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بالغ  ماده موش در پروژسترون استرادیول و هایهورمون و رحم بافت روی بر اسید رتینوئیک اثر
BALB/c 

 

 2، مینا رمضانی*۱، پروین تراب زاده خراسانی۱آرزو مستقیمی
 

 دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کرج، کرج، ایران شناسی )تکوین جانوری(،زیستگروه  -1

 دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانواحد تهران مرکزی، شناسی، گروه زیست -2
 

 11/18/1317 :تاریخ پذیرش مقاله                                   25/11/1316 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

و برای فرآیند نرمال تولیدمثلی در جنس نر و ماده ضروری  شدهشناخته ی مهم رشد و نمو و تمایز سلولیکنندهعنوان تنظیمرتینوئیک اسید به زمینه و هدف:

 انجام شد. BALB/c ماده بالغ هایموش های استرادیول و پروژسترون دررحم و هورمون بافت اثرات رتینوئیک اسید بر روی بررسی منظورتحقیق حاضر به .است

ماده بالغ  موش 75بر روی  (IP) یصفاقصورت درون روز به 31 در این مطالعه پس از مشخص شدن دوز مناسب رتینوئیک اسید، تزریق طی ها:مواد و روش 

BALB/c گروه دوم( و  25گروه اول(، ) 15 با انتخاب دوزهای(kg.b.w / mg 35 گروه ،)گرفت.  صورت (آب مقطر تزریق) شمو ( تزریق عدم) کنترل )گروه سوم

 شد. نظر گرفتهدر ( > 111/1P)و  (> 15/1P) داریشد و سطح معنی استفاده Dunacn و سپس آزمون ANOVAها از آنالیز برای مقایسه گروه

افزایش  (،> 111/1P)، (> 15/1P) متر(یومتر، پریم های )آندومتر،دار قطر کلی رحم و ضخامت لایهیمعنهای مربوط به بافت رحم افزایش در بررسی نتایج:

 مشاهده شد. (> 15/1Pپروژسترون ) و کاهش (> 15/1P) یولاستراد، افزایش (> 111/1P)تعداد غدد ترشحی باز  تعداد غدد ترشحی بسته و کاهش

خصوصاً در زنان باید تحت نظارت پزشک و آگاهانه های جنسی دارد و استفاده از آن ینوئیک اسید اثر تخریبی بر روی بافت رحم و هورمونرت گیری:نتیجه

 صورت گیرد.

 

 رتینوئیک اسید، رحم، استرادیول، پروژسترون، موش: کلمات کلیدی

 

 

 

 
 

 
 

 مقدمه
یا رتینول  Aرتینوئیک اسید، متابولیت طبیعی ویتامین  

دارد شود و در دو فرم ایزومری سیس و ترانس وجود محسوب می

 ترین مشتقفعال Vesanoid)) ترانس رتینوئیک اسید -(. ال1)

 یز)تما یسلولرتینوئیدی در طی مراحل رشد و نمو و تمایز 

( یک RAرتینوئیک اسید ) .(2است )ی بنیادی جنینی( هاسلول

سطوح آن در طی مورفوژنز، توسط  مورفوژن طبیعی است که

هایی نظیر رتینالدئید دهیدروژناز یمآنز شدهیمتنظ بیان

( کنترل H1) RALDH3, RALDH2, RALDسیتوزولی 

(. سنتز 3دهند )از رتینال انجام می را RA شود که سنتزمی

 نالشود. رتیمرحله انجام می رتینوئیک اسید از رتینال در طی دو

دیل رتینالدئید تب یدشده و بهاکستوسط آنزیم الکل دهیدروژناز 

توسط آنزیم رتینالدئید دهیدروژناز  شود، سپس رتینالدئیدمی

 (.8شود )می ه و تبدیل به رتینوئیک اسیدیدشداکس

حت ت ها دو گروه بودهینپروتئهای اتصالی سلول: این ینپروتئ

رتینوئیدها را  باشند که انتقالمی CRABPII و CRABPIعنوان 

رسد که (. به نظر می6، 5کنند )به داخل هسته تسهیل می

CRABP ر انتقالو د شرکت داشته رتینوئیک اسید در متابولیسم 

ک رتینوئی هسته، جایی مؤثر باشند که رسپتورهای آن به داخل

 (.4، 7) قرار دارند اسید

رتینوئیک اسید دارویی است که دارای اثراتی در جهت بهبود 

 موروفوژنی صورت که دارای اثراتینبد. استو یا ایجاد ناهنجاری 

 مقاله پژوهشی

 

 شناسی )تکوین جانوری(،گروه زیستپروین تراب زاده خراسانی،  :مسئول نویسنده*

                  Email: p.torabzadeh@gmail.com ایران کرج، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کرج،

 https://orcid.org/0000-0002-2531-8571 
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یک بوده و این اثر رتینوئ جنینی تکوین بهبود و بلوغ در افزایش

 با 1346 در سال و همکاران اسید در تحقیقی که توسط ایمانی

 بر داسی رتینوئیک و رانولوزاگ یهاسلول کشتی هم اثر بررسی

 محیط در NMRI نژاد موش در نارس یهاتخمک تکوین و بلوغ

 سبب کشتی هم این انجام شد و مشخص گردید که آزمایشگاه

شود میها آن از حاصل هایینجن تکوین بهبود و بلوغ افزایش

تواند نقش مهمی را در کاهش یم(. همچنین، رتینوئیک اسید 1)

ا های عصبی مرتبط بیانجیموزن ایفا کند. این دارو با تغییر در 

کاهش وزن و دریافت غذا ایفا  متابولیسم انرژی نقش خود را در

کند. این نقش رتینوئیک اسید در کاهش وزن، در تحقیقی یم

و  شدهانجام 1346که توسط شجاعی و همکاران در سال 

 2112همکاران در سال  و Paul E. Goss مطالعاتهمچنین در 

 هک کلاژن سنتز به (. رتینوئیک اسید11، 11ید شده است )تائ

همبند است  بافت وها تاندون ،هااستخوان ،هادندان ایینهزم ماده

نیز کمک کرده که این اثر رتینوئیک اسید در تحقیقات 

Niederreither  ثر الگوهای با بررسی ا 2112و همکاران در سال

 2 دهیدروژناز رتینالدهید–مستقل از سنتز رتینوئیک اسید 

(RALDH2)  در جنین موش مشخص شد وRichard Kin  ،

Ting Kam  مکانیسم سنتز رتینوئیک  2112و همکاران در سال

(، روزه 7-2رشد و نمو جنینی ) ییهاولاسید در مراحل 

ی قرار دادند موردبررسمشتقات آن را  و A ویتامین عملکردهای

و بیان کردند که آنزیم رتینالدئید دهیدروژناز، مسئول بسیاری از 

الگوهای فعالیت ژن دربند ناف و مزودرم تنه مشتقات نخاعی 

شناسی اولیه و یختراست و حذف این آنزیم منجر به نقص در 

 (.12، 8گردد )یم مرگ جنینی

ی نبجا مصرف داروی آل ترانس رتینوئیک اسید باعث عوارض

 ـعروقی، سردرد و مرکزی،در اعصاب   یناراحت تب، ناراحتی قلبی 

و، م ریزش مخاط، و پوست فشارخون، خشکی افت سینه، قفسه

شود. این می هااستخوانعضلانی و تورم  اسهال و درد استفراغ،

جاد با ای سالانبزرگ پرومیلیوسیتیک حاد لوسمی دارو در درمان

 هت، جندارند یرتکثی لوسمی تمایزیافته که قابلیت هاسلول

 دوز 2-3 در mg/kg/day 85خوراکی با دوز صورتبه درمان

شود می استفاده بهبودی اتمام از پس روز 31 مدت به منقسم

رتینوئیک اسید برای درمان ضایعات بدخیم،  .(18، 13)

 (.15است )ی پوست، ریه، مثانه و غدد پستانی مفید هاسرطان

هدف این پژوهش، ارزیابی اثر رتینوئیک اسید بر دستگاه 

 .است BALB/c نژاد تناسلی موش ماده
 

 مواد و روش ها
 یسازواکسن و سرم موسسه از ماده آزمایشگاهی سر موش 75

 دانشگاه حیوانات اتاق پرورش در و شدهیداریخر حصارك رازی

 نگهداری رطوبت و دما نور،شده ازنظر کنترل شرایط تحت کرج

 12 نوری دوره برقی، خودکارسنج زمان از استفاده با. شدند

 در اتاق دمای .شد برقرار تاریکی ساعت 12 و روشنایی ساعت

 رد بخور دستگاه با نیز اتاق رطوبت و گرادیسانت درجه 2±22

 سه در این تحقیق گردید. تنظیم( RH%81 -51) طبیعی حد

 mg/kg.b.w 35 و (متوسط )دوز 25(، )دوز کم 15میزان  به دوز

سر حیوان  15)کنترل(: شامل  1ی گردید. گروه ( بررس)دوز بالا

گونه حلال یا دارویی دریافت نکردند. یچهبود که در طی آزمایش 

روز تزریق آب  31سر حیوان که در طی  15)شم(: شامل  2گروه 

سر حیوان  15(: شامل 1 )تجربی 3مقطر دریافت کردند. گروه 

رتینوئیک  mg/kg.b.w 15 روز بدون استراحت 31ت که در مد

 )تجربی 8اسید به روش تزریق درون صفاقی دریافت کردند. گروه 

 روز بدون استراحت 31سر حیوان که در مدت  15(: شامل 2

mg/kg.b.w 25 تجربی 5 رتینوئیک اسید دریافت کردند. گروه( 

روز بدون  31سر حیوان بود که در مدت  15(: شامل 3

رتینوئیک اسید دریافت کردند و در  mg/kg.b.w35  تراحتاس

رعایت موازین بهداشتی  کاملاًهنگام تزریق درون صفاقی 

 ین مشکلی برای حیوانات ایجاد نشد.و کمتر شدهانجام

روش تزریق برای بررسی اثر داروی رتینوئیک اسید بر 

شده و جهت یداریخرپودر رتینوئیک اسید روی بافت رحم: 

صورت روزانه حل به در آب مقطر هاموشوزن  بر اساستزریق، 

 با هاموشانجام تزریقات به روش درون صفاقی،  از شد. بعد

گونه دردی را یچه هاآنی که اگونهبههوش شده یبکلروفرم 

ی یرگخون هاآنمستقیم از قلب  طوربهنکردند، سپس احساس 

 هاآنسانتریفیوژ قرار داده، سرم خون  را درون هاخونشد و 

زر در فری یزهای هورمونیآنالو تا انجام  جداشدهیله سمپلر وسبه

 نگه داشته شدند. - 14

دقت از داخل ها بهآنبافت رحم  و تشریح شده هاموشسپس 

جهت  %11 لدهیدآ فرم در هابافتو سپس  گردیدبدن خارج 

 ی شدند. سپسدارنگه کارهای پاتولوژیکی انجام برای تثبیت

ر ائوزین ب -یزی هماتوکسیلین آمرنگمراحل پردازش بافتی و 

 .لام تهیه شد هاآنانجام و از  هانمونهروی 

 صورتبهیله میکروسکوپ نوری وسبه دقتبهشده یهتهلام های 

 صورت بینده مقطع ده میدان دید بررسی و هر نمونه تجربی به
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یگر و همچنین نمونه شم و کنترل ی تجربی دهانمونهگروهی با 

 مقایسه گردید.

جهت آنالیز آماری نتایج  :های آماری مورداستفادهروش

 (ANOVA)آمده از آنالیز واریانس یک عاملی با تکرار دستبه

استفاده  spss 22 ها از برنامهاستفاده گردید و برای آنالیز داده

گرفته به حاصله از عملیات انجام یهاشد. محاسبات آماری داده

موردنظر شامل میانگین  یهاشاخص شد،کمک کامپیوتر انجام 

تست  هادادهین برای آنالیز چنهم. انحراف معیار بوده استو 

نیز انجام ( > 111 /1 P)، (> P 1 /15) یداربا سطح معنیدانکن 

 .شد
 

 نتایج
 قطر کلی داریمعنهای مربوط به بافت رحمی، افزایش بررسی

های تجربی را رحم )آندومتر، میومتر، پریمتر( در تمام گروه

 (. 1 و شکل 1نسبت به گروه شم و کنترل نشان داد )جدول

های رحم موش روی برگرفته انجام هاییریگ برشمطالعه  با

 mg/kg.b.wتزریقی  دوزهای با ی تجربیهاو گروهکنترل، شم 

15 ،mg/kg.b.w 25 و mg/kg.b.w35  یج تدربهمشخص شد که

با افزایش دوز تزریقی داروی رتینوئیک اسید، ضخامت رحم و 

های رحمی )آندومتر، میومتر، پریمتر( هم در بین گروهای لایه

فته و از یایشافزاتجربی با یکدیگر و هم نسبت به کنترل و شم 

میزان غدد ترشحی باز رحمی نسبت به گروه کنترل و شم کاسته 

یافته و بر میزان غدد ترشحی شیافزاهای تجربی و در بین گروه

است های تجربی، کنترل و شم افزوده شده بسته رحمی گروه

 (.1 شکل)

همچنین کاهش معنادار غدد ترشحی باز رحم و نیز افزایش 

هورمون  داریمعن( و کاهش 1نمودار ) ولیاسترادمعنادار هورمون 

 ( در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد.2نمودار پروژسترون )
 

 

 (mm) برحسب میکرومتر با رحم قطر اندازه آماری یلتحل نتایج -۱جدول 

 کنترل، شم و بین گروهیمعنادار بودن نسبت به گروه  میانگین انحراف معیار موردمطالعههای گروه

  /.812 ±113/1 کنترل

  875/1 ±146/1 شم

 mg/kg.b.w 15T1 )) 185/1± 186/1 (111/ 1 P <)   aaی دوز تجرب

 mg/kg.b.w 25(T2 ) 118/1± 137/1 (111/ 1 P <)   aaی دوز تجرب

 mg/kg.b.w35T3 )) 151/1± 117/1 (111/ 1 P <)   aaدوز تجربی 
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  BALB/c بالغ ماده موش در مختلف دوزهای با تجربی و شم کنترل، یهانمونه در سرم استرادیول غلظت مقایسه -۱نمودار 

=a معناداری (15/1 P <) نسبت به گروه کنترل و شم =b  معناداری(15/1 P <) نسبت به گروه تجربی mg/kg.b.w15(T1) 
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   گیری و نتیجه بحث
 در رژیم غذایی ضروری یک ویتامین)رتینول(  Aویتامین 

، رتینوئیدها برای فرآیند نرمال تولیدمثلی در جنس علاوهبه است.

 نیترمهم عنوانبهل یوادسترا (.16باشند )نر و ماده ضروری می

و  دیآیم حساببهمتر وندزی آسازباو تکثیر سلولی ی لقااعامل 

استرادیول  داریمعنافزایش  در پژوهش حاضر، شاهد کهییازآنجا

در هر سه دوز تزریقی بودیم، بنابراین اندازه رحم و ضخامت 

ه وابست داریمعنهای رحم نیز در هر سه دوز تزریقی افزایش لایه

بنابراین نتایج حاضر ؛ (14، 17()1 به هورمون یافته است )جدول

 2117 سال که در و همکاران Tomoko KODAبا نتایج پژوهش 

طور ( بهATRA) اسید رتینوئیک ترانس آل مکمل بیان کردند که

است،  داده افزایش را های رحمیرحم و لایه وزن یتوجهقابل

 (.11است )مشابه 

در این پژوهش، ما شاهد افزایش معنادار میزان هورمون 

های نسبت به گروه کنترل و هم در بین گروه استرادیول هم

 و Bucco (.1نمودار بودیم ) به ترتیب افزایش دوز تجربی

 های اتصالیینپروتئ بررسی محلی سازی 1116همکاران در سال 

در رحم  (CRABPII( و )CRABPI)سلولی رتینوئیک اسید 

در متابولیسم رتینوئیک  CRABPموش صحرایی دریافتند که 

هسته، جایی که  آن به داخل و انتقال شرکت داشته اسید
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 BALB/c بالغ ماده موش در مختلف دوزهای با تجربی و شم کنترل یهانمونه در سرم پروژسترون غلظت مقایسه -2 نمودار

= a  معناداری(15/1 P <) نسبت به گروه کنترل و شم 

 

 
 (×81 ینمائبزرگ) mg/kg.b.w 35  تصویر میکروگراف برش عرضی بافت رحم گروه کنترل و تجربی با دوز -۱شکل 

=P  پریمتر=M میومتر =En ندومترآ Sg =  غدد ترشحی=L  لومنE = اپی تلیوم 
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کند، یمقرار دارند را تسهیل  رتینوئیک اسید رسپتورهای

جهت رتینوئیک اسید در درمان کاهش هورمون استرادیول ینبد

ایج پژوهش حاضر نت بنابراین (.21کند )یمنقش مهمی را ایفا 

 .استمشابه  Buccoبامطالعه 

جدید و  هاییکولدر حقیقت پروژسترون از رشد فول

جلوگیری نموده و مخاط رحم را برای آبستنی و  یگذارتخمک

حاضر،  تجربی یها(. در نمونه21کند )نگهداری جنین مهیا می

سطح پروژسترون نسبت به گروه کنترل کاهش معنادار یافته اما 

سطح پروژسترون به ترتیب با افزایش دوز تزریقی افزایش یافته 

و  J. GANGULYهای بررسینتایج حاضر با  .(2)نمودار  بود

بیان کردند میزان ترشح پروژسترون که  1171همکاران در سال 

روئید دهیدروژناز تخمدان در است Δ5-هیدروکسی-β 3و فعالیت 

های باردار با توجه به حضور رتینوئیک اسید کمتر شده بود موش

 Takashi Minegishi(؛ اما با پژوهش 22) داشته است یخوانهم

رتینوئیک اسید و  نشان دادند، که 2111و همکاران در سال 

و   FSH, LHهایرتینول باعث افزایش توانایی هورمون

و همکاران Wen Li Zheng و پژوهش  (23ود )شپروژسترون می

لید تو تواندیکه بیان کردند رتینوئیک اسید م 1111در سال 

 (،7گرانولوزا افزایش دهد ) یهاپروژسترون را در جسم زرد سلول

پروژسترون در این  افزایش  احتمالی  علل  از  متفاوت است که 

و افزایش تعداد جسم  یگذاربه افزایش تخمک توانیها مپژوهش

و به دنبال آن تولید هورمون  LHزرد و فعالیت هورمون 

 پروژسترون اشاره کرد.

طور نتیجه گرفت که داروی یناتوان یمبا توجه به مشاهدات 

های بافت رحم و هورمون رتینوئیک اسید، اثر مخرب بر روی

 سبب مرورزمانبهجنسی موش ماده داشته و استفاده از این دارو 

افزایش قطر رحم و ضخامت  ازجملههایی یناهنجارایجاد 

یت درنها که این موارد های رحمی و اختلالات هورمونی شدهلایه

ناباروری و عدم لانه گزینی صحیح جنین خواهد شد. لذا  سبب

 بررسی اثرات به ی دیگریهاپژوهش شود درپیشنهاد می

 .پرداخته شودتراتوژنیک و سقط زایی داروی رتینوئیک اسید 

 

 تشکر و قدردانی
وسیله از دانشکده علوم دانشگاه آزاد اسلامی کرج، گروه ینبد

دانی قدر شناسی تشکر وینجنتکوینی و آزمایشگاه  -سلولی 

اخلاق دارای کد  شدهانجامپژوهش  نمایم.یم

(IR.IAU.K.REC.1395.35است ). 
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Abstract 
 

Background & Objectives: Retinoic acid is recognized as a regulator of the growth and cell 

differentiation and is necessary for normal reproductive in male and female. The present study was 

done to investigate the effect of retinoic acid on the uterine tissue and estradiol and progesterone 

hormones in female adult BALB/c mice. 

Material & Methods: In this study after determining the appropriate dose of retinoic acid, it was 

injected intraperitoneally (IP) for 30 days On 75 adult BALB/c mice with doses of 15 (Group I), 25 

(Group II), and 35mg/kg.b.w (Group III), control group (non- injection) and sham (distilled water 

injection). ANOVA analysis and Duncan test were applied to compare the means with significance 

level (P˂0.05) and (P˂0.001). 

Results: Uterine tissue studies indicated an increase in overall thickness of the uterus (endometrium, 

myometrium, perimeterum) (P<0.001), (P<0.05) increase number of closed glands, and decrease in 

open glands (P<0.001). The level of estradiol increased (P<0.05) and progesterone secretion decreased 

(P<0.05). 

Conclusion: It can be concluded that retinoic acid has damaging effect on the uterus tissue and sexual 

hormones, and its use especially in female should be by awareness and under physician supervision. 
 

Keywords: Retinoic acid, Uterus, Estradiol, Progesterone, Mice 
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