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ABSTRACT

Background & objectives: Estrogen reduction after the menopause is associated with visceral
adipose tissue accumulation and insulin resistance. Serum omentin-1 level is also decreased
by abdominal obesity and insulin resistance. This study investigated the effect of estrogen on
visceral fat, omentin-1 and insulin resistance in ovariectomized (OVX) rats.
Methods: Thirty 13-week-old female Wistar rats weighing180±5 gr were randomly matched
on their body weight and divided into OVX (n=20) and sham-operated (SHAM; n=10)
groups. OVX rats were subdivided into estrogen replacement therapy (Ovx+Est; n=10), and
control (Ovx+sesame Oil; n=10) groups. The estrogen replacement therapy received 17b-
estradiol (30µg/kg bw; in 0.2 ml sesame oil) three days a week, for eight weeks. Ovx+Oil
received the same sesame oil subcutaneously as vehicle. All intra-abdominal fat depots were
dissected out and weighed immediately. Omentin-1 concentration was measured by rat
omentin ELISA kit and HOMA-IR was used to estimate the insulin resistance. Obtained data
were analyzed by ANOVA and post hoc Tukey test.
Results: Visceral fat was decreased by 12.84% in Ovx+Est compared to Ovx+Oil group; but
it wasn ́t significant. Whereas, body weight was significantly decreased by 7.87 % in Ovx+Est
compared to Ovx+Oil; and it was significantly increased by 12.5% in Ovx+Oil compared to
SHAM group. Omentin-1 level was significantly increased by 41% in Ovx+Est compared to
Ovx+Oil group; whereas it was significantly decreased by 13.9% in Ovx+Oil compared to
SHAM group. The levels of glucose, insulin and HOMA-IR were significantly decreased to
51.16%, 24.23% and 61.52%, respectively, in Ovx+Est group compared to the rats in
Ovx+Oil group (p=0.0001).
Conclusion: 8-week estrogen reduces body weight and improves insulin resistance probably
via increase in omentin-1.
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و مقاومت انسولینی 1-اثر استروژن بر میزان چربی احشایی، سطح سرمی اُمنتین
ی اوارکتومی شدهدر موش صحرای
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مقدمه
] 1[کاهش سطح استروژن تخمـدانی پـس از یائسـگی   

]. 2-4د [ده ـعروقی را افزایش می-هاي قلبیبیماري
چاقی شکمی و افزایش وزن پس از یائسگی با مقاومت 

ي قلبـی عروقـی   هـا و بیماري2انسولینی، دیابت نوع 
ي اخیر علـت اخـتلالات   ها]. پژوهش5-8مرتبط است [

پاتولوژیک و متابولیک همراه یائسگی و چـاقی شـکمی   
مترشحه از بافـت چربـی نسـبت   يهارا به آدیپوکین

ي متعــددي هـا ون آدیپـوکین . تـاکن ]9،10دهنـد [ مـی 
ي هـا یکی از ادیپوکین11-گزارش شده است و اُمنتین

1 Omentin-1

چکیده
کاهش استروژن پس از یائسگی با افزایش چربی احشایی و مقاومت انسولینی همراه است. افـزایش چـاقی   زمینه و هدف: 

دهد. هدف تحقیق حاضـر، بررسـی اثـر اسـتروژن بـر      را کاهش می1-نیز سطح سرمی امنتینشکمی و مقاومت انسولینی
و مقاومت انسولینی در موش صحرایی اوارکتومی شده بود. 1-چربی احشایی، اُمنتین

گرم) به روش تصادفی و بر اساس همگـن  180±5سرموش صحرایی ماده سیزده هفته اي (میانگین وزن 30روش کار:
شامل دو زیرگروه ) قرار گرفتند. گروه اوارکتومی n=10) و جراحی شم (n=20هاي اوارکتومی (ن بدن در گروهسازي وز

30روزانه ) بود. استروژن درمانی شاملn=10(کنترل؛شاهد تزریق) و اوارکتومی + n=10استروژن درمانی (اوارکتومی + 
روز در هفته 3تر روغن کنجد به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن، میلی لی2/0بتا استرادیول والرات محلول در -17میکروگرم 

به مدت هشت هفته، به روش زیرجلدي تزریق شد. گروه شاهد همان حجم روغن کنجد را بـه روش تزریـق زیرجلـدي    
بـا روش الایـزا و مقاومـت انسـولینی بـا      1-چربی احشایی به روش جراحی باز استخراج و توزین شد. امنتیندریافت کرد.
HOMA-IR .با آزمون تحلیل واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی توکی تحلیل شد.داده هااندازه گیري شد

کاهش یافـت؛ ولـیکن ایـن    درصد 84/12وزن چربی احشایی گروه استروژن درمانی در مقایسه با شاهد تزریق یافته ها:
درصـد  87/7انی در مقایسه بـا شـاهد تزریـق    وزن بدن گروه استروژن درمکاهش معنی دار نبود. این درحالی است که 

1- امنتین.افزایش معنی دار داشتدرصد 5/12کاهش معنی دار داشت؛ درحالیکه در گروه شاهد تزریق در مقایسه با شم 
که در گروه شاهد تزریق حالیافزایش معنی دار داشت؛ دردرصد 41گروه استروژن درمانی در مقایسه با شاهد تزریق 

کاهش معنی دار داشت. گلوکز، انسولین و مقاومت انسولینی در گروه استروژن درمانی در درصد 9/13با شم در مقایسه
).p=0001/0کاهش معنی دار داشت (درصد 52/61و 23/24، 16/51مقایسه با شاهد تزریق، به ترتیب

، موجب کاهش وزن و بهبود مقاومت سرمی1-هشت هفته تزریق استروژن احتمالاً از طریق افزایش امنتیننتیجه گیري: 
انسولینی در موش صحرایی اوارکتومی شده می شود. 

شده، مقاومت انسولینی، موش اوارکتومی1-چربی احشایی، امنتیناستروژن،واژه هاي کلیدي: 
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ــولی  ــا وزن مولک ــد ب کیلودالتــون اســت کــه 38جدی
شـود.  مـی طور فراوان در بافت چربی احشایی بیانبه

بـا چـاقی   1-رسـد میـزان سـرمی امنتـین    میبه نظر
]. 7،11،12یابد [میشکمی و مقاومت انسولینی کاهش

انـد کــه بـین غلظــت   متعـددي نشــان داده مطالعـات  
سرمی امنتین و شاخص توده بدنی، نسبت دور کمـر  
به باسن، مقاومت به انسـولین و غلظـت لپتـین سـرم     

ــود دارد [  ــی وج ــتگی منف ــان 11همبس ــین، بی ]. همچن
mRNAو سطوح سرمی آن به طور منفی 1-اُمنتین

]. 7بتا استرادیول گـردش خـون رابطـه دارد [   -17با 
داري طور معنـی بهمنتین سرم در زنان چاق سطوح اُ

کمتر است و به طور معکوس با پارامترهاي متابولیک 
-]. سطح امنتین10و سندروم متابولیک مرتبط است [

ي لاغر نسبت به افراد چاق و داراي هادر آزمودنی1
]. بــه عـلاوه، بیــان ژن  7،11ت [بــالاتر اس ـاضـافه وزن 

. همچنـین سـطح   یابـد مـی با چـاقی کـاهش  1-امنتین
ي دچار بیماري اختلال در تنظیم هاآزمودنی1-امنتین
تـر  ] پایین3،12[2] و افراد دچار دیابت نوع 7[گلوکز
به طـور جالـب تـوجهی، سـطوح بـالاتر امنتـین       است. 

] 11سرمی در زنان در مقایسه با مردان بالاتر اسـت [ 
کند که استروژن احتمالاً اثر تحریکی بر میکه پیشنهاد

]. به عبارت دیگر، بین استروژن 13تولید امنتین دارد [
]. 14وجـود دارد [ دارمعنیرابطه مثبت و 1-و امنتین

موازي با مطالعات انسـانی، اوارکتـومی در جونـدگان    
ي سطوح استروژن گـردش  دارمعنیمنجر به کاهش 

] و باعـث ایجــاد مقاومـت انســولینی  12خـون شــده [ 
لی نشـان داده انـد کـه    مطالعات قب]. 15، 14شود [می

1ســندروم پلــی کیســتیک تخمــدانی ]،14، 13چــاقی [

)PCOS] (163[2] و دیابت نـوع  14[1]، دیابت نوع ،
]. 17، 14، 7دهـد [ مـی را کـاهش 1-] سطح امنتین16

به عضله اسکلتیGLUT4همچنین، نقص در عملکرد
وجـب کـاهش   تاز مهمراه کاهش بیان گلیکـوژن سـنت  

] و افـزایش  18کل بدن شده [حساسیت انسولینی در
هیپرگلیسمی و اسیدهاي چرب آزاد شـده را موجـب  

1 Polycystic Ovary Syndrome

ــی ــود [م ــی از روش].8ش ــایک ــتلالات ه ــاهش اخ ي ک
عروقی مرتبط یائسـگی، اسـتروژن   -متابولیکی و قلبی

نتــایج . ]2،19باشــد [مــی)HRT(2درمــانی جــایگزینی
مطالعات انجام شده در خصوص استروژن درمانی بر 

مقاومت انسـولینی متنـاقض و تعـداد    چربی شکمی و 
ــا   ــانی در آنه ــتروژن درم ــرار اس ــه5تک ــار در هفت ب

]. برخی مطالعات نشان دادنـد کـه   2،20،21باشد [می
استروژن درمانی جایگزینی میـزان چربـی احشـایی را    

کـه برخـی دیگـر    ]؛ در حـالی 20،21دهـد [ میکاهش
ي در دارمعنینشان دادند که استروژن درمانی تغییر 

از طرفـی،  ].2،22کند [یزان چربی احشایی ایجاد نمیم
درمانی همچنـین، مقاومـت انسـولینی را در    استروژن

]. بـا ایـن حـال نتـایج     23دهـد [ میزنان یائسه کاهش
مطالعات مختلف در ایـن زمینـه نیـز متنـاقض اسـت      

]. نتایج مطالعات مختلف حـاکی از عـدم   2،14،20-25[
د مقاومت انسولینی پـس  ] تا بهبو2،22[دارمعنیتغییر 

ي هـا ]. یافتـه 26-14باشـد [ مـی از استروژن درمـانی 
که مقاومـت انسـولینی در   نشان دادزوث و همکاران 

ي اوارکتــومی شـده بــا اســتروژن درمــانی  هــامـوش 
که بابایی و ]. در حالی20،21یابد [میجایگزینی بهبود

همکاران نشـان دادنـد کـه اسـتروژن درمـانی تغییـر       
]. از 2کند [در مقاومت انسولینی ایجاد نمیي دارمعنی

، مقاومت انسولینی 1-کاهش سطح امنتینطرف دیگر، 
]. چنـدین  11،27دهـد [ میرا افزایش2و دیابت نوع 

BMIو 1-مطالعه نیز نشـان دادنـد کـه بـین امنتـین     

]. با توجه بـه اثـر   4،7،11رابطه معکوسی وجود دارد [
طح امنتـین  سرکوب کننده گلـوکز و انسـولین بـر س ـ   

کـه آیـا   بـود هدف از تحقیـق حاضـر ایـن    ]،7،13،28[
ها تغییـري در میـزان چربـی احشـایی،     حذف تخمدان

و مقاومـت انسـولینی ایجـاد   1-غلظت سرمی امنتین
کند؟ در صورت مثبت بودن پاسخ، آیا درمـان بـا   می

خواهـد  هاشاخصایناستروژن موجب تغییر و اصلاح
زاي مصـرف  ات سـرطان شد؟ همچنین، با توجه به اثر

]، آیـا کـاهش   20متعدد استروژن بـر سـینه و رحـم [   

2 Hormone Replacement Therapy
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ــایی و    ــی احش ــتروژن، چرب ــرار مصــرف اس ــداد تک تع
مقاومت انسولینی را کاهش خواهد داد؟

روش کار
سر موش صحرایی ماده در شـرایط درجـه   30تعداد 

-دوره تـاریکی درجـه سـانتی گـراد)،   22±2(حرارت 
تـایی نگهـداري   5ي اه ـساعته در گـروه 12روشنایی

شدند. حیوانات در تمامی مراحـل غـذاي مخصـوص    
موش صحرایی و آب آشـامیدنی بـه انـدازه کـافی و     
آزادانه دریافت کردند. موازین اخلاقی کار با حیوانات 
آزمایشــگاهی مصــوبه کمیتــه اخلاقــی دانشــگاه علــوم 

هفتگـی 13پزشکی گیلان رعایت شد. حیوانات در سن 
ــانگین وزن  ــا می ــه روش تصــادفی 180±5(ب گــرم) ب

هدف دار و بر اساس وزن بدن (به روش همتاسازي) 
= 20) و اوارکتومی (n= 10ي جراحی شم (هادر گروه

n( شامل دو زیرگروه استروژن درمانی + اوارکتومی
)10 =n 10) و شاهد تزریق + اوارکتومی (کنتـرل؛=n(

قرارگرفتند. براي انجام اوارکتومی، پس از بی هوشی 
50میلی گرم در میلی متر) و زایلازین (50با کتامین (

بـه  1بـه  4میلی گرم در میلی متر) با نسبت حجمـی  
روش تزریق داخل صفاقی، با ایجاد یک برش بر روي 

هـا پوست و عضله در ناحیه ي تحتانی شکم، تخمـدان 
خارج شدند. در حیوانات گروه جراحـی شـم، مراحـل    

وارکتومی شده بـدون  بیهوشی و جراحی مانند گروه ا
انجام شد. هـدف از انجـام ایـن کـار     هاحذف تخمدان

تعیین اثر اسـترس ناشـی از تزریـق مـواد بیهوشـی و      
ــودنی  ــر روي آزم ــی ب ــاجراح ــود [ه ]. 22-2،9،20ب

بتا -17میکروگرم 30استروژن درمانی شامل روزانه 
ــرات ــترادیول والــــــ -Sigma، 979-32-8(اســــــ

Aldrich,U.S.A.(  میلــی لیتــر روغــن 2/0محلـول در
,Aburaihan Pharma Coکنجـد (  Tehran, Iran  بـه (

ازاي هر کیلوگرم وزن بدن به مدت هشت هفته، سه 
روز در هفته، به روش زیرجلدي تزریق شـد. گـروه   
شاهد تزریق نیز همان حجم روغن کنجد را به روش 

هـا تزریق زیرجلدي دریافت کـرد. وزن تمـام مـوش   

گیـري  صبح انـدازه 9-11دوبار در هفته طی ساعات
گیري به عنوان وزن هفتگـی  شد. میانگین دوبار اندازه

حیوان در نظر گرفته شـد. میـانگین غـذاي مصـرفی     
روزانه بر حسب گـرم محاسـبه شـد. چربـی احشـایی      
شامل چربی مزانتري، خلف صـفاق و اطـراف دسـتگاه    

باشد کـه بـه روش جراحـی بـاز     میتناسلی و ادراري
وزن گیرياندازهبراي ]. 2،29ن شد [استخراج و توزی

بدن، چربی احشایی و مقدار غذاي مصرفی از ترازوي 
ساعت بعد از آخرین تزریـق  40استفاده شد.دیجیتال 

ــراي     ــونی ب ــه خ ــتایی نمون ــب ناش ــک ش ــس از ی و پ
مقاومت انسولینی سرم و 1-سطح اُمنتینگیرياندازه

 ـ  انی یعنی مقدار گلوکز و انسولین از ورید اجـوف فوق
با روش الایزا و با استفاده از 1-امنتینآوري شد.جمع

Shanghaiکیت امنتین مخصوص رت (ساخت شرکت 

Crystal Day Biotech  ،ــین ــور چ و E0607Ra)کش
ــا اســتفاده از کیــت   ــا روش الایــزا و ب انســولین نیــز ب

BioVendorانسولین مخصوص رت (سـاخت شـرکت   

) RSHAKRIN010TRکشور چک تحت اتحادیه اروپا، 
شــد. ســطح ســرمی گلــوکز بــه روش گیــريانــدازه

-RAفتـومتري توســط دســتگاه اتوآنــالایزر تکنیکــون  

]. 2،9شــد [گیــريانــدازه(نیویــورك، آمریکــا) 1000
بـــا HOMA-IRمقاومـــت انســـولینی بـــه روش   

انسولین و گلوکز ناشتا طبق فرمول زیـر  گیرياندازه
].22-2،9،20محاسبه شد [

(HOMA-IR) index= (fasting insulin [μU/mL]×
fasting glucose [mmoL/L])/22.5

انحـراف  ±به صورت میـانگین هادادهدر این پژوهش
وزن بـدن، میـزان   بـراي مقایسـه  اند.معیار بیان شده

و مقاومـت  1-چربی احشـایی، سـطح سـرمی امنتـین    
ي جراحـی شـم، اوارکتـومی و    هـا انسولینی بین گـروه 

ومی) از آزمــون تحلیــل اســتروژن درمــانی + اوارکتــ
واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبـی تـوکی اسـتفاده    

ــل داده  ــراي تحلی ــد. ب ــاش ــق از ه SPSS-22ي تحقی

در p>05/0داري نیـز  . سـطح معنـی  گردیداستفاده 
نظر گرفته شد. 
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هایافته
دار بـر اسـاس   به صورت تصادفی هـدف هاآزمودنی

ي هاوزن بدن اولیه و به روش همگن سازي در گروه
که بـراي همتاسـازي   Fمختلف قرار گرفتند. آزمون 

ي مختلف استفاده شد، نشـان  هاوزن اولیه بدن گروه

در شروع مطالعـه  هاداد بین میانگین وزن بدن گروه
ــتلاف  ــیاخـ ــدارد ( دارمعنـ ــود نـ و p=234/0ي وجـ

535/1=F ــودنی ــی از آزم ــا). یک ــداد  ه ــل تع ــه دلی ب
حـذف  د تحقیـق  ، از فراینگیرياندازهي کیت هاچاهک

).1(جدول دش

ي مختلف پس از هشت هفته استروژن درمانیها. میانگین و انحراف معیار متغیرهاي ترکیب بدنی و متابولیک در گروه1جدول
SHAMOvx+oilOvx+estrogenمتغیرها

N1(101010اولیه (تعداد 
gr(09/6±3/18326/7±9/18666/6±8/181وزن اولیه بدن (

N(10109د (تعدا

60/233±7/20712/13±01/13وزن بدن (گرم) *

)0001/0 =p(
47/9±22/215 *†

)0001/0 =p(

cm(33/0±11/2148/0±7/21قد ( *

)0001/0 =p(
33/0±11/22 *

)0001/0 =p(

BMI)gr/cm2(43/0 ± 02/050/0 ± 04/0 *

)0001/0 =p(
44/0 ± 02/0 †

)001/0 =p(

86/6غذاي مصرفی (گرم/رت/روز) ± 30/077/7 ± 26/1
-

05/8 ± 48/0 *

)0001/0 =p(

6/49/7±1چربی احشایی (گرم) ± 73/1*
)0001/0 =p(

89/6 ± 05/1
-

pg/ml(1360±(1-امنتین 79/951171± 25/162 *

)0001/0 =p(
11/1651 ± 63/117 *†

)0001/0 =p(

mmol/l(69/327گلوکز ( ± 44/3389/335 ± 33/19
-

04/164 ±17*†

)0001/0 =p(

μU/ml(14/1سولین (ان ± 28/06/2 ± 32/0 *

)012/0 =p(
97/1 ± 61/0 *†

)0001/0 =p(

HOMA-IR(60/3±36/1614/5±84/38(مقاومت انسولینی *

)0001/0=p(
05/5±56/14 †

)0001/0=p(
: درمان با استرادیولOvx + estrogenهد تزریق؛ : شاOvx + oil)؛ p>05/0تفاوت در مقایسه با گروه شاهد تزریق (†)؛ P>05/0تفاوت در مقایسه با گروه شم (*

تفاوت میانگین متغیرها پس از هشت هفته خطاي معیار میانگین وزن بدن اولیه و متغیرهاي متابولیک پس از هشت هفته با استفاده از آمار توصیفی و مقایسه±میانگین 
انجام شد.توکی یک طرفه و آزمون تعقیبیANOVAي مختلف با استفاده ازهابین گروه

در پایــان هشــت هفتــه، وزن بــدن گــروه اســتروژن 
درصــد 87/7تزریــق درمــانی در مقایســه بــا شــاهد

درصـد 62/3و در مقایسـه بـا شـم    دارمعنـی کاهش 
که در گروه شاهدحالیداشت؛ دردارمعنیافزایش 

ــم   ــا ش ــه ب ــق در مقایس ــد5/12تزری ــزایش درص اف
گـروه اسـتروژن   یافت. وزن چربی احشـایی دارمعنی

درصـد 84/12تزریـق  درمانی در مقایسه بـا شـاهد  
کـه در گـروه   حـالی داشـت؛ در دارمعنـی کاهش غیر

افزایش درصد74/71تزریق در مقایسه با شم شاهد

هاي استروژن درمـانی و  یافت. قد در گروهدارمعنی
8/2و 74/4شاهدتزریق در مقایسه با شم، به ترتیب 

کـه بـین قـد    یافت؛ در حالیردامعنیافزایش درصد 
هاي استروژن درمانی و شـاهد تزریـق تفـاوت    گروه

گــروه درمــان بــا BMIي مشــاهده نشــد. دارمعنــی
درصـد  12تزریـق  استرادیول در مقایسـه بـا شـاهد   

که در گـروه شـاهد  داشت؛ در حالیدارمعنیکاهش 
ــا شــم  افــزایش درصــد28/16تزریــق در مقایســه ب

هاي استروژن درمانی گروهBMIیافت. بین دارمعنی
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ي وجود نداشـت. بـین میـانگین    دارمعنیو شم تفاوت 
غذاي مصرفی گروه درمان با استرادیول در مقایسـه  

تزریق و همچنین بین غذاي مصـرفی گـروه   با شاهد
ي دارمعنـی تزریق در مقایسـه بـا شـم تفـاوت     شاهد

کـه غـذاي مصـرفی گـروه     وجود نداشـت؛ در حـالی  
درصـد 35/17شـم  در مقایسـه بـا  استروژن درمانی 

سـرم در  1-). امنتین1یافت (جدولدارمعنیافزایش 
هـاي  گروه درمان با استرادیول در مقایسـه بـا گـروه   

درصـد 4/21و 41تزریق و شـم، بـه ترتیـب،    شاهد
که در گـروه شـاهد  حالییافت؛ دردارمعنیافزایش 

دارمعنیکاهش درصد9/13شم تزریق در مقایسه با
). گلـوکز گـروه درمـان بـا     1، شـکل 1فت (جـدول یا

تزریق و شم، استروژن در مقایسه با گروههاي شاهد
دارمعنـی کـاهش  درصـد 95/49و 16/51به ترتیب

تزریق در مقایسـه  که در گروه شاهدیافت؛ در حالی
ي نداشـت. انسـولین در گـروه    دارمعنیبا شم تفاوت 

تزریـق  درمـان بـا اسـترادیول در مقایسـه بـا شـاهد      
کـه در  یافت؛ درحالیدارمعنیکاهش درصد23/24

یافـت.  دارمعنـی افزایش درصد80/72مقایسه با شم 
مقاومـت انســولینی در گــروه اســتروژن درمــانی در  

ــاهد  ــا ش ــه ب ــق مقایس ــد52/61تزری ــاهش درص ک
گـروه شـاهدتزریق در   درHOMAیافـت.  دارمعنی

یافـت  دارمعنیافزایش درصد41/137مقایسه با شم
).2، شکل1(جدول

ي مختلف پس از هشت هفته تزریق استروژن هاسرم گروه1- . سطح امنتین1شکل 
)p>05/0تفاوت در مقایسه با گروه شاهد تزریق (†)؛ p>05/0* تفاوت در مقایسه با گروه شم (

ي مختلف پس از هشت هفته تزریق استروژن هاگروهHOMA-IR. 2شکل 
)p>05/0تفاوت در مقایسه با گروه شاهد تزریق (†)؛ p>05/0مقایسه با گروه شم (* تفاوت در
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بحث
سرم 1-ي تحقیق حاضر نشان داد سطح امنتینهایافته

پس از هشت هفته اسـتروژن درمـانی جـایگزینی بـه     
ي افزایش یافت که دلیـل احتمـالی ایـن    دارمعنیطور 

ر تحریکی بـر  استروژن احتمالاً اثافزایش این است که 
-افزایش سطح سرمی امنتین].11تولید امنتین دارد [

پس از هشت هفتـه اسـتروژن درمـانی بـا کـاهش      1
مقاومت انسولینی همراه بود. این یافته با مطالعات وو 

)، جیـــالالا و همکـــاران، چـــویی و 2014و همکـــاران (
همکاران، تن و همکاران و باتیستا و همکاران مبنی بـر  

سرم و شاخص 1-میان امنتیندارمعنیو ارتباط منفی 
HOMA32-7،11،28،30[باشــــد مــــی، همســــو.[

مطالعات قبلی نشان دادند که سطح گلوکز و انسولین 
ناشتا و مقاومت انسـولینی بـه طـور منفـی بـا سـطح       

]. مطالعات مختلـف نشـان   3،30رابطه دارد [1-امنتین
پس از اوارکتومی کاهش 1-داده اند که سطح امنتین

میزان گلوکز، انسولین و مقاومت انسولینی افزایشو
در 1-]. کــاهش ســطح امنتــین7،17،28،30یابــد [مــی

ي پیشـین در  هـا گروه اوارکتومی به نوعی موید یافته
باشـد. بـر اسـاس    مـی شرایط متابولیکی نسبتا مشـابه 

تحقیقات گذشته، افزایش انسولین و گلوکز در شرایط 
و تولید پـروتئین آن  امنتینmRNAاوارکتومی، بیان 

ــاهش ــیرا ک ــد [م ــت  30دهن ــاد مقاوم ــت ایج ]. عل
کـاهش  توانـد میانسولینی در گروه اوارکتومی شده

و گلیکـوژن سـنتتاز عضـله در    GLUT4ترانس لوکاز 
]. 33غیاب استروژن باشد [

و جـذب گلـوکز بـا    B/Aktپـروتئین کینـاز   1-امنتین
تاز واسطه انسولین را که نقش مهمی در حفظ هموس ـ

یک پـروتئین  Akt]. 34دهد [میگلوکز دارد، افزایش
بـر  کیناز سرین/ ترئونین است که به عنوان یـک پیـام  

ثانویــه نقــش مهمــی در عملکردهــاي ســلولی ماننــد 
]. 7متابولیسم گلوکز، تکثیـر و آپوپتـوز سـلولی دارد [   

ــاز Aktفسفوریلاســیون 1-امنتــین ، Bو پــروتئین کین
هـا نسولین را در آدیپوسـیت انتقال گلوکز به واسطه ا

پـروتئین کینـاز فعـال شـده بـا      Aktدهد. میافزایش

AMP1)AMPK33دهـد [ می) را افزایش .[AMPK

سازي است و فعالتنظیم کننده اصلی هموستاز انرژي
ــوکز و     ــیون گل ــی اکسیداس ــرژي یعن ــرف ان آن مص

]. از 34دهـد [ مـی ي چـرب آزاد را افـزایش  هـا اسـید 
موجـود در جریـان خـون، در    1-طرف دیگر، اُمنتـین 

نواحی مانند عضـله، کبـد و بافـت چربـی زیرپوسـتی      
موجب بهبود حساسیت انسولین و متابولیسـم گلـوکز  

ــی ــود [م ــزایش  13، 11ش ــذا، اف ــس از AMPK]. ل پ
ــایی    ــه ج ــزایش جاب ــه اف ــانی منجــر ب اســتروژن درم

GLUT-4همچنـین  34شود [میو برداشت گلوکز .[
ا بهبود حساسـیت انسـولینی   ب1-افزایش سطح امنتین

رابطه دارد؛ چرا که با وجـود افـزیش جـذب غـذا در     
افـزایش و  1-گروه درمان با استرادیول، سطح امنتین

ــزایش   ــت. اف ــاهش یاف ــولینی ک ــت انس 35/17مقاوم
مصرف غذا در گروه استروژن درمـانی در  درصدي

مقایسه با شم نیز مشاهده شـد. افـزایش جـذب غـذا     
افزایش متابولیسـم انـرژي بـه وسـیله     احتمالاً ناشی از 

]. بنابراین کاهش گلوکز، انسـولین  34است [1-امنتین
بعـد از هشـت هفتـه اسـتروژن     و مقاومت انسـولینی 

1-درمانی در تحقیق حاضر، احتمالاً به وسـیله امنتـین  
شــود. هــر چنــد ایــن موضــوع نیازمنــد  مــیتعــدیل
ي سلولی و مولکولی دقیق است.هابررسی

ي تحقیق حاضـر نشـان   هاگفته شد، یافتههمانطور که
داد گلوکز، انسـولین و مقاومـت انسـولینی در گـروه     

تزریق به طـور  شاهداستروژن درمانی در مقایسه با
که این متغیرهـا در  ي کاهش یافت؛ در حالیدارمعنی

شم افـزایش یافـت.  تزریق در مقایسه باگروه شاهد
ر خصـوص  ي پیشـین را د هـا نتایج تحقیق حاضر یافتـه 

اینکه اسـتروژن درمـانی منجـر بـه بهبـود حساسـیت       
] و 15،35انسولینی در افراد چاق و داراي اضافه وزن [

]20-22ي مـاده اوارکتـومی شـده و چـاق [    هادر رت
کند. میشود، تأئیدمی

کاهش مقاومت انسولینی پس از استروژن درمانی بـا  
گزارشــات یوربــانوا و همکــاران، ویســرز و همکــاران، 

1 AMP-Activated Protein Kinase
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ــت [ ز ــو اسـ ــاران همسـ ]؛ در 8،17،20،21وث و همکـ
که نشان دادنـد  ي بابایی و همکاران هاکه با یافتهحالی

ي در کـاهش مقاومـت   دارمعنیاستروژن درمانی اثر 
]. دلیل ایـن مغـایرت   2انسولینی ندارد، مغایرت دارد [

ي تحقیــق بابــایی و همکــاران هــاآن اســت آزمــودنی
ودنـد کـه دو   ي صحرایی اوارکتـومی شـده ب  هاموش

هفته بعد از جراحی و قبل از اعمال مداخلات، به لحاظ 
ــوب    ــاق محس ــم، چ ــروه ش ــه گ ــبت ب ــدن نس وزن ب

آنها بالاتر از گـروه  HOMA-IRشدند و شاخص می
کــه بــین وزن بــدن و مقاومــت شــم بــود؛ در حــالی

ي تحقیق حاضر دو هفته پـس از  هاانسولینی آزمودنی
ي هاد. لذا یافتهي مشاهده نشدارمعنیجراحی تفاوت 

ي آنها مبنی بـر عـدم کـاهش    هاتحقیق حاضر با یافته
شاخص مقاومت انسولینی متعاقب استروژن دارمعنی

درمانی، که در نتیجه منجر بـه جلـوگیري از افـزایش    
مقاومت انسولینی شد، همخوانی ندارد. 

ي صحرایی اوارکتـومی  ها] و موش18در زنان یائسه [
ه هورمـون، انتقـال دهنـده    ] دریافت کننـد 36شده [

) تنظــیم شــده و انتقــال آن بــه GLUT4(41-گلــوکز
یابـد. اسـتروژن درمـانی بـا     مـی سطح سلول افزایش

ــزایش  ــایی    AMPKاف ــه ج ــزایش جاب ــه اف ــر ب منج
GLUT4بنـابراین  35شـود [ مـی و برداشت گلوکز .[

کاهش سطح گلـوکز، انسـولین و مقاومـت انسـولینی     
انی در تحقیــق پــس از هشــت هفتــه اســتروژن درمــ

بوده که باعـث  AMPKحاضر، احتمالاً بر اثر افزایش 
شده است.GLUT4ترانس لوکاز 

پس از استروژن درمـانی، بـا   1-افزایش سطح امنتین
ي هاهمراه است که با یافتهBMIکاهش وزن بدن و 

ــم ــی ه ــوانی دارد [قبل ــتروژن، 7،33خ ــاب اس ]. در غی
وجود دارد BMIرابطه منفی و معکوس بین امنتین و 

دهد امنتین با چاقی نیز رابطه معکـوس  میکه نشانی
]. از سویی، اسیدهاي چرب تولیـد  11،13،33،37دارد [

شده از بافـت چربـی بـه دنبـال چـاقی، بـا تجمـع در        
بـه سـطح ایـن    GLUT4ي عضـلانی، انتقـال   هـا سلول

1 Glucose Transporter Type 4

را مختـل کـرده و موجـب بـروز مقاومـت      هـا سلول
]. چاقی بیان امنتین را بـه طـور   38شود [میانسولینی

منتـین سـرم تـا حـد     ح ا]. سط11کند [میمنفی تنظیم
نسبتاً زیادي به وسیله چاقی و تـا حـدودي بـه وسـیله     

شـود و در طـی چـاقی و    مـی وضعیت التهـابی تنظـیم  
نـوعی  2]. چـاقی و دیابـت  11یابـد [ میدیابت کاهش

التهــاب مــزمن خفیــف هســتند؛ بــه طــوري کــه       
یسمی و مقاومـت انسـولینی منجـر بـه تولیـد      هیپرگل

، 39شـوند [ مـی ي التهابی از بافت چربـی هاسایتوکین
از 3TNF-αناشی از Cox-22]. اُمنتین با مهار بیان40

ي انـدوتلیال  هادر سلولJNKطریق مهار پیام رسانی 
]. با توجـه بـه اینکـه    41عروقی نقش ضدالتهابی دارد [

ي التهـابی  هـا رخـی شـاخص  امنتین احتمالاً به وسـیله ب 
رسـد کـه   می]، به نظر28شود [میاندوتلیالی تنظیم

امنتین در شرایط التهـابی نقـش جبرانـی داشـته و بـه      
عنوان یک محافظ قلبی اسـت. ایـن موضـوع نیازمنـد     

ي دقیق سلولی و مولکولی اسـت کـه بـراي    هابررسی
شود. میپیشنهادتحقیقات آینده

داد وزن بدن در گـروه  ي تحقیق حاضر نشانهایافته
تزریـق  درمـان بـا اسـترادیول در مقایسـه بـا شـاهد      

کاهش یافـت؛ در حالیکـه در گـروه شـاهدتزریق در     
مقایسه با شم افزایش یافـت. چربـی احشـایی پـس از     
هشت هفته استروژن درمانی در تحقیق حاضر کاهش 

ــاهش   ــن ک ــی ای ــت ول ــییاف ــیندارمعن ــود. همچن نب
کند که مین مطلب را تأییدي تحقیق حاضر ایهایافته

اوارکتومی باعث افزایش بافت چربـی شـکمی و وزن   
]. ایــن یافتــه بــا نتــایج بابــایی و 2،29شــود [مــیبــدن

همکــاران و ســانگ سیرســوان و همکــاران همخــوانی 
ــالی ــه دارد؛ در ح ــا یافت ــه ب ــاک ــارانه ي زوث و همک

همخوانی ندارد که علت احتمـالی آن ایـن اسـت کـه     
هفتـه و بـا   11-12نی در تحقیـق آنهـا   استروژن درما

دارمعنـی تکرار پنج روز در هفته بـود. عـدم کـاهش    
چربی احشایی پس از هشت هفتـه اسـتروژن درمـانی    

2 Cyclooxygenase-2
3 Tumor Necrosis Factor-α
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توان کوتاه بـودن طـول دوره   میدر تحقیق حاضر را
بـار  3استروژن درمانی و تعداد تکـرار آن در هفتـه (  

در هفته) دانست. 

نتیجه گیري
ــه   ــا توج ــل، ب ــه در ک ــه یافت ــاب ــر،  ه ــق حاض ي تحقی

تواند رویکرد مثبتی جهت کنترل میدرمانیاستروژن
ت انســولینی احتمــالا از طریــق وزن و کــاهش مقاومــ

در شرایط مشابه یائسگی باشد. 1-بردن امنتینبالا

تشکر و قدردانی
بدینوسیله از کلیه اساتید محتـرم گـروه فیزیولـوژي    

یـت بـدنی و   ورزشی و پرسنل گرانقدر دانشـکده ترب 
علوم ورزشی دانشگاه گیلان و همچنین از جناب آقاي 
مهدي پهلوانی جهت همکاري در اجراي تحقیق حاضـر  

.گرددمیتشکر و قدرانی
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