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  چكيده 

مصرف داروهاي ضد . باشدها مرتبط بوده، نيازمند درمان ميچاقي از مشكلات شايع تهديدكننده سلامت است كه با بسياري از بيماري
هاي متابوليكي هاي درمان است بررسي اثر دارو بر كبد و بيضه به عنوان اندامهمراه با تعديل روش زندگي از شيوه) ارليستات ندمان(چاقي 

بخشد بنابراين ممكن كيستيك را بهبود ميسندرم تخمدان پلي هاارليستات از طريق كاهش سطوح آندروژن. باشدو توليدمثلي مهم مي
گرم به آزمايشگاه  24 ± 4با وزن پايه  NMRIسر موش نر نژاد  25 .ز آن در مردان چاق به ناباروري بيانجامداست استفاده طولاني ا

بندي گروه هاي كنترل، چاق شده، شم و تجربيمنتقل شده پس از يك هفته سازگاري با شرايط اتاق حيوانات به شكل تصادفي به گروه
يك هفته سازگاري با شرايط آزمايشگاه رژيم غذايي پرچرب را مدت شش هفته دريافت  ها به جز گروه كنترل پس ازشدند تمام گروه

هاي شم و تجربي با غذاي معمولي كه گروه هاي بيوشيميايي قرار گرفتند درحاليكردند و سپس گروه كنترل و چاق مورد بررسي
 9و ارليستات را با دوز ) حلال دارو(ايزوتونيك  جوندگان مدت شش هفته ديگر تغذيه شده و طي اين مدت به ترتيب روزانه سالين

در پايان شش هفته آناليزهاي . گيري شدهر سرموش از طريق گاواژ دريافت كردند وزن بدن هر هفته اندازه/ كيلوگرم/ گرمميلي
ها افزايش و سطح اير گروههاي كبدي مورد بررسي در گروه چاق به نسبت سسطوح آنزيم .بيوشيميايي خون در مورد آنها نيز انجام شدند

هاي كبد بهبود نشان دادند، اما نسبت به گروه كنترل بالاتر بودند در در گروه تجربي سطوح آنزيم .تستوسترون در اين گروه كاهش يافت
  ).p>0.05( دار نبودنداين گروه تستوسترون كاهش يافت اما تغييرات از نظر آماري معني

  توليدمثل ،بيضه، كبد ارليستات،چاقي،  :كليدي كلمات
  

  مقدمه
هاي اخير يكي از بروز اضافه وزن و چاقي در دهه

. مشكلات عمومي مرتبط با سلامت در جهان است
عواملي نظير كشيدن سيگار، عدم فعاليت فيزيكي از جمله 

هاي زندگي پرخطر هستند كه سبب ايجاد اضافه روش
اقي شيوع چ. شوندوزن و ساير مشكلات مربوط به آن مي

هاي گوناگون از جمله مقاومت به به انواع بيماري
هاي قلبي عروقي و طيف وسيعي از انسولين، بيماري

هاي بدون نشانه تا مشكلات هاي كبدي از آسيبآسيب
جدي كبد شامل كبد چرب غيرالكلي و كبد چرب الكلي 

كاهش وزن در اثر مصرف دارو بر  ]. 19[ شودمنجر مي
لكردهاي چندگانه دارند مثل كبد هاي بدن كه عماندام

كبد در تنظيم گلوكز نقشي اساسي . ]17[ تاثير مثبت دارد

دارد كه اين نقش را از طريق جذب، ذخيره، آزادسازي و 
سازهاي مختلف نظير سنتز در جاي آن از پيش

كبد تعادل همئوستازي گلوكز را . نمايدآمينواسيدها ايفا مي
- كند و آنزيموليز حفظ ميگليكوژنـ از طريق گلوكونئوژنز

 ].7[ هاي گوناگون نقش مهمي در مسيرهاي كبدي دارند
و آسپارتات ) ALT(ترانسفراز  آمينوآلانين هايآنزيم

- دو آنزيم مهم كبد محسوب مي) AST(آمينوترانسفراز 

مينواسيدها درگير آانتقال  اين دو آنزيم در]. 18[ شوند
ابوليسم آمينو اين فرايند اولين مرحله كات. شوندمي

گرد است كه امكان استفاده از اسكلت اسيدهاي چپ
هاي كربني را براي سنتز بدنه كتوني يا گلوكزي در واكنش

ترانس آمينازها طيف وسيعي از . كندمربوطه فراهم مي
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مينه ضروري، آاسيدهاي آمينه از جمله اسيدهاي 
غيرضرري گلوكوژنيك، غيرگلوكوژنيك، كتوژنيك، 

شوند و تمام نقاط غيرآروماتيك را شامل مي آروماتيك و
-آلكالين .]7[ دهندورودي چرخه كربس را پوشش مي

 ،هاي مهم كبد استفسفاتاز نيز يكي ديگر از آنزيم
ها اطلاعات سودمندي را در مورد سنجش ميزان اين آنزيم

 كندهاي جدي كبد فراهم ميتشخيص چاقي يا آسيب
كه چاقي بر عملكرد سيستم اند مطالعات نشان داده ].15[

كمبود . گذاردتوليدمثلي جنس نر نيز اثرات مستقل مي
اسپرم و كاهش حركت آن با افزايش ضريب توده بدني 

تواند اثرات منفي خود چاقي مي ].8[ ارتباط مستقيم دارد
هاي را بر باروري مردان از طريق مكانيسم

و . ]11[ اندوكرينولوژيك، دمايي و ژنتيكي اعمال كند
 ].2[ يابدمتعاقب آن سطوح تستوسترون سرم كاهش مي

در مردان چاق نسبت به مرداني با وزن بدن نرمال 
- هاي اطراف قرار مياسكروتوم در تماس نزديك با بافت

گيرد و دماي بالاتر آن ممكن است اثرات نامطلوبي بر 
مشخص  ].12[ داشته باشد منيپارامترهاي مربوط به مايع 

 ob( تستوسترون مربوط به ژن چاقي شده كه كاهش

gene( اي هورمون همراه است اين با كاهش درون بيضه
 inhibin Bميزان . دهدامر اسپرماتوزوئيدها را كاهش مي

شاخص مهمي براي فرايند اسپرم زايي است پس كاهش 
اين هورمون در مردان چاق نشانه آن است كه فرايند 

در اين افراد . ]20[ ستا زايي تحت تاثير قرار گرفتهاسپرم
هاي آندروژن بيشتري از طريق آروماتيزه شدن چربي

و ممكن است  ]8 [شودمحيطي به استروژن تبديل مي
ها نيز افزايش فيدبك منفي استروژن غلظت گونادوتروپين

بنابراين كاهش وزن بدن در افراد چاق  ].1[ را سبب شود
مورد  امري است كه لازم است با تعديل شيوه زندگي

توجه قرار گيرد و در مواردي لازم است دارو درماني در 
كنار اصلاح شيوه زندگي انجام شود تا نتايج مطلوب 

 .بدست آيد

-مشتق هيدروژنه نيمه يك) تتراهيدروليپستاتين(ارليستات 

سنتزي است كه به صورت طبيعي ليپاز توليد شده به 

ند كرا مهار مي Streptomyces toxytriciniوسيله  
هاي خاكي به اين تركيب براي اولين بار از باكتري ]9[

دارو به محل فعال ليپازهاي لوله گوارش متصل . دست آمد
 كندهاي غذايي را مهار ميشده و جذب عمومي چربي

فقط بخش كمي از دارو پس از مصرف خوراكي  ].10[
پس دارو به شكل وسيعي جهت درمان  .شودجذب مي

در مطالعات بر ايمن بودن آن  شود وچاقي مصرف مي
بنابراين ما در اين مطالعه تاثير ارليستات . تاكيد شده است

، ALT ،ASTهاي را بر كاهش وزن بدن، ميزان آنزيم
هاي نر بالغ نژاد آلكالين فسفاتاز و تستوسترون در موش

NMRI  بررسي كرديم.  
  كارمواد و روش 

اي نر هموش :هاي مورد مطالعه و شرايط محيطگروه
گرم از انستيتو پاستور  24±4با وزن  NMRIبالغ نژاد 

خريداري شده و مدت يك هفته به منظور ) كرج(ايران 
سازش با محيط آزمايشگاه به آب و غذاي معمولي 

شرايط اتاق حيوانات به شرح . جوندگان دسترسي داشتند
گراد و درجه سانتي 22± 2دماي اتاق حيوانات : زير بود

 ساعت 12و چرخه  درصد 57-60رطوبت نسبي 
  .ساعت روشنايي 12/تاريكي

ها به طورتصادفي به چهار گروه پس از يك هفته موش
گروه كنترل  تقسيم شدند در هر گروه پنج سر موش شامل

كه با آب و غذاي معمولي جوندگان مدت شش هفته 
هاي چاق شده، شم و تجربي كه به تغديه شدند، گروه

يي پر چرب را دريافت كردند مدت شش هفته رژيم غذا
هاي كنترل و چاق شده پس از شش هفته و حدود گروه

ساعت ناشتايي به وسيله اتر بيهوش شده خونگيري از  12
 30هاي خون پس از آنكه مدت نمونه. قلب آنها انجام شد

دقيقه ثابت در دماي آزمايشگاه قرار داشتند با دستگاه 
قرار داده  rpm2500 دار در ميكروسانتريفوژ يخچال

 ها جدا شده در فريزرشدند سپس سرم خون از نمونه
-نگهداري شدند تا در مرحله بعد آنزيم درجه 20 منهاي

و هورمون تستوسترون به  ALT ،AST ،ALPهاي 
هاي تجارتي تشخيصي كه در مورد سه آنزيم وسيله كيت

٢۶  



  ، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان92تابستان ، مچهارم، شماره پنجشناسي جانوري، سال پژوهشي زيست ـفصلنامه علمي 

 

 

مورد مطالعه از شركت فراسامد ايران و در مورد 
فرانسه تهيه شده بودند  ELItechركت تستوسترون از ش

هاي شم و تجربي به كه گروه گيري شوند در حالياندازه
سالين ايزوتونيك  mg/ kg/mouse 9ترتيب روزانه دوز 

و ارليستات را از طريق گاواژ مدت شش ) حلال دارو(
اين دو گروه با غذاي معمولي (هفته دريافت كردند 

سپس مراحل . )جوندگان طي اين مدت تغذيه شدند
خونگيري وآناليزهاي بيوشيميايي در  آنها نيز مانند دو 

ها طي مدت مطالعه وزن بدن موش. گروه قبل انجام شدند
  .هر هفته اندازه گيري شد

تركيب اين رژيم شامل  :تركيب رژيم غذايي پرچرب
گرم  10گرم غذاي معمولي جوندگان،  15: مواد زير بود
 گرم 5 ] 4[ گرم شكلات شيري 10داده ،  بادام زميني بو

اين تركيبات ده برابر شده و با يكديگر  .كراكر كنجدي
گرم كنجد بو داده شده نيز به تركيب  20مخلوط شدند 

كيلوژول بر گرم  18مجموع تركيبات حاوي ( اضافه شد
، مجموع مواد همراه با آب خمير شدند و به )انرژي بودند

و در مجاورت  شكل غذاي معمولي جوندگان بريده شده
گروه هاي چاق شده، شم و تجربي .هوا خشك شدند

گروه   شش هفته از اين رژيم غذايي پرچرب تغذيه كردند

كردند، چهار كنترل از غذاي معمولي جوندگان تغذيه مي
گروه طي مدت مطالعه بدون محدوديت به غذا دسترسي 

هاي شم و تجربي به همزمان با آغاز تيمار گروه .داشتند
يب با سالين ايزوتونيك و ارليستات حل شده در ترت

ها از رژيم پرچرب به سالين، غذاي مصرفي اين گروه
  .رژيم غذايي معمولي جوندگان تغيير داده شد

هاي اوليه  نتايج حاصل  به صورت داده :آناليز اطلاعات
ها با در نظر به كامپيوتر داده شد سپس مقايسه ميانگين

 .انجام شد) p < 0.05(و ) SD(گرفتن انحراف معيار 
 One-wayهاي آماري به وسيله تستسنجش

ANOVA افزار در نرمSPSS  صورت گرفت و
 .رسم شدند Excelنمودارها با استفاده از برنامه 

  نتايج
هاي چاق شده، شم وزن بدن در گروه :تغييرات وزن بدن

دار نشان با گروه كنترل افزايش معنيمقايسه و تجربي در  
اين پارامتر پس از مصرف ارليستات ). p < 0.001(داد 

) p > 0.05(داري نداشت در گروه تجربي كاهش معني
  ).1شكل (

  

  
، )Sham(، گروه شم )Obese(، گروه چاق شده )Control(گروه كنترل . هاي مختلفها در گروهتغييرات وزن بدن موش ـ1شكل 

   ).Experimental***) (p < 0.001(گروه تجربي 
  

 و ALT(آميناز كبد هاي ترانستغييرات سطوح آنزيم
AST:(  سطوح آنزيم آلانين آمينو ترانسفراز)ALT ( در
هاي نر چاق شده نسبت به گروه كنترل افزايش موش

در گروه شم و تجربي كاهش نسبي سطح آنزيم . يافت
مشاهده شد، اما اين كاهش در گروه تجربي در مقايسه با  

-سطوح آلانين تغييرات. توجه نبود گروه كنترل قابل
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  ).2شكل () p> 0.05(دار نبود آمينوترانسفراز از نظر آماري معني

  
، گروه چاق شده )Control(گروه كنترل . هاي مختلفهاي نر بالغ گروهتغييرات سطوح آنزيم آلانين آمينوترانسفراز در موش ـ2شكل 

)Obese( گروه شم ،)Sham( گروه تجربي ،)Experimental ) (P > 0.05  .(Mean ± SEM 

  
تغييرات سطوح آنزيم  :)(AST آسپارتات آمينوترانسفراز

آسپارتات آمينوترانسفراز نيز مشابه آلانين آمينوترانسفراز 
هاي چاق بود بدين معنا كه سطوح اين آنزيم نيز در گروه

شده، شم و تجربي نسبت به گروه كنترل افزايش نشان داد 

ف ارليستات و تعديل رژيم غذايي كاهش و پس از مصر
نسبي سطح آن مشاهده شد اما اين كاهش سطح نسبت به 
گروه كنترل قابل ملاحظه نبود و تغييرات سطوح آنزيم از 

  ).3شكل ) ( P>0.05( دار نبود نظر آماري معني
  

  
، گروه چاق )Control(گروه كنترل . هاي مختلفهاي نر بالغ گروهتغييرات سطوح آنزيم آسپارتات آمينوترانسفراز در موش ـ3شكل 

  Experimental ) (p > 0.05 .( Mean ± SEM(، گروه تجربي )sham(، گروه شم )Obese(شده 
  

سطوح آلكالين  :تغييرات سطوح آنزيم آلكالين فسفاتاز
-فسفاتاز نيز در گروه چاق شده افزايش يافته و در گروه

ن تغييرات نيز هاي شم و تجربي كاهش نشان داد، اي
  ).4شكل ) (p > 0.05(دار نبود معني
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، گروه چاق شده )Control(هاي مختلف گروه كنترل هاي نر بالغ گروهتغييرات سطوح آنزيم آلكالين فسفاتاز در موش ـ4شكل 

)Obese( گروه شم ،)Sham( گروه تجربي ،)Experimental)  (p > 0.05(.   
  

سطوح  :ات سطوح هورمون تستوسترونتغيير
هاي چاق شده نر نسبت به گروه تستوسترون در موش

هاي نر شم افزايش در ميزان كنترل كاهش يافت، در موش
كه ما در گروه  در حالي. سطح  هورمون مشاهده شد

سطوح هورمون بوديم، اما اين  تجربي نيز شاهد كاهش
 )p > 0.05( تغييرات از نظر آماري معني دار نبودند

  .)5شكل (

  

  
، گروه شم )Obese( ، گروه چاق شده )Control(گروه كنترل . هاي مختلفههاي گروتغييرات سطوح تستوسترون در موش ـ 5شكل 

)sham( گروه تجربي ،)Experimental) (p > 0.05 (Mean ± SEM .  
  

  بحث
هاي چاق شده، شم و تجربي به افزايش وزن بدن در گروه

ف رژيم غذايي پرچرب به مدت شش هفته علت مصر
نسبت به گروه كنترل % 50مطابق انتظار بود و حدود 

  2010و همكارانش در سال   Demello.افزايش نشان داد
از يك رژيم غذايي مشابه رژيم غذايي مطالعه حاضر روي 

هفته استفاده كردند با اين  15موش سوئيسي نر مدت 
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يافت و ميزان  افزايش% 96ها روش وزن بدن موش
هاي گروه كنترل مورد مطالعه افزايش وزن بدن در موش

 توسطدر مطالعه انجام شده . ]4[تخمين زده شد % 59آنها 
Kim   هاي نر نژاد موش) 2004(و همكارانش

C57BL6J  هفته  12كه با رژيم غذايي پرچرب مدت
 رسيد در حالي%  63/ 57تغذيه كرده بودند وزن بدن به 

يي كه با رژيم كم چرب تغذيه شده بودند هاكه موش
 در حالي. ]13[ افزايش وزن نشان دادند%  96/33حدود 

كه تعديل در مصرف غذاي پر چرب در گروه شم و نيز 
مصرف ارليستات علاوه بر تعديل رژيم غذايي در گروه 

در  Mashebو   Grilo.تجربي منجر به كاهش وزن شد
ات و تركيب اين دو اثر سيبوترامين، ارليست 2007سال 

نتايج حاكي . دارو را در درمان بيماران چاق بررسي كردند
سبب %  30از آن بودند كه مصرف ارليستات حداكثر 

كاهش وزن بدن شد و اثر تركيب دو دارو بيشتر از 
نيز در سال   Harp.]6[ بودمصرف ارليستات به تنهايي 

 ندر كاهش وزن بد ارليستات سي درصدي بر تاثير 1998
كه نتايج . ]9[هفته مصرف آن تاكيد كرد  12پس از 

تجربيات . باشدهاي فوق ميپژوهش حاضر نيز مويد يافته
نشان دادند كه در گروه چاق شده افزايشي در سطوح 

و نيز آنزيم ) ALT ،AST(هاي ترانس آميناز كبد آنزيم
 Di)  4تا  2نمودارهاي (آلكالين فسفاتاز مشاهده شد 

Bonito  و نيز ) 2009(و همكارانشYueh   همكاران و
تاكيد كردند كه افزايش آلانين آمينو ترانسفراز در ) 2011(

هاي آسيب كبدي است افراد چاق نه تنها يكي از شاخص
 ]. 21و  5[ باشدبلكه عاملي براي اختلالات متابوليكي مي
آمينو ويژه آلانينافزايش سطوح آمينوترانسفرازها به

ع چربي در تواند نتيجه تجمترانسفراز در افراد چاق مي
كه پس از مصرف ارليستات  در حالي .]5[ كبد باشد

هاي شم و تجربي كاهش ها در گروهسطوح آنزيم
كاهشي در ) 2003(و همكارانش   Sabuncul.يافت

 آمينوترانسفراز و آسپارتاتسطوح دو آنزيم آلانين
 Steatosisآمينوترانسفراز در زنان و مردان مبتلا به 

ارليستات و سيبوترامين مشاهده غيرالكلي پس از مصرف 

 كردند كه با نتايج ما در پژوهش حاضر مطابقت دارد
]16[ . 

از مصرف دارو كاهش نسبي  نيز پس حاضر در پژوهش
كه مطابق انتظار بود در  مشاهده شد آلكالين فسفاتاز آنزيم

افزايش  2003و همكارانش در سال   Sabunculحالي كه
از كاهش وزن بدن در اثر سطوح آلكالين فسفاتاز را پس 

سيبوترامين مشاهده كردند كه اين  مصرف ارليستات و
و افزايش سطوح آنزيم را  له برخلاف انتظارشان بودأمس

اما متاسفانه به عامل ] 16[ناشي از مورد ديگري دانستند 
    .اي نشداين افزايش غيرقابل انتظار اشاره

در سال   Gibsonو  Hammoudمطابق مطالعات 
چاقي بر فعاليت سيستم توليدمثلي مردان اثرات  2008

 منفي داشته و حتي ممكن است به ناباروري آنها منجر
شود آنها به كوچكي سايز اسپرم و عدم تحرك آن به 

در اين مطالعه كاهش سطح . ]8[ميزان طبيعي اشاره كردند 
در گروه . هاي چاق مشاهده شدتستوسترون در موش

تواند حاكي از اثر تعديل ون ميتجربي بهبود سطح هورم
كاهش ترشح هورمون كه در گروه . رژيم غذايي باشد

تجربي مشاهده شد ممكن است به علت اثر ارليستات بر 
 و Cogswellسطوح آندروژن ها باشد همانگونه كه 

 )2004(نش و همكارا Lawrence و )2001(همكارانش 
ا و همطرح كردند ارليستات با اثر بر سطوح آندروژن

آنها اثر مطلوبي بر علائم سندرم تخمدان  سطوح كاهش
 ].14و  3 [كندكيستيك در زنان مبتلا ايجاد ميپلي

  
  گيرينتيجه

توان نتيجه اثر بنابراين كاهش سطح تستوسترون را مي
ها دانست اما اظهار نظر قطعي در ارليستات بر آندروژن

كاهش يند تعديل رژيم غذايي و آكه نتيجه بر مورد اين
وزن بدن در برابر اثر دارو بر سطح تستوسترون چيست به 

  .مطالعه دقيق و همه جانبه در اين زمينه نياز دارد
ارليستات به عنوان داروي ضدچاقي متداول، سبب كاهش 

شود به ويژه اگر مصرفش با اصلاح  نحوه وزن بدن مي
بايد توجه داشت كه . تغذيه و شيوه زندگي همراه باشد
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هاي كبدي مورد ت سبب افزايش سطوح آنزيمارليستا
بررسي در اين مطالعه و از طرف ديگر كاهش هورمون 

رسد مصرف داروي مذكور به نظر مي. تستوسترون شد
تواند عوارض جانبي جدي بر كبد و سيستم تناسلي مي

هاي بيشتر در يك جامعه داشته باشد كه البته به پژوهش
  .آماري بزرگتر نياز است

  
  و قدردانيتشكر 

از سركار خانم دكتر آزاده ابراهيم نويسندگان اين مقاله 
حبيبي و سركار خانم دكتر نسيم حياتي رودباري قدرداني 
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