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 چکیده:

ها را تنظیم ینگونادوترپ) و به دنبال آن GnRHي منفی تراوش هورمون آزادکننده گونادوتروپین (بازخورد سازوکاردر نرها، تستوسترون با مقدمه: 
 شود. اعمال یدیحساس به استرو ي بالادستهانورون یقاز طر باید تستوستروناثرات  ین، بنابراکنندینم یانآندروژن ب یرندهگ GnRH يهانورون کند.یم

ي بالاتر از هاغلظتحال اثرات مرکزي اند. بااینشدهدر نظر گرفته GnRHي هانوروني بازخورددر کنترل  شدهگمعنوان حلقه پپتین بهیسکي هانورون
پپتین در یسکان یبنابراین هدف از انجام پژوهش کنونی تعیین اثر مقادیر غیرطبیعی تستوسترون بر ب؛ میزان طبیعی تستوسترون چندان روشن نیست

 هیپوتالاموس موش صحرایی نر بود.
گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن تستوسترون آندیکانوات، غلظت تستوسترون یلیم 500و  250، 100بار تزریق دوزهاي سه هفته پس از یک روش کار:

پپتین یسکبیان نسبی  .اندبوده مؤثریش از میزان طبیعی موردنظر بي هاغلظتیري شد تا اطمینان حاصل شود تیمارهاي آزمایشی در ایجاد گاندازهخون 
ي صحرایی کنترل و گونادبرداري شده مقایسه شد هاموشپپتین در یسکارزیابی و با بیان  qRT-PCRدر بخش پیشین و پسین هیپوتالاموس با روش 

)6  =n .(در هر گروه 
ي صحرایی هاوشمحال، در ي صحرایی افزایش داد. بااینهاموشپتین را در هیپوتالاموس پسین پیسکیري بیان گچشمگونادبرداري به شکل  ها:یافته

از سوي  ل نداشت.اري با گروه کنترمعنادپپتین هیپوتالاموس پسین تفاوت یسکي مختلف تستوسترون تیمار شده بودند، بیان هاغلظتاخته شده که با 
 پپتین را در هیپوتالاموس پیشین در مقایسه با گروه کنترل را افزایش داد.یسکرون بیان ي بیش از میزان طبیعی تستوستهاغلظتدیگر، 

پپتین هیپوتالاموس یسکي هانوروني فیزیولوژیک آن بر هاغلظتصورت متفاوت با رسد که مقادیر غیرطبیعی تستوسترون بهیمبه نظر  گیري:یجهنت
 .گذارندیماثر 

 
 پپتین، هیپوتالاموس، موش صحرایییسکتستوسترون،  واژگان کلیدي:

 

 :مقدمه
در  که هاستگونهتولیدمثل فرایند ضروري براي حفظ بقاي 

هاي تنظیمی قرار دارد. در یگنالسکنترل شبکه پیچیده 
ي تنظیمی، محور هاعاملو/یا محل اثر اصلی  منشأپستانداران 

گوناد (محور گونادوتروپیک) است. -هیپوفیز-هیپوتالاموس
کننده هورمون آزادکننده یانبي هیپوتالاموسی هانورون

ها از غده ینگونادوتروپ) محرك آزادسازي GnRHگونادوتروپین (
نوبه خود موجب سنتز نیز به هاهورمونهیپوفیز بوده که این 

ي جنسی با هاهورمونشوند. یماستروییدهاي جنسی گونادي 
را  GnRHي هانوروناثرات بازخوردي مثبت و منفی فعالیت 

کنند. در نرها، تستوسترون با سازوکار بازخوردي منفی یمکنترل 
. )1(د کنیمها را تنظیم ینگونادوترپو به دنبال آن  GnRHتراوش 
 ، بنابراین )2( کنندینمگیرنده آندروژن بیان  GnRHي هانورون

ه ي حساس بهانوروناثرات این استرویید جنسی باید از طریق 
 اعمال شود. GnRHي هانوروناسترویید بالادست 
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دو پژوهش مستقل نشان دادند بیمارانی که از  2003در سال 
ي هاشجهبرند داراي یمهیپوگونادوتروپیک هیپوگونادیسم رنج 

) هستند Kiss1rپپتین (یسکحذفی و غیرفعال کننده ژن گیرنده 
ها براي نخستین بار نقش اساسی سیگنالینگ این یافته .)4،3(
ي اساسی عملکرد تولیدمثل هاجنبهپپتین را در کنترل یسک

برجسته کردند. اکنون بیش از یک دهه است که نقش کلیدي 
ل شده و پس از آن در طوپپتین در باروري انسان شناسایییسک

ال فعپپتین با یسکند ي زیادي نشان دادهاپژوهشاین مدت 
، آغاز پیوبرتی و به GnRHي هانوروندر  Kiss1rگیرنده  کردن

ه به کند. با توجیمدنبال آن باروري را در تمام پستانداران کنترل 
نیرومند  دهالعافوقکننده یکتحرپپتین یسکهاي اولیه که یافته

نیست که  آورتعجب،  )5(است  هاگونهدر شماري از  LHتراوش 
باشد  GnRHي هانورونکننده یکتحرپپتین نیرومندترین یسک

هاي گوناگونی نشان . روش)7،6(شده است که تاکنون شناخته
در  GnRHي هانوروندرصد)  85که اکثر (نزدیک به  اندداده

 .)9،8،6(کنند یمبیان  Kiss1rسال گیرنده جوندگان بزرگ
 شدههناختشعنوان نیرومندترین محرك پپتین بهیسککشف 
، موجب پیشرفت چشمگیر دانش بشر پیرامون GnRHي هانورون

یشتر که بیناتنظیم نوروهورمونی تولیدمثل شده و با توجه به 
ي استروییدي بیان هاهورمونپپتین، گیرنده یسکي هانورون

ي هانوروندر کنترل بازخوردي  شدهگمعنوان حلقه کنند، بهیم
GnRH  10(شوند یمتوسط استروییدهاي جنسی در نظر گرفته( .

ین تنها پپتیسککننده یانبي هانوروندر هیپوتالاموس جوندگان، 
  ونتریکولارپري ونترال-آنتروي آرکوات و هاهستهدر 

)AVPV )Anteroventral periventricular11(اند )) تمرکزیافته( .
پپتین هسته آرکوات در یسکي هانورونعقیده بر این است که 

 يهانوروني بازخوردي منفی استروییدهاي جنسی و سازوکارها
ي بازخوردي مثبت سازوکارهادر  AVPVپپتین هسته یسک

حال اگرچه . بااین)10(کنند یماستروییدهاي جنسی ایفاي نقش 
ي دخیل در اثر بازخوردي مثبت سازوکارهااطلاعات در مورد 

حال افزایش است، سازوکار اثر بازخوردي  سرعت دراسترادیول به
 .)12(ي جنسی چندان روشن نیست هاهورمونمنفی 

شرایط پاتولوژیکی متعددي موجب تولید بیش از میزان طبیعی 
شوند. همچنین مصرف آندروژن در میان یمتستوسترون 

ورزشکاران جز مشکلات اصلی تهدیدکننده سلامت این افراد به 
شده است که مقادیر بالاتر از میزان . گزارش)13(آید یمشمار 

دن ي بهااندامآور بر بسیاري از یانزطبیعی آندروژن داراي اثرات 
. )14(رگی و سیستم عصبی مرکزي است  -از جمله سیستم قلبی

 احتمالاًدر سطح مغز، اثرات هیپوتالاموسی تستوسترون 
که ییجا نآ ازین اثر این استرویید گونادي است. ترشدهشناخته

صورت مقادیر بالاتر از میزان طبیعی تستوسترون ممکن است به

ي فیزیولوژیک آن عمل کند، در این مطالعه هاغلظتمتفاوت از 
گر یمنظتعنوان پپتین نیز بهیسکفرض شد که شبکه نورونی 

یر مداخله تأثممکن است تحت  GnRHي هانوروناصلی 
انجام این پژوهش، تعیین  بنابراین هدف از؛ هورمونی قرار گیرد

پپتین در یسکي غیرطبیعی تستوسترون بر بیان هاغلظتاثرات 
 نر بود. موش صحراییهیپوتالاموس پسین و پیشین 

 
 :روش کار

 سالنر بزرگ ییموش صحرا 30 بنیادي تجربی رويپژوهش  ینا
Sprague-Dawley )Rattus norvegicusتا  220 یدامنه وزن ) در

 طوربه ییصحرا يهاماهه) انجام شد. موش 4تا  3گرم ( 270
از مرکز پرورش جانوران آزمایشگاهی دانشگاه علوم  یتصادف

و  گرادیدرجه سانت 22 يدر دما و انتخاب شهید بهشتیپزشکی 
(آغاز  یکیساعت تار 12 - ییساعت روشنا 12 ينور ورهد

شدند. همه مراحل  يصبح) نگهدار 7:30از ساعت  ییروشنا
نامه اخلاق در پژوهش و طبق آیین 13تا  10ساعت  ینب آزمایش

یید کمیته اخلاق کار با حیوانات تأدانشگاه شهید بهشتی مورد 
آزمایشگاهی دانشکده علوم و فناوري زیستی دانشگاه شهید 

 .شد /د) انجام1010/920بهشتی (کد اخلاق 
ي ثابت تستوسترون در خلال دوره آزمایشی هاغلظتبراي ایجاد 

 ,Nebido, Bayer Pharma, Berlinتوسترون آندیکانوات (از تس

Germany بار شده بود یکتر نشان دادهیشپ) استفاده شد  که
تواند مقدار یماي آن به موش صحرایی ماهیچهتزریق درون

به مدت چهار هفته ثابت نگه دارد  کمدستتستوسترون خون را 
ي بیش از میزان طبیعی هاغلظتیر تأثمنظور تعیین . به)15(

موش صحرایی  30پپتین هیپوتالاموسی یسکتستوسترون، بیان 
د، بررسی شده بودنآزمایشی تقسیم گروهطور تصادفی در پنج که به
در هر گروه) شامل گروه کنترل  n=  6ي آزمایشی (هاگروهشد. 

)CTL ( شدهاخته)، گروهGDX کننده یافتدر)، گروه اخته شده و
گرم تستوسترون آندیکانوات به ازاي هر کیلوگرم وزن یلیم 100

 250کننده یافتدر)، گروه اخته شده و GDX+T100بدن (
گرم تستوسترون آندیکانوات به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن یلیم
)GDX+T250 گرم یلیم 500کننده یافتدر) و گروه اخته شده و

 تستوسترون آندیکانوات به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن
)GDX+T500.بودند ( 

ي صحرایی هر پنج گروه با استفاده از ترکیب کتامین هاموش
)mg/kg 100 ،Alfasan) و زایلازین (mg/kg 10 ،Alfasan (

متر در یسانتبیهوش شدند. سپس شکافی عمودي به طول یک 
 ها از اسکروتوم بیرون کشیدهیضهببخش انتهایی شکم ایجاد و 

 رسانخوني هارگ، هاگروهل، در بقیه در گروه کنتر جزبهشدند. 
ها جدا و در نهایت شکاف یضهبشد و  زدهگرهبیضه با نخ بخیه 
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شکمی بخیه زده شد. محل بخیه با اکسی تتراسایکلین اسپري 
ي احتمالی جلوگیري شود. سه روز پس هاعفونتشد تا از ایجاد 

، هاموشاز جراحی و اطمینان از سلامت و بهبود نسبی 
 شده در ماهیچه راني گفتههاغلظتتستوسترون آندیکانوات در 

، روغن کنجد تزریق شد. سه هفته GDXتزریق شد. به گروه  هاآن
یري به عمل گخونپس از تیمارهاي آزمایشی از تمام جانوران 

 کشته شدند. هاموشآمد و سپس 
ي صحرایی با استفاده هاموشغلظت تستوسترون سرم خون همه 

 ,Testosterone (125I) RIA KIT )#RK-61M IZOTOPاز 

Hungary (یري شد.گاندازه 
 CO2ي صحرایی با گاز هاموشپس از پایان دوره آزمایشی، همه 

ارج خ جمجمهدرنگ از یببا گیوتین قطع و مغز  هاآنبیهوش، سر 
 رشبیی جدا شد: هانشانهشد. بافت هیپوتالاموس با کمک چنین 

ام دوم پشت اجس کرونال برشو  یناییطع باول جلو تقاکرونال 
متر از دو یلیمیجاد شد. دو برش ساجیتال به فاصله دو ا یپستان

طرف بطن سوم و یک برش افقی زیر مرز تالاموس، 
براي جداسازي هیپوتالاموس پیشین از  .هیپوتالاموس را جدا کرد

هیپوتالاموس پسین، برش کرونال سوم در وسط مسیر بینایی 
ي هیپوتالاموس پیشین و پسین پس از هابافت. )16(ایجاد شد 

ساعت در نیتروژن مایع قرار داده شد و سپس  24جداسازي براي 
 گراد منتقل شد.یسانتدرجه  -80به فریزر 
 YTzolي بافتی با استفاده از محلول هاهنموناز  RNAاستخراج 

Pure RNA )#YT9063  .یکتا تجهیز آزما، ایران) انجام گرفت
شده با دستگاه نانودراپ استخراج RNAي هانمونهغلظت همه 

)Thermo, USA (طور تصادفی یري شد. علاوه بر این بهگاندازه
ر روي ژل آگاروز یک درصد د RNAیتر از چند نمونه ل یکروم 1

اطمینان  هانمونهدستگاه الکتروفورز افقی انجام شدند تا از کیفیت 
با آنزیم  هاگروهشده همه استخراج RNAي هانمونهحاصل شود. 

DNase I )#EN051, Thermo, USA تیمار شدند تا هرگونه (
درنگ پس از تیمار یبآلودگی ژنومی احتمالی از بین رود. 

براي هر  cDNA، رشته اول DNase Iبا آنزیم  RNAي هانمونه
 Easy cDNA Synthesis Kit )#A101162نمونه سنتز شد. از 

استفاده شد. در کلیه  cDNAپارس طوس، ایران) براي سنتز 
 شده هر کیت استفاده شد.یهتوصمراحل از دستورالعمل 

 و با – NCBI –ها با توجه به اطلاعات موجود در بانک داده
 یمرهايپرا)، Kiss1پپتین (یسکنده کدکن ژن توالی از استفاده

 یطراح Allele ID 7افزار با نرم  ییموش صحرا يبرا یاختصاص
 یمرااستفاده و پر یعنوان کنترل داخلبهآکتین بتا  از ژن. شدند

ین شده چنتوالی پرایمرهاي طراحی شد. یطراح یزآن ن یاختصاص
 بود:

 

 
Kiss1 (sence) 5`- TGATCTCGCTGGCTTCTTGGC-3` 
 Kiss1 (antisense) 5`- 
GGGTTCAGGGTTCACCACAGG-3` 
Beta-actin (sense) 5`- TCTATCCTGGCCTCACTGTC-
3` 
 Beta-actin (antisense) 5`- 
AACGCAGCTCAGTAACAGTCC-3` 

 
و پرایمرهاي  عنوان الگوبه cDNAبا استفاده از رشته اول 

ي هاگروهدر  qRT-PCRپپتین با روش یسکاختصاصی، بیان 
 RealQ Plus 2x Master Mixایشی بررسی شد. از آنزیم آزم

Green )#A325402, Ampliqon, Denmark براي این هدف (
میکرو لیتر بسته و درون  20استفاده شد. هر واکنش در حجم 

 ABI StepOne Real-Time PCR system (Appliedدستگاه 

Biosystems, USA)  دقیقه  10قرار گرفتند. چرخه دمایی شامل
گرادي براي یسانتدرجه  95سیکل  40گراد،یسانتدرجه  95دماي 

درجه  72ثانیه و  30گرادي براي یسانتدرجه  56ثانیه،  30
 ثانیه بود 30گرادي براي یسانت

هاي ذوب رسم شده یمنحنپس از پایان هر دور کار دستگاه، 
دقت بررسی شد تا اطمینان حاصل شود که به هانمونهبراي تمام 

براي هر نمونه تنها یک پیک ایجادشده باشد. علاوه بر این، 
طور تصادفی روي ژل آگاروز یک نیز به qRT-PCRمحصولات 

درصد در دستگاه الکتروفورز افقی اجرا شدند تا اطمینان حاصل 
شود طول تک باند ایجادشده در محدوده مورد انتظار است. در 

ي هاژنو بیان  Ctاي یسهمقابا روش  qRT-PCRي هادادهنهایت 
 -ΔΔCTهدف نسبت به بیان ژن کنترل داخلی بر اساس فرمول 

 .)17(محاسبه شدند  2
موش صحرایی در هر گروه  6که در پژوهش کنونی از ییجا آن از

ي هاروهگپپتین در یسکي بیان نسبی هادادهشده بود، استفاده
آزمایشی نسبت به بیان گروه کنترل با آزمون ناپارامتري 

 GraphPad Prismافزار والیس تحلیل شدند. از نرم -کروسکال
و رسم نمودارها استفاده شد.  هادادهتحلیل  براي 03/7نسخه 

 P > 05/0خطاي استاندارد گزارش و ±صورت میانگینبه هاداده
 .شدگرفتهاري آماري در نظر معنادعنوان سطح به
 

 :هایافته
ي بیش از میزان طبیعی هاغلظتدر پژوهش کنونی اثر 

ی شد. سه پپتین بررسیسکتستوسترون بر بیان هیپوتالاموسی 
هفته پس از تیمار با تستوسترون، غلظت تستوسترون خون 

یري شد تا اطمینان حاصل شود تستوسترون آندیکانوات گاندازه
ي هاگروهیش از میزان طبیعی موردنظر را در بي هاغلظت

نشان  1که در جدول  گونههمانآزمایشی ایجاد کرده باشد. 
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دت شگونادبرداري، غلظت تستوسترون سرم را بهشده است، داده
صورت وابسته به دوز موجب کاهش داده و تستوسترون درمانی به

 )1(جدول  افزایش غلظت این هورمون استروییدي شده است.
ات ي آرکوهاهستهپپتین تنها در یسکي هانورونکه از آن جایی

ونی کنشود، در پژوهش یمهیپوتالاموس جوندگان بیان  AVPVو 
اي برش داده شد که هسته آرکوات در گونهبافت هیپوتالاموس به

در هیپوتالاموس پیشین قرار  AVPVهیپوتالاموس پسین و هسته 
ده هسته عنوان نماینبنابراین بافت هیپوتالاموس پسین به؛ گیرد

عنوان نماینده هسته آرکوات و بافت هیپوتالاموس پیشین به
AVPV  آمده با روش دست. نتایج به)16(در نظر گرفته شدqRT-

PCR  یري بیان گچشمنشان داد گونادبرداري به شکلKiss1 

mRNA  ي صحرایی افزایش هاموشرا در هیپوتالاموس پسین
ي صحرایی هاموشحال، در ). باایندرصد 2600دهد (بیش از یم

ي مختلف تستوسترون تیمار شده بودند، هاغلظتاخته شده که با 
با گروه  اريمعنادپپتین هیپوتالاموس پسین تفاوت یسکبیان 

 ).2کنترل نداشت (جدول 
ي بیش از هاغلظتهاي پژوهش نشان داد از سوي دیگر، یافته 

 Kissیان ار بمعنادمیزان طبیعی تستوسترون موجب افزایش 

mRNA  در هیپوتالاموس پیشین در مقایسه با گروه کنترل
پپتین را در یسک). اگرچه گونادبرداري بیان 3شوند (جدول یم

درصد کاهش داد، ولی این کاهش  50هیپوتالاموس پیشین حدود 
ار نبود.معناداز نظر آماري 

 
 ي آزمایشیهاگروهخطاي استاندارد غلظت خونی تستوسترون در ±: میانگین1جدول 

 

  ي آزمایشیهاگروه
GDX+T500 GDX+T250 GDX+T100 GDX CTL  

 میانگین غلظت تستوسترون 26/5±73/0 59/0±03/0 30/15±93/2 73/30±17/2 60/45±49/8
 (nmol/l) میانگین±خطاي استاندارد 

 
 

 مقایسه با گروه کنترل.پپتین در هیپوتالاموس پسین موش صحرایی در یسک: درصد بیان نسبی 2جدول 
 

  ي آزمایشیهاگروه
GDX+T500 GDX+T250 GDX+T100 GDX  

28±145ns  6±181ns 49±185ns *625±2671  وس پپتین در هیپوتالامیسکدرصد بیان نسبی
 پسین نسبت به گروه کنترل

 میانگین)±(خطاي استاندارد 
 

 ار نیست.معناد: P *، ns > 50/0 است. شدهاستاندارد گزارش خطاي±یانگینمصورت به هاداده            
 
 

 پپتین در هیپوتالاموس پیشین موش صحرایی در مقایسه با گروه کنترل.یسک: درصد بیان نسبی 3جدول 
 

  ي آزمایشیهاگروه
GDX+T500 GDX+T250 GDX+T100 GDX  

 *31±643  *43±829  *79±764 1±51ns  پپتین در یسکدرصد بیان نسبی
 هیپوتالاموس پیشین نسبت به گروه کنترل

 میانگین)±(خطاي استاندارد 
 ار نیست.معناد: P *، ns > 50/0 است. شدهاستاندارد گزارش خطاي±یانگینمصورت به هاداده            

 

  بحث:
 داد مقادیر بالاتر از میزان طبیعیهاي پژوهش کنونی نشان یافته

) بیان درصد 700صورت چشمگیري (حدود تستوسترون به
پپتین را در بخش پیشین هیپوتالاموس موش صحرایی در یسک

دهد. از سوي دیگر، تیمار یممقایسه با گروه کنترل افزایش 
ي غیرطبیعی هاغلظتبا  شدهاختهي صحرایی هاموش

سین پپتین در هیپوتالاموس پیسکن تستوسترون، از افزایش بیا
دهد یمکند. شواهد گوناگونی وجود دارد که نشان یمجلوگیري 

ن را در دو پپتییسکصورت متفاوت بیان استروییدهاي جنسی به
کنند. اخته کردن موجب افزایش بیان یمجمعیت نورونی تنظیم 

س شود و تیمار با تستوسترون پیمپپتین در هسته آرکوات یسک
در هسته آرکوات موش  Kiss1 mRNAز اخته کردن، از افزایش ا

 نر موش صحرایی. نتایج مشابهی نیز در )18(کند یمجلوگیري 
نرها، اخته  AVPVتوجه در صورت جالب. به)9(شده استدیده
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شود و تستوسترون بیان یم Kiss1 mRNAکردن موجب کاهش 
 .)18(دهد یمآن را افزایش 

پپتین هسته آرکوات در یسکي هانورونعقیده بر این است که 
 GnRHي هاپالسسازوکار بازخوردي منفی استروییدها و ایجاد 

ي هانورونی روشنبهکنند. استروییدهاي جنسی یمنقش ایفا 
کنند. یممهار  هاگونهپپتین هسته آرکوات را در بسیاري از یسک

داري پپتین پس از گونادبریسکهماهنگ با این اثر، افزایش بیان 
تواند تلاشی براي یمهمراه است که  LHبا افزایش تراوش 

در  LHافزایش تولید استروییدهاي جنسی باشد. همچنین، تراوش 
در  LHموش و موش صحرایی گونادبرداري شده و تراوش پالسی 

ي شده در اثر تجویز مرکزي بردارتخمدانمیمون ماده و گوسفند 
ها نیز که این یافته )19(است  مهارشدهپپتین یسکآنتاگونیست 

پس از  GnRH/LHدهند تحریک تراوش یمبار دیگر نشان 
 پپتین وابسته است.یسکگونادبرداري به سیگنالینگ 

ي هانورونحال، مسیر یا مسیرهایی که از طریق آن بااین
کنند یمرا تنظیم  GnRHي هانورونپپتین هسته آرکوات یسک

 پپتین هستهیسکي هانورونهاي یانهپات. اگرچه روشن نیس
، در حال حاضر شواهد )20( اندشدهکشیده  POAآرکوات به سمت 

 يهانورونرا با بدنه  هاآناندکی وجود دارد که ارتباط مستقیم 
GnRH  ین پپتیسکرسد تارهاي ینمنشان دهد. همچنین به نظر

در ناحیه بیرونی  GnRHي هانورونصورت مستقیم با پایانه به
پپتین یسکتارهاي  -1مدیان ایمیننس در ارتباط باشند چرا که 

شواهد  -2؛ )21(بسیار اندکی در این ناحیه یافت شده است 
سیناپسی یشپهاي يورودمیکروسکوپی مبنی بر ارتباط مستقیم 

 -3و  )22(شته وجود ندا GnRHهاي یانهپاپپتین با یسک
، فلوروگولد موش صحراییو  پپتین موشیسکي هانورون
بنابراین ؛ )22،20( اندنکردهصورت محیطی را جذب شده بهتزریق

و  پپتین هسته آرکواتیسکي هانورونارتباط آناتومیکی میان 
 مانده است.ناشناخته باقی GnRHي هانورون

پپتین هسته یسکي هانورونرسد یماز سوي دیگر، به نظر 
AVPV  ي هانوروني سازفعالداراي نقش اساسی درGnRH 

در جوندگان  GnRH/LHیزي رتخمکیش از پمنظور ایجاد سرژ به
برابر  20تا  10 هاماده AVPVچرا که هسته  )23(ماده باشند 

، )25،24(پپتین بیشتري در مقایسه با نرها دارد یسکي هانورون
شوند که با یمدر زمان سرژ فعال  GnRHي هانورونبا  زمانهم

 )27،26(شده نشان داده cFosروش ایمونوهیستوشیمی و بررسی 
. )28(کنند یمرا فعال  GnRHي هانورونصورت مستقیم و به

ه نرها کبا توجه به این هانوروننقش فیزیولوژیک این دسته از 
در نتیجه  کنند وینممثبت استرادیول تولید  بازخوردطور طبیعی به

یگر فرآیندهاي وابسته به تستوسترون نقش ممکن است در د
حال، نتایج پژوهش حاضر داشته باشند، روشن نیست. بااین

د تواننیمي بالاي تستوسترون هاغلظتروشنی نشان داد به
 AVPVه پپتین در هستیسکموجب بروز حالتی شبیه به سرژ بیان 

صورت به هامادهي صحرایی نر شود، رخدادي که در هاموش
به وقوع  GnRHیزي رتخمکدر زمان سرژ پیش از  طبیعی

 پیوندد.یم
نرها،  AVPVي آرکوات و هاهسته پپتین دریسکي هانوروناکثر 

کنند یم) و آندروژن بیان ERβو  ERαهاي استروژن (یرندهگ
گر اثرات یانجیمي سازوکارهارسد یم، اما به نظر )29،18(

اشد. پپتین متفاوت بیسکي هاسلولتستوسترون در دو جمعیت 
 ERαي گریانجیمرسد اثرات تستوسترون با یمبه نظر  AVPVدر 
رات طور کامل اثباشد چرا که تیمار استرادیول قادر است به ERβیا 

ید هایدرو تستوسترون (استرویيداتستوسترون را تقلید کند، اما 
ان تأثیر بود که نشیبغیرقابل آروماتیزاسیون به استرادیول) 

ي ناك اوت شده هاموشدهد گیرنده آندروژن نقشی ندارد. در یم
 AVPVپپتین هسته یسک، اثر تستوسترون در تنظیم ERαبراي 

گر این اثر نیست؛ بنابراین یانجیم ERαدهد یمحفظ شد که نشان 
دخیل باشد. در هسته آرکوات نرها، هم  ERβممکن است 

هایدرو تستوسترون و هم استرادیول قادرند اثرات مهاري يدا
ته پپتین هسیسک، از این رو تنظیم )18(تستوسترون را تقلید کنند 

گري هم گیرنده استروژن و هم گیرنده یانجیمبا  احتمالاًآرکوات 
د ي نر فاقهاموشنیست که در  آورتعجباز این رو  آندروژن باشد.

ERα روژن، به علت این وجود یک گیرنده، نبود یا فاقد گیرنده آند
کند، اختلالی در اثر مهاري تستوسترون یمگیرنده دیگر را جبران 

 پپتین هسته آرکوات ایجاد نشود .یسکبر 
 

 :گیرينتیجه
نونی آمده از پژوهش کدستهاي پیشین و نتایج بهبر اساس یافته

توان چنین استنباط کرد که مقادیر بالاي تستوسترون در مغز یم
پس از آروماتیزاسیون به استرادیول موجب افزایش ناگهانی در 

شود. از سوي دیگر، یم AVPVپپتین هسته یسکبیان 
ی هاي آندروژنیرندهگي غیرمعمول تستوسترون از طریق هاغلظت

 ردنکاختهز پپتین پس ایسکهسته آرکوات از افزایش بیان 
 کند.یمجلوگیري 

 
 :تشکر و قدردانی

 ژوهانهپاین پژوهش با حمایت مالی دانشگاه شهید بهشتی (شماره 
 است. شدهانجام) 60092
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Abstract:   
Introduction: 
Testosterone regulates the secretion of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) and gonadotropin 
through a negative feedback mechanism in males. The effects of testosterone are mediated by upstream 
steroid-sensitive neurons because GnRH neurons do not express androgen receptors. Kisspeptin 
neurons have been considered the missing link in the feedback control of GnRH neurons. Moreover, 
the central effects of supra-physiological levels of testosterone are not well understood. The present 
study was therefore conducted to determine the effect of abnormal levels of testosterone on the 
hypothalamic expression of kisspeptin in male rats. 
Material and Methods:  
Three weeks following a single injection of 100, 250 and 500 mg/kg body weight of testosterone 
undecanoate, the blood testosterone concentration was measured to ensure that the experimental 
treatments have been effective in creating the desired supra-physiological levels of testosterone. The 
relative expression of kisspeptin was evaluated in the anterior and posterior hypothalamus using qRT-
PCR and compared with the kisspeptin expression in the controlled and gonadectomized (GDX) rats 
(n=6 in each group).  
Results:  
Gonadectomy was found to significantly increase the kisspeptin expression in the posterior 
hypothalamus in the rats; however, no significant differences were observed in the kisspeptin expression 
in posterior hypothalamus between the control group and the GDX rats treated with different 
concentrations of testosterone. On the other hand, supra-physiological levels of testosterone increased 
the kisspeptin expression in the anterior hypothalamus compared to in the controls. 
Conclusion:  
Different physiological concentrations caused by abnormal testosterone levels appear to differently 
affect hypothalamic kisspeptin neurons. 
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