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1386 هارب ،1 ماره، ش10شكي ايران، جلد مجله علوم پايه پز  25

  كوچكموش در  و تغييرات بافت شناسي بيضه Aهايپرويتامينوز مطالعه اثر 
                                                

   سينا مظفري جوين3 ،كاظم پريوردكتر2 ،احمد مظفري جوين دكتر 1 *
  

  چكيده
  

                                                                                                                                                           هدف
 بردن به اثر پيمنظور  به بنابراين .دن الگوي توزيع بافتي مشابهي را نشان مي ده،A براي ويتامين هيستولوژيكيروش هاي در بدن انسان و موش  

  .جام شدن امطالعهاين  ، پستانداران بر گناد نر Aويتامينوز  جنسي نر و شناخت تاثير هايپرروري بر با، با دوزهاي بالاAويتامين درماني 
  مواد و روش كار 

 گروه 3طور تصادفي در ه ، ب)گرم25/39± 11/2( هم وزن  و تقريباً) روزه60 ± 3( موش نر كوچك آزمايشگاهي بالغ و هم سن 48 دراين مطالعه
 زپس ا. شدندعضلاني  تزريق داخل A ويتامين Iu25000 روزانه ، روز7 كه به مدت  نر موش16 شامل )Ev(ربي گروه تج) 1:  تقسيم شدند،اييت16

         وزن و قوام بافتي آن ها،سپس ابعاد.  خارج شدندي آن ها شده و بيضه هاتشريح موش 4 روز هر بار 8 و 4 ،2آخرين تزريق به فاصله هاي 
سترش مايع محتوي گ براي هر موش . مراحل آماده سازي و مقطع گيري را طي مي كردند بيضه ها،يشافت شناو براي مطالعه بشد اندازه گيري 

و  سن انتقال يافتند شتم به قفس موش هاي ماده همروز هبعد از نيز  موش نر4. گرفتند و مورد مشاهده و بررسي قرار شداسپرمي اپيديديم ها نيز تهيه
سرم فيزيولوژيك، ) ليتر ميلي 5/0( روز، حجم معادل 7 به مدت) Sv( گروه شاهد اول )2. ا مورد بررسي قرار گرفتهتشكيل پلاك واژينال در ماده 

 5/0( حجم معادل  روز،7 به مدت)SP (دومگروه شاهد )3 .بررسي شدند) Ev( دريافت كردند و مشابه گروه تجربي عضلانيبه طريق تزريق داخل 
  . بررسي شدند)Ev(ك به طريق تزريق داخل عضلاني دريافت كردند و مشابه گروه تجربي ا لميتيپمحلول اسيد )  ليترميلي
  نتايج

). p ≥ 002/0 (بود كاهش يافته )Ev(وزن بيضه در گروه نتايج نشان داد .  ارزيابي شدند)Wilcoxon (نتايج بر اساس آزمون آماري ويلكاكسون 
         نشان دادضه ها در گروه تجربي  كاهش معني داري قوام بافتي بيعلاوهه  ب).p ≥ 03/0( كاهش نشان داد تجربي در گروه  نيزحجم بيضه

)001/0 ≤ p(. گسلول هاي ليدي. لوزا بودبررسي بافت شناسي بيضه نيز نشان دهنده تضعيف شديد بافت همبندي در تونيكاآلبوژينه و تونيكاواسكو 
  . بودتوژنز آسيب جدي وارد شدهااسپرمو به روند ند  قابل توجهي داشت تحليل،و لوله هاي اسپرم ساز

  نتيجه گيري
 موجب تحليل ، فيدبك هاي هورموني و احتمالاًسلولي با تاثيرات شديد غشايي بر روند تمايز،A  هايپرويتامينوز كهبا توجه به نتايج به دست آمده

 در اسپرم زايي تا و نيز اختلال مردانبه  Aويتامين  ويز مقادير زيادتج  پيشنهاد مي شود،بود و سلول هاي مولد هورمون شده  سازسلول هاي اسپرم
  .مورد توجه قرار گيرد ،مدتي پس از پايان درمان

  
  . گناد،آسيب شناسي ،Aتامينوزييپرواه:  كليديكلمات

  
  ، سبزوار، ايران دانشكاه آزاد اسلامي سبزوار، گروه علوم پزشكي- 1
 amj2003@noavar.com ،09153160438 :تلفن، 0511 -8812414 نمابر: مسئول مكاتبات*

   ، تهران، ايران واحد علوم و تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي تهران، گروه زيست شناسي-2
  ، ايرانوهشگاه ملي مهندسي ژنتيك و فناّوري زيستي ، تهران پژ-3
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 26 1386  بهار،1 ماره، ش10علوم پايه پزشكي ايران، جلد مجله 

   مقدمه
 در درمان برخي از بيماري ها كاربرد قابل Aويتامين 

عنوان مثال براي درمان بيماري داريه كه به . توجهي دارد
پوست ) اتوزومال غالب(نوعي بيماري هيپركراتونيك ارثي 

 بيماران مرداني بودند كه با ،در چندين گزارش. است
 روز 14به مدت A  ويتامينIu1000000 دريافت روزانه
            روزانه براي درمان ايكتيوزيس.)1( ندددرمان شده بو

Iu 400000براي درمان آكنه روزانهو روز 40 طي،د واح         
Iu 100000گاه به مدت شش ماه و در درمان زن هايي ، واحد 

طي نيمه دوم دوره  ،كه داراي تنش هاي پيش قاعدگي هستند
 .)4 - 1( مي شود تجويز ويتامين واحدIu 200000 روزانه جنسي

  واحد براي دوره هايIu 20000در بالغين دريافت روزانه 
دريافت همچنين  ؛ بي خطر در نظر گرفته مي شود،طولاني
ي خطر ،يژتراتولو نظر  واحد براي مادران ازIu 30000 روزانه
 ميكروگرم 3000يافت روزانهيائسه با در زنان در).5 (ندارد

 با توجه به ).6( بروز مي كند Aهايپرويتامينوز ،معادل رتينول
عنوان يك ماده دخيل  به Aموارد مذكور و نيز اهميت ويتامين 

 بر آن . رشد و نمو طبيعي و غيرطبيعي جنين،در تمايز سلولي
نر و اسپرم زايي   را بر گنادAشديم كه اثر ويتامين درماني 

   .)7 (پستانداران بررسي كنيم
 به نمك هاي صفراوي و آنزيم هاي  روده ايجذب     

  ويتامين توسط كبد ذخيره مي شود،.پانكراسي وابسته است
 ذخيره شده و شكل ذخيره اي آن به تركيب Aسطح ويتامين 

اسيدهاي . )8 (اسيدهاي چرب رژيم غذايي بستگي كاملي دارد
 ولي ، ذخيره را افزايش مي دهند،تينيبا زنجيره بلند مانند پالم

 مانند اولئين و لينولئين ذخيره را ،اسيدهاي با زنجيره كوتاه
  ).9(كاهش مي دهند 

 را تحت Aابوليسم و نيازمندي به ويتامين دي متدعوامل متع
  نياز،سن؛ طي رشد سريع )1 :د كه عبارتند ازتاثير قرار مي ده
نياز اين  ،بالاست و در مرحله اندام زايي جنينبه اين ويتامين 

 .حالات فيزيولوژيكي مانند حاملگي و شيردهي) 2 .حياتي است

حالات پاتولوژيك؛ ) 4 .طرح آنزيماتيك وراثت) 3
       ، بهبودي بعد از جراحي، ديابت،تب ها ،يپرتيروئيديسمه

 ، ابتلا به انگل هاي روده اي،پروتئيني و ليپيدي  تغذيهسوء
     تشعشعات ، تغييرات شديد حرارت،بيماري هاي گوارشي

 خون ، مكانيكي و الكتريكيي آسيب ها، اعتياد،يون ساز
 ،بي روده و تغيير در فلور ميكرو روانيي استرس ها،ريزي

 4 براي اطفال زير نياز انسان). 10(نيازمندي را افزايش مي دهد 
 Iuبراي بالغين روزانه حدود  و )11( احدو Iu 2000 روزانهسال 

 Iu100  نيازموش .برآورده شده است  A واحد ويتامين 10000
   .ويتامين است

  هستندAكاروتن ها مهم ترين پيش سازهاي ويتامين 
وجه كرد كه هيچ يك از مهره داران تيد  باولي، )12،13(

حضوراشكال مختلف . دارندي بيوسنتز كاروتنوئيدها را نيتوانا
 ر بدن موجودات زنده از و پروويتامين هاي آن د Aويتامين

 نشان دهنده نقش مهم اين ،ها تا پستانداران پروكاريوت
از جمله اعمال . تركيبات در تنظيم فعاليت هاي حياتي است

  مي توان اشاره كرد؛دموارين ه ابن يژيك اين ويتامفيزيولو
 به عنوان يك بخش اينتگرالي غشاءهاي پلاسمايي و Aويتامين 

و بر ويسكوزيته  ) 10( داندامك هاي درون سلولي حضور دار
فعاليت آنزيم هاي غشايي آن و از  و انتقال متابوليت ها ءغشا
 فسفوليپيدهاي  متيلاسيونتركيب و  برAاثر ويتامين . ثراستمؤ

سيگنال هاي هورموني از غشاي  غشايي نيز باعث تنظيم عبور
  ).16 - 14(مي شود   پلاسمايي و غشاي هسته اي 

 در بيوسنتز كلسترول نقش مهمي دارد و Aعلاوه ويتامين ه ب
در كمبود ويتامين تبديل موالونيك اسيد به كلسترول متوقف 

يپيدهاي غشايي از طرفي نسبت كلسترول به فسفول. مي شود
افزايش اين نسبت نيز . باعث تغيير سياليت غشايي مي شود

ويسكوزيته غشايي را افزايش داده و احتمال پارگي غشاء را بالا 
     از جمله نتايج اين آسيب غشايي بايد به آسيب . مي برد

مشكل خون رساني به بافت ها  سلول هاي اندوتليوم عروقي و
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كلسترول پيش ساز هورمون هاي از طرف ديگر . اشاره كرد
كه براي ) 17(استروئيدي از جمله هورمون هاي جنسي است 

ي اسپرماتوژنز ضرور افت بيضه و روندرشد و فعاليت طبيعي ب
اين ويتامين در سنتز كلاژن ها و سلامت بافت ). 18،19( است

در حالت  ).20(پيوندي و تيغه پايه ي پوششي نيز موثر است 
 مهمي در تكثير و تمايز سلولي نقش ،يكيطبيعي و پاتولوژ

سلول هاي نابالغ بدخيم به عنوان مثال موجب تمايز . دارد
 توموري شده و از تزايد پاتولوژيك آنها جلوگيري مي كند

 با فاكتور شبه سلول هاي سيستم ايمني، تمايز بر در تاثير. )21(
     تعداد ،ندطور هم كوش عمل مي كه  اينترفرون بگاما
  و تعداد ماكروفاژها،آن هاوتاكسي يميشسيت ها و فعاليت منو

و نيز مانع تشكيل راديكال  )22(ميلوئيد ها را افزايش مي دهد 
با كاهش ائوزينوفيل ها از ضايعات  .)23( هاي آزاد مي شود

ن  از مادر به جني HIV انتقال .خود ايمني جلوگيري مي كند
ژن و ترميم زخم ها در توليد كلا .)15،24(  مي دهد     كاهش

ي وندر تمايز اسپرماتوگ ).20 ( نقش داردو رشد بافت همبند
 اين اثر را تشديد مي FSH همراه شدن است و موثر Aتيپ 
  .)19،25( كند

    تشديد فعاليت سلول هاي ليديگ اين ويتامين، موجب 
        mRNAبيان  اسپرماتوسيت و نيمه عمر مي شود و

 داده و درصد آپوپتوز يضه را افزايشهيستون هاي اختصاصي ب
در كمبود ويتامين  .)26( سلول هاي زاينده را كاهش مي دهد

A لوله هاي اسپرم ساز به تحليل رفته و فقط داراي 
اسپرماتوسيت هاي   تعداد كمي وA1اسپرماتوگوني تيپ 

   ).27( هستند G2 توتنيك متوقف شده درپپرل
 اساس گراديان در شكل زايي جنين كه بر، Aويتامين 

م هاي ــــــغلظت رتينوئيك اسيد در جوانه هاي اندامي و تراك
 ،15( ، مؤثر استي شودميرنده هاي آن ــگ وعـلف و نــــــمخت
همچنين با فعال كردن ژن لامينين و آنزيم تحليل  ).29 ،28

 امكان مهاجرت سلول ها و دوباره سازمان ،برنده ماتريكس
 پروتئين هاي كبدي در متابوليسم. ي كند را فراهم مهايافتگي آن

 از جمله متابوليسم پروتئين هاي ناقل ،)30( و گليكونئوژنز

طور ه  آهن و يد كه ب، روي،ي عناصري مانند مسپلاسماي
 همچنين بر فعاليت گروهي از ،عمده در كبد ذخيره مي شوند
 در Aنقش ويتامين   ).32 ،31(آنزيم هاي كبدي موثر است 

 سلول هاي ءمون ها و تاثير آن بر ويژگي هاي غشاتوليد هور
، مهم است  از جمله افزايش نفوذپذيري غشا براي كلسيم،هدف

 به ميزان  كاملاACTHًتوانايي پاسخ قشر آدرنال به  ).10(
اين ويتامين با عملكرد هورمون رشد . مربوط است Aويتامين 

 براي وارد شدن گوگرد به استرهاي .در ارتباط است نيز
 هيالورونيك اسيد ،گوگردي طبيعي مانند كندرواتين سولفات

قرنيه و استروئيد سولفات ها و نيز براي سنتز فعال كننده 
 و TSHـ فسفوسولفات و براي توليد 5ـ فسفات ـ 3 ـ آدنوزين
البته براي تبديل كاروتن به .  لازم استA ويتامين ،انسولين
.ضروري است نيز حضور تيروكسين و انسولين Aويتامين 

وجود اين رتيكوئيدها در قشر آدرنال كوبراي سنتز گليكو
براي توليد و رشد طبيعي بافت  .ضروري استويتامين 

 در بينايي و Aنقش ويتامين  .)34، 33( لازم استهم استخواني 
 ت ازانعمم، يي در سلامت مخاط بويايي و چشا،ترشح اشك

تحمه ل و م رنيه ق،متاپلازي و كراتيني شدن پوست و مخاط ها
  ).35،36( چشمگير است لگنچه كليوي  و ميزراه، مثانه،چشمي
مي روند و  بين ول هاي گابلت ازلـ ويتامين ساين كمبود با

  ).37(سلول هاي اپي تليالي افزايش مي يابند 
  

  كارروش  و مواد
 نژاد ، نر سفيد كوچكي در اين تحقيق از موش ها:حيوان

 هم وزن اًو تقريب)  روزه60±3( هم سن استراليايي تقريباً
 استفاده شده كه در شرايط محيطي كنترل )گرم 11/2±25/39(

. شده نگهداري و با استفاده از پلت هاي آماده تغذيه شدند
 گروه تجربي و 1( تايي 16 گروه 3طور تصادفي در ه بموش ها 

 .در قفس هاي جدا قرار گرفتند) اهد گروه ش2
 گروه تجربي و شاهد 3الغ به  موش هاي نر ب:روش تحقيق

 فيزيولوژيك  ، يا سرمAويتامين  )1( تقسيم شدند و طبق جدول
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  .گرفتندشد و سپس مورد بررسي قرار   تزريق به آن هاو يا پالميتات
  . روش تيمار موش هاي گروه تجربي و شاهد:1جدول 

تعداد   گروه ها  مشخصات تزريق روزانه
  مدت  ادهمقدار م  روش  موش

  بررسي پاياني

  گروه تجربي
Ev 

 Iu25000  عضلانيداخل   16
واحد      

 Aويتامين
ميلي 5/0(

  )ليتر

 مـوش ذبـح  و    4 روز پس از آخرين تزريق، هر بـار          8و 4،  2به فاصله    روز7
 ،قطر بـزرگ ،پس از اندازه گيري قطر كرچك . بيضه ها را خارج كرديم    

بـراي  مـاده سـازي   مراحـل آ وزن و قوام بافتي بيضه با ابزارهـاي دقيق،  
هر بار از اپيديديم نيز براي مشاهده اسـپرم هـا           . بررسي بافتي طي شد   

موش نيز از روز هشتم به قفس موش هاي مـاده انتقـال             4 .استفاده شد 
  .يافتند

  گروه شاهد اول
Sv 

   ميلي ليتر5/0  عضلانيداخل   16
  سرم فيزيولوژيك

  .عمل شد عنوان شاهد مشابه به گروه تجربي به   روز7

  دومگروه شاهد 
Sp 

  ميلي ليتر5/0  داخل عضلاني  16
  محلول اسيد پالميتيك

  . عمل شد)Ev( مشابه گروه تجربي  ديگر،به عنوان شاهد  روز7

  

تات  رتينول پالميmL1از ويال هاي  ،Aبراي تزريق ويتامين 
 شدكه در شرايط استريل توليد شركت مرك آلمان استفاده

       روزانه ،25با سوزن  mL 1بار مصرف  توسط سرنگ يك
mL 5/0 اين حجم از ماده داراي . تزريق شد Iu25000 ويتامين 
A )تزريق هر روز در زمان هاي مشابه انجام . مي باشد) رتينول

 مشاهدات ظاهري و رفتاري ،در طول مدت بررسي. مي شد
 احشاي ،موش ها را يادداشت كرده و پس از ذبح و تشريح

البته در اين تجربه سطح سرمي  .ندشكمي نيز بررسي مي شد
          براي بررسي  . بررسي نشد،ويتامين طي دوره تزريق

 روز هشتم به از ،)Ev( از گروه تجربي  نر موش4 ،جفت گيري
 نر و 1هر قفس ( منتقل شدند ، هم سنقفس موش هاي ماده بالغ

تشكيل  ساعته از نظر 7±1 روز در فواصل 10  به مدت و) ماده3
  .ه شدندنيال معان واژيپلاك

  

     در وهربار اپيديديم جانور را خارج ، سپرم هاا بررسيبراي 
mL 5/0 پس از  وسرم فيزيولوژيك با قيچي قطعه قطعه كرده 

 توسط ميكروسكوپ نوري ،اضافي جمع آوري بافت هاي
سترش گهمچنين از محيط اسپرمي  .انجام شد  مستقيممشاهده

     ن و بعضي با آكريدين نارنجيتهيه شد كه برخي با فوشي
بررسي  UV يا  معموليروسكوپ نوريكميو با رنگ آميزي 

  قوام سنجبراي اندازه گيري قوام بافتي بيضه از دستگاه .شدند
قطر بيضه ها به .  شد استفاده1شكل  ساخت شخصي دست

اندازه  نيه و وزن آن ها با ترازوي حساسرو كمك كوليس
بر اساس درصد كاهش قطر كوچك قوام بيضه . ندشد گيري

  . اندازه گيري شد،آن در مقابل فشار ثابت دستگاه
     

  
 حالت اول بيضه را روي صفحه ثابت دستگاه نشان مي دهد و صفحه متحرك در تماس با بيضه نگهداري ،)ج( بافتي بيضه مدستگاه اندازه گيري قوا: 1شكل 

  ).ب( ميزان جابجايي، نشان دهنده مقاومت بافتي بيضه است ، صفحه متحركرها كردن ت دوم پس از حال،)الف(شده كه قطر بيضه را نشان مي دهد 
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   نتايج
شاهدات در طول تحقيق نشان داد كه در گروه تجربي م

حساسيت به تغيير ناگهاني نور در محيط افزايش يافته بود و دو 
 كاهش شديد ،در دو مورد. مورد كوري كامل نيز مشاهده شد

 معده و ،لاغري مفرط همراه با تحليل رفتگي شديد روده وزن و
كبد ديده شد و در يك مورد نيز تحليل رفتگي كامل يك بيضه 

كاهش استحكام . و بزرگ شدن مختصر بيضه ديگر مشاهده شد
غشاي آلبوژينه و قوام بافتي كلي بيضه در تمام موش هاي گروه 

رد ضخيم  در يك مو،زبر و خشن شدن موها.  شدديدهتجربي 
و كراتيني شدن پوست و در دو مورد خونريزي شديد داخلي 

  .  شدمشاهده
 اطراف  وچربي در صفاقوسيع  پلاك هاي ،گروه تجربي در    

% 50در. كيسه بيضه و كبد ديده شد، روده ها، معده،طحال
موش هاي گروه تجربي  ناهنجاري هاي كبدي از جمله تشكيل 

  8/5 × 8/7 منفرد غشادار با قطر گرانول هاي ليپيدي منتشر و يا
داد س مورد ان6در .  گرم مشاهده شد19/0وزن ميلي متر و گاه با 

هيچ يك از تغييرات فوق در     . ده شدمثانه و اتساع آن دي
  . گروه هاي شاهد مشاهده نشد

موش هاي ماده اي كه با موش هاي نر گروه تجربي هم      در
 كه نشان دهنده ؛شاهده نشدال من پلاك واژي،قفس شده بودند

بود كه كه  در حالي . موش هاي نر استنتغيير رفتار جنسي اي
نتايج حاصل از  .در گروه هاي شاهد جفت گيري انجام مي شد

كه   در حالي : بدين قرار است،مشاهده اسپرم هاي اپيديديم نيز
      هاي شاهد اسپرم ها با تعداد طبيعي و فعال ديده  در گروه
 ، روز پس از آخرين تزريقEv(، 2(بي در گروه تجر، دنمي شد

اسپرم زنده بندرت ديده شد و اوليگو اسپرمي به خوبي مشهود 
هده ااز جمله ناهنجاري هايي كه در سلول هاي اسپرمي مش. بود
سيتوپلاسم اضافي در نقاط ) 1: شد موارد زير قابل توجه بودمي 

                     .يممختلف قطعه مياني و قسمت ابتدايي قطعه د
د در قسمت هاي مختلف قطعه مياني و دپيچ خوردگي متع) 2

غير طبيعي ) 4. دو بخشي شدن تاژه در طول قطعه مياني) 3 .يدم
  .بودن آكروزوم

نشان   2تغييرات وزن بيضه در جدول نتايج حاصل از بررسي      
  كاهش وزن بيضه كاملاً،گروه تجربيدر. داده شده است

 نيز با )3جدول( تغييرات حجم بيضه). p ≥ 002/0(ر بود آشكا
محاسبه حجم بيضه در . تغييرات وزن بيضه هماهنگي داشت
حور قطر كوچك  حول م،تمام موارد بر اساس چرخش آن

 نتايج حاصل از بررسي قوام بافتي بيضه .بيضه انجام شده است
    آورده شده است كه نشان دهنده كاهش 4نيز در جدول 

  ).p ≥ 001/0(ي دار آن در گروه تجربي است معن
  

) mg( بر تغييرات وزن Aاثرات تزريق داخل عضلاني ويتامين : 2جدول 
  .بيضه موش در زمان هاي مختلف

زمان ها بر حسب روزهاي پس از آخرين 
  تزريق

  گروه و تفسير

2  4  8  
  Sv(  3 ± 75  1 ± 101  4± 106 (1شاهد 

  Ev(  3 ± 50  3 ± 72  2± 75(تجربي 
 p  001/0 ≤ p  001/0 ≤ p ≥ 002/0  تفسير

دريافت كننده اسيد  (2شاهد 
  )SP) (پالميتيك

4 ± 80  3 ± 106  2± 108  

 N.S.  N.S N.S  تفسير

(X±SEM).Wilcox on test    
N.S: Not Significant 
 

  بر تغييرات حجمAداخل عضلاني ويتامين اثرات تزريق : 3جدول 
)mm3 (مختلفبيضه موش در زمان هاي .  

  گروه و تفسير  زمان ها بر حسب روزهاي پس از آخرين تزريق
2  4  8  

  Sv(  7/3 ± 7/84  8/5 ± 1/120  2± 3/123  (1شاهد 
  Ev(  8/4 ± 05/73  7/5 ± 25/78  3± 1/80(تجربي  
 p  001/0 ≤ p  001/0 ≤ p ≥ 032/0  تفسير

دريافت   (2شاهد 
)  كننده اسيد پالميتيك

)SP(  

4 ± 1/85  5/3 ± 5/120  2± 01/124  

  N.S.  N.S N.S  تفسير
(X±SEM).Wilcox on test    
N.S: Not Significant 
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درصد كاهش قطر كوچك بيضه در  اساس ، بر بر تغييرات قوام بافتي بيضه موش در زمان هاي مختلفAاثرات تزريق داخل عضلاني ويتامين : 4جدول 
  .مقابل فشار ثابت دستگاه

  
  
  
 
 
 
 

 
 

(X±SEM).Wilcoxon test - % Reduce in small dimeter of testis, N.S: Not Significant 
      

                                       
 بيضه نيز با يافته هاي يهاي حاصل از مطالعه مقاطع بافت يافته

 8 و 4 ،2 روزهاي ،در گروه تجربي.  داد نشانديگر هماهنگي
بود  بسيار شديد بيضه آسيب بافتي ،آخرين تزريق پس از

  نشان دهنده توقف كامل روند اسپرم زاييكه )8 - 4 شكلهاي(
 واكوئله شدن هسته و ،اگزوداسيون شديد چربي. بود

 بهم ريختگي و ناهماهنگي طرح هتروكروماتيني ،سيتوپلاسم
 شدن برخي از آن ها و بالاخره  هسته ها و بسيار هيپوكروميك

 و آسيب ديدگي آن ها كه ا هضخيم شدگي اندوتليوم مويرگ
 قابل ،دشات ايسكميك منجر شده باعمي توانسته به ضاي احتمالاً

 )Sp, Sv( در گروه هاي شاهد آسيب هااين . مشاهده بود
  ). 2،3،9 اشكال( شد نمشاهده

بافت بيضه گروه هاي شاهد كه به طور مشابهي در همه اين : 2شكل 
اي لوله ها و نظم و ترتيب  مجر،بافت همبند سالم. گروه ها ديده شد

  ).×100بزرگ نمائي، (ل هاي اسپرماتوژن قابل توجه  است سلو

  
  
  
  
  
  
  
  

طور مشا بهي در همه اين ه شاهد كه ب  بافت بيضه از گروه هاي:3 شكل
  ).×100بزرگ نمائي،  ( شدگروه ها ديده 

       ، اسپرماتوگوني-3،  اسپرماتوسيت اول-2،  سلول هاي سرتولي-1
   اسپرم-6 ، اسپرماتيد-5،  اسپرماتوسيت دوم-4

 روز پس از آخرين تزريق Ev ، 2 بافت بيضه گروه تجربي:4شكل 
 تحليل رفتگي شديد لوله ها و بافت همبندي بين آن ها قابل A. ويتامين 

     تجمعات چربي در لوله ها و ضخيم شدگي جداره .توجه است
                                                         )×100نمائي، بزرگ  (مويرگ ها نيز ديده مي شود

  گروه و تفسير  ها بر حسب روزهاي پس از آخرين تزريقزمان 
2 4 8  

  Sv(  6/5 ± 5/53  1 ± 3/59  1± 7/58 (1شاهد
  Ev(  1/2± 90  2/2 ± 5/79  4/2± 5/82(تجربي   
 p  001/0 ≤ p  001/0 ≤ p ≥ 001/0  تفسير

  SP(  2/5 ± 1/55  3 ± 4/60  2± 3/61     (2شاهد
  N.S.  N.S N.S  تفسير

1

2

3

5

4

6

3
6
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 روز پس از آخرين تزريق Ev  ، 2 بافت بيضه گروه تجربي:5شكل 

      يه و حالت واكوئله هسته ها مشاهده تخريب غشاي پاA.ويتامين 
 اسپرم   -4  هسته سرتولي -3 سلول ژرم -2 اسپرماتوگوني  -1. مي شود

  )×100بزرگ نمائي، (
 
 
  
  
  
  
  
  
  

  

 روز پس از آخرين تزريق Ev  ،4 بافت بيضه گروه تجربي:6 شكل
  )×100بزرگ نمائي،  (اپي تليوم نكروتيك قابل توجه استA. ويتامين

               
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 روز پس از آخرين تزريق Ev ،4بافت بيضه گروه تجربي : 7شكل 
 اسپرماتوگوني  - 2 هسته سرتولي -1. ، آسيب ها شديد استAويتامين 

   اسپرماتوسيت- 3
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 روز پس از آخرين تزريق Ev  ، 8بافت بيضه گروه تجربي  : 8شكل 
 ).×400بزرگ نمائي، (ستآسيب ها  شديد ا. Aويتامين 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  

 از آخرين تزريق پس  روزSp، 4 بافت بيضه گروه شاهد :9شكل 
شاهد   كه مشابه ساير گروه هايتليوم زايندهاپي پالميتات ونظم طبيعي 

 ).×400بزرگ نمائي، (است

  
  بحث و نتيجه گيري

ي ضروري براي مكانيسم هاي   به عنوان يك مادهAويتامين 
 ،خصوص پستاندارانه  ب،حياتي بدن بسياري از موجودات زنده

سال هاي متمادي در مورد اثرات . بسيار مورد توجه بوده است
 ولي در ؛كمبود اين ويتامين در بدن مطالعات زيادي انجام شده

 با اين . است ن كم تر مطالعه شدهآمورد اثرات مسموميت با 
كانيسم دقيق عملكرد ويتامين در بافت هاي مختلف حال هنوز م

در بينايي به   گرچه عملكرد دقيق آن؛شناخته شده نيست
در .  كاملا روشن شده استMorton و Waldكوشش 

3

2

3

4

1

2
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 بر بافت Aتحقيق حاضر براي مطالعه ي اثر مسموميت ويتامين 
  به شكل رتينولAبيضه و اسپرماتوژنز پستانداران، ويتامين 

عضلاني تجويز شد و نتايج  داخل و به طريق تزريق پالميتات
البته بايد يادآور شد كه يك مكانيسم . مورد بررسي قرار گرفت

حفاظتي براي جلوگيري از مسموميت در بدن مطرح شده كه 
 تولي تجربيا) 38، 7 (سهم عمده ي آن به عهده ي كبد است

رابر  دو هزار بAكه اگر دريافت ويتامين ) 35(نشان داده است 
، در آن در كبد ذخيره مي شود% 10 طقحداقل مورد نياز باشد ف

 ، مقدار آن در رژيم غذايي در حد مناسب استحالي كه وقتي
كه تجربه ي  لذا همچنان. آن ابتدا در كبد ذخيره مي شود% 90

حاضر نيز نشان مي دهد اين سيستم در مسموميت حاد كارايي 
 موارد %50 ي در كبد، آسيبتجربي در گروه .چنداني ندارد

  ممكن است گرچهيالبته ذخيره سازي بيش تر كبد. ديده شد
  كاهشموجب  احتمالاًآسيب به اين اندام را افزايش دهد ولي
     زي  زيرا اين ذخيره ساآسيب به بافت هاي ديگر مي شود،

  . كندتعديل سرم   در سطح ويتامين رامي تواند
 مثلي و از جمله بيضه  براي ساختمان هاي توليدAويتامين 

و مطالعات متعددي اثر كمبود ) 39( يك ماده ي ضروري است
 ).43 -40 ،27، 25، 10( نشان داده اند بيضه  را برAويتامين 
، تغييرات ايجاد شده در بيضه از جنبه هاي مطالعه حاضرليكن در

باعث وارد  نيز A مختلف، نشان مي دهند كه هايپرويتامينوز
 .دي به بيضه و روند اسپرماتوژنز مي شودشدن آسيب هاي ج

 تجربي در گروه نشان مي دهدكه وزن بيضه 2ل مراجعه به جدو
تغييرات در حجم بيضه نيز اين ). p ≥002/0 (يافته استكاهش 

 در گروه زيرا حجم بيضه ،)3جدول (يافته را تاييد مي كند
   ).p ≥ 03/0( كاهش نشان مي دهد Ev تجربي
نيز نشان مي دهد كه  )4جدول ( تي بيضه باف قوامبررسي   

كاهش يافته   قوام و استحكام بافتي بيضه ، تجربي هايدر گروه
  هاي گروهمشاهدات بافت شناسي بيضه). p ≥ 001/0( است

 ،2 اشكال(در مقايسه با گروه هاي شاهد ) 8 تا 4اشكال ( تجربي
 ، بافتيدر مقاطع.  را تاييد مي كند ها نيز اين يافته)9 و 3

تضعيف پرده ي تونيكا آلبوژينه و بافت همبندي ترابكول هاي 

بايد توجه  .آلبوژينه و تونيكا واسكولوزا به خوبي مشهود است
خصوص پيش ساز آن بتاكاروتن با ه  و بAداشت كه ويتامين 

         تحريكاهمكاري گليكوكورتيكوئيدها توليد كلاژن ر
  Pierre Chambon و بر اساس پيشنهاد) 20(مي كند 

 در فعال كردن ژن توليد كننده لامي نين و Aگيرنده ي ويتامين 
يك ژن مولد آنزيم تحليل برنده ماتريكس به احتمال زياد 

و كاهش قوام و استحكام لذا تحليل بافتي ). 29(دخالت دارد 
 ممكن است به علت اختلال در توليد كلاژن و يا  بيضهبافتي

وژيك آنزيم تحليل برنده فعاليت خارج از محدوده فيزيول
 تغييرات ،علاوه ممكن است آسيب عروقيه ب. ماتريكس باشد

  . روتيك و اتوليزي را به دنبال داشته استكن
اي ناشي از هآسيب هاي وارده به بيضه شبيه آسيب     

البته دراين تجربه حتي سلول هاي . ويتامين استاين كمبود 
ليديك نيز كه در سرتولي و اسپرماتوگوني ها و سلول هاي 

 بررسي هاي .مقابل كمبود ويتامين مقاومترند، به تحليل رفته اند
ميكروسكوپ  در سطح  راقبلي نيز تغييرات اين سلول ها

 به عنوان كوآنزيم Aويتامين ). 44( الكتروني نشان داده است
آنزيم تجزيه كننده  (ژنيك آنزيم استروئيدونموجب فعال شد

 بتا هيدروكسي استروئيد -3 و ي جانبي كلسترول زنجيره
 توليد تستوسترون را ، بيضه و تخمدان شده)دهيدروژناز

 يه نيز احتمالاًردر اين تج). 43 ،19 ،18(تحريك مي كند 
تحريك خارج از محدوده فيزيولوژيك بر اين نقاط 
 فيزيولوژيك باعث شكست سلول هاي ليديك براي ترشح

توليد اين هورمون نيز اختلال در .  تستوسترون شده استطبيعي
  . مي تواند دليل ديگر تخريب اپي تليوم زاينده ي بيضه باشد

 و تنوع گيرنده هاي A حضورگيرنده هاي هسته اي ويتامين
نشان دهنده نقش ) 29 ،15(  وسيتووزل سلول هاءآن در غشا

تمايزي و تزايدي اين ويتامين بر سلول هاي اسپرماتوژنيك 
        را از EGF فاكتور رشد رتينول همچنين ترشح. است

 نيز اثر EGFو ) 45(سلول هاي سرتولي تحريك مي كند 
      آنزيم فسفاتاز قليايي را بر تمايز سلول ها تحت تاثير قرار 

 در HCGو نيز باعث كاهش گيرنده هاي ) 46(مي دهد 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
 احمد مظفري جوين 

1386  بهار،1 ماره، ش10مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد   33

علاوه ه ب.  و مهار پروفازي آن مي شودA1اسپرماتوگوني 
رتولي را براي ترشح فاكتور وازواكتيو  سلول هاي سAويتامين 

باعث افزايش مايع بينابيني بيضه و فعال تحريك مي كند كه 
بر فعاليت  A ويتامين ).42 (دمي شو شدن اسپرماتوژنز
 در ) activin( اكتيوين  و ) inhibin(بين پاراكريني اينهي

به اين ترتيب سلول هاي سرتولي و ). 39(است بيضه موثر 
 اثر به طور مستقيم نيز نقطه ي ها احتمالاًاسپرماتوگون

 اين در گروه تجربي، احتمالاً. را تشكيل مي دهندايپرويتامينوز ه
تاثيرات متقابل موجب اگزوداسيون شديد چربي در لوله هاي 
اسپرم ساز و تضعيف تيغه پايه و جدا شدن اپي تليوم ژرمينال 

 تعداد سازي اسپرم لوله ها در اغلب. زاينده از آن شده است
اندكي اسپرماتوگوني مشاهده مي شود و اسپرماتوسيت ها در 

 هاي بررسي اپيديديم گروه. مراحل مختلف تحليل هستند
ه تعداد زيادي د نشان دهنتجربي در مقايسه با گروه هاي شاهد،

  . است در گروه هاي تجربياسپرم ناهنجار و اوليگواسپرمي
 و عوارض Aن مقايسه ي عوارض ناشي از كمبود ويتامي

، اين فكر را در ذهن ل از مسموميت با آن در اين تجربهحاص
شكل مي دهد كه به احتمال زياد نقطه هاي اثر مسموميت اغلب 
ي  همان نقطه هاي فيزيولوژيكي هستند كه در خارج از محدوده

سهم قابل توجهي از علل آسيب هاي . طبيعي عمل كرده اند
       در ارتباط با احتمالاً،تي نيزفيزيولوژيكي، مرفولوژيكي و باف
 البته شناخت دقيق ساز و .آسيب به غشاءهاي سلولي است

    مطالعات بيشتري را Aكارهاي آسيب زايي هايپرويتامينوز 
   .مي طلبد

اختلال  اسپرماتوژنز طبيعي و  اختلال در برلاين دلاي
دلالت ) لااقل در طول مدت مورد بررسي(توليدمثلي موش نر

همچنين از بين رفتن رفتار توليد مثلي جانور نر و . ندمي ك
    نيز اين يافته را تاييد  هاال در مادهينتشكيل نشدن پلاك واژ

اختلال  البته برخي مطالعات حكايت از آن دارند كه .ندمي ك
 هفته پس از توقف درمان رو به 12در اسپرم زايي، حدود 

ژگي هاي از آن جا كه موش وي). 44( رود بهبودي مي
فيزيولوژيكي مشابهي را با انسان نشان مي دهد و عوارض 

 در موش و انسان مشابه Aگزارش شده از كمبود ويتامين 
 .است، يافته هاي اين تجربه نيز از نظر پزشكي قابل توجه است

در جنس   A بالاي ويتامين هايدوز مي شود درمان با پيشنهاد
تي پس از پايان دوره ا تا مدي  ومذكر با احتياط انجام شود

   .درمان، اختلال در اسپرم زايي مورد توجه قرار گيرد
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