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هاي بالغ غلظت پلاسمايي گرلين در ميش بررسي اثر استراديول و هورمون رشد بر ميانگين
  با تغذيه محدود شده

  2ركني حسين و 1همايون خزعلي ،*1گلناز بهداوند

  تهران، دانشگاه شهيد بهشتي، دانشكده زيست شناسي 1
  مؤسسه عالي علمي كاربردي جهاد كشاورزي تهران، 2

  16/2/94 :خ پذيرشتاري  18/5/92 :تاريخ دريافت

  چكيده

هدف از  .استراديول اثر منفي بر ميزان گرلين دارد. شوداز معده انسان ترشح ميبه طور عمده گرلين هورموني اشتهازا است كه 
محدود  بر ميانگين غلظت گرلين در گوسفندان تحت تغذيه همراه هورمون رشداستراديول بو  اين تحقيق بررسي اثر استراديول

غذايي نرمال و محدود  هايتحت جيره طي يك هفتهرأس گوسفند به طور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند و  ده  .باشدشده مي
 )0.1mg/kg( رشدهمراه هورمون ب) mg/kg 2(  )T.D(استراديول ،)mg/kg 2)( T.D(دو گروه استراديول  .شده قرار گرفتند

)I.V(  در گروه محدود  .گيري شدي راديوايمنواسي اندازهلين بوسيلهميانگين غلظت گر. دريافت نمودند 8 و 7را در روزهاي
، اما در (p≤0.05)دار بودشده ميانگين غلظت گرلين در روز هفتم  نسبت به روز اول افزايش نشان داد كه از نظر آماري معني

تزريق همزمان . شد گروهدو در هر  (p≤0.05)دارياستراديول منجر به كاهش معني .دار مشاهده نشدگروه نرمال افزايش معني
باعث افزايش  محدوديت غذاييتوان گفت در نتيجه مي. نشان داد گروه دودر  (p≤0.05)دارياستراديول و رشد افزايش معني

هورمون رشد اثر افزايشي بر ترشح گرلين دارد و اين اثر افزايشي . استراديول اثر منفي بر ترشح گرلين دارد. شودميزان گرلين مي
ثير همزمان اين دو هورمون تا كنون در گوسفند أت شايان ذكر است كه .باشدتر از اثر كاهشي استراديول بر ميزان گرلين ميقوي

   .بررسي نشده است

  گرلين، استراديول، هورمون رشد، گوسفند: كليدي واژه هاي

 G_behdavand@yahoo.ocm :، پست الكترونيكي09135753168: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه

مغزي است كه يك -گرلين يك پپتيد معده اي معده اي
-هورمون رشد مي GHSR-a ليگاند درونزاد براي رسپتور

گرلين داراي ساختمان منحصر به فردي است كه به  .باشد
آن يك اسيد چرب متصل شده است و اين  3سرين شماره 

 .فرايند براي انجام عمل بيولوژيكي آن ضروري است
مهم ترين فاكتور براي ترشح  ،ني اشتهازاستگرلين هورمو

گرلين تغذيه است طوري كه غلظت پلاسمايي آن طي 
روزه داري و گرسنگي افزايش و با دريافت غذا كاهش 

اثر تحريكي گرلين بر روي تغذيه از طريق  ).22(يابدمي

پپتيد ( AGRP و) Y نوروپپتيد( NPY تأثير آن بر روي
شود، گرلين سبب افزايش سنتز اعمال مي) وابسته به آگوتي
هاي كماني در هسته AGRP وNPYنوروپپتيدهاي 
نيز به نوبه خود  AGRPو  NPYشود كه هيپوتالاموس مي

هاي گرسنگي و در نتيجه افزايش سبب افزايش سيگنال
مساله مهم در مورد گرلين اين است كه ). 31(شوداشتها مي

ثرند يا ؤرلين مشتهازايي گآيا تفاوت هاي جنسي در اثرات ا
ي وسيلهه ب اهاي جنسي عمدتمهمترين تفاوت خير،

هاي از طرفي هورمون .شودميانجيگري مي )E2( استراديول
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ماده كنترل  ثري تغذيه را در جنس نر وؤتخمدان به طور م
صورت  E2كنند كه به طور عمده اين كار توسط اثرات مي
اري روي اثرات مهE2  ها،ها و موشدر رت ).4(گيردمي

در سراسر سيكل  وزن بدن و ميزان مصرف غذاي روزانه
اي يا كند همچنين اثرات مهاري مرحلهتخمداني اعمال مي

كند و وران قبل از تخمك گزاري ايجاد مياي طي ددوره
 شودمنجر به افزايش قند خون وچاقي ميحذف اين اثر 

كاهش مشابه در مصرف غذاي روزانه طي دوران  ).15(
تخمك گزاري و همچنين افزايش اشتها كه بعد از  قبل از

دوران يائسگي در خانم ها رخ مي دهد ممكن است همسو 
همچنين اثر اشتهازايي  E2 ).7(در جانوران باشدE2با اثرات 

)intra-third ventricular (i3vt هاي نر گرلين را در رت
دهد كه اثرات دهد و اين موضوع نشان ميكاهش مي

ها همچنين در رت .ر هر دو جنس وجود دارداستروژنيك د
 1Diestrusگرلين غذا خوردن را طي  i3vtها و موش

پرو  دهد در حالي كه در مراحلافزايش مي  Diestrus 2و
ماكزيمم غذا  دهد،استروس و استروس افزايش نمي

و مينيمم غذا خوردن طي  Diestrusخوردن طي دوران 
رات اشتهازاي گرلين همچنين اث E2 .دوران استروس است

 ).14(دهدكم كردن ترشح گرلين كاهش مي يوسيلهه را ب
Thammacharoen  چنين بيان كردند كه و همكارانشE2 

آلفا در هسته -ERهاي بيان كننده اگزوژن با اثر بر نورون
tractussolitarius )NTS  (روي غذا  اثر منفي خود را
 NTSبه درون و تزريق گرلين ) 29(كندخوردن اعمال مي
همچنين  ).16(دهدهاي نر افزايش مياشتها را در رت

و ) 25(را در سرم زنان يائسهGH تزريق استروژن غلظت 
دهد افزايش مي) 27(هاي نابالغ داراي هيپوگوناديسمدر ماده

و پيشنهاد شده است كه گرلين ممكن است اثرات شناخته 
هدف  .)9(ميانجيگري كند GHشده استروژن را بر محور 

و  b-Estradiol-17 از انجام اين تحقيق بررسي اثر هورمون
-b-17وهمچنين بررسي اثر همزمان هورمون رشد 

Estradiol  گوسفندسمايي گرلين در بر ميانگين غلظت پلا 

ها بر ميانگين غلظت تأثير همزمان اين هورمون .باشدمي
  . بررسي نشده است گوسفندپلاسمايي گرلين تا كنون در 

  اد و روشهامو
از ) kg40 -30(گوسفند بالغ 10وهش از ژبراي انجام اين پ

زندي كه به طور تصادفي انتخاب شده بودند استفاده  نژاد
هاي سپس اين حيوانات در دو گروه  تحت رژيم .شد

ميزان غذاي دريافتي از  %50( محدود شدهنرمال و غذايي 
يستگاه اين تحقيق در ا .گرفتندقرار ) نرمالروزانه گروه 

اصلاح نژاد و پرورش گوسفند زندي واقع در منطقه 
دو گروه به  .خوجير  وابسته به جهاد كشاورزي انجام شد

به غير . مدت يك هفته تحت  اين جيره هاي غذايي بودند
هاي غذايي تمامي شرايط محيط نگهداري براي هر جيرهاز 

 هاينمونهتم ابتدا فروز ه. دو گروه يكسان قرار داده شد
بدست آمد،  cc10 خوني اوليه با استفاده از ونوجكت هاي

به صورت ) mg/kg)2بتا استراديول-17هورمون  سپس
 cc 5با استفاده از سرنگ   )Transdermal( زيرپوستي

با استفاده از هاي خوني ثانويه نمونهپس ستزريق شد و 
 روز. گرفته شداز رگ وداج ) ونوجكت(هاي خلاءدارلوله

سپس هورمون رشد  تدا خونگيري انجام شد ونيز اب هشتم
)mg/kg0,1 ( به صورت درون وريدي)Intravenous( 
نمونه پسس تزريق و) mg/kg)2بتا استراديول - 17همراه ب

هاي خوني هر روز نمونه .هاي خوني ثانويه دريافت شد
. قبل و بعد از تزريق از طريق رگ وداج جمع آوري شد

تزريق  ،9:00 ه ساعتهاي خوني اوليدريافت نمونه
و دريافت  11:10تزريق هورمون رشد  ،9:30 استراديول

. هر روز صورت گرفت 11:30 هاي خوني ثانويهنمونه
هاي خوني توسط دستگاه سانتريفيوژ با پلاسماي نمونه

 .دقيقه جدا شد 15دور در دقيقه به مدت  3000سرعت 
ها با ن در نمونهسپس غلظت پلاسمايي هورمون گرلي

-ايران-تابشيار نور( هاي راديوايمنواسيستفاده از كيتا
هاي تحليل داده براي تجزيه و .اندازه گيري شد )تهران

جفت شده  t testآماري بدست آمده از آزمون آماري 
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كليه عمليات  .نتايج بدست آمده تفسير گرديد استفاده شد و
جام ان spssآماري به كمك رايانه و با استفاده از نرم افزار  

  .شد

  نتايج
 يها در گروه تحت جيرهمطابق نتايج حاصل از آناليز داده

ميانگين غلظت گرلين در روز هفتم  غذايي محدود شده 
-نسبت به روز اول افزايش نشان داد كه از نظر آماري معني

دار ي غذايي نرمال افزايش معنيدر گروه با جيره .دار بود

تزريق ). 1 نمودار(در ميانگين غلظت گرلين مشاهده نشد
در روز هفتم منجر به كاهش  )mg/kg)2بتا استراديول - 17

معني داري در ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين در هر دو 
بتا -17همچنين مشاهده شد كه تزريق  .شدجيره غذايي 

 )mg/kg0,1( مراه هورمون رشدبه )mg/kg)2 استراديول
سمايي باعث افزايش معني داري در ميانگين غلظت پلا

نرمال و محدود شده ه غذايي رگرلين در هر دو گروه با جي
  ).3و2هاي نمودار(گرديد

 
  هاي غذايي محدود شده و نرمالدر دو گروه تحت جيره 1نسبت به روز  7 گرلين در روزبررسي ميانگين غلظت پلاسمايي  -1 نمودار

  
بر ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين در گروه  )mg/kg0,1(به همراه هورمون رشد )2(mg/kgو استراديول    )mg/kg)2 اثر تزريق استراديول -2نمودار 

  تحت تغذيه محدود شده
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بر ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين در گروه  )mg/kg0,1(به همراه هورمون رشد )2(mg/kgو استراديول    )mg/kg)2 اثر تزريق استراديول  -3نمودار 

  نرمال تحت تغذيه

  بحث
غذايي  يجيرهها نشان داد كه حاصل از آناليز داده نتايج

ميانگين غلظت  دارسبب افزايش معني محدود شده
 اول نسبت به روز  7 هورمون گرلين در روز پلاسمايي

افزايش نرمال غذايي  يجيرهدر حالي كه ).  P < 0/05(شد
 7داري در ميانگين غلظت هورمون گرلين در روز معني

توان درنتيجه مي. ايجاد نكرد آزمايشاول نسبت به روز 
اينگونه استنباط كرد كه گرسنگي منجر به افزايش ميزان 

نتايج بدست آمده از اين تحقيق منطبق بر . شودگرلين مي
باشد، ها مينتايج مطالعات قبلي در جوندگان و پريمات
اند كه ميزان تحقيقات متعدد پيشين نشان نيز نشان داده

. يابدشرايط محدوديت غذايي افزايش مي گرلين پلاسما در
گرلين معده طي  mRNAميزان گرلين پلاسما و ميزان 

ي با هاي مادههاي باردار و رتمحدوديت غذايي در رت
در نوزادان خوك نيز ). 19(سيكل نرمال افزايش پيدا كرد

ساعت محدوديت غذايي بيشتر از  72غلظت گرلين پس از 
پس از غذا خوردن  ساعت 48تا  6ميزان آن در 

، )20(، گاو)12(نتايج مشابهي در انسان). 26،17(بود
در . گزارش شده است) 30(و در جوندگان) 28(گوسفند

انسان غلظت گرلين پلاسما كمي قبل از غذا خوردن به دو 
يابد و يك ساعت پس از مصرف برابر ميزانش افزايش مي
رخي از در ادامه به ب ).12(گرددغذا به سطح پايه بر مي

هاي احتمالي درگير در اثر محدوديت غذايي بر مكانيسم
  .افزايش ميزان گرلين اشاره شده است

اي است كه به طور عمده از اسيدآمينه 167لپتين پپتيد  
هاي ديگر بافت چربي سفيد و به ميزان كمتر توسط بافت

اي، تخمدان، جفت و غيره سنتز شده نظير بافت چربي قهوه
 ,NPY(زا ا هار بيان پپتيدهاي مغزي اشتهاز طريق مو 

Orexin, Galanin, AGRP, ( بيان پپتيدهاي ضد تحريكو -

هاي  نرون كند،ميبه عنوان هورمون ضد اشتها عمل اشتها 
POMC    (proopiomelanocortine)  يهسته Arcuate 

اثر هورمون لپتين جهت ايجاد اثرات ضد  يجايگاه اوليه
گرلين  mRNAلپتين باعث مهار بيان  .اشدباشتهايي آن مي

 mRNAشود و همچنين باعث مهار بيان در بافت معده مي
تحت  .شودر پاسخ به تحريك استروژن معده ميگرلين د
افزيش ميزان ) گرسنكي طولاني مدت( Fasitngشرايط 

گرلين همزمان با كاهش ميزان لپتين و تضعيف اثر مهاري 
تواند عامل اصلي ايجاد مي NPY پيام رسانيلپتين بر مسير 

گرلين علاوه بر افزايش  .)18(اشتها و محرك تغذيه باشد
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اشتها، از طريق كاهش هورمون هاي تيروئيدي و متابوليسم 
). 1(پايه بدن نيز در ايجاد چاقي نقش مهمي ايفا مي كند

اند كه كاهش در ميزان چربي بدن و تحقيقات نشان داده
تواند عامل ايجاد كاهش در يهمچنين ميزان انسولين م

برخي مطالعات نشان  .باشد Fastingسطح لپتين در شرايط 
هاي بافت چربي باعث داده اند كه حذف انسولين از سلول

- لپتين در آنها مي mRNA كاهش چشمگير محتوي

اي است كه از اسيدآمينه 55انسولين هورمون  ).18(شود
سولين به عنوان ان .شود پانكراس ترشح مي يهاي بتا سلول

هورمون ضد اشتها عمل كرده و تزريق اگزوژن آن باعث 
كننده دريافت غذا نظير گرلين، هاي تحريككاهش بيان ژن

NPY ،AGRP هاي مهاركننده و غيره و افزايش بيان ژن
و غيره شده و به اين  αMSHدريافت غذا نظير لپتين، 

 در .)21(شودترتيب سبب كاهش اشتها و وزن بدن مي
انجام شد  Bunomo & Baile,1991 ياي كه بوسيلهمطالعه

ساعته باعث كاهش ميزان انسولين در  48محدوديت غذايي 
همچنين تزريق گرلين  ).11(خوك هاي در حال رشد شد

به داوطلبان سالم انساني سبب ايجاد احساس گرسنگي 
دنبال آن كاهش  ميزان ه همراه با افزايش ميزان گلوكز و ب

در روز هفتم  β estradiol-17 تزريق). 8(شد انسولين
آزمايش منجر به كاهش ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين 

اين نتايج منطبق بر نتايج . در هر دو جيره غذايي شد
تحقيقات پيشين مبني بر اثر منفي استراديول بر ميانگين 

تزريق طبق تحقيقات انجام شده  .باشدغلظت گرلين مي
منجر به  OVX  (ovarectomized) هاياستروژن در رت

  mRNAسطح هاي توليد كننده گرلين،تعداد سلولكاهش 
برداشتن  ).24(شدگرلين در معده و سطح گرلين پلاسما 

موجب افزايش وزن Wild typeهاي ها در موشتخمدان
دهد كه شود و نشان ميبدن و تمايل به خوردن مي

ري قوي  برداشتن تخمدان موجب از بين رفتن اثر مها
از ). 6(شوداستراديول بر  غلظت پلاسمايي گرلين مي

دارد  AGRPو  NPYآنجايي كه استراديول اثر منفي بر بيان 
 AGRPو  NPYچون ارتباط مستقيمي بين بيان گرلين، و 

ممكن است تا حدودي  استراديولبنابراين ) 8(وجود دارد
ق زايي و در نتيجه افزايش گرلين را از طرياثرات اشتها

استراديول . كند مهار AGRPو NPYميزان بيان كاهش
هاي بتاي پانكراس سبب در  سلول ERαتزريقي با اثر بر  

افزايش بيان و ترشح انسولين شده و از اين طريق ميزان 
استراديول سبب ). 3(دهدگلوكز خون را كاهش مي

- حساسيت بيشتر عملكرد غير اركسيژنيكي اين نروپپتيد مي

هاي قبل اشاره شد همانطور كه در قسمت). 10(شود
انسولين به عنوان هورمون ضد اشتها عمل كرده و تزريق 

كننده دريافت هاي تحريكاگزوژن آن باعث كاهش بيان ژن
- و غيره و افزايش بيان ژن NPY ،AGRPغذا نظير گرلين، 

و غيره  αMSHهاي مهاركننده دريافت غذا نظير لپتين، 
- ب سبب كاهش اشتها و وزن بدن ميشده و به اين ترتي

تا كنون اثر تزريق هورمون رشد در  .)21(شود
نشخواركنندگان با غلظت بالاي استراديول بر ميزان ترشح 
گرلين گزارش نشده است، در اين تحقيق ما اثر تزريق 
هورمون رشد بر ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين را در 

. ي كرديمگوسفندان با غلظت بالاي استراديول بررس
در هاي متابوليكي است كه جزء هورمونهورمون رشد 
نقش  ها يو چرب هاكربوهيدرات ها،پروتئين تنظيم متابوليسم
نشان . دهدقرار مي يررا تحت تأث ايتغذيهداشته و رفتار 

هاي آن در داده شده است كه هورمون رشد و گيرنده
انرژي و  ، بالانستغذيهنواحي مغزي درگير در تنظيم رفتار 

انگيزه براي مصرف غذا نظير هيپوتالاموس، هيپوكمپ و 
 آمده استو اين احتمال به وجود  شودميآميگدال يافت 

اي را از طريق كه هورمون رشد اثرات خود بر رفتار تغذيه
 ).5(كنداعمال  )CNS(اين نواحي سيستم عصبي مركزي

ن تحقيقات قبلي مبني بر اين است كه هورمواكثر نتايج 
ها به در رت .باشدرشد داراي اثر مهاري بر ميزان گرلين مي

باعث كاهش بيان و ترشح گرلين معده  GHكار بردن 
در افرادي كه تحت  اندتحقيقات نشان داده ).13(شد

با تزريق هورمون رشد و  دارندمحدوديت غذايي قرار 
پلاسمايي گرلين كاهش ، سطح افزايش سطح پلاسمايي آن
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فيدبك منفي هورمون  تواند در اثراين امر مي كه. يابدمي
در اي ميان برخي ). 23(باشدترشح گرلين ميزان رشد بر 

مطالعات ديگر نيز اثر مثبت هورمون رشد را بر ميزان 
مطابق ). 2(گرلين در گونه هاي ديگر معرفي نموده اند

نتايج بدست آمده از اين تحقيق تزريق هورمون رشد در 
ي ول در هر دو جيرهبالاي استرادي گوسفندان با غلظت

ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين   غذايي منجر به افزايش
از آنجا كه ما اثر هورمون رشد بر ترشح گرلين را در  .شد

گوسفندان با غلظت بالاي استراديول براي اولين بار بررسي 

اي در اين زمينه در نشخواركنندگان كرديم  تاكنون مطالعه
ديگر صورت نگرفته است تا بتوانيم نتايج هاي يا گونه

در نهايت نتايج بدست آمده . مقايسه كنيم ها آنحاصل را با 
از اين  تحقيق نتايج تحقيقات قبلي را مبني بر اثر كاهشي 
استراديول بر ميانگين غلظت پلاسمايي گرلين تاييد مي 

كند كه هورمون رشد نيز اثر مثبت بر همچنين بيان مي .كند
هنده گرلين دارد كه اين اثر مثبت قوي تر از اثر كاترشح 

 . باشداستراديول بر غلظت گرلين مي
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The effect of Estradiol and growth hormone on mean plasma 
Ghrelin concentration in adult sheeps with food restriction 
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Abstrac 

Ghrelin is an Orexigenic hormone that mainly secreted from human gastric cells. 
Estraidol  has a negative effect on the secretion of these hormone. The goal of the 

present study was to investigate the effect of Estradiol and simultaneous injection of 
Estradiol and Growth hormone on mean Ghrelin concentration in Sheeps that are fed 
with either restricted or non restricted diets. In this study 10 sheep were randomly 
divided in two groups (n=5) and were fed either by restricted or non restricted diets for 
a week. Animals in both groups received Estradiol (2mg/kg) and simultaneous injection 
of Estradiol (2 mg/kg) and GH (0.1 mg/kg), on 7th and 8th day of the experiment 
respectively. Ghrelin concentration was determined by RIA. In the restricted group, 
Ghrelin concentrations increased significantly on the 7th of the experiment, compared to 
the 1st day (p≤0.05).While in the non restricted group, no significant change was 
observed. Estradiol significantly decreased Ghrelin levels after injection compared to 
before injection in both groups (p≤0.05). In both groups, simultaneous injection of 
Estradiol and GH increased Ghrelin concentration significantly. Food restriction lead to  
increases in levels of Ghrelin. Estradiol has a negative effect on Ghrelin secretion. 
Growth hormone exert a stimulatory effect on Ghrelin secretion and this effect is 
stronger than the reducing effect of Estradiol on Ghrelin concentration. However, the 
effect of 17-b-Estradiol with Growth hormone on mean plasma concentration of Ghrelin 
in Sheep has never been examined therefore. 

Key words: Ghrelin, 17-β Estradiol, Growth hormone, Sheep 
 

 

 

 

 


