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 مقاله پژوهشي 

  مزمن و  حاد کي ستمي س يپوکس ي ه  مدل در وزن کاهش  در آلفا تومور دهنده  نکروز فاکتور نقش يبررس
  
  ١* زادهن يفضه حس

 

  1403/ 30/02 رشیپذ خیتار 12/1402/ 03 افتیدر  خیتار
  

 يده چک
 فاکتور نکروز تومور آلفا د يتول يپوکس ياند که هاست. مطالعات متعدد گزارش کرده  کي پوکسيه ط ي در شرا ع يعارضه شا ک يکاهش وزن بدن   : هدف و  زمينه پيش

(TNF-α)  يهارا در مدل in vitro و in vivo نقش  يبررس  مطالعه حاضرهدف .  دهدي م  شي افزاTNF-α  ک يستميس ي پوکسيه  مدل  در بدن در کاهش وزن سرم  
  . استحاد و مزمن 
شدند.    ميمزمن تقس  ايحاد    يپوکسيمزمن و ه  ايبه چهار گروه کنترل حاد   ستارينر بالغ نژاد و  ييموش صحرا  سر  ۲۸  ،ين مطالعه تجرب يدر اکار:    مواد و روش 

  کي نرموبار  کي پوکسياتاقک ه ک يدر ژن ياکس درصد ۱۱- ۱۰ يپوکس يه ا يژن ياکس درصد ۲۱ اتاق  ي ده روز (مزمن) در معرض هوا ايبه مدت دو روز (حاد)   واناتيح
  يهاافته ي  ليوتحله يتجز  ياستفاده شد. برا  هاداده   ليوتحله ي تجز  يبرا  ۱۷نسخه    SPSS  افزارنرم   از  شد.  يابيارز  زاي الابا استفاده از روش   TNF-α قرار گرفتند. غلظت

استفاده    Two-tailed Student’s t-testمربوط به غلظت فاکتور تومور نکروز آلفا از آزمون    يهاو داده  paired-samples t-testآزمون   از ها  وزن موش مربوط به  
 دار در نظر گرفته شد. ي معن p>    ۰۵/۰ها در سطح شد. تفاوت 

افزا  )>۰p/ ۰۵(  و مزمن  )>۰۰۱/۰p(  حاد  يپوکسينشان داد که ه  جينتاها:  يافته   ي پوکسيالقاء ه  نيهمچن  .در سرم شدند  TNF-α غلظت  داري معن   شيباعث 
 شد.  ي پوکسيقبل و بعد از القاء هوزن بدن  باعث کاهش  ي داري طور معنبه   )>۰p/ ۰۰۱و مزمن ( )>۰p/ ۰۱ک حاد (يستميس

نتيجه  و  م  يهاافته يگيري:  بحث  نشان  ه  دهدي ما  افزا  کيستميس  يپوکس يکه  با  و مزمن  است،   TNF-α يسطح سرم   شي حاد    ي پوکسيه  نيهمچنمرتبط 
کاهش وزن بدن در    ي برا  يليدل  TNF-α  شي با کاهش وزن، ممکن است افزا  TNF-αارتباط    به علت حاد و مزمن با کاهش وزن بدن مرتبط است.    کيستميس

  باشد.  ي پوکسيه ط يشرا
 TNF-α، کيستميس يپوکس يه، کيوزن بدن، نرموبار ها:کليدواژه 
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  مقدمه
در خون و   دسترسقابلژن  ياز کمبود اکس  يکه ناش  يپوکسيه

 ي ن علت، مانند کاهش فشار سهميبدن است به چند  ي هادر بافت 
ارتفاعات)ياکس به  (صعود  جو  اکسي ژن  انتقال  کاهش  توسط  ي ا  ژن 

بافت  به  ناتوانيها  خون  اکسبافت   يا  از  استفاده  در  ن يها  و    ز يژن 
مختلف  بيماري  آپنه هاي  آسم،  مانند  خواب،   ي تنفسي  انسدادي 

  هاي سيانوتيک قلبيو بيماري   )COPDبيماري انسدادي مزمن ريه (
  مزمن ظاهر   ايصورت حاد    دو  به  يپوکسيه  ).۱- ۳شود (يجاد ميا 
م  يپوکسي ه  ،يکي ولوژيز يپاتوف   ازنظرشود.  يم را  دو  يحاد  به  توان 
ه  م يتقس  رگروه يز ه  کيسکم يا   يپوکسي کرد:    يپوکسي و 
 ا کاهشي  توقف  ليبه دل  اغلب   کيسکميا   يپوکسي. هکيپوکسم يه

 
 سنده مسئول) يران (نوي سراب، سراب، ا ي دانشکده علوم پزشک ،يولوژيزيگروه ف ار ي استاد ١

1 Perfusion 

شود.  ي م جاديعروق ا  ي در مجرا  انسداد ليبه دلخون  انيجر ي گذرا 
  ژن ياکسفشار  در   دي و شد کاهش گذرا حاد با  يپوکسميه  يپوکسيه

  ليمزمن به دل  يپوکسي ه ). اما٤( شود يدر عروق کوچک مشخص م
اکس  مدتيطولانکاهش    شود. يم  جاديا   هابافت در    ژنيفشار 

به    يپوکسيه  شود شامل:ي م  ميتقس  رگروه ي زمزمن به سه    يپوکسيه
،  )Diffusion-limited hypoxia(  انتشار   ت يمحدودل  يدل
ه  يپوکسمي ه  يپوکسيه کاهش    يناش  يپوکسي و    در   ١وژن يپرفاز 

دل   يپوکسمي ه  يپوکسي ه.  کوچک  ي هارگ به  کاهش    ليمزمن 
در    ژنياکس  ب يش  ديشد  افت   در خون و   ژنيفشار اکس  مدتي طولان

  ).٥( شودي م جاديا  داخل عروق
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ه  طر   کيپوکسياسترس  از  انرژ  قيمعمولاً  مصرف    ،ي کاهش 
  و از دست دادن اشتها باعث کاهش وزن  سم يسرعت متابول  ش يافزا 

  ن يچند ).٧،  ٦شود (يم يشگاهيآزما واناتيدر انسان سالم و ح  بدن
  يراتييتغ  جاديباعث ا   حاد و مزمن  يپوکسياند که همطالعه نشان داده

 ي التهاب  ي هان يتوک يسا  ديتول  ش يماکروفاژها و افزا   يترشح  ت يدر فعال
ا  ا ) (IL-1βبتا    ١- نينترلوکيمانند  (  ۱- نينترلوکي،  ،  (IL-1αآلفا 

  انواع  در (TNF-α)  آلفا  تومور   و فاکتور نکروز (IL-6)۶- نينترلوکيا 
-٨(  شوديم  خون و ماکروفاژها   ي هات يمانند مونوس   يمنيا   ي هاسلول 

نکروز   ).١٠ آلفافاکتور    ک ي )،Cachexin(  نيکاشکس  ،تومور 
  ازجمله  ، يبا اثرات متنوع سلول)،  ١١،١٢(  ي چند عملکرد  ن يتوکيسا

نکرو التهابز آپوپتوز،  اثرات    ر يسا  ديتول  که  است   ييزا رگ   و ضد   ي، 
).  ١٣،١٤(  کندي م  کيتحر  زيها را ننيو کموکا  يالتهاب  ي هان يتوکايسا
پاتوف  ن يتوکيس  نيا   ازحدش يب   ديتول اختلالات    کيولوژيز ينقش  در 
-TNF)  آلفا  از نقش فاکتور نکروز تومور  ي شواهدکند.  يم  فايا   ينيبال

α) نشان داده شده است که )١٥- ١٧(  است گزارش شده    بر اشتها .
  ي مغزعروق   الياندوتل  ي هاسلول ه سطح  بآلفا    فاکتور نکروز تومور

آزادساز سبب  شده  اشتها    شودي م  ي مواد  ي متصل  بر    ر يتأث که 
تومور  ي). تحق ١٨(  گذارديم نکروز  فاکتور  است که  نشان داده  قات 

خود که  ي هارنده ي گعبور کرده بر  ي مغز ين از سد خونيآلفا همچن
با اثر بر  و    متصل شده  شوندي م  انيب  پوتالاموسيمختلف ه  يدر نواح

ه ا   زي پوفيه  - پوتالاموسي روي محور  باعث   اشتهايي بي   جاديآدرنال 
دهد فاکتور نکروز  يوجود دارد که نشان م  ي . شواهد)١٤شود (يم

ا   آلفا  تومور ب  )يکاشکس(  د یشد  لاغري   جاديبه  به    مارانيدر  مبتلا 
گر  يد ي در مطالعه.  )٢۱- ١٩و    ١٢(  کندي کمک م  COPDسرطان و  

ضعف    سبب فاکتور نکروز تومور آلفا    مدتي طولان  ان يبنشان دادند که  
سا  پازي ل  ن يپوپروتئيل   ميآنز   شود،يم  يياشتهاکمو    يهام يآنز  ريو 
آنابول   ريگرد چربيدر  م  يک  کاهش  نيرا  و   ل يتحلباعث  ز  يدهد 

نشان    ي گري مطالعه د  ن،يبر ا   علاوه).  ٢۲(  شوديم  يعضلان  ي هاسلول 
  فاکتور نکروز تومور   ز ي ها پس از تجوداد که کاهش وزن بدن در موش 

  .)٢٣( ) با کاهش مصرف غذا و آب متناسب است TNF-α( آلفا
امروز، ه    در مورد نقش فاکتور نکروز تومور  ي مطالعه  چي تا به 

وزنTNF-α(  آلفا کاهش  در  ه   بدن  )    ک يستميس يپوکسيدر 
حقا  ک يموبارنر به  توجه  با  است.  نشده  گزارش  مزمن  و    ق يحاد 

  نقش   يبررس  باهدف، مطالعه حاضر  TNF-αدر بالا در مورد    ذکرشده
  يپوکسيدر ه  هاموش   کاهش وزن بدن  در  آلفا  فاکتور نکروز تومور

  حاد و مزمن انجام شد.  کيستم يس
 مواد و روش کار 

 : واناتيح
نر بالغ   ييصحرا   ي هاموش سر    ۲۸، تعداد  تجربيدر ايـن مطالعه  

  يي دانشگاه علوم پزشکگرم) از حيوانخانه  ۲۵۰- ۲۲۰(  ستارينژاد و

،  ساعته  ۱۲حيوانات در شرايط تاريك ـ روشنايي    تبريز خريداري شد.
و دسترسي آزاد    درصد۷۰و رطوبت    گراديسانتدرجه    ۲۱±۲دماي  

غذا   و  آب  به  كافي  تمام  در    .شدند  ي دارنگه و  حاضر  پژوهش 
اساسها  آزمايش  دانشگاه  ي کميته   ي نامهآيين   بر  پژوهشي    اخلاق 

پزشک پژوهش  زيتبر  ي علوم  حيوانيبراي  (  با  هاي  -89/4شناسه 

  صورت گرفت.  )13/11
،  حادکنترل    گروهشامل    چهار گروه به    يتصادف  طور به وانات  يح

ه   يپوکسيه و  مزمن  کنترل  تقسn= ۷(مزمن    يپوکسيحاد،    م ي) 
  درصد ۲۱  کنترل حاد و مزمن در معرض (اکسيژن   ي هاگروه   .شدند
(  هواي  ترتاتاق  قرار گرفتند. يبه  و ده روز  دو  به مدت  حيوانات    ب 
کامل  گروه سيستم  دستگاه  در  مزمن  و  حاد  هيپوکسي  هاي 

اکسيژن   شرايط  در  روز  ده  و  دو  مدت  به  ترتيب  به  هيپوکسي، 
در روز براي تميز    دقيقه   ۱۰گرفتند. اين حيوانات تنها    قرار   درصد ۱۱

  لهيوسبهشدند. هيپوکسي ها از محيط دستگاه خارج مي کردن قفس 
هيپوکسي کامل  سيستم    شركت   GO2 Altitude (دستگاه 

Biomedtech -    به نياز  بدون  را  هيپوکسي  که  شد  القا  استراليا) 
ايجاد مي  و  سيلندر گاز  اکسيژن  در    کنندهکنترل کرد. يک حسگر 

اتاقک   اکسيژن داخل آن تعبيه شده    منظور بهديواره  کنترل درصد 
 بود. 

  :ها موش وزن  يريگاندازه 
تمام حيوانات با استفاده از ترازوي ديجيتالي در روز   )گرم(وزن 

بعد از اتمام دوره    زينو    يپوکسيقبل از قرار گرفتن در دستگاه ه  اول
  شد. گيري هيپوكسي اندازه 

  : غلظت فاکتور تومور نکروز آلفا  يريگاندازه 
هاي خون  غلظت فاکتور تومور نکروز آلفا نمونه  ي ريگاندازه  ي برا  

دم   جمع از  دما  آمدهدست به سرم  و    شد آوري  حيوانات    - ٢٠  ي در 
تومور    يخون  سطوح  .شد  ره ي ذخ  گراديسانتدرجه   فاکتور  غلظت 

آلفا الا،  )TNF-α(  نکروز  از  استفاده  اساسيبا  بر    دستورالعمل  زا 
ارزشرکت   (  يابيسازنده    خلاصه،   طوربه  .)Invitrogen USAشد 

و    نمونـه  صورتبه  هكهاچا  به  شدهي آورجمع سرم    ي هانمونه 
  نتـيبادي از آ  شـيده پو  هكهـااز چا  يك   هر   .شدنديم  ضافها   سـتاندارا 

فاکتور تومور    ضد  ي باديآنت. سپس  بودندفاکتور تومور نکروز آلفا    ضد
فاکتور تومور نکروز آلفا    به  تصالا   براي   بيوتين  به  متصلنکروز آلفا  

  ست ا   متصل  هكچا  ته فاکتور تومور نکروز آلفا    ضد   ي بادي آنت  به  كه
  بافر  لهيوسبه  سـاعت،  يك   مدت  نكوباسيون بها   بعد از.  شديم  ضافها 

  HRP- سـترپتوويدينا   سپس .  شدنديم  شسته  هكهاچا  شستشو
آلفا    ضد  ي باديآنت  بـه  تـصالا   براي  نکروز  تومور    به  متصلفاکتور 

  غير   HRP- سترپتوويدينا   نكوباسيون،ا   از   بعـد.  شدي م  ضافها   بيوتين 
داده  شستشو  حـاوي  شدندي م  متصل  سوبـسترا  محلـول  سـپس   .

پراكسيد هيدروژن براي واكنش    درصد ٠/ ٠٢تتـرا متيـل بنـزودين و  
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اضافه ميبه چاهك   HRPبا   واكنش  ها  اضافه كردن    واسطهبهشد. 
جذب نوري در   لهيوسبهسرم  TNF-αشد و غلظت  اسيد متوقف مي 

موج   انـدازه   ٤٥٠طول  مينـانومتر  اتمام    .)۲۴(  شدگيـري  از  بعد 
حيآزما بي شات،  تحت  فنتوباريعم   يهوشيوانات  با    ١٠٠تال  يق 

ازا يليم به  ک  ي گرم/  بدن  يهر  وزن  صفاق  صورتبه لوگرم  ،  يداخل 
  کشته شدند.

  
 : يآمار ليتحل

) معيار  انحراف  ميانگين ±  بصورت  بيان  SEM ±Meanنتايج   (
 paired-samplesآزمون    ها ازوزن موش   ي هاافته يل  يتحل  ي برا   شد.

t-test  مربوط به غلظت فاکتور تومور نکروز آلفا از آزمون   ي هاداده و
Student’s t-test  Two-tailed   ازا شد.    SPSS  افزارنرم ستفاده 

ها در سطح  شد. تفاوت ها استفاده  داده   ليوتحله يتجز  ي برا   ۱۷نسخه  

۰۵/۰ p< شد.    دارمعني گرفته  نظر    لکيو   روي شاپ  آزمون   ازدر 
)Shapiro-Wilk (استفاده شد.  هاداده بودن  نرمال  برايتعيين 
  

  هايافته
 يها موش ک حاد و مزمن بر وزن  يستميس  يپوکسيثر ها

  : نر ييصحرا
قبل از    ، حاد  يپوکسي در گروه هنر   ييصحرا   ي هاموش بدن    وزن

به)  ۱۴/۲۳۵±۸/ ۲۸(  يپوکسيه ازه  نسبت  حاد    يپوکسيبعد 
(يکاهش    ي داريمعن  طور به )  ۸۳/۳±۲۸/۲۰۲(   وزن ).  >۰p/ ۰۱افت 

قبل    مزمن  کيتم ي س  يپوکسي در گروه هنر  ييصحرا   ي هاموش بدن  
القا ه القا هسبت به  ) ن۴۳/۲۴۱±۹۹/۳(  يپوکسياز  از    يپوکسي بعد 
  نمودار(  ).>۰p/ ۰۰۱افت (ي  ي داري) کاهش معن۴/۱۹۶±۵/ ۷۸مزمن (

 ).۲و نمودار   ۱

  ها بر اساس ميانگين ±داده  ساعت بعد از آن:  ٤٨حاد و  يپوکسيقبل از القاء ه بر وزن بدنحاد  يپوکسياثرات ه ):١( نمودار
جفت  يتها با استفاده از آزمون . داده باشديم حاد يپوکسيهقبل از القاء با  سهيدر مقا** >۰۱/۰pارائه شده است.  Mean±SEM)( معيار انحراف

  نر)  ييموش صحرا  ٧هر گروه شامل ( شد. ليوتحله يتجزشده 
  

انحراف   بر اساس ميانگين ± هاداده : بعد از آن ده روزو  مزمن يپوکسيبر وزن بدن قبل از القاء ه مزمن يپوکسياثرات ه ):٢( نمودار
جفت   ياستفاده از آزمون تها با . دادهباشدي م مزمن يپوکسيه  القاء با قبل از سهيدر مقا** >۱۰۰/۰p. شده است  ) ارائه±SEM  Meanمعيار (

        نر)  ييموش صحرا  ۷شد. (هر گروه شامل  ليوتحله يتجزشده 
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سطح غلظت فاکتور  ک حاد و مرمن بريستميس يپوکسياثر ه

  : ) سرمTNF-α(نکروز تومور آلفا 
فاکتور نکروز  سطح سرم    ،حاد  ک يستميس  يپوکسيه در گروه   

آلفا   م ي پ  ۵/ ۰±۸۱/۲(تومور  در  دريليليکوگرم  با گروه  يمقا  تر)  سه 
مي پ  ۲۸/۱±۰/ ۴کنترل حاد ( در   يداري معن  طوربهتر)  يلي ليکوگرم 

سطح    مزمن  يپوکسيهن در گروه  ي). همچن>۰۰۱/۰pافت (يش  يافزا 
تر)  يلي ليدر م  کوگرمي پ  ۳/ ۰±۹۶/۵۷(  فاکتور نکروز تومور آلفاسرم  

تر)  يلي ليکوگرم در ميپ  ۱±۲۹/۰(سه با گروه کنترل مزمن  يدر مقا
  ).۴  نمودارو  ۳نمودار  (). >۰۵/۰pافت (يش يافزا  ي داري معن طوربه

 

  انحراف معيار ميانگين ±  بر اساس ري مقادفاکتور نکروز تومور آلفا سرم خون: حاد بر سطح  يپوکسياثرات ه ):٣(نمودار 
)(Mean±SEM  ۰/ ۰۰۱. شده است ارائهp<***  آزمون از  ها با استفادهحاد. دادهگروه کنترل با  سهيدر مقاtest Student-t  ليوتحله يتجزدو طرفه 

 نر)  ييموش صحرا  ٧هر گروه شامل ( شد.

 

  معيار انحراف ميانگين ± بر اساس ريمقاد : خون سرم فاکتور نکروز تومور آلفا مزمن بر سطح  يپوکسياثرات ه ):٤( نمودار
)(Mean±SEM  .۰۵/۰ارائه شده است *p< ها با استفاده از آزمون با گروه کنترل مزمن. داده سهيدر مقاt-test Student  ليوتحله يتجزدو طرفه 

     نر)  ييموش صحرا  ۷هر گروه شامل ( شد.
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  گيري نتيجهبحث و 

حاد و مزمن  يپوکسي ه  ، نشان دادق حاضر  يتحقج  ي نتاهمچنانکه  
وزن  يتوجهقابل  طور به کاهش  بدن  شد.    هاموش   بدن   سبب  وزن 
غذا يدر  لهيوسبه  يعيطب   طوربه ت  افت  م  يتنظ  هاهورمون   وسطو 
اول، موجب   دو روزا يک ي يدر ط يپوکسي استرس ه). ۲۵( شوديم

ج مطالعات  ي. همچنان که نتادشوي کاهش قابل ملاحظه وزن بدن م
است   داده  ا   يپوکسيهنشان  بر  و  ي علاوه  اشتها  کاهش  سبب  نکه 

از طر۲۷،۲۶شود (يافت غذا ميدر افزا ي)   يهوازي ز بيکول يش گل يق 
ت  يشده که در نها  يو توده بدن  ي ر انرژي ش مصرف ذخايمنجر به افزا 

  ). ۲۸شود (يسبب کاهش وزن بدن م
  کينرموبار   ک يستم يس   يپوکسي هدر  که    داد ما نشان    ي هاافتهي
و    ابديي م  ش يفاکتور تومور نکروز آلفا افزا  يسرم  سطح  و مزمن   حاد

  ت يدر حمادر ارتباط است.  يپوکسيط ه يبا کاهش وزن بدن در شرا 
  که فاکتور تومور نکروز آلفادادند  گر نشانيمطالعات د جه، ينت نياز ا 
لاغر  در و  اشتها  (کاشکسيشد  ي کاهش  دنبال  )  يد    ي مارهايب به 

  مطالعه حاضر  ي هاداده ).  ۲۹،٢،٦(  نقش دارد   يپوکسي القاءکننده ه
حاد و مزمن نشان داد.    يپوکسي را در هر دو گروه ه  بدن  کاهش وزن
  ش يافزا   ،ي کاهش مصرف انرژ  قيمعمولاً از طر   کيپوکسياسترس ه

 بدن   باعث کاهش وزن  )۳۱(اشتها  کاهش  و    )۳۰(  سميسرعت متابول
سرميم غلظت  حاضر  مطالعه  در  نکروز    يشود.  تومور   لفاآفاکتور 

افزا   يپوکسي درگروه ه   يپوکسي نسبت به گروه ه  ي شتريش بيحاد 
اما   دو گروه وجود نداشت. به   نيب  ي داريتفاوت معنمزمن داشت. 

ر  يو سا  يپوکسيمربوط به مدت مواجهه با هممکن است    رسدينظر م
م  يجبران  يکيولوژ ي زيف  ي هاسميمکان که  تومور  زان  ي باشد  فاکتور 

حاد    يپوکسيمزمن نسبت به ه  يپوکسيط ه يرا در شرا   نکروز آلفا
  مزمن  يپوکسي وزن بدن درگروه ه  نيهمچن دهد.  ي ش ميکمتر افزا 

ن  يداشت هر چند ا   ي شتريحاد کاهش ب يپوکسيبه گروه ه  نسبت 
معن نبود. يکاهش  يافته   دار  به  توجه  در  با  آمده  دست  به  هاي 
شود دريافت  ، وقتي سازش به هيپوکسي شروع مي مزمنهيپوکسي  

  ). ۳۲(  يابدخون کاهش ميغذا در مقادير کم حفظ شده و ميزان قند 
  ينشان دادندکه وقت  ي مطالعه حاضر در مطالعهاز    ت يدر حما

در معرض ه  ييصحرا   ي هاموش  قرار  روز    ۱۵  به مدت  يپوکسينر 
  روز اول  دو  يک اليدر ويژه به يتوجهقابل  طوربه بدن  وزن  رند،يگيم

با مواجهه  م  يپوکسي ه  در  ا ابد.  ييکاهش  ن  يهمچن  مطالعه  نيدر 
پلاسما    ن يمصرف غذا، گلوکز خون و انسول  علاوه بر کاهش وزن بدن، 

کاهش  فعال  افت،ي  هم  ه  ت ياما  آدرنال  - زي پوفيه- پوتالاموسيمحور 
)HPA( ي ش يافزا ه نقش دارد، يم تغذيکه در تنظ) فاکتور   ).۲۸افت

است، که    يش التهابيمهم پ  ي هان يتوکي از سا  يکينکروز تومور آلفا 
  ي سم انرژيو متابول   ين، درصد چربيزان لپت ي با م  ي کيار نزديارتباط بس

ش  يتومور آلفا در خون موجب افرا ش غلظت فاکتور نکروز يدارد. افزا 
  بدن  در حال استراحت و کاهش وزن يمصرف ي سوخت و ساز و انرژ

عبور    ي مغز  ياز سد خون  ن ي. فاکتور نکروز تومور آلفا همچنشوديم
برگ نواح  ي هارنده ي کرده  در  که  ه  يخود    ان يب  پوتالاموس ي مختلف 

  -زي پوفي ه  -پوتالاموسيمتصل شده و با اثر بر روي محور ه  شونديم
در  مطالعه ما  د ييتأ در  ).۱۴شود (يم يياشتهايب جاديآدرنال باعث ا 

لاغر    در افرادزان فاکتور نکروز تومور آلفا  ينشان دادند که م  يپژوهش
  نشانگر چاق بود که    افراد از    شتريب ار  يبس  يبرنامه ورزش  ي بل از اجرا ق

  بدن   کاهش وزن  ،ي ش مصرف انرژيافزا همراه با  اد  يساز ز  سوخت و
 يلاغر  .)۳۳(  باشد  ) همراهيکاشکس (  ديشد  ي که ممکن است با لاغر

است که با کاهش   دهي چيپ   کيسندرم متابول   کي)  ي(کاشکس  ديشد
تحل  توجهقابل م  ل يوزن،  مشخص  اشتها  کاهش  و  شود  ي عضلات 

)۳۴.( 
سطوح فاکتور تومور نکروز آلفا    نقش ما    ي هاافتهيبار    نياول  ي برا 

(TNF-α)   گردش ه  خون   در  در  بدن  وزن  کاهش  در    يپوکسي را 
  ت يمشابه وضع  يمدل تجرب  نيحاد و مزمن نشان داد. ا   کينرموبار

  مزمن انسداد  ي ماريمانند ب  يپوکسي ه  القاءکننده ي هابيماري   ينيبال
فاکتور    ي که سطوح بالا  نشان داد  حاضر  است. مطالعه  (COPD)  هير

همراه    کيپوکسيه   طيتومور نکروز آلفا با کاهش وزن بدن در شرا 
ا است  ه  ني.  که  داد  نشان  مزمن    يپوکسيمطالعه  و    طور بهحاد 
افزا   يتوجهقابل سرم  ش يباعث  و    يسطح  آلفا  نکروز  تومور  فاکتور 

سطح  ش يدهد که افزا ينشان م جينتا نيشود. ا يکاهش وزن بدن م
ممکن است    يپوکسيتوسط ه   خونفاکتور تومور نکروز آلفا در گردش 

ها داده نيباشد. ا  يپوکسيه طيدر شرا  بدن کاهش وزن ي برا  يليدل
د مطالعات  داده ي م  يبانيپشت   ي گريتوسط  گزارش  که  اند شوند 

افزا   يپوکسيه م  د يتول  ش يباعث  آلفا  نکروز  تومور  و  ي فاکتور  شود 
 ).٣٧- ٣۵(  در کاهش وزن داشته باشد  ي ا بالقوهممکن است نقش  

فاکتور تومور نکروز آلفا    زيگزارش شده است که تجو  ن،يعلاوه بر ا 
تواند مصرف غذا و آب را کاهش داده و وزن بدن را  يها مدر موش 

  .)٢٣،٣٨( کاهش دهد
ا  بر  تجو  ر يسا  جي نتا  ن،يعلاوه  که  داد  نشان    يآنت  زيمطالعات 

وزن بدن    يتوجهقابل  طوربه)  anti-TNF-α(فاکتور تومور نکروز آلفا  
مطالعه  ي هاافته ي) که ٣٩،٢٩(دهديم ش يرا افزا  يو توده بدون چرب

از سوي م  دييتأ  شتر يرا ب  يفعل ما    يمطالعه قبل  ج ينتا  گر،يد  ي کند. 
  يتوجهقابل طوربهحاد و مزمن  کيستم يس يپوکسيکه ه دادنشان 

سطح   ش يافزا   نيبنابرا   ).٢٧(  دهديها کاهش م مصرف غذا را در موش 
و در    همصرف غذا را مهار کرد  ،يپوکسي فاکتور تومور نکروز آلفا با ه

نشان داد    گر ي کاهش وزن بدن را به همراه داشت. مطالعات د  جه ينت
آلفا   نکروز  تومور  فاکتور  عمل    پوتالاموسيدر ه   ميمستق   طور به که 
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انرژ  يعصب  ي هاانتقال دهنده   انيکند و با کنترل بيم را    ي مصرف 
رسد که فاکتور تومور نکروز آلفا در  يبه نظر م).  ٤٠(  کنديم  ليتعد

کاهش    به  کند و منجري عمل م  هيسرکوب تغذ  ي برا   پوتالاموس يه
ها ممکن  کاهش وزن در موش   نيبنابرا   .)٤١،٤٢(  شوديوزن بدن م

 يهااز واسطه  يکيفاکتور تومور نکروز آلفا    ستميدخالت س  با  است 
ا   ه). علاو٢٣،٤١باشد (  پوتالاموسيدر ه  يياشتهايب   ن يچند  ن،يبر 

داده نشان  فاکتورتومورمطالعه  که  طر  اند  از  آلفا  کاهش    قينکروز 
  ز يپول ي ل  کيبا تحر  اي)  LPL(  پازي ل  نيپوپروتئ ي مهار ل  ق ياز طر  يچرب

باعث از    نينقش دارد و همچن  در کاهش وزن بدن  يدر بافت چرب
  گر يمطالعات د).  ۴۴،٤٣(  شوديم  يعضله اسکلت  نيرفتن پروتئ   نيب

تجو که  کردند  آلفا  زيگزارش  نکروز  تومور  )  TNF-α(  فاکتور 
  کندي م  عي را تسر)  Protein turnover(  نيو گردش پروتئ   سميمتابول

افزا  باعث  تعد  نيلپت   mRNA  يچرب  ي هابافت   ميتنظ  ش يو    ليو 
 .)٤٥( شودي م نيو لپت نيانسول يدهگنال يس

داد   حاضرمطالعه    ي هاافته ي  ن، يبنابرا   شدن    نشان  فعال  که 
ممکن   يپوکسيتوسط ه) TNF-α(فاکتور تومور نکروز آلفا  ستميس

توان يمرتبط باشد. م  يپوکسيه  طياست به کاهش وزن بدن در شرا 
  ،ي ، حداقل تا حدبدن  برکاهش وزن   يپوکسيگرفت که اثر ه  جه ينت

-TNF(فاکتور تومور نکروز آلفا    ديتول  ش يافزا   از  يناشممکن است  

α( .باشد 

مطالعه  محدوديتهاي  اندازهگ  حاضر  از    ري ي عدم 
ط  يشرا   در  هاوزن موش   کاهش   روند   ر دريدرگ  يالتهاب  ي سايرفاکتورها

شنهاد  يپ  آينده مطالعات در .بود ک حاد و مزمنيستميس يپوکسيه
  در  ر يگدر يمولکول ي هاسم يمکانو  يالتهاب ي ر فاکتورهاي، ساشوديم

مورد بررسي قرار   حاد و مزمن   يپوکسيط هيروند کاهش وزن در شرا 
  رد. يگ
  

  يتشکر و قدردان
آقا جناب  کمک   ي از  بابت  زاده  حسن    ديمف  ي هامحمودرضا 

  . ميينماي تشکر م شگاه يدر آزما شانيا 
  
  قيتحق يلما تيحما
پشت  نيا  با  تحق  يمال  يبانيمطالعه  اعصاب    قات يمرکز  علوم 

  انجام شد.  ۷- ۶۰- ۸۹به شماره   زيتبر  يدانشگاه علوم پزشک
 تضاد منافع

  تضاد منافع ندارد. 
 يملاحظات اخلاق

 يکميته   ي نامهآيين   بر اساسها  پژوهش حاضر تمام آزمايش در  
دانشگاه پژوهشي  پزشک  اخلاق  پژوهش  زي تبر  يعلوم  هاي براي 

 صورت گرفت.  )13/11-89/4شناسه ( با حيواني
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Abstract 
Background &  Aims: Body weight loss is a common complication in hypoxic conditions. Several 
studies have reported that hypoxia increases the production of tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) in 
in vitro and in vivo models. The present study investigates the role of circulating TNF-α concentration 
in body weight loss in acute and chronic systemic hypoxia. 
Materials & Methods:  In this experimental study, 28 adults male Wistar rats were divided into four 
acute or chronic control and acute or chronic hypoxia groups. Animals were exposed to room air with 
21% oxygen level or hypoxia with 10-11% oxygen level in a normobaric hypoxic chamber for two days 
(acute) or ten days (chronic). TNF-α concentration was evaluated using the ELISA method. SPSS 
version 17 software was used for data analysis. The findings related to the weight of rats were used from 
the paired-sample t-test, and the data related to the concentration of tumor necrosis factor-alpha from 
the Two-tailed Student's t-test. Differences were considered significant at p<0.05 level. 
Results: The results showed that acute (p < 0.001) and chronic (p < 0.05) hypoxia caused a significant 
increase in the concentration of TNF-α in the serum, as well as induction of acute (p < 0.01) and chronic 
(p < 0.001) systemic hypoxia.) significantly decreased body weight before and after hypoxia induction. 
Conclusion: Our findings show that acute and chronic systemic hypoxia is associated with increased 
serum levels of TNF-α, and acute and chronic systemic hypoxia is associated with weight loss. Due to 
the association of TNF-α with weight loss, the increase of TNF-α may be the reason for body weight 
loss in hypoxic conditions. 
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