
و ليپيد ايران  657-669)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

و ارتباط آن باDهاي مونونوكلئار خون محيطي تحت القاء با ويتامين در سلول MIFژن بيان
 ميزان متابوليسم افراد چاق

1، فرزانه كريمي1، علي طوطي2، سيد علي كشاورز1، شيلان اصلاني1،2خديجه ميرزايي،*1آرش حسين نژاد

 چكيده

نقش مهمي در التهاب)MIF)Macrophage migration inhibitory factor مهار كننده مهاجرت ماكروفاژها فاكتور:مقدمه

و نيز پاسخ و موضعي مي سيستميك ژن. كند هاي ايمني ايفا هاي مونونوكلئار در سلول MIFهدف از اين مطالعه ارزيابي بيان

اف)PBMCs )Peripheral Blood Mononuclear Cells خون محيطي و مقايسه آن با و بررسي هر افراد چاق راد با وزن نرمال

و چندين متغير مرتبط با ميزان بيان ژن  ضد. بودPBMC در MIFنوع ارتباط بالقوه بين ميزان متابوليسم پايه همچنين اثرات

و الگوي سلولMIF بر بيان ژن in vitro به صورتDالتهابي ويتامين  و با وزن نرمال مورد ارزيابي قرار گرفت هاي افراد چاق

و افراد با وزن نرمال blankو گروه كنترلD تحت القاء با ويتامين PBMCهاي در سلولMIFبيان ژن   در دو گروه چاق

.مقايسه شد

و30 افراد شركت كننده:ها روش از18 فرد چاق با30 فرد با نمايه توده بدني كمتر كه ميزان متابوليسم پايه بدنشان  بودند

م كالري و بيان ژن MIF mRNAميزان بيان.ورد ارزيابي قرار گرفتمتري غير مستقيم  به β-actin با استفاده از پرايمرهاي ويژه

به صورت نسبت ميزان بيان Real-time PCRعنوان كنترل داخلي با دستگاه و نتايج . گزارش شدβ-actin بر MIF ارزيابي شد

ژن:ها يافته در30 در گروه با نمايه توده بدني كمتر ازD ويتامين تحت القاء باPBMCهاي سلولMIF سطح بيان و  افزايش

ژن يكي از يافته. افراد چاق كاهش يافت  پس از القاء با MIFهاي جالب مطالعه حاضر مشاهده ارتباط معكوس ميزان بيان

و درصد چربي افراد ميDويتامين  باعث تغيير در پاسخ ايمني in vitroبه صورتDهمچنين مواجهه با ويتامين. باشد با توده

PBMCشود افراد چاق مي .

مي:گيري نتيجه به نظر كه تاثير متفاوت ويتامين چنين و وضعيتDرسد  بربيان ژن عوامل التهابي به علت الگوي فعال ايمني

كه ممكن است بيانگر ارتباط عليتي آن با چاقي باشد . پيش التهابي موجود در افراد چاق باشد؛

ژن: ان كليديواژگ ، ميزان متابوليسم، چاقيDهاي مونونوكلئار خون محيطي، ويتامين سلول،MIFبيان

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

 تهران پزشكي علوم دانشگاه بهداشت، دانشكده بيوشيميو تغذيه گروه-2
و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي تهـران تهران، خيابان كارگر شمالي، بي : نشاني∗ ،مارستان شريعتي، طبقه پنجم، پژوهشكده علوم غدد

 emrc@tums.ac.ir:، پست الكترونيك021-88220052:، نمابر021-88220037-8: تلفن،1411413137: كدپستي
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658  ...وD ويتامينبا لقاءا تحت محيطي خون مونونوكلئار هاي سلول در MIFژن بيان:و همكاراننژاد حسين

 مقدمه
و اختلالات متـابوليكي چاقي با افزايش بافت چربي اضافي

در مختلفي همراه اسـت كـه بـه نظـر مـي  رسـد شـيوع آن

و پيـشرفته در حـال افـزايش  كشورهاي در حال پيـشرفت

 عامل خطر مهمي در ابتلا بـه اخـتلالات چاقي.]2،1[است 

عروقي-هاي قلبيو بيماري2مختلفي از جمله ديابت نوع

و از آنجايي كه ايـن بيمـاري مي و باشد هـا اپيـدميك شـده

و هزينه هاي زيادي را بر سيستم سـلامت بهداشـت جامعـه

مي  كنند، باعث افزايش نگراني در اين نيز خود افراد متحمل

.]3[ اند زمينه شده

كه اگرچه چـاقي بـدون علائـم شواهد فراواني وجود دارد

التهـاب.]4[باليني است اما با التهاب مـزمن همـراه اسـت 

ها، افزايش سـطح واكـنش مزمن با تغيير در توليد سايتوكين 

و تشديد مسيرهاي سيگنال دهنـده التهـابي  گرهاي فاز حاد

مي  كه بـا وجود دارد شواهديهمچنين.]1،5[شود شناخته

افزايش چاقي ورود ماكروفاژهـا بـه بافـت چربـي افـزايش

به نظـر مـي.]6[يابد مي رسـد ماكروفاژهـاي وارد بنابر اين

به بافت چربي منبع عمده سايتوكين  در شده هايي باشند كـه

و باعـث وضعيت التهابي ناشي از چاقي افـزايش مـي  يابنـد

و ساير اخـتلالات متـاب  به انسولين وليكي پيشرفت مقاومت

ــي ــوند م ــيت.]7[ش ــعي آديپوس ــرهمكنش موض و ب ــا ه

و تــاثير آن بــر  ماكروفاژهــاي وارد شــده بــه بافــت چربــي

و لنفوسيت عملكرد مونوسيت   در مطالعات پيشينTهاي ها

از سوي ديگر شواهدي مبنـي بـر.]8،9[گزارش شده است

ــر وضــعيت پــيش التهــابي  ــزايش وزن ب و اف ــاثير چــاقي ت

.]1[اي وجود دارد هاي تك هسته سلول

مي%3 حدودDگيرنده ويتامين و ژنوم انسان را تنظيم كنـد

ميكه در سلولشدنشان داده  بنابراين. شود هاي ايمني بيان

1 نقـش تنظـيم كننـده ايمنـيDرسـد ويتـامين به نظـر مـي 

بـه.]10[فيزيولوژيكي در سيستم انـدوكرين داشـته باشـد

ــول در  ــسي تري ــالقوه كل ــلاوه نقــش ب ــرل ع و كنت ــيم تنظ

و ماكروفاژها پيـشنهاد شـده اسـت برهمكنش آديپوسيت  ها

نكته مهمتـر ايـن اسـت كـه اخيـراً عملكـرد اساسـي.]11[

و متابوليـسم كلسيتريول در تنظيم سايتوكين  ها كه در تعادل

و عـضلات اسـكلتي انرژي در آديپوسـيت  هـا، ماكروفاژهـا

 
1- Immunomodulatory 

كلـسي از سـوي ديگـر. نقش دارند، نشان داده شده اسـت 

و در  تريول در آپوپتوز آديپوسيت اثـر وابـسته بـه دوز دارد

.]12[محل ومقدار ذخيره بافت چربي نقش تنظيمي دارد 

هـاي پـيش در اين مسير با تغيير ترشح سيتوكين MIFنقش

 سايتوكاين تنظـيم MIF.]12،13[التهابي شناخته شده است 

و كننده ايمني است كـه نقـش مهمـي در التهـاب موضـعي

و پاسخ  مي سيستميك  براي اولـين MIF. كند هاي ايمني ايفا

و ترشح شده از لنفوسـيت هـاي بار به عنوان فاكتور محلول

T14،15[ فعال شناخته شد[.

 در MIFدهـد امروزه شواهدي وجـود دارد كـه نـشان مـي

مقــادير قابــل تــوجهي توســط چنــدين نــوع ســلول ماننــد

ــيت ــلول مونوس ــا، س ــدوتليال، كرا ه ــاي ان ــا، تينوســيته ه

و استئوبلاست سلول شـود ها ترشح مـي هاي هيپوفيز قدامي

كه بيانگر عملكرد فيزيولوژيكي چندگانه آن علاوه بر نقـش 

.]16-18[آن در سيستم ايمني است

هـا، اين سايتوكين نقش مشابه كمـوكين MIFعلي رغم نام

نتـايج حاصـل از چنـدين. هـا دارد در تسهيل تجمع سـلول 

 را بـه عنـوان بيومـاركر پـاتوژنز MIFني نقـش مطالعه بـالي 

هــاي سيــستميك، چنــدين بيمــاري التهــابي ماننــد عفونــت

ــاري  ــسيس، بيم ــتلالات سپ ــرطان، اخ ــوايمني، س ــاي ات ه

و چـاقي بـه اثبـات رسـانده2متابوليكي مانند ديابت نـوع 

هاي سـلولي منتـشري در برخي ردهياه گزارش.]19[است

مي  كه نشان رونويسي اين ژن تحت تـاثير دهد فعاليت شده

و با خطـر ابـتلا بـه چـاقي مـرتبط مرفيسم پلي هاي آن بوده

و]20[است  و نيز شواهدي مبني بر ارتباط پـاتوژنز چـاقي

MIF هــاي از ســوي ديگــر، برخــي نقــش.]2[ وجـود دارد

 داخل سلولي در فرايند آديپـوژنز شـناخته MIFبيولوژيكي 

ــا MIFهمچنــين.]21،22[شــده اســت و ترشــح ب توليــد

و گفتـه مـي سايتوكين شـود ها نقـش پـيش التهـابي داشـته

.]23[هاي پيش التهابي در آديپـوژنز نقـش دارنـد سيتوكين

و چاقي ويژگي منحصر بـه MIFبنابراين نقش  در آديپوژنز

.]2[ هاي پيش التهابي است فرد آن در ميان ساير سايتوكين

 مترشـحه از MIF با اين وجود تاكنون به تفكيك نقش آشكار

بافت چربي يا ساير بافت ها بر چـاقي شـناخته نـشده اسـت

ژن.]2[  در PBMCهـاي سـلول MIFاگر چه تغييرات بيـان

.]24[برخي اختلالات التهابي گزارش شده است
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و ليپيد ايران 659)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

كه ويتامين به عنـوان واسـطه عملكرد ويژهDاز آنجايي اي

تع در توليد سايتوكاين  و نقش بالقوه مهمي در ادل انـرژي ها

ميو متابوليسم آديپوسيت  و ماكروفاژها ايفا به نظـر ها كند،

كه نقش مشابهي در سلول مي  داشته باشد PBMCهاي رسد

]1،12[.

 بـه عنـوان MIFاين مطالعـه بـه منظـور ارزيـابي بيـان ژن

و بيوماركر واكنش التهابي پروتئيني با فعاليت شبه كموكاين

و مقايـسه آن بـا افـراد بـا افراد چاق PBMCهاي در سلول 

در اين مطالعه ارتباط بـالقوه ميـزان. وزن نرمال طراحي شد

و بيـان   در دو PBMCهـاي در سـلول MIFمتابوليسم پايه

همچنــين اثــرات ضــد التهــابي. گــروه ارزيــابي شــد

1,25[OH]2D3 بر بيان ژن MIF و افـراد بـا  در افراد چـاق

تغييـر بيـان ژن در نهايـت، الگـوي. وزن نرمال مقايسه شد

MIFهاي در سلولPBMC 1,25 تحت القاء بـا[OH]2 D3 

در مقايسه بـا گـروه كنتـرل در تمـام افـراد شـركت كننـده

.مقايسه گرديد

ها روش

 جمعيت مورد بررسي

18. فرد شـركت نمودنـد48يشاهد-در اين مطالعه مورد

از%]5/37[فرد I به عنوان گروه30با نمايه توده بدن كمتر

از%]5/62[ فرد30و به30با نمايه توده بدني برابر يا بيش

پروتكل مطالعه توسـط. در نظر گرفته شدند IIعنوان گروه

و متابوليـسم دانـشگاه  كميته اخلاق پژوهشكده علوم غـدد

شركت كنندگان براسـاس. علوم پزشكي تهران تصويب شد 

 سال، عـدم22-52معيارهاي ورود از جمله دارا بودن سن 

به بيماري هاي التهابي حاد يا مزمن، نداشتن سابقه ابتلا ابتلا

و دخانيـات وارد  به فشار خـون بـالا، عـدم مـصرف الكـل

هر اختلالي معيارهاي خروج از مطالعه شامل. مطالعه شدند

دهـد از جملـه كه ماركرهاي التهابي را تحت تاثير قرار مـي 

به بيماري  ، تيروئيـد، عروقـي، كبـد، كليـه-هاي قلبـي ابتلا

و ابتلا به عفونت هاي حاد يـا سرطان، ديابت، نارسايي قلبي

و جنس در گروه. مزمن بود  هـاي مـورد توزيع ميانگين سن

.و شاهد تفاوت آماري معناداري نداشت

و هورموني ارزيابي  هاي بيوشيميايي

نامـه توسـط شـركت كننـدگان، پس از تكميل فرم رضايت

و10-12نمونه خونشان پس از  ساعت ناشتايي گرفته شـد

و پـس از تقـسيم در دمـاي  -80بلافاصله سانتريفيوژ شده

و شـرايط تمـام نمونـه. درجه نگهـداري شـد هـا بـا روش

درهـ تمـام آزمـايش. مشابهي مورد ارزيـابي قـرار گرفتنـد  ا

و متابوليسم دانشگاه علوم آزمايشگاه پژوهشكده علوم غدد

. پزشكي تهران انجام شد

گليـسريد تـري،GOD/PAPبـا روش سرمي سطح گلوكز
1]TG [ــا روش ــا روش،GPO-PAPب ــال ب ــسترول توت كل

كلسترول ليپوپروتئين با دانسيته بـالا،Endpointآنزيماتيك 
2]HDL-C [ تمـام. با ارزيابي كلرينس آنزيماتيك انجام شـد

 Randoxهـاي آزمايـشگاهي مواد فوق با اسـتفاده از كيـت 

مي ].Hitachi 902[انجام گرديد  كـه 3hs- CRPغلظت سر

هـايبه عنوان شاخص التهـابي شـناخته شـده، بـا ارزيـابي

ارزيــابي بــا[گيــري شــد انــدازه4متريــك ايمونوتوربيــدي

 ].Hitachi 902با دستگاه حساسيت بالا،

 بـا حـساسيت ELISAغلظت پلاسـمايي انـسولين بـا روش

µlU/ml 76/1و به ترتيب با ضريب تغييرات درون گروهـي

شد%4/4و%19/2بين گروهيو  Human insulin[ارزيابي

ELISA kit, DRG Pharmaceuticals, GmbH, Germany.[ 

ــد ــداري ش ــيگما خري ــركت س ــسيتريول از ش -Sigma[كل

Aldrich, St. Louis, MO[.

 5REEگيري اندازه
ها توسط كارشـناس تغذيـه كـار اندازه گيري در تمام نمونه

و مجرب با  . استفاده از پروتكل استاندارد انجام شـد آزموده

به دقـت بـا دسـتگاه REEگيري پيش از اندازه  تركيب بدن

Bodystat 1500 كه با جزئيات بيشتر در بخش  ارزيابي شد

بر طبق پروتكل مصوب قـد بـا. شود بعدي توضيح داده مي

گيـري شـد اندازه Secaاي درجه200استفاده از متر نواري 

و سـر ها به هم چسبيده، پاشنههبدون كفش، پاشن[ ها، كتف

 بـا اسـتفاده از REE].به صورت عمودي در امتـداد ديـوار 

1- Triglyceride 
2- High density lipoprotein 
3- Hyper sensivity c-reactive protein 
4- Imonoturbidimetric 
5- Resting energy expenditure  
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660  ...وD ويتامينبا القاء تحت محيطي خون مونونوكلئار هاي سلول در MIFژن بيان:و همكاراننژاد حسين

 Cosmed Company, Via[ انجام شـد fitmateمتري كالري
dei Piani di Monte Savello 37, Pavona di Albano - 

Rome I - 00040 ITALY[.

FitMate كي محصول جديدي است كه از آنـاليزور متـابولي

ــانو ] 20x24cm[كوچــك و ده ــي ــاننده بين ماســك پوش

گيـري ميـزان اين دسـتگاه بـراي انـدازه. تشكيل شده است 

و ورزش  و اكــسيژن در زمــان اســتراحت ــرژي مــصرف ان

گيـري ميـزان در اين دستگاه براي اندازه. طراحي شده است 

و براي آناليز جزء اكـسيژن موجـود  تهويه از توربين فلومتر

تن  فسي از مخزن گالوانيك حساس بـه اكـسيژن در گازهاي

 با استفاده از اطلاعات بـه دسـت RMR.استفاده شده است 

]RQ[1آمده از جمله ميزان مصرف اكسيژن، نسبت تنفـسي

و ميزان نيتروژن ادراري محاسبه شده با معادلـه85/0ثابت

Weirگيري است قابل اندازه.

oمصرف =[ Weir :REEمعادله  توليـد+941/3×] ليتر[2

co 2]1440×]11/1×]ليتر min/d 

 سـاعت12از شركت كنندگان خواسته شده بود بـه مـدت

و و از فعاليـت جـسمي پيش از انجام آزمايش ناشـتا بـوده

پيش از انجام تست تمام افـراد بـه. كشيدن سيگار بپرهيزند 

و بـه مـدت15مدت  20 دقيقه در حالت استراحت مانـده

چه. قرار گرفتند دقيقه مورد سنجش از5اگر  دقيقه نخست

و فقـط  REE دقيقـه بـراي محاسـبه15آناليز حذف شـده

.شود استفاده مي

 آناليز كامل تركيب بدن

 براي ارزيابي تركيب بدن اسـتفاده Bodystat 1500دستگاه

هـايي دارد كـه بـه كابل منتهـا بـه گيـره4اين دستگاه. شد

مي  به دست الك. باشند الكترودهايي متصل ترودهاي مصرفي

قابــل ذكــر اســت كــه. شــوندو پــاي راســت متــصل مــي

هاي توليد كننده سـيگنال آناليزورهاي اين دستگاه با باطري 

و اندازه  kHz 50گيري امپـدانس در فركـانس ثابـت از بدن

از. كنند كار مي و سـطح فعاليـت جـسمي جنس، وزن، قـد

مي  كه وارد دستگاه پس از انجام. شود جمله اطلاعاتي است

و ميـزان  تست، آناليز كامل تركيب بدن كـه شـامل درصـد

آب بـدن  و درصد كل و ميزان توده عضلاني چربي، درصد

 
1- Respiratory quotient 

و مقايسه آن با مقادير نرمال در مدت زمان كوتاهي توسـط 

.شود دستگاه ارائه مي

Dو القاء آن با ويتامين PBMCسازي آماده

PBMC]Peripheral blood mononuclear cells [ از خـون

از. بـه دسـت آمـد]، لوله هپارينـه ml12[وريدي  مونوسـيت

. خون محيطي با استفاده از روش دانسيته فـايكول جـدا شـد 

 همراه بـا RPMI 1640با1/1به طور خلاصه، خون با نسبت

Glutamax-I ،25mM HEPES ]Cambrex Bio Science, 

Verviers, Belgium[هاي مناسب بيوتيكو آنتي]100 U/ml 

penicillin and 100 mg/ml streptomycin[رقيـق شـد .ml 

 محلول با دانـسيتهml 15 محلول به دست آمده در بالاي 24

ــالا  ,LymphoprepTM, Axis-Shield PoCAS, Oslo[ب

Norway[و با سرعت 20 بـه مـدت rpm 1500 قرار گرفت

هـاي تـك لايـه ميـاني حـاوي سـلول. دقيقه سانتريفيوژ شد

و دو مرتبه شستشو ستهه اي خون محيطي است كه جدا شده

در مونوسيت. داده شد -Glutamax همراه بـا RPMI 1640ها

I،25mM HEPES ]Cambrex Bio Science, Verviers, 

Belgium[ــك ــي بيوتي ــبو آنت ــاي مناس  U/ml 100[ه

penicillin and 100 mg/ml streptomycin [ 15بـه عـلاوه%

FCS در آزمــون. اعت كــشت داده شــدند ســ24 بــه مــدت

 .2D3 ]10-7 M[]Sigma-Aldrich, St [OH]25 ,1مـوازي، 

Louis, MO[شد . به محيط كشت افزوده

 Real-time –PCRو ارزيابي RNAاستخراج

ــر دور، ــتخراج 106در ه و اس ــشت داده شــدند ــلول ك  س

mRNA با استفاده از كيـت جداسـازي RNA بـسيار دقيـق 

]Roche Diagnostics[شد ژن. انجام -bو MIFهـاي بيـان

actin بـــا اســـتفاده از دســـتگاه real-time reverse 

transcriptase [RT]-PCRشد اندازه به طور خلاصه. گيري

 با استفاده از كيت سـنتز RNA از توتالmg 1تا5/0اينكه

cDNA به طـور معكـوس رونويـسي شـد]Fermentase, 

EU[.لي براي آمپليفيكاسيون متواRT-PCR حداكثر µl 2از

 اسـتفاده ml 20PCR-mix بـه ازاي هـر cDNAهر نمونـه

هاي سه تايي انجام شـد يا درون ول PCRهاي واكنش. شد

 انجــام شــد real time سيــستم ABIو يــا در اســتپ يــك 
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و ليپيد ايران 661)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

]Applied Biosystems, Foster City, CA[.مواد مورد نياز

 خريداري Applied Biosystems از PCRهاي براي واكنش

و هر نمونه تاµl 20 بار در حجم3شد  سيكل40و نهايت

هـاي براي منحني Ctمقادير. انجام شد real-timeبا شرايط

مقادير.ه نرمال شد هاي مشابه نمون استاندارد نسبي در پليت 

ژن نسبي بيان ژن   housekeepingهاي هدف هر نمونه براي

]beta actin[شد عـات بـه صـورت تغييـرات اطلا. نرماليزه

به گروه كنترل بيان شدmRNAچند برابري سطوح  . نسبت

 آناليزهاي آماري
 SPSSافـزار هاي حاصل از مطالعه بـا اسـتفاده از نـرم يافته

شد13ويرايش براي مقايسه مقادير متغيرها در بـين. آناليز

شد گروه به دسـت. ها از آزمون مربع كاي استفاده اطلاعات

با  به ارزيابي تفاوت بين ميـزان آمده  توجه به منابع آن قادر

اطلاعـات بـه صـورت مقـادير. ها بود بيان ژن در بين گروه

 بـه صـورت تعـداد سـيكل بـر اسـاس]Ct[1 آستانه سيكل 

و مقــادير بــر طبــق پروتكــل PCRهــاي لگــاريتمي پــلات

.كارخانه توليد كننده بيان شدند

βهـا، به منظور نرماليزاسـيون نمونـه -Actin بـه عنـوان ژن 

housekeeping به صورت نسبت و نتايج  در نظر گرفته شد

β بر MIFمقادير بيان actinاز. گزارش شدند اين ژن پـس

و اطمينان از عـدم تـاثير شـرايط  ارزيابي در چندين مطالعه

ــوان ژن  ــه عن ــان آن ب ــزان بي ــر مي  housekeepingمحــيط ب

 MIFميـزان بيـان ژن براي ارزيابي ارتباط بين. انتخاب شد

و بعـد از PBMCهاي در سلول و متغيرهاي مختلـف قبـل

هـاي مـورد بررسـي از آزمـون در گـروهDالقاء با ويتامين

ازها آزمونبراي تمام. همبستگي استفاده شد   مقـادير كمتـر

شد05/0 . معنادار در نظر گرفته

ها يافته

 مشخصات جمعيت مورد بررسي

 فـرد شـركت48اهدي در مجموعش-در اين مطالعه مورد

و وزن افـراد شـركت كننـده بـه. نمودند ميانگين سن، قـد

 
1- Cycle threshold 

ــب  ــال،03/35±15/9ترتي ــانتي75/159±15/6 س و س ــر مت

ــود08/11±04/81 ــوگرم ب ــروه. كيل ــاملIگ ــرد18 ش  ف

از%]5/37[  شـامل IIو گـروه30با نمايه توده بدني كمتـر

و30 يـا بـيش از با نمايه توده بدن برابـر%]5/62[ فرد 30

و%97. بودند آنـان را مـردان%7شركت كنندگان را زنـان

و گــروه كنتــرل در زمــان. دادنــد تــشكيل مــي افــراد چــاق

ــه ــتند نمون ــوني نداش ــشكلات عف ــري م ــصات. گي مشخ

و آزمايــشگاهي دموگرافيـك، ارزيــابي  هـاي آنتروپومتريــك

 خلاصـه شـده1جمعيت مورد مطالعه هر گروه در جـدول 

و ميــانگين ســن در بــين دو گــروهت. اســت وزيــع جنــسي

كه در جـدول همان. اختلاف معنادار نداشت   نـشان1طور

، بـرآورد ميـزان متابوليـسميداده شده است نمايه توده بدن

پايه، درصد چربي، توده چربي، توده عـضلاني، ميـزان آب

، TGكل بدن، چربي احشايي، سطح گلـوكز سـرمي ناشـتا، 

HDL،Hs-CRP درو ميزان متابوليسم در حالت اسـتراحت

در مورد سـن، سـطح. ميان دو گروه اختلاف معنادار داشت 

و ميزان متابوليسم در حالت اسـتراحت بـه  كلسترول توتال

ازاي كيلوگرم توده عضلاني بين دو گروه اختلاف معناداري 

.مشاهده نشد

هــاي در ســلولMIFارزيــابي ميــزان بيــان ژن

PBMCبررسي هاي مورد در گروه 

و بعـد PBMCهاي سلولMIFتغييرات سطح بيان ژن  قبل

. در دو گروه مورد ارزيابي قرار گرفتDاز القاء با ويتامين

 افراد چاق حدود PBMCهاي در سلولMIFميزان بيان ژن

از5/2  همـان. بـود30 برابر گروه با نمايه توده بـدن كمتـر

كه در جدول سن، سطوح بين؛ نشان داده شده است2طور

HDL و گلوكز سرم در حالت ناشتا با ميزان بيـان ژنMIF 

 بين سطوح IIدر گروه. وجود داردIارتباط مثبتي در گروه

و TG ،RMR/kgگلـــوكز ســـرمي در حالـــت ناشـــتا،

RMR/LBM ژن . ارتباط مثبت يافت شدMIFو ميزان بيان
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662  ...وD ويتامينبا القاء تحت محيطي خون مونونوكلئار هاي سلول در MIFژن بيان:و همكاراننژاد حسين

هــاي در ســلولMIFارزيــابي ميــزان بيــان ژن

PBMC اي مورد بررسي بعد از القـاءه در گروه

Dبا ويتامين 

 بعـد از PBMC هـاي در سلول MIFارزيابي ميزان بيان ژن

در سطحDالقاء با ويتامين هـاي گـروه تغييرات متفاوتي را

كه در شكل  . نشان داده شده است1مورد بررسي نشان داد

و كـاهش بيـان ايـنI در گروه MIFافزايش سطح بيان ژن

. مـشاهده شـدD تحـت القـاء بـا ويتـامين IIژن در گـروه

D پس از القاء با ويتامين MIFارزيابي ارتباط ميزان بيان ژن

با متغيرهاي مورد بررسي ارتبـاط مثبتـي بـين سـن، چربـي

و   بـا ميـزان بيـان HDLاحشايي، سطح گلوكز سرمي ناشتا

 بين سطح بيـان ژن IIدر گروه. نشان دادIاين ژن در گروه

MIF د ميزان متابوليسم پايـه،و برآورFFM ،TBW ،TG و

T-chol و و با سن، درصد چربي، توده چربـي  ارتباط مثبت

RMR/LBMارتباط منفي يافت شد .

ژن-1شكل  در دو گروه مورد بررسيDپس از القاء با ويتامين PBMCهاي در سلول MIF ارزيابي ميزان بيان
BMI, body mass index; MIF, Macrophage migration inhibitory factor. 

 
از[ متغيرهاي مورد بررسي در دو گروه-1جدول ]و گروه افراد چاق30نمايه توده بدن كمتر

 شركت كنندگان
BMI 30 بيشتر يا مساوي BMI 30 كمتر از

 متغير مورد بررسي

93/9±2/36 15/9±4/34 ) سال(سن
32/3±20/34 06/10±72/27 BMI)kg/m2 * ( 

*BMR)Kcal/24hبرآورد 74/150±50/1448 26/197±2/1611 (
30/5±84/40 89/3±46/34  (%)*درصد چربي
60/6±02/36 71/3±77/24  )*kg(توده چربي
78/6±07/52 51/5±15/47 *kg(توده عضلاني (
97/4±12/38 02/4±50/34 *kg(آب كل بدن (
24/2±33/9 97/0±38/5  )*kg(چربي احشايي

*mg/dl(سطح گلوكز سرم در حالت ناشتا 76/17±88/104 26/57±80/127 (
74/54±0/134 32/20±16/93 TG)mg/dl*( 
40/41±4/165 97/27±55/163 T-Chol)mg/dl(
80/7±13/44 66/12±16/50 HDL)mg/dl* (

15/6±3/6 86/1±73/1 Hs-CRP)mg/L*( 
77/6±56/15 27/3±0/10 *µlU/ml(انسولين (

 در صفحه بعد1امه جدول اد
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و ليپيد ايران 663)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

1ادامه جدول

57/198±18/1726 26/240±06/1499 RMR)Kcal/24h/kg(
96/1±57/19 47/3±25/21 RMR/kg)Kcal/24h/kg * ( 
42/4±72/32 41/4±39/32 RMR/LBM)Kcal/24h/kg(

19+E320/1±18+E3/3 18+E906/5±18+E4/1  MIFميزان بيان ژن
16/3±23/30 59/3±005/31  MIF غلظت

*Pاز . معنادار است05/0كمتر
BMI, body mass index; BMR predict, basal metabolic rate prediction by Body STAT devise; RMR, resting metabolic rate; 
TG, triglyceride; T-chol, total cholesterol; HDL, high density lipoprotein; hs-CRP, Hyper sensivity C-reactive protein; 
RMR/kg, resting metabolic rate/kilogram body weight; RMR/LBM, resting metabolic rate/lean body mass; MIF, Macrophage 
migration inhibitory factor.  
 

ژن-2جدول  گروهو متغيرهاي مورد بررسي در دو PBMCهاي در سلول MIF ارتباط ميان ميزان بيان
 هاي مورد بررسي گروه

BMI≥30 BMI <30 
 متغير

2/0r= 77/0r= 
25/0P= 001/0P= سال(سن(

006/0-r= 15/0-r= 
97/0P= 54/0P= BMI )kg/m2(

095/0-r= 11/0-r= 
63/0P= 66/0P= برآوردBMR )Kcal/24h(

02/0-r= 004/0-r= 
89/0P= 98/0P= درصد چربي(%) 

05/0-r= 009/0-r= 
78/0P= 97/0P= توده چربي)kg(

04/0-r= 019/0-r= 
81/0P= 94/0P= توده عضلاني)kg(

04/0-=R 021/0-=R
83/0P= 93/0P= آب كل بدن)kg[

03/0r= 59/0r= 
85/0P= 009/0P= چربي احشايي)kg(

7/0r= 73/0r= 
001/0P= 001/0P= سطح گلوكز سرم در حالت ناشتا )mg/dl(

51/0r= 126/0r= 
005/0P= 62/0P= TG)mg/dl(

28/0r= 13/0r= 
14/0P= 95/0P= T-Chol)mg/dl(

25/0r= 77/0r= 
18/0P= 001/0P= HDL )mg/dl(

09/0r= 02/0-r= 
63/0P= 91/0P= Hs-CRP )mg/L(

12/0-r= 06/0-r= 
54/0P= 79/0P= انسولين)µlU/ml(

44/0r= 19/0r= 
051/0P= 48/0P= RMR )Kcal/24h/kg(

63/0r= 14/0r= 
003/0P= 58/0P= RMR/kg )Kcal/24h/kg(

63/0r= 18/0r= 
002/0P= 49/0P= RMR/LBM )Kcal/24h/kg(

*Pمعنادار است05/0كمتر از .
BMI, body mass index; BMR predict, basal metabolic rate prediction by Body STAT devise; 

RMR, resting metabolic rate; TG, triglyceride; T-chol, total cholesterol; HDL, high density 
lipoprotein; hsCRP, Hyper sensivity c-reactive protein; RMR/LBM, resting metabolic rate/lean 
body mass; MIF, Macrophage migration inhibitory factor. 
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664  ...وD ويتامينبا القاء تحت محيطي خون مونونوكلئار هاي سلول در MIFژن بيان:و همكاراننژاد حسين

ژن-3جدول و متغيرهاي مورد بررسي در دو گروهDپس از القاء با ويتامين PBMCهاي در سلول MIF ارتباط ميان ميزان بيان
هاي مورد بررسي گروه  

BMI≥30 BMI <30 
 متغير

39 /0-r= 77/0r= 
05/0P= 001/0P= 

)سال(سن

127/0-r= 16/0-r= 
55/0P= 52/0P= 

BMI)kg/m2(

91/0r= 13/0-r= 
001/0P= 6/0P= 

)BMR)Kcal/24hبرآورد

82/0-r= 012/0r= 
001/0P= 96/0P= 

%)(درصد چربي

5/0-r= 017/0-r= 
012/0P= 94/0P= 

)kg(توده چربي

916/0r= 041/0-r= 
001/0P= 87/0P= 

)kg(توده عضلاني

917/0=R 043/0-=R

001/0P= 86/0P= 
)kg(آب كل بدن

0/0r= 59/0r= 
1P= 012/0P= 

)kg(چربي احشايي

144/0-r= 73/0r= 
5/0P= 001/0P= 

)mg/dl(سطح گلوكز سرم در حالت ناشتا

67/0r= 158/0r= 
001/0P= 54/0P= 

TG)mg/dl(

68/0r= 113/0r= 
001/0P= 66/0P= 

T-Chol )mg/dl(

025/0-r= 76/0r= 
9/0P= 001/0P= 

HDL)mg/dl(

27/0-r= 032/0-r= 
2/0P= 902/0P= 

Hs-CRP)mg/L(

33/0-r= 05/0r= 
1/0P= 82/0P= 

)µlU/ml(انسولين

09/0r= 171/0r= 
69/0P= 54/0P= 

RMR )Kcal/24h/kg(

4/0-r= 133/0r= 
07/0P= 63/0P= 

RMR/kg)Kcal/24h/kg(

68/0-r= 169/0r= 
001/0P= 54/0P= 

RMR/LBM)Kcal/24h/kg(

*Pمعنادار است05/0 كمتر از .
BMI, body mass index; BMR predict, basal metabolic rate prediction by Body STAT devise; RMR, resting 
metabolic rate; TG, triglyceride; T-chol, total cholesterol; HDL, high density lipoprotein; hsCRP, Hyper 
sensivity c-reactive protein; RMR/LBM, resting metabolic rate/lean body mass; MIF, Macrophage migration 
inhibitory factor. 
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و ليپيد ايران 665)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

 بحث
 نتايج حاصل از مطالعه حاضـر،رفت همانطور كه انتظار مي

هـاير ابتلا بـه بيمـاري اختلاف معناداري را در عوامل خط

گليـسريد، هاي بالاي تري مزمن ناشي از چاقي مانند غلظت 

و توده چربي، ميزان چربي احشايي، گلـوكز ناشـتاي سـرم 

Hs-CRP و نيز غلظت پايينHDL در بين گروه افراد چاق 

ازياهـ اخيراً گزارش.و گروه كنترل نشان داد  منتـشر شـده

كه مطالعه شاخص جانشيني مهمـي Hs-CRPاي نشان داده

هاي مطالعه حاضـر يافته.]25[در افزايش توده چربي است 

كه نقـش كليـدي  به دست آمده از مطالعات پيشين با نتايج

MIF 3هاي آديپوسيت گليسريد سلول را در تجمع تريT3-

L1 و سطوح بـالاي بيـان]27[اند، همراهي دارد نشان داده

ــا MIFژن ــا ســطوح ب ــراد چــاق ب ــشان TGلاي را در اف  ن

.دهد مي

به دست آمده از اين مطالعـه سـطح بيـان بـالاتر ژن شواهد

MIF را در افراد چاق در مقايسه با افراد با نمايه توده بدني 

ــر از ــشان داد30كمت ــه. ن ــه يافت ــشابهي از مطالع ــاي م ه

Dandona ــزايش غلظــت]26[و همكــارانش ــر اف  مبنــي ب

 افـراد MNCي هـا سلول درmRNAو بيان MIFپلاسمايي

ها تا حدودي با وضـعيت اين يافته. چاق گزارش شده است

ارتبـاط مثبـت سـطح. پيش التهابي چاقي قابل توجيه است 

 با نمايه توده بـدن، غلظـت اسـيدهاي چـرب MIFبيان ژن 

و هاي مطالعه حاضـر يافته. نشان داده شده است CRPآزاد

و سـطح MIFنيز ارتباط مثبت بـين سـطح بيـان ژن  ، سـن

به طـور مـشابهي در گـروه افـراد. گلوكز ناشتا را نشان داد

چاق مورد بررسي در اين مطالعه ارتباط مثبت بـين سـطوح

ــتا،  ــرم در حالــــت ناشــ ــوكز ســ و TG ،RMR/kgگلــ

RMR/LBMيافت شد .

و MNCهـاي در سـلول mRNA MIFافزايش ميزان بيـان

PBMC هـا در افـراد بيانگر فعاليت پيش التهابي اين سـلول 

يادآوري اين موضوع بسيار مهم است كـه.]26[چاق است

از در حقيقت مونوسيت   هـستند كـه وارد MNCهـا جزئـي

و تبديل به ماكروفاژها مـي ديواره آرتريول و ها شده شـوند

مي  به درون بافت چربي مهاجرت ايـن. كنند به طور مستمر

هاي بافت چربـي ماكروفاژها قادرند توانايي توليد آديپوكين 

.هاي ناشي از چاقي را تغيير دهندو در نهايت پيامد]27[

MIF كه نقش آن در پاتوژنز چنـدين  سايتوكاين ذاتي است

و اختلالات ايمني شناخته شده است ويژگي پـيش. التهاب

التهابي ايـن سـايتوكاين همچنـين بـا تـاثير آن بـر افـزايش 

 نـشان داده CRPسطوح چندين واسطه پيش التهابي ماننـد 

پيشنهاد شده كـه ممكـن اسـت وضـعيت.]28[ است شده

به انسولين ناشي از اخـتلال  پيش التهابي مربوط به مقاومت

به نظر مـي. هاي انسولين باشد در سيگنال  رسـد كـه منطقي

به انـسولين باعـث MIFافزايش غلظت   با تاثير بر مقاومت

.]26[افزايش سطح گلوكز سرم گردد

ــشنهاد ــسياري پي ــواهد ب ــين ش ــردههمچن ــد ك  در MIFان

و التهــابي كــه منجــر بــه اخــتلالات فراينــدهاي متــابوليكي

هـاي متابوليكي مانند اختلال در تنظـيم قنـد خـون در دوره 

ــي ــترس م ــده دارد اس ــيم كنن ــش تنظ ــود، نق ــين. ش همچن

كه در اين شرايط ماكروفاژها واردياه گزارش ي وجود دارد

هـايهاز سـوي ديگـر نتـايج يافتـ. شـوند بافت چربـي مـي

و اپيدميولوژيكي بيانگر اهميت نقـش   MIFمطالعات باليني

و ايجاد مقاومـت بـه در چاقي، اختلالات متابوليسم گلوكز

و Herderدر تاييــد ايـن مطلــب.]28[باشـد انـسولين مــي 

و اختلال تحمـل MIFهمكارانش ارتباط مثبتي بين غلظت

اط در ارتبـ MIFهاي متعـدد نقش.]29[گلوكز نشان دادند

. با بافـت چربـي در چنـدين مطالعـه گـزارش شـده اسـت 

 در انتقـال سـيگنال MIFشواهدي مبنـي بـر نقـش مهـاري

 فـسفريلاسيون MIFهمچنـين،.]30[انسولين وجـود دارد

و در p85و ارتباط آن را بـا 1IRS-1تيروزين  كـاهش داده

 كـه پيـامي AKTنتيجه از فسفريلاسيون ناشـي از انـسولين

ميبراي سنتز ترن .]28[كند سپورتر گلوكز است، ممانعت

و رها شـدن آن MIFنقش از سوي ديگر  در توليد انسولين

به اثبات رسيده استßهاي از سلول .]31[ جزاير پانكراس

و شكست پيونـد MIFعملكرد به عنوان آنزيم در تضعيف

كـه باعـث كـاهش]32[سولفيدريل نيز گزارش شده است

و كـاهش حـساسيت گيرنـده فعاليت بيولـوژيكي انـسو  لين

مي  اين نوع.]26[شود انسولين داراي پيوندهاي سولفيدريل

مقاومت بـه انـسولين بـراي جبـران كـاهش حـساسيت بـه 

به افزايش ترشح انسولين مـي  بنـابراين. شـود انسولين منجر

 
1- Insulin receptor substrate-1 
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666  ...وD ويتامينبا القاء تحت محيطي خون مونونوكلئار هاي سلول در MIFژن بيان:و همكاراننژاد حسين

و مـرتبط بـا چـاقي MIFدر مورد نقش  در تنظـيم گلـوكز

.چندين مسير بالقوه وجود دارد

و فـسفريلاسيون-PI3دي مبني بر ارزيابي فعاليت شواه كيناز

AKT وجود دارد كه كمبود MIF باعث بهبود حـساسيت بـه 

اگرچـه در ايـن مـدل. شود انسولين در بافت چربي سفيد مي

و كبد يافت نشد  .]28[اثر آن بر بافت عضله

و يافته هاي مطالعه حاضر سطح بهتـر گلـوكز سـرمي ناشـتا

ان غلظت پايين  سولين را در افراد با نمايه توده بـدن كمتـر تر

ژنو سطح بيان پايين30از  ممكن است. نشان داد MIFتر

هاي ذكر شده تا حدودي ارتباط مثبت بـين سـطح سازوكار

و غلظت گلـوكز ناشـتاي سـرم را در هـر دو MIFبيان ژن 

.گروه توجيه نمايد

بر MIFهاي حاصل از مطالعات حيواني تاثير كمبود يافته را

هاي مطالعه حاضـر يافته. اند توده بافت چربي يا چاقي نيافته 

و ميزان بيان ژن   پـيش از MIFنيز ارتباطي بين بافت چربي

نكتـه.]33[القاء يافت نشد كه با نتايج پيشين همراهي دارد

ژن جالب ايـن  و تـوده چربـي MIFكـه بـين ميـزان بيـان

وي PBMCهاي سلولياحشايي پس از القا  درDتـامين بـا

و در گروهIگروه . ارتباط منفي يافـت شـد II ارتباط مثبت

 در MIFشواهدي مبنـي بـر ارتبـاط مثبـت ميـزان بيـان ژن

و سلول سلول آديپوسـيت كـشت-هاي پـره هاي آديپوسيت

بنـابراين بـه.]34[داده شده با قطر بافت چربي وجود دارد 

مي  لي ويتـامين رسد نتايج اين مطالعه بيانگر نقش احتما نظر

Dــان ژن ــز محــور آديپوســيتي اســت كــه MIF در بي و ني

. كند عملكرد ضد چاقي احتمالي آن را پيشنهاد مي

 را بـهD پيشين نقش سيگنال دهنـده ويتـامينياه گزارش

به سن در هموستاز بافت چربي عنوان واسطه جديد وابسته

ن مشابه با يافته.]35[اند نشان داده  تـايج هاي مطالعه مذكور،

 پــيش از MIFايــن مطالعــه ارتبــاط مثبــت ميــزان بيــان ژن 

. نشان داد30مداخله را در گروه با نمايه توده بدني

ژن از يافته  MIFهاي مهم مطالعه حاضر كاهش سطح بيـان

 در افـرادD تحت القـاء بـا ويتـامين PBMCهاي در سلول

و عدم تغيير معنادار آن در گروه كنترل است همچنين. چاق

 تحـت القـاء بـا PBMCهاي در سلول MIFسطح بيان ژن 

 در افراد چاق در مقايسه با ميزان پايه بيان آن درDويتامين

اين يافته نيز با نتايج مطالعات پيشين. همين گروه كمتر بود

، اگرچــه در ارتبــاط بــا نقــش]36،37[همخــواني دارد 

1,25[OH]2D3 هاي متناقضي منتشر شده در تحقيقات يافته 

ــي. اســت ــر ويژگ ــي ب ــواهدي مبن ــك ش ــاي ايمونولوژي ه

1,25[OH]2D3ــه در مونوســيت ــا از جمل و ماكروفاژه ــا ه

هـا، كـاهشسل-Tو فعال شدن MHC II كاهش بيان رده

و افــزايش ســطح بيــان مولكــول هــاي دخيــل در تحريــك

و كموتاكـسي منتـشر شـده  عملكرد ايمني مانند فاگوسيتوز

 نقش تنظيمـي كلـسي]8[و همكارانشSun X.]38[است 

و MIFتريول بر بيان ژن به عنوان واسطه مهـم عملكـرد  را

و آديپوسيت هاي تمايز يافته انسان بررسـي بقاء ماكروفاژها

مي  به نظر به طـور معنـاداري نمودند كه رسيد كلسي تريول

ــان  ــطح بيـ ــت MIFسـ ــزايش داده اسـ و Larsen. را افـ

ي بـالقوه انـدوژن نقش تنظيم كننـده ايمنـ]36[همكارانش

1,25[OH]2–هـاي مختلـف كوله كلسي فرول را در سلول

ــه. بررســي نمودنــد هــاي مطالعــه آنهــا نقــش مهــاري يافت

1,25[OH]2-D3 و بيـــان  برخـــي mRNA را در توليـــد

و ها، فيبروبلاسـت ها در كراتينوسيت سايتوكاين  PBMCهـا

ر اي به منظـو مطالعه]37[و همكارانش Giulietti. نشان داد

و sub-clinicalها در شرايط التهابي بررسي نقش مونوسيت

 به عنوان عامـل dihydroxyvitamin D3-1,25ارزيابي نقش

هاي براي اين منظور مونوسيت. ضد التهابي طراحي نمودند

به ديابت نوع  هاي افراد سالم را با مونوسيت2بيماران مبتلا

به ديابت نوع  هـاي مطالعـه فتـهيا. مقايسه نمودند1و مبتلا

به علت نقـش   Dihydroxyvitamin-1,25آنها نشان داد كه

D3 در تنظيم ايمنـي بيـان TNF-α،IL-6 ،IL-1 وIL-8 در 

مي اين سلول هاي مطالعه حاضـر نتـايج يافته. يابد ها كاهش

مبني بر نقـش]37[و همكارانش Giuliettiهاي مشابه يافته

ــيم ــابي تنظـ ــر التهـ  در dihydroxyvitamin D3-1,25گـ

هاي كشت داده شده از بيماران مبـتلا بـه ديابـت مونوسيت

ــوع  ــت2ن ــه. ياف ــه يافت ــشان داد ك ــه ن ــن مطالع ــاي اي ه

و مونوسيت هاي افراد چـاق ويژگـي پـيش التهـابي داشـته

1,25-dihydroxyvitamin D3 به تنظيم التهاب در ايـن  قادر

 2D[OH]-1.25از زمان انتشار اثرات تحريكي. هاست سلول

ــوژنز در ــر آديپ ــي از in vitroب ــه، يك ــدين مطالع  در چن

هـاي اخيـر يـافتن موضوعات جالب قابـل توجـه در سـال

و ابـتلا بـه چـاقي اسـت 2D[OH]-1.25ارتباط عليتي بين 
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و ليپيد ايران 667)6شماره(10؛ دوره 1390 شهريور-مرداد. مجله ديابت

 در 2D[OH]-1.25همچنين شواهدي مبني بـر نقـش.]39[

 uncouplingتنظيم تعادل متابوليكي از طريـق تنظـيم بيـان

protein 2 كمبود شـديد.]40[ ها وجود دارد در آديپوسيت

و نيـز غلظـت]41[ در افراد چـاق شـايع اسـتDويتامين 

 سرم در افراد با چاقي شديد بـه طـور معنـاداريDويتامين

 ناشـي ازDممكن است كمبـود ويتـامين.]42[پايين است

به علت كاهش زيست دسترسي ويتامين  حاصـل D3چاقي

و منابع رژيم و يا تجمع آن در بافت چربي بدن از پوست ي

 در 2D3[OH]1,25رسـد كـه تـاثيربه نظر مـي.]43[باشد

كاهش بيان عامل پيش التهابي در افراد چاق از طريق كمبود

و افزايش تراكمDويتامين  هـاي در سـلول VDR اين افراد

PBMC با توجـه بـه نحـوه تغيـرات. آنها قابل توجيه باشد

مي II در گروه MIFبيان ژن  رسد كـه تـاثير كلـسي به نظر

ــوري در  ــروز توم ــاكتور نك ــك ف ــق تحري ــول از طري تري

البتــه ايــن اثــرات توســط. ماكروفاژهــا قابــل توجيــه باشــد

و يــا عوامــل   uncouplingآنتاگونيــست كانــال كلــسيم

هاي انجام شده بـر بررسي.]8[شوند ميتوكندريايي مهار مي

ــوش ــاي م ــشان داده VDR-knocked out ه ــه ســطح ن ك

Uncoupling protein-1]جدا كننده تنفس سلولي از توليـد

. شـود برابـر بيـشتر مـي25در بافـت چربـي سـفيد] انرژي

 گـزارش شـده VDR-knocked out هاي همچنين در موش

به رژيم مي كه .]35[باشند هاي پرچرب افزاينده وزن مقاوم

به نظر مي ا بنابراين فـراد بـا رسد در افراد چاق در مقايسه با

كه غلظت ويتامين  و دانـسيته پايينDوزن نرمال  VDRتـر

. نيز كمتر باشدUncoupling protein-1 بالاتر است، سطوح

Oshima اي براي تغييرات هاي بالقوهو همكارانش مكانيسم

ــان ژن  ــادار ســطوح بي ــامين MIFمعن ــه ويت D در پاســخ ب

ر فعاليـت از جمله فرضيات آنها تغييـ.]44[پيشنهاد نمودند

NF-κBــان ژن ــده بي ــيم كنن ــوان تنظ ــه عن ــودMIF ب از. ب

 mRNA مطالعه مذكور تغييرات معنادار سطوحياه گزارش

-NFهاي پيش التهـابي وابـسته بـه ژن Bاز جملـه فـاكتور 

و در طــول دورهMIFوαنكــروز تومــوري هــاي كــاهش

مي  از سوي ديگـر شـواهدي وجـود.]1[باشد افزايش وزن

و  كه  بـه عنـوان IkappaBalpha باعـث القـاءDيتامين دارد

مي NF-kappaBمهار كننده شود در رده هاي خاص سلولي

-NFبنابراين ممكن است سطوح مختلف.]45[ Bدر افراد 

و غيــر چــاق نقــش مهمــي در توجيــه  ســازوكارهايچـاق

هـاي در گـروه MIFمسئول تغييرات متفاوت ميزان بيان ژن

. ايفاء كندمورد بررسي اين مطالعه

 درDاين مطالعه ديدگاه جديدي در ارتباط با نقش ويتامين

 در افـراد in vitro بـه صـورت MIFتنظيم ميـزان بيـان ژن

و غير چاق ارائه نموده اسـت رسـد اثـر بـه نظـر مـي. چاق

به عنوان عامل ضد التهابي يـا پـيش التهـابي درDويتامين 

به ويژگي PBMCهاي سلول . افـراد دارد هاي سلول بستگي

 را در بيانDگر ويتامين هاي مطالعه حاضر نقش تنظيم يافته

به عنوان سـايتوكاين درگيـر در تنظيمـات ايمنـي MIFژن

همچنين تغيير پاسخ ايمني در مواجهه به ويتامين. نشان داد

Dباشـد هاي جالب اين مطالعـه مـي در افراد چاق از يافته .

رات پاسـخ ايمنـي ارتبـاط رسد اين تغييـ بنابراين به نظر مي

براي آشكار شدن نقش. اي با چاقي داشته باشد عليتي بالقوه 

و موضـعي افـرادDويتامين   در شرايط التهـاب سيـستميك

.شود چاق مطالعات بيشتري در آينده پيشنهاد مي

 سپاسگزاري

 ريز درون غدد تحقيقات مركزسط.تو طرح اين انجام هزينه

.است شده تامين تهران پزشكي علوم دانشگاه متابوليسمو
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