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  چاق Balb/C هاي ارتباط سطح سرمي لپتين و نيتريك اكسايد در موش

  
  3مجيد خزاعيدكتر ، 2، زويا طاهر گورابي1، الميرا كلانتري1هاجر سعيدي  ،1كيا نيلوفر شعباني

  
  

  چكيده

  تعيين سطح سرمي نيتريك ،ن مطالعههدف اي. شونده از اندوتليوم است كه اثرات متعددي بر عروق دارد آزاد عواملنيتريك اكسايد يكي از  :مقدمه

  .بود شاهدهاي چاق و  سطح سرمي لپتين در موش اكسايد و ارتباط آن با

تقسيم  )گروه شاهد(طبيعي و رژيم غذايي ) درصد 60چربي (چرب  به دو گروه تحت تغذيه با رژيم غذايي پر Balb/Cموش از نژاد  12تعداد  :ها روش

شد گيري  و سطح سرمي لپتين اندازه Griessو سطح سرمي نيتريك اكسايد با استفاده از روش خوني از حيوانات گرفته  ي هفته، نمونه 20پس از . شدند

 .بررسي گرديد عاملو ارتباط اين دو 

يد در گروه چاق بالاتر سطح سرمي نيتريك اكسا. بود شاهدداري بيشتر از گروه  چرب به طور معني شده با رژيم غذايي پر  وزن حيوانات تغذيه :ها يافته

سطح سرمي لپتين نيز در حيوانات ). P > 05/0ميكرومول در ليتر؛  93/11 ± 4/2در مقابل  62/17 ± 6/2(دار بود  بود و اين تفاوت معني شاهداز گروه 

هاي مورد مطالعه وجود  اكسايد در گروهو ارتباط مثبتي بين سطح سرمي لپتين و نيتريك ) P > 05/0(بود  شاهدداري بالاتر از گروه  چاق به طور معني

 .)r=  78/0( شتدا

شود و ارتباط  مي شاهدچرب سبب افزايش سطح سرمي لپتين و نيتريك اكسايد در مقايسه با گروه  ها با رژيم غذايي پر موش ي تغذيه :گيري نتيجه

  .وجود دارد عاملنزديك و مثبتي بين سطح سرمي اين دو 

  ايد، لپتين، چاقينيتريك اكس :واژگان كليدي

  

ارتباط سطح سرمي لپتين و نيتريك اكسايد در  .زويا، خزاعي مجيد هاجر، كلانتري الميرا، طاهر گورابي  سعيدي كيا نيلوفر، شعباني :ارجاع

  2144-2149): 217( 30؛ 1391مجله دانشكده پزشكي اصفهان . چاق Balb/C هاي موش

  

  مقدمه

بـه   ؛اسـت  بافت چربـي داراي عـروق بسـيار وسـيعي    

كه هر سلول بافت چربي توسط يـك يـا بيشـتر     طوري

هـاي چربـي    رشـد سـلول  . )1( شـود  مويرگ احاطه مي

عروقي  ي در شبكه )Remodeling( تغيير شكل نيازمند

انــدوتليال  هــاي كــه از ســلول عــواملييكــي از . اســت

هاي اندوتليال بافـت چربـي آزاد    عروقي از جمله سلول

در  نيتريـك اكسـايد  . نيتريك اكسـايد نـام دارد    ،شود مي

عـروق مشـتق از    ي كننـده  ابتدا بـه عنـوان فـاكتور شـل    

 )Endothelium-derived relaxing factor(وتليال انـد 

مشخص شد كه نيتريك اكسايد  هااما بعد ،شناخته شد

در بسياري از فرايندهاي هموسـتاتيك عروقـي نقـش    

 مقاله پژوهشي
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ــك اكســايد از ال. )2( دارد ــين و توســط -نيتري آرژين

سـه نـوع   . شود آنزيم نيتريك اكسايد سنتتاز ساخته مي

ايزوفرم انـدوتليال  : ايزوفرم نيتريك اكسايد وجود دارد

)eNOS(ي ي، القــا)iNOS ( و عصــبي)nNOS( )3(. 

نيتريـك اكسـايد سـبب بهبـود فراينـد آترواســكلروز،      

صاف عـروق   ي هاي عضله كاهش پروليفراسيون سلول

امـا يكـي از    ،)3-4( شـود  و كاهش تجمع پلاكتي مـي 

 ي آن بـر پديـده   اثرات مهم ديگر نيتريك اكسايد، اثـر 

  . )5-6( زايي است آنژيوژنز يا رگ

اند كـه نيتريـك اكسـايد     مطالعات متعدد نشان داده

ــر فراينــد آنژيــوژنز دارد ــر اســاس . اثــر تحريكــي ب ب

شده، رشد بافت چربـي هماننـد سـاير      مطالعات انجام

ي اسـت كـه تحـت    عروق ي ها وابسته به دانسيته بافت

مثـل  ) Growth factor(تـأثير تعـدادي فـاكتور رشـد     

ــي    ــدوتليال عروقـ ــد انـ ــاكتور رشـ ــا  VEGF(فـ   يـ

Vascular endothelial growth factor (  يا فاكتور رشـد

ــا  FGF(فيبروبلاســتي  ) Fibroblast growth factorsي

آنژيـوژنزي   به اثـرات محـرك   جهتو با .)1، 7( قرار دارد

در  عامـل توان انتظـار داشـت ايـن     نيتريك اكسايد مي

هـدف  . رشد بافت چربي يا آديپوژنز نقش داشته باشد

بررسي سطح سـرمي نيتريـك اكسـايد در     ،اين مطالعه

شده با رژيم غذايي پر چرب و رژيم   هاي تغذيه موش

جا كه لپتين يك هورمون مترشـحه   و از آن بودعادي 

از بافت چربي است در اين مطالعه ارتباط سطح لپتين 

   .شدبا ميزان نيتريك اكسايد سرم نيز بررسي 

  

  ها روش

پاسـتور   از انسـتيتو  Balb/Cمـوش از نـژاد    12تعـداد  

هفته بودنـد و بـه    4ها در سن  موش. خريداري شدند

پزشـكي   ي حيوانات گروه فيزيولوژي دانشـكده  ي لانه

 ي از يك هفته تطابق با لانـه  پس. اصفهان منتقل شدند

حيوانات، حيوانات به دو گروه تحت تغذيه بـا رژيـم   

  ، كربوهيـدرات  درصـد  60چربـي  (چـرب   غذايي پـر 

شده با رژيم   و تغذيه) درصد 20و پروتئين  درصد 20

رژيم غذايي پر چـرب  . )8( قرار گرفتند طبيعيغذايي 

حيوانات بـه مـدت   . تهيه گرديد Bioserveاز شركت 

. هاي فوق قـرار گرفتنـد   هفته تحت درمان با رژيم 20

ــين    ــاي ب ــات در دم ــه، حيوان ــول مطالع  20-25در ط

و دسترسـي كامـل بـه     ندگراد قرار داشت سانتي ي درجه

هشـي  اخلاق معاونـت پژو  ي كميته. آب و غذا داشتند

دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان فراينـد اجرايـي ايـن      

  .كردمطالعه را تأييد 

 20گيـري و پـس از    حيوانات هر هفته اندازهوزن 

هـا در   نمونـه . ها گرفته شد خوني از آن ي هفته، نمونه

بـه  هـاي   دور در دقيقه سـانتريفوژ و سـرم   3000دور 

گـراد   سانتي ي درجه -20در دماي كمتر از  دست آمده

  . هداري شدنگ

سطح سرمي نيتريك اكسـايد بـا اسـتفاده از كيـت     

در ايـن  . گيـري شـد   انـدازه  Promega Corpشـركت  

 Griessكيت، سطح سرمي نيتريت با استفاده از روش 

سـطح سـرمي نيتريـك اكسـايد     . شـود  گيري مي اندازه

آن با منحني اسـتاندارد   ي ها با استفاده از مقايسه نمونه

مي لپتـين بـا اسـتفاده از كيـت     سطح سر .به دست آمد

ELISA گيري گرديد  اندازه)Invitrogen Co, USA.(  

انحـراف معيـار ارائـه     ±ها به صورت ميـانگين   داده

. دار تلقــي شــد معنــي 05/0كمتــر از  P مقــدار .گرديــد

ــا اســتفاده از  تفــاوت داده ــين دو گــروه ب  آزمــون هــا ب

Student-t   جهـت بررسـي   . مورد بررسي قـرار گرفـت

 Pearsonاط بين نيتريك اكسايد و لپتين از ضـريب  ارتب

 16ي  نسـخه  SPSSافـزار   هـا بـا نـرم    داده. استفاده شـد 
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)version 16, SPSS Inc., Chicago, IL( آناليز  مورد

   .قرار گرفت

  

  ها افتهي

هاي گروه چاق قبـل و پـس از مطالعـه بـه      وزن موش

در  وگــــرم   29 ± 12/2و  3/15 ± 36/0ترتيــــب  

  و  46/15 ± 47/0 بــه ترتيــب  اهدشــهــاي  مــوش

ــرم  24 ± 84/1 ــود گ ــات ). P > 05/0(ب وزن حيوان

بـه  بعد از مداخله چرب  شده با رژيم غذايي پر  تغذيه

  .)P > 05/0(بود  شاهدداري بيشتر از گروه  طور معني

هـاي   بررسي سطح سرمي نيتريك اكسايد در گروه

سطح سرمي نيتريك اكسـايد در  كه آزمايش نشان داد 

بـود و ايـن تفـاوت     شـاهد روه چاق بالاتر از گروه گ

  ).1شكل ( )P > 05/0(دار بود  معني

نشـان  دو گـروه  سطح سرمي لپتـين را در   2شكل 

شود سـطح سـرمي    طور كه مشاهده مي همان .دهد مي

داري بـالاتر از   لپتين در حيوانات چاق به طـور معنـي  

  ).2شكل ) (P > 05/0(شاهد بود گروه 

ين سطح سـرمي لپتـين و نيتريـك    بررسي ارتباط ب

 عامـل ارتباط زيادي بين ايـن دو   كه ددااكسايد نشان 

ــوشدر  ــل م ــاي ك ــود دا  ه ــه وج ــورد مطالع ــتم    ش

)88/0  =r( ) 3شكل.(  

  

  
 شاهدسطح سرمي نيتريك اكسايد در حيوانات چاق و  .1شكل 

 :*)05/0 < P  مقايسه با گروه شاهددر(  

  
 شاهدد در حيوانات چاق و سطح سرمي نيتريك اكساي .2شكل 

 :*)05/0 < P  مقايسه با گروه شاهددر(  

  

  
هاي  در موش ارتباط سطح سرمي نيتريك اكسايد و لپتين .3شكل 

  )r=  78/0(مورد بررسي 

  

  بحث

بررسي سطح سرمي نيتريك اكسايد  ،هدف اين مطالعه

هاي چـاق   در موش عاملارتباط اين دو  نيز و لپتين و

ج نشـان داد سـطح سـرمي نيتريـك     نتـاي . بود شاهدو 

هاي چـاق نسـبت بـه گـروه      اكسايد و لپتين در موش

دو ايـن  ارتباط خوبي بـين   ،به علاوه. بالاتر بود شاهد

  .ديده شد هاي مورد مطالعه عامل در موش

ــاكتور آزاد   ــك ف ــايد ي ــك اكس ــونده نيتري از  ي ش

يكي . اندوتليوم است كه اثرات متعددي بر عروق دارد

ت، اثر محرك آنژيـوژنزي نيتريـك اكسـايد    از اين اثرا

 باشدمؤثر رشد بافت چربي  روي تواند بر است كه مي

هـاي انـدوتليال    سلول كه شواهد نشان داده است. )5(

مويرگي از طريق مسـيرهاي سـيگنالينگ پـاراكرين بـا     

* 

* 
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تواننـد   هاي آديپوسيت در ارتباط هسـتند و مـي   سلول

مطالعات . )9(اثرات مستقيمي بر يكديگر داشته باشند 

 ي توانـد پديـده   قبلي نشان داده است كه آنژيوژنز مـي 

در ايـن  . )10(آديپوژنز و فرايند چاقي را تعديل نمايد 

سـطح سـرمي نيتريـك    كـه  مطالعه نتايج ما نشـان داد  

نتـايج  . بود شاهداكسايد در گروه چاق بالاتر از گروه 

 مشابه آن در مطالعات قبلي نيز نشان داده شـده اسـت  

مطالعـات نيـز تفـاوتي     برخي از چه در اگر ،)13-11(

افراد چـاق و سـالم مشـاهده     در سطح نيتريك اكسايد

  .)14(نشده است 

كيلودالتوني است كه توسط  16لپتين يك هورمون 

هـاي   شـود و مهـاجرت سـلول    بافت چربي توليد مـي 

رود  انتظار مي بنابراين. )1( كند اندوتليال را تقويت مي

. چربي، سطح لپتين پلاسما بالا باشد ي با افزايش توده

اين موضوع در مطالعات قبلي كه بر روي افـراد چـاق   

نشان داده شـده  نيز هاي چاقي انجام شده است  يا مدل

  . )15( است

لپتين نه تنها اثرات پروآنژيوژنيك دارد بلكه سـبب  

موجب  VEGFشود و همانند  مي VEGFافزايش بيان 

 ـ هاي پنجـره  افزايش تعداد مويرگ خصـوص در  ه دار ب

همچنـين لپتـين اثـرات    . )16( شـود  بافت چربـي مـي  

 FGFو  VEGF سينرژيك در ايجاد اثرات آنژيـوژنزي 

  .)17( دارد

  

  گيري نتيجه

چـرب سـبب    هـا بـا رژيـم غـذايي پـر      موش ي تغذيه

افــزايش ســطح ســرمي لپتــين و نيتريــك اكســايد در  

شود و ارتباط قـوي و مثبتـي    مي شاهدمقايسه با گروه 

بـه عـلاوه   . وجود دارد عاملبين سطح سرمي اين دو 

ارتباط زيادي بين سطح نشان داد كه  مطالعهاين نتايج 

  .سرمي لپتين و نيتريك اكسايد وجود دارد

  

  تشكر و قدرداني

از معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشـكي  

هـاي ايـن طـرح تشـكر و      اصفهان بابت تأمين هزينـه 

 .گردد قدرداني مي
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Abstract 
Background: Nitric oxide (NO) is an endothelium-derived relaxing factor with several effects on 
vascular structure. The aim of this study was to investigate the correlation between serum leptin and 
nitric oxide concentrations in obese and control BALB/c mice. 

Methods: Twelve male BALB/C mice were allocated to control and obese groups. Obesity was 
induced by administration of a high fat diet (60% fat) for 20 weeks. The control group received normal 
diet during the study. After 20 weeks, blood samples were taken and serum NO and leptin 
concentrations were measured. Correlations between the measured factors and obesity were evaluated. 

Findings: Body weight of obese mice was significantly higher than controls. Serum NO concentration 
in obese animals was higher than the control group (17.62 ± 2.60 vs. 11.93 ± 2.40 µmol/l; P < 0.05). 
Serum leptin was also higher in obese animals compared to the control group. There was also a 
positive correlation between serum leptin and NO concentrations (r = 0.78). 

Conclusion: Diet-induced obesity caused significant increases in serum NO and leptin concentrations. 
Moreover, a positive correlation between serum NO and leptin levels was detected. 
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