
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 65-70 /1386ز پايي/ 3، شماره 9دوره / دانشگاه علوم پزشكي شهركردمجله 

  E-mail: sohrabidavood@yahoo.com، 0241-4240301: تلفن - سي گروه بافت شنا- دانشكده پزشكي-شهرك كارمندان-زنجان : نويسنده مسئول1

65  

 هورمون هاي آن و بررسي اثرات بنزوات سديم بر روي تخمدان ها و

 گنادوتروپين ها در موش سوري ماده بالغ 

  

*د سهرابيودكتر داو
 †فرزانه فاخري ،*** مژگان شمس الدين،** مهدي رهنمادكتر، 1

واحد دانشگاه آزاد اسلامي  -يست شناسي گروه زستاديار ا**،  پزشكي زنجانگاه علومدانش –جنين شناسي  بافت شناسي وگروه  استاديار*

  .ن علوم پزشكي زنجادانشگاه -شناسي كارشناس زيست †، دانشگاه علوم پزشكي زنجان-كارشناس بافت شناسي ***، زنجان

 18/5/86 :يدايتاريخ ت    17/12/85:تاريخ دريافت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  :مقدمه

 آن و املاح) C6H5COONa (اسيد بنزوييك

 . دناز كربوكسيليك اسيـــــدهاي آروماتيك مي باشكه 

  ازيـوني كنندگي داشته و در كنسروسعف خاصيــت ضد

  

  
  

 رب گوجــــــه فرنگي به مقــدار  و تهيه مرباجات و

بنزوات سديم  اسيد بنزوييك و. فراوان مصرف مي شوند

 در بيماران مبتلا به چرخه آنزيمياد دارويي وبه عنوان م

  :چكيده
به عنوان يك داروي ضد عفوني كننده بر عليه باكتريها و  (C6H5COONa)بنزوات سديم  :زمينه و هدف

هدف از اين مطالعه تعيين اثرات بنزوات . ميكروارگانيسم ها در انواع مواد غذايي و دارويي بهداشتي مصرف مي شود
  . ماده بالغ است) balb/c(ي تخمدان ها و هورمون هاي آن و گنادوتروپين ها در موش سوري سديم بر رو

قرار  تايي 6 ماده بالغ در سه گروه )balb/c(وش سوري  مـ سر18در يك مطالعه تجربي  : بررسيروش
به گروه  گرم وميلي گرم در كيلو 280وزانه و به گروه دوم ريعي  آب آشاميدني طب)كنترل(يك  به گروه .گرفتند

 بعد. داده شد  روز60به مدت آشاميدني بنزوات سديم محلول در آب ميلي گرم در كيلوگرم  560روزانه وم س
رون و استراديول و پروژست) FSH( هيپوفيز ،)LH ( گنادوتروپينه سرم هاي خوني سنجش هورمون هايتهياز 

 فرا ساختار پ نوري و الكتروني ساختار وبه كمك ميكروسكو. انجام گرفت) RIA( راديوايمنواسي به روش
آماري براي مقايسه ميانگين ها با استفاده از تجزيه و تحليل  .تخمداني در موش ها مورد بررسي قرار گرفت

  .انجام شد tآزمون 
 75/7±98/0 روز به ترتيب 60ميانگين وزن تخمدان ها در موشهاي گروه كنترل و گروه دوم پس از  :يافته ها

)  ميلي گرم41/6±72/0(در گروه سوم اما ميانگين وزن تخمدان ها ). <05/0P(بود ميلي گرم  21/7±84/0و 
  ) گرم6/35±31/2(وزن بدن موشها در گروه دوم ). >05/0P(د دا معني داري را نشان ترل كاهشنسبت به گروه كن

در . )>05/0P(ي داشت  معني داركاهش)  گرم5/39±75/4(نسبت به گروه كنترل )  گرم2/34±61/3(و سوم 
 رون نسبت به گروه كنترل وجود داشتداري در مقدار هورمون هاي پروژستگروه هاي دوم و سوم كاهش معني

)001/0P< .( در صورتي كه كاهش هورمون هايLH و FSHدار نسبت به گروه كنترل معنيسومگروه   فقط در 
 در. بوددار ننسبت به گروه كنترل معنيوم و سوم دهاي ه گرو تفاوت هورمون استراديول در. )>001/0P(بود 
  .دوم ديده ش گروه سهاي ميكروسكوپ الكتروني كاهش ضخامت زونا پلوسيدا درنمونه

با توجه به نتايج اين مطالعه و مطالعات ديگران مي توان گفت اسيد بنزويك و بنزوات سديم به  :نتيجه گيري
 تخمك گذاري و فرآيندد وشند موجب كاهش روند فوليكولوژنز اي از عوامل شيميايي محيطي مي توعنوان يك

   .لذا پيشنهاد مي گردد در صورت نياز از مواد جايگزين استفاده شود. درا مختل نماي
 

  .گونادوتروپين، بنزوات سديم، تخمدان، فوليكولوژنز :واژه هاي كليدي
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گفته مي شود بسياري ). 1( مصرف مي شودنيز وره آز ا

 العادهر فعال، فوقهاي آروماتيك غيدروكربنهياز 

هيدروكربن هاي آروماتيك توسط . هستندكارسينوژن 

  تركيبات فعالي را   زنده متابوليزه شده وارگانيسم هاي

    ودهوارد واكنش ش DNA  باهمچنينسازند مي

موجب  وه د سلول را تغيير داساختمان ژنتيكيمي توانند 

  توجه به اهميت  با. توليد مثل هاي غير قابل كنترل شوند

ميوز  سلول هاي اجدادي تخمك كه تقسيمات ميتوز و

آنها   سلولي درDNAاينكه  گذارند وپشت سر مي را

توانند بر تقسيم فعال است موادي مانند بنزوات سديم مي

اثر بنزوات  در). 2(ي بگذارد يآنها اثرات سو سلولي در

دژنراتيو در سلولهاي  سديم تغييرات هيپرپلاستيك و

رات ــشود ولي تغييحتي بيضه ديده مي كليوي و كبدي و

با  ).3،4( ود نداردــــپاتولوژيك در سلولهاي مغزي وج

روي  بر روي حيوانات آزمايشگاهي و  بريمطالعاتانجام 

اده شد دن  مغز نشاكبد و اندام هاي قلب، طحال، كليه،

ي مانند گرانولاسيون شديد يسو بنزوات سديم آثار

 آسيب هاي جدي در سلول هاي مغزي حتي پوست و

ا ـــتغييراتي در يون هاي پلاسم كاهش وزن بدن،. دارد

در مطالعات ). 5( دارد واردي مرگ وجودــو حتي در م

، افزايش وزن كبد و )6(انجام شده كاهش وزن جنين 

زايش مرگ ومير ـــ، اف)CNS) 7در اتي ـــبروز ضايع

، بروز  ناهنجاري هاي مادرزادي در ستون )8(جنين ها 

، افزايش )9(ول هاي شبكيه چشم ـــره ها و سلــمه

نيني در ناحيه و بروز نواقص ج) 10( هاي ناهنجار اسپرم

و ناهنجازي هاي ) به ويژه ميكروسفالي(كراينوفاسيال 

 مصرف ز عوارضا) 11(اي در جنين قورباغه روده 

 با .در جنين موش گزارش گرديده استبنزوات سديم 

 مورد اثرات اسيد بنزوييك و توجه به مطالعات اندك در

   بنزوات سديم بر روي غدد تناسلي بويژه تخمدان ها و

مواد غذايي  بنزوات سديم در نظر به اينكه باروري آنها و

   ا هدف اين مطالعه ب. در ايران استفاده مي شوددارويي و

  

تعيين اثرات بنزوات سديم بر روي تخمدان و هورمون هاي 

يپوفيز در موش ماده بالغ انجام آنها و گنادوتروپين هاي ه

   .گرفت

  

  :روش بررسي

موش سوري از  سر 18در يك مطالعه تجربي 

 كه در اتاق حيوانات دانشگاه آزاد اسلامي balb/cژاد ـن

 مايد .قرار گرفتند در سه گروه زنجان تكثير يافته بودند

گراد و درجه سانتي 22- 20 بين اتاق حيوانات تقريباً

  نور . براي آنها فراهم بود  درصد75- 50رطوبتي معادل 

 اما يك لامپ مين مي شداچه از طريق پنجره اي ت گر

ساعت  12  ساعت روشن و12سنت نيز به مدت فلئور

قفس هاي فلزي استاندارد همراه با . خاموش مي شد

وش هاي  م.اره كه بطور مرتب تعويض مي شدخاك 

 گرم جهت 25- 28هفته با وزن  10- 12ماده بالغ با سنين 

در مرحله اول موش ها . شروع آزمايش ها انتخاب شدند

.  تايي به صورت تصادفي قرار گرفتند6 در سه گروه

دو گروه   و)گروه يك( كنترليك گروه به عنوان 

در نظر ) 3 گروه  و2گروه (تجربي گروه هاي بعنوان 

به  به گروه كنترل آب آشاميدني طبيعي و. گرفته شد

 به كيلوگرم و  ميليگرم در280روزانه مقدار  2گروه 

 ميليگرم بركيلوگرم پودر 560مقدار روزانه  3گروه 

به  )محصول شركت دارويي سبحان(بنزوات سديم 

ون اكثر چ .داده شدآشاميدني محلول در آب صورت 

 RAT روي موش صحرايي برزوات سديم محققين اثر بن

به  هاي ما تجربه كرده بودند ماه دوز برابر  با دوتقريباً و

 نصف  تقريباbalb/cًعلت استفاده از موش سوري نژاد 

اين تجربه مورد استفاده  هاي محققين قبلي را دره دوز

) ماه دو(روز  60اين تجربه به مدت  ).7،10(قرار داديم 

يل  روز با رعايت كليه مسا60از  عدب .ادامه پيدا كرد

تهيه لام  با(استروس باشند اينكه موشها در سيكل دي بويژه 

  از . بيهوش شدند) مرك آلمان(توسط اتر ) گسترش مهبلي
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با  نمونه هاي خون جمع آوري و .بطن چپ خونگيري شد

تا سنجش هورموني   و گرديدنها جداآاولترا سانتريفوژ سرم 

 در.  سانتيگراد زير صفر نگهداري شد درجه20در فريزر 

 و استراديول LH و FSHمراحل بعد سنجش هورمون هاي

آزمايشگاه پزشكي هسته اي با كيت هاي  پروژسترون در و

) RIA(  به روش راديو ايمونوآسيRaidim,Italyشركت 

بعد  بلافاصله تخمدان ها از بدن خارج گرديد و. انجام شد

 قرار  فرمالين ده درصداز معاينات تشريحي در محلول

كوچك  تخمدان ها به ابعاد بسيار گرفت و نمونه هايي از

سپس تخمدان ها .  گرفت درصد قرار10گلوتارالدئيد  در

براي انجام مطالعات بافت شناسي توسط ميكروسكوپ 

 انجام H-Eرنگ آميزي به روش . نوري آماده سازي شد

ز براي شاهد ني تعدادي از تخمدان هاي تجربي و .گرفت

انجام مطالعات ميكروسكوپي الكتروني به مركز تحقيقات 

مولكولي دانشگاه علوم پزشكي شهيد  بيولوژي سلولي و

  توسط نرم افزارسپس داده ها. بهشتي تهران منتقل شدند

SPSS  زمون استفاده از آبا وt تحليل شد تجزيه و.  

  
  :يافته ها

 ربي وـــات مورد آزمايش گروه هاي تجــحيوان

  ــم درزوات سديــ روز دريافت بن60گروه كنترل بعد از 

 

 نــيت توزــ از بيهوشي و كشته شدن با دقآب آشاميدني قبل

 2گروه  شدند كه كاهش وزن بدن موشها در

 نسبت ) گرم2/34±61/3( 3گروه  و)  گرم31/2±6/35(

 ريي داـاوت معنــ تف) گرم5/39±75/4(به گروه كنترل 

  ). >05/0P(داشت 

 موش هاي در روز 60س از پـدان ها ـيانگين وزن تخمم

 mg 84/0±21/7 2موش هاي گروه ، mg98/0±75/7كنترل 

نسبت به گروه  3 بود كه گروه mg72/0±41/6 3 در گروه و

  ).>05/0P( داد كنترل كاهش معني داري را نشان مي

 3گروه  فقط در LHو  FSHكاهش هورمون 

اما تفاوت ). >001/0P (دبودار نسبت به گروه كنترل معني

هورمون استراديول در گروه هاي تجربي نسبت به گروه 

كه كاهش هورمون  در صورتي. بوددار نكنترل معني

گروه هاي تجربي نسبت به گروه كنترل  پروژسترون در

  .)1جدول شماره  ()>001/0P(معني دار است 

در بررسي مقاطع ميكروسكوپي نوري و الكتروني 

 را فوليكول ها  بلوغروند كاهشخي مقاطع  بر2در گروه 

آترتيك نسبت به  فوليكول هاي 3در گروه  .داد نشان مي

 هاي آماسي فراوان  سلولگروه كنترل بسيار زيادتر بودند و

اجسام زرد  .داشت در مقاطع تخمدان هاي اين گروه وجود

 يا اصلاً تجربي بسيار كم بود وهاي گروه  در تخمدان هاي

  

  هورمون هاي پلاسما در موش هاي گروه كنترل و تجربي بعد از دريافت دو ماه بنزوات سديم مقادير :1ره جدول شما

  
  (Pg/ml)پروژسترون   (Pg/ml)  استراديول   FSH (mIU/ml) LH (mIU/ml)  گروه هاي آزمايشي 

  15/39±09/1  71/4±76/0  178/0±039/0  535/0±061/0  )1گروه  (كنترل

 *26/35±85/1  77/5±92/0  163/0±035/0  561/0±069/0  2گروه 

  *17/36±79/4  26/5±94/0  *091/0±018/0  *342/0±051/0  3گروه 
 

*001/0P<شاميدنيآدريافت آب : گروه كنترل-    . مي باشد"ميانگين±حراف معيارنا"داده ها به صورت -    نسبت به گروه كنترل. 
نزوات سديم  بmg/kg/day 560دريافت : 3گروه -    .ب آشاميدنيدر آ بنزوات سديم محلول mg/kg/day 280دريافت : 2گروه 

                       FSH: follicle stimulating hormone                          LH :luteinizing hormone .محلول در آب آشاميدني

Pg: pico gram                    mIU: milli-international unit  
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 ميكروگراف تهيه شده با ميكروسكوپ الكتروني انتقالي از تخمدان مـوش هـاي در يافـت كننـده                 : 1 شمارهتصوير  
mg/kg 560 روز60 بنزوات سديم به مدت .  

  لايه شفاف نازكتر شده، هسته متراكم تر و.مرز بين سلول هاي فوليكولي و اووسيت (ZP)). برابر 20000بزرگنمايي (
  .مي دهند نشان ن تغييراتي را(m)ها  توكندريمي.  بوجود آمده است (nu)هستك شكاف هايي در  است و(n)تين هتروكرما

 

 

ــدديده نمي تغييراتي از قبيل نتايج ميكروسكوپ الكتروني . ش

ـگي لانه هاي تخمكي   و و متراكم شدنبهــم ريختـ

 فوليكولي را در هر دو گروهفشردگي هسته سلول هاي 

 لايه شفاف در مقايسه با 3در گروه . شان دادتجربي ن

گروه كنترل بسيار نازكتر است و جسم زرد نيز بسيار 

 ).1تصوير شماره  (كمتر در مقاطع ديده نمي شود

 

  :بحث

 املاح آن از مورد اثرات اسيد بنزوييك و در           

 تناسلي بر بافت هاي بدن بويژه غددجمله بنزوات سديم 

  Stenbergمطالعات . دست مي باشداطلاعات كمي در

 ددههمكاران بر روي موش هاي صحرايي نشان مي و

همراه آب مصرفي مصرف طولاني مدت بنزوات سديم 

 ميليگرم بر كيلوگرم موجب كاهش وزن 1800به ميزان 

 ).12(كاهش وزن بعضي اندام ها شده است  موش ها و

د ده  نشان مي1996سال   درSchaich  وYangمطالعات 

  يك و ژكه بنزوات سديم موجب تغييرات هيستوپاتولو

  پژوهشگران اين. شودبي نظمي در سيستم عصبي مي

 

 

 

مي گويند بنزوات سديم به علت ايجاد راديكال هاي آزاد 

شايد  .)13 ( سلولي ايجاد كندDNAتغييراتي در  مي تواند

 پژوهش نيز همين فرضيه صادق است اين بتوان گفت در

   ها روي سنتز هورمون ل هاي آزاد مي توانند برچون راديكا

هم مي توانند تقسيم سلولي را مختل  وثر باشند و منيز

رسد اثر مهاري بنزوات سديم ناشي   اما به نظر مي.كنند

 از تغييرات ايجاد شده در اجزاي فوليكولي نظير اووسيت ها

 اين فرضيه محتمل است .باشدسلول هاي گرانولوزا مي و

افت ـــب مستقيم بربي يخرتماده شيميايي اثرات كه اين 

را به صورت غير مستقيم  يا اثرات خود و دان داشتهتخم

اين اثرات . از طريق گنادوتروپين ها معطوف نموده است

توسط نمونه هاي ميكروسكوپ الكتروني نيز تاييد مي 

شود كه در برخي نمونه ها فرا ساختار تخمدان متراكم 

-حالت كلي مي در. دهدا نشان ميشدن هسته سلولي ر

توان گفت بسياري از تغييرات ممكن است برگشت پذير 

  نازك شدن زونا پلوسيدا مي تواند  .باشند

بين رفتن رسپتورها با  جنبه هاي مختلفي مانند از از

 كاهش فعاليت اووسيت اثرات نامطوبي در باروري 
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پيدايش  متراكم شدن هسته و .تخمك داشته باشد

نول هاي متراكم در سيتوپلاسم شايد نشانه اي بر گرا

. هاي تخمك باشد آپوپتوزي در لايهپيدايش سلول هاي

مقاطع بافت شناسي تخمدان نيز حضور تعداد  حتي در

را تاييد كند  انبوه سلول هاي آماسي مي تواند اين فرضيه

  توانند اين شرايط را هاي آزاد مي راديكالمعمولاً و

 بنزوات سديم اين خصوصيت راس ايجاد كنند كه

اما براي اثبات اين موارد باز هم احتياج به . داراست

نيز  حتي مي توان اين فرضيه را. مطالعات بعدي است

روي  زوات سديم برـــمطرح كرد كه ممكن است بن

شته آنزيم هاي مسئول استروئيدوژنز اثرات تخريبي دا

مورد  شي دراين مطالعه كاه توجه به اينكه در  با.باشد

هورمون استراديول در گروه هاي تجربي وجود ندارد 

طرف  توان روي اين اثر خيلي صحه گذاشت ازنمي

چون هورمون پروژسترون در گروه هاي تجربي  ديگر

منبع اصلي پروژسترون جسم زرد  كاهش يافته است و

نمونه هاي بافتي عدم تشكيل جسم زرد را  باشد ومي

  روي  گفت بنزوات سديم برتوان دهد مينشان مي

. ثر بوده استوآنزيم هاي سنتز پروژسترون بيشتر م

سالهاي اخير اثرات سمي بنزوات  مطالعات ديگر در

جمله استخوان ها نشان داده  هاي ديگر از سديم بر بافت

 گزارش شده است بر مطالعه ديگري نيز در ).14(ست ا

دودي از  قبلي بنزوات سديم بر تعداد محياخلاف يافته ه

ي دارد ييستم عصبي اثرات سوسه جمل بافت هاي بدن از

اما باز هم ). 15(ثرات سمي ندارد ا ربافت هاي ديگ و

بر بافت پوست نشان  مطالعه ديگر اثرات تخريبي آن را

و بالاخره در يك مطالعه ديگر نشان داده شده ) 16 (داد

). 17(شود است كه بنزوات سديم موجب ادم در ريه مي

توان گفت هنوز به مطالعات بيشتر در اين مورد ميپس 

  .نياز است

  

  :نتيجه گيري

توجه به نتايجي كه از اين مطالعه به دست آمد  با

 مطالعات ديگران، مي توان گفت اسيد بنزويك و و

بنزوات سديم به عنوان يكي از عوامل شيميايي محيطي 

 مي توانند موجب كاهش روند فوليكولوژنز شوند و

پيشنهاد . ك گذاري را مختل نمايندتخم د اووژنز وينفرآ

 ود وـن استفاده نش آدارويي از مواد غذايي و مي شود در

  .گردداز از مواد جايگزين استفاده صورت ني در

  

  :تشكر و قدرداني

نويسندگان مقاله از حمايت مالي معاونت محترم     

 از تمامي كساني كه پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي زنجان و

  .نمايندقدرداني مي صميمانه ما را در اين طرح ياري نمودند 
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