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چکیده

.بودBisphenol Aدنبال تیمار با ها بههاي اسپرماتوژنز رتبر شاخصE(VE)ین مطالعه بررسی نقش بازدارندگی ویتامیناهدف از :هدف
BPAکنتـرل،  ): n=6(گـروه  4طـور تصـادفی بـه    گـرم بـه  231±10هـاي نـر بـالغ نـژاد ویسـتار بـا میـانگین وزنـی        رت:هـا مـواد و روش 

)mg/kg/day250(،VE)mg/kg/day150( وBPA +VEدر پایـان دوره  . روز و سه بار در هفته انجام گرفـت 56تیمار دهانی تا . تقسیم شد
هاي هیستولوژیک و بررسیسپس .شدآمیزي رنگHeidenhain's Azanن، فیکس و با روش توزیها آنبیضه چپ ها کشته شد و موشتیمار، 

دار در معنـی >p)05/0(ها در حـد  آنالیز و تفاوت میانگینOne-Way ANOVAها با روش آماري داده. انجام گرفتمورفومتریک اسپرماتوژنز 
.نظرگرفته شد

در میـانگین قطـر   ) >001/0p(ري داکاهش معنـی . یافتداريکاهش معنینسبت به گروه کنترل BPAدر گروه >p)01/0(وزن بیضه :نتایج
هـاي  بیضـه رت بافـت  اي، ضریب اسپرمیوژنز و ضریب میـوزي در  ضریب تمایز لولههاي و شاخصزایشیتلیومساز و ضخامت اپیهاي منیلوله

حـد گـروه کنتـرل    داري تـا طور معنیپارامترهاي ذکر شده به، BPA+VEدر گروه . دشدر مقایسه با گروه کنترل مشاهده BPAتیمار شده با 
>p).04/0(افزایش یافت 

عنوان یک مکمـل درمـانی   بهتواندمیرا بر اسپرماتوژنز جبران کند و بنابراین Bisphenol Aاثرات نامطلوب تواند میEویتامین :گیرينتیجه
. درنظر گرفته شودBisphenol Aدر مورد سمیت 

، رت، اسپرماتوژنزE، ویتامین بیس فنل آ:کلیديواژگان
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مقدمه
در طول چند دهه گذشته، ترکیبات سنتزي متعددي از جمله 

ها و مواد شیمیایی صنعتی به محیط زیست وارد شده کشآفت
گونه عوارض منفی بر روي است، با این تصور که این مواد هیچ

. توانند استانداردهاي زندگی را بهبود بخشندانسان ندارند و می
باري ي از این ترکیبات اثرات نامطلوب و زیانکه بسیاردر صورتی

عنوان مثال از به. اندبر حیات وحش و سلامت انسان ایجاد کرده
مشخص شد که بسیاري از مواد شیمیایی زیست 1990سال 

هاي محیطی، فعالیت شبه هورمونی دارند و با عملکرد هورمون
شیمیایی از این رو این ترکیبات، مواد. کننداندروژن مداخله می

Endocrine Disruptor)تخریب کننده اندوکرین 

chemichals- EDCs)1(گذاري شدند نام .(Bisphenol A از
ر سیستم باست که اثرات نامطلوبی EDCجمله ترکیبات 

و یک ترکیب سنتتیک مبتنی بر ) 2(تولیدمثلی جانوران دارد 
که تا حد ) 3(است C15H16O2کربن با فرمول شیمیایی 

هاي اپوکسی کربنات و رزینهاي پلیادي در تولید پلاستیکزی
ها در حال حاضر براي تولید موادي کربناتپلی. شوداستفاده می

هاي که در تماس مستقیم با مواد غذایی هستند مانند بطري
داري پلاستیکی، ظروف غذاخوري، ظروف مایکروویو، ظروف نگه

پوکسی براي پوشش داخلی هاي ارزین.شونداستفاده می...غذا و 
گیرند هاي نوشیدنی مورد استفاده قرار میمواد غذایی و قوطی

براي تولید محصولاتی Bisphenol Aعلاوه بر این موارد، ). 4(
هاي پزشکی، مواد مانند عینک آفتابی، مصالح ساختمانی، دستگاه

که دلیل اینبه). 5(رود کار میپزشکی و کاغذ نیز بهدندان
شدت افزایش هاي اخیر بهده از این محصولات در سالاستفا

هایی است EDCامروزه از جمله Bisphenol Aداشته است، 
).6(که بیشترین حجم تولید را در دنیا دارد 

، با توجه به نشت آن Bisphenol Aقرار گرفتن انسان در معرض
دیگر.بندي مواد غذایی، عمدتا از طریق رژیم غذایی استاز بسته

دلیل آلودگی خاك، آب و هوا،  استنشاق و تماس پوستی ها بهراه
کنش بین توان نتیجه گرفت که برهمبنابراین می.)2(باشد می

.هاي اخیر افزایش یافته استدر سالBisphenol Aانسان و 
اي از عوارض نامطلوب را طیف گستردهBisphenol Aاز طرفی 

تواند موجب ارد از جمله میبر سلامتی هر دو جنس نر و ماده د
نقایص مادرزادي، اختلالات باروري، اختلالات رشد و متابولیک 

). 6(، اختلالات سیستم ایمنی و عصبی شود )سوخت و ساز بدن(
Bisphenolچندین مطالعه فعالیت استروژنیک 1993از سال 

Aهاي را در محیطin vivo وin vitroو )2(اند گزارش کرده
Bisphenolدمیولوژیک، ارتباط بین افزایش سطح پیمطالعات ا

Aهاي مرتبط با اختلالات در محیط زیست و بروز سرطان

هورمونی، مانند سرطان پستان، پروستات، تخمدان و سرطان 
).7(اند اندومتریوم را ثابت کرده

همراه با کاهش در فعالیت Bisphenol Aقرار گرفتن در معرض
نتی از قبیل سوپراکسید دیسموتاز اکسیداهاي آنتیآنزیم

(SOD) کاتالاز ،(CAT) گلوتاتیون پراکسیداز ،(GPx) ،
و ROSاست که موجب افزایش تولید (GR)گلوتاتیون ردوکتاز 

هاي مختلف از جمله بافت بیضه استرس اکسیداتیو در بافت
).11و 10، 9، 8(د شومی

وسیله ممانعت اکسیدان، بهعنوان یک مولکول آنتیبهEویتامین
ها را از آسیب ناشی از استرس اکسیداتیو ، سلولROSاز تشکیل

به محصولات راROSدر واقع این ویتامین،. نمایدمحافظت می
یکی از موثرترین Eویتامین). 12(کند ضرر تبدیل میبی

هاي زنجیر شکن و محلول در چربی در غشاهاي اکسیدانتآنتی
ها را در برابر آسیبها و بافتلولبیولوژیکی است که ساختار س

هاي آزاد و محصولات واکنش پراکسیداسیون لیپیدي رادیکال
)LPO (کند حفظ می)ویتامین). 13Eمقدار زیاد در به

مقدار و به) مرحله پاکیتن(هاي سرتولی، اسپرماتوسیتسلول
یند آبراي حفظ فرو)14(کمتر در اسپرماتیدهاي گرد وجود دارد

Eویتامین). 15(توژنز در پستانداران ضروري استاسپرما

ناشی از عوامل ياکسیداتیواثرات مخرب استرستواند می
).19و 18، 17، 16، 13(دهدکاهش در بیضه زا را استرس

، Eلذا، هدف از مطالعه حاضر بررسی نقش حفاظتی ویتامین 
زهاي اسپرماتوژناکسیدانت قوي، بر شاخصعنوان یک آنتیبه

.بودBisphenol Aهاي تیمار شده با رت

هامواد و روش
Ratus)نر بالغسر رت 24مطالعه تجربی تعداد ن یبراي انجام ا

norvegicus)از گرم 231±5/10ویستار، با میانگین وزنی نژاد
وانات یدر خانه ححیوانات. دشتهیه ران یتو پاستور ایستیان

گراد سانتیدرجه21±2دماي(ط استاندارد یدانشگاه اراك در شرا
) ییساعت روشنا12کی و یساعت تار12ط یطی با شرایو نور مح

اي یکسان به تمام حیوانات در شرایط تغذیه. شدندداري نگه
هاي برابر تغذیه شده و امکان دسترسی آزاد به آب نیز نسبت

متعاقب یک هفته سازگاري با . براي تمامی آنان وجود داشت
گروه 4صورت تصادفی به ها بهپس از توزین رتشرایط محیط و

:به شکل زیر تقسیم شدند) رتدر هر گروه شش راس (
نظر عنوان شاهد درحیوانات این گروه به:)control(گروه اول 

) گاواژ(خوراکی صورتبهگرفته شده و روزانه روغن ذرت را 
.کردنددریافت می
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این گروه روزانه حیوانات : (Bisphenol A: BPA)گروه دوم
را از Bisphenol Aازاي هر کیلوگرم وزن بدن گرم بهمیلی250

.کردندطریق گاواژ دریافت می
150حیوانات این گروه روزانه : (Vitamin E: Vit e)گروه سوم

را از طریق Eازاي هر کیلوگرم وزن بدن ویتامین گرم بهمیلی
.کردندگاواژ دریافت می

Bisphenol Aحیوانات این گروه : (BPA+Vit e)گروه چهارم

صورتبهصورت روزانه و با همان دوز قبلی را بهEو ویتامین 
.نمودندزمان از طریق گاواژ دریافت میهم

روز، که زمان مورد نیاز براي 56مدت زمان این مطالعه نیز 
. تکمیل یک دوره کامل اسپرماتوژنز است، در نظر گرفته شد

بندي این تحقیق، مطابق با مطالعات پیشین مانتمامی دوزها و ز
). 20و19(صورت گرفته در این زمینه، طرح ریزي گشته است 

از خریداري شده ، Eو ویتامین Bisphenol Aمار از یبراي ت
براي . استفاده شدSigma Aldrich Chemie GmbHشرکت 
، این ماده ابتدا در الکل مطلق حل و Bisphenol Aانحلال 
ر روغن ذرت رقیق گردید و سپس تا زمان استفاده در سپس د

با توجه به ویسکوزیته بالاي ). 21(داري شد دماي اتاق نگه
. عنوان حامل استفاده نمودیمنیز از روغن ذرت بهEویتامین 

بنابراین جهت جلوگیري از خطا در آزمایش به گروه کنترل نیز 
رفی در این همه مواد مص. روش گاواژ روغن ذرت داده شدبه

پژوهش به جز موادي که در بالا ذکر شد از شرکت مرك آلمان 
.دشخریداري 
پس از .ها وزن شدندرت)روز56(مار یان دوره تیپس از پا

ضه چپ جهت انجام یبا باز کردن اسکروتوم، بکالبدگشایی 
پس از ها بیضه. رون آورده شدیکی بیستولوژیهاي هبررسی
MDF (Modifiedویکساتیاي حاوي فهشهی،  به درون شتوزین

Davidson’s Fluid) مدت یک هفته در دماي و بهمنتقل
ذکر است که تمامی اصول لازم به). 22(داري شد آزمایشگاه نگه

سازي حیوانات براساس پروتوکل داري و معدومبهداشتی در نگه
IURها برش پس از ثبوت، از بیضه. اخلاقی انجام گرفت

(Isotropic uniform random sampling)ن یا.گرفته شد
ی است که ساختاریهاري اندامیگروشی تصادفی براي برشروش،

از کنواختهایی یشبربا این روش ت یهتروژن دارند و در نها
پس از طی مراحل مربوط به پاساژ ). 23(د شوجاد مییابافت 

در . یري شدندگها با استفاده از پارافین مذاب قالببافتی، نمونه
هایی به ضخامت مرحله بعد با استفاده از دستگاه میکروتوم برش

در نهایت روش . دشهاي پارافینی تهیه میکرومتر از قالب5
ي آمیز، جهت رنگ(Heidenhain's Azan)هان آزان هایدن
).24(ها مورد استفاده قرار گرفت نمونه

جهت انجام :هاي هیستومورفومتریک بیضهارزیابی
هاي هاي هیستومورفومتریک بیضه نظیر بررسی قطر لولهارزیابی

هاي تلیوم زایشی در گروهساز، قطر لومن و ضخامت اپیمنی
ب ین ترتیبه ا.مختلف آزمایش، از نرم افزار موتیک استفاده شد

صورتبهضه یکرونی بافت بیم5دهاي یشد که ابتدا از اسلاعمل
مدل توسط میکروسکوپ تصادفی تعدادي فیلد انتخاب و

Olympus BX41TEبرداري مدل ن عکسیمجهز به دورب
Olympus (DP12) ،توسط نرم افزار ساخت ژاپنOlysia با

منیلوله100طور تصادفی قطر بهو. برداري شدعکس10و یابژکت
به کمک نرم افزار شییتلیوم زااپیضخامتاز، لومن آن و س

Motic image(موتیک  . دیري و ثبت گردیگاندازه) 2000
. در هر رت محاسبه شداین پارامترها ن یانگیسپس، م

براي این منظور تعداد :ارزیابی اسپرماتوژنز در بافت بیضه
یر هاي زساز در هر بیضه جهت ارزیابی شاخصلوله منی100

. مورد بررسی قرار گرفتند
جهت مشخص نمودن این :(TDI)اي ضریب تمایز لوله

سازي که هاي منیشاخص در بافت بیضه هر رت، درصد لوله
هاي اسپرماتوژنز تمایز داراي سه و یا بیشتر از سه رده سلول

).25(د شبودند، محاسبه Aیافته از سلول اسپرماتوگونی 
هاي این شاخص بیانگر درصد لوله: (SPI)ضریب اسپرمیوژنز 

).25(باشد می) حاوي اسپرم(ساز داراي اسپرمیوژنز طبیعی منی
ضریب سلول سرتولی از طریق :(SCI)ضریب سلول سرتولی 

هاي سرتولی، یعنی هاي زایا به تعداد سلولنسبت تعداد سلول
هاي اسپرماتوگونی و اسپرماتوسیت و تقسیم بر جمع تعداد سلول

).26(د شساز، محاسبه هاي سرتولی هر لوله منیسلولتعداد 
منظور محاسبه ضریب میوزي نسبت به: (MI)ضریب میوزي 

هاي اولیه هاي اسپرماتید گرد به اسپرماتوسیتتعداد سلول
).27(شدمشخص 

آنالیز آماري
Oneو روش 16مدل spssحاصل توسط نرم افزار يهاداده

way ANOVA آماري ن دنبال آزموهبوTukey مورد تجزیه و
ها در سطحتحلیل آماري قرار گرفت و تفاوت میانگین

)05/0(p<دار در نظر گرفته شدمعنی.

نتایج
و بیضهوزن بدن

روز بعد از تیمار 56ها، رتهاي مربوط به وزن بدن میانگین داده
خـتلاف  هـاي چهارگانـه ا  بین هیچ یک از گروهBisphenol Aبا 

اما میـانگین وزن بیضـه در گـروه    ) <05/0p(داري نداشتمعنی
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Bisphenol Aداري کـاهش  طور معنینسبت به گروه کنترل به
کـه وزن بیضـه در گـروه تیمـاري     درحـالی ) >01/0P(یافته بـود  

داري بـا  تغییر معنـی Bisphenol Aعلاوه بهEزمان ویتامین هم
.)1جدول()<05/0p(گروه کنترل نداشت 

Eو ویتامین ) mg/kg/day250(Bisphenol Aروز پس از تیمار با 56هاي مختلف، در گروه) گرم(مقایسه میانگین وزن بدن و بیضه رت : 1جدول 

)mg/kg/day150 .(صورت همقادیر بmean±SDباشندمی.
هاگروه )گرم(میانگین وزن رت قبل از تیمار  )گرم(رمیانگین وزن رت در پایان دوره تیما )گرم(میانگین وزن بیضه رت 

کنترل
Bisphenol A
Bisphenol A + ویتامینE

Eویتامین 

57/10±17/231
31/11±00/232
69/13±67/229
91/8±33/231

11/27±93/292
29/14±00/280
42/13±38/283
35/15±63/301

08/0±52/1
a09/0±37/1

07/0±49/1
06/0±51/1

a : مقایسه آماري گروهBisphenol A 01/0(نسبت به گروه کنترلp<(.

هاي مورفولوژیک در بافت بیضهیافته
ساز، از هم گسیختگی هاي منیشناسی آتروفی لولهمطالعات بافت

تلیوم زایشی و اکوئله شدن آن و نیز کاهش تراکم نظمی اپیو بی
Bisphenol Aهـاي تیمـاري بـا    ها را در بافـت بیضـه رت  اسپرم

همـراه  را بـه Bisphenol Aدر گروهی که ). B1کلش(نشان داد 
ریبـا طبیعـی در   دریافت کرده بودند ساختار بافتی تقEویتامین 
در گـروه کنتـرل و گـروه    ). C-1شـکل  (شـد  ها دیـده بیضه رت
Aشکل(نیز ساختار بیضه طبیعی بود Eویتامین  ,D1.(

Eو ویتامین )Bisphenol A)mg/kg/day250هاي مختلف، تیمار شده با ههاي بالغ در گروضه رتتصاویر میکروسکوپی از بافت بی:1شکل 

)mg/kg/day150( ،)نشان دهنده، ) 400×نمایی، بزرگهاین آزان- هایدنمیکرونی، رنگ آمیزي 5هاي برش(a) :ساز در هاي منیساختمان طبیعی لوله
ساز، تخریب هاي منیلوله) سیاه رنگنوك پیکان(ژنره وواکوئله شدن د: (b)) ستاره(تلیوم زایشی طبیعی اپیهاي گروه کنترل با آرایش بافت بیضه رت

Bisphenolدر گروه تیمار شده با ، )پیکان زرد رنگ(لومن هاي نابالغ به فضاي اسپرماتوژنز و ریزش سلول A :(c)تلیوم زایشی طبیعی اپیباآرایش تقری
E+:(d)درگروه تیمار شده با ویتامین ) ستاره(ال و اسپرماتوژنز نرم Bisphenol Aهمراه افزایش ضخامت ساز شبیه به گروه کنترل بههاي منینماي لوله

..Eدر گروه تیمار شده با ویتامین ) ستاره(تلیوم زایشی اپی

C D

A B
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هاي هیستومورفومتریک در بافت بیضهیافته
تومورفومتریک بیضـه  هـاي هیس ـ بررسی نتایج حاصل از ارزیـابی 
Bisphenol Aهاي تیمار شده با نشان داد که در بافت بیضه رت

تلیوم زایشی و ضخامت اپی(µm)ساز هاي منیمیانگین قطر لوله
(µm)داري  یافتـه اسـت   در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی

)001/0p< .(تلیوم زایشی در گروه علاوه، میانگین ضخامت اپیهب
داري افـزایش  طـور معنـی  نسبت به گـروه کنتـرل بـه   Eویتامین 

، ویتامین Eویتامین + Bisphenol Aدر گروه ). >01/0p(داشت 
E    توانست تغییـرات بـافتی ناشـی ازBisphenol A   را بـه طـور

ــی ــاند    معن ــرل برس ــروه کنت ــد گ ــه ح ــد و ب ــود بخش داري بهب
)001/0p<() 2جدول.(

افت بیضه نتایج حاصل از ارزیابی اسپرماتوژنز در ب
هاي اسپرماتوژنز، هاي آماري جهت مقایسه مقادیر شاخصبررسی

اي، ضریب اسـپرمیوژنز  داري را در ضریب تمایز لولهکاهش معنی
)001/0p< (  و ضریب میوزي)002/0p< (    در مقایسـه بـا گـروه

هـاي  کـه ایـن پارامترهـا در رت   درحـالی . کنترل در پـی داشـت  
داري تغییــر معنــیBisphenol Aو Eتیمارشــده بــا ویتــامین 

).3جدول )(<05/0p(نسبت به گروه کنترل نشان نداد 

روز پس از 56هاي مختلف رت، در گروهسازهاي منیلوله(µm)تلیوم زایشیساز، قطر لومن و ضخامت اپیهاي منیمقایسه میانگین قطر لوله:2جدول 
. باشدمیmean±SDصورت همقادیر ب) . mg/kg/day150(Eو ویتامین ) Bisphenol A)mg/kg/day250تیمار با 

گروه ها قطر لوله منی ساز
(µm)

قطر لومن
(µm)

تلیوم ضخامت اپی
(µm)زایشی

کنترل
Bisphenol A

Bisphenol A + ویتامینE

Eویتامین 

72/257 ± 98/4
03/224 ± 18/15 a

52/254 ± 19/7
12/269 ± 73/11

27/103 ± 61/4
02/89 ± 33/10
36/95 ± 38/9
43/102 ± 1/10

37/76 ± 96/1
08/66 ± 49/5 a

52/77 ± 71/4
40/84 ± 86/2 b

a : مقایسه آماري گروهBisphenol A 001/0(نسبت به گروه کنترلP<(.
b : مقایسه آماري گروه ویتامینE 01/0(نسبت به گروه کنترلP<(.

در بافت بیضه ، ضریب سلول سرتولی و ضریب میوزي (%)ب اسپرمیوژنز اي، ضریضریب تمایز لوله: هاي اسپرماتوژنز شاملمقایسه شاخص:3جدول 
. باشدمیmean±SDصورت همقادیر ب) . mg/kg/day150(Eو ویتامین ) Bisphenol A)mg/kg/day250روز پس از تیمار با 56هاي مختلف ، گروه

گروه ها (%)ايضریب تمایز لوله (%)ضریب اسپرمیوژنز یضریب سلول سرتول ضریب میوزي

کنترل
Bisphenol A

Bisphenol A + ویتامینE

Eویتامین 

9/91 ± 89/1
63/80 ± 88/5 a1

59/90 ± 28/2
01/92 ± 7/2

45/86 ± 86/6
82/60 ± 59/10 a1

40/83 ± 87/2
91/90 ± 27/4

36/19 ± 27/2
92/18 ± 42/3
59/18 ± 45/1
00/18 ± 49/2

61/2 ± 2/0
87/1 ± 27/0 a2

8/2 ± 33/0
54/2 ± 34/0

a مقایسه آماري گروهBisphenol A نسبت به گروه کنترل
)002/0P<(a2:–)001/0P<(a1:.



همکاروملک سلیمانی مهرنجانی...    هايهاي اسپرماتوژنز در رتبر شاخصEاثر حفاظتی ویتامین 

1395بهار ،1، شماره 7جلد ، )پژوهشی-علمی(مجله سلول و بافت86

حثب
دار میانگین وزن بیضه، قطر نتایج این مطالعه بیانگر کاهش معنی

، ضریب (µm)تلیوم زایشی ، ضخامت اپی(µm)ساز هاي منیلوله
ــه  ــایز لول ــپرمیوژنز  (TDI)اي تم ــریب اس ــریب (SI)، ض و ض

حـال تیمـار   بـا ایـن  . در مقایسه با گروه کنترل بود(MI)زيمیو
مدت بهBisphenol Aاز mg/kg/day250هاي بالغ با دوزرت
تاثیر قابل توجهی در فعالیت متـابولیکی  ) بار در هفته3(روز 56
ایـن نتیجـه بـا نتـایج     . ها نداشتها و در نتیجه تغییر وزن آنرت
، 29، 28، 20،21(مطابقت دارد دست آمده از مطالعات گذشتهبه

براساس نتایج برخی از این محققان تیمار با دوز بالاي ). 31، 30
Bisphenol Amg/kg)400(دار تواند موجب کاهش معنـی می

).31و30(د شووزن بدن حیوانات آزمایشگاهی 
در ایـن  Bisphenol Aهاي تیماري بـا  کاهش وزن بیضه در رت
ــا تغی یــرات هیســتوپاتولوژیکی چــون آتروفــی مطالعــه مطــابق ب

ســاز، کـاهش تعــداد اســپرماتیدها و اخــتلال در  هــاي منــیلولـه 
راستا با نتایج مطالعات پیشین اسـت  باشد که هماسپرماتوژنز می

و Tamilselvanپـــژوهش کـــه درطـــوري). 32، 31، 30، 11(
انجـام  SDهـاي نـر بـالغ نـژاد     که بـر روي رت ) 11(همکارانش 

Bisphenol Aاز mg/kg200ها با دوزگرفت، تیمار دهانی رت

دار وزن بیضـه شـد کـه    روز منجر بـه کـاهش معنـی   30مدت به
ساز یکی از علـل کـاهش وزن بیضـه   هاي منیآتروفی شدید لوله

Bisphenolثابت شده که کاهش وزن بیضه در اثـر  . شدمعرفی 

Aکـاهش اسـپرماتیدها و   علت مهار اسـپرماتوژنز، ممکن است به
).9(هاي استروئیدوژنیک بیضه باشد کاهش فعالیت آنزیم

عنوان شاخصی براي ارزیـابی  بهMIو TDI ،SIدر این مطالعه از 
دهـد کـه   بنابراین نتایج مـا نشـان مـی   .اسپرماتوژنز استفاده شد

Bisphenol A   ــذف ــپرماتوژنز و ح ــتلال در اس ــه اخ ــر ب منج
سیکل اسپرماتوژنیک . دشواسپرماتوژنز میهاي زایا در روند سلول

ــه ــل    ب ــط عوام ــه دارد توس ــالایی ک ــوزي ب ــت میت ــاطر فعالی خ
که مطالعات چنان). 33(شود سایتوتوکسیک مورد هدف واقع می

)29(و همکـارانش  Tan: کنـد دیگران نیز این مطلب را تائید می
هـا تـاثیر   بـر اسـپرماتوژنز رت  Bisphenol Aنشان دادنـد کـه   

بعـد از تولـد،   53تـا روز  23هاي نر از روز ها به رتآن. ذاردگمی
صورت گـاواژ دادنـد   هرا بBisphenol Aاز mg/kg/bw100دوز 

تلیـوم  باعث دژنره شدن اپیBisphenol Aو مشاهده کردند که 
هـاي نـر بـالغ بـا     محققان دیگر نیز با تیمـار رت . شودزایشی می

داري را در تعداد معنیکاهشBisphenol Aدوزهاي مختلف از 
تلیـوم  و دژنـره شـدن اپـی   اسپرماتیدهاي گرد، کاهش ضـخامت 

ساز، هاي منیداخل لومن لولههاي جنسی بهزایشی، ریزش سلول
سـاز و کـاهش تولیـد روزانـه اسـپرم      هـاي منـی  کاهش قطر لوله

)DSP (   را مشاهده کردند که همگی بیانگر تخریـب اسـپرماتوژنز

کـاهش قطـر   ).32، 31، 28، 10(باشـد  ز میساهاي منیدر لوله
سـاز ممکـن اسـت نشـان دهنـده کـاهش تعـداد        هاي منـی لوله

و یا اختلال در یس    هاي سرتولی و جنسی در اثر آپوپتوزسلول
).34(فرآیند اسپرماتوژنز باشد 

Bisphenol A   هـاي سـرتولی و   با تخریب اتصـالات بـین سـلول
باعـث ES (Ectoplasmic Specialization)جنسی در مناطق 

و (Blood-Testis Barrier)اي بیضـه -ثبات سازي سد خونیبی
ها، اسپرماتیدها و آزادسازي اسپرماتوسیتاز بین رفتندر نهایت 

ــومن مــیدرونهنگــام اســپرماتوزوآ بــهزود ). 36و35(د شــول
از این طریـق  Bisphenol Aکه داردوجود احتمال این بنابراین 
تلیـوم زایشـی   اپـی ضخامتکاهش سپرماتوژنز و تخریب اموجب 

طـور مسـتقیم و نیـز از    بـه Bisphenol Aهمچنـین  .شده باشد
هـاي جنسـی در   طریق اثر بر سلول سرتولی موجب مرگ سـلول 

دهـی  از طریـق مسـیر سـیگنال   Bisphenol A. دشـو بیضه مـی 
Fas/FasLیسسـازي مسـیر میتوکنـدریایی آپوپتـوز    و نیز فعال

هـاي جنسـی و   در سـلول یسگ سـلولی آپوپتـوز  باعث القـا مـر  
براساس نقش حیاتی سلول سرتولی ). 37و 38(شود سرتولی می

ممکـن  Bisphenol Aتوان احتمـال داد کـه   در اسپرماتوژنز می
.است از این طریق موجب اختلال در اسپرماتوژنز شده باشد

Bisphenol A یک تخریب کننده اندوکرین است و گزارش شده
تواند موجب کاهش تستوسترون سرم و تستوسترون داخلکه می
شود Bisphenol Aهاي تیمار شده با ها و رتاي در موشبیضه

کـه هورمــون  از جهـت دیگـر، بــا توجـه بـه ایــن    ).  28و10، 8(
یستستوسترون براي حفظ فرآیند اسـپرماتوژنز و مهـار آپوپتـوز   

رمون کاهش سطح این هو). 39(هاي جنسی ضروري است سلول
تواند سبب آتروفـی  ، میBisphenol Aهاي تحت تیمار با در رت

هـاي جنسـی و اخـتلال در    ساز، دژنره شدن سـلول هاي منیلوله
از طریـق  Bisphenol A، بنابراین )10(شودفرآیند اسپرماتوژنز 

تواند سبب اختلال در کاهش غلظت هورمون تستوسترون هم می
.روند اسپرماتوژنز شود

اکسیدانتی از قبیل هاي آنتیزیادي کاهش فعالیت آنزیممطالعات
SOD ،CAT ،GPx وGR و افزایش سطح پراکسید هیدروژن

(H2O2)هاي ها و رتو میزان لیپید پراکسیداسیون را در موش
). 11و10، 9(اند دادهنشانBisphenol Aتیمار شده با 

حد زیادي ممکن است تاBisphenol Aبنابراین اثرات نامطلوب 
.علت القا استرس اکسیداتیو در بافت بیضه باشدبه

، Eعـلاوه ویتــامین  بـه Bisphenol Aاز سـوي دیگـر در گـروه    
توانست کاهش وزن بیضه و تغییرات بـافتی ناشـی از   Eویتامین 

Bisphenol Aداري بهبود بخشد و به حد گـروه  طور معنیرا به
تلیـوم زایشـی در   اپیهمچنین، میانگین ضخامت . کنترل برساند
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نسبت به گـروه کنتـرل افـزایش قابـل تـوجهی      Eگروه ویتامین 
اکسیدانت ها موجب درمان با آنتیمشخص شده است که.داشت

شودمیبهبود و ترمیم اسپرماتوژنز در برابر آسیب سایتوتوکسیک 
مـوثر واقـع   Bisphenol Aتواند در کاهش سمیت ناشی از و می
منظـور بررسـی اثـر    هایی کـه بـه  در پژوهشکه چنان). 11(شود 

در برابر آسیب اکسیداتیو ناشی از فرمالدئید Eحفاظتی ویتامین 
بـر  ) 13(و سدیم آزایـد  ) 16(، کروم )17(، سدیم والپورات )18(

توانسـت  Eهاي بالغ انجام شده است نیز ویتامین روي بیضه رت
از کاهش وزن بیضـه کـه توسـط ایـن سـموم ایجـاد شـده بـود،        

قابل توجهی جلوگیري کند و وزن بیضه را بـه محـدوده   صورتبه
همچنـین توانسـت بـا افـزایش فعالیـت      . گروه کنتـرل برگردانـد  

اکسیدانتی و کـاهش پراکسیداسـیون لیپیـدي در    هاي آنتیآنزیم
بیضه، تغییراتی را که در اثر این سموم بر بافت بیضه ایجاد شـده  

ساز را جبران و به هاي منیهبود از جمله کاهش قطر و آتروفی لول
در . حد طبیعی بازگردانـد و رونـد اسـپرماتوژنز را بهبـود بخشـد     

توانست علاوه بـر  Eویتامین )19(و همکارانش Ayindeمطالعه
کاهش پراکسیداسیون لیپیدي و بهبود تغییرات هیسـتوپاتولوژي  

هاي ناشی از سرب موجب افزایش سطح تستوسترون سرم در رت
.ر با سرب نیز شودتحت تیما

توکوفرول مهار پراکسیداسیون فسفولیپیدهاي - عملکرد اصلی الفا
واسطه عمل هغشا و جلوگیري از آسیب به غشا سلول ب

ویژگی لیپوفیلیک توکوفرول، آن را قادر . اکسیدانتی آن استآنتی
. اي سلول قرار بگیردلایهسازد که در بخش داخلی غشا دومی

اند اتم هیدروژن خود را به یک الکترون تومیOH-توکوفرول
که وسیله قبل از اینیگانه از یک رادیکال آزاد منتقل کند و بدین

کنش کند، آن را حذف نماید رادیکال آزاد با غشا سلول برهم
. تواند باعث پایداري غشاها شودمیEبنابراین ویتامین ). 40(

در عنوان یک سیستم دفاعی غیرآنزیمیبهEویتامین 
میتوکندري بیضه رت قادر به مهار آسیب اکسیداتیو در بیضه 
است و بنابراین در حفظ حیات اسپرماتیدها نقش مهمی ایفا 

).16(کند می
تواند سطح گلوتاتیون را به حد طبیعی میEهمچنین، ویتامین 

هاي آزاد خودش برگرداند که بر روي سیستم تظنیف رادیکال
و سطح استرس اکسیداتیو را کاهش داخل سلولی اثرگذار بوده

با کاهش لیپیدEبنابراین احتمالا ویتامین ). 40(دهد می
پراکسیداسیون، پایدارسازي غشاهاي سلولی و تعدیل سطح 

هاي هورمون تستوسترون موجب بهبود روند اسپرماتوژنز در رت
.شودمیBisphenol Aتیمار شده با 

نتیجه گیري
شاخص توانست در وزن بیضه،Bisphenol Aدر این مطالعه 

اسپرماتوژنز و پارامترهاي مورفومتریک بیضه اثرات نامطلوبی 
تعنوان یک آنتی اکسیدانبهEکه ویتامین در حالی. ایجاد کند

. قوي، اثرات مخرب این آلاینده را بر بافت بیضه بهبود بخشید
راي تواند استراتژي مناسبی بمیEبنابراین استفاده از ویتامین 

بر سیستم Bisphenol Aکاهش استرس اکسیداتیو و سمیت 
.مثلی نر باشدتولید

تشکر و قدردانی
هاي حاصل از طرح تحقیقاتی شماره این مقاله مستخرج از داده

بود که با حمایت حوزه معاونت 20/12/93و مورخ 13479/93
. آمده استمحترم پژوهشی و فناوري دانشگاه اراك به اجرا در

وسیله نویسندگان از معاونت محترم و کلیه همکاران حوزه نبدی
معاونت پژوهشی و فناوري دانشگاه اراك تقدیر و تشکر 
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Abstract

Aim: The aim of this study was to investigate the preventive role of vitaminE (Vit.E) on
spermatogenesis indexes in rats following exposure to Bisphenol A.

Materialand and Methods: Adult male wistar rats with the mean body weight of 231±10g
were randomly divided into 4 groups (n=6): control, BPA (250mg/kg/day), Vit.E
(150mg/kg/day) and BPA + Vit.E. Oral treatment was performed three times a week till 56
days. At the end of the treatment, the rats were killed and their left testis were weighed, fixed
and stained using Heidenhain's Azan methed. Histological and morphometrical
analysis of spermatogenesis was carried out. Data were analyzed using One Way ANOVA
and  the means were considered significantly different  at p<0.05.

Results: Testis weight (P<0.01) significantly decreased in the BPA group compared to the
control. A significant decrease (P<0.001) in the mean diameter of seminiferous tubules and
the germinal epithelium thickness and the indexes of tubular differentiation, spermiogenesis
and meiosis were also observed in the testicular tissue of rats treated with BPA compared to
the control ones. In the BPA +Vit.E group, the mentioned parameters increased significantly
to the control level.

Conclusion: Vitamin E can compensate for the undesired effects of BPA on spermatogenesis
and therefore could be considered as a therapeutic supplement in the case of BPA toxicity.

Keywords: Bisphenol a, Vitamin E, Spermatogenesis, Rat
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