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  رتحت تاثی  1Y دنوروپپتی رندهژن گی  اناخذ غذا و بی زانبر هم کنش می

   سن در موشهای صحرایی  شافزای

 
 3زنده دل  ی، مرتض 2 زاده نیحس د ی، سع*1ی، نگار پناه1 یمحمدرضا خوانسار

 

 چکیده

افزایش    غذا  دریافت با  انرژی  هدف    د.یرگ  ی مقرار    ریتأثتحت    سن و مصرف 

بر مطالعه  یاصل تغییرات   سن   افزایش  این تحقیق  این    ذا است. درمصرف غ  و 

در  Y1  (NPY1R  )گیرنده نوروپپتید    ن ژ  ان یدر ب  ی سن  رات یی مورد تغ   تحقیق در

  ر ییتغ   پوتالاموسیسن در ه  شیآن با افزا  ان یکه ب  م یکرد  یرا بررس   پوتالاموسیه

 25-20سن  نر جوان )  یموش هامیزان مصرف غذا، دریافت انرژی در  کند.    یم

( مسن  و  سپس  هفته(  125-120سن  هفته(  و  گردید  ها  بررسی    ی نمونه 

هفته و گروه جوان   20  گروه کنترلنر    یموش هاسه گروه  از    مغز  پوتالاموسیه

  م یتا  ل یروش رتکنیک با استفاده از  د و  شجدا    هفته  125  مسن گروه  و  هفته    25

)  یس  یپ ژن    (Realtime PCRآر  بیان  ما  NPY1Rمیزان  گردید.   بررسی 

با  یبه طور قابل توجه NPY1Rژن  انیبمیزان مصرف غذا و که  میمشاهده کرد

تغ   شیافزا موش  .کند  یم  رییسن  در  غذا  مصرف  از   ریپ  یهااگرچه  کمتر 

 شی، که باعث افزاNPY1Rژن  میزان بیان  که    میافتیجوان بود، اما در  یهاموش

یابدمسن    یهادر موش  شود،یممصرف غذا   نت افزایش می  نشان    نیا  جه،ی. در 

الگو  دهدیم ه  NPY1Rژن    انیب  یکه  غذا    یبرا  پوتالاموسیدر  با مصرف 

 .افزایش سن تغییر می یابد

 پوتالاموس یه ،ییژن، موش صحرا  انی، بy د ینوروپپت  ،یری پ واژگان کلیدی:

 
 1403/ 111/ 21تاریخ پذیرش:      1403/ 9/ 26تاریخ دریافت:   

 مقدمه 

در اکثر   ت یجمع  یجیتدر  ی ریپ  لیلامت افراد مسن به دلس

  ل یمهم تبد  یموضوع اجتماع  کیبه    افتهیتوسعه    یکشورها

است.   مغذ  ییغذا  میرژ  کیشده  و  حفظ    یبرا  یمتعادل 

  ش ی)ب  ریپ  یها است.  به عنوان مثال، موش  ی ضرور  یسلامت

تغ  100از   حساس   یتوجهقابل  راتییهفته(   یطعم  ت یدر 

 (. 1نشان دادند ) تلخ و شور  یها خود نسبت به مزه
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ا مکان  ن یبا   دهیپد  نیا   یربنایز  یمولکول  یهاسمیحال، 

است  کل  به.  نامشخص  افزا   ،یطور  با  کوچک    شیمغز  سن 

گرفته    ییای میدر همه سطوح، از مواد ش  راتییشود و تغ  یم

مورفولوژ م  ،یتا  پ(2)  دهد  یرخ  که    شنهادی.  است  شده 

عملکرد چشا  راتییتغ در  به سن  تغ  ییمربوط  در    راتییبا 

مغز    یعملکردها  ن،ی. بنابرا(3)مرتبط است    یعصب  یمدارها

  نه یزم  یمولکول  یها  سمیمکان  نروشن کرد  یتوان برا   یرا م

طعم هدف قرار   ت یدر حساس   یریوابسته به پ  راتییساز تغ

 .  (3) داد

ه  یمتفاوت  یمنطقه عملکردها  هر دارد.  مغز    پوتالاموس یدر 

شود    یشناخته م  هیتغذ  می تنظ  یبرا  یبه عنوان منطقه مرکز

گره    یمرکز  یعصب  نواحیاز    ی برخ  .(4) به عنوان  مغز  در 

انرژ  یاتیح  یها هموستاز  م  یدر  به  (5)  شوند  یشناخته   .

  ی حاو(  ARC) پوتالاموسی ه ی هسته کمان ه یطور خاص، ناح

پپت انرژ  عصبی  دیدو  تعادل  که  عملکردها  یاست  با    ی را 

م کنترل  پپتکنندیمتضاد  آگوت  Y-دینوروپپت/ دی:  با   یمرتبط 

(AgRP/NPY  )تحر  یگرسنگ  ی هاگنالیس   افتیدر  ک یو 

پرو و   یم  یریس  گنالیس  (POMC)  نیوملانوکورتیاپ-غذا 

  د یسطوح پپت  نی. ا(5)  دهد  یدهد و مصرف غذا را کاهش م

  گنال یدهند و س  یواکنش نشان م  یانرژ  ت یبه وضع  یعصب

و    هیتغذ  میتنظ  یرا برا  یطی مح  نیو انسول  نیلپت  ن،یگرل  یها

انرژ اصل  یم  تنظیم  یمصرف  منبع  در    NPY  یکنند.  

.  (6)است    ARCدر    یتخصص  یاز نورون ها   پوتالاموسیه
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ه از  در   NPY  کنندهانیب  یهانورون  پوتالاموس،یخارج 

س به  یم  افت ی  یمرکز  یعصب  ستمی سراسر    ژه یوشوند، 

بالا ب   ییسطوح  نواح  NPY  انیاز  و  مغز  ساقه    ی در 

است    افت ی  پوکامپ یه ها(6) شده  نورون    ARCی.  

ها  ییگنالهایس نورون  به  ،  PVNاز جمله  پوتالاموسیه  یرا 

VMN  ،LHA     وDMN  م بنابراکنندیارسال  اعمال   ن،ی. 

NPY  ه سراسر  م  پوتالاموس یدر  بر    ابدی یگسترش  و 

  فعالیت  NPY.  (6) گذاردیم  ریتأث  هیناح  نیا  یهانورون

مکان  PVN  یعصب با  پس    یناپسیس  شیپ  یها  سمیرا  و 

اول،  کندیم  لیتعد  یناپسیس حالت  در   .NPY     شدن آزاد 

GABA  جمع از  م  GABAergic  یها   انهی پا  ت ی را    ی مهار 

پس    پاسخرسد    ی. جالب توجه است که به نظر م(7)کند  

گ  یناپسیس توسط  کامل  طور  م  Y1  یها  رندهی به    ی واسطه 

گذشته مشخص شده است که مغز   یها.  در سال(8)شود  

مهم ا  ینقش  ب   یچاق  جادیدر  چاق  یهایماری و  با    ی مرتبط 

ب مصرف    شتریدارد.  و  غذا  مصرف  در  اختلال  به  شواهد 

دل  یانرژ گل  لیبه  و  ه  وزی التهاب  از    یناش  پوتالاموس،یدر 

 .  (9)اشاره دارد  ییغذا میرژ

ساز  راًیاخ  فعال  که  است  شده  نورون   یانتخاب  یگزارش 

آگوت  ن یپروتئ  یها با  ه  (AgRP)   یمرتبط    پوتالاموس یدر 

تغ  ییچشا  ت یحساس  بنابرا(10)دهد    یم  رییرا    ی بررس  ن،ی. 

ه  رییتغ دل  پوتالاموسیدر  است    شیافزا  لیبه  ممکن  سن 

مربوط به سن در عملکرد    راتییآشکار کردن علت تغ  یبرا

ا  دیمف  ییچشا در  نمونه  نیباشد.  از  استفاده  با    ی هامطالعه، 

موشدست به  پوتالاموسیه از  برا  ریپ  یهاآمده  جوان    ی و 

و   پوتالاموسیدر ه  1NPYگیرنده  ژن    انیب  راتییتغ  یبررس

 شد.سن انجام  ش یافزا لیبه دلمیزان دریافت غذا 

 کار مواد و روش 

 واناتیح

ها  ت یجمع موش  شامل  مطالعه  نژاد    نرصحرایی    یمورد 

دانشگاه    واناتیدر مرکز مراقبت از ح  وانات یبود. ح  ویستار

تحقیقات و  علوم  واحد  اسلامی  به   ینگهدار  آزاد  و  شدند 

غذا به  آزاد  آزما  یطور  مقطر    ی شگاهیاستاندارد  آب  و 

  25-22در    ب یداشتند. دما و رطوبت اطراف به ترت  یدسترس

  12  یکیدرصد با چرخه نور/تار  55-50و    گرادیسانت  هدرج

در   گروه   ساعت   12ساعت  دو  به  را  ها  موش  شد.  حفظ 

جوان  شد  میتقس  یسن گروه  مسن    20-25:  گروه  و  هفته 

آزما  120-125 همه  ها  شیهفته.  پروتکل  با  مطابق    ی ها 

کم  دییتا توسط  ح  تهیشده  از  آزاد  دانشگاه    واناتیمراقبت 

تحقیقات و  علوم  واحد  تا  اسلامی   .IR. IAU:  دیی)شماره 

SRB. REC. 1397. 12  ).مغز   پوتالاموسیبخش ه انجام شد

ح تمام  ن  واناتیاز  در  انجماد  از  قبل   عیما  تروژنیبلافاصله 

آور دما  یجمع  در  ها  نمونه  درجه    80  منهای یشد. 

 .رندیشدند تا مورد استفاده قرار گ  ینگهدار گرادیسانت

 RNA یجداساز

سازنده،    طبق قسمت    RNAدستورالعمل  از  کل 

از    پوتالاموسیه استفاده  با   RNA کوچک    ت یک   کیمغز 

نها از اسپکتروفتومتر RNA ییجدا شد. غلظت  استفاده   با 

ND-1000،  Nanodrop® خلوص  نییتع با   RNA شد. 

 . (8) شد دیینانومتر تا 280و  260نسبت جذب در 

 cDNA ز سنت

کل  کروگرمیم  1  حدود رشته   cDNA سنتز  یبرا RNA از 

ک  از  استفاده  با  اول cDNA سنتز  ت ی اول   Thermo رشته 

Scientific RevertAid ،k1622 (8) ستفاده شدا.   

 با استفاده از روش NPY1 ژن  ینسب  انیسطح ب  یابی ارز

qRT-PCR   

 PCR از استفاده  با  سیستم qPCR Green Master بلادرنگ   با 

Rox پایین Rotor-Gene Q (QIAGEN)   کمیت تعیین  برای 

توالی  mRNA NPY1R سطوح جزئیات  شد.  انجام  بتااکتین  و 
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پرایمرهای مورد استفاده برای ارزیابی بیان ژن در این مطالعه در جدول  

از   20در حجم   PCR ارائه شده است. تقویت  1 با استفاده  میکرولیتر 

 .(8) انجام شد  qRT-PCR مخلوط اصلی

پرایمر،    6/0هر واکنش شامل   از هر  مولار  -qRT میکرولیتر  10میلی 

PCR Green Master Mix   آماده سازی  1و  cDNA میکرولیتر 

دقیقه و    2درجه سانتی گراد به مدت    95بود. سپس، نمونه ها در دمای  

 60ثانیه،    30درجه سانتی گراد برای    95سیکل تقویت )  35به دنبال آن  

به مدت   گراد  سانتی  مجموعه،    1درجه  هر  برای  انکوبه شدند.  دقیقه( 

الگو انجام می شود.   cDNA واکنش کنترل با حذف تمام مراحل بدون

بر این،   ارزیابی  mRNAعلاوه  برای  به عنوان کنترل داخلی  اکتین  بتا 

استفاده می شود. مقادیر نسبی رونوشت   NPY1R سطح بیان نسبی ژن

نها CtΔΔ-2 ها   نتایج  شوند.  می  سابق ثبت  نسبی  داد  نشان  سطوح   یی 

آغازگرها   بیشتر ویژگی  تأیید  برای  منحنی ذوب  تحلیل  و  تجزیه  فشار 

 . (8)انجام می شود 

 نتایج

 در وزن بدن و مصرف غذا رییتغ

از    6  یرا برا  یمصرف   یوزن بدن و غذا  1  شکل هفته قبل 

به طور   ریپ  یدهد. وزن بدن موش ها  ینشان م  یرینمونه گ 

جوان در طول دوره اندازه   ی از موش ها  شتریب  یقابل توجه

با االفبود )شکل    یریگ  غذا نسبت به    افت یحال، در  نی(. 

ها موش  بدن  ها  ریپ  یوزن  موش  از  بود    یکمتر  جوان 

  ی هااز موش  ترنیمسن سنگ  یهاموش  ن،ی(. بنابرا ب)شکل  

 مصرف کردند.  یکمتر یجوان بودند، اما غذا

 

 

 3شکل 

وزن بدن   راتییدر وزن بدن و مصرف غذا. )الف( تغ  رییتغ

طول   بردار  6در  نمونه  از  قبل  برا  25-20)  یهفته    ی هفته 

برا  125-120و  جوان    یموش ها (. ریپ  یموش ها  یهفته 

موش    ی هفته برا  25-20غذا )  یدر مصرف هفتگ  ریی)ب( تغ

 (.  ر یپ یموش ها یهفته برا  125-120جوان و  یها

 

 NPY1Rمیزان بیان ژن 

جوان بود    یکمتر از موش ها  ریپ   یموش ها  یمصرف غذا

 Y  دینوروپپت مصرف غذا  کنندهت یتقو   یهاژن  انی(، در مب)

دل  (y1)گیرنده   داری  سن    شیزااف  لیبه  معنی  بصورت 

در   .(P  <0.0001)  افت ی  شیافزا ژن  بیان  تغییرات  میزان 

  نیا هفته مورد بررسی قرار گرفته است که    125و    25،  20

م  افتهی الگو   ینشان  که  در   NPY1R  ژن  انیب  ی دهد 

   .افزایش می یابد )شکل ج(غذا   افت ی در یبرا پوتالاموسیه
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 NPY1R : F, DFn, Dfd=137.8      Pژن    انیب  یالگوشکل )ج(  

 هفته هستند.  125هفته و گروه پیر  25گروه جوان سن  0.0001> 

 بحث 

عملکددرد  یجیاست که با کاهش تدددر  دهیچیپ  یندیفرآ  یریپ

شددود.  یمشددخص مدد  یو رفتددار یکیولددوژیزیزوال ف  ،یمغز

 ییایمیکوشدد یزیو ف یکیولددوژیب یمغددز عملکردهددا یریدد پ

و منجر به از دسددت دادن حافظدده،   دهدیم  رییها را تغنورون

زوال عقددل و   ،یشناخت  یهاییکاهش توانا  ،یرفتار  راتییتغ

و   Hajdarovic  رای(. اخ1)  شودیم  یمنیا  یهاپاسخ  فیتضع

تک هسته   یابی  یتوال  لیو تحل  هیهمکاران با استفاده از تجز

مددوش بددر اسدداس نددوع   پوتالاموسیرا بر ه  یریاثرات پ  ،یا

هدددا و  ت یسدددلول، از جملددده ندددورون هدددا، آستروسددد 

 شددنهادیپ سددندگانی(. نو 2ها گزارش کرد )  ت یگودندروسیاول

سددن در اکثددر انددواع سددلولها   شیزاژن بددا افدد   انیکردند که ب

در اختلال عملکرد   یشود، که ممکن است عامل  یم  رتریمتغ

 یبددرا  ن،یموش مسن باشددد. بنددابرا  پوتالاموسیدر ه  یسلول

 یگسترده ا  فیط  یمغز، جمع آور  یریپ  سمیدرک بهتر مکان

سن رخ   شیژن که با افزا  انیب  راتییاز اطلاعات در مورد تغ

 (.11است ) یدهد، ضرور یم

سن قرار   شیافزا  ریتحت تأث  یانرژ  سمیغذا و متابول  مصرف

قددرار  پوتددالاموسیدر ه  هیدد که مرکز تغذ  یی. از آنجاردیگ   یم

 راتییدد تغ  یهاسددمیمکان  یبررسدد   یمهم بددرا  هیناح  کیدارد،  

اسددت. عددلاوه بددر  سمیو متابول ییمرتبط با سن در رفتار غذا

اسددت.  ییدر مصرف مواد غددذا  یطعم و مزه عامل مهم  ن،یا

(. با 4,  2,  1کند )  یم  رییسن تغ  شیبا افزا  ییچشا  ت یحساس

درک نشده اسددت.   یبه خوب  راتییتغ  نیا  سمیحال، مکان  نیا

 AgRP  یهدداگزارش شده است که فعال شدددن نورون  راًیاخ

 نیریتلددخ و شدد   یهددابدده طعم  ت یبر حساس  پوتالاموسیدر ه

از  یاشددبکه ت یدد فعال دهدددی(، که نشان م10)  گذاردیم  ریتأث

 زیدد ن  کندددیکدده اشددتها را کنتددرل م  پوتددالاموسیه  یهاورونن

 ن،ی(. بنددابرا3بگددذارد )  ریطعم تأث  ت یممکن است بر حساس

 هیدد اول  یهددا  سددمیاز مکان  یبه دست آوردن درک درست  یبرا

مربددوط   راتییطعم، تغ  ت یمربوط به سن در حساس  راتییتغ

 میکددرد  یبررس  پوتالاموسیرا در ه  NPYژن    انیبه سن در ب

(3.) 

نشددان داد کدده   2024ماساتاکا و همکاران در سال    یها  افتهی

 نگیگنالیسدد   یرهایشددده بدده عنددوان مسدد   یژن طبقه بند  11

 نیهستند که از ا  ریجوان و پ  یموش ها  نیدر ب  یدینوروپپت

 یمدد  کیکه مصرف غذا را تحر Pmchو  Agrp  ،Npy ان،یم

(. 1)  افددت ی  شیافزا  ریپ  یآنها در موش ها  انیکنند و سطح ب

مرتبط با مصرف غذا،   یهاژن  ریسا  انیسطح ب  ن،یبر ا  وهعلا

  نیدوپددام  رندهی( و گ Igf2)  2  نیمانند فاکتور رشد شبه انسول

(Drd)  1  (. 1) افددت یمسددن کدداهش  یهددا، در موش2و

تواند مصرف غذا  یم Igf2  یمرکز  زیمشخص است که تجو 

شده است کدده فعددال   شنهادیپ  نی(. همچن12را کاهش دهد )

را  هیدد رفتار تغذ یجانب پوتالاموسیدر ه Drd2و   Drd1شدن  

 یها نشان داد که موش ها  افتهی  نی(. ا13کند )  یسرکوب م

هسددتند کدده مصددرف غددذا را   یژندد   انیدد ب  یالگوها  یدارا  ریپ

 ریدد پ  یکه مددوش هددا  ییحال، از آنجا  نیکند. با ا  یم  ت یتقو 

کننددد   یمصرف مدد   یکمتر  یجوان غذا  ینسبت به موش ها



    یی صحرا یسن در موشها شیافزا ر یتحت تاث   Y1 د ینوروپپت رندهیژن گ  ان یاخذ غذا و ب زانیبر هم کنش م
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ژن وجددود داشددت.   انین رفتار خوردن و بیب  یرابطه متناقض

که باعددث   کیدرژیپپت  یفاکتورها  انیدر ب  یدار  یتفاوت معن

-شددوند، ماننددد پددرو  یسرکوب مصددرف غددذا مدد   ای  شیافزا

مشددتق   کی(، فاکتور نوروتروفPOMCآلفا )  نیوملانوکورتیاپ

 نیکددوتروپی(، هورمددون آزاد کننددده کورتBdnfشده از مغز )

(CRHو گالان )نی  (Gal  )وجود   ریجوان و پ  یموش ها  نیب

 (.14نداشت )

سددن   شیبا افزا  کیکه قبلا ذکر شد، عملکرد متابول  همانطور

( کدده  Mup1) 1ادرار  یاصددل نی.  پددروتئابدددی یکدداهش مدد 

 یهدداآن در موش  انیدد است و ب  نیپوکالیاز خانواده ل  یعضو 

کننددده  میتنظدد  کیدد اسددت بدده عنددوان  افتددهیمسددن کدداهش 

( و با ارتقاء 15کند )  یدر کبد عمل م  پوژنزیگلوکونئوژنز و ل

و تحمل گلوکز را بهبود   یمصرف انرژ  ،یتوکندریم  دعملکر

سددازگار اسددت کدده  ت یواقع نیبا ا جینتا نی(. ا16بخشد)  یم

. سطح تستوسددترون ابدی یسن کاهش م  شیبا افزا  سمیمتابول

 ی(. تفاوت معن17گذارد )  یم  ریتأث  یمیرژ  یغذا  افت یبر در

و جوان   ریپ  یموش ها  نیدر سطح تستوسترون سرم ب  یدار

بر غلظت  نیمشخص است که سطح لپت  نی. همچنشدن  افت ی

 نیکه سددطح لپتدد   ی(. هنگام17گذارد )  یم  ریتستوسترون تأث

شددد، متوجدده   یریدد و جوان اندازه گ   ریپ  یخون در موش ها

سددرم وجددود   نیدر سددطح لپتدد   یدار  یشدند که تفاوت معن

 (.17ندارد )

مشددخص   افددت ی  شیمسددن افددزا  یدر موش ها  AgRP  انیب

کدداهش  ریپ یطعم تلخ در موش ها ت یشده است که حساس

به طعددم تلددخ در   ت ی(. در مقابل، کاهش حساس10)  ابدی  یم

فعال شده مشاهده شده   AgRP  یهانورون  یدارا  یهاموش

طعددم تلددخ  ت یدر حساسدد  راتییدد تغ ن،ی(. بنددابرا10اسددت )

بددا  یممکددن اسددت تددا حددد ریپ یمشاهده شده در موش ها

فعددال   ن،یداده شود. علاوه بر ا  حیتوض  AgRPاثرات نورون  

 ت یحساسدد   شیمنجددر بدده افددزا  زین  AgRP  یشدن نورون ها

در  یقابددل تددوجه رییدد تغ چی(. هدد 3شددود ) یمدد  نیریطعم شدد 

مسن مشاهده نشد، که  یدر موش ها  نیریطعم ش  ت یحساس

 درممکددن اسددت  زیدد ن AgRPاز  ریدد غ یدهد عوامل  ینشان م

 افتهیباشددند.  لیمزه دخ  ت یمربوط به سن در حساس  راتییتغ

 انیدد نشددان داد کدده ب 2024ماساتاکا و همکاران در سال   یها

 رییدد تغ  پوتالاموسیسن در ه  شیشده با افزا  ییژن شناسا  11

 (.1کند ) یم

 ریدد پ یمددوش هددا یما نشان داد که مصددرف غددذا  یها  افتهی

مصددرف   یهاژن  کهیجوان بود و در حال  یکمتر از موش ها

 افتددهی  نیدد . اافددت ی  شیسن افزا  شیافزا  لیبه دل  NPY  یغذا

 پوتددالاموسیدر ه  NPYژن    انیدد ب  یدهد که الگددو   ینشان م

 .ابدی یم  شیسن افزا  شیغذا با افزا  افت یدر  یبرا
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