسبت به حالت قبل از تزريق هر يك از م

(p<0.05). 

�����   ������ �	
�� �� )nmol 5(   آگونيسـت سـروتونين ،(R)-8-OH-

DPAT )nmol20( و يا ،����� )nmol 5 (همراه آگونيست سـروتونين   به(R)-

8-OH-DPAT )nmol 20 ( بر ميانگين غلظت پلاسمايي هورمونT3. ميـانگين

دار بودن بعد از تزريق معني .در نظر گرفته شد Mean ± S.E.M ها به صورت داده

 واد اسـتفاده شـده، سـنجيده شـده اسـت     نسبت به حالت قبل از تزريق هر يك از م

(p<0.05). 
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گـرلين ميـانگين غلظـت    . دقيقه پس از تزريق جمع آوري شـدند 

، (p<0.05)را به طور معني داري كـاهش داد  T4و T3پلاسمايي 

ــه  ــي دار  8-OH-DPAT-(R)در حــالي ك ــزايش معن باعــث اف

نتـايج هـم   . (p<0.05)شـد   T4و T3ميانگين غلظت پلاسـمايي  

لظــت چنــين نشــان داد كــه اثــر مهــاري گــرلين بــر ميــانگين غ

-8-OH-(R)بــه طــور معنــي داري توســط  T4و T3پلاســمايي 

DPAT  متوقف نشد(p<0.05) ) 2و 1شكل.(  

-8-OH-(R)بررسي اثـر تزريـق متـوالي گـرلين و      براي

DPAT هـاي   بر ميانگين غلظت پلاسمايي هورمونT3 و T4 

 8-OH-DPAT-(R)و نيز اثر تزريق متوالي گرلين به همراه 

 T4، µl 5و  T3هـاي   ي هورمـون بر ميانگين غلظت پلاسـماي 

/nmol 5  ،گرلينµl 5 /nmol 20 (R)-8-OH-DPAT  و يا

µl 5 /nmol 5  ــرلين و -µl 5 /nmol 20 (R)-8-OHگــــ

DPAT ها تزريـق   هر روز يك بار و به مدت سه روز به موش

هاي خوني بيست دقيقه پس از تزريق جمع آوري  نمونه. شدند

ميـانگين   8-OH-DPAT-(R)هاي گـرلين و   در گروه. شدند

در هـر روز بـه ترتيـب كـاهش و      T4و  T3غلظت پلاسـمايي  

، اين در حالي بود كه (p<0.05)افزايش معني دار پيدا كردند 

در هيچ يك از اين دو گروه بين سه روز تزريق اختلاف معني 

در گروه بر هم كنش، تزريـق  . (p<0.05)داري مشاهده نشد 

ــوالي ــرلين و nmol 5متـ  nmol 20 (R)-8-OH-DPATگـ

باعث كاهش معني دار اثر مهاري گرلين بر ميـانگين غلظـت   

 T4و  T3كـاهش روزانـه   (در هر روز نشد  T4و  T3پلاسمايي 

و اختلاف معني داري نيز بين سه روز مشـاهده  ) معني دار بود

  ).6و 5و 4و 3شكل ( (p<0.05)نشد 

  بحث

ن تزريـق درون بط ـ  نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه

 افـزايش ميـانگين   موجب 8-OH-DPAT-(R)مغزي دوز موثر 

T4و  T3هاي  غلظت هورمون
 

به طور معني دار و بـه ترتيـب بـه    

هم چنـين نتـايج   . (p<0.05)شود  مي 6/36% و  8/42% ميزان 

هاي  نشان داد كه با افزايش روز ميزان افزايش در سطح هورمون

ين موجـب افـزايش   البته سـروتون . كند تيروئيدي تغييري پيدا نمي

هنگـامي كـه   . گردد مي T4 نسبت به هورمون T3بيشتر هورمون 

هـاي تيروئيـدي    رود، بـا تـاثير بـر فوليكـول     بالا مي T3هورمون 

نتـايج ايـن   . شـود  موجب كاهش ترشح هورمون تيروكسـين مـي  

ــات  ــايج مطالع ــا نت ــايش ب ــاران  .Silva J.D آزم ، ]26[و همك

Golstein  ي موش انجام شـده بـود،   كه بر رو ]13[و همكاران

مطابقت دارد، اما با نتايج هلارك و همكاران، كروليخ و همكاران 

هـا   كـه آن  ]8[و چن و همكـاران   ]6[، بريتزي و همكاران ]19[

يـك مكانيسـم   . نيز بر روي موش انجام شده بود، مطابقت ندارد

 T4و  T3هـاي   احتمالي تاثير افزايشي سروتونين بر روي هورمون

سـروتونين  . سيسـتم ملانوكـورتين قابـل توجيـه اسـت     از طريق 

هـاي   موجود در هسته (POMC)هاي پرواپيوملانوكورتين  نورون

ARC )Arcuate Nucleus (كنـد و   هيپوتالاموس را كنترل مي

به اين عمـل كمـك    HT2C-5دهند كه گيرنده  شواهد نشان مي

 هستند هاي سروتونين بر روي نورون هايي گيرنده. ]24[كند  مي

 ( AgRPترشح  كاهش هستند و موجب كه كنترل كننده اشتها

Agouti Related Protein ( افـزايش ترشـح    وMSH)- α 

-(R)و آگونيسـت سـروتونين   ) nmol 5( �����تأثير تزريق متوالي   -3شكل

8-OH-DPAT nmol) 20(    ــون ــمايي هورم ــت پلاس ــانگين غلظ ــر مي .T3ب

معني دار بـودن .در نظر گرفته شد ± S.E.M Meanها به صورت  ميانگين داده

واد استفاده شده، سـنجيدهت به حالت قبل از تزريق هر يك از مبعد از تزريق نسب

 (p<0.05) .است شده

-8-(R)و آگونيست سروتونين ) nmol 5( �����تأثير تزريق متوالي   -4لشك

OH-DPAT )nmol 20(   بر ميانگين غلظت پلاسمايي هورمـونT4. ميـانگين

معنـي دار(p<0.05). در نظر گرفتـه شـد   ± S.E.M Mean  ها به صورت داده

از مواد استفاده شده، سنجيدهر يك بودن در هر روز نسبت به روز قبل از تزريق ه

 (p<0.05) .است شده
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( α- Melanocyte Stimulating Hormone  در . شـوند  مـي

ARC ــال ــاوي    ترمين ــبي ح ــاي عص  MSH-α ،Agoutiه

Related Protein  و نوروپپتيدY   هـاي   با جسم سـلولي نـورون

TRH دارنـد و از ايـن طريـق بيوسـنتز      ارتباط نزديكTRH  در

. كنند را تنظيم مي) PVN )Paraventricular Nucleusهسته 

موجب افزايش فسفوريلاسـيون   MSH -αلذا افزايش در ميزان 

از جملـه   PVNهـاي   در بسياري از زير بخـش  CREBپروتئين 

شود كه در قسمت پـري ونتريكـولار زيـر     مي TRHهاي  نورون

هيپوتـالاموس قـرار    از اين قسـمت  Parvocellularهاي  بخش

مكانيسم احتمالي ديگري در اثر افزايشي سروتونين بر . گرفته اند

از طريـق سيسـتم اعصـاب سـمپاتيك قابـل       TRHهـاي   نورون

اشـتها   HT1B/2C-5هـاي   سروتونين از طريق گيرنده. توجيه است

دهـد   را كاهش و فعاليت سيستم اعصاب سمپاتيك را افزايش مي

هـاي   تواند موجب افزايش ترشح هورمون و به اين ترتيب مي ]5[

تزريـق درون بطنـي دوز مـوثر گـرلين موجـب      . تيروئيدي شـود 

و  T3هـاي تيروئيـدي    كاهش معني دار سطح پلاسمايي هورمون

T4    گــردد  مــي 54/44% و  37/36% بــه ترتيــب بــه ميــزان

(p<0.05) . البته اين كاهش در هورمونT4    نسبت بـه هورمـون

T3 هم چنين نتايج نشان داد كه بـا افـزايش روز   . مشهودتر است

هـاي تيروئيـدي تغييـري پيـدا      ميزان كاهش در سطح هورمـون 

زيرا تزريق گرلين از طريق فعال كـردن آنـزيم ديـديناز    . كند نمي

. گـردد  مـي  rT3و نيـز   T3بـه   T4موجب افزايش تبديل هورمون 

و  Wren. تنتايج اين تحقيق منطبق بـر مطالعـات پيشـين اس ـ   

گزارش كردند كه تزريق داخل بطنـي   2000همكارانش در سال 

هـا هـم    آن. گردد مي TSHگرلين در موش صحرايي سبب مهار 

گزارش دادند كه تزريق داخل بطني گـرلين   2001چنين در سال 

اما اين كاهش . هاي تيروئيدي شد و هورمون TSHسبب كاهش 

  .]27[از نظر آماري معني دار نبود 

و  Agouti Related Proteinگرلين موجب افزايش ترشح  

اثـر مهـاري    Agouti Related Protein .شـود  مي Yنورنپپتيد 

تيروئيد دارد و  -هيپوفيز -ليت محور هيپوتالاموساي بر فعا بالقوه

 PVN هـاي هيپوفيزيوتروفيـك   در نورون TRHاز رونويسي ژن 

 Agouti Relatedهـاي حـاوي    زيرا آكسون. كند جلوگيري مي

Protein هاي هيپوفيزتروفيك  به صورت فشرده با نورونTRH 

 proهنگام گرسنگي و محروميت از غذا، سـطح  . پروجكت دارند

TRH  درPVN  و سطحTSH  وT4     در گـردش خـون كـاهش

و  Yكند كـه بـا افـزايش چشـمگير در سـنتز نوروپپتيـد        پيدا مي

Agouti Related Protein  درARC ــ  ــازي آنه ا در و رهاس

PVN  مكانيسـم ديگـر    .]28و20و14و12و11و4و1[همراه است

ــد  Agouti Related Proteinعمــل  ــق  Yو نوروپپتي از طري

ــورتين اســت و  Agouti Related Protein. سيســتم ملانوك

توانند از طريـق آنتـاگونيزه كـردن عمـل      هر دو مي Yنوروپپتيد 

MSH -α  بيان ژنTRH  درPVN  ين به ا. ]24[را مهار كنند

و  cAMPبا حذف پاسخ  Agouti Related Proteinترتيب كه

موجـب   CREBاز طريق ممانعت از فسفوريلاسيون  Yنوروپپتيد

كـه قـبلاً توسـط     PVNدر  TRHشوند كه فعال سـازي ژن   مي

به همـراه آگونيسـت سـروتونين) nmol 5( �����متوالي تأثير تزريق   -5شكل

(R)-8-OH-DPAT )nmol 20(      بر ميـانگين غلظـت پلاسـمايي هورمـونT3.

(p<0.05).در نظـر گرفتـه شـد     ± S.E.M Mean  ها بـه صـورت   ميانگين داده

دار بودن در هر روز نسبت به حالت روز قبل از تزريق هر يك از مـواد اسـتفاده معني

 (p<0.05). يده شده استشده، سنج

ت سـروتونينبه همـراه آگونيس ـ ) nmol) 5 �����تأثير تزريق متوالي   -6شكل

(R)-8-OH-DPAT )nmol 20(      بر ميـانگين غلظـت پلاسـمايي هورمـونT4.

(p<0.05).در نظـر گرفتـه شـد     Mean ± S.E.Mهـا بـه صـورت     ميانگين داده

دار بودن در هر روز نسبت به حالت قبل از تزريق هر يك از مواد استفاده شده، معني

 (p<0.05).سنجيده شده است
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MSH -α هـا   آناليز حاصل از اين داده .القاء شده بود، مهار شود

-8-OH-(R)نشان داد كه تزريق داخل بطني گرلين بـه همـراه   

DPAT   هـاي   اثر مهاري گرلين بر غلظـت هورمـونT3  وT4  را

دهد، ولي اين كاهش از نظر آماري معنـي دار نيسـت    كاهش مي

(p<0.05)    و در اينجا نيز به دليل غلبه گـرلين بـر(R)-8-OH-

DPAT  شــاهد كــاهش معنــي دار ميــانگين غلظــت پلاســمايي

 57/36% و  82/31% به ترتيب به ميزان  T4و  T3هاي  هورمون

با افزايش زمان تـاثيري بـر ميـزان متوقـف     . (p<0.05)هستيم 

هاي تيروئيدي توسط  كردن اثر مهاري گرلين در غلظت هورمون

(R)-8-OH-DPAT پـس  . مشاهده نشد(R)-8-OH-DPAT 

بـه عبـارت   . تواند به طور معني داري اثر گرلين را خنثي كند نمي

ود را از مسـيري جـدا از   ديگر احتمال دارد كه سروتونين عمل خ

تـوان دو فرضـيه را در    البته در اينجا مي. مسير گرلين اعمال كند

رابطه با عدم متوقف شدن اثر مهاري گرلين بر ميـانگين غلظـت   

مطرح كـرد   8-OH-DPAT-(R)هاي تيروئيدي توسط  هورمون

ممكــن اســت در مســير اعمــال اثــر بــر محــور  :كــه عبارتنــد از

هـاي مختلـف خـود كـه      وتونين از گيرندهتيروئيدي، گرلين و سر

بـه همـين علـت    . مستقل از يكديگر هستند عمـل كـرده باشـند   

هـاي   سروتونين عليرغم افـزايش دادن ميـزان غلظـت هورمـون    

  .تيروئيدي، نتوانست عمل كاهشي گرلين را خنثي كند

دوز مــوثر ســروتونين توانســت در مســير خــود غلظــت      

، امـا در بـر هـم كـنش     هاي تيروئيدي را افـزايش دهـد   هورمون

رود كـه تزريـق    پس احتمال مـي . نتوانست اثر گرلين را مهار كند

هـاي   سروتونين پس از تزريق گرلين موجب فعال كـردن نـورون  

ها در مسـير عصـبي ديگـري بـه جـز       Inter Neuronواسطه يا 

 .مسير عصبي گرلين شود و از اين طريق اثر خود را اعمال كند

ر آن است كه گرلين سبب كاهش ميانگين اين تحقيق بيانگ نتايج

شده و آگونيسـت سـروتونين نتوانسـته     T4و  T3هاي  غلظت هورمون

 .را متوقف كند T4و  T3است اين اثر مهاري گرلين بر غلظت 

 سپاسگزاري

تر كد يو آقا يتر فرشته معتمدكخانم د همكارياز ، انيدر پا

ي و ولــوژيزيدر بخــش ف يغفــار يو آقــا يانيابوالحســن احمــد

 كيده پزش ـكاعصـاب دانش ـ  قـات علـوم  يز تحقكمر يولوژكفارما

  .مينمائ مي ركتش يبهشت ديشه دانشگاه
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