
  

  

  

  

  

  

  

  

  

                                   جنسي گنادالهاي استروئيدي  بررسي نقش هورمون
   در نخاع موش صحراييGIRK2بر بيان ژن 

  * ۳  دکتر معصومه جرجاني، ۲دکتر بهرام کاظمي ،۱ نعمت االله آهنگردکتر 

 چکيده
ردي داروهاي ود دارد که تفاوت بين دو جنس نر و ماده را در پاسخ به درد و اثرات ضد دـددي وجـمطالعات متع :سابقه و هدف

. تري نسبت به جنس ماده بوده اند د دردي بيشـاپيوئيدها در جنس نر داراي اثرات ض در اغلب موارد، .دي نشان مي دهدـاپيوئي
کتور پس سيناپسي اصلي و مهم داروهاي  ، افGIRK2ِدر اين مطالعه، ما تأثير هورمون هاي استروئيدي گنادال را بر بيان ژن 

 .ديم نموعصبي مرکزي، بررسياپيوئيدي در سيستم 
حيوانات . در گروه هاي بالغ و نوزاد صورت گرفت Wistarروي موش هاي صحرايي نر و ماده نژاد اين مطالعه بر :ها مواد و روش

 نيمه کمي، RT-PCRاز تکنيک .  بودندGDX ،Sham، GDX+Testosteroneبالغ خود شامل زيرگروه هاي دست نخورده، 
  . در بافت نخاعي حيوانات استفاده شدGIRK2جهت تعيين بيان ژن 

با ميزان بيان اين ژن در ) نوزاد( در بافت نخاعي حيوانات نابالغ   GIRK2 در جنس نر بيان ژن ،بر اساس نتايج حاصله :يافته ها
 ب کاهش ميزان موجاًهاي گنادال در گروه نر مشخص حذف هورمون.  يا گنادکتومي شده تفاوتي نداشتحيوانات بالغ دست نخورده

اما در جنس . اين تغييرات با جانشين درماني حيوان تستکتومي شده با تستوسترون به حالت اوليه باز نگشت. بيان اين ژن گرديد
بسيار بالاتر ) نوزاد(در حيوانات بالغ، اعم از دست نخورده يا گنادکتومي شده در مقايسه با حيوانات نابالغ   GIRK2ماده بيان ژن 

گونه تفاوت جنسي  همچنين هيچ. ايجاد ننمود  GIRK2 ژن mRNAاريکتومي حيوان ماده تغيير قابل توجهي در سطوح او. بود
  .مشاهده نشد) نوزاد(، و نابالغ هاي بالغ دست نخورده در بيان ژن مذکور بين گروه

هاي گنادال  ثير هورمونأت تدر جنس نر بيش از جنس ماده تح GIRK2مي رسد تنظيم نسخه برداري ژن به نظر :نتيجه گيري
. باشند ار ميذرگـثيأوغ روي بيان اين ژن تـييرات دوره بلـکه در جنس ماده ساير فاکتورهاي تکاملي و تغ قرار مي گيرد در حالي

  .تري براي روشن شدن مکانيسم دقيق اين تغييرات بايستي انجام گيرد مطالعات بيش
  ، موش صحرايي  RT-PCR تفاوت جنسي ، ، يدي گنادال ، هورمون هاي استروئGIRK2 :ان کليديگواژ

  همقدم
شواهد بسيار زيادي وجود دارد که نشان دهنده تفاوت دو     

جنس نر و ماده را در پاسخ به درد و اثر ضد دردي داروهاي 

باليني، آستانه  در اغلب مطالعات .ها است دي بر روي آناپيوئي

درد  ضد ين تر از آقايان بوده و داروهاييها پا درد در خانم

 داده اند ها و آقايان بروز اپيوئيدي اثر بخشي متفاوتي را در خانم

 اين تفاوت جنسي در حيوانات آزمايشگاهي و از جمله ).۱‐۵(

به عنوان مثال، اثر ضد . در جوندگان نيز مشاهده شده است

دردي مرفين در موش سوري و موش سفيد آزمايشگاهي نر، 

). ۷و۶( تر از جنس ماده بوده است به ميزان معني داري بيش

ماعي تا عوامل ـاجت ‐فاکتورهاي متعددي از عوامل رواني

). ۹و ۸( ش دارندـاوت ها نقـوز اين تف بروژيک، درـزيولـفي

   ه به نقش هورمون هايـين توجتر شـر، بيـدر سال هاي اخي

  )مجله پژوهشي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي(پژوهنده 

   ۲۸۱ تا ۲۷۳  صفحات، ۵۸پي در پي , ۴شماره , سال دوازدهم

  ۱۳۸۶ هر و آبانم

  ۲۸/۱۱/۸۵  تاريخ دريافت مقاله 
  ١٣/٥/٨٦  تاريخ تجديد نظر      

 ٦/٦/٨٦       تاريخ پذيرش مقاله

  فارماکولوژی و مرکز تحقيقات علوم اعصاب، دانشـگاه علـوم پزشکي شهيـد بهشتي، گـروهاستاديار  . ۱
   دانشـگاه علـوم پزشکي شهيـد بهشتي، گروه انگل شناسي، مرکز تحقيقات بيولوژی سلولی و مولکولی،يارانشد  .۲
ن،   ـران، اويـته: هـآدرس برای مکاتب. وم اعصاب، دانشـگاه علـوم پزشکي شهيـد بهشتيـقات علـرکز تحقيـاکولوژی و مـ فارمروهـ، گادـاست :ده مسؤولـويسنن. ٭  ٣

.   ۰۲۱‐۲۲۴۲۹۷۶۸: تلفن . ۱۹۸۳۵‐۱۸۱: صندوق پستي. دانشگاه علوم پزشکی شهيد بهشتي، گروه فارماکولوژی دانشکده پزشکی و مرکز تحقيقات علوم اعصاب
  mjorjani@sbmu.ac.ir: پست الکترونيک . ۰۲۱‐۲۲۴۳۲۰۴۷: نمابر
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تفاوت ). ۱۰‐۱۳(  استروئيدي جنسي معطوف بوده است

جنسي در پاسخ دهي به اثرات ضد دردي اپيوئيدها، عمدتاً 

ناشي از نقش تعديل کننده هورمون هاي استروئيدي جنسي، 

 چه به صورت ساختاري و چه به صورت عملکردي مي باشد

در مورد اثرات ساختاري، عقيم سازي نرها و تزريق ). ۱۵و۱۴(

تستوسترون به جنس ماده در نوزاد موش سفيد آزمايشگاهي، 

ورد اما در م). ۱۴( سبب حذف اين تفاوت اثر مرفين شده است

لکردي هورمون هاي استروئيدي جنسي در حيوانات ـنقش عم

همچنين ). ۸( بالغ، نتايج ضد و نقيضي ارائه شده است

  مطالعاتي که حذف گنادها و به دنبال آن جايگزيني 

سي را در موش صحرايي بالغ ـدي جنـون هاي استروئيـهورم

ه ـاگرچ). ۸(اند  کرده گزارش متغيري اند، نتايج انجام داده

مکانيسم هايي که سبب بروز اين تفاوت ها مي شود، هنوز 

ده اند، اما به نظر مي رسد که تفاوت در ـه نشـکاملاً شناخت

  اجزاي سلولي مسيرهاي نشانه پردازي اپيوئيدها، مي تواند 

به عنوان يک عامل مهم در بروز اين تفاوت جنسي تلقي 

  ).۱۶‐۲۰(گردد 

 يدها مشتمل بر مسيرهاي مسيرهاي نشانه پردازي اپيوئ   

ها   آن سيناپسي و پس سيناپسي مي باشد که مهم ترينپيش

هار ـه هاي عصبي از طريق مـشامل مهار آزاد سازي واسط

کانال هاي کلسيمي وابسته به ولتاژ و فعال شدن کانال هاي 

 پيش سيناپسي و کاهش رونونپتاسيمي وابسته به ولتاژ در 

ردن کانال هاي ـال کـ فعريک پذيري نروني از طريقـتح

رون و در نGIRK موسوم به Gپتاسيمي متصل به پروتئين 

 عنوان چهار زير واحد تحت). ۲۲و۲۱( پس سيناپسي مي شوند

GIRK1-4 براي GIRKدر پستانداران شناسايي شده است  

فکتور پس سيناپسي  به عنوان اGIRK2ِها  که از بين اين

    ي مطرح مي باشداصلي اپيوئيدها در سيستم عصبي مرکز

)۲۵‐۲۲.(  

    Mitrovicکاران به نقش برجسته ـ و همGIRK2 در اثر 

ذف ژن ـه اند که حـاره کرده و يافتـن اشـد دردي مرفيـض

GIRK2 سبب از بين رفتن تفاوت پاسخ دهي موش سوري ،

    ن آستانه درد را در ـنر و ماده به مرفين شده، همچني

لذا ). ۲۵( کاهش مي دهد ادهـموش هاي سوري نر و نه م

احتمال مي رود هورمون هاي استروئيدي جنسي، بيان ژن 

GIRK2  را در سيستم عصبي مرکزي تحت تأثير قرارداده و

تفاوت جنسي مشاهده شده، نشأت گرفته از تفاوت بيان ژن 

ثير أه حاضر با هدف تعيين نقش و تـمطالع. اين کانال باشد

 در GIRK2ر  بيان ژن هاي استروئيدي گنادال ب هورمون

  .نخاع موش هاي صحرايي نر و ماده انجام شده است

  ها مواد و روش

تر از  سن کم(  نوزادWistarاز موش هاي صحرايي نژاد      

 ی دهمحدو( و بالغ)  گرم۲۰‐۲۵ وزني ی ده روز، محدو۱۰

. استفاده شداده ـس نر و مـر دو جنـو از ه)  گرم۲۰۰‐۲۴۰ وزني

 به جنسيت و گروه آزمايشي در قفسه هاي حيوانات با توجه

 ساعت تاريکي، دماي ۱۲،  ساعت نور۱۲ط جداگانه و در شراي

ºC۱±۲۳ جز زمان ه نگهداري مي شدند و ب% ۵۵ و رطوبت

. آزمايش در تمامي اوقات به آب و غذا دسترسي کافي داشتند

تمامي آزمايشات اين تحقيق، مطابق با قواعد اخلاقي انجمن 

 مطالعه درد و کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي بين المللي

 براي انجام مطالعه، حيوانات به دو .شهيد بهشتي انجام شد

گروه کلي بالغ و نوزاد تقسيم شدند که حيوانات بالغ خود شامل 

 ،)GDX(گنادکتومي  ،)intact(چهار زير گروه دست نخورده 

Shamتستوسترون درماني  +گنادکتومي  و)GDX+T (دبودن .

  . عدد بود۶تعداد حيوانات در هر گروه حداقل 

جهت انجام جراحي، ابتدا حيوان با تزريق داخل صفاقي    

در جنس نر با کمک . بيهوش شد) mg/kg ۵۰(پنتوباربيتال 

 قيچي پوست ناحيه اسکروتوم شکافته و به تدريج لايه هاي 

   که بيضه ها از اسکروتوم  زير پوست برش داده شد تا اين

سپس با استفاده از قيچي بيضه ها  کاملاً از بدن . ارج شدندخ

. دش دوخته ۰/۳ با نخ جراحيحيوان جدا شده و پوست اسکروتوم

 اسکروتوم و ی هکافت پوست ناحيـپس از شSham   گروهدر

  ). ۲۶( بيضه ها، پوست اسکروتوم مجدداً دوخته شد ی همشاهد

   در نخاع موش صحراييGIRK2هاي استروئيدي جنسي گنادال بر بيان ژن  نقش هورمون                           دو ماهنامه پژوهنده/  ۲۷۴
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 شکم، ابتدا هدر جنس ماده پس از تراشيدن موي ناحي    

     شکمي حيوان همتر در ناحي  سانتي۱شکافي به طول 

داده شده، پوست، بافت همبند و عضلات کاملاً شکافته شد 

 تخمدان ها، هپس از مشاهد.  شکمي نمايان شوده یتا حفر

لوله هاي فالوپ و شيپور رحم، با کمک گره اي، جريان خون 

سپس از قسمت فوقاني . هر يک از تخمدان ها مسدود گرديد

م يآن گره، لوله فالوپ را بريده و تخمدان، بافت چربي و ضما

       تخمدان ها، Shamگروه  در. اطراف آن خارج گرديد

لوله هاي فالوپ و شيپور رحم را از شکم خارج شده و مجدداً 

   در انتها بافت ماهيچه و پوست،. به پريتوئن برگردانده شد

  ).۲۷(  دوخته شد۰/۳به طور جداگانه با نخ جراحي

 هفته از انجام گنادکتومي و ۴در حيوانات نر بعد از گذشت     

به سطوح رسيدن سطح هورمون هاي استروئيدي جنسي 

ساخت شرکت  تستوسترون انانتاتناچيز، تزريق داخل صفاقي 

 mg/kg ۱ روز متوالي و به ميزان ۳ايران هورمون به مدت 

ني ـ نيز حلال تستوسترون انانتات يعShamگروه . انجام شد

  ).۲۶(روغن کرچک استريل دريافت کردند 

به دليل وجود گزارشات متعدد مبني بر نقش اندک مراحل     

ضد دردي  ختلف سيکل استروس در آستانه درد و اثراتم

اپيوئيدها، از انجام سيتولوژي واژن و تعيين مرحله سيکل 

   Sham بالغ دست نخورده و ی هجنسي در حيوانات ماد

  .)۲۷و۹ و۶(چشم پوشي شد 

پس از طي زمان مورد نظر جهت انجام آزمايشات، حيوانات    

محفظه   در CO2گازه با ـثانيه مواجه ۲۰متعاقب حدود

اي بيهوش شده، سپس سر حيوان توسط گيوتين قطع  شيشه

     ردن وـاع، پس از باز کـ جداسازي بافت نخجهت. گرديد

هاي ـ، بالا و انترفـ ناحيه پشت حيوان، دو طار زدن پوستـکن

 فشارستون مهره ها بريده شده، سپس با تزريق نرمال سالين و 

پس . ارج شدـاع خـمهره ها، نخوارده از قسمت انتهاي ستون 

از جدا کردن رشته هاي عصبي، ناحيه کمري نخاع جهت 

اع پس از ـونه هاي بافت نخـنم. ده شدـانجام آزمايش بري

داسازي به ميکروتيوب استريل منتقل و تا زمان استخراج ـج

RNA دماي ( در نيتروژن مايعºC۱۸۰‐ (نگهداري شدند.  

 PCRرهاي اختصاصي ـرايم پannealingتوالي و دماي     

 ۱ در جدول) استاندارد داخلي (β-actin و GIRK2براي 

        و GIRK2پرايمرهاي اختصاصي . نشان داده شده اند

β-actin با استفاده از نرم افزار Primer3 در سايت 

http://www.genome.wi.mit.edu و  طراحي شده

 به آدرس NCBI در سايت BLASTتوسط نرم افزار 

http://www.ncbi.nlm.nih.govد مجدد ـ مورد تأيي

 توليد شده توسط هر يک از PCRول ـمحص. گرفتند رارـق

     جهت تأييد، تعيين β-actin و GIRK2پرايمرهاي 

و نتايج آن در ) VBC biotech, Austria(ده ـتوالي ش

GenBankکليه پرايمرها ساخت شرکت .  ايندکس شد

  .سيناژن ايران بودند

، به منظور ارزيابي RT-PCRاز يک روش نيمه کمي    

بدين منظور .  استفاده شد GIRK2تغيير در ميزان بيان ژن 

µg۱ از RNAکه  استخراج شده به همراه مخلوط واکنشي 

 و RT جهت واکنش µl۲۰ نهايي  در حجمدر ادامه مي آيد،

  RT  واکنش1Xبافر :  مورد استفاده قرار گرفتcDNAسنتز 

 RT-PCR توالي ها و مشخصات پرايمرهاي استفاده شده در ‐١جدول 

  ٢٧٥ /          دکتر نعمت االله آهنگر و همکاران                                                            ۱۳۸۶مهر و آبان  , ۵۸، پي در پي ۴شماره

Gene           Sequence position      Anneal 
temperature(°C) 

PCR product  
    size (bp) 

Gene Bank 
 accession nos. 

 
GIRK2 

 
 

β-Actin 
 

F 5´-tgggaaactatgcctgatgt-3΄ 
R 5΄-ttcttccgggttcttctctt-3΄ 
 

F 5΄-gaagtaccccattgaacacg-3΄ 
R 5΄-gacagtgaggccaggataga-3΄ 

862-881 
1435-1416 

 
282-301 

1130-1111 

53 
 
 

55 

574 
 
 

849 

EF156275 
 
 

EF156276 
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 (50mM DTT, 20mM MgCl2, 250mM KCl, 

250mM Tris HCl pH 8.3 @ 25ºC)                 

 M-Mulv 20iu/µl (Fermentas)، آنزيم  lμ۵به ميزان 

           /lμ۱،(Fermentas) lμRnasin 40iuبه ميزان 

      به ميزان) سيناژن(µl ۵/۰ ،  dNTP 25mM به ميزان

 µl ۵/۱،Water  DEPC به ميزان µl۵/۶و   µg/µl۵/۰ 

(Fermentas)  Oligo dT به ميزانµl۱ . واکنشRT در 

       دقيقه انجام و در انتها براي ۶۰ به مدت ºC۴۲دماي 

 به مدت C º۷۰ از دماي M-Mulvغير فعال کردن آنزيم 

  . دقيقه استفاده شد ۱۰

   دو      هت انجامـ، جRatر ـ به دست آمده از هcDNA از    

 PCRهر واکنش .  جداگانه استفاده شدPCRسري واکنش 

 يا  GIRK2با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي مربوط به 

actin‐βقطعه مورد انتظار براي ه ی انداز. انجام پذيرفت   

 PCRجهت انجام . ده استـآم ۱ کدام از پرايمرها در جدولهر

شي زير در ـواکن  به همراه مخلوطµl ۵ به ميزانcDNAاز 

  ،µl dNTP 25mM۲ :دـفاده شـ استµl۵۰ايي ـم نهـحج

µl MgCl2 ۵/۱،µl Taq 5iu/µl ۵/۰) ناژنـسي(،                   

µl 10X PCR buffer ۵ ،µl 10µM۱ دام از ـهرک از

در نهايت آب مقطر استريل تا پرايمرهاي پيش رو و پس رو و 

  .µl۵۰حجم نهايي 

 Touchgene با استفاده از دستگاه PCR واکنش    

Gradient thermocycler (Techne, UK)شرايط  با  و

  :زير انجام گرفت

۱. Cº۹۴ سيکل۱(  دقيقه ۵  به مدت . ( 

  annealing، دماي ه ثانيCº۹۴، ۳۰:  سيکل شامل ۳۰  .۲

 . ثانيهCº۷۲،  ۳۰و  ثانيه ۳۰مناسب هر پرايمر،

۳. Cº۷۲ سيکل ۱( دقيقه ۵ به مدت .(  

 شامل تعداد سيکل ها و ميزان PCRشرايط واکنش    

cDNA استفاده شده، به گونه اي تنظيم شد تا ميان تعداد 

 ورودي و cDNA و نيز ميزان PCRسيکل ها و محصول 

جهت تأييد . دـي برقرار باشـاي خط هـ رابطPCRمحصول 

    واکنش کنترل شامل تمام اجزاي واکنش تر، از يک  بيش

 ۱ تصويرطور که در  همان.  نيز استفاده شد،cDNAبه غير از 

ديده مي شود واکنش کنترل منجر به تکثير هيچ قطعه اي 

  .نشده است

    µl۵ از محصول هر PCR پس از مخلوط شدن با بافر 

        %۵/۱ به چاهک هاي ژل آگارز  loadingمخصوص

 DNA ladderدو طرف نمونه ها، دو نمونه از در. نداضافه شد

 دقيقه ۶۰الکتروفورز به مدت .  اضافه گرديدbp ۱۰۰با فواصل 

      ولت و در دماي آزمايشگاه انجام و ژل۵۰با ولتاژ ثابت 

            اتيديوم برومايد استفاده در هنگام ساخت توسط  مورد

، ژل در دستگاه پس از پايان الکتروفورز .رنگ آميزي گرفت

Gel documentation ه و تحت نور ـ قرار گرفتUV با 

   برداري و تصوير   ثانيه، از آن عکسacquisition ۱زمان 

  . ره گرديدـدست آمده ذخيه ب

 Lab works (UVP,UK) اده از نرم افزارـبا استف     

   محاسبه و براي آناليز GIRK2وط به ـ باند مربی هـدانسيت

  . اده قرار گرفتمورد استف

ها در دو جنس با آزمون آناليز  مقايسه بين ميانگين گروه    

 t-testهمچنين از آزمون . واريانس دو طرفه انجام گرديد

در اين . ها در هر جنس استفاده شد براي مقايسه بين گروه

        به عنوان حداقل سطح معني داري >P ۰۵/۰مطالعه 

  .در نظر گرفته شده است

   هايافته

، يک باند منفرد را براي PCRآشکار سازي محصولات    

و   GIRK2 برايbp۵۷۴: ها نشان داد دام از ژنـهرک

bp۸۴۹  برايβ-actin) ايج ما ـچنين نت هم). ۱تصوير 

 GIRK2نشان داد که کانال هاي پتاسيمي از نوع زير واحد 

  . اع موش هاي صحرايي نر و ماده بيان مي شوندـدر نخ

در حيوانات   GIRK2  ژن mRNAميزان ، وانات نردر حي   

يا ) Intact(نابالغ تفاوت چنداني با حيوانات بالغ دست نخورده 

  .گنادکتومي شده نداشت

   در نخاع موش صحراييGIRK2هاي استروئيدي جنسي گنادال بر بيان ژن  نقش هورمون            دو ماهنامه پژوهنده              /  ٢٧٦ 
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     ۵              ۴             ۳              ۲             ۱  

-β و GIRK2 ژنهاي PCR الکتروفورز ژل آگارز محصول ‐۱ تصوير

actin .  100 : ۵ و ۱رديف bp DNA ladder ةقطع: ۲، رديف 
 تکثير ةقطع: ۳ ،  رديف β-actin براي  ژن bp ۸۴۹ ةتکثير شد

واکنش کنترل منفي : ۴ و رديف GIRK2 براي ژن bp۵۷۴ ةشد

 بوده که cDNA به غير از PCR اجزاي واکنش ةکه حاوي هم

  .منجر به تکثير قطعه اي نشده است

هاي گنادکتومي شده با تستوسترون  جانشين درماني موش

 به صورت تزريق داخل صفاقي mg/kg ۱انانتات به ميزان  

ژن  mRNAت مقادير  روز متوالي نتوانس۳و به مدت 

GIRK2 رداند ـگومي برـه قبل از گنادکتـد اوليـرا به ح

  ).۱ودارـنم(

در  GIRK2 ژن mRNAوح ـاده، سطـوانات مـحي در    

حيوانات بالغ دست نخورده افزايش معني داري نسبت به 

به طور مشابه ). P >۰۰۰۱/۰(ان داد ـغ نشـوانات نابالـحي

 mRNAزان ـز، ميـومي شده نيـغ گنادکتـوانات بالـدر حي

. )P >۰۰۲/۰(ني داري بيش از حيوان نابالغ بود ـبه طور مع

هي ـيير قابل توجـوان ماده تغـهاي حي تن تخمدانـبرداش

 ردـاد نکـ ايج GIRK2  ژن mRNAزان ـدر ميرا 

  ). ۲نمـودار(

گونه   با مقايسه يافته ها در دو جنس، هيچ    به علاوه

       غ ـغ و بالـهاي نابال روهـن گـيني داري بـتفاوت مع

  ).۳نمودار (مشاهده نگرديد 

  

  

  
  

 در نخاع موشهاي صحرايي نر GIRK2 مقايسه بيان ژن ‐۱نمودار 
. ارائه شده اندS.E.M ± Meanداده ها به صورت. نابالغ و بالغ 

 در P >۰۱/۰. *  عدد بود۶تعداد حيوانات در هر گروه حداقل 
. گنادکتومي: GDX.  دست نخورده مقايسه با گروه بالغ

GDX+T : هفته ، تزريق ۴گنادکتومي و متعاقب آن پس از 
  . ، به مدت سه روز متواليmg/kg۱داخل صفاقي تستوسترون 

  
  

  

  

  

  
  
  

 در نخاع موشهاي صحرايي GIRK2 مقايسه بيان ژن ‐۲نمودار 
ارائه شده S.E.M ± Meanداده ها به صورت. ماده نابالغ و بالغ 

 >۰۰۰۱/۰. ***  عدد بود۶تعداد حيوانات در هر گروه حداقل . اند
P۰۰۲/۰. **  در مقايسه با گروه نابالغP<  در مقايسه با گروه 

   .GDX: گنادکتومي. نابالغ 

  

  

  

  

  

  

 در نخاع موشهاي   GIRK2 ژن mRNAمقايسه  بيان ‐۳نمودار 
ارائه شده S.E.M ± Meanداده ها به صورت . صحرايي نر و ماده 

  .تعداد حيوانات در هر گروه حداقل شش عدد بود . اند 

  ٢٧٧/ ران                       دکتر نعمت االله آهنگر و همکا                                               ۱۳۸۶مهر و آبان  , ۵۸، پي در پي ۴شماره
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 بحث
ثير هورمون هاي أ   هدف از انجام تحقيق حاضر بررسي ت

 در نخاع GIRK2ر بيان ژن استروئيدي جنسي گنادال ب

در مطالعات متعدد به نقش . موش صحرايي بوده است

هورمون هاي استروئيدي جنسي در پاسخ دهي متفاوت دو 

       جنس نر و ماده به اثرات ضد دردي اپيوئيدها اشاره 

 در مقاله اي مروري به طور جداگانه Craft). ۲۸( شده است

تر  پاسخ دهي بيشبه بررسي اين تفاوت پرداخته و به 

 Fillingim). ۲۹(حيوانات نر به اپيوئيدها اشاره کرده است 

 نيز کاهش اثر ضد دردي اپيوئيدها در جنس ماده Nessو 

نسبت به نر را، با مقادير بالاي استروژن در جنس ماده 

جا که کانال هاي پتاسيمي  از آن). ۳۰(مرتبط دانسته اند 

عنوان ه ، بGIRK2حد  و بالاخص زير واGIRKsموسوم به  

يکي از افکتور هاي مهم پس سيناپسي اپيوئيدها در سيستم 

ول بخشي از تفاوت جنسي پاسخ دهي به ؤعصبي مرکزي، مس

، لذا )۲۵و۲۴و۲۲(مرفين در موش سوري شناخته شده است 

بررسي رابطه ميان هورمون هاي استروئيدي جنسي و 

GIRK2وئيدهاي از آنجا که استر.  منطقي به نظر مي رسد

     ژنوميک اعمال ی جنسي عمدتاً اثرات خود را به طريقه

مي نمايند، لذا بيان ژن و يا سنتز پروتئين اين نوع کانال 

پتاسيمي نيز ممکن است تحت تأثير استروئيدهاي جنسي 

در عين حال باتوجه به آثار غير ژنوميک شناخته . قرار گيرد

     رمون به روششده استروئيدها، احتمال تأثير گذاري هو

  غير ژنوميک و تغيير فعاليت و عملکرد کانال نيز نبايد 

  . ناديده گرفته شود

استروژن با اثرات غير ژنوميک مي تواند اتصال گيرنده هاي    

 و μهم (  مانند گيرنده هاي اپيوئيدي Gمتصل به پروتئين 

 دوپاميني را به سيستم هاي افکتور D2 و κ( ،GABABهم 

 GIRKيکي از اين سيستم ها ). ۳۲و۳۱(غيير دهد مربوطه ت

 دقيقه سبب ۲۰تر از  است که استروژن در مدت زمان کم

کاهش قدرت آگونيست اين گيرنده ها در فعال کردن 

GIRKثابت شده که اين تأثير منفي ). ۳۳(  مي شود

به کانال هاي   GABAB وμاتصال گيرنده هاي  در ناستروژ

GIRKاليت ، ناشي از افزايش فعPKAاما ).۳۳ ( مي باشد 

مطالعه خاصي که به بررسي تأثير هورمون هاي استروئيدي 

  . بپردازد، گزارش نشده استGIRK2جنسي بر بيان ژن 

 ژن mRNAبر اساس يافته هاي اين تحقيق، سطوح     

GIRK2نها در جنس ماده بالغ نسبت به حيوان نابالغ ، ت

است که اثرات اين بدان معن. افزايش معني داري داشت

ويژه تکامل دوران بلوغ بر روي بيان ژن ه تکاملي و ب

GIRK2  عدم تفاوت . در دو جنس نر و ماده متفاوت است

معني دار در بيان ژن کانال مذکور، بين حيوانات ماده بالغ 

، حاکي از نقش  اواريکتومي شدهدست نخورده با حيوانات بالغ

گونه تغييرات  اينهاي تخمداني در بروز درنگ استروئي کم

تغيير مهم ديگري که در حيوانات . وابسته به تکامل مي باشد

 تغييرات، اد شده استـغ ايجـروه نابالـبت به گـغ نسـبال

 است که متأسفانه اطلاعات فيزيولوژيک مربوط به دوران بلوغ

چنداني در خصوص تغييرات تکاملي ناشي از بلوغ، بر بيان 

 به استروئيدهاي جنسي در هاي حساس يا ژن  GIRK2ژن 

هاي صحرايي ماده يا ساير جوندگان وجود ندارد که بر  موش

 اين کانال را mRNAاساس آن بتوان علت ايجاد و افزايش 

اثرات . در حيوان بالغ نسبت به حيوان نابالغ مشخص کند

ي ـايز جنسـدهاي جنسي سبب تمـاري استروئيـساخت

رکزي موش ـبي مـعصم ـولوژي سيستـولوژي و نوروبيـمورف

نتيجه اين . کوتاه پس از تولد مي شوده صحرايي در دور

فعاليت ها، فيزيولوژي و رفتار اختصاصي جنسي نر و ماده را 

مشخص ساخته، سيستم عصبي مرکزي را به اثرات ناشي از 

تحريک و فعال شدن رسپتور استروئيدهاي جنسي در طي 

باشد ي ؤول تکامل جنسي م حساس تر کرده و مسبلوغ

ال اينست که در نوزاد موش صحرايي که هنوز ؤلذا س). ۱۵و۱۴(

به مرحله بلوغ نرسيده و سطوح  اندوژن اين هورمون ها ناچيز 

ن دو جنس نر و ـاع  بيـ در نخGIRK2است، وضعيت  بيان ژن 

تفاوت معني دار، بار ديگر تأثير ه ماده چگونه است و عدم مشاهد

  .يان ژن مذکور را رد مي کندساختاري اين هورمون ها بر ب

    در نخاع موش صحراييGIRK2هاي استروئيدي جنسي گنادال بر بيان ژن  نقش هورمون                       دو ماهنامه پژوهنده   /  ۲۷۸
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در حيوانات بالغ نيز در هر دو جنس  GIRK2بيان ژن     

ناست که حداقل در اين بدان مع. تفاوت معني داري نداشت

ثير أشرايط نرمال فيزيولوژيک بيان ژن اين کانال تحت ت

که  استروئيدهاي جنسي گنادال قرار نمي گيرد و يا آن

قدري کوچک است که قابل شناسايي ه تغييرات ايجاد شده ب

 و همکاران در جهت اثبات نقش Mitrovicتحقيقات . نيست

و ماده به  در پاسخ دهي متفاوت دو جنس نر GIRK2ژن 

با توجه به ). ۲۵(مرفين روي موش سوري انجام شده است 

نقش فاکتورهاي ژنتيکي و تفاوت هاي نژادي جوندگان که در 

، نتايج اين )۳۵و۳۴(مقالات متعدد به آن اشاره شده است 

 انجام شده،  Wistarتحقيق که بر روي موش صحرايي و نژاد 

فاوت ـ هاي متسمـده مکانيـرح کننـه اي مطـشايد به گون

هورمون هاي استروئيدي جنسي در گونه و نژاد هاي مختلف 

  . جوندگان باشد

از آنجا که در اغلب مطالعات انجام شده جنس نر بي دردي     

ان مي دهد برخي از محققين ـاده نشـتري نسبت به م بيش

در واقع ). ۸ (اين پديده را به تستوسترون نسبت داده اند

ون بتواند مسير سيگنالينگ اپيوئيدها و امکان دارد تستوستر

کاهش مشخص . را تحت تأثير قرار دهد GIRK2از جمله 

س از حذف منبع گنادال ،پ GIRK2 ژن  mRNAسطوح 

تستوسترون در حيوانات نر، نشان دهنده دخالت تستوسترون 

در بخشي از تغييرات مشاهده شده است اما جانشين درماني 

 را در حيوانات mRNA با تستوسترون نتوانست سطوح

بنابراين ممکن است . گنادکتومي شده به حالت اوليه برگرداند

گنادکتومي حيوان با مکانيسمهاي متفاوت و جديدي بر روي 

  ويزي ـ دوز تج مال داردـاحت. دـذار باشـگرـان اين ژن تأثيـبي

تستوسترون نيز به اندازه کافي نبوده و لذا نتوانسته تغييرات 

.  را به حالت اول برگرداندGDXوانات نر ـحيادي در ـايج

 تر، به اثبات صحت يا سقم اين فرضيات  تحقيقات بيش

هاي استروئيدي  از طرف ديگر هورمون. د کردـکمک خواه

گنادال ممکن است اثرات خود را در مسير سيگنالينگ 

هاي شناخته شده ژنوميک اعمال نکنند،  اپيوئيدها با روش

نوميک بر روي آبشار سيگنالينگ اپيوئيدها بلکه با اثرات غير ژ

  .اثر تعديلي داشته باشند

  نتيجه گيري
هاي استروئيدي گنادال، اثرات     به نظر مي رسد هورمون

 در جنس نر به طور  GIRK2تنظيمي خود را روي ژن 

که در جنس ماده، اثر  تري اعمال مي نمايند در حاليآشکار

جنس بر روي بيان اين ژن ساير فاکتورهاي تکاملي وابسته به 

  .در دوران بلوغ، غالب است

  تشکر و قدرداني

 شي طرح ـه هاي پژوهـشي از يافتـر بخـ حاضی هـ   مطالع

گاه ـز تحقيقات علوم اعصاب دانشـرکـمدر تحقيقاتي مصوب 

کر از ـضمن تش. کي شهيد بهشتي مي باشدـوم پزشـعل

جناب  ندرم اين مرکز، از رهنمودهاي ارزشمـمحت ولينؤمس

ر نادر مقصودي و جناب آقاي دکتر انوشيروان ـآقاي دکت

کاظم نژاد و نيز همکاري خوب آقاي صفر علي غفاري 

د ـگاه علوم پزشکي شهيـاکولوژي دانشـتکنسين گروه فارم(

   روه فارماکولوژي صميمانه ـکاران گـ همی همه و) بهشتي

  .يميقدرداني مي نما
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