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  چکیده

 ،هـا ماننـد پیوگلیتـازون      یازولیـدین دیـون   ت. تـرین علـت اسـتئوپروز ناشـی از دارو هـستند             شایع ،یدهایگلوکوکورتیکو: دمهقم

یـدها  ی و در درمان دیابت ناشی از مصرف گلوکوکورتیکو        باشند  می  متابولیسم قند و چربی    دریدها  یگونیست گلوکوکورتیکو نتاآ

 پیوگلیتـازون بـر   ایـن مطالعـه اثـر       . انـد  در برخی مطالعات این داروها باعث کاهش توده استخوانی شده         . شوند نیز مصرف می  

  .کند بررسی می را یدهایستئوپروز ناشی از گلوکوکورتیکوا

آمپـول متیـل    : Aگـروه   . صورت تصادفی در چهارگروه قرار گرفتنـد      ه  ب)  ماده 40 نر و  40 ؛ هفته 10سن( موش    سر 80:ها روش

وزانه  رmg/kg 30پیوگلیتازون و  B :MMS سه بار در هفته زیر جلدي، گروه MMS (mg/kg 5(نات سدیم یپردنیزولون سوکس

هاي مهـره     استخوان در پایان . بودعنوان کنترل   ه   ب Dگروه  . مدت چهار هفته دریافت کردند    ه  پیوگلیتازون ب : Cخوراکی و گروه    

، حجـم   کـورتکس  وهـا  ضخامت ترابکـول (تومرفولوژي هاي هیس  شاخص،سازي ، ران و فک جدا شدند و پس از آماده         کمري

  .دار تلقی شد  معنی05/0 از کمترتفاوت . ند بررسی شد)استخوان ترابکولار و کورتیکال

گـروه  در  . حجم استخوان کورتکس مهره کمتر بود      حجم استخوان ترابکولار مهره بیشتر ولی        ،A نسبت به    Bدر گروه   : ها یافته

B     نسبت به گروه D  ، ضخامت کورتکس، حجم استخوان ترابکـولار و کورتیکـال فـک    ها و کورتکس مهره  ضخامت ترابکول ،

  . ند نداشتداري  معنیتفاوتدر چهار گروه  استخوان ران  مختلفهاي شاخص و  مادهبا هاي نر  موش،D با Cگروه . بود کمتر

 مـصرف همزمـان    .نـشد پیوگلیتازون به تنهایی باعث کاهش توده استخوان در هیچیـک از نـواحی              این مطالعه    در :گیري نتیجه

 تـوده اسـتخوانی  طور سینرژیـستیک  ه ب ، ولی استفاده توام این داروشتهره داپیوگلیتازون اثر حفاظتی در استخوان ترابکولار م    

  . داد مهره و فک را کاهش کورتیکال
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  مقدمه

 داروهـاي آگونیـست گیرنـده       ،)TZD(هـا    تیازولیدین دیون 

ــسی زوم پرولیفر ــواتوراکتیوپراک ــستند ) PPAR (ریت . ]1[ه

 PPARپیوگلیتازون یکی از داروهاي این گروه است که به          

شود و از طریق فعال کـردن        متصل می  گاما و آلفا     زیرگروه

 سبب افزایش مـصرف گلـوکز، کـاهش تولیـد           ،این گیرنده 

گلوکز در کبد و افزایش حـساسیت بـه انـسولین در بافـت       

ز ایـن نظـر آنتاگونیـست        و ا  ]2[شود   چربی و عضلات می   

یدها در متابولیسم قند و چربی بـه حـساب       یگلوکوکورتیکو

 در عامــل اساســی ، گامــاPPARاز ســوي دیگــر . آیــد مــی

عنوان سوئیچ مولکولی ه ب در مغز استخوان آدیپوژنز است و 

کنـد و احتمـالاً    بین مسیر استئوژنیک و آدیپوژنیک عمل می   

ــده یــال و هــاي مــستق ایــن اثــر را از طریــق گیرنــده  گیرن

ــی یوکورتیکوگلوک ــال م ــدي اعم ــد ی ــوژنز در .]3[ کن  آدیپ

 در ایجـاد اسـتئوپروز      مهـم هاي  سازوکار یکی از    ،استخوان

ها  با توجه به استفاده روز افزون تیازولیدین دیون. ]3[است 

 در شرایطی که با افزایش مقاومت به انسولین همراه هستند         

از مــــصرف ســــندرم کوشــــینگ ناشــــی از جملــــه (

ها   تیازولیدین دیون  مشخص و اثرات    ،)یدهایگلوکوکورتیکو

 این مطالعه جهت بررسی اثـر       ،]4-6[روي توده استخوانی    

یدها انجام ی استئوپروز ناشی از گلوکوکورتیکوبراین داروها 

 این داروها نقـش حفـاظتی        آیا  تا مشخص گردد   شده است 

  . شوند که سبب افزایش استئوپروز می دارند یا این

  

  ها روش

 40( هفتگـی    10در سن   صحرایی   موش   80در این بررسی    

 از نژاد اسـپراگ ـ دالـی تهیـه شـده از خانـه       ) ماده40نر ، 

صورت تـصادفی   ه   ب حیوانات دانشگاه علوم پزشکی شیراز،    

 آمپول متیل پردنیزولون A گروه .در چهار گروه قرار گرفتند 

ر گرم بـه ازاء ه ـ   میلی 5به میزان   ) MSS(سوکسینات سدیم   

 ، سه بار در هفتـه     زیرجلديصورت  ه  وگرم وزن موش ب   یلک

 30 همـراه بـا پیوگلیتـازون بـصورت          MSS آمپول   Bگروه  

 هر کیلوگرم وزن موش روزانه خوراکی و        يگرم به ازا   میلی

.  هفته دریافـت کردنـد     4مدت  ه   تنها پیوگلیتازون ب   Cگروه  

 ،در پایان چهار هفتـه    . عنوان گروه کنترل بودند   ه   ب Dگروه  

مهـره  (هاي مهره کمـري      ها، استخوان  س از جراحی موش   پ

ــک پــایین  ) Femor, F(، ران )Vertebrae, V) (دوم و ف

)Jaw, J (صورت ه  بسازي ها جدا شده و پس از آماده موش

 و دکلسیفه کردن با اسید استیک و سپس تهیه مقاطع نـازك          

هـاي بـافتی از      ، نمونه  با هماتوکسیلین و ائوزین    آمیزي رنگ

  : بررسی شدند]7[هاي هیستومرفولوژي زیر  خصشانظر 

): TT, Trabecular Thickness(هـا   ضخامت ترابکـول ) الف

 بین ساخت و جـذب اسـتخوان در      تعادل نشانه   شاخصاین  

ضـخامت کـورتکس   ) ب،  هاسـت  سطح صـفحات ترابکـول    

میــانگین ضــخامت ): CT, Cortical Tkickness(اســتخوان 

تـخوان     )ج ،دهـد  استخوان کورتکس را نـشان مـی        حجـم اس

در ): TBV; Trabecular Bone Volume(ترابکــــولار 

هایی که بیشتر بافت ترابکولار دارنـد نـشانه حجـم            استخوان

شـامل  (بافت استخوانی نسبت به حجم بافت کلی اسـتخوان          

تـخوان    ) د و   باشـد   مـی  )استخوان و مغز اسـتخوان     حجـم اس

مـی  نشانه حج): CBV; Cortical Bone Volume(کورتیکال 

از کــورتکس در هــر ســطح مقطــع اســتخوانی اســت و در  

   . داردکاربردهایی که بافت کورتیکال دارند بیشتر  استخوان

ریز و   این طرح در کمیته اخلاقی مرکز تحقیقات غدد درون        

هـا بـا کمـک       داده. قرار گرفت متابولیسم شیراز مورد تایید     

هـاي    آنـالیز شـد و از شـاخص   13 ویرایش SPSSافزار   نرم

 اسـتفاده گردیـد و     انحـراف معیـار      ±آماري مانند میانگین    

  . دار تلقی شد  معنی05/0 کمتر از P-valueمقادیر

  

  ها یافته

 ـ   هـاي    مـوش  هرچند پیوگلیتـازون در    + ون گـروه پردنیزول

و حجم ) TTF(ها  استخوان فمور کمترین ضخامت ترابکول

) CTF(ضخامت کورتکس   و بیشترین   ) TBVF(ها   ترابکول

 ولـــی بـــین ،را داشـــتند) CBVF(کـــورتکس و حجـــم 

داري  گروه تفاوت معنی هاي استخوان ران در چهار  شاخص

  ).1جدول (وجود نداشت 

ــون گــروه پ ــازون در مهــره+ ردنیزول هــاي کمــري  پیوگلیت

، ضـخامت کـورتکس     )TTV(ها   کمترین ضخامت ترابکول  

)CTV ( و حجــم کــورتکس)CBVV ( و بیــشترین حجــم

را داشتند اما ایـن تفـاوت در     ) TBVV(استخوان ترابکولار   

 تنهـا در    ، و پردنیزولون  پیوگلیتازون+ بین گروه پردنیزولون    
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گـروه  ). 2جـدول  (دار بـود    معنـی CBVV و  TBVVمورد  

ــون  ــرین   + پردنیزول ــک کمت ــتخوان ف ــازون در اس پیوگلیت

یـک از ایـن       داشت اما هـیچ     را )CTJ(ضخامت کورتکس   

دار نبـود    نیزولون معنـی  ها بین این گروه با گروه پرد       تفاوت

هـاي   هاي نر و ماده در گـروه      تفاوت بین موش   ).3جدول  (

  .دار نبود مختلف معنی

  

  هاي هیستومرفولوژیک استخوان ران در چهار گروه موش مورد مطالعه  مقایسه شاخص-1جدول 

  گروههاي مورد مطالعه

   هیستومرفولوژیک استخوانهاي شاخص

متیل پردنیزولون سوکسینات 

  )MMS) (A(سدیم 

MMS + 

  )B(پیوگلیتازون 

  پیوگلیتازون

)C(  

  کنترل

)D(  

  2/9 ± 9/2  2/8 ± 3/2  6/7 ± 1/2  1/14 ± 6/17  )میکرومتر(ها  ضخامت ترابکول

  2/21 ± 7/4  7/21 ± 5/6  2/23 ± 4/9  2/21 ± 6/11  )میکرومتر(ضخامت کورتکس 

  2/81 ± 2/6  5/82 ± 5/9  9/77 ± 4/5  2/79 ± 4/6  )درصد(حجم استخوان ترابکولار  

  7/18 ± 2/6  5/17 ± 5/9  22 ± 4/5  7/20 ± 4/6  )درصد(حجم استخوان کورتیکال 

  . موش نر و ماده بوده است20 و در هر گروه 80تعداد کل حیوان مورد مطالعه 

  . انحراف معیار است± نشانگر میانگین ±مقادیر 

  .دار نبود ها معنی وت بین هیچ کدام از گروه، تفاDunnett T3 و Scheffeهاي  بر اساس پس آزمون

  

  هاي کمري در چهار گروه موش مورد مطالعه هاي هیستومرفولوژیک مهره  مقایسه شاخص-2جدول 

  گروههاي مورد مطالعه

  ک استخوان هیستومرفولوژیهاي شاخص

متیل پردنیزولون سوکسینات 

  )MMS) (A(سدیم 

MMS + 

  )B(پیوگلیتازون 

  پیوگلیتازون

)C(  

  کنترل

)D(  

  )میکرومتر(ها  ضخامت ترابکول
*

 3 ± 2/7   
*

 3/2 ± 8/6  2/3 ± 10  6/4 ± 2/11  

  6/12 ± 7/5  )میکرومتر(ضخامت کورتکس 
*

 4/4 ± 1/10  8/6 ± 6/13  1/6 ± 6/17  

  7/85 ± 8/3  )درصد(حجم استخوان ترابکولار  
+

 6/3 ± 5/90  
+
 5/3 ± 8/89  8/3 ± 1/89  

  2/14 ± 4  )درصد(ل حجم استخوان کورتیکا
+

 6/3 ± 5/9  5/3 ± 2/13  8/3 ± 8/14  

  .بودموش نر و ماده  20 و در هر گروه 80تعداد کل حیوانات مورد بررسی 

  . انحراف معیار است± نشانگر میانگین ±مقادیر 

  .تفاوت با گروه کنترل معنی دار بود* 

  .  معنی دار بودAتفاوت با گروه + 

  

   هیستومرفولوژیک استخوان فک در چهار گروه موش مورد مطالعههاي  مقایسه شاخص-3جدول 

  گروههاي مورد مطالعه

   هیستومرفولوژیک استخوانهاي شاخص

متیل پردنیزولون سوکسینات 

  )MMS) (A(سدیم 

MMS + 

  )B(پیوگلیتازون 

  پیوگلیتازون

)C(  

  کنترل

)D(  

  8 ± 7/3  )میکرومتر(ها  ضخامت ترابکول
*

 9/4 ± 7/9  9/4 ± 3/13  5/3 ± 12  

  9/100 ± 8/11  8/116 ± 2/22  )میکرومتر(ضخامت کورتکس 
+
 6/6 ± 3/127  

 +
2/11 ± 3/124  

  )درصد(حجم استخوان ترابکولار  


7/6 ± 6/17  


 6/8± 8/16  8/8 ± 9/12  5/3 ± 5/9  

  )درصد(حجم استخوان کورتیکال 


 7/6 ± 4/82  

 9± 4/83  8/8 ± 87  5/3 ± 4/90  

  . بود20 و در هر گروه 80حیوانات مورد بررسی تعداد کل 

  . انحراف معیار است± نشانگر میانگین ±مقادیر 

  .دار بود  معنیC با B تفاوت بین گروه ،Scheffeدر پس آزمون * 

  .دار بود  معنیD با B و C با B تفاوت بین گروه ،Dunnett T3در پس آزمون + 

 در پس آزمون Dunnett T3، بین گروه Aا  بD و B با Dدار بود  تفاوت معنی.
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  بحث

پیوگلیتازون بـه تنهـایی باعـث کـاهش تـوده           این مطالعه   در  

+  در گروه پردنیزولـون  .نشدیک از نواحی  استخوان در هیچ 

  کـورتکس   حجـم  ،پیوگلیتازون نسبت به گـروه پردنیزولـون      

استخوان مهره کمتر ولـی حجـم اسـتخوان ترابکـولار مهـره             

رسد پیوگلیتازون در کورتکس مهره اثر       ظر می به ن . بود بیشتر

 ،ستیک با پردنیزولون در کاهش تـوده اسـتخوانی دارد         یرژینس

  . ولی در استخوان ترابکولار مهره اثر حفاظتی داشته باشد

تـرین علـت اسـتئوپروز        شایع ،یدهایمصرف گلوکوکورتیکو 

 سـازوکارهاي  و هیپرکورتیزولیـسم بـا       ناشی از دارو اسـت    

مله اخـتلال در کـار گنادهـا، کـاهش جـذب            مختلفی از ج  

ــتلال در    روده ــوي آن، اخ ــع کلی ــزایش دف ــسیم و اف اي کل

 اثر بـر     و ها ها و استئوبلاست   عملکرد و تعداد استئوکلاست   

ــوده    ــتن ت ــت رف ــث از دس ــاکتور رشــد و عــضلات باع ف

هیپرکورتیزولیسم باعث از دست رفـتن      . شود استخوانی می 

ري نـسبت بـه اسـتخوان       استخوان ترابکولار با شدت بیـشت     

 را  یدها اثرات خـود   گلوکوکورتیکوی. ]8[شود   کورتیکال می 

که یک گیرنده   ) GR(یدي  از طریق گیرنده گلوکوکورتیکوی   

اي اسـت اعمـال      هاي هسته  داخل سلولی از خانواده گیرنده    

هاي مزانشیمال چنـد     کنند و در نتیجه سبب تمایز سلول       می

  . ]9[شوند  ها می تیظرفیتی به سمت آدیپوس

PPAR و آگونیــست آن یعنــی پیوگلیتــازون نیــز از طریــق 

ــده کــه فاکتورهــاي (اي  هــاي هــسته همــین خــانواده گیرن

ــد فعــال کننــده گیرنــده ترجمــه ــه  اي لیگان ــوط ب هــاي مرب

) کننـد  ید را کد می   یید و استرو  ی، رتینو  یدیهاي تیرو  هورمون

یندهاي کنند و در فرآ    اثر خود را از نظر متابولیک اعمال می       

وسیعی از عملکردهاي سلولی از جمله هموسـتاز گلـوکز،          

. ]3[ها نقش دارند   تیپاسخ التهابی، آپوپتوز و تمایز آدیپوس     

ها از نظر متابولیسم قند      که تیازولیدین دیون   با توجه به این   

ــه حــساب ی آنتاگونیــست گلوکوکورتیکو،و چربــی ــدها ب ی

 اسـتئوپروز  ایـن داروهـا در مـورد    رفـت     انتظار می  ؛آیند می

 نقـش حفـاظتی داشـته     نیـز یـدها یناشـی از گلوکوکورتیکو 

 این نقش حفـاظتی تنهـا در مـورد     در این مطالعه  اما. باشند

مطالعاتی وجود دارند که . استخوان ترابکولار مهره دیده شد

ها برخی از اثرات خود را از  دهند تیازولیدین دیون نشان می

 PPARیا از طریق  PPARهاي دیگري غیر از  طریق گیرنده 

 ـ؛کننـد   اعمـال مـی   GRولی بدون واسـطه      عنـوان مثـال   ه  ب

لیتازون در مطالعاتی کـه بـر روي رده       گتیلیتازون و سی  گرزی

ها انجام شده اسـت، اثـر         موش PPARγ فاقد   J774سلولی  

اي  ضد التهابی خود را از طریق فعال شدن فـاکتور ترجمـه           

GR     بدون نیاز به PPARγ    همچنـین   .]9[انـد     اعمـال کـرده

هاي مزانـشیمال چنـد ظرفیتـی مغـز          مطالعه بر روي سلول   

نشان داد پیوگلیتازون سبب ) D1هاي  سلول(استخوان موش 

ــت آلکــالن فــسفاتاز اســتخوانی   ــوژنز و کــاهش فعالی آدیپ

 GRو نه آنتاگونیـست      PPARγ آنتاگونیست   نه اما   .شود می

ــري ــ دراث ــته  آدیپ ــازون نداش ــی از پیوگلیت ــد و  وژنز ناش ان

 و  GRیوگلیتازون این اثر خود را از مسیري غیر وابسته به           پ

PPARγ کند اعمال می.  

+ ایــن مطالعــه نــشان داد کــه در گــروه پردنیزولــون      

 ضـخامت اسـتخوان     ، نسبت بـه گـروه کنتـرل       ،پیوگلیتازون

همچنـــین ) CTV,TTV(ترابکـــولار و کورتیکـــال مهـــره 

، حجـم اسـتخوان ترابکـولار و     )CTJ(ضخامت کـورتکس    

رسـد   به نظر می. کمتر بود) CBVJ, TBVJ ( فکیکالکورت

رابکولار و کورتیکال استخوان   تترکیب این دو دارو قسمت      

اسـکلت   دهد و توده استخوانی را در      را تحت تاثیر قرار می    

هاي محیطی مانند فک  محوري از جمله مهره و در استخوان

قسمتی از این اثرات قابل توجیه بـا اثـرات          . دهد کاهش می 

ولی ممکـن    ]8[باشد   یدها می یخته شده گلوکوکورتیکو  شنا

  .است پیوگلیتازون نیز نقش داشته باشد

 متناقـضی در مـورد اثـرات        ياه ـ   حال حاضـر گـزارش     در

 ایـن   ها بـر روي اسـتخوان وجـود دارد و          تیازولیدین دیون 

هاي مختلفی باعـث کـاهش   سازوکار ممکن است با     داروها

باعث  PPARγال کردن   توده استخوانی شوند از جمله با فع      

ها  افزایش آدیپوژنز مغز استخوان، کاهش تولید استئوبلاست      

 سـبب کـاهش سـاخت        و در نهایت   وز آنها وپتو افزایش آپ  

همچنین این داروها بـا اثـر بـر         . ]11،10،3[استخوان شوند   

 سـبب کـاهش تولیـد اسـتروژن و احتمـالاً            ،مسیر آروماتاز 

امـا در بررسـی     . ]10[شوند   افزایش بازجذب استخوانی می   

Sottile  کاهش توده استخوانی بدنبال مـصرف       ، و همکاران 

 کـه تخمـدان     شـد هـایی دیـده      رزیگلیتازون تنها در مـوش    

لیتازون گ و همکاران نشان دادند ترو     Tornvig .]5[ نداشتند

 و  ]6[شـود    در موش باعث کـاهش تـوده اسـتخوانی نمـی          
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اسـت  افزایش وزن مختصر ناشی از این داروها نیز ممکـن           

  . ]12[در افزایش تراکم استخوان موثر باشد 

 گروه پیوگلیتازون با گـروه کنتـرل تفـاوتی از           در مطالعه ما  

 هیستومرفولوژي در هر سه استخوان      هاي  شاخصنظر تمام   

 ،در گـروه پیوگلیتـازون  در ایـن مطالعـه     همچنـین    .نداشت

و حجم اسـتخوان    ) TTJ(ضخامت استخوان ترابکولار فک     

بیشتر از گروه پردنیزولون بـود و       ) TBVV(ره  ترابکولار مه 

 ،که پیوگلیتازون همراه با پردنیزولون تجویز شد  حتی زمانی 

  .  باقی ماندTBVVاثر حفاظتی پیوگلیتازون بر 

 ،هاي حیـوانی ماننـد مـوش       هاي انجام شده در مدل     بررسیدر  

رزیگلیتازون با دوز کم سبب کاهش حجم استخوان ترابکولار         

)TBV(  کاهش تراکم استخوان    همچنینهاي کمري و     ه در مهر 

)BMD ( ولـی   ]11[هاي کمري، ایلیوم و ساکروم شد        در مهره 

Fang      هاي بـالاي گلـوکز و       هم غلظت  و همکاران نشان دادند

هـاي مزانـشیمال      باعث افزایش تمـایز سـلول      ،هم پیوگلیتازون 

شوند  چند ظرفیتی مغز استخوان موش به سمت آدیپوسیت می        

 در اسـتئوپروز ناشـی از دیابـت و           عامل  هر دو  ت ممکن اس  و

  .]13[ داشته باشنددرمان آن نقش 

 و همکـارانش  Schwartz ،در مطالعات انسانی انجـام شـده   

شـامل  (هـا     مصرف تیازولیـدین دیـون      که  نشان دادند  ]12[

% 61/0 سـالانه    ،)تروگلیتازون، پیوگلیتازون یا رزیگلیتـازون    

ــدن،  ــل ب ــره% 23/1در ک ــاي ک در مه در % 65/0مــري و ه

تروکانتر استخوان ران بیشتر از سایر زنـان دیـابتی کـاهش            

  . اند ثیري در مردان دیابتی نداشتهأدهند ولی ت می

Yaturu    نشان دادند در مردان دیـابتی کـه         ]14[ و همکاران 

 تراکم استخوان در اسـتخوان      ،اند رزیگلیتازون دریافت کرده  

ه ایـن دارو را     هیپ و گردن فمور کمتر از کسانی اسـت ک ـ         

نگر و تعداد افـراد      اند ولی این مطالعه گذشته     دریافت نکرده 

  .کم بوده است

هاي  هاي نر با ماده هر گروه و موش         بین موش  ، ما در مطالعه 

 هــاي شــاخصهــاي مختلــف تفــاوتی در  نــر و مــاده گــروه

  .هیستومرفولوژیک در سه استخوان وجود نداشت

یتازون در برابر ایجـاد      پیوگل ،در این مطالعه  به طور خلاصه    

استئوپروز ناشی از پردنیزولون در استخوان ترابکولار مهـره     

 تـوده   ،م ایـن دو دارو    أ امـا اسـتفاده تـو      .اثر حفاظتی داشت  

 صورت سینرژیستیکه  بمهره و فک راکورتیکال استخوانی  

 در مـورد اثـر       طـولانی مـدت    مطالعات انسانی  .ادکاهش د 

   .ضروري استتخوان مصرف همزمان این دو دارو بر اس

  

  سپاسگزاري

 بـا حمایـت     86-3824این پژوهش در قالب طرح شـماره        

مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی شیراز انجـام         

نویسندگان از معاونت پژوهشی دانشگاه علـوم       . شده است 

ریـز   پزشکی شیراز، همه کارکنان مرکز تحقیقات غدد درون       

یراز و از خـانم زهـرا       و متابولیسم دانشگاه علوم پزشکی ش     

  .نمایند ژولیده پور جهت تایپ مقاله تشکر و قدردانی می
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