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Abstract

Introduction: Ghrelin is a peptide hormone secreted from the stomach with both endocrine and paracrine effects. 

Ghrelin and its mRNA as well as growth hormone (GH) secretagogue receptor mRNAs are expressed in the pancreas 

and islet cells and regulate insulin release. Also the immounoreactivity of ghrelin is proved to be high in the 

hypothalamus and parts of the brain responsible for the regulation of the HPA axis. However, the effect of ghrelin on 

insulin and ACTH secretion before puberty in semi ruminant animals has never been examined. Therefore the purpose 

of the following research was to determine the effect of ghrelin on insulin and ACTH secretion before puberty in 

camels.

Methods: In this investigation, 12 camels were randomly divided into two groups. Animals in each group were fed 

with either 50% or 100% energy content in diet for 2 weeks. After 2 weeks camels received 8  μg ghrelin/Kg body 

weight into their jugular vein for 4 days. Blood samples were collected from jugular vein 20 minutes after injection of 

ghrelin. Blood plasma was assayed for plasma insulin and ACTH concentrations by a RIA method.

Results: Injection of ghrelin in 50% and 100% dietary energy intake significantly decreased  the mean plasma 

concentrations of insulin and increased ACTH secretion in prepubertal camels.

Conclusion: The results of these experiments showed that ghrelin’s reducing effect on insulin secretion and its 

increasing effect on ACTH in prepuber tal camels in starvation condition depends on the presence of glucose in their 

bodies.
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و  بر ميانگين غلظت پلاسمايي انسولين نگرلي درون وريديثير تزريقأت

ACTH يسطوح مختلف انرژدر شترهاي نابالغ تغذيه شده با  

  ، همايون خزعلي *روشنك راشدي

  گروه فيزيولوژي جانوري، دانشكده ي علوم زيستي، دانشگاه شهيد بهشتي، تهران، ايران. 1

  88 دي 26: پذيرش    88 مرداد 12: دريافت
  همكارانو  ستاريان  ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

  چكيده
 رشـد در  ننـد رسـپتور هورمـون محـرك    ام ي آن mRNAگـرلين و  .ندوكريني مي باشـد  اثرات مختلف پاراكريني و آ باگرلين يك هورمون پپتيدي مترشحه از معده : مقدمه

هـم چنـين مطالعـات ايمنوراديواكتيـو بـرروي گـرلين، وجـود ميـزان زيـادي از ايـن نوروترانسـميتررا در             .كند ترشح انسولين را تنظيم مي نكراس وسلولهاي ايسليت بيان شده واپ

از آنجا كه تاكنون آزمايشات مبنـي بـر اثـر گـرلين بـر      . كرده استهستند ثابت ) (HPAآدرنال -هيپوفيز-هيپوتالاموس وقسمتهايي از مغز كه كنترل كننده ي محور هيپوتالاموس

براين  هدف از انجام اين تحقيق بررسي اثر گرلين برروي ترشح ابن ،نجام نشده استانات شبه نشخواركننده در مرحله ي قبل از بلوغ ادر حيو ACTHوانسولين  هورمونهاي ترشح

  .مي باشدبالغ  اهاي ن شتر در هورمونهاي مذكور

نات گروه دو به مـدت دو هفتـه در   اوحيو %100 غذايي نات درگروه يك به مدت دو هفته در رژيماحيو .شتر بطور تصادفي به دو گروه تقسيم شدند 12در اين تحقيق  :ها روش

 20نمونه هـاي خـوني از تمـام حيوانـات      .وداج دريافت كردند وريدمدت چهار روز از طريق ه ب  g/ kg BWµ 8بعد از دو هفته، شترهاي هر گروه تغذيه شدند %50 غذايي رژيم

مـورد سـنجش   (RIA)  بوسيله ي روش راديو ايمنو اسي   ACTHو  لينانسوهاي خوني، جهت تعيين غلظت ادقيقه بعد از تزريق گرلين از رگ وداج جمع آوري گرديده و پلاسم

  .قرار گرفتند

 ـ كاهشثر ا بترتيب نرژيا% 100و %50 حاوي هاي غذايي رژيمگرلين در شترهاي نابالغ در تزريق  :ها يافته و اثـر  نگين غلظـت پلاسـمايي انسـولين    اي قابل ملاحظـه اي برمي

  .داشت  ACTHافزايشي معني داري بر ترشح 

بالغ تحـت شـرايط گرسـنگي، بـه     ادر شترهاي ن ACTHهشي گرلين بر ترشح هورمون انسولين و اثر افزايشي آن در ترشح انتايج اين تحقيق نشان مي د هد كه اثر ك :گيري نتيجه

  .وجود گلوكز در بدن بستگي دارد

  

  ابالغن، شتر (ACTH)محرك فوق كليويهورمون  لين،انسوگرلين،  هورمون  :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

بـا نـام گـرلين     اه گروه جديدي از نوروپپتيد 1999سال  در
  

  

       Roshanak.Rashedi@gmail.com:نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj :                                       وبگاه مجله  

، گرلين يـك پپتيـد   )23(معده ي رت جدا شد براي اولين بار از
اسـيدي اسـت كـه عمـدتاً از      آمينو 28 )اشتها آور( اوركسيژنيك

دشـو  معده ترشـح مـي   X-A like cellsسلولهاي آندوكريني 
)24،12  .(  

گرلين يك ليگاند دروني براي رسپتور هورمون محرك رشد 
     آنـدوكريني وپـار اكرينـي   مختلفـي اثـرات داراي و) 3،2( بوده
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، افـزايش  ACTHو GHتحريك ترشح  هورمون  مي باشد كه
برخـي   هيدراتها متابوليسم كربو بالانس انرژي واشتها، اثر روي 

ميزان گـرلين در   ).4(از اين اثرات مهم گرلين در بدن مي باشد 
پلاسماي خوني قبل از خوردن غذا افـزايش يافتـه وبـه هنگـام     

  .شود تقويت مي گرسنگي ترشح آن تحريك و
لهاي فيزيولـوژيكي  ادر فرآيند جذب غذا سيستمي از سـيگن  
ايـن   ،گذارد منفي اثر مي هاي فيدبكي مثبت و مكانيسم شامل

      شــامل  انــدوكريني هــاي نــورو سيســتم ةســيل بــو هــا فرآينــد
لپتـين كـه اثـر متقابـل      لهاي محيطي از جملـه گـرلين و  اسيگن

دارنـد  ) CNS( هاي سيستم عصبي مركـزي  پايداري با سيگنال
 هم چنـين  در اين سيستم نورو اندوكريني . )8( شود تنظيم مي

ــور ــد ون ــورتين  پرواپيوملا، Y،AgRPپپتي  و POMC) (نوك
  .دخيـل مـي باشـند    α-MSH )(نوسـيت  محرك ملا هورمون

مطالعات اخير با استفاده از ميكروسكوپ  الكتروني و روش هاي 
ايمنوهيستوشيمي برهم كنش بين نورون هاي بيـان كننـده ي   

را   AgRPوYبيان كننده ي نـورو پپتيـد   گرلين و نورون هاي
ثابـت كـرده و هـم     (ArcN)در هسته ي كماني هيپوتالاموس 

گـزارش دادنـد    ArcNچنين فراواني نورون هاي گـرلين را در  
افزايش بيان نـورون هـاي توليـد كننـده ي گـرلين در      ). 18،5(

در هسته ي كماني هيپو تالاموس بـه صـورت   گرسنگي  شرايط
ر و آواپيش سيناپسي باعـث آزاد شـدن ايـن پپتيـد هـاي اشـته      

افزايش ترشح آنها مي شود، بطوريكه با افزايش بيان اين نـورو  
 اشـتها  GABA نسـميتر نوروتراپپتيدها و اثر افزايشي آنهـا بـر   

ايجاد مي شـود،   افزايش جذب غذاشرايط براي  و تحريك شده
 ي اوركسـيژنيك اه ـ نـورون  اين نـورو پپتيـدها،   مين دليله به
هـاي توليـد    نورون مقابلدر . )26(شوند  ناميده مي) آورا اشته(

در نيز، كه نه تنهـا در هيپـو تـالاموس، بلكـه      POMC ةكنند
هـاي توليـد    با نـورون  بويژه ساقه ي مغزي نواحي مختلف مغز

     باعــث تباطــات سيناپســي دارنــد از آنجــا كــه را گــرلينة كننــد
 كننـد جـز   كاهش اشتها شـده و عملكـرد گـرلين را مهـار مـي     

محسـوب   ) مهار كننـده ي اشـتها  ( اوركسيژنيكغير نورونهاي 
داراي  ،به دليل ترشح از بافتهاي مختلفگرلين ). 16(مي شوند 

 .مـي باشـد   در سطح غدد اثرات مختلف پاراكريني و آندوكريني
بطور مثال ارتباطات سيناپسي بين پايانه هاي آكسـوني حـاوي   

كورتيكـوتروپين   نهاي حاوي هورمون آزاد كننـدة گرلين با آكسو
(CRH) ر هســته ي پــاراونتريكولار هيپوتــالاموسد(PVN)  و

در سلولهاي كورتيكـوتروف  (GHS-R)بيان رسپتورهاي گرلين 
گـرلين را در ترشـح     نقـش تنظـيم كننـدة   CRHمترشحه ي 

هورمونهاي اثر گذارنده بر غده ي فوق كليـه نشـان مـي دهـد     
اينست كه گرلين و رسپتور ة مطالعات اخير نشان دهند ).19،14(

GHS-R پاسخهاي محـور  ةتعديل كنندHPA     بـه اسـترس، و
ــح      ــق ترش ــابوليكي از طري ــدهاي مت ــه و فراين ــعيت تغذي ض

در زمينـه  . كورتيزول مي باشـد  و ACTHوCRHهورمونهاي 
ي عملكرد گرلين به عنوان  هورمون تنظـيم كننـده ي ترشـح    

CRH  وACTH    ،كـه  مطالعات زيـادي صـورت گرفتـه اسـت 
اثـر   در آزمايشات مختلف حاكي ازاتنتايج حاصل از اين مطالع

 CRH افزايشي تزريق درون رگي گرلين بر ترشح هورمونهـاي 
 invitroدر شـرايط  HPAو افزايش فعاليت محـور   ACTHو 

ليگانـد  ( GHS، اثر تحريكي تزريق درون رگي )30،19(در رتها 
و افـزايش ترشـح    HPAدر انسـان بـر فعاليـت محـور      )گرلين

) 19( درسطح هيپوتـالاموس   ACTHهورمونهاي كورتيزول و 
و هم چنين اثر افزايشي تزريق درون وريدي گـرلين بـر ترشـح    

ACTH     ــان و ــورال در انس ــوتروف توم ــلولهاي كورتيك در س
    invitro ســلولهاي كورتيكــوتروف نرمــال در رتهــا در شــرايط

لهاي بيان كننـده ي  از طرف ديگر شناسايي سلو). 15(مي باشد 
داشتن رسـپتور بـروي سـلولهاي بتـا كـه       گرلين در پانكراس و

تنظـيم ترشـح    ، نقش گـرلين را در انسولين هستندة ترشح كنند
. نيـز  پيشـنهاد مـي كنـد     تهـا  هيدرا متابوليسم كربو انسولين و

مطالعات گسترده نشان داده كه گرلين در برخي آزمايشها ترشح 
 .مي دهد برخي ديگر ترشح آن را افزايش انسولين را مهار و در 

قض ها هنوز بدرستي مشخص نشـده امـا احتمـال    اعلت اين تن
مي رود كه بدليل تفاوتهاي بين گونـه اي ويـا بخـاطر شـرايط     

مطالعات گسترده نشـان داده اسـت كـه    ). 33،32(آزمايش باشد 
سطوح گرلين و انسولين پلاسما بوسيله ي سطح گلـوكز خـون   

ار مي گيرد، سطوح بالاي گلوكز ترشـح گـرلين را   تحت تأثير قر
به همـين  . بالعكس مهار و ترشح انسولين را تحريك مي كند و

دليل سطح گلوكز پلاسما در آزمايشات مربوط به اثرات گـرلين  
 ، بطوريكـه دبر ترشح هورمونهاي پانكراسي اهميـت زيـادي دار  

ر زمينـه ي  آزمايشـات مختلـف انجـام شـده د    نتايج حاصـل از  
ملكرد گـرلين بـه عنـوان هورمـون تنظـيم كننـده ي ترشـح        ع

 بـر غلظـت پلاسـمايي     ايـن هورمـون را  انسولين، اثر كاهشـي  
خرگــوش در شــرايط  و  رت انســولين در انســان، هورمــون 
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هـم چنـين اثـرات     ).13،11،10(هيپوگليسمي نشان داده اسـت  
و   Colomboافزايشي گرلين بر ترشح انسولين نيز با مطالعـات 

گزارش شده كـه در ايـن آزمايشـات     2003ش در سال همكاران
گرلين آزاد شدن انسـولين را در حضـور سـطوح بـالاي گلـوكز      
تحريــك كــرده و در نهايــت منجــر بــه آزاد شــدن انســولين از 

  ). 6(سلولهاي بتا مي شود 
و فـوق   هاي پانكراسي ن هرچند اثر گرلين بر ترشح هورمو

شـده، امـا تـاكنون    هـا بطـور گسـترده بررسـي      در رت كليوي
ترشـح   نقش گـرلين در تنظـيم    ةاطلاعات بسيار كمي در زمين

در حيوانـات شـبه نشـخوار كننـده      ACTHو هورمون  انسولين
 بدين جهت هدف از اين تحقيق،  تعيين اثـر تزريـق   . وجود دارد

 هـاي گرلين بر ميانگين غلظت پلاسـمايي هورمون  درون وريدي
غ يك كوهانه كه در رژيمي در شترهاي نابال ACTHو  انسولين

  .   باشد مي تغذيه شده اندمتفاوت از لحاظ سطح انرژي 

  هامواد و روش 

هـه ي  هش از دوازده شتر نابالغ چهار مابراي انجام اين پژو
. نژاد تركمن كه بطور تصادفي انتخاب شده بودند، اسـتفاده شـد  

گونه بيمـاري معاينـه    حيوانات قبل از انجام تحقيقات از نظر هر
انـرژي   % 100و% 50ژيم هـاي غـذايي    دو گروه در ر شده و در

محـل  (داخل گـارچ   مدت آزمايش شترها در در. قرار داده شدند

 ــ) نگهــداري شــتر فق ادر مركــز تحقيقــات جهــاد كشــاورزي ب
تغذيه وبهداشت بـراي   و كليه شرايط نگهداري، نگهداري شدند

بـراي ايـن    همچنين. همه ي شترها بصورت يكسان اعمال شد
كيت مخصـوص سـنجش    و (sigma, USA)از گرلين  تحقيق

 )ركت تابشــيارنور، همــدانشــ( ACTHو  انســولين  هورمــون
-لولـه  . 1: استفاده شده عبارتند از هاي استفاده شد كه اجزا كيت

  ACTHبـادي هـاي انسـولين و   كد شده با آنتي  هاي آزمايش
محلول . I125 )tracer  (3نشاندار شده با  ACTHانسولين و . 2

يك ويال كـه جهـت رقيـق سـازي معـرف      : رقيق كننده تريسر
استانداردهاي انسـولين، شـامل شـش    . 4. تريسر به كار مي رود

كـه شـامل هفـت    ACTHويال آماده مصرف و استاندارد هاي 
  .ي باشندم ويال آماده مصرف

، حيوانات درگروه در اين تحقيق يك تيمار در نظرگرفته شد
سـاعت در روز تحـت    12بـه مـدت   ( %50 ييرژيم غـذا  يك با

 وحيوانـات گـروه دو   )شرايط گرسنگي بصورت يك روز در ميان
ساعت در روز تحت شـرايط   24به مدت  ( %100رژيم غذايي با

مـدت دو هفتـه تغذيـه    ه ب  )گرسنگي بصورت يك روز در ميان
بصـورت   بعد از دو هفته با ادامه دادن مراحل رژيم غذايي .شدند

فقـط عمـل   )  آزمـايش  4تـا   1روزهـاي  (بتدا چهار روز روزانه، ا
خــونگيري بــدون تزريــق گــرلين از تمــام حيوانــات درشــرايط  

 8تا  5گرسنگي انجام شد، در مدت چهار روز بعد يعني روزهاي 
كه بصورت پايلوت با  گرلين 8µgآزمايش، حيوانات هر دو گروه 

يلـوگرم  به ازاي هر ك توجه به وزن بدن حيوانات محاسبه گرديد
 صورت وريـدي، در  ، تزريقات گرلين بهوزن بدن دريافت كردند

سرسـوزن  و cc10و  cc 5وسـيله سـرنگ   هبصبح و 8ساعت 
آزمايش  12تا  9روزهاي  در. وريد وداج انجام شددر 21شماره 

-نمونه.  نيز به مدت چهار روز فقط عمل خونگيري انجام گرديد
چهـار روز قبـل از تزريـق    شـده در طـي   آوري هاي خوني جمع

چهــار روز بعــد تزريــق  و) آزمــايش  4تــا  1روزهــاي (گــرلين 
عنوان گروههاي كنترل محسوب به)  آزمايش 12تا  9روزهاي (

شدند كه با نمونه هاي خـوني چهـار روز حـين تزريـق گـرلين      
براي بررسـي اثـر تزريـق گـرلين بـر      ) آزمايش 8تا  5روزهاي (

مقايسـه  ACTHمون انسولين و ميانگين غلظت پلاسمايي هور
هـا در مرحلـه ي تزريـق    هاي خوني از تمامي دام نمونه . شدند
تزريق گـرلين،   دقيقه بعد از 20، )آزمايش 8تا  5روزهاي ( يعني

دقيقه بوده و حـداكثر زمـان اثـر آن     30چون نيمه عمر گرلين (

بـر ميـانگين غلظـت     گـرلين  )g/kg BWµ8( وريـدي اثرتزريـق درون   -1شـكل 
سه دوره ي زمـاني مختلـف، دوره ي زمـاني قبـل از      دريي هورمون انسولين پلاسما
، دورة )آزمـايش  8تـا  5روزهاي(، دوره ي حين تزريق)آزمايش  4تا 1روزهاي (تزريق 

 100رژيم تحت شترهاي نابالغي كه  در) آزمايش 12تا 9روزهاي (زماني بعداز تزريق 
  . انددرصد انرژي تغذيه شده

.)p<0.05 *(اند بيان شده  SEM±Meanصورت  مقادير به
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-با اسـتفاده از لولـه   ) دقيقه مي باشد 20روي غلظت هورمونها 
-، از وريد وداج جمـع )ونوجكت(انعقاد  لأ حاوي مواد ضدهاي خ

درجـه سـانتيگراد درون    4آوري و تا زمان سانتريفيوژ در دمـاي  
دقيقه بـا   10مدت هاي خوني به  نمونه. يخدان نگهداري شدند

 در آزمايشگاه مركز تحقيقات جهـاد دور در دقيقه 3000سرعت 
يـال هـاي شيشـه    كشاورزي بافق، سانتريفيوژ شده و به داخل و

هاي خوني جداشـده   پلاسماي نمونه. اي درب دار منتقل گرديد
درجه سانتيگراد فريز شدند، اندازه گيري غلظـت    -20در دماي 
نمونه هـاي خـوني بـا اسـتفاده از     ACTHانسولين و هورمون 

هــاي ســنجش روش راديوايمينـو اســي و بــا اســتفاده از كيــت  
مبنـاي  . گاما انجام شدشگرهورمون هاي مذكور و دستگاه شمار

انسـولين و  هـاي روش راديوايمينو اسـي رقابـت بـين مولكـول    
ACTH هــاي مــورد آزمــايش و انســولين و موجــود در نمونــه
ACTH نشــاندار شــده بــا I125بــادي بــراي اتصــال بــه آنتــي

  .باشدشده در لوله آزمايش مي منوكلونال ثابت
غذايي مختلـف  در اين آزمايش علاوه بر مقايسه رژيم هاي 

، سه دوره ي آزمايشي قبـل از تزريـق   )درصد 100درصد و 50(
) آزمايش  8تا  4روزهاي(حين تزريق  ،)آزمايش  4تا 1روزهاي (

بـا يكـديگر مقايسـه    ) آزمـايش 12تا  9روزهاي (و بعد از تزريق 
كليه داده ها براي مقايسـه ميـانگين غلظـت پلاسـمايي     . شدند

از  بعـد  قبل ، حين ومراحل  در ACTHهورمونهاي انسولين و 
بـا   و) 14نسـخه  ( Spssتزريق گرلين با كمك نرم افزارآمـاري  

repeated measuresاستفاده از آزمون آمـاري   –ANOVA   

      نـد و بـراي مقايسـه ميـانگين    مورد تجزيه وتحليـل قـرار گرفت  
رسم نمودارها با نرم . استفاده گرديد Dancanداده ها از آزمون 

ــزار  ــد  Excel 2003اف   SEM داده هــا بصــورت . انجــام ش
Mean± 0/05بيان شدند و مقادير<P معني دار تلقي گرديد.  

  يافته ها

نتايج حاصله از آناليز داده ها نشان داد كه ميانگين غلظـت  
هورمون انسولين در پلاسـماي خـوني شـترها دردوره ي حـين     

نسـبت بـه دوره ي قبـل از    ) آزمـايش  8تـا   5روز هاي (تزريق 
در دوره ي  كاهش پيدا كرده و) آزمايش 4تا  1روزهاي (ريق تز

 با برداشـته شـدن اثـر   ) آزمايش 12تا  9روزهاي (بعد از تزريق 
  .به مقدار اوليه بر مي گرددگرلين مقدار هورمون تقريباً 

كاهش مشاهده شـده در غلظـت انسـولين در رژيـم هـاي      
مي باشـد كـه   % 23/28و % 78/25بترتيب % 100و% 50غذايي 

دو رژيم غذايي تقريباَ  و در هر اين ميزان كاهش معني دار بوده
يكسان بوده و نشان دهنده ي عدم تـاثير رژيـم هـاي غـذايي     

اثرات گرلين بر ميانگين غلظت پلاسـمايي انسـولين    مختلف بر
هم چنين تجزيه و تحليل داده ها ي بدسـت آمـده از   . مي باشد

بعد از تزريق درون  ACTHاندازه گيري غلظت هاي پلاسمايي 
گرلين درشترهاي نابالغ وخون گيـري   )g/kg BWµ8(وريدي 

در زمان هاي متفاوت نشان داد كه تزريق گرلين با افـزايش در  
افزايش مشـاهده شـده    .همراه است ACTHغلظت پلاسمايي 

ــت  ــذايي  ACTHدر غلظ ــب % 100و% 50در رژيــم غ بترتي
مي باشد كه اين ميزان افزايش نيـز معنـي   % 87/64و 76/56%

  .دو رژيم غذايي تقريبا يكسان است دار بوده و در هر
g/ kgنتايج مربوط به تزريق وريدي   BWµ 8  بـر   گـرلين

ميانگين غلظت پلاسـمايي هورمـون انسـولين در رژيـم هـاي      
نشـان داده شـده    2و1در شكل شـماره ي  % 100و% 50غذايي 

است، با توجه به اشكال مـذكور اخـتلاف معنـي داري بـين دو     
 كـاهش از لحاظ % ) 100و %50(ف گروه با رژيم هاي مختل

غلظت انسولين وجود ندارد ولي كـاهش در مقـدار انسـولين در    
بـا  ) آزمـايش  8تـا   5روز هـاي  (مرحله ي حين تزريـق گـرلين   

 (p<0.05).بعد داراي اختلاف معنادار مـي باشـد    مراحل قبل و
  .بيان شده اند Mean ± SEMمقادير به صورت 

نشان داده شده  4و شكل شماره  3هم چنين درشكل شماره

بـر ميـانگين غلظـت     گـرلين  )g/kg BWµ8( وريدياثرتزريق درون  -2شكل
شـترهاي نابـالغي     سه دوره ي زمـاني مختلـف، در   دريي هورمون انسولين پلاسما

  . اندانرژي تغذيه شده 50رژيمتحت كه 
.)p<0.05 *(اند بيان شده  SEM±Meanصورت  مقادير به
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     اثـر %  100و% 50است، تزريق درون رگي گرلين دررژيم هـاي 
افزايشي معني داري بـر ميـانگين غلظـت پلاسـمايي هورمـون      

ACTH دارد) .p<0.05(   مقادير بـه صـورت ،Mean ± SEM 
  .بيان شده اند

  بحث

 يا اثـر  انسولين و ترشح گرلين به دليل اثرات متعددي كه بر
 مستقيمي كه درسطح پانكراس مي گـذارد بـه عنـوان يكـي از    
 عوامل تنظيم كننده ترشح انسـولين و گلوكـاگون بـه ويـژه در    

بـودن   نتيجه اين بررسي هم مـؤثر . جوندگان شناخته شده است
 امـا در  .تنظيم ترشح هورمون انسولين تأييدمي كند گرلين را در

 تزريـق درون رگـي گـرلين    تـاثير  راين مطالعه بـراي اولـين بـا   
سـطوح   كه با) شترهاي نابالغ(ايي  درحيوانات شبه نشخواركننده

بـا بررسـي هـاي    .مختلف انرژي تغذيه شده بودند بررسي شـد 
متعدد مشخص شده است كه اثر گرلين بر متابوليسـم گلـوكز و   

   ترشح انسولين اثري كاهنده است،
تزريـق وريـدي    نتايج حاصل از اين تحقيق نيـز نشـان داد كـه   

 در هر دو رژيم منجربه كاهش غلظت پلاسمايي انسولينگرلين 
 Edigo انرژي مي شود، اين نتايج با نتايج% 100و% 50 غذايي

كه با تزريق گرلين در رتهـايي كـه    2002و همكارانش درسال 
ايزوله شده بـود   invitroايسليت هاي پانكراسي آنها در شرايط 

 ن انسـولين و نشان دادند كه گرلين اثر كاهشي بر ترشح هورمو

همچنـين بـا   ). 13( سوماتواستاتين پانكراسي دارد، مطابقت دارد
بـا تزريـق درون    2004همكارانش كه در سالو  Dezaki نتايج

وريدي گرلين در خرگوش ها گزارش دادندكه تزريق درون رگي 
 گرلين منجر به كاهش ترشح انسولين مي شود نيز مطابقت دارد

و Dateتوسـط    2002سـال   ه دراما با نتايج آزمايشي ك ـ) 10(
همكارانش براي بررسي اثرات تزريق درون بطني گـرلين را در  
رتهاي بالغ با شرايط تغذيه اي نرمال انجام شد، مطابقت نـدارد  
چرا كه اين تحقيق نشـان داد كـه تزريـق درون بطنـي گـرلين      
پاسخ و ترشح انسولين را نسبت به گلوكز افزايش مي دهـد، بـه   

و  Dateعلت تضاد نتايج ايـن تحقيـق بـا نتـايج     مي رسد  نظر
شرايط تغذيه اي اعمـال شـده    همكارانش روش تزريق گرلين و

  ). 9(باشد 
اما اينكه گرلين اساساْ از طريق چه مكانيسـم هـايي منجـر بـه     
 كاهش ترشح انسولين مي شود هنوز به درستي مشخص نشـده 

  .نياز به بررسي هاي بيشتري دارد و
در  2005و همكـارانش در سـال    Qaderنتايج آزمايشـات 

اين زمينه در رتهاي نابالغي كه ايسليت هاي پـانكراس آنهـا در   
ايزوله شده بود نشان داد كه تزريـق گـرلين در    invitroشرايط 

ميكرو مول از طريق فعال كـردن آنـزيم نيتريـك اكسـيد      1دوز
 منجر به كاهش ترشـح انسـولين و   NOسنتتاز و افزايش توليد 

    ش گلوكاگون در ايسـليت هـاي پانكراسـي رتهـاي نابـالغ     افزاي
در اين تحقيق با توجه به آناليز داده هـا از آنجـا   ). 31(مي شود 

كه ميزان هورمون انسولين حين تزريق گرلين در هر دو سـطح  
انرژي كاهش معني داري نسبت بـه دوره هـاي قبـل و بعـد از     

ز طريـق آن  تزريق نشان داد چند احتمال مطرح مي شـود كـه ا  
مي تواند در شرايط گرسنگي و كمبود گلـوكز منجـر بـه     گرلين

به خوبي روشـن شـده اسـت كـه     : كاهش غلظت انسولين شود
و پلي پپتيد پانكراسي پپتيد هايي هستند كه نقـش   Yنوروپپتيد 

مهمي در تنظيم ترشحات پانكراسي دارند، مطالعات ايمنوراديـو  
ــه  ــان داده ك ــو نش ــپتور mRNA اكتي ــد Yرس   Yنوروپپتي

سلولهاي بتا پـانكراس توليـد كننـده ي     درسلولهاي اندوتليال و
   و همكـارانش درسـال    Moltez  ).1( انسولين بيـان مـي شـود   

گزارش دادند كه  1988 سال و همكارانش در Greelyو  1985
ترشح انسـولين   اثر مهاري بر Y1از طريق رسپتورYنوروپپتيد 

، )29(در شرايط گرسـنگي دارد  ترشحات اگزوكريني پانكراس  و
از طرفي مطالعات اخير با اسـتفاده از ميكروسـكوپ الكترونـي و    

  
بـر ميـانگين غلظـت     گـرلين  )g/kg BWµ8( وريدياثرتزريق درون  -3شكل 
شترهاي نابالغي كه  سه دوره ي زماني مختلف، در در  ACTHيي هورمونپلاسما
  . اندانرژي تغذيه شده 50رژيمتحت 

.)p<0.05 *(اند بيان شده  SEM±Meanصورت مقادير به
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روشهاي ايمنوهيستوشيمي بـرهم كـنش بـين نورونهـاي بيـان      
ــرلين و نورونهــاي ــده ي گ را در هســته ي كمــاني NPYكنن

هيپوتالاموس ثابت كرده و فراواني نورونهاي گـرلين را در ايـن   
م چنين مطالعات راديو ايمنوراديـو اكتيـو   ه ناحيه گزارش دادند،

دراين ناحيه از هيپوتالاموس نشان داده است كه نـورون هـاي   
توليد كننده ي گرلين بصورت پيش سيناپسي باعـث آزاد شـدن   

در ). 37،36،21( يش ترشـح آن مـي شـوند   افـزا و  Yنوروپپتيـد  
زمينه ي اثرات گرلين بر ترشح انسولين محققان با بكـار بـردن   

نقش ايـن نوروپپتيـد را در مسـير     NPYآنتاگونيست گيرنده ي 
  .تاثير گرلين بر ترشح انسولين نشان دادند

با توجه به مطالعات انجام شده منطقي بنظر مي رسـد كـه    
نـورون هـاي گـرلين در شــرايط گرسـنگي و هيپوگليسـمي بــا      

دركـاهش   Yدريافت سيگنال هاي تنظيم كننـده ي نوروپپتيـد   
ند انسـولين شـو   ترشـح  مهاربه  منجرترشح انسولين، مي توانند 

 نوروترانسـميتر مكانيسم كاهشـي ديگـر ازطريـق     .)40،39،22(
غلظت بـالايي در سـلولهاي بتـا     مي باشد كه GABA مهاري

موجـود در سـلولهاي    GABA،  )38(ايسليتهاي پـانكراس دارد 
بـه كـاهش ترشـح     منجـر   GABA-RSبتا از طريق رسـپتور  

 اثر مهاري در ترشح گلوكاگون دارد نيز از طرفي وشده انسولين 
بـا   فيبرهـاي گـرلين  ، از آنجا كه در ايسـليتهاي پـانكراس  )17(

ارتباط نوروني دارنـد و افـزايش    GABAنورونهاي توليد كننده
 ترشــح منجربــه افــزايش در شــرايط گرســنگي، گــرلينترشــح 

GABA شايد بتوان بخشـي از اثـرات    شود مي در سلولهاي بتا
 كه اين طريق توجيه كرد كاهشي گرلين در ترشح انسولين را از

بيـان گـرلين و ارتباطـات    از طريق افزايش در شرايط گرسنگي 
در ايسليتهاي پانكراسي ترشح انسولين  GABAسيناپسي آن با 

  ). 8( مي يابد مهار شده و كاهش
ــه    ــات نشــان داده اســت ك ــر تحقيق ــل از طــرف ديگ عم

لوژيك لپتـين بـرعكس گـرلين افـزايش مصـرف انـرژي       يوفيز
 ـبوده و وكاهش جذب غذا        ايش سـطح گـرلين پلاسـما اثـر    زاف

اتصال لپتين به گيرنـده هـاي    ).8( غلظت لپتين دارد دركاهنده 
 سبب هـايپر   AGRPوNPYدر سطح نورونهاي  (ob-R)خود 

بـا آزاد   شـده و GABA پلاريـزه شـدن ايـن نورونهـا و مهـار     
آزاد شدن پپتيد هـاي   سنتز و ،را از حالت مهاري POMCكردن

يـك   تحريـك كـرده و   ArcNررا د POMCمشـتق شـده از  
-MC3تهاي قوي را با فعال كردن گيرنده هاي سيگنال ضد اش

R  وMC4-R بـا  ) 7(روي نورونهاي هدف ايجاد مي كند  را بر
مطالعات گسترده مشخص شده است كه لپتين با اتصـال   ،انجام

دپلاريـزه   با و POMC نورونهاي گيرنده هاي خود در سطحبه 
 پـانكراس و  غـده ي  سبب افـزايش فعاليـت   ،كردن اين نورونها

مكانيسـم   بنـابراين   ،)20( شـود  افزايش ترشـح انسـولين مـي   
ايـن اثرمهـاري در شــرايط    ديگـري كـه شـايدبتواند بخشــي از   

  گرسنگي را توضيح دهد از طريق اثـر متقابـل گـرلين و لپتـين     
دادن  كاهش بامي تواند گرلين كه افزايش ترشح  مي باشد چرا

بـر   اثـرات تحريكـي آن   و همچنـين ممانعـت از  لپتـين   غلظت
شـرايط   در سبب كـاهش غلظـت انسـولين   فعاليت سلولهاي بتا 

  .شودهيپوگليسمي 
تزريق  تاثير براي اولين بار كه اين مطالعه دراز طرف ديگر  

درحيوانـات شـبه    ACTHبـر ترشـح هورمـون    گـرلين   وريدي
نتايج بـه دسـت    بررسي شده بود،) شترهاي نابالغ( نشخواركننده

رگي گرلين منجـر بـه افـزايش      آمده نشان داد كه تزريق درون
ايـن  . در شـترهاي نابـالغ مـي شـود     ACTHغلظت پلاسمايي 

و همكـارانش    Stevanovicنتايج موافق بـا نتـايج تحقيقـات    
 و همكارانش در سال  Pecori Giraldiبر روي رتها و 2006در

بـا بررسـي    .روي انسان انجام شـده بـود   مي باشد كه بر 2005
 ACTHترشح  هاي متعدد مشخص شده است كه اثر گرلين بر

 نتايج حاصل از اين تحقيق نيز نشان داد كه افزاينده است، اثري
 بـه  افـزايش غلظـت پلاسـمايي     منجـر گـرلين  تزريق وريدي 

    
بر ميانگين غلظـت   گرلين )g/kg BWµ8( وريدياثرتزريق درون  -4 شكل

شترهاي نابـالغي    سه دوره ي زماني مختلف، در در  ACTHيي هورمونپلاسما
  .اندانرژي تغذيه شده 100رژيمتحت كه 

.p<0.05 *)(اند بيان شده  SEM±Meanصورت مقادير به 
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ACTH انرژي مـي شـود  % 100و% 50 غذايي در هر دو رژيم .
ين مكانيسمهايي در آزمايشات انجام شده بر روي رتها جهت تعي

اسـتفاده مـي كنـد،    ACTHكـه گـرلين بـراي تنظـيم ترشـح      
و افـزايش   HPAمشخص شده است كه افزايش فعاليت محور

 invitroتوســط گــرلين در شــرايط  ACTHترشــح هورمــون 
 مخصوصاَ و CRHاز طريق تحريك ترشح هورمونهاي  احتمالاَ

 شـد با مـي  مترشحه از هيپوتالاموس (VIP)آرژنين وازوپرسين 
با توجه به يافته هاي تحقيق انحام شده بر روي شترهاي ). 28(

نابالغ تحت شرايط گرسنگي، چند احتمال مطرح مي شود كه از 
طريق آن گرلين مي توا ند در شرايط گرسنگي و كمبود گلـوكز  

تحقيقات اخير نشان داده  :شود ACTHمنجر به افزايش ترشح 
فزاينده اي بر ترشـح  اثر اNPYكه نوروترانسميترهايي همچون

ــوي  ــوق كلي ــون محــرك ف ــدن ا) (ACTHهورم نســان و در ب
  . جانوران دارد

هيپوتالاموس مكان اصلي تجمع پايانـه هـاي   PVN هسته
مي باشد كه پري كـاريون هـاي آن    NPYعصبي نورون هاي 

اساساً در هسته قوسي هيپوتالاموس و جزئي در ساقه مغز قـرار  
الكتروني سيناپس هـايي بـين    بررسي ها با ميكروسكوپ. دارند

و دندريت ها و جسـم سـلولي نـورون هـاي     NPYنورون هاي 
CRH از طرفـي مطالعـات    ارژيك را آشكار كرده وin vitro  و

in vivo    نشـان داده كـهNPY   آزادسـازيCRH   را تحريـك
ديگر از طرف .)25(را افزايش مي دهد CRHكرده و بيان ژن 

ــده ي   ــد كنن ــاي تولي ــورون ه ــاني  ن ــته ي كم ــرلين در هس گ
هيپوتالاموس داراي ارتباطات سيناپسي بـا نـورون هـاي بيـان     

بوده و با تحريك نورون هاي پـيش سيناپسـي    NPYكننده ي
GHS-R  منجر به افزايش ترشح نوروپپتيدY  37(مي شود  .(  

كه تزريق وريـدي گـرلين اثـر افزايشـي      نيزدر اين تحقيق 
    دارد منطقــي بنظــر  ACTHداري بــر ترشــح هورمــون ي معنــ

مي رسد كه بگوييم در شرايط گرسنگي با كمبود ميزان گلـوكز  
 و بـه دنبـال آن   NPYپلاسما، گرلين از طريق افـزايش بيـان   

فـزايش غلظـت   ا ، منجـر بـه  از طريق آن CRHافزايش ترشح 
در  CTH ترشـح كـه افـزايش    چـرا  مي شود ACTHهورمون 

مون اوركسيژنيك شرايط گرسنگي از يك طرف بعنوان يك هور
هـم چنـين بـا تحريـك ترشـح       منجر به افزايش اشتها شـده و 

آورد تا حيوان بتوانـد   مي كورتيزول شرايطي را بوجود  هورمون
   ). 34( با گرسنگي مبارزه كند

 اين اثر مكانيسم ديگري كه شايد بتواند بخشي ازهم چنين 
 باشدمي ز طريق مراكز نورو اندوكريناافزايشي را توضيح دهد 

 PVNمراكـــز نوروانـــدوكرين ماننـــد هســـته  از آنجـــا كـــه
هيپوتالاموس نورون هايي را از سلول هاي توليد كننده گـرلين  

 ة هسترسپتورهاي گرلين در د و با توجه به اينكه دريافت مي كن
PVN بيان مي شوند هيپوتالاموس.  

مشخص شده است كه توانـايي گـرلين بـراي تحريـك محـور      
آدرنال عمدتاً به واسطه يك عملكـرد   -هيپوفيز -هيپوتالاموس

كننـده   مركزي در مغز است كه باعث آزادسـازي هورمـون آزاد  
از نـورون هـاي پارووسـلولار در هسـته     CRHكورتيكوتروپين 

PVN     به داخل برجستگي مياني و سپس انتشـار آن بـه داخـل
ــاي     ــلول ه ــه س ــي ب ــراي دسترس ــوفيزي ب ــاب هيپ ــروق ب ع

  ).35(ز پيشين مي شود كورتيكوتروف هيپوفي
در  CRHپس احتمال اينكه گرلين از طريق افزايش توليد  

PVN  هيپوتالاموس ترشحACTH  را افزايش مي دهد منطقي
كه شرايط گرسنگي حيوان از طريق نـورون هـايي از    است چرا

تاده فرس  PVNو به  شده اعصاب محيطي در ساقه مغز تقويت
و چون در اين ناحيه نورونهاي توليد كننده ي گرلين با  مي شود

ارتباط سيناپسي دارنـد ايـن نوروپپتيـد سـپس      CRH نورونهاي
از هيپوفيز قدامي را تحريك كـرده و باعـث     ACTHآزادسازي

آزادسازي كورتيكوسترون از بخش قشري غده آدرنال مي شـود  
و در مدتي كوتاه اين پاسخ به حيـوان اجـازه مـي دهـد كـه بـا       

نتـايج حاصـل از ايـن     .)34،30(شرايط گرسـنگي مبـارزه كنـد   
تحقيق نشـان داد كـه احتمـالاَ اثرگـرلين بـر ترشـح هورمـون        

شترهاي يك كوهانه تحـت شـرايط گرسـنگي بـه      انسولين در
% 100و% 50در رژيـم هـاي   . در بدن بسـتگي دارد  وجودگلوكز

انرژي كه حيوانات تحت شرايط گرسنگي قرار داشتند چـون در  
زمان تزريق گرلين، بدن در شرايط هيپوگليسمي قـرار داشـته و   
ميزان گرلين پلاسما بالا بود، پس منطقي بنظر مي رسد كه بـا  

ايش ميزان گرلين در شرايط كمبود گلوكز و گرسـنگي، بايـد   افز
با توجه به يافته هاي ايـن تحقيـق   . بداغلظت انسولين كاهش ي

مي توان بطور كلي نتيجه گرفت كه اثر كاهشي گرلين بر ترشح  
هورمون انسولين در شرايط گرسنگي و هيپوگليسمي، احتمالاَ از 

ميترهاي اثـر گـذار بـر    طريق ارتباطات نوروني آن با نوروترانس ـ
 .ترشح انسولين در شرايط كمبود گلوكز ميانجي گري مي شـود 

ترشـح   هم چنين مشخص شد كه اعمال اثر افزايشي گرلين بـر 
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