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هاي بررسی اثر تزریق داخل بطن مغزي گالانین و مورفین بر غلظت هورمون
نردر موش صحرایی) 4Tو3T(تیروئیدي 

شهید بهشتی، تهراندانشگاه ، زیستیعلوم دانشکده ، شناسیانورجگروه :*نظريفرزانه حق

بهشتی، تهرانشهید ، دانشگاه علوم زیستی، دانشکده شناسیانورجگروه :همایون خزعلی

شهید بهشتی، تهران، دانشگاه علوم زیستی، دانشکده شناسیانورجگروه :سینا تقویمی

1393مرداد: تاریخ پذیرش1393اردیبهشت: تاریخ دریافت

چکیده
.کندمیمهارراتیروئید–وفیزهیپ–هیپوتالاموسمحورفعالیتواست ارکسیژنیک پپتیدگالانیناند کهدادهنشانگذشتهمطالعات

Agoutiآلکالوئیدي است که از طریق تاثیر بر اپیاتمورفین . شودمیYنوروپپتیدمسیرطریقازدریافت غذاافزایشموجبگالانین

Related Proteinهاي دوپامینرژیک درو افزایش فعالیت نورونmedian eminence تهاي تیروئیدي موثر اسهورمونغلظت بر .
عدد موش صحرایی نر از نژاد 21.استهاي تیروئیدي بر غلظت هورمونبررسی تاثیر برهمکنش گالانین و مورفینمطالعههدف از این 

Wistar)200-250یا مورفین ومیکروگرم1گالانین، نانوگرم 200هاگروه. گروه تقسیم شدند3طور تصادفی به به) گرم
هاي خونی نمونه. دریافت نمودندمیکرولیتر از طریق بطن سوم مغز 3در حجم را مورفینمیکروگرم1همراه بهگالانین نانوگرم200

Radioروش به4Tو3Tهاي هورمونمیزانتعیینجهتخونیپلاسماي.شدندبعد از تزریق جمع آوريساعت24تا یک روز قبل و

Immunoassayنتایج این تحقیق نشان .گیري از مغز صورت گرفتري، برشجهت اطمینان از صحت کانول گذا. آنالیز گردید
. )>05/0P(داري کاهش دادند یطور معنبهدر مقایسه با قبل از تزریق هاي تیروئیدي را مورفین میزان هورمونیاگالانین دهد که می

).>05/0P(ود شمیHPTتري بر فعالیت محور گالانین و مورفین منجر به تاثیر مهاري بیشزمان تزریق هم

ICV، تزریق 3T ،4Tمورفین، گالانین، :کلمات کلیدي

f.haghnazari@yahoo.com: پست الکترونیکی نویسنده مسئول* 
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مقدمه
هاي تیروئید از طریق هورمون-هیپوفیز-هیپوتالاموسمحور

و متابولیسم پایه انرژيتعادل تنظیمرتیروئیدي نقش مهمی د
4Tاز نظر عملی از هورمون 3Tهورمون . بر عهده داردبدن

کنش فاکتورهاي العات نشان داده است برهممط. تر استفعال
هاي عصبی، محیطی و هورمونی متعددي در ترشح هورمون

میزان . در نتیجه تعدیل وزن بدن دخالت دارندتیروئیدي و
هاي تیروئیدي در طی گرسنگی در انسان و جوندگان هورمون
هاي تیروئیدي در حین گرسنگی کاهش هورمون. یابدیکاهش م

ازشی بوده تا سوخت و ساز بدن در هنگام پایین یک فرایند س
.)1991و همکاران، Blake(بودن سطح انرژي تعدیل شود

وسط تباراي است و اولیناسیدآمینه29گالانین پپتید 
Tatemoto در . از روده خوك استخراج شد)1983(و همکاران

مل جاي دارد و شا11گالانین روي کروموزوم شماره ژن انسان 
توالی گالانین انسانی با داشتن . باشداینترون می5اگزون و 6

یک بنیان سرین اضافی و انتهاي کربوکسیلی که آمیدي شده 
این ها تفاوت داردهاي شناخته شده در سایر گونهاست با توالی

وجود دو اسیدآمینه گلیسین و آلانین در دو انتهاي دلیلبهپپتید
ترین بیش. الانین نامیده شده استآمین و کربوکسیل خود، گ

مقدار آن در برجستگی میانی و هیپوتالاموس دیده شده است
)Andrew ،2001و همکاران ،Saleri ،1999و همکاران(.

چون غذا خوردن، ین در تنظیم فرآیندهاي فیزیولوژیکی همگالان
و Scheffen(حفظ وزن بدن و رشد و تولیدمثل نقش دارد 

مطالعات نشان داده گالانین علاوه بر افزایش . )2003، همکاران
، Vrontakisو Perumal(گوسفند هورمون رشد در انسان، رت و 

و همکاران، Mgnnistb(پرولاکتینترشحافزایشباعث)2003
و همکاران، Tortorella(شودمیACTHو افزایش ترشح)1984
گالانین هاي ترشح کننده دهد نورونتحقیقات نشان می).2007

منشعب TRHترشح کنندههايبر روي نورونPVNدرسطح 
گالانین درگاو و بز تزریق).2004و همکاران،Feketo(ندشومی

TSHدنبال کاهش سطح را به4Tو 3Tهايهورمونسطحکاهش

مورفین ترکیب ).2008و همکاران، Shamsollahi(دهدمینشان
اثرات وشوداستخراج میآلکالوئیدي است که از گیاه خشخاش 

اپیوئیدها )(گیرنده میويطریق اتصال بهخود را ازفیزیولوژیکی
اعمالاندشدهمحیطی شناساییومرکزياعصابدستگاهکه در 

هاي هورموناثرات اپیوئیدها بردربارهتاکنونکهیمطالعات.کندمی
دهد در نشان میهابررسی.باشدمیمتناقضانجام شدهتیروئیدي

چون افزایش و کاهش دما و کمبود اکسیژن زا همشرایط استرس

بااثراینکهیابدیمکاهش4Tو3Tهورمونپلاسماییغلظت
؛Ji-zeng،2002وTian(شودمیانجاماپیوئیدهادخالت

Rampinini ،دهد تحقیقات دیگر نشان می.)1989و همکاران
و همکاران، Berglund؛1996و همکاران،Idanpaan (حادمصرف
سبب )1989همکاران،وBhargava(مورفینو مزمن )1990

که برخی گزارشات به عدم درحالی.شودمیپلاسماTSHکاهش 
) 1989همکاران،وBhargava(در اثر مصرف مورفین TSHتغییر
مورفین مورد بررسی مدتدر مطالعات دیگر اثر کوتاه.دارنداشاره

و مشاهده شده است که مورفین به شکل حاد سبب قرار گرفته
دقیقه تمایل به بازگشت 60شود که پس از می4Tو 3Tافزایش 

که در حالیدر.)1984و همکاران، Tal(به سطح اولیه را دارد
دنبال مصرف کوتاه به4Tو TSH ،3Tکاهش سطح دیگرمطالعات

). 2003و همکاران،Hochberg(گزارش شده استمورفینمدت
هاي هورمونتغییراتاشتها،میزانتغییراتبرعلاوهجاکهآناز

تیروئیدي نیز نقش مهمی در تنظیم متابولیسم و وزن بدن ایفا 
افزایش بهمنجرتیروئیديهايهورمونکاهشکهطوريبهکنندمی
بنابراین . شودها منجر به لاغري میافزایش آنبرعکسوبدنوزن

کنش گالانین و مورفین بر تحقیق، بررسی اثر برهمهدف از 
.باشدمی4Tو 3Tهاي تیروئیدي میانگین غلظت هورمون

هاشمواد و رو
200عدد موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با وزن 21

علوم اعصاب دانشگاه تحقیقاتمرکزشده ازخریداري(گرم250تا
هاي جداگانه تحت نفرادي در قفسطور ابه)شهید بهشتی تهران

ساعت 12(و نور ) گراددرجه سانتی22±2(دماییکنترلشرایط
داري شدند و آب و غذا آزادانه نگه) تاریکیساعت 12/روشنایی

تایی تقسیم 7گروه 3حیوانات به . ها قرار گرفتدر اختیار آن
گالانین، نانوگرم200ترتیب به3و 2، 1تیمارهاي : شدند

میکروگرم1گالانین ونانوگرم200مورفین ومیکروگرم1
صورتمدت یک روز بهبهمیکرولیتر 3مورفین در حجم 

Intracerebral Ventricle دریافت صبح 10تا 8در بین ساعت
دوزهاي انتخابی با مراجعه به مطالعات قبلی دوزها که .کردند
Mgnnistb؛ 1988و همکاران، Ottlecz(ندشدانتخاببودندموثر

هوشی توسط منظور شروع جراحی، بیبه.)1984و همکاران، 
گرم میلی100(مخلوط کتامین و زایلسینتزریق داخل صفاقی

وزن گرم بر کیلوگرممیلی15+کتامین وزن بدن کیلوگرمبر
به کمک روش استرئوتاکسی و با . انجام شد)زایلسینبدن

مختصات بطن ) Watson)1996و Paxinosاستفاده از اطلس
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و کانول) DV،0/0=ML ،3/2-=A-P=-5/6(سوم مشخص گردید
انجام گرفت و کانول 22گذاري با استفاده از سرسرنگ درجه 

توسط سه پیچ عینک و سیمان دندانپزشکی تثبیت شد و پس 
مدت یک هفته به حیوان از انتقال هر حیوان به قفس انفرادي به

که 27راي تزریق از سرسرنگ شماره ب. اجازه بهبودي داده شد
تر از کانول ساخته شده و از طریق متر بزرگبه اندازه نیم میلی

میکرولیتري متصل و 5اتیلنی به سرنگ هامیلتون لوله رابط پلی
به آرامی از طریق کانول به بطن سوم ثانیه30مدت تزریقات به

رار دادن گیري ابتدا با قبراي خون. گردیدحیوانات تزریق می
. گیري از ورید دم انجام شدحیوان در قفس رستینر و خون

6،12،دقیقه30صورت یک روز قبل از تزریق و هگیري بخون
ها بلافاصله پلاسماي نمونه. ساعت بعد از تزریق انجام شد24و 

به کمک دستگاه سانتریفیوژ تهیه و تا هنگام تجزیه آزمایشگاهی 
در پایان آزمایشات . داري شدگراد نگهدرجه سانتی-20فریزردر

گیري با گذاري عمل برشبراي اطمینان از محل صحیح کانول
150هاي برشی به قطر انجام شد و نمونهVibroslicerدستگاه 

میکرومتر از بافت مغزي تهیه شد و محل تزریق مورد 200تا 
هایی آزمایشات تنها نمونهتفسیر نتیجهگرفت تا برايبررسی قرار

تزریق با مختصات مورد نظر تطابق داشت مورد استفاده محلکه
با استفاده 4Tو3Tهايهورمونپلاسماییغلظتمیزان. گیرندقرار

براي . گیري شداندازه4Tو3Tهاي سنجشکیتRIAاز روش 
بررسی اثر گالانین، مورفین و منظوربههاتجزیه و تحلیل داده

Multipleاز آزمونتزریققبل و بعدها در دورهبرهم کنش آن

Measurement Repeated Analysisانجام عملیات . استفاده شد
11SPSSافزارنرمازترتیب با استفاده آماري و رسم نمودارها به

.)>05/0P(انجام گرفت2007Excelافزارو نرم

نتایج
ی گالانین یا دست آمده از اثر تزریق درون بطنهمقادیر ب

دهد که تزریق گالانین یا مورفین میانگین مورفین نشان می
طور هرا نسبت به قبل از تزریق ب3Tغلظت پلاسمایی هورمون 

30ترتیب براي گالانین در زمانداري کاهش دادند که بهمعنی
12و 6دقیقه، 30هاي و براي مورفین در زمان٪85/42دقیقه، 
شکل ()>05/0P(بود ٪66/11و ٪20، ٪66/36ترتیب بهساعت

دست آمده از اثر تزریق درون بطنی هچنین مقادیر بهم. )1
دهد که تزریق گالانین یا مورفین گالانین یا مورفین نشان می

را نسبت به قبل از تزریق 4Tمیانگین غلظت پلاسمایی هورمون 
ترتیب براي گالانین در ند که بهدداري کاهش داطور معنیهب

دقیقه، 30هايو براي مورفین در زمان٪79/45دقیقه،30زمان
بود ٪07/12و ٪94/22، ٪26/38ترتیب ساعت به12و 6
)05/0P<()مورفین همراهبهتزریق درون بطنی گالانین .)2شکل

میانگین غلظت ترتیب بهساعت12و6،دقیقه30هايدر زماننیز
و هورمون ٪69/20و٪20/36،٪72/51را3Tهورمونپلاسمایی

4T کاهش داري طور معنیبه٪57/23و ٪34/37و ٪76/58را
عنوان مقایسه گالانین میزان به.)2و 1هايشکل()>05/0P(داد

تري را نسبت به مورفین به میزان بیش4Tو3Tهاي هورمون
زمان گالانین و مورفین در مقایسه با تزریق همداد و کاهش 

و 3Tهاي میانگین غلظت هورمون،نین به تنهاییمورفین و گالا
4T داده استکاهش تريبیشرا به میزان.

قبل و بعد از 3Tزمان گالانین و مورفین بر میانگین غلظت و تزریق هم) میکروگرم1(مورفین ،)نانوگرم200(اثر تزریق گالانین : 1شکل
)دار گزارش شدهمعنی>05/0P(ساعت پس از تزریق24و 12، 6دقیقه 30تزریق در بازه زمانی 

*
*

*
** ***
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قبل و بعد از تزریق در T 4بر میانگین غلظت زمان گالانین و مورفینو تزریق هم) میکروگرم1(مورفین ،)نانوگرم200(اثر گالانین :2شکل 
)شدهدار گزارش معنی>05/0P(ساعت پس از تزریق 24و 6،12دقیقه 30بازه زمانی 

بحث
دهد که گالانین درها نشان مینتایج حاصل از آنالیز داده

دار میانگینسبب کاهش معنیدقیقه30در زمان این تحقیق
در دوره بعد از تزریق نسبت به 4Tو 3Tهاي غلظت هورمون

نسبت 4Tمیزان کاهش در هورمون .شودقبل از تزریق میدوره
این آزمایش، با نتایج نتایج . تر استمشهود3Tهورمون به

که بر روي رت انجام شده )1988(و همکارانOttleczمطالعات
که برروي بز صورت گرفته بود) Shamsollahi)2008و نتایج 

یک مکانیسم احتمالی تاثیر کاهشی گالانین بر . مطابقت دارد
.قابل توجیه استYهاي تیروئیدي از طریق نوروپپتیدهورمون
هیپوتالاموس PVNوARCهستهدرNPYحضورگذشتهمطالعات

،در طی گرسنگی). 2004و همکاران، Feketo(د را گزارش دادن
چنین بیان ژن و همARCو PVNهاي به هستهNPYتمایل
NPY در هستهARC وPVNابدیافزایش می)Sahu ،2005.(

تحریک کنش داشته و منجر به بر همNPYگالانین با سیستم 
Bergonzelli(شودهاي هیپوتالاموسی میاز نورونNPYترشح 

در NPYگزارشات نشان داده است که ).2001و همکاران، 
PVN هستهTRHمهاري روي سلول هاي يهیپوتالاموس اثر

NPYهاي کند و در طی گرسنگی با فعال شدن نوروناعمال می

Bhargava(دکنرا مهار میTSHو TRHتولید ARCدر هسته

دیگر در تاثیر کاهشی مکانیسم احتمالی ).1989و همکاران، 
از طریق تاثیر گالانین بر محور هاي تیروئیديگالانین برهورمون

محورگالانین.استتوجیهقابلآدرنالهیپوفیزيهیپوتالاموسی

HPAشدنوسیله تحریک آزادهرا بCRFفعال کرده)Bhargava

و کورتیزول را ACTHو در نتیجه ترشح )1989و همکاران، 
تنظیم CRFهاي يدوسیله وروهبTRHترشح . دهدافزایش می

افزایش فعالیت . کندرا مهار میTRHآزاد شدن CRFشود و می
Swaab(شودمیHPTسبب کاهش فعالیت محور HPAمحور 

).2005و همکاران، 
لانین بر ترشح مکانیسم احتمالی دیگر از طریق تاثیر گا

سوماتوستاتین داراي اثر . باشدمیاتینرشد و سوماتوستورمونه
و با افزایش غلظت باشدمیتیروئیديهايهورمونترشحبرمهاري

، Fosterو Wilson(یابدیهاي تیروئیدي کاهش مآن هورمون
دنبال افزایش هورمون رشد افزایش سوماتوستاتین به).1998

شود بنابراین افزایش هورمون رشد میسببنینگالاچون.یابدیم
دنبال آن گالانین با افزایش هورمون رشد و بهرود احتمال می

هاي تیروئیدي شودین سبب کاهش هورموناتافزایش سوماتوست
)Perumal وVrontakis ،2003.( مکانیسم احتمالی آخر گالانین

پتین هاي تیروئیدي از طریق کاهش غلظت لدر کاهش هورمون
در سطح )ob-R(خودگیرندهبهلپتیناتصال.باشدمیتوجیهقابل

هایپرپلاریزه شدن  نوروترانسمیترسببNPYوAgRPهاينورون
GABAهاي نورونوشدهPOMCکندرا از حالت مهاري آزاد می

)Ellacott وCone ،2003.(هاي خود چنین به گیرندهلپتین هم
متصل شده و با دپلاریزه کردن این POMCهاي در سطح نورون

هايهورمونافزایشوهاآنفعالیتافزایشسببهانورون
گالانین باعث تزریق.)Cone،2003وEllacott(شودمیتیروئیدي

شودمیصحراییدر موشلپتینپلاسماییدار غلظتیمعنکاهش

*

+

*** * *
*
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)Li ،کاهشبااستممکنبنابراین گالانین).2004و همکاران
تزریق.شودتیروئیديهايهورمونکاهشسببلپتینغلظت
ساعت 12و6دقیقه،30هايزماندرمورفینموثربطنی دوزدرون

هاي تیروئیدي دار سطح پلاسمایی هورمونیموجب کاهش معن
3T4وT4گردد و میزان کاهش در هورمون میT نسبت به

نتایج حاصل از این آزمایش با نتایج .مشهودتر است3Tهورمون 
که کاهش هورمون ) 2003(و همکاران Hochbergتحقیقات 

کرد مدت مورفین گزارشدنبال مصرف کوتاهرا به4Tو 3Tهاي 
يمورفین اثرمکانیسم احتمالی اول این است که .مطابقت دارد

داشته و منجر به PVNهاي ناحیه مستقیم بر فعالیت نورون
افزایش در میزان . شودهاي این ناحیه میالیت نورونکاهش فع
دوپامینرژیکهاينورونفعالیتافزایشبهمنجراپیوئیديپپتیدهاي

ن در ناحیه برجستگی میانی بر مقادیر بالاي دوپامیشود می
و در هاي سازنده آن اثر مهاري دارداز نورونTRHسازي رها

هاي تیروتروپ لولاز سTSHمنجر به کاهش آزادسازي نهایت
،EnerothوAndersson(گرددقدامی قرار دارد میدر هیپوفیزکه

دوماحتمالیمکانیسمعنوانبه. )Hedg ،1982وJudd؛1987
گفت توان میمیتیروئیديهايهورمونبرمورفینکاهشیتاثیر
هستهدرTRHهاي نورون، α-MSHهاي تولیدکننده نورونکه 

PVNمرکزيتزریقوکنندمیدهیعصبراα-MSH از کاهش
ازچنینهموشودمیوسیله سیري تحریکهکه بTRHبیان ژن
Malendowicz(کندمیجلوگیريتیروئیديهايهورمونسطحکاهش

صورت مرکزي هبα-MSHمحققان با تزریق ).2001و همکاران، 
-αچنین و همیابدیافزایش مTRHمشاهده کردند که سطح 

MSH قادر است در محیطin vitroهاي با اثر بر قطعه
و Kerdelhue(را تحریک کندTRHهیپوتالاموسی آزاد شدن 

و AgRPهاي نورونبیانافزایشبامورفین).1985همکاران، 
کننده درونیعنوان مهاربهها از هسته قوسیترشح آنافزایش
ه و عمل کرد)MCR4وα-MSH)MCR3هاي مربوط به گیرنده

و Johren؛ 2013و همکاران، Ren(شودمیα-MSHسبب مهار 
NPYچنین منجر به افزایش بیان مورفین هم). 2001همکاران، 

هاي شرح داده طبق مکانیسمو) 2013و همکاران، Ren(شده 
هاي تیروئیدي منجر به کاهش ترشح هورمونگالانیندربارهشده
.شودمی

کنش دهد که برهمها نشان میز دادهنتایج حاصل از آنالی
دار میانگین گالانین و مورفین در این تحقیق سبب کاهش معنی

12و 6دقیقه، 30هايدر زمان4Tو 3Tهاي غلظت هورمون
. شوددر دوره بعد تزریق نسبت به دوره قبل از تزریق میساعت 

ش کنتر برهمدست آمده و میزان کاهش بیشهبه نتیجه بتوجهبا
هاي تیروئیدي گالانین و مورفین بر میانگین غلظت هورمون

: توان مکانیسم احتمالی زیر را در نظر گرفت کهمی
تحت TRHهاي تولیدکننده که گفته شد سلولطورهمان

مهاري را روي يهیپوتالاموسی اثرNPY.استNPYتنظیم 
کند و در طی گرسنگیاعمال میPVNهسته TRHهاي سلول

و TRHدر هسته آرکئوت تولید NPYهاي با فعال شدن نورون
TSHکندرا مهار می)Fuxe ،؛ 1989و همکارانHarfstrand و

با NPYهاي علاوه بر ارتباط مستقیم نورون.)1987همکاران، 
هاي فعالیت نورونمیزاناستقادرنوروپپتیداین،TRHهاينورون

توبراینفاندیبولار افزایش دهد ترشح کننده دوپامین را در ناحیه
)Fuxe ،به این ترتیب سطح بالاي دوپامین ).1989و همکاران

ناحیه برجستگی ازTRHبه کاهش رهاسازيمنجرکهاینبرعلاوه
از هیپوفیز قدامی را نیز کاهش TSHگردد، آزادسازي میانی می

دهد و در نهایت موجب کاهش فعالیت محور هیپوتالاموس، می
دوپامین بنابراین).Hedg،1982وJudd(شودمیتیروئیدوفیز،هیپ
وگالانیناندازي اثر کاهشیعنوان یک عامل مشترك در راهبه

تیروئیديهايهورمونترشحکنترلبراپیوئیديپپتیدهاي
بدین ترتیب علاوه بر تاثیر مورفین در افزایش دوپامین .باشدمی

افزایش ترشح احتمالاًتیروئیدي،ايههورمونکاهشآندنبالبهو
NPYدنبال آن افزایش فعالیت ناشی از سطح بالاي گالانین و به
تر فعالیت شیکننده دوپامین منجر به کاهش بهاي ترشحنورون
.گرددمیHPTمحور 

گر آن است که گالانین این تحقیق بیانکلی ازگیرينتیجه
هاي میانگین غلظت هورموندار یا مورفین باعث کاهش معنی

منجر به نیزکنش گالانین و مورفینبرهم. شودتیروئیدي می
.شودمیHPTتري بر محور تاثیر مهاري بیش

و قدردانیشکرت
در آزمایشگاه فیزیولوژي دانشکده علوم زیستی پژوهشاین

وسیله از مسئولین محترم بدین. دانشگاه شهید بهشتی انجام شد
.آیدعمل میبهو سپاسگزاري تشکر 
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