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هاي لیپیدي سرم  بررسی تاثیر دوزهاي مختلف مکمل اسید فولیک بر نمایه
 موش صحراییانسدادي تجربی در   در کلستاز

  4، احمد اصغري3، سیدمحمد توانگر 2، پژمان مرتضوي1، اکرم عیدي1*زهرا محمدیان

  

  چکیده
هاي صفراوي از مجاري  کلستاز و به دنبال آن نقص در پاکسازي کلسترول و نمک

هدف از این مطالعه . شود فراوي موجب افزایش سطح خونی کلسترول میص
 موشهاي صحراییلیپیدي در سرم  هاينمایهبررسی اثرمکمل اسید فولیک در میزان 

 9موش صحرائی نر نژاد ویستار به صورت اتفاقی به  81. مدل کلستازیس است
کنترل :2لم، گروه کنترل سا: 1گروه . تقسیم شدند) سر در هر گروه 9(گروه تجربی

مراحل جراحی بدون ایجاد انسداد مجراي صفراوي را موشهاي ) sham(جراحی
کلستاتیک موشهاي : 6کنترل سالم اسید فولیک، گروه : 3- 5هاي  تحمل کردند، گروه

گروههاي تیمار،اسید .کلستاتیک تیمار شده با اسید فولیکموشهاي : 7-9،گروههاي 
یک بار در روز از ، )کیلوگرم/میلی گرم 10و 5، 1(فولیک را به ترتیب در سه دوز

کلستازیس بوسیله انسداد مجراي . روز دریافت کردند28 طریق گاواژ و به مدت
هاي  هاي سرمی آنالیز بیوشیمیایی شدند و نمایه نمونه. ایجاد شد) BDL(صفراوي

تاتیک گروه کلسموشهاي . لیپیدي با استفاده از روش هاي استاندارد اندازه گیري شد
و لیپوپروتئین با چگالی )TC( ، کلسترول)TG(، غلظت بالاي تري گلیسرید

موشهاي در تجویز مکمل اسیدفولیک  .را در سرم نشان دادند) LDL(پائین
را کاهش و سطح  LDLو TC و TGداري سطوح سرمی  کلستاتیک به طور معنی

س موجب افزایش کلستازی.را افزایش داد) HDL(سرمی لیپوپروتئین با چگالی بالا 
د و اسید فولیک داراي اثرات هایپولیپیدمیک و هایپوکلسترولمیک شو میکلسترول 

هاي  لیپیدهاي خون در غلظت این اثرات بر. مدل کلستاتیک استموشهاي در 
دهد که اسید فولیک  نتایج این تحقیق نشان می. مختلف اسیدفولیک متفاوت است

قرار استفاده  مورد ن در بیماران کلستاتیکبه عنوان داروي ضد چربی خو دتوان می
  .گیرد

  .انسداد مجراي صفراوي ،کلسترول ،اسیدفولیک ، لیپوپروتئین :واژگان کلیدي 
 28/6/93: تاریخ پذیرش    9/3/93: تاریخ دریافت

  

  مقدمه
ها  کبد نقش مهمی در تنظیم متابولیسم انواع مختلفی از چربی

پلاسما است که  هاي دارد و منبع اصلی لیپوپروتئین
 . ها از گردش خون را نیز به عهده دارد سازي لیپوپروتئین پاك

    که ) apo A-I, apo B , apo E(هایی نظیر  روتئینـوپـن آپـهمچنی
ــت 1* ــروه زیسـ ــ گـ ــی،  ــ ــات، شناسـ ــدعلوم وتحقیقـ ــران واحـ ــران، ایـ ــلامی، تهـ ــگاه آزاد اسـ  .دانشـ

zahramohammadian2000@yahoo.com  
  .دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانواحد علوم و تحقیقات، وژي، ـ گروه پاتوبیول2
  .ـ  گروه پاتولوژي، دانشگاه علوم پزشکی تهران ، بیمارستان شریعتی، تهران،ایران3
  .دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانواحد علوم و تحقیقات،  ـگروه علوم درمانگاهی دامپزشکی، 4

ل در ساختار کلسترول، تري هاي دخی در تنظیم لیپوپروتئین
  صفرا توسط. کند گلیسرید و فسفولیپیدها نقش دارند را سنتز می

هاي  شود و موجب جذب چربی کبد ساخته و ترشح می
یا به صورت آزاد و (صفرا کلسترول . گردد مختلف از روده می

و فسفولیپیدهاي ) هاي صفراوي یا به شکل متابولیزه به نمک
د در توان میکلستاز ). 15(کند ترشح می دیگر را به داخل روده

نتیجه نقص عملکردي در شکل گیري صفرا در سطح سلولهاي 
کبدي و یا نقص در ترشح صفرا و جریان آن در سطح مجاري 

انسداد مجراي صفراوي موجب تجمع ). 25(صفراوي رخ دهد 
د که در نتیجه شو میاسیدهاي صفراوي آب گریز سمی در کبد 

پتوز و یا نکروز و وسلولی به دنبال آپ موجب آسیب و مرگ
بسیاري از ). 23(د شو میاحتمالا فیبروز و سیروز کبدي 

زایی  دهند که استرس اکسیداتیو در بیماري مطالعات نشان می
ها در پاسخ به آسیب  کلستاز نقش دارد و پراکسیداسیون چربی

انسداد مجراي صفراوي ). 7(دهد  بافتی ناشی از کلستاز رخ می
)BDL ( ي آزمایشگاهی است که ها موشیک مدل تجربی در

د شو میموجب فیبروز سریع و پیشرونده مجاري صفراوي 
و بهترین مدل براي ارزیابی اثر پیشگیري یا درمانی ) 17(

ترکیبات مختلف بر ضد آسیب کبدي ایجاد شده بر اثر کلستاز 
 B، ویتامین )B9فولات، ویتامین (اسید فولیک ). 8(است 
ها و  ل در آب است که در سبزیجات برگ سبز، میوهمحلو
و از لحاظ تغذیه اي به ) 11(د شو میهاي خوراکی یافت  دانه

میزان کافی در رژیم غذایی مردم بسیاري از کشورها وجود 
  مصرف اسید فولیک در مراحل مختلف هـاز بـنی). 3(دارد ـن

  



  زهرا محمدیان، اکرم عیدي، پژمان مرتضوي، سیدمحمد توانگر، احمد اصغري

 1380

 زندگی و در زمان افزایش تقسیم سلولی و بیماري افزایش
یابد و دریافت مکمل اسیدفولیک براي دستیابی به سطح لازم  می

اسید فولیک شکل صناعی ). 16(اسیدفولیک الزامی است 
فولات است و جذبی دوبرابر فولات دارد که براي فعالیت 
زیستی بایستی توسط آنزیم دهیدروفولات سنتتاز به 
دهیدروفولات و بوسیله آنزیم دهیدروفولات ردوکتاز به 

تبدیل شود که تمام این ) شکل فعال زیستی(اهیدروفولات تتر
اسید فولیک نه تنها به  ).14(گیرد  مراحل در کبد صورت می

عنوان کوفاکتور بیوسنتز اسیدهاي نوکلئیک بلکه به عنوان یک 
هاي  آنتی اکسیدان خوب نیز مطرح است و در پاکسازي رادیکال

هش آسیب بافتی اهش استرس اکسیداتیو و در نتیجه کاک آزاد،
با توجه به اینکه کبد بافت اصلی ذخیره ). 11(نقش مهمی دارد 

است و در طول ) 15(ها  و چربی) 3(و متابولیسم اسید فولیک 
بررسی  ،)8(د شو میبافت کبد دچار آسیب و اختلال  ،کلستاز

هاي  هاي لیپیدي در موش اثر مکمل اسید فولیک بر میزان نمایه
جراي صفراوي هدف اصلی این مدل انسداد م صحرایی

  .پژوهش است
  

  مواد و روش کار
ي صحرایی نر بالغ نژاد ویستار با ها موشدر این تحقیق 
هفته مورد  12و میانگین سنی  گرم 260-320محدوده وزنی 

 نگهداري حیوانات و تکثیر بخش از موشها. استفاده قرار گرفت

صوص مخ هاي در قفس و انستیتو پاستور تهیه آزمایشگاهی
 شدن سازگار و استرس از پرهیز منظور به. نگهداري شدند

 روي هفته یک مدت به آزمایشی هیچگونه حیوانات با محیط،

ها صورت نگرفت و تمامی حیوانات تحت شرایط  موش
، )درجه سانتیگراد 22 ±2(دما (اي یکسان محیطی و تغذیه

، نور، جیره غذایی و تعداد دفعات غذاي %)56±2(رطوبت 
ساعت نگهداري  12 تاریکی/روشنایی در چرخه و )انیکس

 حیوانات مخصوص آماده پلت استفاده از با ها موش تغذیه. شدند
و آب  گرفت صورت )خوراك دام پارس، ایران(آزمایشگاهی

این  پروتکل. نیز بصورت آزاد در اختیار حیوانات قرار گرفت
المللی بین  هاي کمیته تائید مورد اخلاقی اصول مطابق مطالعه

 World Health) آزمایشگاهی حیوانات حقوق از حمایت

Organisation and the United States National Institutes 
of Health, 1985, no. 23-85) شد انجام.  

 9موش صحرایی نر نژاد ویستار به  سر 81: ي تجربیها گروه
، 1گروه . تقسیم شدند) در هر گروه سر موش 9(گروه تجربی 

، کنترل جراحی بدون ایجاد انسداد مجراي  2رل سالم؛ گروه کنت
که حیوانات این گروه تمام مراحل جراحی به ) sham(صفراوي 

براي برابر کردن (جزء انسداد مجراي صفراوي را تحمل کردند 
؛ )ي کلستازها گروهو  shamاسترس احتمالی جراحی بین گروه 

ه با اسید فولیک به ي سالم تیمار شدها موش، 5و 4، 3 هاي گروه
، 6؛ گروه )کیلوگرم/گرم میلی 10و  5و  1(ترتیب با دوزهاي 

ي کلستاتیک تیمار شده با ها موش، 9و  8و  7هاي  گروهکلستاز؛ 
به ترتیب با دوزهاي   (Sigma, Louis, MO, USA)اسید فولیک

ي دریافت کننده اسید ها گروه).کیلوگرم/میلی گرم 10و  5و  1(
میلی لیتر حجم  5/0روز اسید فولیک را در  28فولیک به مدت 
میلی لیتر حجم  5/0ي کنترل و کلستاز، ها گروهنرمال سالین و 

  . نرمال سالین را به صورت گاواژ دریافت کردند
حیوانات با تزریق داروهاي کتامین هیدروکلراید : روش جراحی

 Alfasan)و زایلازین) کیلوگرم وزن بدن/میلی گرم 90(

ChemicalCo,Woerden,Holland)  )10 کیلوگرم /میلی گرم
سپس . به صورت تزریق داخل صفاقی بیهوش شدند) وزن بدن

ي پوست، لایه 3با برش خط وسط شکم، حفره شکمی در 
انسداد مجراي صفراوي به روش . خوردعضله و صفاق برش 

). 17(صورت گرفت  Bile Duct Ligation (BDL)استاندارد 
سازي  آماده ز بیهوش نمودن حیوان وبدین صورت که پس ا

و مجراي  شدموضع عمل، بخش میانی حفره شکمی باز 
صفراوي عمومی شناسایی و در دو قسمت توسط نخ بخیه 

اولی دقیقا زیر تقاطع مجراي ( گردیدمسدود  4- 0ابریشمی 
سپس مجراي ). کبدي و دومی قبل از ورودي مجراي پانکراسی

میلی لیتر سالین  2. شدطع صفراوي از بین این دو نقطه ق



 موش صحراییهاي لیپیدي سرم در کلستاز انسدادي تجربی در  بررسی تأثیر دوزهاي مختلف مکمل اسید فولیک بر نمایه

 1381

هاي  استریل به درون صفاق ریخته شد و سپس با دقت لایه
نخ بخیه قابل ( 4- 0صفاق، عضله و پوست با نخ ویکریل 

براي جلوگیري از جویده شدن بخیه . بخیه شد) جذب سنتتیک
توسط حیوانات بر روي موضع اسپري اکسی تتراسایکلین 

ش آمدن کامل به قفس حیوانات پس از به هو. استفاده شد
روز،  28بعد از پایان . مخصوص نگهداري منتقل شدند

ساعت ناشتا بودند و پس از بیهوشی خون  14حیوانات به مدت 
هاي خونی در دستگاه  نمونه. گیري از قلب صورت گرفت

دور در ثانیه سانتریفیوژ شدند و  3000سانتریفیوژ با دور 
 - 80اي بعدي در دماي ه هاي سرم جدا شده براي بررسی نمونه

  . درجه سانتیگراد نگهداري گردیدند
ها از  براي تجزیه و تحلیل نمونه :هاي بیوشیمیایی بررسی

در سنجش . استفاده شد) ، هلندselectra2(دستگاه اتوآنالایزر 
هاي  کیت(هاي رنگ سنجی آنزیمی  پروفایل لیپیدي از کیت

) هران، ایرانکلسترول و تري گلیسرید ، شرکت پارس آزمون، ت
گیري به این صورت است  اساس روش اندازه. بهره گرفته شد

که با استفاده از یک سري واکنش هاي آنزیمی پراکسید 
د و در گرد میهیدروژن از تري گلیسرید و کلسترول ایجاد 

مرحله بعدي پراکسید هیدروژن تولید شده وارد واکنش تولید 
ه آن با محلول د که از روي شدت رنگ و مقایسشو میرنگ 

غلظت تري گلیسرید و کلسترول را در طول  توان میاستاندارد 
از  HDLبراي اندازه گیري . گیري نمود نانومتر اندازه 520موج 

روش رسوب دهی استفاده شد، به این صورت که ابتدا 
هاي با چگالی پائین و خیلی پائین با معرف رسوب  لیپوپروتئین

ب داده شدند و مایع شفاف دهنده اسید فسفوتنگستیک رسو
رویی که محتواي لیپوپروتئین با چگالی بالا بود، برداشته شد و 

شرکت پارس آزمون، (به کمک کیت رنگ سنجی آنزیمی 
گیري  اندازه نانومتر 520در طول موج  HDLمیزان ) تهران، ایران

بر اساس فرمول  HDLو  TC  ،TGاز  LDLسپس، . شد
محاسبه ) LDL= Total Chol - (HDL + (TG/5))فریدوال

  ).6(شد

ها مبتنی بر  در این مطالعه داده: تجزیه و تحلیل آماري
گیري پارامترهاي بیوشیمیایی بود و براي تجزیه و تحلیل  اندازه

نتایج به . استفاده شده است 20ویرایش  spssافزار  آماري از نرم
انحراف از معیار مقادیر متغیر بیان شد و  ± صورت  میانگین

ها با استفاده از روش آماري آنالیز واریانس  دار بودن داده معنی
به عنوان مرز معنی دار بودن   p< 0.05یک طرفه تعیین و 

  .تفاوت ها در نظر گرفته شد
  
  نتایج 

علائم انسداد مجراي صفراوي نظیر زردي، کدر شدن ادرار، 
در حیوانات مورد آزمایش  خارش و روشن شدن رنگ مدفوع

میزان وزن بدن در ابتدا و انتهاي دوره آزمایش و  .دیده شد
ارائه شده  1در جدول  ها گروههمچنین تغییرات وزن تمام 

 دهند که در مقایسه با گروه کنترل، نتایج نشان می. است
حیوانات گروه کلستاز وزنی اضافه نکرده اند و حتی نسبت به 

ه داشت) p<0.001***( داري ابتداي آزمایش کاهش وزن معنی
کیلوگرم /میلی گرم 10و  5و 1تیمار اسید فولیک با دوزهاي. اند

روز کاهش وزن ناشی از انسداد مجراي  28وزن بدن به مدت 
نتایج مطالعه حاضر . صفراوي را به طور معنی داري جبران نمود
ي ها گروهي ها موشنشان می دهند که میزان کلسترول سرم در 

میلی گرم بر کیلوگرم وزن  1کلستاز و کلستاز تیمار شده با دوز 
نسبت به  )***P<0.001(داري  بدن اسید فولیک به طور معنی

ي ها گروهي ها موشي کنترل سالم افزایش یافت ولی ها موش
میلی گرم بر کیلوگرم وزن  10و  5کلستاز تیمار شده با دوزهاي 

ي کنترل سالم ها موشداري با  بدن اسید فولیک تفاوت معنی
 10 و 5و1یمار اسید فولیک با دوزهاي ت. نشان ندادند

ي سالم تفاوت ها موشکیلوگرم وزن بدن در /گرم میلی
داري در میزان کلسترول سرم با گروه کنترل ایجاد نکرد  معنی

کیلوگرم وزن بدن اسید / میلی گرم  10و  5ولی دوزهاي 
ي کلستاز تیمار شده با اسید فولیک ها گروهي ها موشفولیک در 

نسبت به گروه  )+++P<0.001( داري عنیموجب کاهش م
  ).2جدول ( کلستاز شد
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  ي صحرایی نر نژاد ویستار سالم و کلستاز تیمار شده با اسید فولیکها موشوزن ابتدا و انتهاي دوره آزمایش و تغییرات وزن بدن  - 1جدول 

  .دهد اختلاف از گروه کلستاز را نشان می p<0.05 +و p<0.01 ++ اختلاف از گروه سالم و  p<0.001***. ی باشدانحراف از معیار م ±سر و نتایج بر اساس میانگین  9تعداد حیوانات در هر گروه 
  

  (g)وزن بدن در انتهاي           تغییرات وزن بدن           وزن بدن در ابتداي                 شاخص/ ها  گروه

  )g(آزمایش                   )g(آزمایش   

81/2 ± 5/33 

9/1 ± 1/27  
07/3 ± 33/27  
1/3 ± 1/27  

6/1 ± 29  
14/4 ± 7/2-***  

6/2 ± 5/9 +  
02/3 ± 1/18++  
6/1 ± 8/18++ 

64/7 ± 7/302 

8/6 ± 3/313  
42/10 ± 17/326  
5/6 ± 7/309  

6/9 ± 292  
86/4 ± 1/289  
2/7 ± 1/324  
94/8 ± 3/278  
9/11 ± 7/321 

83/5 ± 2/269 

9/6 ± 3/286  
45/9 ± 83/298  
4/5 ± 6/282  

2/9 ± 263  
71/5 ± 5/291  
4/7 ± 5/314  
63/6 ± 3/260  
8/10 ± 8/302 

 کنترل

 )sham(کنترل جراحی

1 

5  
10 

 اسید فولیک
)mg/kg( 

 کلستاز

1 

5  
10 

+کلستاز   

 اسید فولیک
)mg/kg( 

  
    
  

ي کلستاز و کلستاز تیمار ها گروهمیزان تري گلیسرید سرم در 
گرم بر کیلوگرم وزن بدن اسید فولیک و  میلی 1شده با دوز 

ن بدن اسید فولیک گرم بر کیلوگرم وز میلی 10و  5دوزهاي 
 **) P<0.01و***  P<0.001(به طور معنی داري به ترتیب 

تیمار اسید فولیک با .نسبت به گروه کنترل سالم افزایش یافت
ي ها موشکیلوگرم وزن بدن در /میلی گرم 10و 5و1دوزهاي 

داري در میزان تري گلیسرید سرم با گروه  سالم تفاوت معنی
کیلوگرم / میلی گرم  10و  5 کنترل ایجاد نکرد ولی دوزهاي

ي کلستاز تیمار شده با اسید ها گروهوزن بدن اسید فولیک در 
نسبت به )+++ P<0.001(داري فولیک موجب کاهش معنی

  ).2جدول (.گروه کلستاز شد
سرم  HDL)( با توجه به نتایج، میزان لیپوپروتئین با چگالی بالا
میلی گرم بر 1در گروه کلستاز و کلستاز تیمار شده با دوز 

 P<0.001( داري کیلوگرم وزن بدن اسید فولیک به طور معنی
گروه . ي کنترل سالم کاهش یافتها موشنسبت به  ***)

میلی گرم بر کیلوگرم وزن 10و 5کلستاز تیمار شده با دوزهاي 

ي کنترل سالم ها موشبدن اسید فولیک تفاوت معنی داري با 
 5و1وزهاي تیمار اسید فولیک با د. نشان ندادند

ي سالم تفاوت ها موشکیلوگرم وزن بدن در /گرم میلی
سرم با گروه کنترل ایجاد نکرد ولی  HDLداري در میزان  معنی

کیلوگرم وزن بدن /میلی گرم 10ي سالم با دوز ها موشتیمار 
 HDLدر میزان  *) p<0.05(داري  اسیدفولیک افزایش معنی

دریافت نکرده بود سرم نسبت به گروه کنترلی که اسید فولیک 
کیلوگرم وزن بدن / میلی گرم  10و  5دوزهاي . ایجاد کرد

ي کلستاز تیمار شده با اسید فولیک ها موشاسید فولیک در 
و +  p<0.05(داري به ترتیب  موجب افزایش معنی

P<0.01 (++ در میزانHDL سرم نسبت به گروه کلستاز شدند 
  ).2جدول (
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  ي صحرایی نر سالم و کلستاز تیمار شده با دوزهاي مختلف اسید فولیکها موشبررسی میزان نمایه هاي لیپیدي سرم در  - 2جدول 

گروه سالم و  اختلاف از  p<0.05* و  p<0.001  ،**p<0.01***. انحراف از معیار می باشد ±سر و نتایج بر اساس میانگین  9تعداد حیوانات در هر گروه 
+++p<0.001  ، ++ p<0.01 و+p<0.05  اختلاف از گروه کلستاز را نشان می دهد.  

  
LDL                   HDL                     TC                                TG 

(mg/dl)                  (mg/dl)                     (mg/dl)                       (mg/dl) 
 شاخص/  ها گروه

4/0 ± 3/23 

7/1 ± 5/22  
4/0 ± 3/20  
8/0 ± 3/16*  
9/0 ± 8/14*  

6/2 ± 3/41***  
1/3 ± 5/40***  
2/4 ± 3/26+++  

6/1 ± 24+++ 

9/0 ± 21 

1/1 ± 22  
1/1 ± 22 

9/0 ± 24 

6/0 ± 25* 

2/1 ± 13*** 

1/1 ± 12***  
7/1 ± 19+  
3/1 ±20++ 

6/1± 57 

6/1 ± 56  
5/1 ± 55 

1/1 ± 53  
1/1 ± 51  

9/2 ± 78***  
8/2 ± 73***  
6/3 ± 52+++  
2/1 ± 61+++ 

5/1 ± 3/61 

8/1 ± 5/64  
7/1 ± 1/64 

8/1 ± 2/66 

4/1 ± 8/56 

6/6 ± 1/116*** 

7/4 ± 1/102***  
7/5 ± 2/83+++**  
6/4 ± 8/85+++** 

 کنترل

 )sham(کنترل جراحی

1 

5  
10 

اسید فولیک 
)mg/kg( 

 کلستاز

1 

5  
10 

 +تاز کلس
اسید فولیک 

)mg/kg( 

  
  
  

ي ها موشسرم در  )LDL(لیپوپروتئین با چگالی پائین میزان 
میلی گرم بر کیلوگرم وزن  1کلستاز و کلستاز تیمار شده با دوز 

نسبت  ***) P<0.001(بدن اسید فولیک به طور معنی داري 
ي کلستاز ها موشي کنترل سالم افزایش یافت اما ها موشبه 

میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن  10و  5با دوزهاي  تیمار شده
ي کنترل سالم نشان ها موشاسید فولیک تفاوت معنی داري با 

کیلوگرم وزن بدن /میلی گرم1تیمار اسید فولیک با دوز .ندادند
سرم با LDL ي سالم تفاوت معنی داري در میزانها موشدر 

 5ي سالم با دوزهاي ها موشگروه کنترل ایجاد نکرد ولی تیمار 
داري  کیلوگرم وزن بدن اسیدفولیک کاهش معنی/میلی گرم 10و 
)p<0.05  (* در میزانLDL  نسبت به گروه کنترلی که اسید

/ گرم میلی 10و  5دوزهاي . فولیک دریافت نکرده بود ایجاد کرد
ي کلستاز تیمار شده ها موشکیلوگرم وزن بدن اسید فولیک در 

در  )+++ P<0.001(داري  ب کاهش معنیبا اسید فولیک موج
در بین دوزهاي . سرم نسبت به گروه کلستاز شدند LDLمیزان 

 کیلوگرم وزن بدن/گرم میلی 1 ، دوزاستفاده شده اسید فولیک
هاي لیپیدي سرم  نمایهداري در میزان  اسید فولیک تفاوت معنی

در گروه کلستاز تیمار شده با اسید فولیک نسبت به گروه 
  ).2جدول (از ایجاد نکردکلست

  
 بحث

این مطالعه تجربی، تاثیراسیدفولیک در هایپرلیپیدمی القاء شده به 
تغییرات وزن . دنبال انسداد مجراي صفراوي را بررسی می کند

ي گروه کلستاز نشان دهنده عدم وزن گیري مناسب و ها موش
با توجه به آنکه کاهش وزن بدن . حتی کاهش وزن آنها بود

ست و ها موشر بدتر شدن وضعیت سلامتی عمومی در نمایانگ
د به علت اثرات سمی و اختلالات بیوشیمیایی ایجاد توان می

و انسداد ) 24(شده بر اثر مواد سمی مضر براي بدن ایجاد شود
مجراي صفراوي موجب تجمع اسیدهاي صفراوي سمی در کبد 

سیب این اثر را اینگونه توجیه کرد که آ توان می) 23(د شو می
بافت کبد در اثر حضور اسیدهاي صفراوي موجب اختلالات 

گذارد  هاي متابولیسمی اثر می د که بر واکنشگرد میبیوشیمیایی 
ها به دنبال اختلال در ترشح  و از سوي دیگرجذب ناکافی چربی

هاي  صفرا موجب کاهش وزن، فقدان انرژي، کمبود ویتامین
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وري براي بدن محلول در چربی و کمبود اسیدهاي چرب ضر
و در نتیجه منابع غذایی کافی براي وزن گیري ) 15(د شو می

مناسب در اختیار بدن قرار نمی گیرد و موجب کاهش وزن 
تیمار با اسید فولیک تا حدود زیادي از این کاهش وزن . دشو می

آن را به اثر آنتی اکسیدانی اسید  توان میجلوگیري می کند که 
قیقات مختلفی نشان داده اند که تحزیرا  ،فولیک نسبت داد

آسیب اکسیداتیو کبدي به طور مستقیم توسط کاهش ظرفیت 
آنتی اکسیدانی کبد و افزایش پراکسیداسیون کبدي و یا به طور 
غیر مستقیم و از طریق کمبود فولات با مهار آنزیم 

 ).20(گردد دهیدروفولات ردوکتاز ایجاد می

گلیسرید و کلسترول سرم  در این تحقیق دیده شد که میزان تري
بیماري . ي انسداد مجراي صفراوي افزایش یافتها موشدر 

کلستاتیک کبدي باعث اختلال در جنبه هاي مختلف جذب و 
اختلال در جریان صفرا از کبد به . دگرد میمتابولیسم لیپیدها 

لوله گوارش موجب تجمع مواد سمی صفرا در کبد و آسیب به 
در عملکرد سنتتیک سلول هاي د و شو میسلولهاي کبدي 

که موجب کاهش تولید آنزیم هاي درگیر در  گذاشتهکبدي اثر 
ها  همچنین ترشح لیپوپروتئین. دشو میها  متابولیسم لیپوپروتئین

که این اختلال با کاهش  شدهدر طول کلستاز دچار اختلال 
در پلاسما نشان داده  LPXو حضور لیپوپروتئین  HDLسطح 

در بیماري کلستاز مزمن کبدي، هایپرلیپیدمی به ). 22(د شو می
به همراه سطح طبیعی یا پائین  LDLوسیله افزایش بارز سطح 

HDL  هایپر کلسترولمیا، اختلال معمول ). 10(دشو مینشان داده
برند که  در بیمارانی است که از انسداد مجراي صفراوي رنج می

هاي  مکد در نتیجه نقص در پاکسازي کلسترول و نتوان می
صفراوي از طریق جریان صفرا در مجراي صفراوي باشد و به 
دنبال برگشت کلسترول و اسیدهاي صفراوي به جریان خون 

د و از همین راه شو میموجب افزایش سطح کلسترول سرمی 
تیمار با اسید فولیک ). 12(زند تعادل استرول بدن را به هم می

در  موجب کاهش سطح تري گلیسرید و کلسترول سرم
آن را به  توان مید که شو میي انسداد مجراي صفراوي ها موش

در ). 18(ها نسبت داد  اثر مهاري اسیدفولیک در لیپولیز چربی
تحقیق دیگري تغییرات لیپیدي به دنبال کلستاز داخل کبدي 
حاملگی را نتیجه تعدیل متابولیسم لیپیدي به وسیله اسیدهاي 

که اسیدهاي صفراوي در  و ازآنجا) 21(صفراوي بیان می کند
، ندشو مینتیجه هیدروکسیله شدن کلسترول درون زا ایجاد 

درنتیجه کاهش سطوح کلسترول سرمی به دنبال تیمار با 
د موجب تسریع تنظیم کاهشی جریان داخل توان میاسیدفولیک 

و از ساخت صفراي اضافی ) 8(کبدي اسیدهاي صفراوي شود 
سیب ناشی از اسیدهاي جلوگیري کند و در نتیجه میزان آ

یابد و از تغییرات متابولیسم لیپیدي  صفراوي کاهش می
از سوي دیگر، احتباس کلسترول در طول . کند جلوگیري می

هاي  کلستاز موجب افزایش محتواي کلسترول غشائی سلول
کبدي و کاهش سیالیت و نقص در عملکرد پروتئین هاي غشاء 

رول به دنبال تیمار با و کاهش میزان کلست) 19(د گرد میگذر 
در این تحقیق . کند اسید فولیک از این اثر جلوگیري می

و  LDLداري در میزان  ي کلستاتیک افزایش معنیها موش
در تحقیقات . را نشان دادند HDLکاهش معنی داري در میزان 

مشابه دیده شده است که هایپر کلسترولمیا در کلستاز مخصوصا 
در  LPxا حضور لیپوپروتئین در شکل خارج کبدي همراه ب

در  LDLو به دنبال کلستاز محتویات لیپیدي ) 22(پلاسماست 
 ن با میزان تري گلیسرید بالایو لیپوپروتئ LPxاشکال 

همچنین کلستاز مزمن همراه . افزایش می یابد )شیلومیکرون(
افزایش آسیب ). 22(پلاسماست   HDLبا کاهش قوي در میزان 
ها،  آزاد  موجب بیان غیر طبیعی ژن ناشی از رادیکال هاي
ها، اختلال در سیستم ایمنی،  گیرندهاختلال در فعالیت 

علت ). 7(د شو میزایی و تخلیه پروتئین و لیپوپروتئین  جهش
و یا  HDL پاکسازيبه افزایش نسبت  توان میرا  HDLکاهش 

کاهش غلظت ). 4(کاهش سنتز آن در طول کلستاز نسبت داد 
در  HDLو افزایش غلظت  LDLکلسترول و  تري گلیسرید،

 10و  5ي کلستاز تیمار شده با اسید فولیک در دوزهاي ها گروه
کیلوگرم وزن بدن، نشان دهنده اثر هایپولیپیدمی و /گرم میلی
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نتایج مشابه در . هایپوکلسترولمی اسیدفولیک می باشد
، تري LDLهاي تجربی دیگر نشان دهنده کاهش سطح  مدل

در حیوانات  HDLکلسترول تام و افزایش سطح گلیسرید و 
این ). 5(تیمار شده با سم تتراکلرید کربن و فولیک اسید است 

اثر ممکن است مربوط به افزایش کاتابولیسم کلسترول در 
گیري اسیدهاي صفراوي باشد که باعث مهار سنتز  شکل

اي دیگر، تیمار اسیدفولیک در  در مطالعه). 5(دشو میکلسترول 
دار سطح  ي هایپرکلسترولمیک موجب کاهش معنیها موش

نمایه هاي لیپیدي سرم شد و از تغییراتی که موجب ایجاد کبد 
د پیشگیري کرد و خطر آترواسکلروز و بیماري شو میچرب 

استفاده از دوز پائین ). 2(قلبی عروقی را کاهش داد 
اسیدفولیک در بیماران با ریسک فاکتور آترواسکلروز، نشان 

ه اثر کاهنده اسید فولیک بر میزان هموسیستئین است و دهند
دهد که  هاي لیپوپروتئینی نشان می تغییرات مفیدي را در نمایه

و افزایش  LDLدار غلظت کلسترول تام،  شامل کاهش معنی
apo AI  13(ي تجربی است ها گروهدر .(HDL  داراي یک

ال نقش حفاظتی در سلولهاي کبدي است که این کار را با فع
 Aktکیناز و سیگنال فرودست -3- کردن فسفاتیدیل اینوزیتول 

به دنبال تیمار با  HDLپس افزایش ). 22(دهد  انجام می
د براي توان میاسیدفولیک در مدل کلستاز انسدادي تجربی 

هاي کبدي اثر محفاظتی داشته باشد و از ایجاد آسیب  سلول
ي ها گروه ،در این مطالعه .ها جلوگیري کند بیشتر به سلول

دار  کنترل سالم تیمار شده با اسیدفولیک نیز یک کاهش معنی
نشان  HDL و افزایش معنی دار در میزان  LDLرا در میزان 

کند و همکارانش مطابقت می  owoyeleهاي  دادند که با یافته
)18.(  

در مطالعه حاضر با توجه به اینکه سه دوز کم ، متوسط و بالاتر 
اسیدفولیک مورد بررسی قرار گرفت ) دنه زیا(از متوسط 

فاقد ) کیلوگرم وزن بدن /میلی گرم 1(مشاهده شد که دوز کم 
هاي لیپیدي بود و در تحقیق دیگري، همین  اثر معنی دار بر نمایه

دوز در بهبود گاستروپاتی القاء شده توسط ایندومتاسین نیز بی 

م وزن کیلوگر/میلی گرم 10و  5دوزهاي ). 1(تاثیر بوده است 
ي ها موشبدن در تصحیح سطح نمایه هاي لیپیدي سرم در 

با توجه به آنکه اعتقاد . کلستاتیک اثر معنی دار نزدیکی داشتند
عمومی بر این است که اسیدفولیک یک ماده سالم و غیر سمی 

اما مطالعات بالینی و تجربی پیشنهاد می کنند که اسید ). 1(است 
یلی در کارسینوژنز است که به فولیک داراي اثرات دوگانه تعد

زمان و دوز مصرفی بستگی دارد و ممکن است که دوز بالاي 
اسید فولیک نه تنها اثرات مفید بیشتري را به همرا نداشته باشد 

میزان قابل ). 1(ها را افزایش دهد  بلکه خطر بعضی سرطان
د و جریان شو میتوجهی از اسیدفولیک در صفرا ترشح 

برابر بیشتر از میزان دریافت  5ل صفرا اسیدفولیک در داخ
، در نتیجه اختلال در سیستم صفراوي )9(روزانه آن است 

د که دفع مقادیر اضافی اسید فولیک به درستی از شو میموجب 
طریق صفرا صورت نگیرد و احتمال تجمع و اثرات منفی دوز 

 5گفت که دوز  توان می، پس سید فولیک افزایش می یابدبالاي ا
د  توان میاسید فولیک ) دوز متوسط(کیلوگرم وزن بدن /گرم میلی

هاي لیپیدي سرم  با  به عنوان دوز موثر در کاهش سطح نمایه
  .حداقل میزان خطر در کلستاز انسدادي تجربی باشد

با توجه به مطالعه حاضر، اسید فولیک داراي اثرات 
ي مدل انسداد ها موشهایپولیپیدمیک و هایپوکلسترولمیک در 

د توان میمجراي صفراوي است و تیمار خوراکی اسیدفولیک 
هاي لیپیدي خون که بر اثر انسداد مجراي صفراوي  میزان نمایه

. د را به میزان طبیعی نزدیک کندشو میدستخوش تغییرات مضر 
استفاده از دوز متوسط اسیدفولیک در بیماران کلستاتیک، بیماران 

ه تحت عمل جراحی داراي سنگ کیسه صفرا و یا افرادي ک
د از افزایش چربی توان می، داشتن کیسه صفرا  قرار گرفته اندبر

البته  .خون در این بیماران تا حدود زیادي پیشگیري کند
مطالعات بعدي براي بررسی جزئیات این اثرات اسید فولیک و 

                       .خطرات احتمالی آن لازم است
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