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چکیده

Aفنولبیسباشدهتیمارهايموشبیضهبافتبرعنوان یک آنتی اکسیدانتدانه بهسیاهروغنحفاظتیاثربررسیمطالعهاینازهدف:هدف

.بود

دانهسیاهروغن،)mg/kg/day200(Aفنولبیس،کنترل) : n=6(گروههارچبهNMRIبالغنرموشسر24مطالعهایندر:هامواد و روش
)ml/kg/day5 (بیس فنول وA +گیري وزن مـوش، بیضـه راسـت خـارج و     روز پس از تیمار دهانی با اندازه34. روغن سیاه دانه تقسیم شدند

، توسـط روش  Heidenhain's Azanسـاژ بـافتی و رنـگ آمیـزي     پارامترهاي مورفومتریک بافت بیضه پس از انجام برش گیري، پا. فیکس شد
.استریولوژي مورد ارزیابی قرار گرفت

هـاي اسپرماتوسـیت،   ، تعداد سـلول سازهاي منیتلیوم زایشی، قطر و ضخامت غشا پایه لولهساز، ارتفاع اپیهاي منیمیانگین حجم لوله:نتایج 
. )>05/0P(داري نشان داد نسبت به گروه کنترل کاهش معنیAهاي سرتولی در گروه بیس فنول ولاسپرماتید گرد و دراز، اسپرماتوگونی و سل

روغن سیاه دانه در حد گروه کنترل بود اما میانگین + Aهاي سرتولی در گروه بیس فنول ساز و تعداد سلولهاي منیافزایش میانگین حجم لوله
). >05/0P(داري شد داراي افزایش معنیAرد و دراز در این گروه نسبت به گروه بیس فنول هاي اسپرماتوسیت و اسپرماتید گتعداد سلول

.بر بافت بیضه موش بالغ جلوگیري نمودAاز اثرات نامطلوب بیس فنول Aزمان روغن سیاه دانه و بیس فنول مصرف هم: نتیجه گیري

سازهاي منیانه، لوله، بیضه، روغن سیاه دAاستریولوژي، بیس فنول :واژگان کلیدي
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مقدمه

یک ماده زنواسـتروژن اسـت کـه در تولیـد     )  A)BPAفنول بیس
هاي اپوکسی و پلیمرهاي سبک ولی کربنات و رزینمونومرهاي پلی

هـاي  شیشه کودکان، ظروف، شیشـه : شود مثلسخت استفاده می
). 2و1(هاي آب معدنی، روکش رنگی مواد سـاختمانی  شیر، بطري

تواند از طریـق بسـته بنـدي مـواد غـذایی مثـل       میAفنول بیس
هـاي نوشـیدنی وارد مـواد    ظروف پلاستیکی پلی کربناته و قـوطی 
ها ازطریق رژیـم  انسان). 3(غذایی شده و در نهایت وارد بدن شود 

غذایی خود، استنشاق گرد و غبار خانگی و پوست در معرض بیس 
).4(هستند Aفنول 

م گرفته در هر دو محیط آزمایشگاهی و موجود زنده آزمایشات انجا
عنوان یک ماده شـیمیایی تخریـب کننـده    بهBPAنشان داده که 

هـاي دیگـر   مشابه با استروژن). 5(کند عمل می) EDC(اندوکرین 
BPAهاي اسـتروژنی متصـل شـود و از عمـل     تواند به رسپتورمی

 ـ شواهد نشان می. ها ممانعت کندآندروژن Aیس فنـول  دهد کـه ب

تواند روي تکامل گنادهـا، غـدد ضـمیمه و اسـپرماتوژنز تـاثیر      می
هـاي  کنشوسیله عمل مستقیم بر روي برهمبگذارد، که این اثر به

و 6(شـود  هاي زایگر ایجاد میهاي سرتولی و رده سلولبین سلول
تحقیقات نشان داده که قرار گرفتن جوندگان در معرض بـیس  ).7

کـرد غـدد درون   بارداري، باعث اختلال در عملدر دورانAفنول 
مشـاهده  ). 8(شـود  ریز و سیستم تولید مثلی نوزادان نر و ماده می

هـاي فعـال اکسـیژن    باعـث افـزایش سـطح گونـه    BPAشده که 
)ROS ( هـاي بـالغ نیـز    و لیپید پراکسیداسیون دربافت بیضـه رت

همچنـین موجـب کـاهش فعالیـت     Aبـیس فنـول   ). 9(شـود  می
، کاتـالاز و  اکسیدانتی مثل سوپر اکسـید دیسـموتاز  هاي آنتیمآنزی

گردد و باعث ایجاد استرس اکسیداتیو و آسیب بافتی گلوتاتیون می
افزایش اسـترس  . شودها می، کلیه و دیگر اندام، کبد، مغزدر بیضه

دنبـال  اکسیداتیو در بیضه لیپیـد پراکسیداسـیون غشـا را نیـز بـه     
).11و 10(خواهد داشت 

یک گیـاه سـالانه و   ) Nigella sativa(گیاه سیاه دانه با نام علمی 
از دانه گیاه سیاه دانه چهـار  .بومی جنوب و جنوب غربی آسیاست

,nigellicine, nigellidineهـــاي نـــامنـــوع آلکالوئیـــد بـــه

nigellimine-N-oxide, nigelloneاســـتخراج شـــده اســـت .
یـدروکوینون و تیمـول مـواد    ، تیموهتیموکوینون، دي تیموکوینون

ایـن گیـاه   ). 12-15(موثره اصلی در عصاره آبی دانه گیاه هسـتند  
اي از خواص پزشکی را دارد کـه شـامل اثـرات ضـد     طیف گسترده

، ضد التهـاب و آنتـی اکسـیدانت    ، ضد ویروسر، ضد تومومیکروب
تحقیقـات نشـان داده اسـت کـه بیشـتر فعالیـت       ). 16(باشـد  مـی 

، یعنـی جـز   )TQ(نه این گیاه مربوط به تیموکوینون بیولوژیکی دا
هم روغن و هم اجـزاي  . اصلی روغن فرار دانه گیاه سیاه دانه است

ویژه تیموکوینون داراي خواص آنتـی  تشکیل دهنده سیاه دانه و به
اکسیدانتی و ضد التهابی است و خواص ضد التهـاب آن از طریـق   

هـا  هـا و لکـوترین  لندینهاي التهابی مانند پروستاگسرکوب واسطه
اسیدهاي چرب غیـر اشـباع در روغـن    ). 18و 17(شود اعمال می

هیدروکسـی اسـتروئید دهیـدروژناز را    β–سیاه دانه فعالیت آنزیم 
. ، این آنزیم، در مسیر سنتز تستوسترون نقش داردکندتحریک می

عنـوان آنتـی اکسـیدانت روي بیضـه، غـدد      همچنین سیاه دانه بـه 
هـاي  گذارد و از آسیب رادیکـال دیدیم و اسپرم اثر میضمیمه، اپی

منظـور  ایـن مطالعـه بـه   ). 21و 20، 19(کنـد  آزاد جلوگیري مـی 
روي بافت بیضـه  Aتعیین اثر روغن سیاه دانه بر اثرات بیس فنول 

.انجام شد NMRIموش بالغ نژاد 

هامواد و روش

با وزن NMRIسر موش نر بالغ نژاد 24این مطالعه تجربی روي 
گرم خریـداري شـده از انسـتیتو پاسـتور ایـران در      32±3تقریبی 

.انجام شد1393دانشگاه اراك طی سال 

ها در خانـه حیوانـات و در شـرایط اسـتاندارد شـامل دمـاي       موش
ساعت تاریکی 12گراد، نور محیطی با شرایط درجه سانتی2±21
داري نگـه ساعت روشنایی و دسترسی آزادانـه بـه آب و غـذا   12و 

تـایی شـامل   6گـروه  4طور تصـادفی در  سپس حیوانات به. شدند
، روغــن ســیاه دانــه )A)mg/kg/day200کنتــرل، بــیس فنــول 

)ml/kg/day5 ( و روغن سیاه دانه)ml/kg/day5 +(  بیس فنـول
A)mg/kg/day200 (صورت دهانی تیمار شدندبندي و بهگروه.

(Sigma-Aldrich Chemie GmbH)، از شـرکت  Aبیس فنـول  

و روغن سیاه دانه از پژوهشکده گیاهان دارویـی جهـاد دانشـگاهی    
.کرج خریداري و مورد استفاده قرار گرفت

آلمـان تهیـه   Merckسایر مواد شیمیایی مورد استفاده از شرکت 
بــر اســاس دوزهــاي مــورد اســتفاده در Aدوز بــیس فنــول . شــد
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بـر روي سیسـتم   تحقیقات قبلی بـا پیامـدهاي آسـیب شـناختی     
و دوز روغن سیاه دانـه  ) 22(انتخاب شد NMRIتناسلی موش نر 

مـدت زمـان قرارگیـري در    . نیز بر همین اساس انتخاب شد) 23(
روز بود که زمان مورد نیاز براي تکمیل A،34معرض بیس فنول 

و تیمار با روغن سیاه دانـه  ) 24(یک دوره کامل اسپرماتوژنز است 
.انجام گردیدAر با بیس فنول همراه تیمانیز به

ها وزن و سپس بـا اسـتفاده از دي   در پایان دوره تیمار ابتدا موش
ها خارج و هوش شدند و پس از تشریح، بیضه راست آناتیل اتر بی

پس از تمیز کردن وزن شد و حجم بیضه با استفاده از روش غوطه 
م سـپس بـراي انجـا   . برآورد گردیـد ) Immersion) (25(ورسازي 

مـدت  به) 26(ثبوت بافتی در محلول ثبوتی اصلاح شده داویدسون
ذکر لازم به. یک هفته با دو بار تعویض محلول ثبوتی قرار داده شد

داري و معـدوم سـازي   است که تمـامی اصـول بهداشـتی در نگـه    
.حیوانات بر اساس پروتکل اخلاقی انجام شد

ــه Orientatorاز روش  ــراي ب ــرش ب ــت آوردن ب ــاي دس IURه

بـه ایـن منظـور،    ). 27(استفاده شد ) سان تصادفیشکل و همهم(
که به نه قسمت مسـاوي  )ф(طور تصادفی در ساعت فیها بهبیضه

سپس با انتخاب یک عدد تصـادفی  . تقسیم شده بود؛ قرار داده شد
نتیجه . از یک تا نه بیضه در امتداد عدد انتخاب شده برش زده شد

قطعه اول بر روي ساعت تتـا  . ز بیضه بوداین برش ایجاد دو قطعه ا
قسمت نابرابر تقسیم شده بـود؛ طـوري قـرار گرفـت کـه      9که به 

. قرار گرفـت (θ)ساعت تتا 0-0سطح برش خورده در طول محور 
سپس یک عدد تصادفی انتخاب و برشـی مـوازي در امتـداد عـدد     

صورت موازي و مسـاوي بـا   ها بهادامه برش. انتخاب شده، زده شد
درجه چرخانده شد تـا  90رش اول زده شد و قطعه دوم به اندازه ب

. سـاعت تتـا قـرار گرفـت    0-0سطح برش خورده مماس بر محور 
موازات عـدد انتخـاب   ها بهسپس یک عدد تصادفی انتخاب و برش

اسلایدهاي تهیه شده از هر بیضه بـا حفـظ   ). 27(شده تهیه شدند 
هـاي پـارافینی   ه قالـب جهت، پاساژ بافتی داده شد و پـس از تهی ـ 

ــوم  Leitz(توســط میکروت ــا ضــخامت ) 1512 ــاطع ب 20و 5مق
هایـدن هـان آزان رنـگ    میکرومتر تهیه و بـا روش رنـگ آمیـزي    

.آمیزي شد

صـورت  منظور محاسـبه چروکیـدگی بـا اسـتفاده از تروکـار بـه      به
دست آمده از بیضه هر بهIURهاي تصادفی سه قطعه گرد از برش

سـپس دو قطـر عمـود بـر هـم انـدازه گیـري و        . موش ایجاد شـد 
عنـوان شـعاع قبـل از تثبیـت     میانگین شعاع آن محاسبه شد و بـه 

پاساژ (پردازش بافت پس از تثبیت بافتی،. بافتی در نظر گرفته شد
گیري قطر قطعـات  ، برش گیري و رنگ آمیزي مجددا اندازه)بافتی

وان شعاع پس از عنهمانند بالا انجام شد و میانگین شعاع حاصله به
مقدار چروکیدگی در هـر بیضـه بـرآورد    . تثبیت در نظر گرفته شد

ــه). 28(شــد  ــراي ب ــدار  ب دســت آوردن حجــم واقعــی بیضــه، مق
.چروکیدگی از حجم حاصل از روش غوطه ورسازي کم شد

سـاز و بافـت بینـابینی، بـا     هـاي منـی  منظور محاسبه حجم لولهبه
5طـور میـانگین   مـنظم، بـه  گیري تصادفیاستفاده از روش نمونه
وسیله قـرار دادن تصـادفی   میکرومتري به5میدان دید از هر برش 

کل . اي بر روي هر میدان دید، مورد بررسی قرار گرفتپروب نقطه
نقاط برخورد کرده از پروب با کل میدان دید انتخـاب شـده و بـه    

سـاز و بافـت   هـاي منـی  همین ترتیب نقاط برخورد کرده بـا لولـه  
هـا  ابینی شـمارش گردیـد و دانسـیته حجمـی هـر یـک از آن      بین ـ

). 28(محاسبه شد 

سـاز از میکروسـکوپ   هـاي منـی  براي محاسبه میانگین قطر لولـه 
Olympus DP12       مجهـز بـه یـک دوربـین و از فـریم مخصـوص

هاي دیـد مربـوط بـه    براي این کار از میدان. شمارش استفاده شد
رفته شد و قطر عمـود بـر   ساز عکس گهاي منیمحاسبه طول لوله

سـاز بـا اسـتفاده از نـرم     لوله منی150تا 130محور طولی حدود 
Motic image)افزار موتیک  ).29(اندازه گیري شد (2000

تلیـوم زایشـی بـا اسـتفاده از ابژکتیـو بـا       براي محاسبه ارتفاع اپـی 
5میـدان دیـد از هـر بـرش     5طـور متوسـط   بـه 10نمـایی  بزرگ

بیضه مربوط بـه هـر مـوش مـورد مطالعـه قـرار       میکرومتري بافت
تلیوم زایشی، کـل  دست آوردن دانسیته حجمی اپیبراي به. گرفت

هـر  نقاط برخورد کرده از پروب با تصـویر بافـت بیضـه مربـوط بـه     
میدان دید شمارش و سپس تعـداد کـل نقـاط برخـورد کـرده بـا       

رده تلیوم زایشی نیز شمارش شد و بر مجموع نقاط برخـورد ک ـ اپی
تلیـوم  بدین ترتیب دانسیته حجمی اپـی . با بافت بیضه تقسیم شد

تلیوم زایشی محاسبه سپس دانسیته سطح اپی. دست آمدزایشی به
).28(شد 

سـاز از  هاي منـی منظور محاسبه میانگین ضخامت غشا پایه لولهبه
24). 30(استفاده شد (Harmonic)گیري هارمونیک روش اندازه
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میکرومتري بافت بیضه هـر  5د از همه اسلایدهاي میدان دی26تا 
و روش تصـادفی  100نمـایی  موش با استفاده از ابژکتیو بـا بـزرگ  

سپس یک پـروب کـه داراي خطـوط مـوازي و     . منظم انتخاب شد
هاي گرفته شده از بود؛ بر روي عکس) خطوط ایزوتروپیک(مساوي 

 ـ  ا غشـا  مقطع بیضه انداخته شد و از محل برخورد خطوط پـروب ب
داخلی غشاء پایه یک خط عمـود بـر خـط ممـاس غشـا خـارجی       
کشیده شد و سپس طول این خط توسط نرم افزار موتیـک انـدازه   

.و میانگین ضخامت غشاء پایه محاسبه گردیدگیري شد 

میـدان دیـد   5سـاز حـدود   هاي منـی منظور محاسبه طول لولهبه
میکرومتـري  5از هر برش ) میکرومتر مربع6300فریم، با سطح (

طـور  انتخـاب شـد و بـه   10نمـایی  با استفاده از ابژکتیو بـا بـزرگ  
ساز در بیضه هر موش با استفاده از لوله منی150تا 130میانگین 

شـمارش گردیـد   (unbiased counting frame)فـریم شـمارش   
). 28(سـاز محاسـبه شـد    هاي منـی دانسیته طولی لوله). 27و28(

ساز، دانسیته طولی در هاي منیل لولهدست آوردن طول کبراي به
).28(حجم نهایی بیضه ضرب شد 

و از optical dissectorها از روش براي محاسبه تعداد انواع سلول
کـار بـا   براي ایـن ). 31و 28(فریم مخصوص شمارش استفاده شد 

20هـاي  از همـه بـرش  100نمـایی  استفاده از ابژکتیـو بـا بـزرگ   
460سـطح هـر فـریم،   (ش تعدادي فـریم  میکرومتري بیضه هر مو

هـا، انتخـاب شـد و    بـراي شـمارش انـواع سـلول    ) میکرومتر مربع
ND)میکروکیتــور 221 B, Heidenhain, Germany) بــراي

سـپس دانسـیته عـددي انـواع     . شمارش مورد استفاده قرار گرفت
هـاي  براي محاسبه تعداد کل انواع سـلول . ها محاسبه گردیدسلول

.حاصل در حجم کل بیضه مربوطه ضرب شدمورد نظر، عدد 

و SPSS-16هاي حاصل توسـط نـرم افـزار    داده:آنالیز آماري
مـورد تجزیـه و   Tukeyطرفـه و تسـت   روش آنالیز واریانس یک

05/0هـا در سـطح کمتـر از    تفاوت میانگینو تحلیل قرار گرفتند
.دار در نظر گرفته شدمعنی

نتایج

هـاي  هـا در بـین گـروه   بیضه مـوش از مقایسه میانگین حجم کل 
داري مشاهده نشد، اما میانگین مختلف موش اختلاف آماري معنی

نسـبت بـه   Aدر گروه بیس فنول ) mm3(ساز هاي منیحجم لوله
همچنین .)>01/0p(داري را نشان داد ها کاهش معنیسایر گروه

، نسـبت  Aزمان روغن سیاه دانه با بیس فنول در گروه تیماري هم
دریافـت کـرده بودنـد اخـتلاف     Aبه گروهی که فقط بیس فنـول  

).1جدول ()>006/0p(داري مشاهده شد معنی

ساز در بین چهار گروه تفـاوت آمـاري   هاي منیمیانگین طول لوله
ایـن در حـالی اسـت کـه کـاهش آمـاري       . داري نشان نـداد معنی
فـاع  ، ارت)>001/0p(ساز هاي منیداري در میانگین قطر لولهمعنی

هاي و میانگین ضخامت غشا پایه لوله)>01/0p(تلیوم زایشیاپی
نسبت به گروه کنترل Aدر گروه بیس فنول )>01/0p(ساز منی

زمـان روغـن سـیاه    افزایش پارامترهاي فوق در گروه هم. دیده شد
دار نبـود  معنـی Aنسبت به گروه بیس فنول Aدانه با بیس فنول 

).2جدول(

روز پس از 34هاي مختلف موش در گروه) mm3(و حجم بافت بینابینی ) mm3(ساز هاي منی، حجم لوله)mm3(یسه میانگین حجم کل بیضه مقا: 1جدول 
).ml/kg/day5(و روغن سیاه دانه ) A)mg/kg/day200تیمار با بیس فنول

سازمنیي هامیانگین حجم لولههاگروه
)mm3(

میانگین حجم کل بیضه
)mm3(

یانگین حجم بافت بینابینی م
)mm3(

کنترل
Aبیس فنول 

روغن سیاه دانه+ Aبیس فنول 
روغن سیاه دانه

a13/5±60/56
b22/7±41/45
a72/4±84/58
a07/7±14/58

a91/6±55/72
a66/8±86/63
a57/4±43/75
a91/7±58/73

a89/1±95/15
a76/1±45/18
a84/1±59/16
a35/2±44/15
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34هاي مختلف موش در گروه) μm(ساز هاي منیتلیوم زایشی لولهو ارتفاع اپی) μm(، ضخامت غشاء پایه )μm(، قطر ) m(انگین طول مقایسه می: 2جدول 
).ml/kg/day5(و روغن سیاه دانه ) A)mg/kg/day200روز پس از تیمار با بیس فنول

هاي ضخامت غشا پایه لولههاگروه
)μm(سازمنی

هاي قطر لوله
)μm(سازمنی

هاي طول لوله
)m(سازمنی

هاي تلیوم زایشی لولهارتفاع اپی
)μm(سازمنی

کنترل
Aبیس فنول 

روغن سیاه دانه+ Aفنول بیس
روغن سیاه دانه

a36/0±83/4
b35/0±14/4
ab41/0±56/4
a14/0±87/4

a86/5±77/200
b81/6±93/185
ab99/7±42/191
a75/6±15/197

a15/0±81/1
a24/0±65/1
a24/0±94/1
a36/0±86/1

a97/4±76/59
b83/2±58/48
ab75/9±58/54
a63/4±75/58

هاي اسپرماتوگونی داري در میانگین تعداد سلولکاهش معنی
)003/0p<( سرتولی ،)01/0p<( اسپرماتوسیت ،)001/0p<( ،

در گروه ) >001/0p(و اسپرماتید گرد ) >001/0p(اسپرماتید دراز 
از طرفی . سبت به گروه کنترل مشاهده شد نAبیس فنول 

هاي اسپرماتوسیت ، اسپرماتید دراز و گرد و میانگین تعداد سلول
زمان با بیس در گروه تیماري هم) در حد گروه کنترل(سرتولی
داري نسبت به و روغن سیاه دانه داراي افزایش معنیAفنول 

گین تعداد علاوه بر این میان). >03/0p(بود Aگروه بیس فنول 

هاي اسپرماتوسیت و اسپرماتید دراز و گرد نسبت به گروه سلول
میانگین ). >002/0p(داري بود کنترل نیز داراي تفاوت معنی

زمان با روغن هاي اسپرماتوگونی در گروه تیماري همتعداد سلول
داري با گروه کنترل داراي اختلاف معنیAسیاه دانه و بیس فنول 

).3جدول (نبود 
میانگین وزن بدن موش و وزن بیضه نیز پس از اتمـام دوره تیمـار   

داري نشـان نـداد   هاي مختلف اختلاف آمـاري معنـی  در بین گروه
).4جدول (

روز پس 34هاي مختلف موش در گروه) ×106(، سرتولی )گرد و دراز(هاي اسپرماتوگونی، اسپرماتوسیت، اسپرماتیدمقایسه میانگین تعداد انواع سلول: 3جدول
).ml/kg/day5(و روغن سیاه دانه ) A)mg/kg/day200از تیمار با بیس فنول

میانگین تعداد هاگروه
هاي اسپرماتید سلول

×106گرد 

میانگین تعداد 
هاي سلول

اسپرماتید دراز 
106×

میانگین تعداد 
هاي سلول

اسپرماتوسیت 
106×

میانگین تعداد 
هاي سلول

اسپرماتوگونی 
106×

هاي ین تعداد سلولمیانگ
×106سرتولی 

کنترل
Aبیس فنول

روغن سیاه دانه+ Aفنولبیس
روغن سیاه دانه

a79/1±1/40
b18/1±1/28
c47/1±8/32
a51/3±0/39

a79/1±4/39
b21/1±7/27
c07/1±5/33
a07/3±2/38

a76/1±5/21
b17/7±6/12
c79/1±5/17
a95/1±3/21

a41/0±5/5
b52/0±5/4
ab39/0±2/5
a73/0±3/5

a32/0±86/3
b47/0±20/3
a21/0±80/3
a34/0±79/3

و ) mg/kg/day200(Aروز پس از تیمار با بیس فنول34هاي مختلف موش در گروه) گرم(و وزن موش ) گرممیلی(مقایسه میانگین وزن بیضه : 4جدول 
).ml/kg/day5(روغن سیاه دانه 

)گرممیلی(میانگین وزن بیضه )گرم(میانگین وزن اولیه موش)گرم(میانگین وزن موش در پایان تیمارهاگروه
کنترل

Aبیس فنول 
روغن سیاه دانه+ Aفنول بیس

روغن سیاه دانه

a93/0±63/34
a05/3±33/34
a77/6±53/34
a54/2±63/33

a22/3±85/32
a64/1±32/32
a12/3±80/32
a80/3±46/29

a72/14±33/108
a11/12±33/93
a16/8±33/113
a02/16±67/111
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، ساز در گروه کنترل اسپرماتوژنز طبیعی داشتههاي منیلوله
ها ها شکل طبیعی خود را حفظ کرده و سلولتلیوم زایشی لولهاپی

در ). A -1شکل (هم پیوستگی بود داراي نظم و ترتیب و  به
ساز هاي منیآ آتروفی لولهفنول هاي گروه بیسهاي موشبیضه

روغن +آفنولهمچنین در گروه بیس). B-1ل شک( مشاهده شد

آ با فنولوسیله بیسسیاه دانه اکثر تغییرات تخریبی ایجاد شده به
تجویز روغن سیاه دانه تا حدودي برگشت و تعدیل یافته بود 

ساز هاي منیدانه نیز ساختار لولهدر گروه روغن سیاه).C -1شکل (
شکل (وه کنترل بود و ضخامت اپیتلیوم زایشی تقریبا مشابه گر

D -1.(

5هاي برش(،)ml/kg/day5(و روغن سیاه دانه )A)mg/kg/day200هاي مختلف، تیمار شده با بیس فنولهاي بالغ در گروهبافت بیضه موش: 1شکل 
تلیوم نظمی اپیتلیوم زایشی و بیضخامت اپیکاهش) B(تلیوم زایشی در گروه کنترل، اپی) A(، )200×نمایی آزان، بزرگهانمیکرومتري، رنگ آمیزي هایدن

تلیوم زایشی در گروه تیمار اپی) D(دانه، روغن سیاه +آ فنول ساز در گروه تیمار شده با بیسهاي منینماي لوله) C(آ، فنولزایشی در گروه تیمار شده با بیس
.شده با روغن سیاه دانه

بحث

34مـدت  بـه Aهاي بالغ با بیس فنـول  در این مطالعه تیمار موش
سـاز، کـاهش قطـر، ارتفـاع و     هاي منیروز باعث کاهش حجم لوله

هـاي  سـاز، کـاهش تعـداد سـلول    هاي منـی ضخامت غشا پایه لوله
اسپرماتوگونی، اسپرماتوسـیت، اسـپرماتید دراز و گـرد و سـرتولی     

.گردید

بـر بافـت   Aراي اثـرات بـیس فنـول    توان باز جمله دلایلی که می
باعـث  BPA. بیضه ذکر کرد، اثر اسـترس اکسـیداتیوي آن اسـت   

و لیپید پراکسیداسـیون و  ) ROS(هاي آزاد افزایش سطح رادیکال
هـاي آنتـی اکسـیدانتی ماننـد سوپراکسـید      کاهش فعالیـت آنـزیم  

بافـت  ). 32(شـود  دیسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون در بافت بیضه می
دلیل دارا بودن درصد بالاي اسیدهاي چرب غیر اشـباع در  بهبیضه

هایش و درجه بالاي متابولیسم و تکثیر سـلولی در ایـن   غشا سلول
بافت، به استرس اکسیداتیو بسیار حساس می باشد که این مسـاله  
نشان دهنده پر اهمیت بودن ظرفیت آنتی اکسیدانتی بافت بیضـه  

تـوان  ه شده در این مطالعه را میبنابراین اثرات مشاهد).33(است 
نتـایج  . دانسـت BPAتا حدي ناشی از اثرات استرس اکسیداتیوي 

تلیـوم  داري را در قطـر و ارتفـاع اپـی   مطالعه حاضر کـاهش معنـی  
ــه ــیزایشــی لول ــاي من ــه . ســاز نشــان داده و Atsushiدر مطالع

والـد کـه بـا دوزهـاي     ICRهـاي  بـر روي مـوش  ) 34(همکارانش 
µg/kg/day100 وmg/kg/day5 ازBPA  تیمار شدند، کـاهش

Tanهمچنین . ها دیده شدساز در نوزادان نر آنهاي منیقطر لوله

بـر اسـپرماتوژنز   Aنشان دادند که بیس فنـول  ) 35(و همکارانش 
روز بعـد از  53تـا  23هـاي نـر از   ها به رتآن. گذاردها اثر میرت

صـورت گـاواژ   را بـه Aاز بیس فنـول mg/kg bw100تولد ، دوز 
باعـث دژنـره شـدن    Aدادند و مشـاهده کردنـد کـه بـیس فنـول      

کـاهش سـطح هورمـون    Aبـیس فنـول   . شودتلیوم زایشی میاپی
تلیوم هاي اپیتستوسترون، اختلال در اسپرماتوژنز و کم شدن لایه

بنابراین تغییر در سطح ایـن  ).37و 36(شود زایشی را موجب می
هـاي  مکن است دلیلـی بـر کـاهش قطـر لولـه     هورمون نیز خود م

. باشـد Aهاي تیمار شـده بـا بـیس فنـول     ساز در بیضه موشمنی
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ROSوسیله بیس فنول ایجاد شده بهAتواند باعـث لیپیـد   نیز می
سـاز را  هـاي منـی  تلیوم زایشی شود و قطر لولهپراکسیداسیون اپی

هـاي  وشتلیوم زایشی در مکاهش در ارتفاع اپی). 38(کاهش دهد 
هـاي  نیز نشان دهنده کاهش تعداد سلولAتیماري با بیس فنول 

تلیوم زایشی و آزاد سازي زود هنگام اسـپرماتیدهاي  جنسی در اپی
بـا آسـیب زدن بـه ارتباطـات بـین      BPA.نابالغ بـه لـومن اسـت    

ــلول ــاطق   سـ ــرتولی در منـ ــاي سـ ES (Ectoplasmicهـ

Specialization)   اي و در بیضـه -منجر به بی ثبـاتی سـد خـونی
هـا، اسـپرماتیدها و آزاد   نهایت باعث از دست رفتن اسپرماتوسـیت 

). 39و 7(شـود  داخـل لـومن مـی   سازي زود هنگام اسپرماتوزوآ به
از این طریق موجب کـاهش ارتفـاع   BPAرود بنابراین احتمال می

.تلیوم زایشی شده باشد اپی

، )40(باشـد  ین مـی با توجه به این که غشا پایه نیز از جنس پروتئ
بــا تــاثیر بــر روي Aایــن احتمــال وجــود دارد کــه بــیس فنــول 

.هاي غشا پایه باعث کاهش ضخامت آن شده باشد پروتئین

ساز نشـان  هاي منیداري را در حجم لولهنتایج حاضر کاهش معنی
هـاي  نیز آتروفی لوله) Oishi)41و Takahashiدر این مورد . داد

گزارش Aاي بالغ پس از تیمار با بیس فنول هساز را در موشمنی
در مطالعـه  . راسـتا اسـت  هاي مطالعه حاضر هـم کردند که با یافته

نسبت بـه گـروه کنتـرل    Aحاضر حجم بیضه در گروه بیس فنول 
و Aاحتمال دارد که دوز بیس فنـول  . داري نشان ندادتغییر معنی

آنـاتومیکی  طول مدت تیمار در مطالعه حاضر براي القـا تغییـرات   
نتـایج نشـان داد کـه در    . ها کافی نبوده باشدبزرگ در بیضه موش

Aپایان دوره تیمار در وزن بدن و بیضه حیوانات گروه بیس فنول 

کاهشی صورت نگرفـت کـه بـا مطالعـات پیشـین در ایـن ارتبـاط        
.سازگار است

-occludin ،zonula occludens-1 ،Nتعدادي پروتئین مانند 

cadherinوconnexin در اتصــالات بــین ســلولی در رده   43
تواند منجر بـه  میAهاي سرتولی وجود دارد که بیس فنول سلول

از ). 42(ها بـر روي غشـا شـود    کاهش بیان ژن یا تغییر جایگاه آن
این طریق به این اتصالات آسیب وارد کند و اسـپرماتوژنز را دچـار   

نشـان داده  in vitroبرخی مطالعات نیز در محـیط  . اختلال نماید
.)44و43(شود هاي سرتولی میموجب آپوپتوز سلولBPAکه 

در کل با توجه به نتـایج حاصـل از ایـن تحقیـق و نتـایج دیگـران       
هاي اسپرماتوسیت، اسپرماتید گـرد و دراز و  توان کاهش سلولمی

بر هم خـوردن تعـادل   ) 1. سرتولی را به چند دلیل مربوط دانست
هاي جنسی در یـک  جایی که سلولاز آن) 2سی هورمون هاي جن

، )45(کنند هاي سرتولی زندگی میمحیط تولید شده توسط سلول
هاي سرتولی شرایط مناسب براي زنـدگی  لذا با از بین رفتن سلول

القا ) 4افزایش آپوپتوزیس ) 3. رودهاي جنسی نیز از بین میسلول
.استرس اکسیداتیو

روغـن  + Aدانه در گروه بیس فنـول  در مطالعه حاضر روغن سیاه
سـاز در حـد   هاي منیسیاه دانه باعث شد که کاهش در حجم لوله

همچنین قطر، ضخامت غشا پایه و ارتفـاع  . گروه کنترل بهبود یابد
+ Aساز هـم در گـروه بـیس فنـول     هاي منیتلیوم زایشی لولهاپی

ا ایـن  آ افزایش داشت ام ـفنولروغن سیاه دانه نسبت به گروه بیس
. این یافته با گزارشات پیشین هم سـو اسـت  . دار نبودتفاوت معنی

نقش روغن سیاه دانه در دستگاه تولید مثلی و بنـابراین در تولیـد   
. وسیله کاهش پراکسیداسیون لیپیدي به اثبات رسیده استمثل به

این احتمال وجود دارد که روغن سیاه دانه باعـث افـزایش سـطح    
هـا بـا خنثـی کـردن     اي تیول شده و این گروههگلوتاتیون و گروه

هاي آزاد باعث کاهش پراکسیداسیون لیپیـدي و اسـترس   رادیکال
بنابراین با توجه به مطالب ذکر شده ).46و 19(اکسیداتیو شوند 

در مورد اثرات حفاظتی روغن سـیاه دانـه بـر بافـت بیضـه، دور از      
ي فـوق در  انتظار نیست که ایـن روغـن موجـب بهبـود پارامترهـا     

.مطالعه حاضر شده باشد

گیرينتیجه

قادر به القـا سـمیت   Aنتایج این مطالعه نشان داد که بیس فنول 
عنوان یک آنتی در بافت بیضه موش بالغ است و روغن سیاه دانه به

. اکسیدانت توانست اثرات نامطلوب آن را بر بافت بیضه جبران کند
تـوان نتیجـه   عات دیگـران مـی  با توجه به نتایج این مطالعه و مطال

بر بافت بیضه مـوش بـالغ   Aگرفت که اثرات نامطلوب بیس فنول 
دلیل القا استرس اکسیداتیو توسط این آلاینـده بـر بافـت    عمدتا به

توان پیشنهاد داد که روغن سـیاه دانـه را   در نتیجه می. بیضه است
بر عنوان یک آنتی اکسیدانت در برابر سمیت بیضوي ایجاد شده به

.استفاده کردAاثر بیس فنول 
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تشکر و قدردانی

این مقاله حاصل پایان نامه آقاي مهدي آزادپور بـراي اخـذ درجـه    
کارشناسی ارشد در رشته زیست سلولی تکوینی از دانشکده علـوم  
پایه دانشگاه اراك بود و با حمایـت مـالی حـوزه معاونـت محتـرم      

در ضمن از . یده استپژوهشی و فناوري دانشگاه اراك به انجام رس
هاي ارزشمند خانم نـادري و همچنـین آقـاي مهـدي نـوده      کمک

.شودفراهانی در این مطالعه صمیمانه سپاسگزاري می
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Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate the protective effect of Nigella sativa oil (NSO),as an
antioxidant, on the testicular tissue in mice treated with bisphenol A.

Material and Methods: In this study, 24 adult male mice NMRI were divided into four groups (n=6):

control, bisphenol A (200 mg/kg/day), nigella sativa oil (5 ml/kg/day) and bisphenol A + nigella sativa
oil. 34 days after oral treatment, the right testis was taken out, fixed and processed followed by
Heidenhain's Azan staining. The morphometric parameters of the testicular tissue were evaluated
using stereological methods.

Results: The mean volume of seminiferous tubules and it's height of the germinal epithelium,  the
mean diameter and thickness of the basement membrane, the mean number of spermatocytes, round
and long spermatids, spermatogonia and sertoli cells significantly reduced in the bisphenol A group
compared to the controls (P<0.05). The mean volume of seminiferous tubules and the mean number of
Sertoli cells significantly increased in the bisphenol A + nigella sativa oil group to the control level,
The mean number of spermatocytes and round and long spermatids also showed a significant increase
in this group compared to the bisphenol A group (P<0.05).

Conclusion: Co-administration of nigella sativa oil with bisphenol A can prevent the adverse effects
of bisphenol A on the testicular tissue in adult mice.

Keywords: Stereology, Bisphenol A, Testes, Nigella sativa oil
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