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ABSTRACT 

Background and Aim: In healthy people, dopamine stimulates ghrelin secretion. The level of 

dopamine release  and ghrelin is lower in the patients with polycystic ovary syndrome 

(PCOS). In the present study,we investigated the effects of doplamin and L-dopa on relative 

gene expression of ghrelin in PCOS model rats.  

Materials and Methods: In the first step of the study, PCOS was induced in 25 female 

Wistar rat (Rattus norvegicus) by injection of estradiol. Then, the rats received saline, 

dopamine (5µg), L-dopa (5µg) or simultaneous injections of sulpride (10µg/kg), SCH23390 

hydrochloride (10µg/kg) and dopamine or L-dopa respectively via third cerebral ventricular. 

In the second part of the study, 15 PCOS rats received saline L-dopa (100mg/kg) or dopamine 

(50mg/kg) intraperitoneally. Hypothalamic and ovarian samples were dissected. Mean relative 
ghrelin gene expression was determined by real- time-PCR method.   

Results: Mean relative gene expression of ghrelin significantly decreased in the hypothalamus 

and ovary of the rats with PCOS compared to those in the intact rats. Intraventricular injection 

of dopamine or L-dopa significantly increased the hypothalamic ghrelin gene expression in 

comparison to that in the rats in the PCOS group. Dopamine or L-dopa did not significantly 

increase the gene expression of ovarian ghrelin in comparison to that in PCOS group. 

Injections of sulpride and SCH23390 significantly blocked the stimulatory effects of 

dopamine or L-dopa on the ghrelin gene expression in hypothalamus compared to those in the 

dopamine or L-dopa group.  

Conclusion: The dopaminergic pathway may be involved in increasing ghrelin gene 

expresion extremely via hypothamic level in PCOS condition. 
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 چکیده 

سطوح آزادسازی دوپامین و گرلین در افراد مبتلا به . در افراد سالم دوپامین اثرات تحریکی بر ترشح گرلین دارد زمینه و هدف

های در موشگرلین  دوپا بر بیان ژندر تحقیق حاضر، اثرات دوپامین و ال. تر استپایین( PCOS)کیستیک سندروم تخمدان پلی

 .بررسی شد PCOS صحرایی

با تزریق استرادیول  ( Rattus norvegicus) از نژاد ویستار ماده  صحراییموش 67 در در قسمت اول تحقیق، :هامواد و روش

PCOS  های صحرایی موشسپس، . ایجاد شدPCOS  ،دوپا یا تزریق میکروگرم ال7میکروگرم دوپامین،  7به ترتیب سالین

دوپا را از طریق بطن سوم مغزی میکروگرم دوپامین یا ال 7و    SCH23390میکروگرم  10میکروگرم سولپرید،  10همزمان  

م به ازای هر کیلوگرم ال دوپا یا گرمیلی 100به ترتیب سالین،  PCOSصحرایی  موش 17در قسمت دوم تحقیق، . دریافت کردند

 بیان. ها جداسازی شدندتخمدان و هیپوتالاموس. را به طور داخل صفاقی دریافت کردنددوپامین گرم به ازای هر کیلوگرم میلی 70

 . گیری شداندازه(  PCR-ریل تایم)ای پلیمراز در زمان واقعی واکنش زنجیرهبا روش  گرلین ژن

دار های صحرایی سالم کاهش معنینسبت به موش PCOSدر هیپوتالاموس و تخمدان گروه  گرلینیان نسبی ژن میانگین ب :ها یافته

 PCOSدر هیپوتالاموس در مقایسه با گروه  گرلیندار بیان ژن دوپا سبب افزایش معنیتزریق داخل مغزی دوپامین یا ال. پیدا کرد

. داری افزایش ندادبه طور معنی PCOSرا در تخمدان در مقایسه با گروه  گرلینژن دوپا بیان تزریق داخل صفاقی دوپامین یا ال. شد

در هیپوتالاموس را در مقایسه با گروه دوپامین  گرلیندوپا بر بیان ژن اثرات تحریکی دوپامین یا ال  SCH23390تزریق سولپرید و 

 .دوپا بلوکه کردیا ال

در شرایط  گرلینه طور عمده از طریق سطح هیپوتالاموسی، در افزایش بیان ژن مسیر دوپامینرژیکی ممکن است ب :گیری یجهنت

PCOS دخالت داشته باشد. 

 کیستیک دوپا، گرلین، سندروم تخمدان پلیدوپامین، ال: کلمات کلیدی

 5/1/1601:پذیرش 6/1/1601:اصلاحیه نهایی 51/1/1601:وصول مقاله
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 مقدمه

 Polycystic Ovary) کیستیک سندروم تخمدان پلی

Syndrome, PCOS) اختلالات  نیتر از مهم یکی

و  یگذار اختلال در تخمک لیدل نیتر و غالب دمثلیتول

 PCOS اصلی تظاهرات .زنان است ینابارور

 تولیدمثل در اختلال و انسولین به هیپرآندروژنیسم، مقاومت

 اختلال در ترشح هورمون .(1) است بدن وساز سوخت و

 Gonadotropin Releasing)هانادوتروپینآزادکننده گ

Hormone, GnRH )و هورمون لوتئینه(Luteinizing 

Hormone, LH )ترین دلایل ناباروری و عدم یکی از مهم

ترشح  خود این (. 1)است  PCOSگذاری در تخمک

های محیطی و ها تحت کنترل بسیاری از هورمونهورمون

های بالادست نوروننوروپپتیدهای داخل هیپوتالاموسی در 

GnRH از جمله گرلین و دوپامین است. 

 ینیکاتاکول آم یترهاینوروترانسم نیتر از مهم یکی نیدوپام

عبور  ییبه علت عدم توانا یطیمح قیمغز است که هنگام تزر

ی بر رو به طور مستقیم تواند ینم یمغز -یاز سد خون

اثر بگذارد  های داخل هیپوتالاموسیفعالیت نورون

، (دوپا ال ای نیروزیت) نیدوپام یسازها شیپ که یحالدر

 ییتوانا نیدوپام کیسنتت های ها و آنتاگونیست ستیآگون

 های نورون(. 6) را دارند یمغز -یعبور از سد خون

 از جمله در مغز مختلف در نواحی دوپامینرژیکی

  قرارگرفته قوسی و  بطنی دور های هسته در هیپوتالاموس

های دوپامینرژیک به نواحی آکسون نوروناست و انشعابات 

 سیستم در اثرات دوپامین (.5) شودمتعدد مغز ارسال می

-D2و  D1-likeهای خانواده توسط گیرنده مرکزی عصبی

like شود که میانجیگری میD1  وD5  جزء خانوادهD1-

like و  هستندD2  وD3  وD4  جزو خانوادهD2-like  هستند

 گروه دو است که هر  نشان داده نیشیمطالعات پ (.7-6)

% 70 یبر رو نیدوپام D2-like و D1-like رندهگی

هر دو  قیاز طر نیو دوپام دنشو یم انیب GnRHهای  نورون

 -زیپوفیه -پوتالاموسیه محور تیمهار فعال در رندهیگروه گ

به عبارتی دوپامین در اعمال اثرات (. 6)دارد نقش ادهاگن

از اثرات هم افزایی مسیرهای پیام خود بر محور تولیدمثلی 

کند  رسانی مربوط به هر  دو گروه گیرنده خود استفاده می

به همین دلیل در این تحقیق از آنتاگونیست هر دو گروه 

 توسط تیروزینال از ،دوپاال (.6)  .گیرنده استفاده شده است

راحتی از  شود و آن به می تولید هیدروکسیلاز تیروزین آنزیم

وارد  دوپاالکه  هنگامی .کند مغزی عبور می  -نیسد خو

آمینواسید شود توسط آنزیم ال سیستم عصبی مرکزی می

 سیستم بر علاوه. شود دهیدروکسیلاز به دوپامین تبدیل می

 نیز به محیطی عصبی سیستم دردوپا ال مرکزی، عصبی

 (.2)شود می تبدیل دوپامین

طور عمده در معده  است که به یا نهیدآمیاس 68 دیپپت گرلین

 گیرنده اتصال به قیسنتز شده و آن از طر پوتالاموسیو ه

GHS-R1a (. 5) کند خود را اعمال می یکیولوژیزیثرات فا

که  گردد می انیتخمدان بدر آن  رندهیگرلین و گهمچنین، 

 یمرکز تکند که گرلین علاوه بر اثرا می شنهادیپاین یافته 

در کنترل عملکرد  یطیو مح یطور موضع ممکن است به

بر  مهاریگرلین اثرات (. 5) تخمدان دخالت داشته باشد

-داشته و سبب مهار ترشح هورمون یدمثلیمحور تول تیفعال

همچنین در تایید اثرات  (.5) شودمی LHو  GnRHهای 

مهاری گرلین بر فعالیت محور تولیدمثلی در جوندگان نشان 

ن را در فاز داده شده است که گرلین کمترین سطح بیا

که )پرواستروس و بیشترین سطح بیان را در فاز دی استروس

( تر استپایین LHو  GnRH هایدر این فاز ترشح هورمون

یکی از دلایل اصلی اختلال در ناباروری افراد  . )5-8(دارد 

PCOSهای ، بالاتر بودن میزان ترشح هورمونGnRH  و

LH همچنین در افراد . می باشدPCOS  که شده است ثابت

دوپامین    و( 5-1) باشد تر میسطوح پلاسمایی گرلین پایین

 .(6) دارد  GnRH/LHهای اثرات مهاری بر ترشح هورمون

های صحرایی نر سالم نشان داده شده است در موش همچنین

 (.10) گرددمیترشح گرلین  سبب تحریک نیدوپامکه 

ایش نسبت یا افز( LH)کنندههورمون لوتئینهافزایش ترشح 

به هورمون محرک فولیکولی ( LH)کنندههورمون لوتئینه

(FSH )سندروم تخمدان دلایل در ایجاد  نیتر از مهم یکی
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 ...اثرات دوپامین وال دوپا   0

 2041بهمن  اسفند  /  هشتدوره بیست و / ستان مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

است و دوپامین و گرلین هر دو سبب مهار   کیستیک پلی

بر طبق در از طرفی  (.5، 6) می گردند  LHترشح هورمون 

ه نشان داده شد PCOSدر زنان تحقیق گومز و همکارانش 

(. 11)یابدآزادسازی میزان دوپامین کاهش می است که

با توجه به کاهش آزادسازی دوپامین و کاهش بنابراین، 

و نقش تحریکی دوپامین بر  PCOSترشح گرلین در زنان 

های صحرایی نر، در تحقیق حاضر ترشح گرلین در موش

در  گرلیناثرات دوپامین و ال دوپا برای اولین بار بر بیان ژن 

تا مشخص گردد بررسی شد  PCOSهای صحرایی شمو

که آیا افزایش فعالیت مسیر دوپامینرژیکی ممکن است از 

 LHدر کاهش ترشح هورمون  گرلینطریق افزایش بیان ژن 

 .دخالت داشته باشد PCOSدر افراد  

 

 ها  مواد و روش

 پژوهش از نوع تجربی است و  این :آزمایشی واحدهای

 دانشکده جانوری فیزیولوژی یشگاهدر آزما 1600 در سال

 این انجام برای .شد انجام محقق اردبیلی دانشگاه علوم

تا  150 وزن به ویستار نژاد ماده صحرایی موش 70 تحقیق،

شده از  مرکز تحقیقات علوم اعصاب  یداری خر گرم 600

 در حیوانات .گرفت قرار دانشگاه شهید بهشتی  مورد استفاده

 موش مخصوص غذای و آب به آزمایش، مدت تمامی

 نگهداری محل دمای. داشتند کامل دسترسی صحرایی

 همواره حیوانات و بود گراد ی سانتی درجه 66 ± 6 اتحیوان

 ساعت 16 و روشنایی ساعت 16 نوری ی دوره تحت

  .داشتند قرار تاریکی

-بررسی واژیناسیون و القای سندروم تخمدان پلی

های صحرایی  اژنی موشهای وبا بررسی نمونه: کیستیک

دو دور سیکل استروس مرتب به ترتیب پرو استروس، 

برای . استروس، مت استروس و دی استروس مشاهده شد

حیوانات در مرحله استروس، استرادیول  ،PCOSالقای 

 6با دوز ( پودر تهیه شده از شرکت ابوریحان، ایران)والرات

اریج شرکت ب)لیتر روغن کنجد  میلی 6/0 گرم در میلی

را به صورت تزریق داخل عضلانی دریافت ( اسانس، ایران

 6/0گروه کنترل سالم تزریق داخل عضلانی . کردند

از روز  PCOSالقای . لیتر روغن کنجد را دریافت نمود میلی

های  بعد از تزریق استرادیول والرات بر اساس بررسی 50

 و همچنین باواژیناسیون و مشاهده مرحله استروس پایدار 

گیری از تخمدان تعدادی از از نمونه های تخمدانی و برش

  مورد تایید قرار گرفترنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین 

بعد از تزریق  20در روز یک و روز  .(6و 1های شکل) (16)

تعیین  PCOSاسترادیول والرات وزن حیوانات سالم و 

 .گردید

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 در اسمیر واژنی سلول های شاخیشاهده مبا  یدارمرحله استروس پا. 1شکل 
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 کیستیکسندروم پلیتخمدان . تخمدان سالم، ب.الف. برشی از تخمدان. 2شکل

 

 حیوانات :کانول گذاری داخل بطنی و عمل تزریق

گرم به ازای هر میلی 80با تزریق داخل صفاقی مخلوطی از 

 10 و  (هلندشرکت آلفاسان، )کتامین از  کیلوگرم وزن بدن

شرکت ) از زایلزین گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدنمیلی

کانول ساخته شده از . بیهوش شدند (آلفاسان، هلند

با استفاده از دستگاه  gauge 66سرسرنگ تزریقی 

کمک سه  با و ( Stoelting Co, USA) استرئوتاکسیک

عدد پیچ عینک و سیمان دندانپزشکی در سطح جمجمه 

بر اساس اطلس واتسون و پاکسینوس، نوک . تثبیت شد

، AP ،00 =ML= -86/0 (کانول در مختصات بطن سوم

7/2 =DV )حیوانات بعد از جراحی به (. 10) قرار گرفت

قفسهای انفرادی برگردانده شدند و به آنها  یک هفته اجازه 

 موش صحرایی 67در بخش اول آزمایش،  .بهبودی داده شد

PCOS  میکروگرم  7ترتیب سالین،  به تایی7گروه  7در

میکروگرم ال  7 ،(شرکت سیگما، آمریکا)دوپامین

میکروگرم  10، تزریق همزمان (شرکت سیگما، آمریکا)دوپا

 میکروگرم 10  ،(شرکت سیگما، آمریکا)دیسولپر

SCH23390 و ( شرکت سیگما، آمریکا)دیدروکلرایه

 10 د،یسولپرمیکروگرم  10دوپامین یا  تزریق همزمان  

دوپا را از طریق الو  دیدروکلرایه SCH23390 کروگرممی

با استفاده  میکرولیتر 5مغزی در حجم  سوم تزریق درون بطن

که از دریافت کردند  gauge 65از سرسرنگ دندانپزشکی 

میکرولیتری  7 طریق لوله رابط پلی اتیلنی به سرنگ هامیلتون

در یک گروه به  موش صحرایی سالمپنج  .صل شده بودو

سالین را از طریق میکرولیتر  5ل سالم رنوان گروه کنتع

در بخش دوم  .مغزی دریافت کردند داخل بطن سومتزریق 

گروه  5در  PCOS موش صحرایی 17آزمایش، همچنین 

گرم به ازای هر کیلوگرم میلی 100به ترتیب سالین،  تایی7

گرم به میلی 70یا ( شرکت سیگما، آمریکا)دوپا وزن بدن ال

شرکت سیگما، )هر کیلوگرم وزن بدن دوپامین  ازای

 7/0داخل صفاقی در حجم  تزریقرا به صورت ( آمریکا

در یک  موش صحرایی سالمپنج . لیتر دریافت کردندمیلی

سالین را از  لیترمیلی 7/0سالم  رل کنتگروه به عنوان گروه 

در تزریق داروها  .دریافت کردندداخل صفاقی  طریق تزریق

 داروها دوز . به مدت دو هفته انجام شد 1:00-1:50ساعت 

در ( .16، 10) استانتخاب شده بر اساس تحقیقات پیشین ن 

گروه هایی که تزریق داخل صفاقی داروها را دریافت کرده 

در گروه هایی . در تخمدان بررد گرلینیودند بیان نسبی ژن 

که تزریق داخل بطن سوم مغزی داروها را دریافت کرده 

 . در هیپوتالاموس بررسی شد گرلینبیان نسبی ژن ودند ب
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بعد از بیهوشی : هیپوتالاموس و تخمدان جداسازی

 و صفاقی مخلوطی از کتامین حیوانات با تزریق داخل

ها بلافاصله  و تخمدان هیپوتالاموسی های زایلزین، نمونه

 های نمونه سریع کردن منجمد برای. جداسازی و فریز شدند

 ها در فریزر سپس نمونه. ن مایع استفاده گردیدبافتی از نیتروژ

 . نگهداری شد RNA سانتیگراد تا زمان استخراج درجه -80

بررسی میزان بیان ژن با استفاده از روش 

Realtime-PCR: با تخمدان و هیپوتالاموسی های نمونه 

مطلق نمونه ها  RNAو  شدند هوموژن Purezolاز  استفاده

 طبق بر  کلروفرم -فنل -یوسیاناتگوانیدین ت روش اساس بر

Purezol (Bio Rad co, U.S.A.  )کیت  دستورالعمل

 cDNAبرای سنتز   RNA یک میکروگرم از .شد استخراج

 (Vivantis Co., Malaysia)بر طبق دستورالعمل کیت 

قطعه مورد  cDNAپس از سنتز  .مورد استفاده قرار گرفت

ر میکس کیت مستبر حسب دستورالعمل ها نظر ژن

دستگاه و با استفاده از (   شرکت تاکارا، ژاپن) سایبرگرین 

 Rotor Gene)  2000ریل تایم پی سی آر روتر ژن مدل 

6000, Corbette, Korea )برنامه زمانی برای . تکثیر شدند

 6برای  C 17°)آر کمی شامل یک چرخه سیواکنش پی

 60مدت به  C 20°ثانیه،  7برای  C 17°)چرخه 60و ( دقیقه

پرایمرها از شرکت ژن . بود( ثانیه 60برای  C 56°ثانیه و 

های الیگونوکلئوتیدی ویژه توالی. فناوران ایران تهیه شدند

گرلین در و  GAPDHسنس برای پرایمرهای سنس و آنتی

و  GAPDHمحصولات . نشان داده شده است 1جدول 

در . جفت باز هستند 156و  160حاصل به ترتیب  گرلین

فسفات -5قیق حاضر از ژن کنترل گلیسر آلدئید تح

 و دبه عنوان ژن کنترل استفاده ش( GAPDH)دهیدروژناز 

ش محاسبه تغییران میزان بیان ژن بر اساس روش لیواک رو

  mRNAمیزان بیان .یعنی کمیت سنجی نسبی بوده است

گرلین با استفاده از رنگ سایبر گرین و به کارگیری میزان 

بر ( Ct)نسبت به میزان تکثیر ژن کنترل ( Ct)ا هتکثیر نمونه

 ΔΔCt  -روش دلتا دلتا سی تی و به کارگیری فرمول  طبق

  (.15-16)محاسبه شدند 6

های حاصل از توزیع نرمال داده: تجزیه و تحلیل آماری

 فرمول
- ΔΔCt 6 با استفاده از آزمون کولموگروف- 

. ی و تایید شدبررس SPSSافزار اسمیرنوف با استفاده از نرم

و با استفاده  از    SPSSافزار ها با استفاده از نرمسپس، داده

ها  مقایسه میانگین داده. آزمون آنوای یک طرفه آنالیز شدند

همچنین نتایج مربوط . توسط آزمون تعقیبی توکی انجام شد

در مقایسه با گروه کنترل سالم  با  PCOSبه وزن حیوانات 

تایج ن. آنالیز شدتست جفت نشده  -Tاستفاده از آزمون 

 ±))خطای استاندارد میانگین حاصل به صورت میانگین 

SEM 07/0  با نتایج آماری آنالیزهای تمام در .ارائه شدند 

p≤شدند گزارش دار معنی. 

 .توالی پرایمرها. 1جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 هایافته

بین میانگین وزن بدن در روز یک در گروه دریافت کننده 

تفاوت  استرادیول والرات در مقایسه با گروه کنترل سالم

در  20میانگین وزن بدن در روز .  جود نداشتدار ومعنی

دریافت کننده استرادیول والرات  در مقایسه با  هایگروه

گروه کنترل سالم از نظر آماری تفاوت معنی دار پیدا 

 در گرلین ژن نسبی بیان میانگین(. 1نمودار ()p=000/0)کرد

 سالم کنترل گروه با مقایسه در PCOS هیپوتالاموس گروه

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

 AATGCTCCCTTCGATGTTGG گرلینسنس 

 CAGTGGTTACTTGTTAGCTGG گرلینسنس آنتی

 GAPDH AAGTTCAACGGCACAGTCAAGسنس 

 GAPDH CATACTCAGCACCAGCATCACسنس آنتی
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 دار معنی آماری نظر از میزان کاهش این که تیاف کاهش

های گروه در گرلین ژن بیان( 6نمودار ()p=000/0)بود 

PCOS کننده تزریق داخل بطن سوم مغزی دوپامیندریافت 

 این که یافت افزایش PCOS گروه با مقایسه یا ال دوپا در 

بود  دارمعنی آماری نظر میزان افزایش در هر دو گروه از

(000/0=p()6نمودار .)گروه در ولی میزان بیان آن PCOS 

 کننده تزریق داخل بطن سوم مغزی ال دوپا دردریافت

-تغییر معنی کننده دوپامیندریافت PCOS گروه با مقایسه

 در گرلین ژن بیان(. 6نمودار ()p=615/0)داری پیدا نکرد 

 د،یسولپرکننده تزریق همزمان دریافت PCOSگروه 

SCH23390 مقایسه دوپا دردوپامین یا الو  دیوکلرادریه 

به طور  آماری نظر کننده دوپامین ازدریافت PCOS گروه با

 (. 6نمودار( )p=016/0یا  p=000/0)یافت  داری کاهشمعنی

 در PCOS تخمدان گروه در گرلین ژن نسبی بیان میانگین

میزان  این که یافت کاهش سالم کنترل گروه با مقایسه

(. 5نمودار ()p=000/0)بود دارمعنی آماری نظر از کاهش

های صحرایی دوپا یا دوپامین به موشتزریق داخل صفاقی ال

PCOS گروه با مقایسه را در در تخمدانگرلین  ژن بیان 

PCOS داری افزایشبه طور معنی آماری نظر از 

 (.5نمودار ()p=111/0و   p=517/0)نداد

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
در : *. در گروه دریافت کننده استرادیول والرات در مقایسه با گروه کنترل سالم 06بدن در روزهای یک  و میانگین وزن . 1نمودار 

 .مقایسه با کنترل سالم

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 SCH23390 و دیسولپردوپا، دوپا یا تزریق همزمان دوپامین، الاثرات تزریق داخل بطن سوم مغزی دوپامین، ال. 2نمودار

استفاده  از ها با داده. PCOSمدل  صحرایی یها موشهیپوتالاموس  در گرلینبر میزان تغییرات بیان ژن  (SCH)دیدروکلرایه

 5ها در هر گروه تعداد نمونه. ها  توسط آزمون تعقیبی توکی انجام شدمقایسه میانگین داده. آزمون آنوای یک طرفه آنالیز شدند

در مقایسه با گروه : *.استشده  گزارش دار یمعن آمارینظر  از ≥65/6P. است  شده  ارائه SEM±میانگین صورت  به نتایجبوده و 

 PCOS+ دوپادرمقایسه با گروه ال: ‡، PCOS+ درمقایسه با گروه دوپامین: #، PCOSدر مقایسه با گروه +: کنترل سالم، 
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مدل  صحرایی یها موشتخمدان  در گرلینغییزات بیان ژن بر میزان ت دوپا و دوپامیناثرات تزریق داخل صفاقی ال. 3نمودار

PCOS .ها  توسط آزمون تعقیبی توکی انجام شدمقایسه میانگین داده. استفاده  از آزمون آنوای یک طرفه آنالیز شدندها با داده. 

شده   گزارش دار یمعن آمارینظر  زا ≥65/6P. است  شده  ارائه SEM±میانگین صورت  به نتایجبوده و  5ها در هر گروه تعداد نمونه

 .در مقایسه با گروه کنترل سالم: *.است

 بحث

نتایج حاصل از تحقیق حاضر  نشان داد که میانگین بیان 

های در هیپوتالاموس و تخمدان موش گرلیننسبی ژن 

 (PCOS)کیستیکصحرایی مبتلا به سندروم تخمدان پلی

نتایج  .های صحرایی سالم کاهش یافتنسبت به موش

، نشان 6006در سال . حاصل منطبق بر مطالعات پیشین است

داده شد که سطوح پلاسمایی هورمون گرلین در زنان مبتلابه 

PCOS  نسبت به زنان سالم کاهش چشمگیری پیدا کرد

مهاری در محور   بالقوه کننده تنظیم عنوان به گرلین،(. 1، 17)

 طریق مهاراز  گرلین که است شده ثابت  .است تولیدمثل

-اثرات خود بر محور هیپوتالاموس GnRH/ LH  ترشح

 قادر به علاوه، گرلین(. 5)کند گنادها را اعمال می -هیپوفیز

 شرایط در بدن داخل در تستوسترون تولید  مهار به

بنابراین یکی از دلایل احتمالی (.  12)است  آزمایشگاهی

ترشح  ها و افزایش نسبتاصلی در افزایش تولید آندروژن

LH  بهFSH  در افرادPCOS  تواند کاهش سنتز گرلین می

 .باشد

تواند یکی از فاکتورهای دخیل در کاهش سطوح گرلین می

در ارتباط   PCOSها در افراد  با افزایش تولید آندروژن

تحقیفات پیشین نشان داده است که  بین گرلین و . باشد

(.  1)ارد ها همبستگی منفی وجود دسطوح بالای آندروژن

استفاده از داروهای ضدآندروژنی از جمله فلوتامید سبب 

گردد می PCOSافزایش سطوح پلاسمایی گرلین در زنان 

ها در بنابراین ممکن است که سطح بالای آندروژن (.17)

 گرلیندر کاهش بیان نسبی ژن  PCOSهای صحرایی موش

 . نقش داشته باشد

گر برای کاهش بیان و تواند فاکتور مهم دیپپتین میکیس

نشان داده شده است . باشدPCOS ترشح گرلین در افراد 

 PCOSو سطوح پلاسمایی آن در  پپتینکیسکه بیان ژن 

پپتین باعث مهار ترشح از طرفی کیس(. 15)یابدافزایش می

دنبال رو احتمال دارد که بهاز این(. 10)شود گرلین می

در میزان   PCOSفرادپپتین در اافزایش بیان و ترشح کیس

 . بیان ژن گرلین کاهش اتقاق افتد

از جمله نوروترانسمیترهای مهاری مهم در ترشح  دوپامین 

محسوب  های جنسیو هورمونGnRH/LH های هورمون

تحقیقات نشان داده است که میزان آزادسازی (. 6) شود می

اختلال در  (.11)کاهش می یابد  PCOSدوپامین در بیماران 

آنها را در معرض ، PCOSدر بیماران  گرلینترشح  میزان

ریسک بالایی از اختلالات ناشی از ترشح بیش از حد 

با توجه به اهمیت . دهدها قرار میآندروژن و LHهورمون 
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های مختلف فعالیت مسیرهای دوپامینرژیکی در تنظیم جنبه

محور تولیدمثلی و اثرات مهم آن بر روی کنترل میزان ترشح 

های دخیل در فرایند ها، نوروپپتیدها و آنزیمنهورمو

های در این تحقیق برای اولین بار در موش تولیدمثلی،

،  اثرات تزریق داخل مغزی و داخل PCOSصحرایی 

های گیرنده دوپامین دوپا و آنتاگونیستصفاقی دوپامین، ال

بررسی  در هیپوتالاموس و تخمدان گرلینبر بیان نسبی ژن 

-ها نشان داد که دوپامین و الاصل از آنالیز دادهنتایج ح. شد

در هیپوتالاموس شد در  گرلیندوپا سبب کاهش بیان ژن 

را در تخمدان از نظر آماری به  گرلینحالی که آنها بیان ژن 

نتایج حاصل از اثرات . داری کاهش ندادندطور معنی

در هیپوتالاموس منطبق بر  گرلیندوپامین بر افزایش بیان ژن 

حقیقات پیشین است که نشان دادند تزریق داخل مغزی ت

های دوپامین منجر به افزایش غاظت سرمی گرلین در موش

همچنین مطالعه انجام شده در  (.10)گردد صحرایی نر می

درباره اثرات دوپامین بر ترشح گرلین نشان  in vitroشرایط 

 MGN3-1های دودمان سلولی داد  که در سطح سلول

دوپامینرژیکی بیان  D2و  D1 های ده گرلین گیرندهکننتولید

ها شده و تزریق دوپامین به محیط کشت حاوی این سلول

در این دودمان سلولی . شودسبب تحریک ترشح گرلین می

دوپامینی به  D1نشان داده شد که تزریق آگونیست گیرنده 

شود و با تزریق دوپام سبب تحریک ترشح گرلین مینام فنل

اثرات تحریکی  SKF3566آنتاگونیست این گیرنده به نام 

در حالی که با تزریق . شوددوپامین بر ترشح گرلین مهار می

دوپامینرژیکی نظیر   D3یا  D2 هایآگونیست گیرنده

داشت آنها با این برموکریپتین بر میزان ترشح گرلین اثری ن

ها نشان دادند که اثرات دوپامین بر ترشح گرلین از هتیاف

در این دودمان سلولی میانجیگری  D1طریق گیرنده نوع 

 (.18)شود می

همچنین نشان داده شده است که تزریق نوروتوکسین 

هیدروکسی دوپامین به داخل ناحیه  2دوپامینرژیکی به نام 

دریافت غذای ناشی از تزریق  تگمنتال شکمی افزایش میزان

به علاوه ثابت شده است که  (.11)کند گرلین را مهار می

 D2و  D1های و گیرنده( گیرنده گرلین) GHSR1aگیرنده 

تزریق  (.60)مکانی دارنددوپامینرژیکی باهم هم

دوپامینی سبب  D3و  D1 ،D2های های گیرندهآنتاگونیست

-های صحرایی نر میشمهار اثرات اشتهازایی گرلین در مو

در حالی که تزریق گرلین سطوح دوپامین را (.61)گردد 

شود افزایش داده و سبب افزایش میزان دریافت غذا می

کنش ها تاییدکننده برهمدر مجموع، این یافته (.66)

های مختلف مسیرهای دوپامینرژیکی و گرلین در گونه

 . جانوری است

ها احتمال دارد در ندروژنمسیرهای پیام رسانی انسولین و آ

های صحرایی افزایش بیان ژن گرلین در هیپوتالاموس موش

هرچند که انسولین به . . دخالت داشته باشند PCOSمبتلا به 

ریز غده های نوع بتا بخش درونطورعمده توسط سلول

شود ولی بخشی از آن در دستگاه عصبی پانکراس سنتز می

کولار هیپوتالاموس سنتز ونتریمرکزی از جمله هسته پری

اثرات  D2های دوپامین از طریق گیرنده(. 65)شود می

به طوری که . کندمهاری بر ترشح انسولین اعمال می

دهند که هنگام حذف ژن گیرنده مطالعات پیشین نشان می

D2  در دودمان سلولیINS-1 832/13 های یا در موش

های با موشترشح انسولین در مقایسه  D2فاقد ژن گیرنده 

از طرفی نشان داده شده است (. 66)یابد وحشی افزایش می

رو از این(. 67)گردد که انسولین سبب مهار ترشح گرلین می

کاهش سنتز انسولین با تزریق دوپامین ممکن است یکی از 

های احتمالی در ایجاد اثرات تحریکی دوپامین بر مکانیسم

 .ترشح گرلین باشد

ها اثرات مهاری بر تولید گرلین آندروژن با توجه به این که

همچنین ثابت شده است که دوپامین و (. 16)کنند اعمال می

های دوپامینی سبب مهار سنتز آندروژن ها از آگونیست

(. 6)شود هیپوفیزی می -طریق مهار محور هیپوتالاموس

تواند  ها از طریق تزریق دوپامین میبنابراین، کاهش آندروژن

های احتمالی در ایجاد اثرات تحریکی  از مکانیسمیکی دیگر 

از . دوپامین بر بیان نسبی ژن گرلین در هیپوتالاموس باشد

یا  mg/kg100دوپا با دوز آنجا که تزریق داخل صفاقی ال
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داری بر بیان اثرات افزایشی معنی mg/kg 70دوپامین با دوز 

 PCOSهای صحرایی در تخمدان موش گرلیننسبی ژن 

دوپا یا دوپامین قادر به در حالی که این دوز ال. نکرد اعمال

-و تستوسترون در موش  LHهای دار هورمونکاهش معنی

محتمل است که مسیر (. 16)بود  PCOSهای صحرایی 

دوپامینرژیکی به طور عمده اثرات خود بر کنترل سنتز 

گرلین را از طریق مسیرهای داخل هیپوتالاموسی تحت تاثیر 

تر اثرات مسیر با این وجود، برای تعیین دقیق .قرار دهد

رسانی گرلین در افراد سالم و پیامدوپامینرژیکی بر مسیر

PCOS ،شود تحقیقات آتی اثرات تزریق مستقیم پیشنهاد می

داخل تخمدان را با دوز استفاده شده در  دوپا بهدوپامین یا ال

در  گرلینژن  این تحقیق یا انتخاب مقادیر بالاتر بر بیان نسبی

 .  تخمدان بررسی کند

 

 گیری یجهنت

به طور خلاصه نتایج تحقیق حاضر نشان داد که میانگین بیان 

های در هیپوتالاموس و تخمدان موش گرلیننسبی ژن 

در مقایسه با گروه کنترل سالم از نظر  PCOSصحرایی 

تزریق داخل بطن . داری کاهش یافتآماری به طور معنی

 گرلیندوپا سبب افزایش بیان ژن مین یا السوم مغزی دوپا

در هیپوتالاموس شد در حالی که تزریق داخل صفاقی 

را در تخمدان از نظر  گرلیندوپا بیان ژن دوپامین یا ال

مسیر دوپامینرژیکی . داری افزایش ندادآماری به طور معنی

در افراد  گرلینممکن است که اثرات خود بر کنترل بیان ژن 

PCOS ه طور عمده از طریق مسیرهای داخل را ب

 . هیپوتالاموسی تحت تاثیر قرار دهد
 

 تشکر و قدردانی

های مالی و معنوی معاونت پژوهش و حمایتاز نویسندگان 

در انجام این پژوهش  اردبیلی محققدانشگاه فناوری 

 کمیته تمام مراحل آزمایش با تایید .کنندمیسپاسگزاری 

کد . ق اردبیلی انجام شده استمحق دانشگاه اخلاق پژوهشی

-می IR.UMA.REC.1400.085اخلاقی مطالعه حاضر 
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