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چکیده
می توانند به بافت موجودات زنده آسیب بزنند. با توجه به غلظت فلزات سنگین مانند مس در غلظت هاي پایین نیزو هدف:ینهزم

ل کبد جنین این مطالعه با هدف بررسی اثر سولفات مس بر بافت کبـد جنـین مـوش    اهمیت موضوع تکامبالاي مس در کبد نوزادان و 
صحرایی انجام شد.

گـرم اسـتفاده   200-250سر موش صحرایی نژاد ویستار نر و ماده با محـدوده وزنـی   48در این مطالعه تجربی از تعداد کار:روش
ار گروه کنترل و تجربـی سـولفات مـس تقسـیم شـدند. گـروه هـاي        به چهبه صورت تصادفیهاي بالغ ماده موش شد. قبل از بارداري 

هفته قبـل از جفـت گیـري و طـی دوره     2گرم غذاي استاندارد به مدت 1000گرم سولفات مس در هر1و 5/0، 25/0تجربی به ترتیب، 
بـه  جنـین هـا  کبـد دنـد.  ین ها از رحم موش هاي ماده خـارج گردی و جنبارداري حیوانات کشته21روز بارداري دریافت کردند. در 
تحلیل داده ها با اسـتفاده از  پس از گذراندن مراحل تهیه بافت با هماتوکسیلین و ائوزین رنگ آمیزي شد.منظور مطالعات بافت شناسی

.صورت گرفت>05/0Pدر سطح معنی داري SPSSنرم افزار 
). P>05/0تفـاوت معنـی داري نشـان داد(   3و 1تجربی دمی در گروه کنترل در مقایسه با گروه هاي-میانگین طول سريها:یافته

سریع تر از گروه کنترل اسـت. تغییـرات   2هاي سلول هاي خونی در گروه تجربیبررسی هاي بافت شناسی نشان داد که تکامل کلونی
).P>05/0در مقایسه با گروه کنترل مشاهده شد (3و 2هاي گروه هاي تجربی نسبتاً شدیدي در هپاتوسیت

می تواند اثرات مخربی بر بافت و سلول هاي کبد جنین داشـته باشـد. ایـن    و بالاتر سولفات مس در دوزهاي متوسط:یريگیجهنت
تغییرات و آسیب ها می تواند تابعی از میزان دوز مصرفی، مدت زمان و دوره مصرف سولفات مس باشد.

.سولفات مس، کبد، جنین، موش صحرایی: یديکليهاواژه
همقدم

ویتامین ها و مواد معدنی نقش اساسی در متابولیسم 
سلولی، نگهداري و رشد در طول زندگی دارند. هم
چنین، نیاز براي مقادیر بهینه از عناصر کم مصرف کلیدي 
در مراحل حساس دوره پیش از تخمک گذاري و 

علاوه بر اسید زندگی رویانی پس از آن ضروري است.
، مواد معدنی روي، Eو Aهايفولیک و آنتی اکسیدان

اي در دوران بارداري آهن و مس داراي اهمیت ویژه
. فلزات سنگین مانند مس آن دسته از عناصري )5(دارند

می توانند با افزایش ستند که وزن اتمی بالایی دارند وه
بافت هاي موجودات زنده مانند کبد استرس اکسیداتیو به

. مکمل مس به طور کلی براي غلبه بر )8(آسیب بزنند
اثرات نامطلوب ناشی از کمبود این عنصر مورد نیاز 
است. دانشمندان قابلیت دسترسی مس به شکل مس آلی 

(منابع غیر آلی) را در مقایسه با نمک هاي معمول مس
تواند اند. بنابراین، استفاده از مس آلی میپیشنهاد نموده

. این در حالی )7(بدن را بهبود دهدسطح مس موجود در
غلظت که لعات گزارش نموده انداست که برخی مطا

تواند هاي بالا و پایین این عناصر کم مصرف گاهی می
هاي جنینی ها و اندامتأثیرات پایداري در بسیاري از بافت

اگر چه . )5(ود علائم بالینی مادر داشته باشددر زمان وج
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کمبود مس در رژیم غذایی در طول اولین ماه زندگی 
با توجه به تواند احتمال ابتلا به کمبود را افزایش دهد. می
که مقدار مس کبد نوزادان بالا می باشد، این میزاناین

دوران می تواند تضمینی براي عرضه مس در طول 
نوزادي باشد. براي مثال، سندرم کمبود مس در نوزادانی 
که با شیر گاو تغذیه می شوند مشاهده شده است؛ زیرا 
غلظت مس شیر گاو به طور قابل توجه اي کمتر از شیر 

کمبود اکتسابی مس به طور کلی نادر .)11(باشدمادر می
است و به طور عمده در نوزادان مبتلا به سوء تغذیه با 
توجه به علائمی از جمله کم خونی، نوتروپینا و

در مس موجود.)5(شوداختلالات رشد توضیح داده می
هاي کبدي غذا از طریق ورید باب جذب سپس به سلول

از کل %8کبد به طور معمول حاوي. )8(شودوارد می
ت کبد بافه آن است کهدندهدن بوده و نشان مس ب

. این در حالی است داراي بالاترین غلظت مس می باشد
ها می تواند موجب بروز غلظت مس در بافتکه کاهش

از حد آن موجب آسیب بافت کم خونی و افزایش بیش 
. مسمومیت حاد با مس در قالب سیروز )6(شودکبدي 

هاي دیگر در بیماري کبدي و صدمه به اندام
ر سیروز (اختلال ژنتیکی متابولیسم مس) و دویلسون

علاوه بر این ها . )10(دگردده میدوران کودکی مشاه
مسمومیت مس ممکن است باعث همولیز داخل عروقی، 
زردي، نکروز کبدي، افت فشار خون، ضربان قلب، 

. )6(یه و در نهایت با مرگ همراه باشدنارسایی حاد کل
بافت کبد نقش بسیار مهمی در سم زدایی از بدن دارد و 
در دوران جنینی موادي که از جفت عبور می کنند، وارد 
کبد می شوند و در صورتی که سمی باشند در تکامل 

اي کبد اختلال ایجاد می کنند. تاکنون تحقیقات گسترده
بر روي تأثیر مواد مختلف در ارتباط با رشد و تکامل 

چنین با توجه به اهمیت جنین صورت گرفته است. هم
موضوع تکامل کبد جنین و تأثیر داروهاي مختلف و ریز 

ها، این مطالعه به بررسی تأثیر سولفات ها و منابع آنمغذي

دوزهاي مختلف بر رشد و تکامل کبد جنین، مس در
مزایا و مضرات این ریزمغذي پرداخت.

مواد و روش ها
سر موش صحرایی 48در این مطالعه تجربی تعداد 

200-250آلبینو نژاد ویستار نر و ماده با محدوده وزنی 
انستیتو پاستور تهران تهیه شد. حیواناتگرم از بخش

22- 26ده، در دماي ها در یک محیط کنترل شموش
ساعت 12درصد و 45-55گراد و رطوبت درجه سانتی

ها ساعت تاریکی قرار گرفتند. تمام موش12یی و روشنا
به مدت یک هفته براي سازش با محیط به صورت 
جداگانه نگهداري و با غذاي استاندارد تغذیه شدند. پس 

گروه 4ساس وزن به از این مدت موش هاي ماده بر ا
پس از بررسی مقادیر مورد نیاز ند.تقسیم گردیدتایی9

سولفات مس موش صحرایی، غذاي استاندارد به همراه 
روز در 14به مدت سه دوز متفاوت از سولفات مس 

اختیار موش ها قرار گرفت.گروه کنترل غذاي استاندارد 
، 25/0بدون سولفات مس و گروه هاي تجربی به ترتیب 

ازاي هر کیلوگرم از وزن گرم سولفات مس به1و 5/0
روز، به هر 14. پس از )7(غذاي استاندارد دریافت کردند

قفس یک موش نر اضافه و عمل جفت گیري و تولید 
ها انجام شد. پس از مشاهده پلاك واژینال، مثل در آن

از صفر بارداري در نظر گرفته وآن روز به عنوان روز
ا نگهداري این روز موش هاي باردار در قفس هاي مجز

بارداري ادامه پیدا کرد. 21شدند. رژیم غذایی تا روز 
و رحم حاوي ماده با کلروفرم بیهوشهاي سپس موش

جنین با کمک استریومیکروسکوپ از بدن حیوان خارج 
- خط کش اندازه طول سريباها جنینو پس از توزین 

باجنین ها کبدها اندازه گیري و ثبت شد. دمی آن
پس از تهیه بلوك هاي پارافینی، تثبیت و% 10فرمالین 

هماتوکسیلین و و بابرش هاي عرضی از این بافت تهیه 
ند. تمامی داده ها با گردید) رنگ آمیزي H&Eائوزین (

-ANOVAاستفاده از آزمون آنالیز واریانس یک طرف (
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one way و تست (Tukey .مورد ارزیابی قرار گرفت
ها در سطح معنی داري تحلیل و مقایسه میانگین داده

05/0P<.در نظر گرفته شد
نتایج

میانگین وزن جنین در گروه کنترل در مقایسه با گروه 
). طول 1(جدول تجربی تفاوت معنی داري نبودهاي 
رل در مقایسه با گروه کنت1دمی در گروه تجربی -سري

چنین در ). همP>05/0(افزایش معنی داري را نشان داد
کنترل کاهش معنی مقایسه با گروهدر3گروه تجربی 

یهتهيلام ها). 1(جدول )P>05/0(داري مشاهده شد
.قرار گرفتیماده مورد بررسیناسمی بودنشده از نظر 

کم با علامت +،ییراتصفر،تغعدد با ادیر طبیعیمق

با یدشدیاربسییراتمتوسط با علامت ++ و تغییراتتغ
ها و ل سینوزوئیددر گروه کنتر.علامت +++ مشخص شد

هاي قرمز) به صورت طبیعی (گلبولهاي خونیرده سلول
-هاي سلولکلونی1). در گروه تجربی 2(جدول بودند

ها طبیعی هاي خونی افزایش پیدا کرده و سینوزوئید
هاي کلونیکاهش 2). در گروه تجربی 2(جدولبودند
اد شدگی سینوزوئید نیز مشاهده گشهاي خونی و سلول

کاهش بسیار شدید 3). در گروه تجربی 2ل(جدوشد
هاي سفید مشاهده تعداد گلبولو افزایشهاي قرمزگلبول

(جدول ها گشادتر شده بودندسینوزوئیدگردید.
2)(05/0P<.(

روزه گروه هاي تحت تیمار21دمی جنین هاي- اثر مصرف سولفات مس بر میانگین وزن و طول سري-1جدول 
دمی (سانتی متر)-طول سريمیانگین وزن (گرم))gr/kgسولفات مس(گروه ها
29/6±20/536/0±054/0کنترل
17/5a41/0±42/6±125/073/0تجربی 
34/6±35/55/0±25/053/0تجربی 
14/5b62/0±01/6±315/0تجربی 

انحراف معیار درج شده است.±داده هاي جدول براساس میانگین 
a05/0(در مقایسه با گروه کنترل افزایش معنی دار داشت 1تجربی دمی در گروه -. طول سري<P.(
b05/0(در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی دار داشت 3دمی در گروه تجربی -. طول سري<P.(

روزه گروه هاي تحت تیمار.21بررسی تأثیر مصرف سولفات مس بر سلول هاي بافت کبد جنین هاي- 2جدول 

).P>05/0(2و 1ا گروه هاي کنترل، تجربی بدر مقایسه3و دژنرسانس در گروه تجربی مونونوکلوئرافزایش تعداد لوبول، سلول هاي کوپفر، 
1در مقایسه با گروه هاي کنترل و تجربی 3افزایش تعداد سلول هاي هپاتوسیت، سینوزوئید و تعداد کلونی هاي سلول هاي خون ساز در گروه تجربی 

)05/0<P.(
نشان می دهد که تجویز سولفات مس در سطح1شکل 
g/kg25/0ا مشخص، عروق هموجب شد تا هپاتوسیت

چنین همپرخون، سینوزوئیدها طبیعی و پرخون باشد.
هاي خونی به صورت کلونی دیده شدند و اثر سمی سلول

نیز مشاهده نشد که این نشان دهنده جلوتر بودن گروه 
-تجربی اول نسبت به گروه کنترل به لحاظ تکاملی می

g/kg5/0که 2در گروه تجربی 1مطابق شکل باشد.
ها مشخص صرفی دریافت کرده بودند، هپاتوسیتغذاي م

گروه چهارمگروه سومگروه دومکنترل
++++00لوبول

+++00هپاتوسیت

+++00سینوزوئید

++++++0ون سازکلونی سلول هاي خ

++++00کوپفر

++000مونونوکلوئر

++000دژنرسانس
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هاي کوپفر افزایش معنی داري و تعداد سلول
هاي خونی ). در این گروه کاهش سلولP>05/0(داشت

چنین، در این و عدم خون سازي کبد مشاهده شد. هم
هاي هاي سفید نسبت به گلبولگروه تجربی رده گلبول

نجر به کاهش که این امر مقرمز کاهش پیدا کرده بود

چنین گشاد شدگی در سینوزوئید شد. و همایمنی 
غذايg/kg1که 3همچنین این افزایش در گروه تجربی 

مصرفی دریافت کرده بودند، در مقایسه با گروه هاي 
).P>05/0(معنی دار بود2و 1کنترل، تجربی 

ربیبافت کبد در گروه هاي کنترل و تجسولفات مس بر اتاثر-1شکل 
A) 400ییبزرگنما: مقطعی از بافت کبد گروه کنترل× ،(B1: مقطعی از بافت کبد گروه تجربی)1000ییبزرگنما× ،(C 2: مقطعی از بافت کبد گروه تجربی

).×1000ییبزرگنما(3: مقطعی از بافت کبد گروه تجربی D)، ×1000ییبزرگنما(
Hهپاتوسیت : ،Sسینوزوئید : ،Kسلول هاي کوپفر : ،HVهپاتوسیت هاي واکوئل دار : ،Lلنفوسیت : ،Nنوتروفیل :.

بحث و نتیجه گیري
مس از عناصري است که وزن اتمی بالایی دارند و 

به بافت موجودات ممکن است در غلظت هاي پایین هم 
جایی که مقدار مس کبد از آن.)8(زنده آسیب بزنند

نوزادان بالا می باشد، این بافت خود تضمینی براي عرضه 
راین کمبود مس مس در طول دوران نوزادي است. بناب

تلا رژیم غذایی در طول اولین ماه زندگی منجر به خطر اب
مکمل مس به طور .)11(به کمبود این عنصر وجود دارد

از کمبود این کلی براي غلبه بر اثرات نامطلوب ناشی 
درصد کل 8حاوي .کبد تقریباً)7(نصر مورد نیاز استع

دهد بافت کبد بالاترین باشد و این نشان میمس بدن می
باشد. در این زمینه غلظت بسیار غلظت مس را دارا می
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ها موجب بروز کم خونی و غلظت پایین مس در بافت
.)6(شود بسیار بالاي مس موجب آسیب بافت کبدي می

با توجه به بالا بودن مقدار مس کبد نوزادان و احتمال 
ایجاد آسیب هاي کبدي، این مطالعه به بررسی تأثیر 

رایی سولفات مس بر بافت کبد جنین موش صح
پرداخت. نتایج مطالعه حاضر نشان داد که با افزایش 
مقدار سولفات مس در رژیم غذایی، باعث افزایش 
گلبول هاي قرمز، هپاتوسیت ها، تعداد لوبول، سلول هاي 

چنین گشادتر شدن سینوزوئیدها می شود. کوپفر و هم
اگرچه در مورد هپاتوسیت، لوبول، سلول هاي کوپفر و 

و کنترل تفاوت 1ن گروه هاي تجربی سینوزوئیدها بی
معنی داري مشاهده نشد. این در حالی است که 

در مقایسه با 3مونونوکلئر و دژنرسانس در گروه تجربی 
افزایش معنی 2و 1ربی گروه کنترل و گروه هاي تج

مطالعات مختلف مؤید این ).P>05/0(داري داشت
ي تجمع مزمن مس در کبد باعث بیمارموضوع است که 

هپاتیت منجر به نارسایی کبدي، نکروز کبدي، کلستاز، 
) 1379(رستمی بشمن و همکاران.)8(شودسیروز می

مطالعه اي بر روي اثر فلزات سنگین از جمله سولفات 
مس بر بافت هاي ماهی کپور معمولی انجام دادند که 
نشان داد فلزات سنگین اثرات منفی روي آبشش، کلیه و 

-کبد ماهی ها دارد. به طوري که در کبد پر خونی، خون
، آتروفی سلول ها، دژنرسانس چربی و تغییرات ریزي

شکل سلول ها و حفره دار شدن سیتوپلاسم و هسته و 
. جعفري و همکاران )3(پلاسم و غیره مشاهده کردندسیتو

نیز اثر سولفات مس بر ساختار کبد و1384در سال 
هاي گوشتی را مورد بررسی قرار دادند و عملکرد جوجه

روزگی از آب حاوي 15هایی که تا ند جوجهنمودعنوان 
ppm500 سولفات مس استفاده کردند، داراي شدیدترین

ییرات جراحات میکروسکوپی به صورت پرخونی، تغ
ها و فیبروز همراه با چربی، به ویژه در هپاتوسیت

وششی مجاري صفراوي درکبد هاي پهایپرپلازي سلول

. این نتایج با نتایج به دست آمده براي گروه )2(بودند
طور که خوانی دارد. هماندر این پژوهش هم3تجربی 

شود در گروه تجربی مشاهده می1در شکل 
3)g/kg1سولفات مس)، تغییرات ظاهري در هپاتوسیت-

هاي ها، افزایش سلولپاتوسیتها، عدم تشخیص ه
منونوکلوئر و کوپفر، کاهش شدید رده گلبول هاي قرمز، 

هاي چنین سینوزوئیدهاي سفید و همبیشترین رده گلبول
1393محمدي و همکاران در سال گشادتر مشاهده شد.

با بررسی تأثیر مورفین خوراکی بر بافت کبد جنین موش 
کمترین دوز صحرایی، به این نتیجه رسیدند که 

اگر) در جنین تأثیرات کمتري دارد.mg/ml1/0مورفین(
) باعث mg/ml3/0() و بالاmg/ml2/0(چه دوزهاي میانی

ایجاد ناهنجاري و آسیب هاي بافتی قابل توجهی در 
اي در مطالعه1389. توسل و همکاران )9(شودجنین می

مشابه با بررسی تأثیر پیروکسیکام بر بافت کبد موش 
ترین دوز صحرایی، نشان دادند کم

-) در جنین موجب سمیت نمیmg/kg3/0(پیروکسیکام

و )mg/kg3(این در حالی است که در دوز میانیشود. 
) باعث ایجاد واکنش هاي مضري mg/kg10(دوز بالاتر

زاده و شریعت. )1(در بافت کبد جنین موش شده است
با بررسی اثر عصاره زرشک آبی 1392ر سال همکاران د

بر بافت کبد جنین موش سوري نشان دادند که تجویز 
mg/kg40تواند سبب از این عصاره به موش باردار می

بروز ناهنجاري در رشد و نمو جنین و تغییرات بافت 
ترکیبات .)4(شناسی در روند تکامل بافت کبد گردد

سولفات مس در دوزهاي پایین اثرات منفی بر بافت کبد 
جنین موش صحرایی ندارد. در حالی که در دوزهاي 
میانی و بالا می تواند اثرات مخربی بر بافت و سلول هاي 

شته باشد. این تغییرات و آسیب ها می تواند کبد جنین دا
تابعی از میزان دوز مصرفی، مدت زمان و دوره مصرف 

سولفات مس باشد.
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Abstract
Inroduction & Objective: Heavy metals like copper, even at low concentrations, can damage the tissue

of creatures. According to high doses of copper in neonate's liver and the importance of liver development,
this study was conducted by the purpose of the evaluation of the effect of copper sulfate on the Wistar rat's
fetal liver tissue.

Material and Method: In this experimental study, 48 male and female Wistar rats with weight range of
200 to 250 gr were used. Before pregnancy, adult female rats were divided randomly into four control and
copper sulfate experimental groups. Experimental groups respectively delivered 0.25, 0.5 and 1 gr copper
sulfate in each 1000 gr of standard diet for 2 weeks before mating and during pregnancy. At the 21th day of
pregnancy, rats were euthanized and the fetuses were removed from the female uteri and the liver was
prepared for the purpose of histological studies. Data were analyzed by SPSS software and P<0.05 was
considered significant.

Results: Average cephalocaudal length in the control group in comparison to experimental groups of 1
and 3 indicated significant difference (P<0.05). Histological studies showed that the development of the blood
cells colony in the experimental group 2 is sooner than the control group. Relatively extensive changes in
hepatocytes were observed in experimental groups 2 and 3 (P<0.05).

Conclusions: : Copper sulfate at average and higher concentrations may have destructive effects on
histology and cells of fetal liver. These changes and damages can be a function of the amount of consumption
dose, time period and consumption period of copper sulfate.

Keywords: Copper Sulfate, Liver, Fetus, Rat.
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