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ر اين مطالعه همچنين مشخص شد كه در گروه تجربي، ميانگين قطر داخلي مجاري اسپرم ساز در مقايسه با گروه كنترل به  د:ها يافته
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  مقدمه
 از ميان تركيبات شيميايي متعددي كه امروزه در جهـان توليـد           

ي مختلف  ها  شود فرمالدهيد يكي از موادي است كه كاربرد        مي
اين ماده در شرايط متعـارف بـه صـورت گـاز      .  و فراوان دارد  

 اسـت و نـوع      تقريباً بي رنگ وبا بوي زننده وتحريـك كننـده         
از اين تركيب چه بـه      . خالص آن تمايل به پليمريزه شدن دارد      

ي محتـوي فرمالدهيـد در توليـدات    ها صورت مستقيم يا رزين  

ي شيـشه اي، مـواد منفجـره و نـخ          هـا   مختلفي از جمله پليمـر    
همچنين بـه عنـوان ضـدعفوني       ]. 1[شود    مي مصنوعي استفاده 

  اسـتفاده  هـا   دهكننده و ميكروب كش و در بعضي خوشبو كنن ـ        
اين ماده همچنين در صنعت كشاورزي به عنـوان  ]. 2[ شود مي

ضدعفوني كننده و ضد قارچ براي جلوگيري از فساد بذرهاي          
عـلاوه  . گياهي و غلات و توليد  حشره كشها نيز كاربري دارد          

بر اين در فرايندهاي مختلف ديگري از جمله صـنايع غـذايي،            
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سازي و صنعت نساجي داراي     ي نفتي، دارو  ها  پالايش فرآورده 
  ].3[اهميت انكار ناپذير است 

شايان ذكر است كه اين تركيب سـمي نـسبتا فـرار بـوده و از                
 طريق استنـشاق يـا تمـاس پوسـتي وچـشمي سـريعاً جـذب              

تحقيقات نشان داده اسـت كـه حتـي غلظـت بـسيار        .  شود مي
توانـد بـه سـردرد، رينيـت و       مـي اندك اين ماده در محيط كار    

فس ودوزهاي بالاي آن بـه تحريـك شـديد غـشاهاي            تنگي ن 
ــل    ــسي مث ــستم تنف ــاي  سي ــزش اشــك و آزاره مخــاطي، ري

ــود   ــوي منجــر ش ــشيت و ادم ري ــه  ]. 4[برون ــار اينك ــه اعتب ب
توانــد در   مــيبخارفرمالدهيــد ســنگين تــر از هواســت؛ حتــي

  . ]4[ي بسته و با تهويه ناكافي سبب خفگي شودها محيط
داشت كه زماني كه يـك جمعيـت        از سوي ديگر بايد در نظر       

سني متفاوت در معرض مقادير يكسان فرمالدهيد قرار گيرنـد،          
 كودكان نسبت به بزرگسالان دوزهاي بيـشتري از آن دريافـت          

زيرا سطح ريه آنها نسبت به وزنشان و نـسبت حجـم    . كنند مي
از سوي  ]. 5[ به وزن بدني آنها نيز بيشتر است ها دقيقه اي ريه

مكان معـين ممكـن اسـت كودكـان در معـرض            ديگر در يك    
سطوح بالاتري از فرمالدهيد نسبت به بالغين قرار گيرند و اين           
به دليل قد كوتاه و نزديكي آنها بـه زمـين اسـت و در نتيجـه                 

  شـود    مـي  غلظت بيـشتري از فرمالدهيـد در اطرافـشان يافـت          
امروزه بسته به نوع كـاربرد، اسـتفاده از آن هـم بـه              ].  7 و   6[

ت گاز وهم به صورت محلول رايـج اسـت و در اغلـب              صور
موارد به صورت محلول در آب بـا غلظتهـاي مختلـف مـورد              

به لحـاظ اينكـه از ايـن مـاده شـيميايي            . گيرد  مي استفاده قرار 
، تهيه لوازم خـانگي، لـوازم بهداشـتي و آرايـشي در             درصنعت

،  در زنــدگي امــروزي ]8[شــود   مــيســطح وســيعي اســتفاده
انسانها به اعتبار نوع شغل يا محيطي كـه در آن بـه             بسياري از   

برند به صـورت مـستقيم يـا غيـر مـستقيم در معـرض                 مي سر
اگرچـه حـد    ]. 9[استنشاق يا تماس با اين تركيب قرار دارنـد          

 اقل دوز تاثير گذار فرمالدهيد در هواي استنشاقي براي انـسان          

ت مطالعـا بـسياري از  امـا     اسـت  ميلي گرم بر متر مكعب  5/0
بعـضي از محيطهـاي     درفرمالدهيـد   نشان مي دهد كـه سـطح        

شغلي مثل آزمايشگاههاي تشريح، كارخانجات صنايع چـوبي        
و پليمري و لوازم دارويي بسيار بيشتر از ايـن مقـدار تخمـين              

مطالعات قبلي بيشتر به آثار اين تركيب       در  .  ]  10[شود    مي زده
ــر  ــستمب ــسيهاي سي ــي ]12 و 11 [تنف ــي ، ]13[، گوارش  قلب

در عـين   . شـده اسـت   ] 19 و   18[ عـصبي     و ]14-17[عروقي  
حال گزارشهاي معدودي وجود دارد كه كه اثـر فرمالدهيـد را            
 بر سيستم ادراري و تناسلي جوندگان كوچك مورد تاييد قرار         

در گزارشهاي منتشرشده در طول دو دهـه   . ]21 و   20[دهد   مي
دارد كـه   اخير تاكيد شده كه مـواد شـيميايي مختلفـي وجـود             

 ساختمان و عمل سيستم ادراري و تناسلي را تحت تاثير قـرار           
در ايـن   ]. 23 و   22[دهد كه فرمالدهيد يكي از آنهـا اسـت           مي

ي قاعـدگي و اخـتلالات      هـا   رابطه گزارشـهايي از بـي نظمـي       
ــه در معــرض    ــان شــاغل ك ــته از زن ــز در آن دس ــارداري ني ب

در ].  25 و   24[فرمالدهيد قـرار داشـته انـد در دسـت اسـت             
مردان نيز گزارشهاي متناقضي وجود دارد كه ممكن است اين          

  ]. 26[ماده روند اسپرماتوژنز را تحت تاثير قرار دهد 
در ارتباط با خصوصيات ژنوتوكسيكي فرمالدهيد در مطالعات        
انساني و حيوانات آزمايـشگاهي ثابـت شـده اسـت كـه ايـن               

نـسي و  تواند جهش كروموزومي را در سـلولهاي ج       مي تركيب
در عين حـال بـه      ]. 28 و   27[غير جنسي به دنبال داشته باشد       

 دسـتگاه   فرمالدهيـد روي  گزارشهاي مربوط به اثر     اعتبار اينكه   
و فعاليتهاي اسپرم زايي كافي به نظـر نمـي رسـد ايـن              تناسلي  

پژوهش با هدف مـشخص شـدن احتمـال چنـين تـاثيري بـه               
   . انجام شدBalb/cصورت تجربي و روي موش نژاد 

  

  مواد و روشها
  حيوان آزمايشگاهي و روش تجويز

 40ي اسپرم ساز در بيضة مـوش حـدود          ها  به اعتبار اينكه لوله   
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كشد تا پس از تولد به تكامل نهايي خود نزديك            مي روز طول 
 روزه نـژاد    20 مـوش نـر      24، در ايـن پـژوهش از        ]29[شود  

Balb/c           استفاده شد كه به صورت تصادفي در دو گروه تجربي 
 روز با حـداقل     10گروه تجربي به مدت     . و كنترل قرار گرفتند   
ــذار   ــاثير گ ــدن/. mg/kg) 25دوز ت ــد ) وزن ب  Merkفرمالدهي

 ميلي ليتر آب مقطر مورد تجـويز داخـل صـفاقي            1محلول در   
و مشابه اين عمل در گروه كنترل بـا تزريـق           ] 30[قرار گرفتند   

پايان دوره در . حجم محلول مشابهي از آب مقطر انجام گرفت     
ي هر گروه تحـت بهوشـي و بـا بهـره گيـري از               ها  ابتدا نمونه 

ي ها  درصد  مورد پرفيوژن بطني قرار گرفته و بيضه        10فرمالين  
ي كـد   هـا   آنان بر داشته شد و به منظور تثبيت نهايي به شيـشه           

انتقـال  ) درصـد 10فرمـالين   (گذاري شدة محتوي تثبيت كننده      
ي معمول بافت شناسـي از      در مرحلة بعد مطابق روشها    . يافت
ي مورد نظر اقدام به تهية بلوكهاي پارافيني شـده و از            ها  نمونه

بلوكهاي بافتي به دست آمده برشهاي سريال در جهت افقي و           
از مجموع برشهاي به دسـت      .  ميكرون تهيه شد   7به ضخامت   

 بـرش يـك     5آمدة مربوط به هر نمونه به طور تصادفي از هر           
رحلـة بعـد بـا اسـتفاده از روشـهاي      برش انتخاب شـد و در م   

 PCNAايمونوهيستوشيميايي مبتني بر به كارگيري آنتـي بـادي          
)proliferation cell nuclear antigen (  كـه از شـركتInvitrage  

  .تهيه شده بود مورد مطالعه قرار گرفت
  

  اندازه گيري عناصر بافتي
براي تعيين دانسيتة حجمي اجـزاي مـورد نظـر در سـاختمان             

ي گروههاي مختلف سعي شد تا بر اساس        ها  تي بيضة نمونه  باف
قطر داخلي و خارجي  توبولهـاي       ] 31[مطالعات مورفومتريك   

بيضه مشخص شود و سلولهاي جداري و آزاد نيز با استفاده از 
بـراي ايـن    . مورد شمارش قرار گيرنـد ] 32[روش دايسكتور 

ي هـا  منظور از برشهاي سريال به دست آمـده از بيـضة نمونـه            
ــتفاده از     ــا اس ــا انتخــاب و ب ــك از گروهه ــر ي ــه ه ــق ب متعل

روش مطالعه به   . ميكروسكوپ نوري مورد مطالعه قرار گرفت     
قرار دادن يك مربع مـدرج ميليمتـري در    اين ترتيب بود كه با

پشت عدسي چشمي ميكروسـكوپ، واحـد مشخـصي بـراي           
سـپس بـا    . اندازه گيري ميدانهاي ميكروسكوپي طراحـي شـد       

 كردن نمونه در زير ميكروسكوپ به فاصلة هر چهـار           جابه جا 
نتايج به دست آمـده از      . ميدان از يك ميدان نمونه برداري شد      

 ميدان بود كه    200شمارش مقاطع مربوط به هر حيوان بالغ بر         
ي مـورد نظـر در      هـا   ضمن تعيين ميانگين هـر يـك از پـارامتر         

) ولمطـابق جـد   (نهايت ميانگين كلي مربوط به هر گروه نيـز          
در ايـن بررسـي ضـمن       . محاسبه و بـا همـديگر مقايـسه شـد         

شمارش سلولهاي جنسي و ثبت آنها سعي شد تا آن دسـته از             
سلولهايي كه روي حاشية كادر نمونه برداري واقع شده اند هر           
. دو سلول به جاي يك سلول كامل مورد محاسـبه قـرار گيـرد             

اي علاوه بر اين ضخامت مقاطع توبولهاي بيـضه و قطـر فـض            
داخلي آنها نيز به فاصلة هر چهار توبـول يـك توبـول انـدازه               

  .گيري شد و نتايج به دست آمده از اين مطالعه نيز ثبت شد
 

  ها روش جمع آوري داده
ي به دست آمده از قطر      ها  پس از تعيين ميانگين مجموع اندازه     

ي هـا   توبولها و همچنين محاسبة ميانگين ضخامت  قطـر لولـه          
ي داخلي آنها، ميـانگين تعـداد سـلولهاي         شمارش شده و فضا   

جنسي حاصل از شمارش ميدانهاي تـصادفي مربـوط بـه هـر             
ي به دست آمده با     ها  نمونه نيز تعيين شد و در هر مورد پارامتر        

 مورد تجزيـه و تحليـل و آنـاليز آمـاري قـرار       t-testاستفاده از
  . گرفت

  

   ها يافته
ي هـا   ه در نمونـه   مطالعة ناشي از مقايسة برشهاي به دست آمد       

ي ها مربوط به گروههاي مختلف نشان داد كه بخش عمدة لوله       
بـا درجـاتي از تـاخير     ) 1شـكل   (اسپرم ساز در گروه تجربـي       
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تكاملي مواجه بوده و تنها در شـمار معـدودي از آنهـا فراينـد               
 به  ها  در اين وضعيت اغلب لوله    . كاناليزه شدن آغاز شده است    
خورنـد و در      مي فراوان به چشم  شكل توپر و با تراكم سلولي       

رسد كه بافت بينابيني      مي مشاهدة ميكروسكوپيك چنين به نظر    
 و فضاي بين آنها نيز در مقايسه با گروه كنتـرل توسـعة              ها  لوله

در اين حالت اولين شواهد حاصـل از آزاد         . كمتري يافته است  
سازي سـلولهاي جنـسي در فـضاي انـدكي كـه در بعـضي از                

خورد در حالي كـه       مي يجاد شده است به چشم     ا ها  مقاطع لوله 
شكل (اين پديده در گروه كنترل با عينيت بيشتري وجود دارد           

ي اسپرم ساز   ها  در ارتباط با اندازه گيري قطر خارجي لوله       ). 2
در اين دو گروه، تفاوت معني داري در ميانگين آنهـا مـشاهده             

 انـدازه   نشد در حالي كه اين تفاوت در تعيين ميانگين ناشي از          
  ).1جدول (گيري قطر داخلي آنها كاملا معني دار محاسبه شد 

شـود در     مـي   ديـده  2در اين وضعيت همان گونه كه درشـكل         
 در گروه كنترل كاسته شده      ها  عين اينكه از ضخامت جدار لوله     

ي سلولي در مقايسه بـا نمونـة مـشابه از گـروه             ها  و تعداد لايه  
ق شده از لاية ژرمينال     تجربي كمتر است، وجود سلولهاي مشت     

ي كروي درشت و پررنگ گوياي تقسيمات فعال در ها  با هسته 
اين نواحي است اما در نمونـة تجربـي تـراكم سـلولي جـدار               

  . رسند  مي كوچكتر به نظرها  به مراتب بيشتر و هستهها لوله
  

ي اسپرم ساز ها مربوط به تغييرات قطر لوله)  SEM±( ميانگين .1جدول
  نسي در گروههاي تجربي و كنترلو سلولهاي ج

  

 كنترل تجربي ميانگين مربوط به هر گروه

 µm) (05/0p>( 12/2±11/64 71/1±29/78(قطر خارجي توبولها 

 005/0p<( 16/3±37/29 42/1±31/55(قطر داخلي توبولها 

 mm3) (005/0p<(21/2±25 18/2±13(سلولهاي جداري 

 005/0p<( 41/9±121 11/14±257(سلولهاي جنسي بالغ  

  
شمارش شـده   ) mm3(تعداد سلولهاي جداري در واحد حجم       

  .است

  
  

 
  

) Aشكل ( مقاطع مربوط به توبولهاي بيضه در يك نمونه تجربي .1شكل 
همان گونه كه مشاهده مي شود در اين نمونه . نشان داده شده است

 دنباله پيكان(ي اسپرم ساز ديده مي شود ها درجاتي از تاخير تكاملي توبول
فرايند كاناليزه شدن تازه ) پيكانهاي دو شاخه(و در بعضي از آنها )  دار

را نشان ) Bشكل (توبولهاي مربوط به گروه كنترل .  آغاز شده است
 ). =bar  ميكرون200(دهد كه داراي تكامل طبيعي هستند  مي
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ي  مقطع مربوط به يكي از توبولهاي بيضه در يك نمونه تجرب.2شكل 
كه در نمونه تجربي طرز اندازه ) Bشكل (و يك نمونه كنترل ) Aشكل (

در نمونه . گيري قطر خارجي و داخلي توبول نيز نشان داه شده است
كنترل به سلولهاي جنسي بالغ كه به رنگ آبي تيره در حاشيه داخلي و 

  ).bar  ميكرون=400(فضاي توبول  قرار دارند توجه شود 

   بحث
ز مقايسة نتايج مربـوط بـه گروههـاي مختلـف           مطالعة ناشي ا  

ي اسـپرم   هـا   نشان دهنده اين واقعيت است كه بخشي از لولـه         
ساز در گروه تجربـي هنـوز كانـاليزه نـشده و تنهـا در شـمار                 

در ايـن وضـعيت      . معدودي از آنها اين فرايند آغاز شده است       
  به شـكل تـوپر و بـا تـراكم سـلولي فـراوان بـه چـشم        ها  لوله
رسـد    ميو در مشاهدة ميكروسكوپيك چنين به نظر  خورند   مي

 نيز در مقايسه با گروه كنترل كمتـر         ها  كه سلولهاي بينابيني لوله   
در اين حالت اولين شـواهد حاصـل از آزاد   . تكامل يافته است 

سازي سـلولهاي جنـسي در فـضاي انـدكي كـه در بعـضي از                
ه خورد در حالي ك ـ     مي  ايجاد شده است به چشم     ها  مقاطع لوله 

  .اين پديده در گروه كنترل با عينيت بيشتري وجود دارد
در اين وضعيت سلولهاي جنسي بالغ نيـز دركانالهـاي مربـوط        

ي تجربي نسبت به گروه كنترل به شكل چشمگيري ها به نمونه
رسد كـه سـلولهاي       مي دهد زيرا چنين به نظر      مي تفاوت نشان 

بـه رو   اسپرماتوسيت بـا نـوعي تـاخير بلـوغ و آزاد سـازي رو             
هستند و با فشردگي چند لايه اي نزديك بـه كانـال ميـاني در               

  .كنار هم انباشته شده اند
ي اسپرم سـاز در     ها  در ارتباط با اندازه گيري قطر خارجي لوله       

اين دو گروه،  تفاوت معنـي داري در ميـانگين آنهـا مـشاهده               
نشد در حالي كه اين تفاوت در تعيين ميانگين ناشي از انـدازه             

 . قطر داخلي آنها كاملا معني دار بودگيري

ي ها  اين نتايج همچنين بيانگر اين موضوع است كه تراكم لايه         
ي مـشابه از گـروه     هـا   سلولي در گروه تجربي نسبت به نمونـه       

ي هـا   تواند دليلي بر كند بودن فعاليـت        مي كنترل كمتر است كه   
در . ي مختلف تلقـي شـود     ها  تقسيم سلولي و تمايز آنها به رده      

تصاوير به دست آمده وجـود سـلولهاي مـشتق شـده از لايـة               
ي كروي درشت و پررنگ گوياي تقسيمات       ها  ژرمينال با هسته  

 هـا  فعال در اين نواحي است اما در نمونة تجربي تراكم سـلول           
در ايـن وضـعيت     . رسـند   مـي   كوچكتر به نظر   ها  كمتر و هسته  
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ي هـا  كانالهاي مربوط به نمونه سلولهاي جنسي آزاد شده نيز در     
 تجربي نسبت به گروه كنترل به شكل چشمگيري تفاوت نشان 

رسد كه سلولهاي اسپرماتوسـيت       مي دهد زيرا چنين به نظر     مي
همـه ايـن    . با نوعي تاخير بلوغ و آزاد سازي روبه رو هـستند          

دهد كه تـاثير فرمالدهيـد بـر بلـوغ جنـسي و               مي  نشان ها  يافته
آنچه . ژنز در موش موضوعي انكار ناپذير است      پديده اسپرماتو 

كه بيشتر تا كنون در زمينه تاييد اين نتايج به ثبت رسيده است             
ــات   ــه روي بعــضي از حيوان ــده اي اســت ك تحقيقــات پراكن

]. 33-35[آزمايشگاهي به صورت تجربي انجام گرفتـه اسـت          
آنچه تا كنون در مورد شواهد انساني مربوط به اين تركيب بـه             

رسيده است، گزارش مربوط به سازمان بهداشت جهـاني         ثبت  
)WHO  (  آثـار سيتوتوكـسيك ايـن تركيـب     ].  37 و   36[است

شيميايي از راه تاثير گذاري بر فعاليتهـاي آنزيمـي مربـوط بـه              
 ي آندوپلاسـميك صـورت    هـا   ليزوزومها و شبكه  , ميتوكندريها

دهد   ميگيرد و از اين طريق ژنوم سلولي را تحت تاثير قرار   مي
شواهد حاصل از اين گزارشـهاي بـر ايـن موضـوع       ]. 42-38[

وجود تحقيقات انجام شده در مـورد شـيمي    دلالت دارد كه با
زيستي تركيباتي از جملة فرمالدهيـد و تـاثير آن بـر ارگـانيزم              
. زنده نياز به انجام مطالعات گسترده تري در اين زمينه وجـود           

تواند عـلاوه بـر       مي در اين مطالعه مشخص شد كه فرمالدهيد      
ي سـمينيفر و سـاختمان      هـا   تحت تـاثير قـرار دادن قطـر لولـه         

اگـر  . جداري آنها به كاهش در روند اسپرماتوژنز منجـر شـود          
چه كه در موارد مشابهي تاثير گذاري بعضي از تركيبات داراي           
فرمالدهيد بر روند اسپرماتوژنز مـورد ارزيـابي قـرار گرفتـه و             

امـا بـه    ] 43 و   41[شـده اسـت     نتايجي از اين دست گـزارش       
بنا بر اين   . ارزيابي مستقيم اثر فرمالدهيد كمتر توجه شده است       

اگر چه به تاثير گداري مستقيم فرمالدهيد بر اسپرماتوژنز توجه 
زيادي نشده است امـا شـواهد حاصـل از تـاثير گـذاري ايـن                

دهد كه بـا    ميتركيبات و نتايج حاصل از پژوهش حاضر نشان     
توانـد اثـر      مي ت نفوذ پذيري فرمالدهيد، اين ماده     توجه به قدر  

به هر حال اگر . انكار ناپذيري بر روند اسپرماتوژنز داشته باشد      
چه روش تاثير گذاري اين تركيب مانند بـسياري از تركيبـات            
ديگر بر پديده اسپرماتوژنز به خوبي مشخص نيست ولي آنچه         

ن به رونـد    رسد اينكه شايد بتوان گفت آسيب رسيد        مي به نظر 
ي ها  اسپرم زايي و تاثير گذاري فرمالدهيد بر ساختار بافتي لوله         

اسپرم ساز ممكن است بر اساس تغييرات فيزيولوژيك، سـيتو          
عـلاوه بـر    . توكسيك يا مكانيسمهاي ژنتيكي بروز كرده باشـد       

اين آنچه كه در رابطه با تاثير گذاري ساير تركيبات مـشابه بـه              
 كه حداقل دو مكانيسم مـشخص       اثبات رسيده است اين است    

تواند از طريـق تـاثير گـذاري غيـر مـستقيم              مي وجود دارد كه  
باعث ناهنجاري در پديده اسپرماتوژنز و اختلال در روند ايـن           

اول اينكــه قــرار گــرفتن در معــرض ايــن ]. 44[پديــده شــود 
 - هيپوتاموسـي  -تواند بر فعاليت محور هيپوفيزي      مي تركيبات،

د و از ايــن طريــق رونــد طبيعــي توليــد گنــادي تــاثير بگــذار
 دوم اينكـه چنـين تركيبـاتي      . هورمونهاي جنسي را متاثر نمايد    

توانند به تغيير در تركيب و نوع ساختار مايع انزالـي منجـر              مي
ي اسپرم ساز   ها  شوند و از اين طريق به تغيير در ساختمان لوله         

  . و اختلال در روند  اسپرماتوژنز منجر شوند
  

  تشكرتقدير و 
 86049 اين مطالعه در قالب يك طـرح پژوهـشي بـه شـماره              

معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي مـشهد و بـا             
هزينه اين معاونت صـورت گرفتـه كـه بـدين وسـيله از ايـن                

نويـسندگان مقالـه    . مساعدت تـشكر و قـدر دانـي مـي شـود           
همچنين بر خود واجب مي دانند تا از خدمات تكنيكي سركار           

  . فاطمه متجدد تشكر نمايندخانم
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