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 چاقي، نيترات، نيتريك اكسايد، شاخص آديپوسيتي:واژگان كليدي
21/7/97:ـ پذيرش مقاله9/8/97:ـ دريافت اصلاحيه24/6/97: دريافت مقاله

 مقدمه

و قابل چاقي  همراهكه است پيشگيري بيماري چند عاملي

 تأثير تحترا جهاندر بالغ جمعيت سوميك،وزن اضافه با

چاقي با افزايش خطر ابتلا به ديابت، پر1،2.دهدمي قرار

ميفشاري خون، بيماري و سرطان همراه . باشدهاي قلبي

و كاهش چنين چاقي منجر به ناتواني، كاهش بهره هم وري

ميطو و اضافه وزن3.گرددل عمر نيز شيوع مجموع چاقي

و از  و زنان در حال افزايش است در13در مردان درصد

در36به 1962جمعيت بالغ در سال  رسيده 2010درصد

آنميو برآورد3است تا درصد58به بالايها شود شيوع

 چاقي براي هاي درماني مختلفيروش1،2.برسد 2030سال

 نامطلوب جانبي عوارض دارايهاآناز برخي وجود دارد كه

- درمان ارائه براي بيشتر تحقيقاتبه نياز بنابراين باشند،مي

4.تر ضروري استمؤثر هاي
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هاي يك مولكول ساده با نقش i(NO)نيتريك اكسيد

رس ــــش در دستـــكاه5.در بدن استبيولوژيك متعدد 

ن به علت كاهش توليد داخلي يا افزايش iiNOبود

و بيماريـــمتابوليس هاي م، يك عامل خطر براي ايجاد چاقي

 NOبنابراين، افزايش فراهم زيستي6،7.باشدمرتبط با آن مي

. رويكرد درماني براي چاقي ارائه شده استبه عنوان يك

و هم  چنين رژيم غذايي غني از نيترات تجويز نيترات معدني

و ديابت NOي منجر به جبران سطوح كاهش يافته در چاقي

و حيوان مي به نيترات8-11.گردد در انسان  NOبا تبديل شدن

مي اثرات ضد و ضد ديابت خود را اعمال نيترات12.كندچاقي

و ديابت است كه  و نيتريت داراي اثرات مفيد مختلف در چاقي

 بهبود6احشايي، چربي تجمع كاهش6وزن بدن، كاهش شامل

مي چربي شدن بافتايقهوه افزايشو 13ليپيدميديس - سفيد

9.باشد

در هاي اخير شيوعطي سال و اضافه وزن  زنان چاقي

 وجود با 3،14،15.استافزايش بيشتري نسبت به مردان داشته

 نيترات بيشتر چاقيضد اثرات زنان،در چاقي بيشتر شيوع

اثرات تجويز. است گرفته قرار مطالعه موردنر حيوانات در

و نيتريت  تحت تواندمي هاي صحراييوزن موشبر نيترات

با 16.باشد دوز تجويز چنينهمو تأثير طول مدت تجويز

و اينكه برخي توجه به محدود بودن مطالعات در جنس ماده

و نيتريت مثل اثرات دوزهاي پايين از جنبه هاي تجويز نيترات

 اين مطالعه هدف 16و بالا به خوبي مشخص نشده است،

 500و 250( دوزهاي بالابا تجويز نيترات سديم اثر تعيين

هاي بر شاخص) مزمن(ماه6به مدت) گرم در ليترميلي

. ماده بود صحرايي موش چاقي در

و روش هامواد

 حيوانات

در iiiارـــــويست نــــژاداز ماده صحرايي هايموش

 متابوليسمو ريز درون علوم غدديپژوهشكدهي خانه حيوان

يدرجه22±1 دمايدريبهشت شهيد پزشكي دانشگاه علوم

و  دارينگه ساعته12 تاريكي-روشنايييچرخه سلسيوس

 كار روش مورددر اخلاقي لازم استانداردهاي.شدند

و مطالعه به تأييد رعايت حيوانات آزمايشگاهي گرديد

وي سازماني اخلاق در پژوهشكده علوم غدد درون كميته ريز

 
i - Nitric oxide 
ii - Bioavailability 
iii -Wistar 

كد(بهشتي رسيد پزشكي شهيد متابوليسم دانشگاه علوم 

)IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1397.14906: اخلاق

 بندي حيواناتگروه

گروه3هاي صحرايي ماده به موش مطالعه، اين در

(رأس در هر گره10(تقسيم شدند  آبكه شاهد گروه)1):

نيترات- كنترل گروه)2(.كردند دريافت معمولي آشاميدني

نيترات ليتردر گرمميلي 250 حاوي آشاميدنيآبكه 250

(كردند دريافت ماه6 مدتبه سديم  نيترات- كنترل گروه)3.

نيترات ليتردر گرمميلي 500 حاوي آشاميدنيآبكه 500

. كردند دريافت ماه6 مدتبه سديم

 مراحل اجراي مطالعه

نماي كلي از مراحل اجراي مطالعه نشان داده1در شكل

3به تصادفي طوربه حيوانات صفر، روزدر. شده است

2در سديم نيترات تجويز صفر روزاز. تقسيم شدند گروه

به ميلي 500و 250آزمون با دوز گروه 6 مدت گرم در ليتر

در ليتر ميلي(آب مصرف،)گرم( بدن وزن.انجام گرفت ماه

.شد ثبت به صورت هفتگي) روزدر گرم( غذا دريافتو) روز

 250تجويز نيترات با دوز. لعهمراحل انجام مطا-1شكل

هاي آزمون ماه در گروه6گرم در ليتر به مدت ميلي 500و

-، بافت چربي قهوه)WAT(بافت چربي سفيد. گرديدانجام 

و نيتريت، مجموع)BAT(اي  ).NOX(نيترات

يچاقيهاشاخصيريگاندازه

) BMIiv(ي توده بدني نمايه شامل چاقي هايشاخص

،)متر گرم بر سانتي(vلي، شاخص)متر مربعيگرم بر سانت(

هم) مترسانتي( viسينهو شكم، اندازه دور)متر سانتي چنينو

دو) مترسانتي()NAL)viiچنين فاصله بيني تا مقعد هم هر

شدبار اندازهماه يك   خونينمونه انتهاي مطالعه،در. گيري

iv -Body mass index 
v -Lee index 
vi -Thoracic to abdominal circumference 
vii -Naso-anal length 
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هاي تيروئيدي، سطح سرمي هورمون گيرياندازه براي

ينئو پروت)ميكرومول در ليتر(NOX سطــــح سرمــــي 

صد(تام هاي بافت.شد گرفته حيواناتاز) ليترميلي گرم در

و iv، مزانتريكiii، گُناديiiي رانشامل كشالهWAT i حاوي

و viiشامل زير بغل BAT vi هاي حاوي بافتوvخلف صفاقي

و در انتهاي مطالعه از موش viiiو بين كتف هاي ماده جدا شد

شد ها بر حسب وزن آن . گرم گزارش

تقسيم) گرم( بدن وزن[ BMI شامل چاقي هايشاخص

 ريشه[لي شاخص،])متر مربعسانتي(بر مربع طول بدن 

سيم بر طول بيني تا مقعدقت) گرم(سوم وزن بدن

 شكميناحيه ترينبزرگ( شكم دوراندازه،])متر سانتي(

در.شد گيريبار اندازهيك ماهدوهر سينه دورو) موش

 ixآديپوسيتي شاخصو WAT ،BAT مطالعه وزن پايان

خلف صفاقيو xiشكمي،xاپيديديمال چربي وزن مجموع(

.شد محاسبه) 100×بر وزن بدن تقسيم

ايـــه، هورمونNOxگيري سطح سرمي اندازه

تـــف(دي ـــتيروئي و و xiiام تيروكسينــــــرم آزاد

 تام پروتئينو)xiiiيدوتيرونين تري

از خون هاينمونه ناشتايي، ساعت14تا12از پس

دقيقه10 مدتبهوشد آوري هاي صحرايي ماده جمعموش

شد سانتريفيوژ 5000با دور  NOXگيري اندازه براي. انجام

سنجي با استفاده از كيت رنگ xivگريس سنجي رنگ روش از

سطح.شد استفاده) شركت پژوهش كاو آفاق، تهران، ايران(

بهايههورمونسرمي   الايزا هايكيت وسيله تيروئيدي

 دستورالعملبه توجهبا) ايران تهران، پيشتاز، شركت(

با تامينئپروتو سطح سرمي توليدكننده شركت  استفاده نيز

شركت پارس آزمون، تهران(موجود در بازار هايكيت از

.شد گيرياندازه)ايران

i -White adipose tissue 
ii -Inguinal 
iii -Gonadal 
iv -Mesenteric 
v -Retroperitoneal  
vi -Brown adipose tissue 
vii -Axillary 
viii -Interscapular  
ix -Adiposity index 
x -Epididimal 
xi -Viseral 
xii -Free and total thyroxine 
xiii -Free and total triiodothyronine  
xiv -Griess 

 آناليز آماري

 GraphPad افزار نرماز تفادهاسباهاداده آماري آناليز

Prism شد اندازه6نسخه  صورتبه كمي هاييافته.گيري

براي.اندبيان شده استاندارد ميانگين انحراف±ميانگين

- هاي چاقي بين گروهو شاخص NALي وزن بدن، مقايسه

م - تلف از آناليز واريانس دو طرفه مخلوط با اندازهخهاي

براي مقايسه سطح سرمي.شداستفاده xvهاي تكراريگيري

NOX و پروتو هورمون همئهاي تيروئيدي و چنين ين تام

هاي مختلف از آناليز بين گروه  BATو WATوزن 

و تست تعقيبي فيشر استفاده شد P مقدار. واريانس يك طرفه

.گرديد تلقي دارمعني05/0از كمتر

هايافته

و درياف ت غذا اثر تجويز نيترات سديم بر مصرف آب

 هاي صحرايي مادهدر موش

كه همان مي1در جدول طور - شود تفاوت معنيمشاهده

هاي مختلف از نظر دريافت غذا وجود نداشت، داري بين گروه

ميزاندر)>001/0P(داري معنياما تجويز نيترات، افزايش 

و 250 مصرف آب در هر دو گروه آزمون با دوز نيترات

.اد كردگرم در ليتر ايجميلي 500

و-1جدول اثر تجويز نيترات بر ميزان مصرف آب
 دريافت غذا در موش صحرايي ماده

بنديگروه

 پارامتر

نيترات سديمشاهد

)گرم در ليتر ميلي(

250500

ميزان دريافت غذا

)گرم در روز به ازاي هر موش(
1/0±0/134/0±3/125/0±6/13

ميزان مصرف آب

روميلي( )ز به ازاي هر موشليتر در
6/0±1/20*2/0±8/26*5/0±9/23

در05/0از كمترP مقدار*.اندبيان شده استاندارد از ميانگين انحراف±ميانگين صورتبههايافته

مي شاهدمقايسه با گروه .باشدميسر10تعداد موش صحرايي در هر گروه. دهدرا نشان

و در NALاثر تجويز نيترات سديم بر وزن بدن

 ماده صحرايي

و 250ماه در دوزهاي6مصرف نيترات سديم به مدت

 250براي دوز=35/0P( گرم در ليتر اثري بر وزن ميلي 500

و ميلي )گرم در ليتر ميلي 500براي دوز=47/0Pگرم در ليتر

و ميلي 250براي دوز=32/0P(و طول بدن گرم در ليتر

21/0P=در ميلي 500براي دوز هاي موش) ليترگرم

).1نمودار(صحرايي ماده نداشت 

xv - Mixed two-way (between-whitin) ANOVA 
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 صورتبهها يافته ).B( NALو تغييرات)A(اثر تجويز طولاني مدت نيترات سديم بر تغييرات وزن بدن-1نمودار

مي10تعداد موش صحرايي در هر گروه. اندبيان شده از ميانگين انحراف±ميانگين .باشدسر

براثر تجويز نيترات  هاي چاقي شاخص سديم

و شاخصلي BMIشاخص: الف

كه BMIگيري شاخص اندازه در انتهاي مطالعه نشان داد

به گرم در ليتر ميلي 500و 250تجويز نيترات سديم با دوز 

به BMIمنجر به كاهش)>001/0P(داري طور معني نسبت

چنين تجويز طولاني مدت نيترات سديمهم. گروه شاهد گرديد

د شاخص)>001/0P(دارو دوز منجر به كاهش معنيدر هر

اين اثرات نيترات در هر دو دوز. لي در انتهاي مطالعه گرديد

و تا انتهاي مطالعه باقي ماند  از ماه دوم مطالعه شروع شد

).2نمودار(

لي)BMI )Aاثر تجويز طولاني مدت نيترات سديم بر تغييرات-2نمودار  صورتبههاافتهي).B(و تغييرات شاخص

.اندبيان شده استاندارد از ميانگين انحراف±ميانگين
مي شاهددر مقايسه با گروه05/0از كمترP مقدار* .باشدميسر10تعداد موش صحرايي در هر گروه. دهدرا نشان
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و قهوه:ب  اي وزن بافت چربي سفيد

گرم در ميلي 500و 250با دوز آزموندر هر دو گروه

و شاهدتر از گروه، وزن بافت چربي سفيد پاييننيترات ليتر

 بود شاهداي بالاتر از گروه وزن بافت چربي قهوه

)001/0P<()2جدول.(

اثر تجويز نيترات سديم بر وزن بافت چربي-2جدول
و قهوه  اي در موش صحرايي مادهسفيد

)گرم در ليترميلي(نيترات سديمپارامتر

250500)شاهد(0

)گرم(وزن بافت چربي سفيد

62/3±16/0*97/2±51/0*1/5±61/0كشاله ران

38/4±20/0*13/4±41/0*50/6±50/0گُنادي

62/2±10/0*47/2±20/0*47/5±39/0مزانتريك

60/1±11/0*31/1±06/0*33/3±25/0خلف صفاقي

)گرم(ايوزن بافت چربي قهوه

32/0±02/0*39/0±03/0*23/0±02/0بين كتف

30/0±03/0*33/0±02/0*44/0±03/0زير بغل

در05/0از كمترP مقدار*.اندبيان شده استاندارد از ميانگين انحراف±ميانگين صورتبههايافته

.باشدميسر10تعداد موش صحرايي در هر گروه. دهد مقايسه با گروه شاهد را نشان مي

و دور شكماندازه:ج ي دور سينه

و دور شكم در گروهزهاندا در آزمون هايي دور سينه

كمتر از گروه)P>001/0(داري انتهاي مطالعه به طور معني

مي3طور كه در نمودار همان. بود شاهد اين،گرددمشاهده

و  اثرات در هر دو دوز نيترات از ماه دوم مطالعه شروع شد

).3نمودار(ماند انتهاي مطالعه باقي تا 

آ:د  ديپوسيتيشاخص

مي4طور كه در نمودار همان شود، تجويز مشاهده

ماه منجر به كاهش شاخص آديپوسيتي6نيترات به مدت 

).>001/0P(گرديد 

NOXاثر تجويز نيترات بر تغييرات سطح سرمي

گرم در ليتر منجر به ميلي 250تجويز نيترات با دوز

اي)P=014/0(ها گرديد در سرم موشNOXافزايش  ن،

گرم در ليتر ميلي 500افزايش در گروه نيترات با دوز

)001/0P<(نيز مشاهده گرديد شاهددر مقايسه با گروه

).5نمودار(

و اثر تجويز نيترات بر هورمون هاي تيروئيدي

 پروتيين تام

و پروتئگيري هورموناندازه ين تام نشان هاي تيروئيدي

 ذكربر فاكتورهاي مدت نيترات اثري داد كه تجويز طولاني

).3جدول(شده ندارد

نيز طولانياثر تجو-3نمودار تغيمدت سيو اندازه)A(دور شكميرات اندازهييترات بر  صورتبههايافته ).B(نهيدور

م انحراف±ميانگين .اندبيان شدهنيانگياستاندارد از
ميهدشادر مقايسه با گروه05/0از كمترP مقدار* .باشدميسر10تعداد موش صحرايي در هر گروه. دهدرا نشان
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نيز طولانياثر تجو-4نمودار تغيمدت م انحراف±ميانگين صورتبههايافته.يرات شاخص چاقييترات بر نيانگياستاندارد از

.اندبيان شده

مي شاهددر مقايسه با گروه05/0از كمترP مقدار* مي10تعداد موش صحرايي در هر گروه. دهد را نشان .باشدراس

نيز طولانياثر تجو-5نمودار تغيمدت از انحراف±ميانگين صورتبههايافته.در سرمNOXرات سطحييترات بر استاندارد

.اندبيان شدهنيانگيم
مي شاهددر مقايسه با گروه05/0از كمترP مقدار* مي10تعداد موش صحرايي در هر گروه. دهد را نشان .باشدرأس
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نياثر تجو-3جدول تغيز  مادهيين تام در موش صحرايو پروتئيديروئيتيها هورمونيرات سطح سرمييترات بر

بنديگروه

 پارامتر

)گرم در ليتر ميلي(نيترات سديم

 500 250)شاهد(0

97/0±17/106/0±99/007/0±03/0)نانومول در ليتر(ري يدوتيرونين تامت

11/1±01/103/0±03/103/0±02/0)پيكومول در ليتر(تري يدوتيرونين آزاد

39/83±87/737/3±08/819/2±9/2)نانومول در ليتر(تيروكسين تام

37/30±82/2867/1±51/3064/0±30/1)پيكومول در ليتر(تيروكسين آزاد

96/5±79/531/0±19/521/0±25/0)ليترگرم در دسي(پروتئين تام

مي10تعداد موش صحرايي در هر گروه.اندبيان شده استاندارد از ميانگين انحراف±ميانگين صورتبههايافته .باشدرأس

 بحث

 تجويزكه داد نشان براي اولين بار مطالعه اين

ب مدت طولاني  افزايشاز مانعا دوز بالانيترات سديم

 لي، شاخص بدني، تودهينمايه جملهاز چاقي هايشاخص

در سينهو شكمي دوراندازه چنينهمو آديپوسيتي شاخص

مي صحرايي هايموش با اثرات اين. شودماده  مفيد نيترات

 شدنايقهوه افزايش چنينهمو NOx سرمي سطح افزايش

ا بافت چربي سفيد در .ستارتباط

 تأثيري ماه6 مدتبه نيترات سديم تجويز مطالعه، اين در

درآب مصرف افزايش باعث اما نداشت، غذا دريافت بر

مشابه با اين يافته، عدم تغيير دريافت.شد سالم هايموش

و 17هاي مادههفته تجويز نيترات در موش13غذا به دنبال 

بر خلاف. گزارش شده است 18هاي مادههفته در خرگوش 15

نتايج اين مطالعه، گزارش شده است كه تجويز نيترات در 

بر) گرم در ليترميلي 150و 50،100(دوزهاي كم  تأثيري

هاي صحرايي ماده ندارد ولي منجر به مصرف آب در موش

به است ممكن اختلافات اين 19.گرددكاهش دريافت غذا مي

و درمان، مدت طول دليل مورد هايگونه دوز مورد استفاده

.بررسي باشد

در6در مطالعه حاضر، تجويز نيترات سديم به مدت ماه

گرم در ليتر تأثيري بر وزن بدن در ميلي 500و 250دوزهاي 

مشابه با مطالعه حاضر. يي ماده نداشتهاي صحراموش

گرم در ليتر به ميلي 2432و81تجويز نيتريت سديم با دوز 

هاي صحرايي ماده هفته تأثيري بر وزن بدن موش13مدت 

5نيترات به مدت تجويز در دو مطالعه ديگرولي 17نداشت

در گرمميلي 500و 50،150 هاي ماده با دوزماه در موش

به چنينو هم20ليتر ،40با دوزهاي سال2 مدت تجويز نيتريت

وزن كاهش سبب،به ازاي هر كيلوگرم گرمميلي 150و 80

نردر موش  21.فقط در بالاترين دوز گرديدو هاي صحرايي

تجويز نيترات سديم،چنين نتايج مطالعه اخير ما، نشان دادهم

،ماه6گرم در ليتر به مدت ميلي 150و 50،100در دوزهاي 

ميهب گردد صورت وابسته به دوز منجر به كاهش وزن بدن

به نظر19.كه اين كاهش همراه با كاهش دريافت غذا نيز بود

وزن بدن در مطالعاتدرهاي موجود رسد كه تفاوتمي

و تغييرات دريافت،مختلف و نيتريت وابسته به دوز نيترات

و نيتريت باشد . غذا به دنبال تجويز نيترات

تجهم ويز دوزهاي بالاي نيترات چنين در مطالعه حاضر،

نداشت كه بر خلاف اثرات دوزهاي پايين NALتأثيري بر 

 19.نيترات است) گرم در ليتر ميلي 150و 50،100دوز(

د گزارش شده است كه كاهش رشد نبال تجويز نيترات يا به

و كاتابوليسم نيتريت با كاهش هورمون هاي تيروئيدي

اما در مطالعه حاضر تجويز 18،22،23پروتئين همراه است؛

گرم تأثيري بر سطح سرمي ميلي 500و 250نيترات با دوز 

و پروتئين تام نداشتهورمون بنابراين. هاي تيروئيدي

 NALيدي بر كاهش هاي تيروئ احتمال نقش داشتن هورمون

،50(چنين نتايج مطالعه با دوزهاي پايينهم. كندرا رد مي

نشان داده است كه تجويز) گرم در ليتر ميلي 150و 100

ماه منجر به كاهش رشد موش صحرايي6نيترات به مدت 

گردد ولي اين كاهش رشد ناشي از كاهش سطح سرمي مي

مطالعه در مورد اثر 19.باشدهاي تيروئيدي نميهورمون

و نياز به  نيترات بر رشد موش صحرايي محدود بوده

هاي انجام گرفته ولي بررسي هاي بيشتري داردبررسي

نده دهد كه نيترات با كاهش ترشح فاكتور آزادكننشان مي

هورمون رشد از هيپوتالاموس، كاهش فاكتور رشد شبه 

و نيز كاهش گيرنده اين فاكتور در كبد منجر  انسوليني از كبد

24- 26.گرددبه كاهش رشد در موش صحرايي مي
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در مطالعه حاضر، تجويز طولاني مدت نيترات سديم با

و افزايش وزن WATبالا منجر به كاهش وزن دوزهاي

BAT گرديد كه با كاهش هاي صحرايي ماده در موش

نتايج مشابه با دوزهاي پايين. شاخص آديپوسيتي همراه بود

نيترات در مطالعه) گرم در ليتر ميلي 150و 50،100دوز(

چنين كاهش مقدار چربي هم19.اخير ما گزارش شده است

27ايو نيز افزايش تبديل بافت چربي سفيد به قهوه6احشايي

و در مطالعات گذشته در حيوانات نر به دنبال تجويز نيترات

با توجه به اين كه بين مقدار. نيتريت گزارش شده است

BAT و چربي بدن ارتباط معكوس وجود دارد، بنابراين

بهمي BATافزايش هاي كاهش خطر بيماريتواند منجر

ازاي در مطالعه 28.مرتبط با چاقي گردد  iF-FDGبا استفاده

FDG PET-CT گيري ميزان كه روش استاندارد براي اندازه

BAT نشان داده شد كه باشدمي ،BAT در افراد بزرگسال

و در زنان BATتوزيع 29.وجود دارد و مردان يكسان بوده

و زنان داراي از10بيش از نيمي از مردان و بالاتر گرم

BAT در بدن خود هستند؛BAT و  در زنان داراي فعاليت

و از اهميت بيشتري برخوردار استتوده  29.ي بيشتري بوده

به دنبال تجويز نيترات از اين نظر حائز اهميت BATافزايش

و فعاليت از BATاست كه افزايش مقدار در انسان يكي

و چاقي در نظر گرفته و مهم براي درمان ديابت اهداف اوليه

مي 30.شده است در انسان، BATرسد كه اثر مطلوب به نظر

موجود در افراد بالغ، بسيار محدود BATبا كاهش سطح

در انسان، گزارش BATرغم وجود مقدار پايين علي. باشد

تامي BATگرم50شده است كه ي درصد نياز پايه20تواند

متابوليك را مصرف كند كه اهميت اين بافت را در انسان

با اين حال نياز به افزايش توانايي براي 16.هددنشان مي

و فعاليت اندازه در انسان وجود دارد تا BAT گيري جرم

از BATبتوان نقش فيزيولوژيك و را به طور كامل مشخص

و ساير آن به عنوان يك هدف درمان ي در درمان چاقي

.اختلالات متابوليكي استفاده كرد

ژن هاييدر مطالعه انجام شده بر موش كه eNOSفاقد

10باشد، نشان داده شد كه مدل ايجاد سندروم متابوليك مي

با هفته احشايي چربي تجمع منجر به كاهش نيترات درمان

روز18نشان دادند كه تجويز همكارانو iiلي6.گرددمي

هاي مختص آديپوسيت نيترات سديم سبب افزايش بيان ژن

 
i - 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) positron-emission 
tomographic and computed tomographic (PET–CT) 
ii - Lee 

ژنقهوه و نيز در چربي سفيد كشاله  UCP-1اي مثل ي ران

ديپوسيت بِژ در بافتآ هاي مخصوصسبب افزايش ژن

مي چربي سفيد به 27.شود زير جلدي نيترات بعد از ورود

و سپس به  و در نتيجه سببNOسلول به نيتريت احياء شده

از طريق فعال كردن گوانيليل سيكلاز iiicGMPافزايش 

اي موجب تحريك فرآيند قهوه 27cGMP.شودمحلول مي

و افزايش بيان ژن هاي درگير در شدن بافت چربي سفيد

مي فرآيند قهوه نتايج مطالعه31.گردداي شدن چربي سفيد

حاضر نشان داد كه تجويز نيترات سديم در هر دو دوز منجر 

هاي صحرايي ماده در موشNOXبه افزايش سطح سرمي 

نر 19گردد كه مشابه با مطالعات گذشته در جنس مادهمي 9و

بنابراين با توجه به بحث صورت گرفته، سازوكار. بود

مي  WATاحتمالي در كاهش تواند ناشي در مطالعه حاضر

هاي صحرايي در اين موشNOXيش سطح سرمي از افزا

.باشد

در مطالعه حاضر، در گروه شاهد با افزايش سن،

ي دوراندازه لي، شاخص،BMIشامل چاقي هايشاخص

گزارش. پيدا كردند درصد افزايش22تا18از سينهو شكم

در موش صحرايي بين BMIشده است كه مقدار طبيعي 

ميگرم بر سانتي68/0تا45/0 با 32باشدمتر مربع كه مطابق

بر65/0و55/0حدود به ترتيب(ي حاضر استمطالعه گرم

و انتهاي مطالعه در گروه سانتي ). شاهدمتر مربع در ابتدا

در BMIمقدار  45/0يك دهه گذشته حدود در انسان

و نشان داده شده 33كيلوگرم بر متر مربع افزايش يافته است

كماست كه افزايش بر1حدود( BMIدر به مقدار كيلوگرم

هاي مرتبط با منجر به افزايش خطر ايجاد بيماري) متر مربع

 تحت هاي صحراييدر مطالعه حاضر، موش 34.گرددچاقي مي

، WATوزن لي، شاخص، BMIنيترات دارايبا درمان

بودند شاهدسينه كمتري نسبت به گروهو شكمي دوراندازه

 برايدرصد10و10و BMI براي درصد23و25(

و شاخص درصد براي5و5 لي، شاخص 7و8دور شكم

.)ليتردر گرمميلي 500و 250 دوزهايدر به ترتيبدرصد

هاي چاقي به دنبال تجويز نيترات از اين نظر كاهش شاخص

 BMIدرصدي1حائز اهميت است كه گزارش شده كاهش 

هاي قلبي در جمعيت عمومي منجر به كاهش بروز بيماري

 35.گرددعروقي مي

iii -cyclic guanosine monophosphate 
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ميهاي اين مطالعه نتيجهاز يافته كه گيري  تجويز شود

در)گرم در ليتر ميلي 500و 250(در دوزهاي بالا نيترات

هاي چاقي ماده سبب كاهش شاخصصحرايي سالم موش

لBMIشامل  و ي، اندازه، شاخص و سينه ي دور شكم

مي هم است ممكنهايافته گردد؛ اينچنين شاخص آديپوسيتي

و بيماري به طور بالقوه براي آندرمان چاقي  هاي مرتبط با

.در انسان داراي كاربرد باشد

از: سپاسگزاري و قدرداني خود را نويسندگان مقاله مراتب تشكر

و همكاري مركز تحقيقات فيز يولوژي غدد، پژوهشكده مساعدت

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد علوم غدد درون يز

. دارندبهشتي در انجام اين پژوهش ابراز مي

اين پژوهش با حمايت مالي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي،

. انجام شده است 14906-1تهران، ايران با شماره گرنت 

ونه تضاد منافعي در پژوهشگ دارند كه هيچنويسندگان اعلام مي

. حاضر وجود ندارد

References 
1. Kelly T, Yang W, Chen CS, Reynolds K, He J. Global 

burden of obesity in 2005 and projections to 2030. Int J 
Obes (Lond) 2008; 32: 1431-7. 

2. Must A, Spadano J, Coakley EH, Field AE, Colditz G, 
Dietz WH. The disease burden associated with overwe-
ight and obesity. JAMA 1999; 282: 1523-9. 

3. Ahima RS. Digging deeper into obesity. J Clin Invest 
2011; 121: 2076-9. 

4. Kang JG, Park C-Y. Anti-Obesity Drugs: A Review 
about Their Effects and Safety. Diabetes  Metab J 2012; 
36: 13-25. 

5. Strijdom H, Chamane N, Lochner A. Nitric oxide in the 
cardiovascular system: a simple molecule with complex 
actions. Cardiovascular Journal of Africa 2009; 20: 303-
10. 

6. Carlstrom M, Larsen FJ, Nystrom T, Hezel M, Born-
iquel S, Weitzberg E, et al. Dietary inorganic nitrate 
reverses features of metabolic syndrome in endothelial 
nitric oxide synthase-deficient mice. Proc Natl Acad Sci 
U S A 2010; 107: 17716-20. 

7. Gruber HJ, Mayer C, Mangge H, Fauler G, Grandits N, 
Wilders-Truschnig M. Obesity reduces the bioavail-
ability of nitric oxide in juveniles. Int J Obes (Lond) 
2008; 32: 826-31. 

8. Gheibi S, Jeddi S, Carlstrom M, Gholami H, Ghasemi 
A. Effects of long-term nitrate supplementation on car-
bohydrate metabolism, lipid profiles, oxidative stress, 
and inflammation in male obese type 2 diabetic rats. 
Nitric Oxide 2018; 75: 27-41. 

9. Varzandi T, Abdollahifar MA, Rohani SAH, Piryaei A, 
Zadeh-Vakili A, Jeddi S, et al. Effect of long-term nitrite 
administration on browning of white adipose tissue in 
type 2 diabetic rats: A stereological study. Life Sci 
2018; 207: 219-26. 

10. Gheibi S, Bakhtiarzadeh F, Jeddi S, Farrokhfall K, Zard-
ooz H, Ghasemi A. Nitrite increases glucose-stimulated 
insulin secretion and islet insulin content in obese type 2 
diabetic male rats. Nitric Oxide  2017; 64: 39-51. 

11. Gilchrist M, Winyard PG, Fulford J, Anning C, Shore 
AC, Benjamin N. Dietary nitrate supplementation impr-
oves reaction time in type 2 diabetes: development and 
application of a novel nitrate-depleted beetroot juice 
placebo. Nitric Oxide 2014; 40: 67-74. 

12. Roberts LD. Does inorganic nitrate say NO to obesity by 
browning white adipose tissue? Adipocyte 2015; 4: 311-
4. 

13. Khalifi S, Rahimipour A, Jeddi S, Ghanbari M, Kaz-
erouni F, Ghasemi A. Dietary nitrate improves glucose 

tolerance and lipid profile in an animal model of 
hyperglycemia. Nitric Oxide 2015; 44: 24-30.  

14. Flegal KM, Kruszon-Moran D, Carroll MD, Fryar CD, 
Ogden CL. Trends in Obesity Among Adults in the Un-
ited States, 2005 to 2014. JAMA 2016; 315: 2284-91.  

15. Kral JG. Preventing and treating obesity in girls and 
young women to curb the epidemic. Obes Res 2004; 12: 
1539-46. 

16. Ghasemi A, Jeddi S. Anti-obesity and anti-diabetic effe-
cts of nitrate and nitrite. Nitric Oxide 2017; 70: 9-24.  

17. Til HP, Kuper CF, Falke HE. Nitrite-induced adrenal 
effects in rats and the consequences for the no-observed-
effect level. Food Chem Toxicol 1997; 35: 349-55. 

18. Akasha M, Kerban, A. Effect of Nitrate on the Body 
Weight, Food and Water Consumption and Thyroid Ho-
rmone in Hybrid Female Rabbits. J Vet Adv 2015; 5: 
912-8. 

19. Bakhtiarzadeh F, Siavoshi F, Gheibi S, Kashfi K, 
Samadi R, Jeddi S, et al. Effects of long-term oral nitrate 
administration on adiposity in normal adult female rats. 
Life Sci 2018; 210: 76-85.  

20. Chaoui AA, Zaki A, Talibi A, Chait A, Derouiche A, 
Aboussaouira T, et al. Effects of inorganic nitrates on 
thyroid gland activity and morphology in female rats. 
Therapie 2004; 59: 471-5. 

21. National Toxicology Program. Toxicology and carcino-
genesis studies of sodium nitrite (CAS NO. 7632-00-0) 
in F344/N rats and B6C3F1 mice (drinking water 
studies). Natl Toxicol Program Tech Rep Ser 2001; 495: 
7-273. 

22. Zaki A, Ait Chaoui A, Talibi A, Derouiche AF, Abou-
ssaouira T, Zarrouck K, et al. Chait and T. Himmi. 
Impact of nitrate intake in drinking water on the thyroid 
gland activity in male rat. Toxicol Lett 2004; 147: 27-
33. 

23. El-Wakf AM, Hassan A, Elsaid FG, Elsaid A. Hyp-
othyroidism in male rats of different ages exposed to 
nitrate polluted drinking water. Research Journal of 
Medicine and Medical Sciences 2009; 4: 160-4. 

24. Jahreis G, Hesse V, Rohde W, Prange H, Zwacka G. 
Nitrate-induced hypothyroidism is associated with a 
reduced concentration of growth hormone-releasing 
factor in hypothalamic tissue of rats. Exp Clin Endocr-
inol 1991; 97: 109-12. 

25. Jahreis G, Hesse V, Schone F, Hennig A, Gruhn K. 
Effect of chronic dietary nitrate and different iodine 
supply on porcine thyroid function, somatomedin-C-lev-
el and growth. Expl Clin Endocrinol 1986; 88: 242–8.  

26. Jahreis G, Schone F, Ludke H, Hesse V. Growth impai-
rment caused by dietary nitrate intake regulated via 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
97

.2
0.

5.
6.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

03
 ]

 

                             9 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1397.20.5.6.7
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2466-fa.html


������	
� �,��
������� � ������� ���� ���	 
��� 
�� ���������� 
���� ���

hypothyroidism and decreased somatomedin. Endocrinol 
Exp 1987; 21: 171-80. 

27. Roberts LD, Ashmore T, Kotwica AO, Murfitt SA, 
Fernandez BO, Feelisch M, et al. Inorganic nitrate prom-
otes the browning of white adipose tissue through the 
nitrate-nitrite-nitric oxide pathway. Diabetes 2015; 64: 
471-84. 

28. van Marken Lichtenbelt WD, Vanhommerig JW, Smu-
lders NM, Drossaerts JM, Kemerink GJ, Bouvy ND, et 
al. Cold-activated brown adipose tissue in healthy men. 
N Engl J Med 2009; 360: 1500-8. 

29. Cypess AM, Lehman S, Williams G, Tal I, Rodman D, 
Goldfine AB, et al. Identification and importance of 
brown adipose tissue in adult humans. The New England 
journal of medicine 2009; 360: 1509-17. 

30. Carpentier AC, Blondin DP, Virtanen KA, Richard D, 
Haman F, Turcotte ÉE. Brown adipose tissue energy 
metabolism in humans. Front Endocrinol (Lausanne) 
2018; 9: 447. 

31. Mitschke MM, Hoffmann LS, Gnad T, Scholz D, 
Kruithoff K, Mayer P, et al. Increased cGMP promotes 

healthy expansion and browning of white adipose tissue. 
FASEB J 2013; 27: 1621-30. 

32. Novelli EL, Diniz YS, Galhardi CM, Ebaid GM, Rod-
rigues HG, Mani F, et al. Anthropometrical parameters 
and markers of obesity in rats. Lab Anim 2007; 41: 111-
9. 

33. Valente A, Jamurtas AZ, Koutedakis Y, Flouris AD. 
Molecular pathways linking non-shivering thermoge-
nesis and obesity: focusing on brown adipose tissue 
development. Biol Rev Camb Philos Soc 2015; 90: 77-
88. 

34. Someya Y, Tamura Y, Kohmura Y, Aoki K, Kawai S, 
Daida H. Slightly increased BMI at young age is a risk 
factor for future hypertension in Japanese men. PloS 
One 2018; 13: e0191170. 

35. Wang YC, McPherson K, Marsh T, Gortmaker SL, 
Brown M. Health and economic burden of the projected 
obesity trends in the USA and the UK. Lancet 2011; 
378: 815-25.  

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
97

.2
0.

5.
6.

7 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

03
 ]

 

                            10 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1397.20.5.6.7
https://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2466-fa.html


Vol 20 No.5 December-January 2019 Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism / 292

Original Article 

Effects of Long-Term, High Doses of Nitrate Administration 
on Adiposity Index in Female Rats 

 
Jeddi S, Bakhtiarzadeh F, Gheibi S, Ghasemi A 

Endocrine Physiology Research Center, Research Institute for Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, I.R.  

e-mail: Ghasemi@endocrine.ac.ir 
 

Received: 15/09/2018  Accepted: 12/11/2018 

Abstract 
Introduction: Despite higher prevalence of obesity in women, the anti-obesity effects of nitrate 

have mostly been studied in male animals, using low doses of nitrate for short durations. This 
study aims at determining effects of long-term (6 months), administration of high doses of nitrate 
on the obesity indices of normal adult female rats. Materials and Methods: Female Wistar rats were 
divided into 3 groups (n=10/group): Control group received tap water and the two treatment groups 
received water containing 250 and 500 mg/L sodium nitrate for 6 months. Body weight, food intake, 
and water consumption were measured weekly. Naso-anal length, body mass index (BMI), Lee 
index, as well as abdominal and thoracic circumferences were determined every two months. 
Weights of white adipose tissue (WAT) and brown adipose tissue (BAT) were measured at the end 
of study and adiposity index was calculated. Results: Administration of nitrate had no effect on 
food intake but significantly (p<0.001) increased water consumption in female rats. Compared to 
the control group, there was no significant difference in body weight and nasal-to-anal length in 
the nitrate-treated rats. At the end of study, compared to controls, in nitrate-treated rats, BMI 
(23%), Lee index (7%), adiposity index (36%), weight of WAT as well as abdominal (5%) and 
thoracic (6%) circumferences were significantly lower. Weight of BAT was also significantly higher 
in the interscapular region, i.e 0.23±0.02, 0.39±0.03 and 0.32±0.02 gram in the control and nitrate 
groups (250 and 500 mg/L), respectively. and in the axillary region 0.24±0.03,  0.33±0.02 and 
0.30±0.03 gram in the control and nitrate groups (250 and 500 mg/L), respectively. Conclusion:
Nitrate administration prevents increase in adiposity in normal adult female rats, beneficial effects 
which may be associated with increased browning of WAT. 

 

Keywords: Obesity, Nitrate, Nitric oxide, Adiposity index 
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