
 1396 پاییز ،3، شماره نهمال س                                                                        پژوهشی محیط زیست جانوری    فصلنامه علمی 
 

73 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  آروماتازگرلین بر بیان ژن اثرات تزریق داخل بطن سوم مغزی 

 های صحرایی ماده آندروژنهدر هیپوتالاموس موش
 

 

 

 

 ایرانتهرانعلوم زیستی، دانشگاه شهید بهشتی،  دانشكده: بنیاراتزهرا عالیشاه ،  

 ایرانتهرانعلوم زیستی، دانشگاه شهید بهشتی،  دانشكده :بنیملیحه سلیمی ، 

 ایرانتهرانعلوم زیستی، دانشگاه شهید بهشتی،  دانشكده :*همایون خزعلی ، 

 :ایران، اردبیلدانشگاه محقق اردبیلی، ، دانشكده علوم پایهگروه زیست شناسی،  فریبا محمودی  

 

 1395 مهرتاریخ پذیرش:           1395 تیر تاریخ دریافت:

 

 چکیده

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

اثرات تزریق گرلین بر میزان بیان ژن آروماتاز  در این تحقیق .کندرا در مغز کاتالیز میاستروژن  استروئیدهای جنسی است که  تبدیل تستوسترون به

میکروگرم تستوسترون پروپیونات را با تزریق  50های ماده بالغ آندروژنه بررسی شد. بیست موش صحرایی ماده نژاد ویستار در هیپوتالاموس موش

میکروگرم گرلین را از طریق بطن سوم  8یا  4، 2دیر سالین، مقا به ترتیبزیر پوستی، در روز سوم تولد دریافت کردند. حیوانات بالغ آندروژنه 

نیمه PCRروش. یک گروه شاهد غیر آندروژنه، در بلوغ سالین دریافت کردند. بیان ژن آروماتاز هیپوتالاموس با استفاده از دریافت کردندمغزی 

داری افزایش یافت. گرلین میزان بیان طور معنیآندروژنه بهآندروژنه نسبت به غیر  شاهدکمی تعیین گردید. میزان بیان نسبی ژن آروماتاز در گروه 

های دخیل در طور معنی داری کاهش داد. گرلین ممکن است اثرات مهاری بر بیان ژنآندروژنه به شاهدنسبی ژن آروماتاز را در مقایسه با گروه 

 استروئیدوژنز اعمال کند. 
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 مقدمه
 هیپوفیز-هیپوتالاموس محور مرکزی کنترل تولیدمثل تحت فرایند       

 قوسی است. این محور در هیپوتالاموس در هسته (HPG)گنادها-

(ARC( و ناحیه پری اپتیک میانی )mPOA تحت تاثیر فاکتورهای )

های گیرد. نوروترانسمیترها، نوروپپتیدها و هورمونمتعدد قرار می

پوشانی دارند و بر روی این عددی در هیپوتالاموس با این مسیر هممت

و همکاران،  Maeda؛ Constantin ،2011) محور تاثیرگذار هستند

طور عمده در معده آمینو اسیدی است که به 28(. گرلین پپتید 2010

شود و در سنتز می ARCویژه هسته های هیپوتالاموسی بهو هسته

نقش  HPGیدمثلی و سرکوب فعالیت محور تنظیم عملکردهای تول

طور محیطی یا اساسی دارد. نشان داده شده است که تزریق گرلین به

 هایهورمون ترشح و GnRH/LH آزادسازی مهار سبب مرکزی

-Fernández؛ 2007و همکاران،  García) شوداستروئیدی جنسی می

Fernández  ه ک دهدتحقیقات اخیر نشان می. (2004و همکاران

mRNA گیرنده GHS-R1a  که گیرنده گرلین است علاوه بر مغز در 

گرلین  اتدهنده اثرنشاناین یافته  د کهشوتخمدان و بیضه بیان می

و همکاران،  Caminos) باشدمی عملکرد بیضه و تخمداندر کنترل 

 (.2002و همکاران،  Tena-Sempere؛ 2003

یا آنزیم  arom 450Pیتوکروم )س آروماتاز 450P یتوکرومآنزیم س       

19Cyp) استروئیدی  هایهورمون سنتز مسیر در کلیدی هایآنزیم از یکی

ویژه ها و دستگاه عصبی مرکزی بهدر بیضه 19Cypتوسط ژن که  است

 جملهاز هاآندروژن تبدیل کاتالیز سبب و شودمی کد هیپوتالاموس

، Roselli) گرددی میهای محیطبافت و مغز در استرادیول به تستوسترون

آروماتاز هیپوتالاموسی از طریق  (.2002و همکاران،  Carreau ؛2007

ها عملکرد اساسی در تنظیم آزادسازی تنظیم سطوح استروژن

GnRHدارد. های صحرایی موش و تمایز رفتار جنسی ها، گنادوتروپین

واسطه های صحرایی بهگیری رفتار جنسی در موشکه شکلطوریبه

ار گرفتن در معرض آندروژن، در دوره بحرانی جنینی شروع شده و قر

و  Roselli؛ Roselli ،2007) یابدروز بعد از تولد ادامه می 10تا 

 (.Lephar، 1996؛ Resko ،1997و  Roselli؛ 1998همکاران، 

های ماده با آندروژن در دوره شمو داده است که تیمار مطالعات نشان

ز تولد منجر به افزایش سطح فعالیت آروماتاز بحرانی جنینی و پس ا

هیپوتالاموس شده و در نتیجه سیکل تولیدمثلی و رفتار تولیدمثلی 

 Roselli) شودگذاری میماده را مختل کرده و باعث عدم تخمک جنس

چنین ثابت شده است که هم (.Roselli ،1998؛ 2007و همکاران، 

س برای کنترل فیدبک آروماتیزاسیون تستوسترون در هیپوتالامو

های مطالعه در موش (.Roselli ،2007) ضروری است LH منفی ترشح

تستوسترون  ها نظیردهد که گرلین ترشح آندروژنمی نشان نر صحرایی

 فاکتورهای موثر در مسیر استروئیدوژنز mRNA بیان کاهش واسطهبه را

اده شده چنین نشان ددهد. هم( کاهش می450P )نظیر سیتوکروم

 19Cyp ، بیانLHاست که گرلین علاوه بر کاهش سطح و میزان بیان 

 Hanaa) دهدصحرایی نر کاهش می هاییرا نیز در هیپوتالاموس موش

حقیقت که تنظیم سطوح بیان  با توجه به این. (2010و همکاران، 

mRNA مهم در  آروماتاز در هیپوتالاموس یکی از فاکتورهای بسیار

های مختلف تولیدمثلی و رفتارهای جنسی در گونه تنظیم فرایند

و تاکنون گزارشی درباره اثرات گرلین بر میزان بیان  جانوری است

های دخیل در استروئیدوژنز در حیوانات آندروژنه ماده وجود ندارد ژن

هدف از این مطالعه بررسی اثرات تزریق داخل بطن سوم مغزی گرلین 

های ماده بالغ ر هیپوتالاموس موشد آروماتازبر میزان بیان ژن 

آندروژنه است تا مشخص شود که پپتیدهای مهارکننده آزادسازی 

GnRH/LH های دخیل در استروئیدوژنز تنظیم بیان ژن در دارد احتمال

  نقش داشته باشند.

 

 هامواد و روش
موش صحرایی ماده نژاد ویستار تازه  25 آزمایشی:حیوانات       

پرورش حیوانات آزمایشگاهی، دانشکده علوم اعصاب  محلاز  شده متولد

دانشگاه شهید بهشتی تهران خریداری شد. درسومین روز بعد از تولد 

های منظور آندروژنه کردن موشصورت تصادفی بهنوزاد ماده به 20

میکرولیتر   100در حجم  پروپیونات تستوسترون میکروگرم 50 صحرایی

و  Rezaei) پوستی دریافت کردند صورت زیرروغن زیتون را به

 شاهد)گروه  نوزاد 5( و Arai ،1989و  Murakami ؛2014همکاران، 

. میکرولیتر  روغن زیتون دریافت کردند 100غیرآندروژنه( تنها 

سپس  .نوزادان به قفس مادر منتقل شده و از شیر مادر تغذیه کردند

تایی تقسیم  5ی هاصورت تصادفی به گروهحیوانات از مادر جدا و به

ساعت  12و چرخه  22±2حیوانات در شرایط استاندارد )دمای شدند. 

داری شدند. صبح( نگه 7روشنایی/ تاریکی با شروع روشنایی در ساعت 

 حیوانات در تمام مدت آزمایش دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند.

روژنه ماده آند صحرایی هایموش از بلوغ بعد گذاری:کانول مرحله       

تزریق داخل صفاقی مخلوطی از گرم با  180-220در محدوده وزنی 

 10) و زایلسین ازای هر کیلوگرم وزن بدن(گرم بهمیلی 80کتامین )

هوش شدند. کانول ساخته ازای هر کیلو گرم وزن بدن( بیگرم بهمیلی

با استفاده از دستگاه استرئوتاکسیک  gauge 22 تزریقی سرسرنگ از شده

کمک سه عدد پیچ عینک و سیمان دندانپزشکی در سطح جمجمه  و با

تثبیت شد. براساس اطلس واتسون و پاکسینوس نوك کانول در 

 ( قرار گرفتDV،0/0=ML،3/2=AP=5/6مختصات بطن سوم )

(Mahmoudi  ،2014و همکاران) حیوانات بعد از جراحی .
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اجازه ها یک هفته های انفرادی برگردانده شدند و به آنبه قفس

موش صحرایی  20 بعد از یک هفته دوره بهبودی . بهبودی داده شد

میکروگرم  8یا  4، 2ترتیب سالین، مقادیر به گروه آندروژنه در چهار

ستفاده از سرسرنگ دندانپزشکی ا با میکرولیتر سهرا در حجم  گرلین

gauge 27  5که از طریق لوله رابط پلی اتیلنی به سرنگ هامیلتون 

از طریق بطن سوم صبح  9 -10تر وصل شده بود در ساعت میکرولی

عنوان پنج موش صحرایی نیز در یک گروه به دریافت کردند.مغزی 

سالین را  میکرولیتر سهسالم تزریق داخل بطن سوم  شاهدگروه 

( در روغن Sigma, USA) تستوسترون پروپیوناتدریافت کردند. 

حل شدند. دو ساعت بعد ( در سالین Anaspec, USA) زیتون و گرلین

جدا شد  های هیپوتالاموسینمونه هوش کردن حیواناتاز تزریق با بی

گراد تا درجه سانتی-80و بلافاصله در نیتروژن مایع فریز و در دمای 

 داری شدند.نگه RNAزمان استخراج 

با استفاده از  هیپوتالاموسینمونه های  :RNAمرحله استخراج        

pureZol هوموژن شدند. هموژنایزر  گاهو دستRNA بر ها مطلق نمونه

 اپزو کلروفرم،، pureZoleبا استفاده از اساس روش فنل کلروفرم و 

 (Bio Rad, USAکیت ) طبق دستورالعمل %75پروپانول و اتانول 

)تهیه شده  DEPCاستخراج شده در آب  RNAستخراج شد. رسوب ا

درجه  -20در فریزر  cDNAحل شد و تا زمان سنتز  شرکت سیناژن( از

 RNAبا خواندن میزان جذب  RNAغلظت  گردید. اریدهنگ گرادسانتی

با خواندن  RNAچنین، میزان خلوص نانومتر تعیین شد. هم 260رد

محاسبه  280A/260Aجذب نسبت براساس و نانومتر280در جذب میزان

 باشد.می 2±15/0برابر  RNA های خالصنمونه گردید. این نسبت برای

مراز ترانس ای پلیو واکنش زنجیره cDNAمرحله سنتز        

 5 از ای با استفادهتک رشته  RT- PCR):)cDNA کریپتاز معکوس

مراز وابسته پلیDNAتیمین، آنزیم مطلق، پرایمر پلی RNA میکروگرم

برطبق دستورالعمل cDNA (vivantis, Malaysia ) سنتز کیت و RNAبه

سنتز شد. از  (Bio RAD, U.S.A) دستگاه ترمال سایکلرکیت توسط 

 های مختلف از جمله مغزطور پیوسته در بافتاکتین به -βکه جاآن

نیمه  RT- PCRآن توسط روش mRNAشود. تعیین سطح سنتز می

آروماتاز استفاده شد. برای  mRNAهای کمی برای نرمال کردن نمونه

دقیقه، 2برای  C 94°)چرخه  35برای  cDNAهای نمونه ،PCRانجام 

°C94  ثانیه،  30برای°C 61  ثانیه، 30برای°C72ثانیه( در  30برای

، پنج cDNAمیکرولیتر شامل دو میکرولیتر نمونه 50حجم نهایی

، یک 2MgCl 50، یک و نیم میکرولیتر X10PCRمیکرولیتر بافر 

ای پرایمره، یک میکرولیتر از هر یک از mMdNTP 10میکرولیتر

 DNAآنزیماز  میکرولیتر25/0میکرومولار،  10سنس سنس و آنتی

بر حسب  میکرولیتر( 25/38) آب استریلTaq (U 1.25 ،)پلیمراز 

و با استفاده از دستگاه  PCR (vivantis, Malaysia) دستورالعمل کیت

 های الیگوتوالی شدند. ژنی ازدیاد (Bio RAD, U.S.A) سایکلرترمال

 آروماتاز و اکتین-β سنسسنس و آنتی پرایمرهای ویژه برای نوکلئوتیدی

محصولات . (2014و همکاران،  Rezaei) ذکر شده است 1در جدول 

PCR  آنالیز شدند. تراکم باندها با رنگ  %1توسط الکتروفورز ژل آگارز

 کمی شدند. ImageJافزار نمایان شده و توسط نرم safe viewآمیزی 
 

 PCRواکنش  جهت استفاده مورد هایپرایمر مشخصات و ترادف :1جدول 

 
 

 SEM ±صورت میانگیننتایج حاصل به تجزیه و تحلیل آماری:       

جفت نشده، آزمون T- testها با استفاده از آزمون ارائه شدند. داده

ANOVA افزار  طرفه و نرمیکSPSS  آنالیز شدند. مقایسه  16نسخه

مام آنالیزهای آماری ها با آزمون توکی بررسی شد. در تمیانگین داده

 دار گزارش شدند.معنی P<05/0انجام شده نتایج با 

 

 نتایج 
ها نشان داد که تزریق تستوسترون نتایج حاصل از آنالیز داده       

 mRNAفراوانی سطح پروپیونات در روز سوم بعد از تولد سبب افزایش 

های موش به نسبت آندروژنه صحرایی هایموش هیپوتالاموس در آروماتاز

 کتینا-mRNA β سطح (.A1)شکل گردید آندروژنه()غیر شاهد صحرایی

بالا و  میزان نسبتا  داخلی استفاده شده است( به شاهدعنوان )که به

های و موش آندروژنه های صحراییموش هیپوتالاموسیکسانی در  سطح

نالیز نیمه کمی تراکم باندهای (. آA1 )شکل مشاهده شد شاهد صحرایی

 موش پنج دست آمده ازهای به)میانگین داده ImageJ افزارنرم از حاصل

در  آروماتازداد که میزان بیان ژن صحرایی در هر گروه( نشان 

 شاهدهای صحرایی آندروژنه در مقایسه با گروه هیپوتالاموس موش

برابر افزایش یافت که این افزایش از نظر  19/1میزان آندروژنه بهغیر

 نتایج حاصل نشان داد که (.B1()شکل >05/0P) ر بودداآماری معنی

های صحرایی ، در هیپوتالاموس موشآروماتاز mRNA فراوانی سطح

میکروگرم گرلین نسبت به  8یا  4، 2مقادیر  کنندهآندروژنه دریافت

اکتین -mRNA βسطح (. A2 )شکل آندروژنه کاهش یافت هدشاگروه 

های صحرایی موش هیپوتالاموسبالا و سطح یکسانی در  نسبتا  میزانبه

کننده مقادیر آندروژنه دریافت صحرایی هایروژنه و موشآند شاهد گروه

 (.A2)شکل  مشاهده شدمختلف گرلین 
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های موش در هیپوتالاموس آروماتاز ژن نسبی میانگین بیان :1شکل

)در  ژنهآندروغیر شاهدصحرایی ماده آندروژنه در مقایسه با گروه 

الکتروفورز  ؛Aقسمت  شده است(. دار گزارشمعنی >n ،05/0P=5گروه  هر

دیاد شده توسط روش نیمه از آروماتازو  اکتین-βهای نژل آگارز برای ژ

 mRNA میانگین سطح ؛Bدهد. قسمت را نشان می RT-PCRکمی 

کمی  ImageJافزار دهد که توسط نرمدر هر گروه را نشان می آروماتاز

اکتین برای نرمال کردن -mRNA βازدیاد شده از  cDNAشده است. 

 نتایج آروماتاز استفاده شده است.
 

)میانگین  ImageJ افزاراز نرم حاصل باندهای تراکم کمی نیمه نالیزآ       

نشان داد صحرایی در هر گروه(  موش پنج دست آمده ازهای بهداده

 دریافتایی صحر هایموش هیپوتالاموسدر  آروماتاز mRNAسطح که 

آندروژنه  شاهدروه گمیکروگرم گرلین نسبت به  8یا  4 ،2مقادیر کننده

یافت که این میزان  کاهش برابر 24/0یا  48/0، 22/0میزان ترتیب بهبه

آندروژنه از  شاهددر هر سه گروه نسبت به گروه  آروماتازکاهش بیان 

 .)B2()شکل >05/0P) دار بودنظر آماری معنی

میانگین بیان ها نشان داد که نتایج حاصل از آنالیز دادهچنین هم       

 کنندهدریافت آندروژنه صحرایی هایدر هیپوتالاموس موش آروماتازژن 

 38/0میزان میکروگرم گرلین به 2میکروگرم گرلین در مقایسه با  4

 (>05/0P) دار استکه این کاهش از نظر آماری معنی یافت کاهش برابر

های در هیپوتالاموس موش آروماتازین بیان ژن . میانگ)B2)شکل 

میکروگرم گرلین در مقایسه  8صحرایی آندروژنه تیمار شده با مقدار 

درصد کاهش یافت که این کاهش  10میزانبه میکروگرم گرلین 2با 

 آروماتاز. میانگین بیان ژن )B2)شکل  دار نیستاز نظر آماری معنی

ده آندروژنه تیمار شده با مقدار های صحرایی مادر هیپوتالاموس موش

 32/0میزان میکروگرم گرلین به 4میکروگرم گرلین در مقایسه با  8

 (>05/0P) دار استآماری معنی نظر که این افزایش از یافت افزایش برابر

 mRNAشود سطح ملاحظه می B2در شکل  کهطورهمان. )B2 )شکل

میکروگرم  4 کنندهفتدریا صحرایی هایموش هیپوتالاموسدر  آروماتاز

داری طور معنیمیکروگرم گرلین از نظر آماری به 8 یا 2 بهگرلین نسبت 

 .)B2()شکل >05/0P) تر استپایین

 
 

 
های موش هیپوتالاموس در آروماتاز نسبی ژن بیانمیانگین  :2شکل

در  با مقادیر مختلف گرلین شده تیمارصحرایی ماده آندروژنه 

دار معنی >n ،05/0P=5)در هر گروه آندروژنه شاهدمقایسه با گروه 

 اکتین-βهای نالکتروفورز ژل آگارز برای ژ ؛Aقسمت  شده است(. گزارش

دهد. را نشان می RT-PCRازدیاد شده توسط روش نیمه کمی  آروماتازو 

دهد در هر گروه را نشان می آروماتاز mRNA میانگین سطح ؛Bقسمت 

  mRNAازدیاد شده از  cDNAکمی شده است.  ImageJافزار نرم توسط که

β-.اکتین برای نرمال کردن نتایج آروماتاز استفاده شده است a نسبت به :

 میکروگرم. 4: نسبت به cمیکروگرم،  2: نسبت به bآندروژنه،  شاهد

 

 بحث

 نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تزریق زیرپوستی تستوسترون       

را نسبت به  آروماتاز نسبی ژن  میانگین بیان تولد در روز سوم بعد از

 داری افزایش طور معنیآندروژنه در دوران بلوغ بهغیر شاهدگروه 

های پیشین است که دهد. نتایج تحقیقات حاضر منطبق بر یافتهمی

 آروماتازها نقش اساسی در بیان ژن آندروژنگزارش کردند که 

های صحرایی ماده آندروژنه موش کنند و درهیپوتالاموسی ایفا می

افزایش  آروماتازشده در دوران جنینی یا پس از تولد بیان ژن 

؛ Lephart ،1996 ؛2014و همکاران،  Rezaei) دهدنشان می چشمگیر

Maurer ،1974 .) ها اثر آندروژن اند کهتحقیقات پیشین ثابت کرده

در تمایز  و سازماندهی بر روی سیستم عصبی دارند و  رسانیپیام
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که طوریکنند. بهجنسی ساختار و عملکرد مغز نقش مهمی ایفا می

قرار گرفتن در معرض هورمون تستوسترون در دوران جنینی یا در 

اوایل دوران پس از زایمان برای فرایند تمایز جنسی ضروری است. 

ها بیان مطالعات گذشته در جوندگان ثابت کرده است که آندروژن

هسته بستر استریا ( در ناحیه پری اپتیک و  ARنی)آندروژ گیرنده

کند. دریافت را در هر دو جنس نر و ماده تنظیم میترمینالیس 

های پس از تولد، تعداد گیرنده یک الی پنجتستوسترون در روز های 

AR (و  استروژنیERرا افزایش می )چنین بر روی عملکرد دهد و هم

خوبی به .(2008و همکاران،  Foecking) گذاردآنزیم آروماتاز اثر می

های کلیدی یکی از آنزیم 450P آروماتاز سیتوکرومثابت شده است که 

های استروئیدی است. آروماتاز هیپوتالاموسی در مسیر سنتز هورمون

تمایز رفتار جنسی  و گنادوتروپین هایاساسی در ترشح هورمون عملکرد

گیری ژن ها در شکلهای صحرایی دارد. با توجه به نقش آندروموش

ها تمایز جنسی مغز مطالعات زیادی در جهت بررسی عملکرد آندروژن

 نشان Resko (1997) و Roselliدر هیپوتالاموس صورت گرفت است. 

های ماده با آندروژن در دوره جنینی و پس از تیمار موش که دادند

 تولد منجر به افزایش سطح بالای فعالیت آروماتاز در هیپوتالاموس

کند و منجر به شود و سیکل تولیدمثلی جنس ماده را مختل میمی

 و  Roselli ؛Carreau ،2001و  Levallet) شودگذاری میعدم تخمک

Resko ،1997 .)چنین مطالعات گذشته نشان داده است که هم

 افزایش در دسترس بودن تستوسترون در سیستم عصبی مرکزی 

افزایش میزان دی هیدرو  مستقیم از طریقطور مستقیم یا غیربه

های های آندروژنی )گیرندهتستوسترون سبب تنظیم افزایشی گیرنده

شود. افزایش گیرنده های آندروژنی به نوبه خود ویژه تستوسترون( می

روترانسمیتری مغز موش ماده را تغییر داده و تمایز جنسی ومحتوی ن

(. Klosterman  ،1998و Roselli) بردسمت نر شدن پیش می را بهمغز 

)تستوسترون( از طریق  هااند که آندروژنتحقیقات پیشین ثابت کرده

 شوندمی آروماتازآندروژن باعث تحریک بیان ژن -مکانیسم گیرنده

(Lephart ،1996 .) دلیل در جنس نر و ماده به آروماتازتفاوت بیان

گویی متفاوت به تستوسترن است. علاوه بر آن مغز جنس نر پاسخ

کند. تری از تستوسترن را نسبت به جنس ماده دریافت میظت بیشغل

بنابراین احتمال دارد تیمار جنس ماده با تستوسترون در دوران 

های مغز ماده شده نوروندر نوزادی منجر به افزایش گیرنده آندروژن 

در هیپوتالاموس موش های ماده  ARباشد. افزایش تعداد گیرنده های 

شود. با ها میسخ دهی هیپوتالاموس به آندروژنمنجر به افزایش پا

آندروژن بیان –که آندروژن ها از طریق مکانیسم گیرندهتوجه به این

تزریق تستوسترون در سومین  کنند، احتمالا را تنظیم می آروماتازژن 

های آندروژن روز بعد از تولد منجر به افزایش برگشت ناپذیر گیرنده

 آندروژن بیان ژن-سطه مکانیسم گیرندهواهدر هیپوتالاموس شده و ب
 (.Lephart ،1996) در دوران بلوغ افزایش یافته است  آروماتاز

چنین نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق درون بطنی هم       

 آروماتازمیکروگرم گرلین، بیان ژن  8یا  4، 2مغزی هر سه مقادیر

ه کاهش داد. داری نسبت به گروه آندروژنطور معنیهیپوتالاموس را به

نتایج حاصل از این تحقیق منطبق بر نتایج اثرات مهاری گرلین بر 

و  Docanto) های چربی استدر تخمدان یا سلول آروماتازبیان ژن 

در این (. هر چند که 2014و همکاران،  Rezaei؛ 2014همکاران، 

 هیپوتالاموس آروماتازژن بار اثرات گرلین بر بیان تحقیق برای اولین

احتمال توان د ولی میبررسی ش ماده های صحرایی آندروژنهوشدر م

 مهاری اثرات اعمال های عصبی مرکزی را دردخالت برخی از مکانیسم

 ن عنوادر چند سال اخیر، گرلین به مطرح کرد. آروماتازگرلین بر بیان 

ویژه در پستانداران مثلی بههای اعمال تولیدکنندهیکی از تنظیم

های گرلین با نورون که ان داده استنش است. مطالعاتشناخته شده 

اثر بر سطوح مختلف مغزی نظیر هیپوتالاموس و هیپوفیز نقش خود 

و همکاران،  García) کندمثلی ایفا میو تعدیل اعمال تولید را در تنظیم

و همکاران،  Sabina ؛2004 ،همکاران و Fernández-Fernández ؛2007

ای صحرایی نر نشان داد که گرلین ترشح همطالعه در موش .(2001

فاکتورهای  mRNAبیان  کاهش واسطهبه را تستوستروننظیر هاآندروژن

 دهد.( کاهش می450P)نظیر سیتوکروم ژموثر در مسیر استروئیدوژن

های صحرایی نر تحت محدودیت غذایی نشان با مطالعه موش محققان

گرلین هیپوتالاموس،  بیان میزان افزایش علاوه بر حیوانات این در که دادند

در  نیز Kiss1 و (19CYP) آروماتاز ژن بیان ،LH ژن بیان میزان

هرچند که  . (2010و همکاران،  Hanaa) دیابهیپوتالاموس کاهش می

کننده استروئیدوژنز در اثرات تزریق گرلین بر مسیرهای عصبی کنترل

تر دارد ولی و بررسی بیشهای صحرایی آندروژنه نیاز به تحقیق موش

احتمال دارد گرلین اثرات مهاری خود بر بیان آروماتاز را از طریق 

افزایش یا کاهش سنتز پپتیدهای دخیل در مسیر تولیدمثل نظیر 

کیس پپتین نوروپپتیدی است  غیره اعمال کند. و پپتینلپتین، کیس

 (AVPV) پری ونتریکولار شکمی قدامی( و ARC) که در هسته قوسی

های تحریکی کنندهترین تنظیممهم از یکی و شودمی سنتز هیپوتالاموس

های یافته (.2004 همکاران، و Thompson) شودمی محسوب HPGمحور

پیشین نشان داده است که گرسنگی که با افزایش ترشح گرلین همراه 

اثر  HPGروی محور پپتین کیساست یا تزریق گرلین با اثر بر بیان 

پپتین آزادسازی  واسطه تنظیم کاهشی مسیر کیسگذارد و بهمی

GnRH/LH کندرا مهار می (Forbes  ،؛ 2009و همکارانWahab  و

چنین نشان داده شده است که هیپرگرلینمیا (. هم2008همکاران، 

، کیس پپتینهای ژنهای صحرایی نر سبب کاهش بیان در موش

LH- ß  گرددمی آروماتازو (Hanaa 2010 همکاران، و). احتمال  بنابراین



 ...گرلین بر بیان ژن آروماتاز دراثرات تزریق داخل بطن سوم مغزی                                                  و همكاران بنیاراتعالیشاه

78 
 

پپتین اثر کاهشی خود بر میزان واسطه کاهش کیسدارد گرلین به

لپتین علاوه بر آن ثابت شده است که را اعمال کند.  آروماتازبیان ژن 

از بافت چربی  و تعادل مثبت انرژی پپتیدی است که در هنگام سیری

ان داده علاوه بر آن نش (. 1996و همکاران،  Barash) شودترشح می

مثلی های تحریکی بر فعالیت تولیدکه لپتین یکی از هورمون شده است

و  GnRHهای جنسی، بوده و تزریق آن سبب افزایش ترشح هورمون

همکاران،  و Magoffin ؛Watanobe، 2002) گرددمی آروماتاز بیان میزان

 لپتین کاهش سنتز میزان گرلین سنتز افزایش هنگامبه کهجاآن از (1999

 (.2003 همکاران، و Barazzoni ؛2010 همکاران، و Hanaa) یابدمی

های گرلین یکی از مکانیسم هنگام تزریقبنابراین کاهش لپتین به

 .است آروماتازاحتمالی اثرات مهاری گرلین بر میزان بیان 

های حاصل از تحقیق حاضر نشان داد که تهیاف ،طور خلاصهبه       

باعث  تولد زای صحرایی ماده در روز سوم بعد اهموش آندروژنه کردن

های صحرایی موشنسبت به  هیپوتالاموس در آروماتازبیان ژن  افزایش

دار بیان ژن شود و گرلین موجب کاهش معنیمیآندروژنه ماده غیر

 د.گردرایی آندروژنه میهای صحموش هیپوتالاموسدر  آروماتاز
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 منابع
1. Barash, I.A.; Cheung, C.C.; Weigle, D.S.; Ren, 

H.; Kabigting, E.B.; Kuijper, J.L.; Clifton, D.K. and 
Steiner, R.A., 1996. Leptin is a metabolic signal to the 
reproductive system. Endocrinology. Vol. 137, No. 7,  
pp: 3144-3147. 

2. Barazzoni, R.; Zanetti, M.; Stebel, M.; Biolo, G.; Cattin, 
L. and Guarnieri, G., 2003. Hyperleptinemia prevents 
increased plasma ghrelin concentration during short-term 
moderate caloric restriction in rats. astroenterology. Vol. 124, 
No. 5, pp:1188-1192. 

3. Caminos, J.E.; Tena-Sempere, M.; Gaytán, F.; Sanchez 
Criado, J.E.; Barreiro, M.L.; Nogueiras, R.; Casanueva, 
F.F.; Aguilar, E. and Diéguez, C., 2003. Expression of 
ghrelin in the cyclic and pregnant rat ovary. 
Endocrinology. Vol. 144, No. 4, pp: 1594-1602. 

4. Carreau, S.; Bourguiba, S.; Lambard, S.; Galeraud, I.; 
Genissel, Ch. and Levallet, J., 2002. Reproductive system: 
aromatase and estrogens. Molecular and Cellular 
Endocrinology. Vol. 193, No. 1, pp: 137-143. 

5. Constantin, S., 2011. Physiology of the GnRH neuron: 
Studies from embryonic GnRH neurons. Journal of 
Neuroendocrinology. Vol. 23, No. 6, pp: 542-553. 

6. Docanto, M.M.; Yang, F.; Callaghan, B.; Au, 
C.C.; Ragavan, R., Wang, X., Furness, J.B., Andrews, 
Z.B. and Brown, K.A., 2014. Ghrelin and des-acyl ghrelin 
inhibit aromatase expression and activity in human adipose 
stromal cells: suppression of cAMP as a possible mechanism. 
Breast Cancer Research and Treatment. Vol. 147, No. 1,  
pp: 193-201. 

7. Fernández-Fernández, R.; Tena-Sempere, M.; Aguilar, 
E. and Pinilla, L., 2004. Ghrelin effects on gonadotropin 

secretion in male and female rats. Neuroscience  Letters.  
Vol. 362, No. 2, pp:103-107. 

8. Foecking, E.; McDevitt, M.A.; Acosta-Martínez, M.; 
Horton, T.H. and Levine, J.E., 2008. Neuroendocrine 
consequences of androgen excess in female rodents. 
Hormones and Behavior. Vol. 53, No. 5, pp: 673–692. 

9. Forbes, S.; Li, X.F.; Kinsey-Jones, J. and O'Byrne, K., 
2009. Effects of ghrelin on kisspeptin mRNA expression in 
the hypothalamic medial preoptic area and pulsatile 
luteinising hormone secretion in the female rat. Neuroscience 
Letters. Vol.460, No. 2, pp: 143-147. 

10. García, M.C.; López, M.; Alvarez, C.V.; Casanueva, F.; 
Tena-Sempere, M. and Diéguez, C., 2007. Role of ghrelin 
in reproduction. Reproduction. Vol.133, No. 3, pp: 531-540. 

11. Hanaa, A.; Wagdy, K.; Shousha, W.; Sayed, El.; Emad, 
E. and Rehab, S., 2010. Molecular genetic and biochemical 
evaluation of ghrelin hormone as a novel signal of gonadal 
function in adult male rats.  Journal of ab Society for Medical 
Research. Vol. 5, No. 2, pp: 89-100. 

12. Lephart, E.D., 1996. A review of brain aromatase 
cytochrome P450. Brain Research Review. Vol. 22, No. 1, 
pp:1-26. 

13. Levallet, J. and Carreau, S., 2001. Regulation of 
cytochrome P450 aromatase gene expression in adult rat 
Leydig cells: comparison with estradiol production. Journal 
of Endocrinology. Vol. 168, No. 1, pp: 95-105. 

14. Maeda, K.; Ohkura, S., 2010. Neurobiological mechanisms 
underlying GnRH Pulse generation by the hypothalamus. 
Brain Research. Vol. 1364, pp: 103-115. 

15. Magoffin, D.A.; Weitsman, S.R.; Aagarwal, S.K. 
and Jakimiuk, A.J., 1999. Leptin regulation of aromatase 
activity in adipose stromal cells from regularly cycling 
women. Ginekologia Polska. Vol. 70, No. 1, pp: 1-7. 

16. Mahmoudi, F.; Khazali, H. and Janahmadi, M., 2014. 
Interactions of morphine and peptide 234 on mean plasma 
testosterone concentration. International Journal of 
Endocrinology and Metabolism. Vol. 12, No. 1, pp:1-5. 

17. Maurer, R.A., 1974. Estradiol binding macromolecules in 
the hypothalamus and anterior pituitary of normal female, 
androgenized female, and male rats. Brain Research. Vol. 67, 
No. 1, pp: 175-177.  

18. Murakami, S. and Arai, Y., 1989.  Neuronal death in the 
developing sexually dimorphic periventricular nucleus of the 
preoptic area in the female rat: effect of neonatal androgen 
treatment. Neuroscience Letters. Vol. 102, No. 2-3,  
pp: 185-190. 

19. Rezaei, M.; Maghsoudi, A.; Khazali, H. and Mahmoudi, 
F., 2014. Effects of ghrelin and orexin A on aromatase gene 
expression in the ovaries of female rats androgenized in third 
day of birth. Journal of Physiology and Pharmacology.  
Vol. 17, No. 4, pp:  359-336. 

20. Roselli, C.E. and Resko, J.A., 1997. Sex differences in 
androgen-regulated expression of cytochrome P450 
aromatase in the rat brain. Journal of Steroid Biochemistry 
and Molecular Biology. Vol. 6, No. 3-6, pp: 365-374 

21. Roselli, C.E. and Klosterman, S.A., 1998. Sexual 
differentiation of aromatase activity in the rat brain: effects of 
perinatal steroid exposure. Endocrinology. Vol. 139,  
No. 7, pp: 3193-3201. 

22. Roselli, C.E.; Abdelgadir, S.E.; Rønnekleiv, O.K. and 
Klosterman, S.A., 1998. Anatomic distribution and 
regulation of aromatase gene expression in the rat brain. 
Biology of Reproduction. Vol. 58, No. 1, pp: 79-87. 

23. Roselli, C.E., 2007. Brain aromatase: roles in reproduction 
and neuroprotection. Journal of Steroid Biochemistry and 
Molecular Biology. Vol. 106, No, 1-5, pp:143-150 

24. Tena-Sempere, M.; Barreiro, M.L.; González, 
L.C.; Gaytán, F.;  Zhang, F.P.; Caminos, J.E.; Pinilla, 
L.; Casanueva, F.F.; Diéguez, C. and Aguilar, E., 2002. 
Novel expression and functional role of ghrelin in rat testis. 
Endocrinology. Vol. 143, No. 2, pp: 717-725. 

25. Thompson, E.L.; Patterson, M.; Murphy, K.G.; Smith, 
K.L.; Dhillo, W.S.; Todd, J.F.;  Ghatei, M.A. and Bloom, 
S.R., 2004. Central and peripheral administration of 
kisspeptin-10 stimulates the hypothalamic-pituitary-gonadal 
axis. Journal of Neuroendocrinology. Vol. 16, No. 10,  
pp: 850-858. 

26. Wahab, F.; Aziz, F.; Irfan, S.; Zaman, W.U. and Shahab, 
M., 2008. Short-term fasting attenuates the response of the 
HPG axis to kisspeptin challenge in the adult male rhesus 
monkey (Macaca mulatta). Life Science. Vol. 83, No.19-20, 
pp: 633-637. 

27. Watanobe, H., 2002. Leptin directly acts within the 
hypothalamus to stimulate gonadotropin-releasing hormone 
secretion in vivo in rats. Journal of Physiology. Vol. 545,  
No. 1, pp: 255-268. 

  
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barash%20IA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weigle%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ren%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ren%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kabigting%20EB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuijper%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clifton%20DK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steiner%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8770941
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barazzoni%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zanetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stebel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biolo%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cattin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cattin%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guarnieri%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12730858
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caminos%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tena-Sempere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gayt%C3%A1n%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanchez-Criado%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sanchez-Criado%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barreiro%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nogueiras%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casanueva%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casanueva%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguilar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%C3%A9guez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12639944
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Docanto%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Callaghan%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Au%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Au%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ragavan%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furness%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrews%20ZB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrews%20ZB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brown%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25056185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fern%C3%A1ndez-Fern%C3%A1ndez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15193764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tena-Sempere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15193764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aguilar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15193764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aguilar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15193764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pinilla%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15193764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15193764
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garc%C3%ADa%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=L%C3%B3pez%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alvarez%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casanueva%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tena-Sempere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Di%C3%A9guez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17379649
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lephart%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8871783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8871783
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levallet%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11139774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carreau%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11139774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11139774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11139774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magoffin%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10349800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Weitsman%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10349800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aagarwal%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10349800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakimiuk%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10349800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10349800
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahmoudi%20F%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khazali%20H%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Janahmadi%20M%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2812498
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roselli%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9645693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klosterman%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9645693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9645693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roselli%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9472926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abdelgadir%20SE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9472926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=R%C3%B8nnekleiv%20OK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9472926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Klosterman%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9472926
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anatomic+Distribution+and+Regulation+of+Aromatase+Gene+Expression+in+the+Rat+Brain%27
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2002474/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2002474/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tena-Sempere%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barreiro%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonz%C3%A1lez%20LC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gayt%C3%A1n%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20FP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caminos%20JE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinilla%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinilla%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casanueva%20FF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Di%C3%A9guez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aguilar%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11796529
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Thompson%20EL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Patterson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Murphy%20KG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smith%20KL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dhillo%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Todd%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghatei%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bloom%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bloom%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15500545
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Watanobe%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12433965
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12433965

