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Abstract

Introduction: Several reports show a relationship between health equity, and health status and longevity of
individuals. In this study, effects of food deprivation, inequality and social instability were investigated on the
formation of lipofuscin pigment in Balb/C mice by histopathological and biochemical methods.

Methods: Thirty-six male mice were divided into 6 groups, then different kinds of stress (food deprivation,
inequality and cage-mate change) were implemented on these groups for 2 weeks according to the protocol. Lipofuscin
was biochemically measured in the brain homogenate of one hemisphere by Shen’s method. The other brain hemisphere
was used to qualitatively investigate the accumulation of lipofuscin by fluorescent microscope and it was also stained
with periodic acid Schiff and examined with light microscope.

Results: Food deprivation alone did not cause significant differences in the amount of lipofuscin, but in food
deprived and inequality experienced animals the amounts of lipofuscin was well above controls (P<0.05); moreover, in
the mice, which merely experienced unstable social status, the increase of lipofuscin was significant compared to the
controls (P<0.001). When all of three social stresses were applied simultaneously, lipofuscin changes were more
obvious. The microscopic examination of tissue samples showed accumulation of lipofuscin in test conditions.

Conclusion: Food deprivation, injustice and unstable social status, especially when are applied simultaneously, can
increase brain lipofuscin levels. Considering the role of this pigment in aging, the probability of appearance of early
aging can be considered after exposure to social stress.
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اثر استرس ناشی از محرومیت غذایی، بی عدالتی و بی ثباتی اجتماعی بر 
مقادیر کمی و کیفی لیپوفوشین در مغز
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91شهریور26پذیرش: 91مرداد18دریافت: 

چکیده
ري غـذایی و  کند. در مطالعه حاضر اثرات محرومیت و نابراباجتماعی با سطح سلامتی و طول عمر افراد دلالت مینابرابري ها و بی عدالتیشواهد متعددي بر ارتباط مقدمه: 

با رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات، مـورد بررسـی   Balb/Cثباتی در موقعیت اجتماعی بر تشکیل رنگدانه لیپوفوشین به صورت هیستوپاتولوژیک و بیوشیمیایی در موشهاي بی
.قرار گرفت

مربوطهدستورالعملطبقهفته2مدت بهتغییر همخانه)وغذایینابرابريومیت،هاي مختلف (محرگروه مختلف قرار گرفته، سپس استرس6سر موش نر در 36:هاروش
هـاي  گیري شـد. نیمکـره دیگـر جهـت بررسـی کیفـی تجمـع گرانـول        اندازه1ها اعمال شد. میزان کمی لیپوفوشین در هموژنات یک نیمکره از بافت مغز با روش شنگروهدر این

آمیزي پریودیک اسید شیف با میکروسکوپ نوري بررسی شد.ز در رنگلیپوفوشین با میکروسکوپ فلورسنت و نی
هاي محرومیت و نابرابري غذایی میزان لیپوفوشین نسـبت بـه   در این مطالعه محرومیت غذایی به تنهایی تفاوتی در میزان کمی لیپوفوشین ایجاد نکرد، اما در گروهها:یافته

یطی که ناپایداري در موقعیت اجتماعی بدون محرومیت غذایی اعمال شد، افزایش میزان کمی لیپوفوشـین نسـبت بـه گـروه کنتـرل      )، نیز در شراP>05/0گروه کنترل بیشتر بود (
روسـکوپ  هـاي بـافتی بـا میک   ). هنگامی که هر سه استرس اجتماعی به طور همزمان اعمال شد، تغییرات در تجمع لیپوفوشین شدیدتر بود. در بررسی نمونهP>001/0معنادار بود (

پیدایش رنگدانه لیپوفوشین در شرایط آزمایش احراز شد. 
توانند موجب افزایش لیپوفوشین در بافت مغز شود که با توجه به نقـش ایـن   عدالتی و عدم ثبات اجتماعی، بخصوص زمانیکه همزمان اعمال شوند، میفقر، بی:جه گیريینت

باشد.هاي اجتماعی مطرح میر اثر مواجهه با استرسماده در ایجاد پیري، احتمال پیدایش پیري زودرس د
عدالت در سلامت،اجتماعی، لیپوفوشین، موشاسترسعدالت اجتماعی، نابرابري غذایی،:هاي کلیديواژه

مقدمه
ی ـاجتماعط ـبه خوبی ثابت شده است که سلامتی با شرای

عوامـل اجتمـاعی بـه طـور     اقتصادي ارتباط تنگـاتنگی دارد. و
و جوامـع اي به عنوان یک عامل مهم در سلامت افـراد  فزاینده

یـک میلیـارد نفـر از مـردم     ]. 3به رسمیت شناخته شده اسـت [ 
ســوادي و یتغذیــه، بجهــان در دام فقــر کامــل گرفتارنــد: ســوء

همراه با محرومیت و زندگیهايمیانگین پایین عمر، مشخصه
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ن جهادر .شودمیگرفته دیده افراد ناانسانی هویتاست که فقر
جوامـع طـول   اغلبدر از هر چهار نفر، یک نفر دچار فقر است.

تـر و تندرسـتی آنهـا    عمر افراد فقیر نسبت به افراد مرفه، کوتـاه 
]. اکثر مطالعات نقش فقر در کاهش سـلامت را  14[تر استکم

به ایـن معنـی کـه فقـدان     انددانسته» هش دسترسیکا«در اثر 
تغذیه، عدم دسترسی به امکانات بهداشتی و درمانی، بی سوادي 
و فرهنگ پایین، و خلاصه عوامل منفی اجتماعی ایجاد شده در 

و یـا عـدم   هـا يمـار یباثر فقر و محرومیت، باعث بـروز بیشـتر   
 ـ،هاي ضروري شـده ها و درمانبرخورداري از مراقبت سـطح  ای

. لکن به آثـار مسـتقیم   کندیمسلامت افراد فقیر را دچار آسیب 
هاي فیزیولوژیک حیـاتی  چرخهاجتماعی بر يهاينابرابرفقر و 

فقیر بودن با تعـدادي  کمتر پرداخته شده است. علاوه بر اینکه 
فقر ، نفس احساسکننده استرس در ارتباط استاز عوامل ایجاد

انـد کـه  مطالعـات نشـان داده  ].18[اسـت یک استرس مـزمن  
شـده امـروزي   شناختهفاکتورهاي خطرعدالتی، از بسیاري از بی

تـر شـدن   هاي قرن حاضر باعث عمیقتر است. پیشرفتکشنده
عدالتی در میان اقشـار جامعـه   شکاف طبقاتی و شدت یافتن بی

، احسـاس بـی عـدالتی   ثابت شده که شده است و در عین حال 
]. 26[آوردروح و جسم افـراد جامعـه وارد مـی   اثرات مخربی بر

ــه  ــواهد مقال ــر ش ــتقیم  يحاض ــرات مس ــت«از اث و » محرومی
بر کارکرد فیزیولوژیک مغـز  » ثباتی اجتماعیبی«و » نابرابري«

-کند. قرار گرفتن طولانی مدت افـراد در موقعیـت  را بررسی می
هـاي  هاي نامناسب اجتماعی، منجر به ایجاد سطحی از استرس

شود که بـا افـزایش فاکتورهـاي مـرتبط بـا اسـترس       ن میمزم
-پدیدههاي فعال اکسیژن،رادیکالاکسیداتیو همراه است. تولید

و شـود مـی محسـوب متابولیسمفراینددراجتنابقابلغیراي
آنتی اکسیدان فیزیولوژیک بدن قـادر بـه   يهاسمیمکانچنانچه 

، نگردنـد ژنی آزاد اکسـی يهـا کـال یرادمهار و خنثی کردن این 
فعـال  ترکیبـات ایـن .گـردد یم ـایجـاد  » استرس اکسـیداتیو «

و هاچربیها،پروتئینتخریبدربالاپتانسیلعلتبهاکسیژنی،
موجب صدمه به فعالیت فیزیولوژیک غشـاء،  نوکلئیکيدهایاس

.شـود اختلال در متابولیسم، و تکثیـر غیـر طبیعـی سـلول مـی     

اد در پیدایش پیـري زودرس هـم   هاي آزافزایش میزان رادیکال
هـاي  کـال یراد]. جلوگیري از افزایش 5مؤثر دانسته شده است [

رفتن طول عمر خواهـد شـد   فعال اکسیژن، احتمالاً موجب بالا
مهمتـرین ازیکـی میتـوز، از کاهشپسسلولهاي پیر،در].4[

نـام  بـه اکسـید شـده  شـدت بـه هـاي پـروتئین تجمـع هایافته
ه عامل پیري و کهولت سلولی هم شـناخته  کاست 1لیپوفوشین

هـاي  و پسـماند شـده هاي تغییر یافته اکسـید پروتئیناز شده و
در جریان استرس اکسیداتیو تشکیل شده اسـت.  تخریبی چربی

تغییـرات  نیرتریچشـمگ پیـر،  هـاي سلولهاي در میان اندامک
و لیـزوزم مشـاهده   در میتوکنـدري ناشی از استرس اکسـیداتیو  

تغییرات تدریجی سـاختاري همـراه   دچار ها میتوکندري؛شودمی
(بـه  ینفوشلیزوزوم لیپودر . در حالی که شوندمیATPبا تقلیل 

ــاي  ــه ه ــوهصــورت رنگدان ــه زرد ايقه ــل ب ــامای خاصــیت ب
، توانـایی دشـو انباشته مـی ،ايصورت فزاینده) به اتوفلوئورسنت

کـاهش سـن با افزایشاکسیداتیوهايساستربهمناسبپاسخ
بـه  اکسیداتیوپیرتر در برابر صدماتهايسلولبنابراینیابد،می

هـاي آنـزیم کاهش].21شوند [میاي آسیب پذیرترطور فزاینده
سـلولی ترکیبـات وضـایعات انباشـتگی اکسـیدانی پایـه  آنتـی 

رفـتن بـالا کهشده]. ثابت11است [لیپوفوشیناکسیداتیو مانند
راسلولبالقوهپتانسیلزمان،طولدرتشکیل لیپوفوشینمیزان

وقـوع  هايشاخصازیکیبنابرایندهد.میکاهشبراي حیات
،7،12شـده اسـت [  قلمدادلیپوفوشینيهاگرانولتجمعپیري،

تر آنـالیز فاکتورهـاي   ]. مطالعه حاضر بخشی از مطالعه وسیع19
به عدالتی و عدم ثبات اجتماعی، استرس اکسیداتیو در جریان بی

بـر  اجتمـاعی مـذکور   يهااسترسمنظور ارزیابی اثرات مستقیم 
بـدن اسـت و در آن   ییایمیوش ـیبفیزیولوژیـک و  يهاسمیمکان

که در Balb/cهاي نر کل مغز موشمیزان کمی لیپوفوشین در
هاي محرومیت غذایی، نابرابري اجتماعی و عدم معرض استرس

سی قرار گرفـت و از  اند، مورد بررثبات محیط زندگی قرار داشته
جهـت  PAS(2آمیزي اختصاصی پریودیـک اسـید شـیف (   رنگ

هاي بیوشیمیایی و از میکروسکوپ فلورسنت جهت تکمیل یافته
هـاي هیپوکامـپ   هاي لیپوفوشین در سلولتأیید تشکیل گرانول

استفاده شده است.

هاروشومواد

سر موش مـاده  36هاي مورد مطالعه در این مطالعه، حیوان

1. Lipofuscin
2. Periodic Acid Schiff
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Balb/c قبـل  ها تا حیوانهفته بودند.10تا 8با محدوده سنی
 ـمحـدودیت آب و غـذا دریافـت    ، بدون شروع مطالعهاز د. کردن

نور و باگراد درجه سانتی24تا 22دماي در محیطی با ها موش
هـا  قبل از شروع دوره مطالعه تمام مـوش .شدندکافی نگهداري

در شـدند.  تقسیموزن شده و در شش گروه به صورت تصادفی
ها در شرایط عادي و بـه دور از  ، حیوانطی دو هفته اول مطالعه

استرس بودند و غذا به اندازه کافی در اختیـار آنهـا بـود. بـراي     
غـذاي  سـاعت، 24گیري میزان غذاي مورد نیـاز در طـی   اندازه

و مشخص گردید هر حیوان به طـور  گیري شدروزانه آنها اندازه
ــه   ــط روزان ــی  5/4متوس ــرف م ــذا مص ــرم غ ــد.گ ــام کن تم

واسـتاندارد اصـول بـا ایـن مطالعـه  دررفتـه کـار بههايروش
حیوانات آزمایشـگاهی مطابقـت داشـته و در    ازمراقبتاخلاقی

باشـد  مـی اسـتاندارد شرایطباخونگیرينیزودردجهت کاهش
اعمـال  بـا  پس از گذشـت دو هفتـه، دوره اصـلی مطالعـه     ]. 1[
، شروع شد. شرایط دو هفتهبه مدت » یط متفاوت اجتماعیشرا«

در طـول دوره  ه و محل زندگی از نظر دمـا و نـور یکسـان بـود    
. شـرایط  ندها محدودیتی براي دریافت آب نداشتآزمایش، حیوان

اجتماعی مختلف شامل محرومیت غـذایی، نـابرابري غـذایی و    
ال شد:هاي مختلف اعمتغییر همخانه به ترتیب ذیل در گروه

هـیچ تحـت  بـه عنـوان گـروه شـاهد    این گـروه :1گروه 
. [گروه کنترل]نبودند و غذاي کافی داشتنداسترسی 

.همخانـه ثابـت  دریافت یک سوم غذاي کامل و:2گروه 
بوده و بوي غذاي دیگـران  هاي این گروه در اتاق ایزوله حیوان

[گروه محرومیت غذایی (ایزوله)]ند کردمینرا استشمام 
این بوده با این تفاوت که 2این گروه مانند گروه :3وه گر

قرار گرفتند و احساس نـابرابري در  هاحیوانگروه در کنار سایر 
. [گـروه محرومیـت غـذایی    دریافت غذا به این گروه اعمال شد

(مشاهده)]
همخانــه دریافــت یــک ســوم غــذاي کامــل و:4گــروه 

یـن گـروه در اتـاق    هـاي ا . حیـوان )روز یکبار3تغییر هر متغیر(
 ـتغبـا د. [گروه محرومیت غـذایی (ایزولـه)  نایزوله قرار گرفت ریی

]همخانه
بوده با ایـن تفـاوت کـه    4این گروه مانند گروه :5گروه 

، احساس نـابرابري  هادر کنار سایر گروهبا قرار گرفتن این گروه 
. [گــروه کردنــدعــدالتی) را احســاس مــیدر دریافــت غــذا (بــی

]همخانهرییتغا بیی (مشاهده) محرومیت غذا

3تغییر هـر  متغیر(همخانه وغذاي کامل دریافت:6گروه 
. در این گـروه اثـر خـالص فقـدان ثبـات در محـیط       )روز یکبار

شد. [گروه تغییر همخانه]اجتماعی بررسی می
هاي اجتماعی ذکر اتمام دوره اعمال استرسبعد از یک روز 

کاملاً بیهـوش و کشـته   اتر هبآغشتهپنبهیکباهاموش،شده
بـراي سـنجش   و بافت مغز جدا شد. بازسرناحیهپوستشدند. 

کمی لیپوفوشین یک نیمکره از بافت، هموژنیزه و لیپوفوشین بـا  
گیري شد. بر این اساس از بافت مغـز بـا بـافر    اندازه1روش شن

500% تهیه شـد. 10، هموژنات PH=8مولار) میلی50تریس (
2لیتـر محلـول فـولچ   میلـی 1% را در 10ز هموژنات لیتر امیکرو

10) مخلوط کرده و به مـدت  2: 1(متانول/ کلروفرم به نسبت 
در دور در دقیقه سانتریفیوژ شد. لیپوفوشـین 2000دقیقه با دور 

گیــرد کــه جــذب نــوري آن در    فــاز کلروفــرم قــرار مــی   
.شدنانومتر خوانده 435در طول موج 3اسپکتروفلورومتر گیلفورد

بـه عنـوان نمونـه    4براي تهیه این نمودار استاندارد از کـوئینین 
]. نیمکره دیگـر بافـت   15،16استاندارد لیپوفوشین استفاده شد [

پس از انجام پاساژ بافتی و بلوك مغز جهت تهیه لام، فیکس و 
میکرون بـر روي لام قـرار گرفـت.    5گیري، بافت به ضخامت 

لیپوفوشــین در ســلول بــرش بــافتی جهــت بررســی پیگمانــت 
اسید آمیزي پریودیکهیپوکامپ مغز، با استفاده از تکنیک رنگ

آمیزي شد.شیف رنگ
علاوه بر موارد فـوق، جهـت تأییـد پیگمانـت اتوفلورسـنت      

هاي تهیه شده بدون رنگ آمیزي با استفاده از لیپوفوشین، برش
مـورد  ) nm330-390میکروسکوپ فلورسنتی در طـول مـوج (  

قرار گرفتند. با تابش نور ماوراء بنفش به پیگمانت، نوري مطالعه 
هـا در ایـن روش   شـود. رنگدانـه  زرد سـاطع مـی  -با طیف سـبز 

ــراي مشــاهده   ــدا کــرده کــه ب درخشــش خــاص فلورســنت پی
]. 22[لیپوفوشین در بافت کاملاً اختصاصی استيهادانهرنگ

در بررسی تجمع لیپوفوشین در بافـت هیپوکامـپ مغـز هـر     
آمیزي شـده (بـا   ن در گروه مورد مطالعه، نمونه بافتی رنگحیوا

پریودیک اسید شیف)، در سه لام بافتی تهیه و آماده بررسی بـا  
میکروسکوپ نوري گردید. 

1. Shen
2. Folch
3. Gilford
4. quinine
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هـا،  به منظور جلوگیري از تأثیر قضاوت شخصی در بررسـی 
گذاري شد که در حین بررسی، هاي تهیه شده به نحوي ناملام

لـع نباشـیم و مشخصـات دقیـق هـر لام در      از گروه حیوان مط
مکانی دیگر ثبت شد. سپس با استفاده از جدول اعداد تصـادفی  

بر روي میکروسکوپ تنظیم شـد.  Yو Xمختصات محورهاي 
این کار بدین منظور صورت گرفت کـه محـدوده تعیـین شـده     

هـا کـاملاً تصـادفی باشـد.     جهت شمارش لیپوفوشین در سـلول 
هـاي لیپوفوشـین   اهده، تعـداد گرانـول  سپس در مقطع مورد مش

هاي مشاهده شـده بـراي   شمارش گردید. میانگین تعداد گرانول
هاي مربـوط بـه گـروه    هر حیوان محاسبه شده و در جدول داده

قرار گرفت. سـپس میـانگین و انحـراف از معیـار هـر گـروه از       
ها محاسبه شد.حیوان

تات ارزیابی افزار سیگما اسنتایج تمامی آزمایشات توسط نرم
آزمـون  ،هـا در صورت توزیـع پارامتریـک داده  که شد، به طوري

ANOVAآنـالیز  ،در صورت توزیـع غیـر نرمـال   یک طرفه و
، هاي مـورد مطالعـه  براي مقایسه گروهوالیسل سکاوآماري کر

طـاي  خمیـانگین و مورد استفاده قرار گرفت و نتایج بـر حسـب   
به عنوان >05/0Pبا گزارش شد و اختلاف)SD(معیارراف نحا

داري تعریف شد.سطح معنی

یافته ها

، محرومیـت  شـود یم ـمشـاهده  1همان طور که در شـکل  
غذایی به تنهایی قادر به تغییر سطح لیپوفوشین بافت مغز نبوده، 

عدالتی تـوأم گردیـد،   لکن هنگامی که با احساس نابرابري و بی
آمـاري معنـادار   میزان لیپوفوشین نسبت به گروه کنترل تفـاوت  

)05/0P< نشــان داد. اســترس همخانــه متغیــر در بافــت مغــز (
بافت مغز باعث شـده  افزایش معناداري را در غلظت لیپوفوشین

بـا  » گـروه محرومیـت (ایزولـه)   «). در مقایسه >001/0Pاست (
نیز اسـترس  ،»همخانهگروه محرومیت غذایی (ایزوله)+ تغییر«
لیپوفوشـین در بافـت مغـز    باعث افزایش غلظـت  همخانهرییتغ

گـروه محرومیـت   «). همچنین در مقایسـه  >05/0P(شده است
گــروه محرومیــت غــذایی (مشــاهده)+ تغییــر«بــا » (مشــاهده)

پوفوشـین بافـت مغـز دیـده     نیز افزایش در غلظـت لی » همخانه
).>001/0Pشود (می

گـروه  «و » گـروه کنتـرل  «مقایسه غلظت لیپوفوشین بـین  

، تفـاوت  »همخانـه تغییرزوله و مشاهده)+محرومیت غذایی (ای
) در بافت مغز نشان داد. اما بین >001/0Pداري را (آماري معنی

گـروه  «و » همخانـه گروه محرومیت غذایی (ایزولـه)+ تغییـر  «
تفاوت آماري دیده » همخانهتغییرمحرومیت غذایی (مشاهده)+

بـه  ها نسـبت  نشد و این در حالی است که هر کدام از این گروه
داري را در میزان تجمع لیپوفوشین در گروه کنترل افزایش معنی

دهند.بافت مغز نشان می
کند که همزمان شدن سه اسـترس،  نتایج از این حکایت می

باعث افزایش شدت تشکیل پیگمانت لیپوفوشـین و افـزایش در   
غلظت لیپوفوشین بافت مغز شده است. محرومیـت غـذایی بـه   

ر سطح لیپوفوشین بافـت مغـز نبـوده، لکـن    تنهایی قادر به تغیی

تحـت گروهبا گروه کنترل بینمغزبافت درلیپوفوشینغلظت مقایسه -1شکل 
;6: گروه کنتـرل ( استرس n=136/3SD=;009/18mean= محرومیـت  )، گـروه
محرومیـت غـذایی  )، گروه=n=603/1SD=;272/21mean ;6((ایزوله)غذایی

ــاهده) ;6((مشــ n=96/1SD=;63/26mean=ــروه ــتغ)، گــ ــهرییــ همخانــ
)6; n=902/4SD=;528/29mean=ـتغغذایی (ایزوله) با محرومیت)، گروه  ریی

ــه ــت =n=988/4SD=;444/32mean ;6(همخان ــروه محرومی ــذایی )، گ غ
 ـتغ(مشاهده) بـا   بـر  ). نتـایج  =n=267/6SD=;468/38mean ;6(همخانـه ریی

.  شده است) نشان داده SDمیانگین و انحراف معیار (حسب
).>05/0Pباشد (میدار بودن هر گروه با گروه کنترل*: معرف معنی

).>001/0P(د باشمیکنترلگروهبابودندارمعنیمعرف**: 
)FD+See؛ (مشـاهده وغـذایی محرومیـت گـروه  معرف معنـی دار بـودن بـا    #

).>05/0P(می باشد 
FD+ Isolated ایزوله)(: محرومیت غذایی

FD+ See مشاهده)(: محرومیت غذایی
FD+ Isolated + CCهمخانهرییتغ+ایزوله) (: محرومیت غذایی

FD +See +CC همخانهرییتغ+مشاهده) (غذایی : محرومیت
CC :همخانهرییتغ
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عدالتی توأم گردید، نسـبت  که با احساس نابرابري و بیهنگامی
) شد.>05/0Pبه گروه کنترل تفاوت آماري معنادار (

در ادامه، بررسی رنگدانه لیپوفوشین با میکروسـکوپ نـوري   
هـاي  آمیزي پریودیک اسید شیف) در جهـت تکمیـل داده  (رنگ
یمیایی و میکروسکوپ فلورسنت براي تأییـد ایـن رنگدانـه    بیوش

در بررسی هیستولوژي هیپوکامپ مغز به وسـیله  صورت گرفت.
هـاي  هـاي لیپوفوشـین در گـروه   میکروسکوپ نـوري، رنگدانـه  

مختلف مشاهده شد. به منظور مقایسه گـروه هـاي مختلـف از    
در حیث تجمع لیپوفوشین در بافت هیپوکامپ مغز، از هر حیوان 

هر گروه مورد مطالعه، حداقل سـه نمونـه بـافتی رنـگ آمیـزي      
شده، تهیه شده و با میکروسکوپ نوري بررسی گردید.

شـمارش شـده،   لیپوفوشینيهاگرانول، مقادیر 2در شکل 
آماري نشان داده شده است. بر اساس يهایبررسپس از انجام 

 ـ  رل و این شکل، کمترین میزان تجمع لیپوفوشین در گـروه کنت
محرومیت غذایی (مشاهده)+ «5بیشترین شدت تجمع در گروه 

دیــده شــد. در ایــن گــروه هــر ســه اســترس » همخانــهرییــتغ
 ـتغها و محدودیت غذایی، مشاهده نابرابري اعمـال  همخانـه ریی

» همخانـه (ایزوله)+ تغییـر محرومیت غذایی«4شده بود. گروه 
گروه در فاکتور در رتبه دوم از نظر شدت تجمع قرار گرفت. این

هاي تحـت اسـترس   مقایسه تعداد لیپوفوشین بین گروه کنترل و گروه-2شکل 
هـاي تحـت اسـترس، حـداکثر     و گـروه گروه کنترلمغز: در مقایسه بیندر بافت

بـا  همخانـه رییتغاهده) با (مشغذاییدر گروه محرومیتمیزان تجمع لیپوفوشین
میـانگین و انحـراف   بر حسب) دیده شد. نتایج >001/0Pدار (تفاوت آماري معنی

است.) نشان داده شدهSDمعیار (
).>05/0Pباشد (میدار بودن هر گروه با گروه کنترلمعرف معنی*:

).>001/0P(باشدمیبا گروه کنترلدار بودن**: معرف معنی
FD+ Isolated ایزوله)(: محرومیت غذایی

FD+ See مشاهده)(: محرومیت غذایی
FD+ Isolated + CCهمخانهرییتغ+ایزوله) (: محرومیت غذایی

FD +See +CC همخانهرییتغ+مشاهده) (: محرومیت غذایی
CC :همخانهرییتغ

در سیتوپلاسـم  شـود. ایـن رنگدانـه   مشـاهده مـی  PASآمیـزي ن (علامت زده شـده) بـا رنـگ   هاي لیپوفوشی: گرانولهاي نرپیگمانت لیپوفوشین در هیپوکامپ موش-3شکل 
گروه محرومیـت غـذایی (ایزولـه)،    Bگروه کنترل، شکل Aشوند. شکل آمیزي، به رنگ ارغوانی دیده میکه در این نوع رنگشده استهاي عصبی هیپوکامپ مغز تشکیل سلول
گـروه  Fشـکل  همخانـه، تغییـر گروه محرومیت غذایی (مشاهده)+Eهمخانه، شکل تغییر(ایزوله)+گروه محرومیت غذاییDمشاهده)، شکل گروه محرومیت غذایی (Cشکل 
با میکروسکوپ نوري تهیه شده است.X40ها با بزرگنمایی همخانه. این عکستغییر
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، متفـاوت بـود و   5عدالتی) با گـروه  نابرابري در دریافت غذا (بی
کمتر بود. گـروه  5میزان تجمع لیپوفوشین در این گروه از گروه 

همخانـه) در  (تغییـر 6و گروه ») مشاهده«(محرومیت غذایی 3
و » محرومیـت غـذایی (ایزولـه)   «2رتبه سوم قرار گرفت. گروه 

هـاي چهـارم و پـنجم از نظـر     رتیب در رتبـه به ت1سپس گروه 
شدت تجمع لیپوفوشین قرار گرفتند. 

مقــادیر لیپوفوشــین تجمــع یافتــه در هیپوکامــپ 3شــکل 
با میکروسکوپ X40هاي مختلف آزمایش را با بزرگنمایی گروه

.دهدیمنوري نشان 
بزرگنمـایی نگدانه اتوفلورسانت لیپوفوشـین بـا   ر4در شکل 

X40کوپ فلورسنت قابل مشاهده است.با میکروس

بحث

هاي بیوشیمیایی (کمی)، محرومیـت غـذایی   بر اساس یافته
(به تنهایی) در بافت مغز باعث افزایش غلظت لیپوفوشین نشـد  

 ـتغولی هنگامی که با نابرابري (با و بدون  ) همـراه  همخانـه ریی
شد، میزان لیپوفوشین به صورت بارزي در ایـن بافـت افـزایش    

هـاي  (یافتـه هـاي حاصـل از بررسـی    2یافت. بر اساس نمودار 
هـا در  بافت شناسی در هیپوکامپ) تشکیل و تجمع این رنگدانه

اثر محرومیت غذایی هم در حالت ایزوله و هم در شرایطی کـه  

دریافت غذا بود، نسبت به عدالتی درحیوان شاهد نابرابري و بی
در همکـاران ومـرادي گروه کنترل افزایش چشمگیري داشت. 

مطالعه خـود در بررسـی اثـر محرومیـت غـذایی و نـابرابري در       
رنگدانـه کـه دادنـد ثبـاتی اجتمـاعی نشـان   دریافت غـذا و بـی  

کبـد ومغـز بافـت درلیپوفوشینکبدومغزبافتدرلیپوفوشین
اجتمـاعی هـاي اسـترس تحتهاياسترستحتهايخرگوش

]. 10یابـد [ مـی غـذایی تجمـع  نـابرابري ومحرومیـت غـذایی  
و،یداتیاکس ـناشی از استرس محصول کیبه عنوان لیپوفوشین
] که 25شود [میلسلوو پراکسیداسیون لیپید در يریمنجر به پ

تجمع این پیگمانت باعث کاهش ظرفیت اتوفاگوسـیتی سـلول   
زیافـت ترکیبـات سـلول اخـتلال ایجـاد      شده و در نهایـت در با 

شود. بنابراین ممکن است ارتباط بین لیپوفوشین و انحطـاط  می
]. 2[شد، باشدسلولی بسیار بیشتر از آنچه تصور می

تنهـایی قـادر بـوده تـا     همخانه به، تغییر1بر اساس شکل 
میزان لیپوفوشین بافت مغز را به صورت بـارزي افـزایش دهـد.    

 ـتغگویاي این است که استرس این موضوع ، ایـن  همخانـه ریی
بافت را به شـدت متـأثر کـرده و رونـد پیـري را در آن تسـریع       

هاي بافت شناسی نیز این موضوع را بررسی کمی یافتهکند.می
همخانه موجب افـزایش و تجمـع   )، تغییر2(شکل کندیمتأیید 

ر مطالعه مجرب دپیگمانت لیپوفوشین در هیپوکامپ موش شد. 
در دانشگاه شاهد دیده شد کـه ایـن   1387و همکاران در سال 

هایی کـه اسـترس   تشکیل و تجمع لیپوفوشین در قلب خرگوش
کردنـد  ثباتی در موقعیت اجتماعی را تجربـه مـی  ناپایداري و بی

نسبت به گروه کنترل افزایش بارزي داشته است و همچنین در 
یـداري در شـرایط اجتمـاعی) بـا     همخانه (ناپاشرایطی که تغییر

محرومیت غذایی همراه شود، میزان تشکیل لیپوفوشین نسـبت  
به زمانی که صـرفاً محرومیـت غـذایی اعمـال شـود، افـزایش       

]. 9یابد [می
در دانشگاه شاهد 1385حیدري و همکاران در سال ترشیپ

نشان دادند که استرس ناشی از نـابرابري غـذایی باعـث ایجـاد     
رات پاتولوژیک در میوکـارد خرگـوش سـفید نیوزلنـدي بـه      تغیی

شـود  یمصورت افزایش تجمع رنگدانه لیپوفوشین در بافت قلب 
در مطالعـه مهـدوي و همکـاران   2009]. همچنین در سـال  6[

ی عـلاوه بـر   اجتمـاع هـاي ينـابرابر کـه  نشان داده شده است
 ـتغباعـث افزایش روند پیري در بافت،  در یقابـل تـوجه  راتیی

].23[شودمیحافظهوي ریادگیتیتثب

2شـکل  هاي نر: درموشپیگمانت لیپوفوشین در هیپوکامپ بافت مغز -4شکل 
بـا  X40بـا بزرگنمـایی   . ایـن عکـس  انـد شـده هاي لیپوفوشین مشـخص  گرانول

هـا کـه بـا پیکـان مشـخص      میکروسکوپ فلورسنت تهیه شده است. این رنگدانـه 
اند. به دلیـل  هاي عصبی هیپوکامپ مغز مشاهده شدهاند، در سیتوپلاسم سلولشده

ر هسـته سـلول ماننـد یـک     در کنـا خاصیت اتوفلورسنت لیپوفوشین، این پیگمانت
میکروسکوپ فلورسنت به طـور اختصاصـی    جسم درخشان مشخص است. تصاویر

.کندیمتشکیل رنگدانه لیپوفوشین را اثبات 
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ــا    ــز ب ــت مغ ــین در باف ــع لیپوفوش ــر تجم ــه حاض در مطالع
هاي بیوشیمیایی و بافت شناسی مورد بررسی قرار گرفته و روش

با گروه » گروه کنترل«با بررسی میزان غلظت این رنگدانه بین 
» همخانه (ایزوله و مشـاهده) غذایی با تغییرمحرومیت«5و 4
بافت مغز مشخص شده است که میزان تغییرات لیپوفوشـین  در

داري افزایش داشته است. ایـن  در این سه بافت به صورت معنی
محرومیـت از  «یافته گویاي این است که همزمـانی در اعمـال   

ثبـاتی در موقعیـت   بـی «و » هـاي اجتمـاعی  نـابرابري «و » غذا
ــه افــزایش چشــمگیر غلظــت  ، مــی»اجتمــاعی ــد منجــر ب توان

یپوفوشین در بافت مغز شود یعنی در اثر اعمال همزمـان چنـد   ل
شـود. در مطالعـه مـرادي    استرس با هم، روند پیري تسریع مـی 

(صرفاً) با روش بافت شناسی نشـان داده شـد کـه    ،1388سال 
محرومیت و نابرابري غذایی و نیز عدم ثبات اجتماعی هر یـک  

ع رونـد پیـر   به درجاتی باعث افزایش تجمع لیپوفوشین و تسـری 
-تحت استرس مـزمن روانـی  يهاخرگوشهیپوکامپ شدن در

اجتماعی گردید. در مطالعه مذکور نیز بیشترین شدت این تجمع 
]. 9نمود، دیده شـد [ در گروهی که هر سه استرس را تحمل می

، در یــک مــدل آزمایشــی 2004و همکــاران در ســال 1تــرمن
ه اسـترس  جلوگیري از تجمع لیپوفوشـین (بـه عنـوان مشخص ـ   

هـا  اکسیداتیو) را امکان پذیر ساختند و این زمانی بود که سـلول 
داري شـدند. در ایـن   محیطی با اکسیژن هشت درصدي نگهدر

تـر از زمـانی   غلظت از اکسیژن ساخت لیپوفوشین بسیار آهسـته 
ها در محیطی بـا اکسـیژن چهـل درصـدي قـرار      بود که سلول

نی کــه در جریــان رســد لیپوفوشــی]. بــه نظــر مــی20گرفتنــد [
ها بلعیده شده ، توسط لیزوزومشودیماکسیداسیون طبیعی ایجاد 

شود. چنین لیپوفوشینی که توسط لیـزوزوم گرفتـه   و فرآوري می
شود هنوز از نظر واکنشی فعال بوده و ممکـن اسـت باعـث    می

پارگی در غشاء لیزوزوم و رها شدن دوبـاره در سـیتوزول شـود.    
ــده   ــده ش ــر بلعی ــواد دیگ ــاي  م ــه بقای ــزوزوم از جمل ــط لی توس

هاي پیر نیز قادر به واکنش با لیپوفوشین اولیه بـوده  میتوکندري
توانند در ایجاد ارتباطات متقاطع سهیم باشند. ایـن فرآینـد   و می

به یک چرخه مداوم براي ساخت توده در حال رشد لیپوفوشـین  
ها را به اسـترس  ]. تجمع لیپوفوشین سلول2منتهی خواهد شد [

کنـد و ایـن   اکسیداتیو و اختلال لیزوزومی و آپوپتوز حساس می
1. Terman

مسأله احتمالاً بـه دلیـل محتـواي بـالاي آهـن در لیپوفوشـین       
محتواي آهن، مس و روي و به خصوص آهن .گیردمیصورت 

یابند، حساسیت هاي عصبی تجمع میکه در طی زمان در سلول
دهنـد و  هاي پیر را بـه اسـترس اکسـیداتیو افـزایش مـی     نورون

]. در مطالعات 17،24ممکن است باعث تجمع لیپوفوشین شود [
گیـري رسـوبات لیپوفوشـین بـر     بر روي امکان تولیـد و شـکل  

هـاي  هاي عصبی کرانیال مشـخص گردیـد کـه گرانـول    هسته
تـر  هایی که بـه لحـاظ فیزیولوژیـک فعـال    لیپوفوشین در نورون

رند بـه تعـداد   هایی که فعالیت کمتري داهستند نسبت به نورون
]. علیرغم فواید چشـمگیر محـدودیت   13بیشتري تجمع دارند [

غذایی متوسط، شواهد گویاي این است کـه کـاهش شـدید در    
دریافت غذا ممکن است اثرات مضري را در شـرایط اکسـیداتیو   

در بررسـی اثـر محرومیـت    2001اي در سال ایجاد کند. مطالعه
ها میزان اکسیداسیون شغذایی نشان داد که در این گروه از مو

لیپید افزایش و میزان گلوتاتیون کاهش یافته اسـت. در مطالعـه   
ساعت محرومیت از غذا موجب افـزایش  36دیگر نشان داد که 

هاي آزاد و کاهش فعالیت آنـزیم سوپراکسـید دسـموتاز    رادیکال
].8[شودمی

توان نتیجه گرفـت کـه فقـر و محرومیـت     به طور کلی می
ثبـاتی اجتمـاعی هـر    عدالتی در دریافت غذا و نیز بیغذایی، بی

یک به درجاتی باعث افزایش شدت تشکیل و تجمـع پیگمانـت   
) در حیوانـات تحـت   agingلیپوفوشین و تسـریع رونـد پیـري (   

، به نحوي که هرچـه تعـداد و   گرددیماسترس مزمن اجتماعی 
میزان تجمع ایـن  اجتماعی بیشتر باشد،يهااسترسشدت این 

. نهایتاً در گروهی کـه تحـت هـر سـه     ابدییممانت افزایش پیگ
استرس فوق بود، بیشترین تجمع پیگمانت دیده شـد. همچنـین   

ثباتی در موقعیت شایان ذکر است که اثر محرومیت غذایی و بی
عدالتی در افزایش میزان کـل  اجتماعی و مشاهده نابرابري و بی

ه گیري شد با اثرات لیپوفوشین مغز که با روش بیوشیمیایی انداز
بر ایجاد استرس اکسیداتیو در هیپوکامپ از طریق بررسی بافت 

يهـا اسـترس دارد؛ اگرچـه انـواع   یخوانهمشناسی لیپوفوشین، 
اجتماعی ذکر شده، هر کـدام داراي درجـات متفـاوتی از اثـرات     

تـوان چنـین نتیجـه    میاند. به طور کلیاسترس اکسیداتیو بوده
اجتماعی مختلف يهاطیمحگرفتن افراد در گیري کرد که قرار 

مـزمن  يهااسترسسطوح و انواع متفاوتی از در معرضآنها را 
که در سلامت روان، رونـد پیـري، طـول    دهدیماجتماعی قرار 
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.گذاردیمعمر آنها اثرات قابل توجهی به جا 

سپاسگزاري

کـز  دانند تا از زحمات و همکاري پرسنل مرنویسندگان وظیفه خود می
تحقیقات بیوفیزیک و بیوشیمی دانشگاه تهران و نیـز آقـاي دکتـر مهـرداد     

اي ارائـه  هـاي مسـتمر ارزنـده   روغنی استاد گروه فیزیولوژي که راهنمـایی 
کردند و سرکار خانم فریبا انصاري کارشـناس گـروه فیزیولـوژي دانشـگاه     

شاهد صمیمانه تشکر و سپاسگزاري نمایند.
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