
 
 
  مقاله پژوهشي    1391، آذر102شماره،19دوره پزشكي رازي علوم مجله   

  مقدمه
 مصـرف  رفـتن  بـالا  كـه  دهند مي نشان مطالعات

 كـه  اي شده تصفيه قندهاي به ويژه هاكربوهيدرات
 از يكـي  حـداقل  توانـد  مـي  دارند، بالايي فروكتوز

 مقاومـت  سـندرم  ايجاد در دخيل بسيارمهم عوامل
  .)1( باشند انسولين به

 داده نشـان  حيوانـات  روي بـر  مطالعـه  علاوه، به 
 فروكتوز با خاص غذايي هاي رژيم مصرف كه است
 شـده  حيـوان  در متـابوليكي  اختلالات به منجر بالا
 افزايش چربي، بالارفتن وزن، افزايش آن نتيجه كه

ــك اســيد و فشــارخون ــوده اوري  مصــرف .اســت ب
 در.  اسـت  افـزايش  بـه  رو جهـان  سـطح  در فروكتوز
 فروكتـوز  از روزانـه  دريافتي انرژي كل از% 9 حدود
 هـا،  ميوه از فروكتوز اين از سوم يك .شود مي تامين

 سـوم  دو و ديگـر  طبيعـي  ومنابع عسل سبزيجات،

 حـاوي  هاي نوشيدني ها، شربت ها، نوشيدني از بقيه
 در اسـتفاده  مورد هاي كننده شيرين ميوه، قطعات

...  و هـا  ژلـه  هـا،  مربـا  نانوايي، و قنادي محصولات
  .)2( شود مي تامين

 سنتز افزايش باعث كه است قندي تنها فروكتوز 
 ثانويـه  اثـر  علـت  بـه  ايـن  و شـود  مي اوريك اسيد

 فروكتـــوز )Phosphorylation( شـــدن فســـفريله
 بـا  كـه  اسـت  )Fructokinase( فروكتوكيناز توسط

ــتفاده  )ATP )Adenosine TriPhosphate  از اس
 از كبـد  تخليـه  باعث فسفات گروه دهنده عنوان به

ATP توليــــــد بــــــا و  شــــــده )Adenosine 
MonoPhosphate( AMP مســير تحريــك بــا و 

 نوكلئوتيـدها  تجزيه موجب هيپوگزانتين و گزانتين
 مقـادير  ورود ). 3( شـود  مي   اوريك اسيد توليد و

 متـابوليزه  اصـلي  ارگـان  كه كبد به فروكتوز عظيم

       salarilak@gmail.com )نويسنده مسئول*.(ايران، اروميه ،دانشگاه اروميه، گروه بيولوژي ،جانوري فيزيولوژي ارشد كارشناسي: لك سالاري لاله٭
 v.nejati@urmia.ac.ir .ايران ،اروميه ، اروميه دانشگاه ،علوم دانشكده ،شناسي بافت ستاديارا :نجاتي دكتروحيد

 با غذايي رژيم ازناشي متابوليكتغييراتوچاقيهايشاخصبر ملاتونين اثر
  نر صحراييموشدربالافروكتوز

  چكيده
 ملاتـونين  اثـرات  بررسي مطالعه اين هدف. است افزايش حال در تغذيه شيوه و زندگي روش تغيير نتيجه در متابوليكي هاي بيماري و چاقي: زمينه و هدف

)N –مـوش  در كليه و كبد شناسي بافت و وزن افزايش اوريك، اسيد انسولين، به مقاومت شاخص انسولين، گلوكز، ميزان بر) تريپتامين متوكسي -5 استيل 
  . است )Fructose( فروكتوز با شده تغذيه
: دوم گـروه  .كردنـد  دريافـت  معمـولي   وآب غـذا ، كنتـرل : اول گـروه   :شـدند  تقسـيم  گروه سه در نر صحرايي موش 24تجربي مطالعه اين در: كار روش

 داخـل  ملاتـونين  mg/kg10 روزانـه  تزريـق +  فروكتـوز % 10 محلـول  + غـذا  ،ملاتونين: سوم گروه .كردند دريافت فروكتوز% 10محلول + غذا ،فروكتوزي
 محاسـبه  انسـولين  بـه  مقاومت شاخص و گيري اندازه ها موش وزن افزايش ميزان و پلاسما در اسيداوريك و انسولين گلوكز، غلظت هفته 8 درپايان .صفاقي
 بـا  نتـايج . گرديـد  مطالعـه  نـوري  ميكروسـكوپ  توسـط Hematoxylin and Eosin  ائـوزين  و هماتوگزيلن آميزي رنگ با كليه و كبد هاي بافت .گرديد
  .شد ارزيابي دار معني) p >0/0 5( با مقادير و تحليل SPSSافزار نرم

 سوم  گروه در وزن افزايش از توانست ملاتونين دريافت. است دار معني كنترل گروه با مقايسه در وزن افزايش ميزان فروكتوزي گروه در: هايافته
. ندارد داري معني تفاوت ها گروه در) HOMA= Homeostasis Model Assessment( انسولين به مقاومت شاخص).  p >0/0 5( كند جلوگيري
 مطالعه. دهد نمي نشان دار معني تفاوت ها گروه در اوريك اسيد غلظت. )p >0/0 0( است شده سوم گروه در گلوكز ميزان افزايش باعث ملاتونين دريافت
  .شود نمي مشاهده تغييري كليه بافت در .دهد مي نشان را )Vacuole( واكوئل در چربي تجمع كبد بافت
  .كند جلوگيري كبد بافت در چربي تجمع از و كرده عمل بدن وزن كننده تنظيم عنوان به تواند مي ملاتونين كند مي پيشنهاد مطالعه اين نتايج: گيرينتيجه

  
 .صحرايي موش انسولين، به مقاومت گلوكز، ملاتونين، فروكتوز،: ها كليدواژه

 27/3/91:  تاريخ پذيرش                           29/11/90: تاريخ دريافت
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 باعــث ،باشــد مــي فروكتــوز )Metabolize( كننــده
 بـه  منجـر  و شـده  متابوليـك  هـاي  مسـير  در تغيير

 ،كبــد در) نــو از( )Lipogenesis( ليپــوژنز افـزايش 
 بـه  ومقاومـت  كبـد  در گليسريد تري تجمع و توليد

 از ناشـي  انسـولين  بـه  مقاومـت  .شـود  مي انسولين
 تـري  غلظـت  افـزايش  بـا  معمـول  طور به فروكتوز
چگـالي   بـا  پـروتيين  ليپو غلظت وكاهش گليسريد

  .) 4( است همراه بالا
 كننـده  متـابوليزه  ارگـان  تـرين  مهم و اولين كبد

 مصــرف اثــرات بررســي رو ايــن از ،اســت فروكتــوز
  .است مهم كبد، بافت روي بر فروكتوز
 حيوانات كبد بافت در شده مشاهده موارد از يكي
  در چربـي  تجمـع  فروكتـوزي  رژيـم  بـا  تيمار تحت

ــلول ــاي س ــدي ه  IHCL= Intra Hepato)كب

Cellular Lipids) ــه اســت ــا معمــولا ك  ايجــاد ب
  ).5( است همراه كبد در انسولين به مقاومت
 از مطالعات در معمولا كه است ديگري اندام كليه

 قرار توجه مورد عملكرد و آسيب نحوه و ميزان نظر
 بـالا  فروكتـوز  مقـادير  بـا  هـاي  رژيم در .گيرد مي

 و شدن ضخيم ،آن  آسيبو گلومرولي فشار افزايش
 قشـر  هاي آرتريول ديواره شدن )Hyaline( هيالينه
 شـده  گـزارش  )Atrophy( آتروفـي  و فيبروز كليه،
 استرس افزايش كه است شده بيان همچنين .است

 كليـوي  آسـيب  مسـئول  ،مـدت  دراز در اكسيداتيو
. بالاســت فروكتــوز مقــادير بــا رژيــم از ناشــي
 افـزايش  سـطوح  بين ارتباط زمينه در هايي گزارش
-6( دارد وجـود  كليوي آسيب و اوريك اسيد يافته

10.(  
 و پيشـگيري  نـوين  هـاي  روش از اسـتفاده  امروزه
 توجـه  مورد چاقي و متابوليكي اختلالات در درمان
. اسـت  ملاتونين موارد اين از يكي .است گرفته قرار

 در Tryptophan تريپتوفان آمينه اسيد از ملاتونين
-مغـزي  مـايع  بـه  و داران سنتز مهره آل پينه غده

  ). 11( شود مي ترشح نخاعي
 حلقـوي  سـاختمان  بـودن  دارا علـت  به ملاتونين

 هاي راديكال مستقيم حذف قابليت الكترون از غني
 N ( رزيـديوهاي  داشـتن  بـا  همچنين. دارد را آزاد

(Residue – و استيلO - خود ساختمان در متيل 
 خـاطر  همين به و است دوست دوگانه مولكول يك

 است و  زيستي غشاهاي كليه از عبور قابليت داراي

ــي ــطح در حت ــل س ــلولي داخ ــدري،( س  ميتوكن
 بـه  همچنـين . كنـد  مـي  فعاليـت ) هسته سيتوزول،

 بـه  بـودن  سـمي  غير و مولكول بودن كوچك علت
 شـناخته  الطيـف  وسـيع  اكسيدان آنتي يك عنوان
 روي بــر ملاتــونين اثــرات قــبلا .)12( اســت شــده

 و فيزيولـــوژيكي وتغييـــرات پلاســـما ليپيـــدهاي
  چـرب  پـر  هـاي  رژيـم  در چاقي از ناشي متابوليكي

 اسـت  توانسـته  ملاتـونين  .)13( است شده بررسي
 پروتئينـوري  التهاب، اكسيداتيو، آسيب بهبود باعث

 .)14( شــود صــحرايي مــوش در كليــوي آســيب و
 تواند مي اين ماده از استفاده كه است شده گزارش

 در كـالري  پـر  غذايي رژيم از ناشي  وزن افزايش از
 جلـوگيري  Sprague Dawley نژاد صحرايي موش
 رژيـم  در فروكتـوز  عمـده  سهم دليل به .)15( كند

 توجـه  وافزايش آن گسترده متابوليك اثرات ،غذايي
 منظـور  بـه  حاضـر  مطالعـه  ملاتونين، از استفاده به

ــي ــرات بررس ــونين  اث ــر ملات ــي ب ــرات برخ  تغيي
 دوز فروكتوزبـا  مصـرف  از ناشي احتمالي متابوليكي

 طراحـي  صـحرايي  مـوش  در هفته 8 مدت به% 10
  .است شده
  

  بررسي روش
 نر صحرايي موش عدد 24 ،تجربي مطالعه در اين

 حيوانـات  خانـه  از كـه ) اي هفته wistar )6 نژاد از
 شـده  دريافـت  علـوم  دانشكده شناسي زيست گروه
 تقسيم مجزا گروه سه در تصادفي صورت به ،بودند
 دمـايي  شـرايط  در استاندارد هاي قفس در و بندي

 12 و روشـنايي  سـاعت  12 گراد، سانتي درجه 25
 غــذا و آب بــه آســان دسترســي و تــاريكي ســاعت

 رعايـت  با مطالعه اين مراحل كليه. شدند نگهداري
 هـا  گـروه  .است شده انجام پژوهش در اخلاق اصول

 :شدند تقسيم ترتيب اين به
 پلـت ( معمـولي  وغذاي آب ،)C(كنترل گروه -1

Pellet=( كردند دريافت.  
 محلول+  معمولي غذاي ،F)( فروكتوزي گروه -2
 آشــاميدني آب در )=Merckمــرك( فروكتـوز % 10
 دريافـت  ،شـد  مـي  تهيه تازه و روزانه صورت به كه

  .كردند
 فروكتـوز  محلـول +  غذا ،M)( ملاتونين گروه -3
 ملاتــونين روزانــه تزريــق+  آشــاميدني درآب% 10
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انسولين،  روي بر ملاتونين با تيمار و% 10 فروكتوز محلول تاثير :1 جدول

  HOMA انسولين به مقاومت شاخص گلوكزو
 ميلي( گلوكز 

  )ليتر دسي/گرم
  انسولين

)IU/mlµ( 

HOMA         

  031/0 ± 014/0  128/0± 52/0  57/92 ± 72/10 كنترل
  038/0 ± 0/ 012  144/0 ± 50/0  00/92 ± 1/8 فروكتوزي
  038/0± 019/0  .128/0 ± 44/0  ×0/140± 24/28 ملاتونين

  
 ميزان  روي بر ملاتونين با تيمار و% 10 فروكتوز محلول تاثير :2 جدول

  اوريك اسيد وغلظت  بدن وزن افزايش
 ملاتونين فروكتوزي كنترل 

 بدن وزنافزايش
(g)   

9/9 ±55/26   ×25/29 ± 8/15  ٭37/65 ± 5/10 

 ميلي( اوريكاسيد
  )ليتر دسي/ گرم

41/0 ±  3/2  27/0±  8/1  45/0± 8/1  

  . است شده بيان معيار انحراف ± ميانگين صورت به نتايج
 .)p > 05/0(كنترل گروه با مقايسه در دار معني ٭
 هفته 8 مدت به% 10فروكتوز  محلول مصرف. فروكتوزي گروه با مقايسه در دار معني× 

 است شده كنترل با مقايسه در دوم گروه در وزن افزايش باعث

 بـه ) بـدن  وزن كيلوگرم هر ازاي به گرم ميلي 10(
  .كردند دريافت صفاقي داخل صورت

 در) آمريكــا Sigma شــركت ســاخت( ملاتــونين
 مـرك  شـركت  سـاخت ( خالص اتانل حاوي سالين
 نهـايي  غلظـت  كـه  طـوري  به ،شد مي حل) آلمان
 محلول و بود% 1 از كمتر ملاتونين محلول در اتانل
). 16( شـد  نگهداري حرارت و ازنور دور شده آماده

 صـورت  بـه  نيـز  فروكتوزي و كنترل گروه حيوانات
 در اتانـل % 1حـاوي  سـالين  صـفاقي  داخل و روزانه
 دوبـار  هفتـه  هـر  حيوانـات  وزن. كردنـد  مـي  يافت
 پايـان  در .شد مي يادداشت ميانگين و گيري اندازه
 گرسـنگي  سـاعت  12 از پـس  تيمار، هفته 8 مدت

 از گيري خون از پس و شده هوش بي اتر با حيوانات
 بـه  آغشته هاي لوله در خون هاي نمونه ،چپ بطن

 پلاسـما  جداسـازي،  از پـس  و شـد  ريختـه  هپارين
 بـا  اوريـك  اسـيد  گلوكزو غلظت گيري اندازه جهت

 هاي كيت بكارگيري و اتوانالايزر دستگاه از استفاده
 بـا  انسـولين  ميـزان  .شـد  اسـتفاده  مرسـوم  تجاري
 كمولومينســـانس ايمونواســـي روش گيـــري بكـــار

)Chemiluminescence Immunoassay CLIA)( 
 Dia sorin (LIASON كيـت  پرتكـل  اسـاس  برو 

insulin310360) ،ــا ــدوده ب ــدازه مح ــري ان  در گي
) ليتـر  ميلـي  بـر  واحد ميكرو( 500 - 2/0 محدوده
  ).17( شد تعيين

 زيـر  فرمـول  طريق از انسولين به مقامت شاخص
عبـارت   انسـولين  به مقاومت شاخص .شد محاسبه
  :)18(است از 

[insulin(µU/ml)× glucose (mmol/l)/22.5] 
 تثبيـت  و جداسازي از پس كليه و كبد هاي بافت

ــالين در ــدن و% 10 فرم ــري، آب مراحــل گذران  گي
 بــا بــرش و گيــري قالــب آغشــتگي، ســازي، شــفاف

 همـاتوگزيلن  آميـزي  رنـگ  از استفاده با ميكروتوم
   .شـد  مطالعـه  نـوري  ميكروسكوپ توسط و وائوزين
 دوربــين از اســتفاده بــا ميكروســكوپي تصــاوير
  .شد تهيه ديجيتالي

 انحـراف  ± ميـانگين  صـورت  به حاصل هاي داده
 واريـانس  آنـاليز  بـا   هـا  داده تحليل. شد بيان معيار
 نرم از استفاده با TUKEY آن متعاقب و طرفه يك
 بـا  اخـتلاف . گرفـت  انجـام  15 نسـخه  SPSS افزار

 از آزمايشي هاي گروه بين) 0/ 05( از كمتر احتمال
  . شد گرفته نظر در دار معني آماري نظر

  
  ها افتهي

 ،اسـت  شده داده نشان 1 جدول در كه طور همان
 كـه  دهـد  مـي  نشـان  بررسـي  ايـن  از حاصل نتايج

 كننــده دريافــت گــروه در پلاســما گلــوكز غلظــت
ــا مقايســه در فروكتــوز،  تغييــرات كنتــرل گــروه ب

 ملاتـونين  دريافـت  ولـي  دهد نمي نشان داري معني
 سوم گروه خون قند در افزايش باعث است توانسته

ــه در ــا مقايس ــروه ب ــرل گ ــود كنت  ).   p > 05/0( ش
 در انسـولين  بـه  مقاومت شاخص و انسولين غلظت
  .ندارد داري معني تفاوت آزمايشي هاي گروه
ــايج 2 جــدول در ــوط نت ــه مرب ــزايش ب  و وزن اف

 نشـان   آزمايشـي  گروه هاي در اوريك اسيد غلظت
 مصـرف  اثر در اوريك اسيد غلظت .است شده داده

 كننـده  دريافـت  گـروه  در .نيافـت  افزايش فروكتوز
 در اوريـك  اسـيد  غلظـت  در تفـاوتي  نيـز  ملاتونين
 ميزان ولي ،نشد مشاهده ديگر گروه هاي با مقايسه
 در فروكتــوز كننــده دريافــت گــروه در وزن اضــافه
 دارد داري معنـي  افـزايش  كنتـرل  گروه با مقايسه
 مانع است توانسته سوم گروه در ملاتونين ودريافت

  ).p > 05/0( شود وزن افزايش از
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 تعدادزيادي ( فروكتوزي گروه كبد ج - 1 شكل ملاتونين+  فروكتوز گروه كبد.د - 1 شكل

 ديده متراكم و سياه  به صورت  ها از هسته
 .)شوند مي

 كنترل گروه كبد.الف- 1 شكل فروكتوزي گروه كبد ب- 1 شكل

 چربي ذرات تجمع)  ب-1 شكل( فروكتوز كننده دريافت گروه كبد در )ملاتونين+ فروكتوز و فروكتوز مصرف اثر در كبد بافت تغييرات بررسي( كبد بافت .1 شكل
  شوند مي دبده متراكم و سياه ها هسته  صورت ازبه تعدادزيادي) ج- 1( شكل در همچنين .)رنگ سياه فلش( شود مي مشاهده ريز هاي واكوئل صورت به

     
 آميزي رنگ( كنترل گروه در كليه الف بافت- 2 شكل

  )40 بزرگنمايي .ائوزين و هماتوگزيلن
 مشاهده اي ضايعه .فروكتوزي گروه در كليه بافت ب- 2 شكل

  .شود نمي
+  فروكتوز كننده دريافت گروه در كليه بافت.  ج - 2 شكل

  .ملاتونين
 گروه كليه بافت در همچنين. نشد مشاهده تغييري فروكتوز مصرف اثر در كليه بافت در ملاتونين + فروكتوز و فروكتوز گروه در كليه بافت بررسي .2 شكل

  .ندارد وجود تغييري نيز ملاتونين

  كبـدي  بافـت  بررسي به مربوط نتايج 1 شكل در
 چربي تجمع فروكتوزي گروه در كه دهد مي نشان

ــا هپاتوســـيت در ــورت بـــه )Hepatocyte( هـ  صـ
ــيسهپاتو ــي در )Hepatosteatosis( استازوس  برخ
  هـا  از سـلول  تعدادي داردوهسته وجود  بافت نقاط

 در .شـوند  مـي  ديده متراكم و سياه نقاط صورت به
 ،فروكتـوز  بـر  عـلاوه  كـه  سـوم  درگـروه  كـه  حالي

 در چربـي  تجمع ،بودند كرده دريافت نيز ملاتونين
 اصــلاديده ســلولي مــرگ و هــا هپاتوســيت داخــل

 حـال  در هـا  آن هسـته  و سـالم  هـا  سلول .شود نمي
 در. شـود  مـي  مشـاهده ) كنتـرل  گروه مانند(تكثير

 نظــر از بافــت كلــي شــماي كليــه، بافــت بررســي
 وابـران،  و آوران هاي آرتريول و ها شريانچه ضخامت

 هـاي  سلول وجود گلومرولي، شبكه ساختار و شكل

 آتروفـي  فيبـروزو  آماسي، هاي سلول  وجود، نكروزه
 مدت به فروكتوز مصرف دوم، گروه در .شد بررسي

 ايجـاد  بررسي مورد فاكتورهاي در تغييري هفته 8
 از نيـز  ملاتـونين  كننـده  دريافت گروه. است نكرده
 وگـروه  هـا  آن بـين  تفـاوتي  و شـد  بررسي نظر اين

  . نشد مشاهده سالم كنترل
  

  يريگ جهينتو  بحث
 باعـث  فروكتـوز  مصـرف  در گزارشي آمده است كه

 بـه  و پلاسـما  انسـولين  ،گلـوكز  مقـادير  در افزايش
 انسـولين  بـه  مقاومت شاخص در افزايش آن دنبال

 تغذيـه  مـدل  در انسولين به مقاومت. است گرديده
 گلـوكز  اكسيداسـيون  كم مقدار با فروكتوز، با شده

 آبشــاري عملكــرد و دارد رابطــه انســولين از ناشــي
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 قـرار  تاثير تحت گيرنده به اتصال از بعد را انسولين
 بـا  فروكتـوز  مصـرف  مطالعه اين در). 19( دهد مي

  ميـزان  در تغييـري  هفتـه  8 مـدت  به% 10 غلظت
 ايجـاد  فروكتـوزي  درگروه انسولين و گلوكز غلظت
 توانـد  مـي  نتـايج  در مغـايرت  ايـن  احتمـالا  .نكرد

 زمـان  ومـدت  فروكتـوز  مصـرف  ميـزان  بـه  مربوط
 اسـت  شـده  داده نشان ديگري در. باشد آن مصرف

 حيوانـات  در سـرم  انسـولين  ميـزان  در چه اگر كه
 نتايج مانند( است نشده مشاهده تفاوتي فروكتوزي

 ايـن  انسـولين  تحمـل  آزمايش در ولي) مطالعه اين
 در گلـوكز  شـدن  ناپديد ميزان در كاهش حيوانات،

 در انسـولين  به حساسيت كاهش نشانگر دقيقه 15
 مـدل  ايـن  در انسـولين  بـه  مقاومـت . است ها بافت

 گلــوكز جــذب در تعــادل عــدم نتيجــه در احتمــالا
 هـا  بافـت  انسـوليني  پاسخ ،انسولين تحريك توسط

 بـه  ،باشـد  مي گلوكز كبدي متابوليسم در وتغييرات
 اندكي موجب سوم گروه در ملاتونين دريافت علاوه

 اسـت  شـده  گـروه  اين در پلاسما گلوكز در افزايش
 دارد مطابقـــت پـــژوهش هويـــوس بانتـــايج كـــه

 ترشـح  به پاسخ در گلوكز سطح افزايش .)21و20(
. اســت شــده مشــاهده انســان در ملاتــونين شــبانه
 كاهش باعث گرم ميلي 1 ميزان به ملاتونين تجويز
 زنـان  در انسـولين  بـه  حساسيت و گلوكز به تحمل
 كــه آنجــايي از و اســت گرديــده يائســگي از بعــد

 و انسـولين  گلـوكز،  روي بـر  ملاتونين اثر مكانيسم
ــه مقاومــت شــاخص  ،اســت ناشــناخته انســولين ب
  .)23و22 ( باشد گشا راه تواند مي بيشتر مطالعات
 اسـيد  يافته افزايش سطوح كه است شده گزارش

 و خـون  فشار افزايش آهنگ پيش مي تواند اوريك
 داده نشـان  مطالعـات  در .)24( باشد كليوي آسيب
 ماننـد ( اوريك اسيد كاهنده داروهاي كه است شده

 وقوع از جلوگيري باعث) برومارون وبنز آلوپورينول
 و شـوند  مـي  فروكتـوز  از ناشـي  متابوليـك  سندرم
بيمـاري   نقـش  اوريك اسيد اينكه احتمال بنابراين
 ،باشــد داشــته متابوليــك ســندرم ايجــاد در زايــي

 كــه كــرد جانســون بيــان .)25( يابــد افــزايش مــي
 اپيـدمي  در مهمي اثر فروكتوز ويژه به قند دريافت
 توضـيح  توانـد  مي و دارد كليوي-قلبي هاي بيماري

 هـاي  آمريكـايي  جمله از جوامع برخي چرا كه دهد
 هــا بيمــاري ايــن بــه ابــتلا مســتعد تبــار آفريقــايي

 منحصـر  ويژگـي  توسط احتمالا روند اين. باشند مي
ميـانجي   اوريـك  اسـيد  افـزايش  در فروكتوز فرد به

 كـه  دهـد  مـي  توضـيح  همچنـين  و شـود  مي گري
 كه)Uricase( اوريكاز آنزيم وجود علت به جوندگان

 نسـبت  ،كند مي تجزيه آلانتوئين به را اوريك اسيد
ــه ــه ب ــات بقي ــل در حيوان ــوز مقاب ــت فروكت  مقاوم

 در فروكتـوز  بـا  تيمار چه اگر .)25( دارند بيشتري
 اسـت،  نشده اوريك اسيد افزايش باعث مطالعه اين
 اوريـك  اسـيد  افـزايش  كه فرضيه اين چنانچه ولي

 هـاي  بيمـاري  اپيدمي در فروكتوز يافت در از ناشي
 درسـت  ،دارد نقـش  كليـوي  آسيب و عروقي قلبي
 .باشـد  مـي  بررسـي  و اهميت قابل نظر دو از :باشد
 يـا  كننـده  مهـار  داروهـاي  از اسـتفاده  با اينكه اول

 ريســك تــوان مــي اوريــك اســيد توليــد كاهنــده
 داد، كـاهش  را كليـوي  و عروقي- قلبي هاي بيماري

ــا اينكــه دوم ــم از اســتفاده ب  و مناســب هــاي رژي
 اسـيد  ميـزان  رفـتن  بـالا  از ،گيري پيش هاي روش
  .كرد جلوگيري خون اوريك
 بـه % 10 فروكتـوز  محلول مصرف تحقيق اين در

 گـــروه در وزن افـــزايش باعـــث هفتـــه 8 مـــدت
 گـروه  از بيشـتر  گـرم  62/38 ميـزان  به فروكتوزي

 وزن افـزايش  ملاتـونين  گروه در .است شده كنترل
 گـرم  06/36 كـه  اسـت  بوده گرم 29/25 حدود در

 مصرف بنابراين. است بوده فروكتوزي گروه از كمتر
 در را فروكتوزي گروه در وزن افزايش روند فروكتوز
 بـا  تيمـار  ولـي  داده افزايش كنترل گروه با مقايسه

 كنتـرل  را وزن افـزايش  اين سوم گروه در ملاتونين
 هـاي پيشـين   يافته با مطابق نتايج اين .است كرده
  چـرب  پـر  رژِيم از ناشي وزن افزايش روند كه است
 بـا  تيمـار  توسـط  Sprague Dawley هاي موش در

 گزارش همچنين .)15( بود يافته كاهش ،ملاتونين
 هـاي  درمـوش  ملاتونين روزانه تجويز كه است شده

 بـه  احشايي چربي ميزان بازگرداندن باعث ميانسال
 ملاتـونين  اثر .)26( است شده نابالغ هاي موش حد
 متابوليسم ميزان و انرژي مصرف و دريافت روي بر
 فصـلي  تغييـرات  به توجه با و مختلف هاي گونه در

 هنـوز  ملاتونين عمل دقيق مكانيسم. است متفاوت
 بـر  ملاتـونين  مسـتقيم  اثر ولي است نشده شناخته

 طريـق  از آن مستقيم غير اثر و اي قهوه چربي روي
. )29-27(  اســت بحــث مــورد ســمپاتيك اعصــاب
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 آن مطابقت و مطالعه اين نتايج به توجه با بنابراين
 در را ملاتـونين  تـوان  مـي   قبلـي  تحقيقات نتايج با

 بيشـتري  مطالعـه  و توجه مورد وزن كاهش فرآيند
 . داد قرار
  هـاي  واكوئـل  در چربـي  تجمـع  پـژوهش  اين در
 رغـم  علـي  .اسـت  شده مشاهده  كبدي هاي سلول

ــزايش ــريد تـــري درغلظـــت افـ ــاهش و گليسـ  كـ
 مصـرف  دراثـر  پلاسما چگالي بالادر با پروتئين ليپو

 تجمـع  ميـزان  ،است شده گزارش قبلا  فروكتوزكه
 بتـوان  وشـايد  نيسـت  شديد ها هپاتوسيت در ليپيد

ــا را آن ــه مقاومــت شــاخص در افــزايش عــدم ب  ب
. )30(دانسـت  مـرتبط  فروكتـوزي  گروه در انسولين
 هـاي  هسـته  و نكـروزه  وجود سلول هـاي  همچنين
 ســطح افــزايش بــا توانــد مــي ســلول در پيگنــوزه
       باشــد مــرتبط كبــد بافــت در اكســيداتيو اســترس

 دارد پيشـين مطابقـت   مطالعات با نتايج اين ).  30(
  كبـد  بافـت  در چربـي  ذرات تجمع همچنين). 31(

  ).32( است شده مشاهده  جرگنز مطالعه در
 در فروكتـوز،  كننده مصرف گروه كبدي بافت در

 تغييـري  )Porta( پـورت  فضـاي  و لوبـولي  ساختار
ــا شــده تيمــار گــروه  در. اســت نشــده مشــاهده   ب
 نكـروزه  هـا،  واكوئل در چربي ذرات تجمع ملاتونين

 ،شـود  نمـي  ديـده  هـا  سـلول  هسـته  مـرگ  و شدن
 نظر در با و هستند تقسيم حال در و سالم ها هسته
 از ناشـي  محصـولات  توليـد  ميـزان  كـاهش  گرفتن

ــدها پراكسيداســيون ــد ليپي ــروه دركب  يافــت در گ
 ،فروكتـوزي  گـروه  بـا  مقايسـه  در ملاتـونين  كننده

 از توانسـته  ملاتـونين  كـه  كـرد  پيشـنهاد  تـوان  مي
 دريافــت از ناشــي كبــدي آســيب و چربــي تجمــع
  . )30( كند جلوگيري فروكتوز

 و هـــا شـــريانچه ضـــخامت مطالعـــه، ايـــن در
 و شـكل  وابـران،  و آوران )Arteriole(هـاي  آرتريول
 نكروزه، ،وجود سلول هاي گلومرولي شبكه ساختار
 بافـت  در آتروفـي  فيبروزو آماسي، هاي سلول وجود
 بـه  فروكتوز مصرف دوم، گروه در .شد بررسي كليه
 بررسـي  مورد فاكتورهاي در تغييري هفته 8 مدت

 اگـر . اسـت  نكـرده  ايجاد كنترل گروه با مقايسه در
 پـيش  در اوريـك  اسيد يافته افزايش مقادير  نقش
 تـوان  مـي  بپـذيريم،  را كليـوي  هاي آسيب روند برد

 رژيـم  از كليـه  بافـت  پـذيري  تـاثير  عـدم  كه گفت

 غلظـت  افـزايش  عـدم  با مطالعه اين در فروكتوزي
 همچنـين  و) هفتـه  8 درمـدت ( خون اوريك اسيد

 در كليه بافت در اكسيداتيو استرس نيافتن افزايش
 آن، هـاي  متابوليـت  و ملاتـونين ). 30( است ارتباط

 و دارنـد  قوي ضدالتهابي و اكسيداني آنتي خاصيت
 و آزاد هـاي  راديكـال  توليـد  افـزايش  كـه  آنجايي از

ــد ــاي تولي ــابي فاكتوره ــيش در الته ــرد پ ــد ب  رون
 از استفاده لذا ،دارند اساسي نقش كليه هاي بيماري

ــونين ــد مــي مــوارد ايــن در ملات  توجــه مــورد توان
ــونين تجــويز ديگــري، مطالعــه در .قرارگيــرد  ملات
ــته ــيب اســـت توانسـ ــيداتيو، آسـ ــاب، اكسـ  التهـ

 آسيب پيشرفت روند و )Proteinuria( پروتئينوري
 بافـت  از) 3/2( قسـمتي  برداشـتن  از ناشـي  كليوي
 آنتـي  خاصـيت  دليـل  بـه  كه بخشد بهبود را كليه

 در). 14( اسـت  ملاتـونين  التهـابي  ضد و اكسيداني
 نظـر  از كليـه  بافـت  ملاتـونين،  با تيمار تحت گروه

ــاختاري ــت و س ــي باف ــا شناس ــروه ب ــرل گ  و كنت
  .ندارد تفاوتي فروكتوزي

 از جلوگيري در ملاتونين مثبت اثرات به توجه با
 بـا  شـده  تغذيه حيوانات كبد بافت در چربي تجمع

 ايـن  در وزن افـزايش  رونـد  از جلوگيري و فروكتوز
 عمـل  مكانيسـم  شـناخت  لـزوم  به توجه با و گروه

  .نمايد مي ضروري بيشتر مطالعات ،ملاتونين
  

  تقدير و تشكر
 سـالاري  خانم لاله نامه پايان از بخشي مقاله اين

 رشـته فيزيولـوژي   ارشـد  كارشناسي مقطع لك در
 حيـدري و  رضـا  دكتـر  آقـاي  راهنمايي به جانوري

 كد و1389سال نجاتي در وحيد دكتر مشاوره آقاي
 شـده  اروميـه اجـرا   دانشگاه حمايت با كه باشد مي

  .است
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Abstract 
Background: The Obesity and metabolic diseases appears to have emerged largely and epidemically 
because of changes in our diet and life style. The aim of this study was to investigate the effects of 
melatoninon plasma glucose, uric acid, insulin, HOMA, body weight gain and Liver and kidney 
histology in fructose fed rats. 
Methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats were used. Animals were divided in three 
groups containing 8 rats each: *Control that received normal chow and tap water. ** Fructose, that 
received chow +10% fructose solutions in drinking water.  *** Melatonin, that received chow +10% 
fructose solution+ daily injection of 10 mg/kg (BW) melatonin (IP=Intraperitoneal).  Melatonin was 
dissolved in absolute ethanol and diluted with saline. After 8 weeks at the end of treatment plasma 
concentrations ofglucose, uric acid, insulin and body weight gain were measured and insulin 
resistance index was calculated. Then the experimental data were significantly analyzed. 
Results: Fructose fed rats showed significant higher level of body weight in compared with control 
rats but melatonin treatment prevented from this increase. Insulin resistance index did not changed 
significantly. Uric acid concentration did not change in groups, but melatonin administration 
increased plasma glucose level. Fructose fed rats had Hepato Cellular Lipids, compared with control 
and melatonin groups. Kidney tissue did not change in groups.  
Conclusion: These results suggest that melatonin may act as a regulator of body weight and may 
prevent lipid accumulation in liver tissue. 

 
 
Keywords: Fructose, Melatonin, Glucose, Insulin resistance, Rat. 
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