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  گروه علوم تشريح دانشگاه علوم پزشكي ايران *

   عضو كميته پژوهشي دانشجويي دانشگاه علوم پزشكي ايران و دانشجوي پزشكي**

  84 شهريور ماه :، تاريخ پذيرش 84تيرماه  :تاريخ وصول

چكيده

  .ر مخچه بررسي آثار كادميوم بر ساختمان و فرا ساختمان سلولهاي پوركنژ قش:هدف

 .صورت گرفت) Wistar( سر موش صحرايي ماده از نژاد ويستار 40) Experimental( اين پژوهش به روش تجربي :مواد و روشها

 Iي كنترلگروهها(به دو گروه اول .  تقسيم شدندII و آزمايشي Iآزمايشي ، IIكنترل  ،Iكنترل :  تايي، شامل10 در چهار گروه  ها هنمون

هشتم  كلريد كادميوم به صورت داخل صفاقي در روزهايII( mg/Kg3 وIي آزمايشي گروهها( و به دوگروه دوم نرمال سالين) IIو

طور جداگانه تزريق شد و در نهايت در  به) زمان شروع رشد سلولهاي پوركنژمخچه(و شانزدهم بارداري ) زمان تكامل مخچه(بارداري 

گيري قد آنها، با كمك محلول  پس از توزين و اندازه) يي سلولهاي پوركنژ مخچهزمان آرايش نها) (PN4(روز چهارم بعد از تولد 

پرفيوژن شدند و در نهايت مراحل آمادش و پردازش بافتي روي مخچه ) از طريق بطن چپ( درصد 5/2تثبيت كننده گلوتارالدئيد 

  .گرفت تكنيك ميكروسكوپ نوري و الكتروني انجاماب  ها هنمون

 وIي كنترلگروهها به ترتيب نسبت به II و آزمايشيIي آزمايشيگروههاي كمي، تعداد سلولهاي پوركنژ قشر مخچه در هاي دربررس:ها هيافت

 نيز مشاهده شد II  نسبت به گروه آزمايشي Iاين تغييرات در گروه آزمايشي. ي را نشان داددار معنيكاهش ) P<0.005و  II)  P<0.000كنترل

)P<0.005( .همچنين . ي پوركنژ، هتروكروماتين بودن هسته و مشخص نبودن هستك قابل ملاحظه بودندهايفي، مرگ سلولي كهادر بررسي

ضمن آن كه وجود .  مشاهده شدهاي متعدد غير طبيعي در ميتو كندريها و وجود واكوئولها و كريستاهاي آنهاتخريب غشاي ميتوكندري

  .ي كنترل بودگروهها با هاي آزمايشي از ديگر تفاوت آنگروههار ي جدا شده سيتوپلاسم همراه با اجزاي سلولي دها هتك

علاوه بر تاثير منفي در )  بارداري16 و8روزهاي  ( نتايج پژوهش حاضر نشان مي دهد كه مصرف كادميوم در زمان بارداري:گيري نتيجه

 روزه 4پوركنژ قشر مخچه در نوزادان رشد و نمو نوزادان موش صحرايي، باعث ايجاد تغييرات دژنراتيو وكاهش تعداد سلولهاي 

  .حاصل از موشهاي صحرايي تحت مطالعه با كلريد كادميوم مي شود

     )Rat(ي پوركنژ، مخچه، تراتوژن، موش صحرايي ها كادميوم، سلول:ها هكليدواژ

_________________________________

 گروه علوم  مركز علوم پايه،تهران، دانشگاه علوم پزشكي ايران،: آدرس مكاتبه 

E-mail: maranaoo@ivms.ac.ir                                            تشريح 
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  مقدمه

كادميوم يكي از عناصر موجود در طبيعت است كه معمولا 

 ،)اكسيد كادميوم( اكسيژن صورت تركيب با ساير عناصر مانند هب

سولفيد كادميوم و سولفات ( سولفور،)كلريد كادميوم(كلر 

به ـ اين عنصر بسيار سمي و به رنگ سفيد .شود  مييافت) كادميوم

.]2  و1[ است  و داراي نيمه عمر بسيار زيادـ شكل كريستال

ي محيطي از طريق اين فلز در ارتباط با استخراج هاآلودگي

 كاربردهاي صنعتي آن در صنايع هواپيماسازي، آن از معادن،

ونيل، رنگرزي و عكاسي، ـباطري سازي، توليدات پلاستيكي پلي

، و استفاده آن در داروهايي هاتهيه كودهاي شيميايي، حشره كش

 كه براي درمان اختلالات چشم و سالك كاربرد دارند، همه

كي توانند سبب افزايش ميزان كادميوم در چرخه اكولوژي مي

همچنين وجود آن در سيگار نيز قابل توجه است به . شوند

 ميلي گرم كادميوم است كه 2كه هر نخ سيگار محتوي طوري

.]3[شود   مي درصد آن جذب10حدود 

يا از ) گرد و خاك(كادميوم به طور معمول از طريق تنفس 

يا از طريق پوست ) هامواد غذايي و نوشيدني(طريق گوارش 

  و ادرار و ها ه جذب بدن شده و از طريق كلي)ها هسفيد كنند(

امروزه مطالعات نشان . ]4[شود   ميبه ندرت  از راه تعريق دفع

مي دهد، فلز سنگين كادميوم داراي اثرهاي سمي متعددي در 

به نظر مي رسد ارگان مورد هدف  .]5[انسان و حيوانات است 

از طريق  كه ]4ـ8[،كبد و ريه هستند ها هكادميوم معمولا كلي

ي خاص به نام متالوتيونين در خون به اين هااتصال به پروتئين

يابند و بدين طريق اثرهاي   مي رفته و در آنجا تجمعهاارگان

.]9[كنند   ميسمي خود را اعمال

آثار سمي كادميوم روي ساختمانهاي بدن در حيوانات 

در . آزمايشگاهي طي مطالعات متعددي بررسي شده است

به ) رت(لف مغز، كليه و كبد موش صحرايي ي مختهاسلول

 ژني شده است ص ماده كارسينوژن باعث ايجاد نقايعنوان يك

كالمودولين  نشان داده شده است كه تركيبات كلسيم. ]11، 10[

در صورت وجود . است DNAعامل و آغاز گر همانند سازي 

دوز بالاي يون كادميوم اين فلز جانشين كلسيم شده و تركيبات 

كالمودولين باعث وقوع اشتباهاتي در همانند  ـ يد كادميومجد

آثار تراتوژنيك كادميوم روي لوله عصبي . شود  ميDNAسازي 

، سيستم ]14 و 8، 7، 3[، كليه ها، اندام]9[ چشم ]13، 12[

 مطالعه شده است و گزارشهايي ]12[اسكلتي و سيستم ايمني 

 در بافتهاي از قبيل تخريب و مرگ سلولهاي عصبي، خونريزي

ي طرفي و نواحي تحت هامغزي به خصوص در ديواره بطن

قشري و نازك شدن جدار عروق مغزي، امفالوسل، 

 داكتيلي، عدم تمايز انگشتان ـ، پليهامينراليزاسيون بطئي استخوان

ي ايمني هومورال هاي كليوي، مهار پاسخهاو آمليا، فيبروز توبول

 آن القاي آپوپتوزيس در و سلولار، تغيير بيان ژن و به دنبال

اما نقش تراتوژنيك آن در انسان به .  ارايه شده استهاسلول

.  ]15[طور كامل مشخص نيست 

، بنابراين با ]16-18[مخچه منشاء اكتودرم عصبي دارد 

  و18[توجه به تاثيرات تراتوژنيك كادميوم برسيستم عصبي 

. خچه شودتواند باعث تغييرات در سلولهاي م  مي، اين ماده]19

تواند   ميمشخص ترين سلول مخچه، سلول پوركنژ است كه

.تحت تاثير آثار مخرب اين ماده قرار گيرد

ي پوركنژ قشر مخچه هاچون در زمينه آثار كادميوم بر سلول

موش صحرايي اطلاعات مفيدي در دسترس نيست، بنابراين در 

تحقيق حاضر مطالعات مرفومتري با استفاده از ميكروسكوب 

ي پوركنژ قشر مخچه و همچنين هاوري روي كميت سلولن

ي كيفي را توسط ميكروسكوپ الكتروني روي هابررسي

ي پوركنژ قشر مخچه در موش صحرايي هافراساختار سلول

هدف از اين پژوهش پي بردن به اين موضوع است . انجام شد

كه مصرف كادميوم چه تغييرات ساختاري و فراساختاري بر 

 نتايج حاصل. نمايد  مي قشر مخچه ايجادي پوركنژهاسلول

تواند براي افزايش دانش بشر نسبت به تاثيرات سوء  مي

ي زيست محيطي و پيشگيري از عوارض ها هكادميوم و آلايند

 اين مواد كاربرد احتمالي و نيز استفاده آگاهانه و محدودتر از

  .داشته باشد

  مواد و روشها

  مدل بيولوژيكي و مراحل آزمايش

 تحت Wistarي ماده سه ماهه از نژاد ي سرموش صحرا40ادتعد
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و تغذيه اي مناسب ) از نظر روشنايي و تاريكي(شرايط محيطي 

ي ماده به نسبت سه به يك با هاموش. و استاندارد قرار گرفتند

روز بعد با . ي نر، شبانه در قفس مشخص جفت شدندهاموش

 محسوب مشاهده پلاك واژينال به عنوان روز صفر بارداري

صورت تصادفي به چهار گروه ه  بي باردارهادر ادامه، موش. شد

 II و كنترل Iكنترل ، IIآزمايشي ، I آزمايشي : شاملي،يتا ده

به  ]18[) زمان تكامل مخچه ( باردراي8در روز . تقسيم شدند

  بار داري16 و در روز mg/kg3 ]6[  مقدار دوزIگروه آزمايشي 

به گروه  ]18[) وركنژ مخچهي پهازمان شروع رشد سلول(

،  به روش داخل صفاقيـmg/kg3 ـ با همان دوز II يآزمايش

   نيز  II و Iي كنترل گروههابراي .  تزريق شدكلريد كادميوم

 بارداري سرم نرمال سالين تزريق 16 و 8ترتيب در روزهاي ه ب

  .شد

 توسط ميكروسكوپ ها هآماده سازي و بررسي نمون

  نوري

بعد از چهار ه با ميكروسكوپ نوري در روز به منظور مطالع

از هر گروه ، )ي پوركنژ مخچههازمان آرايش نهايي سلول (تولد

 نوزاد به صورت تصادفي انتخاب شده  وبا اتر بيهوش 10

 جهت ها ه پوست در ناحيه سينه باز و استرنوم و دند.شدند

سپس از طريق بطن چپ  با  .نماياندن قلب برش داده شدند

 پرفيوژن درصد5/2گلوتارآلدئيد تثبيت كننده ول كمك محل

 از ساير قسمتهاي ها هبعد از ثبوت و جدا كردن مخچ. ]6[ شدند

 به طور ساژيتال و با رعايت سطح فوقاني و ها ه نمون،مغز

تحتاني در داخل قالب پارافين قرار گرفتند تا هنگام برش، 

 ، قالبازتهيه بعد . شودمقاطع كاملا ساژيتال از مخچه تهيه

 انجام شد و leitzگيري توسط دستگاه ميكرو توم نوع  برش

اندازه سلولهاي پوركنژ ( ميكرون 9ي سريال به ضخامت هابرش

 روي لام 3 به 1 به نسبت ها هتهيه شد و سپس نمون) قشرمخچه

، از و تولوئيدين بلو H&Eآورده شد و بعد از رنگ آميزي با 

 بزرگنمايي كه ميدان ديد طريق تكنيك مرفومتري و با بالاترين

 با كمك گراتيكول چشمي ميكروسكوپ نوري اجازه مي داد،

 ، براي افزايش دقت مطالعه،تعداد سلولهاي پوركنژ قشر مخچه

 و  شمارش مخچه2 و 1ي هادر سه منطقه مختلف از لوب

  .گزارش شدند

 توسط ميكروسكوپ ها هآماده سازي و بررسي نمون

  الكتروني

 بعد از 4 با ميكروسكوپ الكتروني، در روز به منظور مطالعه

از هر گروه ، )ي پوركنژ مخچههازمان آرايش نهايي سلول(تولد 

.  نوزاد به صورت تصادفي انتخاب شده و با اتر بيهوش شدند6

 از بدن جدا هاسر آن، درصد5/2بعد از پرفيوژن با گلوتارآلدئيد 

قرار  ساعت 24-48درصد به مدت 5/2شد و در تثبيت كننده 

بعد از تهيه قطعات ميلي متري از ناحيه مورد نظر بافت، . گرفت

بعد از .  به تثبيت كننده ثانويه تتراكسيداسميوم منتقل شدندهاآن

شستشو و آبگيري با استون سريال، در نهايت با آپوكسي رزين 

در مرحله برش گيري، . آغشته گشته و سپس قالب گيري شدند

 و چاقوي ـ Icacttractuctمدل ـ توم با كمك دستگاه اولتراميكرو

 نانومتري از 500ي نيمه نازك هاشيشه اي مثلثي شكل، برش

. بافت مخچه تهيه و با رنگ تولوئيدين بلو رنگ آميزي شدند

 نانومتري 50ي نازك هابعد از پيدا كردن موضع مورد نظر، برش

سپس با اورانيل استات و . تهيه و بر روي گريد منتقل شدند

  . ي حاصل رنگ آميزي و مطالعه شدندها ه سرب، نمونسيترات

  ها هآناليز آماري داد

 وارد و SPSSاطلاعات جمع آوري شده، به نرم افزار آماري 

ي هابراي اين منظور در آناليز توصيفي از شاخص. آناليز شد

 استفاده شد و براي SEMفراواني، ميانگين و انحراف از معيار و 

 استفاده One Way ANOVAمون آماري تحليل نتايج نيز از آز

  . در نظر گرفته شدP<0.05شد و 

ها هيافت

  ي ماكروسكوپيكها هيافت

 ي و آزمايشI يي صورت گرفته در چهار گروه، آزمايشهابررسي

II كنترل ،I و كنترل II  كه تزريق كلريد كادميوم بيانگر آن است

صورت داخل صفاقي، نه تنها باعث كندي رشد وكاهش ه ب
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 از ييسري ناهنجاريها شود بلكه باعث يك  ميزن نوزدانو

جمله عدم تمايز انگشتان و سقط و آمليا و كاهش تعداد 

 كاهش وزن I يدر گروه آزمايشبه گونه اي كه . شود  مينوزادان

ي خام ها ه داد.و كاهش تعداد نوزادان بسيار محسوس است

 و Iرل ي در چهار گروه كنتيمربوط به وزن نوزادان موش صحرا

II و آزمايش I و II نتايج حاصل از مقايسه . شد تجزيه و تحليل

تزريق  (I يي آزمايشگروههاميانگين وزن نوزادان در بين 

تزريق سرم ( Iو كنترل ) ير باردا8كادميوم در روز 

 يدار معنيتغييرات )  بار داري8فيزيولوژيكي در روز 

)P<0.0003 (م باعث كاهش داد يعني تزريق كادميو  ميرا نشان

 II آزمايشيهمين نتايج در مورد گروه . وزن نوزادان شده است

 II در مقايسه با كنترل ) بار دراي16تزريق كادميوم در روز (

دست ه نيز ب)  بارداري16تزريق سرم فيزيولوژيكي در روز (

 يعني تزريق كادميوم در اين گروه نيز باعث كاهش وزن .آمد

 1 جدول  درها نتايج اين بررسي).P<0.0002(نوزادان شده است 

  .نشان داده شده است

 تمام )RumptـCR) Crownنشيمنگاهي  ـطول فرق سري

سپس طول . نوزادان قبل از پرفيوژن باكوليس اندازه گيري شد

CR در چهار گروه آزمايش I و  II،  كنترلI و II تجزيه و 

ه كنترل نسبت به گرو، Iآزمايش  در اين مورد گروه. شدتحليل 

I و نيز گروه آزمايش II ، نسبت به گروه كنترلII كاهش 

  بيانگر اين نتايج 1جدول ). P<0.000(ي را نشان دادند دار معني

  .است

  ي ميكروسكوپ نوريها هيافت

 تعداد 400با استفاده از قطعه چشمي مدرج و با بزرگنمايي 

ي هانزديك به منطقه برجستگي(سلولهاي پوركنژ قشر مخچه 

  .شددرسه منطقه مشخص شمارش ) 1و2ي هاوقاني لوبف

  نسبت، Iي پوركنژ در گروه آزمايشي هادر مقايسه تعداد سلول 

 مشاهده )P<0.0003 (دار معنيآماري   اختلاف Iبه گروه كنترل 

ي در مقايسه تعداد سلولهاي دار معنيچنين اختلاف . شد

  باIIنسبت به گروه كنترل ، IIآزمايشي  پوركنژ در گروه

)P<0.0005( همچنين تعداد سلولهاي پوركنژ . نيز مشاهده شد

 نيز نسبت به هم II و Iقشر مخچه در دو گروه آزمايشي 

كه  در صورتي. داد  ميرا نشان )P<0.003( يدار معنيتغييرات 

 نسبت به هم II و Iي كنترل گروهها پوركنژ در يهاتعداد سلول

. )1و شكل  2دول ج(ي را نشان نمي داد دار معنيتغييرات 

 در مطالعات ،ي پوركنژهاعلاوه بر كاهش تعداد سلول

مي از مرگ سلولي همراه با تراكم هسته و يميكروسكوپيك علا

قرار (ي سلولي هاافزايش فضاي خارج سلولي و نيز بي نظمي

 ) در لايه پوركنژ قشر مخچههاگرفتن نامنظم و غير معمول سلول

  .)1 شكل(مشاهده شد 

  IIو I وآزمايشي II وIچهارگروه كنترلو تعداد نوزادان درCR  نشيمنگاهي–مقايسه وزن، طول فرق سري . 1جدول 

  

  IIآزمايشي 

  

  IIكنترل

  

  Iآزمايشي

  

  Iكنترل 

  گروهها

  

  متغيرها

42  69  21  61  

تعداد نوزادان حاصله در 

  گروهها

73/0±43/5  55/0±65/6  

  

77/0±65/4  

  

  

64/0±45/6  

  

  نشيمنگاهي–طول فرق سري

  )ميلي متر(نوزادان

  )گرم(وزن نوزادان  76/0±43/8  07/1±15/5  80/0±7/8  81/0±7/6

0.005<P  P<0.000  P value  
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  II و I آزمايشي وII, I  كنترلوآرايش سلولهاي پوركنژ قشر مخچه درچهارگروهايسه تعداد سلولهاي پوركنژ قشرمخچهمق. 2جدول 

  

IIآزمايشي
  

IIكنترل

  

Iآزمايشي

  

Iكنترل 

  گروهها

  متغيرها                                             

80/0±36/6  

37/0±80/6  

66/0±87/5  69/0±61/6  

  پوركنژ قشر مخچهيهاسلول تعداد

)در واحد ميكرومتر مربع(

ي پوركنژ قشر مخچه لهاآرايش نهائي سلومنظمنامنظممنظم  نامنظم

0.005<P0.0001<PP value

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  ف مورد مطالعهمقايسه تعداد سلول هاي پوركنژ و شكل آنها در گروههاي مختل. 1شكل

L: ، لايهC: ، سلولRL: دار  و لايه دانهrl: لايه دانه

A : گروه كنترل.  روزه موش صحرائي4تصويري از قشر مخچه در نوزاد , I 400:بزرگنمائي  

B : گروه كنترل.  روزه موش صحرائي4تصويري از قشر مخچه در نوزاد , II 400 :بزرگنمائي

C :گروه آزمايشي.  روزه موش صحرائي4اد تصويري از قشر مخچه در نوز, I 400 :بزرگنمائي

D : گروه آزمايشي .  روزه موش صحرائي4تصويري از قشر مخچه در نوزادII400: ، بزرگنمائي   

B
C

rl L

RL

A

DC
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  ي ميكروسكوپ الكترونيها هيافت

ي پوركنژ از جمله هاي فراساختاري سلولهادر اين بخش ويژگي

  :زير مشاهده شد بررسي و موارد هاهسته و ميتوكندري آن

ي كنترل مشخص شد گروههادر بررسي : گروه كنترل) الف

 روزه موش 4كه سلولهاي پوركنژ قشر مخچه در نوزاد 

، داراي شكل مخروطي با زوايد سيتوپلاسمي (Rat)صحرايي

بسيار كوچك و غشاي سيتوپلاسمي يكنواخت و هسته مركزي 

لت گرد  حاها در اين سلولهاميتوكندري. يوكروماتين هستند

. وگاهي كشيده داشته و غشاي آنها صاف و منظم است

ي غير طبيعي هاهمچنين ماتريكس آن همگن و فاقد واكوئل

 نيز به صورت همگن و متوازي در ميتوكندري ها هبوده، تيغ

  .)A،B 3 وA، B2يهاشكل(شد   ميمشاهده

ي آزمايشي، مرگ سلول و گروههادر : گروه آزمايش) ب

ي اين هاي سيتوپلاسمي و جدا شدگيدر نهايت تخريب غشا

همچنين اين . شد  مي همراه با اجزاي سيتوپلاسمي مشاهدهغشا

نزديك غشاي (سلولها، داراي هسته متراكم و محيطي 

 به صورت هاتغييرات دژنراتيو ميتوكندري. بودند) سيتوپلاسمي

، )اغلب كوچك يا اتساع يافته بودند( هاناهمگني در شكل آن

 و از بين رفتگي هاپاره شدگي غشاي خارجي آنافزايش تراكم، 

. كريستاها يا وجود كريستاهاي نامتوازن قابل مشاهده بود

ي غير طبيعي و اجسام هاهمچنين ماتريكس آنها داراي واكوئل

 بيشتر ها، ميتوكندريهادر اين سلول. متراكم وشفاف  متعددي بود

طي محي(در سمت غشاي سيتوپلاسمي سلول تجمع يافته بودند 

و گاهي اوقات نيز قطعات سيتوپلاسمي جدا ) شدن ميتوكندري

،Cي هاشكل(شد   مي رويتهاشده همراه با ميتوكندري در آن

D2و C،D 3(.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  )×21000بزرگنمايي ( مورد مطالعه   روزه موش صحرايي در چهار گروه4  ميكروگرافي از سلول پوركنژ قشر مخچه در نوزاد 2شكل 

  

A : وه كنترل گرI غشاي سيتوپلاسمي.است) سر  فلش(و هستك آن كاملا برجسته) فلش سفيد( ، هسته سلول يوكروماتين و كاملا مشخص  :M

B : كنترل گروهII سر فلش(است  سيتوپلاسمي آن كاملا يكنواخت يو غشا) فلش( ، هسته سلول يوكروماتين و كاملا مشخص.(

C : گروه آزمايشيIفلش سفيد(ظم هسته و افزايش تراكم آن توجه كنيد  نامني ،  به غشا(  

D : گروه آزمايشيIIفلش( و  به غشاءنامنظم هسته و افزايش تراكم آن توجه كنيد )نوك فلش(  سيتوپلاسمي ي ، به پارگي غشا.(  

C

A B

D

M
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  ه موش صحرايي در چهار گروه روز4در سلول پوركنژ قشر مخچه در نوزاد  )mit(  ميكروگرافي از چندين ميتوكندري  3شكل 

   ×36000 :مورد مطالعه بزرگنمايي

IM :غشاي داخلي ،EM : ،غشاي خارجيm : ،ميتوكندريC :ها،  تيغهMa : ماتريكس

A: گروه كنترلI ،و ماتريكس يكنواخت ميتوكندري هاتوجه كنيد  موازيتيغه هايو )فلش( به اشكال منظم .  

B : آزمايشيگروه I  ،توجه كنيد)فلش روشن(و ناموازي در آنها  و تيغه هاي نامشخص)سرفلش(غير طبيعي و پارگي غشاء ميتوكندريال به اشك .  

C: گروه كنترلII ،  توجه كنيد)فلش روشن(و ماتريكس يكنواخت ميتوكندري ها   موازيتيغه هايو )فلش تيره( به اشكال منظم.  

D : آزمايشيگروهII مشاهده مي گردد به پارگي )سرفلش(اكم شده وكوچك شده اند و بعضي متسع و در داخل آنها واكوئلهائ، بعضي ازميتوكندري ها متر

  . توجه كنيد)فلش نازك( ميتوكندرييغشا

بحث

ي عصبي نسبت به مواد مختلف ها سلول،در دوره رشد و تمايز

ي ها آسيببهتوانند منجر   ميتاثير پذير بوده و گاهي اين مواد

مطالعات گذشته نشان داده . ]2 و 1[ نين شوندمغزي يا سقط ج

باعث  عنوان يك تراتوزنه است كه كلريد كادميوم ب

از طرفي . ]21 و 20[ شود مي مغز ي مختلف درهاناهنجاري

 در هاترين سلول ي پوركنژ قشر مخچه كه حساسها سلول،ديگر

   ممكن هستند،) بسته به مرحله سيكل سلولي(بافت مغزي 

  مرگ سلولي.  يا مرگ سلولي را نشان دهند صدمهيماست علا

به . ]21[ ي مختلف  مي شودها بعدا منجر به ايجاد ناهنجاري

طور مثال مطالعات اخير نشان مي دهد اتانول مي تواند سبب 

ي پوركنژ مخچه با مكانيسم آپوپتوزيس در نوزادان هامرگ سلول

  .]22[شود ) رت(موش صحرايي 

 كه كادميوم منجر بهدر پژوهش حاضر نيز مشخص شد 

كه چه  مطابق آن.شود  در نوزادان حاصل ميكم قدكوتاه و وزن

 يو طبق نظريهوي حاصل از تحقيقات قبلي ديده شد ها هدر يافت

)Yu ( كلريدكادميوم به صورت، 1985در سال in vitro  

 در وي اين نظريه را. تواند باعث از بين رفتن نوزادان شود مي

A B

C D

m

EM

IM

C

Ma
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سي و مشاهده كرده است كه كادميوم علاوه برر in vitro شرايط

تواند باعث كاهش وزن وكوتاه ماندن طول   مي كشندگياثربر

CR همچنين درمطالعات انجام شده مشخص شد كه . ]23[ شود

ي پرزهاي هادر اثر دوز زياد كلريد كادميوم نفوذ پذيري سلول

در داخل سلولها . ]16[ يابد  ميروده نسبت به كادميوم افزايش

تواند   ميي داراي وزن ملكولي كم مانند متالوتيونين كههاروتئينپ

 در هااين پروتئين. مؤثر هستند، با كادميوم پيوند برقرار نمايند

پاسخ به حضور مقادير كم كادميوم بيشتر شده و آن را در 

 در غير اين صورت در حضور ،ندنك  ميسيتوزول محبوس

ميوم با پروتئين اتصال مقادير زياد كادميوم فقط قسمتي از كاد

 در حالي كه بقيه ،مي خود را اعمال كندس و نمي تواند اثر هيافت

سمي خود را  آثار كادميوم با عبور از جفت و ورود به خون 

ي مختلف  ازطريق هاو باعث ناهنجاري ]20 و 6[ كند  ميالقا

 آثار يكي از .شود  ميتاثير بر ساختار سلولي ارگان هدف

در اثر كه  ]9[ ي مغزي استهايوم تخريب سلولنيك كادمژتراتو

 در تحقيق حاضر .شود  ميي مغزي نيز كاستههاتعداد  سلولآن 

ي صحرايي ماده هامشخص شد كه تزريق كادميوم به موش

ي پوركنژ قشر مخچه شده و هاباردار باعث كاهش تعداد سلول

در آن مناطق  مرگ سلولي  و نيز افزايش فضاي خارج سلولي 

 چنين تغييراتي در مطالعات افراد ديگري كه .شود مي مشاهده

ي موش ها از جمله هپاتوسيتهاي ديگر ارگانهاروي سلول

، ]10[ ي كليويهاسلول، ]9[ ي عصبيهاسلول، ]11[ صحرايي

و ، ]21[ ي دانه دار مخچههاسلول، ]12[ ي مختلف ايمنيهاسلول

. است يماكروفاژهاي خون انجام شده كه بيانگر نتايج يكسان

در يك پژوهش نيز نشان داده شد كه اثر سمي كادميوم منجر به 

ي پوركنژ مخچه گوسفند هاتغييرات بافت شناسي در سلول

)sheep(8[شود   مي[.  

آيد كه به دنبال وقوع مرگ سلولي  از طرف ديگر چني برمي

حاصل از كاتابوليسم كروماتين از سوللهي مرده در فضاي 

 بدين ترتيب فضاي بين سلولي و] 14[خارج سلولي آزاد شود 

دست ه  بي نتايج مشابه حاضر نيز تحقيق دريابد كه  ميافزايش

  .مدآ

همان گونه كه ذكر شد،كادميوم بر تكثير، تمايز و ساير 

 و افزايش كادميوم در رويان ]24[ت ي سلولي موثر اسهافعاليت

 DNAمحتواي . ]19[ تراتوژنيك در موش مي شود آثارباعث 

چون يون . يابد  ميدنبال تزريق كادميوم كاهشه  بروياني نيز

 روياني و نيز انتقال جفتي DNAكادميوم مشاركت تيمدين با 

كند، ممكن است اين مهار نتيجه مشاركت   مييون روي رامهار

از سوي ديگر مهار آنزيم تيميدين . مستقيم پديده دوم باشد

حتمالا كه ا دادكيناز توسط يون كادميوم در آزمايشگاه نشان

مقادير اندكي كادميوم تاثير مهاري مستقيمي روي اين آنزيم 

يي كه نقش هايكي از پروتئيناز سوي ديگر، . ]15 و 13[ دارد

اين . ]25[است مهاري روي يون كادميوم دارد متالوتيونين 

 در كبد و كليه ساختهاغلب ي مختلف و هابافت پروتئين در

دليل ه الاتر كادميوم بشود كه در دوزهاي ب  ميگفته. شود مي

ي بلوك كننده اين فلز به ميزان كافي ساخته نمي هااينكه پروتئين

راحتي وارد كبد مادر شده و جانشين ه  اين عنصر ب،شود

  . شود  ميي كلسيمهايون

معلوم شده است كه تركيب كلسيم كالمودولين همچنين 

 خاطر انتشاره كادميوم ب. است DNAعامل آغازگر دوباره سازي 

 تركيب .شود  مييوني برابر با يون كلسيم جايگزين اين يون

جديد كادميوم كالمودولين باعث وقوع اشتباهاتي در هماند 

  . ]13[ شود  ميDNAسازي 

ي پوركنژ هادر اين تحقيق با بررسي فرا ساختمان سلول

با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني، ) احتمالا(آپويتوتيك 

كاملا بزرگ ديده شد كه كريستاهاي تعداد زيادي ميتوكندري 

يي در داخل آنها وجود هاآنها كم شده بود و واكوئول

گزارش شده است كه در مرحله كروماتوليز و قبل از .داشت

ي فعال افزايش يافته و در ها ميتوكندري،شروع آپوپتوزيس

ولي در مراحل ديرتر كه . كنند  مينزديكي هسته سلول تجمع

 از بين رفته وتعداد آنها ها ميتوكندري،دشو  ميآپوپتوزيس شروع

ر حين د. ]26 و 12[ شود  مييابد و به محيط رانده  ميكاهش

اي  طور فزايندهه  بها ميتوكندري،ي بالغهاآپوپتوزيس در نورون

، Cبينند، كه از بين رفتن فعاليت اكسيداتيو سيتوكروم   ميآسيب

سيتوپلاسمي  همزمان با وقايع هاتورم و كروماتوليز ميتوكندري

 هاتجمع زياد ميتوكندري. ]27 و 26[ شود  ميآپوپتوزيس مشاهده
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ي در حال تخريب مشاهده هادر مجاورت هسته در سلول

توانند منبعي از   مي به نوبه خودهااين ميتوكندري. گرديده است

ي هاي آزاد اكسيژن و فاكتورهاي فعال كننده پروتئازهاراديكال

. ]26 و 25[ رسانند  ميآسيب DNAآپوپتوتيك باشند كه به 

 نشان 2005و همكارانش نيز در سال ) Shih(مطالعات شي 

دهنده اثر آپوپتوتيك كادميوم از طريق مكانيسم ميتوكندري 

  . ]28[كلسيم است 

ي پژوهش حاضر و مقايسه آن ها هاز بررسي يافت در نهايت

 نتيجه مي شود كه مصرف كادميوم در با ساير مطالعات مشابه

 علاوه بر تاثير منفي ) بارداري16 و8ي ها هروز(ي  باردارزمان

در رشد و نمو نوزادان موش صحرايي، باعث ايجاد تغييرات 

ي پوركنژ قشر مخچه و ايجاد ها كاهش تعداد سلولدژنراتيو و

 4 در نوزادان هامرگ سلولي وبه احتمال زياد آپوپتوزيس در آن

ا كلريد ي صحرايي تحت مطالعه بهاروزه حاصل از موش

 ضمن آن كه پيشنهاد مي شود با انجام .كادميوم مي شود

ي پوركنژ هامطالعاتي در زمينه بررسي آثار كادميوم روي سلول

ي هاقشر مخچه، در مراحل مختلف تكامل و به روش

ايمنوهيستوشيمي، با روشن شدن بيشتر آثار كادميوم، بتوان 

استفاده تصميم صحيحي در راستاي پيشگيري از عوارض و نيز 

  .آگاهانه و محدودتر از چنين موادي اتخاذ كرد
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