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   عند  Hypothalamusطرق إشارات الليبتين في تحت الوطاء

 وعلاقتها  Fa fa والنحيلة  fa faالبدينة   Zucker جرذان 

  بآلية المقاومة  لليبتين
    

  *أمل ركاج

  الملخص
هرمونـات المثبطـة    من ال  )متعدد ببتيد تفرزه الخلايا الشحمية بشكل أساسي        (  الليبتين   ديع

إشارات كيميائية بعد ارتباطه بمستقبلاته النوعية في منطقة تحت         حداث  إللشهية عن طريق    

 بتبـدلات فـي تراكيـز البروتينـات          الإشـارات تتجلى هـذه    . )Hypothalamus(الوطاء  

P.STAT3)Phospho Signal Transducer and Activator of Transcription  (

لوطائية والتـي  تحت ا ) PMAPK ) Phospho Mitogen-Activated Protein Kinaseو

 SCSO3 )Suppressor of Cytokin سطة كابحـات  الليبتـين  ا تتثبط بدورها بوأنيمكن 

Signaling( أو PTP1B ) PhosphoTyrosine Phosphatase 1 B( لقــيم  بطريقــة الت

نظيم والاستتباب الطـاقي فـي      ثر الليبتين في الت   أ في   الراجع الذي ينتج عنه تناسق وتوازن     

مما يؤدي إلى   . الإشاراتت يحدث فيها خلل في هذه       غم من ذلك هناك حالا    وعلى الر . الجسم

البدانة على الرغم من ارتفاع تركيز الليبتين المصلي لديها، مما يشير إلى وجـود مقاومـة                

  .لليبتين

  

  

   

  
  
 .جامعة دمشق -كلية الطب البشري -قسم الفيزيولوجيا -مساعدة أستاذة *
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 ـ أجريناجل فهم آلية مقاومة الليبتين أومن  و   PSTAT3 دراسة على تغيرات تراكيـز الـ

 البدينـة والنحيلـة باسـتخدام طريقـة      Zuckerلوطاء لدى جـرذان  تحت ا PMAPKالـ

Lowryلمعايرة البروتينات و Western Blot نات المتدخلـة فـي إشـارات     لفصل البروتي

وقد وجدنا انعدام التبدل بين مجموعتي الجرذان  سواء من ناحيـة تركيـز الــ                . الليبتين

PMAPK     في حين وجـدنا زيـادة      . هانفس  في المجموعة   أو من ناحية الاستجابة الحركية

 لدى الجرذان النحيلة مقارنة بالبدينة والتي لم يؤدِ حقنها          PSTAT3واضحة في تركيز الـ     

  . إلى تغيرات تذكر في هذا البروتينبالليبتين أو بالمصل الفيزيولوجي 

 نقص في    إلى  آلية المقاومة لليبتين لدى الجرذان البدينة يعود       نأَوهذا ما يدفعنا للافتراض ب    

 مستقبلات الليبتـين فـي تحـت    إشباعوالذي هو باعتقادنا ناتج عن   STAT3. الـ تركيز

 في الاستجابة الحركية لليبتـين      ، كما وجدنا تبايناً   بب التراكيز العالية من الليبتين    الوطاء بس 

 في مجموعة الجرذان النحيلة على عكس الجرذان البدينة والتي لم يحدث فيها أي تباين وفقاً      

 المقاومـة   أن، وهذا ما يدعم فرضية      بالليبتين أو بالمصل الفيزيولوجي   للزمن سواء بحقنها    

  . مستقبلات الليبتين في منطقة تحت الوطاءإشباع تنجم عن ماإنَّلليبتين 
Key Words: leptin  - resistance  - signals  - Zucker 
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Ways of Signals of Leptin Occurring in Fat and 
Thin Zucker Rats and their Relation with 

Resistance Mechanism to Leptin 
  

Amal Rakaj* 

Abstract 
The leptin, which is poly peptides hormones secreted mainly from fat cells, 
is considered anorexigenic. Leptin inhibits appetite by causing chemical 
signals after combining with its specific receptors in the hypothalamus area. 
These signals can be discovered by variation of the concentration of the 
hypothalamus proteins P.STAT3 (Phospho Signal Transducer and 
Activator of Transcription)  P.MAPK( Phospho Mitogen-Activated Protein 
Kinase), which can be inhibited by negative feedback of PTP1B(  Phospho 
Tyrosine Phosphatase 1  )  or SCSO3( Suppressor of Cytokine Signaling), 
resulting in homeostatic and energetic regulation in the body. Moreover, 
there are signals disorders cases, which lead to obesity in spite of increased 
plasma level of leptin, which indicates to existence of leptin resistance.  
We carried out a study on the variation of P.STAT3 and PMAPK 
concentration in the hypothalamus area in the obese and lean rats using the 
Lowry method to measure proteins and western plot to separate the 
involved proteins in the signals of leptin. 
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There was no difference between two concentration groups of the P.MAPK 
and also in the kinetic response in the same group. We discovered an 
important increase in the concentration of the P.STAT3 in lean rats 
compared with fat rats that are injected by leptin or physiological serum. It 
can assumed that the mechanism of leptin resistance in fat rats result from 
the decrease of the concentration of P.STAT3 which could be explained by 
saturation of leptin receptors in the hypothalamus due to high level of leptin 
concentration .We found also differences in the kinetic response to leptin in 
the group of lean rats unlike fat rats in which no difference with the passing 
of time neither by injecting them with the leptin nor with the physiological 
serum, which support the hypothesis that the resistance to leptin results 
from saturation of hypothalamus receptors. 
Key Word:   leptin  - resistance  - signals  - Zucker 

  
  
  
  



  ركاج.         أ 2006 -الثاني العدد - المجلد الثاني والعشرون-مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية

 

  151 

  
  : المقدمة

 البدانة من أهم مشكلات المجتمعـات       دتع

ــة  ــأ) 1(الغربي  مــن  %25كثر مــن ف

، وهـذا الـرقم     الأمريكيين يعانون منها  

مستمر بالارتفاع في هـذه المجتمعـات،       

ونظرا لخطرها المعروف ودورها فـي      

 والأمـراض   Type 2أمراض الـسكري 

ــة ــراض القلبي ــض أم ــة وبع  الوعائي

قد أجريـت دراسـات      ف )2(السرطانات  

هذه المشكلة على حيوانات    متعددة  لتفهم    

وجـاء اكتـشاف   . )6 ,5 , 4 , 3( متعددة

والتي  Zhang  (7) من قبل  OBالمورثة 

أدى تطفرها إلى شره وانخفـاض فـي        

 إلى البدانة عند الفأر     من ثَم ، و ستقلابالا

قدمــة  ، وفــي مرحلــة مت )8 ,7( 

 تحديـد البـروتين   Halaas  (9)استطاع

المرمز من قبل هـذه المورثـة ودعـاه         

الذي يفرز مـن    ) هرمون الشبع (الليبتين

 وقـد  .)10(  إلى الدم    )7(النسيج الشحمي   

ه ينظم حجم الكتلة الشحمية     نَّأ تبين لاحقاً 

 الاستقلاب والسلوك   في من خلال تأثيره  

  . )  13, 12 , 11(الغذائي 

لإنـسان وباسـتثناء الطفلـين      أما عند ا  

المكسيكيين اللذين لا يفـرزان الليبتـين       

ة  قـادرة علـى       فلا وجود لطفر   (14,15)

  .  (18 , 17 , 16 )منع إفراز الليبتين

 ـ     أ ر مـن   ثار هذا الاكتشاف اهتمـام كثي

لتحديـد   الباحثين في الـسلوك الغـذائي     

، وقد أوضـحت    لياتهآتأثيرات الليبتين و  

امل حـوار بـين     الدراسات بأنه يشكل ع   

الأنسجة الشحمية والمراكـز الوطائيـة      

 الـسلوك الغـذائي     المسؤولة عن مراقبة  

، ( 20 , 19 , 12 , 11 )   للحد من البدانـة 

ه يعمـل علـى تثبـيط       نّأ إلى   أُشيركما  

الوسائل العصبية المثيرة للـشهية كالــ       

OREXINE   والـNPY  والـ AGRP 

 وتنشيط الوسائط العصبية  MCH والـ 

 والــ   CRFلمثبطـة للـشهية كالــ    ا

POMC  والـ URO CORTINE  ( 20 

عن طريق  ( 26 , 25 , 24 , 23 , 22 , 21 ,

إحداث إشارات كيميائية نتيجـة ارتبـاط       
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ات الطبيعـة   الليبتين بمستقبلاته النوعية ذ   

ــة الغــشائية ــزة  (27)البروتيني  والمرم

والتي تـم    db  diabeteسطة المورثةابو

ــد ا ــدها عن ــأرتحدي ــد ،( 28 )لف  وعن

 وهـي  . ( 30 )وعند الإنسان (29)الخنزير

   .  ( 34 , 31 )تعود إلى عائلة السيتوكينات

جـود سـتة     الدراسات إلى و   أشارتوقد  

 من  isomers" متمائل الجزيئات "زمراء  

مستقبلات الليبتين تختلف عـن بعـضها       

 32 )بطول الجزء داخل الهيولى الخلوية 

متماثل الجزيئة " ر فهناك الزمي( 67 , 33 ,

"OB  Rb والمعبـر عنـه    وهو الأطول

 ـأ، كما يبـدو     بوفرة في تحت الوطاء    ه نَّ

 )الوحيد الفعال في تفعيل إشارات الليبتين 

 المتبقيـة  ةالأربعزمراء ال  أما ( 35 , 34

 ـ    ضفيرة المـشيمية   فموجودة بكثرة في ال

 ( 37 , 36 , 28 , 8 )والأوعيـة الدمويـة  

  نظراً ob  Reقصراً الأكثروهناك الشكل 

 لغياب مجاله الغشائي مما يجعلـه قـابلاً       

للذوبان والارتباط بالليبتين الحر ونقلـه      

مما يفسر التغيرات السريعة لليبيتن بعـد       

  .  ( 38 )الشبع

يثير ارتباط الليبتين على مستقبلاته تحت      

 إشارات كيميائية بـسبل عـدة       الوطائية

مخطط طرق إشارات الليبتين ص     ( أهمها

  ): 61 مرجع 6
JAK2 / STAT3 ( 35 , 39 , 40 , 41 )  

"STAT3  ) ــشط ــل المن ــر الناق مؤش

حيث يؤدي ارتباط الليبتـين     ). للانتساخ

بالمستقبل إلى تعديل مظهـر المـستقبل       

ــادراً ــدها ق ــصبح بع ــذي ي ــى ال  عل

سطة افينشطها ويفسفرها بو   JAK2جذب

البـروتين   ( JAK2جزيئة أخرى مـن     

 ـ علمـاً ) ام  كيناز المنشط للانقـس     نأ ب

المفسفرة تنشط بـدورها      JAK2جزيئات  

والـذي   1138مستقبل الليبتين في موقع     

 ـ يصبح قادراً  و  " STAT3ى جـذب     عل

"JAk2 "     وتنشيطها بحيث تصبح قـادرة 

، ثـم   على الارتباط بجزيئة أخرى مثلها    

تنطلق إلى النواة حيـث تـنظم التعبيـر         

المورثي لمورثات متعددة منظمة للتناول     

 ) الوزنمن ثَملغذائي والصرف الطاقي وا

 السبيل الثاني هو  ( 44, 43 , 42 , 41 , 34

بعـد تنـشيط     MAPK / ERKسـبيل 

،  كما في السبيل الـسابق     JAK2وفسفرة  



  ركاج.         أ 2006 -الثاني العدد - المجلد الثاني والعشرون-مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية

 

  153 

فرة والمنشطة بدورها   المفس JAK2تقوم  

 من الفـسفرة لبرويتنـات      بتنشيط شلال 

ــشيط  ــى تن متنوعــة حتــى تــصل إل

 المنـشط    بروتين كينـاز   (  MAPKالـ

التي تتابع إلى النواة مؤدية إلى      ) للانقسام

  ( 47 , 46 , 45 )تنشيط التكاثر الخلـوي 

  تنشط أيضاً  MAPK نإإضافة إلى ذلك ف   

التركيب البروتيني والغليكـوجيني كـرد      

ــشيطها بو   ــى تن ــل عل ــطة افع س

  .  ( 48,68)الأنسولين

 PI3K – PDE3Bوالسبيل الثالث المتمثل 

– cAMPحالة يقوم مـستقبل   وفي هذه ال

الليبتين المنشط لارتباطه بالليبتين بتنشيط     

والتي بدورها تقوم بفـسفرة    JAK2الـ 

IRS1و IRS2 (51)  ًأ ، علمـان JAK2 

ينشط أيضا من قبل الأنسولين عن طريق       

مستقبله مـن عائلـة تيـروزين كينـاز         

tyrosine kinase  (81) .  

 ر بتنشيط  شـلال  المفسف JAK2ثم يقوم

و البـروتين    PI3 Kلبروتينات مثلمن ا

  . PKB ( B )  ( 48 ,49  )كيناز 

 نفةآيمكن ان تتثبط سبل إشارات الليبتين       

لية تثبيط مستقبلات الـسيتوكيناز     آالذكر ب 

  STAT3 تنـشيط وفـسفرة  نأأي نفسها 

، تلقيم راجع سلبي بطـريقتين    ى  لإتؤدي  

" مثبطـات   " ا بتفعيل نسخ كابحـات      مإ

 التي  Socs3(45,52,53)كينإشارات السيتو 

على " التثبت" بالارتباط  STAT3تنافس 

 ,52 , 50 ,46)مستقبلات الليبتين المنشطة

 ـإ  و،( 54 , 53 باسـتمالة نازعـات   ام 

 مثبطة  SHP – I أو   PTPIBالفوسفات 

تؤمن هـذه  . )(JAK2 , 55 ,56 , 57نشاط

الطرق المختلفة إشارات الليبتين والتلقيم     

 Socs3سـطة بروتينـات     االراجع له بو  

 لتـأثير   وتوازناً وزمرة الفوسفاتاز تناسقاً  

الليبتين في التنظيم والاستتباب الطاقي في      

 هناك نأ إلاَّ  ( 61 , 60 , 59 , 58  )الجسم

بعض الحالات الفيزيولوجية التي تحدث     

 في هذا التنظيم وتؤدي إلى ارتفـاع         خللاً

 ,62)تركيز الليبتين المصلي كحالة الحمل

 ) أو المرضية كالبدانة عند القوارض( 63

، وكذلك حالة  ( 66 , 65 ) والإنسان ( 64

  “ ZUCKER ” fafaالبدانة لدى جرذان 

التي تحمل طفرة متجانـسة الزيجـوت       

Zygot     لمورثة cDNA    لمستقبل الليبتين 
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ObRb  في تحت  داًوجو الأطول والأكثر

  . الوطاء

ين المصلي   الليبت نأهذا وعلى الرغم من     

 السلوك الغذائي   في بتأثيرهيحد من البدانة    

عن طريق مستقبلاته في تحت الوطاء إلا       

 الذكر يكـون    نفةآه في حالات البدانة     نّأ

 مع الكتلة الشحمية     طرداً  ومتناسباً مرتفعاً

دوره في الحد من التناول     ولكنه لا يقوم ب   

، وهـذا    الحد من البدانة   من ثَم ، و الغذائي

، مقاومة الليبتين لدى البـدينين    وه  ما ندع 

 آليـة  لذلك تم التركيز في بحثنا هذا على      

المقاومة لليبتين عـن طريـق دراسـة        

ــات   ــز البروتين ــي تراكي ــدلات ف التب

P.STAT3  و P MAPK  المعنية فـي 

الإشارات التي يحدثها الليبتين في تحـت       

 البدينـة   ZUCKER الوطاء لدى جرذان

  .مقارنة بالنحيلة منها

  
  

  
  
  
  
  
  
  

  )طرق إشارات الليبتين ( 
 )from Sahu A. frontiers in Neuroendocrinology 24 "2004 " 225 – 253  (   

  : الطرائق والمواد المستخدمة
  : الحيوانات المستخدمة

أجريت التجارب على جرذان ذكور من      
والتـي  (  fafaالبدينـة      Zuckerعائلة    

 cDNAتحمل طفرة متجانسة الزيجـوت      



  ركاج.         أ 2006 -الثاني العدد - المجلد الثاني والعشرون-مجلة جامعة دمشق للعلوم الصحية

 

  155 

  الأطول والأكثر توافراً   ObRbقبل  للمست
في تحت الوطاء وهي طفرة غيـر ذات        

 فـي النيكليوتيـد     C إلى   Aمعنى تحول   
والتي ينتج عنها تغير في الحمـض        806

الأميني الغلوتامين إلـى البـرولين فـي        
 لمستقبل الليبتين يمكـن أن      296الرامزة  

نجد هذه الطفرة غير ذات المعنـى فـي         
 ـ    كـل   cDNA المجال خارج الخلوي ل

أزامير مستقبل الليبتين لـدى الجـرذان       
ZUKER البدينة fafa   ( وجرذان أخرى

 ـلعائلـة   امن   نحيلـة متخالفـة    ها ال سنف
   ـ 250، تزن هذه الحيوانات من الزيجوت

/ مع   1 تحت الجلد بـ     تْنَقِ ح وقدغ   450
  . ساعات5 ـ 4كغ من الليبتين بعد صيام 

 ذاًجـر  12 الجرذان النحيلة    ا عائلت قسمت
  : إلى ثلاث مجموعاتجرذاً 12والبدينة 

 جرذان من العائلـة     3: المجموعة الأولى 
 ـقِحالأولى   بالمـصل الفيزيولـوجي     تْنَ

 3وقتلت بعد عشر دقائق مـن الحقـن و        
بالمصل  تْنَقِحجرذان من العائلة الثانية     

الفيزيولوجي وقتلت بعد عشر دقائق من      
  .الحقن

 جرذان  ةمؤلفة من تسع  : مجموعة الثانية ال
 3كغ وقتل   /  مع   1بالليبتين   تْنَقِحنحيلة  

 3 دقائق و    10جرذان منها بعد الحقن بـ      
بعـد الحقـن بـساعة       3 و ،دقيقة 30بعد  
 ةمؤلفة من تسع  : المجموعة الثالثة  .كاملة

/ مـع   1جرذان بدينة تلقت حقنا بالليبتين      
 جرذان منها بعد الحقن بــ       3 وقتل   ،كغ
 بعـد   3 و ،يقةدق 30 بعد   3 ثم   ، دقائق 10

لع الرقبة ثم    بخ قُتِلَتْ .الحقن بساعة كاملة  
، واستخلص تحـت    قطع الرأس بالمقصلة  

زوت الـسائل   وجمد بالآ الوطاء مباشرة   
، تـم وضـع      قبل معالجتـه   80–بدرجة  

فكك فوق تحت الوطاء المجمد     السائل الم 
دقيقة فوق الثلج مع الخض      90مدة  وترك  

من  عينات   خذتأُدقائق، وبعد ذلك     5كل  
 ) ات ميكـرو ليتـر    10(السائل الطافي   

) ميكـرو ليتـر    200(لمعايرة البروتين و  
معنية فـي إشـارات     لفصل البروتينات ال  

، وذلـك   Western Blotالليبتين بطريقة
 / g 14000بعد التثفيل بمثفلة  سـرعتها  

4c  .  
مكونات السائل المفكك الحـال     : ملاحظة

 10mMTrisHcl” PM157.6(للأعضاء 
“ PH 7.4 , 150 Mm nacl “ 
PM58.44 “  , 1Mmedta , 1% Triton 
X 100 , 0.05% NP40 , Inhibiteurs 
deproteases 100 mM sodium 
fluoride , 10 mM sodium 
phosphate , 2mM SODIUM ortho 

vandate(  
  :  Lowryمعايرة البروتين بطريقة



 والنحيلة  fa faالبدينة  Zucker جرذانعند Hypothalamus طرق إشارات الليبتين في تحت الوطاء

Fa fa لليبتين وعلاقتها بآلية المقاومة   

 

 156 

يعتمد على معرفة تراكيز    : مبدأ الطريقة 
استخدام مقياس الطيف   بروتينات العينة ب  

ــضوئي  ــم  spectrophotometerال  ث
حساب تراكيز العينات بالبروتين مقارنة     
بعينات أخـرى ذات تراكيـز معروفـة        

   .متدرجة من الألبومين
 Western Blot ( 69 , 70 )مبدأ طريقة 

:  
اتحاد البـروتين المعـزول بـالرحلان       
الكهربائي مع الضد النوعي له ثم اتحـاد        

" بروتين ـ ضد أول  " الناتج هذا المعقد 

 ـ     HRPمع الضد الثاني الموسـوم بالـ
)horse radish peroxidase(   وقياس ،

 HRPالكم الضوئي الناتج من أكسدة الـ       
 "الـصيغة أسـفل الـصفحة       " للومينول  
ود انــزيم البيروكــسيداز والمــاء بوجــ
نـم   428كسجيني وذلك بطول موجة     الأ

  : الآتيكما هو موضح في المخطط 
 مـع   ي الناتج طرداً  يتناسب الكم الضوئ  " 

  " تركيز البروتين
    Western Blotمخطط مبدأ طريقة 

  

  صيغة اللومينول 
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  مخطط مراحل العمل

  Western Blotبطريقة 
Separate protein sample by electrophoresis    

  عينة البروتين المعزولة بالرحلان الكهربائي

Transfer to membrane   
  النقل للغشاء

Block non- specific sates   
  TTBSمن حليب منزوع الدسم في  % 5حصر المواقع غير النوعية بسائل 

Incubate in primary antibody   
  حضانة مع الضد الأول

Incubate with second antibody   
  HRPحضانة مع الضد الثاني الموسوم بالـ 

Emission chemilemeiscnse   
  ص اللمعان الكيميائيامتصا

ECL – Detection reagents  
  إضافة كواشف اللمعان الكيميائي

Expose to film   
  الإظهار على الفيلم الناتج المؤكسد
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وقد استعملنا الضد الأول بالنـسبة لــ        

P.STAT3   " Euromedex  "  ــد وحي

 anticorps mono"  النسيلة من الفئران 

clonan "    والـضد  ،1000 / 1 بتمديـد 

 / 1من الفار بتمديـد   anti – IgGالثاني 

 ـ    2000  فقـد   MAPK.، أما بالنسبة لـ

 متعدد النسيلة من الأرنـب      اًاستعملنا ضد 

polyclonal   وضـداً  1000 / 1 بتمديـد 

  مـن  anti – IgG من الأرنـب   اًثانوي

ــب ــد الأرن ــائل 5000 / 1 بتمدي  س

 TTBS " 8 g , sodium chlorideالتمديد
– 20 ml IM tris HCL dilute to 1000 
ml with distilled water , check PH 
,7.6 + dilute required volume of 

PBS Tween 20 : 0.1% tween 20    
  النتــائـج 

 لقيـاس   التجريبية الشروط   أفضلحددنا  

 الليبتـين   إشاراتالبروتينات المعنية في    

PSTAT3 ( 92 KDa)و PMAPK(42 

– 44 KDa)   م تراكيـز  ذلـك باسـتخدا

( مختلفة من بروتينات تحـت الوطـاء        

 عـن   Hypo thalamus)تحت المهـاد 

  50 مـن    بدءاًهلامة الرحلان الكهربائي    

 أفـضل  لإظهار اًميكرو غرام  150حتى  

 عـصابات الــ     إظهارتركيز ملائم في    

PSTAT3 و الـ P.MAPK    بطريقـة

  . Western blotالـ

 الإظهـار كان PSTAT3 فيما يتعلق بـ

 دقائق من تعـريض الغـشاء       6بعد   جيداً

 و  )1(لنيتروسيللوزي لفيلم حساس شكل     ا

بتحليل النتائج بطريقة برنـامج تحليـل       

 quantity graphical( صورة كمـي   

program image “ Sion  (   

تبين وجود علاقة طرديـة بـين كثافـة         

تين وتركيـز البـرو     PSTAT3عصابة  

ا بخـصوص   مأ .)2الشكل  (   د  وجالمو

 فقد تم ظهور العـصابة      P.MAPKالـ  

الشكل (دقيقة واحدة   بعد تعريض الغشاء    

ه لا توجد علاقـة بـين       نّأوقد وجدنا    )3

 و زيـادة    P.MAPK عصابة الـ    إظهار

ميكـرو   5o  مـن  أكثرتركيز البروتين   

 التفاعـل لا    أنأي   ) 4الشكل  . ( اًغرام

  . الكمية المطبقة معيتناسب طرداً

 Zuker جرذان   وفي الدراسة المقارنة بين   

البدينة و النحيلة لاحظنا انعدام التبدل بين       

المجموعتين سواء من ناحية تركيز الــ       

P.MAPK ــة الاســتجابة  أو مــن ناحي
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 و في حالـة حقنـه       cinetiqueالحركية  

بالليبتين أو بالمصل الفيزيولوجي وقتـل      

الجرذان بعد فترات زمنية متصاعدة بعد      

  . ) 5الشكل ( الحقن 

ص الـ    بخصو اأمPSTAT3   فقد وجـدنا

زيادة في تركيزه لدى مجموعة الجرذان      

. )6الـشكل   ( النحيلة مقارنة بالبدينة منها   

 في الاستجابة    متمايزاً كذلك لاحظنا تبايناً  

 نفس المجموعة   أفرادالحركية لليبتين عند    

زمنية النحيلة ، والتي تم قتلها بعد فترات        

، )6الشكل  ( . بعد الحقن  متباينة تصاعدياً 

 إحصائيةلكن هذا التباين لم يكن ذا دلالة        

"P <0.25 "      لعدم إجراء تجارب متعـددة

 مدد الصيام وعلاقة هذه المدد بازدياد       عن

أما عند الجـرذان  P.STAT3 تراكيز الـ

 و غيـر    البدينة فقد كان التبـاين قلـيلاً      

متمايز سواء كان ذلك بحقنها بالليبتين أو       

يـة  بالسائل الفيزيولـوجي أو مـن ناح      

الاستجابة الحركية بعد قتلها بعد فتـرات       

. بعـد الحقـن    زمنية متباينة تـصاعدياً   

  
Anti P.STAT3 1 / 1000 in TTBS + 0.1 % milk   

   ) 1الشكل ( 
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 ٠

 ٥٠

 ١٠٠

 ١٥٠

 ٢٠٠

Density
Unitesarbitraires

 ٠  ٥٠  ١٠٠ ١٥٠ ٢٠٠

    QQuuaannttiittyy  mmgg

 y = ٠,٨٤٠x + ٣٥,٣٤٧   r = ٠,٩٩٩

 Hypothalamus

  
   )2الشكل  ( 

  

  
Anti P.MAPK 1 / 1000 in TTBS + 0.1 % milk 

   ) 3الشكل  ( 
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 ٠

 ٢٠
 ٤٠
 ٦٠

 ٨٠
 ١٠٠
 ١٢٠

 Denisty
 Unitesarbitraires

 ٠  ٥٠  ١٠٠ ١٥٠ ٢٠٠

 Quantity mg

 Hypothalamus

 P-MAPK

  
   ) 4الشكل ( 

   ) 5الشكل ( 
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   ) 6الشكل  (

   :المنـاقشــة

هرمـون  (  اكتشاف هرمون الليبتين     أثار

الذي يفرز من النسيج الشحمي و      ) الشبع  

ينظم حجم الكتلة الـشحمية مـن خـلال       

 الاستقلاب و السلوك الغـذائي      فيتأثيره  

 اهتمام الكثير من البـاحثين      )13–12–11(

 اللبيتين نأالذين وجدوا   ) 6 – 5 – 4 –3(

 الشحمية  الأنسجةيشكل عامل حوار بين     

و المراكز تحت الوطائية المسؤولة عـن       

مراقبة السلوك الغذائي للحد من التنـاول       

 12– 11 (من البدانة الحد من ثَمالغذائي و 

عـن طريـق تثبـيط الوسـائط       ) 20 –

العصبية المثيرة للشهية و تنشيط الوسائط      

 – 24 – 23 – 21(  لمثبطة للشهيةالعصبية ا

 و بذلك يعمل على التنظـيم و  )26 – 25

الاستتباب المتعلق بالطاقة نتيجة للتناسق     

بتـين و التلقـيم     بين طرق إشـارات اللي    

  .)61– 59( الراجع له

 تركيز  أنوعلى الرغم من ذلك فقد وجد       

 عند بعض   الليبتين المصلي يكون مرتفعاً   

  Rat Zucker )64( القـوارض البدينـة   

و  ) 63 - 62(  وفي بعض حالات الحمل 
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 أن تبـين    وقد،   )66(  البدين   الإنسانعند  

 معدل الليبتين البلاسمي يكـون متناسـباً      

،  )71– 65 – 64( مع الكتلة الشحمية طرداً

 لهـذا   أنوعلى الرغم من ذلك فلم يبـد        

 الحد من التنـاول     فيالارتفاع أي تأثير    

، و هذا    الحد من البدانة   من ثَم الغذائي و   

لى وجود مقاومة لليبتين ، لذلك      ما يشير إ  

 علاج البدين بالليبتين بـاء بالفـشل        نإف

)66(.  

 ذلك اهتمام الباحثين لتوضـيح      أثارو قد   

،  المقاومة لـه   آلية، و    عمل الليبتين  آلية

 التي لا يزال يـشوبها بعـض        الآليةهذه  

 لذلك  قمنا بدراسة التبدلات في     . الغموض

 التـي   الإشـارات البروتينات المعنية في    

يحدثها الليبتين في مستوى تحت الوطـاء      

 يصيبها و   نأَو دراسة الخلل الذي يمكن      

الذي يؤدي بالـضرورة إلـى المقاومـة        

  . البدانةمن ثَملليبتين و 

 الدراسة على مجموعـة جـرذان       أجرينا

Zucker        البدينة التي تحوي طفـرة فـي 

ين الوفير في تحـت    مورثة  مستقبل الليبت   

والتي تمتاز بفرط تعبيـر      ) 72( الوطاء  

المعـدل   يعكـس     )OB    )73للمورثة  

، ولكن على الر    البلاسمي المرتفع لليبتين  

 تبدي شـراهة كبيـرة      هافإنَّغم من ذلك    

  .لتناول الطعام

 أن إلى White D W 1997 ( 41 ) أشار

البدانة لدى هذه الجرذان تعود إلى عـدم        

 يبتين على تثبيط البيتيد العـصبي     لقدرة ال 

Y  ) الذي يعللتناول الغـذائي و      منشطاً د 

في تحت الوطاء)  البدانةمن ثَم .  

 أنLevin B.E.  ( 82 , 74)كمـا وجـد   

الاستمرار في تناول طعام غني  بالشحوم        

تؤدي إلـى ارتفـاع     .  لدى جرذان  31%

      ARCفـي الــ   NPYmRNA تركيز

علـى  ) حـت المهـاد     النواة القوسية ت  ( 

الرغم من ارتفاع تركيز الليبتين لدى هذه       

ــا . الجــرذان  ــاركم ـــ أش -EL  ال

Haschimi ( 75 )    إلى وجود خلـل فـي

 وانخفاض فـي    PSTAT3إشارات الـ   

تركيزها في تحت الوطاء عند جـرذان       

Dio      و هذا الانخفاض يمكن ،يكـون   أن 

 عن المقاومـة لليبيـتن و هـذا         مسؤولاً

ئجنا حيث وجدنا انخفاضـا     ينسجم مع نتا  

في تحت الوطـاء لـدى       PSTAT3في  
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البدينة مقارنة بالنحيلـة    Zuckerجرذان 

  .منها

فقـد    CARO (16) و Banks (76) أما 

 تطور المقاومة لليبتين  لدى      نأَا  نافترض

الجرذان البدينة يعود إلى خلل في نقـل        

 النسبة بين ليبتـين     أنالليبتين حيث وجدا    

ــد ــسائل ال ــشوكي ماغيال ــين /  ال ليبت

كمـــا . المـــصورة منخفـــضة 

 التأثير إلى Heymsfield SP  ( 77 )أشار

 لـدى   الضعيف لحقن الليبتـين محيطيـاً     

القوارض البدينـة والتـي أدى ليبتينهـا        

 ،)78(المرتفع إلى تطور المقاومة لليبتين      

 وهذا يتوافق مع نتائجنا والتي تشير إلـى       

 بتين محيطياً حقن الجرذان البدينة باللي    نأَ

  P.MAPKلم يحدث أية زيادة في تراكيز

 في تحت الوطاء وهذا يدل      P.STAT3و

إما على اضطراب في نقل الليبتـين أو         

 فـي مـستقبلات الليبتـين       عإشـبا على  

  . المركزية

 نقل الليبتين من أنإلى  Banks (79) أشار

 الحاجز الدماغي الدموي يمكن     الدم عبر 

 حقن  ن لأ لإشباعا يصيبه الخلل بسبب     نأْ

الليبتين داخل الـدماغ لـدى القـوارض        

 STAT3البدينة يؤدي إلى تنشيط فسفرة      

 تكون التراكيز   في حين في تحت الوطاء    

العالية منه في المصل غير فعالة ويتوافق       

  .ير مع النتائج التي توصلنا إليهاهذا الأخ

 إلـى زيـادة تركيـز       تشير نتائجنا أيضاً  

P.STAT3      ء لـدى   في تحـت الوطـا

الجرذان النحيلة التـي تمتـاز بتركيـز        

ن و ذلك بعد حقـن      مصلي منخفض لليبتي  

 لا  نأَو هذا يشير إلـى      . الليبتين محيطياً 

علاقة للحاجز الدماغي الشوكي في الحد      

من وصول الليبتين  إلى مستقبلاته فـي        

 يتعلـق بالدرجـة     في حين تحت الوطاء   

 ـ   إشباعالأولى بدرجة    ستقبلات  هـذه الم

، و هـذا    مباشر أو غيـر مباشـر     بشكل  

 (80) ينسجم إلى حد ما مع ما توصل إليه

Kim       حيث عزا المقاومة إلى انخفـاض

 α MSH  " Melano stimulatinفـي  

hormone" طليعـــة  الـــذي يعـــد 

melanocorten  ــى ــؤدي إل ــا ي   مم

  . الليبتينإشاراتاضطرابات في 

 - 46). وWang ( 54 ) أشـار في حين 

53) Bjorbaek . C إلى سبب تطور أن 

المقاومة لليبيتن يعود إلى ازدياد تعبيـر       
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 خـلال   Sco3 اللبيـتن    إشاراتمثبطات  

 على الرغم   الحقن البطيء لليبيتن مركزياً   

.  سـليماً  STAT3/JAK2من بقاء طريق    

و هذا ينسجم مع ما توصلنا إليـه حيـث    

 .P لا زيادة في تراكيـز بــ   نأَوجدنا 

STAT3      البروتين المعني في إشـارات 

 لا زيادة   من ثَم الليبتين في تحت الوطاء و    

ــسبيل  ــي ال ــدى  STAT3 /JAK2ف ل

 عـن الجرذان البدينة  كما تشير دراستنا       

 الاستجابة الحركية لليبتين المحقون وفقـاً     

 هذه الاستجابة كانت إيجابيـة      نأللزمن ب 

أي زيادة تراكيز   ( لدى الجرذان النحيلة    

P. STAT3 .   كلمــا ازدادت فتــرة

بعكـس الجـرذان    )  لليبتـين    التعرض

، وهذا دليل قوي علـى فرضـية        البدينة

ن في تحت الوطاء     مستقبلات الليبتي  إشباع

  . لدى هذه الجرذان

  : الخاتمة

آليات المقاومة لليبتـين لـدى       إحدى أن 

 إشـباع الجرذان البدينـة هـي درجـة        

 " مستقبلاته في منطقـة تحـت الوطـاء       

hypothalmus "  أَولا علاقة للحاجز    ن 

 مـن وصـول     الدماغي الشوكي في الحد   

  .الليبتين إلى مستقبلاته

  : المقترحات

 المقاومة لليبتين   آليةالاستمرار في دراسة    

والتي لا تزال تحتاج إلى الكثيـر مـن         

 لعلاقة الليبتين بالكثير من     الدراسات نظراً 

الحدثيات المرضـية كالبدانـة والعقـم       

الــخ . . الــسرطانية  والأمــراض
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list of abbrivation 
 

STAT3: Signal Transducer and Activator of Transcription 
 
MAPK: Mitogen-activated Protein Kinase 
 
JAK: Janus Kinase 
 
NPY: Neuropeptide Y 
 
AGRP: Agouti Related Protein 
 
MCH: Melanin-Concentrating Hormone 
 
CRF: Corticotropin Releasing Factor 
 
POMC: Proopiomelanocortin 
 
IRS: insulin receptor substrate  
 
SOCS3: Suppressor of Cytokin Signaling 
 
PTP1B: PhosphoTyrosine Phosphatase 1 B 
 
SHP1: SH2-containig Phosphatase-1 
 
PDE3B : phosphodiesterase 3B  
 
Ob-R: Obese receptor 
 
DIO : diet induced obesity   
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