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  چكيده
نقش اصلي لپتين تنظيم اشتها و      . شود هاي بافت چربي توليد مي      است كه توسط سلول    ob پروتئين توليدي از ژن      ، لپتين :مقدمه

و اثرات متقابل اين هورمون      T3هدف از تحقيق حاضر بررسي اثرات چربي جيره بر مقادير سرمي لپتين و              . زان مصرف انرژي است   مي
  . است

به مدت سه هفتـه،     . سر موش نر پس از دو هفته تغذيه با جيره معمول به دو گروه تقسيم شدند                18 در اين تحقيق     :روش بررسي 
 5/2افت كردند در حالي كه گروه ديگر جيره حاوي چربي بالا دريافت نمودند كه از اضـافه نمـودن                    گروه كنترل جيره معمول را دري     

غلظـت  . ها خـونگيري بـه عمـل آمـد     سپس از موش.  درصد اسيدكوليك به دست آمد2/0 درصد كلسترول و 1درصد روغن زيتون،   
هـا بـا اسـتفاده از        گليسريد و كلـسترول نمونـه      تري. يري شدند گ به ترتيب به روش الايزا و راديو ايمونواسي اندازه         T3سرمي لپتين و    

دار بودن اختلاف پارامترهاي سنجش شـده        معني. چربي محوطه بطني نيز توزين گرديد     . هاي استاندارد شيميايي سنجش شد     روش
هـاي مختلـف بـا       در گـروه  دار بودن ارتباط و وابستگي مقادير كمي به دسـت آمـده               و معني  tهاي مختلف با آزمون آماري       بين گروه 

 . تعيين شدPearsonآزمون 
ره حاوي چربي بالا به ترتيـب       كننده جي  گليسريد و كلسترول در گروه دريافت       وزن چربي محوطه بطني، غلظت سرمي تري       :نتايج

  دار مــستقيمي بــين وزن چربــي محوطــه  ارتبــاط آمــاري معنــي .>p)001/0(بيــشتر از گــروه كنتــرل بــود% 107و % 59، 108%
  و)=r=002/0P, 87/0(كننده جيره حاوي چربي بـالا مـشاهده گرديـد    بطني و غلظت سرمي لپتين در هر دو گروه كنترل و دريافت

)89/0 ,r=001/0P=( .لپتين و مقادير سرمي T3 دار معكـوس   كننده جيره حـاوي چربـي بـالا واجـد ارتبـاط معنـي       دريافت در گروه
 .)=r= 001/0P, 67/0(بودند

  .است T3دهنده اثرات جيره حاوي چربي بالا بر ارتباط متقابل لپتين و   نتايج اين مطالعه نشان:گيري نتيجه
  

   موش-ن هاي تيروئيديو هورم–لپتين مي  غلظت سر-چربي: هاي كليديواژه
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  مقدمه
هاي اخير چاقي به عنوان يك عارضه جهاني همه گيـر           در سال 

تغييـرات روش   دلايل اصلي اين همـه گيـري را         . مطرح شده است  
  دانند كه با كـم تحركـي و اسـتفاده از           جوامع انساني مي  در  زندگي  
چاقي و افزايش . يابدهاي غذايي متراكم از نظر انرژي نمود ميجيره

هـاي   بافت چربي دربدن به عنوان عامـل مـستعد كننـده بيمـاري            
ليپـدميا، فـشارخون و      متعددي از جملـه ديابـت مليتـوس، ديـس         

برقـراري تـوازن در     . )1(اسـت    وقي شناخته شده  اختلالات قلبي عر  
هـاي متعـدد و پيچيـده       مكانيـسم توسـط   دريافت و مصرف انرژي     

ها بر اساس ميزان    اين مكانيسم . گردداعمال مي هورموني و عصبي    
هاي غذايي موجود در خون و همچنين ذخاير چربـي بـدن،            ملكول

در دهـه   . )2(دهنـد متابوليسم انرژي و اشتها را تحت تاثير قرار مي        
هـاي متعـدد و       اي در زمينه شناسايي ژن      هاي عمده   اخير، پيشرفت 

هـاي   هاي ملكولي دخيل در ايجاد چاقي در انسان و مـدل    مكانيسم
 . )3(حيواني انجام گرفته است

 از   كـه اساسـاً    KDa 16لپتين هورموني است با وزن ملكولي       
لپتـين بـا اتـصال بـه        . گـردد   هاي بافت چربي ترشـح مـي      سلول
هاي اختـصاصي خـود در هيپوتـالاموس، ميـزان اشـتها،              گيرنده

ثير أمصرف انرژي و برخي عملكردهاي بيولوژيك ديگر را تحت ت         
نقـش  . گـردد    كد مي  obهورمون لپتين توسط ژن     . دهد  قرار مي 

فيزيولوژيك اصلي لپتين كاستن از وزن بـدن از طريـق كـاهش             
غلظـت  .  اسـت  اشتها و افزايش توليد انرژي از ذخاير چربي بدن        

سرمي لپتين ارتباط مستقيمي با ميزان بافت چربي بدن دارد و           
 مقدار آن با چاقي افزايش يافته و در شـرايط گرسـنگي و سـوء              

اساسـا لپتـين وظيفـه انتقـال        . )4(يابـد   تغذيه شديد كاهش مي   
 بـر    را اطلاعات مرتبط با ميزان فراهمي ذخـاير انـرژي بـه مغـز            

ه ژن كدكننده لپتين آنهـا داراي       هايي ك   در موش . )5(عهده دارد 
ــي، كــاهش   جهــش مــي ــزايش بافــت چرب باشــد، پرخــوري، اف

  . )6(شودها و كاهش ترموژنز ديده مي اكسيداسيون چربي
هاي محيطي نيز به      هاي اختصاصي لپتين در بافت     وجود گيرنده 

در ايـن رابطـه عملكردهـاي لپتـين بـر تنظـيم           . است  اثبات رسيده 
، )9(ها متابوليسم ليپوپروتئين  ،)8(ها  يم زخم ، ترم )7(ايمني، باروري 

به اثبات ترشح كلسترول از طريق صفرا و بيوسنتز كبدي كلسترول 

هاي تيروئيدي نيز واجد نقش  آنجا كه هورمون از. )10(رسيده است
باشند، مطالعه ارتباطـات احتمـالي        اساسي در متابوليسم انرژي مي    

 اثـرات متقابـل ايـن دو        هاي تيروئيدي و لپتين و نيـز        بين هورمون 
بـا ايـن   . اسـت  هورمون بر يكديگر، همواره مورد توجه محققان بوده      

تـا  دهنده وجود نتايج متفـاوت و         وجود تحقيقات انجام گرفته نشان    
 mRNAاثرات مهاري لپتين بر كـاهش       . باشد  متناقض مي حدودي  

هاي پـاراونتريكولار هايپوتـالاموس        در هسته  TRHمرتبط با توليد    
 و همكاران افزايش غلظت     Wang از طرفي    .)11( شده است  گزارش

هاي تيروئيـدي در پرنـدگان را متعاقـب تجـويز             پلاسمايي هورمون 
در مقابل، اثرات كاهنده    . )12(اند  طولاني مدت لپتين گزارش نموده    

هاي تيروئيدي بر غلظـت سـرمي لپتـين و افـزايش              تجويز هورمون 
ئيـد نيـز گـزارش شـده        غلظت سرمي لپتين در بيمـاران هايپوتيرو      

 با اين وجود هايپرتيروئيديـسم كوتـاه مـدت در انـسان             .)13(است
از  .)14(داري در غلظت لپتين سرم نـشده اسـت          باعث تغيير معني  

هـاي     لپتـين را در مـوش      mRNA و همكاران افزايش     Fainطرفي  
 دچـار   T3انـد كـه بـا تجـويز           صحرايي هايپوتيروئيد گزارش نموده   

 . )15( شده استكاهش

با توجه به نتايج حاصل از تحقيقـات گذشـته چنـين بـه تظـر                
رسد كه گونه مورد بررسي و شرايط آزمـايش نقـش مهمـي در                مي

مطالعـات در   ايـن    از سوي ديگر اكثر   . اند  الذكر داشته   هاي فوق   يافته
 و بـر    انـد  شرايط تغذيه طبيعي و يا محروميت از غذا انجـام گرفتـه           

 حال مطالعه اي در مورد اثرات       اساس جستجوهاي نگارندگان تا به    
 متقابل لپتين و هورمون هاي تيروئيد در شـرايط تغذيـه بـا جيـره              

High-fat   در اين راستا در مطالعه حاضـر اثـرات         .انجام نشده است 
 در موش را در شرايط تغذيه با جيره معمول اين هورمون هامتقابل 

 . ايم و جيره حاوي چربي بالا  مورد بررسي قرار داده

  وش بررسير
  جيره حيوانات و

 در دانـشكده دامپزشـكي     1387اين مطالعه تجربي در سـال       
بر اساس نظر متخصصين آمار و      . دانشگاه شهركرد صورت گرفت   

 سر مـوش بـراي      8همچنين بررسي مطالعات مشابه، تعداد حداقل       
 از ايـن رو جهـت احتيـاط، تحقيـق     .)16،17(هر گروه ضروري بود  
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 گرم  25±4سوري نر بالغ با وزن اوليه        سر موش    18 حاضر بر روي  
جهت ايجاد تطابق با محـيط، حيوانـات بـه مـدت دو            . انجام گرديد 

) شـركت خـوراك دام پـارس      (هفته با جيره تجارتي معمول موش       
 در طول دوره آزمايش سـعي شـد دمـاي محـيط در              . شدند تغذيه

 درصـد حفـظ     45-55 درجه سانتيگراد و رطوبـت       22±3محدوده  
ساعت تاريكي  12ساعت روشنايي و    12وري به صورت  دوره ن . گردد

ها به صورت آزادانه به غـذا و آب دسترسـي            موش. تنظيم شده بود  
 تصادفي  ها به صورت كاملاً     موش ،پس از پايان دوره تطابق    . داشتند

به دو گروه مساوي تقسيم گرديدند و به مدت سه هفته با دو جيره           
 تغذيـه   (High-Fat) و جيره حـاوي چربـي بـالا       ) كنترل(معمولي  
ــره . شــدند درصــد روغــن 5/2نمــودن از اضــافه High-Fat جي
 درصـد اسـيد كوليـك    2/0 و (Sigma)درصد كلسترول  1زيتون،

(Sigma)18( به دست آمد.(  
هـا تـوزين و تحـت         هفته موش  3پس از گذشت    : نمونه گيري 

هاي خون سانتريفوژ شده و  نمونه. بيهوشي با اتر سر بريده شدند
هـا   چربي موجود در محوطـه بطنـي مـوش   . ا گرديدسرم آن جد 

(Epididymal, Retroperitoneal)   نيــز جداســازي و تــوزين 
  .گرديد

 BioVendor)لپتين سرم با استفاده از روش الايزا : ها سنجش

Laboratory Medicine, Inc)گيـري   انـدازه . گيري گرديد  اندازه
 Radio Immunoassayبه روش  T4 و  T3هاي تيروئيدي هورمون

(Orion Spectera, Inc)   گليـسريد و   سـنجش تـري  . انجـام شـد
كلسترول تام سرم با روش آنزيمي و با استفاده از كيت شـركت             

  )شركت لابراتوارهاي من ايران. (من صورت گرفت
هاي به دست آمده به صورت       تمامي داده : تجزيه و تحليل آماري   

Mean±SD   آمـاري   جهـت تجزيـه و تحليـل      . انـد   نشان داده شده 

دار بـودن اخـتلاف بـين دو گـروه كنتـرل و              ها از نظر معنـي     يافته
High Fat از آزمون آمـاري  t   دار بـودن    معنـي  و اسـتفاده گرديـد

هـاي   ارتباط و وابستگي مقـادير كمـي بـه دسـت آمـده در گـروه               
ها تنهـا در محـدوده       آزمون.  تعيين شد  Pearsonمختلف با آزمون    

05/0p< كليه تحليلهاي آمـاري بـا      . ته شدند دار در نظر گرف     معني
  . انجام شد 03/2SigmaStatاستفاده از نرم افزار 

  نتايج
 درج شـده    1 نتايج سـنجش پارامترهـاي سـرمي در جـدول         

 و همچنـين  T3 و  T4هـاي  داري در غلظـت  تفـاوت معنـي  . است
 مـشاهده  High- Fatهـاي كنتـرل و    هاي گروه لپتين بين موش

 High-Fatسريد و كلسترول گروه     گلي غلظت سرمي تري  . نگرديد
  ميـزان ترتيب بـا  داري را به  نسبت به گروه كنترل افزايش معني    

ــد % 107و % 59 ــشان دادن ــي محوطــه . >p)001/0(ن وزن چرب
% 108 نسبت به گروه كنترل به ميزان  High-Fatبطني در گروه

  .>p) 001/0(افزايش يافته بود
 T3ت لپتـين و      ارتباط معكوسي بـين غلظ ـ     High-Fatدر گروه   

ــرم ــت  س ــود داش ــاط  ) =r=006/0P, 82/0(وج ــه ارتب در حاليك
سرم در گروه كنترل ديده نـشد        T3غلظت لپتين و     داري بين  معني

گليسريد در هر دو گروه      هاي سرمي لپتين و تري     غلظت). 1تصوير(
High Fat )78/0 ,r=01/0P=( ــرل  )=r=031/0P,71/0 (و كنت

 مستقيم ارتباط). 2تصوير(ان دادندداري را نشارتباط مستقيم معني
دار آماري بـين غلظـت سـرمي لپتـين و كلـسترول تنهـا در                 يمعن

). 3تـصوير () =r=02/0P, 76/0( مشاهده شد High-Fatهاي  موش
ــين و  ــي در لپت ــه بطن ــي محوط ــروهوزن چرب     High-Fatهردوگ

)87/0 ,r=002/0P=(  ــرل ــاط  )=r=001/0P, 89/0(و كنت ارتب
  ).4 تصوير(را نشان دادندداري  مستقيم معني

 )High-Fat) Mean±SDهاي دو گروه كنترل و  هاي سرمي در موش  نتايج سنجش پارامتر:1جدول 

    (n=9)كنترل  High-Fat (n=9)جيره 
 )pg/ml(لپتين  67/14±92 06/17±78/101

26/0±07/1 2/0±93/0 (nmol/L) T3 
18±74 49/16±74 (nmol/L) T4 

 )mg/dl(تري گليسريد  22±77/77* 53/13±85/123*
 )mg/dl(كلسترول  87/8±67/96* 06/30±16/200*

 )gr(چربي محوطه بطني  10/0±77/0* 62/0±60/1*
  .>p) 001/0(دار مشاهده گرديد  اختلاف معنيHigh-Fatبين دو گروه كنترل و  *       
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 در گروه T3هاي سرمي لپتين و  دار بين غلظت  ارتباط معني:1نمودار 

High-Fat          (p<0/006) 

 

 

 

 

 

 
 

هاي سرمي لپتين و  دار بين غلظت  ارتباط معني:2 نمودار
 High-Fatو  (p=0.031)گليسريد در دو گروه كنترل  تري

(p=0.01) 

 

 

 

 

 

 
 

هاي سرمي لپتين و  دار بين غلظت  ارتباط معني:3تصوير 
 High-Fat (p=0.02)كلسترول در گروه 

 

 

 

 

  
 
  

هـاي سـرمي لپتـين و         دار بـين غلظـت      اط معنـي   ارتب :4تصوير  
 High-Fatو   (p=0.001)محوطه بطنـي در دو گـروه كنتـرل            چربي

(p=0.002) 

 

 

 

 

 

  بحث
گليـسريد و كلـسترول و       در اين مطالعه غلظت سـرمي تـري       

هـاي تغذيـه     هاي محوطه بطنـي در مـوش       همچنين وزن چربي  
كننـده   افتهاي دري  شده با جيره حاوي چربي بالا بيش از موش        

نيـز بـا اسـتفاده از        Martine و   Rabolli. است جيره معمول بوده  
 بـا ايـن حـال اخـتلاف         ،)19(انـد  چربي نتـايج مـشابهي گرفتـه      

هـاي دو گـروه       سرمي لپتـين بـين مـوش        داري در غلظت   معني
عـدم تغييـر غلظـت سـرمي         مطالعات ديگري نيز  . مشاهده نشد 

ــره   ــصرف جي ــب م ــين را متعاق ــوش در High-fatلپت   و)20(م
بـا ايـن وجـود تحقيقـات انجـام          .  گزارش نموده انـد    )21(انسان

 بر غلظت سـرمي لپتـين،       High-fatگرفته در مورد اثرات جيره      
 و  Ainslie در مطالعـه  . نتايج متناقـضي را در پـي داشـته اسـت          

همكاران پس از چهار هفته تغذيه موش هاي صحرايي با جيـره            
High-fat  ،       در . )22(د شـده اسـت    كاهش در لپتـين سـرم ايجـا

 و همكـاران تغذيـه طـولاني        Ahrenحالي كه بر اساس مطالعـه       
ها با جيره چربي بالا سـبب افـزايش لپتـين           موش) نه ماه (مدت  

به اعتقاد اين محققـين توليـد لپتـين در كوتـاه           . شودسرمي مي 
  Robertsدر مقابـل . )23(ثير جيره قرار نمي گيردأمدت تحت ت

دار لپتين سرم را از دو هفته پس از آغاز          و همكاران افزايش معنا   
چنين به نظـر    . )24( مشاهده نموده اند   High-fat تغذيه با جيره  

رسد طول دوره آزمايش و اجزاء تركيب چربي مورد اسـتفاده     مي
، خصوصا نوع اسيدهاي چرب، از عوامل مهم        High-fatدر جيره   

هنـده  ها نـشان د   بررسي. ايجاد كننده اين نتايج متناقض باشند     
. نقش مهم ميزان اشباعيت اسيدهاي چرب در اين زمينه اسـت          

Okere            و همكاران كاهش لپتين سرم را در موشـهاي صـحرايي 
پس از هشت هفته تغذيه با جيره حاوي مقـادير چربـي اشـباع              

اند، در حالي كـه موشـهايي كـه بـا جيـره داراي              مشاهده نموده 
ن لپتـين سـرم     شدند، تفاوت معناداري در ميـزا     چربي تغذيه مي  

در . )25(ايجاد نشده اسـت   ) جيره معمول (نسبت به گروه كنترل   
 واجـد اسـيدهاي چـرب       مطالعه حاضر از روغن زيتون كه عمدتاً      

Monounsaturated         است، استفاده شد و عليرغم ايجاد افـزايش 
تريگليـسريد سـرم و وزن چربـي محوطـه           چشمگير در غلظـت   

  .بطني، لپتين سرم تغييري را نشان نداد
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ثير أدر اين مطالعه غلظت هورمون هاي تيروئيـدي تحـت ت ـ          
و همكاران نيز متعاقب تغذيه هـشت        Araujo. جيره قرار نگرفت  

 تغييري در ميزان    High-fat هاي صحرايي با جيره   اي موش هفته
  .)26(اندمشاهده نكردهT4  و T3سرمي 

 گـروه   هـاي  در تحقيق حاضر غلظت سرمي لپتـين در مـوش         
High-fat داري بـا غلظـت       ط منفي معنـي    ارتباT3     سـرم نـشان 

داري بين ايـن دو پـارامتر در        در حالي كه ارتباط معني    . دهد مي
مطالعات انجام گرفتـه پيرامـون ارتبـاط        . گروه كنترل ديده نشد   

 با نتـايج متفـاوت و متناقـضي همـراه بـوده      نيز اين دو هورمون
 ـ    De Olivera. اسـت  ر  و همكـاران اثـرات متناقـضي از لپتـين ب

 گـزارش  in vitro و in vivoتيروئيد موش صـحرايي در شـرايط   
 تزريق لپتين بـه مـوش   in vivoكه در شرايط  درحالي. اند نموده

صحرايي باعث افزايش جذب يـد راديـو اكتيـو توسـط تيروئيـد              
 انكوباسـيون غـده تيروئيـد در    in vitroاسـت، در شـرايط    شـده 

 توسـط ايـن     محيط حاوي لپتين، كاهش جذب يد راديو اكتيـو        
   بـه اعتقـاد ايـن محققـان در شـرايط            .است غده را در پي داشته    

in vivo   عوامل ديگري به صورت غير مستقيم اثرات لپتـين بـر 
و Escobar  .)27(دهنـد  غده تيروئيـد را تحـت تـاثير قـرار مـي     

هـاي   همكاران اثرات كاهنده لپتين بر غلظـت سـرمي هورمـون          
 .)28(انـد  رش نمـوده  هـاي صـحرايي گـزا      تيروئيدي را در مـوش    

و همكاران نيـز حـاكي از ارتبـاط          Iossaهمچنين نتايج مطالعه    
هـاي صـحرايي     در مـوش T3  معكوس مقادير پلاسمايي لپتين و

 اثرات مركـزي لپتـين محـور        Vettor اگر چه به نظر    .)29(است
 ،دهـد   تيروئيد را تحت تاثير قـرار مـي        - هيپوفيز -هايپوتالاموس

 از  .)30(اسـت  ن عملكرد بيـان نـشده     مكانيسم مشخصي براي اي   
سوي ديگر چنين عنوان شده اسـت كـه لپتـين باعـث افـزايش             

شود كـه    اي مي   در بافت چربي قهوه    IIفعاليت مونوديديناز تيپ    
 و  Kohrleهمچنين  .  در پلاسما را در پي دارد      T3افزايش غلظت   

همكاران اثرات افـزايش لپتـين بـر فعاليـت آنـزيم مونوديـديناز              
  .)31(اند نيز گزارش نمودهكبدي را 

  سرمي  گليسريد  تري  بطني و غلظت   محوطه  چربي وزن

دار مـستقيمي   هاي هر دو گروه مورد آزمايش ارتباط معني     موش
ارتبـاط مـستقيم    . دهـد  با غلظت سرمي لپتين در آنها نشان مي       

. اسـت  رسيده بين چاقي و افزايش غلظت سرمي لپتين به اثبات          
 mRNAي با افـزايش تـوده چربـي ميـزان           هاي صحراي  در موش 

لپتين در بافت چربي و همچنين غلظـت سـرمي لپتـين دچـار              
گليـسريد سـرم همـراه     شود كه با افزايش ميزان تري   افزايش مي 

ارتباط نزديك بين چاقي و افزايش غلظت سـرمي لپتـين           . است
 .)32،33(بيانگر ايجاد مقاومت بـه لپتـين در افـراد چـاق اسـت             

Rouroــان، ارتبــاط  ان نيــز در مطالعــه و همكــار ــر روي زن اي ب
گليـسريد   مستقيم بين لپتين، وزن بدن، انسولين و غلظت تـري         

   .)34(اند سرمي را گزارش نموده
  هـايي كـه جيـره       بر اسـاس نتـايج مطالعـه حاضـر در مـوش           

ــد، ارتبــاط معنــي   ــالا دريافــت نمــوده بودن   دار  حــاوي چربــي ب
  ول تــام ســرم معكــوس بــين غلظــت ســرمي لپتــين و كلــستر 

ــد  ــشاهده گردي ــرات    . م ــاكي از اث ــز ح ــري ني ــات ديگ   مطالع
  كاهنده لپتين بـر ميـزان توليـد و همچنـين ترشـح كلـسترول               

 در ايـن راسـتا كـاهش فعاليـت آنـزيم          . باشد به جريان خون مي   
HMG (3-hydroxy-3-methylglutaryl)- CoA reductase 

ق لپتـين بـه     متعاقب تزري ) آنزيم ناظم توليد كلسترول در كبد     (
 از سـوي ديگـر تجـويز        .هاي مغز گزارش شده اسـت      داخل بطن 

هاي صحرايي باعث افزايش تعـداد       داخل صفاقي لپتين به موش    
هاي كبدي شده كـه افـزايش        در سطح سلول   LDLهاي   گيرنده

   .)35(دفع صفراوي كلسترول را در پي خواهد داشت
  گيرينتيجه

پتين در موش تحـت     هاي تيروئيدي و ل    رفتار متقابل هورمون  
رسد كه تغذيه  چنين به نظر مي. گيرد ثير جيره غذايي قرار مي   أت

ها با جيره حاوي چربي بـالا بـه مـدت سـه هفتـه اگرچـه                موش
هـاي  داري در غلظـت سـرمي لپتـين و هورمـون           اختلاف معنـي  

تيروئيدي ايجاد ننموده اسـت، باعـث بـروز تغييراتـي در بـرهم              
  . كنش اين دو هورمون شده است
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