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دهد که این  شواهد نشان می است، اما اخیراً تومور شناخته شده  هاي سرکوب کننده پیري سلول به عنوان یکی از مکانیسم :سابقه و هدف
هاي محیطی  اثر پیري در بافت در این مطالعه. باشد اختلالات متابولیک از قبیل دیابت و مقاومت به انسولین می القاکنندهفرایند یکی از عوامل 

  .هاي چاق شده توسط رژیم غذایی مورد بررسی قرار گرفت موش
ساخت (گرم  100کیلوکالري در هر  416با اي از نوع ویستار به طور تصادفی در دو گروه رژیم پرکالري  موش نر پنج هفته 30 :هامواد و روش

در انتهاي هفته دوازدهم تغییرات وزنی، پروفایل لیپیدي، مقادیر گلوکز، انسولین و . هفته تقسیم شدند 12و رژیم کنترل به مدت ) محقق
هاي بافتی جداسازي و  نهکه نمو براي دو گروه سنجش گردید ضمن این QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) شاخص

  .انجام گرفت )نشانگر هاي پیري سلول( P53 و  P16INK4aهاي  ایمنوبلاتینگ براي شناسایی پروتئین
هاي چاق شده توسط رژیم در مقایسه با گروه کنترل بالاتر  هاي محیطی موش به وضوح هم در بافت چربی و هم در بافت P53سطوح  :هایافته

 علاوه بر این  سطوح گلوکز. ها بیان نشد بافت سایردر  لی این پروتئینهاي چاق افزایش یافت و فقط در بافت چربی موش P16INK4aبیان . بود
 گلیسرید و تري P)001/0 ؛60/46 ±82/7در مقابل 70/60±88/6( ، کلسترول)=019/0P ؛40/152±48/15مقابل در  90/34±60/183(
در   QUICKIحالی که شاخص در .سرمی در گروه چاق نسبت به کنترل بالاتر بود) 001/0P ؛20/57±02/24در مقابل 43/46±60/124(

  ).=01/0p( تر بود هاي چاق شده توسط رژیم نسبت به گروه کنترل پایین موش
مسـتعدي را جهـت پیشـرفت     تواند محیط که پیري سلول در بافت چربی با ایجاد تغییرات بافتی، می نشان داد این بررسینتایج  :گیري نتیجه

  .هاي مرتبط با سن مهیا کند مقاومت به انسولین و بیماري
  پیري سلول، چاقی ناشی از رژیم، مقاومت به انسولین :واژگان کلیدي

  مقدمه 
سازوکاري است کـه   (Cellular Senescence)پیري سلولی 

 شود در آن چرخه سلول به صورت برگشت ناپذیري متوقف می
ي تکثیـر و رشـد    هاي افزاینـده  که سلول را از پیام ، طوري)1(

 عوامل مختلفی مانند استرس سلول می. )2(کند  محافظت می
 ).1، 3( این وضعیت در سلول بـه شـمار آینـد    توانند القاکننده

ها و عوامل درون سـلولی مختلفـی در ایـن سـازوکار      پروتئین
ن بـه دو پـروتئین   تـوا  ترین آنهـا مـی   دخیل هستند که از مهم

. )4، 5( ، اشاره کـرد P16INK4aو  P53تومور،   سرکوب کننده
و  P53ســازي یــا بیــان بــیش از حــد  بــه عبــارت دیگــر فعــال

P16INK4a ترین نشـانگرهاي فراینـد پیـري سـلول در      از مهم
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اگرچه این فرایند به عنوان سد محکمـی  . شوند نظر گرفته می
یکات انکوژنی محیط میزبان زایی در پاسخ به تحرردر برابر تومو

بعضی از شواهد پیشـنهاد   ، اما اخیراً)6(شود  در نظر گرفته می
تواند به صورت  تومور می کنند این مکانیسم سرکوب کننده می

در حالی که پیشرفت تومور را : لبه عمل نمایدیک شمشیر دو 
کند از سوي دیگر قادر بـه تغییـر    در اوایل زندگی سرکوب می

ساختار، سازماندهی و هوموستئاز بافـت اسـت کـه مـی توانـد      
هـاي مـرتبط بـا سـن از قبیـل سـرطان و        فنوتیپ و پاتولوژي

  .)1، 7( اختلالات متابولیک را القا کند
که افزایش میـزان چربـی بـدن و    دهند  مطالعات نشان می

ي اسـترس   بـه واسـطه   DNAچاقی با افزایش خطـر تخریـب   
اکسیداتیو ارتباط دارد بطـوري کـه عـدم تعـادل بـین عوامـل       

ــیدکننده ــی  اکس ــافتی و آنت ــیدان ي ب ــت   اکس ــن اس ــا ممک ه
مکانیسمی در پیشرفت عوارض مرتبط با چاقی همانند دیابت، 

به نظر . )8، 9( شمار آیدهاي قلبی عروقی و سرطان به  بیماري
ایش تخریب ژنوم و استرس اکسیداتیو در چاقی رسد که افز می

هاي متابولیک جهت حفظ اعمال  به دلیل سرعت بالاي فرایند
تواند منجـر بـه افـزایش     بیولوژیکی در افراد چاق باشد که می

. )10(هـــاي آزاد و تخریـــب ژنـــوم گـــردد  تولیــد رادیکـــال 
هایپرگلایسمی، افزایش سطوح لیپیدي سرم، عدم کفایت دفاع 

 تـرین عوامـل   اکسـیدانی و التهـاب مـزمن از جملـه مهـم      آنتی
-13(آینـد   القاکننده تخریب ژنوم در افراد چاق به شـمار مـی  

اند که افزایش میـزان دریافـت    اخیراً مطالعات نشان داده. )11
هـاي   توانـد موجـب افـزایش پاسـخ     کالري در بافت چربی مـی 

ي  استرسی شود، لذا قادر به تحریـک مسـیر سـرکوب کننـده    
ي فنوتیپ شـبه پیـري نیـز بـه      است که القاکننده P53تومور 

تواند منجر به القـا پیـري    که می طوريه ؛ ب)14(رود  شمار می
چاقی را مـی تـوان   بنابراین . زودرس و کاهش طول عمر گردد

  .پیري سلول و اختلالات مرتبط با آن دانست تسریع کننده

مسیرهاي سازي  حاضر، اثر فعال  بر همین اساس در مطالعه
هـاي چـاق شـده     هاي محیطی مـوش  القاکننده پیري در بافت

و  P53که  اثر  ضمن این. توسط رژیم مورد مطالعه قرار گرفت
P16INK4a مقاومت بـه انسـولین در سـطح  بافـت و      ءدر القا

توانـد دانـش    نتایج حاصل از این مطالعه مـی . سرم بررسی شد
شده  ءانسولین القاجدیدي را در زمینه ي اتیولوژي مقاومت به 

 2توسط چاقی و نیز یافتن درمان جدیـدي بـراي دیابـت نـوع     
  .فراهم کند

  ها مواد و روش 
 30تعـداد  : حیوانات آزمایشگاهی و رژیم مـورد اسـتفاده  

اي از نوع ویستار انتخاب و به طور تصـادفی   موش نر پنج هفته
جهـت وفـق پیـدا کـردن بـا      . در دو گروه تخصیص داده شدند

شرایط آزمایشگاه به هر دو گـروه بـه مـدت یـک هفتـه رژیـم       
. مین شده بـود داده شـد  أاستاندارد که از کارخانه دانه پارس ت

ها به دو گروه تقسـیم شـدند یکـی از     در پایان هفته اول موش
با چربی از منشـاً  ) انرژي از چربی% 41( ها رژیم پرکالري گروه

دریافت کردند و ) ساخت محقق( )15( چربی نشخوار کنندگان
ادامـه پیـدا   ) انرژي از چربی% 13(  در گروه دیگر رژیم کنترل

 ـ ). 2و1جداول ( کرد در  (ad libitum) صـورت آزادانـه   ه غـذا ب
محـیط نگهـداري حیوانـات داراي    . اختیار حیوانات قرار داشت

 20-70گــراد، رطوبــت  درجــه ســانتی 20-24درجــه حــرارت 
 ساعته دقیق بـود نکتـه   12و چرخه روشنایی و تاریکی درصد 

هاي انجام  هاي اخلاقی مربوط به نگهداري حیوانات و آزمایش
شده در آنها براساس پروتکل مورد تأیید دانشگاه علوم پزشکی 

اي  وزن حیوانات در فواصل یک هفته. شهید بهشتی رعایت شد
که دقتی برابـر بـا    Kentscientific با استفاده از ترازوي شرکت

   .تیک صدم گرم داشت، مورد سنجش قرار گرف

  
  

  هاي رژیم غذایی پرکالري و رژیم استاندارد مغذي ترکیبات سازنده و درصد درشت .1جدول
  ها درشت مغذي رژیم استاندارد    رژیم پرکالري

  گرم 100مقدار انرژي در   درصد انرژي   گرم 100انرژي در مقدار   درصد انرژي  درصد وزنی
  کربوهیدرات  175  58%    187  45%  47%
  چربی  39  13%    171  41%  19%

  پروتئین  84  28%    58  14%  5/14%
  مجموع 302  100%    416  100% 

  
  
     [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 n
sf

t.s
bm

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
05

 ]
 

                               2 / 8

http://nsft.sbmu.ac.ir/article-1-1589-fa.html


 3                                                                                1394 بهار، 1، شماره دهممجله علوم تغذیه و صنایع غذایی ایران، سال 

 

گرم محصول رژیم  100ترکیب اسیدچرب در هر  .2جدول 
  پرکالري

  )گرم(مقدار   اسید چرب 
C4:0 55/0 
C6:0 41/0 
C8:0 26/0 

C10:0 60/0 
C12:0 85/0 

C:14:0 61/2 
C:16:0 32/0 
C:16:1 55/0  
C:18:0 71/1  

C:18:1c 42/3  
C:18:1t 66/0  
C:18:2c 17/0  
C:18:2t 12/0  
C:20:0 02/0  

  
ي دوازدهم، بعـد از   در انتهاي هفته: هاي آزمایشگاهی تست

هـاي متابولیـک    ثیر را بر شاخصهأکه کمترین ت(بیهوشی با اتر 
جداسازي و جهـت کـاهش    آنسرم  ،گیري ، از قلب خون)دارد

غلظــت . گــذاري گردیـد  احتمـال سـوگیري در آزمایشــات کـد   
 Chemical, Madison انسولین سرم با استفاده از کیـت الایـزا  

USA)  (Cayman  اســاس پروتکــل شــرکت ســازنده      بــر
. ها به صورت دوتایی ارزیابی گردید نمونه همه. گیري شد اندازه

-Bio).(نـانومتر سـنجیده شـد    450جذب نوري در طول موج 

Tek instruments, Winooski, Vermont, US   گلوکز ناشتا از
مداخله در شـرایط روزه  ي قبل و بعد از دوره ،مخون وریدي د 

بـار از   3غلظـت گلـوکز   . داري شبانه مورد ارزیابی قرار گرفـت 
  glucose oxidase colorimetric kit خون قلبی با استفاده از 

 (ZIST SHIMI, Tehran, Iran) ــنجیده شــد ــل  .س پروفای
هاي شـرکت پـارس آزمـون و بـه طریقـه       لیپیدي توسط کیت

هایی از بافت کبد،  که نمونه اینضمن . گیري شد آنزیمی اندازه
در  و ســپسآوري شــد  کلیــه، روده، ماهیچــه و چربــی جمــع

بـراي انجـام آنـالیز     -0C80ور و در دمـاي   نیتروژن مایع غوطه
  .وسترن بلات ذخیره شدند

بـه عنـوان     QUICKIشـاخص : QUICKIسنجش شـاخص  
بـا افـزایش   شاخص حساسیت به انسولین مورد استفاده دارد و 

. بیشتر مـی گـردد  حساسیت به انسولین  مقادیر  این شاخص 
  :نحوه محاسبه این شاخص به صورت مقابل است

QUICKI = 1/[log (I0) + log (G0)]   
I0   و) میلی لیتر/میکروگرم(غلظت انسولین ناشتا G0 ت ظ ـغل

  ). دسی لیتر/میلی گرم(گلوکز ناشتا 

  هـا و انجـام   پـروتئین جهـت اسـتخراج کامـل    : ایمنوبلاتینگ
ــلات، بافــت   ــالیز وســترن ب ــز  آن ــافر لی ــا توســط ب ــده ه   کنن
 RIPA lysis buffer  Santa Cruz Biotechnology, 

California, USA) (  دقیقـه   30همگن شده و سپس به مـدت
دقیقه سـانتریفوژ   20به مدت  15000روي یخ تیمار و در دور 

مده که حاوي آت دسه سطح ب بر گردید و در ادامه مایع شناور
با استفاده از روش برادفـورد  . هاي بافتی بود، جدا شد پروتئین

 50بر آن اساس  ها سنجش و غلظت پروتئین موجود در نمونه
مربوط به هر بافـت جهـت انجـام مراحـل       میکروگرم پروتئین

هـا   بطوري که در ابتدا پـروتئین . وسترن بلات استخراج گردید
جـدا و   (SDS–PAGE) درصـد  10آمیـد   آکریل توسط ژل پلی

متعاقب آن با سلول ترانسفر نیمه خشک به غشاي نیتروسلولز 
)Amersham Pharmacia Biotech, USA (ــدند ــل ش . منتق

بادي اولیه اختصاصی  پروتئین هاي منتقل شده به غشا با آنتی
 کلنـال رت بـراي    مونـو   بـادي  آنتـی . انکوبه و شناسایی شدند

P16INK4a   از شــرکتAbcam (ab54210) بـــادي و آنتـــی  
ــو  ــراي  مونـ ــال رت بـ ــرکت P53  )(pAB 240کلنـ   از شـ

Cruz Biotechnology (sc-99)  Santa  ــد ــتفاده گردی   . اس
بادي ثانویه مناسـب بـه غشـاها، بانـدهاي      پس از افزودن آنتی

  chemi-luminescence تشــکیل شــده بــا اســتفاده از سیســتم
 )(ECL Select, Amersham Pharmacia  براســاس پروتکــل

  .شرکت سازنده شناسایی شدند و بر روي فیلم ظاهر گردیدند
ها از نرم افزار آمـاري   براي تجزیه و تحلیل داده: آنالیز آماري

SPSS براي آزمون توزیع طبیعـی از  . استفاده شد 16ي  نسخه
مقادیر وزنـی بـا اسـتفاده از    . ویلک استفاده شد-آزمون شاپیرو

و آزمون تی مسـتقل مـورد آنـالیز قـرار      هاي مکرر گیري اندازه
هاي سرمی بوسیله آزمون تی میانگین شاخص  گرفت و مقایسه

انحـراف   ±هـا بـه صـورت میـانگین      داده. مستقل انجام گرفت
دار در نظر گرفته معنی سطح  >P 05/0معیار گزارش و مقادیر 

  .شدند
 هایافته  

: محیطیهاي  در بافت P16INK4aو    P53 چاقی و تجمع
 12اي به مـدت   هفته 5هاي ویستار نر  هاي موازي موش گروه

یـا کنتـرل   ) انـرژي از چربـی  % 41(هفته تحت رژیم پرکـالري  
 1همـانطور کـه در شـکل    . قرار گرفتند) انرژي از چربی% 13(

نشان داده شده است، در ابتداي مطالعه وزن دو گـروه تفـاوت   
ــی ــت  معن ــروه   72±23/6 [داري نداش ــرم در گ ــرل و گ کنت

  در پایـان . ]  =p)166/0(گرم در گروه پرکالري  58/4±12/68
ها در گروه پرکالري نسبت بـه گـروه    ي سوم، وزن موش هفته

گـرم در   115 ±69/10 [ داري نشـان داد  کنترل افزایش معنی
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ــرل و  ــروه کنتـ ــالري   158 ± 35/17گـ ــروه پرکـ ــرم در گـ گـ
)0001/0<(p [ . ــه، مــوش 12بعــد از ــم هــاي تحــت  هفت رژی

هـاي   اي نسـبت بـه مـوش    افزایش وزن قابل ملاحظه پرکالري
گـرم در  5/197±45/8 ([تحت رژیم کم چرب کسـب کردنـد   

ــروه کنتـــرل و  ــالري 330 ±67/36گـ ــروه پرکـ  گـــرم در گـ
)0001/0p([. 

دهند  دست آمده از تکنیک وسترن بلات نشان میه نتایج ب
هاي بافت کلیه، کبد، روده،  به وضوح در سلول P53که سطوح 

هاي چاق در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل      ماهیچه و چربی موش
که نتـایج وسـترن بـلات و     ضمن این). 2شکل ( افزایش یافت

 نشـان مـی   )3شکل( P16INK4aدانستیتومتري براي پروتئین 
کنتـرل بـه    گـروه هـاي   دهد که این پروتئین در تمـامی بافـت  

فقط در بافت چربی حیـوان   میزان کمی بیان شد در حالی که
   .اي داشت بیان قابل ملاحظه ،چاق شده توسط رژیم

 
  

  
 
 

  هفته 12مصرف کننده رژیم پرکالري و رژیم کنترل در نمودار تغییرات وزن به گرم در دو گروه  .1شکل 
  

  
  

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

  
  
  
  

  
  . anti- P53دانسیتومتري نتایج وسترن بلات روي بافت هاي مختلف در مقایسه دو حیوان چاق و کنترل با آنتی بادي اولیه ي  .2شکل

  ).آزمایش در اینجا نشان داده شده است 5یکی از ( 

   p53  
کنترل       چاق      

 بافت چربی
 

ماهیچه بافت  
  

کبدي بافت  
  

 اي روده بافت
 

کلیه بافت  
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  . هاي مختلف در مقایسه دو گروه چاق و کنترل در بافت P16INK4aنتایج دانسیتومتري و بلات میزان . 3شکل
  ).است آزمایش بار 5 از بیش نمایانگر نتایج این(

  
  

چاقی و خطر عوامل سـندرم متابولیـک و مقاومـت بـه     
نتایج مطالعه نشان داد که سطوح سرمی انسولین به : انسولین

چـاق شـده توسـط رژیـم در     هـاي   داري در مـوش  طور معنـی 
). 3جـدول  ( )p>0001/0(مقایسه با گروه کنترل بالاتر اسـت  

کــه ارتبـاط بیشــتري بــا   QUICKIدر ایـن مطالعــه، شـاخص   
این شاخص در گـروه  . حساسیت انسولین دارد محاسبه گردید

هاي چاق شده توسط رژیم نسبت به گروه کنترل به طور  موش
در گـروه پرکـالري و    34/0 ± 02/0([ تر بود داري پایین معنی

). 4شــکل ( ])p>0001/0بـراي گــروه کنتـرل؛    40/0 ± 01/0
هـاي کنتـرل    هاي چاق نسبت به موش سطوح گلوکز در موش

داري بـالاتر   به طور معنـی  هفته تحت رژیم پرکالري 12بعد از 
گلسـیرید در   سطوح سرمی کلسترول و تـري ). =019/0P(بود 

داري  طـور معنـی  ه ز ب ـهاي چاق نسبت گروه کنتـرل نی ـ  موش
   ). 3جدول )(p>001/0و  p>001/0به ترتیب (بالاتر بود 

هاي کنترل و  سرم بین گروه QUICKIمقایسه شاخص  .4شکل 
  12چاق در پایان هفته 

  *هاي سرمی در انتهاي مطالعهمیانگین و انحراف معیار شاخص. 3جدول 
 confidence interval p.value %95 **میانگین تغییرات  گروه کنترل  رژیم پرکالري  هاي سرمیشاخص

  >ng/ml(  29/1 ± 49/4  46/0 ± 15/2  34/2  25/3 – 42/1  0001/0(انسولین 

  >mg/dl(  88/6 ± 70/60  82/7 ± 60/46  10/14  02/21 – 17/7  0001/0(کلسترول 

  >mg/dl(  90/34 ± 60/183  48/15 ± 40/152  2/31  56/56 – 83/5  019/0(گلوکز 

HDL  )mg/dl(  42/8 ± 70/34  88/10 ± 80/31  90/2  04/12 – 24/6-  05/0>  
TG )mg/dl(  43/46 ± 60/124  02/24 ± 20/57  40/67  13/102 – 66/32  001/0<  

  >0001/0  03/0 – 07/0  05/0  40/0 ± 01/0  34/0 ± 02/0  کوئیکی

  .اند انحراف معیارگزارش شده ±مقادیر بصورت میانگین*
]   تی مستقل ها با استفاده از آزمون مقایسه میانگین **
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 ٦

  بحث  
تنها به عنوان یک منبع انرژي در نظر  ،امروزه بافت چربی

د که بافت نده شود بلکه مطالعات جدید نشان می گرفته نمی
ها و مسیرهاي درگیـر در طـول    چربی در ارتباط با مکانیسم

هاي مرتبط با سن، التهاب و اختلال در عملکرد  عمر، بیماري
   .)16(باشد  متابولیک می

در مطالعه حاضر، جهت تعمیم نتایج مطالعـه بـه جامعـه    
انسانی سعی در ایجاد مدل مقاومت به انسولین بدون استفاده 

کیـد اصـلی را بـر ایجـاد     أکـاري ژنتیـک نمـودیم و ت    از دست
لین از طریق رژیم غذایی قرار دادیم که مدلی مقاومت به انسو

نتـایج  . باشـد  مشابه مقاومت ایجاد شده در جامعه انسانی می
و  Minaminoهــم راســتا بــا نتــایج مطالعــه  حاضــر مطالعــه
نشان داد که پیري سـلول در بافـت چربـی نقـش      ،همکاران

مهمی را در ایجاد مقاومت به انسولین القا شده توسط چـاقی  
و  P53کـه بیـان بـیش از حـد      طـوري ه ب. )17(د کن ایفا می

P16INK4a  هـاي چـاق ممکـن اسـت      در بافت چربی مـوش
هـاي پاســخ دهنـده بــه    مکانیسـم مهمــی در اخـتلال بافــت  

در این مطالعه مشاهده شد کـه  . انسولین در نظر گرفته شود
هاي چاق نسبت به  هاي موش در بافت P53سطوح پروتئین 

 یابد ضمن این اي افزایش می گروه کنترل بطور قابل ملاحظه
که با توجه به نمودار دانسیتومتري، سطح آن در بافت چربی 

  . دباش ها می بیشتر از سایر بافت
اثر دریافت انرژي و چاقی بـر   حاضریکی از اهداف مطالعه 

 ـ  P16INK4aبیان پـروتئین   طـوري کـه مـا در ابتـدا     ه بـود ب
این فرضیه را داشتیم که چاقی موجب افزایش بیـان   ،مطالعه

P16INK4a     هـاي   هم در بافت چربـی و هـم در سـایر بافـت
 اي در مطالعـه  گردد اما بـه صـورت غیرمنتظـره    محیطی می

در  P16INK4a  ، بافت چربی تنهـا بافـت بیـان کننـده    حاضر
نشان دادند که افـزایش   زیاديمطالعات . هاي چاق بود موش

دریافت انرژي و افزایش میزان بافت چربـی موجـب افـزایش    
 ي رادیکـال  به واسطه DNAاسترس اکسیداتیو و نیز تخریب 

 به عبارت دیگر افـزایش تولیـد  . )17، 18( گردد هاي آزاد می
پیـري در   ترین عوامـل القاکننـده   هاي آزاد که از مهم رادیکال

ي  هـاي سـرکوب کننـده    شود، بیان پـروتئین  نظر گرفته می
و سایر نشانگر هـاي  پیـري را بـه صـورت قابـل       P53تومور 

بنــابراین افــزایش  ).19، 20( دهــد اي افــزایش مــی ملاحظــه
ز هـاي چـاق ا   هاي آزاد تولیدي در بافت چربی موش رادیکال

هاي مقاومت انسولینی مـرتبط بـا چـاقی     ترین مکانسیم مهم
و همکاران  Onettiمشابه با مطالعه  حاضرنتایج مطالعه . است

بود که نشان دادند دریافـت رژیـم پرچربـی و غربـی توسـط      
شـود کـه یکـی از     موجب القـا فنوتیـپ پیـري مـی     ،ها موش

هـاي آزاد در نظــر   هـاي آن را افـزایش تولیـد رادیکـال     علـت 
هـاي اسـتفاده شـده در ایـن      هر چند که موش. )21( گرفتند

کاري شده  صورت ژنتیکی دسته مطالعه برخلاف مطالعه ما ب
هـاي   همچنین  مشخص شده است که یکی از ویژگی. بودند

 عمومی چاقی و پیري، سـطوح پـایین التهـاب مـزمن اسـت     
اند که فنوتیپ شبه پیري در بافت  مطالعات نشان داده .)14(

هـاي چـاق بـا افـزایش ترشـح تعـداد زیـادي از         چربی موش
بنـابراین مـی   . )19، 22( هاي التهابی همراه اسـت  سیتوکاین

هاي چاق ایـن   توان مقاومت به انسولین ایجاد شده در موش
ي القا فنوتیپ شبه پیري در بافت چربی  مطالعه را به واسطه

  .توجیه کرد
ــات   ــی حیوان   چــاقاز ســوي دیگــر پیــري در بافــت چرب

  هـــاي چربـــی، منجـــر بـــه اخـــتلال در عملکـــرد ســـلول
ــروتئینآدیپـــــوژنز و     SREBP-1 کـــــاهش بیـــــان پـــ
  (Sterol regulatory element-binding protein1)   شده کـه

 اسیدهاي چرب آزاد گـردد  تواند منجر به لیپولیز و ترشح می
ممکن است علـت افـزایش    لذا این اختلال در ادیپوژنز. )23(

LDL-C ي مـا   گلیسرید سرمی در گروه چاق مطالعـه  و تري
تـوان بـه ایـن     با توجه به این اطلاعـات مـی   .نظر گرفته شود

هاي ارائـه شـده بـراي ایجـاد      نتیجه رسید که عمده مکانیسم
مقاومت به انسولین یعنی افـزایش میـزان اسـیدهاي چـرب،     

 عوامل التهابی همگـی مـی  هاي آزاد و  افزایش میزان رادیکال
توانند مرتبط با یک واسطه مشترك باشند کـه بـا توجـه بـه     

تـوان   می  Minaminoو همچنین نتایج مطالعه حاضرمطالعه 
فرایند پیري سلول را به عنوان این واسـطه مشـترك معرفـی    

  .)17(نمود 
اولاً عــدم بررســی . ایــن مطالعــه چنــد محــدویت داشــت

هاي هدف بیشـتر، بزرگتـرین محـدودیت     مسیرها و پروتئین
در صـورت فـراهم بـودن امکـان     . شـود  مطالعه محسوب مـی 

ــروتئین ــل   بررســی پ ــاي بیشــتري از قبی ــیر  AKTه در مس
تـري   گیـري بهتـر و دقیـق    امکان نتیجه ،رسانی انسولین پیام

جهـت   PCR عـدم اسـتفاده از تکنیـک    ثانیـاً . آمـد  فراهم می
ــان پــروتئین هــاي مــورد مطالعــه یکــی دیگــر از   تعیــین بی

در حـالی کـه    .آیـد  مطالعه به شمار مـی این هاي  محدودیت
اسـتفاده از مـدل حیـوانی بــدون     ،مطالعــه ایـن  نقطـه قـوت  

کاري ژنتیک بود که نتایج آن به راحتی قابل تعمیم به  دست
با وجـود عـدم اسـتفاده از چربـی     که  طوريه ب. جامعه است

کـه بـه اذعـان اکثـر مطالعـات      ( خوك به عنوان منبع چربی
ترین عامل افزایش کلسترول خون و ایجاد مقاومـت بـه    اصلی

چربـی   أو استفاده از چربی حیـوانی بـا منش ـ  ) انسولین است
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ــوکز،     ــطح گل ــی در س ــزایش محسوس ــخوارکنندگان، اف نش
د و همچنین مقاومـت بـه   گلیسیری انسولین، کلسترول و تري

  .انسولین را مشاهده نمودیم
هـاي   سـلول  در مجموع نتایج مطالعه حاضر نشان داد که

پیـر بــا ایجـاد تغییــرات بـافتی، محــیط مسـتعدي را جهــت     
هاي مرتبط با سـن از   پیشرفت مقاومت به انسولین و بیماري

در شرایط افزایش دریافت انرژي، . کند قبیل سرطان مهیا می
p53  وP16INK4a  بــراي جلــوگیري از تجمــع بــیش از حــد

شـوند؛ در   هـاي احشـایی فعـال مـی     چربی مخصوصاً در بافت
جهـت بهبـود مقاومـت بـه      P16INK4aو  p53مجموع، مهار 

لبه تشـبیه کـرد    توان به شمشیري دو انسولین و دیابت را می
که دو سوي آن خطر ایجاد سرطان یا خطر ایجاد مقاومت به 

سـازي   رسـد کـه فعـال    به نظر می. شوند می انسولین را باعث
p53  وP16INK4a    ــاق ــات چـ ــایی حیوانـ ــت احشـ در بافـ

ــینوژنیک     ــر کارسـ ــر اثـ ــافظتی در برابـ ــمی محـ مکانیسـ
نتـایج مطالعـه حاضـر    . هایپرانسولینمی مزمن در چاقی باشد

باید به دقت به  2کند که در بهبودي دیابت نوع  پیشنهاد می
 P16INK4aو  p53وژنیـک  هر دو اثر ضد سرطانی و ضـد لیپ 

  .توجه شود
هزینــه اجــراي ایــن طــرح توســط انســتیتو : سپاســگزاري
. اسـت  اي و صنایع غذایی کشور تـأمین شـده   تحقیقات تغذیه

اي و صـنایع   بدین وسیله از مسئولان انستیتو تحقیقات تغذیه
  .گردد غذایی کشور قدردانی می
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Background and Objectives: Cellular senescence has been known as a tumor suppressor mechanism; 
however, some evidence shows that cellular senescence is an inducer factor for metabolic disorders, such 
as insulin resistance and diabetes. In this study, the effect of senescence was assayed in the peripheral 
tissues of diet-induced obese rats. 

Materials and Methods: 30 male 5-week old wistar rats were randomly assigned into high-calorie diet 
through 416 kcal/100 g (researcher made) or control diet for 12 weeks. Weight changes, lipid profile, 
glucose, insulin levels and QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) index were measured at 
the end of the 12th week. Also the tissue samples were isolated, and immune-blotting was performed to 
identify proteins P16INK4a and P53 (cell senescence markers). 

Results: P53 levels in the fat tissue and other peripheral tissues of obese rats were significantly higher 
compared to the control group. P16INK4a expression was increased only in fat tissue but protein was not 
expressed in other tissues. In the obese rats, the serum levels of glucose (183/60±34/90 vs. 152/40±15/48 
P=0.019), cholesterol (60/70±6/88 vs.46/60±7/82 P0.001) and triglyceride (124/60±46/43 vs. 
57/20±24/02 P0.001) were more than in the control group but The QUICKI index was significantly 
lower in the obese rats compared to the control group (p=0.01).  

Conclusion: Our results suggest that cell senescence in fat tissue can be predisposed to the development 
of insulin resistance and age-related diseases by generating some alternation in the fat tissue. 

Keywords: Cellular senescence, Diet-induced obesity, Insulin resistance 
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