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چکیده

و تـاثیر آن بـر روي   بالغ ) AND(هاي آندروژنهدر تخمدان موشTSPOبر بیان ژن به درون بطن سوم مغز Aارکسیناثرات تزریق:هدف
.بررسی شدروري در تولید مثلهاي ضسنتز استرویید

زیـر پوسـتی تستوسـترون پروپیونـات     بـا تزریـق  تـایی هاي ششسه روزه در گروهموش صحرایی مادهبیست و چهار سر :هامواد و روش
تزریـق  ترتیـب بهتایی ششگروه 5بعد از بلوغ حیوانات در . شدندانتخابعنوان گروه کنترل بهدیگرسر موش مادهششو آندروژنه شدند

. صـورت دو طرفـه خـارج و فریـز شـدند     ها بهتخمدان.را دریافت کردند) میکروگرم8یا A)2 ،4تلف ارکسین خسالین یا مقادیر ممرکزي
.تعیین شدRT-PCRبا استفاده از روش نیمه کمیTSPOمیزان بیان ژن 

.طـور معنـی داري افـزایش یافـت    سه با گروه کنترل بههاي صحرایی آندروژنه در مقایدر تخمدان موشmRNATSPOسطح بیان :نتایج
).>05/0P(ند طور معنی داري کاهش دادرا در مقایسه با گروه کنترل آندروژنه بهTSPOمیزان بیان ژن Aارکسین مقادیر مختلف

کـاهش  بـا Aارکسـین  و نـد کنمیهاي صحرایی ماده اعمال تخمدان موشدرTSPOها اثر تحریکی بر میزان بیان آندروژن:گیرينتیجه
.شودمیهاي صحرایی آندروژنه کاهش فعالیت محور تولید مثلی در موشموجب هاي دخیل در استروئیدوژنز بیان ژن

آندروژنهصحراییهاي موش،A،TSPOارکسین:واژگان کلیدي
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انو همکارعلی خراسانی ...ژنسوم مغزي بر بیانبطن درونبه Aاثرات تزریق ارکسین

1393پاییز ، 3، شماره 5جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت302

مقدمه

ــزي محــور    ــرل مرک ــی تحــت کنت ــد مثل ــت سیســتم تولی فعالی
قرار دارد و توسط برهم )HPG(گنادي -هیپوفیز-هیپوتالاموس

اي از پپتیـدهاي مرکـزي و محیطـی    ي پیچیـده کنش مجموعـه 
از بین نوروپپتیدهاي مرکـزي مـوثر بـر فعالیـت     . شودتنظیم می

Aارکسـین  . توان بـه ارکسـین اشـاره کـرد    محور تولید مثلی می

طور عمـده در  اسید آمینه است که به33پپتید هیپوتالاموسی با 
لاموس جانبی و نواحی مجاور آن سـنتز شـده و از طریـق    هیپوتا

در تنظیم دریافت )  OX1R(ارکسین 1اتصال به گیرنده شماره 
گنـادي و  -هیپـوفیز -غذا و تعدیل فعالیت محـور هیپوتـالاموس  

تحقیقـات نشـان   ). 1-4(کندترشح گنادوتروپین ها نقش ایفا می
لید مثلی نقش کردهاي توداده است که ارکسین در سرکوب عمل
و 5(شود هاي جنسی میدارد و سبب کاهش آزادسازي هورمون

کـه  ) PBR(پروتئین موسوم به گیرنده بنزودیازپینی محیطی ). 6
معروف است پروتئینی ) TSPO(امروزه به پروتئین ترانسلوکاتور 

طـور عمـده در غشـاي خـارجی     کیلو دالتـونی اسـت کـه بـه    18
طـور عمـده در   بـه TSPOئین پـروت . شـود میتوکندري یافت می

هـا،  هاي استروئیدوژنز نظیـر تخمـدان  غشاي میتوکندریایی بافت
شـود و در انتقـال کلسـترول    هـا بیـان مـی   ها و سایر بافـت بیضه

هاي سازنده استروئیدها نقـش مهمـی   داخل میتوکندري سلولبه
در انــد کــه تحقیقــات پیشــین نشــان داده). 7-9(کنــد ایفــا مــی
هاي گرانولـوزا تحـت   سلولTSPOحال تکوین، هاي درفولیکول
همچنان که بلوغ فولیکولی پیشرفت .شودبیان میFSHتحریک 

کننـد و  را بیـان مـی  LHگیرنـده  هـاي گرانولـوزا   کند سـلول می
FSHو LHتحــت تحریــک هــر دو هورمــونTSPOفعالیــت

همچنـین مشـخص شـده اسـت کـه      ). 11و 10(یابدافزایش می
حرایی ماده با آندروژن پس از تولـد منجـر بـه    هاي صتیمار موش

در تخمـدان شـده و در   TSPOافزایش بسـیار سـطوح فعالیـت    
نتیجه سیکل تولید مثلی و رفتار تولیدمثلی جنس ماده را مختل 

اوج (گـذاري، عـدم رهاسـازي سـرژ    باعث عدم تخمـک کند و می
و GnRHدهی هیپـوفیز بـه   ، کاهش پاسخLH)رهایش هورمون

انـد کـه توزیـع    هـا ثابـت کـرده   یافتـه ). 13و 12(شود ینازایی م
در ناحیـه  GnRHهاي تولید کننـده ارکسین با نورونهاينورون

پوشـانی داشـته و   هـم ) ARC(برجستگی میانی و هسته آرکوئت 
FSHو GnRH ،LHهـاي ارکسین در مهار آزادسـازي هورمـون  

ل هـر دو در کنتـر  FSHو LHهـاي  هورمون). 14(دخالت دارد 
نقش دارند و هر عامل تغییردهنـده ترشـح   TSPOبیان پروتئین 

ــون ــاي هورم ــت  LHو FSHه ــاهش فعالی ــت در ک ــن اس ممک
از آنجا کـه ارکسـین در تنظـیم    . استروئیدوژنز نقش داشته باشد

فعالیت محور تولیدمثلی نقش داشته و تـاکنون گزارشـی دربـاره    
روئیدوژنز در در اسـت هاي دخیلاثرات ارکسین بر میزان بیان ژن

هـاي جـانوري آندروژنـه وجـود نـدارد در ایـن       هیچ یک از گونـه 
بـر میـزان بیـان ژن    Aمطالعه، اثرات تزریـق مرکـزي ارکسـین   

TSPOشود هاي ماده بالغ آندروژنه بررسی میدر تخمدان موش
GnRH/LHتا مشخص شود که پپتیدهاي مهارکننده آزادسازي 

در اسـتروئیدوژنز کـه در   هاي دخیـل  در تنظیم بیان ژنFSHو 
چرخه جنسی موجود ماده و امر تولید مثل موثرند؛ نقش داشـته  

.باشند

هامواد و روش

آزمایش انجام شده یک مطالعه تجربی است و در آن تمام اصـول  
اخلاقی کار با حیوانـات آزمایشـگاهی مصـوب انجمـن آمریکـایی      
SPCA (Society for the Prevention of Cruelty to

Animals) رعایت شده است2006در سال ،.

هاي صحرایی مـاده تـازه متولـد شـده    موش: واحدهاي آزمایشی
تهیه شده از مرکـز تحقیقـات   ((Wistar)از نژاد ویستار ) سر24(

میکروگرم تستوسـترون  50) علوم اعصاب دانشگاه شهید بهشتی
میکرولیتـر  100را در حجـم  ) Sigma, USA) (15(پروپیونـات  

در روز سوم بعد از تولد از طریق زیـر پوسـتی   )16(غن زیتون رو
شش سر موش صحرایی نیز با تزریق روغن زیتون . دریافت کردند

حیوانات در شرایط استاندارد . عنوان گروه کنترل انتخاب شدندبه
تـاریکی بـا شـروع    / ساعت روشـنایی 12و چرخه 22±2دماي (

و در تمـام مـدت   داري شـدند نگـه ) صـبح 7روشنایی در ساعت 
.آزمایش دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند

حیوانات بعد از بلوغ :کانول گذاري داخل بطنی و عمل تزریق
گـرم،  بـا تزریـق داخـل صـفاقی      220تا 180در محدوده وزنی 

Alfasan Company, Holand)(مخلوطی از کتامین و زایلزین 

و ) کیلوگرم وزن بدنازاي هر میلی گرم به80(ترتیب به مقدار به
-Alfasan) (میلـی گــرم بــه ازاي هـر کیلــو گــرم وزن بــدن  10(

Holland(کـانول سـاخته شـده از سرسـرنگ     . هـوش شـدند  بی
ــی  ــیک    gauge22تزریق ــتگاه استریوتاکس ــتفاده از دس ــا اس ب

)Stoelting U.S.A. (    و با کمک دو عدد پـیچ عینـک و سـیمان
اسـاس اطلـس   بـر  . دندانپزشکی در سطح جمجمـه تثبیـت شـد   

3/3واتسون و پاکسینوس، میله مربوط به دندان پیشین فوقـانی،  
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انکارو همعلی خراسانی ...سوم مغزي بر بیان ژنبطن درونبه Aاثرات تزریق ارکسین

1393303پاییز ، 3ره ، شما5جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت

هاي گوشی و نوك کانول متر پایین تر از خط مربوط به میلهمیلی
ــوم   ــرار ) DV،0/0=ML،3/2=AP=5/6(در مختصــات بطــن س ق

هـاي انفـرادي برگردانـده    حیوانات بعد از جراحی به قفس. گرفت
پـس از یـک   . زه بهبودي داده شدها  یک هفته اجاشدند و به آن

در هـر  (سرموش صـحرایی درچهـارگروه   24هفته دوره بهبودي 
زي سـالین یـا   ترتیب تزریـق درون بطـن سـوم مغ ـ   به) n=6گروه 

را در حجم چهـار  ) میکروگرم8یا 4، 2(مقادیر مختلف ارکسین
کـه از  gauge27میکرولیتر با استفاده از سرسرنگ دندانپزشکی 

میکرولیتـر  5بط پلی اتیلنی بـه سـرنگ هـامیلتون    طریق لوله را
پپتیـد  . صبح دریافـت کردنـد  12تا 10وصل شده بود در ساعت 

ــین  ــد  ) Anaspec Co, USA(ارکس ــل ش ــر ح . در آب مقط
همچنین براي حصول اطمینان از اینکه ارکسین وارد بطن سـوم  

بـرش وگـذاري کـانول ازمغز بعـد سومبطنشده است تصاویر
& Paxinosاز اطلس مغزسومبطنتصویرواتگیري با مختص

Watsonشش سر موش صحرایی گروه کنتـرل  . انطباق داده شد
چهــار گــرم220تــا 180نیــز بعــد از بلــوغ در محــدوده وزنــی 

میکرولیتر سـالین را از طریـق تزریـق درون بطـن سـوم مغـزي       
هـوش  بعد از دریافت مواد مورد نظر حیوانات بـی . دریافت کردند

صـورت دو طرفـه خـارج و  بلافاصـله در     هـا بـه  و تخمدانشدند 
گـراد تـا زمـان    درجه سـانتی -80نیتروژن مایع فریز و در دماي 

.داري شدندنگهRNAاستخراج 

هـاي تخمـدانی بـا اسـتفاده از     نمونـه :RNAمرحله استخراج 
pureZolــایزر ــوژن شــدندو دســتگاه هموژن ــل RNA. هوم ک

درصـد  75فرم، ایزوپروپـانول و اتـانول   ها با استفاده از کلرونمونه
PureZol (Bio  Rad Co, U.S.A(طبـق دسـتورالعمل کیـت    

تهیه (DEPCاستخراج شده در آب RNAرسوب . استخراج شد
cDNAحل شد و تا زمان سـنتز  ) شده از شرکت سیناژن، ایران

با RNAغلظت . داري گردیدگراد نگهدرجه سانتی-20در فریزر 
ــزان   ــدن می ــذب خوان ــد 260در RNAج ــین ش ــانومتر تعی . ن

280با خواندن میزان جـذب در  RNAهمچنین، میزان خلوص 
.محاسبه گردید280A/260Aنانومتر و براساس نسبت جذب

و واکنش زنجیره اي پلیمراز تـرانس  cDNAمرحله سنتز 
-RTکریپتــاز معکــوس  PCR):(cDNAــا تــک رشــته اي ب

تیمین، آنزیم ق، پرایمر پلیمطلRNAمیکروگرم از 5استفاده از 
DNA  ــه ــته ب ــراز وابس ــنتز  RNAپلیم ــت س cDNAو کی

(vivantis Co, Malaysia)وسـیله  طبق دستورالعمل کیت به
از . سـنتز شـد  ) Bio RAD Co, U.S.A(دستگاه ترمال سایکلر 

هـاي  طـور پیوسـته در بافـت   اکتـین بـه  -βدار آنجا که ژن خانـه 
mRNAتعیـین سـطح   . شـود میمختلف از جمله تخمدان سنتز

-RTآن توســط روش  PCR نیمــه کمــی بــراي نرمــال کــردن
PCRبــراي انجــام . اســتفاده شــدmRNATSPOهــاي نمونــه

گـراد بـراي   درجه سانتی94(چرخه 35براي cDNAهاي نمونه
درجــه 72ثانیــه و 30گــراد بــراي درجــه ســانتی58ثانیــه، 30

µlهـایی  در حجـم ن ) ثانیـه 30گـراد بـراي  سانتی 50  (cDNA

template (2µl), 10× PCR buffer (5µl), 50 mM
MgCl2(1.5µl), 10mM dNTP Mix(1µl), 100µM of
sense and antisense    primers (1µl of each one) and
1.25 U Taq DNA Polymerase (0.25 sterile

water(38.25µl)   بر حسـب دسـتورالعمل کیـتPCR)(Bio

RAD, Co. U.S.Aو با استفاده از دستگاه ترمال سایکلر)Bio

RAD, Co. U.S.A  ( هـــاي تـــوالی. تشــدید ژنـــی شـــدند
الیگونوکلئوتیدي ویژه بـراي پرایمرهـاي سـنس و آنتـی سـنس      

ــراي ژن   ــده ب ــتفاده ش ــا   -βاس ــر ب ــب براب ــه ترتی ــین ب -′5اکت

GAAATCGTGCGTGACATTAAG-3′5و′-

GCTAGAAGCATTTGCGGTGGA TSPOو براي 3′-

-′5ترتیب برابر بـا به AAGAGCTGGGAGGTTTCACA -

-′5و 3′ CCAGGCCAGGTAAGGATACA اســت 3′-
حاصل از تکثیر ژنـی  TSPOاکتین و -βمحصولات ). 18و 17(

PCRمحصــولات . جفــت بــازي هســتند223و 511ترتیــب بــه

تراکم بانـدها  . درصد آنالیز شدند5/1توسط الکتروفورز ژل آگارز 
نمایـان شـده و توسـط نـرم افـزار      safe viewیـزي  با رنگ آم
ImageJکمی شدند .

انحراف ±صورت میانگیننتایج حاصل به:تجزیه و تحلیل آماري
-Tها با استفاده از آزمون داده. معیار ارائه شدند test ،جفت نشده

مقایسه . آنالیز شدندSPSSطرفه و نرم افزار  یکANOVAآزمون 
در تمـام آنالیزهـاي   . آزمون توکی بررسی شـد ها با میانگین داده

.دار گزارش شدندمعنی>05/0Pآماري انجام شده نتایج با 

نتایج
هـاي صـحرایی  در تخمدان موشmRNATSPOفراوانی سطح 

طـور  کنتـرل بـه  هـاي صـحرایی  آندروژنه شده نسـبت بـه مـوش   
اکتـین  -mRNAβسـطح  ). A1شکل(داري افزایش یافت معنی

میزان نسبتا بالا به) نوان کنترل داخلی استفاده شده استعکه به(
آندروژنه شـده و  هاي صحراییو سطح یکسانی در تخمدان موش

آنـالیز نیمـه کمـی    B، 1شـکل  ). A1شکل(کنترل مشاهده شد 
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هـاي  میـانگین داده (ImageJتراکم باندهاي حاصل از نرم افـزار  
. دهدنشان میرا) موش صحرایی در هر گروه5دست آمده از به

هاي نسـبی را  تخمینB1اگر چه نتایج نشان داده شده در شکل 
شود ملاحظه میB، 1طور که در شکل دهند ولی هماننشان می

آندروژنـه  هاي صحراییدر تخمدان موشmRNATSPOسطح 
داري بالاتر طور معنیکنترل بههاي صحراییشده نسبت به موش

).B1شکل(است 

A

B

الکتروفورز ژل آگـارز بـراي   A). کنترلهاي صحراییشهاي صحرایی آندروژنه شده نسبت به موشدر تخمدان موmRNATSPOفراوانی سطح : 1شکل
را نشـان  ) n=6(در هـر گـروه   TSPOمیـانگین سـطح   ) B. دهـد را نشان مـی RT-PCRتشدید شده توسط روش نیمه کمی TSPOاکتین و -βژن هاي 

. اسـتفاده شـده اسـت   TSPOاکتین براي نرمـال کـردن نتـایج    -β mRNAتشدید شده ازcDNA. کمی شده استImageJدهد که توسط نرم افزار می
هـاي صـحرایی   شدر تخمـدان مـو  mRNATSPOدار سطح نشان دهنده افزایش معنی). * >05/0p(ارائه شده است صورت واحدهاي اختیارينتایج به

).>05/0p(کنترل در سطح احتمال هاي صحراییشآندروژنه شده نسبت به مو

نی همچنین نتایج حاصل از آنالیز داده ها نشان داد که فراوا
هاي صحرایی آندروژنه در تخمدان موشmRNATSPOسطح 

در مقایسه Aمیکروگرم ارکسین 8و 4و 2تحت تیمار با مقادیر 
، 42میزان ترتیب بههاي صحرایی گروه کنترل آندروژنه بهبا موش

درصد کاهش یافت و این میزان کاهش در هر سه گروه 70و 60
دار است از نظر آماري معنیدر مقایسه با گروه کنترل آندروژنه 

عنوان کنترل داخلی که به(اکتین -mRNAβسطح ). A2شکل(
میزان نسبتا بالا و سطح یکسانی در به) استفاده شده است

هاي صحرایی تیمار شده  با مقادیر مختلف تخمدان موش
هاي صحرایی گروه کنترل آندروژنه مشاهده شد ارکسین و موش

یز نیمه کمی تراکم باندهاي حاصل از آنالB2شکل ). A2شکل(
موش 5دست آمده از هاي بهمیانگین داده(ImageJنرم افزار 

طور که از نمودار همان. دهدرا نشان می) صحرایی در هر گروه
هاي در گروهTSPOمشخص است میانگین بیان ژن 

در Aمیکروگرم ارکسین 8یا و 4، 2کننده مقادیر دریافت
- طور معنیهاي صحرایی گروه کنترل آندروژنه بهمقایسه با موش

).B2شکل (تر است داري پایین
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A

B

الکتروفـورز ژل  ) A .Aارکسـین میکروگـرم 8یا 4، 2هاي صحرایی آندروژنه تحت تیمار با مقادیردر تخمدان موشmRNATSPOفراوانی سطح :2شکل 
ا ر) n=6(در هـر گـروه   TSPOمیانگین سطح ) B. دهدرا نشان میRT-PCRتکثیر شده توسط روش نیمه کمی TSPOاکتین و -βهاي آگارز براي ژن

. استفاده شده اسـت TSPOاکتین براي نرمال کردن نتایج -mRNAβتشدید شده از cDNA. کمی شده استImageJدهد که توسط نرم افزار نشان می
هـاي صـحرایی   در تخمـدان مـوش  mRNATSPOدار سطح نشان دهنده کاهش معنی* . )>05/0p(صورت واحدهاي اختیاري ارائه شده است نتایج به

.)>05/0p(کنتـرل آندروژنـه در سـطح احتمـال     هـاي صـحرایی  شنسـبت بـه مـو   Aارکسـین میکروگـرم 8یـا  4، 2آندروژنـه تحـت تیمـار بـا مقـادیر     

بحث 
مـوش درتستوسـترون پوسـتی زیرتزریقاثراتمطالعهایندر

درTSPOژنبیانبر رويتولدازبعدسومروزدرمادهصحرایی
تزریـق کـه دادنشـان حاصـل نتـایج . شـد بررسـی بلوغدوران

کنترلگروهبهنسبتراTSPOبیان ژنتستوسترونزیرپوستی
شدهانجامتاکنونکهتحقیقاتی. دهدمیافزایشبلوغدوراندر

درکلیديهايپروتئینازیکیTSPOکهاستکردهثابتاست،
تولید مثل است که در روند استروئیديهايهورمونسنتزمسیر

يدورهدرآنـدروژن بـا مـاده هـاي مـوش تیمار. ضروري هستند
بیـان ژن و سـطح افزایشبهمنجرتولدازپسوجنینیبحرانی
ومثلیتولیدسیکلنتیجهدروشودمیتخمدانTSPOفعالیت

عـدم باعـث وکنـد مـی مختـل رامـاده جنسمثلیتولیدرفتار
موجود دیگر نه نر است و نه عبارت دیگرشود بهمیگذاريتخمک

بـودن دسـترس درافزایشکهاستشدهدادهنشان). 19(ماده 
و یـا مسـتقیم طوربهمرکزي همعصبیسیستمدرتستوسترون

سببدهیدروتستوسترونمیزانافزایشطریقازمستقیمغیر

ویـژه هـاي گیرنـده (آنـدروژنی هـاي گیرنـده افزایشـی تنظـیم 
راآندروژنگیرندهحاويهاينورونتعدادوشودمی) تستوسترون

خـود نوبـه بـه آنـدروژنی هـاي گیرنـده افزایش.دهدمیافزایش
تمـایز ودادهتغییـر رامادهموشمغزنوروترانسمیتريمحتواي
از این حاصلنتایج). 20(برد میشدننرسمتبهرامغزجنسی

درنـد اکردهگزارشکهاستپیشینتحقیقاتبرتحقیق منطبق
و یاجنینیدوراندرشدهآندروژنهمادهونرصحراییهايموش
هـا آنـدروژن واسـت یافتهافزایشTSPOژن بیانتولدازپس

و 11(کننـد  مـی ایفـا تخمدانTSPOبیان ژندراساسینقش
وسـیله بـه هافولیکولتمایزاندکردهثابتپیشینتحقیقات). 21

پروژسـترون، نظیـر جنسـی هـاي و اسـتروئید هـا گنـادوتروپین 
نشـان داده شـده   ). 12(شـود  استروژن تنظیم مـی تستسترون و

گرانولـوزاي  هـاي سـلول تکثیـر سـبب استروژنبااست که تیمار
واسـتروئیدوژنز درکلیـدي هـاي آنـزیم شـده و سـطح  تخمدان

بـالا راFSHوسـیله بهتحریکبهگرانولوزاهايسلولحساسیت
آروماتـاز آنـزیم فعالیتدرجهتستوسترونباتیمار). 22(برد می
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تبـدیل اسـتروژن بهراتستوستروننظیرهاآندروژنکهآنزیمی(
بردمیبالاراگنادوتروپینبهتخمداندهیو پاسخ) 23()کندمی

سـطح تستوسـترون، بـا تیمارکهانددادهنشانهاآزمایش.)11(
بر رونـوستـتستاثرات،بنابراین. دهدمیافزایشراسرماستروژن

ساختنوسیلهبهتا حدوديTSPOغلظت روي

).21(شود گري میمیانجیواسطه آنتخمدانی و بهاستروژن

آندروژنه کردن پس از تولد بیـان ژن  . طبق آنچه در بالا بیان شد
TSPOدهـد کـه   طور چشمگیري در دوران بلوغ افزایش میرا به

.واهد داشتدر روند تولید مثل اثر مثبت خ

در تخمـدان  TSPOهمچنین در ایـن تحقیـق میـزان بیـان ژن     
کننـده مقـادیر مختلـف    هاي صحرایی بالغ آندروژنه دریافتموش

نسبت به موش هـاي صـحرایی بـالغ آندروژنـه دیگـر      Aارکسین
در TSPOنتــایج نشــان داد کــه میــزان بیــان ژن . بررســی شــد

نـده مقـادیر   هـاي صـحرایی آندروژنـه دریافـت کن    تخمدان موش
داري نسبت بـه گـروه آندروژنـه    طور معنیبهAمختلف ارکسین

هر چند که در این تحقیق بـراي اولـین بـار اثـرات     . کاهش یافت
هاي دخیل در اسـتروئیدوژنز بررسـی   ارکسین بر بیان یکی از ژن

توان نتایج حاصل را با تحقیقات پیشین مقایسـه کـرد   شد و نمی
هـاي عصـبی   برخـی از مکانیسـم  تـوان احتمـال دخالـت   ولی می

. مطـرح نمـود  TSPOمرکزي را در اثرات ارکسین بـر بیـان ژن   
تاکنون مشخص شده است که ارکسین بر سیسـتم تولیـدمثلی و   

هاي بـالغ،  در موشFSHو GnRH/LHهاي آزادسازي هورمون
این احتمال ). 24و 23(کند طور عمده اثرات مهاري اعمال میبه

بـه  GnRHت مهاري ارکسین بر نـورون هـاي   وجود دارد که اثرا
هـاي  صورت غیر مستقیم و از طریـق فعـال کـردن سـایر نـورون     

گیرنـده نـوع یـک    موجود در ناحیه پره اپتیک اعمـال شـود کـه   
را بیان می کنند و اثـرات مهـاري بـر نـورون     )OXR1(ارکسین 

GnRHهاي درصد نورون85حدود ). 9و 7(دارند GnRHهاي 

هـاي  درصد نورون85تا 75کنند و  را بیان میOXR1گیرنده 
GnRH6(باشـند  هاي ارکسین میدر ارتباط مستقیم با نورون .(

بنـابراین بــه احتمـال زیــاد ارکسـین از طریــق اثـر مســتقیم بــر     
در ). 6(شـود  هـا مـی  سبب مهار گنادوتروپینGnRHهاي نورون

خل هسته دا، بعد از تزریق بهAیکسري آزمایشات دیگر، ارکسین 
و ناحیه برجستگی میانی نیز اثـرات مهـاري بـر    ) ARC(آرکوئت 

بر اساس تحقیقات پیشین ). 14(نشان داد LHآزادسازي پالسی 
طـور مسـتقیم   بـه Aفرض بر ایـن اسـت کـه احتمـالا ارکسـین      

هاي نورونی ناحیه برجستگی میـانی  را از پایانهGnRHرهاسازي 

مستقیم در ناحیه پره اپتیک صورت غیرکند و یا شاید بهمهار می
ــانی، هســته  ــانیARCمی ــه برجســتگی می ــق و ناحی و از طری

آمینوبوتیریک -γاندورفین و یا -βهاي مهاري دیگر نظیر سیستم
می شود، این عمل را انجام می دهد GnRHاسید که سبب مهار 

هاي تکاي تخمـدان،  نشان داده شده است که درسلول). 25و 8(
عنـوان  تولید می شوند و سپس بـه LHتحریک ها تحتآندروژن

هـاي گرانولـوزاي تخمـدانی    پیش ساز سنتز اسـتروژن در سـلول  
ها فعالیـت  آندروژن.)12(گیرند قرار میFSH/LHتحت تحریک

ي اولیـه تکـوین   را در مرحلهTSPOدر بیان ژن FSHتحریکی 
بنابراین .)26(دهد افزایش میcAMPفولیکولی با افزایش سطح 

GnRHاحتمال دارد که ارکسین از طریق مهار آزادسازي پالسـی 

ها در سلول تکـاي تخمـدان   موجب کاهش تولید آندروژنLHو 
در مسیر بیان ژن FSHشود و در نتیجه عمل تحریکی آن بر می

TSPOیابددر مراحل اولیه رشد فولیکول کاهش می.

ژن هـاي ذکـر شـده بیـان    بنابراین ارکسین بـا اعمـال مکانیسـم   
TSPO را کــه در مراحــل ابتــدایی اســتروییدوژنز و تولیــد مثــل

.دهدداري کاهش میطور معنیضروري است را به

نتیجه گیري
هاي تحقیق حاضر رفت یافتهطور که انتظار میدر کل همان

شان هایی که سه روز از تولدنشان داد که آندروژنه کردن موش
وه کنترل افزایش را نسبت به گرTSPOگذشت بیان ژن می
داخل بطن سوم بهAدهد و همچنین تزریق پپتید ارکسین می

هاي صحرایی که آندروژنه شده و به سن بلوغ مغزي موش
هاي را در تخمدان در مقایسه با موشTSPOاند بیان ژن رسیده

. دهدداري کاهش میطور معنیي دیگر بهصحرایی آندروژنه شده
را که انتقال دهنده TSPOدن ژن در نتیجه عمل آندروژنه کر

کلسترول در غشاي خارجی میتوکندري است و براي ساختن 
هاي استروییدي مورد نیاز روند تولید مثل ضروري است هورمون

از طرف دیگر ارکسین اثر مهاري بر بیان ژن . دهدرا افزایش می
TSPOدهد، در نتیجه دارد و مقدار آن را در تخمدان کاهش می
.گذاردتولید مثل اثر مهاري میبر عمل 

تشکر و قدردانی
به این وسیله نویسندگان از همکاري سرکار خانم دکتر سمیعی 
از دانشکده علوم زیستی دانشگاه شهید بهشتی و آقاي غفاري از 
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مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی 
شان کمال مانهو سرکار خانم ملیحه سلیمی جهت همکاري صمی

ضمنا این آزمایش طرح مصوب . تشکر و قدردانی را دارند
اسی ارشد انجام شدهـباشد و صرفا در قالب پایان نامه کارشننمی
.است
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Abstract

Aim: In the present study the effects of central injection of Orexin A on the expression of TSPO gene
in the ovaries of pubertal androgenized female rats were investigated.

Material and Methods: 24 neonatal female rats were androgenized on the third day after birth by
subcutaneous injection of 50µg TP. Six neonatal female rats in one group were considered as controls.
After puberty, the animals in 5 groups (n=6 in each group) received central injections of saline,
different doses of Orexin A (2, 4 or 8µg). The ovaries were removed bilaterally and frozen. TSPO
gene expression levels was determined by semi quantitative RT-PCR.

Results: The mRNA levels of TSPO increased significantly in the ovaries of the androgenized rats
compared to controls. Orexin A injections decreased significantly TSPO gene expression compared to
the androgenized rats (P <0.05).

Conclusion: Androgens may stimulate TSPO gene expression in the ovaries. Orexin A may exert
inhibitory effects on reproductive axis partly via reducing the expression of genes involved in the
steroidogenesis.
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