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Background and Aim: Consuming a high-fat diet, as a stressor, during pregnancy and lactation can 
change the programming of the neuroendocrine system, and cause long-lasting adverse metabolic 
and behavioral effects in later life. In the present study, we investigated the effect of high-fat diet 
feeding during pregnancy-lactation on basal plasma corticosterone level in adult male rat offspring. 
The study was performed in 1398, at the Department of Physiology, Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran.
Methods and materials: In the present experimental study, dams received high-fat and normal diets 
from the beginning of pregnancy to the end of lactation. At the end of weaning, male offspring were 
divided into high-fat diet (HFD) and normal diet (ND) (a total of 6 rats per group according to the 
previous studies) based on the dams’ diet and received normal diet until 6 weeks of age. Then, the 
body weights of the animals were measured using a digital balance and blood samples were taken 
from their tails to determine the plasma concentration of corticosterone using a rat corticosterone 
Elisa Kit. Subsequently, their adrenal glands were removed and weighed using a digital balance. 
The results were analyzed running independent t test.
Results: Compared with the offspring of the ND group, the plasma concentration of corticosterone 
was higher in the offspring of the HFD group (2.11±0.13) (P<0.01), whereas the body weights of 
these offspring (114.8±2.37) (P<0.01) were lower. However, the adrenal gland weight of HFD group 
(28.25±2.80) was not significantly different from that of ND group (29.52±1.68). There were not any 
reduction in the samples of the study groups.
Conclusions: Regarding the unchanged adrenal glands weight of the HFD group, it seems that the 
increase in plasma concentrations of corticosterone in this group is due to impaired corticosterone 
clearance.
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اثر رژیم غذایی پرچرب در دوران بارداری و شیردهی بر غلظت پایه 
کورتیکوسترون پلاسما در زاده‌های نر شش هفته‌ای موش صحرایی 

نویسند‌ه مسئول: حمیرا زردوز

homeira_zardooz@yahoo.com & homeira_zardooz@sbmu.ac.ir  :پست الکترونیک 

سابقه و هد‌ف: مصرف رژیم غذایی پرچرب، به عنوان یک استرسور، در دوران بارداری و شیردهی می‌تواند برنامه‌ریزی سیستم نورواندوکرین را تغییر دهد و سبب 
بروز آثار پایدار نامطلوب متابولیک و رفتاری در دوره‌های بعدی زندگی شود. در مطالعه حاضر اثر مصرف رژیم غذایی پرچرب در دوران بارداری- شیردهی بر غلظت 

پایه کورتیکوسترون پلاسما در زاده‌های بالغ نر موش صحرایی بررسی شد.  این مطالعه در سال 1398 در گروه فیزیولوژی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شد.

روش مطالعه: در این مطالعه تجربی مادران از شروع بارداری تا پایان شیردهی رژیم‌های غذایی پرچرب و معمولی دریافت کردند. زاده‌های نر در پایان شیرخوارگی، 
براساس رژیم غذایی مادر در دو گروه رژیم غذایی پرچرب )HFD( و معمولی )ND( قرار گرفتند )6 سر در هر گروه براساس مطالعه‌های گذشته( و تا شش هفتگی رژیم 

غذایی معمولی دریافت کردند. سپس وزن بدن زاده‌ها با تراوزی دیجیتال اندازه‌گیری و خون‌گیری از دم برای تعیین غلظت‌ پلاسمایی کورتیکوسترون با استفاده از کیت 

الایزای کورتیکوسترون انجام شد. آنگاه غدد آدرنال حیوان‌ها خارج و با ترازوی دیجیتال توزین شد.  نتایج با استفاده از آزمون مستقل  t آنالیز شد.

یافته‌ها: در مقایسه با زاده‌های گروه ND، غلظت پلاسمایی کورتیکوسترون در زاده‌های گروه P> 0/01( )2/11±0/13( HFD( بیشتر و وزن بدن این زاده‌ها ) 2/37 
± P> 0/01( )114/8( کمتر بود. در حالی‌که، وزن غدد آدرنال این زاده‌ها )2/80 ±28/25( تفاوت معناداری با زاده‌های گروه ND )1/68 ±29/52(  نداشت. افت نمونه 

در هیچ‌یک از گروه‌های مطالعه شده وجود نداشت.

 نتیجه‌گیری: به نظر می رسد با توجه به تغییر نکردن وزن غدد آدرنال در زاده‌های گروه HFD، افزایش غلظت پلاسمایی پایه کوتیکوسترون در این زاده‌ها به دلیل 
اختلال در کلیرانس کورتیکوسترون است.

واژگانك‌لید‌ی: رژیم غذایی پرچرب،  دوران بارداری و شیردهی، محور HPA، غلظت پلاسمایی کورتیکوسترون، غدد آدرنال

مقد‌مه:
مطالعه هاى متعدد که از سه دهه پیش شروع شد بر اهمیت شرایط مادر (سلامت 
جسمى و یا روانى) بر تکامل زاده ها تاکید داشتند (1-3) و  نشان دادند که شرایط 
نامطلوب اوایل زندگى، منشا بروز اختلال هایى مانند چاقى و ابتلا به دیابت نوع 
است  زندگى  بعدى  دوره هاى  در  رفتارى  اختلال هاى  و  انسولین  به  مقاومت   ،2
(4-7). همچنین گزارش شده است که این دسته از اختلالها و یا بیمارى ها عامل 
بروز مرگ و میر بالا و ناتوانى در کارکردهاى اجتماعى بوده و هزینه هاى درمانى 
و آسیب هاى اقتصادى و جسمى فراوانى را به جوامع تحمیل مى کنند (8, 9). بر 
اساس مطالعه  فتاحى و همکاران  و منطبق بر ملاك هاى IDF میزان بروز  سندرم 

متابولیک در جامعه بزرگ سال کشور حدود 27 درصد بر آورد شده است که این 
که حدود 8/8 درصد  به اطلس گلوبال دیابت  آمارهاى  مربوط  احتساب  با  مقدار 
در سطح جهان است، نشان مى دهند که حداقل آمارى در حدود 35 درصد را باید 
براى سندرم متابولیک و دیابت در سطح کشور در نظر گرفت (8, 10). این آمار 
نشان دهنده  حجم وسیع اختلال هاى متابولیک و هزینه هاى بسیار سنگین ناشى 
از این اختلال هاست که توجه جدى به این امر را مى طلبد. لازم به توضیح است 
داخل  زندگى  در  هم  پرچرب  غذاهاى  مصرف  تاثیر  پیشین  تحقیق هاى  طبق  که 
رحمى و هم در دوران پس از تولد در ایجاد و پیشبرد سندرم متابولیک و دیابت 
نوع 2 به دلیل تغییرهاى اپى ژنتیکى در عوامل کنترل کننده متابولیسم کربوهیدرات 

دریافت: 1400/04/27                             پذیرش: 1400/07/14 
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استرسى  سیستم  فعالیت  زدن  هم  بر  دلیل  به  هم  و  طرف  یک  از  چربى (11)  و 
غذاى  از  که  مادرانى  فرزندان  در  دیگر  طرف  از  هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرنال 
پرچرب در دوران باردارى و شیردهى استفاده کرده اند، تا حدودى مشخص است 
(12). با در نظر گرفتن آمار 19 درصدى مربوط به بروز اختلال هاى رفتارى (13) 
مصرف  زندگى  سبک  با  قسمتى  حداقل  آن ها  بروز  متعدد  تحقیق هاى  طبق  که 
غذاى پرچرب، به دلیل اثر احتمالى مخرب آن بر فعالیت محور  هیپوتالاموس-
اختلال هاى  بروز  در  محور  این  غیرطبیعى  فعالیت  مهم  نقش  و  هیپوفیز-آدرنال، 
عوارض  بروز  دلایل  از  مهمى  سهم  که  مى رسد  نظر  به  است.   مرتبط  رفتارى، 
و  باردار  مادران  توسط  چه  پرچرب  غذاى  مصرف  با  باید  را  رفتارى  و  متابولیکى 
یا شیرده و چه توسط خود افراد مرتبط دانست. در این راستا، مصرف یک رژیم 
غذایى نامتعادل مانند غذاى پرچرب در دوران هاى باردارى و شیردهى مى تواند 
سبب تغییر در متابولیسم جنین و یا نوزاد در حال رشد و عواقب زیانبار ماندگار در 
بزرگسالى شود (12, 14). فاکتورهاى محیطى از جمله رژیم غذایى پرچرب مادر 
منجر به بروز پاسخ هاى سازشى در دوران جنینى یا در اوایل زندگى مى شود که 
به نوبه خود استعداد فرد در ابتلا به انواع بیمارى ها از جمله بیمارى هاى متابولیک 
پرچرب  غذایى  رژیم  همچنین   .(16  ,15  ,12  ,7) مى دهد  افزایش  را  رفتارى  و 
پلاسمایى  غلظت  افزایش  سبب  و  کرده  عمل  استرسور  یک  عنوان  به  تواند  مى 
کورتیکوسترون مادر شود (12, 17, 18). مواجهه با گلوکوکورتیکوئیدهاى افزایش 
یافته مادر نیز مى تواند سبب تغییر سطوح پایه و تحریک شده و طول زمان بهبود 
یا recovery  از گلوکوکورتیکوئیدها در زاده ها شود (17, 19). به عبارتى مواجهه 
جنینى و یا نوزادى با مقادیر افزایش یافته کورتیکوسترون مادر (ناشى از مصرف 
هیپوفیز-آدرنال  هیپوتالاموس-  محور  برنامه ریزى  تغییر  به  قادر  پرچرب)  رژیم 
(HPA) زاده هاست (20). در واقع با وجود آن که گلوکوکورتیکوئیدها در تکامل 
تمایز  و  هستند  ضرورى  ارگان ها  و  بافت ها   maturation یا  بلوغ  براى  جنینى 
تحریک  ریه ها  در  را  سورفکتانت  تولید  باردارى  انتهاى  در  خصوص  به  و  سلولى 
مى کنند، ولى مواجهه با مقادیر افزایش یافته گلوکوکورتیکوئید در دوران جنینى 
کاردیومتابولیک،  بیمارى هاى  به  ابتلا  به  آن ها  کردن  مستعد  سبب  نوزادى  یا  و 
اختلال هاى محور HPA و اختلال هاى رفتارى در دوره هاى بعدى زندگى مى شود 
(21, 22). مواجهه جنینى با سطح بالاى گلوکوکوتیکوئیدها مى تواند به طور دائم 
بیان رسپتورهاى گلوکوکورتیکوئیدى را در همه بافت ها از جمله مغز تحت تاثیر 
در  مثال  عنوان  به  کند.  اعمال  پایدار  تاثیر   HPA محور  فعالیت  بر  و  داده  قرار 
و  بافتى  استروئیددهیدروژناز  هیدروکسى  بتا   11 کاهش  یا  مهار  شرایطى  چنین 
کاهش رسپتور گلوکوکورتیکوئیدى در غشاء سلول هاى هیپوکمپ  اتفاق افتاده و 
سبب کاهش فیدبک منفى گلوکوکورتیکوئید ها و در نهایت افزایش فعالیت محور 
HPA مى شود. به طور معکوس این احتمال نیز وجود دارد که تغییر برنامه ریزى 
به دلیل مواجهه دوران جنینى و یا نوزادى با گلوکوکورتیکوئیدها، به دلیل افزایش 
 HPA حساسیت فیدبک منفى گلوکوکورتیکوئیدها منجر به کاهش فعالیت محور
غلظت  نهایت  در  و   HPA محور  پایه  فعالیت  تغییر  که  آنجا  از   .(26-23) شود 
کورتیکوسترون پلاسما در بروز اختلال هاى متابولیک و در نهایت بروز دیابت نوع 
2 (27) و نیز بروز اختلال هاى رفتارى از اهمیت بالایى برخوردار است (6, 12, 
سطح  بر  مادر  پرچرب  رژیم  اثر  زمینه  در  مطالعه هاى  از  حاصل  نتایج  و   (30-28
پلاسمایى پایه گلوکوکورتیکوئید فرزندان متناقض است (31-33)، در این مطالعه 
به بررسى اثر رژیم غذایى پرچرب مادر در دوران هاى حیاتى باردارى و شیردهى 
بر غلظت پایه کورتیکوسترون زاده هاى بالغ موش صحرایى پرداختیم. این مطالعه 
در سال 1398 در محل گروه فیزیولوژى، دانشکده پزشکى، دانشگاه علوم پزشکى 

شهید بهشتى انجام شد.

مواد‌ و روش‌ها:
تحقیق تجربى حاضر با مجوز کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکى شهید بهشتى 
اخلاقى  استانداردهاى  رعایت  با   (IR.SBMU.RETECH.REC.1398.173)
شده  تدوین  بهداشت  وزارت  توسط  که  ازمایشگاهى  حیوان هاى  با  کار  به  مربوط 
و  گرم)   200±30) ماده  صحرایى  موش هاى  تحقیق  این  در  شد.  انجام  است، 

اعصاب  علوم  تحقیقات  مرکز  حیوانخانه    از  ویستار،  نژاد  گرم)،   250±50) نر 
طور  به  ماده  حیوان هاى  محیط،  با  تطابق  هفته  یک  از  پس  شدند.  خریدارى 
معمولى  غذاى  مصرف کننده  و  پرچرب  غذاى  مصرف کننده  گروه  دو  به  تصادفى 
(6 سر در هرگروه، براساس مطالعه هاى گذشته (18, 34)) تقسیم شدند و براى 
جفت گیرى  با حیوان هاى نر (تعدادکل 6 سر) در یک قفس (دو موش ماده و یک 
موش نر) قرار داده شدند. 24 ساعت بعد با مشاهده اسپرم در اسمیر واژنى روز 
صفر باردارى تعیین و حیوان هاى نر جدا شدند و از این زمان تا پایان دوره شیردهى 
مادران از رژیم غذایى پرچرب و  یا معمولى بر حسب گروه هاى تعیین شده استفاده 
مراقبت  مورد  هفتگى)   3) شیرخوارگى  پایان  تا  زاده ها  زایمان،  از  پس  کردند. 
مادران قرار داشتند. آنگاه زاده هاى نر از هرگروه در یک مجموعه قرار گرفته و 
به هر یک شماره اختصاصى داده شد و 6 سر حیوان به طور تصادفى (35) براى 
جنس  زیرا  شد  انجام  نر  زاده هاى  در  مطالعه  این  شدند.  انتخاب  تحقیق ها  انجام 
ماده مقاومت بیشترى نسبت به تغییرهاى متابولیک ناشى از رژیم پرچرب نشان 
 HPA مى دهد و از سوى دیگر استرادیول (هورمون جنسى ماده) حساسیت محور
به استرس و ترشح کورتیکوسترون را افزایش مى دهد. همچنین غلظت استرادیول 
در سیکل استروس (سیکل جنسى موش هاى ماده که طول آن 4 روز است) تغییر 
کرده (34) و در نتیجه سبب نوسان در پاسخ ها مى شود. زاده هاى انتخاب شده در 
قفس هاى دو تایى ]3 قفس مربوط به زاده هاى مادران گروه مصرف کننده غذاى 
مصرف کننده  گروه  مادران  زاده هاى  به  مربوط  قفس   3 و   (HFD گروه) پرچرب
غذاى معمولى (گروه ND)[ تا پایان آزمایش (شش هفتگى) در شرایط استاندارد 
آب، غذا و نور (با سیکل نورى 12 ساعت روشنایى و 12 ساعت تاریکى) در دماى 
ثابت (2±22) نگه دارى شدند. به این ترتیب مجموع حیوان هاى استفاده شده 
در این تحقیق 24 سر بود. معیارهاى ورود به آزمایش جنسیت (جنس نر) و سن 
(6 هفتگى) زاده ها بود. زاده هاى ماده و زاده هاى نر کمتر یا بیشتر از شش هفته 

از آزمایش خارج مى شدند.  

توزین حیوانات:
 ، AMPUT ) وزن بدن زاده ها در پایان آزمایش (6 هفتگى) با ترازوى دیجیتال

چین، حساسیت 0/1 گرم) اندازه گیرى شد (36). 

آماده‌سازی رژیم غذایی:
از پلت هاى استاندارد (شرکت غذاى دام بهپرور، ایران) به عنوان غذاى معمولى 
استفاده شد. 11/17 درصد انرژى حاصل از این رژیم غذایى از چربى تامین مى  شد. 
گاوى  کره   استاندارد،  پلت هاى  کردن  آسیاب  از  پس  پرچرب،  غذاى  تهیه  براى 
به نسبت 31 درصد وزنى، پروتئین سویا به میزان 4 درصد (4 گرم در هر 100 
گرم غذا) و مینرال ها و ویتامین ها به میزان 0/7 درصد به آن اضافه و به خوبى 
مخلوط شدند (36). سپس این مخلوط به صورت پلت آماده و در یخچال (دماى 
4 درجه سانتى گراد) نگه دارى شد. میزان غذاى پرچرب آماده شده براى مصرف 
سه روز حیوانات بود. هر روز 100 گرم از این پلت هاى آماده شده از یخچال خارج 
و به نسبت مساوى در اختیار حیوان ها قرار مى گرفت. براى رعایت بهداشت، کف 
قفس هاى این گروه هر روز قبل از تعویض غذا تمیز شده و مانده غذاى روز قبل 
غذایى  غذایى پرچرب و رژیم  زاده هاى هر دو گروه رژیم  نیز جمع آورى مى شد. 
معمولى، پس از جداسازى از مادران تا پایان آزمایش رژیم غذایى معمولى دریافت 
کردند. ترکیب رژیم غذایى معمولى و پرچرب و پروفایل اسیدهاى چرب موجود در 

کره گاوى به ترتیب در جداول صفحه بعد نشان داده شده است. 

نحوه خون‌گیری و جدا سازی غدد آدرنال:
خون گیري از زاده ها در پایان دوره  آزمایش (6 هفتگی) در شرایط ناشتا (16 ساعت)  
از طریق بریدن انتهاى دم به دنبال بیهوشی از طریق تزریق داخل صفاقی سدیم 
پنتوباربیتال (60 میلی گرم بر کیلوگرم) انجام شد (37). خون در میکروتیوب حاوي 
(شرکت  خون)  میلی لیتر  یک  ازاي  به  میکرولیتر   10)  (IU/ml  5000) هپارین 
 10 مدت  به  دقیقه  در  دور   3000 سرعت  با  و  جمع آوري  ایران)  تامین،  کاسپین 
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دقیقه سانتریفیوژ شد. آنگاه پلاسما جدا شده و براي اندازه گیري کورتیکوسترون 
در دماي 70- درجه سانتی گراد نگه داري شد (38). در زمان تشریح سر حیوان ها، 
ترازوى  با  و  خارج  آدرنال  غدد  سپس  شد،  قطع  گیوتین  با  سبک،  بیهوشى  تحت 

دیجیتال (AND، ژاپن، حساسیت 0/1 میلى گرم) توزین شد. 

روش تجزیه و تحلیل آماری:
نرمال بودن توزیع داده با استفاده از آزمون K-S تایید شد. براى بررسى نتایج از 
نرم افزار آمارى GraphPad Prism 6  استفاده شد . اطلاعات به صورت میانگین 
± انحراف استاندارد بیان شد. براى مقایسه غلظت پلاسمایى کورتیکوسترون، 
وزن بدن و وزن غدد فوق کلیوى بین دو گروه رژیم غذایى پرچرب و معمولى از 
آزمون مستقل  t استفاده شد.  سطح معنادارى اختلاف ها p<0.05 در نظر گرفته 

شد.

يافته‌ها:
پلاسمایی  غلظت  بر  مادر  پرچرب  غذایی  رژیم  اثر  بررسی 

کورتیکوسترون زاده‌های بالغ نر
معنادار  افزایش  سبب  باردارى-شیردهى  دوران  در  مادران  پرچرب  غذاى  مصرف 
غلظت پلاسمایى کورتیکوسترون زاده هاى بالغ نر این گروه نسبت به زاده هاى بالغ 
مادران گروه مصرف کننده رژیم غذایى معمولى شد  (P<0.01) (نمودار1). افت 

نمونه در هیچ یک از گروه ها وجود نداشت.

بررسی اثر رژیم غذایی پرچرب مادر بر وزن بدن زاده های بالغ نر
وزن بدن زاده هاى مادران مصرف کننده رژیم غذایى پرچرب در پایان 6 هفتگى 
کاهش معنى دارى را نسبت به زاده هاى مادران مصرف کننده رژیم غذایى معمولى 

نشان داد (P<0.01) (نمودار2). افت نمونه در هیچ یک از گروه ها وجود نداشت.

 بررسی اثر رژیم غذایی پرچرب مادر بر وزن غدد آدرنال زاده‌های 
بالغ نر

رژیم غذایى پرچرب مادر در دوره هاى باردارى و شیردهى تغییر معنادارى در وزن 
غدد آدرنال زاده هاى بالغ این مادران در مقایسه با زاده هاى بالغ مادران با رژیم 
وجود  گروه ها  از  هیچ یک  در  نمونه  افت   .(3 (نمودار  نکرد  ایجاد  معمولى  غذایى 

نداشت.

 

ترکیب غذاى معمولى و پرچرب

Diet composition
Normal diet High-Fat diet

g% Kcal% g% Kcal%

Protein 23 25.38 19.76% 14.96

Carbohydrate 57.5 63.45 39.62% 30

Soybean oil 4.5 11.17 1.3% 2.22

Animal butter - - 31% 52.82

Fiber 3% - 1.62% -

Ash 8% 3.2%

Total phosphate 0.59% - 0.24% -

Total calcium 0.95% - 0.8% -

Mineral mixture 2.46% 2.46%

Caloric density 
(Kcal/g)

4.26 5.76

پروفایل اسیدهاى چرب کره گاوى
Fatty acid Common name Percentage of fatty acid

C4:0 Butyric acid 1.05

C6:0 Caproic acid 0.8

C8:0 Caprylic acid 0.6

C10:0 Capric acid 2.04

C12:0                   Lauric acid 3.2

C14:0          Myristic acid 12.3

C14:1c n-5  Myristoleic acid 1.1

C16:0          Palmitic acid 38.3

C16:1c n-7  Palmitoleic acid 0.7

C18:0          Steric acid 6.8

C18:1c n-9  Oleic acid 30.5

C18:2c n-6  Linoleic acid 2.2

C20:0            Arachidonic acid 0.2

نمودار 1.  غلظت پلاسمایى کورتیکوسترون در زاده هاى گروه هاى رژیم غذایى پرچرب و رژیم غذایى 
معمولى در پایان شش هفتگى. هر ستون بیانگر Mean±SD براى6 سر حیوان است.

 Normal diet اختلاف معنادار با گروه p<0,01 **

نمودار 3-  وزن غدد آدرنال در زاده هاى گروه هاى رژیم غذایى پرچرب و رژیم غذایى معمولى در پایان 
شش هفتگى.  هر ستون بیانگر Mean±SD براى6 سر حیوان است.  

نمودار 2.  وزن بدن در زاده هاى گروه هاى رژیم غذایى پرچرب و رژیم غذایى معمولى در پایان شش 
هفتگى. هر ستون بیانگر Mean±SD براى6 سر حیوان است.

 Normal diet اختلاف معنادار با گروه p<0,01 **
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بحث:
 31 (حاوى  پرچرب  غذایى  رژیم  یک  مصرف  که  داد  حاضرنشان  مطالعه  نتایج 
درصد وزنى چربى کره گاو) غلظت پایه کورتیکوسترون پلاسماى زاده هاى بالغ را 
افزایش داد در حالى که تغییرى در وزن غددآدرنال آن ها ایجاد نکرد، اما وزن بدن 
را در این زاده ها کاهش داد. در توافق با مطالعه حاضر D’Asti و همکاران نشان 
صحرایى  موش هاى  در  چربى)  (30درصد  پرچرب  غذایى  رژیم  کاربرد  که  دادند 
افزایش  سبب  شیردهى  انتهاى  تا  باردارى  آخر  هفته  از  دالى  اسپراگ  نژاد  باردار 
معنادار غلظت پلاسمایى پایه کورتیکوسترون زاده ها در سن 10 روزه اى شد (31). 
با توجه به تفاوت نژاد موش ها در این مطالعه با مطالعه حاضر به نظر مى رسد که 
پاسخ بدن زاده ها به تغذیه مادران با رژیم غذایى پرچرب یک موضوع مشابه در 
علاوه  است  ممکن  که  است  مهم  جهت  آن  از  موضوع  این  باشد.  جانداران  بین 
گونه هاى  بین  در  پاسخ  تشابه  گونه  یک  از  مختلف  نژادهاى  بین  پاسخ  تشابه  بر 
(60درصد  پرچرب  غذایى  رژیم  مصرف  حالى که  در  شود.  شامل  نیز  را  مختلف 
چربى) در موش هاى صحرایى نژاد Long Evans از چهار هفته قبل از باردارى 
تا انتهاى شیردهى سبب کاهش غلظت پایه کورتیکوسترون پلاسماى زاده هاى 
مطالعه اى  در  همکاران  و    Lin دیگر سوى  از    .(32) شد  مادران  این  روزه   90
پلاسمایى  غلظت  نکردن  تغییر  دالى،  اسپراگ  نژاد  صحرایى  موش هاى  روى 
کورتیکوسترون در شرایط پایه را در زاده هاى بزرگسال مادرانى که از 10 روز پیش 
از باردارى تا انتهاى شیردهى رژیم پرچرب (45درصد چربى ) مصرف کرده بودند، 
ضرورى  موضوع  دو  به  توجه  اخیر  مطالعه  دو  با  رابطه  در   .(33) کردند  مشاهده 
است. 1- تغذیه این مادران با رژیم غذایى حاوى درصد بالاتر چربى بوده است و 
2- قبل از شروع باردارى رژیم غذایى پرچرب در این حیوان ها اعمال شده است، 
که مى تواند دلیل اختلاف نتایج بین این دوگروه با یکدیگر و همچنین با مطالعه 
حاضر باشد. مطالعه هاى اپیدمیولوژیک نشان داده اند که چاقى مادر و اختلال هاى 
متابولیک متعاقب آن، ریسک بروز اختلال هاى رفتارى مانند ADHD، اتیسم و 
شیزوفرنى را در زاده ها افزایش مى دهد. محققان دلیل این اختلال هاى رفتارى را 
به تغییر تکامل سیستم نورواندوکرین (شامل محور HPA) زاده ها نسبت داده اند 
پرچرب  غذایى  رژیم  که  دادند  نشان  همکاران  و   Sears راستا  این  در   .(12  ,6)
رهایش  افزایش  سبب  که  کرده  تحریک  را   HPA  محور اسید  پالمتیک  از  غنى 
کورتیزول از غدد فوق کلیوى مى شود  (39). در مطالعه حاضر نیز با توجه به اینکه 
شاید  بود،  اسید)  پالمیتیک  (شامل  گاوى  کره  حاوى  مادر  پرچرب  غذایى  رژیم 
غلظت پلاسمایى کورتیکوسترون مادران را به همین دلیل افزایش داده است (17, 
40) و انتقال کورتیکوسترون افزایش یافته به جنین (از طریق جفت) و یا نوزاد 
است  شده  زاده ها   HPA محور برنامه ریزى  در  تغییر  سبب  شیردهى)  طریق  از   )
(12). این تغییر در برنامه ریزى همخوان با مطالعه حاضر با افزایش (31, 41) و 
یا در تضاد با این مطالعه با کاهش (32, 40) غلظت کورتیکوسترون پایه پلاسما 
در زاده ها همراه است. علت تفاوت در نتایج را مى توان به تفاوت در مدت زمان 
مصرف رژیم غذایى پرچرب توسط مادران، نوع رژیم غذایى و یا سن زاده ها هنگام 
آزمایش نسبت داد. عامل دیگرى که مى تواند در تغییر برنامه ریزى سیستم هاى 
مختلف از جمله سیستم نورواندوکرین زاده ها دخالت داشته باشد، اختلال متابولیک 
مادر ناشى از مصرف رژیم غذایى پرچرب است که اغلب با افزایش غلظت گلوکز 
پلاسما به همراه شاخص هاى التهابى در مادران همراه است. این عوامل مى توانند 
از سد خونى-جفتى عبور کرده و تکامل مسیرهاى عصبى مختلف از جمله سیستم 
به  لازم  البته   .(12) کنند  مختل  را  تکوین  حال  در  نوزاد  یا  جنین  نورواندوکرین 
و  نشده اند  اندازه گیرى  مادر  خون  در  فاکتورها  این  مطالعه  این  در  که  است  ذکر 
آورد.  شمار  به  این تحقیق  محدودیت هاى  از  یکى  عنوان  به  میتوان  را  مورد  این 
همچنین وجود اسیدهاى چرب اشباع در رژیم غذایى پرچرب مادرکه مى توانند با 
عبور از سد خونى-جفتى و یا شیر به جنین یا نوزاد منتقل شوند، به عنوان عامل 
دیگرى در تغییر برنامه ریزى سیستم هاى مختلف از جمله سیستم نورواندوکرین 
مطرح هستند. در این راستا مطالعه هاى انسانى و حیوانى نشان داده اند که مصرف 
غذاهاى حاوى  اسیدهاى چرب اشباع سبب افزایش فعالیت محور HPA و افزایش 
احتمال بروز اختلال هاى رفتارى مى شود (42, 43). همچنین بین سطح سرمى 

پالمیتیک اسید و این اختلال ها در انسان همبستگى مثبت معنادارى مشاهده شده 
است (44). از سوى دیگر، اسیدهاى چرب اشباع مثل پالمیتیک اسید به عنوان 
مولکول هاى پیش برنده التهاب هم محسوب مى شوند و از این طریق نیز ممکن 
مطالعه  در  بنابراین   .(39) بگذارند  اثر  مغز  در  نورونى  مسیرهاى  تکامل  بر  است 
حاضر مواجهه جنین و یا نوزاد با سطح بالاى پالمیتیک اسید موجود در رژیم غذایى 
یا  و  بگذرد  خونى-جفتى  سد  از  مى تواند  اشباع  اسیدچرب  یک  عنوان  به  که  مادر 
وارد شیر مادر شود نیز شاید نقش مهمى در تغییر برنامه ریزى محور HPA زاده ها 
داشته و سبب افزایش سطح کورتیکوسترون پایه در آن ها شده است. در تحقیق 
حاضر سطح پلاسمایى پالمیتیک اسید و شاخص هاى التهابى در پلاسماى زاده ها 
مطالعه  این  محدودیت هاى  از  دیگر  یکى  عنوان  به  که  است  نشده  اندازه گیرى 
محسوب مى شود. همچنین نشان داده شده است که رژیم غذایى پرچرب مادر مى  
تواند زاده ها را براى ابتلا به کبد چرب غیرالکلى مستعد کند (45, 46). لازم به 
توضیح است که کبد اصلى ترین ارگان متابولیزه کننده گلوکوکوتیکوئیدهاست که 
در حالت بروز بیمارى کبد چرب این توانایى کاهش مى یابد (47) و به همین دلیل 
غذایى  رژیم  مصرف کننده  مادران  زاده هاى  در  کورتیکوسترون  پلاسمایى  غلظت 
پرچرب مى تواند، در صورت اختلال عملکرد سیستم فیدبک منفى، افزایش یابد. از 
سوى دیگر نشان داده شده است که کبد چرب قادر به سنتز و ترشح مقادیرکافى از 
پروتئین هاى ناقل هورمون ها مانند آلبومین و گلوبولین ناقل گلوکوکورتیکوئیدها 
نیست و به همین دلیل تعادل گلوکوکورتیکوئید متصل شده به پروتئین هاى ناقل 
و گلوکوکورتیکوئید آزاد در پلاسما به نفع گلوکوکورتیکوئیدهاى آزاد ممکن است 
به هم بخورد. بر هم خوردن این تعادل سبب افزایش کورتیکوسترون آزاد پلاسما 
شده و این امر در کنار ناتوانایى هپاتوسیت هاى کبد چرب غیرالکلى در متابولیزه 
هورمون  این  پلاسمایى  غلظت  افزایش  به  است  ممکن  کورتیکوسترون،  کردن 

منجر شود (48, 49).
کاهش  پرچرب  غذایى  رژیم  گروه  بالغ  زاده هاى  بدن  وزن  حاضر  مطالعه  در 
معنادارى نشان داد.  در راستاى نتایج مطالعه حاضر Gruber و همکاران مشاهده 
از  کالرى  کیلو  (11/47درصد  پرچرب  غذایى  رژیم  مصرف  دنبال  به  که  کردند 
چربى) در mice هاى ماده از سن چهار هفتگى تا پایان شیردهى، وزن بدن زاده 
ها در 12 هفتگى کمتر از گروه کنترل بود (50). باید به این نکته توجه داشت 
که حیوان ها در زمان دریافت غذاى پرکالرى در دوران جنینى و نوزادى به دلیل 
فعالیت بالاى سیستم استرسى (که نشانه آن بالا بودن غلظت پایه کورتیکوسترون 
سبب  که  دهند  نشان  خود  از  را  آنورکسى  از  نوعى  است  ممکن  است)  پلاسما 
از  شاید  یافته  افزایش  کورتیکوسترون  راستا  این  در  مى شود.  ها  آن  وزن  کاهش 
طریق کاهش مصرف غذا در زاده هاى گروه رژیم غذایى پرچرب موجب کاهش 
وزن گیرى این زاده ها نسبت به زاده هاى گروه رژیم معمولى شده است (51). در 
 90 هاى  زاده  در  همکاران (52)  و   Wijenayake تحقیق این  نتایج  با  مخالفت 
روزه موش هاى صحرایى نژاد Long Evans،  که مادران آن ها چهار هفته پیش 
از باردارى و در طول باردارى و شیردهى رژیم غذایى پرچرب (60 درصد چربى 
اشباع) مصرف کرده بودند، افزایش معنادار و Lin  و همکاران (53) در زاده هاى 
مادرانى که از 10 روز پیش از باردارى و در طول باردارى و شیردهى رژیم غذایى 
پرچرب حاوى 25/7 درصد چربى مصرف کرده بودند تغییر نکردن وزن را از زمان 
تولد تا 180 روزگى (پایان آزمایش) مشاهده کردند. اختلاف نتایج را مى توان به 
تفاوت در درصد چربى استفاده شده، مدت زمان مصرف چربى، زمان بررسى زاده ها 

و نژاد حیوان ها نسبت داد. 
در این مطالعه با وجود افزایش غلظت پلاسمایى کورتیکوسترون در زاده ها تغییر 
با  همراستا  نشد.  مشاهده  کنترل  گروه  به  نسبت  آدرنال  غده  وزن  در  معنادارى 
زاده هاى  آدرنال  غده  وزن  در  تغییرى  نیز  قبلى  تحقیقات  در  ما  نتایج  تحقیقات 
مادرانى که در دوران باردارى و  یا شیردهى از رژیم غذایى پرچرب استفاده کردند، 
از  کالرى  (28درصد  پرچرب  رژیم  مصرف  که  حالى  در   .(38) است  نشده  دیده 
تا  باردارى  از  پیش  هفته  هشت  از   ویستار  نژاد  صحرایى  موش هاى  در  چربى) 
زاده هاى  در  آدرنال  غده  مرکزى  قسمت  فعالیت  افزایش  سبب  شیردهى  پایان 
این   .(54) شود  منتهى  آدرنال  غده  وزن  افزایش  به  تواند  مى  که  شد  روزه   21
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6 /  هاله منظور و همکاران

موضوع پذیرفته شده است که در پاسخ به هر پدیده استرس زا محور هیپوتالاموس 
هیپوفیز آدرنال فعال شده و این فعالیت سبب افزایش رهایش فاکتور محرك ترشح 
پاراونتریکولار  هسته  در  موجود  کوچک  سلول هاى  از   (CRF) کورتیکوتروپین 
شده  هیپوفیزى  هیپوتالاموسى  باب  سیستم  مویرگ هاى  داخل  به  هیپوتالاموس 
قدامى ترشح  هیپوفیز  در  آدرنوکورتیکوتروپ  سلول هاى  تحریک  با  فاکتور  این  و 
هورمون آدرنوکوتیکوتروپین (ACTH) را افزایش مى دهد. این هورمون از طریق 
گردش خون به سلول هاى بخش فاسیکولاتاى قشر غده فوق کلیوى رسیده و 
با تحریک این سلول ها افزایش تولید و ترشح گلوکوکورتیکوئیدها (کورتیزول در 
انسان و کورتیکوسترون در جوندگان) را سبب مى شود. کورتیکوسترون با اثر بر 
گیرنده هاى خود که در درون سیتوپلاسم  و یا در سطح غشاء سلول هاى بافت هاى 
مختلف قرار دارند آثار منفى ناشى از وجود استرس را خنثى کرده و بدن را در مقابل 
هورمون  که  داده اند  نشان  مطالعه ها   .(55) مى کند  محافظت  زا  استرس  عوامل 
فوق  غدد  فاسیکولاتاى  بخش  در  موجود  آنزیم هاى  تحریک  بر  علاوه   ACTH
آنزیمى  مسیر  فعالیت  افزایش  و  کلسترول  افتادن  دام  به  افزایش  به  که  کلیوى 
تولید کورتیکوسترون مى انجامد (56, 57) مى تواند با تحریک مستقیم هسته این 
سلول ها سبب افزایش بیان ژن هاى تولید کننده آنزیم هاى فوق و در نتیجه افزایش 
و  سلول ها  تقسیم  مکانیسم هاى  تحریک  همچنین  و  سو  یک  از  سلول ها  اندازه 
افزایش تعداد آن ها از سوى دیگر شود که در نتیجه آن هیپرتروفى و هیپرپلازى 
این غده اتفاق مى افتد (56). اگر مدت زمان استرس کوتاه بوده و یا شدت آن زیاد 
نباشد هیپرتروفى و یا هیپرپلازى در غده اتفاق نمى افتد اما در صورتى که شدت 
استرس زیاد بوده و یا دوره القاى استرس طولانى باشد، رخ دادن هیپرپلازى آدرنال 
حتمى است (56, 58). از آنجا که تحقیق هاى متعدد نشان داده اند که رژیم غذایى 
پرچرب مى تواند به عنوان یک استرسور عمل کند و زاده هاى مادران مصرف کننده 
رژیم پرچرب از دوران جنینى تا پایان شیرخوارگى در معرض این عامل استرس زا 
بوده اند انتظار مى رفت که وزن غده آدرنال در این زاده ها نیز به دلیل هیپرپلازى 
احتمالى افزایش یابد اما در تحقیق حاضر این اتفاق رخ نداد.  همان طور که در بالا 
ذکر شد این احتمال وجود دارد که دلیل افزایش غلظت پلاسمایى کورتیکوسترون 
نه افزایش ترشح آن از غدد آدرنال، بلکه کاهش کلیرانس کبدى این هورمون یا 
مقادیر  افزایش  نتیجه  در  و  گلوکوکورتیکوئیدها  ناقل  پروتئین هاى  تولید  کاهش 
کورتیکوسترون آزاد باشد. از سوى دیگر با توجه به اینکه رژیم غذایى پرچرب مادر 
مى تواند سطح IGF-1 را که یک عامل مهم در فعال کردن برخى ژن هاى درگیر 
در تکثیر سلولى است (59)، در زاده ها کاهش دهد (60). کمتر بودن وزن این 

غده در زاده هاى گروه HFD شاید مى تواند به دلیل کاهش این فاکتور رشد باشد. 
در این راستا مطالعه ها نشان داده اند که افزایش گلوکوکورتیکوئیدها بر فاکتورهاى 
رشد سلولى (به ویژه IGF-1) اثر گذاشته و سبب کاهش شاخص تکثیر سلولى 
مى شود (59, 61, 62). این تحقیق به دلیل استفاده از پنجره زمانى دوران باردارى 
و شیر دهى به عنوان یک دوره حساس در شروع زندگى که پایه هاى زندگى بعدى 
فرد برآن گذاشته مى شود و همچنین  به دلیل بررسى غلظت پایه کورتیکوسترون 
که به طور مستقیم و غیرمستقیم بر برنامه ریزى و عملکرد سیستم هاى مختلف از 

جمله سیستم متابولیک اثر تعیین کننده دارد، حائز اهمیت است. 

پیشنهادها:
محدودیت هاى  از  یکى  مطالعه  این  در  حیوانى  مدل  از  استفاده  اینکه  به  توجه  با 
غذایى  رژیم  مصرف  اثر  مى شود  پیشنهاد  راستا  این  در  مى شود،  محسوب  آن 
پلاسماى  کورتیزول  پایه  غلظت  بر  شیردهى  و  باردارى  دوران هاى  در  پرچرب 
فرزندان در مطالعه هاى انسانى نیز  بررسى مى شود. همچنین بررسى اثر مصرف 
رژیم غذایى پرچرب در دوران هاى باردارى و شیردهى بر غلظت هاى پلاسمایى 
رسپتور  بیان  میزان  تعیین  همراه  به  زاده ها   ACTH و   CRH هورمون هاى  
غذایى  رژیم  مصرف  اثر  بررسى  و  حیوان ها  این  مغز  در  گلوکوکوتیکوئیدى  هاى 
میزان  و  هیستولوژیک  تغییرهاى  بر  شیردهى  و  باردارى  هاى  دوران  در  پرچرب 
غیرفعال  فرم  به  گلوکوکورتیکوئید ها  فعال  فرم  تبدیل کننده   آنزیم هاى  فعالیت 
 11β-hydroxysteroid) فعال  به  غیرفعال  فرم  و   (A-ring reductases)
از  برگرفته  پیشنهادهاى  دیگر  از  زاده ها  کبد  در   (  1  dehydrogenase type

محدودیت هاى این مطالعه است.

نتیجه‌گیری:
غذایى  رژیم  هرچند  که  کرد  بیان  این گونه  مى توان  کلى  نتیجه گیرى  یک  در 
پایه  پلاسمایى  غلظت  افزایش  به  شیردهى  و  باردارى  دوران  در  مادر  پرچرب 
کورتیکوسترون در زاده هاى نر انجامید، اما افزایش نیافتن وزن غدد آدرنال فرضیه 
کلیرانس  در  اختلال  بنابراین  نمى کند.  تایید  را     HPA محور  فعالیت  افزایش 
کورتیکوسترون مى تواند به عنوان یک فرضیه جایگزین مطرح باشد که  باید در 

تحقیق هاى بعدى در نظر گرفته شود.
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