
 
                            دانشگاه آزاد اسلاميپزشكيعلوم جله م                                 

 ٧ تا 1صفحات ، 86 بهار، 1، شماره 17 دوره                        

  

 عقبي ن بر اندام حركتي جلويي واي اثر رتينوئيك اسيد اگزوژ بررسي مقايسه
   و مقايسه ميزان جذب آنin vitroدرشرايط  Balb/C جنين موش نژاد

  4رضائيفرشته ميرمحمد، 3بوجاراكبر ، مسعود مشهدي2كوچصفهاني هما محسني، 1كاظم پريور

 

   و تحقيقاتعلومگاه آزاد اسلامي، واحد ، دانش جانوريشناسي روه زيستگ استاد، 1
   تهراندانشكده علوم پايه، دانشگاه تربيت معلم،  جانوريشناسي روه زيستگ، ياراستاد 2
   تهراندانشگاه تربيت معلم، يوشيميبروه گ، ياراستاد 3
   تهراندانشگاه تربيت معلمدانشجوي دكترا،  4

  چكيده
 پسوريازيس و همچنين برخي سرطانها استفاده ،كنه كه در درمان آباشد  ميAاسيد يكي از مشتقات ويتامين رتينوئيك  :سابقه و هدف

در اين تحقيق اثر  .كند داران نقش مهمي را بازي مي  طي مراحل تكويني مهرهتمايز در نمو و رتينوئيك اسيد در رشد و .شود مي
 . اديمباشد را بصورت اگزوژن در كشت اندام حركتي مورد بررسي قرار د ميرتينوئيك اسيد كه يك مورفوژن موثر در رشد و نمو 

 روز صفر  روز مشاهده واژينال پلاك، را با هم آميزش داده وBalb/c  ماده نژاددر اين مطالعه تجربي موشهاي نر و: يسروش برر
عقبي را از  كرده و جوانه اندامهاي حركتي جلويي وهاي رحمي خارج  ها را از لوله ، جنينحاملگي12 ر روز د.حاملگي در نظر گرفته شد

ها در  كشت. يمو روز كشت دادسرم بند ناف جنين انسان به مدت د% 20 به همراه Eagle’ s MEM جنين جدا كرده و در محيط كشت
ده شد و در گروه در گروه كنترل جوانه اندامهاي حركتي جنين در محيط كشت قرار دا. ند كنترل، شم و تجربي تقسيم شدسه گروه

 تجربي رتينوئيك اسيد در گروه). باشد ئيك اسيد ميالكل حلال رتينو( در محيط كشت حاوي الكل تيمار شد شم جوانه اندام حركتي
تيو بوئن فيكس شده و از  فيكساها در  روز انكوباسيون، نمونهدو پس از .مولار به محيط كشت اضافه شد10-4 و10-5، 10-6 در سه غلظت

آميزي شده و اثر   رنگAlcian blueها تهيه شد و توسط  ، سپس مقاطع بافتي از نمو نهورفولوژي مورد بررسي قرار گرفتندنظر م
ميزان رتينوئيك اسيد جذب شده از محيط كشت  .عرض اندامهاي حركتي بررسي شد طول و بر تعداد سلول غضروفي و رتينوئيك اسيد

  .گيري شد  اندازهH.P.L.Cبا استفاده از تكنيك 
اين تاثير بر اندام عقبي بيشتر از اندام  نمو اندام حركتي قابل مشاهده است و و توكسيك رتينوئيك اسيد اگزوژن در رشد اثر: هايافته

  . جلويي است
 .شود ديستال اندامهاي حركتي و كاهش رشد انگشتان مي–كسيمالواگزوژن باعث كاهش طول محور پر رتينوئيك اسيد: گيرينتيجه

اندامهاي  تعداد سلولهاي غضروفي كند و غلظتهاي بالا كاهش چشمگيري را در همچنين رتينوئيك اسيد از كندروژنز ممانعت مي
   .شود حركتي سبب مي
  .كندروژنز ،اندام حركتي جلوييرتينوئيك اسيد،  :واژگان كليدي

  

  1مقدمه
 نمو و  و در رشد و   است   Aرتينوئيك اسيد از مشتقات ويتامين      

داران نقـش مهمـي را بـازي         طي مراحل تكويني مهره    يز در تما
                                                 

   رضـائي فرشـته ميرمحمد  ، گـروه زيـست شناسـي،        دانشگاه تربيـت معلـم    تهران،  : آدرس نويسنده مسئول  
)email: f_mmr53@yahoo.com  (  

  16/3/1385: تاريخ دريافت مقاله
  25/10/1385 :تاريخ پذيرش مقاله

ــونر .كنــد مــي ــد هورم ــدها همانن هــاي اســتروئيدي و  تينوئي
هاي هيدروفيليك غـشاء عبـور      دوست از بخش    هاي چربي مولكول
ــي ــط    م ــم توس ــل سيتوپلاس ــا در داخ ــايي آنه ــد و جابج كنن

 پـس از ورود   . شـود   هاي اتصالي اختصاصي تسهيل مي      پروتئين
هـاي داخـل       اسيد به سلول اين مولكول به پـروتئين        رتينوئيك

ها دو گروه بـوده كـه تحـت       اين پروتئين . يابد  سلولي اتصال مي  
و CRABP-I  (Cellular Retinoic Acid Binding Protein) عنـوان 
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CRABP-II باشند كه انتقال رتينوئيدها را به داخل هـسته            مي
د متعلق بـه  رسپتورهاي رتينوئيك اسي .)1-3 ( كند تسهيل مي

 اسـتروئيدي   -هـاي تيروئيـدي     هـاي هورمـون      گيرنـده  نوادهخا
 توسـط رسـپتورهاي     يدوئيـك اس ـ  نهـاي رتي    سـيگنال . هستند

اين رسپتورها  . يابد   انتقال مي  RXRs و   RARsرتينوئيك اسيد   
 از اتـصال هـر يـك از ايـن           پس .)3 ( هستند α ̦β ̦γ شامل انواع 

 پيوند شونده   منطقه ليگاندها به رسپتورهايشان و اتصال آنها با      
DNAــا فعاليــت ژن ــا  موجــب الق  شــده و باعــث ي خاصــيه
شـود كـه در       هايي مي    و پروتئين  mRNAبرداري و سنتز      نسخه

   .)4-7 (القاء، تكثير و تمايز سلول نقش دارند
. باشـد   رتينوئيك اسيد فاكتور مهم در تكوين اندام حركتي مـي         

تي جنين در   ي اندام حرك  فلخرتينوئيك اسيد اندوژن در بخش      
ممانعـت از    هـا نـشان داد       بررسـي  .شود  توليد مي  بالائي  غلظت

سيگنال رتينوئيك اسيد از طريق ممانعت از سنتز يا موتاسيون       
سـيد مـانع تـشكيل منطقـه فعاليـت          ارسپتورهاي رتينوئيـك    

رتينوئيك . شود   مي در جوانه اندام حركتي    (ZPA)كننده    قطبي
شـكمي  -فـي و پـشتي      خل-در سازماندهي محـور قـدامي     اسيد  

 اثــر اي بــه مطالعــه مقايــسهدر ايــن تحقيــق  .)8 (نقــش دارد
 جلويي و  اگزوژن بر روي اندام حركتي عقبي و      اسيد  ينوئيك  تر

  . يمختمقايسه ميزان جذب آن در شرايط يكسان پردا
  

  مواد و روشها
 را با هم    Balb/c  ماده نژاد  موشهاي نر و   ،در اين مطالعه تجربي   

 روز صفر حاملگي در    ز مشاهده واژينال پلاك،    رو آميزش داده و  
هاي رحمـي    از لوله ها   حاملگي جنين 12 در روز    .نظر گرفته شد  

ــويي و    ــي جل ــدامهاي حركت ــه ان ــد و جوان ــارج ش ــي خ   عقب
)and hindlimb bud forelimb bud (  از جنين جدا شـده و در

  Eagle’ s MEM (Minimum Essential Medium)  محـيط كـشت  
سرم بند نـاف جنـين انـسان بـه مـدت دو روز               %20به همراه   

 داراي گلوتـامين و سـديم       محيط كشت اين  . ندكشت داده شد  
ساير مواد به كار رفتـه عبـارت        .  بود )شركت سيگما (كربنات    بي

ــد از ــسان  : بودنــــ ــين انــــ ــدناف جنــــ ــرم بنــــ   ســــ
Human Embryonic Cord Serum)(،   محلول نمكـي بـالانس 

 ،)Hanks balanced salt solution=HBSS ( هـنكس  شـده 

، آلـسيان   آبـي   ، فيكساتيو بوئن  ) سيگما شركت(ئيك اسيد   رتينو
  . بودBalb/C  ماده نژاد و  و موش نر بلو

در . ند، شم و تجربـي تقـسيم شـد        ها در سه گروه كنترل     كشت
گروه كنترل اندامهاي حركتي جلويي جنين در محـيط كـشت           

ر ي د هـاي انـدام حركت ـ     قرار داده شدند و در گروه شـم جوانـه         
ئيـك  الكل حـلال رتينو   (محيط كشت حاوي الكل تيمار شدند       

  در گروه تجربي رتينوئيـك اسـيد در سـه غلظـت           ). استاسيد  
 دو پـس از   .مولار به محيط كشت اضافه شد     10-4و 5-10،  6-10

تيو بوئن فيكس شده سـپس   فيكساها در ، نمونهروز انكوباسيون 
تهيه ) تالفرون( به صورت طولي     µm5 با ضخامت    مقاطع بافتي 

 و مـورد  آميـزي شـد    رنـگ )Alcian blue(و توسط آلسين بلو 
تحقيـق   همچنـين در ايـن       .ميكروسكوپي قرار گرفتنـد    بررسي

ها ميزان رتينوئيـك اسـيد بـاقي مانـده در            پس از كشت نمونه   
 48  و24پـس از  H.P.L.C  محيط كشت با استفاده از تكنيك

  . گيري شد ها اندازه ساعت انكوباسيون نمونه
  از قبيـل طـول كـل انـدام،          متغييرهايي در اين مطالعه تجربي   

هاي غضروفي مورد بررسـي قـرار         دادسلولتععرض كل اندام و     
) گراتيكـول (كش اكولري  ها توسط خط گيري كليه اندازه . گرفت

با ايج به دست آمده        نت .هاي مياني سريال انجام گرفت      از بخش 
 SPSS (version 11.0, SPSS Inc., USA)استفاده از نرم افزار 

 مورد تجزيه و تحليـل آمـاري       ANOVAآزمون    استفاده از  ابو  
  .قرار گرفت

  
  هايافته
هـاي   گروه و عقبـي   هاي جلويي هاي ماكروسكوپي اندام    بررسي

ر گـروه تجربـي      دنشان داد   )  2و1شكل  (تجربي   كنترل، شم و  
بر حسب غلظت رتينوئيك اسيد بكار رفته تغييراتـي در طـول            

 . شــود ديــستال انــدام حركتــي ديــده مــي-كــسيمالورمحــور پ
كـه در    طـوري  بـه همچنين كاهش رشد در انگشتان وجود دارد        

كـاهش  . شـود   بيشتر ديده مـي    هاي بالا اين كاهش رشد      غلظت
 10-5 از غلظـت      اسـيد  بيـشتر      رتينوئيك 10-4رشد در غلظت    

اي ه ـ در مقايسه نمونـه   . 10-6 بيشتر از    10-5 و در غلظت     است
 .شـود  شـم كـاهش رشـد ديـده مـي          تجربي با نمونه كنتـرل و     

  .  بودكاهش رشد در اندام عقبي بيشتر از اندام جلوييهمچنين 
نتايج حاصل از بررسي طول و عرض كل جوانه انـدام حركتـي             

 نشان داد كه طول جوانه اندام حركتي جلـويي         عقبي  و جلويي
 10-5 ،10-4 غلظت متفـاوت  3هاي تجربي در   در نمونه  عقبي و

به (داري را از لحاظ آماري        رتينوئيك اسيد كاهش معني   10-6و  
 در مقايسه با كنترل و      )>01/0p و   >001/0p<  ،05/0pترتيب  

هـاي    نمونـه  اندامعرض جوانه از طرف ديگر     .دهد  شم نشان مي  
 )>001/0p(داشـت   داري    تجربي در هرسه غلظت كاهش معني     

  .)2 و1نمودارهاي (
 عقبـي   و ضروفي در اندام حركتي جلـويي     هاي غ   سلولوضعيت  

و  10-5، 10-4  غلظـت 3 شم و گروه تجربي بـا  ،در گروه كنترل
. نـشان داده شـده اسـت    4و 3 شـكل  در  اسيدرتينوئيك 6-10

هاي غضروفي در     بررسي نتايج آماري نشان داد كه تعداد سلول       
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ــدام حركتــي جلــويي در ســه غلظــت تيمــار شــده كــاهش   ان
. نسبت به گروه كنتـرل و شـم دارد   )>001/0p(داري را   معني

هاي تجربـي     هاي غضروفي در گروه      كانون اندازههمچنين تعداد   
اين كـاهش در  . نسبت به گروه كنترل و شم كاهش يافته است      

ميـزان  . باشـد    مـي  10-6بيـشتر از     10-5 و10-4 هاي بالا   غلظت
سين بلو در گروههـاي تجربـي كـاهش بيـشتري           لجذب رنگ آ  

  هاي غضروفي اندامهاي حركتـي      پذيري سلول   گكاهش رن . دارد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

دهـد كـه تـشكيل         تيمار شده با رتينوئيـك اسـيد نـشان مـي          
بنـابراين رتينوئيـك    . ماتريكس خارج سلولي كاهش يافته است     

اندازد و كـاهش      هاي غضروفي را به تأخير مي       اسيد تمايز سلول  
في وكاهش تشكيل مـاتريكس      كاهش كانونهاي غضرو   .دهد  مي

  ).3نمودار  (م عقبي بيشتر از اندام جلويي استغضروفي در اندا
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

هاي تجربي به  نمونه: E  وC ،D،  نمونه شمB:،  نمونه كنترلA:، ي جنين14استريوفتوميكروگراف جوانه اندام حركتي جلويي روز  -1شكل
 )×40بزرگنمايي( رتينوئيك اسيد 10-6و10-5 ،10-4 با غلظتهاي ترتيب

  
 هاي تجربي به ترتيب نمونه: E  وC ،D،  نمونه شمB:،  نمونه كنترلA:،  جنيني14 روز عقبياستريوفتوميكروگراف جوانه اندام حركتي  - 2 شكل

 )×40بزرگنمايي( رتينوئيك اسيد 10-6و10-5 ،10-4غلظتهاي با 
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عرض جوانة اندام حركتي جلويي در گروههاي  مقايسة طول و - 1نمودار 

    كنترل، شم و تجربي

  

  
 در گروههاي عقبيعرض جوانة اندام حركتي  مقايسة طول و -2نمودار 

    كنترل، شم و تجربي

  
: E  وC ،D،  نمونه شمB:،  نمونه كنترلA:، آميزي آلسين بلو  رنگ جنيني14 روز جلوييجوانه اندام حركتي لهاي غضروفي فتوميكروگراف سلو - 3 شكل
 )×1125بزرگنمايي( رتينوئيك اسيد 10-6و10-5 ،10-4 با غلظتهاي هاي تجربي به ترتيب نمونه

  
: E  وC ،D،  نمونه شمB:،  نمونه كنترلA:، آميزي آلسين بلو  رنگ جنيني14ز  روعقبيجوانه اندام حركتي فتوميكروگراف سلولهاي غضروفي  -4 شكل
 )×1125بزرگنمايي( رتينوئيك اسيد 10-6و10-5 ،10-4 با غلظتهاي هاي تجربي به ترتيب نمونه
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د در محيط كشت اندام حركتي جلويي به        ميزان رتينوئيك اسي  
 بـه   سـاعت  48و   24 در پايـان     10-5 در غلظت : شرح زير است  

اين ارقام در غلظـت     . از كل پيك باقيماند    12/0و   28/0ب  ترتي
  .بوداز كل پيك و صفر  16/0به ترتيب  6-10

د در محيط كشت اندام حركتي عقبي بـه         ميزان رتينوئيك اسي  
 بـه   سـاعت  48و   24 در پايـان     10-5 در غلظت : شرح زير است  

اين ارقام در غلظـت     . از كل پيك باقيماند    32/0و   52/0ترتيب  
  .بوداز كل پيك  22/0و  43/0به ترتيب  6-10
   

  بحث
هـاي   هاي ماكروسـكوپي نـشان داد كـه در نمونـه            نتايج بررسي 

 -كـسيمال و پر محـور طول )RA(تيمار شده با رتينوئيك اسيد 
 انگـشتان    و عقبـي و رشـد      هاي حركتي جلـويي   ديستال اندام 

 به دوز استفاده شده  يابد و اين كاهش رشد وابسته       مي  كاهش
  نسبت به دوز   10-5 و 10-4 بالا    هاي  وزد كاهش رشد در     .است

ــايين ــود 10-6 پ ــشتر ب ــط  .  بي ــه توس ــاتي ك  و Tsuikiمطالع
 in vivo در شـرايط  رت  بـر روي  1999 در سـال  همكـارانش 

 هـاي غلظت( يـك اسـيد   ئتراتوژن رتينو  وزد  شد نشان داد    انجام
تال جوانــه انــدام يــس د-كــسيمالورشــد پر) mg/kg100 بــالا
رسد كه ايـن      به نظر مي  . )9 (دهد  ي جلويي را كاهش مي    حركت

 باشد   هاي مزانشيمي    كاهش تزايد سلول    علت كاهش رشد به    
بواسـطه   جوانه انـدام حركتـي      ديستال -كسيمالوزيرا رشد پر  
هاي مزانـشيمي جوانـه انـدام حركتـي در منطقـه              تزايد سلول 

. گيـرد   صـورت مـي    قـرار دارد     AERكننده كه در زير       پيشرفت
تزايـد سـلولي در مزانـشيم پـشتي         از  احتمالاً رتينوئيك اسـيد     

  ).9(كند   ميجلوگيري
 را بوسـيله مزانـشيم      AERرتينوئيك اسيد انـدوژن سـاختمان       

يـك اسـيد بـه      ئونكند در صورتيكه افـزودن رتي        حفظ مي  خود
 را حفظ نكرده و عدم نگهداري       AERصورت اگزوژن ساختمان    

ا عـدم ترشـح و بيـان         سـبب بيـان نابجـا و ي ـ        AERساختمان  
در ). 9(شـود     فاكتورهاي مؤثر در رشد و نمو اندام حركتي مـي         

سـبب  )  بـالا  وز  د( وئيك اسيد نتيرمطالعه ديگري دوز تراتوژن     
پشتي جوانه اندام حركتي      در حاشيه  TGF-β2  غيرطبيعي بيان
   ســبب كــاهش رشــد TGFβ-2نابجــاي ن بيــاايــن . شــود مــي
  ). 8(شود  مي ي جلويياندام حركت  ديستال-كسيمالوپر
رسـد كـه       نتايج بدست آمـده در ايـن مطالعـه بـه نظـر مـي               از

تأثير   اسيد اگزوژن را تحت     رتينوئيك اسيد اندوژن اثر رتينوئيك    
 زيرا در اين مرحله جنيني رتينوئيـك اسـيد          دهد  خود قرار مي  

 و همكـارانش    Tanaka. اندوژن در انـدام حركتـي فعـال اسـت         
 كـه   dimethyl –2,6-octadienal 3,7الرگزارش كردنـد سـيت  

 درصـورت اضـافه     باشد  كننده سنتز رتينوئيك اسيد مي      ممانعت
 بــه محــيط كــشت انــدام حركتــي جلــويي از رشــد آن كــردن

ه افـزودن رتينوئيـك اسـيد       ك ـ حـالي جلوگيري خواهد كرد در     
 سبب رشد اندام حركتي     (citral+RA) كشت    به محيط  اگزوژن

  . )10 (خواهد شد
ــي ــايج بررس ــكوپي حا نت ــاي ميكروس ــه ــگص ــزي  ل از رن آمي

هـاي غـضروفي بـا        اختصاصي ماتريكس خـارج سـلولي سـلول       
بلو نشان داد كه رتينوئيـك اسـيد كنـدروژنز را كـاهش               سينآل

داده و ميزان كاهش يـا ممانعـت از كنـدروژنز وابـسته بـه دوز              
زايـي     غضروف )10-4(به طوريكه ديده شد در دوز بالا        . باشد  مي

 غـضروفي كـاهش   سـلولهاي  پـذيري  شدت رنگ كاهش يافته و    
پـذيري سـلولهاي     زيرا شدت رنگ  دهد   چشمگيري را نشان مي   

پذيري     كاهش رنگ . زايي ارتباط دارد    غضروفغضروفي با ميزان    
هاي  دهندة كاهش سنتز و كاهش تعداد لايه ها خود نشان  سلول

رتينوئيـك  10-5در غلظـت  . باشـد  ماتريكس خارج سـلولي مـي    
 و كمتـر از     10-4ها بيشتر از دوز       پذيري سلول   اسيد شدت رنگ  

هـا افـزايش      پـذيري سـلول      ميزان رنگ  10-6در دوز   .  بود 6-10
زايـي و سـنتز مـاتريكس خـارج  سـلولي نيـز                يافته و غضروف  

همچنين در مطالعـات مـا ديـده شـد كـه            . افزايش يافته است  
 اندازههاي غضروفي و      دولنرتينوئيك اسيد سبب كاهش تعداد      

شود و اين كاهش نيز وابسته بـه غلظـت         غضروفي مي  هايبخش
در مطالعاتي كه در همـين راسـتا توسـط     . باشد  به كار رفته مي   

Renaultــارانش ــر روي ســلول1995 در ســال  و همك هــاي   ب

  

 
مقايسة تعداد سلولهاي غضروفي جوانة اندام حركتي جلويي  - 3نمودار 
 ،>05/0p< ،**01/0p*(بي در گــروههاي كنترل، شم و تجر وعقبي

*** 001/0p<( 
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 انجــام شــد ملاحظــه شــد كــه رتمزانــشيمي انــدام حركتــي 
نـدروژنز را كـاهش داده و        ك رتينوئيك اسـيد در دوزهـاي بـالا       

 يابد  يكس خارج سلولي كاهش مي    اترهاي م   اد لايه همچنين تعد 
هـاي چـسباننده سـلولي         در طي كندروژنز سنتز مولكول     .)11(

 ،كه از اجزاي ماتريكس خارج سلولي هستند مانند فيبرونكتين        
هاي متـــراكم  در بخـــشN-Cadherin و NCAMتناســـين، 

هـا بـا      يابد ولي در طي تيمـار نمونـه         غضروفي افزايش مي    پيش
سين بلو مشاهده شد ميـزان      لآميزي با آ     اسيد و رنگ   تينوئيكر

در پژوهـشي   . سنتز ماتريكس خارج سلولي كاهش يافته اسـت       
 انجام دادنـد مـشاهده      1999 درسال    و همكارانش  Yajimaكه  

هـاي مزانـشيمي جوانـه بـال جنـين            كردند كه در تيمار سلول    
 N- cadherinهـاي   جوجه با رتينوئيك اسيد از تجمع پروتئين

شود و تعـداد و شـكل عناصـر غـضروفي در طـول                نعت مي مما
  مطالعـات  .)12 (يابـد    ديستال كـاهش مـي     -كسيمالومحور پر 
Tanakaوقتـــي از  نـــشان داد1996  و همكـــارانش در ســـال
شـود افـزودن       اندوژن استفاده مي   RAهاي سنتز     كننده  ممانعت

RA    اگزوژن عمل RA    به دنبـال    .)10 (دهد   اندوژن را انجام مي
 انجـام شـد كـه بـا         Motoyamaاي توسـط      ث مطالعـه  اين بح ـ 

 از antisense oligodeoxy nucleotidاي به نام  استفاده از ماده
يكي از رسپتورهاي رتينوئيك    ( gamma-1 RARين  تئبيان پرو 

هـاي مزانـشيمي انـدام         سـلول  نمو از رشد و  در نتيجه    و )اسيد
، ايـن در حاليـست كـه        دش ـحركتي جنين جوجـه جلـوگيري       

 RA بنابراين در طول كندروژنز ميـزان        .فتوژنز افزايش يا  كندر
يابـد و هـر عـاملي كـه           اندوژن و رسـپتورهاي آن كـاهش مـي        

ــدروژنز ممانعــت   RAافزاينــده  و رســپتورهاي آن باشــد از كن
  . )5 (كند مي

در تحقيق حاضر مشاهده شد كه رتينوئيك اسيد در غلظتهاي          
 و نمو و كنـدروژنز      كمتري بر روي رشد     كننده  پايين اثر ممانعت  

بـه  . ر اسـت  ت  دارد در صورتيكه در دوزهاي بالا اين اثرات شديد        
 ،10-6تـر از غلظـت        هاي حتـي پـايين    رسد كه در غلظت     نظر مي 

ــو     ــك اســيد بــر روي رشــد و نم ــر   ورتينوئي  كنــدروژنز اث
د ادننشان د  و همكارانش    Desbiens .كننده داشته باشد    تحريك

كننـده رشـد و       د ممانعـت  كه دوزهـاي بـالاي رتينوئيـك اسـي        
باشـد در صـورتيكه       مورفوژنز اسكلتي اندام حركتي مـوش مـي       

  . )7 (كننده رشد و كندروژنز هستند دوزهاي پايين تحريك
 اثر رتينوئيك اسيد بر روي اندام       شدمشاهده  ه حاضر   در مطالع 

حركتي عقبي بيشتر از اندام حركتي جلويي بـوده كـه ايـن در              
. ميكروسكوپي كـاملاً مـشهود بـود      هاي ماكروسكوپي و      بررسي

 ديــستال و كــاهش رشــد -كــسيمالو پر محــوركــاهش طــول
 رتينوئيك اسـيد در انـدام عقبـي    10-4كه در غلظت    (انگشتان  

و همچنـين كـاهش كنـدروژنز در        ) هيچ انگشتي تشكيل نـشد    
رسد علت آن عقـب بـودن    اندام عقبي بيشتر بود كه به نظر مي 

 تـشكيل انـدام     .باشد  م جلويي   تكوين اندام عقبي نسبت به اندا     
 در روز عقبـي  و اندام   ي جنين 9 در جنين جوجه در روز       جلويي

باشد كه خود حاكي از عقب بـودن رشـد انـدام عقبـي                 مي 10
گـزارش شـد      و همكـارانش   Kwasigroch در مطالعه    .باشد  مي

 در روز ICR دوزهاي بالاي رتينوئيك اسيد به موش نژاد   تزريق
 را در رشد انگشتان و همچنين در طول  هايي   حاملگي نقص  11

شـود و ايـن اثـرات بـر روي انـدام       هاي دراز سبب مي    استخوان
   ).6 (حركتي عقبي بيشتر از اندام حركتي جلويي بود

 كــاهش ميــزان رتينوئيــك اســيد در HPLC ازنتــايج حاصــل 
 دهد هاي حركتي را با گذشت زمان نشان مي   انداممحيط كشت   

كـاهش ميـزان رتينوئيـك       .باشـد  ميدهنده جذب آن     كه نشان 
  كـه    اسيد در محيط كشت اندام جلويي بيشتر از عقبي اسـت          

عقب بودن رشد اندام عقبـي وكـاهش جـذب            ناشي از  لااحتما
  .باشد نسبت به اندام جلويي مي

 تينوئيـك اسـيد   ربررسيهاي انجام شـده نـشان داد        در مجموع   
از اندوژن كـه يـك مورفـوژن مـوثر در طـي تكـوين بـسياري                 

رود بخـصوص در     ت وقتي به صورت اگزوژن به كار مي       اندامهاس
د ولي در دوزهاي پايين      نقش سمي و تراتوژن دار     ،دوزهاي بالا 

اثرات تراتوژن آن در اندام عقبي بيـشتر از          ووده  محرك رشد ب  
 مصرف هـر مـاده يـا مورفـوژن     بايدبنابراين . استاندام جلويي   
ژن بـا دقـت بيـشتري       نمو جنين بصورت اگـزو     و موثر در رشد  
 در دوران بارداري بايـد      A ويتامين ر مصرف دلذا  . صورت گيرد 

  اسـت    Aتوجه شود چون رتينوئيك اسيد از مشتقات ويتامين         
زمان مصرف با توجـه بـه سـن          احتمالا ميزان مصرف ماده و     و

  .جنين مهم است
  

   قدرداني تشكر و
 ي و شناس ـ  همكاري مسئولان محترم گروه زيست     وسيله از  بدين

كانـات  دانشكده علوم دانشگاه تربيت معلم تهـران در تـامين ام          
 همچنين از جنـاب     .شود داني مي اجرايي اين طرح تشكر و قدر     

آقــاي دكتــر علــي هــاتف ســلمانيان معاونــت پژوهــشي مركــز 
راهنماييهايشان در طول طرح     تحقيقات ژنتيك كه از كمكها و     

  .شود  تشكر مي،بهره برده شد
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