
426 426 

Physiology and Pharmacology, 14 (4), 426-434

Winter 2011 [Article in Persian]

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

Effect of Folic Acid on serum Leptin, Grehlin concentration, and feed intake in 
male Wistar rats

Mansoor Rezaei 1, Masoumeh Sabetkasaei2*, Naser Kalantari 3, Mahdi Hedayati4, Alireza Abadi5,                    
Nasrin Omidvar3

1. Dept. Community nutrition Faculty of Nutrition and Food Technology, Shahid Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran

2. Neuroscience Research Center, Dept. Pharmacology, Shahid Beheshti University M.C., Tehran, Iran
3. Dept. Community nutrition,Faculty of Nutrition Sciences and Food Technology, Shahid BeheshtiUniversity M.C., Iran

4. Endocrine Research Center, Shahid Beheshti University, M.C., Iran
5. Dept.Biostatics and Epidemiology, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University M.C., Iran

Accepted: 10 Nov 2010                                                                                   Received: 11 Aug 2010

  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین برخی آنزیم مرفین و بیان ژن

Abstract

Introduction: There is no comprehensive study on the effect of Folate on food intake; therefore the present study 

was carried out to determine the effect of Folate supplementation on serum concentrations of Leptin and Grehlin and 

food intake in male Wistar rats.

Methods: The study was carried out for 42 days during which the animals were weighed weekly; their food and 

water intakes were measured every 48 hours. Serum leptin, ghrelin and insulin were measured using ELISA. Repeated 

Measures and t-test were done to analyze the data.

Results: The amount of water intake in the case group was significantly (p<0.05) higher that the control group, food 

intake was also higher in the group receiving folate as compared to the control although it did not reach the significance 

level. The Body weight of the rats receiving the supplement were significantly (p<0.001) higher than the control group. 

The experimental group had higher serum leptin and lower serum ghrelin levels although not significantly. Serum 

insulin level was significantly higher in the experimental group (p<0.001). A significant correlation was found between 

Water and food intake (r=0.9, p<0.001), and between body weight and the food intake (r=0.6, p<0.001). There was a 

significant correlation between serum insulin level with food intake (r=0.6, p< 0.001) and body weight (r=0.36, 

p=0.05).

Conclusion: Daily folate supplementation for a long period increased body growth and food intake in weaning rats. 

Since serum ghrelin level was also higher, it is possible that increased weight was related to the other body tissues, 

rather than adipose tissue.
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سطح سرمی هورمون هاي لپتین و گرلین موثر بر مرکز  اسید فولیک بر تاثیر

نرموشهاي صحرایی  در غذا میزان دریافت تنظیم اشتها و

   1، نسرین امیدوار4ي، علیرضا ابد3، مهدي هدایتی1ناصرکلانتري، *2، معصومه ثابت کسایی1ییرضا منصور

  بهشتی، تهرانشهیدپزشکیعلومدانشگاهغذاییصنایعوتغذیهعلومدانشکدهگروه تغذیه جامعه،. 1

  بهشتی، تهرانشهیدپزشکیعلومفارماکولوژي، دانشگاهگروه ،اعصابعلومتحقیقاتمرکز. 2

  بهشتی، تهرانشهیدپزشکیعلوممتابولیسم، دانشگاهوریزدرونغددپژوهشکدهچاقی،و درمانپیشگیريتحقیقاتمرکز. 3

بهشتی، تهرانشهیدپزشکیعلومپزشکی، دانشگاهدانشکدهاجتماعی،پزشکیوبهداشتگروه. 4

  89 آبان 19: پذیرش    89 مرداد 20: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

بـا هـدف تعیـین اثـر مکمـل       اي بنابراین مطالعه و مکانیسم هاي موثر صورت نگرفته است، غذاتاکنون مطالعه جامعی در زمینه شناسایی اثر اسید فولیک بر دریافت  :مقدمه

     .مداسید فولیک برسطح سرمی هورمون هاي لپتین و گرلین و میزان دریافت غذا درموشهاي صحرایی نر به اجرا درآ

موشها پس از یک هفته دوره تطابق، بـه گـروه   . داشتند انجام شد محیطی یکسان قرارروزه که تحت شرایط  21سر موش صحرایی نر  30مطالعه اي تجربی، روي :ها روش

تـوزین، آب و غـذاي   ) هـر هفتـه  (حیوانات . روز به آب مصرفی اضافه شد 42فولات بمدت . کنترل تقسیم شدند و) میلی گرم بر لیترآب مصرفی 10(گیرنده مکمل فولات به شکل

  .ارزیابی شد ELISAلپتین، گرلین و انسولین سرم به روش . ساعت یک بار محاسبه شد 48مصرفی هر 

 افـزایش وزن معنـی دار بـود   . و غیر معنی داري بیشـتر بـود   >p)0/ 05(دریافت آب وغذا به ترتیب به طور معنی داري درگروه مکمل فولات نسبت به گروه کنترل، :ها یافته

)001/0(P< .سطح سرمی انسولین بیشتر بود و معنی داربود. شتر بود که معنی دار نبودسطح سرمی لپتین و گرلین به ترتیب کمتر و بی )001/0(P<.      بـین سـطح لپتـین و گـرلین

و وزن کـل بـدن   >0r= ،001/0(P/ 6(بـین سـطح هورمـون انسـولین سـرم و دریافـت آب و غـذا        . همبستگی معنی داري وجود نداشت سرم با وزن کل بدن، دریافت آب و غذا

   = 36/0r=   ،05 /0. (P(اري مشاهده شد همبستگی معنی د

در حال رشد سبب افزایش وزن و دریافت آب و غذا شده که احتمالا ایـن افـزایش وزن بیشـتر از طریـق افـزایش       ویز طولانی مدت فولات در موش هايتج :گیري نتیجه  

  .بافت هایی غیراز بافت چربی است

  

   موش صحرایی، دریافت غذا ،گرلین ،لپتین ،اسید فولیک :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

است که بـه اشـکال   B از ویتامین گروه) فولاسین(فولات 
  

  

  fkasaie@yahoo.com                     :   نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

کوآنزیمی متعدد در فرآیند احیا و انتقال واحدهاي تک کربنه در 

ــدي دارد  ــش کلی ــدن نق ــورین  و  . ب ــنتز پ ــود آن در بیوس وج

پیریمیدین و تبدیل برخی از اسیدهاي آمینه به یکدیگر و سـنتز  

کمبود این ویتامین . برخی انتقال دهنده هاي عصبی لازم است

لولی بالا، سبب مهـار  به ویژه در  بافت هایی با سرعت تکثیر س

  ١٣۴٧تأسیس  
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و اختلال در تقسـیم و بلـوغ    DNA ،RNAسنتز و متیلاسیون 

به همین دلیـل دریافـت کـافی ایـن     . سلول هاي بدن می شود

ویتامین در طول دوران زندگی به ویـژه دوران رشـد از اهمیـت    

  .]2،15[خاصی برخوردار است 

نظیـر انسـان سیسـتم تنظـیم      در موجودات تکامـل یافتـه،  

- Food Intake(غـذا  دریافت  Regulating system (  شـامل

-Appetiteدو بخــش شــبکه تنظــیم اشــتها  Regulating 

Network Network) (ARN)  (    و سـیگنال هـاي عصـبی و

هورمونی ارسالی از نواحی مختلف بدن به شبکه تنظـیم اشـتها   

کننـده اشـتها یـا    می باشد که بخش اول از نورون هاي ایجـاد  

 -و نورون  (Orexigenic Neurons)یکژننورون هاي اورکسی

نیک بی اشتهایی یـا نـورون هـاي انورکسـیژ    هاي ایجاد کننده 

(Anorexigenic Neurons)  تشکیل شده است که همگی در

هسته هاي مختلف هیپوتالاموس قـرار دارنـد و ایـن دو دسـته     

نورون شبکه تنظیم اشتها بـا یکـدیگر در ارتبـاط هسـتند و بـر      

عوامل تنظیمی بنابراین  .]17،7،6[فعالیت یکدیگر اثر می گذارند

 هسته هاي مختلف هیپوتالاموس واقع در سیستممتعددي چون 

خایر انرژي و هورمون هـا در تنظـیم اشـتها و    ، ذمرکزيعصبی 

 در. دریافت غذا بصورت دراز مدت وکوتاه مـدت دخالـت دارنـد   

 پپتیـدهاي روده اي  و عصـبی سیستم  انتقال دهنده هايانسان 

اکثـر  . ]14[ دنباش ـ عوامل مهم تنظـیم اشـتها مـی   متعددي از 

مطالعات انجام گرفته در زمینه اشـتها و دریافـت غـذا، روي دو    

این دو هورمـون بعنـوان    .هورمون لپتین و گرلین متمرکز است

کننده هاي اصلی شبکه تنظیم اشتها و دریافـت غـذا در    تنظیم

 .]8،5،3[ هســته هــاي مختلــف هیپوتــالاموس مطــرح هســتند

محصول ژن چاقی است که در تنظیم فرایندهاي هورمون لپتین

. ن اسـت متابولیک دخیل است و نمایانگر میزان ذخیره چربی بد

این هورمون با گیرنده هاي ویژه اي در هیپوتالاموس و با مهار 

باعث کاهش اشتها می شود و از طرف دیگـر   Yترشح نوروپپتید

با افزایش فعالیت سیستم عصـبی سـمپاتیک و لیپـولیز موجـب     

افزایش میزان متابولیسم بـدن، میـزان انـرژي مـورد نیـاز و در      

ــرل  ــدن را کنتـ ــی بـ ــزان چربـ ــه میـ ــی نتیجـ ــد مـ . ]8[کنـ

بـه   relinبه معنی رشـد و    gherاز دو کلمه) (Ghrelinگرلین

به عنوان یک لیگانـد درون زاد  . معنی رهایی تشکیل شده است

 GHS-R )Growthبراي گیرنده ترشح دهنده هورمـون رشـد   

Hormone Secretagogue Receptors (سلول . مطرح است

ایـن   هاي غده اکسینتیک موکوس فوندوس معده منبـع اصـلی  

  .]5[است  پپتید اشتها آور

مطالعات گذشته نشان داده است درحالی که تزریق انسولین 

در برخی از هسته هاي هیپوتالاموس سیستم اعصـاب مرکـزي   

دریک روش وابسته به دوز بعد از ورود به فضـاي بـین سـلولی    

 Y درمغز به رسپتورهاي خـود  نظیـر نـورون هـاي، نوروپپتیـد     

کند و یا از طریق تحریک انتقـال دهنـده   متصل و آنرا مهارمی 

ــبی  MSH- α )Melanocyteعصـــــــ Stimulating

Hormone- α(     به دلیل افزایش تولیـد وترشـح لپتـین سـبب

کاهش دریافت غذا می شود ولی افزایش سطح سرمی انسـولین  

در صورتیکه باعث کاهش غلظـت گلـوکز    )به صورت محیطی(

  . ]14،13،11[خون شود می تواند اشتها را تحریک نماید 

در حال حاضر این هورمـون هـا  کـانون توجـه تحقیقـات      

بسیاري در زمینه هاي مختلف از جمله رفتار دریافت غذا وچاقی 

از طـرف دیگـر   . ]14،8،6[ ناشی از ترشح آنان قرار گرفته است

ي فقر و یا کمبود اسید فولیـک، بـی اشـتهایی    یکی از نشانه ها

اثرمکمـل  برخی تحقیقات انجام گرفته در زمینه در .]16[ است

دریافـت  برمیـزان غذائیجیرهفولات دریاري با مقادیر متفاوت

 حیوانات آزمایشگاهی، افزایش معنـی داري گـزارش  آب وغذاي

 در برخی مطالعات دیگر این اثـرات فـولات  . ]10،9[شده است 

لـیکن تـاکنون هـیچ دلیـل یـا مکـانیزم        ]4،1 [ مشاهده نشـد 

با توجه به نقـش کلیـدي   . مشخصی براي آن مطرح نشده است

، تحقیـق  ]15[فولات در سنتز برخی انتقال دهنده هاي عصبی 

بر میزان و نقش هورمونهاي مرتبط با دریافت غـذا و همچنـین   

 ولیک درتعادل انرژي و وزن بدن به دنبال تجویز مکمل اسید ف

توانـد مـا را در فهـم     حیوانات آزمایشگاهی مـورد مطالعـه، مـی   

بخشی از علت شناسی اختلال رشـد، لاغـري و چـاقی کمـک     

باتوجه به اینکه تاکنون مطالعه جامعی در زمینه شناسایی . نماید

دریافت غذا، و مکانیسم هاي مـوثر صـورت    اثر اسید فولیک بر

یـین اثـر مکمـل اسـید     نگرفته است، مطالعه حاضر با هـدف تع 

و  و انسـولین  گرلین ،فولیک برسطح سرمی هورمون هاي لپتین

   .موشهاي صحرایی نر به اجرا در آمد میزان دریافت غذا در

   

مواد و روشها

 Experimental Studyپژوهش حاضر یک مطالعه تجربی
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مطالعه روي : حیوانات مورد آزمایش و نحوه نگهداري آنها. است

بـا میـانگین   )   wistarنژاد(روزه 21 صحرایی نرسر موش   30

گرم انجام گرفت کـه از محـل پـرورش و نگهـداري      43وزنی 

موش مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی شهید 

موش ها بـه مـدت یـک هفتـه در دوره     . بهشتی تهیه شده بود

1تطابق
مرکـز  یا خوگرفتن با محیط تـازه آزمایشـگاه حیوانـات     *

 5-4قفس حاوي  هر(به صورت گروهی  علوم اعصاب قاتیتحق

سـانتی متـر    202030در قفـس هـایی بـه ابعـاد    ) سر موش

قـرار  ) AIN-93G(نگهداري شدند و تحت رژیم پایه اسـتاندارد  

پس از یک هفته مـوش هـایی کـه در محـدوده وزنـی      . گرفتند

تـایی تقسـیم    14و  16مشابه بودند، بطور تصادفی به دو گـروه  

  .شدند

ارائـه مکمـل   : حوه آماده سازي غذا، آب و مکمـل یـاري  ن 

فولات به گروه دریافت کننده به صورت فولات محلـول در آب  

از رژیـم  ) کنترل(بنابراین درگروه اول . آشامیدنی صورت گرفت

تهیه شده از شـرکت خـوراك دام،   (AIN-93G)( پایه استاندارد

2مورد( و آب معمولی وگروه دوم ) پارس تهران
رژیـم پایـه    از) �

گـرم اسـید فولیـک     میلـی  10همراه با  AIN-93G)(استاندارد 

محلـول در هـر   ) خالص تهیه شده از شرکت دارویی جـالینوس (

در طـی مطالعـه،   . لیتر آب مصرفی به عنوان مکمل استفاده شد

مــوش هــا دسترســی آزاد بــه آب و غــذا داشــتند و در محــیط  

رطوبـت محـیط    درجـه سـانتیگراد و   24-25استاندارد با دماي 

صبح تا  8( ساعته نور ـ تاریکی  12درصد و چرخه  434حدود 

. ، نگهداري شدند)شب8

نحوه بررسی میزان آب و غذاي مصرفی و وزن گیـري   -1

ساعت یک بار در ظرف هـاي   48هر : موش هاي مورد مطالعه

مخصوصی که ارتفاع جدار آنهـا در حـد قابـل دسترسـی بـراي      

حـال امکـان جابجـا کـردن و بیـرون      در عـین   حیوانات بوده و

ریختن غذا از آن وجود نداشت به مقداري بیش از نیـاز حیـوان   

غـذاي خـورده    مقـدار دریافـت آب و  . غذا ریخته می شـد  آب و

آنهـا  بـدن  بـار و وزن   3شده، باقی مانده و هدر رفته، هفتـه اي 

انـدازه  ) گـرم 1/0با دقـت  (هفته اي یک بار با ترازوي دیجیتالی 

 .گیري شد
  

  

1. acclimation period
2. Case

بـراي ارزیـابی   : نحوه بررسی شاخص هاي آزمایشگاهی -2

مداخله، غـذا از قفـس    42عصر روز  8هاي بیوشیمیایی ساعت 

 12بعـد از  . موشها برداشته شد، اما آب در دسترس موش ها بود

ساعت ناشتا و آخرین وزن گیري نمونه ها، با کمک کارشـناس  

ن، دو سـی  آزمایشگاه حیوانات و بیهوشی با گاز دي اکسـیدکرب 

سی خون بوسیله لوله موئینه هپارینـه ازسـینوس هـاي گوشـه     

سپس نمونه هاي اخذ شده در . چشم تمام موش ها تهیه گردید

لوله هاي موئینه به لوله هاي آزمایشگاهی هپارینه شده منتقـل  

قـرار  ) دور در دقیقـه  10000دقیقـه در   10(وتحت سـانتریفیوژ  

میکروتیـوپ   4ي شـده در  گرفتند، هر نمونه پلاسماي جدا سـاز 

به ) دقیقه 20(بوسیله جعبه یخ دان در کمترین زمان. ریخته شد

متابولیسم دانشکاه علـوم  وریز درونآزمایشگاه پژوهشکده غدد

پزشکی شهید بهشتی ارسال و براي نگهداري در شرایط منفـی  

 پژوهشـکده در آزمایشـگاه . درجه سانتیگراد تحویـل گردیـد   80

بهشتی شهیدپزشکیعلومتابولیسم، دانشگاهموریزدرونغدد

غلظت هورمونهاي لپتـین و گـرلین بـا اسـتفاده از کیـت هـاي       

ــرکت  ــب     USCHANGEش ــه ترتی ــان ب ــیت آن ــه حساس ک

ng/ml078/0  ،pg/ml6/15 بود و هورمون انسولین با استفاده

 µg/ml  07/0، با حساسیت MERCODIA)( از کیت شرکت 

  . اندازه گیري و تعیین شد ELISAتهیه شده بود به روش

 ـ: وشهاي تجزیه و تحلیل آماري داده هار  رم افزارهـاي از ن

16 SPSS    براي انجام محاسـبات آمـاري وWORD(2003) 

بـراي توصـیف   . اسـتفاده شـد   براي رسم جداول و تایپ مطالب

جامعـه وبیـان وضـعیت متغیرهـاي کمـی، مقـادیر بـه صـورت         

Mean± S.E.M  مقـادیر پـس از    بـراي مقایسـه  . گزارش شـد

بین دو گروه مداخلـه و   Tاز آزمون کنترل نرمال بودن متغیر ها

در عین حال بـراي مقایسـه شـاخص هـاي      .شداستفاده  کنترل

     از تحلیـل  گـروه   بـین دو مورد نظـر قبـل و بعـد از مداخلـه در     

ویـا   ضریب همبستگی پیرسـون  .شداستفاده داده هاي تکراري 

. شد تگی دو به دو متغیرها استفادهبراي ارزیابی همبساسپیرمن 

P  معنی دار در نظر گرفته شد 05/0کمتر از.  

تمـام مراحـل انجـام شـده روي مـوش      : ملاحظات اخلاقی

صحرایی در مطالعه حاضراز نظر رعایت اخـلاق در پـژوهش بـا    

دستور العمل انجمن حمایت از حیوانات کانـادا مطابقـت داشـت    

مورد تایید کمیته اخلاق پزشکی انسـتیتو   هطراحی مطالع. ]18[

  .تحقیقات تغذیه وصنایع غذایی کشور قرار گرفت
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ها یافته

در پایان مطالعه میـانگین سـطح سـرمی     1 براساس جدول

 .لپتین در گروه گیرنده مکمل نسبت به گروه کنترل کمتـر بـود  

میانگین سطح سرمی گرلین در گروه گیرنده مکمل بیشتر بـود،  

میانگین سـطح  . البته این تفاوت ها از نظر آماري معنی دار نبود

سرمی انسولین در گروه گیرنده مکمل فولات نسبت بـه گـروه   

کنترل بیشتر بود که این تفاوت از نظـر آمـاري معنـی دار بـود     

)001 /0(P<.  

آب وغـذا در دو گـروه از حیوانـات     روند دریافت 2و1نمودار 

  .مورد مطالعه در طی دوره مداخله را نشان می دهد

 42آب براي هر موش در طی  میانگین دریافت روزانه غذا و

 20/13 ± 7/0روز مطالعه به ترتیب براي گروه کنترل برابـر بـا   

 ±7/0گیرنده مکمـل میلی لیتر وبراي گروه  25/24±5/0گرم و 

مقـادیر دریـافتی آب و   . میلی لیتر بـود  3/29±5/1 گرم و 5/14

غذا در طی مطالعه در گروه گیرنده مکمل از گروه کنترل بیشتر 

در دو گـروه مـورد    1مقایسه میزان غذاي دریافتی نمـودار  . بود

مقایسـه میـزان آب   . مطالعه تفاوت معنی داري نشان نمی دهـد 

دو گروه مورد مطالعـه تفـاوت معنـی داري    در  2دریافتی نمودار

  .      >0p/ 05نشان می دهد 

روند افزایش وزن بدن را در دو گـروه از حیوانـات    3نمودار 

  .     روز مطالعه نشان می دهد 42مورد مطالعه در طی 

میانگین وزن موش ها درابتداي مطالعه در گـروه کنتـرل و   

گرم بـود،   2/44 ± 1/ 8و  4/41±9/1گیرنده مکمل به ترتیب 

تفـاوت   3براسـاس نمـودار   . که تفاوت معنی داري مشاهده نشد

میانگین وزن کل بدن بین دو گروه مورد مطالعه در هفته هـاي   

  دوگروه حیوان  مورد مطالعهدر  غلظت هورمون هاي لپتین ، گرلین و انسولین - 1جدول

  هورمون

  )واحد(

  )تعداد نمونه(گروه 

  لپتین
(pg/ml)  

  

  گرلین

(pg/ml)  
  

  انسولین

(µg/L)  
  

  34/0± 04/0  9/408±38  4/1541±169  )14( کنترل 

  05/1 ±16/0***  436±7/66  1430 ±189/ 9  )16(گیرنده اسید فولیک 

در حیوانات تیمار شده با اسیدفولیک در مقایسه با گروه کنتـرل  بـا اسـتفاده از آزمـون      Mean± S.E.Mغلظت هورمون هاي لپتین، گرلین و انسولین بر مبناي

.نشانگر اختلاف معنی دار است ***     t  ،P < 0.001آماري 
  

0

5

10

15

20

25

42403734312926232118161311853

ذا 
 غ

ت
اف

ری
د

)
م

گر
/

وز
ر

(

)روز( زمان 

گروه کنترل گروه گیرنده  اسید فولیک

  بین دو گروه مورد مطالعه  ) روز / گرم ( مقایسه میزان دریافت غذا   -1شکل 

دریافت غذا در حیوانات تیمار شده با اسید فولیـک نسـبت بـه     میزان. مقایسه میزان غذاي دریافتی در دو گروه حیوانات تیمارشده با اسید فولیک و گروه کنترل در روزهاي مختلف

  ) .P>0.05(گروه کنترل  تفاوت معنی دار نشان نداد 
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اما این تفاوت در هفته سوم با  . ششم معنی دار نبود اول و دوم و

05/0P<     001/0و هفته هاي چهـارم و پـنجم و هفـتم بـاP< 

این موارد میانگین وزن در گروه گیرنده معنی دار بود در تمامی 

  .مکمل نسبت به گروه کنترل بیشتر بود

گـروه گیرنـده    انتهاي مطالعـه در  میانگین وزن موش ها در

 6/205 ± 5/3 و 7/183 ± 4کنترل و گیرنده مکمل به ترتیب 

بـا  . >P)001/0(داري مشـاهده شـد    که تفاوت معنی. گرم بود

استفاده از روش اندازه گیري هاي متوالی بین دو گـروه از نظـر   

مقایسه میانگین آب دریافتی با حیوانات تیمارشده با اسید فولیک و گـروه کنتـرل در روزهـاي    . بین دو گروه مورد مطالعه) روز / میلی لیتر ( مقایسه میزان دریافت آب  -2شکل  

  .    تفاوت معنی دار بود  * P<0.05آب در حیوانات تیمار شده با اسید فولیک نسبت به گروه کنترل بامیزان دریافت . مختلف

  

  
  و  >05/0Pاما این تفاوت در هفته سـوم بـا   . ششم معنی دار نبود تفاوت میانگین وزن کل بدن بین دو گروه مورد مطالعه در هفته هاي اول و دوم و 3براساس نمودار  -3شکل 

.کنترل بیشتر بود معنی دار بود در تمامی این موارد میانگین وزن در گروه گیرنده مکمل نسبت به گروه >001/0Pهاي چهارم و پنجم و هفتم با  هفته
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گروه نیز از  بین دو. P)= 002/0(  داشت متغیر وزن کنش وجود

  .             P)= 004/0( نظر متغیر وزن تفاوت معنی داري مشاهده شد

  بین دریافت آب و غذا همبستگی معنی داري مشـاهده شـد   

 )9/0r = ،001/0(P<.   دریافـت آب و غـذا    بـین وزن مـوش و

. >6/0r=   ،001 /0(P( همبستگی معنی داري مشـاهده شـد   

بین سطح لپتین و گرلین سرم بـا وزن بـدن مـوش همبسـتگی     

بین سـطح لپتـین و گـرلین سـرم بـا      . معنی داري مشاهده نشد

لیکن از نظر آماري معنی دار  دریافت آب و غذا همبستگی بود و

بین سطح هورمـون انسـولین سـرم و دریافـت آب و غـذا      . نبود

.0r=  ،001 /0/ 6( همبستگی معنـی داري مشـاهده شـد    (P< 

بین سطح هورمون انسولین سرم و وزن کل همبسـتگی معنـی   

.36/0r=  ،05 /0( داري مشاهده شد (P =  

  بحث

مطالعه حاضر نشـان مـی دهـد کـه دریافـت مکمـل       نتایج 

میلی گرم بر لیترآب مصرفی موجب کاهش  10فولات به میزان 

سطح سرمی لپتین و افزایش گرلین مـی گـردد، هرچنـد  ایـن     

تفاوت ها از نظر آماري  معنی دار نبود ، همچنین سطح سـرمی  

انسولین در گروه مکمل فـولات نسـبت بـه گـروه کنتـرل بـه       

مطالعات نشان داده است که تزریـق  . ري بیشتر بودطورمعنی دا

انسولین در سیستم اعصـاب مرکـزي دریـک روش وابسـته بـه      

دوزسبب کاهش دریافت غذا می شود ولی افزایش سطح سرمی 

در صورتیکه باعث کاهش غلظـت   )به صورت محیطی(انسولین 

بـا   ]14،6،3[گلوکز خون شود می تواند اشتها را تحریک نمایـد  

نقـش هـاي هورمونهـاي لپتـین، گـرلین و انسـولین        توجه بـه 

درتنظیم دریافت غذا، شاید حداقل بخشی از اثـرات فـولات بـر    

افزایش دریافت غذا را از طریق اثـر بـر کـاهش سـطح سـرمی      

با توجـه بـه   . لپتین و افزایش گرلین و انسولین  اعمال می کند

ط بـا  اینکه تمامی مطالعات انجام گرفته در این زمینـه در ارتبـا  

تاثیر درشت مغذي ها بر سطح سرمی هورمون هاي مـرتبط بـا   

لذا این بخـش از یافتـه هـاي     ]11،6،3[دریافت غذا بوده است 

البته بـا توجـه بـه    . مطالعه قابل مقایسه با مطالعات دیگر نیست

دریافت بیشتر آب و غذا در گروه مکمل فولات، تفـاوت سـطح   

مطالعه قابل توجیـه و  سرمی این هورمون ها بین دو گروه مورد 

نتایج مطالعه حاضر نشان داد کـه  . چندان دور از ذهن نمی باشد

گرچه مکمل فولات در کوتاه مدت دریافت غذا را افـزایش داده  

بود ولی این اثر در دراز مدت کاهش یافته و خنثی شده بود، اما 

افـزایش دریافـت آب تـا پایـان      تاثیر دریافت مکمل فولات بـر 

با توجه به برخی ازنقش هـاي گفتـه شـده    . داشت مطالعه ادامه

هورمونهاي لپتین، گرلین و انسولین درتنظیم دریافت غذا شـاید  

بتوان گفت که فولات حداقل بخشـی از اثـر خـود بـر افـزایش      

را از طریق اثر بـر کـاهش سـطح سـرمی لپتـین و       دریافت غذا

برخـی محققـین   . افزایش گرلین و انسولین  اعمال کرده اسـت 

فه کردن فولات در جیره غذایی و افزایش دریافت آب و غذا اضا

که نتایج مطالعه مارا تایید می کنند،  ]10،9[را گزارش کرده اند 

بخشی . ]4،1[ هرچند برخی دیگر چنین اثري را مشاهده نکردند

از تفاوت هاي مشاهده شده در نتایج مطالعات را مـی تـوان بـه    

تفاوت هـاي فیزیولـوژیکی    و) جوندگان ماکیان،(گونه حیوانات 

بین آنان نسبت داد و یا ناشی از طـول زمـان مطالعـه و مقـدار     

یـا سـن و جـنس حیوانـات مـورد       مکمل فولات تجویز شده و

نتایج مطالعه حاضر نشـان داد کـه میـانگین وزن    . مطالعه باشد

انتهاي مطالعه در گروه مکمل فولات در مقایسه با  موش ها در

با توجه به اینکه وزن . نی داري بیشتر بودگروه کنترل به طورمع

بیشتر گروه گیرنده مکمل فولات بـه مراتـب بـیش از افـزایش     

دریافت غذا در آنها می باشد، بنظر می رسد بخشی از مکانیسـم  

هایی که موجب افزایش وزن بدن می شوند از مکانیسـم هـاي   

دریافت غذا مجزا  است شـاید بخشـی از ایـن افـزایش وزن از     

از بافت چربی است و بتوان آنـرا   افزایش بافت هایی غیرطریق 

به دخالت احتمالی فولات بعنوان انتقال دهنـده گـروه متیـل در    

مسیرهاي متابولیسمی سنتز ترکیبات پروتئینی در برخـی بافـت   

همچنـین بـین   . نسـبت داد  ]10،9[ها همانند مطالعـات دیگـر   

مبسـتگی  دریافـت آب و غـذا ه   دریافت آب و غذا، وزن موش و

معنــی داري وجــود دارد کــه ایــن مســئله در مطالعــات مشــابه  

همچنین نبود رابطه بین سـطح  . ]10،9،4،1[گزارش شده است 

برخـی مطالعـات    لپتین و گرلین سـرم بـا وزن بـدن موشـها در    

اکثر مطالعـات   رحال، دره به. ]3[پیشین نیز گزارش شده است 

تگی و ارتبـاط  بین سطح سرمی لپتین با توده چربی بدن همبس ـ

همچنـین در ایـن   . ]12[گزارش شده است نـه وزن کـل بـدن    

مطالعه بین سطح لپتین و گـرلین سـرم بـا دریافـت آب و غـذا      

شـاید بتـوان    .لـیکن معنـی دار نبـود    همبستگی وجود داشت و

آنرا به تـاثیر گـذاري سـایر عوامـل هورمـونی و غیـر        بخشی از
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بطوریکـه  . سبت دادهورمونی موثر بر تنظیم دریافت آب و غذا ن

در این مطالعه بین سطح هورمون انسولین سرم و دریافت آب و 

محققـین دیگـر نیـز    . غذا همبستگی معنی داري مشـاهده شـد  

کل ترشـح انسـولین و    گزارش کرده اند که در طول شبانه روز،

غلظت انسولین در جریان خون متناسب بـا کـل دریافـت مـواد     

کـه بـا    ]14،13،3[ ی باشـد م ـ) کربوهیدرات و پـروتئین (غذایی 

همچنـین در ایـن مطالعـه بـین     . نتایج مطالعه ما همخوانی دارد

سطح هورمون انسولین سرم و وزن کل بدن همبسـتگی معنـی   

افـزایش   که با توجه بـه نقـش انسـولین در   . داري مشاهده شد

دریافت مواد غذایی، کالري روزانه و فرایندهاي آنـابولیکی بـدن   

ز انتظار نیست این یافته نیز با یافته هـاي  چنین نتیجه اي دور ا

  . همخوانی دارد ]14،3[ محققین دیگر

تجویز روزانه و طولانی مدت مکمل فولات در موش هـاي  

در حال رشد سبب افزایش وزن و دریافت آب و تا حدودي غـذا  

 ،DNAشده که با توجه به نقش فولات در سنتز و متیلاسـیون  

RNA  و تقسیم سلول ها این افزایش سرعت وزن گیري موش

 .از بافت چربی اسـت  ها بیشتر از طریق افزایش بافت هایی غیر

توجه به نقش فولات در سنتز برخی انتقـال دهنـده    همچنین با

هاي عصبی براي مشخص شدن مکانیسم اثر فـولات مطالعـه   

  .می شود روي سایر انتقال دهنده هاي عصبی نیز پیشنهاد

  پاسگزاريس

هزینه این تحقیق طی تفاهم نامه بطور مشترك از طرف معاونت 

محترم پژوهشی انستیتو تحقیقات تغذیه اي و صنایع غذایی کشـور و  

مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علـوم پزشـکی شـهید بهشـتی     

نویسندگان مراتب تشکر و قدردانی خـود را از  . پرداخت گردیده است

غفاري کارشناس بخش نگهداري و پرورش همکاري آقاي صفرعلی 

 حیوانـات مرکــز تحقیقـات علــوم اعصـاب و کارشناســان آزمایشــگاه   

 شـهید پزشـکی علوممتابولیسم دانشگاهو ریزدرونغددپژوهشکده

    .بهشتی اعلام می دارند
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