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 چکیده 

به عنوان   Cمطالعه اثر ویتامین  نی. در اگرددیم  ویداتیمحیطی است که موجب القاء استرس اکسیك آلاینده زیست  aفنل    سیب

 ی کیولوژیاستر  یمورد بررس  آفنلسیبا ب  ماریرت بدنبال ت  ضهیآزاد، بر بافت ب  یهاکالیراد  برندهن یاکسیدان موثر و از بآنتی  كی

=( کنترل، ویتامین  6nگروه )  4در  تصادفی  طور  به  گرم  218±15نژاد ویستار با میانگین وزنی    نرسر رت    24تعداد    قرار گرفت.

C (mg/kg/day 100)فنل  سی، بa (µg/kg/day 60  )  آ + ویتامین  فنل  سیو بC    ی روز تیمار دهان  56تقسیم شد. پس از  

هان آزان  رنگ    دنی و با روش ها  ی ، پاساژ بافتیریراست خارج و فیکس شدپس از انجام برش گ  ضهیو با تعیین وزن رتها، ب

ساز، ضخامت غشاء    یمن  یقطر و طول لوله ها  ،یشی زا  ومیتل یساز، ارتفاع اپ   یمن  یحجم لوله ها  ضه،یشد و حجم کل ب  یزیآم

  سطتو  یسرتول  یو سلول ها  دیو اسپرمات  تی، اسپرماتوس  Bو   Aنوع    یاسپرماتوگون  یساز، تعداد سلول ها  ی من  یلوله ها  هیپا

دار معنی  >05/0Pها درحد  ها با روش آنالیز واریانس یکطرفه آنالیز و تفاوت میانگینتخمین زده شد. داده  یولوژی استر  كیتکن

گرفته شد. نظر  ا  در  م  نیدر  لوله  نیانگیپژوهش  اپ   ساز،یمن  یهاحجم  لوله   ،یشیزا  ومیتلیارتفاع  ضخامت    ساز،یمن  یهاقطر 

نسبت به    آفنلسینسبت در گروه ب  یسرتول  ی هاو سلول  دیاسپرمات  ت،یاسپرماتوس  ی هاسلول   تعداد   ساز، یمن  یهالوله  هیپا غشاء

در گروه     Cویتامین  کهی( نشان داد. در حال>05/0Pرا )  یداریمعن   شیافزا  ی نینابیوحجم بافت ب  داریگروه کنترل کاهش معن

ویتامین      آفنلسیب  +Cپارامترها بهبود  به حد گ  ی باعث  و  ن یا  ج ینتا  . کنترل شد  روهمذکور  که  داد  نشان     Cنیتامیپژوهش 

مکمل    كیرا به عنوان     Cنیتامیو  توانیم  ن یجبران کند. بنابرا  ی ادیرا تا حد ز  ضهیبر بافت ب  آفنلسیتوانست اثرات نامطلوب ب

 استفاده کرد.  آفنلسیاز ب ی ناش  یهات یدر مسمو

 C  نیتامیرت، و  آ،فنلسیب ضه،یب ،یولوژ یاسترهای كلیدی:  واژه
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 مقدمه 

چرا که از اعماق    ،مسأله آلودگی یکی از مهمترین و حادترین مسائل ناشی از تمدن انسانی در جهان امروز به شمار می رود

چند هزار متری زمین گرفته تا معادن ، آبهای تحت الارضی، بیوسفر، تروپوسفر و حتی در داخل هواپیماهای بلند پرواز و جو 

خارجی زمین ، چرخه و سیستم حیات را مورد تهدید قرار داده است . مولکول آلاینده ای که امروز از کارخانه یا منبع آلوده  

کنندة دیگری مثلاَ در اروپا، وارد محیط می شود اگر تجزیه نشود یا تغییر شکل ندهد احتمالاَ بعد از چندی می تواند در ریة  

آلودگی برای افراد مختلف مفهوم و    انسانهایی که در قلب جنگلهای آفریقا یا دشتهای وسیع آسیا زندگی می کنند وارد شود . 

معنی متفاوتی دارد . مردم معمولی ممکن است تحریك چشم ناشی از یك گاز یا آب آلوده را آلودگی به حساب آورند . برای 

کشاورزی که یك عامل به گیاهان یا حیواناتش آسیب می رساند آلودگی محسوب می شود اما هر گاه بخواهیم تعریف جامع 

و کلی برای آلودگی محیط زیست در نظر بگیریم چنین می توان گفت که آلودگی محیط عبارت است از »وجود یك یا چند  

مادة آلوده کنند در محیط زیست به مقدار و مدتی که کیفیت یا چرخة طبیعی را بطوری که مضر به حال انسان یا حیوان، 

با غلظتی خاص وارد عناصر محیطی  بیگانه  موادی  یا  تر هر گاه ماده  بیان ساده  به   . باشد تغییر دهد  ابنیه  اثار و  یا  گیاه و 

توان در دو دسته عوامل آلودگی محیط زیست را میو تعادل طبیعی آنها را بر هم بزنند صحبت از آلودگی می شود .  شوند

کلی تقسیم بندی کرد دسته اول آلاینده های طبیعی مثل خاکسترهای آتشفشانی، گرد و غبار ناشی از طوفانها و ... و دسته 

طبیعت می وارد چرخه  و  تولید  گوناگون  های  به شکل  و  است  بشر  ساخته دست  که  آلایندهای مصنوعی  آثار  دوم  و  شود 

نمایند.یکی از دستگاه های  مخرب خود را با توجه به نوع و غلظتشان بر بخشهای مختلف بدن انسان و سایر جانداران وارد می

های زیست  هدف آلایندهای زیست محیطی در بدن جانوران دستگاه تولید مثل است. در این پژوهش به تاثیر یکی از آلاینده

توان با ریز مغذی  پردازیم و بررسی خواهیم کرد که آیا میآ بر بیضه رت نر نژاد ویستار میفنلمحیطی مصنوعی به نام بیس

،  وزن رت و بیضهاین پژوهش ضمن تخمین اجزای ساختمان بیضه از قبیل    .    مانع از آثار تخریبی آن شد  Cبه نام ویتامین  

و قطر لوله های منی ساز همچنین ضخامت غشاء پایه و    ، حجم لوله های منی ساز و بافت بینابینی، طولحجم کل بیضه

و   زایشی  اپیتلیوم  اسپرماتوگونی)نوع  تعداد سلول ارتفاع  اسپرماتید و سرتولیBو    Aهای  اسپرماتوسیت،  آثار   ،(،  بررسی  به 

فنل و    آبیس  پردازد  می  نیز  بیضه  بافت  اندازهبر  از  تمامی  پس  بالا در  در  ذکر شده  پارامترهای  میانگین  و محاسبه  گیری 

های مختلف با یکدیگر مقایسه و داده ها پس از آنالیز آماری مورد تجزیه و های کنترل و تیمار، این پارامترها در گروهگروه

 ......... تحلیل قرار خواهند گرفت.

 ................. 

 رت نر    تناسلیدستگاه  

. این  (1-1)شکل  باشدها، مجاری تناسلی داخلی و خارجی بیضه، غدد ضمیمه و آلت تناسلی میدستگاه تناسلی نر شامل بیضه

انتقال آنها به خارج نقش دارد. بیضه یك غده مختلط  و هورمون  جنسیهای  دستگاه در تولید و ساخت سلول  های مربوطه و 

تولید که  هورموناست  می  جنسیهای  کننده  اسپرم  و  که  (Pousti.,2003)باشد  نر  است  شکل  بیضی  ،جسمی  بیضه  هر   .

  بخشی   ، ی صفاقیپوست و پرده.(Simmons .,2008)در عرض است  cm  1-8/0در طول و    cm  5/1-1ی آن در رت  اندازه

یوار خلفی حفره . این بافت در مرحله جنینی در پشت پرده صفاق و مجاور دبه نام کیسه بیضه )اسکروتوم( تشکیل می دهند  را

در    شود. ای از پرده صفاق هر بیضه را احاطه کرده است به کیسه بیضه منتقل میکند و بعداً در حالیکه دو لایهشکم رشد می

ندگی خود  قادر به انتقال  زرت در طول    .هفته پس از تولد در کیسه بیضه ای نزول می کنند  6-4بیضه ها در   ،  یك رت جوان

است ای  بیضه  کیسه  و  شکمی  حفره  به  را  .  (Simmons .,2008) بیضه  بیضه  اطراف  دیگر  عبارت  به  و  بیضه  کیسه  زیر 

پرده   سفید  نام  به  که  است  نموده  احاطه  کلاژن  رشته  از  سرشار  متراکم  همبند  بافت  از  ضخیمی   Tunica) کپسول 

albuginea)  می بهخوانده  که  پوشانده  پرعروقی  همبند  بافت  را  کپسول  داخلی  سطح  عروقی    شود.  طبقه   tunica)نام 

vasculosa)  هر بیضه بوسیله یك کپسول ضخیم از جنس بافت همبند متراکم به نام پوشش سفید یا تونیکا     .مرسوم است
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(  را  Mediastinum testisآ در سطح خلفی بیضه ضخیم شده و میان پرده بیضه)احاطه شده است. تونیکا آلبوژینه   آآلبوژینه 

و آن را به حدود    ،شودای فیبری به درون بیضه نفوذ کرده ولی به آلبوژینه مقابل متصل نمیتشکیل می دهد که از آن، دیواره

لوبول به وسیله چند لوله پیچ  هر  ( تقسیم می کند. Testicular tobulesهای بیضه )بخش هرمی شکل موسوم به لوبول  250

از نظر عروق خونی و لنفاوی و اعصاب و  و خم دار به نام لوله های منی ساز اشغال شده که در یك غشای همبندی شل که 

  ها این لوله  شوند کههای منی ساز تولید میله لو  اپیتلیوم زایشیها در  قرار دارند.اسپرم  ، سلول های بینابینی )لیدیگ( غنی است

های مستقیم می شوند که انتهای باز هر لوله منی  لوله  ،به نام   ،های راست کوتاهی وارد لوله  ،یك طرفشان بسته و از طرف دیگر

ای از راه ی بیضهها در شبکه ساز را به سیستمی از فضای لابیرنتی در مدیاستن بیضه به نام شبکه بیضه متصل می کنند. اسپرم

  ، شوند. اپیدیدیم وارد بخش سفالیك ) سری ( اپیدیدیم می  ductulus efferensی کوتاه به نام مجرای وابران  لوله  20تا    10

پیچ خورده به طول   اپیدیدم مایع منی که حاوی  متر است. و شامل بخش  6تا    4مجرای منفرد  تنه و دم است در  های سر، 

تغلیظ  اسپرم  اسپرم   ودشمیهاست  شده  و  بالغ  میو  ها  )متحرک  دفران  مجرای  وارد  منی  مایع  ادامه  در   ductusشوند. 

deferensخیم است که از اپیدیدم تا پیشابراه پروستاتی ادامه یافته و  ضای مستقیم با یك دیواره  مجرای دفران لوله  .شود( می

های طولی مشخص می شود که در  شود. این ساختمان با یك مجرای باریك و یك مخاط با چین خوردگیدر آن تخلیه می

 .(Junqueira,2007)های ثابت پوشیده شده است ای مطبق کاذب حاوی مژکبیشتر طولش، به وسیله بافت پوششی استوانه 

ی بیضه نزول شود که در امتداد مجرای دفران به همراه بیضه به کیسه ای مشتق میاز سرخرگ بیضه  هابیضهی عروقی  شبکه 

ای را دهد تا عناصر عروقی داخل بیضهای پیش از ورود به کپسول بیضه انشعابات فراوانی را تشکیل میسرخرگ بیضه  .کند می

بیضه مویرگی  بسترهای  آورند.  وجود  شبکهبه  نام  به  سیاهرگ  چندین  به  )ها  مانند  پیچك  سیاهرگی   Pampiniformی 

plexus of veins ها و مجرای دفران در شود. سرخرگ، سیاهرگاند، تخلیه میای پیچیده شده( که پیرامون سرخرگ بیضه

می تشکیل  را  بیضه  بند  حفره مجموع  از  مغابنی  کانال  راه  از  که  کیسهدهند  وارد  و  کرده  عبور  شکمی  میی  بیضه  شوند  ی 

(Gartner,2006)های بزرگ اجازه  های پلاسما، حتی مولکولای از مولکول های بیضه منفذدار بوده و به طیف گسترده.مویرگ

می بخشعبور  به  تا  شوددهند  وارد  بینابینی  بافت  دیگر  از .(de Kretser and Kerr, 1998) های  بیضه  حجم  بیشتر 

اند.  ها از یك اپیتلیوم پیچیده مطبق به نام اپیتلیوم زایشی یا منی ساز مفروش شدههای منی ساز تشکیل یافته که این لوله لوله 

می مایع  از  پر  لومن  شامل  لولهو  شود.  وارد می  یافته  تشکیل  اسپرماتوزوئید  آنها  درون  که  منیباشند  بافتی  های  بوسیله  ساز 

عصب است، ازهم مجزا می شوند. دیواره خارجی ها و  های خونی، لنفوسیت های لیدیگ، رگبینابینی که شامل گروهی از سلول

منیلوله  لایههای  یك  توسط  قاعدهساز  رشته ی  بافت همبند  یك  و  مشخص  کاملاً  فیبرپلاست  ای  لایه  چندین  از  متشکل  ای 

قاعدهاحاطه شده است. داخلی از سلولترین لایه که به لایه  نام سلولای چسبیده است،  به  های  های شبه عضلانی مسطحی 

های بینابینی )لیدیگ  دهند. سلول های عضله صاف را از خود نشان میها خصوصیات سلول میوئید تشکیل شده است. این سلول 

ساز حاوی دو نوع  بافت پوششی منی.(Junqueira,2007)کنند های منی ساز را اشغال می( قسمت عمده فضایی میان لوله

سلول  است:  سلولسلول  یا  سرتولی  پشتیبهای  سلول های  و  میان  تشکیل  را  اسپرماتوژن  دودمان  که  سلولهایی  های  دهند. 

سلول شامل  اسپرماتوژن  نوع  دودمان  اسپرماتوگونی  مراحل Bو  Aهای  که  اسپرماتیدهاست  و  ثانویه  و  اولیه  اسپرماتوسیت   ،

می نشان  را  اسپرماتوژنز  سلول  .دهندمختلف  سلول از  اسپرماتوژن،  دودمان  از  و  سرتولی  سلول  ساز،  منی  پوششی  بافت  های 

 .(Junqueira,2007)اسپرماتوگونی در تماس مستقیم با بازال لامینا قرار دارند

 مروری بر تحقیقات انجام شده

بر  200μg/kgbw/day   BPAو    20μg/kgbw/dayدوز   که داد نشان 2005 سال در همکارانش و  Yoshiro  بررسى  

 کول یوزروی موشهای سوری و رت اثری مشابه دارد و مطالعات میکرسکوپی بیانگر حالتی غیر نرمال در اسپرماتیدها بود، مثلا  

هسته   و  آکروزوم،  کلاه  تغاسپرماتیدآکروزوم،  دچار  شکل    رییها  نیز  اسپرماتیدها  و  سرتولی  سلولهای  بین  اتصالات  و  یافتند 

شدند  نابجا  تغییراتی  و  با  (Yoshiro et al.,2005)دگرگونی  بارداری  بیستم  روز  تا  ششم  روز  از  باردار  ماده  رتهای  گاواژ   .
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گروه کنترل شد    باعث کاهش سطح تستوسترون زاده های نر آنها نسبت به افراد  BPAاز    4,40,400mg/kgbw/dayدوزهای

 Cویتامین  کمبود  .  (Watanabe et al.,2003)که این امر بیانگر کاهش فعالیت یا کاهش تعداد سلولهای بینابینی می باشد

اسپرم  تعداد  افزایش  اسپرم،  تعداد  کاهش  با  انسان  ودر  طبیعی  غیر  است های  همراه  باروری   Dawson et) . کاهش 

al.,1990)  دیگر،  سوی  از  Sonmez    وDemirci     سال عضلانی    که  داد  گزارش  2003در    اسید  گرم  میلی  20تزریق 

غلظت  مایع  حجم  افزایش  باعث  روز  30  مدت  به  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به  اسکوربیك و   اسپرم  تحرک  و  اسپرم  منی،    قوچ، 

 Zan هاى بررسى  .(Sonmez and Demirci.,2003)شودسمینال می  پلاسمای خون و  در  آن  غلظت  افزایش  همچنین

 افزایش باعث خون محتوی ظروف به اسید آسکوربیك افزودن که داد نشان مطلب این تایید در 2005 سال در همکارانش و

 به  را اکسید سوپر رادیکال غلظت نیز و گشته محلول در موجود (K +) پتاسیم یون کاهش و ATP چون هاییشاخص غلظت

 . (Zan et al., 2005) دهد می کاهش زیادی میزان

 سنگین فلزات مسمومیت خطر کاهش باعث  است ممکن اسکوربیك  اسید دهانى  تجویز که است داده نشان پیشین مطالعات

 جذب کاهش باعث اسکوربیك اسید ها،رت در شده انجام مطالعات از حاصل نتایج اساس . بر (Dalley et al., 1990) شود

 اسید .  ( Suzuki and Yoshida., 1979; Morton.,1985)شود  مى آن کلیوى فیلتراسیون افزایش سرب و اىروده

جذب، سرب با آهن رقابت بدلیل و دئودنوم در آهن جذب افزایش با اسکوربیك  گردد مى سرب جذب کاهش  باعث در 

(Suzuki and Yoshida., 1979)  . کاهش در اسکوربیك اسید که است  داده نشان حیوانات و انسان روى بر مطالعات 

جذب سمی کاهش  و (Dhawan et al.,1988) بدن از سرب شدن حذف افزایش  ،سرب میزان   خاصیت 

بر روی    2010و همکارانش در سال    Stojiljkovicدر آزمایشی که توسط    .دارد نقش  ,.Onunkwor et al)2004 (سرب

افزایش  و    ها  بافت کلیه رتهای بالغ ویستار انجام شد، مشخص شد که جنتامایسین به وسیله کاهش دادن سطح آنتی اکسیدان 

آسیب  آزاد، سبب  رادیکال های  اکسیداتیو  شکل گیری  لیپیدها می  وهای  از پراکسیداسیون  استفاده همزمان  در جریان  شود. 

)Stojiljkovic ایجاد نشد   جنتامایسین،ی  سمیت کلیو  ،kg/mg 100با دوز    و جنتامایسین  kg/mg 200با دوز    Cویتامین  

)2010et al.,  سطح هیدرو  -8و    7-اکسو   -8.  های    -  2دی  آسیب  اصلی  محصولات  از   یکی  ،که  گوانینوزین  داکسی 

گیری شده است. نتایج  در مردان سیگاری اندازه  1991و همکارانش در سال    Cesarتوسط    است،سلول    DNAاکسیداتیو در  

ویتامین   سطح  کاهش  با  محصول  این  بالای  سطح  که  داده  )  Cنشان  دارد  همبستگی  سمینال   ,. Cesar et alپلاسمای 

سال    Acharyaآزمایش  .(1991 در  همکارانش  کرد،  2008و  و    Cویتامینday/kgbw/mg10مصرف   مشخص 

100mg/kgbw/day  ویتامینE  های موش  شده  Swiss در  کاهش   1mg/kgbw/dayبا    تیمار  موجب  کادمیوم 

 (.Achayra et al., 2008شود )نسبت به گروه تیمار شده با کادمیوم می هاپراکسیداسیون لیپید و افزایش تعداد اسپرم

 Sapra  ویتامین    قطع مشاهده کردند که    1987و همکارانش در سالC    هفته، باعث    6از رژیم غذایی خوکچه هندی بعد از

خوکچه هندی    . ساز و ضخامت اپیتلیوم زایشی کاهش یافتهای اسپرمشود، به گونه ای که قطر لولهتغییرات در بافت بیضه می

 2002و همکارانش در سال    Dasتوسط  دیگر  آزمایشی  .),.1987Sapra et al(را ندارد    Cهمانند انسان توان سنتز ویتامین  

در این مطالعه که بر    .یابدبه طور معنی داری کاهش می  سیکلوفسفامیدن داد که وزن بیضه و اندامهای ضمیمه جنسی با  انش

روز انجام شد، رتها را به سه گروه تقسیم کردند،در گروه اول به ازای هر کیلو گرم وزن   28روی رتهای نر ویستار بالغ به مدت  

در    5بدن   را  سیکلوفسفامید  گرم  دادند.  5میلی  گاواژ  و  کرده  روزانه حل  طور  به  آب  لیتر  مقدار   میلی  دیگر همین  گروه  به 

را همراه   بود. ویتامین    Cویتامین    day/kgbw/mg 25سیکلوفسفامید  باعث برگشت    Cخوراندن و گروه سوم گروه کنترل 

و  کاهش   بیضه  سیکلوفسفامید شد  اندامهای ضمیمه جنسیوزن  گروه  به  دی  .(Das et al., 2002)نسبت    ری، گدرآزمایش 

 Musه موشهای نر  ب  20mg/kgbw/dayدر دوز  (lindane) و لیندان    10mg/kgbw/dayدر دوز    Cویتامین  خوراندن  

musculus    5 ± 30با وزن g    روز باعث شد که ساختار لوله های اپیدیدم و مجرای دفران در گروه   60روز و    30، به مدت

 هاى بررسى  .(Varsha and Vinoy.,2011)و لیندان، نسبت به گروه لیندان، حالت نرمال خود را حفظ نمایند   Cویتامین  

Bindhumol با  که داد نشان 2003 سال در همکارانش و بالغ  رتهای   آسکوربیك  40mg/kgbw/dayدوز   تیمار دهانی 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Das%20UB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12364977
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استرس بیس  30آ، به مدت  فنلبیس  20μg/kgbw/dayو    اسید اکسیداتیو  اثرات  را  فنلروز،  داد و همچنین سطح  کاهشآ 

در تحقیقی، 2012 و همکارانش در سال  Sarita   .  (Bindhumol et al., 2003)  آنزیمهای آنتی اکسیدان افزایش یافت

آ، و  فنلبیس  2mg/L را در سه گروه، گروه اول به عنوان شاهد، گروه دوم  5g±60با وزن    Cirrhinus mrigalaماهی    150

روز تیمار دادند، پس از بررسی بافت کبدی مشخص شد که 30آ به مدت  فنلبیس  2mg/Lو    Cویتامین    50mg/Lگروه سوم  

باعث  فنلبیس بافت کبد می  واکوئله شدن و نکروزآ  اما در گروه ویتامین  در  ، ویتامیفنلو بیس  Cشود  ثار تخریبی  آ   Cن  آ 

داد فنلبیس کاهش  را  ویتامین    (Sarita et al.,2012)آ  از  همزمان  استفاده  جریان  دوز    C.در  و 40mg/kgbw/dayبا 

دوز   آفنلبیس نر    day/kgbw/gμ20با  رتهای  تیمار  مدت    strain  45برای  به  گلوتاتیون   60روزه  سطح  افزایش  روز، 

اکسسید دیسموتاز  و  پراکسیداز   بیسمشاهده  سوپر  آنزیم در گروه  دو  این  گروه کنترل فنلشد در حالیکه سطح  به  نسبت  آ 

بود  دار  معنی  و  باشد   پایینتر  می  اکسیداتیو  های  آسیب  برابر  در  ویتامین  این  مستقیم  نقش  بر  دلالت  این  ) Chitra et  و 

)2003al.,.پلاتین سیس  مثل  سموم  بعضی  دوز  همچنین  کاهش  mg/kgbw/day1در  ساز،    موجب  منی  های  لوله  قطر 

از اثرات سیس پلاتین     10mg/kgbw/dayبا دوز    Cویتامین  کاهش ضخامت اپیتلیوم زایشی و کاهش تعداد اسپرم شد اما  

 .( Narayana et al., 2009)جلوگیری کرد و شاخص های مورد نظر را در حد گروه کنترل حفظ کرد 

 مواد و روش تحقیق 

سر رت نر نژاد   24های نر بالغ، از بر ساختار بیضه در رت C و ویتامین  (BPA) آفنلدر این پژوهش، به منظور بررسی تأثیر بیس

ویستار استفاده شد. حیوانات از مؤسسه پاستور ایران تهیه و به مدت دو هفته برای تطابق با محیط در شرایط استاندارد )دمای  

به آب و غذا( در حیوان  12گراد، چرخه نوری  درجه سانتی  21±2 آزاد  اراک نگهداری شدندساعته، دسترسی    .خانه دانشگاه 

 آ + ویتامینفنلتیمار ترکیبی بیس،  (BPA) آفنلتیمار با بیس،  C تیمار با ویتامین،  کنترل  :حیوانات به چهار گروه تقسیم شدند

C  .  ( و ویتامین%99آ )با خلوص  فنلگذاری گوش استفاده شد. بیسبرای شناسایی حیوانات از روش برچسب C هر دو از شرکت 

Sigma-Aldrich پذیری پایینتهیه شدند. به علت انحلال BPA   درصد حل شده و سپس با روغن    96در آب، ابتدا در اتانول

گرم/کیلوگرم در روز بود. تیمار میلی   100برابر   C میکروگرم/کیلوگرم و دوز ویتامین  60برابر   BPA ذرت رقیق شد. دوز مصرفی

برای یکسان  2به مدت   از طریق گاواژ و با روغن ذرت  سازی شرایط، همه گروهماه و به صورت خوراکی )گاواژ( انجام شد.  ها 

 .تیمار شدند

ها از طریق باز کردن اسکروتوم راست  اتیل اتر بیهوش شدند. بیضهدر پایان دوره تیمار، حیوانات با دی  :برداری و تشریحنمونه 

 .گیری شداندازه ها از طریق روش شناورسازیخارج شدند. وزن تر و حجم بیضه

قرار گرفتند و به مدت یك هفته در دمای اتاق نگهداری   MDF ها پس از شستشو در نرمال سالین، در محلول فیکساتیوبیضه 

برداری فضایی حفظ شود. از این سازی شدند تا دقت نمونهآماده (IUR) گیری تصادفی ایزوتروپیكشدند. سپس با روش برش

گیری شدند. قطعات به صورت استاندارد  ها با استفاده از تروکار، قطعات گرد تهیه و برای بررسی میزان چروکیدگی اندازهبرش

فرآیند پاساژ بافتی شامل    .ساعت در دمای اتاق نگهداری و سپس در یخچال ذخیره شدند  6گیری و به مدت  در پارافین قالب

الکلآب  با  شفافگیری  صعودی،  آغشتههای  و  زایلین  با  قالبسازی  از  پس  شد.  انجام  پارافین  با  بلوکسازی  توسط گیری،  ها 

تحلیل برای  شدند.  داده  برش  برشمیکروتوم  از  مختلف  رنگ  20و    5های  های  گردید.  استفاده  روش  میکرونی  با  آمیزی 

 .انجام شد تا اجزای مختلف بافت بیضه به وضوح قابل مشاهده باشد (Heidenhain's Azan) هان آزانهایدن

ساز و  های منیمحاسبه حجم لوله،  حجم واقعی بیضه،  محاسبه چروکیدگی بافت بیضه  :شناسی و استریولوژیكهای بافتتحلیل

بینابینی لوله،  بافت  منیطول  لوله،  سازهای  منیقطر  زایشی،  سازهای  اپیتلیوم  پایه،  ارتفاع  غشاء  سلول،ضخامت  های  تعداد 

 .اسپرماتوژنی و سرتولی
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 یافته های پژوهش 

 وزن رت 

 (داری مشاهده نشدها در پایان دوره تیمار اختلاف معنیی میانگین وزن رتبراساس نتایج حاصل از مطالعه حاضر، از مقایسه

05/0>P  این نتیجه نشان دهنده این است که دوز .)kg/day/gμ 60     ماه تاثیر قابل توجهی در تغییر وزن بدن   2به مدت

و    Yamasakiدر مطالعه    کند؛ به عنوان مثال: های بالغ ندارد. مطالعات صورت گرفته در گذشته نیز یافته ما را تائید میرت 

سال   در  دوز  2002همکارانش  با  که  رتها،  روی  مدت    BPAاز    mg/kgbw/day 40,200بر  قرار   28به  تیمار  تحت  روز 

بر   1998و همکارانش در سال  Vom Saal. در مطالعه (Yamasaki et al., 2002a)گرفتند، وزن بدن کاهشی نشان نداد 

موشهای   دوز CF-1روی  با  که   ، 0.02 mg/kgbw/day   ازBPA    مدت بدن    23به  وزن  گرفتند،  قرار  تیمار  تحت  روز 

  32بر روی موشهای    2011و همکارانش  در سال    Xiaohongدر مطالعه    .)Vom Saal et al ,.1998(کاهشی نشان نداد  

و   دوزهای  90روزه  با  که  نشان    BPAاز    day/kg/gμ 400و  40 روزه،  کاهشی  بدن  وزن  گرفتند،  قرار  تیمار  تحت 

های تیماری با مواد شیمیایی سمی، کم  محققان علت کاهش وزن بدن رت را در برخی رت . (Xiaohong et al.,2011)نداد

نتیجه بی در  غذا  دانسته اشتهایی رتشدن مصرف  مواد  این  با  تیمار شده  ولی گزارشی (Hanadi et al., 2011)اند  های   .

 منجر به بی اشتهایی حیوان و در نهایت کم شدن وزن بدن شده باشد.   day/kg/gμ 60با دوز  BPAصورت نگرفته که 

 وزن بیضه   

(. همین P<05/0 (داری را نشان نداددر این مطالعه میانگین وزن بیضه در بین گروههای مختلف تیمار و کنترل تغییرات معنی

و همکارانش در سال  Tinwell در مطالعه    نتایج در بیشتر تحقیقات انجام گرفته توسط محققان دیگر نیز به دست آمده است.

دهانی قرار  روز تحت تیمار  21به مدت    BPAاز     mg/kg/day  0.02 , 50های ویستار بالغ، که با دوزهای  بر روی رت   2002

از  μg/kg/day 50 در بررسی دیگری با دوز  (Tinwell et al .,2002 ).گرفتند، تغییری در وزن مطلق بیضه مشاهده نشد

BPA  اند، نیز تغییری در وزن ، بودههفتگی تحت تیمار به روش تزریق داخل صفاقی  19هفتگی تا  12بر روی رتها، که از سن

( نشد  مشاهده  رتها  بیضه  با    (.  Saito et al., 2003aمطلق  ویستار  نر  رتهای  دوزهای  BPAتیمار   40,200در 

mg/kgbw/day   روز در وزن بیضه تغییری ایجاد نکرد  28به مدت(Yamasaki et al., 2002a) . 

رتهای   تیمار  با دوز    SD،23در بررسی دیگر  تا    BPAاز    100mg/kg/dayروزه  به روش دهانی  انجام گرفت که    30و  روز 

نداد) نشان  بیضه  وزن  در  کاهشی  مطالعه  این  دوزهای    Tan et al., 2003.) Fialkowskiنتایج  در  گاهی  که  داد  نشان 

های  ها در موشروز بعد از تولد، وزن بیضه   70اثرات بیشتری از دوزهای بالاتر مشاهده می شود. برای مثال در    BPAپایینتر  

   μg/kg/day 50000گرفته بودند، کاهش یافت، اما این اثر در دوزهای بالاتر از     μg/kg/day 100نری که مادرانشان دوز  

می گذارد. او به رت های نر    تر براسپرماتوژنز رت های بالغ تاثیردر دوزهای پایین   BPAنشان داد که   Motoharaدیده نشد.

روز داد و وزن بیضه و تولید اسپرم   6را به مدت    μg/kg/day 200تا     μg/kg/day 2هفته ،یك دوز روزانه از    13با سن  

را طی هفته  .    18و    14های  روزانه  تولید    μg/kg/day 20با دوز     BPAبررسی کرد  به کاهش وزن بیضه و کاهش  منجر 

روز داد و    44به مدت     BPA   235-950 μg/kg/dayهای بالغ دوز بالای  و همکاران به رت    Takahashiاسپرم روزانه شد.

. در مطالعات دیده شده که از دست رفتن  (Takahashi et al .,2001)در بررسی خود کاهش وزن بیضه ها را گزارش داد

 ,.Kianifard et al)کاهش وزن کلی بدن است وزن گناد وابسته به تغییرات وزن بدن رت است و کاهش وزن بیضه همراه با  

های تیماری  . همانطور که نتایج ما نیز کاهشی را در وزن بدن و در نتیجه وزن بیضه رت);1999 ,.;; ;; ;;;;; ;; ;2011

 ;Rehm  et al., 2008)نشان نداد. یك علت برای کاهش وزن در بیضه می تواند در اثر کاهش جذب غذا باشد  BPAبا  

Faucher  et al., 2008; De jager et al., 1999b)رژیم غذایی مشابه و  . و چون همه گروه دارای  ما  ها در مطالعه 
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  FSHجذب غذایی مشابهی بودند بنابراین کمبود تغذیه وجود نداشته تا منجر به کاهش وزن بیضه شده باشد. همچنین کاهش 

است   بیضه  اهمیت هیپوفیز در حفظ وزن  بیانگر  است  بیضه ذکر شده  دلیل دیگری در کاهش وزن  عنوان  به  نیز  هیپوفیزی 

(Latif et al., 2008)دهد که  . مطالعات پیشین نشان میBPA  دار سطح تستوسترون در  تواند منجر به کاهش معنیمی

کاهش تستوسترون خود    .( Saito et al., 2003: Salian et al .,2009 شود)   μg/kg/day 50های بالغ در دوز  رت 

ماتوژنز بر تنظیم های سرتولی اثر بگذارد و یا ممکن است با اختلال در اسپرسلول  Inhibinتواند به طور مستقیم بر تولید  می

سلول  Inhibinپاراکرین   کاهش  توسط  به   منجر  نهایت  در  که  بگذارد  اثر  جنسی  سطح  Inhibinهای  افزایش  و   ،FSH  

و  (Latif et al., 2008)شود  می تستوسترون  آنجائیکه  از   .Inhibin    ترشح بر  مهاری  اثر  قدامی    FSHهر دو  از هیپوفیز 

 (. با توجه به مطالعات1386افزایش یابد )گایتون و هال،    FSHتوان انتظار داشت که سطح  دارند. با از بین رفتن این مهار می

 Salian    سطح  2009و همکارانش در سالFSH     در گروهای تیمار شده باbw kg/gμ 400    وbw kg/gμ 1600  ازBPA   

به   تواند  این عامل می  این هورمون در حفظ وزن بیضه،  به عملکرد  با توجه  .بنابراین  افزایش نشان داد  به گروه شاهد  نسبت 

رت گروه  در  بیضه  وزن  نیافتن  کاهش  برای  دیگری  دلیل  با    هایعنوان  شده  شود  BPAتیمار   Salian et al)استفاده 

.,2009)  . 

 ساز و بافت بینابینی های منیحجم كل بیضه، حجم لوله

 .(P<0/05) داری را نشان نداددر این مطالعه میانگین حجم کل بیضه در بین گروههای مختلف تیمار و کنترل تغییرات معنی

Sharpe   1ای که یك دوز های حاملههای حاصل از رتکاهش اندازه بیضه جنین 1996و همکارانش در سالmg/l=1ppm   از

BPA  در آب خوردن گرفته بودند را گزارش داد(Sharpe et al.,1996)370-123. این مقدار برابر μg/kg/day  باشد.  می

چنانچه دیده   . (Cagen et al 1999)را تکرار کردند این اثرات را پیدا نکردند   Sharpeو همکارانش که مطالعه  Cagenاما 

لوله  حجم  میانگین  ما  مطالعه  در  منیشد  بیس  mm)3   (سازهای  گروه  گروهفنلدر  سایر  به  نسبت  معنیآ  کاهش   داریها 

(P<0/02)لوله آتروفی  نیز  دیگر  مطالعات  در  اثر  داشت.  در  ساز  منی  در   BPAهای  مثال  عنوان  به  است  شده  مشاهده 

به مدت    BPAاز    mg/kg/day   235بر روی رت های بالغی که با دوز  2001در سال     Oishiو  Takahashiای کهمطالعه

لوله  44 آتروفی  دادند؛  انجام  گرفتند،  قرار  تیمار  تحت  منیروز  با  های  تیماری  رتهای  در  را  کردند    BPAساز  گزارش 

)2001., Takahashi et al( ساز در موشهای  های منی. همچنین کاهش قطر لولهKunming    روز تیمار   45پس از گذشت

. محققان (Li et al., 2009)گزارش شده است    2009و همکارانش در سال    Liتوسط    mg/kg/day  480در دوز    BPAبا  

 Caneguim)دانند  های جنسی میهای جنسی و میزان زیاد آپوپتوز سلولساز را ناشی از کاهش سلولهای منیآتروفی لوله

et al., 2009) ها توسط  های جنسی و کاهش تعداد این سلول . آپوپتوز سلولBPA  تحقیقات مختلف گزارش شده است    در

(Li YJ et al., 2009; Print and Loveland, 2000;Rodriguez et al., 1997; Russell et al., 2002). 

داد  نشان    BPAهای تیمار شده با  های جنسی در رتها را در دودمان سلول دار تعداد سلول نتایج مطالعه ما نیز کاهش معنی

   .ساز استفاده شودهای منیتواند به عنوان دلیلی در کاهش حجم لولهکه بنابراین می

( نشان P< 001/0 (داریها افزایش معنینسبت به سایر گروه  BPAگروه    mm)3  (در مطالعه ما میانگین حجم بافت بینابینی  

ساز و افزایش  های منیبر کاهش حجم لوله   BPAتوانسته است اثر    Cآید ویتامین  چنانچه از نتایج مطالعه حاضر بر می  .   داد

 Augustine et)است  به عنوان یك آنتی اکسیدان اصلی در بیضه مطرح شده Cویتامین  حجم بافت بینابینی را جبران نماید.  

al .,2005)     و خنثی کنندهROS  است و مانع از لخته شدن اسپرم می شود(Dawson et al.,1992:Aitken 1999) .

الکترون برای سیستم ردوکس  Cویتامین   از پراکسیداسیون لیپید  است   یك دهنده  د و نیز موجب بازیافت  ها می شوو مانع 

 Jedliska-Krakowska et)گردد  های هیدروژن پراکسید میاز آسیب های ناشی از رادیکال  DNAو حفاظت    Eویتامین  

al.,2006)  ویتامین  .C  آسیب برابر  در  را  بیضه  زیادی  میزان  میبه  محافظت  پلاتین  سیس  توسط  شده  تحریك  کند  های 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Takahashi%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11357520
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Oishi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11357520
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(Naryanana et al., 2009رژیم .)  های غذایی حاوی ویتامینC   های جنسی نر بر  یك نقش حساس در حفاظت از سلول

ساز و پوسته شدن آن های وسیع در اپی تلیوم لوله منیموجب دژنره شدن  Cهای اکسیداتیو دارد. کمبود ویتامین  ضد آسیب

و همکارانش در سال    Sapra (.Lindsay & Medes .,1926شود )ها در بیضه خوکچه هندی میبه درون لومن این لوله

ویتامین    1987 کمبود  که  کردند  وزن  Cمشاهده  کاهش  موجب  هندی  خوکچه  می  اندام  برخی   در  مثلی  تولید  های 

های ضمیمه جنسی با برخی مواد سمی به طور ن داد که وزن بیضه و انداما. مطالعات دیگر نش(Sapra et al.,1987)شود

  (EL-Missiry., 1999;Das et al.,2002)شود  باعث برگشت این کاهش می  Cمعنی داری کاهش می یابد و ویتامین  

اثرات حفاظتی ویتامین   انتظار نیست که این ویتامین   Cبنابراین با توجه به مطالب ذکر شده در مورد  از  بر بافت بیضه، دور 

 موجب بهبود پارامترهای فوق الذکر در مطالعه ما شده باشد. 

 ساز های منیقطر، ارتفاع اپیتلیوم زایشی، طول و ضخامت غشاءپایه لوله

لوله قطر  مثل  پارامترهایی  گرفته،  بیضه صورت  بافت  روی  بر  شیمیایی سمی  مواد  اثر  روی  بر  که  مختلفی  تحقیقات  های  در 

 ,.Larsen et al)اند  ساز و ضخامت اپیتلیوم زایشی به عنوان پارامترهای حساس نسبت به سمیت بیضوی شناخته شدهمنی

1991. Simorangkir et al., 1997; De jager et al., 1999b).    چنانچه در این مطالعه دیده شد، میانگین قطر و

ها به طور آ نسبت به سایر گروهفنلساز در گروه بیسهای منیساز و ضخامت غشاءپایه لوله های منیارتفاع اپیتلیوم زایشی لوله 

یافت.P<008/0 (داریمعنی کاهش   ) Tyl  سال در  نیز  همکارانش  موش  2007و  خود  بررسی  با    CD-1های  طی  را 

بیانگر هیپوپلازی   21به مدت    BPAاز    mg/kg/day    3  ,600دوزهای نتایج  دادند که  قرار  تیمار  ناکامل( روزتحت    )رشد 

در و همکارانش     Atsushiلعه  سبت به گروه کنترل بود . همچنین در مطان   mg/kg/day  600ساز  در دوزهای منیلوله 

تیمار شدند، کاهش    BPAاز    mg/kg/day 5و   100μg/kg/day والد که با دوزهای   ICRهای  بر روی موش   2008سال  

منیلوله قطر   دیده شد   سازهای  آنها  نر  نوزادان  نر(Atsushi et al.,2008)در  رتهای  روی  بر  که  دیگری  مطالعه  در  نژاد   . 

دوزهای  ویستار   رت  BPAاز    kg/day  200 mg/با  گرفت،    28های  در  انجام  از  روزه  تیمار،  30پس  در    روز  تغییرات 

بیضه  لوله هیستولوژی  زایشی  اپیتلیوم  شدن  دژنره  بیانگر  که  شد،  بررسی  منیها  بود های  اسپرم  تولید  کاهش  و  ساز 

(Takahashi and Oishi, 2003).    در تحقیقی که توسطAnahara    های  بر روی موش  2006و همکارانش در سالICR  

در بیضه   cortactinروز از طریق تزریق داخل صفاقی صورت گرفت کاهش سطح پروتئین    5به مدت  μg/kg-day 2/4با دوز  

 Anahara et)اکتوپلاسمی آپیکالی در اپیتلیوم اسپرم ساز می باشد   یدیده شد ،که  نشان دهنده تغییرات در ساختار تخصص

al .,2006). Takahashi نشان دادند که    2001در سال   همکارانش  وBPA  اپیتلیوم زایشی  در دوز بالا موجب دژنره شدن

  28با سن       CD-1های نر. تیمارموش(Takahashi et al .,2006)شودهای دراز میهای اسپرم ساز و کاهش اسپرملوله 

های اسپرماتوژنز و اختلال در  لایه سلولآ باعث کاهش قطر  فنلاز بیس  mg/kg 480 , 160 واژ دهانی با دوزروز به روش گا

شد کهQun Wang et al.,2009))0 اسپرماتوژنز  بالغ  موش  بیضه  شناسی  بافت  دوزهای   بررسی  با  تولد  بدو   از 

g/bw/dayμ 400  ساز را به لومن نشان  های اسپرم های زایای لولهآ تحت تیمار قرار گرفتند، ریزش سلول فنلاز بیس  1600و

زایشی است اپیتلیوم  بیانگر کاهش قطر و ضخامت   این موضوع  لوله  (Smita et al.,2007 ) .داد و  بین قطر  های  معمولاً 

 de Souza Predes et al., 2009; Sinha-Hikim et)ساز و فعالیت اسپرماتوژنیك بیضه رابطه مثبتی وجود دارد  منی

al., 1989; Franca and Russell., 1998) لوله قطر  کاهش  منی.  تعداد  های  کاهش  دهنده  نشان  است  ممکن  ساز 

باشد  سلول  اسپرماتوژنز  تخریب  یا  و  سرتولی  لوله(Kovacevic et al., 2006)های  قطر  کاهش  نیز  ما  مطالعه  در    های . 

رتمنی در  با  ساز  شده  تیمار  معنی  BPAهای  کاهش  سلولبا  اپیتلیوم دار  ارتفاع  کاهش  بود.  همراه  سرتولی  و  جنسی  های 

آزاد سازی زود هنگام  نیز نشان دهنده کاهش تعداد سلول   BPAهای گروه  زایشی در رت  زایشی و  اپیتلیوم  های جنسی در 

) ES  Ectoplasmicهای سرتولی در مناطق  با آسیب زدن به ارتباطات بین سلول  BPAاسپرماتیدهای نابالغ به لومن است.  

)Specialization  ای  بیضه-ثبات سازی سد خونیمنجر به بی)Testis Barrier-Blood(   و در نهایت باعث از دست رفتن



 پژوهش های معاصر در علوم و تحقیقات  مجله

 1404، آبان 76سال هفتم، شماره 

76 

 

 ;Toyama and Yuasa, 2004شود )لومن می  درون  ها، اسپرماتیدها و آزادسازی زودهنگام اسپرماتوزوآ بهاسپرماتوسیت 

Anahara et al., 2006 بنابراین احتمال دارد .)BPA  .از این طریق موجب کاهش ارتفاع اپیتلیوم زایشی شده باشد 

های  کاهش در تعداد لایه BPA  (Ohta et al., 2011; Jain et al., 2011)همچنین با توجه به اثر استرس اکسیداتیوی  

در تقسیمات میتوزی نیز باشد که این به معنی طویل شدن فاز    Bتواند در نتیجه توقف اسپرماتوگونیوم  ساز میاپیتلیوم منی

G1  سلول این  فاز  در  شدن  طولانی  است.  سیکلین    G1ها  سنتز  از  ممانعت  نتیجه  ژن    1در  اندازه  از  بیش  بیان  خاطر  به 

XBP1  باشد. پروموتور این ژن دارای چندین عامل تنظیم شونده با استرس است که یکی از آن ها به استرس اکسیداتیو می

 . (Mai et al., 1997; Jedlinska-ktakowska et al., 2006)دهد  پاسخ می

ساز  های منی(. طول لولهP>05/0 (داری نداشتساز در این بررسی، در بین چهار گروه تفاوت معنیهای منیمیانگین طول لوله

است:   وابسته  بیضه  پارامتر ساختاری  بیضه  1به سه  اندازه  لوله 2(  منی( قطر  لوله 3ساز  های  دانسیته حجمی   سازهای منی( 

Franca and Russell., 1998)  لوله اندازه طول  بر  اول موثر  پارامتر  های  ها، یعنی وزن بیضه رت (. که در مطالعه ما در 

کاهش نشان داد. بنابراین ممکن است به    ساز های منیتغییری مشاهده نشد، اما قطر و دانسیته حجمی لوله   BPAتیماری با  

 داری نشان نداده باشد.  ها نیز کاهش معنیدلیل تغییر نکردن وزن بیضه، طول لوله 

( نشیان P<0008/0 (داریها کاهش معنیینسبت به سایر گروه آفنلبیسساز در گروه های منیپایه لولهءمیانگین ضخامت غشا

بیا  آفنیلبیساین احتمال وجیود دارد کیه   ،)Paulsson.,1992)باشد  از جنس پروتئین می  نیز  پایهبا توجه به اینکه غشاء.  داد

 .های غشاء پایه باعث کاهش ضخامت آن شده باشدتاثیر بر روی پروتئین

BPA  های آزاد  موجب افزایش سطح رادیکال(ROS)  های آنتی اکسیدانی در  و لیپید پراکسیداسیون و کاهش فعالیت آنزیم

بافت بیضه به دلیل محتوای بالای اسیدهای چرب غیر اشباع در غشاء    .(K.C Chitra et al., 2003)شود  بافت بیضه می

باشد که این مساله هایش و درجه بالای متابولیسم و تکثیر سلولی در این بافت، به استرس اکسیداتیو بسیار حساس میسلول 

. بنابراین اثرات مشاهده شده  (Elshaari et al., 2010)نشان دهنده پراهمیت بودن ظرفیت آنتی اکسیدانی بافت بیضه است 

اکسیداتیوی   استرس  اثرات  از  ناشی  تا حدی   توان  را می  این مطالعه  نیز    Suzekو    Celikدانست. همانطور که    BPAدر 

القاء شده با    GSHگزارش کردند که کاهش در سطح   و آنزیم های متابولیز کننده آن نقص اصلی را در برابر آسیب سلولی 

ROS  کند  ایجاد می(Celik and Suzek., 2008) نتیجه با آن  GSHی کمبود  . که در  مرتبط  از عملکردهای  ، تعدادی 

محصولات  انباشتگی  ایمنی،  عملکرد  پروتئین،  بیوسنتز  احیاء،  ظرفیت  در  کاهش  مثل  ببیند  آسیب  است  ممکن 

دفع سموم   ظرفیت  و  اثر  (Karafakioglu and Aslan., 2010)لیپیدپراکسیداسیون  در  ایجاد شده  اختلالات  این  که   ،

BPA هایی را بر بافت بیضه ایجاد کند.  تواند آسیبمی 

ویتامین   دیده شد،  بیس  Cچنانچه  گروه  ویتامینفنلدر   + اثرات  Cآ  توانست   ،BPA    بسیار تا حدود  فوق  پارامترهای  در  را 

ویتامین   را در حد گروه کنترل حفظ کند. همچنین  آن  و  بیس  Cزیادی خنثی  ویتامینفنلدر گروه  اثرات  Cآ +  توانست    ،

BPA    بر ضخامت غشای پایه را تا حدود بسیار زیادی خنثی و آن را در حد گروه کنترل حفظ کند که احتمالا به علت نقش

 Duarte et al.,2005; Li et al)  این ویتامین در سنتز اجزای ماتریکس خارج سلولی، بویژه هیدروکسیلاسیون کلاژن باشد 

.,2007; Faris B et al.,1984)  زیرا کلاژنIV شودیکی از اجزای اصلی غشای پایه محسوب می(Paulsson, 1993) . 

مطالعه توسط  در  که  سال    Sönmezای  در  همکارانش  رت    2005و  روی  رتبر  گرفت؛  انجام  بالغ  ویستار  نر  با  های  ها 

مدت    Cویتامین     mg/kg/day   500  ,250دوزهای معنی  6به  کاهش  و  شدند  تیمار  پراکسیداسیون هفته  سطح  در  دار 

های تیماری مشاهده شد  دار در غلظت اسپرم های اپیدیدیم و سطح تستوسترون پلاسما در بین گروهلیپیدها و افزایش معنی

)2005et al.,  Sönmez(.   

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X02005978
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بنابراین چنانچه در بالا گفته شد میتوان بیشتر اثرات بیس فنل آ را بر بافت بیضه به خاصیت استرس اکسیداتیوی آن نسبت  

  نیز با خاصیت آنتی اکسیدانی خود توانسته این اثرات را بهبود بخشد. cداد که ویتامین 

 (، اسپرماتوسیت، اسپرماتید و سرتولی   Bو    Aهای اسپرماتوگونی )نوع  تعداد سلول  

( P< 05/0 (( و سرتولیP< 001/0 ((، اسپرماتید  P< 02/0 (داری در تعداد سلولهای اسپرماتوسیتدر این مطالعه کاهش معنی

گروه   گروه  BPAدر  سایر  به  مشاهده شد نسبت  نوع  ها  اسپرماتوگونی  تعداد  در  تنها   .A    وB    این نشد،  مشاهده  تغییر  این 

معنیسلول  کاهش  تنها  ویتامین  P<02/0 (داری  ها  گروه  به  نسبت   )C   .دادند سلولنشان  تعداد  در  تغییر  های  عدم 

بیان می بررسی  این  در  به سمیت  اسپرماتوگونی  نسبت  اسپرماتوگونیا  که  این    BPAکند  که  است،  داشته  بیشتری  مقاومت 

گزارش   با  مقاوم  Aydos et al., 2001مشاهده  اسپرماتوگونیا  که  دارد  لوله سازگاری  در  جنسی  سلول  منیترین  ساز  های 

تر اسپرماتوژنز )اسپرماتوگونیا( و همکارانش نیز گزارش کردند که سلول های جنسی رت بالغ در مراحل ابتدایی  Hanadiاست.  

 Hanadi et)گیرد  کمتر تحت تاثیر سمیت استرس اکسیداتیوی نسبت به مراحل بعدی )اسپرماتوسیت و اسپرماتید( قرار می

al., 2011). D´Cruz     از مشاهدات خود نتیجه گرفتند که  2011و همکاران در سال BPA توانید به طور مستقیم با  می

باعث  اختلال در حمل و نقل گلوکز به درون سلولهای بیضه    8-و گلوکز ترانسپورتر  2-ارتباط برقرار کردن با گلوکز ترانسپورتر

کم باعث اختلال در مکانیزم انسولین سیگنالینگ ،    در دوزهای BPA شود. آنها گزارش کردند که قرار گرفتن در معرض مداوم

این منافذ  را مسدود    GLUTمی تواند با اتصال به منفذ پروتئین های    BPA استروئیدوژنز در بیضه شود. هموستاز گلوکز و

نماید ایجاد  اختلال  اسپرماتوژنز  نمایند و در فرایند  از حرکت گلوکز جلوگیری  لوله    .(D´Cruz et al., 2011) کرده و  در 

اسپرم بیضه های  هموستاز  و  اسپرماتوژنز  دودمان  طبیعی  های  ویژگی  از  یکی  آپوپتوز  مختلف  ساز،  مراحل  طول  در   . است 

 Print and) دهدهای غیر طبیعی اسپرماتوژنز رخ میهای جنسی  برای حذف سلولاسپرماتوژنز پستانداران، آپوپتوز سلول 

Loveland., 2000;Rodriguez et al., 1997; Russell et al., 2002)  از سوی دیگر، برخی از عوامل مضر، مانند .

 Vera et) .شودفقدان  هورمون، حرارت و در معرض تابش قرار گرفتن ، باعث تشدید آپوپتوز سلولهای زایا در بیضه ها می

al., 2006; Hikim et al., 2003; Embree-Ku et al., 2002)  های سوماتیکی هستند  سلولهای رده سرتولی، سلول

سلول با  مستقیم  طور  به  و  اند  یافته  ساز گسترش  منی  اپیتلیوم  رأس  تا  پایه  از  اسپرماتوژنز که  روند  سراسر  در  های جنسی 

حمایت و  ساختاری  حمایت  با  اصطلاح  به  پرستار،  سلولهای  عنوان  به  و  دارند  توسعه برهمکنش  در  متابولیك  های 

از عوامل ضروری برای توسعه سلولهای   .جنسی نقش دارندسلولهای  جنسی توسط سلولهای سوماتیك رده از آنجا که بسیاری 

های تولید  رم ، و از آنجا که فقط تعدادی از اسپ ),.Meehan et al., 1995Griswold MD ;2000(سرتولی سنتز شده  

) Amann RPشود  ساز سازماندهی و حمایت میشده در هر روز، توسط تعدادی از سلول های رده سرتولی در لوله های منی

بنابراین هر عاملی که باعث اختلال در زنده ماندن و عملکرد سلول های رده سرتولی شود  ممکن است بیشترین اثر     ,.1970(

 را بر اسپرماتوژنز بگذارد. 

آ باعث کاهش قابلیت حیات سلولهای رده سرتولی  فنلبیس  μm 200–150دهد که قرار گرفتن در معرض  تحقیقات نشان می

مرگ سلول های رده سرتولی   نتایج نشان می دهد که  (Hiroshi et al., 2003)شوددر محیط کشت، با  القا آپوپتوز، می

 Hiroshi)سلولهای سرتولی است دهی آپوپتوز دربه علت نکروز نیست و عاملش فعال شدن مسیر سیگنال  BPAتیمار شده با  

et al .,2003)  . در محیط    دیگر نیز  برخی مطالعاتin vitro    نشان داده کهBPA     موجب آپوپتوز سلولهای سرتولی می

افزایش سطح     BPA .(Hughes et al., 2000; Iida et al., 2003) شود در    Fasو    caspase-3  ،FasL موجب 

باعث شروع آپوپتوز سلولهای لیدیگ و سپس    FASدهی  کردن مسیر سیگنالها شده و با فعالسلولهای بینابینی و جرم سل

شود. می  سلها  جرم  آپوپتوز  مکانیسم،  (Li et al.,2009 )باعث  این  در   .FasL  سلول میاز  ترشح  سرتولی  که  های  شود، 

یعنی   آن  سلول  Fasرسپتور  غشاء  روی  اتصال  بر  دارد.  وجود  جنسی  سلولی    Fasو    FasLهای  داخل   death"مسیر 

domain"  می  را تجزیه  آغاز  به  منجر  سرانجام  که  می  DNAکند  سلولی  مرگ  نهایت  در  و  کاسپازی  آبشار  طریق  شود  از 
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(Elshaari et al., 2010)  همچنین در مطالعات زیادی مشخص شده که  استرس اکسیداتیو و آزاد سازی .ROS   نیز طی

 .(Mathur et al., 2011)های جنسی در بیضه نقش دارد اسپرماتوژنز در آپوپتوز سلول 

های بالغ انجام  بر بافت بیضه رت  BPAو همکارانش بر روی اثر استرس اکسیداتیوی   K.C Chitra  در بررسی نیز که توسط

دیسموتاز، کاتالاز،    فعالیت سوپراکسید روز موجب کاهش    45به مدت    2و    g/Kg/ bw/dayμ 20در دوزهای  BPAگرفت،  

و پراکسیداسیون لیپیدی به طور قابل توجهی در رت   2O2Hگلوتاتیون ردوکتاز و گلوتاتیون پراکسیداز شد در حالی که سطوح  

موجب کاهش سیستم    آفنلبیس در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافت. بنابراین نتایج نشان داد که دوزهای،شده  تیمار  های  

 .(K.C Chitra et al .,2003)دفاع آنتی اکسیدانی و باعث القاء استرس اکسیداتیو در رت می شود

BPA  تواند عملکرد نابالغ مختل سازد  (BTB)ای  بیضه-سد خونی  می  که مشخص    (Li et al., 2009d)را در موشهای 

می امر  این  پروتینشده  تولید  کاهش  یا  و  جنسی  سلولهای  بر  تاثیر  با  سلول های  تواند  مهاجرت  در  اپیتلیوم موثر  درون   های 

 .(Fiorini et al., 2004; Li et al., 2009d)زایشی، مانع از باروری موشها شود 

تواند باعث  تنظیم منفی آنزیمهای دخیل در بیوسنتز استروژن در سطح بیان ،این ماده می BPA به دلیل خاصیت استروژنی

شود استروژنها،  .ژن  بیوسنتز  )  P450در  استروژنهاست.CYP19آروماتاز  سنتز  سرعت  کننده  محدود  آنزیم  یك  بیان   ( 

CYP19  .به تازگی،    توسط چند عامل خارجی تحت تاثیر قرار می گیردHuang    وLeung  اند که  گزارش دادهBPA    باعث

بیان   می  CYP19کاهش  انسان  سلولهای جفت  فعالیت    (Huang and Leung., 2009)شود  رده  در  هم  کاهش  این  و 

CYP19    وهم در رونویسی ژنCYP19  در پاسخ به ،BPA  دیده می شود (Huang and Leung., 2009) همچنین .

هفته موجب کاهش غلظت تستوسترون پلاسما و بیضه شده است    2به مدت    BPAمیلی گرم  1یستار با دوز  تیمار رتهای نژاد و

(Atsushi Tohei et al.,2000).  شود و تحت تستوسترون ، یك هورمون جنسی نر است که از سلولهای لیدیگ ترشح می

تولید کننده زرد )کنترل هورمون  برای  ( می  LHی جسم  این ماده   . آزاد می شود  پیشین  غده هیپوفیز  از  تکوین  باشد که 

، بافتها  رفتار جنسی در دیگر  ایجاد  و  نر  استفنوتیپ  تمایز (Rahman & Christian2007)لازم و ضروری  مثال،  برای   .

 Sun et)سلول های اسپرماتید و طویل شدن اسپرماتید ها در مراحل هفت و هشت ، نیازمند فعالیت تستوسترون می باشد

al., 1990; McLachlan et al.,1994)  ، لول های  تستوسترون می تواند بر تکامل س. بر اساس مطالعات صورت گرفته

کند کنترل  را  آن  و  گذاشته  تأثیر  یافته  تقسیم  کروی  اسپرماتیدهای  تکاملی  روند  بویژه   ,.Sun et al)زاینده 

1990;McLachlan et al.,1994)   پیوند طریق  از  ای  بیضه  درون  تستسترون  ترشح  از  ممانعت  مثال،  عنوان  به   .

بویژه در مراحل استرادیول می-تستوسترون یافته  یافته به صورت سلولهای توسعه  تغییر سلولهای کروی تقسیم  از  تواند مانع 

مطالعات بعدی تأکید می کند که عدم وجود اسپرماتید های طویل شده    . (O’Donnell et al.,  1994)هفت و هشت شود  

در موشهایی که از ترشح تستوسترون در آنها جلوگیری شده، در نتیجه این واقعیت است که سلول های کروی تقسیم یافته،  

نتیجه گرفت که تستوسترون    توان چنین. لذا می  (O’Donnell et al. 1996)پیش از موعد مقرر از اپیتلیوم جدا می شوند

اتصال سلولهای   در  تنها  نه  تستوسترون  که  است  واضح   . است  بیضه  در  پیوندها  تنظیم دینامیك  و مهم در  اصلی  عامل  یك 

موثر است بلکه می تواند به عنوان یك تنظیم )ES  )Ectoplasmic Specializationsسلول های سرتولی در    –کروی  

) O’Donnell et al. : 2003. et al Luiای حفظ شودبیضه-ی مثبت عمل کرده تا انسجام و پیوستگی سد خونیکننده

1996(  . 

توان کاهش سلولهای اسپرماتوسیت، اسپرماتید و سرتولی را به  در کل با توجه به نتایج حاصل از این تحقیق و نتایج دیگران می

های جنسی در یك محیط تولید شده  ( از آنجائیکه سلول 2( بهم خوردن تعادل هورمونهای جنسی  1چند دلیل مربوط دانست.  

می زندگی  سرتولی  سلولهای  )توسط  شرایط   Boekelheide et al., 2000کنند  سرتولی  سلولهای  رفتن  بین  از  با  لذا   ،)

در این مطالعه در    ( القاء استرس اکسیداتیو.4( افزایش آپوپتوزیس و  3رود.  مناسب برای زندگی سلولهای جنسی نیز از بین می

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X02005978
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X02005978
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بیسگروه با  همزمان  که  ویتامین  فنلهایی  می  Cآ،  سلولدریافت  تعداد  در  کاهش  و    های کردند  اسپرماتید  اسپرماتوسیت، 

 داری جبران شد.  سرتولی به طور معنی

 

 بحث و نتیجه گیری 

ساز ، افزایش در حجم بافت بینابینی، کاهش قطر، ارتفاع اپیتلیوم زایشی و ضخامت غشاء  های منینتایج ما کاهش در حجم لوله

  BPAهای تیماری با  های سرتولی، اسپرماتوسیت و اسپرماتید را در رت ساز همچنین کاهش در تعداد سلولهای منیپایه لوله

  .دار پارامترهای مذکور به حد گروه کنترل شدباعث افزایش معنی  C آ + ویتامینفنلبیسدر گروه    Cویتامین  نشان داد و  

که بیس داد  نشان  تحقیق  این  بیضه در رت  (BPA) آفنلنتایج  عملکرد  و  بر ساختار  توجهی  قابل  نژاد  تأثیرات منفی  نر  های 

توان انتظار داشت که  شود، میمحیطی شناخته میعنوان یك آلاینده زیستآ بهفنلویستار داشته است. با توجه به این که بیس

زیان تأثیرات  آن،  معرض  در  گرفتن  سیستمقرار  بر  زیادی  مطالعه،  بار  این  در  بگذارد.  زنده  موجودات  بدن  فیزیولوژیك  های 

ساز، کاهش  های منیساز، افزایش حجم بافت بینابینی، کاهش قطر لوله های منیبر کاهش حجم لوله  BPA ترین تأثیراتمهم

لوله پایه  غشاء  و ضخامت  زایشی  اپیتلیوم  منیارتفاع  سلولهای  تعداد  کاهش  همچنین  و  ساز،  اسپرماتید  اسپرماتوسیت،  های 

بیضه سلول  در  سرتولی  یافتههای  این  شد.  مشاهده  میها  نشان  کهها  و   BPA دهند  اکسیداتیو  استرس  ایجاد  با  است  ممکن 

طور عمده از طریق آ به فنلبیس .اختلالات هورمونی، موجب آسیب به ساختار بافت بیضه و اختلال در فرآیند اسپرماتوژنز شود

طور مشخص نشان داد که  زند. در این تحقیق، نتایج بهها آسیب میهای آزاد و استرس اکسیداتیو به بافتافزایش تولید رادیکال

شود. این  اکسیدانی مانند سوپر اکسید دیسموتاز و کاتالاز در بافت بیضه میهای آنتیباعث کاهش فعالیت آنزیم BPA دوزهای

می سلولی  غشاهای  تخریب  و  لیپیدها  پراکسیداسیون  افزایش  موجب  خود  نوبه  به  شیمیایی  یافتهتغییرات  این  با  گردد.  ها 

های  های سلولی و آسیب به بافتتواند باعث اختلال در فعالیتمی BPA دهند خوانی دارد که نشان میتحقیقات پیشین هم

بیضه مانند  غشاء سلولحساس  اینکه  به  توجه  با  شود.  بهها  است،  اشباع  غیر  اسیدهای چرب  از  غنی  بیضه  طبیعی  های  طور 

های ناشی  ها بیشتر در معرض آسیبهای اکسیداتیو دارد. به همین دلیل است که این بافتحساسیت بیشتری نسبت به آسیب

 .گیرندقرار می BPA از

تواند تأثیرات منفی می C اکسیدان قوی بررسی شد و نتایج نشان داد که ویتامینعنوان یك آنتیبه C در این مطالعه، ویتامین

به فنلبیس را  بیضه  بر ساختار  ویتامینداری کاهش دهد. گروهطور معنیآ  با  تیمار شده  کنارC های  دریافت  BPA ، که در 

های  ساز و تعداد سلولهای منیساز، ضخامت غشاء پایه، قطر لوله های منیکرده بودند، توانستند پارامترهایی مانند حجم لوله 

اسپرماتید و سلول نتایج نشاناسپرماتوسیت،  این  بازگردانند.  زیادی به سطح گروه کنترل  تا حد  را  اثرات  های سرتولی  دهنده 

 .است BPA در کاهش استرس اکسیداتیو ناشی از C حفاظتی ویتامین

آنتی C ویتامین خواص  میبا  خود  رادیکالاکسیدانی  اثرتواند  در  شده  ایجاد  آزاد  به  BPA های  آسیب  از  و  کرده  خنثی  را 

ها را  تواند اثرات منفی بسیاری از سموم و آلایندهمی C اند که ویتامینها جلوگیری کند. مطالعات پیشین نیز نشان دادهسلول 

( بر روی اثرات سمیت جنتامایسین انجام  2010و همکاران ) Stojiljkovic عنوان مثال، در تحقیقی که توسطکاهش دهد. به

دهد. به همین های آزاد، سمیت کلیوی ناشی از جنتامایسین را کاهش میبا کاهش رادیکال C شد، مشخص گردید که ویتامین

 .بر بافت بیضه جلوگیری کرد BPA های اکسیداتیو ناشی ازطور مؤثر از آسیب در این تحقیق به C ترتیب، ویتامین

الکترون، در سیستمبه C ویتامین ایفا میعنوان یك دهنده  پراکسیداسیون  کند و میهای ردوکس بدن نقش حیاتی  از  تواند 

ویتامین بازسازی  باعث  همچنین  ویتامین  این  کند.  جلوگیری  بهمی E لیپیدها  آن  از  که  مهمشود  از  یکی  ترین  عنوان 

های اکسیداتیو کمك در برابر آسیب  DNA تواند به حفاظت از می C شود. علاوه بر این، ویتامینهای بدن یاد میاکسیدان آنتی

عنوان  به C طور کلی، ویتامینهای بیضه و فرآیند اسپرماتوژنز بسیار مهم است. بهکند، که این ویژگی برای حفظ سلامت سلول

در این .بود ساختار بافت بیضه کمك کندرا کاهش دهد و به به BPA تواند اثرات مخرب یك عامل ضد استرس اکسیداتیو، می

 BPA هایی که تحت تیمار ترکیبیهای مختلف تیمار و کنترل با یکدیگر مقایسه شدند و نتایج نشان داد که گروهمطالعه، گروه
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ها  داری وضعیت بهتری داشتند. این یافتهطور معنی، بهBPA های تنها تیمار شده باقرار گرفتند، نسبت به گروه C و ویتامین

اثرات نامطلوبتواند بهعنوان یك مکمل غذایی میبه C کنند که مصرف ویتامینتأکید می ها  را در بیضه BPA طور مؤثری 

هیچ که  کنترل  گروه  دیگر،  سوی  از  دهد.  بیضه کاهش  طبیعی  وضعیت  بود،  نکرده  دریافت  تیماری  که  گونه  داد  نشان  را  ها 

 .ها در نظر گرفته شدعنوان یك شاخص برای مقایسه با سایر گروهبه
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