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 چکیده

از (  GnRHآزادکننده گنادوتروپین )  های مغز فرآیند تولیدمثل در ماهیان را کنترل می کنند. هورمونمشابه پستانداران نوروهورمون

کنترلمهم عوامل  بترین  که  بوده  تولیدمثل  ترشح  وهکننده  میزان  و  زمان  تنظیم  است.    FSHو    LHاسطه  گامتوژنس  ساختار باعث 

 10اینترون است. ناحیه فعال پپتاید که دارای    3اگزون و    4شامل    داران مشابه بوده وین در تمامی مهرهورمون آزادکننده گنادوتروپ ه

تبارزایی،آنالیز  بر اساس    .اسیدآمینه )دکاپپتاید( بوده و در اغلب ماهیان حفاظت شده است فرم ) GnRH درخت   ,GnRH1به سه 

GnRH2, GnRH3البته    .که توسط ژن های مجزائی رمزگذاری می شوند  استشده و تمامی ماهیان واجد حداقل دو فرم    ی( طبقه بند

کند. نقش جایگزین بازی می  GnRH3  حذف شده و  GnRH1  مانند ماهی گورخری  در برخی گونه های کپور ماهیان و ماهیان زینتی

هستی  ژن  ارزیابی  داده  GnRHشناسی  اطلاعات  پایگاه  سامادر  می هنهای  نشان  زیستی  مذکور  های  ژن  تنها  دهد،  فعالیت نه  باعث 

فعال گیرنده و  بلکه  شودمی  یگنال انتقال س  یرهایمسسازی  ها در سطح سلولی  بروز  ،  در  غیرمستقیم  یا  ثانویهبه صورت مستقیم   صفات 

 نقش دارند.  و فرآیندهای متابولیسمی مثلی تولید

 

 سی، درخت تبارزایی ااپپتاید، هستی شن، دکGnRH کلمات کلیدی:
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 مقدمه 
نو سال  بجایزه  در  فیزیولوژی  شاخه  در  به  ،  1977ل  مشترکاً 

برای   Andrew Schallyو    Roger Guilleminتحقیقات  
توالی و  گنادوتروپین  شناسایی  آزادکننده  هورمون  یابی 

(GnRH)    .گنادوتروپینرسید ترشحات  کنترل  های  نظریه 
به نرواندوکراینهیپوفیز  طولاتی،    هایوسیله  مدت  برای  مغز 

)بحث بود   ; Benoit and Assenmacher, 1952برانگیز 

Donovan and Harris, 1954 1970(. نهایتاً، در اوایل دهه  ،
هم صورت  به  ولی  مستقل  تحقیقاتی  گروه  به  دو  موفق  زمان 

آزادکننده   عوامل  و    LHجداسازی  خوک  هیپوتالاموس  از 
 ( شدند   ,.Amoss et al., 1971; Matsuo et alگوسفند 

1971( شده  جداسازی  پپتاید  ابتدا  در  آزادکننده  (.  هورمون 
نامیده شد ولی با گذشت زمان مشخص    LHRH  ،(لوتئیزینگ

نام    ،بنابراین  .نیز موثر است  FSHپپتاید مذکور در ترشح    ،شد
LHRH    باGnRH    استفاده مورد  جایگزین شد که هنوز هم 

مشخص شد  ،  (1971)در همان سال    ،است. شایان ذکر است
باعث   in vitroعصاره هیپوتالاموس ماهی کپور در شرایط  که  

اندکی بعد،    .هیپوفیز می شود  وسیلهبهآزادسازی گنادوتروپین  
همکاران  Breton  مطالعات در   (1971)  و  تولیدمثل  القاء 
یید نمود. از آن زمان تاکنون  أنتایج پیشین را ت in vivoشرایط 
GnRH    کرده    ایفاءپروری  ر صنعت آبزیدهمواره نقش مهمی

حاضر مطالعه  هدف  خانواده    ،است.  ساختار  ،  GnRHآنالیز 
عملکرد  بیوانفورماتیک    آنالیز بررسی  های و  ه  ب  GnRH  فرم 

 .  استهای تولیدمثلی ماهیان ترین درگاهاز مهم عنوان یکی
 

 آوری داده و تحلیل بیوانفورماتیکجمع
شده عجم  های داده از  استفاده با ابتدا های   پایگاه در آوری 
 .شد انجام GnRhجستجو برای ژن  ذیل

NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/), 

Ensemble genome browser (https://asia.ensem 

bl.org)  

Pfam (https://pfam.xfam.org) 

شامل  موتورهای    بودند. جهت  BLASTو    BLATجستجو 

 گزارش شده برای بهامش توالی های تکراری  ثبت  از  جلوگیری 

های ژن، هر های در شده یافت توالی  در   پایگاه  مختلف 
NCBI   مشابهت تا  شد  پیدا  وجود صورت در  توالی جستجو 

 طریق  از تکراری  موارد  های مشابه،ژن  فقدانصورت   شود. در

شناسی برای  آنالیز هستی  شدند. تلفیق  شناسایی و ردیفی، هم
غنی عملکرد  دشناسایی  زیستی  مستقل   رسازی  دسته  سه 

سلولی   ساختار  و  مولکولی  عملکرد  زیستی،  در  فرآیندهای 
 Ashburner et)  مورد بررسی قرار گرفت  Ensembleپایگاه  

al., 2000). 
 

 فیلوژنتیک  بررسی
  GnRH  خانواده زیرگروه های حفاظت شده تمامی های دمین

افزار    توسط قزل آلای رنگین کمان  هم ردیف  MEGAنرم 

درخت شده    همسایه اتصال روش براساس فیلوژنتیک  و 
neighbor-joining  ردیفی رسم هم   مبنای بر شد. 

 در  Bootsrapشاخص   شد. انجام  Gonnetوزنی   ماتریکس

بر مشخص  تکرار بار  1000 از  پس روش این علاوه   گردید. 

های شده مناطق تعیین موجود، گزارش  و   گروه هر حفظ 
کننده شاخص  که زیرگروه  زیرگروه یا و هوگر هر تعیین 

 گرفت.  قرار بررسی مورد مجدداً ،استموردنظر 
 

 نتایج
 ساختار هورمون آزادکننده گنادوتروپین 

گنادوتروپ ساختار   آزادکننده  مهرههورمون  تمامی  در  داران ین 
اینترون است. ساختار اصلی    3اگزون و    4شامل    مشابه بوده و 

ناحیه    GnRHپروتئین   پپتاید آشکار در   N-terminalشامل 
دارای    28)شامل   که  پپتاید  فعال  ناحیه  آمینه(،    10اسید 

شده حفاظت  ماهیان  اغلب  در  و  بوده  )دکاپپتاید(    اسیدآمینه 
سپس سه اسیدآمینه گلایسین، لایسین و آرژنین که در    .است

گونه  نهایتاً،  همه  است.  یکسان  و  شده  حفاظت  ماهیان  های 
م  C-terminalناحیه   پپتایدهای  شامل  با  رکه    GnRHتبط 

(GAP  شامل و  بوده  )شکل    60(  است  ناحیه   (.1اسیدآمینه 
GAP نسبت به سایر نواحی کمتر حفاظت شده است  . 
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 کمان آلای رنگیندر قزل GnRHو مقایسه اسیدهای آمینه  GnRH: ساختار پپتاید 1شکل 

 

 آنالیز فیلوژنتیک 
ه داده  پایگاه  در  شده  ثبت  های  توالی  اساس  ترسیم   ابر   و 

تبارزایی، شاخه:    GnRH  درخت  سه   1نوع    GnRHبه 
(GnRH1  ،)GnRH    2نوع  (GnRH2  ،)GnRH    3نوع 
(GnRH3)   شکل( شد  بندی  با    . (2طبقه  شباهت  بیشترین 

فرم   به  مربوط  انسان  جمله  از  دیگر  داران    GnRH1مهره 
شکل  است به  توجه  با  خصوصیات  2.   ،GnRH   ماهیان در 

ت داشته و واریانت های متعددی در  واستخوانی و غضروفی تفا
گونه های مختلف آبزیان وجود دارد. به عنوان مثال برای ژن 

GnRH2  با    ماهیان را  ژنتیکی  فاصله  بیشترین  لامپری 
ساختار   به  که  دارد  طلائی  ماهی  و  روهو  مانند  کپورماهیانی 
تکاملی این ژن ها مرتبط می باشد. اختلاف نوکلئوتیدی برای  

و همچنین نواحی فاقد ترجمه از دلایل عمده    د بیان یک پپتی
 در گونه های مختلف می باشد. ژنی  تنوع ساختار

 
 GnRH1 : Molossus molossusبر مبنای درخت تبارزایی اسیدهای آمینه. شماره دسترسی بانک ژن برای  GnRH: طبقه بندی 2شکل 

(KAF6480186.1) ،( KAI4009998.1)  Homo sapiens ،( ADD92012.1)  Anguilla anguilla ،Mus musculus (EDL35964.1) برای ،
GnRH2 :Pimephales promelas (ABV45417.1) ،Petromyzon marinus (ABE66462.1) ،Labeo rohita (RXN32401.1) ،Oryzias 

latipes (BAD02403.1) ،(AYE88915.1) Carassius auratus ،(ADD92005.1)  Anguilla anguilla ،( AFJ44819.1)  Gobiocypris rarus  ،
Ctenopharyngodon idella (UXW61381.1) ،Homo sapiens (AAI15400.1) ،  Heteropneustes fossilis (AUR53242.1) ،( AAI62951.1)   

Danio rerio ،برای GnRH3 :Pimephales promelas (XP_039526578.1) ،Cyprinus carpio (XP_018926565.1) ،Gobiocypris rarus 

(AFJ44820.1) ،Ctenopharyngodon idella (UXW61382.1) ،Megalobrama amblycephala (XP_048046801.1) ،Danio rerio 

(AAU43785.1) توسط  2. شکلwww.phylogeny.fr  .ترسیم شده است 
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 شناسیفرآیند هستی
نشان می دهد که این   GnRHبرای   شناسیفرایندهای هستی

گیرنده فعالیت  باعث  سلول ژن  سطح  در  میها  آنالیز  شود.  ها 
شناسی ژن نشان داد به صورت مستقیم یا غیرمستقیم   هستی

تولید مثلی و ایمنی  در بروز صفات مختلفی همچون رفتارهای  
  شناسایی   های  ژن  شناسی  هستی  بررسی  اساس  نقش دارند. بر

  زیستی،   فرایندهای  تنظیم   زیستی،  فرایندهای  میان  در  شده، 
  مولکولی  عملکردهای  زمینه  در  و  متابولیسمی  فرایندهای

 موارد  ترین  عمده  انتقالی  و  اتصالی  کاتالیتیکی،  های  فعالیت
از    .بودند   شده   مشاهده هایبرخی  مسیرهای  ژن  در  که  ی 
هورمون محرک فولیکول فعالیت دارند شامل    GnRHزیستی  

(FSH) ،  تیر محرک  )و هورمون  گیرنده      و   ( TSHئید 
و نقش مهمی در رسیدگی    هستند   ( ptger1پروستاگلاندین )

 جنسی، رشد گناد و تولید مثل دارند 
 

 بحث 
  GnRHگذاری اشکال مختلف  برای سالیان متمادی، روش نام

گونه نام  از  یافت  استفاده  آنها  در  اول  نوبت  برای  که  بود  ای 
المون اولین س در ماهی    salmon GnRHشد. برای مثال،  می

دلیل   همین  به  شد،  شناسایی   sGnRH  (salmonنوبت 

GnRHهای  های مولکولی، ایزوفرم( نامیده شد. با توسعه روش
شد  GnRHمختلف   شناسایی  .  شناسایی  شمار  افزایش  با 

سازی و استانداردسازی یکسان  و با هدف  GnRHهای  ایزوفرم
ید اشکال  دبندی جبرای ممانعت از سردرگمی محققین، طبقه

GnRH    بر مبنای درخت تبارزایی )فایلوژنی( و محل بیان آنها
( پذیرفت  از  Kah et al., 2007صورت  فایلوژنی  آنالیزهای   .)

مختلف،مهره شاخه:    GnRH  داران  سه  به    1نوع    GnRHرا 
(GnRH1  ،)GnRH    2نوع  (GnRH2  ،)GnRH    3نوع 
(GnRH3( تقسیم نمود ،)White et al., 1998; Fernald 

and White, 1999.)    آنالیزدر حاضر  های    مطالعه  توالی 
مختلف  اسیدآمینه   فرم  سه  دهد  می  در   GnRHنشان 

کلاسترهای کاملاً مجزا و در کنار سایر گونه ها قرار می گیرند.  
مهره مغز  حداقل  در  از    2داران  دارد    GnRHفرم  وجود 

(GnRH2    همراه اغلب    (.GnRH3یا    GnRH1به  در 
ا مهره فراوانی    زداران  بیشترین  ماهیان،  تا  در   GnRHانسان 

به   مربوط  میانی  اغلب    GnRH2مغز  در  حال،  درعین  است. 
میمون،   موش،  گاو،  مثل  یا    GnRH2پستانداران  غیرفعال 

دارای   فقط  و  )  GnRH1حذف شده   Morgan andهستند 

Millar, 2004; Millar et al., 2004  شایان ذکر است، در .)
ماهیان   کمان    مانند برخی  رنگین  آلای  فرم  قزل  سه  هر 

GnRH  است شده  است،  .  (1)شکل    مشاهده  ذکر  هر  شایان 
در فرآیند تولیدمثل نقش دارند اما محدود به    GnRHسه فرم  

نمی نقش    هرچند  شوند.تولیدمثل  خصوص  در  امروز  دانش 
 با سه  یی هادر گونهدر تولیدمثل اندک است.    GnRHهای  فرم
سی  GnRH  فرم ماهی  )  م مانند  طلایی   giltheadسر 

seabream)  ،GnRH2    اولدر ولی    سال  شود  می  مشاهده 
 یندر ا  (.Holland et al., 2001است )  اندک  آن بسیار  میزان
تولیدمثل، گونه   زمان  قابل  GnRH1  در  طور  در    یتوجهبه 

  سطوح غلظتبا    یقاًسطوح دق  ین و ا  هر و ماده بالاتر بودجنس ن
LH تولید   حداکثردر این گونه . تاس مطابق  در پلاسمایِ خون

از تخم  ،GnRH  فرمهر سه    بیان ژن   یزیرهشت ساعت قبل 
افزایش سطحهمکه  ه  مشاهده شد  خون   LHهورمون    زمان با 

ژن  علاوه، به.  (Gothilf et al., 1997)  است بیان    بیشترین 
GnRH  برای    ترتیببهGnRH3    آن دنبال  به  و    GnRH2و 

GnRH1   ( است  شده    .(Okuzawa et al., 2003گزارش 
در    GnRH  فرمهر سه    یی باس اروپا  یر ماه نَجنس  اگرچه در  

است  یافت  یپوفیزه تنها  شده   ،GnRH1    تخم فصل  در طول 
روی هم  .  (Rodriguez et al., 2000یابد )یم  یشافزا  یزیر

اروپا  ی ماهدر  ،  رفته تنگاتنگ  ییباس  ژنب  ینب  ی ارتباط   یان 
GnRH1  فعال م   یدمثلیتول  یت و  نقش   شود،یمشاهده    اما 
GnRH2    وGnRH3   به هنوز  هیپوفیز  عملکرد  درستی بر 

ماهیانی که  رسد، در گونهنظر میبهمشخص نشده است.   های 
GnRH1    ،است شده  کننده  تنظیم  GnRH3حذف 

 (.Zohar et al., 2010دار است )ها را عهدهگنادوتروپ
های  پایگاه اطلاعات دادهدر    GnRHشناسی ژن  ارزیابی هستی

میامانهس نشان  زیستی  فعالیت  دهد،  های  باعث  مذکور  ژن 
فعالگیرنده و  سلولی  سطح  در  انتقال    یرهایمسسازی  ها 

)شکل  می  یگنالس گیرنده3شود   .) ( ( GnRH receptorهای 
GnRH  بافت است.  در  شده  مشاهده  مختلفی  بیشترین های 

در هیپوفیز مربوط به قسمت قدامی آن   GnRH  گیرنده  میزان
است.
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 است. ارائه شده مستطیل مربوطهثبت شده برای هر فعالیت زیستی و مولکولی در  Go. شماره GnRHبرای   شناسیفرایندهای هستی :3شکل 

(www.uniprot.org/uniprot) 

 
هستی  یا    آنالیز  مستقیم  صورت  به  داد  نشان  ژن  شناسی 

د رفتارهای    رغیرمستقیم  همچون  مختلفی  صفات  بروز 
دارند. تولید نقش  مثال  مثلی  ماهیِ    بعنوان  ماده  جنس  در 

پالس )  GnRH3های  مداکا،  است  باعث  Hz  2-3اندک  که   )
  ی جنس ماده بصر  یی آشناشود.  گیری میعدم تمایل به جفت

نَر   افزابا  افزایش  GnRH3  (Hz  5-6  هایپالس  یشباعث  و   )
جف به  ماده  جنس  دیگر،  تتمایل  عبارت  به  شود.  می  گیری 

جفت  به  ترجیح  ماده  نکته  جنس  دارد.  آشنا  نَرهای  با  گیری 
ماده جنس  ماهیان  در  آنکه  که  جالب  آنها   GnRH3ای  در 

بود، میل به جفت نَرهای آشنا و غریبه غیرفعال شده  با  گیری 
( داد  نشان  در    (.Okuyama et al., 2017کاهش  همچنین 

تزریق   حوض،  و    GnRH2پپتاید  ng/g5 /0 ق  یتزر ماهی 
GnRH3  تخم رفتارهای  افزایش  میباعث  با  ریزی  شود. 

تزریق  این کاهش    ng/g  1حال،  باعث  مذکور،  پپتایدهای  از 
تخم میرفتارهای  )ریزی  ( Volkoff and Peter, 1999شود 

فعال دلیل  به  احتمالاً  منفی  که  بازخورد  مکانیسم  سازی 
)هورمون  دیگر،  Golshan et al., 2016هاست  سوی  از   .)

  GnRH2  یهاسلول رتباط بین امطالعات حاکی از نتایج برخی 
پ  ملاتون  و   آلینهبا  )ترشح  است   .(Servili et al., 2010ین 

مثل یدرا به محور تول   ینور  ی هایگنال ممکن است س  بنابراین،
ارزیابی    علاوهبه  (.Munoz-Cueto et al., 2020د )کن  منتقل

دهد   می  نشان  حاضر  مطالعه  شناسی  در    GnRHهستی 
می بازی  مهم  نقش  متابولیسمی  مطالعات  فرآیندهای  کند. 

دهد   می  نشان  غذایی،   GnRH2پیشین  فقر  طور ب  در  ه 
میمعنی افزایش  ماهی  گورخر  در  که  داری  مهم  یابد  ارتباط 

 Marvel etدهد )را نشان می  یجسم  یطمثل و شرایدتول  ینب

al., 2019  نقش همچنین   .)GnRH    ماهیان مهاجرت  از در 
  یدر ماه   یزیردر مهاجرت به محل تخم  یایی حافظه بو  یقطر
مهاجرت  Oncorhynchus keta)  آزاد است.  شده  مشخص   )

است.   همراه  گنادها  تکامل  با  تولیدمثل  برای  بالغ  ماهیان 
بیان   و  گناد  تکامل  بین  مثبت   GnRHهمواره  همبستگی 

مغز    یهادر نورون  sGnRHژن    سطح بیان   یشاافزوجود دارد.  
با  هم  یزی ورتخم برای  در مهاجرت  قدامی   نهایی  زمان  مرحله 

گنادی  .(Onuma et al., 2005)  شود  ی م  یده د  تکامل 
در ماهی آزاد بالغ به تشخیص   GnRHعلاوه، کاشت آنالوگ  به

می کمک  رودخانه  به  مهاجرت  )مسیر   ,.Ueda et alکند 

با2016 نیز  و  صورت (  به  را  مادری  رودخانه  به  زگشت 
  .(Kitahashi et al., 1998کند )داری تسریع میمعنی
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 رو های پیش  گیری و افقنتیجه 
مهم نوروهورمون از  کنترل ترین  تولیدمثل،  های   هورمون کننده 

 ( گنادوتروپین  به(  GnRHآزادکننده  که  تنظیم است  واسطه 
  صفات ثانویهس بلکه  نه تنها فرآیند گامتوژن  LHمیزان ترشح  

زیستی  تولیدمثلی   فرآیندهای  های  کند.  را کنترل میو  نقش 
مختلف   های  فرم  بخوبی    GnRHفیزیولوژیک  ماهیان  در 

است.   نشده  های  مشخص  بررسی  به  نیاز  آینده  تحقیقات  در 
  GnRH  بیشتری جهت مطالعات فرم های مختلف خانواده ژنی

نواحی   مقایسه  عملکردی،  مناطق  تعیین  کننده  جهت  تنظیم 
    ژنی در گونه های ماهیان می باشد.
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Abstract 

Similar to mammals, neurohormones regulate reproductive process in fish. Gonadotropin-releasing 

hormone (GnRH) is one of the most important factors controlling reproduction, which causes 

gametogenesis by regulating the amount and time of LH and FSH secretion. The structure of 

gonadotropin-releasing hormone is similar in vertebrates and includes 4 exons and 3 introns. The 

active area of the peptide that has 10 amino acids (decapeptide) which highly conserved in most fish 

species. Based on the phylogeny, GnRH is classified into three forms (GnRH1, GnRH2, GnRH3) 

and fish species have at least two forms encoded by separate genes. However, in some species as 

zebrafish, GnRH1 is deleted and GnRH3 plays an alternative role. The ontology of GnRH gene 

shows that the GnRH not only activated receptors at the cellular level and the activation of signal 

transduction pathways, but also directly or indirectly plays a role in secondary reproductive 

characteristics as well as metabolic processes. 

 

Keywords: GnRH, Decapeptide, Ontology, Phylogeny 
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