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 .کندمي مهار را تيروئيد – فيزهيپو – هيپوتالاموس محور فعاليت و است ارکسيژنيك  پپتيد گالانين اند کهداده نشان گذشته مطالعات     

 Agoutiآلکالوئيدی است که از طريق تاثير بر  اپياتشود. مورفين مي Yنوروپپتيد مسير طريق از دريافت غذا افزايش موجب گالانين

Related Protein های دوپامينرژيك درو افزايش فعاليت نورونmedian eminence  های تيروئيدی موثر استهورمونغلظت بر .

عدد موش صحرايي نر از نژاد  12 .استهای تيروئيدی بر غلظت هورمون بررسي تاثير برهمکنش گالانين و مورفين مطالعههدف از اين 

Wistar (122-152به )نانوگرم122يا  مورفين و ميکروگرم2گالانين، نانوگرم  122 هاگروه تقسيم شدند. گروه 3طور تصادفي به گرم 

ا ت های خوني يك روز قبل ودريافت نمودند. نمونهميکروليتر از طريق بطن سوم مغز  3در حجم را  مورفين ميکروگرم 2همراه بهگالانين 

 Radio Immunoassayروش به 2T و 3Tهای هورمون ميزان تعيين جهت خوني پلاسمای شدند. بعد از تزريق جمع آوری ساعت 12

 ايگالانين دهد که نتايج اين تحقيق نشان مي .گيری از مغز صورت گرفتی، برشآناليز گرديد. جهت اطمينان از صحت کانول گذار

گالانين و زمان . تزريق هم(>25/2P)داری کاهش دادند يطور معنبهدر مقايسه با قبل از تزريق های تيروئيدی را مورفين ميزان هورمون

 (.>25/2P) شودمي HPTتری بر فعاليت محور مورفين منجر به تاثير مهاری بيش
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 مقدمه
ی هاتیروئید از طریق هورمون-هیپوفیز-محور هیپوتالاموس       

ه و متابولیسم پای انرژیتعادل  تنظیم رتیروئیدی نقش مهمی د

تر فعال 8Tاز نظر عملی از هورمون  3Tبر عهده دارد. هورمون  بدن

کنش فاکتورهای عصبی، عات نشان داده است برهماست. مطال

 های تیروئیدی ومحیطی و هورمونی متعددی در ترشح هورمون

های در نتیجه تعدیل وزن بدن دخالت دارند. میزان هورمون

ابد. ییتیروئیدی در طی گرسنگی در انسان و جوندگان کاهش م

های تیروئیدی در حین گرسنگی یک فرایند کاهش هورمون

شی بوده تا سوخت و ساز بدن در هنگام پایین بودن سطح ساز

 .(1991و همکاران،  Blake) انرژی تعدیل شود

وسط ت بارای است و اولیناسیدآمینه 99گالانین پپتید        

Tatemoto  از روده خوک استخراج شد. در  (1943)و همکاران

 جای دارد و شامل 11گالانین روی کروموزوم شماره ژن انسان 

باشد. توالی گالانین انسانی با داشتن یک اینترون می 5اگزون و  6

بنیان سرین اضافی و انتهای کربوکسیلی که آمیدی شده است با 

این پپتید  ها تفاوت داردهای شناخته شده در سایر گونهتوالی

دلیل وجود دو اسیدآمینه گلیسین و آلانین در دو انتهای آمین به

دار آن ترین مقنین نامیده شده است. بیشو کربوکسیل خود، گالا

و  Andrew) در برجستگی میانی و هیپوتالاموس دیده شده است

ین در تنظیم گالان .(1999و همکاران،  Saleri، 9001همکاران، 

چون غذا خوردن، حفظ وزن بدن و فرآیندهای فیزیولوژیکی هم

(. 9003، و همکاران Scheffen)رشد و تولیدمثل نقش دارد 

مطالعات نشان داده گالانین علاوه بر افزایش هورمون رشد در 

 باعث (Vrontakis ،9003و  Perumal)گوسفند انسان، رت و 

و افزایش  (1948و همکاران،  Mgnnistb) پرولاکتین ترشح افزایش

تحقیقات  (.9002و همکاران،  Tortorella) شودمی  ACTHترشح

بر  PVNلانین درسطح های ترشح کننده گادهد نوروننشان می

و  Feketo) ندشومنشعب می TRH ترشح کننده هایروی نورون

گالانین درگاو و بز کاهش سطح  تزریق (.9008 همکاران،

 دهدنشان می TSHدنبال کاهش سطح را به 8Tو  3T هایهورمون

(Shamsollahi  ،9004و همکاران .) مورفین ترکیب آلکالوئیدی

اثرات فیزیولوژیکی  و شودتخراج میاست که از گیاه خشخاش اس

 دستگاهاپیوئیدها که در  () گیرنده میوی طریق اتصال به خود را از

ی مطالعات. کندمی اعمال اندشده محیطی شناسایی و مرکزی اعصاب

 های تیروئیدی انجامدرباره اثرات اپیوئیدها بر هورمون که تاکنون

ا زهد در شرایط استرسدنشان می هابررسی باشد.می متناقض شده

چون افزایش و کاهش دما و کمبود اکسیژن غلظت پلاسمایی هم

یابد که این اثر با دخالت اپیوئیدها یکاهش م 8Tو  3Tهورمون 

و همکاران،  Rampinini؛  Ji-zeng,  ،9009و  Tian) شودانجام می

و  Idanpaan حاد )مصرف دهد تحقیقات دیگر نشان می .(1949

 مورفینو مزمن  (1990و همکاران،  Berglund؛ 1996همکاران، 

(Bhargava 1949 همکاران، و)  سبب کاهشTSH شود.می پلاسما 

در اثر مصرف  TSHکه برخی گزارشات به عدم تغییر درحالی

( اشاره دارند. در مطالعات 1949 همکاران، و Bhargavaمورفین )

 ته و مشاهدهدیگر اثر کوتاه مدت مورفین مورد بررسی قرار گرف

شود می 8Tو  3Tشده است که مورفین به شکل حاد سبب افزایش 

 Tal) دقیقه تمایل به بازگشت به سطح اولیه را دارد60که پس از 

که در مطالعات دیگر کاهش سطح حالیدر .(1948و همکاران، 

TSH ،3T  8وT دنبال مصرف کوتاه مدت مورفین گزارش شده به

 (. 9003، و همکاران Hochberg) است

 هایهورمون تغییرات اشتها، میزان تغییرات بر علاوه جاکهآن از      

تیروئیدی نیز نقش مهمی در تنظیم متابولیسم و وزن بدن ایفا 

 به افزایش منجر تیروئیدی هایکاهش هورمون کهطوریبه کنندمی

 شود. بنابراینها منجر به لاغری میوزن بدن و برعکس افزایش آن

کنش گالانین و مورفین بر ز تحقیق، بررسی اثر برهمهدف ا

 باشد.می  8Tو  3Tهای تیروئیدی میانگین غلظت هورمون

 

 هاشمواد و رو
تا  900عدد موش صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با وزن  91       

)خریداری شده از مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه گرم  950

های جداگانه تحت انفرادی در قفس طوربه شهید بهشتی تهران(

ساعت  19( و نور )گراددرجه سانتی 99±9شرایط کنترل دمایی )

داری شدند و آب و غذا آزادانه تاریکی ( نگهساعت  19روشنایی / 

تایی تقسیم  2گروه  3. حیوانات به ها قرار گرفتدر اختیار آن

ین، گالان نانوگرم 900ترتیب به 3و  9، 1شدند: تیمارهای 

مورفین  میکروگرم1 گالانین و نانوگرم 900 مورفین و میکروگرم1

 Intracerebralصورتمدت یک روز بهبهمیکرولیتر 3در حجم 

Ventricle  دوزهای  .دریافت کردندصبح  10تا  4در بین ساعت

انتخابی با مراجعه به مطالعات قبلی دوزها که موثر بودند انتخاب 

و همکاران،  Mgnnistb؛ 1944و همکاران،  Ottlecz) ندشد

هوشی توسط تزریق داخل منظور شروع جراحی، بیبه .(1948

 کیلوگرم گرم برمیلی 100) مخلوط کتامین و زایلسین صفاقی

 (زایلسین وزن بدن گرم بر کیلوگرممیلی 15 +کتامین وزن بدن 

 انجام شد. به کمک روش استرئوتاکسی و با استفاده از اطلس

Paxinos  وWatson (1996 ) مختصات بطن سوم مشخص گردید 
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(5/6-=DV , 0/0=, ML 3/9-=A-P )گذاری با استفاده از و کانول

انجام گرفت و کانول توسط سه پیچ عینک و  99سرسرنگ درجه 

سیمان دندانپزشکی تثبیت شد و پس از انتقال هر حیوان به قفس 

 شد. برایمدت یک هفته به حیوان اجازه بهبودی داده انفرادی به

 ترمتر بزرگکه به اندازه نیم میلی 92تزریق از سرسرنگ شماره 

 اتیلنی به سرنگاز کانول ساخته شده و از طریق لوله رابط پلی

به  ثانیه 30مدت میکرولیتری متصل و تزریقات به 5هامیلتون 

رای گردید. بآرامی از طریق کانول به بطن سوم حیوانات تزریق می

یری گبا قرار دادن حیوان در قفس رستینر و خون گیری ابتداخون

صورت یک روز قبل از تزریق هگیری باز ورید دم انجام شد. خون

ساعت بعد از تزریق انجام شد. پلاسمای  98و  19 ،6 ،دقیقه 30و 

ها بلافاصله به کمک دستگاه سانتریفیوژ تهیه و تا هنگام نمونه

داری شد. گراد نگهسانتیدرجه  -90 تجزیه آزمایشگاهی در فریزر

گذاری در پایان آزمایشات برای اطمینان از محل صحیح کانول

های انجام شد و نمونه Vibroslicerگیری با دستگاه عمل برش

میکرومتر از بافت مغزی تهیه شد و  900-150برشی به قطر 

محل تزریق مورد بررسی قرار گرفت تا برای تفسیر نتیجه 

هایی که محل تزریق با مختصات مورد نظر هآزمایشات تنها نمون

تطابق داشت مورد استفاده قرار گیرند. میزان غلظت پلاسمایی 

 های سنجشکیت  RIAبا استفاده از روش  8Tو 3Tهای هورمون

3T 8 وT منظوربه هاتجزیه و تحلیل داده. برای گیری شداندازه 

وره قبل و ها در دبررسی اثر گالانین، مورفین و برهم کنش آن

 Multiple Measurement Repeated Analysisاز آزمون تزریق بعد

ترتیب با استفاده شد. انجام عملیات آماری و رسم نمودارها به

 انجام گرفت Excel 9002 افزارو نرم SPSS11افزار نرم ازاستفاده 

(05/0P<). 
 

 

          نتایج

نین یا دست آمده از اثر تزریق درون بطنی گالاهمقادیر ب       

دهد که تزریق گالانین یا مورفین میانگین مورفین نشان می

طور هرا نسبت به قبل از تزریق ب 3Tغلظت پلاسمایی هورمون 

 30ترتیب برای گالانین در زمان داری کاهش دادند که بهمعنی

 19و  6دقیقه، 30های و برای مورفین در زمان ٪45/89دقیقه، 

)شکل  (>05/0P) بود ٪66/11و  ٪90، ٪66/36ترتیب ساعت به

دست آمده از اثر تزریق درون بطنی هچنین مقادیر ب. هم(1

دهد که تزریق گالانین یا مورفین گالانین یا مورفین نشان می

را نسبت به قبل از تزریق  8Tمیانگین غلظت پلاسمایی هورمون 

ترتیب برای گالانین در زمان داری کاهش داند که بهطور معنیهب

و  6دقیقه،  30های و برای مورفین در زمان ٪29/85 دقیقه، 30

 (>05/0P)بود  ٪02/19و  ٪98/99، ٪96/34ترتیب ساعت به 19

 درنیز مورفین  همراهبهتزریق درون بطنی گالانین . (9)شکل 

میانگین غلظت ترتیب به ساعت 19و 6، دقیقه 30هایزمان

ون و هورم ٪69/90و ٪90/36، ٪29/51را  3Tپلاسمایی هورمون 

8T  کاهش داری طور معنیبه ٪52/93و  ٪38/32و  ٪26/54را

عنوان مقایسه گالانین میزان به .(9و  1 های)شکل (>05/0P) داد

تری را نسبت به مورفین به میزان بیش 8Tو 3Tهای هورمون

زمان گالانین و مورفین در مقایسه با تزریق همداد و کاهش 

و  3Tهای ت هورمونمیانگین غلظ ،مورفین و گالانین به تنهایی

8T داده است.کاهش  تریبیشمیزان را به 

 
قبل و بعد از   3Tزمان گالانین و مورفین بر میانگین غلظت ( و تزریق هممیکروگرم 1مورفین ) ،(نانوگرم 022اثر تزریق گالانین ): 1شکل

 دار گزارش شده(نیمع >05/0P) ساعت پس از تزریق 02و 10، 6دقیقه  32تزریق در بازه زمانی 
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قبل و بعد از تزریق در  2T بر میانگین غلظت  زمان گالانین و مورفین( و تزریق هممیکروگرم 1مورفین ) ،(نانوگرم 022اثر گالانین ) :0شکل 

 دار گزارش شده(معنی >05/0P)ساعت پس از تزریق  02و  10، 6دقیقه  32بازه زمانی 

 

   بحث

 دهد که گالانین درها نشان میل از آنالیز دادهنتایج حاص       

 دار میانگینسبب کاهش معنی دقیقه 30در زمان   این تحقیق

 در دوره بعد از تزریق نسبت به دوره 8Tو  3Tهای غلظت هورمون

 نسبت به 8Tمیزان کاهش در هورمون  شود.قبل از تزریق می

 تایج مطالعاتاین آزمایش، با نمشهودتر است. نتایج  3Tهورمون 

Ottlecz و نتایج که بر روی رت انجام شده  (1944) و همکاران

Shamsollahi (9004 )مطابقت  که برروی بز صورت گرفته بود

ای هدارد. یک مکانیسم احتمالی تاثیر کاهشی گالانین بر هورمون

مطالعات  قابل توجیه است. Y تیروئیدی از طریق نوروپپتید

هیپوتالاموس را PVN  و ARC در هسته NPYگذشته حضور 

 ،در طی گرسنگی(. 9008و همکاران،  Feketoد )گزارش دادن

چنین بیان ژن و هم ARCو  PVNهای به هسته NPY تمایل

NPY  در هستهARC  وPVN ابدیافزایش می (Sahu ،9005.) 

کنش داشته و منجر به تحریک بر هم NPYگالانین با سیستم 

گزارشات  (.8) شودپوتالاموسی میهای هیاز نورون NPYترشح 

مهاری روی  یدر هیپوتالاموس اثر NPYنشان داده است که 

اعمال می کند و در طی گرسنگی  PVN  هسته TRHسلول های 

و  TRHتولید   ARCدر هسته NPYهای با فعال شدن نورون

TSH کندرا مهار می (Bhargava  ،1949و همکاران.)  مکانیسم

 دیهای تیروئیثیر کاهشی گالانین برهورموندیگر در تااحتمالی 

از طریق تاثیر گالانین بر محور هیپوتالاموسی هیپوفیزی آدرنال 

وسیله تحریک آزاد هرا ب  HPA. گالانین محورقابل توجیه است

و در  (1949و همکاران،  Bhargava) فعال کرده CRFشدن 

 TRHدهد. ترشح و کورتیزول را افزایش می ACTHنتیجه ترشح 

آزاد شدن  CRFشود و تنظیم می CRFهای یدوسیله وروهب

TRH کند. افزایش فعالیت محور را مهار میHPA  سبب کاهش

  (.9005و همکاران،  Swaab) شودمی HPTفعالیت محور 

مکانیسم احتمالی دیگر از طریق تاثیر گالانین بر ترشح        

ر تاتین دارای اثباشد. سوماتوسمی اتینورمون رشد و سوماتوسته

باشد و با افزایش غلظت های تیروئیدی میمهاری برترشح هورمون

، Fosterو  Wilson) یابدیهای تیروئیدی کاهش مآن هورمون

دنبال افزایش هورمون رشد افزایش سوماتوستاتین به (.1994

این شود بنابرچون گالانین سبب افزایش هورمون رشد می .یابدیم

دنبال آن الانین با افزایش هورمون رشد و بهگرود احتمال می

 های تیروئیدی شودین سبب کاهش هورموناتافزایش سوماتوست

(Perumal  وVrontakis ،9003 مکانیسم احتمالی آخر گالانین .)

های تیروئیدی از طریق کاهش غلظت لپتین در کاهش هورمون

در سطح  (ob-R) خود گیرنده اتصال لپتین بهباشد. توجیه می قابل

 سبب هایپرپلاریزه شدن  نوروترانسمیتر NPY و AgRP هاینورون

GABA های شده و نورونPOMC کندرا از حالت مهاری آزاد می 

(Ellacott  وCone ،9003.) های خود چنین به گیرندهلپتین هم

متصل شده و با دپلاریزه کردن این  POMCهای در سطح نورون

های ها و افزایش هورمونت آنها سبب افزایش فعالینورون

تزریق گالانین  .(Cone ،9003و  Ellacott) شودتیروئیدی می

دار غلظت پلاسمایی لپتین در موش صحرایی یباعث کاهش معن

بنابراین گالانین ممکن است با  (.9008و همکاران،  Li) شودمی
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 .های تیروئیدی شودکاهش غلظت لپتین سبب کاهش هورمون

و  6دقیقه، 30های در زمانطنی دوز موثر مورفین تزریق درون ب

های دار سطح پلاسمایی هورمونیموجب کاهش معنساعت  19

نسبت  8Tگردد و میزان کاهش در هورمون می 8Tو 3Tتیروئیدی 

نتایج حاصل از این آزمایش با نتایج  مشهودتر است. 3Tبه هورمون 

که کاهش هورمون های ( 9003و همکاران ) Hochbergتحقیقات 

3T  8وT کرد  مدت مورفین گزارش دنبال مصرف کوتاهرا به

 یمورفین اثرمکانیسم احتمالی اول این است که  .مطابقت دارد

داشته و منجر به  PVNهای ناحیه مستقیم بر فعالیت نورون

. افزایش در میزان شودهای این ناحیه میکاهش فعالیت نورون

 هاینورون فعالیت افزایش به جرمن اپیوئیدی پپتیدهای

 ن در ناحیه برجستگیمقادیر بالای دوپامیشود دوپامینرژیک می

 های سازنده آن اثر مهاری دارداز نورون TRHسازی میانی بر رها

های از سلول TSHمنجر به کاهش آزادسازی  و در نهایت

 Andersson) گرددتیروتروپ که در هیپوفیز قدامی قرار دارد می

عنوان مکانیسم . به(Hedg  ،1949و  Judd ؛ Eneroth ،1942 و 

 های تیروئیدی احتمالی دوم تاثیر کاهشی مورفین بر هورمون

های نورون، α-MSHهای تولیدکننده نورونگفت که توان میمی

TRH  در هستهPVN کنند و تزریق مرکزی دهی میرا عصب 

α-MSH  از کاهش بیان ژنTRH ی تحریک وسیله سیرهکه ب

های تیروئیدی چنین از کاهش سطح هورمونشود و هممی

محققان  (.9001و همکاران،  Malendowicz) کندجلوگیری می

 TRHصورت مرکزی مشاهده کردند که سطح هب α-MSHبا تزریق 

 in vitroقادر است در محیط  α-MSHچنین و هم یابدیافزایش م

 را تحریک کند TRHشدن  های هیپوتالاموسی آزادبا اثر بر قطعه

(Kerdelhue  ،1945و همکاران.) های نورون بیان افزایش با مورفین

AgRP کننده عنوان مهارها از هسته قوسی بهو افزایش ترشح آن

عمل  (MCR8و MCR3) α-MSHهای مربوط به گیرنده درونی

؛ 9013و همکاران،  Ren ) شودمی α-MSHکرده و سبب مهار 

Jöhren چنین منجر به افزایش مورفین هم(. 9001ان، و همکار

های طبق مکانیسم ( و9013و همکاران،  Ren)شده  NPYبیان 

 هایشرح داده شده درباره گالانین منجر به کاهش ترشح هورمون

 شود.تیروئیدی می

کنش دهد که برهمها نشان مینتایج حاصل از آنالیز داده       

ین دار میانگق سبب کاهش معنیگالانین و مورفین در این تحقی

ساعت 19و  6دقیقه، 30هایدر زمان 8Tو  3Tهای غلظت هورمون

وجه با تشود. در دوره بعد تزریق نسبت به دوره قبل از تزریق می

ین کنش گالانتر برهمدست آمده و میزان کاهش بیشهبه نتیجه ب

توان های تیروئیدی میو مورفین بر میانگین غلظت هورمون

 انیسم احتمالی زیر را در نظر گرفت که: مک

تحت  TRHهای تولیدکننده که گفته شد سلولطورهمان       

مهاری را روی  یهیپوتالاموسی اثر NPY است. NPYتنظیم 

کند و در طی گرسنگی اعمال می PVNهسته  TRHهای سلول

و  TRHدر هسته آرکئوت تولید  NPYهای با فعال شدن نورون

TSH کندمی را مهار (Fuxe  ،؛ 1949و همکارانHarfstrand  و

با  NPYهای علاوه بر ارتباط مستقیم نورون .(1942همکاران، 

ای هاست میزان فعالیت نورون قادر نوروپپتید این ،TRH هاینورون

ترشح کننده دوپامین را در ناحیه توبراینفاندیبولار افزایش دهد 

(Fuxe  ،1949و همکاران.) ب سطح بالای دوپامین به این ترتی

از ناحیه  TRHعلاوه بر این که منجر به کاهش رهاسازی 

از هیپوفیز قدامی را  TSHگردد، آزادسازی برجستگی میانی می

دهد و در نهایت موجب کاهش فعالیت محور نیز کاهش می

(. Hedg  ،1949و  Juddشود )هیپوتالاموس، هیپوفیز، تیروئید می

اندازی اثر وان یک عامل مشترک در راهعنبنابراین دوپامین به

های ورمونه ترشح کنترل اپیوئیدی بر گالانین و پپتیدهای کاهشی

تیروئیدی می باشد. بدین ترتیب علاوه بر تاثیر مورفین در افزایش 

 های تیروئیدی، احتمالاًدنبال آن کاهش هورموندوپامین و به

دنبال آن به ناشی از سطح بالای گالانین و NPYافزایش ترشح 

کننده دوپامین منجر به کاهش های ترشحافزایش فعالیت نورون

 گردد.می HPTتر فعالیت محور شیب

ین گر آن است که گالانگیری کلی از این تحقیق بیاننتیجه       

های دار میانگین غلظت هورمونیا مورفین باعث کاهش معنی

ه تاثیر منجر ب نیز نکنش گالانین و مورفیشود. برهمتیروئیدی می

 شود.می HPTتری بر محور مهاری بیش

 

 و قدردانی شکرت
این پژوهش در آزمایشگاه فیزیولوژی دانشکده علوم زیستی        

رم وسیله از مسئولین محتبدیندانشگاه شهید بهشتی انجام شد. 
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