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ABSTRACT

Background & objectives: Epidemiological and clinical studies have shown a close
relationship between asthma and obesity. The present study examined the effect of obesity on
the airway response to methacholine and the number of inflammatory cells in the
bronchoalveolar fluid of ovalbumin-sensitized male rats.
Methods: Twenty-four male Wistar rats were divided into 4 groups: normal diet (C+ND),
OVA‐sensitized with the normal diet (S+ND), high-fat diet (C+HFD) and OVA‐sensitized
with high‐fat diet (S+HFD). All animals were fed for 8 weeks with standard diet or high-fat
diet, and then were sensitized with ovalbumin or normal saline for another 4 weeks while
receiving the designed regimens. At the end of the study, the number of inflammatory cells in
bronchoalveolar fluid (BALF) and tracheal responsiveness to methacholine were examined.
Results: In diet-induced obesity groups, weight and obesity indices increased (p<0.05 to
p<0.001). The results also showed that tracheal responsiveness to methacholine in S+HFD
group compared to S+ND group, was significantly increased (p<0.05). In addition, the
number of inflammatory cells in the BAL, in the S+HFD group was higher than other groups
(p<0.001).
Conclusion: the results of this study suggest that the response of the airways to methacholine
and the number of inflammatory cells are increased in obese-asthmatic male rats.
Keywords: Asthma; Obesity; Methacholine; Airway Responsiveness; Inflammatory Cells



441رعنا کیهان منش و همکاران ...مجاري هواییدهی پاسخافزایش 

هاي التهابی مایع برونکوآلوئولار در سلولومجاري هواییدهی پاسخافزایش 
هاي نر چاق آسماتیکرت

*2، محمد رضا اصلانی2، علیرضا مرادي1، مهدي احمدي2، حسن قبادي1، محمد رضا علیپور1رعنا کیهان منش

زي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران. مرکز تحقیقات کاربردي دارویی دانشگاه علوم پزشکی تبریز، گروه فیزیولو1
هاي التهابی ریه، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اردبیل، اردبیل، ایران. مرکز تحقیقات بیماري2

mraslani105@yahoo.comپست الکترونیک: 04533262140فاکس:04533262140نویسنده مسئول. تلفن: *

30/09/1397پذیرش: 30/07/1397دریافت:

مقدمه
آسم یک بیماري التهابی مزمن مجاري تنفسی است که 

هـا و اجـزاي سـلولی زیـادي نقـش      در ایجاد آن سلول
دهـی  دارند. التهـاب مـزمن همـراه بـا افـزایش پاسـخ      

خودبخـود یـا توسـط    که معمولاًاست 1مجاري تنفسی

1 Bronchial Hyper Responsiveness= BHR

. در ایجـاد و بـروز   ]1[باشـد  درمان قابل برگشت مـی 
دو دسته عوامل دخیل هستند کـه شـامل   آسم عمدتاً

مربـوط بـه میزبـان (عوامـل ژنتیکـی، چـاقی و       عوامل
ها، عوامـل  مربوط به محیط (آلرژنعواملت) و جنسی

هاي شغلی و آلـودگی  عفونی، مصرف سیگار، حساسیت
.]2[باشند میهواي اسثتنشاقی)

چکیده
م و چاقی نشان داده اند. مطالعه حاضر اثر چاقی بر بین آسیمطالعات اپیدمیولوژیک و کلینیکال ارتباط تنگاتنگزمینه و هدف: 

هاي نـر حسـاس شـده بـا     هاي التهابی در مایع برونکوآلوئولار رتپاسخ دهی مجاري هوایی نسبت به متاکولین و تعداد سلول
اوالبومین را بررسی کرده است.

)، حسـاس شـده بـا رژیـم معمـولی      C+NDگروه شـامل رژیـم غـذایی معمـولی (    4رت نر از نژاد ویستار به 24: روش کار
)S+ND) رژیم پرچرب ،(C+HFD) و حساس شده با رژیم پرچرب ،(S+HFD هفته با 8) تقسیم شدند. تمام حیوانات به مدت

کردند با اوالبومین یا نرمال غذاي معمولی یا با رژیم پرچرب تغذیه شده، سپس در حالی که رژیم طراحی شده را دریافت می
هاي التهابی ته دیگر حساسیت زایی صورت گرفت. در انتهاي مطالعه مایع برونکوآلوئولار جهت بررسی سلولهف4سالین براي 

و تراشه جهت بررسی پاسخ دهی به متاکولین مورد ارزیابی قرار گرفت.
. نتایج همچنین )>001/0pتا >05/0p(هاي چاقی افزایش داشتند هاي چاق القا شده با رژیم، وزن و شاخص: در گروهیافته ها

، پاسخ دهی تراشه نسبت به متاکولین افـزایش قابـل تـوجهی داشـت     S+NDدر مقایسه با S+HFDنشان دادند که در گروه 
)05/0p<هاي التهابی در مایع برونکوآلوئولار در گروه ). علاوه بر این، سلولS+HFDها زیادتر بـود  در مقایسه با سایر گروه
)001/0p<  .(

دهی مجاري هوایی نسبت به متـاکولین و همچنـین   هاي نر پاسخدر شرایط چاقی توام با مدل آسماتیک در رت:نتیجه گیري
شود. هاي التهابی زیاد میتعداد سلول

: آسم، چاقی، متاکولین، پاسخ دهی مجاري هوایی، سلول هاي التهابیکلیديواژه هاي
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هاي التهابی که در پـاتوژنز بیمـاري آسـم نقـش     سلول
ــ ــل دارن ــت س ــد از ماس ــلد عبارتن ــا، ائوزینوفی ــا، ه ه

ي دنـدریتی، ماکروفاژهـا و   هـا سلول، Tهاي لنفوسیت
کـردن انـواع   بـا آزاد هـا سـلول . این]3,4[هانوتروفیل

، هاها، سایتوکاین، لکوترینهانظیر کیموکین1مدیاتورها
منجـر بـه بـروز    ]5-7[ها پروستاگلاندینهیستامین و 

شوند.میآسممئعلا
طبیعـی  است که بـا افـزایش غیر  يآسم در واقع بیمار

ــخ ــیعی از    پاس ــروه وس ــه گ ــوایی ب ــاري ه ــی مج ده
هاي استنشاقی فیزیکی، شیمیایی، فارماکولوژیک محرك

دهـی  گردد. افزایش پاسخمیو ایمونولوژیک مشخص
شود که یک محرك میمجاري تنفسی به حالتی اطلاق

کند، باعـث  نمیضعیف که در افراد سالم پاسخی ایجاد
گردد. میش پاسخ مجاري هوایی در افراد آسمیافزای

این پاسخ ممکن است شامل سرفه، افزایش در ترشـح  
موکوس یا تنفس کوتاه باشد، اما پاسخ اساسی در آسم 

. ]8,9[تنگی حاد مجاري تنفسی است 
هاي مرتبط با چاقی یکـی  از طرف دیگر چاقی و بیماري

ي بهداشت سـلامتی اسـت. اضـافه وزن در    هااز چالش
کیلـوگرم  30تـا  25ین ب2بالغین به شاخص توده بدنی

kg/m2 30بـیش از  BMIمربع و چاقی به به ازاي متر

. بافت چربـی بـا انـواع مـدیاتورها     ]10[شود میاطلاق
بـه عنـوان یـک انـدام     3هـا موسوم به آدیپوسایتوکاین

در . ]11[شـود  میآندوکرینی و التهابی در نظر گرفته
مــورد ارتبــاط بــین چــاقی بــا دیابــت، هیپرتانســیون و 

هاي قلبی مطالعات زیادي انجام گرفتـه امـا در   بیماري
مورد ارتباط چاقی با بیماري آسم مطالعات کمی وجود 

ــدمیولوژیک و  ]10[دارد  ــات اپیـ ــدادي از مطالعـ . تعـ
حیوانی ارتباط بین شدت آسـم و چـاقی را نشـان داده    

اما تعدادي از عدم وجود ارتباط بین چاقی و ،]14-12[
. از طـرف دیگـر، مـدارك    ]10,15[حکایت دارند آسم

مجـاري  دهیپاسخبراي نشان دادن اثر چاقی بر روي 

1 Mediator
2 Body Mass Index=BMI
3 Adipocytokines

ثابـت شـده اسـت. در    هوایی در شرایط آسمی کمتـر  
نسـانی یــک ارتبـاط بـین افــزایش    بعضـی از مطالعـات ا  

گـزارش  BMIدهی مجاري تنفسـی بـا افـزایش    پاسخ
گونـه ارتبـاطی   ولی در مطالعات دیگر هـیچ ]13[شده 
ــین  ــا BMIب ــت  BHRب ــزارش نشــده اس . ]16,17[گ

سی ویژگی اصـلی  مجاري تنفدهیپاسخچه افزایش اگر
بیماري آسم است، و از طرف دیگر در شـرایط چـاقی   

دهی مجاري تنفسی را نسبت چند مطالعه افزایش پاسخ
محققین به چند محرك نشان داده اند، در این مطالعه 

هاي نر تراشه جدا شده رتدهیپاسخکه ندبرآن شد
در شرایط چاقی توام با آسم نسبت به عوامل محـرك  

ي التهـــابی در مـــایع هـــااد ســـلولو همچنـــین تعـــد
را بررسـی  هابرونکوآلوئولار در مقایسه با سایر گروه

. نمایند

روش کار
یک مطالعه حیوانی مداخله اي تصـادفی شـاهددار،   در 
نـــژاد ویســـتار در محـــدوده وزنـــیازرت نـــر 24

رت در هـر  6هـاي زیـر (  طبـق گـروه  گرم200-150
گــروه کنتــرل :دگــروه) مــورد بررســی قــرار گرفتنــ

(C+ND) ،در این گروه هیچ مداخله اي انجام نگرفت :
: در این گروه حیوانات به مدت (C+HFD)گروه چاق 

ماه رژیم غـذایی پرچـرب دریافـت کردنـد، گـروه      3
ــمی  ــط   (S+ND)آس ــات توس ــروه حیوان ــن گ : در ای

اوالبومین آسمی شدند، و گروه چـاقی تـوام بـا آسـم     
(S+HFD) مـاه  3انـات بـه مـدت    : در این گـروه، حیو

رژیم پرچـرب دریافـت کـرده و در طـی آن آسـمی      
نحوه نگهـداري حیوانـات در حیوانخانـه بـراي     .شدند

تمامی حیوانات یکسان بود. 
ماه حیوانات رژیم غـذایی  3جهت القاي چاقی به مدت 

پرچرب دریافت کردند. بر اسـاس ایـن روش انـرژي    
رصـد د45دریافتی از مواد غـذایی چربـی در حـدود    
درصـد 24بود. محتویـات غـذایی ایـن گـروه حـاوي      

چربـی  درصـد 24کربوهیدرات و درصد42پروتئین، 
و سایر املاح بر اساس دسـتورالعمل  هابوده و ویتامین
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بطـور هفتگـی راس سـاعت    حیوانـات  . ]18[اضافه شد 
ي هـا مشخص تـوزین شـده و وزن نهـایی و اینـدکس    

ها تعیین شد.چاقی در رت
,Sigmaاوالبومین (mg 1به منظور القاي آسم تجربی

Chemical Ltd, UK به همراه (mg200 هیدروکسید
) بصـورت  Sigma, Chemical Ltd, UKآلومینیـوم ( 

شـد.  داخل صـفاقی در روزهـاي اول و هشـتم تزریـق     
روز از 18سپس حیوانات از روز چهـاردهم بـه مـدت    
درصـد 4طریق بینی در معرض آئروسـل اوالبـومین   

، در S+HFDقرار گرفتند. در حیوانات واقع در گـروه  
انتهاي ماه دوم القاي چاقی، آسمی شدن حیوانات طبق 

در گـروه شـاهد نرمـال    .پروتکل فوق شروع گردیـد 
. ]19,20[سالین بصورت مشابه تجویز شد 

بافت تراشه در پایان کار براي :جدا کردن بافت تراشه
از بـدن جـدا شـده و طبـق     دهـی پاسخبررسی میزان 

پـس از اعمـال بیهوشـی، قفسـه     :ل زیر عمل شدپروتک
سـپس تراشـه را بـه قطعـات     سینه حیوانات باز شده و 

حلقه غضـروفی اسـت، تقسـیم و    5-6تراشه که حاوي 
. قطعات تراشه آماده شده داخـل محفظـه   شدبریده 

مخصوص حمام بافت نصب شد. کابل ترانس دیوسـر  
,ML-750, 4-channel recorder)به سیستم پاورلب 

March-Hugstetten, Germany)   و کـامپیوتر کـه از
قبل تنظیم شده است اتصال یافت. سپس یک ساعت به 
بافت استراحت داده شد تا بـا شـرایط محـیط تطبیـق     

دقیقـه محلـول   15یابد. در طول مدت استراحت هـر  
کربس داخل حمام بافت، با محلول تازه تعویض شـده  

اشـه و یـک   تا بافت شسته شود. پس از نصب قطعـه تر 
ــت  ــاکولین هــاي ســاعت اســتراحت، غلظ ــده مت افزاین

(Sigma, Chemical Ltd, UK) حمام بافتدر ظرف
2گردیـد. بـین هـر غلظـت     مـی میلی لیتري ایجاد20

گـردد.  منقـبض دقیقه به بافت استراحت داده شد تـا  
شــده در قطعــه تراشــه ناشــی از نیــروي انقباضــی القا

(سیستم پاورلـب)  هامتاکولین توسط دستگاه ثبت داده
گردیـد.  میدر کامپیوتر ثبت، ذخیره و تجزیه و تحلیل

گیـري پاسـخ تراشـه بـه متـاکولین ابتـدا       براي انـدازه 

هاي افزاینده آن حداکثر ارتفاع حاصله در نتیجه غلظت
پاسخ انقباضی در نظر گرفته شـده  درصد100بعنوان 

ــک از     ــر ی ــزودن ه ــه ازاي اف ــاع ب ــر ارتف ــپس تغیی س
هاي متاکولین با استفاده از تناسب درصد پاسـخ  غلظت

انقبـاض  درصـد 100انقباضی بوسیله مقایسـه آنهـا بـا    
آمد. در پایـان هـر آزمـایش پاسـخ     میحاصله بدست

) در مقابـل لگـاریتم غلظـت    هـا yانقباضی (روي محور 
) رسم شده و به این صورت هاxمتاکولین (روي محور 

پاسخ بدست -ظتبراي هر آزمایش منحنی لگاریتم غل
آمده و به کمک منحنی حاصل، غلظتی از متاکولین که 

درصد حـداکثر انقبـاض در هـر آزمـایش     50موجب 
. ]19[تعیین شد 1EC50گردد بعنوان می

)، حداکثر EC50تراشه به متاکولین (دهیپاسخاطلاعات 
ي سـفید مـایع   هـا پاسخ به متاکولین، تعداد کل گلبـول 

ي ســفید مــورد هــالاواژ، و شــمارش افتراقــی گلبــول
خطاي معیار ترسـیم و بیـان   ±مطالعه بصورت میانگین

شدند. بـراي انجـام محاسـبات آمـاري از نـرم افـزار       
SPSS-16     ــزار ــرم اف ــا از ن ــم نموداره ــراي رس و ب

SIGMA PLOT  ــت ــاس تس ــر اس ــد. ب ــتفاده ش اس
ایـن اطلاعـات داراي توزیـع    اسمیرنوف-کولموگروف

انات با استفاده از گروه از حیو4نرمال بودند. اطلاعات 
) و اسـتفاده  ANOVAتست آنالیز واریانس یکطرفـه ( 

دار بـودن  از آزمون تکمیلی توکی مقایسه شـد. معنـی  
مورد پذیرش قرار گرفت. کد اخـلاق  >05/0pنتایج با

در دانشـگاه علـوم پزشـکی تبریـز     6/9‐92/4با شماره 
ثبت گردید.

یافته ها
اقیي چهامقایسه تغییرات وزن و ایندکس
هـا  ي چـاقی در رت هاوزن اولیه، وزن نهایی و ایندکس
و درصـد چربـی   Lee2(درصد تغییرات وزن، ایندکس 

بدن) بعـد از سـه مـاه اسـتفاده از رژیـم پرچـرب در       

1 The Effective Concentration of Methacholine
Generating 50% of Peak Response
2 Lee Index
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هاي چاق و مداخله حساس زایی با اوالبـومین در  گروه
ارائـه شـده اسـت.    1ماه آخر القاي چـاقی در جـدول   

بعـد از سـه مـاه القـاي     شـود  میهمانطور که ملاحظه
چاقی با رژیم پرچرب در گروه شـاهد تـوام بـا رژیـم     

توام با رژیـم  شدهحساس) و گروه C+HFDپرچرب (
ي چـاقی  هـا )، وزن نهایی و ایندکسS+HFDپرچرب (

هـاي بـا رژیـم معمـولی افـزایش      در مقایسه بـا گـروه  
).  >001/0pتا >05/0pداري را نشان داد (معنی

هاي مورد مطالعهي چاقی در گروههاوزن و ایندکستغییرات.1جدول 
S+HFD C+HFD S+ND C+ND متغییر

64/9±5/152 12/5±5/154 18/10±17/153 7±50/156 )grوزن اولیه (
84/35±83/360*

+
92/12±67/350 1/22±17/312 29/22±17/315 )grوزن نهایی (

25/17±52/136***

+++

76/10±15/127**

+
14/8±2/104 67/5±2/101 درصد تغییرات وزن (%)

68/3±37/320***

+++

16/3±14/319***

++
19/3±09/306 62/7±16/303 )Lee)mg/mmایندکس 

68/2±88/28***

+++

3/2±98/27***

++
32/2±45/18 57/5±32/16 درصد چربی بدن (%)

تـوام بـا رژیـم معمـولی     شدهحساس)، گروه C+NDي شاهد توام با رژیم معمولی (هاهگروي چاقی در جوندگان در هاخطاي معیار تغییرات وزن و ایندکس±میانگین 
)S+ND(،) گروه شاهد توام با رژیم پرچربC+HFD توام با رژیم پرچرب (شدهحساس) و گروهS+HFD=6)، تعداد هر گروه

م گردیده استو تست تعقیبی توکی انجاANOVAبا همدیگر با استفاده از تست آماري هامقایسه گروه
***:>C+ND    :05/0P<:*01/0P<:**001/0Pبا گروه هاگروهمقایسه سایر 

+++:>S+HFD    :05/0P<:+01/0P<:++001/0Pو C+HFDبا S+NDمقایسه گروه 

دهی زنجیره تراشه به متاکولینمقایسه پاسخ
ــت  ــی غلظ ــا -منحن ــخ مت ــروهپاس ــاي کولین در گ ه

شده با اوالبومین انحـراف بـه چـپ نسـبت بـه      حساس
ــت  ــی غلظ ــاکولین در  -منحن ــخ مت ــروهپاس ــاگ ي ه

شده را نشان داد. البته میـزان انحـراف بـه    غیرحساس
ــت   ــی غلظ ــپ منحن ــروه   -چ ــاکولین در گ ــخ مت پاس

شده توام بـا رژیـم پرچـرب نسـبت بـه گـروه       حساس
تر بـود (نمـودار   توام با رژیم معمولی بیششدهحساس

تراشـــه بـــه متـــاکولین در گـــروه دهـــیپاســـخ). 1
ي هـا گـروه شده توام با رژیم پرچرب بیشتر از حساس

تراشه بـه متـاکولین در   دهیپاسخدیگر بود. همچنین 
شده توام با رژیم معمولی نیز نسبت بـه  گروه حساس

. میـانگین  گروه شاهد توام با رژیم معمولی بیشتر بـود 

ــخ ــیپاس ــهده ــاکولین (تراش ــه مت ــروه EC50ب ) در گ
) بطور 73/0±12/0شده توام با رژیم پرچرب (حساس

تـا  >05/0pکمتـر بـود (  هـا گـروه ي از سایر دارمعنی
001/0p< دهــیپاســخ). میــانگین حــداکثر 2) (نمــودار

توام با رژیـم  شدهحساستراشه به متاکولین در گروه 
ر بیشتهاگروه) نسبت به سایر 45/37±23/2پرچرب (

). همچنین میانگین حـداکثر  >001/0pتا >01/0pبود (
شـده  تراشه به متاکولین در گـروه حسـاس  دهیپاسخ

ــولی (  ــم معم ــا رژی ــوام ب ــه 52/29±48/4ت ــبت ب ) نس
حساس بیشتر بود (براي هـر دو گـروه   ي غیرهاگروه

01/0p< 3) (نمودار.(
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)، گروه C+NDیجاد کننده انقباض در قطعات تراشه حیوانات گروه شاهد با رژیم معمولی (پاسخ تجمعی متاکولین ا–منحنی لگاریتمی غلظت .1نمودار 
)، تعداد هر S+HFDتوام با رژیم پرچرب (شدهحساس) و گروه C+HFDگروه شاهد توام با رژیم پرچرب (،)S+NDتوام با رژیم معمولی (شدهحساس
قطعه تراشه و بارها معرف خطاي معیار است.6سمبلها در منحنی نشاندهنده میانگین پاسخ .6گروه=

ي شـاهد  هـا گروه) در حیوانات EC50هاي بزرگ همراه با بار) پاسخدهی تراشه به متاکولین (خطاي معیار ( سمبل±ي خام و میانگین هاداده.2نمودار 
توام شدهحساس) و گروه C+HFDد توام با رژیم پرچرب (گروه شاه،)S+NDتوام با رژیم معمولی (شدهحساس)، گروه C+NDتوام با رژیم معمولی (

6)، تعداد هر گروه=S+HFDبا رژیم پرچرب (
EC50 درصد حداکثر پاسخ ممکن را ایجاد میکند.50: غلظت یا دوزي از متاکولین که

استگرفتهو تست تعقیبی توکی انجام ANOVAبا همدیگر با استفاده از تست آماري هامقایسه گروه
***:>C+ND :05/0P<:*001/0Pبا هاگروهایسه سایر مق

+:>S+HFD   :05/0Pو C+HFDبا S+NDمقایسه گروه 

###:>S+HFD   :001/0Pبا گروه C+HFDمقایسه گروه 
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هاي بزرگ همراه با بار) حداکثر پاسخدهی تراشه بـه متـاکولین (گـرم نیرو/گـرم بافـت) در      خطاي معیار (سمبل±ي خام و میانگین هاداده.3نمودار 
) و C+HFD)، گروه شاهد توام با رژیم پرچرب (S+NDتوام با رژیم معمولی (شدهحساس)، گروه C+NDي شاهد توام با رژیم معمولی (هاگروهحیوانات 

6)، تعداد هر گروه=S+HFDتوام با رژیم پرچرب (شدهحساسگروه 
گرم نیرو/گرم بافت: مقدار نیروي انقباضی ایجاد شده توسط متاکولین بر حسب گرم به مقدار وزن تراشه بر حسب گرم

و تست تعقیبی توکی انجام گردیده استANOVAبا استفاده از تست آماري با همدیگر هامقایسه گروه
***:>C+ND :05/0P<:*001/0Pبا هاگروهمقایسه سایر 

++:>S+HFD:01/0Pو C+HFDبا S+NDمقایسه گروه 

###:>S+HFD:001/0Pبا گروه C+HFDایسه گروه مق

ي سفید و انواع آنهاگلبولتعداد 
هاي سفید در هر میلی لیتر مـایع  میانگین تعداد گلبول

ــروه  ــاسلاواژ گ ــدهحس ــرب   ش ــم پرچ ــا رژی ــوام ب ت
افـزایش  هـا گروهیر ) نسبت به سا20/8×41/0±105(

). همچنین 4) (نمودار >001/0pي نشان داد (دارمعنی
ي سفید در هر میلی لیتر مـایع  هامیانگین تعداد گلبول

تـوام بـا رژیـم معمـولی     شـده حسـاس لاواژ در گروه 
ــه  54/5×35/0±105( ــبت ب ــروه) نس ــاگ ــاهد ه ي ش

ي را نشـــان داد دارمعنـــینشـــده افـــزایش حســـاس
)001/0p<.(

هاي سفید اختلافات موجـود  درصد انواع گلبولاز نظر 
بدین ترتیب  بود کـه در مـایع لاواژ، میـانگین درصـد     

توام بـا رژیـم معمـولی    شدهحساسائوزینوفیل گروه 
ــور 87/2±57/24( ــه طـ ــی) بـ ــانگین دارمعنـ ي از میـ

). >001/0pبیشـتر بـود (  هـا ائوزینوفیل سـایر گـروه  
وه ین درصـــد ائوزینوفیـــل در گـــرهمچنـــین میـــانگ

) 33/17±63/1شـده تـوام بـا رژیـم پرچـرب (     حساس
بیشـتر بـود   نشـده حسـاس ي شاهد هاگروهنسبت به 

)001/0p< ي هـا گـروه ). میانگین درصد نوتروفیـل در
حساس (توام با رژیم معمولی و توام با رژیم پرچـرب)  

بیشـتر بـود   نشـده حسـاس ي شاهد هاگروهنسبت به 
)001/0p<  ــانگین ــه می ــود اینک ــا وج ــی ب ــد )، ول درص

توام با رژیم پرچـرب  شدهحساسنوتروفیل در گروه 
تـوام بـا   شـده حسـاس ) بیشتر از گروه 25/2±50/22(

ــود (   ــولی ب ــم معم ــی تفــاوت  14/20±41/2رژی ) ول
ي مشاهده نشد. علاوه بر این میانگین درصـد  دارمعنی

ــل ــانوتروفی ــرب   ه ــم پرچ ــا رژی ــاهد ب ــروه ش در گ
ــم م  60/1±16/14( ــا رژی ــاهد ب ــروه ش ــولی ) از گ عم
). میـانگین درصـد   >01/0p) بیشتر بـود ( 03/1±66/9(

در نشـده حسـاس ي شـاهد  هـا منونوکلئرها در گـروه 
ي دارمعنـی بطـور  شـده حسـاس ي هـا گروهمقایسه با 

ــود (  ــتر ب ــد  >001/0pبیش ــانگین درص ــین می ). همچن
تــوام بــا رژیــم شــدهحســاسمنونوکلئرهــا در گــروه 

) در مقایســـه بـــا گـــروه   16/60±92/2پرچـــرب (
) 57/55±87/2تـوام بـا رژیـم معمـولی (    شـده حساس
ــور  ــیبط ــد   >01/0p(دارمعن ــانگین درص ــز می ) و نی
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منونوکلئرها در گروه شـاهد تـوام بـا رژیـم معمـولی      
) از گروه شاهد توام با رژیـم پرچـرب   04/1±55/88(

).5و 4) (نمودار >05/0p) بیشتر بود (87/2±33/84(

)، گـروه  C+NDي شـاهد تـوام بـا رژیـم معمـولی (     هاگروهو انواع آن در هر میلی لیتر مایع لاواژ در هاتعداد لکوسیتخطاي معیار±میانگین .4نمودار 
)، تعداد هر S+HFDتوام با رژیم پرچرب (شدهحساس) و گروه C+HFDگروه شاهد توام با رژیم پرچرب (،)S+NDتوام با رژیم معمولی (شدهحساس
6گروه=

است.گرفتهو تست تعقیبی توکی انجام ANOVAا همدیگر با استفاده از تست آماري بهامقایسه گروه
***:>C+ND  :001/0Pبا هاگروهمقایسه سایر 

+++:>S+HFD  :001/0Pو C+HFDبا S+NDمقایسه گروه 

###:>S+HFD :001/0Pبا گروه C+HFDوه مقایسه گر

توام بـا رژیـم   شدهحساس)، گروه C+NDي شاهد توام با رژیم معمولی (هاگروهدر هاخطاي معیار تغییرات درصد تعداد لکوسیت±میانگین .5نمودار 
6)، تعداد هر گروه=S+HFDتوام با رژیم پرچرب (شدهحساس) و گروه C+HFD(گروه شاهد توام با رژیم پرچرب،)S+NDمعمولی (

است.گرفتهو تست تعقیبی توکی انجام ANOVAبا همدیگر با استفاده از تست آماري هامقایسه گروه
***:>C+ND :05/0P<:*01/0P<:**001/0Pبا هاگروهمقایسه سایر 

+++:>S+HFD    :01/0P<:++001/0Pو C+HFDبا S+NDمقایسه گروه 

###:>S+HFD  :001/0Pبا گروه C+HFDمقایسه گروه 
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بحث
رچـرب باعـث   نشان داد که رژیم پحاضرنتایج مطالعه 

تراشه به متاکولین، افزایش حداکثر دهیپاسخافزایش 
ــخ ــیپاس ــایع لاواژ  ده ــه م ــاب در نمون ــزایش الته و اف

گردید. 
اساساً چاقی در انسان در نتیجه مصـرف رژیـم غـذایی    

شـود. در ایـن   مـی پرچرب و مصرف انرژي کم ناشـی 
مطالعه از مدل القاي چاقی با رژیم پرچـرب بـه مـدت    

و نتایج مطالعه نشان داد که این شدهتفاده هفته اس12
ــزایش  ــیمــدل باعــث اف ــاگــروهوزن در دارمعن ي ه

شونده با رژیم پرچرب شد که نتایج این مطالعه تغذیه
مشابه با نتایج مطالعات قبلی اسـتفاده کننـده از چنـین    

. همچنـین بـراي تعیـین    ]18,21[مدل القاي چاقی بـود  
از هـــارتي القـــاي چـــاقی در هـــاچـــاقی در مـــدل

ي چاقی نظیر درصد تغییرات وزن، ایندکس هاایندکس
Lee  شـود کـه در   مـی و درصد چربی بـدنی اسـتفاده
ــم  مطال عــه حاضــر بعــد از القــاي چــاقی از طریــق رژی

ي هـــاگـــروهي مـــذکور در هـــاپرچـــرب، شـــاخص
ي هـا گـروه کننـده رژیـم پرچـرب نسـبت بـه      دریافت
ي داشت. دارمعنیکننده رژیم معمولی تفاوت دریافت

آسم به طور ویژه با انسـداد قابـل برگشـت مجـراي     
و التهـاب مـزمن مجـاري    دهـی پاسـخ هوایی، افزایش 

دهـی پاسـخ . افـزایش  ]22[شـود  مـی خصهوایی مش ـ
ــارت   ــوایی عب ــاري ه ــت   امج ــزایش قابلی ــت از اف س

شدن (انسداد) مجاري هوایی در اثر مواجه با یـک  تنگ
مجاري دهیپاسخ. افزایش ]23[محرك منقبض کننده 

ي چـاق بـوده و اثـر    هـا یک خصوصیت مشترك موش
باشـد. صـرف   مـی هابیشتر از انسانهاچاقی در موش

هـا، پاسـخ افـزایش    نظر از شیوه القاي چاقی در مـوش 
ا یافتــه مجــاري نســبت بــه متــاکولین وریــدي در آنهــ

دهیپاسخ. در مطالعات بررسی ]25, 24[مشهود است 
(فشـار مثبـت   PEEP1هـاي چـاق، از   مجاري در موش

و از متــاکولین وریــدي اســتفاده  انتهــاي بــازدمی) 

1 Positive End-Expiratory Pressure

فوق قادر به عاملشود که هر دو میگردد. تصورمی
تنگ کـردن مجـاري تنفسـی در مقایسـه بـا مطالعـات       

شان داده شده اسـت  . همچنین ن]26[باشند میانسانی
ي القاي چـاقی،  شده ژنتیکی براکاريکه حیوانات دست

باشـند کـه ممکـن    مـی ي ریوي پایین ترهاداراي حجم
مجاري انتهایی تاثیرگذار باشـد  remodelingاست بر 

. بر این اساس در مطالعه حاضر از روش مسـتقیم  ]26[
بررسی تراشه با استفاده از قطعات تراشـه و افـزودن  

. نتـایج  گردیـد متاکولین به محیط حمام بافتی استفاده 
ــه در      ــخص کــرد ک ــه مش ــن مطالع ــروهای ي هــاگ

با اوالبومین (مدل القاي آسم در حیوانات) دهشحساس
افزایش چشمگیري در پاسخدهی تراشه به متاکولین و 

(پاسخ انقباضی تراشه به غلظـت  contractilityمیزان 
ي شاهد وجود دارد. هاگروهمتاکولین) نسبت به 6-10

شده با رژیم وجه اینکه در گروه حساس چاق القاجالب ت
مجاري و همچنین حـداکثر  دهیپاسخپرچرب افزایش 

شـده حسـاس قدرت انقباضی تراشه نسبت بـه گـروه   
ي بیشـتر بـود.   دارمعنـی توام با رژیم معمـولی بطـور   

نقطه متمایز مطالعه حاضر بـا مطالعـات قبلـی، تفـاوت     
ي شـاهد تـوام بـا رژیـم     هـا گروهتراشه در دهیپاسخ

کـه در مطالعـات انجـام شـده بـا      پرچرب بود بطوري
ذاتی دهیپاسخحیوانات با دست کاري ژنتیکی افزایش 

تراشه مشاهده شده بود که در مطالعه حاضـر چنـین   
. شـاید دلیـل ایـن    نگردیدمشاهده دهیپاسخافزایش 

مـورد  تفاوت در مقایسه با مطالعـات قبلـی، در روش   
یعنی بررسی مستقیم تراشـه  در مطالعه حاضراستفاده 

و همچنین عدم استفاده از متاکولین وریدي باشد.
ي سـفید،  هاگلبولدر مطالعه حاضر، افزایش تعداد کل 

افـــزایش ائوزینـــوفیلی و نـــوتروفیلی در مـــایع لاواژ 
(توام با رژیم معمولی و توام بـا  شدهحساسي هاگروه

ه شد. نتابج فوق مویـد حسـاس   رژیم پرچرب) مشاهد
شدن (القـاء آسـم در مـدل حیـوانی) حیوانـات گـروه       

. جالب توجه اینکه تعداد کل ]27-29[است شدهحساس
تـوام شدهحساسي سفید مایع لاواژ در گروه هاگلبول
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تـوام بـا رژیـم    شـده حسـاس با رژیم پرچرب از گروه 
معمولی بیشـتر بـود کـه نشـان از افـزایش التهـاب در       
مجاري در گروه دریافت کننده رژیـم پرچـرب بـود.    

ــلول  ــدار س ــین مق ــاهمچن ــروه ه ــل در گ ي ائوزینوفی
توام با رژیم پرچرب در مقایسه بـا گـروه   شدهحساس
د. در عوض توام با رژیم معمولی کمتر بوشدهحساس

تـوام بـا رژیـم    شدهحساسمقدار نوتروفیل در گروه 
تـوام بـا رژیـم    شـده حسـاس پرچرب بیشتر از گـروه  

معمولی بود. مشخصه مشترك آسم آلرژیـک التهـاب   
مجاري بویژه التهاب ائوزینوفیلیک است، در حـالی کـه   
التهاب مجاري در چاقی توام بـا آسـم بیشـتر وضـعیت     

. مطالعات انجام شـده  ]30[باشدمیغیر ائوزینوفیلیک
همچنین نمونه مایع لاواژ بر نمونه خلط افراد آسمی و 

چاق، نشان داده اند که درصـد  شدهحساسي هاموش
ارتبـاط معکـوس دارد   BMIي مجاري با هاائوزینوفیل

مجـاري هـوایی   دهـی پاسخ. با این وجود افزایش ]31[
چـاق  شـده حسـاس هـاي  ها در موشنسبت به آلرژن

بـا  دهـی پاسخبیشتر است. دلیل احتمالی براي افزایش 
ــل  ــد ائوزینوفی ــاهش درص ــود ک ــاوج ــاته ــا مطالع ب

شـده حسـاس ي هـا هیستولوژیک انجام شده در موش
در هـا چاق، عبارت از این است کـه تجمـع ائوزینوفیـل   

نواحی اطراف مجـاري بـرونش (در بافـت اپـی تلیـال)      
بیشتر از نمونه غیرچاق بوده و این احتمال مطرح شده 

از نـواحی مـذکور   هااست که تاخیر حرکت ائوزینوفیل
تمـالی در افـزایش   به مجـاري هـوایی شـاید عامـل اح    

. نقطه قابل توجه ایـن  ]19,32[مجاري باشد دهیپاسخ
بین تعداد ارتباطی است که در مطالعات انسانی عمدتاً

. ]33[مشاهده نشده است BMIبا هاائوزینوفیل

با توجه به اینکه نتایج مطالعه فعلی نشان دادند کـه در  
مجـاري هـوایی و   دهیپاسخشرایط چاقی توام با آسم 

ــلول  ــداد سـ ــین تعـ ــاهمچنـ ــایع هـ ــابی در مـ ي التهـ
دادن عوامل یش داشت، براي نشانابرونکوآلوئولار افز

تاثیرگذار در این تغییرات بهتر است مسـیرهاي درون  
زیابی قرار گیرند. مطالعات قبلی نشان سلولی مورد ار

از قبیـل ویسـفاتین بـا    هـا داده اند که آدیپوسایتوکاین
ي درون هاتغییر مسیر فاکتورهاي رونویسی و مولکول

ــاتوژنز بیمــاري آســم در   ــادر هســتند در پ ســلولی ق
. لـذا بـه نظـر   ]19,34[شرایط چاقی تاثیرگـذار باشـند   

ي درگیـر در ایـن   هارسد که براي توضیح مکانیسممی
تحت شـرایط  هاشرایط، مطالعه سایر آدیپوسایتوکاین

چاقی توام با آسم ضروري باشد.

نتیجه گیري
استفاده از روش تجربی موجب افـزایش  آسم باالقاي
تراشه به متاکولین، افزایش حداکثر پاسخ به دهیپاسخ

متاکولین، و  افزایش التهاب ریوي شد. از طـرف دیگـر   
رب همراه با القاي آسم القاي چاقی از طریق رژیم پرچ

تراشه به متاکولین، حداکثر دهیپاسخشدن باعث بدتر
لتهاب ریوي گردید.پاسخ به متاکولین و ا

تشکر و قدردانی
را در محققـین در نهایت از کلیه همکاران محتـرم کـه   

شـود.  انجام مطالعه یاري نمودند تشکر و قدردانی می
همچنین از مرکز تحقیقات کاربردي دارویـی دانشـگاه   
علوم پزشکی تبریز که بودجـه ایـن تحقیـق را فـراهم     

اله قسـمتی از  کردند، قدردانی می گردد. نتایج این مق
) (بـه  Ph.Dنتایج پایان نامه دوره دکتري فیزیولـوژي ( 

.باشدمی) در دانشگاه تبریز6/9‐92/4شماره 
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