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Background: Embryonic period is the most sensitive stage of the human life in confronting with taken 
material by mother. The goal of the present study was to evaluate the effect of folic acid overdose on days 8, 
9, and 10 of gestation on the pancreatic tissue.
Materials and Methods: A total of 20 pregnant mice were equally divided into four groups. The control 
group received no injection. The sham group received distilled water injection and experimental groups 
received folic acid in doses of 0.45 µg (1 experimental group = E1) and 0.6 µg (2 experimental group = E2) 
intraperitoneally on days 8, 9, and 10 of gestation. Data were analyzed using SPSS (version 22) and ANOVA 
test with Tukey at the significance level of p≤ 0.05. 
Results: After treatment with folic acid, uterine bleeding was not observed in the mice and no morphological 
abnormalities were found in control, sham, and experimental groups.
Moreover, in implanted places, no percentage of the embryos died, were absorbed or aborted.  In the study of 
pancreatic tissue, area of largest acini (P=0.096)  (979.7 ± 67) and the nuclear number in the largest acini 
(P=0.087) (15 ± 2) in E2 group had no significant increase as compared with that of the control group. 
Conclusion: It seems that administration of the extract of folic acid to pregnant mice leads to changes in 
the development of pancreatic tissue. Therefore, it is recommended that this vitamin be consumed during 
pregnancy under physician’s supervision.
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مقدمه:  
و  گیاهان  توسط  که  است)1(  آب  در  محلول  ویتامین   )B9 )ویتامین  فولیک اسید 
دلیل  دومین  عنوان  به  فولیک اسید  کمبود   .)2 می شود)5،  تولید  میکروارگانیسم ها 
به  و  کودکان  نوزادان،  است.  شده  شناخته  جهان  در  تغذیه اي  کم خوني هاي  معمول 
ویژه زنان باردار بیشتر تحت تاثیر این مشکل قرار مي گیرند)6(. برخی مطالعه ها نشان 
داده اند که مصرف فولیک اسید به احتمال عامل حفاظتی مهمی برای برخی از نتایج 
تولد بوده است؛ مانند: جدا شدن زود رس جفت، سقط خود به خودی جنین، مرده زایی، 
زایمان زود رس، رشد نامطلوب جنین و پره اکلامپسی)8 - 7(. با درنظر گرفتن مزایای 
آن برای سلامتی، استفاده از 0/4 میلی گرم فولیک اسید سنتتیک) مصنوعی(، شامل 

غذاهای غنی شده یا قرص های ویتامین، توصیه شده است)12- 9 ، 5(.  مطالعه ای در 
افراد 80- 20 ساله شیرازي نشان داد که شیوع فقرفولات سرم در جامعه مطالعه شده 
18/5 درصد بوده است)13(. همچنین شیوع فقر فولات سرم در زنان سنین باروري در 
استان گلستان 3 /14 درصد)14( در لبنان 25/1 درصد)15( و در چین 24درصد گزارش 
شده است)16(. در تحقیقی نشان داده شد که  بین دریافت فولات کامل و کاهش خطر 
سرطان پانکراس در زنان ) نه در مردان ( رابطه ای وجود دارد)17(. پانکراس به شدت 
در متابولیسم مواد غذایی از طریق تولید و ترشح آنزیم ها و هورمون ها دخیل است. سوء 
جذب -  وضعیتی که میزان دریافت کالری بیمار برای پاسخگویی به نیازهای متابولیکی 
ناکافی است - در بیماران مبتلا به سرطان پانکراس رایج است. این ممکن است به 

مقاله پژوهشی

سابقه وهدف: دوره جنینی حساس ترین مرحله از زندگی انسان در مواجهه با مواد برداشت شده توسط مادر است. هدف از این تحقیق، بررسي تاثیر مقادیر بالای 
فولیک اسید در روزهای 8 ، 9 و 10 بارداری روی بافت پانکراس است. 

مواد و روش ها:  تحقیق به روش تجربی روی 20 سر موش کوچک آزمایشگاهی باردار نژاد NMRI به چهار گروه مساوی تقسیم شدند. گروه شاهد هیچ تزریقي 
نداشت. گروه شم آب مقطر و گروه هاي تجربی، فولیک اسید را به میزان 0/45 میکروگرم )گروه تجربیE1 =1( و 0/6 میکروگرم )گروه تجربیE2 = 2( در روزهای 
8 ، 9 و 10 بارداري به صورت داخل صفاقی دریافت کردند. داده ها با روش آماري ANOVA و آزمون Tukey در نرم افزار Spss22 تجزیه و تحلیل آماری شده و 

تفاوت ها در سطح P<0.05   معنادار در نظر گرفته شد. 
یافته ها: پس از تیمار با فولیک اسید، در موش مادر، هیچ گونه خون ریزی رحمی و در جنین های گروه هاي شاهد، شم و تجربی هیچ گونه ناهنجاری ظاهري مشاهده 
نشد. نتایج حاصل از بررسی جایگاه های لانه گزینی شده جنین در رحم مادر نیز بیانگر این مطلب بود که هیچ درصدی از جنین ها دچار مرگ، جذب یا سقط 
نشده اند. در بررسي بافت پانکراس، وسعت بزرگ ترین آسینی ها (979.7 ± 67) ( P= 0.096 ) و تعداد هسته های بزرگ ترین آسینی ها (15 ± 2) ( P= 0.087 )، در 

گروه E2  نسبت به گروه شاهد افزایش غیر معناداری را نشان داد.
نتیجه گیری: به نظر می رسد مصرف فولیک اسید با دوز بالا در موش باردار، باعث بروز تغییرهای هیستولوژیک و هیستومورفومتریك در تکامل بافت پانکراس شود. 

از این رو توصیه می شود این ویتامین در دوران بارداری با احتیاط کامل توسط  فرد و همچنین با تجویز پزشک مصرف شود.

واژگان کلیدی: پانکراس، جنین، فولیک اسید، موش کوچک
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یک وضعیت کاتابولیکی ناشی از دریافت ناکافی مواد مغذی و یک روند پاتولوژیکی 
افزایش مواد مغذی منجر شود. مطالعه ها نشان داده اند که بسیاری از بیماران مبتلا 
به سرطان پانکراس از سوء تغذیه، بی اشتهایی و افزایش نیاز به کالری ، رنج می برند 
که به کاهش وزن منجر می شود. اغلب 80درصد بیماران مبتلا به سرطان پانکراس، 
بیماران  از یک سوم  با خبر هستند و بیش  از کاهش وزن  بیماری  هنگام تشخیص 
بیش از 10 درصد وزن اولیه خود را از دست داده اند)22- 18(. اگرچه فولیک اسیدها 
بی خطر و تا حدودی عاری از سمیت هستنداما تعداد کمی از مطالعه ها، احتمال آثار 
جانبی مضر استفاده از دوزهای بالا در طول بارداری)26 - 23(  و دیگر مراحل زندگی 
را نشان می دهند)27(. به تازگی مشاهده شده که دوزهای بالاتر از حد فولیک اسید 
ممکن است بر تکامل روانی از یک تا 8 سال اثر گذار باشد. مطالعه های متعددی رابطه 
بین فولیک اسید و اختلال های آلرژیک یا آسم در کودکان را نشان داده است)28(. با 
وجود اینکه فولیک اسید ممکن است خطر تعدادی از عواقب بد بارداری و مشکلات 
دوران کودکی را کاهش دهد اما بسیاری از سوال ها در مورد آثار احتمالی استفاده از 
دوزهای بالای فولیک اسید در دوره های مختلف در طول بارداری همچنان باقی مانده 
است. در این زمینه، بیشتر مطالعه ها روی دریافت فولات رژیم غذایی در دوره پیش از 
بارداری توجه داشته اند)32 - 29( و فقط  تعداد کمی استفاده از فولیک اسید را مدتی 
بعد از دوره بسته شدن اطراف لوله عصبی ارزیابی کرده اند)33(. بنابراین تحقیق در 
طول  در  فولیک اسید  بالای  دوزهای  از  استفاده  و  مادر  فولات  دریافت  میزان  مورد 
تولد و سلامتی دوران کودکی  لازم  نتایج  احتمالی  آثار  برای روشن شدن  بارداری 
است)28، 36- 34(. در این تحقیق که در این زمان و در مرکز تحقیقات علوم اعصاب 
دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج( انجام شد سعی بر آن شد که تاثیر مصرف خوراکی 
دوز بالای فولیک اسید در زمان بارداری روی رشد و نمو جنین و همچنین تغییرهای 

هیستومورفومتری بافت پانکراس جنین موش مطالعه شود.
مواد و روش ها: 

در این تحقیق که به روش تجربی انجام شد از پودر فولیک اسید و از آب دوبار تقطیر، 
سی سی(  نیم  حداکثر  با  معادل  تزریق  بار  هر  برای  حلال،  )حجم  حلال  عنوان  به 
استفاده شد. برای تعیین دوز فولیک اسید برای گروه های تجربی از تناسب بین وزن 

و دوز دارو استفاده شد.
 NMRI گروه بندي حیوانات: تعداد 20 سر موش کوچک آزمایشگاهی ماده بالغ نژاد
در شرایط استاندارد روشنایی، در دمای 2 ± 23 درجه سانتی گراد و آب وغذای کافی 
نگهداری شدند. تعداد 3 تا 5 موش ماده همراه با یک موش نر برای جفت گیری در 
یک قفس قرار داده شدند. صبح روز بعد، موش های ماده ای که بارور بودند، از سایر 
موش ها جدا و در چهار گروه شاهد، شم، تجربیE1( 1( و تجربی 2 )E2( قرار داده 
شدند. گروه شاهد، دارویی دریافت نمی کرد. گروه شم تنها حلال را دریافت می کرد 
این که  به  با توجه  بودند که دارو دریافت می کردند.  و گروه های تجربی گروه هایی 
پانکراس  بافت  فولیک اسید روی  از حد لازم  بیش  مقدار  تاثیر  با  ارتباط  در  آزمایش 
است، معادل 0/45 میکروگرم فولیک اسید )برای گروه تجربی1 ( و 0/6 میکروگرم ) 
برای گروه تجربی 2(، در نظر گرفته شد. پس از مثبت بودن تست بارداری، تاریخ روز 
صفر موش های باردار یادداشت و در روزهای 8 ، 9 و 10 بارداری با محلول فولیک 
اسید تحت تیمار قرارگرفتند. تزریق هر روز ساعت 10 صبح به وسیله سرنگ انسولینی 
و به شکل درون صفاقی، در ناحیه بین کشاله ران و شکم حیوان با زاویه  45 درجه 
فولیک اسید(  مقطر)حلال  آب  نیم سی سی  میزان  به  نیز  شم  گروه  برای  شد.  انجام 
نشان  حیوان  این  جنینی  نمو  و  رشد  مطالعه  شد.  تزریق  صفاقی  درون  صورت  به 
می دهد که روزهای 8 ، 9 و10 بارداری موش کوچک آزمایشگاهی مطابق با اندام زایی 
انجام  روز  این سه  در  اندام ها  تا حدودی همه  پیدایش  و  و شروع شکل گیری  بوده 
با  کار  کمیته  دستورالعمل  اساس  بر  انجام شده  تجربه های  و  آزمایش ها  تمامی  شد 
گرفته  کار  به  و  طراحي  بقیه الله)عج(  پزشکی  علوم  دانشگاه  آزمایشگاهي  حیوانات 
شدند.  بررسي  نظرظاهري  از  استریومیکروسکوپ  از  استفاده  با  نمونه ها  سپس  شد. 
فرق  و طول  اندازه گیری  دقت  با  جنین ها  وزن  دیجیتال  ترازوي  با کمک  همچنین 

سری – نشیمن گاهی جنین ها با استفاده ازکولیس ورنیه اندازه گیري و ثبت شدند.
نمونه برداری بافتی: تعداد پنج جنین از جنین هاي هر موش باردار به طور تصادفي 
به  به مدت 24 ساعت فیکس شدند. سپس جنین ها  فرمالین10درصد  و در  انتخاب 

دو نیم چپ و راست تقسیم و به مدت 24 ساعت دیگر در فرمالین 10 درصد قرار 
گرفتند. از آنجا که در موش، بافت پانکراس به صورت منتشر در اطراف روده ها و معده 
آن مطرح  در  نیست که برش های طولی و عرضی  انسان  مانند  و  است  قرار گرفته 
باشد، جنین های فیکس شده پس از پردازش بافتی با استفاده از پارافین قالب گیری 
شدند. مقاطع ساجیتال 5 میکرومتری از هر نیمه 10 مقطع یک به 20 و به فاصله 
100 میکرومتر از جنین ها تهیه و توسط هماتوکسیلین-  ائوزین (H&E) رنگ آمیزي 
شدند. برای بررسي وسعت بافت پانکراس 20 مقطع ساجیتال با فاصله 100 میکرون 
از یکدیگر از قسمت میانی جنین به طرفین راست و چپ تهیه و محاسبات انجام شد.
و   40× بزرگنمایی هاي  در  بافتي  هاي  اندازه گیری  برای  هیستومورفومتري:  مطالعه 
×100 و ×400  از میکروسکوپ Nikon مجهز به دوربین دیجیتال استفاده شد. از هر 
مقطع بافتی پانکراس تعداد پنج عکس تهیه و سپس توسط نرم افزار موتیک بررسی 
از  ابتدا  مختلف،  هیستومورفومتری  اندازه گیری های  برای  شدند.  هیستومورفومتری 
خط کش یکصدم میلی متر که در آن فاصله هر قسمت 10 میکرومتر بود تصاویر با 

بزرگنمایی های مذکور تهیه شد. 
 ANOVA تجزیه و تحلیل آماري داده ها: داده هاي به دست آمده با روش آماري
و آزمون Tukey در نرم افزار Spss22 تجزیه و تحلیل آماری شدند و تفاوت ها در سطح  

P<0.05  معنادار در نظر گرفته شد.
یافته ها:

پس از آنکه موش های مادر با فولیک اسید تحت تیمار قرار گرفتند، تا مرحله بعدی 
تزریق، رفتار آن ها بررسی شد. این طور به نظر رسید که پس از کنار زدن در قفس، 
تمایل به حالت  فرار در آن ها نسبت به مرحله اول که با فولیک اسید تحت تیمار قرار 
گرفتند، تا حدودی کمتر شده بود. همچنین واکنش کمتری نسبت به تزریق نشان 

دادند. به علاوه،  هیچ گونه خونریزی رحمی در ارتباط با آن ها مشاهده نشد. 
پس از خارج کردن جنین ها در روز 19 بارداری از رحم، تمامی جنین های گروه های 
تجربی از لحاظ مورفولوژی ظاهری، بررسی شدند. در این ارتباط هیچ گونه ناهنجاری 

ظاهری و حتی ناهنجاری های جزیی نیز در آن ها مشاهده نشد. 
بررسی جایگاه های لانه گزینی شده نشان دادند که تعداد کل جایگاه های لانه گزینی با 
تعداد کل جنین های قابل مشاهده در مورد هر مادر، با یکدیگر یکسان بودند. بنابراین 
می توان نتیجه گرفت که هیچ درصدی از جنین ها دچار مرگ، جذب یا سقط نشده اند.
در بررسي بافت پانکراس، میانگین وسعت بزرگ ترین آسینی، در گروه E2 نسبت به 

گروه شاهد، افزایش غیرمعناداری داشته است) نمودار 1 و شکل 1(.

شاهد  گروه های  برحسب  موش ها  جنین  در  آسینی،  بزرگ ترین  وسعت    -1 شماره  نمودار 
نمودار  در  که  همان طور  مي دهد.  نشان  را  اسید  فولیک  بالای  دوز  با  تیمار  تحت  وتجربی 
مشخص است میانگین وسعت بزرگ ترین آسینی در گروه E2 در مقایسه با سه گروه دیگر 

افزایش غیر معناداري دارد. 
بحث: 

تحقیق حاضر نشان داد که  اگر فولیک اسید به میزان 1/5 و 2 برابر حد مجاز مصرف 
شود، قادر است در جریان رشد و نمو جنین و همچنین تکامل بافت پانکراس دخالت 

کرده و تغییرهایی را سبب شود. 
کمبود فولیک اسید مصرفی دوران بارداری خطر ابتلا به نتایج بد حاملگی را افزایش 
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می دهد)34(. این ویتامین در ساخته شدن گروه از هموگلوبین شرکت دارد، بنابراین 
کمبود آن باعث بیماری های مختلفی از جمله کم خونی مگالوبلاستیک، یا بیماری های 
جنینی می شود)اسپینابیفیدا(. همچنین افزایش هموسیستئین پلاسما)35( بیماری های 
سرطان، آلزایمر و بیماری های قلبی _ عروقی در بزرگسالان، با کمبود فولیک اسید 
ارتباط داشته اند)11،12،36،37(. بر خلاف تاثیر کمبود این ویتامین، طبق بررسی های 
این تحقیق نشان داده شد که در اثر افزایش مصرف فولیک اسید به میزان 1/5 و 2 
برابر توسط مادر، جنین ها از نظر ظاهر مشکلی نداشتند. حتی به بعضی از مادران در 
گروه های تجربی1 )دوز 1/5 برابر( و تجربی 2 )دوز 2 برابر( اجازه تولد به نوزادهایشان 
داده شد که در این ارتباط هیچ عارضه و ناهنجاری خاصی در آن ها مشاهده نشد و 

همگی آن ها دارای رشد و نمو جسمی و رفتاری طبیعی بودند. 
همچنین آنالیزهای آماری و منحنی های مربوطه بیان می کند که وسعت بزرگ ترین 
آسینی در گروه تجربی 2 نسبت به گروه شاهد، افزایش غیر معناداری را نشان داده 
است. مشابه این تحقیق، در سال 1391 نشان داده شد که با مصرف 40  میلی گرم 

بر کیلوگرم عصاره آبی زرشک بر بافت پانکراس جنین موش، میانگین وسعت جزایر 
لانگرهانس نسبت به گروه شاهد افزایش معناداری داشته است)38( و همین طور در 
روی  متفورمین  اثر  با  ارتباط  در   ،) همکاران)1390  و  خرسندی  توسط  که  تحقیقی 
حجم جزایر لانگرهانس در پانکراس موش سوری، انجام شده است، چنین گزارش 
شده که متفورمین به صورت وابسته به دوز باعث افزایش حجم جزایر لانگرهانس 
می شود)39(. پانکراس دارای دو قسمت  درون ریز و برون ریز است:  بخش درون ریز 
دارای جزایر کوچکی به نام جزایر لانگرهانس است. این بخش بدون مجاری بوده 
و فرآورده های هورمونی خود را که انسولین و گلوکاگون است به جریان خون ترشح 
می کند، در حالی که بخش  برون ریز آن تولیدکننده آنزیم های گوارشی است)40(. در 
دوره جنینی تشکیل جزایر، آسینی و مجاری پانکراس وابسته به بیان ژن pdx-1 است. 
می توان گفت که بیان ژن Pdx-1 برای تشکیل جوانه اولیه لوزالمعده لازم و ضروری 
است و تشکیل جزایر، آسینی و مجرای پانکراتیک وابسته به آن است. پس بیان ژن 
Pdx-1 برای بقای پانکراس و عملکردهای بعدی آن در طول دوران زندگی در قسمت 
اندوکرینی پانکراس لازم است. لازم به ذکر است، پروتئین Pdx-1 به پروموتور انسولین 
 Perfetti ،متصل و باعث بیان و فعال شدن ژن انسولین می شود)41( و از طرفی دیگر
 و همکاران، اثر GLP-1 را بر پانکراس رتها بررسی کرده و نشان دادند که تیمار با 
 pdx-1 پروتئین  بیان  برابری  چهار  افزایش  سبب  روز  دو  مدت  به   GLP-1
وسعت  افزایش  که  داد  احتمال  می توان  مطلب،  این  به  توجه  با  می شود)42(. 
بزرگ ترین آسینی در آزمایش ما به دلیل این تغییر بیان ژنی باشد. شرط آنکه یک 
از  بتواند  ماده  آن  که  است  این  گذارد  تاثیر  جنین  بر  محیطی  منشأ  با  خاص  ماده 
با  مطابق  روزهای  در  فولیک اسید  تیمار  که  آنجا  از  کند.  عبور  جفتی  خونی-  سد 
میزان  و  زمان، سرعت  تاثیر روی  از طریق  فولیک اسید  انجام شده است،  اندامزایی 
نیز  حاضر  مطالعه  در  است.  کرده  ایجاد  را  خود  تاثیر  تمایز،  در  مؤثر  ژن های  بیان 
و  باشد  جفت  از  فولیک اسید  عبور  دلیل  به  مي تواند  نظر  مورد  محدوده  افزایش 
 می توان این احتمال را داد که تیمار با دوز بالای فولیک اسید سبب افزایش بیان ژن
pdx-1 شده که در اثر افزایش بیان این ژن میانگین وسعت بزرگ ترین آسینی افزایش 

غیر معناداری را نشان داده است. 
همچنین آنالیزهای آماری و منحنی های مربوطه بیان می کند که تعداد هسته ها در 
گروه تجربی 2 نسبت به گروه شاهد، افزایش غیر معناداری را نشان داده است. در 
آزمایشی مشابه که در مورد تاثیر دوز بالای فولیک اسید روی مگاکاریوسیت ها انجام 
شده، نتایج حاکی از آن است که با افزایش دوز فولیک اسید به صورت 1/5 و 2 برابر، 
تعداد هسته مگاکاریوسیت ها در گروه های تجربی نسبت به گروه شاهد افزایش یافته 
است)43(.  فولیک اسید در سنتز پایه ها و زنجیره های DNA، برای تشکیل سلول های 
مورد  نیز  زایمان  و  بارداری  جمله  از  سلولی،  سریع  تقسیم  و  رشد  شرایط  در  جدید 
در  تعداد سلول ها  افزایش  و  در رشد  ایجاد شده  تاثیر  است)37(. می توان گفت  نیاز 
تحقیق حاضر، همگی در ارتباط با نقش خاص فولیک اسید در سنتز بازهای پورینی 
و پیریمیدنی و اسیدهای نوکلئیک بوده است)44( که این ویژگی به صورت مستقیم 
باعث افزایش سرعت تکثیر و همانند سازی در DNA و در نتیجه افزایش تعداد سلولی 

شده است.
نتیجه گیری:

تغییر  بروز  باعث  باردار،  موش  در  بالا  دوز  با  فولیک اسید  مصرف  می رسد  نظر  به 
هیستولوژیک و هیستومورفومتریک در تکامل بافت پانکراس جنین شود. از این رو 
توصیه می شود این ویتامین در دوران بارداری با احتیاط کامل توسط فرد و همچنین 

با تجویز پزشک مصرف شود. 
تشکر و قدردانی : 

این مطالعه با پشتیبانی مرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله)عج( 
انجام شد که به این وسیله تشکر و قدردانی می شود.

شکل1- تصاویر هیستومورفومتریک بافت پانکراس جنین موش های متعلق به گروه های 
مختلف شامل گروه شاهد )A(، گروه شم )B(، گروه تجربی یک یاE1 (C)  و گروه تجربی 
دو یا E2 (D) را نشان می دهد. میانگین وسعت بزرگ ترین آسینی در گروه E2  در مقایسه با  
سه گروه دیگر افزایش غیرمعناداری را نشان می دهد )رنگ آمیزی H&E و بزرگنمایی × 400(.

همچنین شمارش هسته های بزرگ ترین آسینی نشان داد که تعداد هسته ها، در گروه 
E2  نسبت به گروه شاهد افزایش غیر معناداری را نشان داده است) نمودار 2(.

نمودار شماره2- تعداد هسته های بزرگ ترین آسینی در پانکراس جنین ها بر حسب گروه ها. 
همان طور که در نمودار مشخص است تعداد هسته ها در گروه E2 در مقایسه با سه گروه دیگر 

افزایش غیر معناداري دارد.
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