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  NMRI  نژادموش بالغ  ۀبیض نمورشد و جنینی بر  ةدر دوراثر نانواکسید آهن بررسی 

  و نسیم حیاتی رودباري *کاظم پریور شریف دینی، حوا

  30/9/1396 چاپ:  / 28/6/1396 پذیرش: / 15/10/1395دریافت: 

  گاه ازاد اسلامی، تهران، ایرانشگروه زیست شناسی جانوري، دانشکده علوم پایه، واحد علوم و تحقیقات تهران، دان 

 parivar@srbiau.ac.irk.مسئول مکاتبات: *

 غناطیسیبرداري رزونانس مدر تصویر پزشکی وخصوص در به زیادي را براي کاربردهاي مختلفتوجه هن آنانواکسید سازگار،زیست ذراتمیان انواع نانو درچکیده. 

MRI)(  واسپرماتوژنز موش بالغی که در زمان جنینی تحت تاثیر قرار گرفته بیضه تغییرات هیستولوژیکی  هن برآاکسید  بررسی اثرات نانو است. خود جلب کردهبه

و  30 ،10زهاي وو دبا سه تکرار نانو اکسید اهن  .شدند تقسیم کنترل و شم گروه 2و تجربی گروه 3موش ها به  مطالعه تجربیدر این  .استهدف این تحقیق ، است

50 mg/kg به ضخامت سریال و اپیدیدیم  برشبیضه  ازاز بلوغ زاده ها، و پس دوره بحرانی نمو بیضه جنین به مادر تزریق شد 14 و 12 و 10وزر در µm 06/0  وتهیه 

مده آنتایج بدست  .گرفتقرار  Tukeyواریانس یک عاملی با تکرار و مورد آنالیزها داده سلولی، شمارش و بعد از شدانجام  ائوزین- هماتوکسیلین آمیزيرنگ

و کاهش گرم میلی 10ز واسپرماتوسیت اولیه در د، گرممیلی 30ز وگرم، وزن بیضه در دمیلی 30 و 10زهاي واسپرم اپیدیدیمی در دتعداد مانند  پارامترهاافزایش برخی 

ریختگی و واکوئله شدن را در غییراتی از قبیل بهمتعلاوه هب. دگرم را نشان دادنمیلی 50ز وقطر بیضه در هر سه گروه تجربی و حجم بیضه در دبرخی دیگر مانند 

عنوان یک به کم در دوز هاي این نانو ماده آن، و احیاي سیدکنندگینیز با توجه به توان اک وهن از غشاي سلولی آور نانو اکسید زهاي بالا شاهد بودیم. با توجه به عبود

  هن است. آاکسیدگانه نانو میت را نشان داد و این نشان دهنده پتانسیل دوو در دوز هاي بالا سعمل کرده  اکسیداننتیآ
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Abstract. Of different types of bio-compatible nanoparticles, iron oxide nanoparticle has attracted attention for its 
applications especially in medicine and magnetic resonance imaging (MRI). We decided to study histological changes 
in testis and spermatogenesis in mature male mice that are affected by ironoxide nanoparticles (Fe2O3) during fetal 
period. In this study, the mice were divided into three experimental and two control and sham groups. Iron oxide at do-
ses of 10, 30, 50 mg/kg were injected into pregnant mice during 10th, 12th and 14th days of the critical period of fetus 
testis development. After the maturation of the mice which were born, slices with the thickness of 0.06 µm were prep-
ared from adult male testis and epididymis, stained with hematoxylin and eosin. The cells were counted, then the obta-
ined data was analyzed with one-way ANONA and Tukey testes. The results showed that the number of epididymis sp-
erms at the doses of 10 and 30 mg/kg, testis weight at the dose of 30 mg/kg, primary spermatocytes at the dose 10mg/kg 
had increased, while the testis diameter in all the three experimental groups and the volume of the testis at the dose of 
50 mg/kg had decreased. Disorganization and vacuolization were observed at high doses. Passing through the cell me-
mbrane, and considering its oxidation and reduction potentials, it was observed that Iron oxide nanoparticle acts as anti-
oxidant at low doses and shows toxicity at high doses. The fact obtained in the paper reflects the dual potential of the ir-
on oxide nanoparticle.  
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  مقدمه

نانومواد  تولیدبراي  و منعطف آمدکارفناوري نانو یک زمینه    

در یک سیستم د نتوانمیاین نانو داروها که  است، دارویی

نظر را فراهم  ، تحریک و پاسخ بیولوژیکی موردبیولوژیک، تعامل

ذرات به دلیل اندازه  نانو ).Thorek et al., 2006د (نکن

از غشاي سلول  وسریعا وارد جریان خون شوند  کوچکشان قادرند

 بافت داخل و به و سدهاي خونی مغزي و خونی بیضه اي عبور

 Lan & Yang, 2012; Yousefi) کنند نفوذ تولیدمثلی هاي

Babadi et al., 2012; Mozafari et al., 2016).  نانو مواد 

واکنش پذیري بالا و  اندازه کوچک و سطح نسبتا بزرگتر دلیل به

 رساندن آسیب توانایی  ROSجمله از آزاد هاي رادیکالو ایجاد 

 به. (Moslemi et al., 2013) دارند را مختلف سلولهاي به

شده که  فلزي گزارش اکسید ذرات نانو در مورد مثال عنوان

 ;Taylor et al., 2012)دهند می کاهش را ها اسپرم يماندگار

Mahmoudi et al., 2010; Mozafari et al., 2016)  . نانو

 3O2Fe و ماگمیت  4O3Fe در دو فرم اصلی مگنتیت هن آاکسید 

خواص مغناطیسی منحصر  ه دلیلنانوذرات اکسید آهن ب باشد.می

)، in vivoبدن (استفاده در امکانات تشخیصی داخل براي  شفردبه

داراي پتانسیلی  مهندسی زیستی و سازيدارو استفاده در پزشکی،

ترمیم بافت، تصویربرداري  این کاربردها، از جمله است.بالا 

، سم و ژن انتقال دارو ،رزونانس مغناطیسی، روش ایمونواسی

و  نشاندار کردن سلول ها زدایی از مایعات بیولوژیک،

که این کاربردها امکانات  است مانیو گرما در ماکرومولکول ها

آزمایشگاهی و درمان شـناسی را بهبود بخشیده 

 ;Mahmoudi et al., 2011; Naghavi et al., 2010)است

Arbab et al., 2002; Bing et al., 2008; Singh et al., 

خود به  ذاتی خواص فوق مغناطیسی با این مادههمچنین   .(2010

عالی براي درمان سرطان در نظر گرفته می عنوان یکی از نامزدهاي 

پوشش داده شده می توانند حاوي نانوذرات اکسید آهن  شود.

ها، داروهاي شیمی درمانی یا ها، پروتئینمحموله هایی از قبیل ژن

در زمینه تصویربرداري ، همچنین  این ماده ترکیبی از آنها باشد

مثلا امروزه از   ،استمهم براي افزایش کنتراست  يابزار مولکولی،

 :SPION)نانوذرات ابرپارامغناطیس اکسید آهن 

superparamagnetic iron oxide nanoparticles)  در

به همراه و همچنین   تصویربرداري از سیستم لنفاوي و ذخایر خونی

براي کنتراست بهتردر تصویربرداري کبدي دکستران  ی از پوشش

با زیست تخریب پذیري  ،هنآنانو ذرات اکسید استفاده می شود. 

به  ، در محیط داخلی بدن مطلوب وغیر تهاجمی بودن خود

تغییرات اناتومیکی،  بر می دهد که نه تنها را اجازه این محققان

فیزیولوژیکی و مولکولی به خوبی نظارت کنند  تغییرات  بر بلکه

)Thorek et al., 2006.(  ترین فلز موجود فراوان هنآنجا که آاز

هاي سلولی یک عنصرضروري در بسیاري از فعالیت و در بدن

باشد، کمبود و مانند حمل اکسیژن و انتقال الکترون و تنظیم ژن می

 ,.Boldet et al)شودافزایش آن در بدن موجب صدماتی می

1999; Hentze et al., 2004; Najafzade et al., 2010; 

Seyedalipour et al., 2015). تواند ن میمثلا مقدار زیاد آه

و با افزایش خطر ابتلا رت شود در  DNAسبب آسیب اکسیداتیو 

-Vargas) به سرطان و بیماري قلبی در انسان ها  مرتبط است 

Arigony et al., 2013). به و  هاپراکسیدازرخی آنزیم ها مثل ب

خصوص کاتالازها، که از آهن به عنوان یک کوفاکتور استفاده 

-هاي آنتیکمبود آنزیمتجزیه می کنند. را  2O2H می کنند و

تواند استرس اکسیداتیو را اکسیدانی وابسته به عناصر ضروري می

 ,.Valko et al)  افزایش دهد و باعث ناپایداري ژنومی شود

هاي مهم تور بسیاري از آنزیماین، آهن کوفاکبر علاوه  (2017.

عنوان خوشه سولفور آهن بهاً که عمدت DNA مربوط به تعمیر

مواد ضروري معدنی  .)et al., 2013 Vargas-Arigony(است 

س اکسیداتیو محافظت و توانند در برابر استربسته به دوز و نوع، می

زمانی که مقدار  (Valko et al, 2006). یا به آن کمک کنند 

، بیش از حد است  fe+2آهن و یا cu+یک عنصر فلزي مانند مس

آهن  می شود OH، منجر به تولید 2O2Hاهداء یک الکترون به 

هاي اکسیداسیون و احیا شود و در نتیجه تواند متحمل  واکنشمی

 و فرو fe+3 ترتیب با عنوان فریکو احیا شده  بهه شداشکال اکسید

 2+fe آهن،  بدست می آید. بنابراین با توجه به اکسیداسیون و احیا

 ,.Boldet et al( بیانجامد ROS تواند به تولید این ماده نیز می

1999.(  ROSهاي عمده مانند تواند منجر به آسیبتولید شده می

هاي عصبی و آسیب جدي به ژنوم سرطان، تصلب شرایین، بیماري 

بنابراین .  (Boldet et al., 1999; Valko et al., 2006)شود. 

 ,.Boldet et alاین ماده داراي پتانسیل آسیب رسانی است (

با توجه به اینکه پتانسیل استفاده از نانو اکسید آهن فراوان ). 1999

وص بخص اثرات مختلف این نانو ماده بررسی و قابل توجه است
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دانشمندان در به تواند می in vivoدر شرایط  ن روي جنینآاثرات 

شکی و نانو تر از این نانو ماده در علوم پزاستفاده بهینه و کم خطر

  ).Noori et al., 2011; Tetly, 2007( داروسازي یاري رساند

با توجه به عبور این نانو ماده از سد خونی جفت و سد خونی بیضه 

ییرات هیستولوژیکی بیضه واسپرماتوژنز موش بالغی تغاي، بررسی 

قرار گرفته است، نانو اکسید اهن  که در زمان جنینی تحت تاثیر

نتایج حاصل از این تحقیقات می تواند . باشدمیهدف این تحقیق 

  .راهنماي پژوهشگران در زمینه کاربرد این مواد باشد

  

 هامواد و روش

تمع ازمایشگاهی رازي دانشگاه که در مجبررسی تجربی در این    

موش سفید  30از  ،می واحد علوم و تحقیقات انجام شدآزاد اسلا

استفاده  گرم 30- 40با دامنه وزنی  NMRI نژاد ماده آزمایشگاهی

یک موش نر و سـه  ،براي آمیزش در تجربیات این آزمایش. شد

 در روز بعد با مشاهدهموش ماده در یک قفس قرار داده شدند. 

ي اسپرم در زیر و مشاهده اسمیر واژنی یا تهیهوش واژنی درپ

ي اسپرم و یا مشاهدهبعد از  .شد اییدت جفت گیريمیکروسکوپ 

هاي هاي مشکوك به حاملگی در قفسدرپوش مهبلی، این موش

یا اسپرم  درپوش واژینالشد و زمان مشاهده مجزایی نگهداري 

 به پنج دستهي حامله هاموش روز صفر حاملگی در نظر گرفته شد.

دسته ها شامل  موش بار دار بود. 6شدند و هر دسته شامل تقسیم 

کنترل (بدون تاثیر نانو اکسید آهن)، گروه شم (با تزریق گروه 

حلال نانو اکسید آهن که آب مقطر تزریقی است) وسه گروه 

گرم نانو میلی 50و  30و 10هاي که به ترتیب با دز( 3و 2،1تجربی 

درون صفاقی قرار   گرم وزن موش مورد تزریقهن بر کیلوآ اکسید

که رشد و نمو بیضه بحرانی  تزریق ها  در دوره. )، بودندگرفتند

یعنی در روزهاي  بعد از این روز است و دو روز قبل و 12روز 

نانو اکسید آهن مورد استفاده با فرمول  انجام شد. 14و 10

رنگ با ذراتی کروي به ، به شکل پودري قرمز ) 3O2Feشیمیایی(

و از شرکت نانو پارس لیما خریداري  نانومتر بود  40ابعاد حدود 

  شده بود.

گیري شد با توجه به وزن موش و دوز مورد نظر جرم ماده اندازه   

و در آب مقطر تزریقی، که  به ازاي هر موش نیم میلی لیتر بود حل 

ه در آب حل شد و مایع با ورتکس هم زده شد  تا به خوبی ماد

در دو ماهگی  ها که درون صفاقی بود انجام شد.سپس تزریق .شد

فرزندان نر توسط اتر یا کلروفرم بیهوش شدند. بعد از تشریح و 

جدا سازي اپیدیدیم و بیضه ها، وزن بیضه ها  با ترازوي دیجیتال 

گیري شد.  به ها نیز اندازهاندازه گیري شد. سپس حجم بیضه

استوانه مدرج مقدار مشخصی سرم فیزیولوژي  صورت که دراین

که بیضه وارد آن شد از اختلاف حجم ریخته شد و پس از این

هاي ها بدست امد. سپس بیضهثانویه و اولیه، حجم هریک از بیضه

، به آنها فیکساتیو گرفتهر موش را درون شیشه کوچکی قرار 

. سپس به شوند تثبیتساعت  8ها به مدت تا بافت شدبوئن اضافه 

گیري دهی و قالبگیري، شفاف سازي، پارافینترتیب مراحل آب

میکرومتر به  6انجام شد و در آخر برش هاي سریال با ضخامت 

ساخت آلمان تهیه   Leica RM2255وسیله دستگاه میکروتوم

یر انجام شد و ائوزین می-شد. سپس رنگ آمیزي هماتوکسیلین

میکروسکوپ نوري مورد  هاي تهیه شده با این روش زیرلام

ساز، قطر بیضه و قطر  اسپرم هاي لوله قطربررسی قرار گرفتند. 

اندازه گیري شد و  10و با ابژکتیو مدرج اکولر غلاف سفید توسط

ضرب شد تا اعداد بر حسب میکرومتر  10اعداد بدست آمده در 

شد و  گیري اندازه 40. قطر رگ ها  نیز با ابژکتیو بدست آمد

ضرب شد تا قطر رگ نیز بر حسب میکرومتر بدست  5/2سپس در

 سلول و اسپرماتوژنیک هاي سلول شمارش تعداد همچنین .آمد

 لایدیگ و فیبروبلاست و رگ هاي خونی و سایر بررسی ها هاي

 با مقطع مختلف 5دید و  میدان 10 در براي هر نمونه

هاي انجام شد و هر تعداد لوله 40نوري و ابژکتیو  میکروسکوپ

سازي که در هر میدان دید وجود داشت مورد بررسی و نیم

واریانس آنالیز نتایج به دست آمده تحت شمارش قرار گرفت. 

قرار  Tukeyو (One-way ANONA)یک عاملی با تکرار 

و با در نظر    p<0.05گرفت و تحلیل و مقایسه ي میانگین ها در 

 انجام شد. (SE)گرفتن خطاي استاندارد 

 

  نتایج

دنیا آمدن خارج شدند و تحت از بهها دو ماه پسهاي موشضهبی  

بررسی میکروسکوپی و ماکروسکوپی قرار گرفتند. در بررسی 

ماکروسکوپی وزن و حجم بیضه ها بررسی شد. در بررسی 

میکرومترتهیه شدند  6میکروسکوپی ابتدا مقاطع سریال به ضخامت 

 قرارگرفتند وو سپس به وسیله میکروسکوپ نوري مورد مطالعه 

  -هایی از قبیل قطر بیضه، قطر لوله هاي اسپرم ساز، قطر رگفاکتور
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   .مشخصات نانو ماده -1 جدول

Table 1. Characteristics of nanomaterial.  
  جذب آب  مورفولوژي  درصد خلوص  سطح ویژه  اندازه نانو ذرات   نوع نانو ذره

3(Gamma)O2Fe 40nm (30-50)  /g260 m  +99  spherical  0.2 % ˂  

  

  
  

 .نانو اکسید آهن TEMعکس  - 1شکل 

Fig. 1. TEM images of iron oxide nanoparticles. 

  

گیري هاي خونی و قطر غلاف سفید توسط اکولر مدرج اندازه-

 ، تعداد رگ هاي خونی،تعداد لوله هاي اسپرم سازهمچنین شد. 

ماتوسیت اولیه، ، اسپر B، اسپرماتوگونی نوع 1Aاسپرماتوگونی نوع 

اسپرماتید فاز گلژي و اسپرماتید فاز رسیدگی، سلولهاي سرتولی، 

براي  اسپرم اپیدیدیمالسلولهاي لایدیگ، سلولهاي فیبروبلاست و 

قرار گرفت.  و شمارش مورد بررسی میدان دید 10در هر نمونه

نالیز آمورد  SPSS17با استفاده از نرم افزار  اعداد به دست آمده

خطاي استاندارد با در نظر گرفتن میانگین این اعداد و ت گرفقرار

(SE)  در هر قسمت  .)2(جدول  گرفت مورد مقایسه و تحلیل قرار

ها با وهمچنین سایر گروه داد هاي گروه کنترل با سایر گروه ها

   یکدیگر مورد مقایسه قرار گرفتند.

  بررسی هاي ماکروسکوپی

گیري و حاصل از اندازهدر بررسی هاي ماکروسکوپی نتایج    

در  )p<0.001(بررسی حجم بیضه نشان دهنده تغییر معنی داري 

بود  میلی گرم/کیلوگرم وزن بدن موش) 50( دوز 3 گروه  تجربی

اما در . و در این گروه، حجم بیضه به شدت کاهش داشته است

. نتایج حاصل از اندازه سایر گروه ها تغییر معنی داري مشاهده نشد

میلی  30(دوز  2ن بیضه ها نشان داد که در گروه تجربی گیري وز

 )p<0.001(داري بطور معنیگرم /کیلوگرم وزن بدن موش) 

افزایش داشته و در سایر گروهها نسبت به گروه کنترل تغییر معنی 

  مشاهده نشد.  (p>0.05)داري

  نتایج حاصل از شمارش سلولی :میکروسکوپیبررسی هاي 

  1A اسپرماتوگونی نوع  ، شمارش سلولی از لرسی هاي حاصبر   

ی بیضوي شکل و چسبیده به لوله هاي منی ساز می یسلولهاکه 

را در هیچ یک از گروه ها  )p>0.05( باشند هیچ تغییر معنی داري

که کروي تر و کم رنگ تر از  Bاسپرماتوگونی نوع  نشان نداد.

فاصله  است و از جدار لوله هاي منی ساز 1Aاسپرماتوگونی نوع 

 1در دو گروه تجربی  .(Junqueira, 2010) بیشتري دارد

 30( 2 گروه تجربیومیلی گرم /کیلوگرم وزن بدن موش)  10(دوز

معنی داري  ی با سطح افزایش میلی گرم/کیلوگرم وزن بدن موش)

)p<0.001( .اسپرماتوسیت اولیه سلول هاي سلول هاي  را داشت

میکرون قطر  18که در حدود  ونی می باشندبزرگ تر از اسپرماتوگ

بررسی این  باشند.این سلول ها داراي هسته نسبتا درشت می  دارند.

 1را در گروه تجربی  )p<0.001(سلول ها افزایش معنی داري 

ها اسپرماتید نشان داد. گرم /کیلوگرم وزن بدن موش)میلی 10(دوز

ترکیبات  با هسته مشخص است، ر مرحله گلژي سلولی گرد،د

وماتین و یوکروماتین مشخص نیست و هستک در آن دیده روکهتر

-7اسپرماتید ها را می توان به کمک اندازه کوچکشان (. نمی شود

و موقعیت نزدیک به مجراي داخلی لوله هاي منی  میکرومتر) 8

بررسی اسپرماتید هاي فاز گلژي نشان داد که در  .ساز تشخیص داد

 ) داشته است.p<0.001معنی داري ( کاهش 3و 2تجربی گروه 

اسپرماتید فاز رسیدگی نزدیک ترین سلول به مجراي لوله هاي منی 
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افزایش معنی  ةدهندنها نشانآساز و با شکلی کشیده هستند. بررسی 

 سلول هاي اسپرم بالغ. تجربی بود 2و1در گروه ) p<0.001دار(

هاي اپیدیدیم قرار دارند و تقریبا به صورت نقاط  هدرون لومن لول

نها نشان دهنده افزایش آماري آبررسی ، کشیده دیده می شوند

 30و  10( دوز  1و 2در دو گروه تجربی  )p<0.001(معنی دار 

سلول هاي سرتولی  بود. میلی گرم /کیلوگرم وزن بدن موش)

دودمان استوانه اي یا هرمی شکل به طور گسترده سلولهاي 

وپ نوري مرز سلول با میکروسک .گیرنداسپرماتوژنیک را در بر می

هاي سرتولی به صورت بسیار ناچیز معلوم می شود و این به علت 

اسپرماتوژنیک را  زائده هاي جانبی متعددي است که سلول هاي

این سلول در مقاطع بافتی  (Junqueira, 2010).  در بر می گیرد

ساز چسبیده اند و به وسیله هسته هاي منیمعمولا به جدار لوله

شناسایی می  هاو همچنین شکل هرمی خود سلول انبیضوي شکلش

بررسی این سلول ها نشان (Badkoobeh et al., 2013).  دنشو

 2و 1در دو گروه تجربی  )p<0.001(دهنده افزایش معنی دار 

 همچنین ومیلی گرم /کیلوگرم وزن بدن موش)  30و  10(دوز 

یلی م 50( دوز 3 ر گروه تجربید  )p<0.01(داري افزایش معنی

نتایج حاصل از بررسی  می باشد. گرم/کیلوگرم وزن بدن موش) 

میلی  30(دوز  2تنها در گروه تجربی  فیبروبلاست ها نشان داد،

هاي داشته است. سلول) p≤0.05( داريافزایش معنیگرم) 

سلول هایی گرد یا چند وجهی با هسته مرکزي و  لایدیگ،

که  ک لیپیدي هستندسیتوپلاسمی ائوزینوفیل غنی از قطرات کوچ

بررسی آن  در بافت همبند بین لوله هاي اسپرم ساز دیده می شوند.

 2در گروه تجربی  p( ها نشان دهنده افزایش معنی داري در سطح

  .می باشدمیلی گرم)  30(دوز 

نتایج حاصل از شمارش تعداد رگ هاي خونی و تعداد لوله 

  هاي اسپرم ساز

ررسی تعداد رگ هاي خونی هیچ ب شمارش و در نتایج حاصل از   

مشاهده نشد. بررسی تعداد لوله هاي  )p>0.05( تغییر معنی داري

اسپرم ساز در گروههاي مختلف نشان دهنده تغییرات معنی داري 

)p<0.001 در هر سه گروه تجربی بوده و تعداد این لوله ها (

  ت.فایافزایش 

و لوله هاي اسپرم ساز  ،بررسی حاصل از قطر رگ، بیضه

   غلاف سفید

  افزایش 3و  2بررسی قطر رگ هاي خونی  در دو گروه تجربی  

نشان داد. بررسی قطر بیضه،  )p<0.001(داري را در سطح معنی

در سه گروه تجربی  )p<0.001(داري کاهش معنی ةدهندنشان

قطر بررسی قطر لوله هاي اسپرم ساز و  در بوده است. 3و2و1

 .بود )p>0.05(داري مشاهده نشد و   هیچ تغییر معنی غلاف سفید

ها از مقاطع نمونه هاي بیضه و اپیدیدیم پس از انجام سایر بررسی

نها در ادامه آهمه گروه ها فتومیکروگراف تهیه شد که تعدادي از 

). در بررسی این مقاطع همانگونه که در 2 (شکل خواهد آمد

خاصی بهم ریختگی  1تصاویر مشاهده می شود در گروه تجربی 

) اما Cو Bو A  2 نسبت به گروه شم و کنترل مشاهده نشد(شکل

اندکی بی نظمی در ترتیب قرار گیري سلول ها  2در گروه تجربی 

سلول هاي اسپرماتوسیت اولیه در بعضی قسمت ها به  مشاهده شد.

ساز چسبیده بودند. همچنین در این مقاطع هاي منین لولهجدار لوم

).در فتو میکرو گراف D 2 ی شد (شکلهایی هم دیده مواکوئل

هایی ها، سلولین بی نظمی ها و واکوئلعلاوه بر ا 3گروه تجربی 

بزرگ و پر رنگ با هسته بسیار چروکیده نیز مشاهده می شود و 

بعلاوه اینکه اسپرماتید هاي فاز گلژي در برخی قسمت ها بسیار کم 

  .)E 2 (شکل قطر اپیتلیوم زایا کمتر شده بود بودو

  

 بحث

اسپرماتوژنز یک فرایند بیولوژیک پیچیده است که نسبت به    

 ,.Bardiych-Stol et al( اثرات محیطی حساس می باشد.

. بسیاري از مطالعات نشان دهنده اثرات سوء یا سمی نانو )2005

 در گرفتن قرار زیراپارتیکل ها بر سلول هاي زایاي نر است. 

 جمله از هورمونی کردعمل در اختلال سبب نانوذرات معرض

 می شود جنسی هايهورمون تنظیم مختلف مراحل در اختلال

.(Yamashita & Yoshioka 2012)  تاکنون مطالعات اندکی

بر روي اثرات نانو اکسید آهن روي رشد و نمو دستگاه تولید مثلی 

صورت گرفته است و بیشتر مطالعات به بررسی اثرات این ماده بر 

 ;Ping et al.,2012) داخته استروي کبد و کلیه پر

.Ankaweret et al.,2010) براي مطالعه اثرات سمیت از آزمون 

هاي تولید مثل و رشد نمو هاي ژنتیکی و آزمون سمیتمسمومیت

. در این تحقیق نیز به (Teske et al., 2015)جویند بهره می

سمیت بر بخشی از تولید  نانو اکسید آهن و بررسیبررسی اثرات 

همۀ نانو مواد لزوما اثر سوء بر  ل و رشد و نمو پرداختیم.مث

 دهنداسپرماتوژنز ندارند و برخی اثرات مفیدي را نشان می
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  ).mean±SE(  3و تجربی  2، تجربی1شم، تجربی در گروههاي کنترل، ايي بیضهپارامترها درمقایسه نتایج  -2جدول 

Table 2. Compare the results in testicular parameters in the control, sham and experimental 1, 2 and 3 groups 
(mean±SE).  

 

 مشاهده/تیمار کنترل شم 1تجربی  2تجربی  3تجربی 

 (mg) وزن بیضه  2.75242 ± 43.1500 ±0.92090  40.2750 1.70145 ± 44.7083 4.60818 ± 95.6833*** 1.28655 ± 37.6083

  (ml)حجم بیضه 0.00562 ± 0.283 0 ± 0.2 0.00557 ±   0.2008 0 ± 0.2 ±0.00417  0.0958***

***3383.1250 

±36.11126 

  (µm) قطر بیضه 80.34110 ± 6290 6392.0833±71.04782 ±45.47299 2955.6250*** ±28.25625 3396.2917***

 (µm) قطر غلاف سفید  2.12934 ± 32.6667 16.84198 ± 43.9496 1.29097 ± 30.9167 0.95364 ± 25.3333 2.49499 ± 30.2500

 (n) تعداد لوله هاي اسپرم ساز  5.19102 ± 82.8750 5.50451 ± 101.5167 5.05551 ± 124.0750*** 5.96729 ± 174.1583*** 4.00142 ± 170.8333***

 قطر لوله هاي اسپرم ساز  182.4750±3.06836 3.31956 ± 186.6250 2.71932 ± 184.1667 1.99543 ± 178.5833 3.87689 ± 183.2500

(µm) 

 A1 (n)  اسپرماتوگونی نوع  ±0.35035  7.7083 ±0.46476 7.2500 ±0.58556  8.7167 ±0.55898 7.8667 ±0.66996  9.2333

   B (n)  وگونی نوع اسپرمات 0.89518 ± 10.5833 0.84975 ± 9.2000 1.48522 ± 22.6833*** 0.99670 ± 18.6833*** 1.05125 ± 5.1250

 (n) اسپرماتوسیت اولیه  ±0.98936 31.9500 ±1.01292 28.4333 ±1.63852 46.6167*** ±1.44511 33.9500 ±1.12525 32.5833

 (n) اسپرماتید فاز گلژي  3.75539  90.6333± 3.61130  89.1000± 5.31244 99.9667± 2.60879 61.83333±*** 2.02296 48.2917±***

   (n) اسپرماتید فاز رسیدگی  2.69243 58.1833± 2.62397 ± 56.0583 4.92332 ± 103.8083*** 4.35734 ± 84.4333*** 1.90780 ± 46.9

 (n) سرتولی  ±0.24390 3.43333 ±0.23075 3.2833 ±0.30838 5.4917*** ±0.32030  7.7417*** ±0.18996 4.8500**

  (n) لایدیگ ±0.64667  12.9500 0.42047 ± 8.3917 ±0.91422  16.5583 1.69394 20.5583±*** 0.66645 ± 12.6083

    (n) فیبروبلاست  0.31199 ± 6.3167 0.32128 ± 6.3167 0.41917 ± 7.6583 0.47715 ± 8.3000* 0.32446 ± 5.3500

 (n) داد رگ خونی تع 008809.± 0.6207 ±0.10304 0.6552 ±0.13566 1.0517 ±0.12466 0.8966 ±0.11875 0.7586

 (µm)  قطر رگ خونی  ±2.80539 36.7500 ±2.89756 39.7500 ±4.81966 48.7500 ±6.52983 65.0000*** ±5.05432 63.8095***

   (n) اسپرم اپیدیدیمال  ±7.11563 120.9000 ±6.42573 120.3000 ±18.35635 210.0000*** ±14.30214 260.2000*** ±10.90163 111.7000

 

(Talebi et al., 2013) ، از می توانند برخی از نانوذراتزیرا 

 همچون مختلفی سازوکارهاي طریق از عملکرد هورمونی نقص

 & Yamashita)جلوگیري کنند اکسیدانییآنت خاصیت

Yoshioka 2012)  گرم میلی 10یعنی دوز  1. در گروه تجربی

کرد و اگرچه قطر بیضه کم شده اما حجم کلی بیضه تغییري ن

هاي هاي اسپرم ساز افزایش یافت. همچنین تعداد سلولتعداد لوله

، اسپرماتوسیت اولیه، اسپرماتید فاز رسیدگی، Bاسپرماتوگونی نوع 

سرتولی و اسپرم بالغ در این گروه افزایش داشت که می تواند 

گرم /کیلوگرممیلی 10دهندة اثرات مثبت این ماده در دوز نشان

تواند مربوط به خاصیت و این موضوع می شدوزن بدن موش با

آنتی اکسیدانی این ماده در دوز هاي کم باشد چرا که باعث بهبود 

در گروه  عملکرد برخی از آنزیم هاي وابسته به آهن می شود.

 میلی گرم  قطر بیضه کم شده بود بدون 30یا همان دوز  2تجربی 

هاي اسپرم ساز و اینکه حجم بیضه تغییري داشته باشد. تعداد لوله

اسپرماتوگونی وزن بیضه افزایش داشت. همچنین تعداد سلول هاي 

  ، اسپرماتید فاز رسیدگی، سرتولی، لایدیگ و اسپرم بالغ درBنوع 
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 ،)A( اسپرماتید فاز گلژي. 3گروه تجربی  :E، 2گروه تجربی  D: ،1گروه تجربی   C:گروه شم، B: گروه کنترل، فتومیکروگراف مقطع بیضه : A-2 شکل

هاي سلول)، I( Bاسپرماتوگونی نوع ،)F( Aاسپرماتوگونی نوع  ،)Eهاي منی ساز(لومن لوله ،)D)، اسپرماتید فاز رسیدگی (C)، سرتولی(Bاسپرماتوسیت اولیه (

  .×)400). (بزرگنمایی H( ي بزرگ با هسته چروکیدهسلول ها ،)Gل (ئکواو، )K( )، سلول هاي فیبروبلاستJلایدیگ (

Fig. 2. Photo-micrographs of testicular cross sections in A: control group, B: sham group, C: experimental group 1, D: 
experimental group 2, E: experimental group 3. Golgi spermatid (A), primary spermatocyte (B), sertoli (C), spermatid 
(D), lumen of seminiferous tubule (E),Type A1 spermatogonia (F), Type B spermatogonia (I), lydig cell (J), fibroblast 
cell (K), vacuole (G), large cells with wrinkled core (H). Magnification ×400. 

 

ن ها نشان دهنده اثرات مثبت که همه ای این گروه افزایش داشت

ها را گرم افزایش تعداد فیبروبلاستمیلی 30در دوز این ماده است. 

ها و افزایش سنتز کلاژن نیز داشتیم. فعال شدن فیبروبلاست

تواند منجر به فیبروزه شدن بیضه شود و در نهایت موجب  می

در  .(Badkoobeh et al., 2013)کاهش تعداد اسپرم شود 

مطالعه بیان شد افزایش سلول هاي لایدیگ به دلیل تاثیر چندین 

روي میتوکندري می تواند هورمون تستوسترون را بر نانو اکسید 

افزایش دهد و این می تواند منجر به افزایش سلول هاي سرتولی 

    (Fatahian Dehkordi et al., 2014).گردد

زایش سلول آنچه که از این مطالعه نیز حاصل شد نشان دهنده اف   

میلی گرم است  30هاي لایدیگ توسط نانو اکسید آهن در دوز 

که افزایش سلول هاي سرتولی را در پی داشته است. انجام بررسی 

هاي هورمونی می تواند اطمینان بیشتري را در این مورد بدهد. 

هاي برابر عوامل سمی نسبت به سلول هاي لایدیگ درسلول

ها بعد از باشند. معمولا آسیب این سلولتر میژرمینال بیضه مقاوم

 ,.Badkoobeh et al)تلیوم ژرمینال رخ می دهد تخریب اپی

در مطالعه اي که اثر میدان الکترومغناطیس بر اسپرماتوژنز  .(2013

بررسی شد، بیان شد افزایش قطر رگ می تواند باعث افزایش 
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بردن دماي  جریان خون به بافت بیضه شود که نتیجتا علاوه بر بالا

بیضه میزان اکسیژن موجود در بافت را افزایش می دهد و در نتیجه 

تولید رادیکال هاي آزاد اکسیژن زیادتر شده و این رادیکالها  در 

 & Ay)نهایت منجر به آپتوز و مرگ سلولی  می شوند 

Soleimani Rad, 2008).  و  30پس افزایش قطر رگ در دوز

نیزمی تواند چنین اثري داشته باشد  میلی گرم نانو اکسید آهن 50

ها در این مقاطع بافتی نیز نشان دهنده چرا که وجود واکوئل

میلی گرم تعداد  30آپوپتوز  و مرگ سلولی است هرچند در دوز 

آنها بسیار کمتر بود. همان گونه که دیده شد تعداد اسپرماتید فاز 

مطالعات در  .کاهش یافت گرم  نیزمیلی 50و  30گلژي در دوز 

-سلول در ذرات نانو تأثیر هايمکانیسم از یکی گذشته بیان شد

 Bentley et) است هامیتوکندري فعالیت کاهش مختلف، هاي

al., 2008).  می ذرات اکسید آهن نیزنانوهمچنین گزارش شده-

توانند از غشاي اسپرم عبور کنند و به میتوکندري اتصال یابند 

)2005 Braydich-stolle et al.,(بررسی اثر نانو   اي. در مطالعه

بر تحرك و تعداد اسپرم اپیدیدیمال حاکی   3O2(Fe(اکسید اهن 

تعداد و تحرك اسپرم  از آن بود که تعداد اسپرماتوسیت اولیه و

اپیدیدیمال در گروههاي تجربی به شدت کاهش پیدا کرد که بیان 

-ر عملاکسید آهن بتواند ناشی از اثر نانوتحرك می شد کاهش

ر این مقاطع که کرد  میتوکندري باشد. همچنین بهم ریختگی د

ها از اسپرم و به ویژه اسپرماتوگونیهاي پیش سشامل انتشار سلول

 ,.Nasri et al) به داخل لومن لوله هاي اسپرم ساز بود، دیده شد

بی نظمی در مکان  م ریختگی وهدر مطالعه حاضر به .(2015

میلی  50و   30رماتوسیت اولیه در دوز هاي اسپقرارگیري سلول

گرم به وجود آمد و نظم قرار گیري لایه هاي سلول در درون لوله 

خواص دوگانه نانو اکسید هاي اسپرم ساز بهم ریخته بود. بنابراین 

دیده می شود و سمیت آن به تدریج در  2 آهن در گروه تجربی

ات نانو آنچه در مورد اثر سطوح میکروسکوپی آغاز می گردد.

اکسید آهن در این مطالعه دیده می شود مثلا اثر آن بر 

 بررسی در دیگران مطالعات اسپرماتوسیت هاي اولیه  نزدیک به

طور مثال بود. به هاي جنسی سلول روي بر نانوذرات سایر

Collodel نانوذرات برخی دادند که نشان (2013)همکاران  و 

 هاي سلول روي بر منفی اثرات داراي نقره و طلا نانوذرات مثل

 Mozafari et)هستند هارت در هااسپرماتوسیت ویژه به جنسی

al., 2016) . در این مطالعه به دنبال تغییر اسپرماتوسیت اولیه

کاهش تعداد سلول هاي اسپرماتید فاز گلژي را داشتیم که می 

توان بیان کرد نانو اکسید آهن در روند تمایز این سلول ها به 

اي که تاثیر رژیم در مطالعه بعدي اختلال ایجاد کرده است.مراحل 

غذایی حاوي آهن به مدت دو ماه بر روي موش هاي نر بالغ 

صورت گرفت کاهش میزان تستوسترون و کاهش قابل ملاحظه در 

 ها و سلول هاي اسپرماتونیک مشاهده شدتعداد اسپرم

)Mohamed et al., 2010 .( نو در بررسی اثرات ناهمچنین

هاي باردار و نیز در موش DMSAپوشش داده شده با اکسید آهن 

بررسی اثر این ماده بر رشد و نمو بیضه موش، علاوه بر حضور نانو 

بررسی هیستولوژیکی بافت اکسید آهن در جفت، کبد و کلیه، 

. بیضه کاهش معنی داري را در سلول هاي اسپرماتوژنیک نشان داد

فاده از نانو اکسید آهن در دوران همچنین مشخص نمودند که است

تواند باعث مختل شدن رشد و نمو بحرانی از تشکیل جنین می

اندامهایی مثل بیضه شود،  بنابراین استفاده زیاد از این ماده توسط 

مادران می تواند باعث عوارض جانبی شدیدي در نوزادان پس از 

ماده در  تولد شود. همچنین در این مطالعه مشخص شده بود که این

با  ).Noori et al., 2011( هم اثر سمیت دارد mg/ kg50 دوز 

دوران در  نیز در این تحقیقتوجه به اینکه تزریق نانو اکسید آهن 

اثرات  بیضه و تمایز جنسیت جنین بود، ما همبحرانی تشکیل 

 3در گروه تجربی  .مشاهده کردیم mg/kg 50   سمیت را در دوز

کاهش  قطر بیضه ،گرم وزن بدن موشیلوگرم/کمیلی 50با دوز 

 ةدهندو این نشان یافت حجم بیضه نیز کاهشو این بار  یافت

-اسپرم هايتعداد لوله میلی گرم است. 50سمیت این ماده در دوز 

ی ایجاد قطرشان تفاوت در بدون اینکه ، همچنان زیاد شده بودساز 

م/کیلو گرم گرمیلی 50همچنین کاهش اپیتلیوم زایا در دوز  شود.

میلی  30  و 10 عداد اسپرم اپیدیدیمی نیز در دوزمشاهده شد. تنیز 

گرم میلی گرم /کیلو 50افزایش یافت اما در دوز گرم/کیلوگرم 

 ،در اپیتلیال زایاي این گروه علاوه بر واکوئل ها افزایشی نداشتیم

که می  با هسته چروکیده نیز مشاهده شد پررنگهایی بزرگ سلول

نشان دهنده مرگ سلولی ناشی از تجمع نانو اکسید آهن در تواند 

طور همان .استها باشد که نیازمند تست هاي تکمیلی این سلول

، سد اينانوذرات آهن از سد خونی بیضه که مطالعات اخیر عبور

هایی مانند جفت و همچنین تجمع آن را در بافتخونی مغزي و 

 Noori et) دندهنشان می و طحال و کلیه و کبد را مغز و بیضه 

al., 2011; Yousefi Babadi et al., 2012). به نانوذرات 
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 و زیست قابلیت شیمیایی، فیزیکو خصوصیات بودن دارا دلیل

 Afkhami-Ardakani et) دهد کاهش را زنده هايلسلو تکثیر

al., 2013). هاي گونه ایشذرات با تولید و افزز طرفی نانوا

 اکسیداسیون افزایش باعث سوپراکسیداز اکسیژن فعال نظیر

 سلولی مرگ باعث که د،شونمی هاپروتئین نظیر هاییمولکول

ل در وجود واکوئ. (Fatahian Dehkordi, 2015) شوندمی

ها آسا باعث قطع ارتباط سلولاي غولهاپیتلیال زایا و تشکیل سلول

این  در (Talebi et al., 2013). شوندهاي سرتولی میبا سلول

سلول سرتولی در هر سه گروه تجربی حتی  مطالعه دیده شد تعداد

اکسید آهن در این دوز گرم که اثرات سمیت نانومیلی 50در دوز 

تر بودن تواند مقاومد، افزایش یافت. دلیل این امر میآشکار شده بو

سلول سرتولی نسبت به دیگر سلول هاي موجود در لوله هاي اسپرم 

 9مشاهده کردند که  (2007)و همکاران  Zanetti مثلا .ساز باشد

هاي باقی اي نر با داکسوروبیسین تنها سلولههفته بعد از تیمار رت

  هاي سرتولی هستنداریک و نازك، سلولهاي بمانده در توبول

(Badkoobeh et al., 2013).  دلیل افزایش، کاهش و یا ثابت

سلول  فاوت در نوعبودن سلول هاي مختلف در یک دوز به دلیل ت

 بطورمثال عوامل شیمیایی می باشد.و مقاومت آن سلول در برابر 

 1Aمانند اسپرماتوگونی نوع   هاسلول مطالعه حاضر تعداد برخیدر 

 30و  10در دو دوز  Bتغییري نکرد  یا تعداد اسپرماتوگونی نوع 

 بیان کردند (1993)و همکاران   Leeمیلی گرم افزایش یافت.

نسبت به  هاي اسپرم سازدر لوله ي اسپرماتوگونی موجودهاسلول

هاي اسپرماتوژنیک بسیاري از ترکیبات سمی که روي سایر سلول

دیگري گفته شد برخی عوامل  در مطالعۀ وهستند ثرند، مقاوم ؤم

د تکثیر این هاي ژرمینال می شوکه باعث کاهش بسیاري از سلول

ما در  .(Badkoobeh et al., 2013) کندها را تحریک میسلول

نمو  زهاي پایین بر روي رشد ودواین ماده در دریافتیم این مطالعه 

شود ایی میهنزیمآمثبت دارد، زیرا باعث کمک به عملکرد  اثر

رفته رفته و  نها ضروري استآکم براي هن به مقدار آکه وجود 

لا گیري کردیم اثرات سمیت با باا توجه به پارامترهایی که اندازهب

وجود  ،ز نمایان شد. به طور کلی نتایج این طرح تحقیقاتیورفتن د

 40 با قطر 3O2(γFe( میتگمنانو اکسید آهن  دوگانۀپتانسیل 

زایی و تحریک را در سمیت 99% نانومتر و با درصد خلوص

ماده در دوزهاي بالا  این. داردهاي رشد و نموي بیان میفرایند

هاي آزاد باعث ایجاد رادیکالزایی داشته و با خاصیت سمیت

با ورود نانو اکسید  شود.رگ سلولی و نکروزه شدن بافتها میم

-و احتمالا با به وجود آمدن گونه هاي جنینها و اندامآهن به بافت

در  شدن را دارندهن کاهیده که هنوز توانایی اکسیدهایی از آ

ندري و کها در داخل سلول و میتوزنجیره انتقال الکترون و یون

هاي آزاد اکسیژن که با هایی از رادیکالآزاد کردن گونه همچنین

 شوندباعث پراکسیداسیون و تخریب آن میاثر بر ترکیبات غشا 

al., 2009)  (Auffan et .تواند با ورود همچنین این نانو ماده می

ها، ها، تمایز سلولبه هسته سلول باعث ایجاد اختلال در بیان ژن

 شود در سطوح بسیار میکروسکوپی لی و اندام زاییمهاجرت سلو

با توجه به  د.لوغ طبیعی نوزادان پس از تولد شوو مانع رشد و ب

تري بر روي یقآنچه گفته شد بهتر است انجام تحقیقات بسیار دق

و مراحل  in vitro در محیطهاي مختلف هاي کشت سلولمحیط

ین از همچن ام شود.ها انجمختلف رشد و نمو جنین در دیگر اندام

توان در درمان سرطان و نانو اکسید آهن می این خاصیت بازدارندة

  تومورها سود جست.

  

  سپاسگزاري

دانشگاه علوم و  و کارشناسان مرکز تحقیقات رازي تاداناساز    

  تحقیقات تهران قدردانی می شود.
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