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Introduction: A subset of neurons has been recently identified in the arcuate nucleus of 

the hypothalamus that co-localize three neuropeptides; kisspeptin, neurokinin B, and dynorphin 

(KNDy). These neuropeptides have been shown to play a critical role in the central control 

of reproduction and the modulation of gonadotrophin releasing hormone (GnRH) secretion by 

endocrine, metabolic and environmental inputs. KNDy also acts as a novel potential therapeutic 

target in the treatment of fertility disorders. Infertility following chemotherapy is particularly 

common in male survivors of childhood cancer and for tes ticular cancer survivors. Early human 

s tudies have sugges ted that peripheral exogenous Kisspeptin adminis tration s timulates GnRH 

secretion in healthy adults and in patients with some forms of infertility. In this review, we 

describe our current unders tanding of the neural sys tems mediating the actions of KNDy neurons 

on GnRH pulse generation and male fertility. In addition, the effect of melatonin treatment on 

the GnRH neuronal sys tem and its effect on kisspeptin and gonadotropin-inhibitory neurons 

are discussed. Conclusion: Further researches about functional and molecular mechanisms 

of KNDy pathway, endogenous opioid peptide, and antioxidant agents, such as melatonin, may 

develop novel approaches to treat chemotherapy induced-infertility in males.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. نورواندوکراینولوژی

2. باروری
3. ملاتونین

4. نر
5. گنادوتروپین‏ها

arcuate هیپوتالاموس شناسایی شده‌اند که سه  نورون‌ها در هسته‌های  از  زيرمجموعه‌اي  اخیراً  مقدمه: 
داده شده  نشان  ميك‌ند.  متصل  هم  به  را   )KNDy( مورفین  دی  و   B نوروکینین  کیسپپتین،  نوروپپتید 
آزادکنندة  هورمون  ترشح  تنظیم  و  تولیدمثل  مرکزی  کنترل  در  حياتي  نقش  نوروپپتیدها  اين  كه  است 
گنادوتروپین از طريق اندوکرین، متابولیک و محيطي ايفاء ميك‌نند. KNDy همچنین به‌عنوان یک هدف 
درمانی جدید در درمان اختلالات ناباروری عمل می‌کند. ناباروری متعاقب شیمی درمانی، به‌ویژه در مردان 
مبتلا به سرطان در دوران کودکی و در مردان مبتلا به سرطان‌ بیضه رایج می‌باشد. مطالعات انسانی اخير 
اثبات کرده‌اند که تجویز محیطی و برون‌زاد کیسپپتین ترشح GnRH در مردان سالم و برخی بیماران مبتلا 
به ناباروری را تحریک می‌کند. در این مطالعة مروري، اطلاعات اخیر سیستم نورونی واسطه‌گر عملكردهاي 
ملاتونین  درمان  اثر  علاوه  به  می‌کنیم.  بحث  را  مردان  باروری  و   GnRH ترشح  در   KNDy نورون‌های 
بحث  گنادوتروپین  مهاری  نورون‌های  و  کیسپپتین  بر  آن  مهاری  اثر  و   GnRH نورونی  سیستم  روی  بر 
 ،KNDy می‌شود. نتيجه‌گيري: پژوهش‌های بیشتر در خصوص مکانیسم‌های عملکردي و مولكولي مسير
نوروپپتیدهای مخدری درون‌زاد و عوامل آنتی اکسیدان‌هایی مانند ملاتونین ممكن است رویکردی نو برای 

درمان ناباروری القاء شده توسط شیمی درمانی در مردان را توسعه دهد.

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 20 اسفند 1397                                    اصلاحيه: 17 فروردين 1398                                تاريخ پذيرش: 3 ارديبهشت 1398 
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آزادســازی Kisspeptin از نورون‌هــای KNDy باعــث مهــار 
ترشــح GnRH و بــه دنبــال آن مهــار ترشــحLH  می‌شــود. ایــن 
یافتــه توســط پژوهش‌هــای متعــددی کــه بــا تزریــق بــرون‌زاد 
ــدة  ــای بیان‌کنن ــداد نورون‌ه ــش تع ــتاگلاندین E2، کاه پروس
ــد  ــزارش کرده‌ان ــوس را گ Kiss1 در هســتة arcuate هیپوتالام
تأییــد می‌شــود )20-17(. در انســان نیــز در دوران پــس 
ــش  ــتروئیدی، افزای ــای اس ــش هورمون‌ه ــا کاه ــگی ب از یائس
 arcuate Kiss1 در هســتة  بیان‌کننــدة  نورون‌هــای  تعــداد 

ــوس را شــاهد هســتیم )21(.  هیپوتالام

شــبکة  از  متشــکل  تولیدمثــل  نوروهورمونــی  کنتــرل 
محــور  محیطــی  و  مرکــزی  ســیگنال‌های  از  متناوبــی 
هیپوتالامــوس –هیپوفیــز -گنــادی اســت )22(. اخیــراً نقــش 
 neurokinin و dynorphin ،Kisspeptin نوروپپتیدهایــی ماننــد
ــدة  ــدة هورمــون آزادکنن ــم ســیگنال‌های تولیدکنن B در تنظی
ــت شــده اســت. کشــف مســیر  ــا )GnRH( ثاب گونادوتروپین‌ه
کیســپپتین -نوروکینیــن بتــا دی نورفیــن درک تنظیــم ترشــح 
GnRH توســط فاکتورهــای اندکریــن، متابولیــک و محیطــی را 
ــه نظــر می‌رســد نورون‌هــای  تقویــت بخشــیده اســت )23(. ب
مقادیــر هومون‌هــای  بیــن  پــل   Kisspeptin تولیدکننــدة 
ترشــح  کــه  هســتند  مکانیســم‌هایی  و  اســتروئیدی 
به‌عنــوان  اخیــراً  و  می‌کننــد  کنتــرل  را  گنادوتروپین‌هــا 
ــی  ــور تولیدمثل ــدة مح ــل تنظیم‌کنن ــن عوام ــی از مهم‌تری یک

ــت. ــده اس ــناخته ش ــتانداران ش در پس

ــاروری ناشــی  ــرای درمــان ناب یکــی دیگــر از ترکیباتــی کــه ب
ــد  ــرار گرفته‌ان ــه ق ــورد توج ــی م ــیمی درمان ــای ش از داروه
ــه  ــی ک ــت زمان ــی‌ اکســیدان هســتند. در حقیق ــات آنت ترکیب
تولیــد رادیکال‌هــای واکنش‌پذیــر اکســیژن )ROS(6 در بیضــه 
از قابلیــت بافــری آنتــی اکســیدانت‌های آن بیشــتر شــود 
اســترس اکســیداتیو در بیضــه شــروع می‌شــود کــه نتیجــة آن 
اختــال در بلــوغ، ظرفیت‌یابــی اســپرم و واکنــش بیــن اســپرم 
ــر  ــاروری در جنــس ن ــت ب ــاً کاهــش قابلی و تخمــک و متعاقب
ــه  ــورد توج ــای م ــی از کاندیده ــن یک ــود )24(. ملاتونی می‌ش
ــن در  ــطح ملاتونی ــه س ــرا ک ــد چ ــور می‌باش ــن منظ ــرای ای ب
پلاســما و وزیکــول ســمینال مــردان نابــارور بــه میــزان قابــل 
توجهــی کمتــر از مــردان ســالم و بــارور اســت )25(. ملاتونیــن 
ــور  ــه عب ــادر ب ــی غــدة pineal ق ــوان جــزء ترشــحی اصل به‌عن
ــلول‌های  ــر س ــتقیم ب ــر مس ــی و تأثی ــی –بیضه‌ای ــد خون از س
بیضــه می‌باشــد. عــاوه بــر ایــن، ملاتونیــن بــا تنظیــم ترشــح 
ــر  ــه اث ــز -بیض ــوس –هیپوفی ــور هیپوتالام ــای مح هورمون‌ه
خــود را بــر محرک‌هــای GnRH از جملــه Kisspeptin اعمــال 
ــر  ــس ن ــد در جن ــر می‌رس ــه نظ ــن ب ــد )26(. بنابرای می‌کن
ملاتونیــن پتانســیل جلوگیــری یــا کاهــش نابــاروری القــا شــده 
در اثــر اســتفاده از داروهــای شــیمی درمانــی را داشــته باشــد. 
 Kisspeptin ــوص ــا به‌خص ــش نوروپیپتده ــه نق ــن مقال در ای
ــز  ــردان و نی ــاروری م ــی در ب ــرد تولیدمثل ــم عملک در تنظی

مقدمه
پیشــرفت‌های علــم سرطان‌شناســی در زمینــة تشــخیص 
ــده  ــال زن ــمگیر احتم ــش چش ــث افزای ــرطان باع ــان س و درم
ــده  ــم ش ــرطان‌های بدخی ــه س ــا ب ــوان مبت ــراد ج ــدن اف مان
ــده  ــال دی ــر ۳۵ س ــراد زی ــرطان‌ها در اف ــد س ــت. ۵ درص اس
می‌شــوند. امــروزه، ۸۵ درصــد تومورهــا در کــودکان و مــردان 
ــی  ــیمی درمان ــد ش ــر چن ــوند )2 ،1(. ه ــان می‌ش ــوان درم ج
ــت  ــود. قابلی ــاروری ش ــه ناب ــر ب ــد منج ــدت می‌توان طولانی‌م
ــن  ــت، ای ــان اس ــی انس ــم زندگ ــب مه ــی از جوان ــاروری یک ب
قابلیــت نیــاز بــه عملکــرد منظــم و کافــی اندام‌هــای تناســلی 
دارد. داروهــای شــیمی درمانــی کــم و بیــش ایــن عملکــرد را 
ــا ۲۵ درصــد از  ــن ۲۰ ت ــد )3(. بی ــرار می‌دهن ــر ق تحــت تأثی
مــردان جــوان مبتــا بــه ســرطان بیضــه از مشــکلات بــاروری 
رنــج می‌برنــد )4(. مداخــات جراحــی و دارویــی جدیــد 
ــد  ــری می‌کنن ــه اعصــاب تناســلی جلوگی معمــولاً از آســیب ب
ــاروری بســیار  امــا حفــظ تعــادل هورمونــی به‌منظــور ادامــة ب
ــورد  ــی م ــیمی درمان ــن داروی ش ــد. رایج‌تری ــوارتر می‌باش دش
اســتفاده بــرای مــوارد ســرطان بیضــه Cisplatin اســت. ســایر 
 ،vinblas tine  ،etoposide شــامل  تأییــد  مــورد  داروهــای 
تقریبــاً   .)5( busulfan هســتند  و   ifosfamide  ،bleomycin
بــه   busulfan و   Cisplatin دریافت‌کننــدة  بیمــاران  همــة 
ــد  ــان می‌دهن ــپرمی1 را نش ــی آزواس ــا دايم ــت ی ــورت موق ص
)6(. کاهــش غلظــت اســپرم و کاهــش حجــم بیضه‌هــای باقــی 
ــعة  ــزوم توس ــی ل ــیمی درمان ــرض ش ــراد در مع ــده در اف مان
ــاروری در  ــش ناب ــور کاه ــد به‌منظ ــی جدی ــای درمان روش‌ه
ــی  ــیمی درمان ــای ش ــدة داروه ــرطانی دریافت‌کنن ــاران س بیم

را نشــان می‌دهــد.
ســلول‌های KNDy کاندیــدی نــو بــرای درمــان 

ــر ــس ن ــاروری جن ناب
 arcuate ــتة ــا در هس ــه از نورون‌ه ــر مجموع ــک زی ــراً، ی اخی
هیپوتالامــوس شناســایی شــده اســت کــه ۳ نوروپپتیــد 
می‌کننــد.  بیــان  را   2)DYN( و   neurokinin B،Kisspeptin
 3

 KNDy ــه صــورت مخفــف، ســلول‌های ــن نورون‌هــا کــه ب ای
نامیــده می‌شــوند، در طیــف وســیعی از گونه‌هــای جانــوری از 
جونــدگان گرفتــه تــا انســان وجــود دارنــد و نقشــی کلیــدی در 
ــد )7-9(.  ــاء می‌کنن ــای GnRH ایف ــرد نورون‌ه ــم عملک تنظی
ــای  ــداف هورمون‌ه ــن اه ــی از مهم‌تری ــلول‌های KNDy یک س
انشــعابات  دارای  ســلول‌ها  ایــن  هســتند.  اســتروئیدی 
ــحی  ــی ترش ــای عصب ــلولی و انتهاه ــام س ــتقیمی در اجس مس
نورون‌هــای GnRH می‌باشــند و از ایــن طریــق باعــث اعمــال 
ــلول‌های  ــر س ــتروئیدی ب ــای اس ــی هورمون‌ه ــرات فیدبک اث
به‌عنــوان   KNDy ســلول‌های   .)10-15( می‌شــوند   GnRH
واســطة اثــرات مهــاری پروســتاگلندین E2 بــر دامنــه4 و اثــرات 
 FSH و LH بــر فرکانس5 امواج ترشــحی proges terone مهــاری
ــار  ــا مه ــع پروســتاگلاندین E2 ب ــد )16(. در واق عمــل می‌کنن

1 Azoospermia
2 Dynorphin
3 Kisspeptin /neurokinin B/dynorphin

4 Amplitude
5 Frequency
6 Reactive oxygen species
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نشــان می‌دهــد )40(. ایــن گیرنــده عضــوی از خانــوادة 
ــه پروتئیــن  rhodopsin و جــزو گیرنده‌هــای متصــل شــونده ب
G اســت و از نظــر ســاختاری شــبیه بــه گیرنده‌هــای گالانیــن 
ــا اتصــال  )درصــد مشــابهت ۴۵ درصــد( می‌باشــد )32-30(. ب
Kisspeptin بــه گیرنــده، آنزیــم فســفولیپاز C فعــال می‌شــود 
کــه بــه دنبــال آن پیامبرهــای ثانویــة داخــل ســلولی اینوزیتول 
تــری -فســفات و دی آســیل گلیســرول نیــز فعــال می‌شــوند و 
باعــث آزادســازی کلســیم از شــبکة آندوپلاســمی و میتوکندری 
ــاز C می‌شــوند )42 ،41  ــال شــدن پروتئیــن کین ســلول و فع
،33(. بــا ورود یــون کلســیم بــه سیتوپلاســم ســلول‌های 
ــة  ــه مرحل ــه pregnenolone ک ــترول ب ــل کلس Leydig تبدی
ــد )38(. ــت رخ می‌ده ــترون اس ــنتز تستوس ــدة س محدودکنن

توزیع آناتومیک Kisspeptin در بدن
ــزان  ــه می ــان Kisspeptin ب ــود کــه بی ــی ب جفــت اولیــن محل
ــان  ــس از آن بی ــد )41 ،32( و پ ــاهده ش ــادی در آن مش زی
Kisspeptin در بیضــه، تخمــدان، پانکــراس و رودة کوچــک 
نیــز مشــاهده شــد )43 ،32(. در مــوش بیــان مرکــزی 
ــی  ــی اصل Kisspeptin و گیرنده‌هــای آن در دو جمعیــت نورون
ــتة ARC( arcuate( و  ــود: هس ــده می‌ش ــوس دی در هیپوتالام
 .)44(-)AVPV( ــکمی ــی -ش ــکمی قدام ــی -ش ــتة اطراف هس
در انســان و ســایر نخســتی‌ها، بیــان mRNA مربــوط بــه 
ــادل  ــه مع ــی ک ــه در هســتة قیف ــه صــورت اولی Kisspeptin ب

ARC جونــدگان اســت دیــده می‌شــود )21(.

KISSPEPTIN بــا تحریــک ترشــح GnRH محــور 
تولیدمثلــی را فعــال می‌کنــد

از گونه‌هــای جانــوری،  در هیپوتالامــوس طیــف وســیعی 
بــا  نزدیــک  ارتبــاط  در   KISSPEPTIN نورون‌هــای 
نورون‌هــای GnRH عمــل می‌کننــد )45 ،12( بــه طــوری 
 GnRH نورون‌هــای  در   KISSPEPTIN گیرنده‌هــای  کــه 
تحریــک  بــا   KISSPEPTIN  .)46،  47( می‌شــوند  بیــان 
بــه محــور   GnRH آزادســازی  باعــث   GnRH نورون‌هــای 
ــز می‌شــود کــه نتیجــة آن آزادســازی  هیپوتالامــوس -هیپوفی
از هیپوفیــز قدامــی اســت   )FSH )LH و  گونادوتروپین‌هــا 
ــی  ــزی و محیط ــق مرک ــن، تزری ــر ای ــاوه ب )48 ،35-33(. ع
 )LH( باعــث افزایــش هورمــون لوتئینه‌کننــده KISSPEPTIN
در انســان و حیوانــات می‌شــود )51-49 ،44(. در جنــس 
نــر، LH بــا تحریــک ســلول‌های Leydig باعــث افزایــش 
تستوســترون  از جملــه  اســتروئیدی  هورمون‌هــای  ســنتز 
تکامــل  باعــث   Leydig ســلول‌های  تحریــک  می‌شــود. 
ــتگاه  ــف دس ــمت‌های مختل ــعة قس ــاری Wolffian و توس مج
ــک در  ــات فارماکولوژی ــز می‌شــود )38(. مطالع ــر نی تناســلی ن
مــوش مشــخص کــرده اســت کــه FSH باعــث افزایــش تکثیــر 
ــه  ــی ک ــوغ می‌شــود و از آنجای ســلول‌های Sertoli پیــش از بل
ــلول‌های  ــداد س ــدة تع ــلول‌های Sertoli تعیین‌کنن ــداد س تع
ــپرماتوژنز7  ــی در اس ــش حیات ــت، FSH نق ــه اس ــا در بیض زای
ــه  ــه ب ــا توج ــن، ب ــد )38(. بنابرای ــاء می‌کن ــوغ ایف ــس از بل پ

ــا عملکــرد ملاتونیــن کــه جــزء ترشــحی اصلــی  ارتبــاط آن ب
غــدة pineal و دارای خــواص آنتــی اکســیدانت در بیضــه 
ــی  ــه بررس ــن ب ــا همچنی ــم. در انته ــث کرده‌ای ــت را بح اس
نقــش نوروپپتیدهــای مخــدری درون‌زاد در بــاروری جنــس نــر 
ــای مخــدری  ــه شــده اســت. در خصــوص نوروپپتیده پرداخت
بــه  می‌باشــد  دســت  در  متناقضــی  یافته‌هــای  درون‌زاد 
ــا  ــت‌های آن‌ه ــز آگونیس ــات تجوی ــی مطالع ــه برخ ــوری ک ط
را عامــل افزایــش حــرکات اســپرم دانســته‌اند و برخــی دیگــر 
تجویــز آنتاگونیســت‌های آن‌هــا را عامــل محــرک اســپرم 
ــد )28 ،27( کــه نشــان‌دهندة ضــرورت انجــام  معرفــی کرده‌ان

ــد. ــه می‌باش ــن زمین ــتر در ای ــات بیش مطالع
ــدة  ــوان مهارکنن ــار در ســال ۱۹۶۶ به‌عن ــن ب Kisspeptin اولی
 Kisspeptin .)29( متاســتاز ملانومــای بدخیــم شناســایی شــد
ــه  ــای هیپوتالاموســی هســتند ک ــی از پپتیده ــع گروه در واق
ایــن پپتیدهــا  توســط ژن KISS1/kiss 1 کــد می‌شــوند. 
دارای ســاختار مشــابهی هســتند و از تمایــز یــک نــوع ســلول 
ایجــاد   prepro-Kisspeptin نــام  بــه  مشــترک  پیش‌ســاز 
می‌شــوند. پپتیدهــای Kisspeptin در خانــوادة پپتیدهــای 
انتهــای  در  آرژینیــن  اســیدآمینة  )دارای    RFآمیــدی
ــدی  ــای آمی ــن در انته ــل آلانی ــیدآمینة فنی کربوکســیل و اس
ــامل  ــدی ش ــوادة آمی ــن خان ــد. ای ــرار می‌گیرن ــند( ق می‌باش
پپتیدهــای فعال‌کننــدة نورون‌هــای عصبــی هســتند و عمدتــاً 
ــده‌اند )30(.  ــاخته ش ــن و NH2 س ــل آلانی ــن، فنی از آرژینی
 Kisspeptin موجــود در خــون انســان Kisspeptin فراوان‌تریــن
54- اســت کــه بــه ۳ نــوع ۱۴، ۱۳ و ۱۰ اســیدآمینه‌ایی 

تقســیم می‌شــود )31(.
Kisspeptin در حقیقــت شــامل خانواده‌ایــی از پپتیدهــای فعــال 
کننــدة نورون‌هــای عصبــی هســتند کــه در بافت‌هــای مختلفــی 
ــا  ــده‌اند )Kisspeptin .)32 ب ــت ش ــه یاف ــز و بیض ــه مغ از جمل
ــش  ــه افزای ــود ک ــش LH می‌ش ــث افزای ــک GnRH باع تحری
ــترون در  ــه تستوس ــتروئیدی از جمل ــای اس ــنتز هورمون‌ه س
ــای  ــال دارد )36-33(. گیرنده‌ه ــه دنب ــلول‌های Leydig را ب س
ســلول‌های  تقســیم  ســرعت   Leydig ســلول‌های  در   LH
ــک  ــد )37(. تحری ــرل می‌کنن ــادی spermatogonia را کنت بنی
ســلول‌های Leydig باعــث تکامــل مجــاری mesonephric و 
توســعة قســمت‌های مختلــف دســتگاه تناســلی نــر )اپیدیدیــم، 
دفــران، آمپــول، وزیکــول ســمینال و پروســتات( نیــز می‌شــود 
ــد  ــترون در تولی ــش تستوس ــه نق ــه ب ــا توج ــن ب )38(. بنابرای
و بلــوغ ســلول‌های spermatozoa و تکامــل غــدد جنســی 
ــه نظــر می‌رســد Kisspeptin پتانســیل اســتفاده  ضمیمــه‌ای ب
ــاروری در بیمــاران در معــرض  به‌عنــوان یــک ترکیــب ضــد ناب

شــیمی درمانــی را داشــته باشــد.

Kisspeptin گیرنده‌های
 Kisspeptin 4 ســال پــس از کشــف Kisspeptin گیرنــدة
شناســایی و GPR54 نــام گرفــت )39(. توالــی اســیدهای 
آمینــه GPR54 در انســان و مــوش ۸۵ درصــد مشــابهت 

7 Spermatogenesis
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کــه  طــوری  بــه  نمی‌دهــد  نشــان  محسوســی  کاهــش 
ــرم  ــار ۵±۱۸ نانوگ ــای تیم ــترون در موش‌ه ــت تستوس غلظ
بــر ميلي‌ليتــر و در موش‌هــای کنتــرل ۱±۲ نانوگــرم بــر 
ــا  ــری ب ــة دیگ ــت )65(. مطالع ــده اس ــزارش ش ــر گ ميلي‌ليت
ــش  ــر افزای ــز آگونیســت TAK683( Kisspeptin( حداکث تجوی
ــترون را ۴۸- ــاعت و تستوس ــای LH و FSH را ۸ س هورمون‌ه

ــرده اســت  ــزارش ک ــز آگونیســت گ ــس از تجوی ۱۶ ســاعت پ
 Kisspeptin 66(. ایــن مطالعــات همگــی نشــان‌دهندة نقــش(

ــتند. ــه هس ــتروئیدی بیض ــای اس ــد هورمون‌ه در تولی

در مــوش برخــاف انســان و ســایر نخســتی‌ها، فعالیــت ایمنــی 
Kiss1 در ســلول‌های Leydig وجــود دارد )67 ،61 ،58(. یــک 
مطالعــه بــا مقایســة کمــی ســطح رونویســی Kiss1 در بیضــه، 
ــرده اســت  ــوش مشــخص ک ــدن م ــای ب ــایر بافت‌ه ــز و س مغ
ــود  ــه وج ــان Kisspeptin در بیض ــر بی ــوش حداکث ــه در م ک
ــا  ــة ایمونوهیستوشــیمی، Kisspeptin تنه ــن مطالع دارد. در ای
موش‌هــا  بیضــة  بینابینــی  بافــت   Leydig ســلول‌های  در 
ــلول‌های  ــی س ــای لوله‌ای ــت و در بخش‌ه ــده اس ــایی ش شناس
ــوط  ــه فعالیــت ایمنــی مرب ــا هیچ‌گون Sertoli و ســلول‌های زای
ــزان Kisspeptin در  ــت. می ــده اس ــده نش ــه Kisspeptin دی ب
ــزان LH می‌باشــد  ــه می ــوش وابســته ب ســلول‌های Leydig م
ــا افزایــش LH و کاهــش  ــه طــوری کــه برداشــت بیضه‌هــا ب ب
ــد  ــه می‌توان ــت ک ــراه اس ــما هم ــدید Kisspeptin در پلاس ش
 Kisspeptin ــمایی ــزان پلاس ــی می ــاء اصل ــان‌دهندة منش نش
ــمایی  ــطح پلاس ــه، س ــک مطالع ــد )58(. در ی ــوش باش در م
بــه صــورت   )n=150( نابــارور نــر  افــراد  Kisspeptin در 
 )n=26( ــارور ــر ب ــراد ن ــر از اف ــی‌داری )P>0/001( کمت معن
گــزارش شــده اســت )68(. ایــن مطالعــات می‌تواننــد ارتبــاط 
بیــن ســطح پلاســمایی LH و Kisspeptin را بــه خوبــی نشــان 
ــا GnRH در جنــس  ــز LH ی ــده تجوی ــن در آین ــد. بنابرای دهن
 Kisspeptin نــر نابــارور و اندازه‌گیــری ســطح پلاســمایی

ــد. ــه باش ــل توج ــد قاب می‌توان

آن  گیرنده‌هــای  و   Kisspeptin حضــور  مطالعــه  چندیــن 
از ســلول‌های  Sertoli و طیــف وســیعی  را در ســلول‌های 
 spermatozoa و   spermatid  ،spermatocyte شــامل  زایــا 
در گونه‌هــای جانــوری مختلــف نشــان داده‌انــد )59-61 
طیــف  در  آن  گیرنده‌هــای  و   Kisspeptin حضــور   .)57،
 autocrine ــش ــان‌دهندة نق ــا نش ــلول‌های زای ــیعی از س وس
یــا paracrine مســیر Kisspeptin–KISS1 در اســپرماتوژنز 
می‌باشــد. شــواهدی مبنــی بــر نقــش Kisspeptin در حرکــت 
و ظرفیت‌یابــی اســپرم وجــود دارد )61 ،59( بــه طــوری 
ــی  ــمت میان ــای Kisspeptin در قس ــان گیرنده‌ه ــه در انس ک
تــاژک، اطــراف گــردن و در قســمت ســر اســپرم یافــت شــده 
اســت )61(. در واقــع Kisspeptin بــا افزایــش کلســیم داخــل 
ــات  ــن مطالع ــود. ای ــرک آن می‌ش ــش تح ــث افزای ــپرم باع اس
ــتاندارن  ــپرماتوژنز در پس ــروع اس ــش Kisspeptin در ش از نق
حمایــت می‌کننــد هــر چنــد کــه تنهــا یــک مطالعــه وجــود 
اســپرماتوژنز  ســلول‌های  در   Kisspeptin گیرنده‌هــای 

ــی  ــه FSH و تستوســترون و توانای ــد اســپرماتوژنز ب ــاز فراین نی
KISSPEPTIN در القــای ترشــح ایــن دو مــاده بــه نظــر 
می‌رســد کــه KISSPEPTIN پتانســیل اســتفاده به‌عنــوان 
ــاروری در بیمــاران در معــرض شــیمی  ــک ترکیــب ضــد ناب ی

ــد. ــته باش ــی را داش درمان
KISSPEPTIN نقشــی حیاتــی در شــروع بلــوغ ایفــاء 

می‌کنــد
 )53(  Seminara و   )52(  De Roux  ۲۰۰۳ ســال  در 
ــای  ــدة گیرنده‌ه ــای کدکنن ــش در ژن‌ه ــورد جه ــن م چندی
مــادرزادی  فــرم  بــه  مبتــا  افــراد  در   KISSPEPTIN
هیپوگونادیســم ناشــی از کمبــود هورمون‌هــای گونادوتروپیــن 
 CHH ــر ایــن، فنوتیــپ ــد. عــاوه ب )CHH( را گــزارش کرده‌ان
گیرنده‌هــای  در  هتروزیگــوت  دارای جهش‌هــای  افــراد  در 
اخیــراً   .)54( اســت  مشــاهده شــده  نیــز   KISSPEPTIN
جهش‌هــای غیرفعــال کننــدة ژن‌هــای کدکننــدة گیرنده‌هــای 
ــت  ــز ثب ــوغ نی ــد بل ــف رون ــا توق ــرادی ب KISSPEPTIN در اف

ــت )55(. ــده اس ش
AVPV مــوش  KISSPEPTIN در  بیان‌کننــدة  نورون‌هــای 
ــد قابــل شناســایی هســتند و حداکثــر  از روز ۲۵ پــس از تول
ــی )روز  ــوغ جنس ــروع بل ــان KISSPEPTIN در ش ــزان بی می
۳۱ پــس از تولــد( دیــده می‌شــود )Navarro .)12 بــا تزریــق 
ــس از  ــای ۳۱-۲۶ پ ــوش در روزه ــزی Kisspeptin در م مرک
ــش  ــد واژن، افزای ــش از موع ــاز شــدن پی ــد و مشــاهدة ب تول
ــای LH و  ــمایی هورمون‌ه ــزان پلاس ــش می ــم، افزای وزن رح
 KISSPEPTIN اولیــن شــخصی اســت کــه نقــش es tradiol
اســت  کــرده  گــزارش  را  زودرس  بلــوغ  بيماريزايــي8  در 
ــی  ــش حیات ــان‌دهندة نق ــی نش ــات همگ ــن مطالع )56(. ای
KISSPEPTIN در شــروع بلــوغ جنســی و بــاروری فــرد 
هســتند چــرا کــه بلــوغ جنســی بــا افزایــش تدریجــی LH و 
FSH آزاد شــده از هیپوفیــز قدامــی بــه داخــل جریــان خــون 

ــود.‌ ــروع می‌ش ــلی ش ــای تناس ــر اندام‌ه ــا ب ــر آن‌ه و اث
نقش Kisspeptin در دستگاه تولیدمثلی جنس نر

ــتگاه  ــای KISS1/kiss1 در دس ــان ژن‌ه ــادی بی ــات زی مطالع
ــان  ــه انس ــره‌داران از جمل ــیعی از مه ــف وس ــی طی تولیدمثل
نقــش   .)31،  32  ،57-61( کرده‌انــد  گــزارش  را  مــوش  و 
فیزیولوژیــک بخــش بینابینــی بیضــه ســنتز تستوســترون 
 LH افزایــش  بــه  پاســخ  در   Leydig ســلول‌های  توســط 
ــل  ــه صــورت قاب ــرون‌زاد Kisspeptin 10 ب ــز ب می‌باشــد. تجوی
ــد  ــش می‌ده ــترون و LH را افزای ــازی تستوس ــی آزادس توجه
پیوســتة  بــا تجویــز  Ramaswamy و همــکاران   .)62-64(
Kisspeptin افزایــش ســطح LH را مشــاهده کرده‌انــد. در ایــن 
ــر(  ــر ميلي‌ليت ــرم ب ــت LH )۱۳ نانوگ ــر غلظ ــه حداکث مطالع
ــت.  ــده اس ــاد ش ــت Kisspeptin ایج ــس از دریاف ــاعت پ ۲ س
ــز  ــا گذشــت ۲۴ ســاعت از تجوی ــدار LH ب ــه مق ــد ک ــر چن ه
 ،LH ــاف ــر خ ــت. ب ــه اس ــش یافت ــدت کاه Kisspeptin به‌ش
 Kisspeptin ــز ــاعت از تجوی ــت ۲۴ س ــا گذش ــترون ب تستوس
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ایــن بافت‌هــا نیــز بــر جــای می‌گــذارد. توجــه بــه ایــن نکتــه 
ضــروری اســت کــه ایــن اثــر مختــص بــه Kisspeptin نیســت 
بــه طــوری کــه تجویــز مزمــن GnRH و یــا تجویــز حــاد بــا دوز 
بــالا human chorionic gonadotropin( hCG( نیــز بــا تحلیــل 
بافــت بیضــه در مــوش همــراه هســتند )81-76(. پیــش 
ــا کاهــش  ــا آنتاگونیســت‌های گیرنده‌هــای GnRH ب ــی ب درمان
آثــار منفــی القــاء شــده در اثــر تجویــز مزمــن Kisspeptin در 
ــد  ــان می‌ده ــه نش ــت ک ــراه اس ــغ هم ــغ و بال ــای نابال موش‌ه
تجویــز مزمــن Kisspeptin عــاوه بــر افزایــش ســرعت محــور 
Kiss1r–GnRH می‌توانــد بــه صــورت مســتقیم نیــز بــر بافــت 
بیضــه مؤثــر باشــد. ایــن مطالعــات همگــی نشــان‌دهندة 
ــن Kisspeptin و  ــز مزم ــاروری در تجوی ــداد ناب ــال رخ احتم
ــتری  ــای بیش ــن پژوهش‌ه ــتند بنابرای ــت‌های آن هس آگونیس
بــرای تعییــن دوز و مــدت تجویــز آن‌هــا مــورد نیــاز می‌باشــد.

NKB

ــی  ــوادة تاک ــه‌ای از خان ــید آمین ــد 10 اس ــک پپتی 9 ی
 NKB

 NK2 ،NK1 کینیــن اســت. ســه گیرنــدة تاکــی کینیــن
ــدن  ــال ش ــطة فع ــه واس ــه ب ــت ک ــده اس ــناخته ش و NK3 ش
 TAC3ــط ژن ــان توس ــوند. NKB در انس ــال می‌ش NK3R فع
و در خزنــدگان توســط ژن TAC2 کــد می‌شــود. گیرنــدة 

پســتانداران را نشــان داده اســت؛ بنابرایــن، مطالعــات بیشــتری 
ــش Kisspeptin در شــروع اســپرماتوژنز در  به‌منظــور درک نق

ــد. ــاز می‌باش ــورد نی ــتانداران م پس
Kisspeptin پتانسیل‌های درمانی

هــر چنــد کــه عمدتــاً Kisspeptin بــه صــورت مرکــزی 
تولیدمثــل در جنــس نــر را تنظیــم می‌کنــد اما تزریــق محیطی 
آن نیــز باعــث افزایــش GnRH در حیوانــات )69 ،49( و انســان 
)71 ،70 ،50( می‌شــود بــدون اینکــه عــوارض جانبــی داشــته 
 LH در ســال ۲۰۰۵ افزایــش ســطح پلاســمایی Dhillo .باشــد
ــردان  ــون Kisspeptin در م ــال انفوزی ــه دنب ــترون ب و تستوس
ــا  ــکاران ب ــت )Chan .)50 و هم ــرده اس ــزارش ک ــالم را گ س
ــدون  ــوری LH ب ــش ف ــز محیطــی Kisspeptin -10 افزای تجوی
تأثیرپذیــری از مــوج درون‌زاد قبلــی LH را مشــاهده کرده‌انــد. 
آن‌هــا گــزارش کرده‌انــد کــه میانگیــن دامنــة امــواج LH القــا 
شــده بــا Kisspeptin بیشــتر از امــواج درون‌زاد LH اســت 
ــون  ــه انفوزی ــد ک ــزارش کرده‌ان ــکاران گ )Young .)70 و هم
Kisspeptin باعــث برگشــت امــواج LH در بیمــاران مبتــا بــه 
ــن  ــود )72(. اي ــیگنال‌هایneurokinin B  می‌ش ــص در س نق
ــا  ــیگنال‌های Kisspeptin ب ــتکاری س ــال دس ــات احتم مطالع
 GnRH هــدف درمــان اختــالات تولیدمثلــی ناشــی از کاهــش
ــه هورمــون  نظیــر HH و نیــز درمــان ســرطان‌های حســاس ب

ــد. ــم کرده‌ان را فراه
Kisspeptin در مــدت طولانــی باعــث تحلیــل بیضه‌هــا 

می‌شــود
 ،Kisspeptin ــک ــت فیزیولوژی ــار مثب ــر خــاف آث ــوش ب در م
ــادی  ــی زی ــار منف ــالا( آن آث ــاد )دوز ب ــا ح ــن ی ــز مزم تجوی
ــوغ دارد.  ــس از بل ــز پ ــوغ و نی ــر عملکــرد بیضــه پیــش از بل ب
تیمــار مزمــن بــا Kisspeptin 10 و Kisspeptin 54 باعــث مهــار 
ــاوه  ــود. ع ــه می‌ش ــت بیض ــن باف ــن رفت ــپرماتوژنز و از بی اس
ــمایی  ــطح پلاس ــن Kisspeptin س ــز مزم ــا تجوی ــن ب ــر ای ب
ــا  ــلول‌های زای ــداد س ــترون و تع ــای LH و تستوس هورمون‌ه
ــش  ــی‌داری کاه ــورت معن ــه ص ــه ب ــی بیض ــت بینابین در باف
ــمایی  ــطح پلاس ــگفت‌انگیزی س ــورت ش ــه ص ــا ب ــد ام می‌یابن
ــود )74 ،73 ،40(.  ــر نمی‌ش ــتخوش تغیی ــون FSH دس هورم
در حقیقــت ۱ روز پــس از تجویــز مزمــن Kisspeptin افزایــش 
ــا از روز  ــود ام ــده می‌ش ــترون دی ــای LH و تستوس هورمون‌ه
ــون مواجــه  ــن دو هورم ــی‌دار ای ــا کاهــش معن ــد ب ــه بع دوم ب
ــش  ــداوم Kisspeptin نق ــز م ــن، تجوی ــویم )40(؛ بنابرای می‌ش
ــر  ــر دارد. عــاوه ب ــر محــور تولیدمثلــی در جنــس ن مهــاری ب
ایــن، تجویــز مزمــن Kisspeptin در مــوش دارای آثــار منفــی 
بــر غــدة پروســتات و وزیکــول ســمینال می‌باشــد بــه طــوری 
کــه تجویــز مــداوم Kisspeptin 10 بــا کاهــش ســطح فروکتــوز 
در وزیکــول ســمینال مــوش همــراه اســت )75(. ایــن یافته‌هــا 
ــش  ــن Kisspeptin در پی ــز مزم ــه تجوی ــد ک ــان می‌دهن نش
از بلــوغ نــه تنهــا باعــث فعالســازی زودهنــگام بیضه‌هــا 
ــر  ــی ب ــار منف ــه آث ــود بلک ــمینال نمی‌ش ــول س ــدد وزیک و غ

 Leydig،Sertoli در ســلول‌های KISS1R و Kisspeptin .در بیضــه Kisspeptin تصويــر 1- نقــش
و ســلول‌های زایــای بیضــه بیــان می‌شــوند. ایــن Kisspeptin موضعــی می‌توانــد آثــار 
ــن Kisspeptin، Kisspeptin در نورون‌هــای  ــر ای ــا paracrine داشــته باشــد. عــاوه ب autocrine ی
KNDy هیپوتالامــوس و تعــدادی از اندام‌هــای محیطــی نظیــر بافــت چربــی و پانکــراس تولیــد 
ــند.  ــلی برس ــای تناس ــه اندام‌ه ــون ب ــی خ ــان عموم ــق جری ــد از طری ــه می‌توان ــود ک می‌ش
ــای  ــک نورون‌ه ــا تحری ــتقیم ب ــورت غیرمس ــه ص ــوس ب ــده از هیپوتالام Kisspeptin آزاد ش
ــازی ــث آزادس ــه GnRH باع ــکل ک ــن ش ــه ای ــد ب ــم می‌کن ــه را تنظی ــرد بیض GnRH عملک

 Leydig بــه ترتیــب بــر ســلول‌های FSH و LH .از هیپوفیــز قدامــی می‌شــود FSH و LH
ــدة  ــون آزادکنن ــی؛ GnRH: هورم ــرک فولیکول ــون مح ــد.FSH : هورم ــر می‌گذارن و Sertoli اث
و   Kisspeptin، neurokinin B حــاوی  نورون‌هــای   :KNDy نورون‌هــای  گونادوتروپین‌هــا؛ 
ــده  ــر ش ــترون. منتش ــده؛ T: تستوس ــه کنن ــون لوتئین dynorphin؛ KP: Kisspeptin؛ LH: هورم

.)82(-)2015( Fazal توســط

9 Neurokinin B
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ــار  ــن را مه ــازی گنادوتروپی ــه KOR آزادس ــال ب ــس از اتص پ
ــی  ــه میزان ــه KOR برخــاف NK3R ب ــد ک ــر چن ــد. ه می‌کن
ــود )90(. ــان می‌ش ــای KNDy بی ــی در نورون‌ه ــیار کم بس

نوروپپتیدهــای مخــدری نیــز قــادر بــه تنظیــم 
هســتند بیضه‌هــا  فعالیــت 

چندیــن مطالعــه وجــود نوروپپتیدهــای مخــدری درون‌زاد و هــر 
ــلول‌های  ــا )MOR ،DOR و KOR( در س ــدة آن‌ه ــوع گیرن ۳ ن
مختلــف بیضــه در مــوش و غشــاء اســپرم در انســان را نشــان 
ــدة  ــای کدکنن ــن، ژن‌ه ــر ای ــاوه ب ــد )94-91 ،27(. ع داده‌ان
 14)POMC( ،13)PENK( ــامل ــدری ش ــاز مخ ــات پیش‌س ترکیب
و PDYN در بیضــة مــوش و انســان بیــان می‌شــود کــه 
ــرد  ــم عملک ــدی در تنظی ــتم اپیوئی ــش سیس ــان‌دهندة نق نش
ــر  ــال حاض ــه در ح ــد ک ــر چن ــد )96 ،95(. ه ــا می‌باش بیضه‌ه
ــاروری در جنــس  ــل و ب ــدی در تولیدمث نقــش سیســتم اپیوئی
ــت.  ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــی م ــزان اندک ــه می ــر ب ن
پژوهش‌هــای انجــام شــده بــا اســتفاده از آگونیســت‌ها و 
آنتاگونیســت‌های گیرنده‌هــای اپیوئیــدی نشــان می‌دهنــد 
کــه EOP عملکــردی دوگانــه بــر قابلیــت حرکــت اســپرم ایفــاء 
ــن )آگونیســت MOR( باعــث  ــک طــرف، مورفی ــد. از ی می‌کنن
 naltrindole کاهــش تحرک اســپرم شــده اســت و از طرف دیگــر
)آنتاگونیســت DOR( نیــز باعــث کاهــش تحرکات اســپرم شــده 
اســت )27، 28(. Naloxone )یــک آنتاگونیســت اپیوئیــدی( در 
ــل توجــه تحــرک اســپرم و در دوز  ــالا باعــث کاهــش قاب دوز ب
پاییــن باعــث افزایــش قابــل ملاحظــة حــرکات اســپرم می‌شــود 
)94(. تحــرک اســپرم نقــش کلیــدی در بــاروری در جنــس نــر 
ــوذ آن  ــه تخمــک و نف ــپرم ب ــیدن اس ــرا رس ــد زی ــاء می‌کن ایف
بــه داخــل zonapellucida وابســته بــه قابلیــت حرکــت اســپرم 
اســت )97(. کاهــش قابلیــت حرکــت اســپرم15 یــک یافتــة رایج 
ــا  ــاران مبت ــواد مخــدر می‌باشــد )98(. بیم ــه م ــادان ب در معت
بــه as thenozoospermia کاهــش ســطح metenkephalin )یــک 
EOP( در غــدة وزیکــول ســمینال را نشــان می‌دهنــد کــه 
ــپرم  ــرکات اس ــر تح ــدی ب ــتم اپیوئی ــر سیس ــان‌دهندة تأثی نش
می‌باشــد )EOP .)99 قــادر بــه تنظیــم تحــرکات اســپرم 
ــن  ــج متناقضــی در ای ــف نتای ــای مختل ــا پژوهش‌ه هســتند ام
زمینــه ارائــه کرده‌انــد. از یــک طــرف گــزارش شــده اســت کــه 
غلظــت بــالای ß-endorphin ،encephalin )100( و آنالــوگ 
ــا کاهــش تحــرکات  ســاختگی DAMME( met encephalin( ب
اســپرم همــراه اســت )101( و از طــرف دیگــر بــه نظــر می‌رســد 
کــه غلظــت پاییــن encephalin بــرای حفــظ تحــرکات اســپرم 
ــزارش  ــات گ ــایر مطالع ــه س ــی ک ضــروری باشــد )99( در حال
ــر حــرکات  ــه تأثیــری ب ــد کــه metenkephalin هیچ‌گون کرده‌ان
ــدارد )102(. جــدول خلاصــه‌ای از ایــن پژوهش‌هــای  اســپرم ن
ضــد و نقیــض را نشــان می‌دهــد کــه ضــرورت انجــام مطالعــات 
بیشــتر جهــت شــناخت مکانیســم‌های دقیــق EOP در بــاروری 

ــد. ــان می‌ده ــر را نش ــس ن در جن

NK3R توســط ژن TACR3 کــد می‌شــود. موتاســیون در ایــن 
ــاروری  ــم و ناب ــبب هیپوگنادیس ــدة آن TACR3 س ژن و گیرن
ــی  ــوغ جنس ــص در بل ــنتز GnRH، نق ــص در س ــت نق ــه عل ب
و نقــص در گامتوژنــز می‌شــود )83(. مســیر پيام‌رســاني10 
نقــش  ایفــای  تولیدمثلــی  نورواندوکرینولــوژی  در   NKB
ــه NKB در یکســری از  ــد ک ــات نشــان داده‌ان ــد. مطالع می‌کن
ــه  ــود ک ــنتز می‌ش ــوس س ــرادی در هیپوتالام ــای انف نورون‌ه
ــا  ــن ب ــد. NKB همچنی ــش دارن ــم ترشــح GnRH نق در تنظی
ــان  ــا همزم ــری از نورون‌ه Kisspeptin و dynorphin در یکس
Kisspeptin /( KNDy ــن نورون‌هــا ــه ای ــان می‌شــود کــه ب بی

NKB/Dynorphin( می‌گوینــد )84(. نتایــج مطالعــات تجربــی 
 ،NK3R و NKB نشــان داده‌انــد کــه عــاوه بــر نقــش مرکــزی
در تنظیــم عملکــرد محیطــی دســتگاه تولیدمثلــی نیــز نقــش 
ــتات  ــا و پروس ــدان و بیضه‌ه ــت، تخم ــر دو در جف ــد و ه دارن
ــل  ــف تولیدمث ــلول‌های مختل ــن در س ــد. همچنی ــود دارن وج

ــوند )85(. ــان می‌ش ــپرماتوزا بی ــیت‌ها و اس ــد اوس مانن
ــا  ــدة NKB ی ــیون در گیرن ــه موتاس ــده ک ــات ش ــراً اثب اخی
TACR3 در مــوش ســبب کاهــش FSH و کوچــک شــدن 
ــی،  ــتروس غیرطبیع ــیکل‌های اس ــر و س ــس ن ــا در جن بیضه‌ه
کاهــش وزن رحــم، از بیــن رفتــن جســم زرد در جنــس 
ــد  ــه همانن ــد ک ــان می‌ده ــج نش ــن نتای ــود. ای ــاده می‌ش م
TAC3/ انســان و خزنــدگان در مــوش نیــز موتاســیون در

ــح  ــدة ترش ــوان تنظیم‌کنن ــاني NKB به‌عن TACR3 و پيام‌رس
.)86( دارد  اهمیــت  گنادوتروپین‌هــا 

نظــرات در مــورد نقــش NKB در تنظیــم GnRH متفــاوت 
اســت. مطالعــات اولیــة اثــر NKB بــر روی آزادســازی LH نشــان 
داده‌انــد کــه آگونیســت‌های گیرنــدة NKB منجــر بــه کاهــش 
ــود  ــي می‌ش ــوش صحراي ــی م ــدل حیوان ــازی LH در م آزادس
)9(. اگرچــه ســایر مطالعــات حیوانــی بیــان کرده‌انــد کــه 
ــازی  ــک آزادس ــه تحری ــر ب ــدة NKB منج آگونیســت‌های گیرن
)Jayasena .)87 و همــکاران مطــرح کردنــد  LH می‌شــود 
ــر  ــری ب ــالم اث ــان‌های س ــی NKB در انس ــز محیط ــه تجوی ک
ــه در شــرایط  ــات شــده ک ــدارد. اثب ــن ن آزادســازی گنادوتروپی
DYN/ ــاني ــیر پيام‌رس ــق مس ــتروژنیک، NKB از طری هیپواس

ــل از  ــه در قب ــی ک ــود در حال ــش LH می‌ش ــبب کاه KOR س
بلــوغ NKB ســبب القــای LH بــا واســطة Kisspeptin می‌شــود.

DYN

DYN و گیرنــدة آن KOR )گیرنــدة اپیوئیــدی کاپــا( بــه 
ــوند.  ــان می‌ش 11 و Opkr1 بی

 )Pdyn( ــای ــب توســط ژن‌ه ترتی
ــن دو ژن در قســمت  ــان ای ــه بی ــد ک ــات نشــان داده‌ان تحقیق
میانــی هیپوتالامــوس در جنــس نــر نســبت بــه جنــس مــاده 
قبــل از بلــوغ بیشــتر اســت )DYN .)88 یــک پپتیــد اپیوئیــدی 
ــاری  ــک مه ــورت فیدب ــه ص ــه ب ــت ک درون‌زاد )EOP(12 اس
 DYN .)89( را کنتــرل می‌کنــد GnRH ترشــح پروژســترون و

10 Signaling
11 Pro-dynorphin
12 Endogenous opioid peptides

13 Pro-enkephalin
14 Pro-opiomelanocortin
15 As thenozoospermia
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ــر  ــوری دیگ ــای جان ــی گونه‌ه ــوش و در برخ ــل در م تولیدمث
تحــت تأثیــر طــول روز )مــدت روشــنایی( و توســط ملاتونیــن 
ROS و  میــزان  بــا کاهــش  تنظیــم می‌شــود. ملاتونیــن 
پراکسیداســیون لیپیدهــا در بیضــه باعــث محافظــت از بیضــه 
در برابــر اســترس اکســیداتیو القــا شــده در اثــر شــیمی درمانی 
می‌شــود )120(. عــاوه بــر ایــن، ملاتونیــن بــا تنظیــم ترشــح 
ــر  ــه اث ــز -بیض ــوس –هیپوفی ــور هیپوتالام ــای مح هورمون‌ه
خــود را بــر محرک‌هــای GnRH از جملــه Kisspeptin اعمــال 
ــن  ــرد ملاتونی ــم‌های عملک ــی از مکانیس ــد )121(. یک می‌کن
ــه  ــت ک ــای kiss2 ،Kiss1 و GnRH3 اس ــان ژن‌ه ــش بی افزای
ــش  ــال آن افزای ــه دنب ــزان Kisspeptin و ب ــش می ــث افزای باع

ــود )122(. ــی می‌ش ــت تولیدمثل ــا و قابلی ــوغ بیضه‌ه بل

آنتاگونیســت‌های  از  بهره‌گیــری  بــا  مطالعــه  چندیــن 
ــا naloxone را  ــا شــده ب ــار آزادســازی GnRH الق GnRH، مه
ــن  ــده اســت ای ــث ش ــه باع ــد )106-104( ک ــزارش کرده‌ان گ
ــدری درون‌زاد  ــای مخ ــه نوروپپتیده ــد ک ــعه یاب ــه توس فرضی
ــوند  ــوس می‌ش ــازی GnRH از هیپوتالام ــار آزادس ــث مه باع
ــواد  ــن موضــوع کــه مصــرف بیــش از حــد م )108 ،107(. ای
ــاروری  ــه صــورت اولیــه باعــث تحلیــل بیضه‌هــا و ناب مخــدر ب
می‌شــود تأییدکننــدة مطالعــات ذکــر شــده می‌باشــد )109(. 
ــراه  ــازی LH هم ــار آزادس ــا مه ــن ب ــی مورفی ــق محیط تزری
 naloxone( ــن ــت‌های مورفی ــه آنتاگونیس ــی ک ــت در حال اس
ــان  ــرمی LH در انس ــطح س ــش س ــث افزای و naltrexone( باع
و طیــف وســیعی از حیوانــات می‌شــوند )111 ،110( کــه 
پتاســیل آنتاگونیســت‌های اپیوئیــدی در بهبــود نابــاروری القــا 
شــده در اثــر شــیمی درمانــی را نشــان می‌دهــد. هــر چنــد کــه 
تعییــن دوز و مــدت زمــان تجویــز آنتاگونیســت‌های اپیوئیــدی 
به‌منظــور بهبــود نابــاروری نیازمنــد انجــام پژوهش‌هــای 
 Enkephalin بیشــتری اســت چــرا کــه وجــود مقادیــر انــدک
ــرای تحــرک اســپرم ضــروری اســت و از طرفــی نشــان داده  ب
ــث  ــود باع ــدی خ ــت‌های اپیوئی ــه آنتاگونیس ــت ک ــده اس ش

ــوند )94(. ــپرم می‌ش ــرک اس ــش تح کاه
ملاتونین و نوروپپتیدها

آنتــی  برخــی  کــه  کرده‌انــد  ثابــت  زیــادی  مطالعــات 
ــوری،  ــلول‌های توم ــی س ــار انتخاب ــه مه ــادر ب ــیدان‌ها ق اکس
وضعیــت  تغییــر  تومــوری،  ســلول‌های  تمایــز  القــای 
ــود  ــوری و بهب ــای داخــل ســلول‌های توم اکسیداســیون -احی
ــر  ــاوه ب ــوند )117-113(. ع ــی می‌ش ــیمی درمان ــج ش نتای
ــوارض  ــی ع ــش برخ ــه کاه ــادر ب ــیدان‌ها ق ــی اکس ــن، آنت ای
جانبــی داروهــای شــیمی درمانــی هســتند هــر چنــد کــه ایــن 
ــق  ــن طری ــیدان‌ها از ای ــی اکس ــه آنت ــود دارد ک ــی وج نگران
ــی  ــیمی درمان ــای ش ــودمند داروه ــرات س ــش اث ــث کاه باع
ــیدان‌های  ــی اکس ــی از آنت ــن یک ــوند )119 ،118(. ملاتونی ش
ــرض  ــردان در مع ــاروری در م ــش ناب ــرای کاه ــه ب ــورد توج م

شــیمی درمانــی می‌باشــد.

 ENK : Enkephalin، Nlx: naloxone.ــروزوم ــدن آک ــال ش ــی آن و فع ــپرم، ظرفیت‌یاب ــرک اس ــر تح ــدی ب ــتم اپیوئی ــرات سیس ــدول 1- اث ج
.)103-112(

ــتم  ــط سیس ــر توس ــس ن ــی جن ــت تولیدمثل ــرل فعالی ــر ۲- کنت تصوي
اپیوئیــدی. در ســطح سیســتم اعصــاب مرکــزی، EOP ترشــح GnRH را 
ــز  ــاً باعــث مهــار آزادســازی LH از غــدة هیپوفی مهــار می‌کننــد کــه متعاقب
می‌شــود. در ســطح بیضــه، EOP عمدتــاً توســط ســلول‌های Leydig تحریــک 
ــلول‌های  ــر س ــود را ب ــاری خ ــر مه ــوند و اث ــد می‌ش ــر LH تولی ــده در اث ش
ــد  Sertoli اعمــال می‌کننــد کــه نتیجــة آن کاهــش ســنتز پروتئین‌هــای بان
ــط  ــده توس ــک ش ــلول‌های Sertoli تحری ــط س ــا توس ــا آندروژن‌ه ــونده ب ش

ــت )112(. ــه اس ــترون در بیض ــش تستوس ــاً کاه FSH و متعاقب
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ایفــاء می‌کننــد. ســلول‌های Sertoli منبــع اصلــی تولیــد 
Es trogen در موش‌هــای نابالــغ هســتند )134(. ملاتونیــن 
ــا،  ــلول‌های زای ــوغ س ــة بل ــاس مرحل ــر اس ــوش ب ــة م در بیض
رونویســی از آنزیــم aromatase را تغییــر می‌دهــد بــه طــوری 
کــه ســطح رونویســی در ســلول‌های زایــای جوان‌تــر بالاتــر و 
ــت  ــد )135(. کش ــر می‌باش ــغ پایین‌ت ــا بال ــلول‌های زای در س
همزمــان ســلول‌های Leydig و Sertoli نشــان داده اســت کــه 
در حقیقــت ملاتونیــن بــا تحریــک ترشــح فاکتــور رشــد شــبه 
انســولینی ۱ از ســلول‌های Sertoli باعــث تحریــک ترشــح 
ــپرماتوژنز  ــش اس ــلول‌های Leydig و افزای ــترون از س تستوس
ــت ضــد  ــا قابلی ــن ب ــن ملاتونی ــر ای ــاوه ب می‌شــود )136(. ع
آنتــی اکســیدانی خــود بــا کاهــش میــزان رادیکال‌هــای 
واکنش‌پذیــر اکســیژن و پراکسیداســیون لیپیدهــا نقــش 
کــه  چــرا  می‌کنــد  ایفــاء  بیضــه  در  کننــده  محافظــت 
ســلول‌های زایــای بیضــه به‌شــدت بــه ROS حســاس هســتند 
 as thenozoospermia عوامــل  از  یکــی  به‌عنــوان   ROS و 
ــان  ــح همزم ــود )120(. تلقی ــناخته می‌ش ــر ش ــس ن در جن
ــادی spermatogonia در  ــلول‌های بنی ــد س ــا پیون ــن ب ملاتونی
ــش  ــث افزای ــه azoospermia باع ــا ب ــای مبت ــة موش‌ه بیض
اثــرات پیونــد و بهبــود ســاختار بافتــی بیضــه می‌شــود )137(.

نتیجه‌گیری
ــیمی  ــک ش ــه کم ــرطان ب ــان س ــر در درم ــرفت‌های اخی پیش
درمانــی بــا افزایــش احتمــال نابــاروری در مــردان جــوان مبتلا 
بــه ســرطان‌های بدخیــم همــراه بــوده اســت. مداخــات 
ــاب  ــه اعص ــیب ب ــولاً از آس ــد معم ــی جدی ــی و داروی جراح
ــی  ــادل هورمون ــظ تع ــا حف ــد ام ــاب می‌کنن ــلی اجتن تناس
در  بســیار دشــوارتر می‌باشــد.  بــاروری  ادامــة  به‌منظــور 
ــد  ــک نوروپپتی ــوان ی ــر KISSPEPTIN به‌عن ــال‌های اخی س
تــازه شــناخته شــده توجــه ویژه‌ایــی بــه خــود معطــوف کــرده 
اســت. KISSPEPTIN بــا نــام قدیمــی metas tin یــک پروتئین 
 KISSPEPTIN .ــد می‌شــود ــه توســط ژن KISS1 ک اســت ک
ــت  ــوس یاف ــته‌های AVPV و ARC هیپوتالام ــاً در هس عمدت
ــی  ــدة پروتئین ــدة آن )گیرن ــود. KISSPEPTIN و گیرن می‌ش
ــوغ و  ــه شــروع بل ــد ک ــی را تشــکیل می‌دهن G54( مجموعه‌ای
ــاروری در طــول زندگــی را ممکــن می‌کنــد.  حفــظ قابلیــت ب
ــوس  ــح GnRH از هیپوتالام ــک ترش ــا تحری ــه ب ــن مجموع ای
ــود.  ــی می‌ش ــز قدام ــازی FSH و LH از هیپوفی ــث آزادس باع
ــک و  ــرات فیزیولوژی ــی در تغیی ــطه‌های اصل FSH و LH واس
ــه صــورت اولیــه  آناتومیــک دورة بلــوغ هســتند. ژن KISS1 ب
ــان  ــتاز در انس ــرکوب‌گر متاس ــای س ــی از ژن‌ه ــوان یک به‌عن
شــناخته شــد. بنابرایــن KISSPEPTIN قابلیــت مهــار تهاجــم 
ســلول‌های ســرطانی به‌ویــژه ســلول‌های ســرطانی شــدة 

ــتات را دارد. ــتان و پروس پس
ــده  ــد ش ــد Kisspeptin تولی ــر نمی‌رس ــه نظ ــه ب ــد ک ــر چن ه

 proges منفــی  فیدبــک  اثــرات  در   KNDy نورون‌هــای  در 

ملاتونیــن بــا تنظیــم ترشــح هورمون‌هــای محــور هیپوتالامــوس 
–هیپوفیــز -بیضــه اثــر خــود را بــر محرک‌هــای GnRH از جمله 
به‌عنــوان  ملاتونیــن   .)121( می‌کنــد  اعمــال   Kisspeptin
ــز و  جــزء ترشــحی اصلــی غــدة pineal دارای خاصیــت آب‌گری
آب‌دوســت می‌باشــد و بــه همیــن علــت قــادر بــه عبــور از ســد 
ــه  ــلول‌های بیض ــر س ــتقیم ب ــر مس ــی و تأثی ــی –بیضه‌ای خون
ــه  ــددی از جمل ــای متع ــق گیرنده‌ه ــن از طری ــت. ملاتونی اس
16 کــه در طیــف 

 RORa و MT2 ،MT1 گیرنده‌هــای ملاتونینــی
وســیعی از ســلول‌های پســتانداران از جملــه ســلول‌های بیضــه 
 MT1 دیــده می‌شــوند عمــل می‌کنــد )123(. گیرنده‌هــای
 cAMP و تنظیــم ســیگنال G ــه پروتئیــن ــا اتصــال ب و MT2 ب
 RORa .)124( ــوند ــترون می‌ش ــنتز تستوس ــش س ــث افزای باع
بــا فعــال کــردن آنزیــم aromatase باعــث تبدیــل هورمون‌هــای 
در  ملاتونیــن   .)125( می‌شــود   es trogen بــه   androgen
حیواناتــی کــه در زمــان افزایــش مــدت زمــان روشــنایی 
ــای  ــان گیرنده‌ه ــش بی ــث کاه ــد باع ــل می‌کنن روز17 تولیدمث
androgen و پروتئین‌هــای بانــد شــونده بــا آن‌هــا می‌شــود کــه 
کاهــش تستوســترون، حجــم بافــت بیضــه و ســنتز آندروژن‌هــا 
را بــه دنبــال دارد )127 ،126(. بــر عکــس در حیواناتــی کــه در 
ــد  ــل می‌کنن ــنایی18 تولیدمث ــان روش ــدت زم ــان کاهــش م زم
ــود )128(.  ــا می‌ش ــت بیضه‌ه ــش فعالی ــث افزای ــن باع ملاتونی
بــه طــوری کــه در روزهــای کوتــاه زمســتان کاهــش ملاتونیــن 
ــی  ــث آتروف ــان Kisspeptin باع ــدید بی ــش ش ــی از کاه ناش
تزریــق  حالــت،  ایــن  در  می‌شــود.  همســتر  در  بیضه‌هــا 
داخــل صفاقــی حــاد Kisspeptin باعــث القــای بیــان c-Fos در 
ــه  ــل توج ــش قاب ــای GnRH و افزای ــادی از نورون‌ه ــداد زی تع
تستوســترون می‌شــود )130 ،129(. ملاتونیــن بــا افزایــش 
ــوغ  ــش بل ــث افزای ــای kiss2 ،Kiss1 و GnRH3 باع ــان ژن‌ه بی
بیضه‌هــا و افزایــش قابلیــت تولیدمثلــی در جنــس نــر در برخــی 
گونه‌هــای جانــوری می‌شــود )122(. ملاتونیــن عــاوه بــر ایــن، 
ــل در  ــر تولیدمث ــز ب ــری نی ــم‌های دیگ ــا مکانیس Kisspeptin ب
جنــس نــر مؤثــر اســت. هــر چنــد کــه مکانیســم دقیــق تأثیــر 
متقابــل ملاتونیــن و Kisspeptin بــه درســتی شناســایی نشــده 
اســت و در حقیقــت محــور Kisspeptin -ملاتونیــن تبدیــل بــه 
یکــی از مــورد توجه‌تریــن جنبه‌هــای تولیدمثــل در جنــس نــر 

شــده اســت )131(.

ملاتونیــن عملکــرد ســلول‌های Leydig و Sertoli را 
ــد ــم می‌کن تنظی

ــر  ــس ن ــی در جن ــتگاه تولیدمثل ــرد دس ــن در عملک ملاتونی
به‌ویــژه عملکــرد بیضه‌هــا مؤثــر اســت زیــرا ســلول‌های 
 .)132،  133( هســتند  ملاتونیــن  بــه  حســاس   Leydig
ســلول‌های Leydig محــل ســنتز و ترشــح تستوســترون 
شــبه  رشــد  فاکتــور  توســط  عملکردشــان  و  هســتند 
ــود.  ــم می‌ش ــلول‌های Sertoli تنظی ــحه از س ــولینی مترش انس
ــا  ــرد بیضه‌ه ــی در عملک ــش اساس ــای Es trogen نق هورمون‌ه

16 Retinoic acid receptor-related orphan receptor A
17 Long-day
18 Short-day
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بیماری‌هــای  از  بســیاری  درمــان  در  می‌توانــد   KNDy
تولیدمثلــی مفیــد باشــد.

ــن  ــیدان ملاتونی ــی اکس ــه آنت ــت ک ــده اس ــت ش ــراً ثاب اخی
 KISSPEPTIN بــا pineal به‌عنــوان جــزء ترشــحی اصلــی غــدة
ارتباطــات عملکــردی نزدیکــی دارد. بــه طــوری کــه ملاتونیــن 
تولیدمثــل  ســال  بلنــد  روزهــای  در  کــه  حیواناتــی  در 
می‌کننــد باعــث کاهــش بیــان گیرنده‌هــای آندروژن‌هــا و 
ــش  ــه کاه ــود ک ــا می‌ش ــا آن‌ه ــونده ب ــد ش ــای بان پروتئین‌ه
ــه  تستوســترون، حجــم بافــت بیضــه و ســنتز آندروژن‌هــا را ب
ــاه  ــی کــه در روزهــای کوت ــر عکــس در حیوانات ــال دارد. ب دنب
ســال تولیدمثــل می‌کننــد ملاتونیــن باعــث افزایــش فعالیــت 
بیضه‌هــا می‌شــود. عــاوه بــر ایــن ملاتونیــن بــا قابلیــت 
ضــد آنتــی اکســیدانی خــود باعــث کاهــش رخــداد اســترس 
ــس  ــاروری در جن ــال ب ــش احتم ــه و افزای ــیداتیو در بیض اکس
نــر می‌شــود. مطالعــات تجربــی نشــان داده‌انــد کــه ملاتونیــن 
می‌توانــد ســبب ســرکوب ترشــح GnRH شــود بنابرایــن 
تجویــز ملاتونیــن بــرون‌زاد یــا اگــزوژن ممکــن اســت بــر روی 

ــر بگــذارد. ــودکان تأثی ــوغ ک بل
اثبــات شــده کــه پيام‌رســاني Kisspeptin بــر روی نورون‌هــای 
GnRH و ملاتونیــن تأثیــر می‌گــذارد. در خزنــدگان و گوســفند 
اغلــب نورون‌هــای GnRH )بیــش از 90 درصــد( گیرنــدة 
Kiss1r( Kisspeptin( را بیــان می‌کننــد. اعتقــاد بــر ایــن 
اســت کــه ملاتونیــن ســبب کاهــش بیــان Kisspeptin در فــاز 
حــاد می‌شــود در حالــی کــه تأثیــر طولانی‌مــدت آن افزایــش 
بیــان Kisspeptin را بــه همــراه دارد. بــه عبــارت دیگــر 
ــی  ــتگاه تولیدمثل ــر دس ــن ب ــر ملاتونی ــت تأثی ــوان گف می‌ت

توســط Kisspeptin تنظیــم می‌شــود.
و  گیرنده‌هــا   ،EOP وجــود  ایمونوهیستوشــیمی  مطالعــات 
آنزیم‌هــای تجزیه‌کننــدة آن‌هــا در ســلول‌های مختلــف بیضــه 
را نشــان می‌دهنــد. مکانیســم دقیــق عملکــرد نوروپپتیدهــای 
مخــدری درون‌زاد در دســتگاه تولیدمثلــی در جنــس نــر 
ــن  ــه مورفی ــوری ک ــه ط ــت ب ــده اس ــخص نش ــتی مش به‌درس
)آگونیســت MOR( باعــث کاهــش تحــرک اســپرم می‌شــود و 
از طــرف دیگــر naltrindole )آنتاگونیســت DOR( نیــز باعــث 
کاهــش تحــرکات اســپرم می‌شــود کــه نشــان‌دهندة ضــرورت 

ــد. ــتری می‌باش ــات بیش ــام مطالع انج
مکانیســم‌های  خصــوص  در  بیشــتر  پژوهش‌هــای  انجــام 
 KNDy ــلول‌های ــن، EOP ،Kisspeptin و س ــرد ملاتونی عملک
ــای  ــی گیرنده‌ه ــتروئیدی و بررس ــای اس ــم هورمون‌ه در تنظی
ــرای  ــو ب ــردی ن ــد رویک ــی می‌توان ــدگاه مولکول ــا از دی آن‌ه
درمــان نابــاروری القــا شــده توســط شــیمی درمانــی در جنــس 

ــر توســعه دهــد. ن

terone نقشــی داشــته باشــد امــا DYN مترشــحه از ســلول‌های 
ــه  ــر ب ــال حاض ــد. در ح ــاء می‌کن ــش را ایف ــن نق KNDy ای
ــس  ــار فرکان ــه مه ــت ک ــده اس ــه ش ــترده پذیرفت ــورت گس ص
ــک  ــا واســطة ی ــای GnRH/LH توســط proges terone ب موج‌ه
EOP انجــام می‌شــود و مطالعــات اخیــر در گوســفند نشــان داده 
اســت کــه ایــن EOP در واقــع DYN می‌باشــد )138 ،38 ،16(. 
ــر تأییــد می‌شــود: ۱- همــة  ــة زی ــن موضــوع توســط ۲ یافت ای
ــتند  ــترون هس ــای پروژس ــاوی گیرنده‌ه ــای KNDy ح نورون‌ه
 )KOR( DYN ؛ ۲- تزریــق موضعی آنتاگونیســت گیرنــدة)139(
ــش  ــث افزای ــوس باع ــی هيپوتالام ــده‌ای -میان ــمت قاع در قس
ــت‌های  ــه آنتاگونیس ــی ک ــود در حال ــوج LH می‌ش ــس م فرکان

ــن کار نمی‌باشــند )89(.  ــه ای ــادر ب ــا ق ــایر EOP ه س

مطالعــات انســانی نیــز تأییدکننــدة ایــن موضــوع هســتند کــه 
EOP هــا واســطة اثــر فیدبــک منفــی proges terone می‌باشــند 
ــه DYN در  ــوط ب ــان mRNA مرب ــه بی ــوری ک ــه ط )138( ب
ــش  ــان افزای ــگی زن ــس از یائس ــته‌های ARC در دوران پ هس
ــک  ــر فیدب ــطة اث ــه DYN واس ــد ک ــر چن ــد )140(. ه می‌یاب
منفــی proges terone در گوســفند و پریمات‌هــا اســت امــا 
نقــش آن در جونــدگان کمتــر می‌باشــد کــه ممکــن اســت بــه 
علــت کوتــاه بــودن فــاز لوتئــال آن‌هــا باشــد. امــواج GnRH در 
 KNDy در تعــداد کمــی از نورون‌هــای NKB اثــر افزایــش اولیــة
تحریــک می‌شــوند کــه بــه نوبــة خــود باعــث آزادســازی بیشــتر 
NKB می‌شــود و ایــن چرخــة فیدبــک مثبــت ادامــه می‌یابــد تــا 
زمانــی کــه باعــث آزادســازی Kisspeptin بــه داخــل نورون‌هــای 
GnRH شــود و بــه دنبــال آن افزایــش ســریع GnRH رخ دهــد. 
ــازی  ــث آزادس ــط NKB باع ــای KNDy توس ــک نورون‌ه تحری
 Kisspeptin بــر DYN نیــز می‌شــود. اثــرات مهــاری DYN
ابتــدا باعــث کاهــش آزادســازی Kisspeptin می‌شــود امــا چنــد 
ــازی Kisspeptin و  ــل آزادس ــرکوب کام ــث س ــد باع ــه بع دقیق
 DYN بیــن امــواج می‌شــود. اثــر GnRH متعاقبــاً توقــف ترشــح
 DYN ــود ــازی خ ــار آزادس ــث مه ــلول‌های KNDy باع ــر س ب
ــوج  ــروع م ــش NKB و ش ــال آن افزای ــه دنب ــه ب ــود ک می‌ش
ــه نقــش  ــا توجــه ب بعــدی GnRH را شــاهد هســتیم )141(. ب
ــا  ــح GnRH و ب ــرل ترش ــلول‌های KNDy در کنت ــتقیم س مس
ــه رخــداد جهــش در ژن‌هــای اجــزاء  ــه ک ــن نکت ــه ای توجــه ب
ســلولی نورون‌هــای KNDy بــا مــوارد نابــاروری در انســان 
ــوده اســت )143 ،142 ،53 ،52( انتظــار مــی‌رود کــه  همــراه ب
ــا دســتکاری اجــزاء ایــن گــروه ســلولی بتــوان برخــی مــوارد  ب
نابــاروری در جنــس نــر را درمــان کــرد. بــه طــوری کــه چندیــن 
 Kisspeptin ــه آنتاگونیســت‌های پژوهــش نشــان داده اســت ک
ــش  ــی از افزای ــی ناش ــایی‌های تولیدمثل ــان نارس ــیل درم پتانس
ــن،  ــند )146-144(. بنابرای ــواج LH را دارا می‌باش ــس ام فرکان
درک چگونگــی ســنتز و آزادســازی هــر یــک از نوروپپتیدهــای 
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