
 

  

  ريز و متابوليسم ايران ي غدد درون مجله

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

  )۱۳۸۷دي  (۵۲۷ ـ ۵۳۲هاي   ، صفحه۵ي  ي دهم، شماره دوره

  

  

در ها  ناشي از گلوکوکورتيکوئيداثر پيوگليتازون بر چاقي مرکزي 

  موش صحرايي
  

  ين رنجبر عمراني دکتر غلامحس،يزياله عز حي ذب،يد، دکتر محمدرضا کلانتر هرمزيدکتر محمود سو

ي  نشاني مکاتبه شيراز؛و خدمات بهداشتي ـ درماني  دانشگاه علوم پزشکي ،و متابوليسمريز  درونمرکز تحقيقات غدد 

   e-mail:msoveid@sums.ac.ir ، دكتر محمود سويد؛ دفتر بخش داخلي، بيمارستان نمازي،شيراز: ي مسئول نويسنده
  

  چكيده
همراه است  که با مقاومت به انسولين استها   چاقي مرکزي از جمله عوارض شايع مصرف گلوکوکورتيکوئيد:مقدمه

هدف اين .  چاقي مرکزي شده استكاهش در بيماران ديابتي باعثها   مصرف تيازوليدين ديونها   مطالعهدر برخي . است
مواد و . بود مطالعه بررسي اثر پيوگليتازون بر چاقي مرکزي ناشي از مصرف گلوکوکورتيکوئيد در موش صحرايي

گروه اول . تقسيم شدند)  نر۱۰ ماده و ۱۰(تايي ۲۰موش صحرايي نژاد اسپراگ دايلي به دو گروه سر  ۴۰: ها روش
سه بار در هفته به صورت زيرپوستي و وزن بدن  به ازاي هر کيلوگرم گرم ميلي ۵ به ميزان سوکسينات پردنيزولون متيل

صورت خوراکي دريافت کردند و گروه دوم فقط ه  به ازاي هر کيلوگرم بگرم ميلي ۳۰پيوگليتازون به ميزان 
 وزن کل ، احشايي در دو گروه وزن چربي،کشته شدهها   پس از سه هفته موش. سوکسينات دريافت کردند پردنيزولون متيل

در دو گروه پس از مداخله تغييري ها   وزن موش: ها يافته. قبل و بعد از مطالعه با هم مقايسه شدندها  و دور شکم آن
 در ۹۲/۱۱±۲۰/۱ (طور قابل توجهي کمتر بوده نداشت ولي دور شکم در گروهي که پيوگليتازون مصرف کرده بودند ب

 در برابر ۹۵/۱۱±۷۶/۲ (ميزان چربي احشايي نيز در اين گروه کمتر بود). >۰۰۰/۰p (متر يسانت ۹۸/۱۴±۷۴/۱برابر 
اثر ها  مصرف پيوگليتازون بر چاقي مرکزي ناشي از گلوکوکورتيکوئيد: گيري نتيجه .)>۰۰۰/۰p) ( گرم۶۰/۲±۳۲/۷

  . جلوگيري کننده دارد
  

  ديون  تيازوليدين،ي چاقي مرکز، گلوکوکورتيکوئيد،پيوگليتازون: واژگان کليدي

  ۱۹/۲/۸۷: ـ پذيرش مقاله۱۶/۲/۸۷:  ـ دريافت اصلاحيه۱۰/۱۰/۸۶:  دريافت مقاله

  
  

  مقدمه

 شکم و مناطق ي چاقي مرکزي به تجمع چربي در ديواره

 اين بافت چربي حساسيت .شود  مياحشايي مزانتريک اطلاق

 .تر است کمتري به انسولين دارد و از نظر متابوليک فعال

 اختلال تحمل گوکز و ديابت ، مرکزي با هيپرانسولينميچاقي

 ي کننده در واقع ميزان چاقي مرکزي تعيين. قندي همراه است

 افرادي که در معرض افزايش ۱.اصلي شدت خطر چاقي است

 قرار) گزوژنندوژن و يا اآچه از نوع (گلوکوکورتيکوئيد 

وند ش  ميگيرند دچار چاقي مرکزي و مقاومت به انسولين مي

 ۲.بر بافت چربي استها  که اين به علت اثر گلوکوکورتيکوئيد

براي  درصد از مردم دنيا ۵/۲شود که حدود   ميتخمين زده

 استفادهها  مختلف از گلوکوکورتيکوئيدهاي  درمان بيماري

ها   مطالعهها   با توجه به شيوع بالاي مصرف اين دارو۳کنند مي

ضروري ها    جانبي آنپيشگيري از عوارضهاي  در مورد راه

  . است

 گيرندهداروهايي هستند که از طريق ها   تيازوليدين ديون

 بافت چربي داراي تعداد ۴.کنند  مي عملi PPAR-γاي هسته

                                                           
 

i- Peroxisome Proliferator-activated Receptor-gamma  
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 ۵۲۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷دي ، ۵ ي شماره, همدي  دوره

 

  

 پس از اتصال به گيرندهاين .  استPPAR-γ ي گيرندهزيادي 

 يها مطالعه در ۴.شود  ميليگاند خود باعث تمايز سلول چربي

بر کاهش قند خون و افزايش حساسيت ها  قبلي اثر اين دارو

در ها    تيازوليدين ديون۵.به انسولين نشان داده شده است

 اهشبيماران ديابتي باعث افزايش چربي زيرپوستي و ک

جايي چربي از مرکز به قسمت  هچربي شکمي و در واقع جاب

شوند و شايد اين اثر در بهبود   ميمحيطي و زيرپوستي

به عنوان ها   از اين دارو۶.ثر باشدؤممقاومت به انسولين 

نام برده شده ها  آنتاگوسيت اثر متابوليک گلوکوکورتيکوئيد

باعث افزايش ها  طوري که مصرف گلوکوکورتيکوئيده است ب

 افزايش ، تحمل گلوکزآزمون اختلال در ،مقاومت به انسولين

شود در صورتي که   ميچرب آزاد و افزايش لپتينهاي  اسيد

منجر به کاهش مقاومت به ها   زوليدين ديونمصرف تيا

چرب آزاد و هاي   کاهش اسيد، بهبود تحمل گلوکز،انسولين

 حال با توجه به اثر مستقل ۷شود  ميکاهش لپتين

بر تجمع چربي در داخل شکم و اثر ها   گلوکوکورتيکوئيد

ال ؤبر تجمع شکمي چربي اين سها    تيازوليدين ديونب کاهنده

يا مصرف همزمان تيازوليدين ديون با مطرح است که آ

گلوکورتيکوئيد قادر است از تجمع چربي داخل شکمي در 

بکاهد؟ در اين پژوهش به اين سوال پاسخ داده ها   موش

  .خواهد شد

  

  ها روشمواد و 

و ريز  درون تجربي در مرکز تحقيقات غدد ي اين مطالعه

وتکل  پر ومتابوليسم دانشگاه علوم پزشکي شيراز انجام شد

المللي در مورد حيوانات   بر اساس قوانين بينپژوهشاين 

   ۸.شدآزمايشگاهي انجام 

 سن . سر موش صحرايي نژاد اسپراگ ـ دالي تهيه شد۴۰

 هفته بود و به صورت ۱۰در هنگام شروع مطالعه ها   موش

 ۱۲ نوري تاريکي ي استيل با دورههاي  انفرادي در قفس

 ي  درجه۲۲-۲۵اي  دم،) عصر۶ صبح الي ۶(ساعته 

 پس از طي .شدند   نگهداري%۵۰-۶۰گراد و رطوبت  سانتي

صورت جداگانه وزن ه بها    انطباق با محيط موشي دوره

ي گير اندازهمتري  شدند و دور شکم با متر داراي دقت ميلي

تقسيم )  ماده۱۰ نر و ۱۰( تايي ۲۰به دو گروه ها    موش.شد

متيل پردنيزولون ) اده م۱۰ نر و ۱۰(در گروه اول . شدند

 به ازاي هر کيلوگرم به گرم ميلي ۵ به ميزان سوكسينات

بار در هفته تجويز   ران سهي صورت زير پوستي در ناحيه

 به ازاي هر گرم ميلي ۳۰شد و در همان زمان روزانه 

 شرکت داروسازي R گلوتازون(کيلوگرم پيوگليتازون 

 راه گاواژ به صورت خوراکي از)  تهران ـ ايراني اسوه

فقط متيل )  ماده۱۰ نر و ۱۰(گروه دوم . شد  خورانده

 به گرم ميلي ۵به ميزان وكسينات زير پوستي پردنيزولون س

 بار در هفته دريافت ۳ ران ي ازاي هر کيلوگرم در ناحيه

تهيه ( هفته مطالعه در دو گروه نوع غذا ۸در طول . نمودند

  و)زي رازيسا  تحقيقات واکسن و سرمي سسهؤشده از م

صورت يکسان بود ه بكه ها   ه شده به موشيمقدار غذاي ارا

که در بود تفاوت غذايي ها   مقدار غذاي مصرفي موش. است

قرار داده شده بود نسبت به غذايي که باقي ها   اختيار موش

در . شد  صورت روزانه وزنه  در هر دو گروه ب،مانده بود

ي دور گير اندازه  سوم پس از وزن کردن وي پايان هفته

از ها    آني  و لاشهقطع شدهگيوتين با ها   سر موش ،شکم

 ، شکم با قيچي باز و بافت چربي ناحيه امنتومي ناحيه

 با ديجيتال هر موش جدا و با ترازوي هيپرتروپريتونيوم و 

در نهايت وزن و محيط دور شکم و .  گرم وزن شد۰۱/۰دقت 

 مداخله در دو گروه با وزن چربي داخل شکمي قبل و بعد از

 .ند با هم مقايسه شد۱۵ ويرايش SPSSافزاز  استفاده از نرم

 بود و آزمون تيآماري مورد استفاده شامل هاي  روش

ه بها   داده. در نظر گرفته داري معني ۰۵/۰ کمتر از P مقادير

  .  بيان شدانحراف معيار± ميانگين صورت 

  

  ها يافته

بين وزن و دور داري  نيمعدر ابتداي مطالعه اختلاف 

مطالعه نيز وزن دو هاي در انت. شکم دو گروه وجود نداشت

دور شکم و ). ۱جدول (نداشت داري  معنيگروه اختلاف 

مطالعه با هم هاي  ميزان چربي امنتوم در دو گروه در انت

هايي که پيوگليتازون و  طوري که موشه اختلاف داشتند ب

ودند داراي دور شکم کمتر پرودنيزولون دريافت کرده ب متيل

  ).۱جدول (و چربي امنتوم کمتري بودند 

پرونيزولون دريافت  در گروهي که پيوگليتازون و متيل

 ،دور شکمها  ماده در مقايسه با نرهاي  کرده بودند موش

 ,1a, 1b, 1cهاي شكل(وزن و چربي امنتوم کمتري داشتند 

1d () تفاوت ميزان غذاي مصرف شده در دو گروه). ۲جدول 

  . نداشتداري معني
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 همكارانو دكتر محمود سويد   وگليتازون بر چاقياثر پي ۵۲۹

 

  

  مطالعه و چربي امنتوم در خاتمه مطالعههاي وزن و دور شکم در ابتدا و انت -۱جدول 

هاي چربي امنتوم در انت  

  )گرم(مطالعه 

هاي دور شکم در انت

  )متر سانتي( مطالعه

دور شکم در ابتداي 

  )متر سانتي(مطالعه 

هاي وزن در انت

  )گرم(مطالعه 

وزن در ابتداي 

  )گرم(العه مط

  ۳۵/۱۹۱ ± ۰۳/۴۸  ۶۵/۱۹۲ ± ۵۴/۵۱  ۲۶/۱۲ ± ۴/۱  ۹۲/۱۱ ± ۲/۱ *۳۲/۷ ± ۶۰/۲  ) تا۲۰( ۱گروه 

  ۵۶/۱۹۵ ± ۱۸/۳۴  ۴۱/۲۳۰ ± ۳۶/۴۴  ۴۲/۱۲ ± ۰/۱  ۹۸/۱۴ ± ۷/۱  ۹۵/۱۱ ± ۷۶/۲  ) تا۲۰( ۲گروه 

 P ۰۰۱/۰  ۰۰۱/۰  N.S†  N.S N.Sمقدار 

  .دکردن  ميگروهي که فقط گلوکوکورتيکوئيد مصرف:  ۲گروه ؛ کردند  ميون مصرفگروهي که گلوکوکورتيکوئيد و پيوگليتاز :۱گروه 

  . بودداري معنياختلاف غير : NS †، اند انحراف معيار نشان داده شده± صورت ميانگين ه اعداد ب *

  

   

  

  

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

موش ماده از گروهي که متيل پردنيزولون به تنهايي : 1aل شک
 .اند گرفته

موش نر از گروهي که متيل پردنيزولون به تنهايي : 1bشکل   
 .اند گرفته

موش ماده از گروهي که متيل پردنيزولون و : 1cشکل 
 .اند پيوگليتازون با هم گرفته

موش نر از گروهي که متيل پردنيزولون و : 1dشکل  
 .اند پيوگليتازون با هم گرفته
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 ۵۳۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷دي ، ۵ ي شماره, همدي  دوره

 

  

  

ي که گلوکوکورتيکوئيد و  كننده  مصرف گروهمطالعه و چربي امنتوم درپايان  وزن در ،ميانگين دور شکم -۲جدول 
  پيوگليتازون مصرف به تفکيک جنس

    )گرم(چربي امنتوم   )متر سانتي(دور شکم   )گرم(وزن 

  ده عدد(ماده   * ۱۹/۳±۷۹/۵  ۷۹/۰±۸۳/۱۰ *۳۹/۳۳±۲۲/۱۵۰

  )ده عدد(نر   ۰۹/۱±۵۱/۸  ۸۰/۰±۶۶/۱۲  ۲۳/۴۱±۹۴/۲۲۰

  pمقدار   ۰۳۱/۰  ۰۰۱/۰  ۰۰۴/۰

  .اند انحراف معيار نشان داده شده± صورت ميانگين ه اعداد ب *

  

  

  

  بحث

اين مطالعه نشان داد که مصرف هاي  يافته

پيوگليتازون از چاقي مرکزي ناشي از مصرف 

 به طور قابل توجهي پيشگيريها  گلوکوکورتيکوئيد

هاي  گيرندهاز طريق اثر بر ها  گلوکوکورتيکوئيد. کند مي

چربي دارند از هاي  ر سلولاي ب  چندگانهتأثيراي  هسته

بالغ هاي  ساز چربي به سلول پيشهاي  جمله تبديل سلول

 و افزايش ظهور ژن ۹ها ديپوسيت و تمايز اين سلولآ

 ۱هيدروژناز نوع   بتا هيدروکسي استروئيد دي۱۱آنزيم 

)11βHSD-1 (فعال شدن اين ۱۰.در بافت چربي شکمي 

ئيد فعال آنزيم منجر به افزايش موضعي گلوکوکورتيکو

در بافت چربي شکمي و در نهايت تجمع بيشتر چربي در 

  ۱۱.شود  مياين ناحيه

اي  هستهي  گيرندههم از طريق ها   تيازوليدين ديون

PPAR-γاثر مهمي بر بافت چربي ها    و تنظيم ظهور ژن

را  PPAR-γي   بافت چربي بيشترين ميزان گيرنده۱۲.دارند

هاي  ي تمايز سلولدارد و فعال شدن اين گيرنده برا

باعث ها    تيازوليدين ديون۱۳.چربي بسيار مهم است

ه ديپوسيت بآبه ها   ديپوسيتآ تسريع در تمايز پري

شود و همينطور   ميخصوص در بافت چربي زير پوستي

هاي  ديپوسيتآکوچک را زياد و هاي  ديپوسيتآتعداد 

هاي  ديپوسيتاز آن جا كه آ ۱۴.نمايد  ميبزرگ را کم

 و TNFα iتر ميزان  کوچکهاي  در مقايسه با سلولبزرگ 

لپتين بيشتري ترشح کرده و اسيد چرب آزاد زيادتري را 

 زياد شدن تعداد ،کنند ميها  در جريان خون ر

                                                           
 

i- Tumor Necrosis Factor-α 

کوچک باعث بهبود مقاومت به اثر هاي  ديپوسيتآ

جهت ها    در واقع تيازوليدين ديون۱۵،۱۶.شود  ميانسولين

  احشايي به زيرپوستي منتقلي ذخيره چربي را از ناحيه

هايي که پيوگليتازون مصرف   ما موشي  در مطالعه۶.کنند مي

 وزن ،کرده بودند با وجود کمتر بودن وزن چربي امنتوم

تواند نشان   مي داشتند که اينشاهدبدن مساوي با گروه 

. ي زيادتر شدن چربي زيرپوستي در اين گروه باشد دهنده

 ii آرآي ر اين يافته نياز به انجام امت البته براي اثبات دقيق

 که با توجه به عدم وجود امکانات در اين مطالعه ۱۷است 

و هم ها  گلوکوکورتيکوئيدهم  جا كه از آن. انجام نشد

چربي هاي  اي در سلول  هستهي گيرندهها   تيازوليدين ديون

 آنتاگونيستي در تأثير منطقي است که گمان کنيم اين ،دارند

ييد اين نظريه نشان داده أدر ت. وجود داردها    ژنسطح تنظيم

 ي گيرنده قوي بر اثرها  شده است که گلوکوکورتيکوئيد

  ديگري کهسازوكار ۱۸. دارندPPARاي سيستم  هسته

در کاهش چربي مرکزي ناشي را تواند اثر پيوگليتازون  مي

 بتا – ۱۱ اثرگذاري بر ميزان فعاليت ،از استروئيد توجيه کند

نوع يک ) 11βHSD(هيدروژناز  دي وکسي استروئيدهيدر

احشايي نيز هاي  اين آنزيم علاوه بر کبد در اديپوسيت. است

غير فعال ) و پرونيزون(وجود دارد و باعث تبديل کورتيزون 

شود و از اين   مي)و پردنيزولون(به فرم فعال کورتيزول 

ت بر بافها   گلوکوکورتيکوئيدنقشطريق اثر مهمي در تنظيم 

در بافت چربي اثر ها   گلوکوکورتيکوئيد۱۹.چربي دارد

 باعث تجمع چربي ،داشته ها  آنابوليک بر متابوليسم چربي

بالغ هاي  به سلولها   ديپوسيتآو تبديل پري ها   در سلول

 د و اين اثر در بافت چربي احشايي شديدترنشو  ميچربي

                                                           
 

ii - Magnetic Resonance Imaging  
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 همكارانو دكتر محمود سويد   وگليتازون بر چاقياثر پي ۵۳۱

 

  

هاي  و ساير آگونيستها    تيازوليدين ديون۲۰- ۲۲.باشد مي

 از ظهور فعاليت ژن توليد کننده آنزيم PPAR-γگيرنده 

11-βHSD-type1کنند و از اين راه از تبديل   مي ممانعت

فعال آن هاي  غيرفعال گلوکوکورتيکوئيد به فرمهاي   فرم

نمايند و در واقع اثر   ميجلوگيريها   در اديپوسيت

   ۲۳.کنند  ميرا در بافت چربي کمها  متابوليک آن

بر چاقي مرکزي ذکر ها   ورد اثر تيازوليدين ديوندر م

و انواع ها   در نژادها  اين نکته مهم است که اثر اين دارو

هاي  يافتهبرخلاف . است مختلف حيوانات متفاوت

 ،نژاد چاق زوکرهاي   در موش، انسانييها مطالعه

 ي مصرف پيوگليتازون باعث زياد شدن چربي ناحيه

 ، همانطور که پيشتر نيز اشاره شد البته۲۵،۲۴.شود  ميشکم

اي اثر مصرف همزمان  تاکنون هيچ مطالعه

گلوکوکورتيکوئيد تيازوليدين ديون را در انسان يا 

  .حيوانات بررسي نکرده است

اثر آنتاگونيستي ي  کننده ييدأما تهاي   يافته،در نهايت

هاي  بر يکي از عوارض مهم داروها   تيازوليدين ديون

  . است يدي يعني چاقي شکميگلوکوکورتيکوئ

ها   در مورد کاربرد باليني اين داروبيشتزي يها مطالعه

هاي  در پيشگيري از عوارض جانبي دارو

هاي   و با توجه به محدوديتاست گلوکوکورتيکوئيدي لازم

 بعدي چربي يها مطالعهشود که در  اين مطالعه توصيه مي

ي گير اندازه  همالتهابي مثل اديپونکتينعوامل زيرپوستي و 

  . دنشو

کارکنان مرکز تحقيقات غدد ي  همهنويسندگان از : سپاسگزاري

علوم پزشکي شيراز و خانم زهرا  و متابوليسم دانشگاهريز  درون

  .نمايند  ميتايپ و ويرايش مقاله تشکر و قدردانيبراي پور  ژوليده
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The Effect of Thiazolidenedione on Glucocorticoid Induced 

Central Obesity in Rats 
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Abstract:  
Introduction: Central obesity is a common complication of glucocorticoids which is associated with 

insulin resistance. In some studies, thiazolidinediones have decreased central obesity in type 2 diabetic 
patients. The purpose of this study was to investigate the effect of pioglitazone on glucocorticoid 
induced central obesity in rats. Materials and Methods: Forty Sprague-Daily rats were divided into 2 
groups, with 10 male and 10 female rats in each. In group 1, methylprednisolone succinate 5 mg/kg was 
injected 3 times per week and pioglitazone 30 mg/kg/day was given. In group 2, only 
methylprednisolone succinate was administered. After 3 weeks, the rats were sacrificed and visceral fat 
was removed, and the weight of visceral fat, abdomen circumference and total body weight in the 2 
groups were compared. Results: The weight of animals was not different significantly; however animals 
given pioglitazone had less visceral fat (7.32±2.60 vs 11.95± 2.76 gr P<0.001) and lower abdominal 
circumference (11.92±1.20 vs 14.98±1.74 cm P<0.001). Conclusion: Pioglitazone has antagonistic effect 
on glucocorticoid induced central obesity.  

 
Keywords: Pioglitazone, Glucocorticoid, Central obesity, Thiazolidinedione 
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