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های گنادوتروپین و  دوران جنینی و بررسی اثرات آن بر هورمون درAز تأثیر هایپرویتامینو
  تستوسترون در دوران بلوغ در موش صحرایی نر نژاد ویستار

  3، محمدتقی قربانیان2، عبدالحسین شیروی1*پورلیلی حسین
  
  چکیده
 در بسیاری از اعمـال فیزیولـوژیکی نظیـر بینـایی،            Aویتامین  

مثل، توسعه بافت اپیتلیال، تمایز جنینـی، رشـد و تکامـل            تولید
عنـوان یـک    بـه Aگرچه ویتـامین  . کندمغز و نخاع دخالت می 

اکسیدان در درمان صرع، مـوثر در تولیـدمثل و در           ترکیب آنتی 
هـایی کـه    شود، اما مکانیـسم   درمان بیماری آلزایمر استفاده می    

یق اثراتش را اعمال    تواند در مغز بالغ از آن طر      این ویتامین می  
این مطالعـه بـه منظـور بررسـی         . باشدنماید هنوز ناشناخته می   

تغییرات هورمونی موش صحرایی نر نژاد ویستار تحت تیمـار          
بـدین  .  در دوران جنینی، صورت گرفـت      Aبا  هایپرویتامینوز    

صـورت  منظور پس از تعیین صفر حاملگی، حیوانات باردار به        
، در  3و2و1های تجربی   دند گروه  گروه تقسیم ش   5تصادفی به   

 بارداری به ترتیب دریافت     5/14 و   5/12،  5/10،  5/8روزهای  
 IPصـورت    رتینوئیـک اسـید بـه      30 و   mg/kg 10  ،20کننده  
. سپس به حیوانات اجازه استراحت و زایمـان داده شـد          . بودند

، حیوانـات نـر، در تمـام        ) هفتگـی  10(هـا   در زمان بلـوغ زاده    
هـا،  سی، جهت اندازه گیری میزان هورمون     های مورد برر  گروه
  . گیری به عمل آمدخون

نتایج نشان داد اگرچه دریافت رتینوئیک اسید توسـط مـادران           
وجود آمدن اختلاف باردار، با دوزهای گزارش شده، منجربه به   

ها نگردید، ولـیکن اثـرات آن   داری در سطح این هورمون    معنی
 نـسل آینـده در دوران       های جنسی و استروئیدوژنز   بر هورمون 

  .باشدبلوغ قابل اغماض نمی
  
 (hosseinpour.62@gmail.com) نویسنده مسئول مکاتبات-*

   واحد دامغان دانشگاه آزاد اسلامی عضو باشگاه پژوهشگران جوان -1
  دانشگاه آزاد اسلامی واحد دامغاناستادیار  -2
   دانشگاه علوم پایه دامغان استادیار-3

  
، رتینوئیک اسید،   تستوسترون، Aهایپرویتامینوز  :کلمات کلیدی

FSH ،LH  
 

  مقدمه
عنوان یـک مـاده ضـروری بـرای          به A ویتامین   1915در سال   

مـواد مختلفـی بـا       ،A نام ویتامین  با. رشد و حیات شناخته شد    
گـروه   م،ه ـترکیب شیمیائی بسیار نزدیـک بـه       فعالیت مشابه و  

-نی یافـت مـی    هـای حیـوا   در بافـت   اند کـه بیـشتر    بندی شده 

یک مورفوژن طبیعی اسـت     ) RA(رتینوئیک اسید   . ]31[گردند
در برخـی   ولـیکن   . سنتز مـی شـود    ) رتینول (Aکه از ویتامین    

 دخالـت دارد، مـی      طبیعـی  که در تکامـل      یحتی ترکیب  موارد،
  .]17[تواند در صورت مصرف زیاد تراتوژنیک باشد

 از آنجایی که مشخص شده است ژنهـای مختلـف بـه مقـادیر             
 به عنـوان یـک تنظـیم    RA پاسخ می دهند، تاثیر   RAمتفاوت  

. کننده تکامل بطور دقیق به غلظـت و توزیـع آن بـستگی دارد             
هـای پاسـخ    توسط بررسی چند نـژاد مـوش کـه در مـورد ژن            

 RA ترانسژنیک هستند، مشخص شد که توزیع        RAدهنده به   
 در RAدر سرتاسر جنین یکنواخت نیـست، بلکـه در عـوض        

صی که در تکامل ارگان ها در جنـین نقـش دارنـد،             مناطق خا 
هـا بـر    تاثیر اسید رتینوئیک در سلول    . ]12[متمرکز شده است    

هـا متـصل    تواند مستقیما بـه ژن    هاست، ولی نمی  روی بیان ژن  
هـا بایـد بـه یـک گـروه از فاکتورهـای             شود و برای تنظیم ژن    

م نـا ) RAR(ای رتینوئیک اسید    های هسته رونویسی که گیرنده  
رتینوئیدها در سلول هدف، دارای دو نـوع        . دارند، متصل شود  

 و رسـپتورهای    RXRs رتینوئیـد    Xرسپتور بنام رسـپتورهای     
ایـن دو گیرنـده از خـانواده        .  هـستند  RARsاسید رتینوئیـک    
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  و ]28[تیروئیـدی هـستند   -های هورمـونی اسـتروئیدی    گیرنده
. ندشوند که به رتینوئیک اسید متـصل شـو        فقط وقتی فعال می   

ــده ــده) RAR(اســید  رتینوئیــک هــایگیرن  Xهــای و گیرن
  .]1[وجود دارند ) α،β،γ(نوع  سه در) RXR(رتینوئیدی 

اطلاعاتی که از مطالعات هیبریداسیون بدست آمده است نشان         
 مختلـف بطـور گـسترده در     RXR وRARمی دهد که انواع 

شـوند کـه هـر نـوع الگـوی بیـان             بیـان مـی    دوره رویانی طی  
به خود را دارد که مـی توانـد بـا انـواع دیگـر هـم       مخصوص  

هر نوع گیرنـده رتینوئیـد دارای ایزوفـرم         . پوشانی داشته باشد  
های مختلفی است که هـر کـدام بطـور اختـصاصی و الگـوی           

 .]15[  بیان می شوند   دوره رویانی منحصر به فرد خود در طی       
Balmer   و Blomhoff          532  یک فهرست که شامل بـیش از 
 RAشد را جمع آوری کـرده انـد کـه اینهـا توسـط               ژن می با  

بیشتر مطالعات بر روی این مسئله متمرکز شده        . تنظیم می شوند  
هـای   سـبب القـاء تمـایز بـر روی سـلول           RAاست که چگونه    

  .]5 -45[های سرطانی می شود بنیادی جنینی یا دودمان سلول
ــدای دهــه  ــود  1930در ابت ــد کــه کمب ــین اعــلام کردن ، محقق

ــامین ــات، ســبب نقــص هــای  Aویت ــارداری حیوان  در دوره ب
گوناگون در جنین می گردد، که بیشترین آسیب ها مربوط بـه            

تقریبا درهمان زمان مطالعـات     . نقص های عمده در مغز است     
 نیـز موجـب     Aآزمایشگاهی نشان داد که مصرف زیاد ویتامین      

  . ]33[نقص های مشابهی می گردد 
ــه خــانو   ــرد ک ــشنهاد ک ــشاهدات پی ــن م ــات ادهای ای از ترکیب

رتینوئیـدها در فـرم     .  تراتوژن هستند  –رتینوئیدها  –،  Aویتامین
الکلــی رتینــول، در فــرم آلدئیــدی رتینــال و در فــرم اســیدی 

  .]16و34[رتینوئیک نام دارند 
آزمایشات بعدی در حیوانات نشان داد که رتینوئیدهای دیگـر          

ابهی ، منجر به نقص های مـادرزادی مـش        Aنیز همانند ویتامین  
هم درهنگام مصرف زیاد و هم در صورت مصرف         .(می گردند 

 در دانشگاه واشنگتن پژوهشی صورت      2007در سپتامبر   ). کم
)  رتینوئیـک اسـید  Aرسـپتور    (RARAگرفت که نشان دادند     

 های سرتولی بـرای ترغیـب بقـاء و تکـوین          تواند در سلول  می

ه های پروفـاز میـوز اول عمـل کنـد، در حالیک ـ           اسپرماتوسیت
RARA      موجـب افـزایش   2 و  1 درسلولهای زاینده در پروفاز 

  .]13[تکثیر و تمایز اسپرماتوگونیاها می شود 
تـأثیر  « در هندوستان با عنـوان       1997طی پژوهشی که در سال      

هـای زاینـده در    بر روی تکوین سلولAمصرف بالای ویتامین  
صـورت گرفـت پیـشنهاد گردیـد کـه          » های نابالغ  موش بیضه

 حتی برای دوره زمانی کوتاه بـرای تکـوین   Aویتامین  افزایش  
هــا خطرنــاک بــوده و از پیــشروی فراینــد     انــواع ســلول 

-اسپرماتوژنیک پس از مرحله اسپرماتید کروی جلوگیری مـی        

 در برزیـل صـورت      1978ای که در سال     در مطالعه . ]30[کند  
 و همکـاران اثبـات کردنـد کـه     Lamano Carvalhoگرفـت  

های بالغ باعـث کـاهش       در موش  Aد ویتامین   تیمار زیاد از ح   
هـای کـانونی در اپیتلیـوم لولـه سـمینال و            جرم بیضه، آسـیب   

-ای سلول کاهش رابطه بین حجم بافت بینابینی و حجم هسته        

همچنـین هایپرویتـامینوز جـانور یـک        . گرددهای لایدیگ می  
 LHتغییر در ریـتم اسـپرماتوژنز و همچنـین کـاهش سـطوح              

  .]24[ نشان داد هیپوفیزی را نیز
که رتینوئیک اسید هم به عنـوان تراتـوژن و هـم بـه              از آنجایی 

های داخلی عمل می کنـد، مـشخص        رسانعنوان مولکول پیام  
ها های طبیعی که بیان ژن    می گردد که رتینوئیدها از طریق پیام      

را تحت تاثیر قرارمی دهند، سبب ایجاد نقص های مـادرزادی           
  .]40[می گردند 
از رتینوئیدها یا مـشتقات رتینوئیـد بـرای درمـان در            استفاده  

با وجود هـشدارها    . شرایط کلینیکی سالیانه گسترش می یابد     
و برنامه های دائمی جلوگیری از بارداری، خطر در معـرض           
رتینوئیک اسید قرار گرفتن جنین از طریـق اکوتـان بـالا مـی              

ــارداری در معــرض  . باشــد نــوزادان مــادرانی کــه در طــی ب
هـا   نقـایص مـادرزادی در آن   ئیدها قرار گرفته اند، خطر    رتینو

  .]35و20[ برابر افزایش می یابد 25
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   کارمواد و روش
هـای صـحرایی نـر و مـاده بـالغ نـژاد             در این مطالعه از موش    

Wistar ــنی ــدوده سـ ــدوده  7-8 در محـ ــا محـ ــه و بـ  هفتـ
 گرم که از انیستیتو سرم و واکسن سـازی رازی           200±10وزنی

حیوانـات در شـرایط     . ری شدند، اسـتفاده گردیـد     کرج خریدا 
استاندارد گراد و تحت شرایط نوری  درجه سانتی23-25دمایی 

 60 تا 40 ساعت تاریکی و رطوبت نسبی     12 ساعت روشنایی و     12
تغذیـه از  . درصد و آب و غذا به صورت یکسان نگهـداری شـدند    

Pellet            ـ  ود،  آماده موش که از شرکت دام و طیور پارس تهیه شده ب
  . گرفتبه همراه آب تصفیه شده شهری صورت می

های نر آمیـزش داده     های ماده با حیوان   برای شروع کار حیوان   
گیـری و بـارداری   شـاخص جفـت    ). 1 بـه    3 نسبت   اب(شدند  

حیـوانی کـه    . مشاهده اسپرم در واژن در صـبح روز بعـد بـود           
تست مثبت بود از سایر حیوانها جدا و صـفر حـاملگی در آن              

صـورت  در مرحله بعد حیوانات باردار بـه      .  تعیین می شد   روز
، 3و2و1هـای تجربـی    گروه تقسیم شـدند گـروه      5تصادفی به   

 در  3و2و1های تجربـی      و گروه کنترل، که گروه      shamگروه  
 13تـا   12 بارداری سـاعت     5/14 و   5/12،  5/10،  5/8روزهای  

گــرم بــر  میلــی30 و 20، 10ظهــر بــه ترتیــب دریافــت کننــده
گـروه  . صفاقی بودنـد  صورت درون رم رتینوئیک اسید به   کیلوگ

sham ،DMSO) dimethyl sulfoxide (های گروه و نمونه
های آزمایش سرم فیزیولوژی دریافت     کنترل هم حجم با گروه    

 بـارداری   5/14در روز   ) چهـارمین (آخرین تزریق   . نمودندمی
 تـا   طور طبیعی زایمان نموده و نـوزادان      حیوانات به . انجام شد 

در زمان بلـوغ حیوانـات   . زمان بلوغ در کنار مادر رشد نمودند  
های مورد بررسی، جهت اندازه     ، در تمام گروه   ) هفتگی 10(نر  

ــزان هورمــون ــستوسترون، در FSH ،LHهــای گیــری می  و ت
. گیری بـه عمـل آمـد      ساعت مشخص و یکسانی از روز خون      

 صـورت    کتامین و زایلـزین بـه      دارویابتدا حیوانات با تزریق     
حیوانات به پشت قرار داده شده      . هوش شدند صفاقی بی درون

هـای خـون بـه      نمونـه . و مستقیماً از قلب آنها خون گرفته شد       
 سانتریفیوژ گشته و سرم آن توسط       4000 دقیقه با دور     5مدت  

 -20سمپلر تفکیک و تـا زمـان سـنجش هورمـون در فریـزر               
هـا  ح هورمون گیری سط اندازه. گراد نگهداری شد  درجه سانتی 

 و با استفاده از دستگاه گاماکانتر به        Monobindوسیله کیت   به
 RIA هـای تکنیـک .  انجام شـد   (RIA)روش رادیوایمونواسی   

ای کـه قـرار     گیری غلظت لیگاند موجود در نمونـه      برای اندازه 
  .کنند استفاده میligond- binderاست آنالیز شود از واکنش 

 بـر میـزان     RAی یا مهـاری     همچنین جهت بررسی اثر تحریک    
هـای موجـود در دم اپیدیـدم نیـز بـا      اسپرماتوژنز، تعداد اسپرم  

  . استفاده از پیپت ملانژور و لام نئوبار شمارش گردید
   آنالیز آماری

هـای  هـای هورمـونی بـین گـروه       دست آمده در بررسـی    نتایج به 
صـورت میـانگین و انحـراف معیـار          و کنتـرل بـه     shamتجربی،  

)Mean±SEM ( محاسـبات آمـاری بـرای بررسـی        . بررسی شد
هـای تجربـی و کنتـرل بـا اسـتفاده از       دار بین گروه  اختلاف معنی 

 انجام  Tukeyو به دنبال آن آزمون تکمیلی       ) ANOVA(آزمون  
  .  در نظر گرفته شد≥05/0Pمرز استنتاج آماری نتایج. گرفت

  

  نتایج 
 shamهای آزمایشی و     بین گروه  FSHبررسی میزان هورمون    

داری در میزان این هورمون نشان      با گروه کنترل اختلاف معنی    
توان شاهد کاهش سـطح هورمـون در        اما می ). 1نمودار  (نداد  

گرم رتینوئیـک اسـید دریافـت        میلی 30گروه آزمایش سوم که     
  .نموده است با گروه کنترل بود
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 سرم FSHیزان غلظت هورمون انحراف معیار م±مقایسه میانگین: 1نمودار

  )n=7( و گروه کنترل shamهای تجربی، خون بین گروه
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های  بین گروه  LHداری مربوط به هورمون     بررسی سطح معنی  

دهـد کـه اخـتلاف       با گروه کنترل نشان می     shamآزمایشی و   
اما نتیجه جالب   . داری در میزان این هورمون وجود ندارد      معنی

ــه  ــدرتوجــه اینجاســت کــه ب ــه 20یج از دوز ت ــزایش30 ب   اف
  ).2نمودار ( مشهود است LHمختصری در میزان هورمون 

  

0

1

2

3

4

5

6

control sham dosage
10

dosage
20

dosage
30

ر)
ليت

ی 
ميل

ر 
م ب
گر
نو
(نا

 L
H

ی 
رم
 س
ظت
غل

  
 سرم  LHانحراف معیار میزان غلظت هورمون      ±مقایسه میانگین : 2نمودار

  )n=7( و گروه کنترل shamهای تجربی، خون بین گروه
  

ایـشی و   هـای آزم  مقایسه میزان هورمون تستوسترون بین گروه     
sham     داری در  دهد که اختلاف معنـی     با گروه کنترل نشان می

تـوان  اما در این مورد نیز مـی      . میزان این هورمون وجود ندارد    
شاهد کاهش سطح تـستوسترون در گـروه آزمـایش سـوم در             

  ).3نمودار . (مقایسه با گروه کنترل و شم بود
  

0
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انحــراف معیــار میــزان غلظــت هورمــون ±مقایــسه میــانگین: 3نمــودار

  )n=7( و گروه کنترل shamهای تجربی، تستوسترون سرم خون بین گروه

  
های ذخیره شـده در ناحیـه دم        نتایج حاصل از شمارش اسپرم    

های آزمایـشی و    ها در گروه  اپیدیدیم نشان داد که تعداد اسپرم     
sham      داری پیدا کرده است    نسبت به گروه کنترل کاهش معنی 

  ).4نمودار (
   
  

0.00E+00

5.00E+07

1.00E+08

1.50E+08

2.00E+08

2.50E+08

control sham dosage 10 dosage 20 dosage 30

دیم     
ѧѧѧѧѧدی
اپي

دم 
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ده 
ѧѧѧѧѧش

ش 
مار
ѧѧѧѧѧش

ی 
مها
ѧپر
ѧѧѧѧس
د ا
ѧѧѧدا
ѧѧتع

  
هـای  انحراف معیار تعداد  اسـپرم بـین گـروه         ±مقایسه میانگین : 4نمودار

دار بـین   دهنده اختلاف معنی   نشان *علامت  ( و گروه کنترل   shamتجربی،  
  )n=7) (باشد میp≥0.05های تجربی در سطح گروه کنترل و گروه

  
 FSH  ،LHهای  انحراف معیار میزان هورمون   ±مقایسه میانگین : 1جدول  

   و گروه کنترلshamهای تجربی، و تستوسترون گروه
Testosteron 

(ng/ml) 
LH 

(mIU/ml) 
FSH 

(mIU/ml) 
Group  

35.226±564.17  .5447±3.8 .14104±
.5350  

Control 
  

23.249±534.00 .7181±3.625  .11056±
.4675  

Sham 
  

105.386±570.00 .5826±3.587  .10628±
.5263 

Exp 1  
10 mg/kg  

149.965±580.75 .5071±4.250  .13943±
.4875  

Exp 2  
20 mg/kg  

25.535±387.40  .2977±4.760  .02449±
.1900 

Exp 3  
30 mg/kg 

  
  . بیان شده استSD±Meanنتایج به صورت 

  
  

**
* *
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  بحث
ای کـه امـروزه شـناخته شـده         مراحل متابولیسم رتینوئید بیضه   

. کنـد ها را درگیر مـی است، پیچیده بوده و انواع مختلف سلول     
هـای  اولین مرحله در این متابولیـسم ورود رتینـول بـه سـلول            

 CRBPاد بـسیار زیـادی      توبولار است، که محتـوی تعـد      پری
پروتئینی درون سلولی که با تمایل بسیار زیـادی بـه رتینـول             (

توبولار، رتینـول   های پری سلول . ]3[باشد  می) شودمتصل می 
هـای ناقـل دیگـر      در حال گردش را جذب کرده و به پروتئین        

ــول    ــه رتینـ ــونده بـ ــصل شـ ــروتئین متـ ــل پـ و ) RBP(مثـ
Transthyretin) TTR (عنــوان یــک و بــهکننــد متــصل مــی

داخـل سـلول سـرتولی       جدیـد، بـه    RBPکمپلکس متشکل از    
  .]9[شوند ترشح می

 CRBPهای سرتولی نیز وجود داشته و میزان  در داخل سلول
هــای ای از چرخــه اپیتلیــوم لولــهبیــان آن وابــسته بــه مرحلــه

ی آن است کـه     دهندهاین امر نشان  . سمینیفروس متفاوت است  
های موجود متفاوت اسـت     سل به نوع ژرم   نیاز به رتینول بسته   

 هـستند   RAهای سرتولی جایگاه اصلی سنتز      سلول. ]37و  4[
یعنی الکل   (RAهای اکسیدکننده رتینول به     بنابراین آنزیم . ]6[

ــدروژناز ــال دهی ــدروژناز و رتین هــای عمــدتاً در ســلول) دهی
 RAتوانند  ها می پس این سلول  . ]44و11[سرتولی جای دارند    

همچنـین  . توزیـع نماینـد   ) هـا سلژرم(های مجاور    سلول را به 
. هـای سـرتولی جایگـاه اصـلی ذخیـره رتینـول هـستند        سلول
هـای لازم بـرای تبـدیل شـدن         های لایدیگ نیـز، آنـزیم     سلول

  .]10[کند  را بیان میRAرتینول به 
 Primordial هـای زاینـده در بیـضه جنـین از    دودمان سـلول 

germ cellها در رت در روز رد، که این سلولگیها ا منشأ می
ایـن  . ]29و10[رسـند   بارداری به نوارهـای تناسـلی مـی       5/13

هر دو گروه فاکتورهای در . شوندها گونوسیت نامیده میسلول
ــضه   ــای درون بی ــردش و فاکتوره ــرل ]36و38[ای گ  در کنت

از جمله فاکتورهـای    . ]18و22و21[اسپرماتوژنز دخیل هستند    
باشـد کـه بـرای       و رتینوئیدها مـی    Aامین  در گردش شامل ویت   

  . ]23[حفظ اسپرماتوژنز نرمال ضروری است 

 توسط یک نوع سلول در هیپوفیز LH و  FSHهر دو هورمون    
در . شـوند های گنادوتروپ ترشـح مـی  قدامی موسوم به سلول  

هـا   از هیپوتالاموس، گنـادوتروپ    GnRHصورت عدم ترشح    
 از جــنس LH و FSH. کننــد ترشــح نمــیLH یــا FSHنیــز 

-ها اثرات خود را بر بافـت      این هورمون . گلیکوپروتئین هستند 

بـر ثانویـه    های هدف بیضه عمدتاً از طریق فعـال کـردن پیـام           
cAMP   کننـد و     اعمال مـیcAMP         هـم باعـث فعـال شـدن 
. ]19[شـود   های هدف می  های خاص آنزیمی در سلول    دستگاه

خصوص خود  های م  به گیرنده  FSHجهت تنظیم اسپرماتوژنز    
ساز متصل شـده و     های اسپرم های سرتولی لوله  در سطح سلول  

هـا و ترشـح مـواد مختلـف مـؤثر در            باعث رشد ایـن سـلول     
 پـروتئین   G یـک    FSHگیرنـدۀ   . شـود اسپرماتوژنز از آنها می   

 بر روی آن، منجر به افـزایش        FSHاست و هنگام قرار گرفتن      
cAMP یـک  گردد کـه آن نیـز بـه نوبـه خـود سـبب تحر               می

های سلولی شده و در نهایت      فسفریلاسیون تعدادی از پروتئین   
های  و سنتز پروتئین توسط سلول     mRNAسبب افزایش سنتز    

  . ]11[شود سرتولی می
داری بـین سـطح     نتایج حاصل از این پژوهش اخـتلاف معنـی        

های مختلف آزمایش و گروه کنترل نـشان        ها در گروه  هورمون
 در گروه آزمایش سـوم   FSHینداد، اما کاهش سطح هورمون

از (صورت درون صـفاقی      رتینوئیک اسید را به    mg/kg 30که  
 روز دریافت نموده اسـت،  4طی ) طریق مادر در دوران جنینی  
  .  در بیضه شایان توجه استRAبا توجه به مسیر متابولیسم 

  
 بـر روی تولیـد      FSH اثر تحریکی    RA تحقیقات نشان داده،    

cAMP  ولی رت را در طول دوره جنینی و        های سرت  در سلول
اسـتفاده از آنـالوگ سـنتزی       . نمایـد زندگی نوزادی مهـار مـی     

 مختلف آشکار کـرد کـه ایـن نتیجـه           RXR و   RARانتخابی  
RARα  در مطالعه حاضر اگرچـه مقایـسه       . ]25[کند درگیر می

 و کنتـرل،    shamهای آزمایش،    بین گروه  FSHسطح هورمون   
داری را نشان نـداد ولـیکن کـاهش سـطح ایـن             اختلاف معنی 

 نسبت به گروه کنترل بـا مطالعـه         mg/kg 30هورمون در دوز    
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Livera G ــاران در ســال ــرا .  مطابقــت دارد2001و همک زی
  بر روی مادران باردار در روزهـای تعیـین           RAاحتمالاً تیمار   

 cAMPیـد    بـر روی تول    FSHشده منجربه مهار اثر تحریکی      
 و سنتز   mRNAهای سرتولی گشته و در نتیجه سنتز        در سلول 

-های سرتولی دچار اختلال شـده و مـی        پروتئین توسط سلول  

های شمارش شـده    تواند دلیلی برای اثبات کاهش تعداد اسپرم      
  .از دم اپیدیدیم باشد

 بـا  2000 و همکـاران در سـال    Livera Gای کـه  در مطالعـه 
های  رتینوئیدها بر روی تکوین سلول     موضوع اثرات چندجانبه  

های لایدیگ جنـین و نـوزاد تـازه     ها و سلول  سلسرتولی، ژرم 
انجـام رسـاندند، مـشخص      های صحرایی، به  متولد شده موش  

هـای  گردید که رتینوئیدها ترشح پایـه تـستوسترون در سـلول          
هـا کـاهش    ها را در طول تمایز این سـلول       لایدیگ جنینی رت  

کـه در پـژوهش حاضـر،       نابراین با وجود ایـن    ب. ]26[دهند  می
 و  shamهای آزمایش،   مقایسه سطح تستوسترون در بین گروه     

تـوان بـا    دهـد امـا مـی     داری را نشان نمی   کنترل اختلاف معنی  
ــایج   ــر نت ــتناد ب ــطح  Livera Gاس ــاهش س ــاران ک   و همک

 نـسبت بـه گـروه کنتـرل را          mg/kg 30تستوسترون  در دوز     
دار نبـودن   که معنـی  ی باز هم با وجود این     از طرف . توجیه نمود 

- در بـین گـروه  LHهای مربوط به مقایسه سطح هورمون       داده

 و کنتـرل در مطالعـه حاضـر مـا شـاهد             shamهای آزمایش،   
 نسبت به گروه    mg/kg 30افزایش سطح این هورمون در دوز       

 LHزیرا میـزان ترشـح تـستوسترون بـا میـزان            . کنترل هستیم 
ها در پاسخ   د و تستوسترون مترشحه از بیضه     رابطه مستقیم دار  

 از هیپوفیز قـدامی     LH، خود اثر فیدبک منفی بر ترشح        LHبه  
بنابراین احتمالاً با کاهش تستوسترون در اثر تیمـار         . ]19[دارد  

 رتینوئیک اسید، مهار فیدبکی تـستوسترون       mg/kg 30با دوز   
 LHهای هیپوفیز قدامی برداشته شـده و سـطح          از روی سلول  

از طرفی شـاید    . مترشحه به جریان خون افزایش خواهد یافت      
این کاهش در میزان هورمون تستوسترون دلیلی بـرای کـاهش           

  . های بالغ در دم اپیدیدیم باشدتعداد اسپرم

 اعـلام   1965 و همکـاران در سـال        Biswasناگفته نماند کـه     
کردند، در هر دو حالت افـزایش و کـاهش تیمـار حیـوان بـا                

ک اسید برای استروئیدوژنز مضر بوده و باعث اخـتلال          رتینوئی
  .]2[گردد در آن می

دهد که اگرچه دریافت بنابراین ماحصل تجربه حاضر نشان می  
رتینوئیک اسید توسط مادران باردار، با دوزهای گزارش شـده،        

-داری در سـطح هورمـون  وجود آمدن اختلاف معنی   منجربه به 

هـای آزمـایش و     بـین گـروه   های گنادوتروپین و تستوسترون،     
کنترل نگردید، ولیکن اثرات آن بر اسـتروئیدوژنز فرزنـدان در           

در نتیجه تعیـین مکانیـسم      . باشددوران بلوغ قابل اغماض نمی    
عمل و تعریف دوزهای دقیق قابل استفاده در دوران بارداری،          

طلبد تـا بتـوان بـا اطمینـان بیـشتر،           های دیگری را می   پژوهش
  بـرای تجـویز در دوران بـارداری تعریـف          الگوی مشخصی را  

  .نمود

  
  تشکر و قدردانی

ی جنـاب آقـای دکتـر محمـد         وسیله از زحمـات ارزنـده     بدین
مهدی اجتهادی و پرسنل محتـرم آزمایـشگاه تـشخیص طبـی            

شـان در امـر     جهت همکاری صـمیمانه   ) مشهد(دکتر اجتهادی   
  .گرددسنجش هورمون، قدردانی و تشکر ویژه می
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