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هاي خون محيطي با ميزان تراكم استخوان اي در سلول هاي گيرنده هسته ارتباط بيان ژن
 در افراد چاق

1افشار، اعظم نجم1تابيسودابه اعل،1مهتاب خسروفر،1، ژيلا مقبولي*1نژاد، آرش حسين1، هستي انصار1،2خديجه ميرزايي

 چكيده

و هاي موجود در مورد ارتباط بين يافته: مقدمه و نقيض هستند) BMD( استخوان تراكم تودهچاقي دركهيياز آنجا. هنوز ضد

و استئوژنز مسيرهاي مشترك زيادي ديده شده است، هايدر فرايندγ(PPAR γ)گيرنده فعال تكثير پراكسيزوم نقش  آديپوژنز

ژنابيدر اين تحقيق ميزان و هاي مختلف در افراد چاق استئوو سطوح سيتوكينPPARγن گيري اندازهغير استئوپنيكپنيك

و.ندشد . نيز مقايسه گرديدPPARγ بيان ژن متفاوتها در افراد با مقادير سيتوكينميزان همچنين تراكم توده استخوان

و لگنه مهرنواحي در BMDدر تمام افراد. شركت كردند نفر در اين مطالعه مورد شاهد265در مجموع:ها روش هاي كمري

شدارزياب و غير استئوپنيك تقسيم شدند،و اساسهي به دو گروه استئوپنيك . شركت كنندگان

و%)05/29(77، نفر265از اين:ها يافته به استئوپني بوده . قرار گرفتندغير استئوپنيكنفر در گروه%)70/95(188نفر مبتلا

ازغلظت بالا چربالعكسو6و اينترلوكين كراس لپستري غير نسبت به گروه بي كمتري در گروه استئوپنيك توده بدون

شد استئوپنيك ژن همچنين.مشاهده . بودبيشترداري در اين گروه در مقايسه با گروه غير استئوپنيكبه طور معنيPPARγ بيان

به دو گروه طبقهشركت كنندگان براساسبه دنبال آن و افراد با بيان)≥%75(افراد با بيان ژن پايين: بندي شدند بيان نسبي ژن

ژن).<%75(ژن بالا بيشترو كلسترول تام LDL ،HDL، گليسريد، تري بدنيميزان درصد چربي بالاPPARγ در گروه با بيان

شدبالاتر αTNF،6و10اينترلوكين غلظت در گروه مذكورعلاوه بر اين. بود  scoreو BMD ،T-scoreكممقادير. گزارش

Z- دار بود معنيژن بالا، در گروه بيان.

مي يافته: گيري نتيجه ژن هاي مطالعه حاضر پيشنهاد كه بيان زياد  اي خون محيطي هاي تك هسته در سلولPPARγكنند

)PBMC(دومي، افراد چاق و از طرف ديگربه طوريكندلبه عمل تواند به عنوان يك شمشير كه از يك طرف التهاب را مهار

 استخوان در افراد تحليل در استئوپني از طريق تاثير برPPARγ دقيقالبته تعيين نقش. را تحريك كندكاهش تراكم استخوان

. مطالعات بيشتري است نيازمند،چاق

ژن:واژگان كليدي  اي خون محيطي هاي تك هسته، سلولPPARγ تراكم توده استخوان، چاقي، بيان

و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي تهران/ مركز تحقيقات غدد-1  پژوهشكده علوم غدد

 تهران پزشكي علوم دانشگاه بهداشت، دانشكده،يميوشيبوهيتغذ روهگ-2
و متابوليسم دانـشگاه علـوم : نشاني∗ تهران، خيابان كارگر شمالي، بيمارستان دكتر شريعتي، طبقه پنجم، مركز تحقيقات غدد درون ريز

ال88220052:، نمابر88220037: تلفن1411413137پزشكي تهران، كد پستي  emrc@tums.ac.ir: كترونيك، پست

تاريخ پذيرش: 90/04/18 تاريخ درخواست اصلاح: 90/03/20 تاريخ دريافت:89/12/04
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 مقدمه
ب  پايين استخوان تراكما استئوپروز يك بيماري مزمن بوده كه

ميدرو نقايص ساختاري وگردد اسكلت بدن مشخص

و احتمال شكستگي مي در تواند سبب افزايش شكنندگي

به طور كلي اعتقاد بر اين.]2،1[ها شود استخوان اگرچه

و چاقي  جداگانه در سلامت دو مشكلاست كه استئوپروز

ميفرد  ا اما در دهه،]3[روند به شمار  اصل شواهد،خيرهاي

در چندين مطالعه ارتباط مثبتي.]4[اند ديگري را نشان داده

به ثبت رسيده است  و كاهش تراكم استخوان .]5[بين وزن

و نقيض بودن يافته همچنين علي  شده پيشنهاد،ها رغم ضد

و كه چربي بدني با دستيابي به حداكثر توده استخواني

مطالعات اخير نيز.]6[چگالي استخوان همبستگي منفي دارد

و  و كيفيت  نشانرا استخوانتراكمارتباط منفي بين چاقي

و همزمان از طرف ديگر.]7[اند داده  تغييرات خودبخودي

و استئوبلاست در مدل حيواني در تفكيك سلول هاي چربي

هاي به علاوه داده.]8[چاق با رژيم خاص ثابت شده است 

كه آديپ تجربي مشخص كرده و استئوژنزاند  فاكتورهاي،وژنز

و مسيرهاي سيگنالينگ مشترك دارند بسياريژنتيكي مشابه

وD،PPAR γ گيرنده ويتامين:از قبيل ، فاكتور رشد مبدل

.]Wnt ]10،9،3مسيرهاي

يك،)PPAR(زوميگيرنده فعال تكثير كننده پراكس

به عنوان اعضايمجموعه كه  از فاكتورهاي ترجمه هستند

ا يككوچكي اي در نظر هستههاي خانواده بزرگتر گيرندهز

ژناين مجموعه.شوند گرفته مي از تعداد زيادي از ها را

به ليگاند طريق فعال و يا سركوب رونويسي وابسته سازي

به عبارت ديگر در چندين مسيرودنكن تنظيم مي

مطالعات.]12،11[دنفيزيولوژيك نقش تنظيم كننده دار

دپيشين به طور معني اده نشان كه تغيير در وزن بدن دار اند

اي خون هاي تك هسته در سلولmRNA PPARγبر سطح 

مي) PBMCs(محيطي  بيان آن در با تغييركه گذارد تاثير

 نتايج اين.همراهي نداردبافت چربي سفيد زير جلدي 

ژن بيان احتمالاًكهدنباشمطلب اين بيانگردنتوان مي

PPARγدرPBMCs شاخص سلولي جديدي،افراد چاق 

.]13[ استاي از فعاليت گيرنده هسته

 افراد چاق با تغيير PBMCs درPPARγاين موضوع كه بيان

 مربوط به چاقي همبستگي دارد، ثابت شده هاي مشخصهدر

كه.]14[است در همچنين مشاهده شده در شرايط التهاب

 هم بهPPAR γ،ها ترشح سيتوكيندر تغييربرعلاوهچاقي 

 چندين مسير.]15-17[گيرد نحوي تحت تاثير قرار مي

و در مورد سيتوكينشناخته شده  گزارش قبلاًكهPPARγها

و فعاليت كرده مشخص]11[شده PPARγ كه بيان، توليد

.دنگير تحت تاثير شرايط پيش التهابي ناشي از چاقي قرار مي

هاي ردند كه گيرندهكددر يك مطالعه انساني پيشنهاها يافته

مي هسته  طوري همان.]18[كنند اي نيز در اين شرايط تغيير

كه در مطالعات قبلي نشان داده شده است اثرات آنتي

 آن بر مسيرهاي قي از اثراتشتمPPARγاكسيداني 

و كربوهيدرات داخل سلولي است .]14-19[متابوليسم ليپيد

ا همچنين نشان داده شده كه سيتوكين ميهاي توانند لتهابي

و از طرفي نيز]21،20[برمتابوليسم استخوان اثر داشته باشند 

 در متابوليسمPPARγمطالعات حيواني حاكي از نقش بالقوه

جالب است كه بيان هر سه ايزوفرم.]22[استخوان بودند

PPAR ا در حين فازهاي  PBMCsستئو كلاست از تكاملي

.]23[ شوند انسان توليد مي

ت به اطلاعات جمعبا با،شدهآوري وجه  مطالعه حاضر

 درPPARγژن هدف بررسي اين مطلب كه آيا بيان

PBMCs تحت تاثير فاكتورهاي جدا شده از افراد چاق 

نه مربوط به چاقي قرار مي وگيرد يا  در كنار انجام گرفت

درميزان، ارزيابي تراكم توده استخوان  افرادبيان اين ژن نيز

شدعهمورد مطال PPARγ بيان ژن ميزانهمچنين. سنجيده

و سطوح سيتوكينو هاي مختلف در افراد چاق استئوپنيك

و تراكم شدهگيري اندازه در اين تحقيقغير استئوپنيك 

PPARγتوده استخواني در افراد با مقادير متفاوت بيان ژن

.شدند مقايسه با هم

ها روش
با شركت كننده 265تعدادي،شاهد-در اين مطالعه مورد

اين مطالعه. وارد شدند)9/34تاBMI 30(1چاقي درجه

و متابوليسم دانشگاه  از طرف كميته اخلاق پژوهشكده غدد

معيارهاي افراد طبق. علوم پزشكي تهران تاييد شده بود

به مطالعه  فقدان بيماري التهابي مزمن يا حاد، اعم از ورود

و عدم بارداري، عدم مصرف الكل بالافشار خون و سيگار

به بيماري قلبي معيارهاي خروج. انتخاب شدند  شامل ابتلا
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عروقي، تيروئيد، سرطان، ديابت، ناراحتي قلبي، عفونت

و يا استفاده از حاد يا مزمن، بيماري كبدي يا  كليوي

ها، تروگليتازون، مانند تيازوليدينPPARγهاي آنتاگونيست

با.بودند رزيگليتازون وپيوگليتازون  شركت كنندگان

هيپر يا هيپوپاراتيروئيديسم،ي نظيراختلالات استخوان

بيماري پاژه، استئومالاسي، استئوژنز ايمپرفكتا يا ساير 

و بيماري يا هاي آرتريت روماتوئيد يا بيماري كلاژني

كه بر متابوليسم استخوان اثر  كه داروهايي  از داشتآنهايي

يا ضد تشنجو استروئيدها قبيل كورتيكو ضدو دارها هاي

مي بارداري خوراكي . از مطالعه حذف شدند،كردند مصرف

و داروهاييكهيچ  از افراد چاق تحت درمان با انسولين

 تمامي. نبودند خاصي غذاييرژيمپيروو يا ضد ديابت

وتيافراد پس از پر كردن فرم رضا %85/13 نسبتبانامه

و) نفر35( (42/86مرد . زن وارد مطالعه شدند) نفر%229

BMDو افراد بر اساس در و لگن ارزيابي شده نواحي كمر

به دو گروه ) WHO(بندي سازمان جهاني بهداشت طبقه

و   شركت265از. تقسيم شدندغير استئوپنيكاستئوپنيك

و%)55/29( نفر77كننده  نفر188مبتلا به استئوپني

. بودندغير استئوپنيك%)95/70(

 ناليز كامل تركيبات بدنآ

-BCتركيبات بدني به وسيله آناليزر تركيبات بدن مدل

418MA – Tanita)UK (شد اين وسيله بدين. محاسبه

كه با ارسال يك جريان الكتريكي استگونه طراحي شده

و محاسبه ياضعيف  ميزان مقاومت الكتريكي بدن امپدانس

در حالت فرادا.سنجدو درصد تركيبات مختلف بدن را مي

با، بعد از تخليه ادرار پس از يك استراحت كوتاهناشتا  و

ازوپاي برهنه كف پاها براي پس  اطمينان از تميز بودن

جهت. روي دستگاه قرار گرفتندعبور بهتر جريان

و ساير تركيبات جفت اندازه گيري دقيق درصد چربي بدن

و به سمت پايين قرارداده شدند تگاهدس.بازوها صاف

و  و توده بدون چربي مذكور درصد چربي بدن، توده چربي

هاي بدست آمده از جذب اي را بر اساس داده توده ماهيچه

با استفاده از آناليز امپدانس ) DXA(انرژي اشعه ايكس 

مي) BIA(بيوالكتريكي  .كند محاسبه

و غلظت هاي ارزيابي  بيوشيميايي، هورموني

 هاي سرم سيتوكين
 صبح در حالت10تا8هاي خون بين ساعاتهكليه نمون

ها بعد از سانتريفوژ، جداسازي سرم. آوري شدندعناشتا جم

و در دماي نگهداري گراد درجه سانتي-80و تقسيم شده

 single assay)(سنجش واحد ها با روش همه نمونه. شدند

 در آزمايشگاه بيونانوتكنولوژي مركزها آزمايش.آناليز شدند

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام تحقي قات غدد

 كه يك ماركر (hs-CRP) سرميCپروتئين واكنشگر. گرفتند

توربيدومتري رود به وسيله ايمونو التهابي به شمار مي

شد اندازه  Hitachiارزيابي با حساسيت بالا، توسط(گيري

در غلظت تمام آديپوكين). 902 در تكرار10و سه نسخه ها

شد كيفيت داخلي كنترل عنوانبه كه EIA هر پليت ه استفاده

شد بود، اندازه  EIA با استفاده از متد6اينترلوكين.ندگيري

:، حساسيتEnzo Life Sciencesشركت(سنجيده شد

pg/ml 75/3،inter-assay variability 7/3%وintra-assay 

variability 9/3%.(

 Enzoشركت( تعيين شد EIA روشبا4اينترلوكين غلظت

Life Sciences ،از  pg/ml 2،intra-assay حساسيت كمتر

CV variability 4,3 %وinter-assay variability CV 7/4%

 شركت(گرديد محاسبه EIA كيتاز استفاده باTNF-α.)بود

Enzo Life Sciencesحساسيت ،:pg/ml 43/8،6/3%inter-

assay variability: 6 %; intra-assay variability:.( 

 توده استخوانتراكمگيري اندازه

 با استفاده از تكنيك جذب انرژي BMDتراكم استخواني يا

در ناحيه كمري ستون فقرات ) DXA(اشعه ايكس

شد) L2–L4هاي مهره( ضريب تغييرات براي.و لگن انجام

به طور متوسط DEXA دستگاه در BMDهاي گيري اندازه

شد04/1% به صورت. در نظر گرفته تراكم استخوان نرمال

BMD نسبت به ميزان-1 مساوي يا بالاي انحراف معيار 

بزرگسالاندر)T-score(مطلوب حداكثر چگالي استخوان

نتايج به صورت. جوان سالم در يك جنس تعريف شد

و واحدهاي انحراف مقادير مطلق گرم بر سانتي متر مربع

 تطبيق داده شده BMDبر اساس مقايسه با ) Z-score(معيار

و جنس گزارش شدند .]24[با سن
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)PBMC(سازي آماده

از خون ) PBMC’s(اي خون محيطي هاي تك هسته سلول

و جدا) ليتر، در لوله هپارينه ميلي12(وريدي  شده

ها از خون محيطي با تكنيك چگالي فايكول مونوسيت

با نمونه. استخراج شدند  رقيق1/1 به ميزان RPMI 1640ها

و همراه گلوتاماكس  HEPESمول ميلي25و1-شده

)Cambrex Bio Science ،Verviers،Belgium ( و ميزان

و پنيU/ml100(مناسب آنتي بيوتيك  mg/ml 100سيلسن

بر ميلي24. نگهداري شدند) استرپتومايسين ليتر از محلول

ي بالا گذاشته شد ليتر از يك محلول با چگال ميلي15روي 

)LymphoprepTM ،Axis-Shield PoCAS،Oslo, Norway(

شد20 به مدت rpm 1500و با سرعت . دقيقه سانتريفوژ

اي محيطي بود هاي تك هسته لايه مياني كه حاوي سلول

و دو در مونوسيت. بار شستشو داده شدند جداشده ها

RPMI 1640مول ميلي25و1 همراه با گلوتاماكس 

HEPES)Verviers,Cambrex Bio Science Belgium ( و

و پنيU/ml100(بيوتيك آنتي  mg/ml 100سيلسن

 ساعت24 به مدت FCS%15به علاوه) استرپتومايسين

.كشت داده شدند

 كمي real-time RT-PCRو RNAاستخراج

و استخراج106در هر نوبت  mRNA سلول برداشت شده

 Roche( با خلوص بالا RNAي با استفاده از كيت جداساز

Diagnostics (هايژن. صورت گرفتPPARγوβ-اكتين 

-(RT)س كريپتاز معكوسن كمي تراreal-timeبه وسيله

PCRگرم ميلي1تا5/0به طور خلاصه. گيري شدند اندازه

RNA توسط كيت كلRevert Aid First Strand cDNA 

Synthesis رونويسي شد (Fermentase, EU) . براي تكثير

RT-PCR بعدي ماكزيمم µl2از هر نمونه DNA مكمل 

. استفاده شدPCRليتر مخلوط ميلي20براي هر

سه نسخه هم در ولPCRهاي واكنش در هاي و هم اي

 Applied)اجرا شدند 1ABI real timeمرحله سيستم

Biosystems, Foster City, CA). . معرف مورد نياز براي

PCR درت شرك از و هر نمونه بيوسيستم خريداري شده

ازµl 20 در حجم triplicatesسه نسخه 40 براي بيشتر

اي استاندارد چرخهreal-timeچرخه با استفاده از شرايط

 با يك منحني استاندارد نسبي در Ctهاي حجم. اجرا شد

تعريف نسبي بيان.به عنوان نمونه نرمال شدندهمان پليت

براي) اكتين-بتا(housekeepingن يك ژن ژن هدف با بيا

در داده. هر نمونه نرمال شد ها به صورت تغييرات برابر

. در مقايسه با گروه كنترل گزارش شدندmRNAسطوح 

 آناليزهاي آماري

با هاي كلي گروه تفاوت آزمون. ارزيابي شدندANOVAها

Chi-squareهاي مختلف جهت مقايسه متغيرها بين گروه

شددر  به صورت مقادير هدف نتايج. آناليز بيان ژن استفاده

PPARγسطح. اكتين گزارش شدند- تقسيم بر مقداربتا

ها در نظر براي همه آزمون≥05/0 دار در يك احتمال معني

 SPSS آناليزهاي آماري با استفاده از برنامه.گرفته شد

. انجام گرفت(Chicago, IL)16ويرايش

ها يافته

 جمعيت مورد مطالعهمشخصات

و درصد شيوع1كليه افراد مبتلا به چاقي درجه  بوده

درو) نفرL2-L4 (50/41%)110(در ناحيه كمر استئوپني

 نفر77 شركت كننده، 265از. بود) نفر29(%94/10لگن

و%)05/29( در هر منطقه%)95/70( نفر 188استئوپنيك بوده

ف. مورد بررسي سالم بودند و مشخصات ردي، ابعاد بدني

و هاي آزمايشگاهي در گروه گيري اندازه غير هاي استئوپنيك

در همان.آورده شده است1 در جدول استئوپنيك طور كه

داري از نظر جدول نشان داده شده هيچ تفاوت آماري معني

و، درصد چربي، چربي احشايي، چربي بالا تنهBMI سن، اي

در همچنين. ديده نشد بين دو گروه4 غلظت اينترلوكين

و اينترلوكين و6گروه استئوپنيك غلظت كراس لپس  بالاتر

غير از گروهتر دار پايين به طور معنيتوده بدون چربي

ژن به دليل اختلافات معني. بوداستئوپنيك PPAR γدار بيان

بين دو گروه واضح است كه بيان اين ژن يك واسطه مهم در

ب پيشگويي ساير شاخصه ميها بنابراين آناليز.روده شمار

. انجام گرفتPPAR γنژها براساس ميزان بيان ساير يافته
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و PBMCs درPPAR γ بــين بيــان ژن ارتبــاط
 صفات مرتبط با چاقي

به دو گروهبيان درصد شركت كنندگان براساس  نسبي ژن

و بالا كهتقسيم شدندبا بيان ژن پايين با بدين گونه  افراد

و%75كمتر يا مساوي γPPARژن بيان در يك گروه

در گروه ديگر قرار%75از بالاترPPAR γنژافراد با بيان

را ويژگي2جدول. گرفتند در دو گروه هاي مرتبط با چاقي

 همان. نشان داده استPPAR γبراساس سطح بيان ژن 

 سطوح درصد چربي، توده،طور كه در جدول آورده شده

و كلسترول تام در LDL ،HDLيسريد،گل بدون چربي، تري

ب و همين طورهبيشتر بودPPAR γان ژن بالاييگروه با

و درصد چربيPPAR γبيان ژن داري بين همبستگي معني

به شرايط استخواني يافت شد .با توجه

و PBMCs درPPAR γ بـين بيـان ژن ارتبـاط
 هاي التهابي شاخص
هاي التهابي بين گروهبندي اشاره شده، فاكتورها طبق طبقه

در3طوركه در جدول همان. مقايسه شد  نشان داده شده

αو6و10 بالا غلطت اينترلوكينPPARγگروه بيان ژن

TNF و غلظت تر از گروه ديگر بوده پايينhs-CRPبالاتر

دو. است همبا4فاوتي از نظر اينترلوكينتگروه هيچ اما

.نداشتند

و  PBMCs درPPAR γهمبستگي بين بيان ژن

ا  ستخوانميزان تراكم
 در گروه استئوپنيك در مقايسه با گروه،PPAR γبيان نسبي

براساس بيان نسبي).1جدول( بالاتر بود غير استئوپنيك

و T-scoreاختلاف معناداري درPPAR γبندي شده طبقه

Z-scoreهاي مهرهدر مورد. در منطقه لگن وجود نداشت

و T-score در اين منطقه تراكم استخواني، (L2-L4)كمري 

Z-score ژن پايين كه بيان و معناداري در گروهي  PPARتر

γدرريوط همان).2جدول( بالا داشتند مشاهده شد كه

در، نشان داده شده1شكل   L2هاي مهرهT-score كاهش

 در مقايسه با گروه با بيان پايينسنبالا رفتن با L4تا

PPAR γ2جدول(ر بود شديدت.(

و اندازه-1جدول و غير استئوپنيك گيري مشخصات، ابعاد بدني، تراكم استخوان  هاي آزمايشگاهي در دو گروه استئوپنيك
(n=265)افراد چاق 

(n=188)غير استئوپنيك (n=77)استئوپنيك 
 مشخصات

54/36 ± 70/10 17/38 ± 32/11 )سال(سن
46/34 ± 88/3 28/34 ± 24/6 BMI)kg/m(
7/93 ± 40/17 97/88 ± 22/17 )kg(وزن
61/162 ± 46/7 67/161 ± 09/8 )cm(قد
29/39 ± 63/6 32/39 ± 23/8  (%)درصد چربي
66/36 ± 01/8 04/36 ± 59/11 )kg(توده چربي
27/57 ± 27/14 63/53 ± 98/8 *)kg(توده بدون چربي
48/10 ± 53/3 14/10 ± 65/3 )kg(چربي احشايي
44/19 ± 43/4 96/18 ± 90/3 )kg(هچربي بالاتن

121/1 ± 171/0 992/0 ± 139/0 BMD  لگن)gm/cm2(*
754/0 ± 16/0 169/0- ± 09/0 t-score لگن*
306/0 ± 13/0 050/0 ± 016/0 z-score لگن*
263/1 ± 154/0 044/1 ± 0904/0 BMDهاي مهره L2تاL4 *)gm/cm2(
459/0 ± 2/0 400/1- ± 526/0 L2تاL4 هاي مهره t-score *
187/0- ± 066/0 681/1- ± 887/0 L2تاL4 هاي مهره z-score *
481/0 ± 27/0 59/0 ± 37/0 * (ng/mL)كراس لپس
85/17 ± 60/10 93/25 ± 22/19 * (pg/ml)6اينترلوكين
95/1 ± 18/1 87/1 ± 06/1  (pg/ml)4اينترلوكين
1/3 ± 79/2 83/3 ± 13/1 Hs-CRP)mg/L (*
03/1 ± 27/0 18/1 ± 34/0 *PPAR γ بيان نسبي ژن

.اند انحراف معيار بيان شده±مقادير به صورت ميانگين-)>05/0P(دار بود معنيP دو گروه مقادير در مقايسه بين*
BMI, body mass index; BMD, bone mineral density; hs-CRP, Hyper sensivity C-reactive protein; PPAR γ:
peroxisome proliferator-activated receptor γ.
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ژنها ويژگي-2جدول و پايين بيان PPARγي مرتبط با چاقي بين دو گروه با سطح بالا
(n=265) PPAR γبيان نسبي 

(n=201)بيان پايين (n=64)بيان بالا 
ها ويژگي

76/29 ± 09/7 81/30 ± 55/8 BMI)kg/mg(
01/33 ± 01/9 65/36 ± 31/11 *(%) درصد چربي
94/27 ± 75/13 58/30 ± 71/15 )kg(توده چربي
28/53 ± 98/12 37/47 ± 18/8 *)kg(توده بدون چربي
25/7 ± 91/5 71/7 ± 40/5 )kg(چربي احشايي
15/19 ± 80/6 33/20 ± 27/2 )kg(تنه چربي بالا
8/11 ± 75/5 02/11 ± 58/5 (µlU/ml)انسولين 
6/125 ± 70/52 75/138 ± 28/50 (mg/dl)تري گليسريد 
73/167 ± 38/25 25/187 ± 26/29 *(mg/dl)كلسترول تام 
4/41 ± 94/9 0/47 ± 37/6 *(mg/dl) HDL 
4/94 ± 44/17 5/103 ± 00/21 * (mg/dl) LDL 

1003/1 ± 13/0 059/1 ± 095/0 BMD لگن)gm/cm2(*
70/0 ± 10/0 47/0 ± 1/0 t-scoreلگن 
066/0 ± 95/0 10/0 ± 01/1 z-scoreلگن 
29/1 ± 12/0 08/1 ± 02/0 BMDمهره هاي L2تا * L4)gm/cm2(
616/0 ± 1/0 775/0- ± 43/0 L2تاL4 مهره هاي t-score *
066/0 ± 02/0 40/1- ± 58/0 L2تاL4 مهره هاي z-score *

.اند انحراف معيار بيان شده±مقادير به صورت ميانگين-)>05/0P(دار بود معنيPدر مقايسه بين دو گروه مقادير*
PPAR γ, peroxisome proliferator-activated receptor γ; BMI, body mass index; HDL, high density lipoprotein; LDL, low 
density lipoprotein; BMD, bone mineral density. 
 

ژن-3جدول PPARγ ميزان فاكتورهاي التهابي بين دو گروه با سطوح متفاوت بيان
PPAR γ  بيان نسبي

 بيان بالا بيان پايين
 فاكتورهاي التهابي

11/10 ± 19/7 11/26 ± 11/2 * (pg/ml) IL6 
39/2 ± 412/0 77/0 ± 742/0 (pg/ml)IL4 
26/3 ± 15/2 2/4 ± 99/3 * (pg/ml)TNFα
72/7 ± 68/2 93/7 ± 44/0 *(pg/ml)IL10  IL4 
8/3 ± 90/9 32/2 ± 17/2 * (mg/L) hs-CRP 

.اند انحراف معيار بيان شده±مقادير به صورت ميانگين-)>05/0P(دار بود معنيPدر مقايسه بين دو گروه مقادير*
PPAR γ: peroxisome proliferator-activated receptor γ; BMI, body mass index; BMD, bone mineral density; 
IL 6, interlukin 6; IL4, interlukin 4; TNFα, tumor necrosis factor-α; IL10, interlukin 10; hs-CRP, Hyper 
sensivity C-reactive protein 

 

ژننسبت همبستگي بين-1شكل و-به بتاPPARγ بيان  با پيشرفت سن L2-L4هاي مهره T-scoreاكتين
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 بحث
 به عنوان،γ(PPAR γ)زوميگيرنده فعال تكثير كننده پراكس

ژنواسطه در و فعال بيان سازي هاي اختصاصي چربي

نتايج.]25[هاي چربي دخيل است برنامه تمايز سلول

و توده كه ميزان درصد  چربي در مطالعه حاضر نشان دادند

ما. بيشتر بودPPAR γگروه با بيان ژن بالاي در حقيقت

و درصدPPAR γ همبستگي مثبت بين بيان نسبي ژن

 . چربي مشاهده كرديم
PPARγشدن هتروديمراين موضوع نشان داده شده است كه

به ليگاندهايو) RXR( رتينوئيدXبا گيرنده با اتصال

خ تكثير كننده طريق اتصال به عناصر پاس خاص، از

ژن)PPREs(پراكسيزوم هاي هدف را فعال آنها، رونويسي از

ژن. كند مي هاي هدف شناخته شده در هيدروليز بيشتر

و برداشت گليسرول، تري گليسيريد، اسيد چرب

و ذخيره ليپيد  دخالت استريفيكاسيون مجدد اسيد چرب

.]27،26[ دارند

و افراد مبتلا به در بيوپسي ماهيچه افراد چاق غير ديابتي

 در مقايسه با گروه كنترل لاغر غير ديابتي2ديابت نوع

 گزارش شده استPPARγ ژن mRNAسطح بالاتري از

و همكارانش- ماسياس.]28[  ميزانكه نشان دادندگنزالز

تر از بيماران در افراد سالم، پايينmRNA PPARγبيان

مشابهي در مطالعه نتايج.]29[مبتلا به سندرم متابوليك بود 

بهآهاي سندرم متابوليك بدست ما درمورد ويژگي مد

وكه سطوح تري طوري سطح در افراد با LDLگليسيريد

 به نقش حياتي آگونيست اخيراً.بيشتر بودبيان ژن بالاي 

PPARγتوزيع سازي جهت درM1/ M2 ATM در ليپيدها

و آديپوسيت اشاره يك شرايط التهابي در چاقي ايجادها

و التهاب.]30[شده است  چاقي با يك شرايط مزمن

كه با تجمع ماكروفاژهاي]31[ شود خفيف شناخته مي

.]30[ در بافت چربي در ارتباط است M1پيش التهابي

انقش مهمي در تنظيمPPARγاز طرف ديگر، لتهاب فرايند

اي خون محيطي هاي تك هسته توسط سلول]33،32[

از)PBMC(انسان  و مونوسيت، ها بازي قبيل ماكروفاژها

 در اين گيرندهشواهدي مبني بر كمبود.]34[كند مي

به نفع بيان سلول و نقص M1هاي ايمني وجود دارد كه

.]35[ در بافت چربي است M2بيان ماركر ماكروفاژ

به علتPPARγبيان افزايشه حاضرعدر مطال  ممكن است

، بنابراين.خ التهابي باشد در پاسمتقابل- تنظيميسازوكار

هاي التهابي در ماكروفاژهارا كاهش واسطهاين گيرنده

و.]36[دهد مي كه سطوح معنادار نتايج ما نشان دادند

از پايين و10و ميزان بالاتري از اينترلوكين hs-CRPتري

 در گروه با بيانαو فاكتور نكروز كننده تومور6اينترلوكين

اين موضوع مشخص شده. ود داشت وجPPARγژن بالاي

كه اتصال ليگاند  هاي آن توليدبه گيرندهPPARγاست

و هاي التهابي در مونوسيت سيتوكين را مهار PBMCها

 ضد التهابي پيشنهاد شده سازوكارچندين.]38،37[كند مي

)βNF-Κ(اي كاپا بتا دارند فاكتور هسته است كه اظهار مي

ژن.]36[شود مهار ميPPARγتوسط  افزايش سطح بيان

به نظر همراه التهاب مرتبط با گيرنده مذكور چاقي منطقي

مي. رسد مي به فرض براين است كه اين افزايش تواند

به عنوان hs-CRPآرامي كل التهاب را از طريق سركوب 

و افزايش اينترلوكين يك10يك واسطه التهابي  به عنوان

اگرچه. مني كاهش دهدسيتوكين ضد التهابي در سيستم اي

PPARγ در گروه با بيان ژن بالايTNFαو IL6كه ميزان 

به دليل كه ممكن است  جبراني سازوكاركماكان بالا بود

.در اين افراد باشدناقص

و تشكيل استئوپني به علت عدم تعادل بين بازجذب

مياستخوان  در. گردد ايجاد التهاب دخالت فاكتورهايي كه

و بازسازي استخوان نقش دارند با آنه ايي كه در فيزيولوژي

اين مطلب از تئوري ارتباط. حياتي دارند در ارتباط هستند

در اين.]39-41[كند التهاب با پاتوژنز استئوپني حمايت مي

و معنادارهاي اين مطالعه راستا يافته  حاكي از غلظت بالاتر

IL6لعات قبلي برخي از مطا. در افراد مبتلا به استئوپني بود

وIL6هايي مانند پيشنهاد كرده بودند كه افزايش سيتوكين

TNFαو تشكيل استخوان اثر بگذارند مي توانند بر بازجذب

بهو همچنين مقادير بالاتر اين سيتوكين ها در بيماران مبتلا

و استئوپني مشاهده شده است .استئوپروز

ن بالاي ژن هاي جالب توجه در اين مطالعه بيا يكي از يافته

PPARγدر گروه استئوپنيك در مقايسه با افراد چاق غير 

نتايج اين مطالعه نشان دادند كه بيان بيش. استئوپنيك بود

 در شرايط التهابي مزمن در چاقي ژن گيرندهاز حد 

از مي تواند سبب كاهش يا بهبود شرايط عمومي التهاب
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و يك اثر بر  سازي جهتطريق كاهش توليد سيتوكين

.هاي چربي باشد سلولدر ليپيدها M1/M2 ATMتوزيع

اگرچه اين حالت ممكن است سبب عوارض مربوط به

اچاقي مانند  و استئوپني گرددكاهش تراكم نشان. ستخوان

كه  و تحليل باPPARγ سازي فعالداده شده  استخوان

از.]42[افزايش خطر شكستگي همراه است شواهدي

كه مشخص كرده هاي حيواني در دستر مدل س هستند

استخوان را در تحليل"پيوگليتازون"PPARγآگونيست

.]42[هاي بدون تخمدان بسيار افزايش داده است موش

 بافت تكثير سببPPARγسازي اعتقاد بر اين است كه فعال

به چربي از سلول هاي بنيادي مزانشيمال در مغز استخوان

كاها شده كه منجر خرج استئوبلاست هش تراكم استخوان به

شدو افزايش  بر طبق.]43[چربي مغز استخوان خواهد

و BMD ،T-scoreدر اين مطالعهPPARγبندي بيان طبقه

Z-score هاي كمري در گروه با سطح بالاي كمتري در مهره

.دار بود كه معنيمشاهده شدPPARγبيان ژن 

و همكارانش با يافتهاين نتايج يكدركههاي هارسلوف

، كاهش تراكمPPARγاي روي آگونيست هفته14مطالعه

هاي كمر را نشان داد شباهت مهرهناحيهاستخوان در

وبازجذب استخواني دو فرايند جداشدن.]43[داشت 

اي بود فرضيهPPARγمسير از طريقهمازمجدد تشكيل

.كردكه تحليل استخوان را توجيه مي

 در گروه باTNFαو IL6 مسير احتمالي ديگر سطح بالاي

كه با حاضر در مطالعهPPARγسطح بالاي بيان ژن ست

BMDتداخل بين. باشد كمتر در اين گروه در ارتباط مي

IL-6 نسبت ،TNF-αبه IL-1رينگو نسبت استئوپروت

)OPG ( به فعال كننده گيرندهNF-kappaB نسبت ،RANK 

لي كنترل از ديگر فاكتورهاي اص(RANKL)به ليگاند آن

كننده در پاتوفيزيولوژي بازجذب استخواني به شمار 

مي مي كه اختلال در هر يك از اين فاكتورها بر روند تواند

.]44[بازگردش استخوان اثرگذار باشد 

ميبه طوركلي يافته كه ها در مطالعه كنوني پيشنهاد كنند

 افراد چاق PBMCs درPPARγبيان بيش از حد ژن 

ع مي به از چرا. نوان يك شمشير دولبه عمل كندتواند كه

و از طرف ديگر مي از يك طرف التهاب را مهار كرده تواند

از. استخوان را تحريك نمايد بافتدهي دست  اگرچه فراتر

بيان بيش نقش احتمالي تحقيق اينموضوع مورد بحث در

 در قابليت ابتلا به استئوپني در افراد چاقPPARγ از حد

و همچنيند شد، پيشنهانيز  البته مطالعات تجربي بيشتر

مداخلاتي در سطح سلولي مولكولي جهت مشخص كردن

و اثر بر تحليلPPARγنقش دقيق   در اتيولوژي استئوپني

. شود استخواني پيشنهاد مي

ممكن مورد شاهد با حجم نمونه بيشتر طراحي يك مطالعه

كه اين  موارد است سبب دست يابي به نتايج بهتري گردد

.هاي مطالعه حاضر بود جزو محدوديت

 سپاسگزاري

و اين مطالعه تحت حمايت مالي پژوهشكده علوم غدد

.متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهران انجام شده است
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