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 لپتين و  بررسي تأثير تجويز مورفين محيطي بر انسولين،

TNF-alpha سرم رات هاي چاق شده با رژيم پرانرژي 
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 چكيده
شناسي چاقي  سبب اوپيوئيدهاي اندوژن در    نقش  تأثيرات گليسميك اوپيوئيدها در انسان و مدل هاي حيواني و نيز           : مقدمه

كه در   مترشحه از اديپوسيت ها   TNF-alpha    لپتين و  اوپيوئيدها بر اثر  براي اولين بار به     مطالعه  در اين    .مورد بحث است  
 رات  ۳۰ هفته   ۱۸به مدت   : مواد و روش ها   .، پرداخته شده است   دارندعلت شناسي چاقي و مقاومت به انسولين نقش مهمي          

 هفته  ۱۸پس از پايان     .را دريافت كردند   جوندگان   ة رات به عنوان شاهد اول رژيم معمول تغذي        ۱۰ و   رژيم غذايي پر انرژي   
عنوان ه  ب شاهد داشتند، گروه  وزن ميانگين    معيار    كه وزني بيش از دو برابر انحراف       ييها  رات ،از گروه تحت رژيم پرانرژي    

گروه مورد پس از بيهوشي با اتر تحت تزريق         :  تايي تقسيم شدند    ۷حيوان چاق به دو گروه       ۱۴ . چاق انتخاب شدند   ةنمون
mg/kg ۱۰      شاهد دوم نيز به همين ترتيب تحت تزريق سالين هم حجم با دارو در گروه مورد،                 مورفين زير جلدي وگروه

 دقيقه پس از    ۱۲۰ و   ۶۰،  ۳۰،  )بلافاصله قبل از تزريق   ( قلب حيوان در زمان هاي صفر        ةگيري از ناحي   نمونه. قرار گرفتند 
نتايج تحقيق  : يافته ها. گيري شد  ندازها، اسيدهاي چرب آزاد و گلوكز سرم         لپتين سرم  ،، انسولين TNF-α .تزريق انجام گرفت  

لپتين سرم  ). >۰۵/۰p(معني دار داشت    دقيقه پس از تزريق نسبت به شاهد افزايش          ۳۰نشان داد كه انسولين سرم گروه مورد        
سرم در گروه مورد پس      ۰۵/۰p<(. TNF-α(داري نشان داد      دقيقه پس از تزريق نسبت به كنترل كاهش معني         ۶۰گروه مورد   

 دقيقه پس از    ۳۰سطح سرمي اسيدهاي چرب آزاد در گروه كنترل           . )>۰۵/۰p( داري نشان داد    دقيقه كاهش معني   ۳۰از  
گلوكز سرم اگرچه در گروه      . دقيقه نيز همچنان ادامه يافت     ۱۲۰كه تا پايان    ) >۰۵/۰p( داري نشان داد   تزريق افزايش معني  

با   مورفين در اين مطالعه احتمالاً      :نتيجه گيري .دار نبود   معني  اين كاهش  ،داد مورد اندكي كاهش نسبت به شاهد نشان مي        
كاهش فعاليت سيستم سمپاتيك در بافت هاي محيطي باعث خنثي شدن اثر آلفا آدرنوسپتورها بر روي غشاي اديپوسيت ها                   

يد اسيدهاي   باعث افزايش ليپوليز و تول      cAMP داخل اديپوسيت ها مي شود و اين افزايش         cAMPافزايش  ، سبب   گرديده
 . مي گرددTNF-αچرب و سركوب توليد لپتين و 

 
 ، اوپيوئيدهاTNF-alphaچاقي، مقاومت به انسولين، لپتين، : واژگان كليدي

 
 

 مقدمه

ست كه از نقش اوپيوئيدها در بهبود سطح گلوكز           سال ها
 ۱۹۸۴در سال    . مي شود منتشرديابتي گزارش هايي   افراد چاق   

 ـنشان دادند كه تزريق محيطي بتا        و همكارانش   ريد  ميلادي  
نيز  چاق    كه عموماً  نوع دو  ـ اندورفين به بيماران با ديابت        

 اما  ۱. باعث كاهش سطح گلوكز سرم آنان مي گردد         ـمي باشند 
بودند كه   ديده    پيش از اين فارماكولوژيست ها مكرراً          

اوپيوئيدها اعم از اندوژن، اگزوژن و حتي متابوليت هاي               
 گلوكورونيد  ـ ۳دها مانند مورفين يعني مورفين      برخي اوپيوئي 

 گلوكورونيد باعث افزايش سطح گلوكز سرم         -۶و مورفين    
 ۲.افراد معمولي مي گردد 

 گروه بيوشيمي، دانشكدة پزشكي،
 دانشگاه  علوم  پزشكي   و خدمات بهداشتي  ـ درماني  شهيد بهشتي

،شهيد بهشتي   تهران، اوين، دانشگاه علوم پزشكي       :نشاني مكاتبه 
 حميد زنددانشكده پزشكي، گروه بيوشيمي، 

E-mail: hamidzk@yahoo.com 
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 ۱۰۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ نتابستا  ،٢ شمارة, پنجم سال
 

 

 به  ۱۹۸۷در  بيلي  در همين ارتباط گروه تحقيقاتي دكتر         
هاي اوپيوئيدي بر متابوليسم     تأثير آگونيست ها و آنتاگونسيت   

 در  ۳. پرداختند iتيكيقند با استفاده از موش هاي چاق ژن           
باعث ) ست اوپيوئيدي يآنتاگون(نالوكسان  تزريق  مطالعة آنها،   

افزايش سريع و زود گذر گلوكز سرم و سركوب ترشح                
 اما پاسخ موش هاي چاق       در گروه شاهد گرديد،     انسولين  

تزريق . و پايدارتر بود    ژنتيكي به اين دارو بسيار شديدتر       
 قبل باعث    ةمان شيو سنتتيك انكفالين به ه      هاي آگونيست

افزايش گلوكز و انسولين سرم موش هاي شاهد مي شد اما             
در  ۳.باز هم اين افزايش در گروه چاق ژنتيكي شديدتر بود            

 mg/kg ۱و همكاران نشان دادند كه تزريق        سورويت   ۱۹۸۹
م يمورفين زير پوستي به نوعي موش چاق همراه با علا                

ي سرشار از    اين مدل وقتي در معرض رژيم غذاي          ( ديابت
و علايم  مي شود   چاق   گيرد سريعاً  رات ساده قرار مي   دكربوهي

باعث كاهش گلوكز سرم آنان         ) ديابت را بروز مي دهد       
طبيعي اما همين ميزان مورفين در گروه شاهد             . مي گردد

 ۴.برد  بالا ميگلوكز سرم را سريعاً

 در بررسي ديگري نشان داده بودند كه         همين گروه قبلاً  
طبيعي مدل هاي چاق نسبت به مدل هاي            اتيكپاسخ سمپ  

 - ۲بدين ترتيب كه حساسيت گيرنده هاي آلفا        . متفاوت است 
آدرنرژيك  در بافت هاي محيطي نظير جزاير بتاي پانكراس            

 افزايش  ۵.نسبت به گيرنده هاي بتا ـ آدرنرژيك بيشتر مي شود       
درنرژيك آلفا نسبت به بتا كه همگام با           آتعداد گيرنده هاي    

 در  ،فزايش حجم اديپوسيت ها هنگام چاقي ديده مي شود           ا
 ۶،۷.ذكر شده استنيز ديگري  هاي گزارش

تغيير زمينة   هاي قبلي خود در     ه با توجه به يافت    سورويت
كه افزايش حساسيت   بيان كرد   پاسخ سمپاتيك مدل هاي چاق     

 آدرنرژيك در جزاير بتاي         –۲ يا تعداد گيرنده هاي آلفا      
ركوب ترشح انسولين در پاسخ به يك         پانكراس منجر به س    

مورفين احتمالاً با مهار جريان       . تحريك سمپاتيك مي گردد   
سيناپسي   مهار پس  ةسمپاتيك در بافت هاي محيطي به واسط      

 ـ آدرنوسپتورها شده،    ۲باعث جبران افزايش حساسيت آلفا       
سركوب ناشي از آنها را بر ترشح انسولين رفع مي نمايد و              

 گلوكز سرم مدل هاي چاق ديابتي           باعث بهبود سطح        

گيرنده هاي اوپيوئيدي   نيز    در جزاير پانكراس         ۴.مي گردد
و اين گيرنده ها     احتمالاً تحريك مستقيم       وجود دارند كه       

                                                           
i- ob/ob mice  

افزايش ترشح انسولين مكانيسم ديگري براي بهبود                  
  ۱.ورد آمتابوليسم قند مدل هاي ديابتي فراهم مي

در افراد چاق    يم  موضوع جالب توجه اين است كه بدان         
ترشح اوپيوئيدهاي اندوژن از منابع مختلفي نظير روده و              

 ۸،۹.يابد ميزان آن در بافت هاي محيطي اين افراد افزايش مي            
 اندورفين محيطي حتي در كودكان پدر و        –افزايش سطح  بتا     

مادرهاي چاق قبل از بروز علايم چاقي به ميزان چشمگيري           
اما از نقش اين اوپيوئيدهاي       ۱۰استطبيعي  بالاتر از كودكان    

اندوژن در اتيولوژي چاقي اطلاعات زيادي در دسترس               
 ۹،۱۰.نيست

امروزه مي دانيم كه بافت چربي در سنتز و ترشح                  
و  ۶ –، اينترلوكين    TNF-αپپتيدهاي مختلفي نظير لپتين،        

  ميلادي  ۹۰ ةدر اوايل ده       ۱۱.دردا شركت      iiرسيستين
سيتوكيني ( TNF-αدادند كه   و همكارانش نشان    هتاميسليگيل  

هاي ايمني نقش آن به اثبات رسيده           در تنظيم پاسخ    كه قبلاً 
در عين  . ، توسط اديپوسيت ها سنتز و ترشح مي شود         )بود

حال آنها اين سيتوكين را به عنوان رابط بين مقاومت به                 
اين محقق ساز و        ۱۲،۱۳.انسولين و چاقي مطرح ساختند        

 مختل نمودن عمل انسولين در      دررا   TNF-αاحتمالي  كارهاي  
 :دبيان كربافت هاي حساس به اين هورمون بدين ترتيب 

  باعث كاهش       P75ة از طريق گيرند         TNF-α ـ۱
 بدين ترتيب    ، انسولين شده   ةفسفريلاسيون تيروزيني گيرند   

 .فرايند انتقال سيگنال انسولين مختل مي شود

) GLUT4(در سركوب بيان ناقل گلوكز       TNF-α  نقش ـ۲
 در  TNF-αمكانيسم ديگر   ،   بافت هايي مثل بافت عضلاني     در

 .كاهش حساسيت عمل انسولين است

 اين احتمال را مطرح ساخته      TNF-α فعاليت ليپوليتيك    ـ۳
 ابTNF-α  است كه شايد اختلال در عمل انسولين  توسط            

هاست كه از    مدت. باشد) FFA( اسيدهاي چرب آزاد      ةواسط
مت به انسولين ناشي از چاقي      در بروز مقاو  اين اسيدها   نقش  

 . منتشر شده است هاييگزارش

پپتيد ( در تنظيم ترشح لپتين         TNF-αعلت نقش    ـ به    ۴ 
شد كه  مطرح   اين احتمال نيز      )ديگر مترشحه از بافت اديپوز     

TNF-α       لپتين صورت   ة واسط ا اختلال در عمل انسولين را ب 
 ۱۲،۱۳.دهد

شواهدي در   در بافت اديپوز     TNF-αدر مورد تنظيم بيان     
 و گيرنده هايي كه از اين      cAMPدست است كه نشان مي دهد      

                                                           
ii- Resistin  
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 دكتر بهرام يغمايي و همكاران TNF-α، لپتين و تأثير مورفين بر انسولين ۱۰۱

 

 

 دررا   TNF-αپيامبر ثانويه استفاده مي كنند احتمالاً سنتز          
 ۱۴. سركوب مي كنندبافت هايي نظير بافت اديپوز

لپتين از پروتئين هاي ديگري است كه در بافت اديپوز              
 ۹۰ ةاين پروتئين در اواسط ده      . و ترشح مي شود   ساخته  

 ۱۶اين پروتئين   . و همكاران كشف شد    ژانگ  ميلادي توسط   
 خود معروف به ايزوفرم      ة دو گيرند  ة واسط ابكيلو دالتوني   

 ۱۵.بلند و كوتاه اعمال مركزي و محيطي مختلفي انجام مي دهد         
به خون ريخته شده توسط     ساخته شدن    پس از    ولكولاين م 

ي وجود  يها در سد خوني ـ مغزي ناقل     . آن به جريان مي افتد    
 دارد كه باعث مي شود لپتين وارد دستگاه عصبي مركزي             

)CNS (مانند لپتين در سنتز نوروپپتيدهايي        در آنجا . گردد
 در تنظيم اشتها     NPY. شركت مي كند ) Y)  NPYنوروپپتيد  

 و لپتين با سركوب توليد آن باعث            كندنقش مهمي ايفا مي     
 سمپاتيك را   همچنين جريان  لپتين   ۱۵.سركوب اشتها مي شود  

بافت هاي  به پايانه هاي سمپاتيكي كه  .  تحريك مي كند  CNSدر  
 ةوسيله   د، ب  نبافت اديپوز وارد مي شو        مانند   محيطي   

ة  واسط  انوروترانسميترهاي اپينفرين و نوراپينفرين و ب           
آدرنرژيك و سيستم آدنيليل سيكلاز باعث         -گيرنده هاي بتا 

، توليد لپتين  را  سيتوزولي در اديپوسيت ها شدهcAMPتوليد 
توسط ليپاز حساس به هورمون ليپوليز را       مي كند و   سركوب  

 به ميزان لپتين  سرم      CNSبدين ترتيب پاسخ    . افزايش مي دهد 
 منجر به كاهش حجم       )فيدبك(پس نورد  توسط  يك  قوس        

اين مكانيسم در    ۱۶.گردد بافت چربي و مهار توليد لپتين مي        
هاي موجود در سد خوني ـ      قل نا ظاهراً. مختل است افراد چاق   

، در اين افراد اشباع          اندمغزي كه از نوع ايزوفرم كوتاه          
عبارت ه  و نوعي مقاومت به لپتين پديد مي آيد و ب           مي شود  

  پاسخ مناسبي به ميزان لپتين سرم كه شاخصي           CNSديگر  
، وجود  البته در اين مورد   . از ميزان بافت چربي است، نمي دهد     

 ۱۷.مل لپتين نيز پيشنهاد شده است عةعوامل مهاركنند

اين فرضيه نيز در افراد چاق مطرح است كه پاسخ                  
سمپاتيك اين بيماران با گسترش چاقي رفته رفته تغيير                
مي كند زيرا با افزايش حجم اديپوسيت ها بيان گيرنده هاي             

سرانجام  و   مي يابدنها افزايش   آ ـ آدرنرژيك در سطح       ۲آلفا  
 اصلي آدرنرژيك در اين بافت      ةه گيرند هاي بتا ك  ه پاسخ گيرند 

 ـ آدرنرژيك با مهار      ۲گيرنده هاي آلفا   . مي شودمحو  است،  
 و  كاهش    cAMPسيستم آدنيليل سيكلاز باعث كاهش توليد        

پس نورد  بدين ترتيب قوس ؛دنليپوليز  در اديپوسيت ها مي گرد
در را  سيستم سمپاتوآدرنال بافت اديپوز      از طريق   منفي كه   

در يك فرد چاق تبديل به يك سيكل             نترل مي كند،    كافراد  

احتمال داده مي شود كه لپتين در سركوب         ۷.معيوب مي گردد 
ترشح انسولين افراد چاق و حتي اختلال در عمل انسولين در           

 ۱۸،۱۹.بافت هاي محيطي اين افراد نيز دخيل باشد

نقش اوپيوئيدها و سيستم اوپيوئيدرژيك در تنظيم توليد         
 نشان داده    در دستگاه ايمني قبلاً    TNF-αمانند  ي  ياسيتوكين ه
 نقش اوپيوئيدها در    ،طور كه اشاره شد     و همان  ۲۰شده است 

پژوهشگران تنظيم قند خون بيماران و مدل هاي ديابتي توسط 
 اين بررسي     است؛ از اين رو، در        مختلفي نشان داده شده    

ن كه آيا  مورفيبر يافتن پاسخ به اين پرسش بوده است سعي 
 اوپيوئيدي در    ةبه عنوان يك آگونيست اختصاصي گيرند         

 مترشحه از بافت اديپوز      FFA و   TNF-αتنظيم بروز لپتين،     
فرض اين بررسي اين است     .  دارد يا خير   يك مدل چاق نقش   

كه احتمالاً تزريق محيطي مورفين باعث سركوب لپتين و              
TNF-α     عمل انسولين مي شود و     ة به عنوان عوامل مختل كنند 

لاوه بر آن ترشح انسولين از جزاير بتاي پانكراس را                 ع
بدين ترتيب مي توان تصوير بهتري از تأثير        . افزايش مي دهد 
درژيك در اتيولوژي چاقي و مقاومت به             يسيستم اوپيوئ  

 .انسولين ارايه نمود
 

 ها مواد و روش

 هفته  ۶ تا   ۴سن  حدود  با  ويستار  رات نر از نوع     سر   ۴۰
اين حيوانات به دو گروه      . ريداري شد از انستيتو پاستور خ    

به  .تقسيم شدند )  عدد ۱۰(و شاهد اول    )  عدد ۳۰(مورد اول   
 هفته گروه مورد تحت يك رژيم غذايي پر انرژي و             ۱۸مدت  

 كم موسوم به      ةسرشار از كربوهيدرات ساده و باقيماند        
 ازدرهمين مدت گروه شاهد اول      . قرار گرفتند  iرژيم كافه تريا  
. استفاده كردند ) Rodent chew( جوندگان   ةغذيرژيم معمول ت  

/  ساعت روشنايي    ۱۲ ،نوري محيط نگهداري حيوانات   چرخة  
 ثابت نگه   oC۲۵  و دماي محل نيز در      ي بود  ساعت تاريك  ۱۲

 حيواناتي از گروه      اي، هفته ۱۸ ةپس از طي دور     .داشته شد 
مورد كه طبق تعريف اين بررسي چاق محسوب مي شدند،             

وزن حيوان چاق     .دي بررسي جدا شدند      بع ةبراي مرحل 
دو انحراف  بايستي از ميانگين وزن گروه شاهد به ميزان             

 .بود  بيشتر ميمعيار

سر از   ۲۰ حيوان گروه مورد        سر ۳۰طي مدت رژيم از     
از سر   ۱۴. در چارچوب تعريف بالا قرار گرفتند      نظر چاقي   

 ه اول  گرو. م شدند ياين موردهاي چاق به دو گروه جديد تقس       
                                                           

i - Cafeteria diet   
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 ۱۰۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ نتابستا  ،٢ شمارة, پنجم سال
 

 

 ساعت ناشتايي و    ۱۲به عنوان گروه مورد، پس از         )  سر ۷(
 مورفين زير   mg/kg ۱۰ بيهوشي با اتر تحت تزريق      پس از 

 ةالبته بلافاصله قبل از تزريق يك نمون         . جلدي قرار گرفتند   
در .  قلب به عنوان زمان صفر گرفته شد             ةخون از ناحي   

  دقيقه پس از تزريق نيز به همان          ۱۲۰ و   ۶۰،  ۳۰زمان هاي  
ديگر  حيوان چاق    ۷. ترتيب نمونه خون از حيوان اخذ گرديد       

نيز به عنوان گروه شاهد دوم تحت تزريق سالين برابر با               
حجم مورفين تزريقي به گروه مورد دوم قرار گرفتند و                 

وف و  رتمام ظ . نمونه گيري در همان فواصل زماني انجام شد      
تريل  اس سرم نمونه ها قبلاً   گرداوري  وسايل نمونه گيري و      

سرم هاي جدا شده تا زمان انجام اندازه گيري            . شده بود 
 .نگهداري شد -oC۸۰متغيرها در دماي 

الايزا و با    روش   نمونه ها به     TNF-αانسولين، لپتين و     
نمونه ها  FFA .  اندازه گيري شد   DRGاستفاده از كيت شركت     

 Copper reagentبه روش شيميايي موسوم به روش               
گلوكز سرم هاي جدا شده  نيز به روش             . د ش اندازه گيري

 .گلوكز اكسيداز و با استفاده از كيت آن انجام شد

 مورد  i زوجي tآزمون  روش   دست آمده به      بهداده هاي  
 .ارزيابي قرار گرفت

 

 ها يافته

  انسولين

 ميزان   ،ديده مي شود  ) ۱(نمودار   طور كه در        همان
در ) ۲هد   و شا   ۲گروه مورد    (انسولين هر دو گروه چاق        

 هر دو   ،زمان صفر اگرچه تفاوت معني داري با يكديگر ندارند        
 به  ۱افزايش معني داري نسبت به ميزان انسولين گروه شاهد          

 ۰۵/۰p<.( ۳۰(نشان مي دهند    طبيعي  عنوان گروه با وزن        
دقيقه پس از تزريق مورفين ميزان انسولين سرم گروه مورد          

 ن مي دهد   نشا  ۲ افزايش چشمگيري نسبت به شاهد              ۲

)۰۵/۰p<( .    دقيقه پس از تزريق نيز كماكان       ۶۰اين افزايش در 
 دقيقه ۱۲۰روند افزايش انسولين در  .)>۰۵/۰p (معني دار است

كه تفاوت معني داري در    يي  پس از تزريق كاسته شده تا جا        
 .اين زمان با گروه شاهد نشان نمي دهد

 
 
 
 
 

                                                           
i- Paired sample T test  

انسولين  تأثير تزريق مورفين محيطي بر روي ـ۱نمودار 
 )=n ۷ ( دقيقه پس از تزريق۱۲۰سرم رات هاي چاق تا 

 
TNF-α   
 در  ۱ سرم گروه شاهد      TNF-αميزان  ) ۲(نمودار  طبق  

زمان صفر بر خلاف انتظار به طور معني داري بالاتر از                
 TNF–αميزان   .)>۰۵/۰p(است   ۲ و شاهد    ۲گروه هاي مورد   

ري نسبت   دقيقه كاهش معني دا   ۳۰ پس از    ۲سرم گروه مورد    
اين كاهش نسبت به شاهد     . )>۰۵/۰p( نشان مي دهد    ۲به شاهد 

  دقيقه پس از تزريق نيز پابرجا و          ۱۲۰ و   ۶۰در زمان هاي    
 .)>۰۵/۰p(است همچنان معني دار 

 

  TNF–α تأثير تزريق مورفين محيطي بر ميزان          ـ۲نمودار  
 )=n ۷ ( دقيقه پس از تزريق۱۲۰سرم رات هاي چاق تا 
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 دكتر بهرام يغمايي و همكاران TNF-α، لپتين و تأثير مورفين بر انسولين ۱۰۳

 

 

 لپتين

ميزان ،  مشاهده مي شود ) ۳(نمودار   طور كه در       همان
 ۲ و شاهد     ۲لپتين سرم دو گروه چاق يعني گروه مورد              

دو افزايش   هر،  اگرچه با يكديگر تفاوت معني داري نداشت        
 به عنوان گروه با وزن        ۱معني داري نسبت به گروه شاهد        

 دقيقه پس از تزريق مورفين         ۰۵/۰p<( .۳۰ (داشتندطبيعي  
 معني دار نيست اما    ۲  سرم گروه مورد و شاهد      تفاوت لپتين 

 كاهش معني داري   ۲ سرم مورد    ، دقيقه پس از تزريق لپتين     ۶۰
 ۱۲۰ در زمان     ).>۰۵/۰p ( نشان مي دهد   ۲نسبت به شاهد      

دقيقه نيز تفاوت محسوسي در لپتين سرم هر دو گروه                 
 . مشاهده نمي شود

 

 )FFA(اسيدهاي چرب آزاد 

 به عنوان گروه با      ۱ه شاهد     در گرو    FFAاندازه گيري  
ديده ) ۴(نمودار   طور كه در      اما همان  ،ميسر نشد طبيعي  وزن  

 تفاوت  ۲مي شود، بين دو گروه مدل چاق يعني مورد و شاهد           
با اين حال،    . معني داري در زمان صفر مشاهده نمي شود        

 ، دقيقه پس از تزريق    ۳۰  در گروه مورد       FFAميزان سرمي   
   نشان مي دهد    ۲ت به گروه شاهد       افزايش معني داري نسب   

 )۰۵/۰p<.(            دقيقه پس از     ۶۰  اين افزايش نسبت به شاهد 
 دقيقه پس از      ۱۲۰  اما      )>۰۵/۰p(تزريق نيز پابر جاست        

مي گذارد تزريق اين روند افزايش در گروه مورد رو به افول            
 تفاوت آن    ،افزايشي كه در شكل ديده مي شود       با وجود    و  

 .معني دار نيست

 تأثير تزريق مورفين محيطي بر ميزان لپتين سرم ـ۳ار نمود
 )=n ۷ ( دقيقه پس از تزريق۱۲۰رات هاي چاق تا 

 

  FFA منحني تأثير تزريق مورفين محيطي بر ـ۴نمودار 
 )n=۷ ( دقيقه پس از تزريق۱۲۰سرمي  در رات هاي چاق تا 

 

 گلوكز سرم

 و  ۲سرم  در دو گروه مورد           گلوكز،  )۵(نمودار  طبق  
  دقيقه پس از    ۱۲۰ در زمان هاي پس از تزريق تا            ۲هد  شا

 اما با وجود اينكه پايين      ،طور خطي افزايش مي يابد   ه  تزريق ب 
نسبت به شاهد در زمان هاي       بودن گلوكز سرم گروه مورد     

ديده مي شود، تفاوت معني داري    ) ۵(نمودار  پس از تزريق در     
ه از  كدام از زمان هاي پس از تزريق بين دو گرو             در هيچ 

 .لحاظ آماري به دست نيامد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 منحني تأثير تزريق مورفين محيطي بر گلوكز سرم ـ۵نمودار 
 )n=۷( دقيقه پس از تزريق ۱۲۰رات هاي چاق تا 
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 بحث

  انسولين

 تزريق مورفين به شكل     ،همان طور كه در نتايج ديده شد      
 دقيقه  ۳۰زير جلدي منجر به افزايش سريع انسولين سرم             

 دقيقه پس   ۶۰اين افزايش تا    . پس از تزريق مورفين مي شود     
 ۱۲۰كم از روند افزايش آن تا          كم ،از تزريق هم ادامه داشته     

اين افزايش انسولين پس از تزريق         . دقيقه كاسته مي شود   
طبق نظر   -۱: قابل توجيه است  به دو طريق    محيطي مورفين   

 ر جزاير پانكراس  دي د ي به علت وجودگيرنده هاي اوپيوئ     ۱ريد
سوماتوستاتين ترشح  احتمالاً سركوب ناشي از آنها بر          و  

ترشح هر دو هورمون انسولين و گلوكاگون             ،   پانكراسي
البته به زعم اين محقق ترشح انسولين در           . افزايش مي يابد 

 به  ، از ترشح گلوكاگون پيشي گرفته       ۲ي نوع    بيماران ديابت 
ا تزريق اوپيوئيد   سطح گلوكز سرمي اين افراد ب      سبب  همين  

 .محيطي كاهش مي يابد

مدل هاي چاق و ديابتي حساسيت     در   ۴ سورويت طبق نظر 
بافت ها از جمله    برخي   ـ آدرنرژيك در       ۲گيرنده هاي آلفا    
مورفين محيطي با كاستن      .افزايش مي يابد جزاير پانكراس    

 جريان سمپاتيك اين افزايش حساسيت گيرنده هاي آلفا               

 سركوب ناشي از اين         ،ران نموده   ـ آدرنرژيك را جب        ۲
رحال  ه به. ترشح انسولين مرتفع مي سازد     گيرنده ها را بر   

افزايش ترشح انسولين پس از تجويز اوپيوئيدها اثر شناخته          
. خوبي مشاهده شد  ه   كه در اين بررسي نيز ب        استاي   شده

 دقيقه در حيوانات گروه     ۱۲۰مدت  كاهش ميزان انسولين در     
هاي  پايان يافتن تدريجي وزيكول    از  ناشي  مورد نيز احتمالاً     

 .  است اين هورمونةذخير

 TNF- αاسيدهاي چرب آزاد، لپتين و 

ميزان اسيدهاي چرب آزاد سرم شاخص مناسبي از روند 
ليپوليز نيز تحت تأثير سيستم       . ليپوليز در اديپوسيت هاست   

 داخل سيتوزولي       cAMPآدنيليل سيكلاز و ميزان              
زايش ميزان اسيدهاي چرب آزاد در         اف.  است اديپوسيت ها

 دقيقه پس از تزريق مورفين ناشي از          ۳۰زمان نسبتاً كوتاه     
  و نهايتاً   cAMPافزايش فعاليت سيستم آدنيليل سيكلاز و          

بدين . فسفريله و فعال شدن ليپاز حساس به هورمون است          
 ـ۲گيرنده هاي آلفا   حساسيت و تعداد     ترتيب اگر بپذيريم كه      

افزايش سيت هاي بافت چربي اين مدل چاق         آدرنرژيك اديپو 
، احتمالاً مورفين با كاستن از جريان  سمپاتيك كه           يافته است 

 باعث جبران اين افزايش حساسيت      ،وارد بافت چربي مي شود   
تم آدنيليل سيكلاز ناشي از اين گيرنده ها       س سركوب سي  ،شده

 داخل سلولي    cAMPدر نتيجه ميزان      مي كند؛  را برطرف    
و پروتئين كيناز مربوطه ليپاز حساس به           ي يابد  مافزايش  

نمايد و ليپوليز افزايش       ي هورمون را فسفريله و فعال م          
كاهش ليپوليز و ميزان اسيدهاي چرب آزاد سرم            . مي يابد

  كه صرفاً در معرض يك          ۲مشاهده شده در گروه شاهد        
پاسخ گيرنده هاي   اند گواه ديگري درافزايش    حاد بوده  استرس

 .درنرژيك در بافت چربي استآ ـ آلفا

ترين  ترين و سريع    اصلي  هاتي داخل اديپوس   cAMPميزان
بنابراين افزايش  .  ميزان سنتز لپتين نيز مي باشد      ةتنظيم كنند 

cAMP  ـ ۲گيرنده هاي آلفا   از   رفع سركوب ناشي      ة به واسط
آدرنرژيك بر سيستم آدنيليل سيكلاز منجر به مهار سنتز             

مكانيسم احتمالي كاهش لپتين      مر،  او اين    مي شود  لپتين  
 دقيقه پس از تزريق مورفين در        ۶۰سرمي مشاهده شده در      

 .گروه مورد در اين بررسي است

 سرمي گروه   TNF-α در بررسي نتايج عنوان شد،       چنانكه
بالاتر از دو گروه     طبيعي،   به عنوان گروه با وزن         ۱شاهد  

نتظار كه در ابتدا بر خلاف ا      به دست آمد     چاق اين بررسي     
 سرمي در     TNF-αرفت كه ميزان            زيرا انتظار مي      ،بود

تميك سبيماري هاي التهابي سي   نظر  صورتي كه حيوان از        
 . صرفاً شاخصي از ميزان بافت چربي باشد،سالم باشد

 ميلادي منتشر شد كه نشان         ۲۰۰۱گزارشي در سال      
 سرمي نمي تواند شاخص خوبي از          TNF-αداد ميزان     مي

يد يكي از دلايل عدم دقت ميزان سرمي اين           شا ۲۱.چاقي باشد 
برخي . متغير منابع گوناگون توليد اين سيتوكين در بدن باشد       

كوچكترين با   سلول هاي دستگاه ايمني در گردش خون             
به  با آلودگي ظروف نمونه گيري        هتحريك فيزيكي يا مواجه    

و نتايج را     ترشح مي كنند      TNF-αمقدار زيادي     سرعت   
در اين بررسي اگرچه سعي شده       . نمايند دستخوش تغيير مي  

ظروف و    گيرد و  تبود نمونه گيري در نهايت ملايمت صور      
وسايل نمونه گيري و جدا نمودن سرم ها نيز استريل شده             

غير از  ( توليد شده از ساير منابع          TNF-αآلودگي با     ،بود
 اين يكي از اشكالات غير       قابل پيشگيري نبود و   ) بافت چربي 

در اين مورد اندازه گيري    .  در اين بررسي بود     قابل پيش بيني 
 .بهتر استمقدار بافتي متغير 

 TNF-α ميزان سرمي ،با وجود اين كاهش دقت پيش آمده
 دقيقه پس از تزريق مورفين كاهش چشمگيري نسبت به            ۳۰

كه اين  نشان داد    ۲روند افزايشي اين متغير در گروه شاهد         
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 دكتر بهرام يغمايي و همكاران TNF-α، لپتين و تأثير مورفين بر انسولين ۱۰۵

 

 

. كماكان ادامه داشت   دقيقه پس از تزريق نيز         ۱۲۰كاهش تا   
 از  TNF-α ة اندازه گيري شد   اگر بپذيريم كه بخشي از ميزان      

 بافت چربي است، احتمالاً رفع سركوب ناشي از                  أمنش
آدرنرژيك بر سيستم آدنيليل سيكلاز        ـ    ۲هاي آلفا    ه گيرند

  داخل   cAMPمنجر به افزايش    در اين بافت    توسط مورفين   
 . سركوب مي شودTNF-α سنتز و ترشح ،اديپوسيتي شده

 گلوكز

هاي پيشين نشان داده شده بود كه تزريق             در بررسي 
مورفين يا آگونيست هاي     محيطي يك دوز فارماكولوژيك     

آندوژن آن باعث كاهش گلوكز سرم مدل هاي حيواني يا               
انساني با ديابت غير وابسته به انسولين مي گردد اما با وجود           

اين مدل  مطالعه،  ن   مدل هاي چاق اي    ةسطح بالاي گلوكز پاي    
 زيرا چاقي صرف و     ، يك مدل ديابتي محسوب نمي شود     واقعاً

 به  ۲نوع   رژيمي فقط يكي از عوامل خطر ساز ديابت           أبا منش 
لاي قند ناشتاي مدل هاي اين بررسي       اميزان ب . شمار مي رود 

 استرس ناشي از  دارد و   دم تحمل گلوكز    عصرفاً حكايت از     
 هيپرگليسمي   ها آزمايش آماده نمودن حيوان براي شروع       

مورفين در اين تحقيق      . ايجاد كرده است   موقت در آنها      
شكل معني داري از افزايش گلوكز در زمان هاي        ه  نتوانست ب 

پس از تزريق جلوگيري نمايد و روند خطي افزايش قند سرم            
 دقيقه در هر دو گروه        ۱۲۰ناشي از استرس زياد تا پايان         

 تكميلي جهت     يا همايشآزبه نظر مي رسد         .ادامه يافت  

دها در بافت چربي    يتر شدن بيشتر اين يافته كه اوپيوئ       روشن
 . استتأثير گذارند، لازم  TNF- αدر توليد و ترشح لپتين و

يد اين نظر مي توان حتي پيشنهاد نمود كه         أيدر صورت ت  
سيستم اوپيوئيدرژيك نيز در مدل هاي چاق در تنظيم توليد            

 در  اين سيستم افزايش فعاليت    اين پپتيدها مؤثر است و          
بافت هاي محيطي افراد يا مدل هاي چاق از افزايش رو به                

عمل انسولين جلوگيري    ة  گسترش اين پپتيدهاي مختل كنند      
شناسي سبب نقش جديد سيستم اوپيوئيدرژيك در          .مي كند

شناسي سبب  ،تنظيم سنتز لپتين    نقش آن در   ةچاقي به واسط  
ه مي سازد كه شايد در         چاقي را با منظر جديدي مواج          

 .درمان هاي تازه براي اين بيماري مفيد واقع شود

 

 سپاسگزاري

آزمايشگاه  مدير ودرون ريز   از مركز تحقيقات غدد         
كاركنان بيوشيمي اين مركز آقاي دكتر هدايتي و ساير                 

و كاركنان   لازم مي دانيم از        .تشكر مي شود  آزمايشگاه   
شكي دانشگاه علوم     پز ةدانشجويان گروه آناتومي دانشكد     

 در اختيار ه سببپزشكي شهيد بهشتي و آقاي دكتر حيدري ب     
 آن گروه در مدت نسبتاً طولاني قدرداني ةقرار دادن حيوانخان

از خانم دكتر مصفا دانشيار گروه ايمونولوژي               .يمينما
ه ب پزشكي شهيد بهشتي نيز      پزشكي دانشگاه علوم   ةدانشكد
اي  تشكر ويژه  مطالعه    در اين هاي بيدريغشان     كمكسبب  
 .داريم
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