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چکیده 

زمینه و هدف: متیل فنیدات از داروهای رایج در درمان بیماری بیش فعالی کودکان محسوب می گردد. استفاده از متیل فنیدات با 
افزایش فعالیت دستگاه اعصاب مرکزی همراه بوده که این امر می تواند زمینه سوء مصرف این ترکیب را فراهم آورد. نیکوتین از 
جمله ترکیباتی است که با اشکال مختلف در دسترس افراد قرار دارد. اثرات منفی نیکوتین بر هورمون های محور هیپوفیز بیضه و 
اسپرماتوژنز گزارش شده است. در این مطالعه، اثرات مصرف همزمان متیل فنیدات و نیکوتین بر دستگاه تناسلی نوزادان نر متولد 

شده از موش های سوری دریافت کننده ی ترکیبات فوق قبل و حین بارداری بررسی گردید.

روش بررسی: نیکوتین و متیل فنیدات به مدت هشت هفته قبل از آبستنی و در حین بارداری به موش های سوری ماده تجویز شد. 
شاخص های جنین شناسی و مطالعات میکروسکوپی بافت بیضه در نوزادان نر متولد شده ارزیابی گردید.

یافته ها: نتایج نشان داد که شاخص های جنین شناسی و بافت شناسی در نوزادان متولد شده از موش های دریافت کننده ی نیکوتین 
و متیل فنیدات در مقایسه با گروه کنترل تغییر یافت. کاهش جمعیت سلول های دیواره ی لوله های اسپرم ساز و بروز برخی تغییرات 

ساختاری در لوله های مذکور مشاهده گردید.

نتیجه گیری: نتایج این مطالعه نشان داد که استفاده ی همزمان و طولانی مدت از نیکوتین و متیل فنیدات پیش از بارداری و در حین 
آن می تواند موجب بروز برخی تغییرات در ساختار بافت بیضه در دوران رشد جنینی و بعد از تولد و بروز اختلالات باروری 

احتمالی گردد.

واژه های کلیدی: متیل فنیدات، نیکوتین، بافت بیضه، موش سوری، بارداری
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بدن به صورت داخل صفاقی یک بار در روز به مدت هشت هفته استفاده 

بالغ ماده مورد  انجام این تحقیق 50 سر موش سوری  شد)20(. برای 

استفاده قرار گرفت. گروه های مطالعه شامل 1( گروه کنترل: تعداد 10 

سر موش سوری که تحت هیچ گونه درمانی قرار نگرفتند. در این گروه 

سرم فیزیولوژی به صورت داخل صفاقی به حیوانات تجویز گردید؛ 2( 

گروه متیل فنیدات و نیکوتین با دوز کم )NCT0.5+MPH5(؛ 3( گروه 

گروه   )4 )NCT1.5+MPH10(؛  بالا  دوز  با  نیکوتین  و  متیل فنیدات 

متیل فنیدات با دوز کم و نیکوتین با دوز بالا )NCT1.5+MPH5( و 5( 

 )NCT0.5+MPH10( گروه متیل فنیدات با دوز بالا و نیکوتین با دوز کم

بود. مراحل کار با حیوانات آزمایشگاهی زیر نظر دانشگاه تبریز و بر 

اساس استانداردهای وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشکی)مصوبه 

   , Finland, 1975( بر مبنای پروتوکل هلسینکی )28  فروردین 1385 

Helsinki( انجام شد. 

در انتهای دوره ی هشت هفته و پس از تأیید آبستنی موش های 

دریافت کننده ی ترکیبات فوق با مشاهده ی پلاک واژنی، تجویز نیکوتین 

دوره ی  انتهای  در  یافت.  ادامه  نوزادان  تولد  زمان  تا  متیل فنیدات  و 

بارداری و زایمان، نوزادان متولد شده از نظر ظاهری بررسی شده و پس 

از ثبت وزن بدن در بدو تولد و تعیین جنسیت، فاکتورهای جنین شناسی 

شامل طول سر  تا  دم )Crown-rump Length( و اندازه ی دور شکم 

)Abdominal Circumference( توسط کولیس دیجیتال اندازه گیری 

شده و سپس جنین ها با قطع سر آسان کشی گردیدند. پس از برش در 

ناحیه شکمی در محلول فرمالین بافری ده درصد جهت تثبیت و انجام 

مراحل بافت شناسی آماده شدند. بعد از طی مراحل مختلف آماده سازی 

نوری  میکروسکوپ  از  استفاده  با  میکروسکوپی  اسلایدهای  بافتی، 

درشت نمایی های  با   )LABOMED CxL, Labo America, Inc.(

دوربین  توسط  آمده  به دست  تصاویر  شدند.  مطالعه   مختلف 

تصاویر  آنالیز  نرم افزار  کمک  به   )Dino-Lite(  دیجیتال 

)DinoCapture 2.0, Version 1.5.28.A( جهت بررسی شاخص های 

میکروسکوپی نظیر ضخامت کپسول بیضه، قطر لوله های اسپرم ساز مورد 

تجزیه و تحلیل قرار گرفت. نتایج مطالعات مورفومتری با درشت نمایی 

100 برابر و نتایج بررسی جمعیت سلول های دیواره لوله های اسپرم ساز 

با درشت نمایی 400 برابر به دست آمد. در هر مورد مقطع عرضی تعداد 

20 لوله اسپرم ساز مطالعه شد.

مقدمه
آسیب زای  عوامل  برابر  در  حساس  بافت های  از  بیضه  بافت 

درجات  بروز  با  بافت  این  سلولی  ساختار  در  تغییر  می باشد.  محیطی 

مختلفی از ناباروری همراه است. متیل فنیدات از مشتقات آمفتامین بوده 

نظیر  نیز درمان اختلالاتی  بیش فعالی کودکان و  برای درمان سندرم  و 

قرار  استفاده  مورد  خواب  اختلالات  و  افسردگی  تاکی کاردی،  سندرم 

مرکزی،  سیستم عصبی  فعالیت  افزایش  با  ترکیب  این  می گیرد)1-4(. 

موجب بهبود تمرکز و یادگیری شده که این امر زمینه ی سوء مصرف 

بر  متیل فنیدات  اثرات  متعددی  مطالعات  می نماید)5-8(.  فراهم  آن را 

کاهش جمعیت سلول های  کرده اند.  بررسی  را  بدن  مختلف  اندام های 

در  تغییر  هیپوفیزی،  گنادوتروپین های  در سطوح خونی  تغییر  لیدیگ، 

بافت بیضه و شاخص های اسپرم سازی از جمله اثرات این ترکیب بر 

ساختار و عملکرد دستگاه تناسلی نر می باشد)13-9(. نیکوتین به عنوان 

یک ترکیب آلکالوئید بسیار سمی شناخته شده است)14(. 

اختلالات  و  نیکوتین  بین  ارتباط  بررسی  به  متعددی  مطالعات 

بین، مطالعات  این  پرداخته اند)15(. در  تناسلی در سنین رشد  دستگاه 

انسانی و حیوانی نشان داده است که استفاده از نیکوتین در سنین رشد 

انسانی،  مطالعات  در  می گردد)17و16(.  اسپرم  کیفیت  کاهش  موجب 

اثرات نیکوتین بر باروری جنس نر و ماده در مراحل مختلف بارداری 

و رشد جنین به خوبی اثبات شده است)18(. با توجه به افزایش موارد 

سوء مصرف متیل فنیدات و نیکوتین و ارتباط مصرف این ترکیبات با 

بروز تغییرات ساختاری و عملکردی در دستگاه تناسلی نر، و نیز کمبود 

مطالعات تجربی با تأکید بر مصرف درازمدت و وابسته به دوز ترکیبات 

مذکور، در این مطالعه اثر مصرف طولانی مدت و همزمان متیل فنیدات 

و نیکوتین قبل و در حین آبستنی و تأثیر آن بر ساختار میکروسکوپی 

بررسی  حیوانی  مدل  از  استفاده  با  جنینی  رشد  دوران  در  بیضه  بافت 

گردید.

روش بررسی

,St Louis, MO 63178, USA( در این مطالعه، متیل فنیدات 

کیلوگرم  هر  ازای  به  میلی گرم   10 و   5 دوز  با    )Sigma-Aldrich

,St Louis, MO 63178, USA( نیکوتین  و  بدن)19(   وزن 

Sigma-Aldrich( با دوز 0/5 و 1/5 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن 
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پرستو زکی پور و همکاران

62

تجزیه و تحلیل نتایج به دست آمده با استفاده از بسته ی نرم افزاري 

بررسی  جهت  پذیرفت.  صورت   5/04 نسخه   GraphPad PRISM

از  موردمطالعه  گروه های  بین  آن ها  مقایسه ی  و  به دست آمده  داده های 

آزمون آماری آنالیز واریانس یک طرفه و پس آزمون)آزمون تعقیبی( توکی 

استفاده شد. مقدار)p>0/05( براي تعیین سطح معني داري بین گروه ها 

در نظر گرفته شد. 

یافته ها

• میانگین وزن بدن و شاخص های جنین شناسی

جدول1:میانگینوزنبدنوشاخصهایجنینشناسی

گروه هاوزن بدن)گرم(طول سر تا دم)میلی متر(اندازه دور شکم)میلی متر(

11/17±0/8140/87±0/244/64±0/48Control

9/58±0/28α37/96±0/88α4/04±0/14NCT0.5+MPH5

9/63±0/95α37/12±0/76α4/24±0/75NCT0.5+MPH10

9/50±0/50α36/07 ±0/ 98β£α4/00±0/29NCT1.5+MPH5

8/92±0/5133/82±0/44£αβ3/60±0/56αNCT1.5+MPH10

• حــروف لاتیــن نشــان دهنده ی وجــود اختــلاف معنــی دار بیــن گروه هــا می باشــد. )α( اختــلاف معنــی دار در 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل؛ )β( اختــلاف معنــی دار در مقایســه بــا گــروه )NCT0.5+MPH5(؛ )£( اختــلاف 
ــان  ــار( بی ــن± انحراف معی ــا به صورت)میانگی ــروه )NCT0.5+MPH10(. داده ه ــا گ ــی دار در مقایســه ب معن
 :)NCT0.5+MPH10( ــم؛ ــا دوز ک ــن ب ــدات و نیکوتی ــروه متیل فنی ــده اند. )NCT0.5+MPH5(: گ ش
گــروه متیل فنیــدات بــا دوز بــالا و نیکوتیــن بــا دوز کــم؛ )NCT1.5+MPH5(: گــروه متیل فنیــدات بــا دوز 

کــم و نیکوتیــن بــا دوز بــالا؛ )NCT1.5+MPH10(: گــروه متیل فنیــدات و نیکوتیــن بــا دوز بــالا

نتایج اندازه گیری وزن بدن نشان داد که نوزادان متولد شده از 

با  نیکوتین و متیل فنیدات در مقایسه  موش های سوری دریافت کننده 

از میانگین وزنی کمتری برخوردار بودند)جدول 1(. این  گروه کنترل 

اختلاف میانگین وزن بدن در گروه )NCT1.5+MPH10( در مقایسه 

داد  نشان  نتایج  میان،  این  در   .)p>0/05(بود معنی دار  کنترل  گروه  با 

که استفاده از نیکوتین به صورت وابسته به دوز در موش های سوری 

مطالعه ی  می گردد.  کمتر  وزنی  میانگین  با  نوزادانی  تولد  موجب  ماده 

وضعیت فیزیکی و ظاهری نوزادان تازه متولد شده در گروه های مختلف 

هیچ گونه ضایعه ی فیزیکی مشخصی را در نوزادان نشان نداد. شاخص 

طول سر تا دم در نوزادان نشان داد که در تمام گروه های دریافت کننده ی 

نیکوتین و متیل فنیدات، شاخص مذکور در مقایسه با گروه کنترل کاهش 

معنی داری یافت)p>0/05(. این کاهش در دوزهای بالای ترکیبات فوق 

بیشتر مشاهده شد. استفاده از نیکوتین با دوز بالا در مقایسه با دوز کم 

دم  تا  فاصله ی سر  معنی داری در شاخص  ترکیب موجب کاهش  این 

از  استفاده  که  داد  نشان  نتایج  میان،  این  در   .)p>0/05(گردید نوزادان 

فاصله ی  بر شاخص  متیل فنیدات  با  مقایسه  در  بیشتری  تأثیر  نیکوتین 

سر تا دم نوزادان داشت. شاخص اندازه ی دور شکم نیز در گروه های 

دریافت کننده ی نیکوتین و متیل فنیدات در مقایسه با گروه کنترل کاهش 

یافت. شاخص مذکور در تمام گروه ها در مقایسه با گروه کنترل کاهش 

معنی داری یافت)جدول 1(.

• هیستوموروفومتری بافت بیضه

جدول2:میانگینضخامتکپسولبیضهوقطرلولههایاسپرمساز

گروه هاضخامت کپسول)میکرومتر(قطر لوله های اسپرم ساز)میکرومتر(

57/43±6/7911/42±1/78Control

50/32±9/4311/56±1/25αNCT0.5+MPH5

50/38±6/2512/07±1/18NCT0.5+MPH10

44/74±6/10α13/29±0/70NCT1.5+MPH5

43/91±5/56α13/65±1/64αNCT1.5+ MPH10
• حــروف لاتیــن نشــان دهنده ی وجــود اختــلاف معنــی دار بیــن گروه هــا می باشــد. )α( اختــلاف معنــی دار در 
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مصرف نیکوتین و متیل فنیدات به صورت وابسته به دوز موجب 

افزایش ضخامت کپسول همبندی بیضه شد)جدول 2(. بیشترین میزان 

افزایش ضخامت کپسول بیضه در زمان مصرف همزمان دوزهای بالای 

نیکوتین و متیل فنیدات مشاهده شد. در دوزهای ثابت نیکوتین استفاده 

از مقادیر بالاتر متیل فنیدات موجب افزایش ضخامت کپسول همبندی 

گردید. همچنین، دوزهای بالاتر نیکوتین باعث افزایش بیشتر ضخامت 

لوله های اسپرم ساز در  میانگین قطر  این اساس،  بر  بیضه شد.  کپسول 

مقایسه  در  متیل فنیدات  و  نیکوتین  کننده ی  دریافت  گروه های  تمام 

بالاتر  مقادیر  از  استفاده  میان،  این  در  یافت.  کاهش  کنترل  گروه  با 

این  هرچند  گردید  این شاخص  بیشتر  کاهش  باعث  مذکور  ترکیبات 

کاهش معنی دار نبود. نتایج این شاخص نشان داد که در دوزهای ثابت 

نیکوتین، استفاده از متیل فنیدات به طور وابسته به دوز موجب کاهش 

قطر لوله های اسپرم ساز شد. استفاده از دوزهای بالای نیکوتین کاهش 

معنی دار)p>0/05( قطر لوله های اسپرم ساز را در مقایسه با گروه کنترل 

به همراه داشت)جدول 2(.

• جمعیت سلولی لوله های اسپرم  ساز

ــان شــده اند. )NCT0.5+MPH5(: گــروه  ــار( بی ــرل. داده هــا به صورت)میانگین±انحراف معی ــا گــروه کنت مقایســه ب

متیل فنیــدات و نیکوتیــن بــا دوز کــم؛ )NCT0.5+MPH10(: گــروه متیل فنیــدات بــا دوز بــالا و نیکوتیــن بــا دوز 

 :)NCT1.5+MPH10( ــالا؛ ــا دوز ب ــن ب ــم و نیکوتی ــا دوز ک ــدات ب ــروه متیل فنی ــم؛ )NCT1.5+MPH5(: گ ک

گــروه متیل فنیــدات و نیکوتیــن بــا دوز بــالا

جدول3:میانگینجمعیتسلولهایلولههایاسپرمساز

گروه هاسلول های سرتولی*سلول های گونوسیت مقدماتی *

27/05±3/8019/46±2/61Control

23/65±4/96β16/76±2/48βNCT0.5+MPH5

21/61±5/72β16/58±2/58βNCT0.5+MPH10

18/15±5/02α15/15±2/17αNCT1.5+MPH5

14/21±2/86α13/20±0/94αNCT1.5+ MPH10

ــی دار  ــلاف معن ــا می باشــد. )α( اخت ــن گروه ه ــی دار بی ــلاف معن ــن نشــان دهنده ی وجــود اخت • حــروف لاتی

در مقایســه بــا گــروه کنتــرل؛ )β( اختــلاف معنــی دار در مقایســه بــا گــروه )NCT1.5+MPH10(. داده هــا 

و  متیل فنیــدات  گــروه   :)NCT0.5+MPH5( شــده اند.  بیــان  انحراف معیــار(  به صورت)میانگیــن± 

ــم؛  ــا دوز ک ــن ب ــالا و نیکوتی ــا دوز ب ــدات ب ــروه متیل فنی ــم؛ )NCT0.5+MPH10(: گ ــا دوز ک ــن ب نیکوتی

 :)NCT1.5+MPH10( ــالا؛ ــا دوز ب ــا دوز کــم و نیکوتیــن ب )NCT1.5+MPH5(: گــروه متیل فنیــدات ب

ــن تعــداد ســلول های شــمارش شــده در 20 مقطــع  ــالا. )*( میانگی ــا دوز ب ــن ب ــدات و نیکوتی گــروه متیل فنی

عرضــی از لوله هــای اسپرم ســاز.

میانگین تعداد سلول های سرتولی در گروه های دریافت کننده ی 

نیکوتین و متیل فنیدات در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافت)جدول 

به  متیل فنیدات  نیکوتین و  بالای  این کاهش جمعیت در دوزهای   .)3

طور معنی داری در مقایسه با گروه کنترل مشاهده گردید. در دوز بالای 

نیکوتین استفاده از متیل فنیدات به صورت وابسته به دوز باعث کاهش 

محسوس تر جمعیت سلول های سرتولی شد)جدول 3(. در این رابطه، 

میانگین تعداد سلول های گونوسیت مقدماتی در نوزادان متولد شده از 

موش های سوری دریافت کننده ی نیکوتین و متیل فنیدات در مقایسه با 

گروه کنترل کاهش یافت)جدول 3(. بیشترین کاهش در گروه دریافت 

کننده ی نیکوتین با دوز بالا مشاهده گردید)p>0/05(. همچنین استفاده 

از مقادیر بالای نیکوتین و متیل فنیدات در مقایسه با دوز کم نیکوتین در 

 )p>0/05(کنار متیل فنیدات با دوزهای بالا و پایین به طور معنی داری

کاهش جمعیت سلول های مقدماتی گونوسیت را به همراه داشت.

• نتایج حاصل از مطالعه ی هیستولوژیک بافت بیضه
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ــت  ــر هف ــوری ن ــوش س ــه م ــت بیض ــه. A: باف ــایمطالع ــهدرگروهه ــتبیض ــیباف ــرشعرض ــکل1:ب ش

روزه. B: مقطــع عرضــی لوله هــای اسپرم ســاز)پیکان مشــکی(. C: ســلول های اســپرماتوگونی حاصــل تقســیم 

ــت  ــاده-ی دریاف ــده از م ــد ش ــت روزه متول ــر هف ــوری ن ــوش س ــه ی م ــت بیض ــی. D: باف ــیت های مقدمات گونوس

کننــده ی نیکوتیــن و متیل فنیــدات بــا دوز بــالا. آتروفــی بافــت بیضــه و جدا   شــدگی کپســول همبنــدی قابــل مشــاهده 

 :F .ــت ــاهده اس ــل مش ــکی( قاب ــکان مش ــول همبندی)پی ــی کپس ــی و چین خوردگ ــکی(. E: پرخون ــت)پیکان مش اس

ــالا.  ــا دوز ب ــدات ب ــن و متیل فنی ــده نیکوتی ــت کنن ــادران دریاف ــده از م ــد ش ــوزادان متول ــه ن ــوط ب ــه مرب ــت بیض باف

ــی  ــی بخش ــع عرض ــکی(. G: مقط ــدید)پیکان مش ــلولی ش ــت س ــش جمعی ــا کاه ــاز ب ــه اسپرم س ــی لول ــع عرض مقط

ــز(  ــکان قرم ــلول های لیدیگ)پی ــاوی س ــا ح ــن لوله ه ــد بی ــت همبن ــاز)ST( و باف ــه اسپرم س ــه. لول ــت بیض از باف

قابــل مشــاهده اســت. ســلول های گونوســیت مقدماتی)پیــکان ســفید(، اســپرماتوگونی)نوک پیــکان ســفید( و 

ــن. درشــت نمایی:  ــزی هماتوکســیلین و ائوزی ــگ آمی ــل مشــاهده هســتند. رن  ســلول های ســرتولی)پیکان مشــکی( قاب

)A, D=40×; E=100×; B,C,F=200×; G=400×(
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اثــرات مصرف طولانی مدت و ...

نتایج مطالعات بافت شناسی بیضه در نوزادان موش های سوری 

نشان داد که در بدو تولد بیضه داخل محوطه ی شکمی قرار دارد. اطراف 

در  اسپرم ساز  لوله های  و  شده  پوشیده  همبندی  کپسول  توسط  بیضه 

جهت های مختلف مشاهده شدند. لوله های اسپرم ساز در اکثر مقاطع فاقد 

حفره ی داخلی بوده و تماماً توسط سلول ها پوشیده شده بودند)شکل 1(. 

دو جمعیت سلولی در لوله های اسپرم ساز قابل مشاهده بود. سلول های 

سرتولی با هسته ی بزرگ و هستک مشخص در بخش پیرامونی لوله ها 

و سلول های گونوسیت مقدماتی با هسته ی بزرگ کروی و رنگ پریده 

در بخش میانی لوله ها مشاهده شد. بافت همبند بین لوله های اسپرم ساز 

لوله های  برخی  در  بود.  خونی  عروق  و  لیدیگ  های  سلول  حاوی 

نتیجه ی  با هسته ی متراکم که در  اسپرم ساز سلول های اسپرماتوگونی 

تقسیم سلول های گونوسیتی ایجاد می شوند، مشاهده گردید)شکل 1(. 

نتایج حاصل از مطالعه ی بافت شناسی بیضه در نوزادان متولد شده از 

داد  نشان  متیل فنیدات  و  نیکوتین  کننده ی  دریافت  سوری  موش های 

این  بیضه-ی  بافت  در  به ویژه سلولی  و  تغییرات ساختاری  برخی  که 

دسته از موش ها وجود دارد. عمده تغییرات مربوط به کاهش جمعیت 

سلول های سرتولی و سلول های مقدماتی گونوسیت بود که در بخش 

نتایج شمارش سلولی به آن اشاره شد. بیشترین تغییرات متعلق به گروه 

این گروه  بالا بود. در  با دوز  نیکوتین و متیل فنیدات  دریافت کننده ی 

در  اسپرم ساز،  لوله های  دیواره ی  سلول های  کاهش جمعیت  بر  علاوه 

مقایسه با گروه کنترل و نیز سایر گروه ها، سلول های اسپرماتوگونی بسیار 

اندکی مشاهده گردید)شکل 1(.

بحث 
تکثیر  حال  در  سلول های  از  مختلفی  انواع  وجود  به  توجه  با 

در  که  سلولی  متعدد  مکانیسم های  و  میوزی  تقسیم  بالای  میزان  و 

نهایت منجر به تولید سلول های جنسی نر می گردد، بافت بیضه یکی 

فرایند  برابر عوامل آسیب زای محیطی است.  بافت های حساس در  از 

تولید سلول های جنسی دارای مکانیسم های پیچیده ای است و آبشاری 

از فرایندهای هورمونی و سلولی در این امر نقش دارند. امروزه تحقیقات 

متعددی بر روی اثرات عوامل محیطی بر فعالیت دستگاه تناسلی در حال 

انجام است. با وجود اینکه در بسیاری از موارد مکانیسم های دخیل در 

اختلالات ساختاری و عملکردی دستگاه تناسلی و به ویژه بافت بیضه 

مشخص شده است، ولی همچنان علل و عوامل ایجاد تغییرات در حال 

تحقیق و مطالعه می باشد. در مورد اثرات عوامل خارجی بر ساختار و 

عملکرد دستگاه تناسلی و به خصوص بافت بیضه در دوران رشد و بلوغ 

مطالعات متعددی صورت گرفته و مکانیسم های عمل عوامل آسیب زا 

عوامل  نقش  میان  این  در  که  بوده  تشخیص  قابل  موارد  بسیاری  در 

از سایر  بیشتر  بر ماده ی ژنتیکی  آزاد موثر  تولید کننده ی رادیکال های 

با این حال، در خصوص عوامل دخیل و مکانیسم های  فاکتورهاست. 

جنینی  دوران  در  بیضه  بافت  میکروسکوپی  تغییرات  ایجاد  بر  موثر 

نیکوتین  نقش  بررسی  به  تحقیق،  این  در  دارد.  وجود  کمی  مطالعات 

به عنوان یک آلکالوئید بسیار سمی و متیل فنیدات به عنوان ترکیب شبه 

بر  جنینی  رشد  دوران  در  مرکزی  اعصاب  سیستم  محرک  آمفتامینی 

ساختار و عملکرد بافت بیضه پرداخته شد.

بیماری  درمان  در  رایج  داروهای  از  متیل فنیدات)ریتالین( 

بیش فعالی کودکان )ADHD( محسوب می گردد)4 و2(. امروزه استفاده 

از متیل فنیدات به طور فزاینده ای افزایش یافته است)22و21(. این ترکیب 

از طریق مهار پروتئین های دخیل در فرایند نقل و انتقال دوپامین باعث 

ترکیب  این  می شود)23(.  سلولی  فضای خارج  در  آن  غلظت  افزایش 

در درمان سایر بیماری ها نظیر اختلالات ضربان قلب، صرع، افسردگی 

و چاقی نیز به کار می رود. استفاده از ریتالین با افزایش فعالیت دستگاه 

اعصاب مرکزی همراه بوده که این امر منجر به کم خوابی و افزایش سطح 

هوشیاری گشته که می تواند زمینه ی سوء مصرف این ترکیب را فراهم 

نماید. مطالعات مختلف اثرات سوء این دارو بر اندام های بدن را ارزیابی 

نموده اند. کاهش میزان رشد، کاهش وزن بدن و تغییر در وزن اندام هایی 

نظیر مغز، قلب، طحال و پروستات از اثرات ریتالین بر اندام های بدن 

سمی  بسیار  آلکالوئید  ترکیب  یک  به عنوان  نیکوتین  می باشد)6-8(. 

شناخته شده است)14(. اثرات نیکوتین بر باروری جنس نر و ماده در 

مراحل مختلف بارداری و رشد جنین به خوبی اثبات شده است. در این 

میان، به نظر می رسد که اثرات منفی نیکوتین بر باروری جنس نر نه تنها 

با مکانیسم های درون بیضه ای بلکه از طریق القای برخی تغییرات در 

ساختار و عملکرد اپیدیدیم که موجب کاهش اسپرماتوزوئیدهای بالغ 

می گردد نیز صورت می گیرد)15(. 

نتایج یک تحقیق نشان داده که متیل فنیدات در سه گروه از زنان 

در دوره بارداری استفاده می گردد که شامل زنانی که سندرم بیش فعالی 
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بارداری مصرف  آنان تشخیص داده می شود و نمی توانند در دوره  در 

دارو را قطع کنند، زنان وابسته به مصرف متیل فنیدات و زنانی که در 

غیرکنترل شده  به صورت  متیل فنیدات  یا سوء مصرف  استفاده  هنگام 

باردار می گردند)24(. مطالعه ی Pottegard و همکاران در سال 2014 

در  متیل فنیدات  درمانی  دوز  از  استفاده  انسان  در  که  است  داده  نشان 

دوران بارداری خطر جدی برای جنین ندارد ولی نوزادان متولد شده 

تجربی  مطالعات  طرفی،  از  باشند؛  وزن  کاهش  دارای  است  ممکن 

در  بارداری  دوران  در  بر رشد جنین  متیل فنیدات  اثرات  در خصوص 

جوندگان بسیار محدود می باشد)25(. در این مطالعه نتایج به دست آمده 

از بررسی وزن نوزادان تازه متولد شده نشان داد که استفاده از نیکوتین و 

متیل فنیدات به صورت وابسته به دوز می تواند باعث کاهش وزن تولد در 

نوزادان گردد به طوری که با افزایش مقدار مصرف این ترکیبات در دوران 

مشخص  امروزه  بود.  محسوس تر  نوزادان  وزن  کاهش  میزان  بارداری 

شده است که در موش سوری در فاصله روزهای شش تا هشت بارداری 

این  نفوذ می کنند. در  بافت دیواره ی رحم  به  سلول های تروفوبلاستی 

فاصله فرایند تمایز سلول های تروفوبلاستی که مسئول ایجاد سد خونی 

هستند، هنوز کامل نشده است. بنابراین، حضور متیل فنیدات در خون 

مادر می تواند از طریق خون به بافت های در حال تشکیل جنین نفوذ 

نماید)27و26(. نتایج یک مطالعه نشان داده است که متیل فنیدات دارای 

اثراتی بر ماده ژنتیکی سلول هاست. به طوری که استفاده ی طولانی مدت 

از این ترکیب با دوزهای 1، 2 و 10 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم وزن 

بدن موجب تغییرات گذرا در ماده ی ژنتیکی می گردد با این وجود فاقد 

اثرات سمیت سلولی  فنیدات دارای  متیل  اثرات موتاژن می باشد)28(. 

نیز هست. این فرایند از طریق افزایش سطح نوروترانس میترهایی نظیر 

ایجاد  موجب  شدن  متابولیزه  مواقع  در  که  می گیرد  صورت  دوپامین 

رادیکال های هیدروکسیل می شود)29(. تولید بیش از حد رادیکال های 

می تواند  ژنتیکی  ماده  بر  تأثیر  با  سلولی  تقسیم  مواقع  در  به ویژه  آزاد 

باعث ایجاد سلول های غیرطبیعی و افزایش روند حذف سلول ها و در 

نتیجه کاهش جمعیت سلولی گردد. در این رابطه، نتایج تحقیق حاضر 

که جمعیت سلول های سرتولی و سلول های گونوسیت  داد  نشان  نیز 

مقدماتی به دنبال مصرف نیکوتین و متیل فنیدات کاهش یافت که این 

کاهش با افزایش دوز نیکوتین و متیل فنیدات دارای ارتباط بسیار مستقیم 

و معنی دار بود. در یک مطالعه بر روی موش های سوری نشان داده 

روزهای  در  میلی گرم   5 دوز  با  متیل فنیدات  با  مواجهه  که  است  شده 

هشت تا 10 جنینی موجب کاهش رفتار اضطراب گونه و افزایش رفتار 

نوزادان  روی  بر  مطالعه  نتایج  می گردد)30(.  بلوغ  دوران  در  اکتشافی 

با  درمان  تحت  بارداری   17 تا  پنج  روزهای  در  که  موش های سوری 

که  داد  نشان  گرفتند  قرار  کیلوگرم  بر  میلی گرم   5 دوز  با  متیل فنیدات 

استفاده از این ترکیب باعث ایجاد سمیت جنینی و اختلالات سیستم 

مادران سمیت  برای  ولی  نوزادان می گردد  در  بدن  احشای  و  اسکلتی 

ندارد)31(. نتایج مطالعه ی حاضر در نوزادان تازه متولد شده هیچ گونه 

ناهنجاری را نشان نداد.

مطالعات انسانی و حیوانی نشان داده است که استفاده از نیکوتین 

مطالعات  می گردد)32(.  اسپرم  کیفیت  کاهش  موجب  رشد  سنین  در 

متعددی به بررسی ارتباط بین نیکوتین و اختلالات دستگاه تناسلی در 

سنین رشد پرداخته اند. در این میان، مطالعات تجربی که با تأکید بر اثرات 

ساختار  و  فعالیت  بر  شیردهی  و  بارداری  دوران  در  نیکوتین  مصرف 

دستگاه تناسلی به این امر پرداخته باشد، بسیار کم است. در خصوص 

اثرات مصرف نیکوتین در دوران بارداری بر ساختار و عملکرد دستگاه 

تناسلی نوزادان مطالعات اندکی وجود دارد)33و32(. نیکوتین به راحتی 

در چربی حل می شود. مطالعات انسانی و حیوانی نشان داده است که 

نیکوتین از جفت عبور کرده و وارد گردش خون جنین می گردد)34(. 

تحقیقات اخیر نشان داده است که استفاده از نیکوتین در دوران بارداری 

و شیردهی موجب القای برخی تغییرات در سلول های بیضه و اپیدیدیم 

در نوزادان تازه متولد شده می گردد)32(. همچنین استفاده از نیکوتین 

در موش های صحرایی باردار موجب تغییرات ساختاری و عملکردی 

در سلول های لیدیگ شده است)14(. استفاده از نیکوتین موجب کاهش 

میزان جریان خون و افزایش مقاومت عروق خونی می گردد که این امر 

نتیجه کاهش  در  تغذیه جنین و  اختلال در  ایجاد هایپوکسی و  باعث 

وزن نوزادان می شود)34(. مکانیسم های پیچیده ی بسیاری در خصوص 

ایجاد اختلالات ساختاری و عملکردی دستگاه تناسلی نوزادان به دنبال 

از  یکی  دارد.  وجود  بارداری  دوران  در  دخانیات  و  نیکوتین  مصرف 

مکانیسم های مورد تأیید، اختلال در فعالیت ژن های مربوط به فعالیت 

که  است  داده  نشان  تحقیق  یک  نتایج  است)35(.  سرتولی  سلول های 

دچار  سیگار  دود  معرض  در  مادران  از  شده  متولد  سوری  موش های 

گونوسیتی،  سلول های  آپوپتوز  نظیر  بیضه  بافت  در  اختلالات  برخی 
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تشکیل  و  زایا  سلول های  در  آپوپتوز  اسپرماتوگونی،  جمعیت  کاهش 

سلول های سرتولی غیر طبیعی شده اند)33(. 

جفت مادری نقش مهمی در کنترل قرارگیری ترکیبات خارجی 

درمایع  نیکوتین  میزان  اندازه گیری  می کند)36(.  ایفا  جنین  با  و سموم 

آمنیوتیک و خون جنین نشان داده است که غلظت نیکوتین در خون 

در  گرفتن جنین ها  قرار  است)37(.  بیشتر  مادران سیگاری  از  جنین ها 

معرض نیکوتین در دوران بارداری موجب فعال شدن ژن های موثر در 

کنترل فرایند تقسیم سلولی در سلول های رده اسپرماتوژنز به صورت 

دایمی و انتقال آن به نسل های آینده می گردد. در این رابطه، تحقیقات 

جدید در موش های سوری نشان داده است که استفاده از نیکوتین به 

تغییرات معنی داری در  ایجاد  نر موجب  مدت 12 هفته در موش های 

ماده ژنتیکی اسپرماتوزوئیدها و ژنهای مسئول گیرنده های دوپامینی و نیز 

موجب بروز تغییرات رفتاری در نوزادان شده است)38(. در مطالعه ی 

دیگر، اثرات مصرف نیکوتین قبل از بارداری و در حین آن بر خصوصیات 

این  بر  است.  بررسی شده  مدل حیوانی  از  استفاده  با  نوزادان  رفتاری 

اساس، استفاده از نیکوتین در موش های ماده قبل از بارداری، در حین 

بارداری و در طول دوران شیردهی موجب بروز تغییراتی در حافظه ی 

 )ADHD( توجهی و کارکردی که مشابه اختلال کم توجهی-بیش فعالی

است، به صورت وابسته به جنس و فقط در نوزادان نر متولد شده، گشته 

است)39(. ترکیبات سمی نظیر نیکوتین می تواند به صورت مستقیم یا 

غیرمستقیم از طریق فرایند استرس اکسیواتیو موجب ایجاد برخی تغییرات 

در ماده ی ژنتیکی شود که در سلول های اسپرم بالغ مشاهده می شوند. 

و  زایگر  یا سلول های  اسپرماتوگونی  بر سلول های  می تواند  روند  این 

سلول های اسپرماتید تأثیر گذار باشد)40(. بروز تغییرات ریخت شناسی و 

عملکردی در سلول های سرتولی متعاقب مصرف نیکوتین می تواند یکی 

از دلایل اصلی مشاهده سلول های غیرطبیعی در لوله های اسپرم ساز و 

نیز کاهش جمعیت سلولی باشد)41(. 

در تحقیق حاضر بررسی و اندازه گیری ضخامت کپسول همبندی 

بافت  نیکوتین و متیل فنیدات،  از  استفاده  بیضه نشان داد که در مواقع 

می تواند  که  است  بیشتری  کپسولی  ضخامت  دارای  نوزادان  بیضه ی 

نشان دهنده ی بروز تغییرات ساختاری نظیر آتروفی لوله های اسپرم ساز 

باشد. همچنین، اندازه گیری قطر لوله های اسپرم ساز نشان داد که در بافت 

بیضه نوزادان متولد شده از موش های سوری که نیکوتین و متیل فنیدات 

جمعیت  کاهش  یافت.  کاهش  لوله ها  قطر  بودند،  نموده  دریافت 

سلول های دیواره ی لوله های اسپرم ساز که می تواند به دلیل کاهش میزان 

تقسیمات سلولی با مکانیسم های ذکر شده باشد، ممکن است یکی از 

دلایل کاهش قطر و آتروفی لوله های اسپرم ساز در این دسته از نوزادان 

باشد. نتایج مطالعه ی Miranda-Spooner و همکاران نشان داده است 

که در موش های متولد شده از مادرانی که در دوره ی بارداری نیکوتین 

دریافت کرده اند، میران کلسترول و تستوسترون خون در روز 90 پس 

همانند سلول های  لیدیگ  است)14(. سلول های  یافته  افزایش  تولد  از 

رده اسپرماتوژنز به میزان فعالیت رادیکال های اکسیژن حساس هستند. 

بنابراین افزایش میزان تستوسترون خون می تواند نشان دهنده ی اثرپذیری 

سلول های لیدیگ از نیکوتین باشد. 

نتیجه گیری

نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که مصرف طولانی مدت 

نیکوتین و متیل فنیدات قبل و در حین بارداری می تواند با القای تغییرات 

ساختاری و عملکردی متعدد در سلول های دیواره ی لوله های اسپرم ساز 

منجر به کاهش تقسیمات سلولی و در نتیجه کاهش جمعیت سلول ها 

گردد که ممکن است در دوران بعد از تولد ساختار و عملکرد دستگاه 

تناسلی را تحت الشعاع قرار دهد. در این رابطه، پیشنهاد می گردد تا جهت 

درک مکانیسم های دقیق بروز تغییرات مشاهده شده، از روش هایی نظیر 

میکروسکوپ الکترونی و ایمونوهیستوشیمی نیز بهره گرفته شود.

تشکر و قدردانی
به شماره  پایان نامه ی کارشناسی ارشد  این تحقیق حاصل  نتایج 

دانشگاه  از معاونت محترم پژوهشی  نویسندگان  )43/9330( می باشد. 

تبریز جهت حمایت مادی از این تحقیق تقدیر و تشکر می نمایند.
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پرستو زکی پور و همکاران

مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت) دوره 13 فروردین و اردیبهشت 1398

The Effects of Long-term and Simultaneous Administration of 
Methylphenidate and Nicotine before and During Pregnancy on 
the Microscopic Structure of Testicular Tissue in Male Offspring 

of Mice

Paras too Zakipour1 (M.S.) - Davoud Kianifard2 (Ph.D.) - Ghasem Akbari3 (Ph.D.) - 

Emad Khalilzadeh4 (Ph.D.)

Background and Aim: Methylphenidate )MPH) is one of the commonly used 
drugs in the treatment of hyperactivity disorder in children. The use of MPH has 
been associated with increased activity of the central nervous system so may lead 
to the abuse of this compound. Nicotine is one of the compounds available in a wide 
range of people in various forms. The negative effects of nicotine on pituitary-
testicular axis and spermatogenesis have been reported. In this study, the effects of 
long-term and simultaneous administration of methylphenidate and nicotine before 
and during pregnancy in mice on the microscopic structure of testicular tissue in 
newborn babies were evaluated. 
Materials and Methods: Adult mice received nicotine and methylphenidate for 
eight weeks before and during pregnancy. Embryologic indices and microscopic 
structure of testicular tissue were evaluated in newborn babies.
Results: The results showed that embryologic and histologic indices in newborns 
from treated mice decreased in comparison to control group. A decrease of cellular 
population of seminiferous tubules and development of some structural changes in 
seminiferous tubules has been observed in treated groups.
Conclusion: The results of this study showed that the simultaneous administration 
of nicotine and methylphenidate before and during pregnancy could induce some 
structural alterations in testicular tissue in embryonic development and postnatal 
period.
Keywords: Methylphenidate, Nicotine, Testicular Tissue, Mouse, Pregnancy
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