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 در میانجیگری اثرات مرفین بر بیان ژن  GPR54/پپتیننقص مسیر کیس

 های صحرایی نردر هیپوتالاموس موش Yنوروپپتید 

 
  3احوذیهْیبر خبى ،2كزیجب هحوَدی ،*1ّوبیَى خشػلی

 

 داًؾگبُ ؽْیذ ثْؾتی، تْزاىداًؾٌذُ ػلَم سیغتی،  .1

 داًؾگبُ هحون اردثیلی، اردثیلگزٍُ سیغت ؽٌبعی، داًؾٌذُ ػلَم پبیِ،  .2
 داًؾگبُ ػلَم پشؽٌی ؽْیذ ثْؾتی، تْزاىهزًش تحویوبت ًَرٍ كیشیَلَصی ٍ گزٍُ كیشیَلَصی، . 3

 

 94ؽْزیَر  31پذیزػ:                                                                          94 ؽْزیَر 16دریبكت: 

 

 چكیده
ّبی كؼبلیت تَلیذهثلی ّغتتٌذ. هتزكیي ثیتبى    ًٌٌذُتزیي تٌظینپپتیي اس هْن(، اپیَئیذّب ٍ ًیظNPY)Yهغیزّبی ػصجی داخل ّیپَتبلاهَعی ًَرٍپپتیذ : زمینه و هدف

-ًٌٌذ. در ایي تحوین ًوؼ هغتیز ًتیظ  اػوبل هی  NPYپپتیي یب ًبلًَغَى اثزات تحزیٌی ثز ثیبى صى دّذ. در حبلی ًِ ًیظ( را ًبّؼ هیKiss1پپتیي )ٍ ًیظ NPYصى 

 .ّبی صحزایی  ًز ثزرعی ؽذدر ّیپَتبلاهَط هَػ NPYدر هیبًدیگزی اثزات هزكیي ثز ثیبى صى  GPR54پپتیي/

(، nM1 پپتتیي ) (، ًتیظ mg/kg2 (، ًبلًَغتَى ) mg/kg5 تبیی عتبلیي، هتزكیي )  گزٍُ پٌح 9گزم در  230-250ٍیغتبر ثِ ٍسى چْل ٍ پٌح هَػ صحزایی ًز  :ها روش

پپتتیي ٍ  دریبكت ًزدًذ. ًبلًَغَى ٍ هزكیي ثِ صتَرت سیزپَعتتی ٍ ًتیظ    234پپتیي، ٍ هزكیي/پپتیذپپتیي/هزكیي، ًبلًَغَى/ًیظ(، ًبلًَغَى/هزكیي، ًیظnM1 ) 234پپتیذ
 .تؼییي ؽذ sqRT-PCRثب رٍػ  NPY ثیبى ًغجی صىآٍری ؽذ. ّب خوغاس طزین ثطي عَم هـشی تشرین گزدیذ. ّیپَتبلاهَط ًوًَِ 234پپتیذ

كتشایؼ  پپتیي/هتزكیي عتجت ا  در هوبیغِ ثب عبلیي ؽذ. تشریتن ّوشهتبى ًتیظ    NPYدار ثیبى صى پپتیي عجت اكشایؼ هؼٌیدار ٍ ًیظهزكیي عجت ًبّؼ هؼٌیها: یافته

را در هوبیغِ  NPYپپتیي ثیبى صى دار ثیبى ایي صى در هوبیغِ ثب ًیظ پپتیي گزدیذ. تشرین ّوشهبى ًبلًَغَى/ًیظدر هوبیغِ ثب هزكیي ٍ ًبّؼ هؼٌی NPYدار ثیبى صى هؼٌی
را در  NPYثیبى صى   234دار ثَد. تشرین ّوشهبى هزكیي/پپتیذهبری هؼٌیپپتیي اكشایؼ داد ًِ ایي اكشایؼ در هوبیغِ ثب عبلیي ٍ ًبلًَغَى اس ًظز آثب عبلیي، ًبلًَغَى یب ًیظ

 .دار ثَدهوبیغِ ثب گزٍُ عبلیي ٍ هزكیي ًبّؼ داد ًِ ایي ًبّؼ در هوبیغِ ثب عبلیي اس ًظز آهبری هؼٌی

ّتبی  هیبًدیگزی اثزات هْبری هزكیي ثز كؼبلیت ًتَرٍى ، احتوبل دارد هغیزّبی ػصجی دیگزی ًیش در GPR54پپتیي /ػلاٍُ ثز ًبّؼ كؼبلیت هغیز ًیظگیری: نتیجه

NPY ًیش دخبلت داؽتِ ثبؽٌذ. 

 

  ًبلًَغَى  هزكیي، پپتیي،ًیظ ،NPYصى  کلیدی : های واژه     
 

 *مقدمه
 

هتبثَلیغن ٍ كؼبلیت  ّیپَتبلاهَط خبیگبُ اصلی ثزای تٌظین 
اعت ٍ هطبلؼِ  (HPGگٌبدّب )-ّیپَكیش -هحَر ّیپَتبلاهَط

                                                           
 homayoun_khazali@yahoo.com    ًَیغٌذٓ هغئَل هٌبتجبت: *

 http://ijpp.phypha.ir                                      ٍثگبُ هدلِ:
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ثز رٍی عطَح ثیبى ًَرٍپپتیذّبی ّیپَتبلاهَعی یي ّذف 
هحغَة  اختلالات هتبثَلیٌی ٍ تَلیذهثلثبلوَُ ثزای درهبى 

 ( پپتیذ ّیپَتبلاهَعی ثب NPY)Y ًَرٍپپتیذ . ؽَدهی
یٌی اس  ؿذا ثزداؽت ًِ ػلاٍُ ثز اكشایؼاعیذآهیٌِ اعت  36

 NPY. اعت تَلیذهثلدر ًٌتزل كزایٌذ ًلیذی  ّبیًٌٌذُتٌظین
اػوبل تَلیذ ؽذُ ٍ هحغَة  GnRHّبی ًٌٌذُ ًَرٍىتحزیي

 GnRHهثلی را در عطح ّیپَتبلاهَط اس طزین ًٌتزل تزؽح 

 مقاله پژوهشی
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بت پیؾیي ًؾبى دادُ اعت ًِ تشرین . هطبلؼًٌذتٌظین هی
NPY  عجت تحزیي آسادعبسیGnRH/LH  ثِ دًجبل آى ٍ

در . ]2، 1[ ؽَدّبی اعتزٍئیذی گٌبدّب هیآسادعبسی َّرهَى
عجت هْبر  NPYّبی گیزًذُ حبلی ًِ تشرین آًتبگًَیغت

 .]3[گزدًذ هی GnRH/LHآسادعبسی 
 ای اعت ًِ ثِ ػٌَاى اعیذآهیٌِ 54 پپتیذًَرٍپپتیي  ًیظ

. ]5، 4[ ًٌذػول هی  GPR54لیگبًذ آًذٍصى ثزای گیزًذُ 
ّبی هختلق ًؾبى دادُ اعت ًِ ایدبد خْؼ هطبلؼبت در گًَِ

عجت ایدبد ّیپَگٌبدیغن  GPR54گیزًذُ صى در 
در طی ثلَؽ  HPGّیپَگٌبدٍتزٍپیي ٍ اختلال در تٌبهل هحَر 

پپتیي ثِ هیشاى بی ًیظّدر خًَذگبى ًَرٍى. ]5، 4[  گزددهی
ٍ ثِ هیشاى ًوی در ّغتِ پزی   هَعی ثبلایی در ّغتِ

( ّیپَتبلاهَط هتوزًش AVPV) ًٍتزیٌَلار ؽٌوی هذاهی
ّب پزیوبتٍ  ًؾخَارًٌٌذگبى ،در خًَذگبى. ]5، 4[  اًذؽذُ

 (GPR54 or Kiss1r) گیزًذُ خَد پپتیي ثب اتصبل ثًِیظ
را  GnRH/LH، آسادعبسی GnRHّبی ٍاهغ ثز رٍی ًَرٍى

 GPR54ٍ تشرین آًتبگًَیغت گیزًذُ  ]5، 4[  ًٌذتحزیي هی
پپتیي ثز اثزات تحزیٌی ًیظ (P234) 234ثِ ًبم پپتیذ 

ًؾبى هطبلؼبت . ]5[ ًٌذرا هْبر هی GnRH/ LHآسادعبسی 
در رلِ ًزدى اطلاػبت  پپتیيّبی ًیظًِ ًَرٍىاًذ دادُ

ثِ  ]8، 7[ طلاػبت هتبثَلیٌیٍ ا ]6[ ّبی اعتزٍئیذیَّرهَى
 هحَر تَلیذ هثلی ًوؼ دارًذ. 

 در دعتگبُ ػصجی هزًشی اس  ساددرٍى پپتیذّبی اپیَئیذی
 تزیي پپتیذّبی هْبری هذار ػصجی ّیپَتبلاهَعی هْن

ٍ ػبهل ایدبد  GnRH/LHًٌٌذُ آسادعبسی ًٌتزل
پپتیذّبی ؽًَذ. هحغَة هیّیپَگٌبدیغن ّیپَگٌبدٍتزٍپیي 

( µٍ هَركیي اس طزین گیزًذُ هیَ )  اًذٍركیي -β اپیَئیذی ًظیز
، تغتَعتزٍى یب GnRH/ LHآسادعبسی اپیَئیذی هَخت هْبر

اعتزادیَل پلاعوب، اختلالات عیٌل هبػذگی، ًبثبرٍری ٍ عبیز 
در حبلی ًِ ثب . ]9-11[ذًؽَهی HPGاختلالات كؼبلیت هحَر 

ى یب َّب ًظیز ًبلًَغاپیَئیذ µّبی گیزًذُ تشرین آًتبگًَیغت
ى  ًَبلتزًغَى اثزات حبصل خٌثی ؽذُ ٍ ثب تشرین ًبلًَغ

ّبی گًَِاًغبى ٍ در  LHّبی ٍ كزاٍاًی پبلظ LHتزؽح 
. ّوچٌیي ًؾبى دادُ ؽذُ اعت یبثذهختلق خبًَری اكشایؼ هی

  گزددًِ تشرین ًبلًَغَى ثبػث تغزیغ ثلَؽ خٌغی هی
هزًشی اپیَئیذّب در . ثب ٍخَد ؿبلت ثَدى اثزات ]11-9[

ّبی عزًَة كؼبلیت هحَر تَلیذهثلی در اًغبى ٍ عبیز گًَِ

اًذًی درثبرُ اثزات هغتوین پپتیذّبی ثغیبر گشارػ خبًَری، 
 ًؾبىاًثز هطبلؼبت  ٍٍخَد دارد  GnRHپیَئیذی ثز آسادعبسی ا

ًِ پپتیذّبی اپیَئیذی اثزات هْبری خَد ثز آسادعبسی  اًذدادُ
GnRH/LH َر ؿیز هغتوین ٍ اس طزین تبثیز ثز هیشاى را ثِ ط
ّبی دعتگبُ ػصجی هزًشی ًظیز ًَرٍى ی راثطّبكؼبلیت ًَرٍى

GABAّبی ًَرآدرًزصیٌیارصیٌی، ًَرٍى،NPY  ارصیٌی یب
.  هطبلؼبت پیؾیي ]12-14[ ًٌٌذاػوبل هیپپتیٌزصیٌی یب ًیظ

را در ّیپَتبلاهَط ثِ  NPYاًذ ًِ هَركیي عطَح ًؾبى دادُ
دّذ. ثلًَِ ًزدى اثزات ای ًبّؼ هیهبثل هلاحظِ طَر

ّبی اپیَئیذی ًظیز اپیَئیذّب ثب تشرین آًتبگًَیغت گیزًذُ
را در ًبحیِ ثزخغتگی هیبًی ّوگبم ثب  NPYًبلًَغبى تدوغ 

. ّوچٌیي ًؾبى ]16-20[ دّذاكشایؼ هی LHاكشایؼ تزؽح 
اثزات  NPYّبی گیزًذُ دادُ ؽذُ اعت ًِ تشرین آًتبگًَیغت
عبسد. را كؼبل هی HPGهْبری اپیَئیذّب ثز كؼبلیت هحَر 

 ّبی اًذ ًِ آًغَىّوچٌیي هطبلؼبت پیؾي ًؾبى دادُ
پپتیي ّبی ًیظدر ارتجبط ًشدیي ثب ًَرٍى NPYّبی ًَرٍى

ّبی حبٍی خْؼ در پپتیي در هَػاعت ٍ هیشاى ثیبى ًیظ
 یيپپتی گیزًذُ ًیظmRNA ثغیبر پبییي اعت ٍ  NPYصى 

(GPR54 یبKiss1r  ثز رٍی ) ی ًَرٍى ّب NPYّب در هَػ
. اس طزكی ًؾبى دادُ ؽذُ اعت ًِ ]16-20[ؽَد ثیبى هی

پپتیي را در ّیپَتبلاهَط ًبّؼ هَركیي هیشاى ثیبى صى ًیظ
رعبًی . ثب تَخِ ثِ اّویت هغیزّبی پیبم]14[دّذ هی

در  NPYپپتیي، اپیَئیذّب ٍ هیبًدیگزی ؽذُ تَعط ًیظ
ًٌتزل كؼبلیت هحَر تَلیذهثلی در ایي تحوین ثزای اٍلیي ثبر 

در هیبًدیگزی اثزات هزكیي  GPR54پپتیي/ًوؼ هغیز ًیظ
ّبی صحزایی  ًز در ّیپَتبلاهَط هَػ NPYثز ثیبى صى 

 ثزرعی ؽذ.

 

 ها مواد و روش
)تْیِ ؽذُ اس   هَػ ّبی صحزایی ًز ثبلؾ  اس ًضاد ٍیغتبر

ػصبة داًؾگبُ ؽْیذ ثْؾتی( ثِ ٍسى هزًش تحویوبت ػلَم ا
 ًِ در  ثزای آسهبیؼ اًتخبة ؽذًذ گزم 250-230

عبػت  12ٍ چزخِ  Cº2 ± 22 ؽزایط اعتبًذارد )دهبی
صجح( ًگْذاری  7رٍؽٌبیی/تبریٌی ثب ؽزٍع رٍؽٌبیی در عبػت 

 دعتزعی آساد ثِ آة ٍدر توبم هذت آسهبیؼ حیَاًبت  .هی ؽذًذ
داًؾگبُ  پشؽٌی اخلام ًویتِ تأییذیِ ثب آسهبیؾبت ؿذا داؽتٌذ. 

ٍ  اعتلبدُ راٌّوبی ثِ تَخِ ثب ٍ ثْؾتی ؽْیذ پشؽٌی ػلَم
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 اًغتیتَی تَعط ؽذُ هٌتؾز آسهبیؾگبّی حیَاًبت ًگْذاری
 .NIH Publications Noآهزیٌب ) هتحذُ ایبلات هلی علاهت

80-23 revised 1996.)  اًدبم گزكت ٍ اس ّز حیَاى تٌْب یي
 ؽذ.ثبر اعتلبدُ 

ػول خزاحی تحت ثیَْؽی ثب تشرین داخل صلبهی 
 سیيٍ سایلا (mg/kg BW 80هخلَطی اس ًتبهیي )

(mg/kg BW 10 اًدبم ؽذ. ًبًَل عبختِ ؽذُ اس عزعزًگ )
 ثب اعتلبدُ اس دعتگبُ اعتزئَتبًظ ٍ ثب gauge 22تشریوی 

ًوي عِ ػذد پیچ ػیٌي ٍ عیوبى دًذاًپشؽٌی در عطح 
 خودوِ تثجیت ؽذ. ثز اعبط اطلظ ٍاتغَى ٍ 

 ,AP  = -2.3)پبًغیٌَط، ًَى ًبًَل در هختصبت ثطي عَم 

ML = 0.0, DV=6.5) هختصبتهزار گزكت .DV   اس عطح
حیَاًبت ثؼذ اس خزاحی ثِ  .]16[خودوِ در ًظز گزكتِ ؽذ 

ذُ ؽذًذ ٍ ثِ آًْب  یي ّلتِ اخبسُ هلغْبی اًلزادی ثزگزداً
هَػ  45ثؼذ اس یي ّلتِ دٍرُ ثْجَدی  .ثْجَدی دادُ ؽذ

(+ ICV  µl3,عبلیي )( n ; 5گزٍُ )در ّز گزٍُ  9در  صحزایی
 ( + هزكیي ICV  µl3,(،  عبلیي )sc µl200,عبلیي )

(,sc µl200  ، mg/kg5( عبلیي ،),ICV  µl3)  ًبلًَغَى + 
( ,sc µl200  ، mg/kg2( عبلیي ،),ICV  µl3)  هزكیي + 
(,sc µl100 ، mg/kg5( ًبلًَغَى +),sc µl100 ، mg/kg2 ،)

(،  sc  µl200,+ عبلیي ) (ICV  µl3 ، nM1,پپتیي )ًیظ
(،  sc  µl200,) + عبلیي (ICV  µl3 ، nM1,) 234پپتیذ 
 ،sc µl200,+ هزكیي ) (ICV  µl3 ، nM1,) پپتیيًیظ

 mg/kg5پپتیي(، ًیظ (,ICV µl3 ، nM1) ( ًبلًَغَى +,sc 
µl200 ، mg/kg2234 ( یب پپتیذ (, ICV µl3 ، nM1 +)

 9:00-9:30در عبػت ( را sc µl200 ، mg/kg5,هزكیي )
( ٍ AnaSpec Co. USAپپتیي ). تشرین ًیظدریبكت ًزدًذ

ثب (  PhoenixPharmaceutical Co, USA)  234 پپتیذ
ًِ اس طزین لَلِ  gauge 27عزًگ دًذاًپشؽٌی  اعتلبدُ اس عز

 ٍصل ؽذُ ثَد lµ 5راثط پلی اتیلٌی ثِ عزًگ ّبهیلتَى 
صَرت گزكت در حبلی ًِ هزكیي عَللبت )ؽزًت توبد، ایزاى( 
ٍ ًبلًَغَى ّیذرًٍلزایذ )ؽزًت تَلیذ دارٍ، ایزاى( ثِ صَرت 

 سیز پَعتی تشرین گزدیذ. 
عز حیَاى خذا ؽذ. ثیَْؽی چْبر عبػت ثؼذ اس تشرین ٍ 
كبصلِ خبرج گزدیذ. عطح لاخودوِ آى ؽٌبكتِ ؽذ ٍ هـش  ث

 mmؽٌوی هـش ثِ عوت ثبلا هزار گزكتِ ٍ ثزؽی ثِ ضخبهت 
حبٍی ّیپَتبلاهَط )اس خلَ اس هدبٍرت اپتیي ًیبعوب، اس  4

تبلاهَعی ٍ ثِ طَر خبًجی تب  -پؾت تب هدبٍرت دعتگبُ پغتبًی
ّیپَتبلاهَط خذا ؽذُ . یذؽیبر ّیپَتبلاهَعی( تْیِ گزد

تب سهبى  -80ثبلاكبصلِ در ًیتزٍصى هبیغ كزیش ؽذ ٍ در دهبی 
 .ًگْذاری گزدیذ RNAاعتخزاج 
ٍ دعتگبُ  pureZolّبی ّیپَتبلاهَعی ثب اعتلبدُ اس ًوًَِ

ّب ثب اعتلبدُ اس هطلن ًوًَِ RNAَّهَصى ؽذًذ. بیشر َّهَصً
دعتَرالؼول ًیت % طجن 75ًلزٍكزم، اپشٍپزٍپبًَل ٍ اتبًَل 

PureZol (Bio Rad, U.S.A.  اعتخزاج ؽذ. رعَة )RNA 
)تْیِ ؽذُ اس ؽزًت عیٌبصى( DEPC اعتخزاج ؽذُ در آة 

درخِ عبًتیگزاد  -20در كزیشر  cDNAحل ؽذ ٍ تب سهبى عٌتش 
 RNAثب خَاًذى هیشاى خذة  RNAًگْذاری گزدیذ. ؿلظت 

 تؼییي ؽذ.  nm 260در 

cDNA ِاعتلبدُ اسای ثب تي رؽتg µ 5  اسRNA  ، هطلن
ٍ  RNAپلیوزاس ٍاثغتِ ثِ  DNAپزایوز پلی تیویي، آًشین 

ثز طجن   cDNA (vivantis, Malaysia)ًیت عٌتش 
 ,Bio RAD دعتَرالؼول ًیت تَعط دعتگبُ تزهبل عبیٌلز

U.S.A ًِ كغلَ دّیذرٍصًبس 3گلیغز آلذئیذ ( عٌتش ؽذ. اس آًدب 

(GAPDH) ّبی هختلق اس خولِ هـش ثبكت ثِ طَر پیَعتِ در
 -RTآى تَعط رٍػ  یmRNAؽَد. تؼییي عطح عٌتش هی

PCR ًَِّبی ًیوِ ًوی ثزای ًزهبل ًزدى ًوmRNA ی
 cDNAّبی ًوًَِ  PCRاعتلبدُ ؽذ. ثزای اًدبم  Yًَرٍپپتیذ 

 30 ثِ هذت C58°، ثبًیِ 30ثِ هذت  C95°چزخِ ) 33ثزای 
  µl 50( در حدن ًْبیی ثبًیِ 30ثِ هذت  C72°ٍ  ثبًیِ

(cDNA template (2 µl), 10× PCR buffer (5 µl), 50 

mM MgCl2(1.5 µl), 10mM dNTP Mix(1 µl), 100 

µM of sense and antisense primers (1 µl of each 

one) and 1.25 U Taq DNA Polymerase(0.25 µl), 

sterile water (38.25 µl))  ثز حغت دعتَرالؼول ًیت
PCR (Bio RAD, U.S.A ثب اعتلبدُ اس دعتگبُ تزهبل ٍ )

 . هزار گزكتٌذ PCRهَرد ( Bio RAD, U.S.A) عبیٌلز
ّبی الیگًًََلئَتیذی ٍیضُ ثزای پزایوزّبی عٌظ ٍ تَالی
، 14[ آهذُ اعت 1 در خذٍل GAPDH  ٍNPYعٌظ آًتی
ثِ تزتیت  PCRحبصل اس  GAPDH  ٍNPYهحصَلات . ]15

حبصل اس  PCRخلت ثبسی ّغتٌذ. هحصَلات  351ٍ  112
GAPDH  ٍNPY  5/1تَعط الٌتزٍكَرس صل آگبرس ثِ تزتیت %

)ؽزًت  safe redآهیشی آًبلیش ؽذًذ. تزاًن ثبًذّب ثب رًگ% 1ٍ 
ًوبیبى ؽذُ ٍ تَعط ًزم اكشار سیغت كٌبٍری ًَثز، ایزاى( 

Image J  .ًوی ؽذًذ 
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 GAPDH  ٍNPYتَالی پزایوزّبی  -1جدول 

 )از چپ به راست( 3'به 5'توالی در جهت  پرایمر

 GAPDH AAGAAGGTGGTGAAGCAGGCATCعٌظ 

 GAPDH CGAAGGTGGAAGAGTGGGAGTTGعٌظ آًتی

 NPY TAGGTAACAAACGAATGGGGعٌظ  

  NPY AGGATGAGATGAGATGTGGGعٌظ آًتی

 
 اًحزاف هؼیبر اس هیبًگیي ± هیبًگیي ًتبیح حبصل ثِ صَرت

 ٍیي طزكِ  ANOVAآسهَى  ؽذًذ. دادُ ّب ثب اعتلبدُ اسرائِ 
هیبًگیي   هوبیغِ آًبلیش ؽذًذ.   SPSS (version16)ًزم اكشار  

آًبلیشّبی تًَی ثزرعی ؽذ. در توبم آسهَى هتؼبهت دادُ ّب ثب 
 هؼٌی دار گشارػ ؽذًذ. p < 05/0آهبری اًدبم ؽذُ ًتبیح ثب 

 

 هایافته
را ثِ  NPYصى  ثیبى ًغجی عبلیيدر هوبیغِ ثب گزٍُ هزكیي 

ًبّؼ داد ًِ  ایي هیشاى ًبّؼ اس ًظز ثزاثز  36/0هیشاى 
. ًبلًَغَى یب تشرین (1ؽٌل ، p < 05/0) دار ثَدآهبری هؼٌی

در را  NPYصى  ّوشهبى ًبلًَغَى ٍ هزكیي هیبًگیي ثیبى ًغجی
ثزاثز  02/0یب  25/0ثِ تزتیت ثِ هیشاى  هوبیغِ ثب گزٍُ عبلیي

ّب اس اس گزٍُ اكشایؼ داد ًِ  ایي هیشاى اكشایؼ در ّیچ یي
دار ًجَد. تشرین ًبلًَغَى یب تشرین ّوشهبى ًظز آهبری هؼٌی

در هوبیغِ ثب گزٍُ را  NPYصى  ًبلًَغَى ٍ هزكیي ثیبى ًغجی
اد ًِ ثزاثز اكشایؼ د 62/0یب  97/0تزتیت ثِ هیشاى هزكیي ثِ 

دار ثَد ایي هیشاى اكشایؼ در ّز دٍ گزٍُ اس ًظز آهبری هؼٌی
(05/0 > p ، 1ؽٌل)در هوبیغِ ثب گزٍُ عبلیيپپتیي .  ًیظ 

ًِ  ثزاثز اكشایؼ داد 53/0را ثِ هیشاى  NPYصى  ثیبى ًغجی
 ، p < 05/0)دار ثَد هیشاى اكشایؼ اس ًظز آهبری هؼٌیایي 

در هوبیغِ ثب گزٍُ را  NPYصى  ثیبى ًغجی 234. پپتیذ(1ؽٌل 
ثزاثز ًبّؼ داد ًِ  ایي هیشاى ًبّؼ  02/0ثِ هیشاى یب  عبلیي

پپتیي/هَركیي دار ًجَد. تشرین ّوشهبى ًیظاس ًظز آهبری هؼٌی
 NPYصى  پپتیي/ ًبلًَغبى ثیبى ًغجییب تشرین ّوشهبى ًیظ

 82/0یب  07/0 ثِ تزتیت ثِ هیشاىدر هوبیغِ ثب گزٍُ عبلیي را 
ًِ ایي هیشاى اكشایؼ در گزٍُ تشرین ّوشهبى  اكشایؼ داد ثزاثز

پپتیي/ًبلًَغبى در هوبیغِ ثب گزٍُ عبلیي اس ًظز آهبری ًیظ
  . تشرین ّوشهبى(1ؽٌل ، p < 05/0)دار ثَد هؼٌی
 در هوبیغِ ثب گزٍُرا  NPYصى  پپتیي/هَركیي ثیبى ًغجیًیظ

 هوبیغِ ثب گزٍُ  ثزاثز اكشایؼ ٍ در 69/0هزكیي ثِ هیشاى 

ثزاثز ًبّؼ داد ًِ ایي اكشایؼ یب  4/1پپتیي ثِ هیشاى ًیظ
. تشرین (1ؽٌل ، p < 05/0)دار ثَد ًبّؼ اس ًظز آهبری هؼٌی

در را  NPYصى  پپتیي/ ًبلًَغبى ثیبى ًغجیّوشهبى ًیظ
پپتیي ثِ هیشاى ّبی هزكیي، ًبلًَغَى یب ًیظهوبیغِ ثب گزٍُ

ثزاثز اكشایؼ داد ًِ ایي اكشایؼ در هوبیغِ  18/0یب  45/0، 8/1
 دار ثَدثب گزٍُ هزكیي یب ًبلًَغَى تٌْب اس ًظز آهبری هؼٌی

(05/ 0> p ، 1ؽٌل)ثیبى   234. تشرین ّوشهبى هزكیي/پپتیذ
، هزكیي یب در هوبیغِ ثب گزٍُ عبلیيرا  NPYصى  ًغجی
ثزاثز   41/0یب  11/0، 43/0ثِ تزتیت ثِ هیشاى  234پپتیذ
ًِ ایي هیشاى ًبّؼ در هوبیغِ ثب عبلیي یب  ؼ دادًبّ

ٍلی  (1ؽٌل ، p < 05/0)دار ثَد اس ًظز آهبری هؼٌی 234پپتیذ
 ایي هیشاى ًبّؼ در هوبیغِ ثب هزكیي تٌْب اس ًظز آهبری 

 دار ًجَد.هؼٌی

 

 بحث
ّب ًؾبى داد ًِ تشرین هزكیي یب ًتبیح حبصل اس آًبلیش دادُ

دار اكشایؼ هؼٌی دار ٍپپتیي ثِ تزتیت عجت ًبّؼ هؼٌیًیظ
ًٌٌذُ عبلیي در هوبیغِ ثب گزٍُ دریبكت NPYثیبى ًغجی صى 

پپتیي اعتلبدُ ؽذُ در ایي گزدیذ. هوبدیز تشریوی هزكیي ٍ ًیظ
تحوین ثز اعبط هطبلؼبت پیؾیي اًتخبة گزدیذُ اعت ًِ 
اثزات هْبری یب تحزیٌی آًْب ثز كؼبلیت هحَر تَلیذهثلی یب 

ًتبیح . ]18، 17، 11، 10، 7، 5[ َدًذرا ًؾبى دادُ ث NPYعٌتش 
ّبی پیؾیي اعت ًِ حبصل اس ایي تحوین هٌطجن ثز یبكتِ

پپتیي را ثز هیشاى اثزات اپیَئیذّب، آًتبگًَیغت اپیَئیذّب یب ًیظ
هَرد ثزرعی هزار دادًذ. اثزات تحزیٌی  NPYی mRNAثیبى 

NPY گٌبدّب ثِ طَر  -ّیپَكیش -ثز كؼبلیت هحَر ّیپَتبلاهَط
ؽَد ٍ هیبًدیگزی هی NPYی Y1ػوذُ اس طزین گیزًذُ ًَع 

ّبی گیزًذُ یب آًتبگًَیغت NPYّبی ػلیِ ثبدیتشرین آًتی
Y1  ثِ داخل ّغتِ هَعی اثزات تحزیٌیNPY  ثز آسادعبسی

GnRH/LH بى .  هطبلؼبت پیؾیي ًؾ]16-20[ًٌذرا ثلًَِ هی
 ّبی ثز رٍی ًَرٍى NPYّبی اًذ ًِ پبیبًِ ًَرٍىدادُ
β- اًذٍركیي در ّغتِ هَعی هزار گزكتِ اعت. اس طزكی هزكیي

ای را در ّیپَتبلاهَط ثِ طَر هبثل هلاحظِ NPYعطَح 
دّذ. ثلًَِ ًزدى اثزات اپیَئیذّب ثب تشرین ًبّؼ هی

 NPYّبی اپیَئیذی ًظیز ًبلًَغَى تدوغ آًتبگًَیغت گیزًذُ
 LHتزؽح   اكشایؼ ثب   ّوگبم هیبًی   ثزخغتگی  ًبحیِ در  را 
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دار گلیغزآلذئیذ ّب ًغجت ثِ صى خبًِّبی صحزایی ًز. دادُدر هَػ NPYثز ثیبى ًغجی صى  234پپتیذ nM1پپتیي، ًیظnM1ًبلًَغَى،   mg/kg 2هزكیي،  mg/kg5اثزات تشرین  -1شكل

دار هؼٌی p < 05/0اعت ٍ اس ًظز آهبری   n; 5ارائِ ؽذُ اعت. در ّز گزٍُ  اًحزاف هؼیبر اس هیبًگیي ±ّب ثِ صَرت هیبًگیي دادُدر عتًَْب ( ًزهبل ؽذُ اعت. GAPDHدّیذرٍصًبس )كغلَ -3
هی  234 : هزكیي ٍ پپتیذiپپتیي ٍ ًبلًَغَى، : ًیظhپپتیي ٍ هزكیي، : ًیظg، 234: پپتیذfپپتیي، : ًیظe: هزكیي ٍ ًبلًَغَى، d: ًبلًَغَى، c: هزكیي، b: عبلیي، aدر ثبًذّب  گشارػ ؽذُ اعت.

 .234 پپتیذ: تلبٍت هؼٌی دار ثب d: تلبٍت هؼٌی دار ثب ًبلًَغَى، cیي، ثب هزك: تلبٍت هؼٌی دار bثب عبلیي، تلبٍت هؼٌی دار : a ثبؽٌذ.

 
 اًذ ًِ تشریندّذ. ّوچٌیي هطبلؼبت ًؾبى دادُاكشایؼ هی

ٍ  آسادعبسی  NPYهْبری اپیَئیذّب ثز عٌتش   اثزات   ًبلًَغَى
را در ًَاحی  NPYًٌذ ٍ ؿلظت را ثلًَِ هی LH  َّرهَى

هختلق ّیپَتبلاهَعی دخیل در ًٌتزل كؼبلیت هحَر تَلیذهثلی 
( ٍ mPOAاپتیي هیبًی )اس خولِ ّغتِ هَعی ، ًبحیِ پزی
. ًؾبى دادُ ]16-20[دّذ ًبحیِ ثزخغتگی هیبًی اكشایؼ هی
در ًبحیِ  NPYی mRNAؽذُ اعت ًِ ًبلًَغَى هیشاى ثیبى 

ًٌذ ًِ  هغئَل ای هیبًی را تحزیي هیّیپَتبلاهَط هبػذُ
در ّز دٍ خٌظ ًز ٍ  GnRH/LHًٌتزل آسادعبسی تًَیي 

ٍ تشرین  داخل ثطي هـشی آًتی ثبدی  ]16-20[ثبؽذ هبدُ هی
هی ؽَد ٍ  تشرین  LHعجت ًبّؼ هبثل هلاحظِ  NPY ػلیِ

بری اپیَئیذّب ثز كؼبلیت اثزات هْ NPYّبی گیزًذُ آًتبگًَیغت
. ّوچٌیي هطبلؼبت ]16-20[عبسد را كؼبل هی HPGهحَر 

در  NPYّبی ّبی ًَرٍىاًذ ًِ آًغَىپیؾیي ًؾبى دادُ
پپتیي اعت ٍ هیشاى ثیبى ّبی ًیظارتجبط ًشدیي ثب ًَرٍى

ثغیبر  NPYّبی حبٍی خْؼ در صى پپتیي در هَػًیظ
 GPR54) پپتیيی گیزًذُ ًیظmRNAٍ  ]20[ پبییي اعت

 ثیبى  ّبدر هَػNPY ی ًَرٍى ّب ( ثز رٍی  Kiss1rیب
پپتیي ػلاٍُ ثز ؽَد.  ًؾبى دادُ ؽذُ اعت ًِ تشرین ًیظهی

ّبی دیگز را ًیش اكشایؼ هیشاى تخلیِ ًَرٍى GnRHّبی ًَرى
اًذ ًِ ػلاٍُ ٍ ثِ ّویي دلیل آًْب پیؾٌْبد ًزدُ ]20[ دّذهی

پپتیي هوٌي اعت اثزات ؿیز ًیظ ّبیثز تبثیز هغتوین، ًَرٍى
 داؽتِ ثبؽٌذ. ثٌبثزایي  GnRH/LHهغتوین ثز تزؽح 

یٌی اس هغیزّبی ًبًذیذ در هیبًدیگزی  NPYّبی ًَرٍى
 GnRHپپتیي ثز ًٌتزل آسادعبسی اثزات ؿیز هغتوین ًیظ

اس ّغتِ هَعی ّیپَتبلاهَط ثِ طَر  NPYّبی ثبؽذ. ًَرٍى
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ارعبل ؽذُ اعت ٍ  GnRHّبی هغتوین ثز رٍی ًَرٍى
ّن هٌبًی دارًذ.  ثِ  GnRHّبی ٍ ًَرٍى NPYّبی گیزًذُ

پپتیي ثز رٍی ػلاٍُ، ًؾبى دادُ ؽذُ اعت ًِ گیزًذُ ًیظ
پپتیي عجت اكشایؼ ثیبى ؽذُ ٍ تشرین ًیظ NPYّبی ًَرٍى
ثب  in vitro. ّوچٌیي هطبلؼبت ]15 [ؽَدهی NPYثیبى 

 NPYعلَل ّیپَتبلاهَعی تزؽح ًٌٌذُ  دٍدهبىاعتلبدُ اس 
را  NPY ی mRNAپپتیي ثیبى ًیظًِ  اًذگشارػ ًزدُ

در عٌتش  ثِ طَر هغتوین آى هوٌي اعت  ٍ تحزیي هی ًٌذ
NPY 20[ ًوؼ ایلب ًٌذ[. 

هطبلؼبت آسهبیؾگبُ هب ًؾبى دادُ اعت ًِ تشرین سیز 
دار ؿلظت پلاعوبیی پَعتی هزكیي عجت ًبّؼ هؼٌی

در  پپتیيًیظ، تغتَعتزٍى ٍ ثیبى ًغجی صى LH ّبیَّرهَى
ؽَد در ًٌٌذُ عبلیي هیّیپَتبلاهَط در هوبیغِ ثب گزٍُ دریبكت

ّبی در ّیپَتبلاهَط هَػ GPR54حبلی ًِ ثیبى ًغجی صى 
ًٌٌذُ هزكیي در هوبیغِ ثب گزٍُ عبلیي ًز صحزایی دریبكت

ًِ ّوچٌیي ًؾبى دادُ ؽذُ اعت  .]15[ ًٌذتـییزی پیذا ًوی
ّبی ثِ طَر هغتوین ثز رٍی ًَرٍى NPYّبی پبیبًِ ًَرٍى

GnRH ؽَد ٍ عٌتش ختن هیNPY  هجل اس آسادعبسیGnRH 
را  GnRHثِ طَر هغتوین آسادعبسی  NPYیبثذ ٍ اكشایؼ هی

ثز  NPYًٌذ. ثب ٍخَد ایي اثزات ؿیز هغتوین تحزیي هی
ِ  كؼبلیت هحَر تَلیذهثلی ًیش گشارػ ؽذُ اعت.  ثِ طَری ً

پپتیي تٌظین ًبّؾی ػولٌزد اپیَئیذّب یب تٌظین اكشایؾی ًیظ
ّبی ثز كؼبلیت ًَرٍى NPYًوؼ هْوی در رلِ ًزدى اثزات 

GnRH اس طزكی ثِ دلیل ػذم ثیبى ]15[ًٌٌذ اػوبل هی .
ّبی اپیَئیذی دخیل در ( اپیَئیذی )گیزًذµُّبی هیَ )گیزًذُ

ٍ  ]15[ ّغتِ هَعیهیبًدیگزی اثزات كیشیَلَصیٌی هزكیي( در 
در ایي   NPY   ٍKiss1ّبی اثزات هْبری هزكیي ثز ثیبى صى
پپتیي در اػوبل اثزات هزكیي ثز تحوین ًوؼ هیبًدیگزی ًیظ

ّبی صحزایی ًز ثزرعی در ّیپَتبلاهَط هَػ NPYثیبى صى 
رعبًی ؽذ تب هؾخص گزدد ًِ آیب ًبّؼ كؼبلیت هغیز پیبم

زّبی احتوبلی هزكیي در پپتیي هوٌي اعت یٌی اس هغیًیظ
ثبؽذ. ًتبیح حبصل ًؾبى داد ًِ تشرین  NPYًبّؼ ثیبى صى 

دار ثیبى ًغجی پپتیي عجت اكشایؼ هؼٌیّوشهبى هزكیي ٍ ًیظ
در هوبیغِ ثب هزكیي ؽذ ٍ تشرین ّوشهبى ًبلًَغَى  NPYصى 

در هوبیغِ ثب  NPYپپتیي عجت اكشایؼ ثیبى ًغجی ٍ ًیظ
پپتیي تٌْب ؽذ. اس طزكی تشرین یظتشرین ًبلًَغَى تٌْب یب ً

را در  NPYٍ هزكیي هیبًگیي ثیبى ًغجی  234 ّوشهبى پپتیذ

هوبیغِ ثب عبلیي یب هزكیي ًبّؼ داد ًِ ایي هیشاى ًبّؼ 
دار ثَد. اس آًدب ًِ كوط در هوبیغِ ثب عبلیي اس ًظز آهبری هؼٌی

پپتیي در اػوبل تبًٌَى گشارؽی درثبرُ ًوؼ هیبًدیگزی ًیظ
 ّب ٍ در ّیچ یي اس خٌظ NPYت هزكیي ثز ثیبى صى اثزا

ّبی حبصل ّبی خبًَری ٍخَد ًذارد ثٌبثزایي هوبیغِ دادُگًَِ
پذیز ًیغت. ثب ایي ٍخَد، ًتبیح ثب ًتبیح تحویوبت پیؾیي اهٌبى

دٌّذُ احتوبل ٍخَد حبصل اس ایي تحوین تب حذٍدی ًؾبى
ٍ  GPR54پپتیي/رعبًی ًیظّبی پیبمًٌؼ ثیي هغیزثزّن

هثل اس طزین اپیَئیذّب در تٌظین هحَر ًَرٍاًذًٍزیٌی تَلیذ
ثبؽذ. ٍلی اس آًدب ًِ ثب هی NPYّبی ًَرٍى تٌظین كؼبلیت

ٍ  234 پپتیي ثب تشرین ّوشهبى پپتیذثلًَِ ًزدى گیزًذُ ًیظ
در هوبیغِ ثب تشرین هزكیي تٌْب  NPYهزكیي ثیبى ًغجی صى 

دارد ًِ در هیبًدیگزی  دار ًؾبى ًذاد احتوبلًبّؼ هؼٌی
ػلاٍُ ثز ًبّؼ  NPYّبی اثزات هَركیي ثز كؼبلیت ًَرٍى

هغیزّبی ػصجی دیگز یب  GPR54پپتیي/كؼبلیت هغیز ًیظ
 حتی اثزات هغتوین هزكیي ًیش دخیل ثبؽٌذ. 

 

  گیرینتیجه

  دٌّذًُتبیح حبصل اس ایي تحوین تب حذٍدی ًؾبى
  رعبًیپیبمّبی ًٌؼ ثیي هغیزاحتوبل ٍخَد ثزّن

ٍ اپیَئیذّب در تٌظین هحَر ًَرٍاًذًٍزیٌی  GPR54پپتیي/ًیظ
ثبؽذ هی NPYّبی هثل اس طزین تٌظین كؼبلیت ًَرٍىتَلیذ

ٍلی احتوبل دارد ًِ در هیبًدیگزی اثزات هزكیي ثز كؼبلیت 
پپتیي ػلاٍُ ثز ًبّؼ كؼبلیت هغیز ًیظ NPYّبی ًَرٍى

/GPR54 خیل ثبؽٌذ.هغیزّبی ػصجی دیگزی ًیش د 
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Abstract 
 

Background and aim: Intra-hypothalamic neural pathways including neuropeptide Y (NPY), opioids and 

kisspeptin are among the most important regulators of reproductive function. Morphine decreases NPY and kisspeptin 

(Kiss1) gene expression, while kisspeptin or naloxone increases NPY gene expressions. In the present study the role of 

kisspeptin/GPR54 pathway was investigated in mediating morphine's effects on hypothalamic NPY gene expression in 

male rats. 

Methods: Forty five male Wistar rats weighing 230-250 g in 9 groups (in each group n = 5) received saline, 

morphine (5 mg/kg), naloxone (2 mg/kg), kisspeptin (1nM), peptide 234 (1 nM) or co-injection of naloxone/morphine, 

kisspeptin/morphine, kisspeptin/naloxone, and morphine/peptide234. Naloxone and morphine were injected 

subcutaneously, while kisspeptin and peptide 234 were injected into third cerebral ventricle.  The hypothalamus of the 

animals was removed and relative NPY mRNA levels measured by RT-PCR. 

Results: Morphine significantly decreased NPY gene expression, while kisspeptin significantly increased the 

expression. NPY gene expression was significantly increased by kisspeptin/morphine compared to saline. However, the 

expression was significantly decreased by kisspeptin/morphine compared to kisspeptin alone. The injection of 

kisspeptin/naloxone increased NPY gene expression compared to saline, naloxone or kisspeptin alone. This increase was 

statistically significant compared to saline or naloxone groups. Morphine/peptide234 decreased NPY gene expression 

compared to saline or morphine but the decrease was only statistically significant compared to saline. 

Conclusion: It seems that in addition kisspeptin/GPR54 pathway, other intra-hypothalamic neural pathways are also 

involved in the inhibitory effects of morphine on NPY neurons activity. 
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