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   آروماتازگرلین بر بیان ژن اثرات تزریق داخل بطن سوم مغزی 
 های صحرایی ماده آندروژنهدر هیپوتالاموس موش 

 
 
 
 

 ، ایران تهرانعلوم زیستي، دانشگاه شهید بهشتي،  دانشكده: بنیاراتزهرا عالیشاه •

 زیستي، دانشگاه شهید بهشتي، تهران، ایرانعلوم  دانشكده :بنیملیحه سلیمی •

 علوم زیستي، دانشگاه شهید بهشتي، تهران، ایران دانشكده  : *همایون خزعلی •

   ایران دانشکده علوم پایه، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، گروه زیست شناسی،  فریبا محمودی: •
 

 1395 مهر تاریخ پذیرش:           1395 تیر تاریخ دریافت: 
 

 چکیده
در  آروماتاز آنزیم کلیدی   .کند( اعمال میHPG)  گنادها  – هیپوفیز  –  فعالیت محور هیپوتالاموسثرات مهاری بر  اگرلین   

در این تحقیق اثرات   .کندرا در مغز کاتالیز میاستروژن    مسیر بیوسنتز استروئیدهای جنسی است که  تبدیل تستوسترون به
های ماده بالغ آندروژنه بررسی شد. بیست موش صحرایی تزریق گرلین بر میزان بیان ژن آروماتاز در هیپوتالاموس موش

میکروگرم تستوسترون پروپیونات را با تزریق زیر پوستی، در روز سوم تولد دریافت کردند. حیوانات   50ماده نژاد ویستار  
. یک گروه شاهد دریافت کردندمیکروگرم گرلین را از طریق بطن سوم مغزی    8یا    4،  2سالین، مقادیر    به ترتیببالغ آندروژنه  

کمی تعیین گردید. نیمه PCRروشغیر آندروژنه، در بلوغ سالین دریافت کردند. بیان ژن آروماتاز هیپوتالاموس با استفاده از 
داری افزایش یافت. گرلین میزان طور معنیآندروژنه نسبت به غیر آندروژنه به شاهدمیزان بیان نسبی ژن آروماتاز در گروه 

طور معنی داری کاهش داد. گرلین ممکن است اثرات مهاری آندروژنه به شاهدبیان نسبی ژن آروماتاز را در مقایسه با گروه 
 های دخیل در استروئیدوژنز اعمال کند.  بر بیان ژن

 

  آندروژنهگرلین، آروماتاز هیپوتالاموسی،  کلمات کلیدی: 

 مقدمه 
تحت  فرایند        - هیپوتالاموس  محور  مرکزی  کنترل   تولیدمثل 

در    (HPG)گنادها-  هیپوفیز هیپوتالاموس  در  محور  این  است. 
( تحت  mPOA( و ناحیه پری اپتیک میانی )ARC)  قوسی  هسته

می قرار  متعدد  فاکتورهای  نوروترانسمیترها، تاثیر  گیرد. 
های متعددی در هیپوتالاموس با این مسیر نوروپپتیدها و هورمون

هستندهم تاثیرگذار  محور  این  روی  بر  و  دارند   پوشانی 
(Constantin  ،2011  ؛Maeda    ،گرلین پپتید 2010و همکاران .)

به  28 که  است  اسیدی  هستهآمینو  و  معده  در  عمده  های  طور 
به هسته  هیپوتالاموسی  می  ARCویژه  تنظیم  سنتز  در  و  شود 

محور   فعالیت  سرکوب  و  تولیدمثلی  نقش    HPGعملکردهای 
طور محیطی  اساسی دارد. نشان داده شده است که تزریق گرلین به

مرکزی   های هورمون  ترشح  و  GnRH/LH  آزادسازی  مهار  سبب  یا 

می جنسی  همکاران،    García)  شود استروئیدی  ؛  2007و 
Fernández-Fernández    تحقیقات اخیر نشان  .  (2004و همکاران

که گیرنده گرلین است علاوه    GHS-R1a  گیرنده  mRNAکه    دهدمی

دهنده  نشاناین یافته    د کهشوتخمدان و بیضه بیان می  بر مغز در  
کنترل    اتاثر در  تخمدانگرلین  و  بیضه    باشد می  عملکرد 
(Caminos    ،همکاران همکاران،    Tena-Sempere؛  2003و  و 

2002 .) 

یا   arom 450P)سیتوکروم  آروماتاز 450P یتوکروم آنزیم س       

  های هورمون  سنتز  مسیر  در  کلیدی  هایآنزیم  از  یکی (19Cypآنزیم  

است ژن  که    استروئیدی  بیضه  19Cypتوسط  دستگاه  در  و  ها 
  تبدیل   کاتالیز  سبب  و  شود می   کد  هیپوتالاموسویژه  عصبی مرکزی به

های  بافت  و   مغز  در   استرادیول  به  تستوسترون  جمله از  هاآندروژن
می همکاران،   Carreau  ؛Roselli  ،2007)  گرددمحیطی  و 

سطوح    (.2002 تنظیم  طریق  از  هیپوتالاموسی  آروماتاز 
آزادسازی  استروژن تنظیم  در  اساسی  عملکرد  ، GnRHها 

تمایز رفتار جنسی  هاگنادوتروپین دارد.  های صحرایی  موش  و 
-های صحرایی بهگیری رفتار جنسی در موشکه شکلطوریبه

واسطه قرار گرفتن در معرض آندروژن، در دوره بحرانی جنینی 
تا   و  شده  می  10شروع  ادامه  تولد  از  بعد  ،  Roselli)  یابدروز 
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؛  Resko  ،1997و    Roselli؛  1998و همکاران،   Roselli؛  2007
Lephar،  1996 .)   نشان تیمار  مطالعات  که  است  های  شمو   داده 

ماده با آندروژن در دوره بحرانی جنینی و پس از تولد منجر به  
نتیجه   در  و  شده  هیپوتالاموس  آروماتاز  فعالیت  سطح  افزایش 

تولیدمثلی و   تولیدمثلی جنسسیکل  ماده را مختل کرده و    رفتار 
؛  2007و همکاران،    Roselli)   شود گذاری میباعث عدم تخمک

Roselli  ،1998 .)  آروماتیزاسیون  هم که  است  شده  ثابت  چنین 
  LH تستوسترون در هیپوتالاموس برای کنترل فیدبک منفی ترشح

است  موش  (. Roselli  ،2007)  ضروری  در  های  مطالعه 
آندروژنمی  نشان  نر  صحرایی ترشح  گرلین  که  نظیر دهد    ها 

در    mRNA  بیان  کاهش  واسطهبه  تستوسترون را فاکتورهای موثر 
-دهد. هم( کاهش می450P  )نظیر سیتوکروم  مسیر استروئیدوژنز

و  چ کاهش سطح  بر  گرلین علاوه  که  است  شده  داده  نشان  نین 
 هایی را نیز در هیپوتالاموس موش  19Cyp  ، بیانLHمیزان بیان  

با توجه  .  ( 2010و همکاران،    Hanaa)  دهدصحرایی نر کاهش می
این بیان    به  سطوح  تنظیم  که  در    mRNAحقیقت  آروماتاز 

بسیار فاکتورهای  از  یکی  فرایند    هیپوتالاموس  تنظیم  در  مهم 
  های مختلف جانوری است تولیدمثلی و رفتارهای جنسی در گونه

های و تاکنون گزارشی درباره اثرات گرلین بر میزان بیان ژن
دخیل در استروئیدوژنز در حیوانات آندروژنه ماده وجود ندارد  
هدف از این مطالعه بررسی اثرات تزریق داخل بطن سوم مغزی  

بیان ژن   بر میزان  های  در هیپوتالاموس موش  آروماتازگرلین 
ماده بالغ آندروژنه است تا مشخص شود که پپتیدهای مهارکننده 

های دخیل در  تنظیم بیان ژن در دارد احتمال GnRH/LHآزادسازی  
   استروئیدوژنز نقش داشته باشند.

 

 ها مواد و روش
ویستار    25  آزمایشی:حیوانات        نژاد  ماده  موش صحرایی 

متولد محل  شده  تازه  دانشکده    از  آزمایشگاهی،  حیوانات  پرورش 
شد.   خریداری  تهران  بهشتی  شهید  دانشگاه  اعصاب  علوم 

تولد   از  بعد  روز  به   20درسومین  ماده  تصادفی  نوزاد  صورت 
موشبه کردن  آندروژنه  صحراییمنظور    میکروگرم   50  های 

میکرولیتر  روغن زیتون را    100در حجم    پروپیونات  تستوسترون
کردندبه دریافت  پوستی  زیر  همکاران،   Rezaei)  صورت  و 

و  Arai  ،1989و    Murakami  ؛2014   شاهد )گروه    نوزاد  5( 
.  میکرولیتر  روغن زیتون دریافت کردند  100غیرآندروژنه( تنها  

تغذیه کردند  از شیر مادر  منتقل شده و  قفس مادر  به    . نوزادان 
  5های صورت تصادفی به گروهسپس حیوانات از مادر جدا و به

و    22±2حیوانات در شرایط استاندارد )دماي  تایی تقسیم شدند.  
روشنایي/ تاریكي با شروع روشنایي در ساعت  ساعت    12چرخه  

داري شدند. حیوانات در تمام مدت آزمایش دسترسی  صبح( نگه  7
 آزاد به آب و غذا داشتند.

بلوغ  بعد  گذاری: کانول  مرحله        ماده    صحرایی   هایموش  از 
وزنی   محدوده  در  با    180-220آندروژنه  داخل  گرم  تزریق 
( كتامین  از  مخلوطي  بهمیلی  80صفاقی  کیلوگرم  گرم  ازای هر 

ازای هر کیلو گرم وزن  گرم بهمیلی  10)  و زایلسین  وزن بدن( 
  gauge  تزریقي  سرسرنگ  از  هوش شدند. كانول ساخته شدهبدن( بی

با استفاده از دستگاه استرئوتاكسیك و با كمك سه عدد پیچ عینك   22
و سیمان دندانپزشكي در سطح جمجمه تثبیت شد. براساس اطلس  
سوم   بطن  مختصات  در  كانول  نوك  پاکسینوس  و  واتسون 

(5/6=DV،0/0=ML،3/2=AP گرفت قرار   )  (Mahmoudi    و
هاي انفرادي  . حیوانات بعد از جراحي به قفس( 2014همکاران،  

بعد از  .  ها یك هفته اجازه بهبودي داده شدبرگردانده شدند و به آن
  موش صحرایی آندروژنه در چهار   20  یک هفته دوره بهبودی  

را در   میکروگرم گرلین  8یا    4،  2ترتیب سالین، مقادیر  به  گروه
  gaugeستفاده از سرسرنگ دندانپزشكي  ا  با  میکرولیتر  سهحجم  

هامیلتون    27 سرنگ  به  اتیلني  پلي  رابط  لوله  طریق  از    5كه 
از طریق بطن  صبح    9  - 10میکرولیتر وصل شده بود در ساعت  

پنج موش صحرایی نیز در یک گروه    دریافت کردند.سوم مغزی  
  میکرولیتر   سه سالم تزریق داخل بطن سوم    شاهد عنوان گروه  به

(  Sigma, USA)  تستوسترون پروپیوناتسالین را دریافت کردند.  
( در سالین حل شدند.  Anaspec, USA)  در روغن زیتون و گرلین

بی با  تزریق  از  بعد  کردن حیوانات دو ساعت  های  نمونه  هوش 
جدا شد و بلافاصله در نیتروژن مایع فریز و در    هیپوتالاموسی

سانتی-80دمای   استخراج  درجه  زمان  تا  داری  نگه   RNAگراد 
 شدند. 

استخراج          های    :RNAمرحله  با    هیپوتالاموسینمونه 
  RNAهوموژن شدند.  هموژنایزر    و دستگاه  pureZolاستفاده از  
نمونه و  ها  مطلق  کلروفرم  فنل  روش  اساس  از  بر  استفاده  با 

pureZole  ،،اتانول    اپزو   کلروفرم و  طبق  75پروپانول   %
  RNAستخراج شد. رسوب  ا   (Bio Rad, USAکیت )  دستورالعمل 

حل شد    شرکت سیناژن( )تهیه شده از   DEPCاستخراج شده در آب  
  اری دهنگ  گراددرجه سانتی  -20در فریزر    cDNAو تا زمان سنتز  

نانومتر    260رد  RNAبا خواندن میزان جذب    RNAغلظت    گردید.
  جذب   با خواندن میزان  RNAچنین، میزان خلوص  تعیین شد. هم 

محاسبه گردید.   280A/260Aجذب   نسبت براساس و نانومتر280در
 باشد. می 2±15/0برابر  RNA های خالصنمونه نسبت برایاین 

مراز ترانس  ای پلیو واکنش زنجیره  cDNAمرحله سنتز         
  از   ای با استفادهتک رشته   RT- PCR):)cDNA  کریپتاز معکوس 

مراز پلیDNAتیمین، آنزیم  مطلق، پرایمر پلی  RNA میکروگرم  5
به برطبق  cDNA  (vivantis, Malaysia  )  سنتز  کیت  و   RNAوابسته 

سایکلر ترمال  دستگاه  توسط  کیت   ,Bio RAD)  دستورالعمل 

U.S.A)  جاکه  سنتز شد. از آنβ-  طور پیوسته در بافتاکتین به-
آن    mRNAشود. تعیین سطح  سنتز می  ای مختلف از جمله مغز ه

روش نمونه  RT- PCRتوسط  کردن  نرمال  برای  کمی  های  نیمه 
mRNA    آروماتاز استفاده شد. برای انجامPCR ،  های  نمونهcDNA  
  C°ثانیه،    30برای    C94°دقیقه،  2برای    C 94° چرخه )  35برای  

نهایی  30برایC72°ثانیه،  30برای    61 حجم  در    50ثانیه( 
، پنج میکرولیتر بافر cDNAمیکرولیتر شامل دو میکرولیتر نمونه

PCR10X  2، یک و نیم میکرولیترMgCl 5010، یک میکرولیتر 

mMdNTP  از ای سنس و  پرایمره، یک میکرولیتر از هر یک 
  DNAآنزیماز    میکرولیتر25/0میکرومولار،    10سنس  آنتی

استریلTaq  (U  1.25  ،)پلیمراز   بر    میکرولیتر(   38/ 25)  آب 
و با استفاده    PCR   (vivantis, Malaysia)  حسب دستورالعمل کیت

ترمال دستگاه    شدند.   ژنی  ازدیاد  (Bio RAD, U.S.A)  سایکلراز 

الیگو توالی برای  نوکلئوتیدی  های  آنتی  پرایمرهای  ویژه  و  -سنس 
و    Rezaei)  ذکر شده است  1در جدول    آروماتاز  و  اکتین-β  سنس

ژل    PCRمحصولات  .  (2014همکاران،   الکتروفورز  توسط 
  safe view% آنالیز شدند. تراکم باندها با رنگ آمیزی  1آگارز  

 کمی شدند.  ImageJافزار نمایان شده و توسط نرم
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 PCRواکنش  جهت استفاده مورد پرایمرهای  مشخصات و ترادف :1جدول 

 
 

 ±صورت میانگیننتایج حاصل به  تجزیه و تحلیل آماری:       
SEM  ها با استفاده از آزمون  ارائه شدند. دادهT- test  ،جفت نشده

آنالیز    16نسخه    SPSSافزار   طرفه و نرمیک  ANOVAآزمون  
ها با آزمون توکی بررسی شد. در تمام  شدند. مقایسه میانگین داده

با   نتایج  انجام شده  آماري  دار گزارش  معني  P<0/ 05آنالیزهاي 
 شدند. 

 

 نتایج  
داده        آنالیز  از  حاصل  تزریق  نتایج  که  داد  نشان  ها 

تستوسترون پروپیونات در روز سوم بعد از تولد سبب افزایش  
سطح     های موش  هیپوتالاموس  در  آروماتاز  mRNAفراوانی 

صحراییموش  به   نسبت  آندروژنه  صحرایی   شاهد   های 

به   کتینا-mRNA  β  سطح  (. A1)شکل  گردید  )غیرآندروژنه( -)که 
  بالا و سطح   میزان نسبتا  داخلی استفاده شده است( به  شاهدنوان  ع

در   موش  آندروژنه  های صحراییموش  هیپوتالاموسیکسانی  -و 
نالیز نیمه کمی تراکم  (. آA1 )شکل مشاهده شد  شاهد  های صحرایی
دست آمده  های به)میانگین داده  ImageJ  افزارنرم  از  باندهای حاصل

داد که میزان بیان ژن  صحرایی در هر گروه( نشان    موش   پنج  از
موش  هیپوتالاموس  در  در  آروماتاز  آندروژنه  صحرایی  های 

برابر افزایش    19/1میزان  غیرآندروژنه به  شاهد مقایسه با گروه  
()شکل  >05/0P)  دار بودیافت که این افزایش از نظر آماری معنی

B1 .)    فراوانی سطحنتایج حاصل نشان داد که  mRNA    ،آروماتاز
موش هیپوتالاموس  دریافتدر  آندروژنه  صحرایی    کننده های 

آندروژنه    شاهدمیکروگرم گرلین نسبت به گروه    8یا    4،  2مقادیر  
بالا   نسبتا   میزان اکتین به-mRNA  βسطح  (.  A2 )شکل کاهش یافت

  شاهد   گروههای صحرایی موش هیپوتالاموس و سطح یکسانی در 

موش و  دریافت  صحرایی  هایآندروژنه  مقادیر  آندروژنه  کننده 
 (. A2)شکل  مشاهده شد مختلف گرلین 

 

 
های  موش آروماتاز در هیپوتالاموس ژن نسبی میانگین بیان  :1شکل

)در   ژنهغیرآندرو  شاهدصحرایی ماده آندروژنه در مقایسه با گروه  
گزارشمعنی  >n  ،05/0P= 5گروه    هر است(.  دار    ؛ Aقسمت    شده 

اکتین و آروماتاز ازدیاد شده  -βهای  نالکتروفورز ژل آگارز برای ژ
میانگین    ؛ Bدهد. قسمت  را نشان می  RT-PCRتوسط روش نیمه کمی  

-دهد که توسط نرمآروماتاز در هر گروه را نشان می  mRNA  سطح
اکتین  -mRNA  βازدیاد شده از    cDNAکمی شده است.    ImageJفزار  ا

 برای نرمال کردن نتایج آروماتاز استفاده شده است. 
 

نرم  حاصل  باندهای  تراکم  کمی  نیمه  نالیزآ         ImageJ  افزاراز 
داده به)میانگین  از های  آمده  هر    موش   پنج  دست  در  صحرایی 

که  گروه(   داد    هیپوتالاموس در    آروماتاز  mRNAسطح  نشان 

میکروگرم    8یا    4  ،2مقادیر  کننده   دریافتصحرایی    هایموش
به گ نسبت  به  شاهدروه  گرلین  بهآندروژنه  ،  22/0میزان  ترتیب 

بیان   کاهش  برابر  24/0یا    48/0 کاهش  میزان  این  که  یافت 
آندروژنه از نظر    شاهددر هر سه گروه نسبت به گروه    آروماتاز

 . )B2()شکل >05/0P)  دار بود آماری معنی
میانگین ها نشان داد که  نتایج حاصل از آنالیز دادهچنین  هم       

  آندروژنه   صحرایی  هایدر هیپوتالاموس موش  آروماتازبیان ژن  

با    4  کنندهدریافت مقایسه  در  گرلین  میکروگرم    2میکروگرم 
به نظر    یافت  کاهش   برابر  38/0میزان  گرلین  از  کاهش  این  که 

. میانگین بیان ژن )B2)شکل    ( >0P/ 05)  دار است آماری معنی
موش  آروماتاز هیپوتالاموس  تیمار  در  آندروژنه  های صحرایی 

مقدار   با  با    8شده  مقایسه  در  گرلین  میکروگرم    2میکروگرم 
نظر    10میزانبه گرلین از  کاهش  این  که  یافت  کاهش  درصد 

در    آروماتاز . میانگین بیان ژن  )B2)شکل    دار نیست آماری معنی
موش با  هیپوتالاموس  شده  تیمار  آندروژنه  ماده  صحرایی  های 

-میکروگرم گرلین به  4میکروگرم گرلین در مقایسه با    8مقدار  
از  یافت  افزایش   برابر  32/0یزان  م افزایش  این  آماری    نظر   که 

  B2در شکل  طورکههمان. )B2 )شکل (>05/0P)  دار استمعنی
-موش  هیپوتالاموسدر  آروماتاز mRNAشود سطح ملاحظه می

به  4  کنندهدریافت  صحرایی  ایه نسبت  گرلین    8  یا  2  میکروگرم 

  تر است داری پایینطور معنیمیکروگرم گرلین از نظر آماری به 
(05/0P< شکل()B2( . 
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آندروژنه   ماده  گرلین  شده   تیمارصحرایی  مختلف  مقادیر  در    با 
-معنی >n  ،05/0P= 5)در هر گروه  آندروژنهشاهد  مقایسه با گروه 

-نالکتروفورز ژل آگارز برای ژ  ؛ Aقسمت    شده است(.   گزارشار  د
  RT-PCRاکتین و آروماتاز ازدیاد شده توسط روش نیمه کمی  -βای  ه

آروماتاز در هر    mRNA  میانگین سطح  ؛ Bدهد. قسمت  را نشان می
می نشان  را  که گروه  است.    ImageJافزار  نرم  توسط  دهد  شده  کمی 

cDNA    از شده  نتایج  -mRNA    βازدیاد  کردن  نرمال  برای  اکتین 
: نسبت به  bآندروژنه،    شاهد: نسبت به  a  آروماتاز استفاده شده است.

 میکروگرم. 4: نسبت به cمیکروگرم،  2

 

 بحث

زیرپوستی          تزریق  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتایج 
تولد   تستوسترون از  بعد  سوم  روز  بیان  در  ژن    میانگین    نسبی 
غیرآندروژنه در دوران بلوغ    شاهد را نسبت به گروه    آروماتاز

معنیبه افزایش  طور   داری 
های پیشین است که  دهد. نتایج تحقیقات حاضر منطبق بر یافتهمی

  آروماتاز ها نقش اساسی در بیان ژن  گزارش کردند که آندروژن
می ایفا  موشهیپوتالاموسی  در  و  ماده  کنند  صحرایی  های 

  آروماتاز آندروژنه شده در دوران جنینی یا پس از تولد بیان ژن  
چشمگیر می  افزایش  همکاران،    Rezaei)  دهدنشان   ؛2014و 

Lephart ،1996 ؛Maurer ،1974 .) تحقیقات پیشین ثابت کرده-
اثر  آندروژن ند که ا و سازماندهی بر روی سیستم    رسانی پیامها 

نقش   تمایز جنسی ساختار و عملکرد مغز  عصبی دارند و  در 
که قرار گرفتن در معرض هورمون  طوریکنند. به مهمی ایفا می

تستوسترون در دوران جنینی یا در اوایل دوران پس از زایمان 
در   گذشته  مطالعات  است.  جنسی ضروری  تمایز  فرایند  برای 

آندروژن که  است  کرده  ثابت  بیان  جوندگان    گیرنده ها 
و    ARآندروژنی) اپتیک  پری  ناحیه  در  استریا  (  بستر  هسته 
کند. دریافت  را در هر دو جنس نر و ماده تنظیم میترمینالیس  

-پس از تولد، تعداد گیرنده  یک الی پنجتستوسترون در روز های  
استروژنی)  ARهای   افزایش میERو   را  هم(  و  بر  دهد  چنین 

می اثر  آروماتاز  آنزیم  عملکرد  و    Foecking)  گذاردروی 
که  به  . (2008همکاران،   است  شده  ثابت  آروماتاز  خوبی 
آنزیم  450P  سیتوکروم از  سنتز  یکی  مسیر  در  کلیدی  های 
  های استروئیدی است. آروماتاز هیپوتالاموسی عملکرد هورمون

رفتار جنسی  تمایز    و  گنادوتروپین  هایاساسی در ترشح هورمون
-های صحرایی دارد. با توجه به نقش آندروژن ها در شکلموش

بررسی   جهت  در  زیادی  مطالعات  مغز  جنسی  تمایز  گیری 
آندروژن است.  عملکرد  گرفت  صورت  هیپوتالاموس  در  ها 

Roselli  و Resko (1997 ) های ماده با  تیمار موش که دادند نشان
آندروژن در دوره جنینی و پس از تولد منجر به افزایش سطح  

می هیپوتالاموس  در  آروماتاز  فعالیت  سیکل  بالای  و  شود 
گذاری  کند و منجر به عدم تخمکتولیدمثلی جنس ماده را مختل می

،  Resko  و    Roselli  ؛Carreau  ،2001و    Levallet)  شودمی
چنین مطالعات گذشته نشان داده است که افزایش در  هم(.  1997

مرکزی   عصبی  سیستم  در  تستوسترون  بودن   دسترس 
طور مستقیم یا غیرمستقیم از طریق افزایش میزان دی هیدرو  به

-های آندروژنی )گیرندهتستوسترون سبب تنظیم افزایشی گیرنده
شود. افزایش گیرنده های آندروژنی  های ویژه تستوسترون( می 

روترانسمیتری مغز موش ماده را تغییر وبه نوبه خود محتوی ن 
  Roselli)  بردسمت نر شدن پیش می  داده و تمایز جنسی مغز را به

کرده(.  Klosterman   ،1998و ثابت  پیشین  که  تحقیقات  اند 
گیرنده  هاآندروژن مکانیسم  طریق  از  آندروژن  -)تستوسترون( 

ژن   بیان  تحریک  (.  Lephart  ،1996)  شوندمی  آروماتاز باعث 
گویی متفاوت  دلیل پاسخدر جنس نر و ماده به  آروماتازتفاوت بیان  

تری  به تستوسترن است. علاوه بر آن مغز جنس نر غلظت بیش
دریافت می ماده  به جنس  نسبت  را  تستوسترن  بنابراین از  کند. 

احتمال دارد تیمار جنس ماده با تستوسترون در دوران نوزادی  
های مغز ماده شده  نوروندر  منجر به افزایش گیرنده آندروژن  
در هیپوتالاموس موش های    ARباشد. افزایش تعداد گیرنده های  

-ها می ماده منجر به افزایش پاسخ دهی هیپوتالاموس به آندروژن
– که آندروژن ها از طریق مکانیسم گیرندهشود. با توجه به این

ژن   بیان  می  آروماتازآندروژن  تنظیم  احتمالا  را  تزریق    کنند، 
تستوسترون در سومین روز بعد از تولد منجر به افزایش برگشت  

گیرنده ب ناپذیر  و  شده  هیپوتالاموس  در  آندروژن  واسطه  ه های 
گیرنده ژن-مکانیسم  بیان  بلوغ     آروماتاز  آندروژن  دوران  در 

 (. Lephart  ،1996)  افزایش یافته است 
چنین نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق درون بطنی  هم       

مقادیر سه  هر  ژن   8یا    4،  2مغزی  بیان  گرلین،  میکروگرم 
به  آروماتاز را  معنیهیپوتالاموس  گروه  طور  به  نسبت  داری 

آندروژنه کاهش داد. نتایج حاصل از این تحقیق منطبق بر نتایج 
های  در تخمدان یا سلول  آروماتازاثرات مهاری گرلین بر بیان ژن  

و همکاران،   Rezaei؛ 2014و همکاران،   Docanto)  چربی است
بار اثرات گرلین  در این تحقیق برای اولین(. هر چند که  2014

بیان   موش  هیپوتالاموس  آروماتازژن  بر  صحرایی  در  های 
احتمال دخالت برخی از  توان  د ولی می بررسی ش  ماده  آندروژنه
گرلین    مهاری   اثرات   اعمال   را درهای عصبی مرکزی  مکانیسم
  ن عنوادر چند سال اخیر، گرلین به  مطرح کرد.  آروماتازبر بیان  

تنظیم از  بهکنندهیکی  تولیدمثلی  اعمال  پستانداران  های  در  ویژه 
های گرلین  نورون  که  ان داده استنش  شناخته شده است. مطالعات 

هیپوتالاموس و هیپوفیز نقش  با اثر بر سطوح مختلف مغزی نظیر  
و   García)  کندو تعدیل اعمال تولیدمثلی ایفا می  خود را در تنظیم

  ؛ 2004  ،همکاران  و  Fernández-Fernández  ؛2007همکاران،  
Sabina    ،های صحرایی نر  مطالعه در موش  . (2001و همکاران

  واسطه به  را  تستوستروننظیر  هانشان داد که گرلین ترشح آندروژن 

استروئیدوژن   mRNAبیان    کاهش مسیر  در  موثر    ژ فاکتورهای 
-با مطالعه موش  محققان  دهد.( کاهش می 450P)نظیر سیتوکروم

دادنده نشان  غذایی  محدودیت  تحت  نر  صحرایی    این   در  که  ای 

بر  حیوانات میزان  بیان  میزان  افزایش  علاوه  هیپوتالاموس،    گرلین 

در   نیز  Kiss1  و  (19CYP)  آروماتاز   ژن  بیان   ،LH  ژن   بیان
می کاهش  همکاران،    Hanaa)  دیاب هیپوتالاموس    . ( 2010و 
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کننده هرچند که اثرات تزریق گرلین بر مسیرهای عصبی کنترل
های صحرایی آندروژنه نیاز به تحقیق و  استروئیدوژنز در موش

تر دارد ولی احتمال دارد گرلین اثرات مهاری خود  بررسی بیش
پپتیدهای بر   یا کاهش سنتز  بیان آروماتاز را از طریق افزایش 

کیس لپتین،  نظیر  تولیدمثل  مسیر  در  اعمال    و  پپتیندخیل  غیره 
( و  ARC)  کیس پپتین نوروپپتیدی است که در هسته قوسی   کند.

-می  سنتز هیپوتالاموس  (AVPV)  پری ونتریکولار شکمی قدامی
تنظیممهم  از  یکی  و  ودش محورکنندهترین  تحریکی   HPGهای 

های پیشین یافته (. 2004 همکاران، و Thompson)  شودمی محسوب
افزایش ترشح گرلین همراه   با  نشان داده است که گرسنگی که 

 HPGروی محور پپتین کیساست یا تزریق گرلین با اثر بر بیان 
پپتین آزادسازی   واسطه تنظیم کاهشی مسیر کیسگذارد و به اثر می

GnRH/LH  کند را مهار می   (Forbes    ،؛  2009و همکارانWahab  
همکاران،   هم 2008و  که  (.  است  شده  داده  نشان  چنین 

های  های صحرایی نر سبب کاهش بیان ژنهیپرگرلینمیا در موش
پپتین می  LH-  ß،  کیس  آروماتاز   همکاران،  و   Hanaa)  گرددو 

به  بنابراین  .( 2010 پپتین واسطه کاهش کیساحتمال دارد گرلین 
را اعمال کند. علاوه    آروماتازاثر کاهشی خود بر میزان بیان ژن  

و    لپتین پپتیدی است که در هنگام سیری بر آن ثابت شده است که  
انرژی مثبت  چربی    تعادل  بافت  میاز  و    Barash)  شودترشح 

نشان داده شده است  (.  1996همکاران،   بر آن  لپتین   علاوه  که 
های تحریکی بر فعالیت تولیدمثلی بوده و تزریق  یکی از هورمون

  بیان  و میزان  GnRHهای جنسی،  آن سبب افزایش ترشح هورمون

همکاران،    و   Magoffin  ؛Watanobe،  2002)  گردد می  آروماتاز
لپتین    سنتز  میزان  گرلین  سنتز  افزایش  هنگامبه  جاکهآن  از  (1999
 همکاران،   و  Barazzoni  ؛2010  همکاران،  و   Hanaa)  یابدمی  کاهش

به  (.2003 لپتین  کاهش  تزریقبنابراین  از    هنگام  یکی  گرلین 
  آروماتاز های احتمالی اثرات مهاری گرلین بر میزان بیان  مکانیسم
 . است
نشان  یافته  ،طور خلاصهبه         تحقیق حاضر  های حاصل از 

ای صحرایی ماده در روز سوم بعد  هموش  داد که آندروژنه کردن
نسبت    هیپوتالاموس  در  آروماتازبیان ژن    باعث افزایش  تولد  از
شود و گرلین موجب  میهای صحرایی ماده غیرآندروژنه  موشبه  

معنی ژن  کاهش  بیان  های  موش  هیپوتالاموس در    آروماتازدار 
 د. گردصحرایی آندروژنه می

 

 قدردانی تشکر و  
دلیل حمایت مالی این  دانشگاه شهید بهشتی بهاز  نویسندگان       

از دانشکده علوم   همکاری سرکار خانم دکتر سمیعیپروژه و از 
بهشتی شهید  دانشگاه  جناب    زیستی  مرکز  و  از  غفاری  آقای 
علوم پزشکی شهید بهشتی تشکر    تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه

 د.  نماین و قدردانی می
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