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:چكيده
بخار كه دهد جديد نشان ميهايپژوهش.دشوهاي تشريحي استفاده ميافتبكننده بافتي در حفظ ان تثبيتبه عنوآنازكهاست يرنگگاز بي) HCHO(فرمالدئيد:مقدمه

كننده گنادوتروپين مترشحه ازها را مهار هورمون آزاداوپيوئيدهاي درونساز ترشح گنادوتروپين. شودهاي درونساز در پلاسما ميها منجر به افزايش اوپيوئيددر موشفرمالدئيد
.دشوهاي زاينده ميوابسته به حضور گنادوتروپين است و كاهش آن منجر به آپوپتوز سلول،هاي زاينده بيضهبقاي سلول. دهدهيپوتالاموس كاهش مي

.استبوده فرمالدئيدمعرض بخار گيري در هاي صحرايي پس از قرارهاي زاينده در موشهاي گنادوتروپين و آپوپتوز سلولتغيير احتمالي هورمونتعييناين مطالعه:هدف

به طور ) بر اساس زمان مواجهه(حيوانات به طور تصادفي.هفته انجام شد7با سن Albino wistarاز نژاد موش صحراييسر 24براين مطالعه تجربي :هامواد و روش

. تقسيم شدند) بدون مواجهه(و يك گروه شاهد ) روز در هفته روزي چهار ساعتچهار (E2و ) چهار روز در هفته روزي دو ساعت(E1: مساوي به دو گروه آزمايشي شامل
متريايمونو راديوآزمايشوسترون با روشو تستLHو FSHهاي غلظت سرمي هورمون. بيهوشي كشته شدندهفته زير18وه آزمايش و شاهد پس از گرهاي صحراييموش

)IRMA (روش هبهاي زاينده بيضه موش و آپوپتوز سلولTUNELگيري شداندازه.

هاي دار در شاخص آپوپتوز سلولتغيير معنيولي ) >31/0P(وجود داشت كنترله گروه نسبت بE2و تستوسترون در گروه LHو FSHهاي دار هورمونكاهش معني:نتايج

. )=31/0P(نشدديدهكنترلنسبت به گروه E2زاينده گروه 

اما تاثير شدهاي صحرايي هاي گنادوتروپين در موشدار هورموندر غلظت و شرايط موجود در اين مطالعه باعث كاهش معنييدفرمالدئگرچه بخار :گيرينتيجه

ن نيست و امكان هاي گنادوتروپيهاي بالغ تنها وابسته به هورمونهاي زاينده بيضه موشرسد آپوپتوز سلولنظر ميههاي زاينده بيضه ندارد لذا بآپوپتوز سلولبرداري معني
.شتديگر نيز در اين خصوص وجود داعواملدخالت 

ويتامين سي/ هاي صحراييموش/فرمالدئيد/ بيضه/ آپوپتوزيس:هاكليدواژه

1-7:صفحات،89شمارهومسوبيستدورهگيلان،پزشكيعلومدانشگاهمجلهـ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

مقدمه
رنگ با بوي تند و تراكم گازي است بي) HCHO(يدئفرمالد

گراد بيشترين انحلال را در درجه سانتي25كه در 04/1نسبي 

حفظ كننده بافتي درعنوان تثبيتبه فرمالدئيد). 2و1(دآب دار

فرمالدئيدمنابع حاوي ). 3(دشوهاي تشريحي استفاده مييافته

، الياف بافتني، پوشاك و سوختنار، مواد قابل شامل سيگ

كننده عفونيپلاستيك، رزين مواد آرايشي، بهداشتي و مواد ضد

به طور عمده سبب فرمالدئيدمواجهه حاد با بخار ). 4(است

سوزش مخاط چشم و دستگاه تنفسي فوقاني در انسان 

تر به ايجاد اين در حالي است كه مواجهه طولاني). 2(شودمي

در مخاط تنفسي و نيز ايجاد تومور بيني هيستوپاتولوژيييرتغ

از راه فرمالدئيدبخار ). 6و5(استدر جوندگان منجر شده

سرعت توسط شود و بوست، دهان و تنفس جذب ميپ

ها متابوليزه دهيدروژناز موجود در كبد و اريتروسيتفرمالدئيد

ن به شده و متابوليت آن يعني اسيد فورميك توسط جريان خو

جديد نشان هايپژوهش). 7(شود جاهاي بدن برده ميبيشتر

ها منجر به افزايش در موشفرمالدئيددهد بخار مي

ها در پلاسما هاي درونساز، نيتريك اكسايد و سيتوكيناوپيوئيد

اوپيوئيدهاي ). 8- 10(گذاردفعاليت جنسي اثر ميبرو شودمي

كننده هورمون آزادو ها را مهارساز ترشح گنادوتروپيندرون

كاهش را گنادوتروپين مترشحه از هيپوتالاموس 

- نيتريك اكسايد اگزوژن محور هيپوتالاموس). 12و11(دهدمي

آن بر آپوپتوز، ثيرٔتاكه ) 14و13(دكنميرا مهار گناد -هيپوفيز
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در و بر اساس مقدار آن در نوع بافت و سلول متفاوت است 

هاي بقاي سلول. شودز ميآپوپتويشرايط باعث القارخيب

زاينده بيضه وابسته به حضور گنادوتروپين است و كاهش آن 

،بنابراين). 16و15(دشوهاي زاينده ميمنجر به آپوپتوز سلول

احتمال تغيير در فرمالدئيدرسد در مواجهه با بخار نظر ميهب

هدف . ترشح گنادوتروپين و تستوسترون وجود داشته باشد

هاي گنادوتروپين، سي تغيير احتمالي هورموناين مطالعه برر

هاي زاينده بيضه در تستوسترون و ميزان آپوپتوز سلول

.استفرمالدئيدهاي صحرايي در مواجهه با بخار موش

هامواد و روش
 Albinoاي از نژاد هفته7سر رت 24براين مطالعه تجربي 

Wistarشدنجام ابودهكه از انستيتو پاستور ايران تهيه شد .

و به تعداد مساوي بر اساس حيوانات به طور تصادفياين 

: به دو گروه آزمايشي شاملفرمالدئيدزمان مواجهه با بخار 

E1 )چهار روز در هفته روزي دو ساعت ( وE2 ) چهار روز

بدون (و يك گروه شاهد ) در هفته روزي چهار ساعت

موجود دفرمالدئيميانگين غلظت بخار .تقسيم شدند) مواجهه

هاي آزمايش، روزانه مواجهه گروهبرايدر سالن تشريح 

ساخت sv-8312مدل(فرمالدئيدسنجش توسط دستگاه

گيري و در ابتدا، اواسط و انتهاي مطالعه اندازه)كشور سويس

در حالت تهويه روشن فرمالدئيدغلظت بخار . تنظيم شد

ppm15/1-1 و در حال تهويه خاموشppm 5/1 9/1تا

26تا 20دماي سالن . در نظر گرفته شدppm 9/1-1كهتاس

763تاatm760درجه سانتيگراد و فشار هواي داخل سالن نيز 

مواجهه در اتاق غيرهايتها در ساعتمام گروه. بود

مخصوص نگهداري حيوانات آزمايشگاهي به دور از محل 

20و حرارت ppmصفر فرمالدئيدمواجهه كه در آن غلظت 

نور كافي و تهويه مناسب دردرجه سانتيگراد بود، 22تا 

ها يكسان بود كه رژيم غذايي تمام گروه. شدندنگهداري مي

كليه . گرفتميدر دو نوبت صبح و عصر در اختيار آنها قرار 

ساعته در اختيار 24ها آب مورد نياز خود را به صورت گروه

ته و بر هف18هاي آزمايشي به مدت هاي گروهقفسه. داشتند

بندي ياد شده هر بار روي ميزي در ارتفاعي هم اساس زمان

پس . شدمتري قرار داده ميسانتي15سطح اجساد و به فاصله 

هاي آزمايش هاي گروهاز اتمام مدت مواجهه هر يك از رت

سي خون سي5.با كلروفرم بيهوش و سپس قطع نخاع شدند

اج شد و سپس با با استفاده از سرنگ استريل از قلب استخر

سرم جدا ،دقيقه10بمدت rpm 1500ها درسانتريفوژ نمونه

از شستشو با پسهاي حيوان برداشته و همزمان بيضه. دش

هاي زاينده در سرم فيزيولوژي براي ارزيابي آپوپتوز سلول

و LH ،FSHدارمق. بوئن نگهداري شدكنندهثابتمحلول 

راديومترييمونواآزمايش روش تستوسترون پلاسما با 

)IRMA (كننده شركت توليدبر اساس دستوركار

ارزيابي . و با استفاده از گاما كاتتر اندازه شد)Serotec(كيت

هاي روش تانل با استفاده از كيتبههاي زاينده آپوپتوز سلول

شاخص آپوپتوز با شمارش . انجام شدRochشركت

هاي طق لولهبرش عرضي از منا150مثبت در لتانهايسلول

در ميكروسكوپ هاي آپوپتوتيك سلول.دشساز محاسبه مني

هاي اي تيره و سلولآميزي به رنگ قهوهاين رنگبانوري

پس از شمارش .شدندميبنفش ديده ،آپوپتوتيكغير

آپوتوتيك شاخص هاي اسپرماتوگونياي آپوپتوتيك و غيرسلول

:دشر تعيين فرمول زيساز با آپوپتوز براي هر لوله مني

آناليز آماري

صورت ميانگين و خطاي انحراف استاندارد نشان همقادير ب

ها با آناليز واريانس ارزيابي آماري داده.استداده شده

دار بودن انجام و در صورت معني) ANOVA(طرفه يك

. شدبررسي Tukeyروش بههاي دوگانه ها، مقايسهاختلاف

. دار فرض شدوت معنيتفا05/0كمتر از Pارزش 

نتايج
 FSHهايدار هورمونموجب كاهش معنيفرمالدئيد)الف

،LH1جدول(شودو تستوسترون مي(.

وFSH,LHهايهورمونسرميميزاندر اين مطالعه 

بر اساس (از نظر آماري بررسي شدهاگروهبينتستوسترون

دشمحاسبه  Pمقدار) ANOVAطرفهآناليز واريانس يك

:ين ترتيب كه بد
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ng)(سرميميزانتغيير - /mlFSH در گروهE2)20267/1±

)1125/17±56266/0(كنترلنسبت به گروه )8625/12

.)=036/0P(دار بود معني

ها به تفكيك گروه FSHميانگين سطح سرمي1در نمودار

.استآمده

اينده هاي زدر سلولFSHروي سطح سرميفرمالدئيدتاثير بخار . 1نمودار

و ) چهار روز در هفته روزي دو ساعت(E1. بيضه در موش صحرايي بالغ

E2 )و يك گروه شاهد بدون ) چهار روز در هفته روزي چهار ساعت

05/0(دار بودن نشانگر معني) ∗(علامت . فرمالدئيدمواجهه با 

(P< اختلاف ميانگين گروهE2باشدبا گروه كنترل مي.

هاي زاينده در سلولLHروي سطح سرميرمالدئيدفتاثير بخار .2نمودار

و ) چهار روز در هفته روزي دو ساعت(E1.بيضه در موش صحرايي بالغ

E2 )و يك گروه شاهد بدون ) چهار روز در هفته روزي چهار ساعت

>P)05/0(دار بودننشانگر معني) ∗(علامت . فرمالدئيدمواجهه با 

باشدرل ميبا گروه كنتE2اختلاف ميانگين گروه 

/ng)(تغيير سطح سرمي- mlLH در گروهE2

24234/0(نسبت به گروه كنترل)18845/0±9125/0(

.)=13/0P(دار بودمعني)±0125/2

ها آمده گروهبه تفكيك LHميانگين سطح سرمي2در نمودار

.است

ng)(تستوسترونتغييرات سطح سرمي - /ml در گروهE2 

)4/2±47094/0(گروه كنترلنسبت به )18613/0±45/1(

).=047/0P(دار بوده استمعني

به تفكيك تستوسترونسرميميانگين سطح3در نمودار

.استها آمدهگروه

هاي تستوسترون در سلولروي سطح سرميفرمالدئيدتاثير بخار .3نمودار

چهار روز در هفته روزي دو (E1.زاينده بيضه در موش صحرايي بالغ

و يك گروه شاهد ) چهار روز در هفته روزي چهار ساعت(E2و ) ساعت

>P)05/0(دار بودن نشانگر معني) ∗(علامت . فرمالدئيدبدون مواجهه با 

. باشدبا گروه كنترل ميE2اختلاف ميانگين گروه 

E1 )چهار روز در هفته روزي دو ساعت ( وE2 ) چهار روز

مواجهه و يك گروه شاهد بدون) در هفته روزي چهار ساعت

>P)/05(دار بودننشانگر معني) ∗(علامت . فرمالدئيدبا 

باشدبا گروه كنترل مي E2اختلاف ميانگين گروه 

و تستوسترون رت بالغFSHLHبر سطح سرمي فرمالدئيداثر .1جدول

هاي مورد گروه
مطالعه

 LHسطح سرميFSH (ng/ml)سطح سرم
(ng/ml)

(ng /ml)سطح سرمي تستوسترون

4/2±0125/247094/0±1125/1724234/0±56266/0رلكنت

E1 37902/1±125/1517904/0±725/138266/0±05/2

E2 20267/1±8625/12 *18845/0±9125/0 *18613/0±45/1

)1شكل(ههاي زايندبر آپوپتوز سلولفرماليننداشتن تاثير ) ب
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ساز بيضه در سه ي زاينده مجراي منيهاآميزي تانل سلولرنگ.1شكل

هاي سلول). شكل پايين(E2و ) شكل وسط(E1، )شكل بالا(گروه كنترل 

. اي تيره نشان داده شده استآپوپتوتيك تانل مثبت، به رنگ قهوه

، غشاي  RSاسپرماتيد گردLS، اسپرماتيد دراز نابالغ SPاسپرماتوگوني 

.IT، بافت بينابيني BMپايه 

ها از گروههاي زاينده بيضه بينپوپتوز سلولانديكس آتغيير

بر اساس آناليز واريانس يكطرفه(نظر آماري بررسي شد 

ANOVA (و مقدارP  افزايش آپوپتوز در .دشمحاسبه

نظر اماوجود داشتهاي آزمايش نسبت به گروه كنترل گروه

<P).05/0(دار نبودآماري معني

هاي زاينده بيضه بهپتوز سلولتغيير اندكس آپو4در نمودار

.استها آورده شدهگروهتفكيك

هاي زاينده بيضه در موش بر آپوپتوز سلولفرمالدئيدتاثير . 4نمودار

چهار روز (E2و ) چهار روز در هفته روزي دو ساعت(E1.صحرايي بالغ

و گروه شاهد بدون مواجهه با بخار ) در هفته روزي چهار ساعت

.فرمالدئيد

E1 )چهار روز در هفته روزي دو ساعت ( وE2 ) چهار روز

و يك گروه شاهد بدون مواجهه ) در هفته روزي چهار ساعت

>P)05/0(دار بودننشانگر معني) ∗(علامت . فرمالدئيدبا 

.استبا گروه كنترل  E2اختلاف ميانگين گروه 

هاي زاينده بيضهبر آپوپتوز سلولفرمالدئيداثر .2جدول 

اي مورد مطالعههگروه
هاي زاينده بيضهانديكس آپوپتوز سلول

خطاي استاندارد ±

0812/7كنترل ± 91084/0

E1724/7 ± 1014/1

E24608/9 ± 87/1

گيرينتيجه
تيمار شده با هاي ن داد كه در موشانتايج اين بررسي نش

و FSH  ،LHداري در ترشح، كاهش معنيفرمالدئيد

هاي در موشچون. شودميجاد تستوسترون در پلاسما اي

اكسيد،اوپيوئيدها: شاملعاملچندين فرمالدئيدتيمار شده با 

احتمال ) 8-10(يابند افزايش ميهاي آزاد راديكالنيتريك و 

، FSHها دليلي براي كاهش ميزان عاملرود كه افزايش اين مي

LHتيمار شده با هاي و تستوسترون در پلاسماي موش

.شدبافرمالدئيد

است و هاي معتاد ديده شدهها در موشكاهش گنادوتروپين

ميزانتجويز اوپيوئيدهاي اگزوژن همانند مرفين باعث كاهش 

رسد اوپيوئيدهاي نظر ميهب. دشوسرمي تستوسترون مي

هيپوتالاموس ازGnRHمهار بااندوژن ترشح گنادوتروپين را
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).12و11(دهدكاهش مي

تيمار شده هاي زايش اوپيوئيد در موشممكن است اف،بنابراين

در . ها نقش داشته باشددر كاهش گنادوتروپينفرمالدئيدبا 

افزايش بيش از حد نيتريك فرمالدئيدتيمار شده با هاي موش

افتد كه مقدار زياد آن براي بسياري از اكسايد اتفاق مي

در ). 12(دارد) Cytotoxic(ها، عوارض سمي سلول

باعث مهار محور اين مادهيتريك اكسايد اگزوژن، مطالعاتي با ن

و ) 14و13(است شده) HPG(گناد -هيپوفيز-هيپوتالاموس

باعث مهار ) DETO/NO( كنندة نيتريك اكسايد تجويز آزاد

، لذا )17(شدهاي لايديگ فرآيند استروئيدوژنزيز در سلول

اين احتمال وجود دارد كه افزايش نيتريك اكسايد ناشي از 

ها و تستوسترون دخالت بر كاهش گنادوتروپينرمالدئيدف

.داشته باشد

همچون (ها ، سيتوكينفرمالدئيدتيمار شده با هاي در موش

TNF, IL-6,IL-1 (يابد افزايش مي)مطالعات نشان ). 8-10

ها از طريق مهار فرآيند استروئيدوژنز در داد كه سيتوكين

و ) 18(شوند ن ميهاي لايديگ باعث كاهش تستوستروسلول

تيمار شده هاي ها در موشاين احتمال وجود دارد كه سيتوكين

تاثير ها و تستوسترون بيدر كاهش گنادوتروپينفرمالدئيدبا 

ه بيضه وابسته به هاي زايندبقاي سلول. دننباش

ست، هيپوفيزكتومي در موش علاوه بر تشديد هاگنادوتروپين

تغيير مورفولوژي در باعث،هاي زايندهآپوپتوز سلول

ها و تجويز گنادوتروپينه هاي سوماتيك بيضه نيز شدسلول

در اين پژوهش كاهش ). 15(استهدشباعث مهار آپوپتوز 

تيمار شده با هاي ها و تستوسترون در موشگنادوتروپين

داري در آپوپتوز ده شد ولي افزايش معنيديفرمالدئيد

كه بروز نكردشاهد هاي زايندة بيضه نسبت به گروهسلول

ها باشد زيرا در مطالعات ، بالغ بودن موشآناحتمالاً علت 

Billigهاي گنادوتروپين ، در تجويز آنتاگونيستو همكاران

كه آپوپتوز در شدنشان دادههاي بالغ و نابالغ به موش

رغم بههاي بالغ هاي نابالغ افزايش يافته ولي در موشموش

هاي تغيير در آپوپتوز سلول،%80ا مرز ها تكاهش گنادوتروپين

عاملتوان احتمال داد كه مي،بنابراين). 15(نشد ديدهزاينده 

هاي زاينده باشد و سن يكي از عوامل مؤثر در بقاي سلول

هاي گنادوتروپين و تستوسترون در زمان بلوغ هورمون

). 19(هاي زاينده بيضه نباشند كننده اصلي آپوپتوز سلولتنظيم

سري هاي زاينده توسط يكتنظيم آپوپتوز سلول،لاوه بر اينع

هاي شود از جملة آنها پروتئينهاي مختلف كنترل ميژن

–BCLخانوادة  پروآپوپتوتيك و :انددو دستهبراست كه2

عمل . دارندآپوپتوتيك كه ظاهراً با هم تعادل ديناميكآنتي

را ) Caspases(زها آپوپتوتيك فعاليت پروتئارقابتي پرو و آنتي

آپوپتوز ).20(دكنكه مخرب سلولي هستند كنترل مي

هاي بيضه تنها وابسته به عوامل هورموني نيست بلكه سلول

هورموني كه هنوز بسياري از آنها هاي غيرعاملبسياري از 

روند اسپرماتوژنز در ).21(ناشناخته هستند دخالت دارند

هاي داخلي عاملوسط تواستپيچيده يساز روندمجاري مني

هاي بافت بيضه بخصوص سلول سرتولي ومترشحه از سلول

هر عاملي كه سبب تغيير در . دشوهاي خارجي تنظيم ميعامل

هاي عاملهاي بافت بيضه و نقش طبيعي فعاليت طبيعي سلول

تواند در روند اسپرماتوژنز اختلال د ميشوداخلي و خارجي 

.ايجاد كند

كهدهدنشان مينامبردهاز مطالعات بندي نتايج حاصلجمع

هاي كاهش هورمونفرمالدئيدتيمار شده با هاي موشدر

FSH،LH و اين كاهش ممكن كندبروز ميو تستوسترون

نيتريك يا اكسيددليل افزايش تون اوپيوئيدها،هاست ب

فرمالدئيدتيمار شده با هاي موشهاي آزاد ديگر در راديكال

داري بر آپوپتوز تاثير معنيموشدررمالدئيدفتيمار با . باشد

بنابراين،. نداردآنهاهاي زاينده اسپر ماتوگوني در بيضه سلول

تيمار با هاي افزايش يافته در جريانعواملرسد نظر ميهب

هاي گنادوتروپيني ورغم كاهش هورمونبه، فرمالدئيد

ش شناسي و افزايمنجر به تغيير ريختد تستوسترون نتوان

رسد نظر ميهب،بنابراين. دشوهاي زاينده بيضه آپوپتوز سلول

اي به تنهائي نتواند بيضه-اختلال در محور هورموني هيپوفيز

هاي زاينده و اختلال در روند اسپرماتوژنز عامل آپوپتوز سلول

همراه اختلال هورموني هنوز ناشناخته هاي عاملاحتمالا . باشد

. داشته باشندتاثير نده بيضههاي زايآپوپتوز سلولبر

بقاء عوامل،هاي آينده در مورد شناخت عوامل ديگربررسي

تواند ميفرمالدئيدتيمار شده با هاي موشهاي زاينده در سلول

. تر كندكاملفرمالدئيددانش ما را در مورد تظاهرات 

نامه در دانشگاه علومهاي يك پاياناين مقاله با استفاده از داده
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Effect of Formaldehyde Gas on Gonadotropins and Apoptosis of 

Testicular Germ Cells in Adult Rats
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Abstract

Introduction: Formaldehyde (HCHO) is a colorless gas used as a tissue fixative to preserve cadaver. New research 
shows formaldehyde in rats leads to an increase in plasma opioid internalized, which inhibits gonadotropin secretion 
and reduces Gonadotropin releasing hormone secreted from the hypothalamus. Survival of testicular germ cells is 
dependent on the presence of gonadotropin and its decrease leads to apoptosis of the cells. 

Objective: Evaluation of possible changes in gonadotropins and apoptosis of testicular germ cells in rats after 
formaldehyde gas exposure.

Materials and Methods: This experimental study was performed on 24 male adult, 7 -week -old Albino Wistar Rats. 
The rats (based on exposure time) were divided equally into two experimental groups consisting of: E1(4 days a week, 
2 hours daily) and E2(4 days a week, 4 hours daily) and a control group. Rats in experimental and control groups were 
killed under anesthetic conditions after 18 weeks. Serum concentration of FSH, LH and testosterone and apoptosis of 
testicular germ cells were measured by Immunoradiometric assay(IRMA) and TUNEL assay, respectively.

Results: Results showed significant decrease of FSH, LH and testosterone in E2 group, in comparison with that in 
control group(p<0.05), while no significant difference was observed in apoptosis of testicular germ cells index in 
comparison with control group (p=0.31). 

Conclusion: Although formaldehyde gas in the above mentioned concentration and conditions led to a significant 
decrease of gonadotropin hormones in rats, it has no significant effect on the apoptosis of testicular germ cells. Thus, it 
seems that apoptosis of testicular germ cells in adult males rats isn't just related to gonadotropin hormones and other 
factors may be influential in this process.
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