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از مطالعات محققان مختلف حاكينتا: كهيج حاصل بيكادم از آن است دريصورته وم وك تراتوژن  رشد

وتأثيرتكامل پستانداران سو؛باشدميي متعددي اثرات سمي دارا گذاشته دريدي از گر با توجه به افزايش مصرف كادميوم
در منابع غير صنعتي مانند غذا و وجود آن برها نوشابه،آب،جوامع صنعتي و همچنين وجود گزارشاتي مبني اثراتو سيگار

و نمو بر روي رشد بسيز با توجه به حساسينو مغزتراتوژن آن م عصبييها سلوليار بالايت  داخل هاييتوكندريو
روي اثرات كادميومتعيينن پژوهش به منظوريا نسبت به مواد تراتوژن،يسلول ين ارگانل داخل سلولي حساستربر

.دشانجام عصبييها سلول)و هستهيتوكندريم(
��
گروهبه، ماده از نژاد ويستارصحرايير موشس40، تجربيمطالعهنيادر:��� �� ،1شاهد: ي، شامليتا10 چهار

گروه. تقسيم شدند2 آزمونو1 آزمون،2شاهد گروه نرمالهاي شاهد به و به  كلريدmg/Kg2 هاي آزمون،سالين
زمان شروع رشد(و شانزدهم بارداري) مخچهزمان تكامل(تم بارداريشه به صورت داخل صفاقي در روزهايمكادميو
شدهب)ي پوركنژها سلول از تولدها نوزادان موش. طور جداگانه تزريق روز چهارم بعد ييزمان آرايش نها((PN4) در
چپ،%1 گلوتارالدئيد كننده ثابت با كمك محلول،)ي پوركنژها سلول واز طريق بطن در نهايت مراحل پرفيوژن شدند
رويسازيهآماد بر ازباي حاصل،ها نمونهو پردازش بافتي .شد انجام(TEM) ميكروسكوپ الكترونياستفاده
����� �
و مشخص نبودن هستك قابل ملاحظه بودي، هتروكرومات مرگ سلولي،يفيكدر بررسيهاي: ؛ن بودن هسته

كرهايتوكندريميب غشاين تخريهمچن ميستاليكر(نهاآيستاهايو  متعدديهاو وجود واكوئول)هايتوكندريزه شدن
ميعيرطبيغ گردهايتوكندريدر سيها ضمن آن كه وجود تكه؛ديمشاهده دري سلوليتوپلاسم همراه با اجزاي جدا شده

دآزمونيهاگروه آياز . بودشاهديهابا گروههانگر تفاوت
 ايجاد تغييرات باعث،)ي باردار شانزدهموهشتميروزها(يمصرف كادميوم در زمان بارداردر اين پژوهش،:���������

مي داخل سلوليها ارگانلدر دژنراتيو  صحرايييموشهادر نوزادانمغزيها سلول هاي هستهوهايتوكندري بخصوص
.شد

������� 	�
يي موش صحرا؛مخچهيها سلول؛هسته؛يتوكندريم؛تراتوژن؛ومي كادم:
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و تراتوژن هاي مختلف بر تكامل جنين اثر عوامل محيطي

ا اما زمانهاي قديم شناخته شده استزو ايجاد ناهنجاريها
و ناتوانيهاي ناشي از مواد تراتوژن از  هنوز هم معلوليتها

يكي از اينوميكادم. عمده بهداشت همگاني استمشكلات 
كه مواد تراتوژن بسيترك دارايزا است  باشدمييار سميبات

محيطي از طريق اين فلز در ارتباط با هاي آلودگي).2،1(
 استخراج آن از معادن، كاربردهاي صنعتي آن در صنايع

ا(يكي الكتري آبكار، هواپيماسازيمختلف از جمله نيكه در
،يكارميلح،)شودميوم استفادهي كادم%60ش حدود رو

ازوهاكش حشره،عكاسي، تهيه كودهاي شيميايي برخي
رخو سفيدكنندهداروها توانندمينهاياهمهكه)2(دهدميها

وجود. سبب افزايش ميزان كادميوم در چرخه اكولوژيكي شوند
نخ به طوري؛آن در سيگار نيز قابل توجه است  سيگار كه هر

 آن جذب%10 ميلي گرم كادميوم است كه حدود2محتوي
).3(شود مي

ب و خاك(طور معمول از طريق تنفسه كادميوم ،)گرد
و نوشيدني(گوارش )ها سفيدكننده(و يا پوست)ها مواد غذايي

و بندرتهاو از طريق كليهشودميجذب بدن از راهو ادرار
 ورد هدف كادميوم معمولاًم ارگان).4(گرددمي تعريق دفع

بهميو مغز ريه،كبد،ها كليه باشند كه از طريق اتصال
بهاي وتئينپر ها در خون به اين ارگاننام متالوتيونينه خاص

و در آنجا تجمع و بدين طريق اثرات سمميرفته ي خود يابند
كه داده استمطالعات نشانهمچنين؛)5(كنندميرا اعمال
ويهايماريب، فشار خونباعث افزايشومي كادممصرف  كبد

مختلفيها سلولدر.)5(شوندمييو نخاعيصدمات مغز
و كبد  ه عنوان يك مادهب،ييموش صحرامغز، كليه

رد.)7،6( ژني شده استصن باعث ايجاد نقايكارسينوژ
 اين فلز جانشين كلسيم،صورت وجود دوز بالاي يون كادميوم

 كالمودولين باعث وقوع-جديد كادميومو تركيبات شود مي
.)6(شود ميDNAاشتباهاتي در همانندسازي

 چشم،)9،8(اثرات تراتوژنيك كادميوم روي لوله عصبي

و)10(و سيستم ايمني سيستم اسكلتي،كليه،)5( مطالعه
و مرگ  ي عصبي،ها سلولگزارشاتي از قبيل تخريب

تغ خونريزي در بافتهاي مغزي فييو  تغييرويراساختاررات
ب و دريدنبال آن القاه بيان ژن  گزارشها سلول آپوپتوزيس
ب؛شده است ه طور كامل اما نقش تراتوژنيك آن در انسان

با توجه به اثرات تراتوژنيك؛ بنابراين)11(مشخص نيست
وبرنيزو رويان در زمان تكاملم اكتودركادميوم بر  ساختار
بر)13،12(ي عصبيها سلولفراساختار يها ارگانلو اثر

) 15،14(مخچهيها سلولت خوديدر نهاومخچهيها سلول
ويت بالاي با توجه به حساسو  داخليهايتوكندريم هسته

پژ، نسبت به مواد تراتوژنيسلول پباهشو اين بردنيهدف
ا يروبريتن موضوع كه مصرف كادميوم چه تغييرايبه

مهمخچيها سلوليها ارگانل ويتوكندري، بخصوص ها
ميهاي آنها هسته شدريز طرح،نمايد ايجاد .ي

"��#$ %&' 
سهيموش صحراسر40در اين مطالعه تجربي، ي ماده

م ويستار، از نژاد ماهه حؤاز وصسسه رازي ارك كرج خريداري
 منتقل شناسي دانشگاه علوم پزشكي ايران آزمايشگاه بافتبه 

. شدند
شر نمونه و12ايط نوري ها در  ساعت12 ساعت تاريكي

و دماي يكسان قرار و غذاي كافي و نيز شرايط آب روشنايي
. گرفتند

نسبت. هاي نر آميزش داده شدند هاي ماده با موش موش
 در ناليپلاك واژ مشاهده. بود1به3 هاي ماده به نر، موش

و صبح روز بعد، نمايانگر عمل جفت به عنوان روز گيري بود
.شددر نظر گرفتهيفر حاملگص

ه صورت تصادفي به چهارب بارداريها در ادامه، موش
2و شاهد1، شاهد2، آزمون1آزمون: شاملي،يگروه ده تا

زمان(ير بارداهشتم در روز،1آزمون به گروه.تقسيم شدند
2 به گروه آزمونو)14(mg/kg 2،)17،16()تكامل مخچه

) پوركنژيها سلولزمان رشد( بارداريشانزدهم در روز،نيز
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)18،17(mg/kg 2كادميوم (Cd) ،به روش داخل صفاقي 
.)20،19(تزريق شد

ب2و1شاهد هايهبراي گرو ترتيب در روزهايه نيز
شد نرمال سالين بارداريشانزدهمو هشتم ).22،21(تزريق

م  چهارم، در روزيكروسكوپ الكترونيبه منظور مطالعه با
ها ابتدا موش،) پوركنژهاي سلولييش نهايزمان آرا( املگيح

و جنين ها به روش سزارين از شكم آنها به وسيله اتر بيهوش
ي نوزاد به صورت تصادف10،از هر گروهسپس؛ خارج شدند

 هوش شدنديب)mg/kg100( تاليپنتوباربباوانتخاب
بايبعد از پرف.)23،22( و%1دي گلوتارآلدئازي مخلوطوژن

آ mol 12/0=PBSدر،%1ديپارافرمالدئ از بدن جداهانسر
فدش 48-24ه مدتبC4°يد در دماي گلوتارآلدئويكساتيو در

تهپس.)23،22( قرار گرفتساعت مي از ازيمتريليه قطعات
هي ثانوفيكساتوربهها نمونهمورد نظر بافت،هيناح

و منتقل)%2(وميداسميتتراكس ازشدند باشستشو بعد
mol 12/0=PBS سريري آبگو بيال، در نهاي با استون هت
مر. شدنديريو سپس قالبگن آغشتهيرزيآپوكس حله در
 مدل-كروتومي، با كمك دستگاه اولتراميريبرشگ

Icacttractuctيها شكل، برشي مثلثياشهيشيو چاقو
تهي نانومتر500 مه نازكين و با تولوئي از بافت مخچه نيديه

پ. شدنديزيآم رنگبلو دا كردن موضع مورد نظر،يبعد از
رويتهي نانومتر50 نازكيهابرش و بر منتقل گريديه

سيبا اورانه، حاصليها نمونه سپس؛شدند و تراتيل استات
.و مورد مطالعه قرار گرفتنديزيآم، رنگ)22(سرب

(!��) )*
م سلول،2و1شاهد هايگروهدر خچه، هاي پوركنژ قشر

و  داراي شكل مخروطي با زوائد سيتوپلاسمي بسيار كوچك
و هسته مركزي يوكروماتينيغشا  سيتوپلاسمي يكنواخت
ها حالت گرد وگاهي كشيده ها در اين سلول ميتوكندري.دبودن
و منظميو غشاندداشت  همچنين ماتريكس بود؛ آنها صاف

و فاقد واكوئل بهه تيغه.هاي غير طبيعي بود آن همگن ا نيز

و متوازي در ميتوكندري مشاهده شد 1 شكل(صورت همگن
AوB(،)2شكلAوB.( 

بادر،1در گروه آزمون و،1شاهد مقايسه  مرگ سلول
و جدايمتعاقب آن تخريب غشا دگيهاي اينش سيتوپلاسمي

شدي همراه با اجزا،غشا تغييرات. سيتوپلاسمي مشاهده
صيدژنراتيو ميتوكندر اغلب(ورت ناهمگني در شكل ها به

و شدگي، افزايش تراكم، پاره)يا اتساع يافته بودند كوچك
آيغشا و از بين رفتگي كريستاها قابل مشاهده نها خارجي
يها بيشتر در سمت غشا ها، ميتوكندري در اين سلول. بود

محيطي شدن( تجمع يافته بودند،سيتوپلاسمي سلول
طعات سيتوپلاسمي جدا شدهقدر برخي مواردو) ميتوكندري

2شكل(،)1Cشكل(همراه با ميتوكندري در آنها رويت شد
C.( 

ها سلول،2 شاهد مقايسه با گروهدر،2در گروه آزمون
و محيطي ) سيتوپلاسميينزديك غشا(داراي هسته متراكم

 از بينوها به صورت ناهمگنيي تغييرات ميتوكندر.بودند
و و رفتگي كريستاها قابل نيز جود كريستاهاي نامتوازن يا

 دارايها ميتوكندري همچنين ماتريكسند؛مشاهده بود
و واكوئل و اجسام متراكم شفاف متعددي بود هاي غير طبيعي

 ).2Dشكل(،)1Dشكل(

+#� 
طبيكيوميكادم يعت است كه داراي از عناصر موجود در

مميخواص تراتوژن و تغيباشد و سوء راتييتواند باعث
وويدژنرات ازي در تكامل پستانداران در دوره قبل تولدا بعد
نشان،1985 در سالشده هاي انجامپژوهش.)25،1(شود
تواند باعث ميIn-vitro كلريد كادميوم به صورتكهدهد مي

برهمچنين. از بين رفتن نوزادان شود اثر كادميوم علاوه
ومي،كشندگي تاه ماندن طولكو تواند باعث كاهش وزن

CRحاصل از هاي مطابق آن چه كه در يافته.)21،2( گردد
زين در پژوهش حاضر،گزارش شده استتحقيقات قبلي 

ير گروههاد انداميهايو ناهنجارقدي كوتاه،كاهش وزن
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.)21(شدديده شاهدي نسبت به گروهها2و1آزمون
در تحقيق حاضر مشخص شد كه تزريق كادميوم به

وثهاي صحرايي ماده باردار باع موش  كاهش مرگ سلولي
 چنين تغييراتي در مطالعات افراد؛شودميها سلول تعداد

ها از جملهي ديگر ارگانها سلولديگري كه بر روي
ي عصبيها سلول،)22،4(هاي موش صحرايي هپاتوسيت

،)11(ي مختلف ايمنيها سلول،)21(ي كليويها سلول،)20(
دها سلول و ماكروفاژهاي خون انجام)23(ار مخچهدهاني
شد،شده مي كه بيانگر نتايج يكسان)23،20( مشاهده . باشدي

نيدر ومي كادميز نشان داده شد كه اثر سميك پژوهش
 قشر پوركنژهاي سلولدريشناس رات بافتييمنجر به تغ

).23(شودميگوسفند مخچه

 !"#$�%� �&��'(�) ��
�*
��� �+ �*�, !"  � -���(. ��/0�1� +�(� 2��3� 
A:�F�	
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!4 5$��	�6(��� 7�	�8 �� &������4�� �/0�1� +�(� ���� ��*8 �+ �93� �:; -�6�(. '(�) �+)&��%���=>?@AAA×(D)Bar=1µm(
A�B:��
�1#O  �#�=�N.QR$� &#+�� G*)
S4#+�-(� ��GT#�1+	 U+	
�#� � 1���� A5��$1! $%�?�� #�)4#+�- V�#�(G)��  �$%.
C:��
� 4����=.�5
*����! $W�?1QW�
?� #� �� � XY�W �  �� �5
*Z[�W�� #O�� Z5�� !� � \(?� #��	)
S4#+�-(� �#�� ����
� ]�!#-�#�3 1
��! $W�?14 � �,�@#?(	
% � #���GT#�#O�� 1)4#+�-V�#� (� �#�� Z*#J ,�� AS� 

D:��
� 4����N]3 &#+�� G* �^_ 
�`��!#- ��#�3 1��! $W�?1)
S4#+�- (�4 � �,�@#?(	
% ��GT#�)V�#� 4#+�- ($W G)��� .

 1984 در سال شده انجاماز طرف ديگر از نتايج مطالعات
 كه به دنبال وقوع مرگ سلولي حاصل از نشان داد

دها سلولكاتابوليسم، كروماتين از ر فضاي خارجي مرده
 بدين ترتيب فضاي بين سلولي؛)23(دشو سلولي آزاد مي

ن افزايش مي بهيز نتايج مشابهييابد كه در تحقيق حاضر
چنقيدقيالبته بررس؛دست آمد نيا افتهينيتر بهي، از
ا . دارد كه در پژوهش ما انجام نشديميستوشيمنوهيمطالعات

ساير، تمايوم بر تكثيكادم همان گونه كه ذكر شد، و ريز
دريش كادميو افزا)23( استمؤثري سلوليهاتيفعال وم

با.)19(دشوميكيان باعث اثرات تراتوژنيرو  در اين تحقيق
 با استفاده،هاي پوركنژ آپويتوتيك سلولبررسي فرا ساختمان

واز ميكروسكوپ الكتروني،  تعداد تخريب غشاي سلولي
با بزرگزيادي ميتوكندري كاملاً غ كريستاهاي، و ريناهمگن

و در داخل آنهر معموليغهايي واكوئولي،مواز تجمع زيادا
درها ميتوكندري ي در حالها سلول در مجاورت هسته

شدتخريب مشاهده ،و همكارانKanter چنانچه.و گزارش
ت درها ميتوكندريجمع زياد گزارش كردند  در مجاورت هسته

بها سلول ميي در حال تخريب ازنتواه نوبه خود د منبعي
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و راديكال هاي كننده پروتئاز فعالعواملهاي آزاد اكسيژن
ساير).20(رسانند آسيب ميDNAآپوپتوتيك باشند كه به 

ويپيها هستهي، سلوليب غشايمحققان نيز تخر كنوزه شده
مي تخر،نيهتروكرومات ويتوكندريب زه شدنيستاليكر ها

نداهوم را گزارش كردي مطالعه با كادمموردي عصبيها سلول
نيز 2005و همكاران در سال Shih مطالعات.)22،20،19(

كهنشان  طريك كادمي اثر آپوپتوتداد  فرايندقيوم از
).22(باشدميمي كلس-يتوكندريم

�,�!-.���
كه مصرف كادميوم در نشان داد پژوهش حاضر نتايج

و شانيروزها(ي زمان باردار  باعث،)ي باردارزدهمهشتم
تغيا بيايجاد مرگ سلولوويرات دژنراتييجاد آنهو دنبال

 در به احتمال زياد آپوپتوزيسوي مغزيها سلولكاهش تعداد 
دري با انجام مطالعات؛شودمي در نوزادان مغزيهاي سلول

روي اثرات كادميبررسنهيزم  پوركنژ قشر هاي سلوليوم بر
و به روشهامخچه، در مراحل مختل يف تكامل

بيميستوشيمنوهيا وم،يشتر اثرات كادمي، با روشن شدن
نيريشگيپي در راستاتوان مي و ز استفادهي از عوارض
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Title: Tratogenical effects of cadmium on mitochondria and nucleus of Purkinje cells in cerebellum of rat 
embryos by Transmission Electron Microscope 
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Abstract 

Background and Aim: The results of various reports show that cadmium, as a teratogenic agent, affects the 
development and evolution of mammals because it has several toxic impacts. On the other hand, regarding 
the increase in cadmium use in industrial communities and its presence in non-industrial sources –such as 
foods, water, beverages, cigarette- and also considering the reports presenting teratogenic impacts of the 
element on the development of the brain and high sensitivity of neurons and mitochondria to teratogenic 
elements, this study was carried out to evaluate cadmium impacts on the most sensitive nerve cell organelles 
(i.e mitochondria and nucleus). 

Material and Methods: Forty adult female Wistar rats were used in this experimental study. The animals 
were randomly assigned to four groups: control І, control ІІ, experiment І and experiment ІІ. The 
experimental groups І and ІІ received 2mg/kg/BW of cadmium chloride solution intraperitoneally (ip) both 
on the 7th day and 16th day of pregnancy. Whereas, the control group І and ІІ were injected intraperitoneally 
with normal saline on the same days. After delivery, on the fourth day (postna/tal PN4) rats of the four 
different groups were perfused intracardially with 1% fixative glutaraldehyde solution. After appropriate 
procedures, the histological samples were observed through transmission electron microscopy and the 
cellular and subcellular characteristics of Purkinje nerve cells were evaluated. 

Results: Qualitative microscopic assessment of the specimens showed considerable changes such as 
Purkinje cells death, heterochromatin nuclei, unclear nucleolus, deterioration of mitochondrial membrane 
and cristae, formation of numerous abnormal vacuoles in mitochondria and separated particles of cytoplasm 
with cellular components in the experimental groups. 

Conclusion: The present study clearly identified that cadmium exposure can induce degenerative changes in 
organelles especially mitochondria and nuclei of Purkinje cells in cerebellum of rat embryos. 
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