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  رفسنجان یمجله دانشگاه علوم پزشک

  37- 52 ،1400 فروردین ،20 دوره

  

 ياقهوه یبافت چرب nlrp3 ،aim2، 9ژن کاسپاز یانب ییراتبر تغ ینو مصرف اکتاپام يهواز یناتتمر یرتأث

  تجربی مطالعه یک: یقعم یدهحرارت د يهاروغنبا  یتپس از مسموم ییصحرا يهاموش
 

  3اعتماد ظاهر ،2عزیزبیگی کمال ،1زادهدرویش ناهید
  

  13/12/99مقاله:  رشیپذ   10/12/99:سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر   13/11/99جهت اصلاح: سندهیارسال مقاله به نو   22/10/99:مقاله افتیدر
  

  

  

  

  چکیده

باشد. هدف از مطالعه حاضر یقادر به کنترل التهاب م یاهیگ يهادر کنار مصرف مکمل يهواز یناتانجام تمرو هدف:  زمینه

 NLR family pyrin domain containing 3 (nlrp3)  ،absentژن ییراتبر تغ ینو مصرف اکتاپام يهواز یناتتمر یرتأث یینتع

in melanoma 2 (aim2)  بود.  یقعم یدهپس از  مصرف روغن حرارت د ییصحرا يهادر موش ياقهوه یبافت چرب 9و کاسپاز  

 ییتا 8 يهادر گروه یبه طور تصادف یستارنر نژاد و ییسر موش صحرا 40بود.  یمطالعه حاضر از نوع تجرب ها:مواد و روش

 ینو مسموم+تمر ینمسموم+اکتاپام ،يهواز ینمسموم+تمر ،یدهکنترل مسموم با روغن حرارت د ،کنترل سالم شامل:

. دوز مورد استفاده شد خورانده ییصحرا يهابه موش هفته 4 به مدت یدهقرار داده شدند. روغن حرارت د ین+اکتاپاميهواز

 آیندهنوارگردان با شدت فز يبه مدت چهار هفته بر رو يهواز یناتتمر يهابود. گروه یلوگرم/کیکرومولم 81 یناکتاپام

 یببه ترت NLRP3 ینیپروتئ یانب ییراتتغ ینچنو هم 9، کاسپاز nlrp3 ،aim2يهاژن ییراتتغ یینکردند. جهت تع ینتمر

  دوطرفه استفاده شد.  یانسوار آنالیزها از داده یزآنال يکار گرفته شدند. براهب IHCو  Real time PCR يهاروش

) نسبت به گروه کنترل 001/0=p( aim2) و nlrp3 )010/0=pژن  یانب در يداریموجب کاهش معن يهواز ینتمر ها:یافته

) را به همراه داشت. 001/0=p( aim2) و nlrp3 )009/0=p ژن  یاندار بیکاهش معن یزن ینمکمل اکتاپام یافتمسموم شد. در

  ). p=001/0شد ( NLRP3 یندار پروتئیسبب کاهش معن يهواز ینتعامل ورزش و تمر

 یمرگ سلول ینفلامازوم،به صورت مجزا با کنترل کمپلکس ا ینمصرف اکتاپام یاو  یورزش ینهفته تمر 4اعمال  :یريگیجهنت

 باشد. یمؤثر م یو کارآمدتر شدن بافت چرب يادهد که در قهوهمیرا کاهش  يادر بافت چرب قهوه

  یدهروغن حرارت د ین،اکتاپام ي،هواز یناتتمر ي،اقهوه ی، چربNLRP3  ،AIM2آپوپتوز، :یديکل يهاواژه
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  مقدمه

 يو گسترده در آشپز یجرا یندفرآ یکسرخ کردن غذاها 

فروش قابل توجه و فراوان محصولات سرخ  یلاست، که به دل

. ]1[ یردگیمورد استفاده قرار م ییغذا یعشده، اغلب در صنا

مضر وارد  يهایچرب یقابل توجه يسرخ کردن مقدار یط

پرچرب،  يمصرف غذا یشخواهد شد. افزا ییبافت ماده غذا

 یابتد ءدر القاتواند یم یافتی،در يکالر یشصرفه نظر از افزا

مختلف  یالتهاب يفاکتورها یقاز طر یالتهاب يهایماريو ب

 یدر بدن شامل بافت چرب ی. انواع بافت چرب]2[ثر باشد ؤم

ها بافت ینباشد که هر کدام از ایو بژ م ياقهوه ید،سف

التهاب نقش  ءداشته باشند و در القا یمتفاوت یراتثأتتواند یم

نشان داده  یوانیح يهار نمونه. د]3[داشته باشند  ییبه سزا

چاق اختلال در  یواناتدر ح یچرب يهاشده که سلول

، ]4[ یها از جمله استرس شبکه آندوپلاسمعملکرد اندامک

 یالتهاب یرو فعال شدن مس ]5[ یتوکندرياختلال عملکرد م

 NLRP3 )NLR family pyrin domain ینفلامازوما

containing 3است  یناز ا یحاک علائم ین) همراه بوده که ا

دچار مرگ  یپرتروفیکتحت فشار ه یچرب يهاکه سلول

کنند یرا شروع م یشوند و پاسخ التهابیم یروپتوزيپ یسلول

]6[.  

هستند که در پاسخ  ینیکمپلکس چند پروتئ زومینفلاماا

شوند که یفعال م یطیاسترس مح یاسلول  یببه عفونت، آس

یم یکاسپازها و مرگ سلول يمنجر به استخدام و فعال ساز

 يبرنده آپوپتوز شامل کاسپازها یشپ ي. کاسپازها]7[شوند 

را فعال  7و  3 يکاسپازها یتاًبوده که نها 9و  8، 2ازگر آغ

 یکآسپارت یدبه اس پروتئاز مختص یک 9خواهند کرد. کاسپاز

شدن  یآپوپتوز را فعال کرده و  به متلاش یندبوده که فرا

DNA شود. یختم مDNA یلمنجر به تشک یتوزولدرون س 

absent in melanoma 2 (AIM2) 8[شود یم[ .AIM2 یز،ن 

-یرا فعال م NLRP3 ینپروتئ یعنی یکمپلکس التهاب یک

 يبوده و برا یریندامنه پ يدارا NLRP3و  AIM2. ]9[کند 

 apoptosis-associated specklike proteinالتهاب، یلتشک

containing a CARD (ASC) یو کاسپازها را استخدام م-

با مرگ  ینفلامازومیا یرهايمس ینکند. در هر حال تمام ا

 یمتنوع یدرمان يهایته. امروز مدال]7[مرتبط هستند  یسلول

له در نظر گرفته شده که از جم یسلول یرهايکنترل مس يبرا

مختلف  يهاها مصرف مکملآن ینترو ارزان ینکم خطرتر

باشد یمنظم م یورزش ینانجام تمر نینچو هم یاهیگ یرنظ

]10[. 

به  ی)، به طور سنتCitrus aurantiumنارنج ( یوهعصاره م

اشتها  يهاعنوان محصولات کاهش وزن و مهار کننده

 ینها، اکتاپامعصاره ینا یاصل ء. جز]11[شود یاستفاده م

. از لحاظ ]12[باشد یم یکماده آدرنرژ یکاست که 

 یکوژنولیز،گل یشباعث افزا ینشده که اکتاپام یانب یکیمتابول

. ]11[شود یو گلوکونئوژنز م یژنجذب اکس یکولیز،گل

زا (اکتانوات و چرب برون یدهاياس یداسیوناکس یناکتاپام

انجام  یگرد ی. از طرف]13[بخشد یم یعاولئات) را تسر

 یراتثأتواند تیخود به صورت مجزا م یزن یورزش یناتتمر

را  ياقهوه یبافت چرب ینچنو هم یخنث بافت چرب را یمنف

دهد که ورزش ینشان م یدشواهد جد .]14[کارآمدتر سازد 
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 39  و همکارانزاده ناهید درویش

 1400، سال 1، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 ياقهوه یژهبه و یدر بافت چرب ياعمده يمنجر به سازگار

شود یم ياقهوه یبافت چرب يو کارآمد یدسف یکردن چرب

نقش  یورزش بر سلامت یکیمتابول یرات، که در تأث]14[

  دارد. 

 يامطالعه یچانجام شده، تاکنون ه ياساس جستجوها بر

 یابی(از نارنج) با ورزش بر بافت چرب را ارز یننقش اکتاپام

 ینتمر یرتأث ییننکرده است، لذا هدف از مطالعه حاضر تع

و  nlrp3 ،aim2بر انفلامازوم  ینو مصرف اکتاپام يهواز

پس از  ییصحرا يهادر موش ياقهوه یبافت چرب یسآپوپتوز

  باشد.یم یقعم یدهمصرف روغن حرارت د

  هامواد و روش

 ییسر موش صحرا 40بود.  یمطالعه حاضر از نوع تجرب

 یتوگرم) از انست 250±20هفته، وزن  20(سن  یستارنژاد و

 یدجد یطها به محو پس از انتقال موش یهته یرانپاستور ا

)، 1399بهار  یران،تهران، ا یستوژنوتک،ه یشگاه(آزما

 12و  ییساعت روشنا 12کنترل شده با  یطدر شرا یواناتح

 6 یصبح و شروع خاموش 6 یی(شروع روشنا یکیساعت تار

درصد  45گراد)، و رطوبت حدود یسانت 22±3عصر)، دما (

از  ییهادر قفس ییموش صحرا 3- 5داري شدند. تعداد نگه

در  27 در 25گلاس با درب توري و به ابعاد  یجنس پلکس

 یواناتح یداري شدند که تمامنگه يامتر به گونهیسانت 43

پس  یواناتآزاد داشتند. ح یبه آب و غذاي استاندارد دسترس

 یبه طور تصادف یشگاهآزما یطبا مح يهفته آشناساز یکاز 

 یت)، کنترل مسموم (مسمومn=8کنترل سالم ( يهادر گروه

 يهواز ین+ تمر ، مسموم)n=8) (یقعم یدهبا روغن حرارت د

)8=n ،(ینمسموم + اکتاپام )8=n ،(يهواز ینمسموم + تمر 

با  یتمسموم ءالقا ) قرار داده شدند.n=8(  ین+ اکتاپام

به صورت  یقعم یدهاستفاده از مصرف روغن حرارت د

مراحل  ی. لازم به ذکر است تمام]15[انجام شد  یخوراک

 یدانشگاه علوم پزشک یواناتح یاخلاق یتهپژوهش توسط کم

 National Institutes of يکردستان (مطابق با استانداردها

Health; NIH)کد اخلاق  أییدیه) مطالعه شد و با ت

IR.MUK.REC.1398.242 قرار گرفت.  یتمورد تصو  

مطالعات  اساس بر دیده حرارت روغن تهیه منظور به

کردن گردان مخصوص سرخ  آفتاب روغن لیتر 8 از پیشین

هشت  يروز متوالی مدت چهار روز به شد. روغن استفاده

هر  و شده داغ گرادسانتی درجه 190- 200 حرارت با ساعت

و  مرغ زمینی، سیب مرغ، مواد غذایی ناگت دقیقه 30

غوطه روغن کالباس داخل و سوسیس پروتئینی يهافرآورده

به  استفاده منظور به روز چهارم روغن انتها در و شده ور

صورت  به و يدارنگه اجرا زمان تا مداخله مسمومیتی عنوان

 ییصحرا يهابه موش هفته 4 مدت خوراکی (گاواژ) به

  .]16[شد  خورانده

مسموم +  ینچنو هم ینگروه مسموم + اکتاپام يهاموش

آلدریچ)  سیگما( ینمکمل اکتاپام ین،+ اکتاپام يهواز ینتمر

به مدت چهار هفته، پنج روز  یلوگرم/کیکرومولم 81با دوز 

 صفاقی درون تزریق مکمل به صورت ینشد. ا یزدر هفته تجو

گذشته  یقاتدرصد مشابه تحق 9 سالین نرمال با شده حل و

قرار گرفت)  یلتحل یهمورد تجز یتفاوت که بافت چرب ین(با ا

  .]15[اعمال شد 
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متوسط بر  شدت با و هفته چهار مدت به تمرینی برنامه

 يهادر گروه ییصحرا يهاموش يبرا یوانینوارگردان ح يرو

+  يهواز ینمسموم + تمرو  يهواز ینمسموم + تمر

درصد  50 هفته اول در تمرین پذیرفت. شدت انجام یناکتاپام

vo2max درصد 65به  هفته آخر در و vo2max  .به رسید

اصلی  برنامه شروع از قبل هاموش ینی،تمر يمنظور سازگار

 یقه،متر بر دق 9سرعت  با يسازگار تمرین هفته یک تمرینی

اساس  بر تمرین زمان مدت انجام دادند. دقیقه 20به مدت 

متر بر  16اول  روز از تمرین شدت و بوده ثابت دقیقه 20

 شروع يبرا رسید. یقهمتر بر دق 26 آخر به روز در و یقهدق

 از پس و گرم کردن یقهمتر بر دق 7سرعت  با دقیقه 5 تمرین

کردن در  سرد یقهمتر بر دق 5سرعت  با دقیقه 5 اصلی تمرین

از  ینینظر گرفته شد. لازم به ذکر است در طول برنامه تمر

استفاده نشد و در صورت لزوم با  ینیگونه شوك تمریچه

درپوش  يبر رو یمحرك صوت یجادا یااستفاده از دست و 

شدند  ینمجبور به ادامه تمر یواناتنوارگردان، ح يهایلر

]17[ .  

و  ینــیهفتــه چهــارم از پروتکــل تمر یــاندر پا

جلسه  ینساعت بعد از آخر 48( ینمصرف مکمل اکتاپام

) یلوگرمگرم/ک یلیم 70( ینکتاما یقها با تزرموش)، ینیتمر

سپس  وهوش شدند بی) یلوگرمگرم/کمیلی 10( زایلارین و

کتف به طول دو  یهها از ناحموش ياقهوه یبافت چرب

درصد به مدت  4و در پارافرمالدهیـد  یدمتر قطع گردیسانت

گـراد قرار داده درجـه سـانتی 4یک شبانه روز در دمـاي 

عت از مرحلـه تثبیـت اولیـه، برش سا 24شد. بعد از گذشت 

تهیه و رنگ  ياقهوه یمیکرومتري از ناحیه بافت چرب 5

. ]18[انجام شد  یبافت يهایابیزار يبرا H&Eآمیـزي 

  انجام شد.  یستتوسط پاتولوژ یرتصاو یفیک یابیارز

ژن، ابتدا  یاندر سطح ب یمولکول يهایجهت بررس

 ی،مورد بررس يهاها در همه گروهاز بافت RNAاستخراج 

آلمان) انجام گرفت.  یاژن،طبق پروتکل شرکت سازنده (ک

ها اضافه شد به نمونه یازوللاندا ک 200 یزانکار، م ینا يبرا

انکوبه  -80 يساعت در دما 24و به مدت 

، آلمان) شد. پلاك ICO50T2K6T6 ،Memmert(مدل

انجماد خرد شد و به  یمهدر حالت ن یوتیوبموجود در کرا

 1لاندا کلروفرم به مدت  100 یزانها منمونه یزمنظور ل

به  12000محلول حاصل، با دور  به آنها اضافه شد. یقهدق

، دامل، Centric322(مدل  یفیوژسانتر یقهدق 10مدت 

 يلوله که حاو ییشفاف قسمت بالا یع. ماید) گردیکاآمر

RNA یکروتیوبم یکبرداشته و در  یبود به آرام DEPC 

  RNAيبر رو یزوپروپانولا یترل یلیم 1شده قرار داده شد. 

با دست به هم زده شد.  یقهدق 1شد و به مدت  یختهشفاف ر

قرار  یقهدق 10به مدت  12000با دور  یفیوژها در سانترنمونه

رسوب آن  يشد و رو یختهدور ر ییرو یعداده شد. سپس ما

 Vortex. پس از یددرصد اضافه گرد 70الکل  یترل یلیم 1

با دور  یقهدق 10به مدت  یفیوژکردن، مخلوط در سانتر

و پلاك در داخل  یدگرد یهتخل ییرو یعقرار گرفت. ما 7500

درجه  60لاندا آب مقطر  20 یزانخشک شد. م یکروتیوبم

صفحه  يبر رو یقهدق 5شد و به مدت  یختهپلاك ر يبر رو

با خلوص و  RNAدرجه قرار داده شد. پس از استخراج  60
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مورد مطالعه، مراحل سنتز  يهانمونه یغلظت بالا از تمام

cDNA ده (طبق پروتکل شرکت سازنFermentas, USA (

سنتز شده جهت انجام واکنش  cDNAانجام گرفت و سپس 

 یريگاندازهمعکوس مورد استفاده قرار گرفت.  یسیرونو

 Realیاز روش کم 9و کاسپاز  nlrp3 ،aim2 یانسطوح ب

time-PCR  بر اساس اطلاعات  یمرهاپرا یانجام شد. طراح

 یدر بانک ژن GAPDHو  9، کاسپازnlrp3 ،aim2 يهاژن

NCBI  و توسط شرکت ماکروژن انجام شد. از ژن

به عنوان   (GAPDH)یدروژنازفسفات ده-3- یسرآلدهیدگل

ژن مورد نظر با  یانب یزانو م یدژن کنترل استفاده گرد

  .]19[محاسبه شد  یربه روش ز ΔΔCT  2-فرمول 

آستانه ژن مورد نظر هر  یکلصورت که ابتدا س ینبه ا

  .گردان همان نمونه کم شدآستانه ژن خانه یکلنمونه را از س

(∆Ct= Ct Target-Ct Housekeeping) 

ا از هر نمونه ر Ctآمده از دلتا  دستبه عدددر مرحله بعد، 

شود کم کرده،  یسهبود مقا یازاي که نسبت به آن ننمونه

 ینسب یانعدد به دست آمده را به توان دو رسانده و ب یمنف

  .]20[ یمآوریرا به دست مNLRP1 ژن

(∆∆Ct=∆Ct Target-∆Ct Reference) ∆∆Ct- E= 2  

گزارش  یرز 1مورد استفاده در جدول  یمرهايپرا یتوال

  شده است.

  

  Real time PCR يمورد استفاده برا یمرهاپرا یتوال - 1جدول 

GAPDH F AAGTTCAACGGCACAGTCAAGG 

GAPDH R CATACTCAGCACCAGCATCACC 

Caspase9 R CAG GAG ACA AAA CCT GGG AA 

Caspase9 F AGC CAG ATG CTG TCC CAT AC 

Aim2 F TGATGAGTTGGGCATGGGATGGT 

Aim2 R TAAAGGGTGGGGGTGGCAAGA 

Nlrp3 F GGAGTGGATAGGTTTGCTGG   

Nlrp3 R GGTGTAGGGTCTGTTGAGGT   

  

درون  یقهفته) و تزر 4زمان مذکور ( یپس از ط یواناتح

از بافت  یهوش شده و قسمتیب یلارینو زا ینکتام یصفاق

 10 ینها بلافاصله استخراج و در فرمالآن ياچرب قهوه

 يهاها، بافتنمونه یتقرار داده شد. پس از تثب  درصد

(مدل  یکروتومتوسط دستگاه م ینشده در پاراف یريگقالب

KD-3390گرفته  یکرومترم 5با ضخامت  ییهابرش) ین، چ

در  ی،ژنیآنت یابیدست آمده به منظور باز هب يهاشد. برش

 70 يدر دما یقهدق 20) به مدت TBS1X )2/9=pHبافر 

درصد به  3/0 یتونانکوبه شد. سپس تر گرادیدرجه سانت

ها کردن غشاء سلول یربه منظور نفوذپذ یقهدق 30مدت 

 10، سرم بز PBSپس از شست و شو با  یداستفاده گرد

به منظور بلوك کردن واکنش  یقهدق 30مدت  يدرصد برا

اضافه شد.  ینهزم یبه صورت رنگ اضاف یهثانو يبادیآنت

شده ضد  یقرق )یکا، آمرNBP2-12446SS( یهاول يبادیآنت
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NLRP3 )1  با 100به (PBS  شب به نمونه  یکبه مدت

درجه انکوبه شد. پس از  8تا  2 يو در دما یداضافه گرد

متصل شده با رنگ  یهثانو يبادیآنت PBSشست و شو با 

FITC 2به مدت  گرادیدرجه سانت 37 ياضافه شد و در دما 

منظور  به یت. در نهایدانکوبه گرد یکیساعت در تار

اضافه شد. در مرحله  DAPIهسته، به نمونه ها  یزيآمرنگ

، Olympusفلوروسنت (مدل  یکروسکوپآخر نمونه توسط م

. ]21[مارکرها مشاهده شدند  أییدت يبرا 400آلمان) با لنز 

استفاده  Image Jاز نرم افزار  یزن یرکردن تصاو یکم يبرا

  شد.

اکسل  افـزارنرمبـراي رسـم نمودارهـا از  یـقتحق یندر ا

) اسـتفاده شـده اسـت. در همـه 2013 یسآف یکروسافت(ما

 یـانگینم ±هـا بـه صـورت انحراف استاندارد نمودارهـا، داده

 افزارنرم یلهبـه وس هادادهآمـاري  یزگزارش شده اسـت. آنـال

SPSS   هاداده یلو تحل یهانجام شد. قبل از تجز 22نسخه 

 آزمون از استفاده با هاداده توزیع بودن طبیعی آزمون

 مورد لون آزمون از استفاده با واریانس همگنی و شاپیروویلک

 شده مشاهده معناداري سطح اساس بر. گرفت قرار بررسی

 NLRP3 )077/0=p(، AIM3ژن بیان براي دادها توزیع

)200/0=p(،  9کاسپاز )169/0=pینپروتئ یان)  و ب NLRP3 

)065/0=pبودن طبیعی و بوده تربزرگ 05/0از  ی) همگ 

 آزمون نتایج چنینهم. گرفت قرار ییدأت مورد دادها توزیع

 NLRP3ژن  بیانبـراي  داريمعنی سطح داد نشان نیز لون

)142/0=p(، AIM3 )156/0=p(،  9کاسپاز )114/0=p و (

بوده  05/0از  تربزرگ یز) نNLRP3 )731/0=p ینپروتئ یانب

 به توجه با. گرفت قرار تأییدمورد  یزن هاواریانس همگنی لذا

جهت  ها،واریانس همگنی و هاداده توزیع بودن طبیعی ییدأت

پژوهش  یرهايبر متغ ینو مکمل اکتاپام یناثر تمر یسـهمقا

دوطرفه استفاده شد و به دنبال آن براي  یانسوار یزاز آنال

. یداستفاده گرد Bonferroni چندگانه از آزمون یسهمقا

 ينشان دادن اندازه اثر برا ي) برا�از مجذور اتا ( ینچنهم

 يداریاستفاده شد. سطح معن طرفهدو یانسوار یلآزمون تحل

کردن  یکم يدر نظر گرفته شد. برا 05/0ها در آزمون

  استفاده شد. Image Jافزار نرماز  یزن یرتصاو

  یجنتا

 یزيرنگ آم یبافت یردست آمده از تصاوهب یجاساس نتا بر

تعداد  کنترل مسموم ، مشخص شد که در گروهH&Eشده با 

 يهاسلول یگزینجا یدسف یبافت چرب يهااز سلول یشتريب

 یستولوژیکه ییرات). تغ1شده است (شکل  ياقهوه یچرب

طور که مشاهده دهد. همانیرا نشان م ياقهوه یبافت چرب

مختلف  يهابا اندازه یقطرات چرب يها حاوشود سلولیم

با  ياقهوه یچرب يهاسلول یرتصاو ینباشند. در ایم

 یارينشان داده شده است. بس يگرد و اغلب مرکز يهاهسته

 يفشرده و حاو و کاملاً یها به صورت چندوجهاز سلول

 یها، قطرات چربسلول یهستند در برخ یقطرات متعدد چرب

کند. یسلول جا به جا م یهها را به سمت حاشبزرگ و هسته

 یچرب يهاسلول یزها نیرگکلاژن و مو یافاز ال ياشبکه

  کند.یرا احاطه م ياقهوه

 يهاسلول یتجمع یزانم یجنتا ینبر اساس ا ینچنهم

و مسموم  يهواز ینمسموم + تمر يهادر گروه یدسف یچرب
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 1400، سال 1، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

کنترل مسموم کاهش قابل توجه  نسبت به گروه ین+ اکتاپام

دو گروه نسبت به گروه  ینبود که ا یدر حال ینداشته است. ا

دارند. در  يترکم ياقهوه یچرب یسلول یتکنترل سالم جمع

لسلو یتجمع یزن ین+ اکتاپام يهواز ینمسموم + تمر گروه

بوده و نسبت به گروه کنترل نرمال  یادز ياقهوه یچرب يها

  را نشان نداد. یتوجهتفاوت قابل 
  

 

 

 

 

 

 

 

  

 یر(تصاو عمیق دیده حرارت روغنمسموم شده با  يهادر موش ینو مکمل اکتاپام یورزش ینبه دنبال تمر ياقهوه یبافت چرب ییراتتغ -1 شکل

H&E 200 یینمابا بزرگum گروه .(DFO دهد که گروه یرا نشان م یدسف یچرب يهانفوذ سلول ینتریشبDFO ینمصرف کننده مکمل و تمر 

+  یقعم یده: گروه مسموم شده با روغن سوخته، روغن حرارت دDFO: گروه کنترل سالم، Controlرا دارد.  یدسف یمهار نفوذ چرب ینتریشب یورزش

EXEی،ورزش ین+ تمر یقعم یدهرت د: گروه مسموم روغن حرا DFO+OCT گروه مسموم :DFOین،+ اکتاپام DFO+EXE+OCT گروه مسموم :

DFOاکتاپامین+ یورزش ین+ تمر.  
  

نشان داده شده  1در نمودار  nlrp3 یژن یانب ییراتتغ

با روغن حرارت  یتدر اثر مسموم یج،نتا یناست بر اساس ا

 یشافزا يداریبه طور معن  NLRP-3ژن یانب یقعم یدهد

کاهش  ین). در مقابل تمر1) (نمودار p=001/0(  یافت

  p=010/0و � =285/0داشت ( nlrp3ژن  یانبر ب يداریمعن

موجب کاهش  یزن ینمکمل اکتاپام یافت). درF=991/7و 

و  p=009/0و � =297/0شد ( nlrp3ژن  یانبر ب يداریمعن

460/8=Fژن یانب یزانم ینترکه کم ي)، با وجود nlrp3 

اثر متقابل  یبود، ول ینو مکمل اکتاپام ینمربوط به گروه تمر

و � =001/0دار نبود (یمعن ياز نظر آمار ینو اکتاپام ینتمر

986/0=p   001/0و=F 1) (نمودار(.  

  
سالم و مسموم  يهادر گروه nlrp3ژن  یانب  یسهمقا - 1 نمودار

و  یانگیناطلاعات بر اساس م .یقعم یدهشده با روغن حرارت د

نسبت  يداریمعن یشنشانه افزا*انحراف استاندارد گزارش شده است. 

: گروه DFO: گروه کنترل سالم، Controlبه گروه کنترل سالم. 

: EXE+  یقعم یدهمسموم شده با روغن سوخته، روغن حرارت د

 ی،ورزش ین+ تمر یقعم یدهحرارت دگروه مسموم روغن 

DFO+OCT گروه مسموم :DFOین،+ اکتاپام DFO+EXE+OCT :

  .اکتاپامین+ یورزش ین+ تمرDFOگروه مسموم 
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نشان داده شده است  2در نمودار  aim2 یژن یانب ییراتتغ

 یدهبا روغن حرارت د یتدر اثر مسموم یج،نتا ینبر اساس ا

 یافت یشافزا يداریبه طور معن aim2ژن  یانب یقعم

)001/0=p بر  يداریموجب کاهش معن ین). تمر2) (نمودار

). F=743/14و   p=001/0و � =424/0شد ( aim2ژن  یانب

 aim2ژن  یاندار بیکاهش معن یزن ینمکمل اکتاپام یافتدر

 ).F=757/15و   p=001/0و  � =441/0را به همراه داشت (

مربوط به گروه  aim2 ژن یانب یزانم ینترکه کم يبا وجود

و  یناثر متقابل تمر یبود، ول ینو مکمل اکتاپام ینتمر

و � =036/0دار نبود (یمعن ياز نظر آمار یناکتاپام

392/0=p   755/0و=F 2) (نمودار .(   
G
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سالم و مسموم شده با  يهادر گروه aim2ژن  یانب یسهمقا - 2 نمودار

و  یانگیناطلاعات بر اساس م (الف و ب). یقعم یدهروغن حرارت د

نسبت  يداریمعن یشنشانه افزا*انحراف استاندارد گزارش شده است. 

: گروه DFO: گروه کنترل سالم، Controlبه گروه کنترل سالم. 

: EXE+  یقعم یدهمسموم شده با روغن سوخته، روغن حرارت د

 ی،ورزش ین+ تمر یقعم یدهگروه مسموم روغن حرارت د

DFO+OCT گروه مسموم :DFOین،+ اکتاپام DFO+EXE+OCT :

  .اکتاپامین+ یورزش ین+ تمرDFOگروه مسموم 

نشان داده شده  3در نمودار  9کاسپاز  یژن یانب ییراتتغ

با روغن حرارت  یتدر اثر مسموم یج،نتا یناست. بر اساس ا

 یشافزا يداریبه طور معن 9 ژن کاسپاز یانب  یقعم یدهد

موجب کاهش  ین). تمر3) (نمودار p=001/0( یافت

 p=004/0و � =347/0شد ( 9ژن کاسپاز  یاندر ب يداریمعن

موجب کاهش  یزن ینمکمل اکتاپام یافت). درF=606/10و 

و � =325/0شد (  9ژن کاسپاز  یانبر  ب يداریمعن

006/0=p   633/9و=Fیانب یزانم ینترکه کم ي). با وجود 

بود،  ینو مکمل اکتاپام ینمربوط به گروه تمر 9ژن کاسپاز 

دار یمعن ياز نظر آمار ینو اکتاپام یناثر متقابل تمر یول

  ).3) (نمودار F=001/0و   p=000/1و � =001/0نبود (

  
سالم و مسموم شده  يهادر گروه 9ژن کاسپاز  یانب یسهمقا -3 نمودار

و انحراف  یانگیناطلاعات بر اساس م .یقعم یدهبا روغن حرارت د

نسبت به گروه  يداریمعن یشنشانه افزا*استاندارد گزارش شده است. 

: گروه مسموم شده DFO: گروه کنترل سالم، Controlکنترل سالم. 

: گروه مسموم EXE+  یقعم یدهبا روغن سوخته، روغن حرارت د

: گروه DFO+OCT ی،ورزش ین+ تمر یقعم یدهحرارت دروغن 

+ DFO: گروه مسموم DFO+EXE+OCT ین،+ اکتاپامDFOمسموم 

  .اکتاپامین+ یورزش ینتمر

 4و نمودار  2در شکل  NLRP-3 ینیپروتئ یانب ییراتتغ

 یتدر اثر مسموم یج،نتا ینبر اساس ا ،نشان داده شده است

به طور  NLRP-3 ینپروتئ یانب  یقعم یدهبا روغن حرارت د

موجب کاهش  ین). تمرp=001/0( یافت یشافزا يداریمعن
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و � =919/0شد ( NLRP-3 ینپروتئ یانبر ب يداریمعن

001/0=p   85/227و=Fیزن ینمکمل اکتاپام یافت). در 

را به همراه  NLRP-3 ینپروتئ یانبر ب يداریکاهش معن

ثر متقابل ). اF=01/239و   p=001/0و � =923/0داشت (

 NLRP-3 ینپروتئ یانبر ب یزن ینو مکمل اکتاپام ینتمر

 یجادا NLRP3 یندر پروتئ يداریدار بود و کاهش معنیمعن

و  2).  (شکل F=440/12و   p=002/0و  � =348/0کرد (

  ).4نمودار 

  الف)

  

  

  

  

  

 

). گروه 20um یی(بزرگنما IHCبا روش  یقعم یدهسالم و مسموم شده با روغن حرارت د يهادر گروه NLRP3 ینپروتئ یانب ییراتتغ -2 شکل

DFO ینپروتئ یانب یشترینب NLRP3 دهد. یرا نشان مControl ،گروه کنترل سالم :DFOیده: گروه مسموم شده با روغن سوخته، روغن حرارت د 

: گروه DFO+EXE+OCT ین،+ اکتاپامDFO: گروه مسموم DFO+OCT ی،ورزش ین+ تمر یقعم یده: گروه مسموم روغن حرارت دEXE+  یقعم

  .اکتاپامین+ یورزش ین+ تمرDFOمسموم 

  

سالم و  يهادر گروه NLRP3 ینپروتئ یانب یسهمقا - 4نمودار

و  یانگین. اطلاعات بر اساس میقعم یدهمسموم شده با روغن حرارت د

نسبت  يداریمعن یشنشانه افزا*انحراف استاندارد گزارش شده است. 

: گروه DFO: گروه کنترل سالم، Controlبه گروه کنترل سالم. 

: EXE+  یقعم یدهمسموم شده با روغن سوخته، روغن حرارت د

 ی،ورزش ین+ تمر یقعم یدهگروه مسموم روغن حرارت د

DFO+OCT گروه مسموم :DFOین،+ اکتاپام DFO+EXE+OCT :

  . ین+ اکتاپامیورزش ین+ تمرDFOگروه مسموم 

  بحث 

مطالعه حاضر نشان داد که مصرف روغن حرارت  یجنتا

و  nlrp3 ،aim2 يهاینفلامازوما یشیافزا ییراتبا تغ یدهد

با  ییراتتغ ینهمراه بود که ا يابافت چرب قهوه 9کاسپاز

ارتباط داشت.  یزشدن آن ن یدو سف یبافت چرب یباتتخر

شده از  یددهد که محصولات تولیمطالعه نشان م ینچند

 یبتوانند منجر به تخریروغن م یداسیوناکس یقطر

 ی. سرخ شدن طولان]22[زا باشند روغن و سرطان يساختار

 یدآلدهيدقابل توجه غلظت مالون یشباعث افزا

)Malondialdehyde; MDAشود. ی) مMDA سرخ  یندر ح

 جادیباعث ا MDAشود. مشخص شد که یکردن کنترل نم

ارتباط  یجادشود و باعث ایم ییصحرا يهاسرطان در موش
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 1400، سال 1، شماره 20دوره   رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

 Deoxyribonucleic acidمحلول  ینهآم يهامتقابل با گروه

(DNA) یزرسد در مطالعه حاضر نیبه نظر م .]23[شود یم 

 یشدر افزا یشیاکسا يهاو شاخص MDA یشافزا

ثر بوده باشد که ؤم یزمطالعه حاضر ن ینفلامازوما يفاکتورها

ثر ؤم یزن يابافت چرب قهوه یمرگ سلول ءتواند بر القایم

 يهاشاخص ییراتمطالعه تغ ینوجود در ا ینباشد با ا

   نشد.  يیرگاندازه یشیاکسا

خون و تجمع  یانآزاد مضر در جر يهایخود چرب یشافزا

 ینفلامازومکمپلکس ا ءتوانند در القایم یها در بافت چربآن

شده که استفاده مکرر از  یانرابطه ب ینثر باشند. در اؤم یزن

 یدهايتبادل اس یلممکن است به دل یسرخ کردن يهاروغن

درجه حرارت  ینچنسرخ شده و روغن و هم يغذا ینچرب ب

 Total fatty acidسرخ کردن، غلظت یطولان یندبالا و فرآ

(TFA)  غلظت  یشدهد. به عنوان مثال، افزا یشرا افزا

که  یمختلف یاهیگ يهادر روغن C18: 1ترانس  یزومرهايا

شده  یدهشود، دیسرخ کردن گوشت گاو استفاده م يبرا

منجر  ینچنگردان هماست. سرخ شدن مکرر در روغن آفتاب

ها یافته ین. ا]24[شد  TFA C18: 2 یزومرغلظت ا یشبه افزا

 ینب یها در ارتباط احتمالآن یاحتمال یراتتأث یلبه دل

 ی،قلب يهایماريسرخ شده و فرکانس ب يمصرف غذا

که  یبرخوردار باشد. از جمله عوامل ییبالا یتاز اهمتواند یم

 یعروق یقلب يهایماريب خطر عواملتواند در کنترل یم

مصرف  یاو  يهواز یناتنقش داشته باشد انجام تمر

  .]25- 27[باشد یمیآنتیداکسیآنت يهامکمل

به  یورزش ینمطالعه حاضر نشان داد انجام تمر یجنتا

را در  يداریکاهش معن ییمصرف مکمل به تنها یاو  ییتنها

تعامل  ینچنهم ؛کرد یجادا 9و کاسپاز  nlrp3 ،aim2ژن 

 NLRP3 ینرا پروتئ يداریکاهش معن ینو اکتاپام ینتمر

رسد یبه نظر م یورزش ینتمر یراتثأکرد. در رابطه با ت یجادا

 یسمو بهبود متابول یشبا افزا یورزش یناتانجام مرتب تمر

 یبات) و تخریقعم یدهاز روغن حرارت د ی(ناش TFA یچرب

که در مطالعات  یرارساند زیاز آن را به حداقل م یناش

 یلقادر به بهبود پروفا یورزش ینمختلف نشان داده شده تمر

 یانجر يهایدر چرب یکاهش ییرات. تغ]28[باشد یم یپیديل

 یبتجمع و آس یزانتواند مینادرست، م یهخون بعد تغذ

را به حداقل برساند با  ياقهوه یژهبر بافت چرب به وها آن

و  ینفلامازوما يها لذا کاهش فاکتورهایچرب ینکاهش ا

  رسد.یمعقول به نظر م یزمطالعه حاضر ن 9کاسپاز ینچنهم

و همکاران  Kim یراًاخ یزمطالعه حاضر ن یجهمسو با نتا

 یراتثأبا شدت متوسط ت یورزش یننشان دادند که انجام تمر

و نفوذ  ینفلامازومیا يهاژن یانبر ب یمثبت و کنترل

 ینداشت که ا ياقهوه یدر بافت چرب M2و  MI يماکروفاژها

در  ین. ا]29[نبود  یرمغا یدشد یتناوب یناتبا تمر ییراتتغ

بود  یاز نوع تداوم یزمطالعه حاضر ن یناتبود که تمر یحال

همراه بود.  aim2و  nlrp3 يهاینفلامازومکه با کاهش ا

در موش  nlrp3 ینفلامازومگزارش شده است که ناکوت ا

 یربدر بافت چ یاز فعال شدن ماکروفاژ مرتبط با چاق یسما

امر باعث کاهش فعال شدن  ینکند که ایمحافظت م

 یتوکینس یانب یشو افزا یمانند در بافت چرب M1ماکروفاژ 

M2 یموجود در بافت چرب ي. ماکروفاژها]30[شود یمانند م 

مزمن و اختلال عملکرد  یالتهاب یطشرا یجاددر ا ینقش مهم
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 ینبا کنترل ا یورزش ین. لذا تمر]31[دارند  یکیمتابول

   کند. یم ینتضم یزرا ن یکیها سلامت متابولینفلامازوما

به  یدرسیبه نظر م یزن ینمکمل اکتاپام یرثأدر رابطه با ت

 یباتتخر یلبالا در تقلیآنتیداکسیآنت یتخاص یلدل

باشد. ثر بوده ؤم DNAبر  aim2 یژهها به وینفلامازوما

به  یوژنیک،ب ینآم یکعلاوه بر نقش آن به عنوان  یناکتاپام

 Citrus یاهیفعال مهم در محصولات گ ءجز یکعنوان 

aurantium ]12[ مرکبات شناخته شده  يهاگونه یرو سا

که معمولاً به نارنج معروف  C. aurantium یوه. م]32[است 

تر یششود، اما بیاوقات به عنوان غذا استفاده م یاست، گاه

شود. ادعا شده یم یدهبلع ییغذا یا ییبه عنوان مکمل دارو

باعث کاهش وزن  C. aurantium يهااست که عصاره

 یدهايشامل آلکالوئ C. aurantium. مواد فعال شوندیم

 ینو اکتاپام ینفریناز جمله س یک،آدرنرژ یتمختلف با فعال

 .Cفعال در  ياجزا ینا ي،از نظر ساختار. ]12[است 

aurantium درون  یعصب يهابا انتقال دهنده یکیارتباط نزد

 یننفریمشابه اپ ياز نظر ساختار ینفریندارند. س ینزا و افدر

. شباهت به ]33[است  یننفریمشابه نوراپ یناست و اکتاپام

 .Cثره ؤو وجود ماده م یکشناخته شده آدرنرژ یباتترک

aurantium شود، یاهداف کاهش وزن استفاده م يکه برا

در  یناکتاپام یپولیتیکل یتدر مورد فعال یمنجر به مطالعات

 یچرب يهامشخص شد که سلولشد  یچرب يهالولس

 یپولیزو ل یژنمصرف اکس یشبا افزا ییموش صحرا ياقهوه

نشان داده شده  یراً. اخ]34[ دهندیپاسخ م ینبه اکتاپام

 يهارا در موش یپولیزل ینفرینو س یناست که اکتاپام

. لذا ]35[کنند یفعال م یانسان یچرب يهاو سلول ییصحرا

 ییاز مواد غذا یناش یمانع از تجمع چرب یپولیزل یشبا افزا

 ییراتتغ یزشوند که در مطالعه حاضر نیم DFO یرمضر نظ

تواند به کنترل یم ینبا مصرف اکتاپام aim2و  nlrp3 یکاهش

هم ارائه شده  يکه شواهد یرانسبت داده شود ز یپولیزبهتر ل

 یچرب يهادر سلول β3 یستآنتاگون یک یناست که اکتاپام

مثبت  یراتثأعوامل در ت ینکه تمام ا ،]36[پستانداران است 

  توانند نقش داشته باشند. یم یناکتاپام

توان اشاره کرد یمطالعه حاضر م يهایتاز جمله محدود

 یقجذب دق یزانم، یواناتح یمصرف يغذا یزانبه: م

 یباتو ترک ءتمام اجزا یريگبعد از گاواژ، اندازه یناکتاپام

بافت چرب و التهاب آن را تحت  یسمتواند متابولیروغن که م

مطالعه  یندر ا کهباشد.  یرگذارثأت یجقرار دهد و بر نتا یرثأت

 یرکنترل شد اما سا يتا حدود یواناتح یمصرف يمقدار غذا

در کشور  گیرياندازه يموارد با توجه عدم وجود ابزارها

محققان تا حد ممکن  یرشود سایم یشنهادنشد. لذا پ یابیارز

. یندنما یخود کنترل و بررسها را در مطالعات یتمحدود ینا

 يهاشاخص یريگاندازه یمطالعات آت يبرا ینچنهم

 یورزش ینها به دنبال تمرینفلامازومهمراه با ا یروپتوزپ

 يادر بافت چرب قهوه ینو مصرف مکمل اکتاپام يهواز

از  یناناطم يشود. علاوه بر موارد ذکر شده برایم یشنهادپ

 شودمی پیشنهاد بدن هايبافت يبر رو یناکتاپام یرتاث

  .شود ارزیابی مختلف هايگروه با مکمل این مختلف دوزهاي

  یريگیجهنت

 با گروه یسهمطالعه حاضر نشان داد که در مقا يهایافته

 ینهفته تمر 4 یق،عم یدهمصرف کننده روغن حرارت د

 یمنف یمسبب تنظ ینهمراه با مکمل اکتاپام يهواز
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و گسترش  9، کاهش کاسپاز aim2و  nlrp3ها ینفلامازوما

تواند در کنترل یم ییراتتغ ینبافت چرب قهوه شد که تمام ا

با  یتبعد از مسموم یاز بافت چرب یعوامل خطر ناش

 ی،التهاب يهایماريب یرنظ یقعم یدهحرارت د يهاروغن

ثر باشد. ؤم یـ عروق یقلب يهایماريو ب ینمقاومت به انسول

 يبر رو یژهتر به ویشبه مطالعات ب یازن ینهزم ینا در

  باشد.یم یانسان يهانمونه

  یتشکر و قدردان

ورزش دانشگاه  یزیولوژيمطالعه برگرفته از رساله دکتري ف ینا

دانشگاه آزاد  یواحد سنندج است. از معاونت پژوهش یآزاد اسلام

  شود.یگزاري مهاي معنوي سپاسیتسنندج جهت حما
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The Effect of Aerobic Exercises and Octopamine Consumption on Changes in 
Gene Expression of Caspase-9, NLRP3, AIM2 in Brown Adipose Tissue of 

Rats after Intoxication with Deep Fried Oil: An Experimental Study 
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Background and Objectives: Regular aerobic exercises along with herbal supplements can control inflammation. 

The aim of this study was to investigate the effect of aerobic exercises and octopamine consumption on gene changes 

of NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3), absent in melanoma 2 (AIM2) and caspase 9 in brown adipose 

tissue in rats after consuming deep fried oil. 

Materials and Methods: The present study was an experimental study. Forty male Wistar rats were randomly 

divided into groups of 8 included: healthy control, control poisoned with fried oil, poisoned + aerobic exercise, 

poisoned + octopamine, and poisoned + aerobic exercise + octopamine. The fried oil was fed orally to rats for 4 

weeks. The dose of Octopamine was 81μmol/kg. The aerobic exercise groups also trained on the treadmill with 

increasing intensity for four weeks. Real time PCR and IHC methods were used to determine changes in NLRP3, 

AIM2, caspase 9 genes as well as changes in NLRP3 protein expression, respectively. Two-way analysis of variance 

was used to analyze the data.  

Results: Aerobic exercise caused a significant decrease in NLRP3 (p=0.010) and AIM2 (p=0.001) gene expression 

compared to the poisoned control group. Octopamine supplementation also significantly reduced NLRP3 (p=0.009) 

and AIM2 (p=0.001) gene expression. The interaction of exercise and aerobic exercise caused a significant decrease 

in NLRP3 protein (p=0.001).  

Conclusion: Applying 4 weeks of exercise or taking octopamine alone by controlling the inflammasome complex 

reduces cell death in brown adipose tissue, which is effective in browning and making adipose tissue more efficient. 

Key words: Apoptosis, NLRP3, AIM2, Brown adipose tissue, Aerobic exercise, Octopamine, Deep fried oil 
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