
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

[Article in Persian]       Physiology and Pharmacology Vol. 10, Fall 2006, 219-228 

6 

[Article in Persian]       Physiology and Pharmacology Vol. 10, Fall 2006, 219-228 
Study of the effects of Neuropeptide Y injections on plasma 
concentrations of Thyroxine and triiodothyronine in goat 

Farid Moslemipur1*, Homayoun Khazali2, Mohammad Ali Emami meybodi3 

1- Dept.Aanimal Sciences,Golestan University. 
2- Dept. Biology, Shaheed Beheshti University, Tehran. 

3- Jahad-Keshavarzi  Research Center, Yazd.   

Abstract 

Introduction: Neuropeptide Y (NPY) is the most abundant peptide present in mammals' 
brains. The majority of NPY-producing neurons is in arcuate and paraventricular nuclei of 
hypothalamus which affect hypophysiotrapic factors secretion. In this study we investigated 
the effect of intravenous injections of various doses of NPY on thyroxine (T4) and 
triiodothyronine (T3) serum concentrations.  

Methods: Sixteen adult male sannan goats were assigned to four treatment groups. 
Treatments were included daily injections of 0, 10, 20 and 40 µg NPY per kg body weight 
named C, L, M and H, respectively. The duration of experiments was 13 consecutive days 
divided into three intervals; pre-treatment (days 1-3), treatment (days 4-10) and post-
treatment (days 11-14). Blood collections were being done throughout the experiment at 
09:00 via jugular vein and injections were in treatment interval via carotid artery at 08:00. 
Blood samples were centrifuged and the sera were harvested and used for hormone assay 
via radioimmunoassay. 

Results: Results showed that treatment H caused 11-fold increase in T4 concentrations and 
4-fold increase in T3 concentrations ones versus treatment C (P<0.001). Treatment M also 
increased T4 and T3 significantly (P<0.001). The effect of treatment L on T4 concentrations 
was significantly incremental (P<0.001) but it has no effect on T3 concentrations (P=0.877). 
The stimulatory effect of NPY on thyroid hormones was transient because in post-treatment 
interval, T4 and T3 concentrations in treatments L, M and H tended to decline but were yet 
significantly higher versus treatment C.  

Conclusion: Previous studies in rodents demonstrated inhibitory effect of NPY on 
thyroid hormones but in present study completely stimulatory and dose-dependent effects of 
NPY on these hormones secretion in goat were observed. thus, we suggest the stimulatory 
effect of NPY on thyrotrop axis in ruminants. This discrepancy can be due to different 
methodology and difference in neuroendocrine framework controlling thyrotrop axis of 
ruminants with rodents. 
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  فيزيولوژي و فارماكولوژي

  1385 پاييز، 3 شماره، 10جلد 

 هاي هورمون  بر غلظت پلاسماييYرگي نوروپپتيد  بررسي اثر تزريق درون

  يدوتيرونين در بز تيروكسين و تري

  3امامي ميبدي علي حمدم و 2خزعليهمايون ، *1پور مسلميفريد 

  گروه علوم دامي، دانشگاه گلستان -1

  هشتي، دانشكده علوم، بخش ريست شناسياه شهيد بگدانش -2

   استاديار و عضو هيات علمي مركز تحقيقات جهاد كشاورزي استان يزد-3
   و همكارانپور مسلمي  …Yرگي نوروپپتيد  بررسي اثر تزريق درون

  85 آذر :پذيرش  85 مهر :بازبيني  84مهر : دريافت

  چكيده

 و  Arcuateهـاي     هـاي مولـد آن در هـسته         ود در مغـز پـستانداران اسـت كـه نـورون           ترين پپتيد موج ـ    ، فراوان )Y) NPYنوروپپتيد   :مقدمه

Paraventricular   رگي  در اين تحقيق اثر تزريق درون     . اند و بر ترشح فاكتورهاي هاپوفيزيوتراپيك اثرگذارند         هيپوتالاموس تجمع يافتهNPY بر 

  . بز بررسي گرديد سرم در)T3(يودوتيرونين  تريو ) T4(هاي تيروكسين  غلظت هورمون

 بـه ازاي هـر    NPY ميكروگـرم    40 و   20،  10،  0تيمارها شامل تزريق روزانه     . شانزده بز نر سانن به چهار گروه تيماري تقسيم شدند          :ها  روش

ي قبـل     حلـه  روز متوالي بود كه به سه مرحله تقـسيم شـد؛ مر            13ي آزمايش     دوره.  ناميده شدند  L و   C  ،L  ،Mكيلوگرم وزن بدن بود كه به ترتيب        

گرفـت ولـي     صبح صـورت مـي   9در كل آزمايش خونگيري از رگ وداج در ساعت          ). 11-13روز  (و بعد تزريق    ) 4-10روز  (، تزريق   )1-3روز  (تزريق  

گيـري غلظـت      آوري و بـراي انـدازه       هاي خـوني جمـع      سرم نمونه . شد  ي تزريق در سرخرگ كاروتيد انجام مي         صبح مرحله  8ها فقط در ساعت       تزريق

  . استفاده شدRadioimmunoassay به روش  ورمونه

شد ) شاهد (C نسبت به تيمار T3 برابري در غلظت 4 و افزايش   T4 برابري در غلظت     11 باعث افزايش    Hنتايج نشان داد كه تيمار       :ها  يافته

)001/0 P< .(  تيمارM    نيز غلظت T4   و T3    داري افزايش داد       را به طور معني)001/0 P< .( اثر تيمار L    بر غلظت T4    دار بـود    افزايـشي و معنـي

)001/0 P< (    ولي بر غلظتT3  داري نداشت      اثر معني)877/0 P= .(   اثر تحريكيNPY    ي بعد تزريق، غلظـت    گذرا بود زيرا در مرحلهT4 و T3 

  .دداري بالاتر بو  به طور معنيC روند نزولي به خود گرفت ولي همچنان نسبت به تيمار H و L ،Mدر تيمارهاي 

هاي تيروئيدي را نشان داده بود ولي در اين تحقيق اثر كـاملاً    بر غلظت هورمونNPYمطالعات گذشته در جوندگان، اثر مهاري    :گيري نتيجه

 بر محور تايروتروپ در نـشخواركنندگان      NPYبنابراين ما اثر تحريكي     . ها در بز مشاهده شد       بر ترشح اين هورمون    NPYتحريكي و وابسته به دز      

ي محـور تـايروتروپ    تواند ناشي از متدولوژي متفاوت و يا تفاوت در عملكرد چارچوب نورواندوكرين كنترل كننده اين مغايرت مي. كنيم ا پيشنهاد مي  ر

  .در نشخواركنندگان با جوندگان باشد
  

  . بز– Radioimmunoassay -يودوتيرونين  تري- تيروكسين-Y نوروپپتيد :هاي كليدي واژه 

   

                                                 
  :تباتپست الكترونيك نويسنده مسئول مكا *

Moslemipurf@gau.ac.ir  
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  همقدم

 در  TRHهـاي     فعاليت محور تايروتروپ تحت كنترل نورون     

ي   است كه كنترل كننده   ) Paraventricular) PVNي    هسته

 از Thyroid Stimulating Hormone (TSH)ترشــح 

يـدوتيرونين    ي خود ترشـح تـري       هيپوفيز بوده كه اين نيز به نوبه      

)T3 (   و تيروكسين)T4 ( سنتز . كند  ي تيروئيد را كنترل مي      از غده

هاي مهاري يا     ي ورودي    به واسطه  PVN در   TRHو رهاسازي   

مهمتـرين  . شود  مغز كنترل مي  تحريكي از داخل مغز و يا خارج        

، )Y) Neuropeptide Y:NPYهـا نوروپپتيـد    اين ورودي

Agouti Gene Related Peptide (AGRP)، α-

Melanocyte Stimulating Hormone (α-MSH) ،

Cocaine and Amphetamine Regulated 

Transcript peptide (CARTp) 12[ باشـد  لپتـين مـي   و ،

14  ،18  ،23  ،31[. NPY   اي اسـت      اسيد آمينه  36 نوروترنسميتري

هاي مولد آن     كه در نقاط مختلف بدن يافت شده ولي تجمع نورون         

ــسته ــاي  در هـ ــالاموس PVNو ) Arcuate) ARCهـ  هيپوتـ

 ARC در   NPYهاي    نبخشي از نورو  . ]29،  27،  10،  2[ باشد  مي

، 3[شـوند      پروجكـت مـي    PVN در   TRHهاي    مستقيم با نورون  

ها جايابي شـده       روي اين نورون   NPYهمچنين رسپتور   . ]30،  23

 TRHهـاي      بـر نـورون    NPYپس امكان اثر مستقيم     . ]7[ است

ــود دارد ــز  . وجــــــ ــن مغــــــ ــق دورن بطــــــ تزريــــــ

)Intracerebroventricular:ICV (   باعــث كــاهش ســطح

TSH  16[ هـاي بيهـوش شـد       هاي تيروئيدي در رت     ون و هورم[ .

 mRNAي نرمـال نيـز سـطح          هاي با تغذيه     در رت  ICVتزريق  

اثــر مهــاري . ]12[  را كــاهش دادT4 و TRH ،TSH ،T3مولــد 

NPY    بر سنتز proTRH        هـاي     در محيط كـشت حـاوي سـلول

جالـب اينكـه تزريـق      . ]24[ جنيني رت نيز مـشخص شـده اسـت        

NPY به صورت ICVهـاي   وش در مNPY Knockout  نيـز 

 .]11[  را كــاهش داد PVN در TRH مولــد  mRNAســطح 

 PVN در   proTRHهنگام گرسنگي و محروميت از غذا، سـطح         

يابـد كـه بـا         و لپتين در گـردش كـاهش مـي         TSH  ،T4و سطح   

ــنتز   ــشمگير در سـ ــزايش چـ  و ARC در AGRP و NPYافـ

. ]25،  23،  14،  12،  5،  4،  1[  همراه اسـت   PVNرهاسازي آنها در    

، اثر مهاري گرسـنگي بـر    ARCجالب اينكه حذف فارماكولوژيك     

 كـه حـاكي از نقـش اساسـي          [11]برد     را از بين مي    TRHسنتز  

. باشد  مي TRH در كنترل سطح     ARCسيستم نوروني موجود در     

 جايــابي PVN در TRHهــاي  رســپتورهاي لپتــين روي نــورون

وري كـه تزريـق     اند و بر ترشح آنها اثر تحريكـي دارد بـه ط ـ             شده

سيستميك لپتين، هايپوتيروئيديسم ناشـي از گرسـنگي را برطـرف          

رسد بخشي از اين اثـر لپتـين          به نظر مي  . ]20،  19،  18،  7[ كند  مي

 اسـت زيـرا حـين       ARC از   α-MSHمربوط به تحريك ترشـح      

ــطح  ــنگي س ــق  α-MSHگرس ــه و تزري ــاهش يافت  آن ICV ك

 جالـب آنكـه تزريـق       .كند  هايپوتيروئيديسم گرسنگي را برطرف مي    

-α، اثر تحريكي تزريـق لپتـين يـا          ARC يا حذف    NPYمغزي  

MSHي  كنــد پــس احتمــالاً اثــر آنهــا بــه واســطه  را مهــار مــي

ــورون ــاي  ن ــام . ]23، 22، 19، 12[  اســتNPY/AGRPه هنگ

 كاهش يافته كه اثر مهاري بر      PVN در   CARTگرسنگي سطح   

ــح  ــه . ]13، 6[ دارد proTRHترشــ ــصا  پايانــ ــاي اعــ ب هــ

 در  TRHهـاي     كولامينرژيك از مدولاي مغز كـه بـه نـورون           كته

PVN  شوند، حاوي      پروجكت ميNPY در سـرما، فعـال     .  هستند

شـود ولـي بـه         مي TRHها باعث افزايش سطح       شدن اين نورون  

هـا نقـش مهـاري بـر ترشـح        در ايـن پايانـه    NPYرسـد     نظر مي 

ــه ــولامين كت ــا دارد ك ــه  . ]26، 23[ ه ــتلا ب ــاران مب  Nonبيم

Thyroidal Illness (NIT) ــدار  دچــار هايپوتيروئيديــسم پاي

ــايين  هــستند كــه مشخــصه  در proTRH و T3ي آن ســطح پ

PVN بـين محتـواي     .  استmRNA    مولـد TRH و NPY در 

اينفانديبولوم ارتباط آماري مـستقيم وجـود دارد و احتمـالاً كـاهش           

ــورون NPYergicورودي  ــه نــ ــاي   بــ ــل TRHهــ  عامــ

www.SID.ir
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، 23[  نقش تحريكي بر محور دارد     NPYت و   هايپوتيروئيديسم اس 

26[.  

NPY            فراوانترين پپتيد موجود در مغـز پـستانداران اسـت و 

نقش مهمي در هومئوستازي انرژي دارد، در نتيجه بررسي نقـش         

ــون  ــح هورم ــر ترش ــصوصاً   آن ب ــسم خ ــل در متابولي ــاي دخي ه

اغلـب مطالعـات صـورت      . باشـد   هاي تيروئيدي مفيد مي     هورمون

ونـدگان بـوده در نتيجـه در ايـن تحقيـق از حيـوان               گرفته در ج  

ــشخواركننده اســتفاده شــد ــابي رســپتورهاي . ن وي ر NPYجاي

هـاي فوليكـولار تيروئيـد        هاي تايروتروف هيپوفيز و سلول      سلول

پـس در   . كنـد   رگي را ايجاد مي     ، ضرورت انجام تزريق درون    [2]

هـاي     بر غلظت هورمون   NPYرگي    اين تحقيق اثر تزريق درون    

T3 و T4 ي نرمال بررسي گرديد بزهاي با تغذيهسرم  در.  

 ها مواد و روش

  بز نر نژاد سانن اسـتفاده شـد   16 از   آزمايشدر اين   : حيوانات

دو هفتـه  . ماري تقسيم شدندتيكه به طور تصادفي به چهار گروه  

هاي انفرادي منتقل شـده   قبل از شروع تحقيق، حيوانات به قفس   

ي غذايي و شرايط نوري       جيره. پته شوند تا به شرايط آزمايشي آدا    

ي جـداول     ي حيوانـات يكـسان و بـر اسـاس توصـيه             براي همه 

  .استاندارد بود

ي چهار سطح     رگي روزانه   تيمارها شامل تزريق درون   : تيمارها

) از شركت سـيگما   ( سنتتيك   NPY ميكروگرم   40 و   20،  10،  0

، C ،Lبه ازاي هر كيلوگرم وزن بدن حيوان بود كـه بـه ترتيـب             

M   و H  اندكي قبل از تزريق، چهار محلول حـاوي        .  ناميده شدند

 در سالين براي چهـار گـروه تيمـاري       NPYچهار سطح مختلف    

هـا   سي از اين محلول    شد به طوري كه با تزريق سه سي         تهيه مي 

 شـامل  Cتيمـار  . گرديـد  دزهاي مربوطه به حيوانات اعمـال مـي    

به عنـوان تيمـار      بود كه    NPYسي سالين بدون      تزريق سه سي  

  .شاهد در نظر گرفته شد

 روز متـوالي    13ي آزمايش شـامل       كل دوره : ي آزمايش   دوره

، تزريـق   )1-3روزهـاي (ي قبـل تزريـق        بود كه بـه سـه مرحلـه       

تقـسيم  ) 11-13روزهاي  (ي بعد تزريق      و مرحله ) 4-10روزهاي(

 تزريـق و بعـد تزريـق صـرفاً خـونگيري          در مراحل قبـل     . گرديد

ي تزريـق، يـك سـاعت قبـل از       ولي در مرحله  گرفت  صورت مي 

  .گرفت خونگيري، تزريق تيمارهاي مختلف صورت مي

 صــبح روزهــاي 8تزريــق در ســاعت : تزريــق و خــونگيري

ي تزريق به كمك سرنگ اسـتريل و از طريـق سـرخرگ                 مرحله

 13 صـبح كـل      9خونگيري در ساعت    . گرفت  كاروتيد صورت مي  

  .شد رگ وداج انجام ميروز به كمك ونوجكت از طريق سياه

هـر  ) سي  چهار سي (هاي خوني     نمونه: ها  گيري هورمون   اندازه

آوري و  هاي استريل جمع روز سانتريفيوژ شده و سرم آنها در ويال       

 T3 و   T4هـاي     هورمون.  سانتيگراد منجمد گرديد   -20در دماي   

هــاي تجــاري شــركت تابــشيار نــور بــه روش  بــه كمــك كيــت

Radioimmunoassay ضـريب تغييــرات  .گيـري شـد   ه انـداز 

 Coefficient of Variation(گيري داخلي و بيرونـي  اندازه

of Intra, Inter-assay( براي T4  درصـد و  8 و 9 به ترتيـب 

  . درصد بود2 و 4 به ترتيب T3براي 

هاي  گيري ها از طريق روش آماري اندازه داده: آناليز آماري

 SPSSفزار ا به كمك نرم) Repeated Measures(مكرر 

اثراتي كه تست شدند شامل اثـر       .  آناليز شدند  GLMي    رويه

مدل آماري بدين . ي زماني و اثر متقابل آنها بود    تيمار، مرحله 

اثـر  . Yijk = μ + αi + βj + αβij + εj(i) + έijk :صورت بود

تـست شـد و اثـر        )εj(i)(بـا خطـاي حاصـل از تكـرار          ) αi(تيمار  

 بـا خطـاي باقيمانـده       )αβij(متقابـل   و اثـر    ) βj(ي زماني     مرحله

)έijk ( ها با آزمون دانكن انجـام شـد و      ي ميانگين   مقايسه. تست شد

Pvalue شددار در نظر گرفته زير پنج صدم معني .  
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 ها يافته

ي زماني و اثر متقابـل در    نتايج نشان داد كه اثر تيمار، مرحله      

در ( بودنـد    دار   كاملاً معني  T3 و   T4بر غلظت   )  روز 13(كل دوره   

دار بـودن اثـر    پس بـا توجـه بـه معنـي    ) >001/0Pي موارد   همه

ي زماني بـا يكـديگر        متقابل، اثر تيمارهاي مختلف در هر مرحله      

 در  H نـشان داد كـه تيمـار         T4گيري    نتايج اندازه . مقايسه شدند 

 Cداري نسبت به تيمـار        ي تزريق اثر افزايشي كاملاً معني       مرحله

 و  09/381 ±1/27به ترتيب   يانگين آنها   مكه  ) >001/0P(داشت  

 نيز در اين   M و   Lتيمارهاي  . مول در ليتر بود     نانو 68/34 51/6±

 ايجـاد كردنـد   Cداري نسبت به تيمـار        مرحله تفاوت كاملاً معني   

 با يكـديگر  H و L ،Mبين اثر تيمارهاي ). >001/0Pدر هر دو  (

 بـه دز بـودن   دار وجود داشت كه حاكي از وابسته نيز تفاوت معني  

با قطع تزريق و . )1نمودار  ( بودT4 بر غلظت NPYاثر افزايشي  

 روند نزولي به خود گرفت      T4ي بعد تزريق، غلظت       شروع مرحله 

هاي    بود ولي همچنان بين گروه     NPYكه بيانگر گذرا بدون اثر      

 دار وجـود داشـت    تفـاوت معنـي  C با گـروه    H و   L  ،Mتيماري  

 بود بـا ايـن      T4 تقريباً مشابه با     T3گيري    نتايج اندازه . )2نمودار  (

داري   ي تزريق تفاوت معني      نتوانست در مرحله   Lتفاوت كه تيمار    

ي    در مرحلـه   Hتيمار  ). =887/0P( ايجاد كند    Cنسبت به تيمار    

 C نسبت به تيمـار  T3داري در غلظت   تفاوت كاملاً معني  ،تزريق

 و  03/8 ±7/0كه ميانگين آنها به ترتيـب       ) >001/0P(ايجاد كرد   

 نيـز در    Mاثر تيمـار    . )3نمودار   (بودنانومول در ليتر     91/1 4/0±

ي بعـد     در مرحلـه  ). >001/0P(دار بـود      اين مرحله كـاملاً معنـي     

 رونـد كاهـشي     M و   Hهاي تيماري      در گروه  T3 غلظت   ،تزريق

دار بـودن      بالا بودن و معني    ،ي قابل توجه    نكته. )4نمودار   (داشت

 در  C نـسبت بـه تيمـار        M و   Hتيمارهاي   در T3 و   T4غلظت  

ي قبـل   شان در مرحله ي بعد تزريق و نسبت به سطح اوليه   مرحله

تزريق بود كه احتمالاً ناشي از اثر افزايشي قـوي ايـن تيمارهـا و        

عـدم  . هاي تيروئيـدي بـوده اسـت       ي هورمون   عمر چند روزه    نيمه

 قبـل  ي هـاي تيمـاري در مرحلـه      دار بين گروه    وجود تفاوت معني  

تزريــق، بيــانگر يكنــواختي بــين حيوانــات آزمايــشي در غلظــت 

  .هاي تيروئيدي بود هورمون

  بحث

 بر محور تايروتروپ مربوط     NPYي اثر     بيشتر مطالعات درباره  

هـاي آزمايـشي    هاي محروم از غذا، نمونه      رت. شود  به جوندگان مي  

مناسبي براي بررسي عوامل دخيـل در هايپوتيروئيديـسم ناشـي از            

  مختلف هايدر تيمار T4  ميانگين غلظتيمقايسه -1نمودار 

 ي زماني در سه مرحله

ي زمـاني صـورت گرفتـه و تيمارهـاييدر هر مرحله   مقايسه بين تيمارها     -

  .دارنددار  تفاوت معني،روف غيرمشابهحداراي 

 .ارايه شده است± S.E.  Mean ميانگين روزانه به صورت -

- P value  ددار در نظر گرفته ش از لحاظ آماري معني05/0كمتر از. 

   در كل آزمايشT4 روند تغييرات ميانگين غلظت -2نمودار 

ير و گذرايي نسبت بـه تيمـار اثر افزايشي چشمگ   NPY تيمارهاي حاوي    -

 .شاهد ايجاد كردند
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در هنگام گرسنگي فعاليـت محـور تـايروتروپ         . باشند  گرسنگي مي 

 PVN در   TRHي آن كاهش سطح       يابد كه مشخصه    كاهش مي 

ي   جالـب اينكـه نقطـه     . باشـد    در گردش خون مـي     T4 و   TSHو  

 ـ نيـز تغي   TRH و   TSHهـاي تيروئيـدي بـر         تنظيمي هورمون  ر ي

 TRH و TSHآنهـا، سـطح   سـطح  رغم پايين بودن به كند و     مي

 و ARC در NPYدر ايــن حــين محتــواي . يابــد زايش نمــيافــ

PVN  يابد كه موازي با كاهش سطح لپتين در گردش            افزايش مي

. باشد   اشتها مي  افزايشهاي قوي براي       محرك ،اين دو تغيير  . است

برخـي   در   NPY، ديگر پپتيد محرك اشتها، كه با        AGRPسطح  

يرات يادشده  تغي. يابد   قرين است نيز افزايش مي     ARCهاي  نورون

منجر به افزايش مصرف خوراك، كاهش توليد گرما، كـاهش نـرخ            

متابوليك، كاهش فعاليت اعـصاب سـمپاتتيك و كـاهش فعاليـت             

 حفظ انرژي   باعثمحورهاي ايمني و توليدمثلي شده كه در نهايت         

  .]25، 23، 14، 12، 5، 4، 1[ شود در بدن مي

 PVN در   TRHهاي     با نورون  NPY/AGRPهاي    نورون

 TRHهـاي    نيز روي نـورون Y1و رسپتور  ارتباط مستقيم دارند 

هـاي    مطالعات نشان داد كـه اغلـب سـيناپس        . جايابي شده است  

 متقارن اسـت    TRHهاي     با نورون  NPY/AGRPهاي    نورون

سيناپـسي    هاي متقارن عمـدتاً اثـر پـس         و از آنجايي كه سيناپس    

-NPY/AGRPمهــاري دارنــد، نقــش مهــاري بــراي ورودي 

ergic  ي   اولين مطالعه دربـاره   . ]30،  23،  22،  7،  3[  مفروض بود

ــش  ــط  NPYنق ــايروتروپ توس ــور ت ــر مح  و Harfstrand ب

 بـه صـورت     NPYهمكاران صورت گرفـت كـه در آن تزريـق           

ICV  دار در غلظـت      هاي بيهوش، باعث كـاهش معنـي         به موش

TSH  از آنجـايي كـه در حالـت        . هاي تيروئيدي شـد      و هورمون

ات آب و غـذايي مـصرف نكردنـد، در نتيجـه اثـر              بيهوشي حيوان 

يـك  ناشي از تغذيه نبـوده و        بر محور تايروتروپ     NPYمهاري  

ي نرمال نشان     هاي با تغذيه    مطالعات در رت  . ]16[ اثر اوليه است  

 بـه  ICV بـه صـورت   AGRP يا تزريـق  NPYداد كه تزريق   

 مولـد  mRNAمدت سه روز، باعث كاهش شـديد در محتـواي        

TRH   در PVN    همچنين سطوح TSH  ،T3   و T4    در گـردش 

ي   همـه كـه در هـر دو مطالعـه         ايـن در حـالي بـود        .  ه است  شد

، 12[ حيوانات در يك سطح مشخص و يكسان تغذيه شده بودند         

ــه. ]14 ــلول  In Vitroي  مطالع ــشت س ــيط ك ــاي   در مح ه

 اثر مهـاري بـر سـنتز      NPYهيپوتالاموسي جنيني نشان داد كه      

proTRHًبــا جلــوگيري از فــسفريله شــدن  دارد كــه احتمــالا 

 TRHهـاي      در نـورون   cAMPپروتئين متصل به عنصر پاسخ      

  .]24[ باشد مي

 PVN در   TRHهـاي      به نـورون   NPYergicدهي    عصب

ي    ناحيـه  ARC. ي مغز مشخص شده اسـت       حداقل از دو ناحيه   

   مختلف هايدر تيمار T3  ميانگين غلظتي مقايسه-3نمودار 

 ي زماني در سه مرحله

يمارهـاييي زمـاني صـورت گرفتـه و ت        در هر مرحله   مقايسه بين تيمارها     -

  .دارنددار  تفاوت معني،روف غيرمشابهحداراي 

 .ارايه شده است± S.E.  Mean ميانگين روزانه به صورت -

- P value  ددار در نظر گرفته ش از لحاظ آماري معني05/0كمتر از. 

  ش در كل آزمايT3 روند تغييرات ميانگين غلظت -4نمودار 

 اثر افزايشي چشمگير و گذرايي نسبت به تيمار شـاهدM و   H تيمارهاي   -

 .دار بود ضعيف و غيرمعنيLايجاد كردند ولي اثر افزايشي تيمار 
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، ARCدهي است هرچند با حـذف فارماكولوژيـك           اصلي عصب 

حفـظ شـد     PVNبه   NPYergicدهي     درصد عصب  18حدود  

كولامينرژيـك    ي اعصاب كتـه     كه مشخص گرديد عمدتاً از ناحيه     

نفـرين و      بـا اپـي    NPYها،    در اين نورون  . مدولا آبلونگاتا هستند  

در حضور سرما، فعاليـت ايـن       . ]26،  23[ نفرين قرين است    اپي  نور

ي آن تحريـــك  يابـــد كـــه نتيجـــه اعـــصاب افـــزايش مـــي

ــه ــورون كت ــك ن ــاي كولامينرژي ــواي TRH ه ــزايش محت  و اف

proTRH  البته ايـن يـك اثـر       . هاي تيروئيدي است     و هورمون

رسد كه ترشـح      به نظر مي  . گردد  گذراست و به حالت نرمال برمي     

، Y2سيناپـسي رسـپتور       ي اثـر پـيش       به واسـطه   NPYبا تاخير   

شود كه بـه منظـور كـاهش       ها مي   كولامين  باعث مهار ترشح كته   

  .]32، 23[ باشد ي مينرخ متابوليك و حفظ انرژ

ها، نقش تحريكـي بـر        لپتين، هورمون مترشحه از اديپوسايت    

 دارد بــه طــوري كــه تزريــق سيــستميك آن بــه TRHترشــح 

هاي محـروم از غـذا، هايپوتيروئيديـسم را برطـرف كـرد و        موش

 هاي تيروئيدي را به سطح نرمال رسـاند          و هورمون  TRHسطح  

 TRHهـاي     ي نـورون  هرچند رسـپتورهاي لپتـين رو     . ]24،  21[

رسد كه اثر لپتين مـستقيم نيـست    اند ولي به نظر مي      جايابي شده 

 اثــر تحريكــي تزريــق لپتــين بــر ســنتز ARCزيــرا بــا حــذف 

proTRH  احتمالاً لپتين با تحريك ترشح  . شود   مشاهده نميα-

MSH در ARC ــح ــر PVN و ARC در CART و ترش  اث

ه با كاهش سطح    كند و در زمان گرسنگي همرا       خود را اعمال مي   

  .]14، 12[ يابد لپتين، سطح آنها نيز كاهش مي

 و NPYي قابل توجه در دو آزمايش تزريق مغزي         يك نكته 

AGRP  ي نرمـال اينـست كـه كـاهش در            هاي با تغذيه     به رت

 سـطح   شهاي تيروئيدي همراه با افـزاي        و هورمون  TRHسطح  

 AGRP و NPYبنابراين اثر مهاري سـطوح بـالاي      . لپتين بود 

در مغز بر اثر تحريكي سطوح بالاي لپتين در گردش غلبه كـرده             

  .]14، 12[ و محور تايروتروپ سركوب شده است

مطالعات صورت گرفته در جوندگان، اثر مهـاري چـشمگير و           

هاي تيروئيدي را نشان       و هورمون  TRH بر ترشح    NPYشديد  

 اثـر  NPYسطوح مختلف   حاضر  دهد در حالي كه در تحقيق         مي

 به طـوري كـه      داشت T3 و   T4شي وابسته به دز بر غلظت       افزاي

ي    در مرحله  C برابري نسبت به تيمار      11 باعث افزايش    Hتيمار  

ي قبـل تزريـق        برابري نسبت بـه دوره     8تزريق و افزايش تقريباً     

 نيز با شدت كمتري نسبت به تيمار        Mاثر افزايشي در تيمار     . شد

H  تيمار  .  مشاهده شدH   غلظت ،T3   نسبت به تيمار     نيز راC  در 

ي قبل تزريق حـدود        برابر و نسبت به دوره     4-5ي تزريق     مرحله

نتايج تحقيق حاضر تا حدي با نتايج حاصـله         .  برابر افزايش داد   6

 سازگار است زيرا در اين بيماران بين محتـواي          NTIدر بيماران   

NPY ــواي ــديبولوم و محت ــد mRNA در اينفان  در TRH مول

PVN    هرچنـد در ايـن      ]15[مـستقيم وجـود دارد       ارتباط آماري

 بررسـي نـشده     NPYبيماران اثر تزريق سيـستميك يـا مغـزي          

  .است

 كه مسوول deiodonase II '5بيان شده كه فعاليت آنزيم 

 NPY است، بـا تزريـق   پيرامونيهاي   در بافتT3 به T4تبديل  

احتمالاً تحريك اعـصاب دوپامينرژيـك توسـط        . يابد    افزايش مي 

NPY   ها، باعث افزايش فعاليت آنـزيم و در نتيجـه            اين بافت  در

آزمـايش تزريـق     بـراي مثـال      شود   مي T4 به   T3افزايش نسبت   

 برابري فعاليت دوپامينرژيـك در بافـت        7، افزايش   NPYمغزي  

، 14[  مـشاهده شـد    T4 بـه    T3اي و افزايش نـسبت        چربي قهوه 

 كه  به طوري در تحقيق حاضر، عكس اين حالت اتفاق افتاد         . ]28

ــسبت  ــه T3ن ــاري  T4 ب ــروه تيم ــه 1، از H در گ  در 29/38 ب

ي تزريق تغيير كرد   در مرحله45/47 به 1ي قبل تزريق به    مرحله

البتـه  .  نيـز مـشاهده شـد      M رونـد در تيمـار        مشابه اين  كه اين 

 مـشاهده شـده در تحقيـق حاضـر را           T4 بـه    T3كاهش نـسبت    

 ـ  نمي  '5ا آنـزيم  توان به كاهش فعاليت اعصاب دوپامينرژيـك ي

deiodonase II نــسبت داد چــون T4 شــكل اصــلي ترشــح 

 است و بنا بـه نيـاز بافتهـا          T3هاي تيروئيدي و پيشساز       هورمون

 NPYتزريـق   اين امكان وجـود دارد كـه        شود     مي T3تبديل به   

 افزايش بيـشتر از نـسبت     اين  نسبت  كه  را افزايش داده   T4سنتز  

هـاي     در بافت  T3 به   T4  در تيروئيد و يا تبديل     T3افزايش سنتز   

 .پيراموني است

هـاي     بر غلظت هورمـون    NPYدر اين تحقيق اثر تحريكي      

ي تزريـق در روز دهـم، در    تيروئيدي گذرا بود زيرا با اتمام مرحله 

ي بعد تزريق، منحني روند نزولي بـه خـود            سه روز متوالي مرحله   
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داري تفـاوت بـين سـطح         ي قابـل توجـه، معنـي        نكتـه . گيرد  مي

ي بعـد تزريـق        در مرحلـه   H و   L  ،Mها در تيمارهـاي       ونهورم

دلايل آن مربوط به اثر افزايشي بـارز  . باشد  ميCنسبت به تيمار  

هـاي تيروئيـدي    عمـر هورمـون     اين تيمارها و طولاني بودن نيمه     

بود،   ي بعد تزريق بيش از سه روز مي         دانست و احتمالاً اگر مرحله    

ي قبـل تزريـق بـاز     حلـه ها به سـطح اوليـه در مر         سطح هورمون 

 و T4 بر غلظت NPYوجود اثر افزايشي وابسته به دز  . گشت  مي

T3   داري اثـر تيمـار     و عدم معنـيL گيـري    در انـدازهT3  نـشان 

ي مناسب بودن دزهاي مورد اسـتفاده بـا اهـداف تحقيـق               دهنده

توان از آنها     رگي در مطالعات مشابه مي      است و براي تزريق درون    

 NPYگردد براي درك بهتر اثـر         چند توصيه مي  هر. استفاده كرد 

همچنـين مقـدار   . بر محور تايروتروپ، تزريق مغزي صورت گيرد     

غذاي مصرفي تمام حيوانات يكسان و در حد نرمال باشد و سطح   

. گيـري شـود      و لپتـين نيـز انـدازه       TRH  ،TSHهـاي     هورمون

تناقضات موجود در مطالعات روي جونـدگان بـا تحقيـق حاضـر             

د ناشي از عـواملي ماننـد متـدولوژي و شـرايط آزمايـشي              توان  مي

هــاي كنتــرل  متفــاوت و همچنــين تفــاوت در عملكــرد سيــستم

در . هاي تيروئيدي در بز با جوندگان باشد        ي ترشح هورمون    كننده

ها از تزريق مغزي استفاده شـده بـود ولـي در              مطالعات روي رت  

يد بـه علـت     شا. رگي استفاده گرديد    تحقيق حاضر از تزريق درون    

عمـر آن، اثـرات      و كوتاه بـودن نيمـه      NPYتزريق منفرد روزانه    

از طرفي با توجه بـه جايـابي        .  حاصل نشده است   NPYمركزي  

ي تيروئيـد و      هاي فوليكولار غـده      روي سلول  NPYرسپتورهاي  

 بـر فعاليـت     NPYهـا، امكـان اثربخـشي         همچنين اديپوسـايت  

دهـي     اسـت پاسـخ    ها وجود دارد مثلاً ممكـن       ترشحي اين سلول  

تزريق مغزي  . افزايش يافته باشد   TSHهاي فوليكولار به      سلول

NPY   و AGRP  ي نرمال، سطح لپتين در       هاي با تغذيه     در رت

 ممكن است در حيوانات  پس]14،  12[گردش افزايش داده است     

ضمناً .  افتاده باشدي اتفاق چنين مورد استفاده در تحقيق حاضر نيز     

 13(تـر بـود    ت به ساير مطالعـات طـولاني   ي تحقيق ما نسب     دوره

بـا  توانـسته   مـي  NPYي  تزريـق روزانـه    در اين مـدت      كه) روز

هاي خوني، زمينـه      تحريك اشتها و به تبع آن بالا رفتن متابوليت        

  .را براي ترشح بيشتر لپتين فراهم كرده باشد

در مجموع بـر خـلاف نتـايج حاصـله در جونـدگان، در ايـن              

 بـر غلظـت   NPYزايـشي و وابـسته بـه دز    تحقيق اثر كـاملاً اف  

مشاهده شـد كـه     ي نرمال   با تغذيه هاي تيروئيدي در بز       هورمون

توانـد ناشـي از متـدولوژي و شـرايط آزمايـشي              اين مغايرت مـي   

متفاوت و يا تفاوت در عملكرد چـارچوب نوروانـدوكرين كنتـرل             

  .ي محور تايروتروپ در جوندگان با نشخواركنندگان باشد كننده

  بعمنا

[1] Wittmann G, Liposits Z, Lechan RM, 
Fekete C, Medullary adrenergic neurons 
contribute to neuropeptide Yergic 
innervation of hypophysiotrapic 
thyrotropin-releasing hormone-
synthesizing neurons in rats. Neurosci 
Lett 324 (2002) 69-73. 

[2] Toni R, Lechan RM, Neuroendocrine 
regulation of thyrotropin-releasing 
hormone (TRH) in the tuberinfundibular 
system. J Endocrinol Invest 16 (1993) 
715-35. 

[3] Kakucska I, Rand W, Lechan RM, 
Thyrotropin-releasing hormone gene 
expression in the hypothalamic 
paraventricular nucleus in dependent upon 
feedback regulation by both 
triiodothyronine and thyroxin. Endocrinol 
130 (1992) 2845-50. 

[4] Fekete C, Sarkar S, Rand WM, Harney JW, 
Emerson CH, Bianco AC, Lechan RM. 
Agouti-Related Protein (AGRP) has a 
central inhibitory action on the 
Hypothalamic-Pituitary-Thyroid (HPT) 
axis; comparisons between the effect of 
AGRP and Neuropeptide Y on energy 
homeostasis and the HPT axis. 
Endocrinol 143 (10) 3846-53. 

[5] Fekete C, Kelly J, Mihaly E, Sarkar S, 
Rand WM, Legardi G, Emerson CH, 
Lechan RM, Neuropeptide Y has a central 
inhibitory action on the hypothalamic-
pituitary-thyroid axis. Endocrinol 142 
(2001) 2606-13. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  همكاران و پور مسلمي  …Y نوروپپتيد رگي درون يقتزر اثر بررسي

226 

[6] Balasubramaniam A, Clinical potential of 
neuropeptide Y family of Horemones. Am 
J Surg 183 (2002) 430-4. 

[7] Silva AP, Cavadas1 C, Grouzmann E, 
Neuropeptide Y and its receptors as 
potential therapeutic drug targets. Clin 
Chim Acta 326 (2002) 3 -25. 

[8] Dumont Y, Martel JC, Fournier A, St-
Pierre S, Quirion R, Neuropeptide Y and 
neuropeptide Y receptor subtypes in brain 
and peripheral tissues. Prog Neurobiol 38 
(1992) 125–67. 

[9] Tatemoto K, Carlquist M, Mutt V, 
Neuropeptide Y: a novel brain peptide 
with structural similarities to peptide YY 
and pancreatic polypeptide. Nature 296 
(1982) 659-60. 

[10] Toni R, Jackson IM, Lechan RM, 
Neuropeptide-Y-immunoreactive 
innervation of thyrotropin-releasing 
hormone-synthesizing neurons in the rat 
hypothalamic paraventricular nucleus. 
Endocrinol 126 (1990) 2444-53. 

[11] Legardi G, Lechan RM, The arcuate 
nucleus is the major source for 
neuropeptide Y innervatioin of 
thyrotropin-releasing hormone neurons in 
the hypothalamic paraventricular nucleus. 
Endocrinol 193 (1998) 3262-70. 

[12] Billington CJ, Briggs JE, Harker S, Grace 
M, Levine AS, Neuropeptide Y in 
hypothalamic paraventricular nucleus: a 
center coordinating energy metabolism. 
Am J Physiol 266 (1994) 1765-70. 

[13] Broberger C, Visser TJ, Kuhar MJ, 
Hokfelt T, Neuropeptide Y innervation 
and neuropeptide-Y-Y1-receptor-
expressing neurons in the paraventricular 
hypothalamic nucleus of the mouse. 
Neuroendocrinol 70 (1999) 295-305. 

[14] Harfstrand A, Eneroth P, Agnati L, Fuxe 
K, Further studies on the effects of central 
administration of neuropeptide Y on 
neuroendocrine function in the male rat: 
relationship to hypothalamic 
catecholamines. Regul Peptides 17 (1987) 
167-79. 

[15] Nillni EA, Vaslet C, Harris M, 
Hollenberg A, Bjorbak C, Flier JS, Leptin 
regulates prothyrotropin-releasing 
hormone biosynthesis. Evidence for direct 
and indirect pathway. J Biol Chem 275 
(2000) 36124-33. 

[16] Erickson JC, Ahima RS, Hollopeter G, 
Flier JS, Palmiter RD, Endocrine function 
of neuropeptide Y knockout mice. Regul 
Peptides 70 (1997) 199-202. 

[17] Ahima RS, Prabakaran D, Mantzoros C, 
Qu D, Lowell B, Maratos-Flier E, Flier 
JS, Role of leptin in the neuroendocrine 
response to fasting. Nature 382 (1996) 
250-2. 

[18] Blake NG, Eckland DJ, Foster OJ, 
Lightman SL, Inhibition of hypothalamic 
thyrotropin-releasing hormone messenger 
ribonucleic acid during food deprivation. 
Endocrinol 129 (1991) 2714-18. 

[19] Rondeel JM, Heide R, de Greef WJ, van 
Toor H, van Haasteren GA, Klootwijk W, 
Visser TJ, Effect of starvation and 
subsequent refeeding on thyroid function 
and release of hypothalamic thyrotropin-
releasing hormone. Neuroendocrinol 56 
(1992)348-53. 

[20] Brady Ls, Smith MA, Gold PW, 
Herkenham M, Altered expression of 
hypothalamic neuropeptide mRNA in 
food restricted and food deprived rats. 
Neuroendocrinol 52 (1990) 441-47. 

[21] Legradi G, Emerson CH, Ahima RS, Flier 
JS, Lechan RM, Leptin prevents fasting-
induced suppression of prothyrotropin-
releasing hormone messenger ribonucleic 
acid in neurons of the hypothalamic 
paraventricular nucleus. Endocrinol 138 
(1997) 2569-76. 

[22] Harris M, Aschkenasi C, Elias CF, 
Chandrankunnel A, Nillni EA, Bjørbaek 
C, Elmquist JK, Flier JS, Hollenberg AN, 
Transcriptional regulation of the 
thyrotropin-releasing hormone gene by 
leptin and melanocortin signaling. J Clin 
Invest 107 (2001) 111-20. 

[23] Cheung CC, Clifton DK, Steiner RA, 
Proopiomelanocortin neurons are direct 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1385، پاييز 3، شماره 10جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

227 

targets for leptin in the hypothalamus. 
Endocrinol 138 (1997) 4489-92. 

[24] Kim MS, Small CJ, Stanley SA, Morgan 
DG, Seal LJ, Kong WM, Edwards CM, 
Abusnana S, Sunter D, Ghatei MA, 
Bloom SR, The central melanocortin 
system affects the hypothalamo-pituitary 
thyroid axis and may mediate the effect of 
leptin. J Clin Invest 105 (2000)1005-11. 

[25] Lechan RM, Alpha-Melanocyte-
stimulating hormone is contained in nerve 
terminals innervating thyrotropin-
releasing hormone-synthesizing neurons 
in the hypothalamic paraventricular 
nucleus and prevents fasting-induced 
suppression of prothyrotropin-releasing 
hormone gene expression. J Neurosci 20 
(2000) 1550-58. 

[26] Mihaly E, Fekete C, Tatro JB, Liposits Z, 
Stopa EG, Lechan RM, Hypophysiotropic 
thyrotropin-releasing hormone-
synthesizing neurons in the human 
hypothalamus are innervated by 
neuropeptide Y, agouti-related protein, 
and α-melanocyte-stimulating hormone. J 
Clin Endocr Metab 85 (2000) 2596-603. 

[27] Broberger C, Hypothalamic cocaine- and 
amphetamine-regulated transcript 
(CART) neurons: histochemical 
relationship to thyrotropin-releasing 
hormone, melanin- concentrating 
hormone, orexin/hypocretin and 
neuropeptide Y. Brain Res 848 (1999) 
101-13. 

[28] Fekete C, Mihaly M, Luo LG, Kelly J, 
Clausen JT, Mao Q, Rand WM, Moss LG, 
Kuhar M, Emerson CH, Jackson IMD, 

Lechan RM, Association of CART-
immunoreactive elements with 
thyrotropin-releasing hormone-
synthesizing neurons in the hypothalamic 
paraventricular nucleus and its role in the 
regulation of the hypothalamic-pituitary-
thyroid axis during fasting. J Neurosci 20 
(2000) 9224-34. 

[29] Sawchenko PE, Swanson LW, Grzanna 
R, Howe PR, Bloom SR, Polak JM, 
Colocalization of neuropeptide Y 
immunoreactivity in brainstem 
catecholaminergic neurons that project to 
the paraventricular nucleus of the 
hypothalamus. J Com Neurol 241(1985) 
138-53. 

[30] Flier E, Unmehopa UA, Mnniesing S, 
Vuijst CL, Wiersinga WM, Swaab DF, 
Decreased neuropeptide Y (NPY) 
expression in the infundibular nucleus of 
patients with nonnthyroidal illness. 
Peptides 22 (2001) 459-65. 

[31] De groot LJ, Dangerous dogmas in 
medicine: the nonthyroidal illness 
syndrome, J Endocrinol Metab 84 (1999) 
151-64. 

[32] Uribe RM, Redondo JL, Charli JL, Bravo 
JP, Suckling and cold stress rapidly and 
transiently increase TRH mRNA in the 
paraventricular nucleus. 
Neuroendocrinology 58 (1993) 140-5. 

[33] Silva JE, Larsen PR, Potential of brown 
adipose tissue type II thyroxine 5'-
deiodinase as a local and systemic source 
of triiodothyronine in rats. J Clin Invest 
76 (1985) 2296-305.

www.SID.ir


