
   علوم تغذيه و صنايع غذايي ايرانمجله
  1-10 صفحات،  1388 بهار، 1، شمارهچهارمسال 

  
  
  

مقايسه اثر سه رژيم غذايي حاوي روغن ماهي، رژيم داراي الگوي چربي مصرفي ايراني و رژيم 
  استاندارد بر ايجاد آسيب كبدي در موش صحرايي

  7، فريبا سيد احمديان6، خندان زارع5، محمدرضا وفا4، عليرضا ابدي3بت كسايي، معصومه ثا2، فروغ اعظم طالبان1مينو محمد شيرازي

اي و صنايع غذايي كشور، دانشكده علوم تغذيه و صنايع غذايي، دانشگاه علوم پزشكي                انستيتو تحقيقات تغذيه  استاديار گروه تغذيه انساني،     : نويسنده مسئول  -1
 shirazi@dpimail.net :الكترونيكيپست  يد بهشتي،شه

  شهيد بهشتي دانشكده علوم تغذيه و صنايع غذايي، دانشگاه علوم پزشكياستاد گروه تغذيه انساني،  -2
  شهيد بهشتي دانشگاه علوم پزشكيدانشيار گروه فارماكولوژي، مركز تحقيقات علوم اعصاب،  -3
  شهيد بهشتي دانشگاه علوم پزشكيشكي، دانشكده پزاستاديار گروه آمار حياتي،  -4
 استاديار گروه تغذيه، دانشكده بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي ايران -5
 شهيد بهشتي دانشگاه علوم پزشكيگروه آسيب شناسي بيمارستان طالقاني،  دانشيار -6
 شهيد بهشتي ، دانشگاه علوم پزشكي وراي و صنايع غذايي كش انستيتو تحقيقات تغذيه صنايع غذايي، گروه تحقيقات كارشناس آزمايشگاه -7

  10/12/87 :تاريخ پذيرش                                                                                                  20/7/87 :تاريخ دريافت
  چكيده

در اين مطالعه، اثـر رژيـم غـذايي داراي روغـن مـاهي،               .اطلاعات محدودي وجود دارد    در مورد اثر روغن ماهي بر آسيب كبدي،        :سابقه و هدف  
رژيمي كه داراي الگوي اسيدهاي چرب دريافتي در رژيم غذايي ايرانيان است و رژيم غذايي استاندارد بر ايجاد تغييرات آسيب شناسي در بافت                       

  . كبد در موش صحرايي مقايسه شد
، )داراي روغـن سـويا    (رژيم غذايي اسـتاندارد     :  در سه گروه غذايي قرار داده شدند        سر موش صحرايي ماده به طور تصادفي       30 :ها مواد و روش  

هـاي صـحرايي      مـوش . رژيم غذايي داراي روغن ماهي و رژيم داراي مخلوط چند روغن با الگوي اسيدهاي چرب دريافتي در رژيم غذايي ايراني                   
يوانات متولد شده نيز پس از زمان از شيرگيري با رژيم غذايي ماننـد مـادر                 و تغذيه ح   دندها تغذيه ش    طي دوران بارداري و شيردهي با اين رژيم       

ميانگين مقادير بـه دسـت   .  روز پس از تولد ارزيابي شد70 و 21هاي  هاي كبدي در حيوانات متولد شده در زمان ياخته آسيب. خود ادامه يافت
  .قايسه قرار گرفت واليس مورد م- و از طريق آزمون كروسكالSPSS10آمده با نرم افزار 

حيوانات تغذيه شده با رژيم غذايي داراي روغن ماهي و رژيم داراي الگوي چربي مصرفي ايراني نسبت به رژيم استاندارد، تكثير بيشتر                       : ها يافته
ر تمام حيوانـات سـه      هاي مجرايي كبد د     ياختههمچنين تكثير   ). P=005/0( روز پس از تولد نشان دادند        70هاي مجرايي كبد را در زمان         ياخته

دار بـود     كننده روغـن مـاهي نيـز معنـي        ها، در گروه دريافت        اين افزايش به تفكيك گروه     .)P=002/0( افزايش داشت    70 تا روز    21گروه از روز    
)007/0=P.(  

ب دريـافتي در رژيـم      رسد رژيمي كه چربي آن فقط از روغن ماهي تأمين شود و رژيم غذايي با الگـوي اسـيدهاي چـر                      به نظر مي   :گيري نتيجه
شوند و با افزايش سن حيوان، ميزان آسـيب كبـدي ايجـاد شـده بيـشتر       غذايي فعلي جامعه ايران، به آسيب كبدي در موش صحرايي منجر مي  

  .شود مي
  روغن ماهي، روغن سويا، موش صحرايي، آسيب كبدي :واژگان كليدي

   مقدمه •
  مصرف روغن مـاهي بـه علـت اثـرات مفيـد از             ،امروزه

هاي التهـابي و كـاهش خطـر          جمله كاهش شدت بيماري   
 توسـط   ،هاي قلبي عروقي و بـسياري فوايـد ديگـر           بيماري

قرار مورد اقبال عمومي    شده و   بسياري متخصصان توصيه    
 ). 1، 2 (گرفته است

 كمتـر   ، عوارض نامطلوب اين نوع چربـي      ،در اين ميان  
ــورد                  مـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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 كبـد محـل اصـلي       چـون . توجه قـرار گرفتـه اسـت      مورد  
  ازمتابوليــسم اســيدهاي چــرب در بــدن اســت، بــسياري

اند كه آسيب كبدي ناشي از خوب        محققان پيشنهاد كرده  
متابوليزه نشدن يا كم متـابوليزه شـدن اسـيدهاي چـرب            

 و ايجـاد    روغـن مـاهي    طولاني زنجيره موجـود در       3-امگا
ــت ــرات باف ــي تغيي ــد ) fatty degeneration( چرب در كب

  ).3 (تواند عوارض نامطلوبي به دنبال داشته باشد مي
 3-، در مـورد اثـر اسـيدهاي چـرب امگـا          حـال با ايـن    

موجود در روغن ماهي بر تغييرات بافت شناسـي در كبـد            
 ، و همكـاران   Ritskes. انجام شده است  مطالعات محدودي   

% 0و  % 1،  % 10 ،% 20 را كـه      مختلفـي  هاي غـذايي    رژيم
 با رژيم غذايي كه     ،شد   از روغن ماهي تامين مي      آنها انرژي

انـرژي  % 40و  ) Linseed oil(انرژي از روغـن بـزرك   % 7
در . د، مقايـسه كردنـد    ش آن از روغن آفتابگردان تامين مي     

 آسـيب شـناختي    تغييرات   ،روغن ماهي % 20و  % 10گروه  
ــل ــر در كبــد شــامل واكوئ پلازي هــاي هپاتوســلولار، هيپ

اي    مجرايي و ماكروفاژهاي درشت چنـد هـسته        هاي  ياخته
محققان نتيجه گرفتند كـه احتمـالا اسـيدهاي         . ديده شد 

، به خـوبي در     طولاني دريايي به علت زنجير      3-چرب امگا 
 باعث تغييرات بافـت     ،شوند و در نتيجه    كبد متابوليزه نمي  
  ). 4( شوند چربي در كبد مي

 روغـن مـاهي حـاوي        مكمـل  مـصرف با توجه به رواج     
تــرين زمــان اثــر   مهــماينكــه و 3-چــرب امگــااســيدهاي 

اسيدهاي چرب در دوره تكامل پيش از تولد و دوره رشـد            
پس از تولد است و تغييرات آسيب شناختي بافت كبد نيز           

 كه در   در اين پژوهش  ) 5،  6(شود    از همان دوران آغاز مي    
لـوم  نامه دكتـراي تغذيـه، مـصوب دانـشكده ع           قالب پايان 

تغذيه و صنايع غذايي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي         
 اثر اين نوع چربي از ابتداي دوران جنيني تـا           ،شدطراحي  

 كبد با رژيم غـذايي داراي       بلوغ بر ايجاد و پيشرفت آسيب     
 ايرانيـان و    الگوي اسيدهاي چرب دريافتي در رژيم غذايي      

يسه مقا) داراي روغن سويا  (رژيم استاندارد موش صحرايي     
  .شد
  ها  مواد و روش •

در ايـن پـژوهش از سـه نـوع رژيـم غـذايي               :رژيم غذايي 
رژيم تخلـيص  . استفاده شد) purified diet( تخليص شده

هـا و      درشت مغذي  كردن رژيمي است كه از مخلوط       ،شده
 ايـن نـوع   يتركيب اجزا). 7( شود ميهاي تهيه  ريز مغذي

رژيـم  سـه نـوع     .  نشان داده شده اسـت     1رژيم در جدول    
 -C○20غذايي بـه طـور هفتگـي تهيـه شـده و در فريـزر          

رژيم غذايي گـروه شـاهد، رژيـم اسـتاندارد          . نگهداري شد 
) G-93-AIN) 8موش صحرايي بود كه بر اساس فرمـول         

 گـرم در كيلـوگرم روغـن    70چربي اين رژيم را . تهيه شد 
رژيم غذايي داراي روغن ماهي نيز بر       . داد  ميسويا تشكيل   
 بـا ايـن تفـاوت كـه         ؛ تهيه شد  G-93-AIN اساس فرمول 
 fish( گرم در هر كيلو گرم روغن مـاهي  70چربي آن را 

oil Menhaden  روغن نوعي ماهي بـومي اقيـانوس آرام ، (
رژيم غذايي گروه سوم نيز مطـابق فرمـول   . داد  تشكيل مي 

G-93-AINــد ــه ش ــي آن را ؛ تهي ــا چرب ــرم در 70 ام  گ
روغن نباتي جامـد و     % 54كره،  % 32كيلوگرم مخلوطي از    

 ايـن رژيـم     .داد  روغن مايع آفتـابگردان تـشكيل مـي       % 14
غذايي نشان دهنده نوع و نسبت اسيدهاي چرب دريافتي         

تركيـب اسـيدهاي   ). 9( بـود در رژيم غذايي جامعه ايراني 
.  آمده است2ها در جدول  چرب موجود در هريك از روغن

چرب  نسبت اسيدهاي ،دهد طور كه جدول نشان مي  همان
 10 بـه    6 در روغن ماهي استفاده شـده        6- به امگا  3-امگا
  .است

 سر موش صحرايي ماده از      30تعداد   :حيوانات و روش كار   
 10بـا    گـرم 11/164±60/18گونه ويستار با وزن متوسط      

سر موش صحرايي نر از گونه ويـستار بـه شـكل سـه سـر              
گيـري قـرار     هاي جفـت   حيوان ماده و يك سر نر در قفس       

روز تشكيل پلاك واژينال به عنـوان روز صـفر         . دداده شدن 
ــان  ــارداري تلقــي شــد و از آن زم ــاردار در ،ب ــات ب  حيوان

طور تصادفي بـه سـه      ه  شدند و ب    هاي مجزا قرار داده       قفس
 هـر حيـوان بـاردار در تمـام          .شدند   تايي تقسيم    10گروه  

دوران بارداري و شـيردهي از يكـي از سـه رژيـم غـذايي               
 روز پس   21 نوزادان تا    همه. كرد   مي تخليص شده استفاده  

 21 شـدند و پـس از روز        تغذيـه  مادر خـود     با شير از تولد   
حيوانات متولد شـده بـا رژيـم غـذايي          ) روز از شيرگيري  (

هـاي   تغذيـه حيوانـات بـا رژيـم     .مادر خود تغذيـه شـدند  
زمـان بلـوغ مـوش      ( روز پس از تولـد       70 تا   تخليص شده 

  .ادامه يافت) صحرايي
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مقادير (استاندارد، داراي روغن ماهي و داراي الگوي چربي مصرفي ايراني : ركيب سه رژيم غذايي تخليص شده ت-1جدول 
  )بر حسب گرم در يك كيلوگرم غذا نوشته شده است

رژيم با الگوي چربي مصرفي 
 ايراني

   تشكيل دهندهياجزا  رژيم غذايي استاندارد رژيم داراي روغن ماهي
  )گرم در يك كيلو گرم غذا(

 %85كازئين با درجه خلوص بيش از   200 200 200
 سيستئين-ال  3 3 3

 ساكارز  100 100 100
 نشاسته ذرت 486/528 486/528 486/528

  )TBHQ(ترشياري بوتيل هيدروكينون  014/0 014/0 014/0
 سلولز 50 50 50
 AIN-93G -MX Dyets  مخلوط مواد معدني  35 35 35

 AIN-93G-VX Dyets مخلوط ويتامين 10 10 10
  كولين كلرايد  5/2  5/2  5/2

  )شركت صنايع بهشهر(روغن سويا   70  _  _
  Menhaden oil, Dyets روغن ماهي  _  70  _

  )پاك(كره پاستوريزه   _  _  4/22
  )لادن(روغن مايع آفتابگردان   _ _  8/9
 )لادن(روغن نباتي جامد   _ _  8/37

  
. سترسي داشـتند   به طور آزاد د    ،حيوانات به غذا و آب    

شد و ميزان  بار به حيوانات غذا داده مي  ساعت يك48هر 
مانـده   غذاي خورده شده از طريق توزين مقدار غذاي باقي        

 سـاعت   12سيكل روشنايي و تاريكي هر      . شد  مشخص مي 
ــار و تهويــه مناســب برقــرار شــد، درجــه حــرارت  يــك   ب

C○25-20 بود% 50 و رطوبت حدود.  
 روز از شـيرگيري و      ، ترتيـب  به (70 و   21 هايدر روز 

از هر مادر يـك نـوزاد مـاده بـه طـور تـصادفي               ) روز بلوغ 
 10 و 21 نوزاد در روز 10در هر گروه غذايي (انتخاب شد 

 نخـاعي   2CO و پس از بي هوشي با گاز      ) 70نوزاد در روز    
از حيواناتي كه بيهـوش و نخـاعي شـده بودنـد، يـك         . شد

ي كبد جدا شد و در      متري از لب ميان     سانتي  2در 1قطعه  
پس از ثابـت شـدن بافـت در         . قرار داده شد  % 10فرمالين  

 چنـد   ، بلوك تهيه شد و سپس از هر بلوك        ،فرمالين از آن  
بـا هماتوكـسيلين و      مقطع طـولي و عرضـي تهيـه شـد و          

. رنــگ آميــزي شــد) Hematoxylin & Eosin(ائــوزين 
ها توسط متخصص آسيب شناس مجرب بـا درشـت            نمونه

 از  شناس  آسيب. ميكروسكوپ نوري خوانده شد    40نمايي  
هـا    نمونـه  و   سن حيوان و نوع رژيم غذايي آگاهي نداشـت        

 تغييرات چربـي در بافـت       .شدند   اعداد مشخص مي   فقط با 
  : ارزيابي شد زيرترتيب كبد به

هــاي حــاوي  ميكرووزيكــول و مــاكرووزيكول:  ليپيــدوز -1
  چربي

هاي   تعداد ياخته افزايش  : هاي داكتال   ياخته هيپرپلازي   -2
  جدار مجاري كبدي

افزايش انـدازه   :  هيپرتروفي يا هيپرپلازي هپاتوسيت ها     -3
   پارانشيم كبدهاي ياختهيا تعداد 

ها، ماكروفاژها و    التهاب و تجمع لنفوسيت   :  ليپوگرانولوما -4
  ).10(اي  هاي غول پيكر چند هسته ياخته

+ 4اي از صـفر تـا          نمـره  ، براي هر يك از مـوارد فـوق       
هاي چهار شاخص بـالا نيـز بـه           منظور شد و مجموع نمره    

در اين  . عنوان ميزان كلي آسيب كبدي در نظر گرفته شد        
مقياس، نمره صفر به معني عدم وجود ضايعه، نمـره يـك            

بافت، نمـره دو بـه      % 25به معني ايجاد ضايعه در كمتر از        
 بافت، نمره سه بـه   درصد50 تا  25معني وجود ضايعه در     

 بـه   4 بافت و نمره      درصد 75 تا   50جود آسيب در    معني و 
 مورد بررسي بود    بافتِ% 75معني وجود ضايعه در بيش از       

)10.(  
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  *) استمقادير به درصد بيان شده(هاي استفاده شده   تركيب اسيدهاي چرب هر يك از روغن-2جدول 
  

روغن مايع   روغن نباتي جامد
  آفتابگردان

  سيد چربنوع ا  روغن سويا  روغن ماهي  كره

- - 63/1 - -  C4: 0 
- - 58/1  - - C6: 0 

- - 32/1 - - C8: 0 

- - 94/2 - - C10: 0 

05/0  - 64/3 11/0 - C12: 0 

28/0 07/0  44/11 96/7 09/0 C14: 0 

02/0 02/0 - 67/0 - C14: 1 

02/0 - 26/0 - 02/0 C15: 0 

- - - 05/0 - C15: 1 

52/16 46/6 24/28 88/19 53/11 C16: 0 

09/0 09/0 39/1 69/10 09/0 C16: 1 

04/0 04/0 68/0 17/1 09/0 C17: 0 

04/0 03/0 36/0 24/2 05/0 C17: 1 

- - - 91/3 - C17: 4 

80/7 75/3 30/14 99/1 24/4 C18: 0 

08/18 04/0 12/5 32/0 03/0 C18: 1t 

16/30 78/25 56/20 38/16 26/26  C18: 1c 

68/4 31/0 88/0 34/0 45/0 C18: 2t) ترانس( 

69/17 43/61 17/1 92/1 00/50 C18: 2c) سيس( 

16/0 02/0 02/0 33/0 34/0 C18: 3 gamma 

59/0 30/0 15/0 61/0 77/0 C20: 0 

00/1 48/0 86/0 71/1 93/4 C18: 3 alpha 

24/0 21/0 28/1 00/2 25/0 C20: 1 

- - - 68/3 - C18: 4w3 

- - - 38/0 - C20: 3w3 

- - - 23/0 - C20: 4w6 

38/0 67/0 07/0 32/0 49/0 C22: 0 

- 06/0 06/0 23/0 - C22: 1 

- - - 90/1 - C20: 5 

12/0 24/0 04/0 20/0 14/0 C24: 0 

- - - 53/2 - C22: 5 

- - - 68/14 - C22: 6 

  .هاي روغني انجام شد هاي مورد استفاده در اين مطالعه در شركت توسعه كشت دانه آناليز روغن* 
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هـاي بـه دسـت آمـده از           تمـامي داده   :هاي آمـاري   روش
حيوانات مورد آزمايش در هر يك از سه گروه غذايي و در            

 SPSS10 بـا نـرم افـزار         و مراحل مختلف وارد رايانـه شـده      
 ،از آنجا كه متغيرهاي مربوط به آسـيب كبـدي        . آناليز شد 

اي هستند، براي مقايسه ميـان سـه          متغيرهاي كيفي رتبه  
ــروه ــك گــ ــون كروســ ــذايي از آزمــ ــيس-ال غــ    والــ

)Kruskal-Wallis  (     05/0استفاده شـد و< P     بـه عنـوان 
بـراي مـشخص شـدن    . دار در نظر گرفته شـد      سطح معني 

، از سه آزمون    بوددار    هايي كه تفاوت ميان آنها معني       گروه
هـاي    دو به دو ميان گروه    )  Mann-Whitney( ويتني   -من

 017/0داري كمتـر از      غذايي استفاده شد و سـطح معنـي       
براي مقايـسه شـدت     . در نظر گرفته شد   ) 05/0يك سوم   (

 زوج t از آزمــون 70 و 21 هــايآســيب كبــدي ميــان روز
دار در نظـر       به عنوان سطح معني    P >05/0استفاده شد و    

  .گرفته شد
ــي ــات اخلاق ــده روي   :ملاحظ ــام ش ــل انج ــام مراح تم

خلاق هاي صحرايي در مطالعه حاضر از نظر رعايت ا          موش
در پژوهش با دسـتورالعمل انجمـن حمايـت از حيوانـات            

  .داشتمطابقت ) 11(كانادا 

  ها يافته •
متوسط مقدار غذاي خورده شـده روزانـه در حيوانـات           
تغذيه شده با رژيم غذايي استاندارد، روغن ماهي و الگوي          

 و  9/15±9/1 ،   3/16± 5/2چربي مصرفي ايراني به ترتيب      
داري    تفـاوت معنـي    ،نظر آماري  گرم بود كه از      8/1±5/16

  . نداشت
ــد در روز    ــده در كب ــاد ش ــيب ايج ــان از  (21آس زم

داري   ميـان سـه گـروه غـذايي تفـاوت معنـي           ) شيرگيري
  . نداشت

هـاي مجرايـي      ياختهتكثير  ) زمان بلوغ  (70اما در روز    
اين نوع آسـيب    .  متفاوت بود  ،در پاسخ به سه رژيم غذايي     

رژيم غـذايي داراي روغـن      در كبد حيوانات تغذيه شده با       
داري   ماهي و مخلوط چربي با الگوي ايراني به طور معنـي          

ــود    ــم اســتاندارد ب ــا رژي ــه شــده ب ــروه تغذي ــشتر از گ بي
)005/0=P .(بافــت شناســي كبــد در 4 و 3هــاي  جــدول 

هاي صحرايي متولد شده در هـر يـك از سـه گـروه                موش
  .دهند  نشان مي70 و 21 هايغذايي را به ترتيب در روز

  + پس از تولد21هاي صحرايي متولد شده در هر يك از سه گروه غذايي در روز  بافت شناسي كبد در موش -3جدول 

 

P-value  
  
 كل

30= n  

گروه تغذيه شده با الگوي چربي 
 مصرفي ايراني

10= n  

  گروه تغذيه شده با
  روغن ماهي

10= n  

  گروه تغذيه شده با
   رژيم استاندارد

10= n 

  شاخص ها

  كبدهاي ياختهتشكيل واكوئل در   63/0±20/1 63/0±20/1 48/0±30/1 57/0±23/1 723/0

  كبديهاي ياختهحجيم شدن و تكثير   32/0±10/0  00/0±00/0  97/0±40/0  59/0±17/0  33/0

   مجراييهاي ياختهتكثير  42/0±20/0 42/0±20/0 82/0±70/0 61/0±37/0 176/0

  تجمع رنگدانه در ماكروفاژها 00/0±00/0 00/0±00/0 32/0±10/0 18/0±03/0 368/0

  مجموع نمره آسيب شناسي  97/0±50/1  69/0±40/1  43/1±50/2  15/1±80/1  063/0

ها   مقايسه رتبهبراي. ميانگين گرفته شدها  داده شد و سپس از نمره+ 4اي از صفر تا  ها نمره به هر يك از شاخص.  ميانگين است± انحراف معيار ،مقادير جدول +
  . ري كروسكال واليس استفاده شددر سه گروه از آزمون ناپارامت
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  + پس از تولد70هاي صحرايي متولد شده در هر يك از سه گروه غذايي در روز   بافت شناسي كبد در موش-4جدول 

 

P-value  
 كل

30= n  
  گروه تغذيه شده با الگوي
  چربي مصرفي ايراني

10= n  

گروه تغذيه شده با 
 روغن ماهي

10= n  

گروه تغذيه شده با 
  رژيم استاندارد

10= n 

  شاخص ها

تــشكيل واكوئــل چربــي در     48/0±30/1 63/0±20/1 48/0±30/1 52/0±27/1  932/0
   كبدهاي سلول

حجــــيم شــــدن و تكثيــــر   32/0±10/0  00/0±00/0  00/0±00/0  18/0±03/0  368/0
  كبديهاي سلول

005/0** 61/0±90/0 42/0±20/1 b 57/0±10/1 b 52/0±40/0 a  مجراييهاي سلولتكثير   

  تجمع رنگدانه در ماكروفاژها 00/0±00/0 00/0±00/0 00/0±00/0 00/0±00/0 -

  مجموع نمره آسيب شناسي  13/1±80/1  94/0±30/2  84/0±50/2  99/0±20/2  141/0

 مقايـسه   براي. ها ميانگين گرفته شده است      اده شده و سپس از نمره     د+ 4اي از صفر تا       ها نمره   به هر يك از شاخص    .  ميانگين است  ± انحراف معيار    ،مقادير جدول + 
در هر سطر جدول، مقاديري كه با حروف متفاوت نشان داده شـده انـد، داراي تفـاوت       .هاي سه گروه از آزمون ناپارامتري كروسكال واليس استفاده شده است            رتبه
  .دار هستند معني
  .دار است  معني01/0اختلاف در سطح ** 
  

زمان ( 70مونه مقطع بافت شناسي تهيه شده در روز         ن
 و روغـن     از موش صحرايي تغذيه شده با روغن سويا        )بلوغ

.  نشان داده شده است    2 و 1 هاي   در شكل  به ترتيب   ماهي،
 مجرايـي   هاي  ياخته ،دهد  ها نشان مي   طور كه پيكان   همان

  .اند  تكثير شده و نماي نامنظمي پيدا كرده2در شكل 
  بـا    70 بـا روز     21 هـاي يب كبـدي در روز    مقايسه آس 

آزمون ناپارامتري علامت ويلكاكسون نشان داد كه آسـيب         
ــه ــاي ياخت ــده ــي كب ــله، مجراي ــن فاص ــشرفت ، در اي  پي
و سـاير انـواع آسـيب       ) P=002/0 (داشته است داري    معني

.  پيــشرفت زيــادي نداشــته اســت،كبــدي در ايــن فاصــله
هـاي    وه مقايسه آسيب كبـدي بـه تفكيـك گـر          ،همچنين

 نشان داد كه تشديد آسـيب       70 و   21 هايغذايي بين روز  
 در گـروه    فقـط  70 و   21 هاي مجرايي بين روز   هاي  ياخته

اين ). P=007/0(دار است     تغذيه شده با روغن ماهي معني     
هـاي تغذيـه شـده بـا رژيـم اسـتاندارد و               تفاوت در گـروه   

 موضـوع اين  . دار نبود    معني ،مخلوط چربي با الگوي ايراني    
  . نشان داده شده است5ر جدول د

    
 تصوير ميكروسكوپي بافت طبيعي كبد در موش صحرايي -1 شكل

  )رژيم غذايي استاندارد(وغن سويا تغذيه شده با ر
 در ها ياختهدهد، اين   مجرايي طبيعي را نشان مي   هاي  ياخته ،پيكان سفيد  
  . هستندمساوي ،  اندازهاز نظر، منظم و اند ك رديف قرار گرفتهي

حرايي تغذيه  تصوير ميكروسكوپي بافت كبد در موش ص-2 شكل
  شده با روغن ماهي

دهد كـه تكثيـر شـده و نمـاي             مجرايي را نشان مي    هاي  ياخته ،پيكان سفيد 
  .نامنظمي پيدا كرده اند
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   پس70 و 21 هايهاي صحرايي متولد شده در روز بد در موش مجرايي كهاي ياختهتكثير  مقايسه -5جدول 
  + از تولد در سه گروه غذايي

 P-

value 

  )بلوغ (70روز 
  

  )از شيرگيري (21روز 
  

   مجراييهاي سلولتكثير 
  

  گروه تغذيه شده با رژيم استاندارد 42/0±20/0 52/0±40/0  157/0
10= n 

 ذيه شده با روغن ماهيگروه تغ 42/0±20/0  57/0±10/1 **007/0
10= n   

 گروه تغذيه شده با الگوي چربي مصرفي ايراني 82/0±70/0 42/0±20/1 160/0
10= n 

 كل نمونه ها 61/0±37/0 61/0±90/0 **002/0
30= n  

  .ستها از آزمون علامت ويلكاكسون استفاده شده ا  مقايسه ميانگينبراي.  ميانگين است± انحراف معيار ،مقادير جدول +
  .دار است  معني01/0اختلاف در سطح ** 

  
 حثب •

هـاي مجرايـي در روز      ياخته   تكثير   ،در پژوهش حاضر  
در كبـد حيوانـات تغذيـه شـده بـا رژيـم       ) زمان بلوغ  (70

غذايي داراي روغن ماهي و مخلوط چربي با الگوي ايرانـي           
داري بيشتر از گـروه تغذيـه شـده بـا رژيـم               به طور معني  
  . استاندارد بود
Ritskes و همكــاران نــشان دادنــد كــه رژيــم غــذايي 

ــرات   % 20و % 10داراي ــاد تغيي ــث ايج ــاهي باع ــن م روغ
ــل  ــامل واكوئ ــد ش ــك در كب ــلولار،  پاتولوژي ــاي هپاتوس ه

 مجرايي و ماكروفاژهاي درشت چند      هاي  ياختههيپرپلازي  
د و نتيجه گرفتند كـه احتمـالا اسـيدهاي        شو اي مي   هسته

، به خوبي در    طولاني هزنجير دريايي به علت     3-چرب امگا 
كبد متابوليزه نمي شوند و در نتيجه باعث سميت كبـدي           

  ). 4(شوند  مي
% 20و  % 10بين  ( انرژي   درصد9/15در مطالعه حاضر    

از روغن ماهي تـامين      ) Ritskesاستفاده شده در مطالعه     
 اما از ميان تغييرات پاتولوژيك كبد تنهـا هيپـرپلازي    ،شد

 بيش از گروه اسـتاندارد      ،ر زمان بلوغ   مجرايي د  هاي  ياخته
 اسـتفاده از روغـن       زمـان   مدت اينكهنكته قابل توجه    . بود

 بسيار بيـشتر از مطالعـه حاضـر    Ritskesماهي در مطالعه   
  بـودن ميـزان    كمتـر ).  هفته 13 هفته در برابر     129(است  

 Ritskes نسبت به مطالعـه  حاضرآسيب كبدي در مطالعه     
  . مداخله استن كمترزمااحتمالا ناشي از مدت 

حاصـل از    آسـيب    توجيههاي انجام شده براي      پژوهش
  :اند  برشمرده، چندين مكانيسم روغن ماهي در كبدمصرف

هـاي تغذيـه شـده بـا           كبدي مـوش   هاي  ياخته كشت   -1
 تشديد با وجود ،روغن ماهي نشان داده است كه در نهايت

ــوي     ــرب، محتـ ــيدهاي چـ ــسيداسيون اسـ ــزان اكـ ميـ
 زيـرا  .يابـد    كبـدي افـزايش مـي      هـاي   اختهيگليسريد   تري

هـاي غنـي از تـري         جريان چربي بـه شـكل ليپـوپروتئين       
گليسريد و اسيدهاي چـرب آزاد از روده بـه كبـد بيـشتر              

 اثر مهـاري انـسولين      ،از سوي ديگر  ). 3،  12،  13(شود    مي
 باعـث تجمـع تـري گليـسريد در كبـد            VLDLبر ترشـح    

هـاي چربـي در       وئل ايجاد واك  Ritskesدر مطالعه   . شود  مي
هاي كبدي را به كمتر متابوليزه شدن يـا متـابوليزه             ياخته

نشدن چربي ناشي از تجمع اين اسـيدهاي چـرب نـسبت            
تجمع چربي بـه واكـنش التهـابي در بافـت كبـد             . اند داده

هاي كبـدي و از       ياخته تكثير   ،د كه نتيجه آن   شو  منجر مي 
 ). 14، 15(هاي مجرايي است  ياختهجمله 

ن ماهي به علـت داشـتن اسـيدهاي چـرب غيـر              روغ -2
اشباع طولاني زنجير، پراكسيداسيون ليپيـدها را افـزايش         

- آنزيم گلوكز  ،محصولات پراكسيداسيون ليپيدها  . دهد  مي
تنظـيم   اين آنزيم    .كنند   فسفات دهيدروژناز را مهار مي     -6

 NADPH توليـد    ،كننده راه پنتوز فسفات است در نتيجه      
 گلوتاتيون   شده  احياء شكل ،دنبال آن يابد و به      كاهش مي 

. شـود    كـم مـي    ، اسـت  ياختـه اي  كه يك آنتي اكـسيدان      
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 ، كه در ايـن مطالعـه      شود   مي د ايجا  آسيب كبدي  سرانجام
   مجرايي كبد خـود را نـشان داد        هاي  ياختهبه شكل تكثير    

 )18-16.(  
دهد كه روغن ماهي از طريـق اثـر            مطالعات نشان مي   -3

اكسيدان در كبد    هاي آنتي   ، فعاليت آنزيم   mRNAبر بيان   
ــوپر ( ــسموتاز، ك ــسيد دي ــز سوپراك  زينــك -شــامل منگن

 را  )سوپراكسيد ديسموتاز، گلوتاتيون پراكسيداز و كاتـالاز      
 نـــشان دهنـــده هـــاي شـــاخصدهـــد و  كـــاهش مـــي

 و conjugated dienesشــامل (پراكــسيداسيون ليپيــدها 
thiobarbituric acid-reactive substances( در كبـــد 

هاي صحرايي تغذيه شده بـا روغـن مـاهي افـزايش              موش
هـاي     راديكـال  ،سوپر اكسيد ديـسموتاز   ). 19-21(يابد    مي

هاي پراكسيد هيدروژن     زدايي و راديكال   سوپراكسيد را سم  
)2O2H ( كاتـالاز و گلوتـاتيون پراكـسيداز       . كنـد   توليد مي

زدايـي   هـاي پراكـسيد هيـدروژن را سـم           راديكـال  ،سلولي
 يـك توليـد كننـده قـوي         ،پراكـسيد هيـدروژن   . كنند  مي

تواند با انجام واكنش با يون        هاي آزاد است كه مي      راديكال
هاي سـمي هيدروكـسيل ايجـاد         آهن دو ظرفيتي راديكال   

ها به نوبـه خـود باعـث پراكـسيداسيون            اين راديكال . كند
مصرف روغن مـاهي بـا      . شوند   سلول مي  يهاي غشا   چربي

ــزي  ــت آن ــاهش فعالي ــي  مك ــاي آنت ــت   ه ــسيدان، غلظ اك
، باعـث ايجـاد     دهد  افزايش مي هاي آزاد را در كبد        راديكال

 التهاب، تغييرات پاتولوژيك    ة نتيج .شود  ميالتهاب در كبد    
هـا بـا    شدت پراكسيداسيون چربي  .  كبدي است  هاي  ياخته

اكـسيدان و ميـزان      هـاي آنتـي     شدت كاهش فعاليت آنزيم   
 ميزان روغـن    ،و هر چه  آسيب كبدي ارتباط مستقيم دارد      

ماهي دريافتي در رژيم غذايي بيـشتر باشـد، شـدت ايـن             
  ). 22، 23(ها بيشتر است  آسيب

 كبـدي   ياختـه هـاي    كاهش ظرفيت آنتي اكـسيداني       -4
هـا    سطح آنتي اكـسيدان    زيرا .دشو   مي آنهامنجر به تكثير    

 از اين   ياختهيابد و      افزايش مي  ياخته اي طي چرخه تكثير    
ني در مقابل كاهش ظرفيت آنتي اكسيداني       مكانيسم جبرا 

 ).24، 25(كند  القا شده توسط روغن ماهي استفاده مي
 ، هيپرتروفي و به دنبال آن     ، در اثر مصرف روغن ماهي     -5

هاي كبدي به علت تكثير و حجيم شدن          هيپرپلازي سلول 
هـا   ها و پراكـسيزوم    سيستم رتيكولواندوتليال، ميتوكندري  

ايـن  . دهـد   روي مـي  )  اكـسيداتيو  جهت مقابله با آسـيب    (
دهنده افـزايش پراكـسيداسيون اسـيدهاي        تغييرات نشان 

). 26،  27(سـت    ا  موجـود در روغـن مـاهي       3-چرب امگـا  
يابنـد كـه نـشان دهنـده          هاي كبدي نيز افزايش مي      آنزيم

امـا ايـن عـوارض در اثـر اسـتفاده از            . آسيب كبدي اسـت   
، 29( گيـاهي ديـده نـشده اسـت          3-اسيدهاي چرب امگا  

28 .(  
هاي غذايي سرشار از      دهد كه رژيم    ها نشان مي   پژوهش

مانند رژيم غذايي با الگوي چربـي       (اسيدهاي چرب اشباع    
باعث فعال شدن و بيـان      ) مصرفي ايراني در مطالعه حاضر    

mRNA   ب  -اي كاپا    ژن فاكتور هسته)NFκB (و  شـود   مي 
كننـد    از اين طريق در كبد آسيب اكـسيداتيو ايجـاد مـي           

 اين اسيدهاي چـرب توليـد اكـسيد         ،همچنين). 31،  32(
دهند كه خـود      هاي كبدي كاهش مي     نيتريك را در سلول   

شود   ميها    منجر به افزايش آسيب اكسيداتيو در اين سلول       
 افزايش آسيب اكسيداتيو در كبد منجر به تكثير سلولي          و

  ).33، 34 (شود مي
دهـد كـه در اثـر          مطالعـات نـشان مـي      ،از سوي ديگر  

 LDLهاي اشباع، غلظت كلسترول در ذرات         ت چربي درياف
شـود     استئاتوز كبـدي ايجـاد مـي       ،رود و در نتيجه     بالا مي 

تواند توجيه كننده آسـيب كبـدي در          موارد بالا مي  ). 35(
هاي صحرايي تغذيه شده با مخلوط چربي با الگـوي            موش

  .ايراني باشد
هاي صحرايي با روغـن بـزرك كـه منبـع             تغذيه موش 

 اسـت،   كوتاه زنجير گيـاهي    3-هاي چرب امگا  خوب اسيد 
 كبـدي و    هـاي   ياختـه باعث كاهش آسيب اكـسيداتيو در       

 ،هـا و در نتيجـه       كاهش پاسخ تكثير لنفوسيتي به ميتوژن     
). 30( كبـدي شـده اسـت        هـاي ياخته  كاهش التهاب در    

 مقـدار كـم اسـيدهاي      ،احتمال دارد كه در پژوهش حاضر     
روغن سويا باعث شد     كوتاه زنجير موجود در      3-چرب امگا 

كمتر از دو گـروه ديگـر    ،  ميزان آسيب كبدي در اين گروه     
  . باشد

 هـاي   ياختـه نتايج پژوهش حاضر نشان داد كه تكثيـر         
. يابـد   مجرايي از زمان از شيرگيري تـا بلـوغ افـزايش مـي            

 در گـروه تغذيـه شـده بـا روغـن            فقطاگرچه اين افزايش    
 بـا الگـوي     دار بـود، در دو گـروه تغذيـه شـده            ماهي معني 
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مطالعات نشان . چربي ايراني و روغن سويا نيز مشاهده شد
دهد كـه ميـزان سـوپر اكـسيد ديـسموتاز كبـدي در                مي

هاي صحرايي تغذيه شده با روغن ماهي و يا مخلوط            موش
). 36(چند روغن در موش جوان بيش از موش بالغ اسـت            

تـوان بـه    افزايش شدت آسيب با افزايش سن حيوان را مي    
به . ش آسيب اكسيداتيو در اثر افزايش سن نسبت داد     افزاي

رسد كه افزايش بيشتر شـدت آسـيب بـا افـزايش              نظر مي 
سن در حيوانات تغذيه شده با روغن ماهي و الگوي چربي           

  . نوع چربي و افزايش سن باشد"يافزاي هم"ايراني ناشي از 
ترين كاستي هاي پژوهش حاضر مـي تـوان بـه      از مهم 

ي سطح آنتي اكـسيدان هـاي هـر يـك از            لزوم اندازه گير  
گيـري    اندازه ،همچنين. هاي مصرفي اشاره كرد    انواع روغن 

همزمان ميزان استرس اكسيداتيو ايجاد شـده در محـيط          

هـاي غـذايي نيـز پيـشنهاد          هر يـك از گـروه      داخلي بدن 
  .شود مي

 از روغـن  فقـط  كـه چربـي آن    ي رژيم ،رسد  به نظر مي  
 با الگوي اسيدهاي چـرب       و رژيم غذايي   شودماهي تامين   

دريافتي در رژيم غذايي فعلي جامعه ايران منجر به آسيب          
شـوند و بـا افـزايش سـن           كبدي در مـوش صـحرايي مـي       

  . شود  ميبيشتر ،حيوان، ميزان آسيب كبدي ايجاد شده
  سپاسگزاري

اي   از معاونت محترم پژوهشي انستيتو تحقيقات تغذيـه           
اين معاونت كه حمايـت     و صنايع غذايي كشور و همكاران       

 كاركنـان از  مالي اين طرح را تقبـل نمودنـد و همچنـين            
محترم گروه فارماكولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه علـوم        
پزشكي شهيد بهشتي و گروه آسيب شناسـي بيمارسـتان          

  .آيد طالقاني تقدير و تشكر به عمل مي
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