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  چكيده
  هاي موش صحرايي نر در زادهبررسي اثر اسيد رتينوئيك در دوران بارداري بر اسپرماتوژنز و استروييدوژنز : هدف

 2 ونآزم،  1 آزمون شم،  گروه كنترل،  5صورت تصادفي به      باردار به  Wistarس موش صحرايي ماده نژاد      أ ر 50 تعداد   :ها مواد و روش  
ــه5/14 و 5/12، 5/10، 5/8در روزهــاي  هــاي آزمــون گــروه. شــدند  تقــسيم3و آزمــون  ــارداري ب ، )1 آزمــون (mg/kg10ترتيــب   ب
mg/kg20)2آزمون (  وmg/kg30)سپس به حيوانات باردار اجازه اسـتراحت و        . اسيد رتينوييك درون صفاقي دريافت نمودند     ) 3 آزمون

، اپيديـديم و وازودفـران بـراي         هاي تناسلي دو طرف شامل بيضه      گيري، اندام  ، پس از خون   ) هفتگي 10(در زمان بلوغ    . زايمان داده شد  
سرم خـون   . هاي هيستولوژيك قرار گرفت    ها پس از تهيه مقاطع ميكروسكوپي، مورد بررسي        بيضه. هاي مورفومتريك خارج شد    بررسي

محاسبات آماري با استفاده از آزمون آناليز واريـانس         . رزيابي شد اي  روش راديوايمونواس  ها، به  حيوانات نيز براي سنجش سطح هورمون     
  .  انجام شدTukeyو به دنبال آن آزمون تكميلي ) ANOVA(طرفه  يك

هـاي   ، قطـر لولـه  FSH ،LHهـاي   دار ميزان هورمـون   اسيد رتينوييك موجب كاهش معنيmg/kg 30ها نشان داد كه دوز   يافته:ها يافته
كـار رفتـه موجـب كـاهش         همچنين اسيد رتينوييك در دوزهاي به     . هاي لايديگ شد   اسپرماتوسيت، اسپرماتيد و سلول   ساز، تعداد    اسپرم
  . هاي اپيديديم شد دار وزن مجراي اپيديديم، دفران و تعداد اسپرم معني
ي آثار تخريبي بـوده و باعـث        دارا مصرف اسيد رتينوييك در دوران بارداري روي اسپرماتوژنز و استروييدوژنز فرزندان             :گيري نتيجه

  .شود كاهش آن مي
  

  ، تستوسترون، اسپرماتوژنز، بيضه موش صحرايي FSH ،LHاسيد رتينوييك ،  :ها واژه كليد
  

  مقدمه
هـاي   نـام لولـه   هـاي پـرپيچ و خـم بـه         هر بيضه داراي لوله   

ها براي توليد اسـپرم اختـصاص يافتـه          اين لوله . ساز است  مني
ســاز را اپيتليــوم زاينــده   لولــه منــي دهاپيتليــوم پوشــانن. اســت

. ضـخيمي قـرار گرفتـه اسـت         گويند كه روي غـشاي پايـه       مي
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هـاي پـشتيبان يـا       هـاي زايـا و سـلول       از سـلول  اپيتليوم زاينده   
اي است كه اسـاس      روند پيچيده اسپرم زايي    .]1[سرتولي است 

هاي بنيادي    با تمايز سلول   باروري مردان و حيوانات نر بوده و      
هاي فرد نر توليد     و در نهايت اسپرم    اسپرماتوگوني شروع شده  

 اسپرماتوژنز در خلال زندگي فعال جنـسي بـر          .]3-2[شود مي
هاي گنادوتروپيك هيپوفيز قدامي در تمام       اثر تحريك هورمون  

اسـپرماتوژنز انـدكي قبـل از       . شـود  ساز انجام مي   هاي مني  لوله
يابد ولي در پيـري      شود و تا پايان عمر ادامه مي       بلوغ شروع مي  

  .]4[شود شدت كم مي به
هاي   در هيپوفيز قدامي از سلولLH و FSHهر دو هورمون    

 براي تنظيم اسـپرماتوژنز،  FSH. ]5[شود  گنادوتروپ ترشح مي  
هـاي سـرتولي     هاي مخصوص خود در سطح سـلول       به گيرنده 

ساز متصل شده و موجب ترشح مـواد مختلـف           هاي اسپرم  لوله
تـستوسترون توسـط     .]6[شود ها مي  مؤثر در اسپرماتوژنز از آن    

ها در بافت بينابيني  اين سلول. شود هاي ليديگ ترشح مي لسلو
ميـزان سـنتز و ترشـح       . انـد  ساز جاي گرفته   هاي اسپرم  بين لوله 

ميزان ترشح  . شود  خون تنظيم مي   LHتستوسترون توسط ميزان    
  .]5[ رابطه مستقيم داردLHتستوسترون با ميزان 

ي بـسيار   يتركيـب شـيميا    عاليت مشابه و  مواد مختلفي با ف    
در  اند كـه بيـشتر     بندي شده  گروه A نام ويتامين   با مه نزديك به 

تـرين   فعـال  تـرين و  ولي مهـم  دشو هاي حيواني يافت مي    بافت
 retinoic  تـرنس رتينوييـك اسـيد   نوعي از رتينول يعني ها، آن

acid ALL-trans (ATRA(,رتينوييك اسيد . ]7[ست ا)RA ( يك
 سـاخته ) تينـول ر (Aمورفوژن طبيعـي اسـت كـه از ويتـامين           

هــاي طبيعــي و  رتينوييــدها گروهــي از آنــالوگ. ]8[شــود مــي
و  ]9[زايـي طبيعـي     است كه بـراي اسـپرم      Aويتامين  مصنوعي  

هـا   ضرورت وجود رتينوييـد   . ]10[تكامل مهرداران لازم است     
هـايي نظيـر سيـستم       ي دستگاه زاي در دوران روياني، براي اندام    

 تناسـلي و    -ها، كليه، روده، سيستم اداري     عصبي مركزي، شش  
  .]14-11, 3, 1[پانكراس ثابت شده است 

ــه   ــد ك ــشان دادن ــين ن ــيد رتينومحقق ــكياس ــاجرت  ي مه

 in vivo و هم in vitroهاي ستيغ عصبي را هم در محيط  سلول
هـاي سـتيغ     همچنين الگوهـاي مهـاجرتي سـلول      . كند  مي مهار

ها را بـه اهـداف اشـتباهي         عصبي را برهم زده و در نهايت آن       
 و  (Lamano Carvalho)لامنــو كــاروالهو. ]16-15[رســاند مــي

 در  Aهمكاران گزارش كردند كه تيمار زيـاد از حـد ويتـامين             
هاي كـانوني در     الغ باعث كاهش وزن بيضه، آسيب     هاي ب  موش

ساز و كاهش نسبت بـين حجـم بافـت           هاي اسپرم  اپيتليوم لوله 
همچنـين  . شود هاي لايديگ مي اي سلول  بينابيني و حجم هسته   

هايپرويتامينوز باعث تغييـر در ريـتم اسـپرماتوژنز و همچنـين            
 .]17[شود  هيپوفيزي ميLHكاهش سطح 

 يـا كمبـود آن در دوران        Aاستفاده از ميزان زيـاد ويتـامين        
. نمايـد  بارداري بـر رونـد تكـوين جنـين اخـتلال ايجـاد مـي              

دهد خطر نقـايص مـادرزادي در نـوزادان          ها نشان مي   پژوهش
انـد،   مادراني كه طي بارداري در معرض رتينوييدها قرار گرفته        

ايـن در حـالي اسـت كـه         . ]19-18[يابـد   برابر افزايش مـي    25
استفاده از رتينوييدها يا مـشتقات رتينوييـد در پزشـكي بـراي             
درمان و در تركيبات سازنده لوازم آرايشي و بهداشتي، ساليانه          

بـر   يكياسيد رتينوهاي گذشته به اثر    پژوهش. يابد گسترش مي 
 ـ  ]21-20[اسپرماتوژنز    ]16[ثير آن بـر مهـاجرت سـلولي         أ و ت

ها حيوانـات را در دوران قبـل         اشاره كرده كه اكثر اين پژوهش     
در مطالعـه   . انـد  قـرار داده   يـك ياسيد رتينو از بلوغ تحت تاثير     

در دوران قبـل از بلـوغ، حيوانـات در    حاضر بـه جـاي تيمـار       
 ـ     يكياسيد رتينو ثير  أدوران جنيني تحت ت    ثير أقرار داده شد و ت

هاي جنسي، در    هورمونهاي جنسي و     آن بر ميزان توليد سلول    
  .هاي نر صحرايي بررسي شد دوران بلوغ در موش

  

  ها مواد و روش
  حيوانات آزمايشگاهي

 مـاده بـالغ نـژاد    هاي صحرايي نر و در اين مطالعه از موش    
Wistar ــي  7-8 در محــدوده ســني ــا محــدوده وزن ــه و ب  هفت

 گرم كه از انيستيتو سرم و واكسن سازي رازي كـرج       10±200
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 23-25حيوانات در شرايط دمايي     . خريداري شد، استفاده شد   
 سـاعت   12گراد و تحت شرايط نوري اسـتاندارد         درجه سانتي 
 60 تــا40  ســاعت تــاريكي و رطوبــت نــسبي12روشــنايي و 

  . صورت يكسان نگهداري شدند درصد و آب و غذا به
  

  هاي آزمايش گروه
 گروه ده تايي    5 سر موش صحرايي ماده بالغ باردار در         50

، 5/10،  5/8بندي شد و در روزهـاي        صورت تصادفي تقسيم   به
ــاعت 5/14 و 5/12 ــارداري، سـ ــا 12 بـ ــه13 تـ ــورت   بـ صـ

  :گرفتندصفاقي به شرح زير مورد تزريق قرار  درون
  ليتر سرم فيزيولوژي  ميلي08/0ميزان : گروه كنترل

ــروه  ــزان : shamگ ــي08/0مي ــر  ميل  DMSO :dimethylليت

sulfoxide (sigma)  
ليتر از محلول اسـتوك       ميلي 08/0ميزان  : گروه تجربي اول  

  )mg/kg10دوز  (DMSOحل شده در ) sigma(رتينوييك اسيد 
تر از محلول اسـتوك     لي  ميلي 08/0ميزان  : گروه تجربي دوم  

  )mg/kg 20 دوز (DMSOحل شده در ) sigma(رتينوييك اسيد 
ليتر از محلول اسـتوك       ميلي 08/0ميزان  : گروه تجربي سوم  

 ) mg/kg  30دوز (DMSOحل شده در ) sigma(رتينوييك اسيد 
  

 و FSH ،LHهـــاي  ســـنجش ميـــزان هورمـــون
  تستوسترون

ــدازه  ــراي ان ــون  ب ــزان هورم ــري مي ــاي  گي  و FSH، LHه
در زمـان   ( روز پـس از تولـد        75تستوسترون،از متولـدين نـر      

گيـري بـه     در ساعت مشخص و يكساني از روز خـون         ،)بلوغ
و ) mg/kg30(حيوانـات بـا تزريـق داروي كتـامين         . عمل آمـد  
براساس وزن حيوان به    ) آلفاسان، هلند ) (mg/kg2/5(زايلازين  

هـا    آن هوش شده و مـستقيماً از قلـب        صفاقي بي  صورت درون 
 5هاي خون به مدت    نمونه.  ميلي ليتر خون كشيده شد     5تقريباً  

 سانتريفوژ شـده و سـرم آن تفكيـك و تـا             4000دقيقه با دور    
گــراد   درجــه ســانتي-20زمــان ســنجش هورمــون در فريــزر 

 و  LH  ،FSHهـاي    گيـري سـطح هورمـون      اندازه. نگهداري شد 

  بـــا و ) رم، ايتاليـــا (Radimكيـــت وســـيله  تـــستوسترون بـــه
روش راديوايمونواســـي  اســـتفاده از دســـتگاه گاماكـــانتر بـــه

)RIA:Radioimmunoassay(ــد ــام ش ــراي RIAدر روش .  انج  ب
ــدازه ــه  ان ــد موجــود در نمون ــري غلظــت ليگان    از واكــنش گي

 ligand-binderشود ستفاده مي ا .  
  

  ارزيابي ميزان اسپرم اپيديديم 
ي تناسـلي دو    ها اندام ) روز پس از تولد    75(در زمان بلوغ    
، اپيديديم و وازودفـران حيوانـات در تمـام           طرف، شامل بيضه  

براي بررسـي اثـر     . هاي آزمايش، شم و كنترل خارج شد       گروه
بر ميزان اسپرماتوژنز، تعداد     يكياسيد رتينو تحريكي يا مهاري    

هاي موجود در دم اپيديدم شمارش شـد كـه قبـل از آن               اسپرم
، هر يك توسط ترازوي ديجيتال بـا        اپيديديم و وازودفران     ابتدا

هاي ديگر   بعد دم اپيديدم از بخش    .  گرم وزن شد   001/0دقت  
كه اين ناحيه داراي غلاف ضخيمي اسـت،         از آنجايي . جدا شد 

ها، با استفاده از قيچي، چند       براي آزاد شدن هرچه بيشتر اسپرم     
بافت را داخل شيشه    . برش به اين ناحيه زده و قطعه قطعه شد        

 دقيقه زمان داده 5ليتر سالين قرار داده و   ميلي1محتوي ساعت 
در مرحله بعد با استفاده از پيپـت        . ها خارج شوند   شد تا اسپرم  

 توسـط سـرم فيزيولـوژي رقيـق         1:200كه به نسبت    (ملانژور  
هاي موجـود در     ، لام نئوبار و ميكروسكوپ نوري، سلول      )شد 

 .ش شدند مطالعه و شمار400دم اپيديدم با بزرگنمايي 

  
  هاي مورفومتريك بيضه بررسي

خارج  بيضه حيوانات مورفومتريك  هاي   براي انجام بررسي  
و بــه منظــور جلــوگيري از اتــوليز بــافتي درون تثبيــت كننــده 

سازي انجـام    سپس مراحل آماده  . درصد قرار گرفت  10فرمالين  
گيري شـده   هاي بافتي در پارافين قالب   گرفت و سرانجام نمونه   

ــس از مق ــعو پ ــسيلين   ط ــا روش هماتوك ــري ب ــوزين -گي ائ
. آميزي شد و بعد توسط ميكروسكوپ نوري ارزيابي شد         رنگ
 اسپرماتوسـيت  اسـپرماتوگوني،  هـاي  منظور شمارش سلول    به
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 از ساز، هاي مني  و قطر لوله  ) لايديگ(اوليه، اسپرماتيد، بينابيني    
 ميكروسـكوپي  بررسـي  مورد عرضي بيضه   مقطع 40گروه   هر
 10سـاز،    اسـپرم  هـاي  لولـه  ميـان  از هر گروه،   در .گرفت قرار
 بودند مشابه قطر و ظاهري شكل نظر از كه عرضي لوله  مقطع

هـا شـمارش     در تمـامي گـروه     نظر مورد هاي سلول انتخاب و 
 × 40 ساز با عدسي شـيئي     هاي اسپرم  چنين قطر لوله   هم. شدند

  .گيري شد ميكروسكوپ و به كمك ميكرومتر چشمي اندازه
اي كـه    ساز با توجه به مرحله     هاي اسپرم  جايي كه لوله   از آن 

در آن قرار دارند ممكن است داراي جمعيت سلولي متفـاوتي           
 انتخـاب   7سـاز مرحلـه      هاي اسپرم  باشند، تمامي مقاطع از لوله    

هـاي   ساز حاوي سلول هاي مني در اين مرحله اپيتليوم لوله  . شد
ــپرمات    ــه، اس ــيت اولي ــپرماتوگوني، اسپرماتوس ــپرم، اس يد، اس

  .هاي سرتولي و لايديگ است سلول
  

  آناليز آماري
صـورت ميـانگين و انحـراف معيـار          دست آمده به   نتايج به 

)Mean±SEM ( محاسـبات آمـاري بـراي بررسـي        . بررسي شد
هاي تجربي و كنترل بـا اسـتفاده از          دار بين گروه   اختلاف معني 

ن و بـه دنبـال آ     ) ANOVA(طرفـه    آزمون اناليز واريـانس يـك     
داري نتـايج   سـطح معنـي  .  انجام گرفـت Tukeyآزمون تكميلي   

05/0≤ p در نظر گرفته شد.  
  

  ها يافته
   و تستوسترونFSH ،LHهاي  سنجش هورمون

شـود، ميـزان      ديـده مـي    1گونه كه در نمودار شماره       همان
ــون  ــروه )FSH)mIU/mlهورمـ ــين گـ ــايش   بـ ــاي آزمـ  1هـ

 3 و آزمـــــايش) 49/0±14/0 (2، آزمــــايش  )11/0±52/0(
بـــا گـــروه كنتـــرل    ) 11/0±47/0 (shamو ) 20/0±19/0(
هـا نـشان داد كـه در دوز          اين يافته . بررسي شد ) 14/0±54/0(

). p≥05/0(داري با ساير گروه دارد      كاهش معني  FSH ميزان   30
 بـين   )LH)mIU/mlداري مربوط به هورمون      بررسي سطح معني  

كـه   بـا گـروه كنتـرل نـشان داد           shamهـاي آزمايـشي و       گروه
  .داري در ميزان اين هورمون وجود ندارد اختلاف معني

هـاي    بين گروه  )ng/ml(مقايسه ميزان هورمون تستوسترون   
و ) 75/580±96/149 (2، آزمايش   )570±39/105 (1آزمايش  
) sham (25/23±534هـاي   باگروه) 4/387±53/25 (3آزمايش 
نشان داد كه سطح تستوسترون در      ) 17/564±23/35(و كنترل   

روه آزمايش سوم در مقايسه با گـروه كنتـرل و شـم كـاهش               گ
  ).1شكل(است داري داشته  معني
  

  
ــكل  ــون : 1ش ــزان هورم ــسه مي ــاي  مقاي ــستوسترون FSH ،LHه   در  و ت

   و گروه كنترلsham،  آزمايشهاي گروه
    ).n=8( بيان شده است Mean±SEMنتايج به صورت 

a:  هورمـون وه كنتـرل درهمـان      ها بـا گـر     دار بين تمام گروه     اختلاف معني 
  ).≥p 05/0(وجود دارد 

b : وجـود دارد    هورمـون درهمـان   و شم   دار بين گروه كنترل      اختلاف معني 
)05/0 p≤.(  

  

  بررسي ميزان اسپرم اپيديديم
شـود، مقايـسه      ديده مـي   1گونه كه در جدول شماره       همان

هاي آزمايش و گروه كنتـرل نـشان داد        وزن اپيديديم بين گروه   
افت اسيد رتينوييـك از طريـق مـادر در دوران جنينـي             كه دري 

داري در وزن اپيديديم بـر حـسب گـرم در            سبب كاهش معني  
 2، آزمــــايش ) 79/0±025/0 (1هــــاي آزمــــايش  گــــروه

نسبت به گـروه    )  87/0±05/0 (3و آزمايش   )  025/0±83/0(
 p ≥05/0در سطح ) 04/1±04/0(و شم ) 12/1±03/0(كنترل 

  .شده است
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قايسه وزن مجاري دفران بر حـسب گـرم بـين           چنين م  هم
 و كنترل نشان داد كه وزن دفـران در          shamهاي آزمايش،    گروه

ــروه ــايش  گــ ــاي آزمــ ــايش )18/0±005/0 (1هــ  2، آزمــ
نسبت به گروه   ) 19/0±005/0 (3و آزمايش   )  006/0±17/0(

ــرل  ــم و ) 32/0±07/0(كنت ــاهش ) 31/0 ±06/0(ش داراي ك
  .)1جدول (ست  ا≥05/0Pداري در سطح  معني

  
هـاي   مقايسه ميـزان وزن اپيديـديم، وزن دفـران و تعـداد اسـپرم      : 1جدول  

 و گـروه    sham،  آزمـايش هـاي    از دم اپيديديم در بين گـروه       شمارش شده 
  كنترل

  وزن  گروه ها
  )gr(كانال دفران 

  وزن
 )gr( اپيديديم

  تعداد
  )×106(اسپرم ها

 2/10±189 12/1±03/0 32/0±07/0  كنترل

 183±2/10 04/1±04/0 31/0± 06/0  شم

 a, b 025/0±79/0 18/0±005/0 1گروه آزمايش
a, b 

137±65/2 a, b 

 a, b 025/0±83/0 17/0±006/0 2گروه آزمايش
a, b 

03/3±5/98 a, b, c

 ,a 05/0±87/0 a 19/0±005/0 3گروه آزمايش

b 
36/6±106 a, b, c 

  )n=8( . بيان شده استSD±Meanنتايج به صورت 
a :  ها با گروه كنترل درهمان ستون وجـود         دار بين تمام گروه    اختلاف معني

  ).≥ p 05/0(دارد
b :  ها با گروه     دار بين تمام گروه    اختلاف معنيsham    درهمان ستون وجود 

  )≥ p 05/0(دارد 
 c : درهمـان سـتون     1ها با گروه آزمـايش       دار بين تمام گروه    اختلاف معني 

  )≥ p 05/0(وجود دارد 

  
هاي ذخيره شده در ناحيـه دم         حاصل از شمارش اسپرم    نتايج

 1هـاي آزمـايش      هـا در گـروه     اپيديديم نشان داد كه تعداد اسپرم     
و ) 5/98×106±03/3×106 (2، آزمايش   )137×65/2±106×106(

ــايش  ــرل  ) 106×106±36/6×106 (3آزم ــروه كنت ــه گ ــسبت ب ن
كـاهش  ) 183×106±2/10×106(و شم   ) 189×2/10±106×106(

  .)1جدول شماره (اري پيدا كرده استد معني
  

  هاي مورفومتريك بيضه بررسي
ساز بر   هاي اسپرم  دست آمده نشان داد كه قطر لوله       نتايج به 

) 98/250±23/2( آزمــايش ســوم  حــسب ميكرومتــر در گــروه
) 80/295±76/2(و شـم    ) 300±37/3(نسبت به گـروه كنتـرل       

دول ج ـ(اسـت   پيدا كـرده   ≥05/0Pداري در سطح     كاهش معني 
 1 با گروه آزمايش mg/kg 30چنين اختلاف دوز   هم.)2شماره 

ــايش ) 76/2±80/295( ــطح ) 63/291±66/2 (2و آزمـ در سـ
05/0≤ pدار است  معني.  

هاي اسپرماتوگوني موجود در سراسـر       مقايسه تعداد سلول  
هاي تجربي، شـم و       بين گروه  هاي مورد نظر   مقطع عرضي لوله  

هـا نـشان     كـدام از گـروه      در هيچ  داري را  كنترل، اختلاف معني  
  .)2جدول (دهد نمي

  
ــدول  ــلول : 2ج ــداد س ــسه تع ــيت،   مقاي ــپرماتوگوني، اسپرماتوس ــاي اس ه

نفـروس در بـين      هـاي سـمي    هاي لايـديگ و قطـر لولـه        اسپرماتيد، سلول 
   و گروه كنترلsham، آزمايشهاي  گروه

 ها گروه
تعداد 

سلولهاي 
  لايديگ

تعداد 
  اسپرماتيدها

 تعداد
 اتوسيتاسپرم

 ها

تعداد 
 ها اسپرماتوگوني

 سمي قطر لوله
  نفروس

 300±37/3 78/13±35/0 0/16±98/5842/0±93/1429/1±82/0 كنترل
80/295±76/2 97/14±94/1543/0±90/6042/0±40/1593/0±07/1 شم

گروه 
 1آزمايش

82/0±40/1405/1±98/6149/0±48/1644/0±08/14 76/2±80/295

گروه 
 2آزمايش

05/1±53/1327/1±87/50 a, 

b, c 
49/0±46/1533/0±50/11 66/2±63/291

گروه 
 3آزمايش

86/0±73/10 a, 

b, c 
86/0±05/41 a, 

b, c 
29/0±25/12 a, 

b, c 
73/1±50/11 23/2±98/250 a, 

b, c 
 )n=8( . بيان شده استSD±Meanنتايج به صورت 

a :  همان ستون وجود    ها با گروه كنترل در      گروه دار بين تمام   اختلاف معني
  ).≥p 05/0( دارد

b :  هـا بـا گـروه        دار بين تمام گروه    اختلاف معنيsham همـان سـتون      در
   )≥p 05/0(وجود دارد 

 c : همـان سـتون      در 1ها با گروه آزمايش      دار بين تمام گروه    اختلاف معني
   )≥p 05/0(وجود دارد 

  
ماتوسيت در گروه آزمـايش     هاي اسپر  همچنين تعداد سلول  

كـاهش  ) 0/16±42/0(نسبت به گروه كنترل     ) 29/0±25/12 (3
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هـاي اسپرماتوسـيت در گـروه        اما تعـداد سـلول    . دار دارد  معني
) 46/15±49/0 (2و گروه آزمـايش     ) 48/16±49/0 (1آزمايش  

  .دار نبوده است معني
 ≥05/0Pهـاي اسـپرماتيد، در سـطح      مقايسه تعـداد سـلول    

ــي ــاهش معنـ ــروه كـ ــين گـ ــايش دوم  داري را بـ ــاي آزمـ هـ
نسبت به گروه كنتـرل     ) 05/41±86/0(و سوم   ) 27/1±87/50(
اما تعـداد   . دهد نشان مي ) 90/60±93/0(و شم   ) 29/1±98/58(

و شـم   ) 98/61± 05/1(هاي تجربـي اول      ها در گروه   اين سلول 
  . دار نبوده است نسبت به گروه كنترل معني) 93/0±90/60(

هاي لايديگ، فقط گـروه آزمـايش        اد سلول در مقايسه تعد  
و ) 93/14±82/0(نسبت به گروه كنتـرل      ) 73/10±86/0(سوم  

  . نشان داد≥05/0Pداري را در سطح  ها كاهش معني ساير گروه
  

  بحث
ــف     ــاي مختل ــر دوزه ــژوهش اث ــن پ  30، 20، 10(در اي

در دوران بـارداري بـر    يـك ياسـيد رتينو  ) گرم بر كيلوگرم   ميلي
هــاي نــر مــوش صــحرايي  و اســتروئيدوژنز زادهاســپرماتوژنز 

دهـد   هـاي ايـن تحقيـق نـشان مـي          نتايج بررسـي  . بررسي شد 
 بر  mg/kg 30مصرف اسيد رتينوئيك در دوران بارداري با دوز         

فرزنـدان اثـر تخريبـي داشـته و         اسپرماتوژنز و اسـتروئيدوژنز     
  .شود ها مي دار آن باعث كاهش معني

ــراي تمــايز طبيرتينوييــك اســيد عــي مجــاري تناســلي  ب
پروستات و سمينال وزبكول دسـتگاه تناسـلي بـالغ ضـروري            

اين تركيب توليد تـستوسترون را افـزايش داده و بـراي            . است
اي، موجب بقاي اتصالات محكم بين       بيضه-تشكيل سد خوني  

ها و  با افزايش تمايز اسپرماتوگوني. شود هاي سرتولي مي سلول
هـاي بـالغ     زادسازي اسپرم هاي ژرم و آ    تنظيم چسبندگي سلول  

) Livera(ليورا  . ]22[كند   نقش ضروري در اسپرماتوژنز ايفا مي     
و همكاران نشان دادند كه رتينوييدها ترشح پايـه تـستوسترون         

هـا را در طـول تمـايز ايـن           ي لايديگ جنينـي رت    ها در سلول 
همچنين طي پـژوهش ديگـري،      . ]23[دهد   ها كاهش مي   سلول

Livera            و همكاران پس از بررسي مراحل حساسيت بيـضه بـه 
هـاي صـحرايي، در نهايـت        رتينوئيدها در دوران جنيني مـوش     

داراي نقش مهاري يـا بازدارنـده       گزارش كردند كه رتينوييدها     
هــاي  روي فعاليــت اســتروئيدوژنيك در طــول تمــايز ســلول 

 در پژوهـشي كـه توسـط آزوبـل          ]24[لايديگ جنينـي اسـت      
)(Azoubel همكاران انجام شد، تزريق ويتامين   وA  با دوز بـالا 

 LH و سطح هورمون     به موش هاي صحرايي روند اسپرماتوژنز     
ــوفيزي را  ــاهش داد هيپ ــي. ]25[ك ــز   در بررس ــي ني ــاي قبل ه

مــشخص شــد كــه رتينوييــدها ترشــح پايــه تــستوسترون در  
 در طـول    هـاي صـحرايي را     هاي لايديگ جنينـي مـوش      سلول

ايـن مطالعـات نتـايج      . ]23[دهد   ها كاهش مي   تمايز اين سلول  
دهنده كاهش سطح    آناليز هورموني پژوهش حاضر را كه نشان      

 تاييـد    در اثر مصرف اسيد رتينوييك است      FSHتستوسترون و   
  .نمايد مي

دار نبــودن  از طرفــي در مطالعــه حاضــر بــا وجــود معنــي
ــون    داده ــسه ســطح هورم ــه مقاي ــوط ب ــاي مرب ــين LHه  در ب
 و كنترل، افزايش سطح اين هورمـون    shamهاي آزمايش،    گروه

 نسبت به گروه كنتـرل مـشاهده شـد زيـرا     3در گروه آزمايش    
يم دارد و    رابطـه مـستق    LHميزان ترشح تستوسترون بـا ميـزان        

، خـود اثـر     LHهـا در پاسـخ بـه         تستوسترون مترشحه از بيضه   
بنابراين . ]5[ از هيپوفيز قدامي دارد      LHفيدبك منفي بر ترشح     

 mg/kg 30احتمالاً با كاهش تستوسترون در اثـر تيمـار بـا دوز        
هـاي   اسيد رتينوييك ، مهار فيدبكي تستوسترون از روي سلول        

 مترشـحه بـه جريـان       LHهيپوفيز قدامي برداشته شده و سطح       
از سوي ديگر شايد اين كاهش در       . خون افزايش خواهد يافت   

ميزان هورمون تستوسترون دليل ديگري بـراي كـاهش تعـداد           
مطالعات عبدالمحـسن و    . هاي بالغ در دم اپيديديم باشد      اسپرم
نه نـشان داد   نيز در اين زميSadek)  & (Abdul-Mohsenسادك

 با مهار اسـپرماتوژنز و دژنـره        Cis-13كه تيمار اسيد رتينوييك     
توانـد باعـث     هـاي سـرتولي مـي      هاي سـلول   كردن ميتوكندري 

همچنـين رتينوييـدها    . ]21[شود  كاهش در سطح تستوسترون     
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هــاي لايــديگ جنينــي روي فعاليــت  در طــول تمــايز ســلول
  .]24[ها نيز اثر مهاري يا بازدارندگي دارد  استروئيدوژنيك آن

 در  FSHدارِ سطح هورمـون      در مطالعه حاضر كاهش معني    
 ليورا   نسبت به گروه كنترل با استناد به مطالعه        3گروه آزمايش   

)(Livera              و همكاران مطابقت داشته و بـا ايـن مكانيـسم قابـل
روي مـادران   اسـيدرتينوييك   توجيه است زيرا احتمـالاً تيمـار        

 FSH شده منجربه مهار اثـر تحريكـي         باردار در روزهاي تعيين   
هاي سرتولي شده و در نتيجـه سـنتز           در سلول  cAMPبر توليد   

mRNA        هـاي سـرتولي دچـار        و سنتز پـروتئين توسـط سـلول
هاي  تواند دليلي بر اثبات كاهش تعداد اسپرم       اختلال شده و مي   

  .شمارش شده از دم اپيديديم نيز باشد
 گزارش كردنـد    1965 و همكاران در سال    (Biswas)بيسواس  

كه در هر دو حالت افـزايش و كـاهش، تيمـار حيـوان بـا اسـيد                  
رتينوييك براي استروئيدوژنز مضر بوده و باعث اخـتلال در ايـن            

قـادر بـه    اسـيدرتينوييك   رسـد كـه      نظر مي  به. ]26[شود   روند مي 
هاي زاينده اسـت،     افزايش هر دو فرايند ميتوز و آپوپتوز در سلول        

مرحله تكامل  كه كدام غالب بوده و بر ديگري برتري دارد به    و اين 
و همكاران   )(Snyderسيندر  . ]27[دارد  و شرايط آزمايش بستگي     

 منجر به   RAهاي بالغ نشان دادند كه        برموش RAنيز با بررسي اثر     
شود، اين درحاليـست كـه تيمـار در          ها مي  آپوپتوز اسپرماتوگوني 

دوره نوزادي باعـث رخـداد اسـپرماتوژنز همزمـان و هماهنـگ             
(Synchronous Spermatogenesis) هـاي   بررسـي . ]28[شد  خواهد

مورفومتريك صورت گرفتـه در ايـن تحقيـق تاييـدي بـر نتـايج               
  .حاصل از مطالعه هيستولوژيك آن است

دريافت اسيد رتينوييـك از طريـق مـادر در دوران جنينـي             
هـاي آزمـايش     اري در وزن اپيديديم گروه    د سبب كاهش معني  

چنـين وزن دفـران در گـروه         هـم . نسبت به گروه كنتـرل شـد      
داري را   آزمايش نسبت بـه گـروه كنتـرل داراي كـاهش معنـي            

احتمالاً اين كاهش وزن مربوط به كاهش       ). ≥05/0p(نشان داد   
. هـاي بـالغ در مجـاري اپيديـدم و دفـران اسـت              تعداد اسـپرم  

بر اسـپرماتوژنز در    رتينوييك   اسيدنون بر تأثير    مطالعاتي كه تاك  

دوران بلوغ صورت گرفته اسـت، بـا وجـود آنكـه در برخـي               
موارد نتايج متضادي دارند، اما اكثر قريب به اتفاق پژوهشگران  

 در  Aداشتند كه تيمـار زيـاد از حـد ويتـامين            در نهايت اعلام    
در هاي كـانوني     هاي بالغ باعث كاهش وزن بيضه، آسيب       موش

شـود    اسپرماتوژنز مـي ساز و نيز تغيير در ريتم    اپيتليوم لوله مني  
اند كه تيمار با     همچنين مطالعات ديگر نيز نشان داده     . ]25, 21[

هاي بـالغ باعـث كـاهش جـرم           در موش  Aدوز بالاي ويتامين    
سـاز و    ي اسـپرم  هـا  هاي كانوني در اپيتليـوم لولـه       بيضه، آسيب 

اي  كــاهش رابطــه بــين حجــم بافــت بينــابيني و حجــم هــسته
و همكاران  ) Marino(مارينو  . ]17[شود   هاي لايديگ مي   سلول

باعـث قطـع    اسـيدرتينوييك    گزارش كردند كه     1995در سال   
هاي مني سـاز در بيـضه رويـان مـوش صـحرايي              شدن طناب 

 و همكاران نيز در     (Boulogne)از طرفي بولگون    . ]29[شود   مي
ــزا 1999ســال  ــه گ ــد ك ــيد رتينورش نمودن ــكياس ــر ي ، تكثي

گونوسيت هاي روياني و نوزادي را با اثر بر عملكرد آپوپتـوز            
دهـد    كاهش مـي   RARαو ميتوز از طريق فعال نمودن رسپتور        

 منجـر بـه افـزايش تعـداد         RARαاي كـه حـذف       گونه به. ]30[
شـود   در رويان و نوزاد موش مي) germ cell(هاي زاينده  سلول

 در كنتـرل    RARαگـر درگيـري رسـپتور        كه ايـن خـود نـشان      
گامتوژنز جنين است و دلالت بر اين امر دارد كـه رتينوييـدها             

  . ]30[بر شروع اسپرماتوژنز تأثير فيزيولوژيك منفي دارد 
هــاي  كــه تعــداد ســلولنتــايج بررســي حاضــر نــشان داد 

، mg/kg30اسپرماتوسيت در گروه آزمايشي مورد تزريق با دوز         
دار داشته، همچنين مقايـسه      نسبت به گروه كنترل كاهش معني     

ــلول  ــداد س ــطح   تع ــپرماتيد، در س ــاي اس ــاهش ≥05/0pه  ك
هـاي آزمـايش دوم و سـوم نـسبت بـه        داري را بين گروه    معني

ــشان داد و از همــه  ــر تعــداد   جالــبگــروه كنتــرل و شــم ن ت
هاي اسپرم بالغ موجود در دم اپيديدم است كـه كـاهش             سلول

 و  (Misro) ميسرو. اند قابل توجهي نسبت به گروه كنترل داشته      
 حتـي بـراي دوره      Aهمكاران نشان دادند كه افزايش ويتـامين        

هـا خطرنـاك بـوده و از         تكوين انواع سـلول   زماني كوتاه براي    
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ك پس از مرحلـه اسـپرماتيد گـرد         پيشروي فرايند اسپرماتوژني  
  .]31[كند  جلوگيري مي

رونـد اسـپرماتوژنز داراي     بر   يكي رتينو اسيدايش و كاهش    افز
 بيـضه و     موجـب آسـيب    Aافـزايش ويتـامين   . آثار تخريبي اسـت   

 Aهمچنين كمبـود ويتـامين      . شود اختلال و توقف اسپرماتوژنز مي    
هاي جنـسي   پس از كاهش توليد تستوسترون موجب آتروفي اندام   

تريكس رتينوييدها بـر سـاخت و رسـوب مـا        . ضميمه خواهد شد  
هاي پري توبولار مثـل توليـد وترشـح          خارج سلولي توسط سلول   

 حجـم بافـت     Aهايپرويتامينوز  . گذارد لامينين و فيبرونكتين اثر مي    
وزيكول را كـاهش و سيتوپلاسـم       اي و توده سمينال      بينابيني بيضه 

  .]32[كند  هاي لايديگ را تخريب مي سلول
دار  موجب كاهش معنـي    يكيد رتينو اسيدر اين تحقيق نيز     

اسـيد  تـأثير   . هاي لايـديگ در گـروه سـوم شـده اسـت            سلول
 خـارج سـلولي و      بر سـاخت و ترشـح مـاده زمينـه          يكيرتينو
هاي همبندي نيز در مشاهدات ميكروسكوپي بيضه ديـده          رشته

بيـان كردنـد كـه    ) 1999( همكـاران  وBoulogne  .شـده اسـت  
اي در طـول دوره    هـاي بيـضه    رتينوييدها بر تمام انـواع سـلول      

طـور   گـذارد، امـا بـه      تكوين جنينـي و پـس از تولـد اثـر مـي            
 هاي لايديگ مؤثراسـت    ها و سلول   اختصاصي روي گونوسيت  

هـاي   دار تعداد سلول   طي مطالعه حاضر نيز كاهش معني     . ]30[
 اسـيد   mg/kg 30تيمـار بـا     (لايديگ در گـروه آزمـايش سـوم         

  و Biswasهاي حاصل از پژوهش      يافته. مشاهده شد ) رتينوييك
Deb    اين محققـين  .  نيز بيانگر مطالب فوق است     1965 در سال 

 باعث كـاهش حجـم بافـت        Aاعلام داشتند كه هايپرويتامينوز     
هـاي لايـديگ نيـز       اي شده و سيتوپلاسـم سـلول       بينابيني بيضه 

  .]26[شود دژنره مي
تـوان   هاي اين پژوهش ايـن گونـه مـي         در مجموع از يافته   

 mg/kg30در دوزهاي كمتر از      يكياسيد رتينو نتيجه گرفت كه    
ولي بـا   . شود ع از تشكيل بيضه و دستگاه توليد مثلي نر نمي         مان

 با كاهش تكثير سلولهاي اسپرماتوگوني mg/kg 20دوز بيش از    
هـاي لايـديگ باعـث       و ميوز موجب اختلال در رونـد سـلول        

كاهش ترشح تستوسترون شده و به دنبال آن ميزان اسپرم هاي           
ز طريق كاهش   ا يكياسيد رتينو احتمالا  . شود توليدي كاسته مي  

 بر روي نقش حمايتي و تنظيمي سلول سـرتولي  FSHهورمون  
. اثر گذاشته و بنابراين اسپرماتوژنز با اختلال مواجه خواهد شد

حضور اسيد رتينوئيك براي تكوين طبيعي دستگاه توليد مثلي         
تواند در مقادير بالا موجـب اخـتلال          مي نر ضروري است ولي   

  .در عملكرد اين دستگاه شود
 

  تقدير و تشكر
وسيله از زحمات ارزنده جناب آقاي دكتر محمد مهدي          بدين

اجتهادي و پرسنل محترم آزمايشگاه تشخيص طبي دكتر اجتهادي 
شان در امر سنجش هورمـون، قـدرداني و        براي همكاري ) مشهد(

هـاي   همچنين از مسئول تجهيزات آزمايشگاه  . شود تشكر ويژه مي  
مغان جناب آقاي مهندس غلامرضـا    دانشگاه آزاد اسلامي واحد دا    
 .شود اسلاميان صميمانه قدرداني مي
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