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چکیده

سابقه و هدف: گالانين يک هورمون دخيل در اشتها و بالانس انرژي ميباشد به طوري که ، تزريق آن به هسته هاي درگير در تغذيه، 
غذا خوردن را تحريک ميکند. از طرف ديگر بالانس انرژي منفي با افزايش سطح اپينفرين و کورتيزول همراه است. هدف از اين مطالعه 

بررسي اثر اپينفرين و کورتيزول بر ترشح گالانين در رتهاي تغذيه شده توسط سطوح مختلف انرژي ميباشد. 

مواد و روش ها: 45 عدد رت نر نژاد ويستار )350-300 گرم، 15 رت در هر گروه( با سطوح انرژي 100%، 50% و 25% به مدت 
10 روز تغذيه شدند. سپس رتها به مدت 48 ساعت تحت گرسنگي مطلق قرار گرفتند. حيوانات تحت عمل کانولاسيون در سرخرگ 
 (3µg Cor/Kg يا (3µg Ep/Kg BW) کاروتيد به منظور تزريق و جمع آوري نمونه هاي خوني قرار گرفتند. رتها در هر گروه به ترتيب
(BW و مخلوط اپينفرين و کورتيزول دريافت کردند (mg in 1 ml PBS 0.1). نمونه هاي خوني در زمانهاي قبل، 30، 60 و 120 دقيقه 

بعد از تزريق جمع آوري و ميزان گالانين و گلوکز پلاسما اندازه گيري شد. 

(P>0.05).يافته ها: تنها تزريق مخلوط اپينفرين و کورتيزول در رژيم 50% و 100%  سطح گالانين را به طور معني داري کاهش داد

نتيجه گيري: نتايج نشان داد تزريق مخلوط اپينفرين و کورتيزول منجر به کاهش معني دار گالانين در رژيم هاي 50% و %100 
ميشود در حالي که بر گالانين رتهاي تغذيه شده با رژيم 25% اثري ندارد. اين مطالعه اثرات سينرژيسم اپينفرين و کورتيزول را بر هورمون 

گالانين نشان مي دهد.

کلمات کليدي: گالانين، کورتيزول، اپينفرين،استرس

مجله تازه هاي بیوتکنولوژی سلولي- مولكولي
دوره سوم، شماره دوازدهم، پاییز 1392 

مقدمه 

 Tatemoto توسط  بار  اولين  که  است  نوروپپتيدي  گالانين 
استخراج  خوک  کوچک  روده  از   1983 سال  در  همکارانش  و 
شد)12(. مطالعات نشان داده است که تزريق گالانين به هسته 
هاي پاراونتريکولار، آميگدال و پشتيمياني غذاخوردن را تحريک 
با مهار  ميکند. بهعبارت ديگر، گالانين رفتارهاي غذاخوردن را 
 سيري تحريک ميکند)7(. مطالعه ای نشان داده شده که ترشح 

ميشود)17(.  مختل  عصبي  بياشتهايي  و  چاقي  در  گالانين 
اثرات  دارد.  نقش  انرژي  بالانس  درکنترل  گالانين   همچنين 
متابوليک اين پپتيد شامل کاهش مصرف انرژي و کاهش فعال­

سازي سمپاتيکي بافت چربي قهوهاي است. باتوجه به اين اثرات 
انسولين(،  اثراتش برترشح هورمون )هورمون رشد و  گالانين و 
ميتوان گفت گالانين در تنظيم وزن بدن نقش دارد)15(.  همه 
اين مطالعات نشانگر نقش مهم گالانين در کنترل اشتها و حفظ 
بالانس انرژي است. از طرف ديگر تحقيقات نشان داده گرسنگي 
اپينفرين و کورتيزول همراه است )1(.  پاسخ  افزايش سطح  با 
تکاملي  و  ژنتيکي، محيطي  فاکتورهاي  استرس توسط  سازشي 
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استرسزاي  عوامل  عليه  دفاع  هاي  ويژگي  که  ميشود  مشخص 
داخلي و خارجي را نشان ميدهد ، استرس طولاني مدت يا حاد 
متابوليسم،  مانند  فيزيولوژيکي  عملکردهاي  از  بسياري  ميتواند 
رفتار  و  تکامل شخصيتي  و همچنين  رشد  ايمني،  مثل،  توليد 
سازشي  هاي  پاسخ  از  يکي  عنوان  کند)15(. به  نقص  دچار  را 
به استرس، عملکردهاي غير حياطي و انرژي بر به طور موقت 
انرژي و جهت دادن اکسيژن و مواد غذايي به  در جهت حفظ 
CNS و ناحيه استرسي بدن مهار ميشود. بخش مرکزي سيستم 

استرس با بخشي از سيستم عصبي مرکزي که اشتها و ذخيره 
حاد  استرس  است)5،6(.   ارتباط  در  ميکند  کنترل  را  انرژي 
ميکند.  مهار  را  غذا  مصرف  و  است  همراه  آنورکسيا  با  معمولا 
تحريک  آرک  هسته  در  را   POMC نورونهاي  شدت  به   CRH

سيگنالهاي   MSH-آلفا ترشح  طريق  از  نورونها  اين  که  ميکند 
ميدهند.  افزايش  را  ترموژنز  و  کرده  تحريک  را  آنورکسيک 
را   HPA محور  حاد  استرس  که  است  پذيرفتن  قابل  بنابراين، 
از طريق CRH فعال کرده و به اين هدف اين کار را ميکند که 
به طور موقت عملکردهاي انرژي خواه وابسته به غذا خوردن را 
تاکنون  ثابت نگه دارد)6(.  را   HPA مهار کرده و فعاليت محور 
مطالعهاي مبني بر اثر اپينفري و کورتيزول به عنوان فاکتورهاي 
اما  است  نگرفته  انجام  پلاسما  گالانين  ميزان  بر  استرس  اوليه 
گرلين  ميزان  اپينفرين  تزريق  شده  داده  نشان  که  آنجايي  از 
احتمال  اين  ميدهد)8(.  کاهش  گرسنگي  زمان  در  را  پلاسما 
هورمونهاي  از  ديگر  يکي  عنوان  به  نيز  گالانين  که  دارد  وجود 
موثر در تغذيه تحت تاثير تغييرات متابوليک و هورموني ناشي 
از گرسنگي مانند هورمونهاي استرسي قرار بگيرد. بنابراين هدف 
از اين تحقيق بررسي اثر تزريق هورمونهاي استرسي )کورتيزول 
اشتها در  فاکتور قوي  به عنوان يک  اپينفرين( روي گالانين  و 
موشهاي گرسنهاي که با رژيمهاي متفاوت غذايي از لحاظ سطح 

انرژي تغذيه شده اند ميباشد.

مواد و روش ها

در اين مطالعه از  45عدد رت نر بالغ نژاد ويستار با وزن 300 
است. حيوانات در دماي 20 درجه  استفاده شده  تا 350 گرم 
سانتيگراد در شرايط 12 ساعت تاريکي و 12 ساعت روشنايي در 
اتاق حيوانات دانشکده علوم زيستي دانشگاه شهيد بهشتي تهران 

اپينفرين،  تزريقي  محلول  از  مطالعه  اين  در  شدند.  نگهداري 
گالانين)شرکت  هورمون  سنجش  مخصوص  کيت  و  کورتيزول 
تابشيار نور( استفاده شده است. 45 عدد رت نر بالغ نژاد ويستار 
به طور تصادفي به سه گروه تقسيم شدند. حيوانات در گروه 1 با 
25%، در گروه 2 با 50% و در گروه 3 با 100% انرژي به مدت 
اساس  بر  نظر  رژيم مورد  تعيين  نحوهي  تغذيه شدند.  روز   10
در درصد  روز ضرب  در  نرمال  به طور  ميانگين مصرف حيوان 
رژيم غذايي بوده است. آب به صورت آزادانه در اختيار حيوانات 
قرار داشت. بعد از 10 روز غذا از جلوي حيوانات به مدت 48 
ساعت برداشته شد. پس از 48 ساعت گرسنگي مطلق، )ساعت 
کتامين  تزريق درون صفاقي مخلوط  توسط  8 صبح( حيوانات 
و زايلزين بيهوش شده و تحت جراحي کانولاسيون قرار گرفته 
و يک عدد کانول پلاستيکي در سرخرگ کاروتيد چپ حيوان 
به منظور تزريق و خونگيري قرار داده شد. رت هاي هر گروه 
(3µg Ep/ بهترتيب  دسته  به هر  و  شده  تقسيم  دسته  سه  به 

درون  دو  اين  و مخلوط    (3 µg Cor/Kg BW) يا  Kg BW) 

 .)PBS رگ کاروتيد تزريق شد )0/1 ميليگرم در 1 ميلي ليتر
تزريق، و در زمانهاي 30، 60 و 120  از  نمونههاي خوني قبل 
بلافاصله  و  کاروتيد جمعآوري شد  از رگ  تزريق  از  بعد  دقيقه 
با سرعت 3500 دور در دقيقه سانتريفيوژ  به مدت 15 دقيقه 
 -20 دماي  در  شده  جدا  خوني  هاي  نمونه  پلاسماي  و  شده 
با  گالانين  پلاسمايي  غلظت  شدند.  نگهداري  سانتيگراد  درجه 
با استفاده از آنتي استفاده از روش راديوايمينواسي )RIA( و 

آزمایشگاه  در  نمونه(  هر  براي  تکرار  )سه  موشي  ارکسين  ژن 
فیزیولوژی دانشکده علوم زیستی دانشگاه شهید بهشتی تهران 
اندازهگيري شد. اينتراسي و اينترااسي گالانين به ترتيب 4% و 
3% بود. ميزان گلوکز نمونههاي خوني توسط دستگاه گلوکومتر 
ميانگين غلظت  مقايسه  براي  دادهها  کليه  شد.  اندازهگيري 
هورمون گالانين  و گلوکز  قبل و بعد از تزريق با کمک نرم افزار

 SPSS و با استفاده از آزمون آماري آنوواي يک طرفه و دوطرفه 

مکرر مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت. براي مشاهده معني دار 
  (Bonferroni)بنفروني (Post Hoc)از پسآزمون بودن تغييرات 
و  بيان شدهاند   Mean±SEM به صورت داده ها  استفاده شد. 

مقادير (P<0.05) معنادار تلقي گرديد.

تازه های بیو تکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره دوازدهم، پاییز 1392، بررسي اثر...
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يافته ها

گالانين  سطح  ميانگين  بينيد،  مي  شکل1   در  که  همانطور 
پلاسما بعد از تزريق کورتيزول فقط در گروه 50% کاهش معني 

.(P>0.05)داري را نشان داد

برميانگين   )0.3 µg/g BW) کورتيزول رگي  درون  تزريق  اثر   -1 شکل 

غلظت پلاسمايي گالانين قبل )زمان 0( و30 ،60 و 120 دقيقه بعد از تزريق 

در حيواناتي که به مدت 10 روز تحت رژيمهاي 100، 50 و25 درصد انرژي 

بودند. مقادير به صورت Mean±SEM بيان شدهاند. علامت ستاره معنیدار 

بودن در سطح P<0.05 نسبت به گروه کنترل )زمان صفر( را نشان میدهد. 

 با توجه به شکل2 ، ميانگين سطح گالانين پلاسما در  هيچ يک 
.(P>0.05)از گروهها تغيير معنيداري نشان نداد

برميانگين   )0.3 µg/g BW) اپينفرين رگي  درون  تزريق  اثر   -2 شکل 

غلظت پلاسمايي گالانين قبل )زمان 0( و30 ،60 و 120 دقيقه بعد از تزريق 

در حيواناتي که به مدت 10 روز تحت رژيمهاي 100، 50 و25 درصد انرژي 

بودند. مقادير به صورت Mean±SEM بيان شدهاند. علامت ستاره معنیدار 

بودن در سطح P<0.05 نسبت به گروه کنترل )زمان صفر( را نشان می

دهد. 	

در شکل 3 اثر تزريق مخلوط اپينفرين و کورتيزول روي ميانگين 
و%50   %25 رژيمهاي  با  گروه  سه  در  پلاسما  گالانين  سطح 

اپينفرين و  اثر کاهشي مخلوط  و100% نشان داده شده است. 
کورتيزول روي گالانين در رژيم 100% و 50% معنی دار است 

.(P<0.05)

 0.3 µg/gکورتيزول و  اپينفرين  مخلوط  رگي  درون  تزريق  اثر   -3 شکل 

 (BW( برميانگين غلظت پلاسمايي گالانين قبل )زمان 0( و30 ،60 و 120 

دقيقه بعد از تزريق در حيواناتي که به مدت 10 روز تحت رژيمهاي 100، 

50 و25 درصد انرژي بودند. مقادير به صورت Mean±SEM بيان شدهاند. 

علامت ستاره معنیدار بودن در سطح P<0.05 نسبت به گروه کنترل )زمان 

صفر( را نشان میدهد. 

شکل 4 و5  به ترتيب اثر تزريق هورمونهاي استرسي روي گلوکز، 
در رژيمهاي 100% و 50% انرژي را نشان ميدهد. در همه موارد 
اختلاف معناداري بين قبل از تزريق و 60 دقيقه بعد از تزريق 
خون  گلوکز  روي  اپينفرين  اثر  اما   .(P<0.05) ميشود  مشاهده 
به مراتب بيشتر از اثر کورتيزول است. و همينطور اثر افزايشي 
اپينفرين و کورتيزول قابل مشاهده ميباشد (P<0.05). همانطور 
که در شکل 6 ميبينيد هورمونهاي استرسي در رژيم 25% روي 

.(P>0.05)گلوکز اثر معناداري ندارند

شکل 4- اثر تزريق درون رگي کورتيزول (Cor)، اپينفرين (Ep) و مخلوط 

اپينفرين و کورتيزول (Cor&Ep)(µg/Kg BW 3) بر ميانگين غلظت 

تازه های بیوتکنولوژی سلولی - مولکولی دوره سوم، شماره دوازدهم، معصومه معتمدی جویباری و همکاران
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پلاسمايي گلوکز خون قبل )زمان 0( و 30، 60 و 120 دقيقه بعد از تزريق 

در حيواناتي که به مدت 10 روز تحت رژيم 100 درصد انرژي بودند. مقادير 

به صورت Mean±SEM بيان شدهاند. علامت ستاره معنی دار بودن در 

سطح P<0.05  نسبت به کنترل )زمان صفر( را نشان میدهد.

شکل 5- اثر تزريق درون رگي کورتيزول (Cor)، اپينفرين (Ep) و مخلوط 

اپينفرين و کورتيزول (Cor&Ep)(µg/Kg BW 3) بر ميانگين غلظت 

پلاسمايي گلوکز خون قبل )زمان 0( و 30، 60 و 120 دقيقه بعد از تزريق 

در حيواناتي که به مدت 10 روز تحت رژيم 50 درصد انرژي بودند. مقادير به 

صورت Mean±SEM بيان شدهاند. علامت ستاره معنیدار بودن در سطح 

P<0.05 نسبت به گروه کنترل )زمان صفر( را نشان میدهد. 

شکل 6- اثر تزريق درون رگي کورتيزول (Cor)، اپينفرين (Ep) و مخلوط 

اپينفرين و کورتيزول (Cor&Ep)(µg/Kg BW 3) بر ميانگين غلظت 

پلاسمايي گلوکز خون قبل )زمان 0( و 30، 60 و 120 دقيقه بعد از تزريق 

در حيواناتي که به مدت 10 روز تحت رژيم 25 درصد انرژي بودند. مقادير به 

صورت Mean±SEM بيان شدهاند. علامت ستاره معنیدار بودن در سطح 

P<0.05 نسبت به گروه کنترل )زمان صفر( را نشان میدهد. 

بحث: 

مطالعات قبلي ثابت کرد اپينفرين ميتواند موجب افزايش غلظت 

قند خون شود)9(. نتايج حاصل از مطالعه، نتايج مطالعات قبلي 
افزايش  باعث  اپينفرين  تزريق  که  طوري  به  ميکند  تأييد  را 
چشمگير قند خون در رتهايي که تحت رژيم 100 و 50 درصد 
بار  اولين  براي  آزمايش  اين  از  حاصل  نتايج  شد.  داشتند  قرار 
نشان داد اپينفرين ميتواند غلظت گالانين پلاسما را در رتهايي 
داشتهاند کاهش  قرار  انرژي  و 100 درصد  رژيم 50  که تحت 
دهد اما اين اثر کاهشي در رژيم 25 درصد ديده نشد. همچنين 
کورتيزول در اين مورد در رژيم 50 درصد باعث کاهش معني

دار گالانين شد. مطالعات زيادي نشان دادند که عبور لپتين از 
سد خوني- مغزي در پاسخ به اپينفرين افزايش مييابد)1(.  از 
لپتين، دريافت  طرف ديگر مطالعات نشان داده تزريق مرکزي 
غذاي القاء شده توسط گالانين را کاهش ميدهد )10(.  همچنين 
تزريق درون بطني لپتين بيان ژن گالانين را در هيپوتلاموس 
با کاهش دريافت غذا و وزن بدن همراه است  کاهش داده که 
کنندهي  توليد  سلولهاي  در  لپتين  رسپتورهاي  وجود    .)10(
گالانين و نوروپپتيدY  (NPY) پيشنهاد ميکند که لپتين يک 
اثر مستقيم روي اين نورونها ميگذارد)11،14(.  بنابراين ميتوان 
به  پاسخ  در  لپتين  است  ممکن  که  کرد  گيري  نتيجه  اينطور 
اپينفرين بر سلولهاي توليد کننده گالانين اثر گذاشته و موجب 
انسولين  ديگر  طرف  از  شود.  گلانين  پلاسمايي  غلظت  کاهش 
باشد.  گالانين  کاهش  توجيه  در  ديگر  متابوليک  عامل  ميتواند 
چرا که انسولين هم ميتواند به طور مستقيم تحت تأثير اپينفرين 
افزايش يابد و هم به طور غيرمستقيم در پاسخ به افزايش قند 
خون افزايش يابد  )5(. از آنجايي که مطالعات نشان دادند تزريق 
در  را   NPY و  گالانين  ژن  بيان  ميتواند  انسولين،  بطني  درون 
که  حالي  در  دهد  )3(.  کاهش  هيپوتالاموس  مختلف  نواحي 
با  ندارد.  اثري  از هيپوتالاموس  نقاط خارج  بيان گالانين در  بر 
توجه به اینکه مطالعات نشان میدهند انسولین و گالانین به طور 
مستقیم بر هم تاثیر گذار هستند،)2،18( ميتوان نتيجه گرفت 
فعاليت ژن  به طور مرکزي و مستقيم  انسولين  این مورد  ، در 
گالانين را کم ميکند. به هر حال با توجه به نتايج بالا، افزايش 
انسولين در اين شرايط ميتواند به عنوان يک عامل متابوليک در 
پاسخ کاهشي گالانين موثر باشد. در اين مطالعه اثر اپينفرين و 
کورتيزول بر ميزان گالانين پلاسما تحت کنترل شرايط بالانس 
قرار  رژيم %25  تحت  رتهايي که  در  که  به طوري  بوده  انرژي 
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اثر کاهشي گالانين مشاهده نشده است. اين عدم  داشتند اين 
تاثير ميتواند بدليل اختلال در بالانس هورموني در شرايط بسيار 
سخت باشد به طوري که نشان داده شده سه هفته رژيم سخت 
منجر به اختلال عملکرد مسير HPA به همراه افزايش در سطح 
کورتيزول شد که اين افزايش کورتيزول حتي با دوز 1.5 ميلي

گرم دگزامتازون هم کاهش پيدا نکرد. همچنين پاسخ TSH به 
TRH بلاک شده بود )1(.  بنابراين اختلال در مسير HPA در 

پاسخ  توجيه کننده عدم  ميتواند  شرايط گرسنگي سخت خود 
گالانين به اپينفرين و کورتيزول در رتهايي که تحت رژيم %25 

قرار گرفتند باشد.

داده های حاصل از این تحقیق یافتههای قبلی را مبنی بر نقش 
گالانین در حفظ بالانس انرژی تایید میکند، و همچنین نشان 
میدهد که استرس میزان گالانین پلاسما را کاهش میدهد. اما 
براساس این یافته ها، اثر استرس بر تغذیه به وضعیت متابولیکی 
وابسته بوده، چرا هورمونهای استرسی بر میزان گالانین پلاسما 
بی  بودند  شدید  بسیار  گرسنگی  شرایط  در  رتها  که  زمانی  در 

تاثیر بود. 
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