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موش صحرايي و ارتباط آن با  در سرمي اديپونكتين وابسته به سنتاثير 

   هاي مقاومت به انسولين شاخص
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  مقاله پژوهشي

 

  

تناقضي در خصوص تغييرات سرمي اين هورمون در باشد كه اطلاعات م ترين هورمون هاي بافت چربي مي اديپونكتين از مهم :مقدمه

اين مطالعه با هدف تعيين تغييرات سرمي وابسته به سن اديپونكتين و ارتباط . باشد ميويژه در سنين بالا در دسترس  هسنين مختلف ب

  .صحرايي نر طراحي گرديده است هاي موشهاي مقاومت به انسولين در  آن با شاخص

تست . آوري گرديد جمع) سر موش 10در هر سن (هفته  72و  52، 18، 10، 5، 2ي صحرايي نر در سنين ها  سرم موش :روش بررسي

و  90، 30، 15هاي  گيري گلوكز و انسولين سرم در زمان و تست ترشح انسولين تحريك شده با گلوكز با اندازهخوراكي تحمل گلوكز 

مقادير اديپونكتين و انسولين با استفاده از . در هر سن ارزيابي گرديد )وزن بدن mg/kg 1(دقيقه پس از تجويز خوراكي گلوكز  120

با استفاده از مقادير گلوكز و انسولين محاسبه  HOMA-IRشاخص مقاومت به انسولين . گيري شدند كيت الايزاي اختصاصي گونه اندازه

مورد  LSDآزمون  طرفه و پس واريانس يك و آزمون آناليز SPSS Inc., Chicago, IL; Version 16نتايج با استفاده از نرم افزار  .گرديد

  .تجزيه و تحليل قرار گرفت

هفته اي كمترين ميزان هورمون را  72كه موش هاي پير  طوري وابسته به سن اديپونكتين بود به دهنده كاهش نتايج نشان :نتايج

- IRين مانند قند خون ناشتا، مقدار سرمي انسولين، هاي مقاومت به انسول  شاخص. )>p 05/0(نسبت به ساير سنين نشان دادند 

HOMA هاي  ها در موش   هاي پاسخ به مصرف گلوكز با روندي وابسته به سن افزايش يافتند و بيشترين مقدار اين شاخص و تست

  .)>05/0p( هفته مشاهده شد 72صحرايي 

رسد كاهش وابسته به سن  نظر مي يجاد حساسيت به انسولين بهدن و ابا توجه به نقش اديپونكتين در هموستاز گلوكز ب :گيري نتيجه

  .اديپونكتين بخشي از مكانيسم بروز مقاومت به انسولين همراه با افزايش سن باشد

  

  انسولين، ترشح انسولين تحريك شده با گلوكز، موش صحراييتغييرات سن، مقاومت به  اديپونكتين، :هاي كليدي واژه

  

موش صحرايي و ارتباط آن  تاثير وابسته به سن اديپونكتين سرمي در .امين منش محمد رضا، شريعتي مهرداد، عدالت ابنده محمدمرضيه، ت فيضي :ارجاع

 1764-74): 7( 27؛ 1398د يزمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  .هاي مقاومت به انسولين با شاخص
 

                                                           

  راندانشجوي دكتراي تخصصي، گروه زيست شناسي، پرديس علوم و تحقيقات فارس، دانشگاه آزاد اسلامي، فارس، اي-1

  دانشجوي دكتراي تخصصي، گروه زيست شناسي، واحد شيراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شيراز، ايران-2

  ، بخش بيوشيمي و بيولوژي مولكولي، دانشكده دامپزشكي، دانشگاه شهيد چمران اهواز، اهواز، ايرانعلوم پايهدانشيار، گروه -3

  ن،  دانشگاه آزاد اسلامي، كازرون، ايراندانشيار،گروه زيست شناسي،دانشكده علوم، واحد كازرو-4

 .استاديار فيزيولوژي، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، واحد شيراز، دانشگاه آزاد اسلامي، شيراز، ايران-5

  61357831351:صندوق پستي  ، m.tabandeh@scu.ac.ir: :، پست الكترونيكي09173049606 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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 مقدمه

در بروز اختلالات  هاي اصلي خطر پيري يكي از فاكتور

. است 2متابوليك مانند چاقي، عدم تحمل گلوكز و ديابت نوع 

دهد كه علت افزايش احتمالي مقاومت  تحقيقات اخير نشان مي

در افراد با سن بيشتر تجمع چربي  2به انسولين و ديابت نوع 

تغيير ). 1( باشد ميدر حفره شكمي به صورت چربي احشايي 

چربي شامل كاهش قدرت تكثير و  هاي بافت  عملكرد سلول

هاي  تمايز، تمايل به افزايش حجم و كاهش عملكرد سيستم

برداشت گلوكز در سطح مولكولي توام با مقاومت به انسولين در 

تغييرات عمومي ). 2(انسان و حيوانات پير گزارش شده است 

هاي بافت  ولوژيك هورموندنبال چاقي مربوط به آثار فيزي  بدن به

علاوه بر آثار اندوكرين . ها است يتوكيناديپوسا اچربي ي

هاي مترشحه از بافت چربي، برخي از اين   آديپوسايتوكاين

طور   به و احتمالاً شوند مي ها در بافت پانكراس بيان  هورمون

. هاي بتا تاثير دارند رد سلولاتوكرين يا پاراكرين بر عملك

حافظتي يا منفي آثار م چنين هم ها ممكن است  ديپوسايتوكينا

ال مواجهه طور مث به. بر عملكرد پانكراس داشته باشند

و  TNF-αها مانند   ديپوسايتوكينهاي بتا با برخي ا  سلول

هاي  رزيستين سبب مهار ترشح انسولين و القا آپوپتوز در سلول

ها مانند  ديپوسايتوكينبرخي اكه  شود در حالي  بتا مي

ا تكثير و مهار آپوپتوز فاتين سبب القساديپونكتين و وي

رغم شناسايي  علي). 3(شوند   هاي بتا پانكراس مي  سلول

تغييرات مولكولي توام با افزايش  اهاي متعدد مربوط ب مكانيسم

تغييرات وابسته به سن بسياري از سن در پانكراس، 

  .باشد ميها ناشناخته   ديپوسايتوكينا

ت چربي هاي باف ترين هورمون يكي از مهم اديپونكتين

كه آثار محافظتي آن در پيشگيري از بروز ديابت به  باشد مي

در پلاسما به سه فرم با وزن  اديپونكتين. اثبات رسيده است

مولكولي پايين، متوسط و بالا وجود داردكه نوع سوم از لحاظ 

در افراد  اديپونكتينسطح سرمي ). 4(بيولوژيكي فعال است 

ه بيماري عروق كرونر كاهش چاق، افراد ديابتي و مبتلايان ب

 به تواند منجر به بهبود حساسيت مي اديپونكتينتجويز . يابد مي

هيپرگلايسمي مرتبط بهبود  گلوگز و تسهيل برداشتانسولين و 

 ناكارآمديبا بروز  اديپونكتينكاهش هورمون . چاقي شود با

). 5( باشد ميهاي بتا پانكراس و مقاومت به انسولين همراه  سلول

در خصوص تغييرات وابسته به سن  يو متناقض عات محدوداطلا

هاي مقاومت به  و ارتباط آن با شاخص اديپونكتين هورمونسرمي 

. باشد ميويژه همزمان با افزايش سن در دسترس  هانسولين ب

Obata و زنان سالم و  و همكاران در تحقيقي بر روي مردان

همزمان با  تيناديپونكاند كه سطح هورمون  ديابتي نشان داده

در  )6( يابد افزايش سن در هر دو گروه سالم و بيمار افرايش مي

و همكاران ارتباط معكوس بين سطح سرمي  Honda كه حالي

 Tomono. )7( اند مشاهده نموده در زنان سالم و سن اديپونكتين

و همكاران نشان دادند كه در دختران همزمان با افزايش سن 

يابد اما اطلاعاتي در خصوص زايش ميسرم اف اديپونكتينسطح 

 .)8(اند  ر زنان يا مردان پير گزارش نكردهتغييرات اين هورمون د

گر مانند انجام تمرين بدني، مصرف دارو،  نقش عوامل مداخله

 گر در ارتباط با شرفت بيماري و ساير عوامل مداخلهشدت پي

در  در سنين مختلف اديپونكتينتغييرات سرمي  تفاوت در

حال اطلاعات جامعي  با اين. گزارش شده است قيقات مختلفتح

سرم در سنين مختلف و ارتباط  اديپونكتيندر خصوص تغييرات 

ر سنين بالا در ويژه د هبهاي حساسيت به انسولين  آن با شاخص

در  اديپونكتينبا توجه به نقش هورمون . باشد ميدسترس ن

ه انسولين همرمان ها و بروز مقاومت ب حساسيت به انسولين بافت

شناسايي تغييرات سطح سرمي هورمون  ،با افزايش سن

هاي هورموني مرتبط با بروز  تواند به شناخت مسير مي اديپونكتين

لذا هدف از مطالعه . مقاومت به انسولين در پيري كمك نمايد

 اديپونكتينحاضر بررسي تغييرات سرمي وابسته به سن هورمون 

 هاي مقاومت به انسولين آن با شاخصدر موش صحرايي و ارتباط 

  .باشد ميپير  هاي موشدر 

 روش بررسي

با استفاده از مدل حيوان مطالعه حاضر يك مطالعه تجربي 

سر موش صحرايي  60در اين مطالعه از . باشد ميآزمايشگاهي 

نر نژاد اسپراگ داولي كه از زمان تولد در خانه حيوانات بخش 

انشگاه شهيد چمران اهواز بيوشيمي دانشكده دامپزشكي د

كلوني  5ها حداقل از  نمونه. شدند استفاده شد نگهداري مي
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  رات سن و اديپونكتين سرم يتغي
 

با ) هر كلوني شامل يك حيوان نر و سه حيوان ماده(متفاوت 

حيوانات . گيري مشخص انتخاب شدند وزن يكسان و زمان جفت

تاريكي  گراد، دوره روشنايي درجه سانتي 22در شرايط دماي 

در هر  .آزاد به آب و غذا نگهداري شدند ساعته، و دسترسي 12

نگهداري حيوانات بر اساس  .سر موش نگهداري شد 4قفس 

ها  دستورالعمل كميته اخلاق در پژوهش بر روي آزمودني

دانشگاه شهيد چمران اهواز و قوانين حقوق حيوانات مصوب 

NIH  به كدNo. 86-23 ها در  گيري از موش نمونه. انجام شد

هفتگي و  72و  52، 18، 10، 5، 2مل سنين سنين مختلف شا

وزن حيوانات قبل از . انجام شدسر موش  10در هر سن از 

ها بر اساس  اين زمان. سنين مختلف ثبت گرديد گيري در نمونه

 ).9(چرخه زندگي موش و سير تكامل پانكراس انتخاب گرديد 

تست تحمل گلوكز خوراكي و تست ترشح انسولين تحريك 

   زشده با گلوك

 Oral Glucose Tolerance(آزمون تحمل گلوكز خوراكي 

Test; OGTT ( در حيوانات هر گروه سني)انجام ) 10=تعداد

در آب مقطر  %20 محلول گلوكزساعت ناشتا،  12پس از . شد

طريق لوله گرم بر كيلوگرم وزن بدن از  1با دز  تهيه و استريل

تفاده با اس گلوكز خون. ها خورانده شد به موشمخصوص گاواژ 

، 30، 15هاي  گيري قند خون در زمان از قطع انتهاي دم و اندازه

 ,On Call Plus(دقيقه با استفاده از گلوكومتر دستي  120و 90

American Acon Company (جهت انجام تست. انجام شد 

 Glucose Stimulated(ترشح انسولين تحريك شده با گلوكز 

Insulin Secretion; GSIS( ايان آزمايش در پ)دقيقه پس  120

قبل و  نمونه خون از قلب گرفته شد و سرم) از خوراندن گلوكز

براي تعيين غلظت ساعت پس  از مصرف گلوكز خوراكي  2

  .)10( انسولين مورد استفاده قرار گرفت

   HOMA-IR تعيين شاخص مقاومت به انسولين 

ميزان انسولين و   HOMA-IRمنظور محاسبه شاخص  هب

گيري گرديد و با استفاده از فرمول   ز ناشتاي حيوانات اندازهگلوك

  ).7(زير اين فاكتور محاسبه شد 

5/22 /) µU/L(  انسولين ناشتا ×mmol/L)( گلوكز

  = HOMA–IRناشتا

دهنده  نسبت به گروه كنترل نشان HOMA-IRمقادير پايين 

-HOMAحساسيت بيشتر به انسولين است، در حالي كه مقادير 

IR دهنده حساسيت به  نشاننسبت به حيوانات سالم تر بيش

  ).11( باشد مي) مقاومت به انسولين(انسولين پايين 

  ارزيابي هورموني 

بر اساس دستورالعمل كيت  اديپونكتينسنجش هورمون 

صورت ) EastBiopharm Co Ltd China(الايزا اختصاصي گونه 

 6/3 ضريب تغييرات دروني و بيروني سنجش به ترتيب .گرفت

نانوگرم  891/0حداقل حساسيت تست  .دست آمد هب%  4/7و % 

ارزيابي سطح سرمي انسولين با استفاده از  .ميلي ليتر بودبر 

و بر اساس ) Mercodia, Sweden(كيت اختصاصي گونه 

ضريب تغييرات دروني و بيروني . دستورالعمل كيت انجام شد

اقل حد .دست آمد هب%  5/8و %  1/6سنجش به ترتيب 

  .ليتر بود ميليگرم بر  ميكرو 15/0حساسيت تست 

  آماريتجزيه و تحليل 

 ;SPSS Inc., Chicago, ILها از   منظور آناليز آماري داده  به

version 16 اساس ميانگين  ها بر تمام داده. استفاده شد± 

هاي   داري تست  سطح معني. انحراف معيار نشان داده شدند

به منظور . شد در نظرگرفته  >05/0pها   آماري در مورد تست

تست آناليز واريانس يك طرفه و هاي مختلف از    ميانگين  مقايسه

  .گرديداستفاده  LSDآزمون  پس

  ملاحظات اخلاقي

اخلاق در پژوهش بر روي مطالعه حاضر توسط كميته 

كنندگان انساني دانشگاه شهيد چمران اهواز  ها و مشاركت آزمودني

  .به تاييد رسيده است   EE/ 98.26.2.78654/Scu.ac.ir با كد

 نتايج

گردد، ميزان گلوكز  مشاهده مي 1كه در نمودار طور  همان

هفتگي  2از سن  هاي صحرايي با افزايش سن  سرم در موش

)1/12 ± 22/ 73 mg/dl(  هفتگي  52تا سن)23 ± 24/25 /

135 mg/dl (داري يافت   افزايش معني)05/0p< ( 72و در 

به حداكثر ميزان خود ) mg/dl 178 / 41 ± 6/19( هفتگي

نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه ميزان  ).>p 05/0(رسيد 

 داري داشت  انسولين سرم با افزايش سن افزايش معني
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  و همكاران مرضيه فيضي
 

)05/0p<( هفته بيشترين مقدار  52كه در حيوانات  طوري به

. )>p 05/0(مشاهده شد   )ng/ml41/15 ± 14 /141( انسولين

 داري ميزان انسولين هفته به طور معني 72در سن 

)ng/ml21/9 ± 28 /52( كاهش يافت  52نسبت به هفته  سرم

)05/0 p<() . 2نمودار(  

مشاهده مي شود در سنين  3طور كه در نمودار  همان

شاخص مقاومت به ) هفتگي 52قبل از (مختلف قبل از پيري 

 ± 17/0 - 07/1 ±13/0 (ثابت بود  HOMA-IR  انسولين

زمان با افزايش   هفتگي هم 52سن  دربروز پيري  .)89/0

نسبت به ساير ) HOMA-IR )44/0 ± 72/3دار شاخص  معني

دليل كاهش ميزان  ههفتگي ب 72در سن ). >p 05/0( سنين بود

ضرب مقدار  انسولين شاخص مقاومت به انسولين كه حاصل

 كاهش يافتهفته  52نسبت به سن  باشد ميانسولين در گلوكز 

چنان نسبت به سنين كمتر از  حال هم با اين) 67/2 ± 33/0(

سرم از ابتداي زندگي تا  اديپونكتينميزان  .هفته بالاتر بود 52

 داري نداشت ير معنيتغي) هفتگي 52قبل (قبل از دوران پيري 

)µg/ml13/2 ± 27 /12  در سن دو هفتگي تا µg/ml89/2 ± 

شروع دوران پيري در با  .)< p 05/0( )هفتگي 18در سن  78/0

نسبت به  داري سرم به طور معني اديپونكتينهفتگي مقدار  52

 µg/ml78/1 ± 52 /9 ()05/0 ( كاهش داشت سنين قبل از آن

p < ( هفتگي به حداقل ميزان خود رسيد 72و در ) 

µg/ml50/1 ± 62 /8( )4نمودار .(  

ترتيب نتايج تست تحمل گلوكز ه ب B5و  A5نمودار هاي 

 2ي و تست ترشح انسولين تحريك شده با گلوكز پس از خوراك

مشاهده  A5همان طور كه در نمودار  .دهد ساعت را نشان مي

دقيقه بعد از تزريق گلوكز،  15هاي سني،  در همه گروه شود مي

 هاي موشدر . ميزان قند خون به بالاترين سطح خود رسيد

اهده هفته الگوي طبيعي كاهش قند خون مش 10و  5، 2سنين 

دقيقه به  30كه در اين سنين قند خون پس از  طوري  شد به

 18سن  هاي موشدر . سطح قبل از تزريق گلوكز بازگشت

و  52با سن  هاي موشدقيقه و در  90هفته، قند خون پس از 

نتايج . دقيقه كاهش يافت 120هفتگي قند خون پس از  72

 2ه، هفت 72پير  هاي موشنشان داد كه تنها در  GSISتست 

ساعت پس از تزريق گلوكز سطح انسولين بالاتر از ميزان آن 

 2قبل از تزريق گلوكز بود اما در ساير سنين سطح انسولين 

  ).B5نمودار (ساعت پس از تزريق گلوكز به حالت پايه بازگشت 
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   .هاي صحرايي نر در موش) هفتگي 72ا ت 2(در سنين مختلف ) ng/ml(تغييرات ميزان انسولين سرم : 2نمودار

  

  

  

  

  

  

  

دهنده  حروف نامتشابه نشان.در موش هاي صحرايي نر) هفتگي 72تا  2(ختلف در سنين م) HOMA-IR(تغييرات شاخص مقاومت به انسولين : 3نمودار 

  .باشد مي >p 05/0دار در سطح  اختلاف معني
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صحرايي نر  هاي موشدر % 20دقيقه پس از مصرف خوراكي گلوكز  120و  90، 30، 15، 0در زمان هاي  )mg/dl(تغييرات ميزان قند خون : A :5نمودار

صحراي نر  هاي موشخوراكي گلوكز در ساعت پس از مصرف  2تغييرات ميزان انسولين سرم قبل و : OGTT( .Bتست ) (هفتگي 72تا  2(سنين مختلف 

دار سطح انسولين  بين قبل و پس از مصرف خوراكي در هر سن  دهنده اختلاف معني ها نشان تعداد متفاوت ستاره. )GSISتست ( )72تا  2(سنين مختلف 

  .باشد مي >p 05/0در سطح 

 بحث

بررسي تغييرات سرمي وابسته به سن  در مطالعه حاضر

در موش صحرايي و ارتباط آن با  يناديپونكتهورمون 

 با سنين مختلفهاي  در موش هاي مقاومت به انسولين شاخص

نتايج اين تحقيق نشان داد كه غلظت . مورد بررسي قرار گرفت

طوري كه   زمان با افزايش سن افزايش يافت به  گلوكز ناشتا هم

برابر گلوكز خون در  2هفته  72هاي پير   ميزان گلوكز در موش

نتايج تست تحمل گلوكز . هفته بود 2هاي صحرايي نابالغ   شمو

 30هاي نابالغ و بالغ جوان،  خوراكي نيز نشان داد كه در موش

دقيقه پس از تزريق گلوكز قند خون به حالت طبيعي بازگشت 

زمان با افزايش سن، افزايش   اما زمان تست تحمل گلوكز هم

ساعت نيز،  2 هاي مسن بعد از  طوري كه در موش يافت به

مشابه با نتايج تحقيق . گلوكز به ميزان پايه اوليه خود باز نگشت

كه بر ) 12( و همكاران Basuحاضر، مطالعه انجام شده توسط 

كننده جوان انجام   شركت 21كننده مسن و  شركت 67روي 

شد نيز نشان داد كه قبل از تزريق داخل وريدي گلوكز، ميزان 

ها بيشتر بود  سن نسبت به جوانگلوكز ناشتا در افراد م

)L/mmol 2/5 بعد از تزريق داخل وريدي ). 8/4در مقابل

گلوكز، ميزان گلوكز سرم در افراد مسن بيش از افراد جوان 

 1/16در افراد مسن در مقابل  L/mmol 19( يابد ميافزايش 
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  تغييرات سن و اديپونكتين سرم 
 

L/mmol چنان  دقيقه پس از تزريق نيز هم 20). در افراد جوان

تر بود كه اين  ها بيش افراد مسن نسبت به جوان ميزان گلوكز در

  ).12(ساعت بعد نيز ادامه داشت  1ند تا رو

ميزان انسولين در تست ترشح انسولين تحريك شده با 

جز سن   ساعت پس از تجويز گلوكز در تمام سنين به 2گلوگز 

ساعت پس  2هفتگي روند طبيعي داشت و در سنين پيري  72

لاتري از انسولين نسبت به ساير سنين از مصرف گلوكز سطح با

انسولين هاي پير سطح  به عبارت ديگر در موش .مشاهده شد

هاي  زمان بيشتري نسبت به موش پس از تحريك با گلوكز مدت

در افراد سالم تحريك هايپر گليسميك . سالم بالا باقي ماند

هاي بتا  منجر به تحريك فاز ابتدايي ترشح انسولين از سلول

س پس از چند دقيقه و پاكسازي سريع انسولين در زمان پانكرا

افزايش انسولين سبب تحريك مسير . شود مناسب از خون مي

هاي حساس به انسولين و در نهايت  انتقال سيگنال در بافت

واسطه كاهش گلوكونئوژنز كبدي يا ه كاهش گلوكز خون ب

. )13( شود هايي چون چربي و عضله مي برداشت توسط بافت

 بودن مقادير انسولين تحريك شده با گلوكز در سنين پيري بالا

دهنده مقاومت به انسولين  تواند نشان نسبت به سنين ديگر مي

بر اساس اين پديده . اي بنام آلوستاز گلوكز باشد خفيف و پديده

بالا بودن نسبي گلوكز در مقاومت به انسولين خفيف سبب 

مداوم و پايين هاي بتاي پانكراس به ترشح  تحريك سلول

هيپرانسولينمي . شود عنوان يك مكانيسم جبراني مي هانسولين ب

ايجاد شده در وضعيت مقاومت به انسولين خفيف هموستاز 

ست انسولين تحريك شده با ت. )14( گلوكز را بهبود مي بخشد

هاي بتا به  منظور تشخيص پاسخ سلول هگلوكز روش مهمي ب

و كارايي صحيح پانكراس  تحريك ناشي از افزايش گلوكز خون

دهنده ترشح بيشتر  و افزايش زمان اين تست نشان باشد مي

هاي پانكراس و مقاومت به انسولين اوليه  انسولين از سلول

هاي اين تحقيق مبني بر  با توجه به مطالب فوق و يافته باشد مي

و  GSISافزايش سرمي انسولين و افزايش زمان تست هاي 

OGTT توان بروز مقاومت  همزمان با افزايش پيشرفته سن، مي

نتايج  .در سنين پيري را مفروض دانست ابتدايي به انسولين

هفته  2دهنده افزايش انسولين سرم از سن   تحقيق حاضر نشان

هفته، بالاترين  52هفته بود، به طوري كه در سنين  52تا 

ي پيشرفته سطح  انسولين ناشتا مشاهده شد اما در سنين پير

ترين سطح نسبت به ساير  هفتگي انسولين ناشتا به پايين 72

هفتگي و  52هاي  افزايش سطح انسولين در موش. سنين رسيد

همسو با نتايج تحقيق . بود بسيار قابل توجهقبل از پيري مفرط 

نشان دادند كه سطح انسولين ) 15(و همكاران   Bryhni حاضر

با . سال است 60ز مردان بالاي ساله بيش ا 50ناشتا در مردان 

زنان مسن مشاهده نشده است و  حال چنين الگويي در اين

سال گزارش شده  40تا  30بالاترين ميزان انسولين در سنين 

هاي پيشنهاد شده افزايش انسولين در   يكي از مكانيسم. است

هاي غير   سنين ابتداي پيري كاهش پاكسازي انسولين در بافت

نسبت بالاي پرو . باشد ميتغليظ كبدي آن  كبدي و افزايش

دهنده كاهش   زمان با پيري نشان  انسولين همبه  انسولين

ها و افزايش تغليظ آن توسط كبد و   پاكسازي انسولين از كليه

رونده همراه با   ديابتي پيش  اي از يك وضعيت پيش  نشانه

ايج نت ).12،16(باشد  اختلال در پردازش پانكراسي انسولين مي

 2از  اديپونكتينسطح سرمي تحقيق حاضر نشان داد كه 

 52و با آغاز پيري در سن  باشد ميهفتگي بالا  18هفتگي تا 

 اديپونكتينكاهش سرمي با توجه به . مي يابدهفتگي كاهش 

به انسولين در  نسبي بروز مقاومتو  همراه با افزايش سن

حساسيت به  با توجه به نقش آن در افزايشو نيز هاي پير  موش

 اديپونكتينكاهش  هاي محيطي ممكن است انسولين در بافت

در تشديد مقاومت به انسولين نقش داشته  در سنين پيري

اطلاعات محدودي در خصوص تغييرات وابسته به سن . باشد

  .باشد ميدر دسترس  اديپونكتينهورمون 

Mori  سرمي اديپونكتينو همكاران نشان دادند كه ميزان 

ساله به طور  0-7ساله نسبت به سگ هاي  8-12اي در سگ ه

و همكاران نشان داد كه  Li. )17( استتر  قابل توجهي پايين

پلاسما به چربي احشايي در  اديپونكتيننسبت سطوح 

 2هاي  ماهه به ميزان قابل توجهي كمتر از موش 24هاي  موش

 كه اند دادهنشان نيز همكاران  و Song. )18( ماهگي است 6و 

طوح آديپونكتين پلاسما با درصد چربي بدن در مردان مسن س

رسد كه كاهش  به نظر مي). 19(دارد  معكوس تر رابطه
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  و همكاران مرضيه فيضي
 

هاي مسن يك مكانيسم پيشرونده براي  در موش اديپونكتين

ايجاد يك وضعيت پيش ديابتي ناشي از ناكارايي پانكراس يا 

انند هاي هدف م تاثير بر متابوليسم و برداشت گلوكز در بافت

. چربي و عضله باشد كه همزمان با افزايش سن اتفاق مي افتد

كه تزريق  تحقيقات اخير نشان داده انددر تاييد اين فرضيه 

برداشت تواند به بهبود حساسيت به انسولين،  مي اديپونكتين

منجر ديابت و چاقي و اصلاح هايپرگلايسمي مرتبط با  گلوكز

يپونكتين در سالمندان با دسطوح پلاسمايي بالاي ا .)20( شود

 چنين هم). 21( باشد ميفنوتيپ مناسب متابوليك همراه 

و همكاران نشان داده است كه   Wijesekaraتحقيقات 

 Aktهاي انتقال سيگنال  طريق فعال سازي مسير از اديپونكتين

مي  هاي بتا بواسطه آپوپتوز مانع از كاهش جمعيت سلول Erkو 

  .)22(ين را تحريك مي كند شود و بيان و ترشح انسول

Liu ديابتي مدل  هاي موشاي بر روي  و همكاران در مطالعه

سبب حفاظت  اديپونكتينجيره پر انرژي نشان دادند كه 

اندوتليوم عروق پانكراس و كاهش توليد واسطه هاي التهابي از 

بيان نموده اند كه اديپونكتين به اين  و شود اندوتليوم عروق مي

). 23( از توليد و ترشح انسولين نقش دارددر هموست روش

افزايش ترشح  و بتاهاي   منجربه افزايش تكثير سلول اديپونكتين

با توجه به  ).24(شود  وسيله تحريك گلوگز مي  انسولين به

شود كه همزمان با افزايش سن به  مطالب فوق احتمال داده مي

ات سرمي بدليل اثر اديپونكتينويژه در سنين پيري، كاهش 

بر پانكراس و نيز ايجاد حساسيت به  اين هورمون محفاظتي

در  انسولين در ناكارآمدي پانكراس و بروز مقاومت به انسولين

در  اديپونكتينحذف اثرات . نقش داشته باشد دوران پيري

هاي  استفاده از موش بايا پير با مهار عملكرد گيرنده  هاي موش

تواند پاسخ  مي قات آيندهدر تحقي اديپونكتينترانسژن فاقد ژن 

 چنين هم .مناسبي جهت تاييد يا رد اين فرضيه فراهم آورد

و گيرنده آن در بافت پانكراس  اديپونكتينارزيابي تغييرات بيان 

هاي محيطي هدف اين هورمون همزمان با افزايش سن  يا بافت

  . تواند در تحقيقات آينده مد نظر قرار گيرد مي

 گيري نتيجه

ان با پيشرفت سن مق حاضر نشان داد كه همزنتايج تحقي

شاخصهاي مقاومت به انسولين مانند گلوكز ناشتا، انسولين سرمي 

اين تغييرات با كاهش پيشرونده . افزايش مي يابد HOMA-IRو 

بويژه در سنين پيري همراه  اديپونكتينسطح سرمي هورمون 

در كاهش  اديپونكتينبا توجه به اهميت هورمون . باشد مي

حساسيت به انسولين، نتايج اين تحقيق مي تواند زمينه اي براي 

هايي باشد كه با  مطالعات بعدي بمنظور شناسايي و كاربرد دارو

بتواند تشديد مقاومت به  اديپونكتينافزايش سطح سرمي 

  .انسولين در سنين پيري را تعديل نمايد

 گزاري سپاس

دليل هد شيراز بو دانشگاه آزا  از دانشگاه شهيد چمران اهواز

تشكر و قدرداني  نامه اين پاياناز انجام اين  مالي حمايت

  .شود مي
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Introduction: Adiponectin is one of the most important adipose derived hormone that conflicting data are 

available about serum changes of adiponectin at different ages.The present study was done to determine the age 

related changes in serum adiponectin and its association with insulin resistance (IR) indices in aging in male rats. 

Methods: In this study, serum samples were obtained from male rats at different ages, including 2, 5, 10, 18, 52 

and 72 weeks age (n=10 in each age group). Oral glucose tolerance and glucose stimulated insulin secretion tests 

were measured using determination of glucose concentrations at 15, 30, 45 and 60 min after oral ingestion of 

glucose (1 mg/kg body weight) for each animal. Serum adiponectin and insulin levels were determined using 

species specific ELISA kits. HOMA-IR was calculated based on glucose and insulin concentrations. Data were 

analyzed using SPSS version 16 software (SPSS Inc., Chicago, IL) also using one way analysis of variance and 

LSD posthoc tests.  

Results: Our results showed an age dependent decrease in serum adiponectin concentration, and 72-week old rats 

had the lowest level of adiponectin compared with those in other ages (p<0.05). IR indices, including fasting 

glucose, insulin, HOMA-IR and response to oral glucose ingestion was increased in an age dependent manner and 

72-week old rats showed the highest levels of the IR indices. 

Conclusion: Regarding the role of adiponectin in glucose homeostasis and insulin sensitization, it seems that 

reduction of serum adiponectin with age progression may be an important mechanism of insulin resistance in 

aging. 
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