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  ريز و متابوليسم ايران ي غدد درون مجله

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

  )۱۳۹۲تير  (۲۰۵ ـ ۲۱۰هاي   ، صفحه۲ي  مارهي پانزدهم، ش دوره

  

  

در  استراديول β-۱۷ بيان ژن آروماتاز و غلظت براثر ارکسين 

  ي لترال هيپوتالاموس ي ونترومديال و ناحيه هسته
  

  

  ۲، همايون خزعلي۱الهام شکيبا

دانشگاه شهيد ي علوم زيستي،  يزيولوژي، دانشكدهگروه ف) ۲، دانشگاه آزاد واحد علوم تحقيقات، ي علوم پايه، گروه بيوشيمي، دانشكده) ۱

ي علوم پايه، گروه بيوشيمي،  دانشكده، دانشگاه آزاد واحد علوم تحقيقات تهرانتهران، : ي مسئول ي نويسنده نشاني مکاتبهبهشتي، 

   e-mail: shakibaelham@ymail.comالهام شكيبا؛

  

  چكيده
در بررسي . سين و استراديول بر افزايش اشتها بررسي گرديده استهاي پيشين اثر و اهميت ارک در پژوهش: مقدمه

) مرکز گرسنگي( و ناحيه لترال) مرکز سيري(هاي هسته ونترومديال  حاضر اثر ارکسين بر ترشح استراديول توسط نورون
يک .  شدند سر موش صحرايي نر بالغ به طور تصادفي به دو گروه تقسيم۴۰ :ها مواد و روش .هيپوتالاموس بررسي شد

ي  ها کانولا گذاري در هسته  عدد موش، که در تمام آن۳۰ عدد موش و يک گروه آزمايش شامل ۱۰گروه کنترل شامل 
ي ريکاوري تزريق  بعد از دو روز دوره. ي لترال هيپوتالاموس با تکنيک استريوتکسيک صورت گرفت ونترومديال و ناحيه

دو ساعت .  و ونترومديال هيپوتالاموس صورت گرفتي لترال هيپوتالاموس در ناحيه هسته ميکروگرم ارکسين ۴ و ۲، ۱
ي لترال و  بعد از جداسازي بافت هسته. ي لترال و ونترومديال صورت گرفت بعد از تزريق، جداسازي بافت مغزي هسته

اسي مورد سنجش قرار  و استراديول با روش راديوايمينوRT-PCRونترومديال هيپوتالاموس غلظت آروماتاز با استفاده از 
 ميکروگرم ارکسين در ۴ و ۲، ۱آزمايش تعيين وجود ژن آنزيم آروماتاز نشان داد تزريق دوزهاي : ها يافته. گرفت
گيري هورمون  اندازه.  و ونترومديال هيپوتالاموس موجب سنتز آنزيم آروماتاز شده استتالاموسي لترال  هاي هسته بافت
 ميکروگرم ۴ و ۲، ۱ي لترال هيپوتالاموس نشان داد تزريق  ي ونترومديال و هسته ي هستهها  بتا استراديول در بافت۱۷

 ميکروگرم ۴ و ۲اين افزايش، در دوزهاي .  بتا استراديول شد۱۷هورمون ) ≥۰۵/۰P(دار  ارکسين سبب افزايش معني
ي  هاي ترشح کننده ن داد نورونهاي پژوهش حاضر نشا يافته: گيري نتيجه.  ميکروگرم مشاهده گرديد۴ارکسين بيش از 

  .ي ونترومديال هيپوتالاميک و ناحيه لترال هيپوتالاميک وجود دارد استراديول در ناحيه
  

   ونترومديال هيپوتالاموس،  لترال هيپوتالاموس،  استراديول، راديوايمنواسياستراديولارکسين،  :واژگان كليدي
  ۲۲/۹/۹۱:  ـ پذيرش مقاله۱۹/۹/۹۱: ـ دريافت اصلاحيه ۶/۶/۹۱ :دريافت مقاله

  

  مقدمه

 از بار اولين براي که است نوروپپتيدي ارکسين

 تحقيقاتي گروه دو ي به وسيله صحرايي موش هيپوتالاموس

 ۱۹۹۸ سال در de lecea ساكورايي و شامل جداگانه

 در که است سازي پيش پپتيد ارکسين پرو پري .شد جداسازي

 يک همراه بهA)  ارکسين(  اي اسيدآمينه ۳۳ پپتيد يک نهايت

 اين .شود مي مشتق آن  ازB) ارکسين (اي آمينه اسيد ۲۸ پپتيد

 هاي  نام به OX1R و OX2Rي گيرنده نوع دو داراي پپتيد دو

G زياد بسيار  توزيع۱،۲.باشند مي پروتئين به متصل 

 و ها بافت در ارکسين هاي گيرنده و هاي ارکسينرژيک نورون

 مانند نورواندوکريني تنظيم در را ها نآ نقش مختلف، نواحي

 اتونوميک سيستم کنترل و ساز و سوخت وضعيت تغذيه،

 يـنورواندوکرين محورهاي کنترل در   ارکسين۳.دهد مي نشان

 ي،ــمثل توليد ورـــمح روپ،ــگنادوت مـسيست شامل مختلف

  ۳،۴.دارد  دخالت ...و سوماتوتروپ
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 ۲۰۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲تير ، ۲ ي شماره, پانزدهمي  دوره

 

  

تابوليکي که هاي ارکسين به چندين پيام م  نورون

دهند،  ي وضعيت انرژي بدن هستند پاسخ مي دهنده نشان

. يابد  شرايط گرسنگي افزايش ميدرها  فعاليت اين نورون

در افراد طبيعي  iي بدن ي توده نمايه با Aغلظت ارکسين 

 پلاسما در Aچنين، ميزان ارکسين  هم. ي مستقيم دارد رابطه

   ۵،۶.بيماران چاق بسيار پايين است

ي کليدي در  ماتاز آنزيمي است که مسئول يک مرحلهآرو

 حذف استروژن سبب تغيير ۱،۲.باشد بيوسنتز استروژن مي

 و پرخوري و چاقي ،ي غذايي و مدت آن  وعدهي در اندازه

اي مهم ــه روژن به هستهـــي استــده  پيام۷،۸.ودــش مي

 تنظيم ي هيپوتالاموس مسئول تنظيم وزن بدن با واسطه

در  ii(LH) هيپوتالاموس جانبي۹-۱۱.باشد رژي ميمصرف ان

 ونترومديـال هيپوتالاموس               .ش داردـه نقـــش تغذيــافزاي

)iii VMH( ريــز سيــوان مرکـبه عن )satiety(۱،۲ و 

 به عنوان مرکز گرسنگی شناخته هيپوتالاموس جانبي

نقش   و اين ناحيه در تنظيم تغذيه و سوخت و ساز۱۲شود می

   ۵.اردد

در گذشته اثر استراديول و ارکسين در مغز بر 

ي اشتها بررسي شده   کاهنده و افزايندههاي عصبي واسطه

با توجه به اثر ارکسين و استراديول بر اشتها در اين  ۳،۴.است

بررسي اثر ارکسين بر ميزان ترشح استراديول و بيان ژن 

  کههيپوتالاموس جانبي و VMHآروماتاز در دو ناحيه 

بيانگر ارتباط بين ارکسين و ميزان ترشح استراديول در دو 

 با تزريق ارکسين به اين دو ناحيه و ،ناحيه ياد شده است

  .سنجش بيان ژن آروماتاز و استراديول بررسي گرديد

  ها مواد و روش

تجربي ـ آزمايشگاهي  نوع از كه پژوهش حاضر در

ور پاست انستيتو از ماده صحرايي ايـه موش باشد مي

 ايـدم .داري شدند نگه استاندارد شرايط در و خريداري

 شرايط و بود گراد ي سانتي درجه ۲۵ تا  ۲۰ حيوانات داري نگه

 در روشنايي شروع( تاريكي  ساعت۱۲و  روشنايي ساعت ۱۲

در  حيوانات .گرديد اعمال ها نمونه مورد در ) صبح۸ ساعت

. داشتند دغذاي استاندار و آب به آزاد دسترسي تجربه طول

 بررسي مورد بيماري هرگونه علايم نظر از ها نمونه ،چنين هم

ي  پهنه از بيماري علايم ي مشاهده در صورت و گرفتند قرار

                                                           
i - Body mass index 

ii- Lateral hypothalamus 

iii - Ventromedial hypothalamus 

عمل  از قبل ساعت ۱۲ طرفي، از .گرديدند ها خارج تجربه

 بر ها بررسيتمام  .شد خارج ها نمونه دسترس از غذا جراحي،

 در تجربي هاي با آزمايش مرتبط اخلاقي اصول رعايت مبناي

  .گرفت انجام حيوانات مورد

ي علوم زيستي دانشگاه  پژوهش حاضر در دانشکده

 سر موش صحرايي نر بالغ ۴۰تعداد . شهيد بهشتي انجام شد

 گرم به طور تصادفي به دو گروه اصلي ۳۰۰با وزن تقريبي

 سر موش ۳۰ سر موش گروه کنترل و ۱۰تقسيم شدند که 

هاي لترال  مورد کانولا گذاري در هسته. ندگروه آزمايش بود

وس با تکنيک ـال هيپوتالامــ و ونترومديوسهيپوتالام

ي ريکاوري  بعد از دو روز دوره. استريوتکسيک قرار گرفتند

ي لترال  در ناحيه هسته ميکروگرم ارکسين ۴ و ۲، ۱تزريق 

 و ونترومديال هيپوتالاموس از راه کانولا انجام هيپوتالاموس

 دو ساعت بعد از تزريق، حيوانات کشته شده و .شد

و ونترومديال  ي جانبي جداسازي بافت مغزي و هسته

شده تا مراحل  هاي جدا افتب.  صورت گرفتتالاموسهيپو

ي سليسوس قرار   درجه-۸۰در دماي منفي   آزمايشبعدي 

ي لترال و ونترومديال  بعد از جدا سازي بافت هسته. گرفت

يزه شد و بعد از جداسازي غلظت   هموژنوسهيپوتالام

 و استراديول با روش RT-PCRآروماتاز با استفاده از 

 آزمايشگاهي كيت از انجام استفاده با راديوايمينواسي و

(DSL lab Incwebster)  گرفت مورد بررسي.  

 بيهوشي كتامين و ي  مخلوط مادهي بيهوشي به وسيله

 ي هاي هسته گيويژ.  داخل صفاقي انجام شدراهزايلسين از 

نوس و واتسن با ي و ونترومديال از اطلس پاکسجانبي

 ۶/۰ :جانبی ،متر  ميلي۸/۲-۵/۲ : خلفیVMH هاي ويژگي

عمودی از سطح استخوان  متر  ميلي۵/۹و  ز برگماا متر ميلي

و متر   ميلي۲/۰جانبی  ،متر  ميلي۳/۰:خلفی( LHA ؛)الپريت

پيدا شد  )تاليپر از سطح استخوان متر  ميلي۰/۸-۵/۸عمودی 

  .و كانول گذاري به منظور تزريق دارو انجام گرديد

 از بافت هموژنيزه شده به منظور mRNAجداسازي 

به منظور تاييد جداسازي .  انجام شدRT-PCRاستفاده در 

ي مورد نظر الکتروفورز انجام، و پس از آن  قطعه

.  صورت گرفت و سپس الکتروفورز انجام شد CDNAسنتز

 براي ها داده تمام آمده دست به هاي داده و تحليل زيهتج براي

غلظت آروماتاز و استراديول تزريق  غلظت ي ميانگين مقايسه

آماري  افزار نرم کمک  ميکروگرم ارکسين با۴ و ۲، ۱دوزهاي 

SPSS زوجي،  تي آماري آزمون از با استفاده و ۲۰ي نسخه

 صورت به ها داده. گرفت قرار تحليل و تجزيه مورد
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 همكارانو الهام شكيبا   اثر اركسين بر استراديول و آروماتاز ۲۰۷

 

  

مقادير در مقايسه با گروه  و بيان معيار انحراف±ميانگين

  .گرديد دار تلقي معني) ≥۰۵/۰P(کنترل 

  ها يافته

در پژوهش حاضر با توجه به اثر استراديول و ارکسين 

بر اشتها، تاثير ارکسين بر ميزان استراديول و بيان ژن 

آروماتاز که مسئول سنتز استراديول از تستوسترون 

 و ندحيوانات جراحي شد. رد بررسي قرار گرفت مو،باشد مي

 و پس از تزريق ارکسين ميزان صورت گرفتگذاري  کانول

  .انجام شد RT-PCRبيان ژن آروماتاز به روش 

 از بافت مغزي استخراج شد و سپس RNAدر ابتدا 

.  الکتروفورز ژل آگارز تاييد شدي  به وسيلهRNAاستخراج 

هاي   بافتRNAسازي ه جداها بيانگر اين امر است ک تهياف

بندهاي ايجاد . مغزي مختلف با موفقيت صورت گرفته است

  .)۱شکل (باشد  ميشده در شکل زير مويد اين امر 

  

و بندهاي RNA  تصوير ژل الکتروفورز استخراج -۱شکل 
  .باشد ايجاد شده مي

با و  ، رونويسيCDNA مورد نظر به RNAسپس 

 شد و پس از آن با  تکثيرDNAقطعات  PCRاستفاده از 

هاي آزمايش  يافته. استفاده از ژل آگارز بررسي گرديد

گر افزايش بيان ژن آنزيم آروماتاز است و تزريق  بيان

ي  هاي ناحيه  ميکروگرم ارکسين در بافت۴ و ۲ ، ۱دوزهاي 

ي ونترومديال هيپوتالاموس سبب سنتز آنزيم   و هستهجانبي

  دست آمده از آزمايش  بندهاي به۲شکل . شود آروماتاز مي

PCR افزايش در ميزان بيان ژن بيانگردهد که  را نشان مي 

  .)۲شکل (باشد  آروماتاز مي

  

  

کـه  PCR  بنـدهاي بـه دسـت آمـده از آزمـايش      -۲شـکل  
  .باشد گر افزايش در ميزان بيان ژن آروماتاز مي بيان

استراديول به روش راديوايمونواسي مورد سنجش قرار 

ا ميانگين غلظت هورمون استراديول در بافت ه يافته. گرفت

 هيپوتاموس با دوزهاي مختلف ارکسين نشان داده جانبي

 ميکروگرم ارکسين سبب افزايش ۴ و ۲ ،۱تزريق . شده است

) ≥۰۵/۰P(دار   تفاوت معنيموجبميزان استراديول شده که 

 ولي در مقايسه با  گروه کنترل نشد،بين دوزهاي مختلف 

  .گرديد) ۱نمودار () ≥۰۵/۰P(دار  نيسبب افزايش مع

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 ميانگين غلظـت هورمـون اسـتراديول در بافـت           -۱نمودار
 بــا دوزهــاي مختلــف ارکــسين در وسملا هيپوتــاجــانبي

مقايسه با دوزهاي تزريقي ارکسين و گروه کنتـرل نـشان           
 بيـان  معيـار  انحـراف ± ميـانگين   صورت بهو شده  داده
) ≥۰۵/۰P(يـسه بـا گـروه کنتـرل         مقـادير در مقا   ،  انـد  شده
  .گرديد دار تلقي معني

ميانگين غلظت هورمون استراديول در بافت ونترومديال 

ها  يافته. هيپوتاموس با دوزهاي مختلف ارکسين به دست آمد

هورمون استراديول در  )≥۰۵/۰P(دار  گر افزايش معني بيان

 ۱۷گيري هورمون استراديول  اندازه. باشد  ميVMH ي هسته

 دادهاي هسته ونترومديال هيپوتالاموس نشان  بتا در بافت

دار   ميکروگرم ارکسين سبب افزايش معني۴ و ۲، ۱تزريق 

)۰۵/۰P≤ (اين افزايش در .  بتا استراديول گرديد۱۷هورمون

 ميکروگرم ۴ ميکروگرم ارکسين بيش از ۲ و ۱دوزهاي 

  ).۲نمودار ( مشاهده شد

ين امر است که تزريق  ا ازها به صورت کلي حاکي يافته

 موجب هيپوتالاموس جانبي و VMHارکسين در ناحيه 

 .)≥۰۵/۰P(گردد  افزايش بيان ژن آروماتاز و استراديول مي
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 ۲۰۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۲تير ، ۲ ي شماره, پانزدهمي  دوره

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 ميانگين غلظـت هورمـون اسـتراديول در بافـت           -۲نمودار
 با دوزهاي مختلف ارکـسين در       وسملاونترومديال هيپوتا 

کسين و گروه کنتـرل نـشان       مقايسه با دوزهاي تزريقي ار    
 بيـان  معيـار   انحـراف ±ميانگين  صورت به و ، شده داده
) ≥۰۵/۰P(مقـادير در مقايـسه بـا گـروه کنتـرل       .انـد  شده
  .گرديد دار تلقي معني

  بحث 

 با ي عصبي يك واسطهدر پژوهش حاضر اثر ارکسين که 

آنزيم ( بر ميانگين غلظت آروماتاز ،اثر افزاينده بر اشتها است

چنين  ، و هم)ول سنتز استراديول از تستوسترونمسئ

 اشتها در برخي از نواحي ي استراديول که به عنوان کاهنده

هاي به دست آمده   يافته۳.مغزي شناخته شده، بررسي گرديد

باشد که تزريق دوزهاي مختلف ارکسين  حاکي از اين امر مي

چنين استراديول  موجب افزايش ميزان بيان آروماتاز و هم

   ۴.شود يم

شناسايي نواحي که اثر آنورکسيژنيک استراديول را 

ابتدا شناخت . باشد کنند به دلايل متعددي مهم مي ميانجي مي

اي از مغز براي کاهش تغذيه  که استروژن در چه ناحيه اين

سازوكارهاي سلولي و فرايندهاي شناخت  ،کند عمل مي

تند، هسهورمون اين  عملکرد آنورکسيژنيک كه ضامنعصبي 

کند   دوم اين كه شناخت نواحي مهم مغزي کمک مي.مهم است

هاي نوروترانسميتري که  پپتيدهاي مرتبط با تغذيه و سيستم

ي استراديول تنظيم شود شناسايي  ممکن است به وسيله

هاي جنسي در تغذيه مشخص  گردد، در نتيجه تفاوت

   ۱۳.گردد مي

ژنيک مانند ارکسين و استراديول با نوروپپتيدهاي ارکسي

 و) MCH(متمرکز کننده ملانين هورمون  ،، گرلينYنوروپتيد

چنين نوروپتيدهاي آنورکسيژنيک مانند انسولين، لپتين،  هم

 ۱۴،۱۵.دهند سيستوکينين برهمکنش مي سروتونين و کوله

VMHهيپوتالاموسي مهم است که از تغذيه ي  يک هسته 

 بر ۱۶،۱۷.هدد کند و سوخت و ساز را افزايش مي جلوگيري مي

 سبب حالت گرسنگي هيپوتالاموس جانبيخلاف آن تخريب 

)anorectic (که اثر استراديول   با وجود اين۱۸.شود شديد مي

 کاهنده گزارش شده، در پژوهشي ،بر اشتها در بيشتر منابع

 VMH و LHبه اين نتيجه رسيده اند که تزريق استراديول به 

۱۴.دهد تغذيه را تحت تاثير قرار نمي
   

 استروژن با پپتيدهاي مرتبط با تغذيه واقع در

  علاوه بر ۷.دهد  و ارکسين بر همکنش ميهيپوتالاموس جانبي

آن بيان پروتئين ارکسين در سيکل استروس با يک پيک در 

 پژوهشي حاکي از اين امر است ۱۹.کند پرواستروس تغيير مي

 براي کاهش هيپوتالاموس جانبيکه تزريق استراديول در 

ر اين امر است که گ  بيانو ،باشد  نميكافيغذيه ت

تواند در تاثير آنورکسيژنيک  نمي هيپوتالاموس جانبي

۲۰.استروژن نقش داشته باشد
  

هاي نواحي   که نورونباشد مياين پديده حاکي از اين امر 

 تحت تاثير اثر آنورکسيژنيک استراديول هيپوتالاموس جانبي

گر نوروپپتيدهايي مانند بر خلاف آن ا. گيرند قرار نمي

اي استروژن باشند، محتمل  ارکسين درگير در رفتار تغذيه

هاي استراديول مسئول اين امر در خارج  است که گيرنده

 VMHاستروژن در  . قرار گرفته باشندهيپوتالاموس جانبي

براي کاهش تغذيه کافي نيست و قادر به تاثير بر تغذيه 

  ۲۱،۲۲.باشد نمي

 کاهش VMHهاي صحرايي با تخريب  شعلاوه بر آن مو

 پس از تيمار با استراديول را نشان تغذيهدر ميزان 

 αي   که گيرنده OVXهاي  موش،در پژوهشي ديگر ۲۳.دهند مي

 شده است پاسخ آنورکسيژنيک knockdownها  استروژن آن

 تزريق استروژن نتوانست ۲۴.هاي کنترل بود ها مانند موش آن

   .تغذيه را کاهش دهد

VMH براي اثر آنورکسيژنيک استروژن کافي نيست و 

اين امر به احتمال زياد از راه مسير غير مستقيمي خارج از 

VMH۱۴. است    

هاي گذشته اثر ارکسين و استراديول بر  در بررسي

نوروپپتيدهاي ارکسيژنيک و آنورکسيژنيک مختلف در نواحي 

 NPY. مختلف مغزي مرتبط با اشتها بررسي شده است

ي  اي القا شده به وسيله در رفتار تغذيه) Yنوروپپتيد (

تواند يکي از مسيرهاي   ميNPYسيستم . ارکسين تاثير دارد

. کند اي را القا مي  با آن رفتار تغذيهA فرعي باشد که ارکسين 
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اي ــي آناليزهــن و بعضـــ ارکسيداخل بطنتزريق 

ي ها ها و واسطه ايمونوهيستوشيمي واکنش بين ارکسين

، )POMC( ، پرواوپيوملانوکورتينYنوروپپتيد اي مانند  تغذيه

i پروتئين
AGRP  وii

MCH۲۵. را نشان داده است   

 و هيپوتالاموس جانبيهاي ارکسين و لپتين در  گيرنده

VMHکه   در حالي،دهد لپتين تغذيه را کاهش مي.  قرار دارند

 با ها همراه اين تفاوت. دهد  تغذيه را افزايش ميAارکسين 

هاي حساس   روي نورونAتاثيرات تنظيمي لپتين و ارکسين 

   ۲۶. استVMH و LHAبه گلوکز 

ي القا شده با ارکسين شامل هم مسيرهاي حساس  تغذيه

که  هنگامي. به لپتين و هم غير حساس به لپتين هستند

شود در ابتداي فاز   تزريق ميICVارکسين به صورت 

 ۱.کند ريک مي مصرف غذا را تحAروشنايي ارکسين 

ها استروژن اثر تقويت کننده روي اندازه و  در موش

گذاري و تاثير   تخمکي دوره روزانه در طول ي تغذيه

گذاري  ي قبل از تخمک اي در طول مرحله بازدارندگي دوره

 ،ي غذايي ي وعده حذف استروژن سبب تغيير در اندازه. دارد

اثرات شود، استروژن   و پرخوري و چاقي مي،و مدت آن

مشابهي در انسان دارد که سبب کاهش تغذيه روزانه قبل از 

علاوه بر اين، کاهش در استروژن  ۲۷-۳۰.شود گذاري مي تخمک

مرتبط با تغييرات در وزن بدن توزيع چربي در بدن انسان 

استروژن توانايي کنترل . باشد است که مشابه حيوانات مي

ا دارد و اين امر توازن انرژي، ميزان تغذيه و توزيع چربي ر

هاي ارکسيژنيک و  ممکن است از راه واکنش آن با هورمون

۱۴.آنورکسيژنيک به صورت غير مستقيم انجام شود
   

در كل با توجه به اثر ارکسين و استراديول بر تغذيه و 

ها با پپتيدهاي ارکسيژنيک و آنورکسيژنيک  اثرات متقابل آن

ر بررسي حاضر به هاي به دست آمده د و با توجه به يافته

ي پپتيدهاي  تواند با واسطه احتمال زياد اثر اين دو مي

تواند  ارکسين مي. ارکسيژنيک و آنورکسيژنيک ميانجي شود

 و VMH(هاي دخيل در اشتها در هيپوتالاموس  بر نورون

LH ( از راه افزايش ميزان سنتز و اثر گذاشته و اثرات خود را

با فعال کردن آروماتاز سازي استروژن از تستوسترون آزاد

  .رساند به انجام مي
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Abstract 
Introduction: Previous studies have investigated the effects and importance of orexin and 

estradiol on food intake. In this study the effects of orexin on estradiol release by the ventromedial 
hypothalamus (satiety center) and lateral hypothalamus (feeding center) have been investigated. 
Forty adult male rats, divided to two groups, the control group (consisting of 10 rats) and an 
experimental group (consisting of 30 rats), were canulated in the lateral area and ventromedial 
nucleus steriotaxically. After two days recovery, 1,2 and 4 micrograms of orexin were injected into 
the lateral area and ventromedial nucleus. After two hours, tissue of the lateral area and 
ventromedial nucleus were removed and concentrations of estradiol and aromatase were 
measured by radio-immuno assay and RT-PCR, respectively. Results of RT-PCR showed that 
orexin-A(1,2,4 µg) augmented aromatase gene expression in the VMH and LH. 17-β estradiol 
measurement showed that 1, 2 and 4 µg orexin infusion increased estradiol levels significantly in 
VMH and LH, especially the 2 and 4 µg doses, observations suggesting that the neurons secreting 
estradiol exist in the VMH and LH.   
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