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 هاي تحت محدوديت انرژياثر محرك لپتين بر ترشح گونادوتروپينها در ميش: توحيدي و همكاران

 

٧٥٥

 مجله علوم كشاورزي ايران
 )٧٥٥-٧٦٤ (١٣٨٤، سال ٣، شماره ٣٦جلد 

 
 تحت محدوديت انرژي اثر محرك لپتين بر ترشح گونادوتروپينها در ميشهاي

 
 ٥ و مهدي ژندي٤، امير نياسري٣، علي نيكخواه٢، همايون خزعلي١آرمين توحيدي

 ، عضو هیات علمی، دانشکده 2 کرج –ه تهران ، استادیار و استاد پردیس کشاورزی و منابع طبیعی دانشگا3، 1
 ، عضو هیأت علمی، دانشکدۀ دامپزشکی، دانشگاه تهران4علوم پایه، دانشگاه شهید بهشتی  

 ، دانشجوی سابق کارشناسی ارشد دانشگاه تربیت مدرس5 
 8/7/83تاریخ پذیرش مقاله 

 
 خلاصه

 
هورمون لپتین بر ترشح گونادوتروپینها در میشهایی        ) محیطی(هدف از این آزمایش، تعیین تأثیر تزریق وریدی         

شش رأس میش شال     .  مواجه بودند  LHبود که در اثر محدودیت انرژی مصرفی با توقف ترشحات پالسی                
.  کلوپرستنول تزریق شد   µg250، به هر یک مقدار      )روز صفر (غیر سیکلیک انتخاب و یک روز قبل از شروع تیمار          

انرژی نگهداری به   % 60رأسی قرار گرفته و گروه اول و دوم ضمن تغذیه در حد               سپس میشها در دو گروه سه        
جهت تعیین چگونگی   .  لپتین به صورت وریدی به مدت چهار روز دریافت نمودند            µg/kg4 وµg/kg1ترتیب  
 در روزهای صفر و پنج، نمونه های خون به مقدار سه میلی  لیتر و به مدت سه ساعت به                       FSH و   LHترشح  
علاوه بر آن در روزهای دوم و چهارم به ترتیب           .  به فواصل بیست دقیقه ای و یک ساعته جمع آوری شد          ترتیب

همچنین بعد از دورۀ تیمار، تعداد        . فوق و به مدت سه ساعت قبل و بعد از تزریق خونگیری انجام شد                   
ر معنی دار موجب    لپتین به طو   µg/kg4 یاµg/kg1تزریق  . تخمک گذاری به روش لاپاروسکوپی مشخص گردید     

  FSHپالسهای آن و غلظت      ) >05/0P(و دامنه   ) >01/0P(، بسامد   )>LH) 05/0Pافزایش میانگین غلظت     
)01/0P< ( نتایج این آزمایش نشان داد، تزریق       . میزان تخمک  گذاری تغییرات معنی دار نداشت      . پلاسما گردید

 . ترشح گونادوتروپینها  را در میش خنثی  نمایدوریدی لپتین می تواند اثرات بازدارنده محدودیت انرژی بر 
 

 لپتین، گونادوتروپین ها، میش، محدویت انرژی: واژه هاي كليدي

 
 مقدمه

 ، پروتئين جديدي در موشهاي چاق             ١٩٩٤در سال     
)ob/ob (    كشف شد)كه پس از چندي به نام هورمون         ) ٣٦

ه  اين هورمون از بافت چربي ترشح شده و ب          . لپتين ناميده شد  
).  ١٨،٢٤(عنوان شاخص ميزان چربي و انرژي بدن عمل مي كند          

در طي چند سال اخير مشخص شده است، لپتين داراي اثرات             
 محرك بر ترشحات گونادوتروپينها در برخي گونه هاي                 

 ك ــوان يـــن به عنـــبه عبارت ديگر، لپتي. پستانداران مي باشد

ليد  مثلي عمل مي كند   سيگنال متابوليكي محرك براي سيستم تو     
تزريق هورمون لپتين به داخل بطن سوم مغز        ). ٣٣ ،١٨،  ٨ ،   ٦(
)ICV (            در بسياري از گونه هاي پستانداران از جمله گوسفند

). ٢٢،٣٠،  ١٧، ٧(  مي شود  FSH2 و   1LHموجب تحريك ترشح      
 نيز تأييدكننده اثرات محرك لپتين بر           in vitroآزمايشهاي  

اما از اثر لپتين    ). ٣٢،  ٢٨،  ٩،  ٧(ت   اس GnRH3-LH/FSHمحور
محيطي كه در واقع شاخصي از وضعيت چربي و انرژي بدن                

 .باشد، گزارشي در نشخواركنندگان در دست نيست مي
                                                                                    
1. Luteinizing hormone 
2. Follicle Stimulating hormone  
3. Gonadotropin-releasing hormone 

e-mail: atowhidi@ut.ac.ir     آرمين توحيدي: مكاتبه كننده
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 ١٣٨٤، سال ٣، شماره ٣٦مجله علوم كشاورزي ايران، جلد  ٧٥٦

 

با توجه به مطالب فوق، هدف از اين آزمايش، مطالعه اثر               
 بر روي   µg/kg٤ وµg/kg١تزريق وريدي لپتين در دو سطح           

 و   LH ميانگين غلظت هورمونهاي      و LHالگوي ترشحات پالسي    
FSH             در ميشهايي است كه در اثر محدوديت انرژي مصرفي با 

  . فحلي مواجه بودندچرخه و LHتوقف ترشحات پالسهاي 
 

  هامواد و روش
 حيوانات و طرح آزمايشي

  آنها   LHشش راس ميش آسيكليك كه ترشحات پالسي          
ده بود  دراثر محدوديت انرژي مصرفي طولاني مدت متوقف ش          

ميشهاي . انتخاب شدند ) LHباتعيين الگوي ترشحات پالسي      (
 ٧٨/٣٤) ±٧٦/٠) ( خطاي معيار   ±(فوق داراي ميانگين وزن       
 بر  ٠٠/١ ±) ٠٠/٠) (خطاي معيار ±(كيلوگرم و امتياز وضع بدن      

يك روز پيش از شروع تيمار،      . مبناي سيستم صفر تا پنج بودند     
 رأسي تقسيم شده و از      ميش ها به طور تصادفي به دو گروه سه        

روز اول به مدت چهار روز، تيمارهاي زير را در قفسهاي انفرادي             
انرژي % ٦٠گروه اول با استفاده از جيره اي حاوي      . دريافت كردند 

  µg/kg١متابوليسمي نگهداري تغذيه شده و به علاوه روزانه             

صورت وريدي  به  ) Abcam Ltd., UK( ١لپتين نوتركيب انساني  
% ٦٠گروه دوم ضمن تغذيه از جيره اي حاوي             . ددريافت كر 

لپتين به صورت     µg/kg٤انرژي متابوليسمي نگهداري، روزانه      
نمونه هاي خون در روزهاي صفر، دو، چهار       . وريدي دريافت نمود  

همچنين وضعيت  . و پنج از كليه حيوانات جمع آوري گرديد          
دوره تيمار  تخمدانها قبل از دوره تيمار و نيز ده روز پس از آغاز              

به روش لاپاروسكوپي مشخص شد و در پي آن جهت جلوگيري            
از بروز عفونت، كليه حيوانات به مدت سه روز تحت تزريق                 

 .قرار گرفتند) ١+١(پني سيلين ـ استرپتومايسين 
 تغذيه

تركيبات شيميايي خوراك ها شامل ماده  خشك، انرژي خام،         
ره سلولي و ديواره     پروتئين  خام، چربي  خام، خاكستر كل، ديوا        

سلولي بدون همي سلولز، كلسيم و فسفر در آزمايشگاه تغذيه             
جيره غذايي بر   . موسسه تحقيقات علوم دامي كشور تعيين شد       

                                                                                    
1. Recombinant human leptin  

جيره مصرفي  . تنظيم گرديد ) ١ (١٩٩٥ سال    AFRCاساس  
انرژي متابوليسمي و ساير احتياجات غذايي ميشها در        % ٦٠حاوي

اك روزانه به صورت حبه   شده      خور). ١جدول  (حد نگهداري بود    
هر روز صبح پس از توزين دقيق بر مبناي وزن بدن و به صورت               

در طي  دوره آزمايش،     . انفرادي در اختيار دامها قرار مي گرفت       
گوسفندان به آب تازه، سنگ نمك و آجر ليسيدني معدني                

 .به طور آزاد دسترسي داشتند)  كاني  دام،كلسيويت(
 روش خونگيري

، دو،  )يك روز قبل از شروع دورة تيمار        (هاي صفر    در روز 
، خونگيري به    )يك روز بعد از پايان دورة تيمار         ( چهار و پنج   

نمونه هاي خون به ميزان سه ميلي ليتر و         . ترتيب زير انجام شد   
به مدت سه ساعت و به فواصل بيست دقيقه اي جهت تعيين               

ين  و به فواصل يك ساعته جهت تعي           LHتغييرات پالسهاي    
 در روز صفر و پنج آزمايش و پيش از              FSHتغييرات غلظت    

خوراك دهي و نيز در روز دوم و چهارم به ترتيب قبل و بعد از                 
 حاصله به مدت بيست دقيقه و       نمونه هاي. تزريق جمع آوري شد  

 دور در دقيقه سانتريفوژ و پلاسماي آنها در داخل              ٣٠٠٠در  
در فريزر  نتي گراد    درجه سا  -٢٠ لوله هاي پلاستيكي در دماي    

 .نگهداري شد
 اندازه گيري هورمونها

 و پروژسترون در نمونه هاي      LH  ،FSHغلظت هورمونهاي   
 و با دو تكرار براي هر نمونه با           2پلاسما به روش راديوايمنواسي   

 (Abcam  Ltd., UK)استفاده از پادتن پلي كلونال گوسفندي       
اسيت روشهاي  حس. و توسط دستگاه گاما كانتر اندازه گيري شد       

، LH  ،FSHبه كار رفته براي اندازه گيري غلظت هورمونهاي            
 و ٠٤/٠ ng/ml،  ٠٥/٠ ng/mlپروژسترون به ترتيب معادل       

ng/ml سنجش براي   4 و بين  3ضريب تغييرات داخل   . بود ٠٥/٠ 
 به  FSHو  % ٢/١١و  % ٦/٦ به ترتيب     LHاندازه گيري غلظت    

 .بود% ٦/١٢و % ٤/٥و پروژسترون به ترتيب % ٩/٧و % ٥/٥ترتيب 
                                                                                    
2.  Radioimmunoassay 
3.  Inter-assay 
4.  Intra-assay 
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 هاي تحت محدوديت انرژياثر محرك لپتين بر ترشح گونادوتروپينها در ميش: توحيدي و همكاران

 

٧٥٧

  اجزاي جيرة آزمايشي بر حسب مادة خشك، مقدار انرژي و مواد مغذي مصرفي-١جدول 
 اجزاي جيره مقدار اجزاي جيره مقدار

 )گرم در روز(كاه گندم  ١٠ (%)پروتئين خام  ٠٠/٤٢

 )گرم در روز(يونجه  ٥٠ (%)كلسيم  ٥٢/٠

 )گرم در روز(ذرت  ١٠ (%)فسفر  ٥٢/٠

 )گرم در روز(آرد گلوتن ذرت  ٢١٠ (%)يم سد ٤٥/٠

 )گرم در روز(پودر استخوان  ٣٤/١ (%)منيزيم  ٢٤/٠

 )گرم در روز(نمك  ٦٦/١ )گرم در روز(مادة خشك مصرفي  ٢٨٧

 )گرم در روز(اكسيد منيزيم  ٦٩/٠ )مگاژول در روز(انرژي متابوليسمي مصرفي  ٧٤/٣

 )گرم در روز(مكمل ويتامينه و معدني رازك  ٥٠/٣ ) روزگرم در(پروتئين متابوليسمي مصرفي  ٠٠/٥٦

 )مگاژول در كيلوگرم(انرژي متابوليسمي  ٠٣/١٣  

 
 تجزيه و تحليل آماري

تفاوت در ميزان تخمك گذاري با استفاده از آزمون مربع              
بدون (كاي طبقه بندي شده بر مبناي تعداد تخمك گذاري               

مورد مقايسه قرار   ) تخمك گذاري يا يك تخمك گذاري و بيشتر      
و FSH  ، LHداده هاي حاصل از تعيين غلظت پلاسمايي       . گرفت
 با استفاده از طرح اندازه گيريهاي      LH  پالسهاي   ٢ و بسامد  ١دامنه

 مورد تجزيه و     (GLM) مكرر و به روية مدل خطي عمومي           
 با استفاده از روش الگوريتم        LHپالسهاي  . تحليل قرار گرفت   

ميانگين داده ها با استفاده از       . ليل شد خوشه اي  تجزيه و تح      
نرم افزار  . آزمون چند دامنه اي دانكن مورد مقايسه قرار گرفت         

 . بود SPSS-9آماري مورد استفاده 
 

 نتايج 
فراواني تخمك گذاري بين تيمارهاي مختلف در زمانهاي           
قبل و بعد از تيمار تفاوت معني دار نشان نداد؛ زيرا در هيچ كدام             

 . ت، تخمك گذاري انجام نشده بوداز حيوانا
 در روز دوم بعد     LHدر هر دو گروه ميانگين بسامد پالسهاي        
به طور  ) روز پنجم (از تزريق تا يك روز بعد از آخرين تزريق             

روز صفر و روز دوم قبل از        (معني داري نسبت به زمانهاي قبل       
                                                                                    
1. Amplitude 
2. Frequency 

 لپتين  µg /kg١اين ميانگين در گروهي كه     . بيشتر بود ) تزريق
فت كرده بود، در روز چهارم قبل از تزريق و يك روز بعد از                دريا

آخرين تزريق نسبت به روز دوم بعد از تزريق كاهش معني دار              
 لپتين دريافت كرده     µg /kg٤نشان داد، اما در گروهي كه          

بودند، يك روز بعد از آخرين تزريق نسبت به روزهاي دوم و                 
 ).١شكل ( بود چهارم بعد از تزريق به طور معني داري كمتر

 

 
 در طي سه LHبسامد پالسهاي ) خطاي معيار±( ميانگين -١شكل 

 لپتين دريافت كردند µg/kg٤ يا ١ µg/kgساعت در گوسفنداني كه 
 )بعد از تزريق: قبل از تزريق، ب: ق(

 
 در روز دوم بعد     LHدر هر دو گروه ميانگين دامنه پالسهاي        

به طور  ) روز پنجم (ق  از تزريق تا يك روز بعد از آخرين تزري           
روز صفر و روز دوم قبل از          (معني دار نسبت به زمانهاي قبل        
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 ١٣٨٤، سال ٣، شماره ٣٦مجله علوم كشاورزي ايران، جلد  ٧٥٨

 

 لپتين دريافت كرده    µg/kg١در گروهي كه    . بيشتر بود ) تزريق
 در روز چهارم قبل از تزريق نسبت به           LHبود، دامنه پالسهاي    

 ).٢شكل (زمان بعد از تزريق به طور معني داري كمتر بود 
 

 
 در گوسفنداني LHاي دامنه پالسه) خطاي معيار± ( ميانگين-٢شكل 

  لپتين دريافت كردند µg/kg٤ يا µg/kg١كه 
 )بعد از تزريق: قبل از تزرق، ب: ق(

 
 لپتين  µg/kg١ پلاسما در گروهي كه      LH ميانگين غلظت   

دريافت كرده، در روزهاي دوم و چهارم بعد از تزريق نسبت به               
 و روز چهارم قبل از تزريق به        )روز صفر (روز قبل از شروع تيمار      

طور معني دار و به نسبت به روز دوم قبل از تزريق و يك روز بعد               
به طور غير معني دار    ) روز پنجم (از پايان دوره چهار روزه تيمار        

  لپتين   µg/kg٤ در گروهي كه       LHميانگين غلظت . بالاتر بود 
 به  دريافت كرده، در روزهاي دوم و چهارم بعد از تزريق نسبت            

، روز دوم قبل از تزريق و يك         )روز صفر (روز قبل از دوره تيمار       
به طور معني دار و در       ) روز پنجم (روز بعد از آخرين تزريق         

مقايسه با روز چهارم قبل از تزريق به طور غير معني دار بالاتر               
 ).٣شكل (بود 

.  پلاسما نداشت  FSHتيمار اثر معني دار بر ميانگين غلظت         
ي تغييرات اين ميانگين در تيمارهاي مختلف،          اما جهت بررس   

. مقايسات ميانگين انجام و در نتيجه تفاوتهايي مشاهده شد             
چنانكه در شكل شمارةچهارم نشان داده شده است، ميانگين             

 لپتين دريافت كرده، در      µg/kg١ در گروهي كه      FSHغلظت  
روز چهارم بعد از تيمار نسبت به روز صفر و نيز روزهاي دوم و                

هارم قبل از تيمار در گروه خودش و نيز در روزهاي صفر، دوم              چ
قبل از تيمار، چهارم قبل از تيمار و يك روز بعد از پايان دوره                 

  لپتين    µg/kg٤در مقايسه با گروهي كه        ) روز پنجم (تيمار  

در ). >٠٥/٠P(به طور معني داري بالاتر بود           دريافت كرده 
 FSH، ميانگين غلظت      لپتين دريافت كرده    µg/kg٤گروهي كه   

در روز دوم بعد از تزريق نسبت به روز دوم قبل از تزريق بالاتر                
 در اين گروه،    FSHعلاوه بر آن ميانگين غلظت      ). >٠٥/٠P(بود  

در روز چهارم بعد از تيمار نسبت به روز صفر و نيز روزهاي دوم               
و چهارم قبل از تيمار در گروه خودش و نيز نسبت به گروهي كه              

µg/kg٠٥/٠(به طور معني داري       لپتين دريافت داشته،    ١P<  (
 ).٤شكل (بيشتر بود 

 
 پلاسما در گوسفنداني LHغلظت ) خطاي معيار±( ميانگين -٣شكل 

µg/kgيا ١ µg/kgلپتين دريافت كردند ٤  
 )بعد از تزريق: قبل از تزريق، ب: ق(

 

 
ني  پلاسما در گوسفنداLHغلظت ) خطاي معيار±( ميانگين -٤شكل 

µg/kgيا ١ µg/kgلپتين دريافت كردند ٤  
 )بعد از تزريق: قبل از تزريق، ب: ق(

 
نتايج تعيين غلظت پروژسترون پلاسما نشان داد، كليه              

تيمار، وارد مرحله جسم زرد چرخه        ميشها قبل و بعد از دوره      
فحلي نشدند و غلظت پروژسترون در كلية دامها قبل و بعد از               

 . بود١ ng/mlتيمار كمتر از  
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٧٥٩

 بحث
 لپتين به صورت وريدي در طي       µg/kg٤ يا   µg/kg١تزريق  

چهار روز در ميشهايي كه در اثر محدوديت انرژي مصرفي،                
 در آنها متوقف شده، موجب احياي پالسها در كليه          LHپالسهاي  

به طوري كه   . حيوانات، پس از گذشت دو روز از آغاز تيمار شد           
 پس از تزريق دوم     LHاي    ميانگين غلظت، دامنه و بسامد پالسه     

و چهارم افزايش  يافت كه بيانگر توانايي لپتين محيطي در                 
تحريك محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز جهت ايجاد ترشحات            

در هر حال تزريق نسبتاً كوتاه مدت لپتين در          .  است LHپالسي  
از . اين آزمايش نتوانست موجب بازگشت تخمك گذاري گردد         

شرايط لازم جهت بازگرداندن كليه       اين رو به نظر مي رسد،          
فعاليتهاي محور هيپولاتاموس ـ هيپوفيز ـ تخمدانها از جمله             

 جهت تخمك گذاري با تيمارهاي بكار رفته           LHايجاد غليان 
 . فراهم نشده است

 در روز دوم و چهارم آزمايش و        LHميانگين غلظت هورمون    
زمايش، پيش از تزريقات دوم و چهارم، نسبت به زمان پيش از آ            

اما بسامد و دامنه پالسهاي        . تغييرات معني دار نشان نمي دهد    
LH              پيش از تزريق چهارم، به طور معني داري بالاتر از روز قبل 

از آزمايش، قبل از تزريق دوم و يك روز بعد از پايان آزمايش                 
 LHاين امر احتمالاً بيانگر اثر محرك لپتين در سنتز             . مي باشد

 LH است، به طوري كه ترشحات پالسهاي          در هيپوفيز قدامي  
پيش از تزريق روز چهارم و نيز يك روز پس از پايان تيمار،                  

هرچند اين ترشحات پيش از تزريق      . همچنان  مشاهده مي شود   
چهارم، داراي بسامد و دامنه نسبتاً كمتري در گروهي است كه             

µg/kgلپتين نسبت به       ١ µg/kgاين امر  .  دريافت كرده اند   ٤
گر آن است كه هر چه مقدار لپتين دريافتي بيشتر و در                نشان

نتيجه سطح لپتين خون و مدت بالا بودن آن در خون بيشتر                
باشد، اثرات تحريكي آن بر محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز، مدت           

در عين حال عدم وجود تفاوت          . بيشتري باقي خواهد ماند     
لافاصله پس   ب LHمعني دار در ميانگين، بسامد و دامنه پالسهاي        

از تزريق دو دز مختلف لپتين، احتمالاً حاكي از عدم واكنش               
وابسته به دز در محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز به لپتين در                

به عبارت ديگر به نظر مي رسد، گيرنده هاي         . كوتاه مدت است  
 محدود است و با      GnRH-LHهورمون لپتين بر روي محور          

اع شده و تا پلاريزاسيون      مقدار مشخصي از هورمون لپتين اشب      
اما با گذشت زمان     . مجدد آنها  واكنشي مشاهده نخواهد شد        

گيرنده ها دوباره احياء شده و در صورتي كه سطح لپتين در                
به همين علت    . خون بالا باشد به آن واكنش نشان مي دهند           

بلافاصله پس از تزريقات لپتين در سطوح مختلف، پاسخ وابسته           
د، ولي در طي ساعات يا روز بعد، اثر محرك           به دز ظاهر نمي شو   

لپتين در گروهي كه دز بيشتري دريافت كرده اند، بر روي                 
در پايان دوره آزمايش، هر       .  ملاحظه مي گردد    LHترشحات  

 در هر دو گروهي كه لپتين دريافت          LHچند ميانگين غلظت     
كرده اند، به سطوح پس از تزريق در روزهاي دوم و چهارم                  

 مشاهده شده و بسامد و دامنه           LHولي پالسهاي    نمي رسد،  
 .پالسهاي آن كماكان در سطوح بالا قرار دارد

 در مطالعات   LHاثر تحريك كننده لپتين برترشحات پالسي       
هنري و همكاران،   (در گوسفند   . پيشين نيز گزارش شده است     

، )٣(و گاوهاي ماده      ) ٣٠،  ٢٢،  ١٧،  ٢٠٠٢مكاتبه شخصي    
كه ) ٢(و موش   ) ٣١ ،٢٦(ش صحرايي   ، مو )٢١(ميمونهاي نر   

همگي در اثر گرسنگي يا كاهش سطح انرژي مصرفي با كاهش             
 مواجه بودند، تزريق داخل مغزي      LHيا توقف ترشحات پالسهاي     

فقط در غير نشخواركنندگان گزارشهايي موجود         (يا محيطي    
لپتين موجب افزايش ميانگين غلظت، بسامد و دامنه            ) است

در هر حال گزارشي از     .  طبيعي شده است    تا سطح  LHپالسهاي  
 در گوسفند يا    LHلپتين بر ترشحات    ) محيطي(تزريق وريدي   

 در حيوانات   .گاو به عنوان حيوانات نشخواركننده ارائه نشده است       
كه به  ) ٥(مانند موشهاي نر و ماده     ) ob/ob(چاق هوموزيگوت   

طور ذاتي نابارور هستند، تزريق لپتين موجب آغاز ترشحات              
 نيز  in vitroدرمطالعات  .  و باروري حيوانات مي شود    LHالسي  پ

  LHاضافه كردن لپتين به محيط كشت موجب افزايش ترشح            
 از سلولهاي هيپوفيز قدامي گاوهاي نر اخته شده                        

و موشهاي صحرايي   ) ٢٨(، موشهاي معمولي و چاق       )٣٢،  ٢٨(
 افزودن  in vitroهمچنين درآزمايشهاي   . شده است ) ٣٥(ماده  

 ي ـ از سلولهاي هيپوتالاموسGnRHلپتين موجب افزايش ترشح 
 .گرديده است) ٣٥(و موش صحرايي ماده ) ١١ ، ٩ ، ٨(خوكچه 

و ،  )١٥(، قوچ   )٢٣(در برخي مطالعات تزريق لپتين به ميش        
اما به نظر مي رسد دليل     .  بي اثر بود  LHبر ترشحات   ) ٨(خوكچه  
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 ١٣٨٤، سال ٣، شماره ٣٦مجله علوم كشاورزي ايران، جلد  ٧٦٠

 

 ميزان لپتين مصرفي و     اين تفاوت، نوع تيمارهاي به كار رفته و        
به طور مثال، اين احتمال وجود دارد كه         . يا گونة حيواني باشد     

 به دليل بالاتر بودن دز لپتين از حد                  فوقدر مطالعات     
  غير حساس و گيرنده هاي آن          GnRHفيزيولوژيك نورونهاي 

) ١٩٩٧(در تائيد اين نظريه يو و همكاران          . كاهش يافته باشد  
 از  GnRHز لپتين را در آزاد سازي          يك كاهش وابسته به د      
در هر حال در آزمايش هنري و          . اند هيپوتالاموس نشان داده   

بر روي ميش حيوانات مورد استفاده قبلاً           ) ١٩٩٩(همكاران  
 در  LHتحت عمل تخمدان برداري قرار گرفته بودند، و پالسهاي          

بي آنها ذاتاً داراي بسامد و دامنه بالايي بوده و از اين رو مدل خو              
در مطالعه سلي و    . ندبودبراي بررسي اثر لپتين بر ترشح لپتين ن       

 پس از تزريق    LHنيز كاهش ترشح    ) ١٥(همكاران بر روي قوچ     
لپتين احتمالابه دليل تزريق لپتين نبوده، بلكه ناشي از كاهش            

 . سطح تغذيه پس از تزريق لپتين است
 در تحقيق حاضر، پس از آن كه به دليل محدوديت طولاني           

 متوقف و ميانگين    LHمدت در انرژي مصرفي، ترشحات پالسي        
 به شدت كاهش يافته بود، تزريق محيطي لپتين با            LHغلظت  

وجود ادامه محدوديت انرژي موجب احياي فعاليتهاي                  
.  شده است  LHنورواندوكريني مغز و در نتيجه ترشحات پالسي         

) ٣١ ،٢٦،  ٢(بنابراين به نظر مي رسد، در ميشها نظير جوندگان          
، لپتين محيطي يكي از عوامل مهم               )٢١(و كف روها        

به . كنترل كننده فعاليتهاي نورواندوكريني جنسي مغزي مي باشد     
عبارت ديگر در ميش، لپتين محيطي قادر به خنثي كردن اثرات           
مهاري محدوديت انرژي بر محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز و              

 . است– LH GnRHترشحات پالسي 
 پس از تزريق لپتين در        LHسريع پالسهاي   پديدار شدن   

روزهاي دوم و چهارم در آزمايش حاضر، احتمالاً نشانه اثر فوري            
لپتين بر محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز بوده، به طوري كه                

اما علاوه بر آن،     .  مي شود LHموجب تخليه هيپوفيز قدامي از       
لپتين  با تحريك سلولهاي گونادوتروف موجب تحريك ساخت           

 شده و به صورت يك محرك طولاني مدت                LHهورمون  
 عمل   GnRH-LHمتابوليكي جهت ادامه فعاليتهاي محور           

به طور مثال در روز چهارم قبل از تزريق و نيز روز                 . مي كند
غلظت لپتين پلاسما در    ) يك روز بعد از پايان دورة تيمار      ( پنجم  

روزهاي سطح بالايي قرار ندارد، ولي افزايش سطح لپتين در طي           
قبل، موجب ادامه فعاليتهاي محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز و             

با اين حال در روز دوم تيمار و         .  شده است  LHترشحات پالسي   
در آزمايش حاضر تزريق لپتين در روز اول          (قبل از تزريق دوم      

، )هاي خون جمع آوري نشده است        بوده كه در اين روز نمونه       
 بيان كننده آن است كه تنها       اين امر .  مشاهده نشد  LHپالسهاي  

يك تزريق محيطي لپتين، قابليت تحريك نمودن طولاني مدت          
 در روز   LH را نداشته و از اين رو پالسهاي          GnRH-LHمحور  

اين نتيجه برخلاف گزارش ميلر     . دوم قبل از تزريق مشاهده نشد     
است و علت آن احتمالاً تفاوت در نوع تزريق         ) ٢٠٠١(و همكاران   
باشد، زيرا در آزمايش مذكور از تزريق لپتين به صورت          لپتين مي  

گرچه در آزمايش حاضر به       . استفاده شده است   داخل مغزي    
دليل عدم خونگيري در روز اول در خصوص چگونگي ترشحات            

LHپس از اولين نوبت دريافت لپتين اطلاعي در دست نيست  . 
 همانطور كه قبلا اشاره شد، علت به كارگيري تزريق محيطي         
لپتين در اين پژوهش شناسايي تأثير لپتين موجود درخون بر             

در بسياري از    . محور هيپوتالاموس ـ هيپوفيز در ميش بود          
مطالعات مشخص شده است، تأثيرات انرژي مصرفي عمدتاً از             

 ٣ CART ،   POMC٢ ،   NPY١طريق نوروترنسميترهايي چون    
 آنجا بر    و از  GnRHو ساير نورو ترانسميترها بر روي نورونهاي         

از طرفي لپتين از    ). ٢٧ ،٤( اعمال مي شود    LHترشحات پالسي   
و غلظت پلاسمايي آن      ) ٢٤(بافت چربي سفيد ترشح شده         

). ١٩،  ١٤(همبستگي مثبت و بالايي با ذخاير چربي بدن دارد            
در چند مطالعه هورمون لپتين در مايع مغزي ـ نخاعي رديابي             

حي مختلف مغز از جمله     و گيرنده هاي آن در نوا    ) ١٣،١٤(شده  
، ١٠  (GnRHنورونهاي درگير در فرايندهاي توليدمثلي مانند        

٢٩(  ، NPY   و POMC) يك مطالعه نيز   . كشف شده است  ) ٢١
نشان مي دهد، لپتين قادر است پس از عبور از سد خوني مغز               
توسط گيرنده هايي خاص، بر روي قسمتهاي فوقاني مغز تأثير            

نيز موجب   in vitroن در آزمايشهاي     افزودن لپتي ). ١٢(نمايد  
  از سلولهاي هيپوتالاموسي خوكچه         GnRHافزايش ترشح     

                                                                                    
1. Neuropeptide Y 
2. Propiomelanocortin 
3. Cocaine and amphetamine-regulated transcript  

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 هاي تحت محدوديت انرژياثر محرك لپتين بر ترشح گونادوتروپينها در ميش: توحيدي و همكاران

 

٧٦١

همچنين در  . مي شود) ٣٥(و موش صحرايي ماده       ) ١٠ ،٨(
مطالعات پيشين مشخص شده است، لپتين مي تواند از طريق            

 ،)٣٤ ( POMC،)٢٧ ،٢ (NPYنوروترنسميترهايي نظير     
CART) بر ترشحات    ) ٢٧ ،١٧GnRH وLH    اثر نمايد  .

بنابراين اين امكان وجود دارد كه لپتين موجود در خون محيطي           
 .  را داشته باشدGnRH توانايي تأثير گذاري بر روي ترشحات 

با توجه به وجود گيرنده هاي لپتين بر روي هيپوفيز قدامي            
 از  LHو نيز اثر محرك لپتين بر ترشح           ) ٢٥ و   ٢٠(گوسفند  

، ١١،  ١٠ ،   ٧ (in vitro در آزمايشهاي    سلولهاي هيپوفيز قدامي  
، احتمال  تأثير مستقيم لپتين بر روي سلولهاي           )٣٥ ،٣٢،  ٢٨

گونادوتروف هيپوفيز قدامي جهت ميانجيگري كردن ترشحات           
LH  و FSHنيز وجود دارد  . 

 لپتين به صورت وريدي در         µg/kg٤ يا    µg/kg١تزريق  
نرژي مصرفي  گوسفنداني كه به دليل محدوديت طولاني مدت ا        

 مواجه بودند، موجب افزايش ميانگين       FSHبا كاهش ترشحات    
 پلاسما پس از هر نوبت تزريق گرديد؛ اما واكنشي           FSHغلظت  

به عبارت ديگر مشابه با محور         . وابسته به دز مشاهده نشد       
GnRH-LH                گيرنده هاي هورمون لپتين بر روي محور ، 

GnRH-FSH    سطح  .  نيز محدود استFSH  ي دوره   در انتها
آزمايش و پس از گذشت  يك روز از آخرين تزريق نيز نسبت به              

لذا . دوره پيش از آزمايش هرچند به طور غير معني دار بالاتر بود          
 ور ــر محــن بـتغييرات فوق مي تواند حاكي از تأثير محرك لپتي
  و ترشح βFSH هيپوتالاموس ـ هيپوفيز جهت ساخت زيرواحد 

FSHبت تزريق لپتين بر ترشحات  تأثير مث.   باشدFSH ًقبلا   

مشاهده ) ob/ob(در مطالعه بر روي موشهاي نر و ماده چاق             
  اضافه كردن    in  vitroهمچنين در مطالعات        ). ٥(شده است   

لپتين به محيط كشت حاوي سلولهاي هيپوفيز قدامي گاوهاي           
موجب ) ٣٥(و موش صحرايي ماده      ) ٢٨(نر اخته شده و موش       

بنابراين نتايج اين آزمايش ضمن      .  گرديد FSHرشح  افزايش ت 
تأييد نتايج مطالعات پيشين، بيانگر اثرات محرك لپتين محيطي         

گرچه از چگونگي اعمال     .  در ميش مي باشد    FSHبر ترشحات   
 LHاين اثرات اطلاع دقيقي در دست نيست، اما همانند                  

ت به طور مثال ممكن اس    . مسيرهاي مختلفي احتمالاً وجود دارد    
  از    GnRHلپتين با عبور از سد خوني مغز  بر ترشح                    

هرچند با توجه به وجود          ). ١٢(هيپوتالاموس اثر نمايد        
، يك  )٢٥ ،  ٢٠(گيرنده هاي لپتين بر روي هيپوفيز قدامي ميش        

سازوكار احتمالي ديگر، تأثير مستقيم لپتين بر روي سلولهاي            
 .گونادوتروف هيپوفيز قدامي است

يج اين پژوهش چنين استنباط مي شود كه        بطور كلي از نتا   
تزريق محيطي لپتين به عنوان يك سيگنال متابوليكي، اثر مهار           
كنندة كمبودهاي انرژي بر محور نورواندوكريني جنسي مغز در          
ميشهاي تحت محدوديت غذايي را خنثي نموده و موجب                

 . تحريك ترشح گونادوتروپينها مي گردد
 

 سپاسگزاري
ئولين محترم دانشكده كشاورزي دانشگاه      بدينوسيله از مس  

تربيت مدرس و مؤسسه تحقيقات علوم دامي كشور به جهت              
. مساعدت و تأمين هزينه هاي لازم تشكر و سپاسگزاري مي گردد         
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SUMMARY 

 

This study was conducted to investigate the effect of intravascular (peripheral) leptin 
injection on gonadotropins secretion in energy-restricted ewes. Six acyclic (LH pulses 
secretion lacking) Chal ewes each received 250 µg cloprostenol one day prior to 
treatment (day 0). Ewes were assigned to two groups (n=3), receiving the following 
treatments for a duration of 4 days. Groups I and II received intravenous injection with 
1µg and 4 µg/Kg BW leptin, respectively. Ewes were fed a ration that provided 60% of 
the maintenance energy requirements. Blood samples were collected (3 ml) at 20 
minutes and hourly intervals for 3 hours on days 0 and 5 (before feeding) to determine 
LH and FSH secretion pattern. In addition, blood samples were collected for 3 hours 
before and after leptin injection on days 2 and 4 the same way as above. Ovulation rate 
was also determined after treatment period through laparoscopy. Mean plasma 
concentration (p<0.05), pulse frequency (p<0.01), and LH amplitude (p<0.05) as well as 
mean plasma FSH concentration (p<0.01) were significantly increased in either groups. 
Ovulation rate was not affected. The Results indicate that intravascular (peripheral) 
leptin injection can restore gonadotropins secretion (limited in energy-restricted ewes). 

 
Key words: Leptin, Gonadotropin, Energy-restricted ewe. 
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