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  آ در جنين موش صحرايي فنول هاي ظاهري ناشي از بيس اثر بروملين بر ناهنجاري

  
  3، نرگس ذوالفقاري2، محمود خاكساري مهابادي1جمشيديانجواد  ،1كاوه خزائيل

  
  

  چكيده
هاي هضم كننده است كه به طور تجاري  آمدهاي مضر هنگام تولد در ارتباط است. بروملين، متعلق به گروهي از آنزيم آ، با پيش فنول مواجهه قبل از تولد با بيس مقدمه:

ي استرس  هاي تجربي ايجاد كننده مدل و در استي سيستم ايمني  و تقويت كننده اكسيداني اثرات آنتي آيد. بروملين، داراي ي آناناس به دست مي از ميوه يا ساقه
هاي ظاهري ناشي از  اكسيدان شاخص) بر ناهنجاري (به عنوان آنتي E ويتاميني حاضر، ارزيابي اثر بروملين و  هدف از انجام مطالعه اكسيداتيو، اثر حفاظتي داشته است.

  .آ بوده است فنول بيس

هاي  گروه تقسيم شدند. گروه شاهد، روغن زيتون را به صورت خوراكي (گاواژ) دريافت كرد و گروه 6ه سر موش آبستن ب 34ي تجربي،  در اين مطالعه ها: روش
 ،گرم/كيلوگرم ميلي 40و  10همراه با بروملين ( آ فنول داخل صفاقي)، بيسگرم/كيلوگرم؛  ميلي 40گاواژ)، بروملين ( كيلوگرم؛/گرم ميلي 300( آ فنول آزمايش به ترتيب بيس

آوري  آبستني جمع 20ها در روز  آبستني دريافت كردند. جنين 6- 15در روزهاي  )داخل صفاقيگرم/كيلوگرم؛  ميلي 100( Eهمراه با ويتامين  آ فنول و بيس )صفاقيداخل 
 .هاي ظاهري ارزيابي شدند گيري وزن و طول، از نظر ناهنجاري و بعد از اندازه

ها بود؛ در حالي  داري كمتر از ديگر گروه متر تعيين شد كه به طور معني ميلي 76/21 ± 33/3گرم و  20/1 ± 49/0 آ فنول ميانگين وزن و طول در گروه بيس ها: يافته
و  آ فنول هاي گروه بيس درصد جنين 42/21ها، اگزنسفالي مشاهده شد كه در  باعث بهبود اين پارامترها شد. در بررسي ظاهري جنين Eكه بروملين همانند ويتامين 

 .ها مشاهده نگرديد گرم/كيلوگرم وجود داشت، اما در ساير گروه ميلي 10همراه با بروملين با دز  آ فنول هاي گروه بيس درصد جنين 40/5

ها گرديد. صرف  هاي ظاهري آن ها و ناهنجاري داري سبب كاهش وزن و طول جنين هاي صحرايي آبستن، به صورت معني در موش آ فنول تجويز بيس گيري: نتيجه
  .داري كاهش دهند آ را به صورت معني فنول هاي ظاهري ناشي از بيس توانند ناهنجاري مي Eنظر از مكانيسم حفاظتي، بروملين و ويتامين 

  آ، بروملين، ناهنجاري، جنين، موش صحرايي فنول بيس واژگان كليدي:

  
آ در جنين  فنول هاي ظاهري ناشي از بيس اثر بروملين بر ناهنجاري .محمود، ذوالفقاري نرگسجمشيديان جواد، خاكساري مهابادي  خزائيل كاوه، ارجاع:

  1496- 1503): 452( 35؛ 1396مجله دانشكده پزشكي اصفهان . موش صحرايي

  
  مقدمه

هاي اخير، كـاربرد مـواد پلاسـتيكي در زنـدگي كـه عملكـرد        در سال
هايي در برداشته  دهند، نگراني سيستم اندوكرين را تحت تأثير قرار مي

است. از تركيباتي كه در حجـم زيـاد بـراي توليـد ظـروف يـك بـار        
هـاي نگهـداري    هاي كنسرو، بطري هاي داخلي قوطي مصرف، پوشش
ي اطفـال و همچنـين، تجهيـزات     هـاي تغذيـه كننـده    مايعات، بطـري 

 آ فنـول  شـود، بـيس   زشـكي اسـتفاده مـي   پ الكترونيكي، پزشكي و دندان
جفتي عبور  -كه به دليل حلاليت در چربي، از سد خوني) 1باشد ( مي
 هـاي  مولكـول  اتصـالات  شـده،  انجـام  هـاي  طبق بررسي). 2( كند مي

 در گـرفتن  قـرار  يـا  شـدن  گرم با كربناتي پلي پلاستيك در آ فنول بيس
 شـير،  غـذا،  وارد توانـد  مـي  و شود مي شكسته بازها و اسيدها معرض
 بدن وارد نهايت در و شد كربناته پلي ظروف درون ي آبميوه يا نوشابه
ايـن تركيـب، فعاليـت اسـتروژني ضـعيفي دارد و       .)3-5( شود انسان

هـاي   موجب افزايش سرطان بيضه و سينه، كاهش باروري، ناهنجـاري 
ريز، كاهش كارايي دستگاه ايمني  تكاملي، تغيير در عملكرد غدد درون

با  ،و همكاران Sharf-El Deen). 2، 6شود ( و تأثير منفي بر جنين مي
 هـاي  موش در آ فنول بيس كيلوگرمگرم/ ميلي 600 و 300 هايالقاي دز
 مقايسه در ها آن هاي جنين طول در داري معني كاهش آبستن، صحرايي

 مقاله پژوهشي
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 توسـط  كـه  ديگـري  ي مطالعـه  ). در2كردنـد (  گزارش شاهد گروه با
Ahmed گرفت، انجام آبستن صحرايي هاي و همكاران بر روي موش 
گرم/كيلـوگرم بـه    ميلـي  300 دز بـا  آ فنـول  بيس تجويز كه شد مشاهده

 شـاهد  گـروه  بـا  مقايسـه  در جنـين  طول كاهش سبب صورت گاواژ،
 كـه  اسـت  شـده  داده نشـان  متعـدد  تحقيقات در همچنين. )7گرديد (

 كـاهش  سـبب  آبسـتن،  در مـادران  آ فنول بيسستفاده از دزهاي بالاي ا
  ).8-9(گردد  مي جنين طول

 ـ  دهـد  يمطالعـات نشـان م ـ   يبرخ  ـسـبب تول  آ، فنـول  سيكـه ب  دي
Reactive oxygen species )ROS (ــطر از ــاهش قي ــفعال ك  تي

 كـه  شـود  يم يديپيل ونيداسيپراكس شيافزا و يدانياكس يآنت يها ميآنز
 گـردد  يم ييصحرا يها موش كبد در ويداتياكس استرس شيافزا سبب

ــيس 11-10( ــين، مشــخص شــده اســت كــه ب ــول ). همچن   در دز  آ فن
و  ROSميكروگرم/كيلوگرم به صـورت تزريقـي، باعـث توليـد      500

). 11هاي صحرايي شده است ( اكسيداني در موش كاهش محتواي آنتي
آ بـر رويـان    فنـول  و همكاران، به آثار مضر بيس Bergerي  در مطالعه

موش صحرايي در شرايط محيط كشت از طريق القاي مرگ سلولي و 
هاي  ). مطالعات زيادي در مدل12است (مهار تكثير سلولي اشاره شده 

ي قبل از تولد،  آ در دوره فنول اند كه دريافت بيس حيواني گزارش كرده
هاي  ) و در سال2، 7، 13تواند سبب القاي نقايص مادرزادي شود ( مي

مشـخص شـده    آ فنول اخير، پتانسيل تراتوژنيك و امبريوتوكسيك بيس
  ). 2است (

اسـت و   كموسـوس  ل از آنانـاس بروملين، تركيب طبيعي حاص ـ
پپتيـداز نظيـر آنـانين و كوماسـين و     -حاوي عوامل مختلف تيول اندو

ي پروتئيناز نظير سيستاتين، فسـفاتاز، پراكسـيداز، سـلولاز،     مهار كننده
ي خـواص   و عمـده  )14-16(باشـد   گليكوپروتئين و كربوهيدات مـي 

دارويي آن مرتبط با اثرات پروتئوليتيك است كه به عملكـرد دسـتگاه   
نمايد  كند و فعاليت عضلات و مفاصل را تسهيل مي گوارش كمك مي

متعـدد   )In vitro( تنـي  ) و بـرون In vivoتني ( مطالعات درون .)17(
ي تجمــع   خواص ضد التهابي، ضد ادم، ضد انعقـادي و مهـار كننـده   

آنژيوژنزيس، ضد آرتريت، ضـد   آترو اسكلروزيس، آنتي تـي، آنتيپلاك
 .)17سرطان، ضد انگل و آنتي باكتريال بروملين را اثبات كرده اسـت ( 

همچنين، به اثرات سودمند بروملين در كاهش درد، بهبــود زخــم و   
ي  سوختگي اشاره شده است. سازمان غذا و دارو، بروملين را در دسته

بندي نموده و سلامت آن را مـورد تأييـد    مجاز طبقهغذايي  هاي مكمل
  ). 15(قرار داده است 

ــنده ــوري    دز كشــ ــوش ســ ــروملين در مــ ــي بــ   ي تزريقــ
 گرم/كيلـوگرم  ميلـي  2/85گرم/كيلوگرم و در موش صحرايي  ميلي 30- 35

گرم/كيلـوگرم در   10دز  گزارش شده است، اما تجويز خوراكي آن تا
). در 18( تلفات بوده است موش سوري و صحرايي و خرگوش بدون

توانـد   هاي تجربي نشان داده شده اسـت كـه بـروملين مـي     برخي مدل
اكسـيدان گـردد و    هـاي آنتـي   دار فعاليـت آنـزيم   موجب افزايش معني

. همچنين، اشاره شـده اسـت كـه    )19استرس اكسيداتيو را مهار كند (
  .)17( گردد بروملين، سبب تقويت عملكرد دستگاه ايمني مي

هـاي   وجه به اثرات اثبات شـده و سـودمند بـروملين در مـدل    با ت
) و اين كه بروملين به عنوان يـك مكمـل غـذايي    17مختلف تجربي (

هـاي غـذاي سـالم و     مطرح است كه در آمريكا و اروپـا در فروشـگاه  
) و همچنـين، بـه دليـل خاصـيت     20گـردد (  ها عرضـه مـي   داروخانه
ــي ــترس اكسـ ـ   آنت ــش اس ــروملين و نق ــيداني ب ــاد اكس يداتيو در ايج

)، به دليل محدوديت مطالعات در دسـترس  11هاي جنيني ( ناهنجاري
ي بارداري، اين مطالعـه بـا    در مورد اثرات استفاده از بروملين در دوره

هـاي   ناهنجـاري ميـانگين وزن، طـول و    بـر  بروملين هدف بررسي اثر
و نقش حفـاظتي  در جنين موش صحرايي  آ فنول بيسناشي از  ظاهري

  .ها طراحي و اجرا گرديد احتمالي آن در كاهش اين ناهنجاري
  

  ها روش
 آ فنـول  حاضر، شامل بـيس  ي داروهاي استفاده شده در مطالعه داروها:

)Merck, Germany ،( ــامين ــول ويت ــران) و  Eآمپ ــودر (اســوه، اي پ
  ) بودند.يلندتا(آكروس ارگانيك،  بروملين

كه  Wistarهاي صحرايي نژاد  در اين مطالعه، از موش حيوانات:
از مركز تحقيقات و نگهداري حيوانات آزمايشـگاهي دانشـگاه علـوم    

هـاي   شاپور اهـواز تهيـه شـد، اسـتفاده گرديـد. مـوش       پزشكي جندي
صحرايي نر و ماده يك هفته به منظور تطـابق بـا شـرايط محيطـي در     

در حيوانات آن مركز به طور مجزا از يكديگر نگهداري شدند.  ي خانه
گـراد و   سـانتي  ي درجـه  21 ± 2ها تحت شرايط دمـايي   آن جا، موش

ــنايي،   12 ي دوره ــاعت روش ــد.    12س ــرار گرفتن ــاريكي ق ــاعت ت س
  مـاهگي و داراي ميـانگين وزنـي     3-4هـاي صـحرايي در سـن     موش

در شـرايط يكسـان از نظـر تغذيـه و محـيط       و گرم بودند 200 ± 20
غـذا دسترسـي داشـتند.     نگهداري شدند و به صـورت آزاد بـه آب و  

خـوراك دام و طيـور پـارس بـراي      ي غذاي فشرده سـاخت كارخانـه  
ها استفاده شد و بستر حيوانات حداقل يـك روز در ميـان    آن ي تغذيه

ي  هاي تجربي مـورد اسـتفاده توسـط كميتـه     نامه تعويض گرديد. شيوه
پزشكي دانشگاه شهيد چمران اهـواز مطـابق بـا     ي دام اخلاق دانشكده

هاي حيواني مـورد اسـتفاده قـرار     المللي آزمايش هاي بين ورالعملدست
گرفت. براي كاهش درد و رنـج حيوانـات، از حـداقل تعـداد حيـوان      

  اطمينان استفاده شد. هاي قابل  جهت به دست آوردن داده
گيري، هر سه موش صـحرايي   براي انجام عمل جفت روش كار:

شدند و روز بعد با  ماده با يك موش صحرايي نر، يك شب هم قفس
هـاي   پلاك واژني، روز صفر آبستني تعيـين گرديـد. مـوش    ي مشاهده
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گروه مجـزا تقسـيم شـدند. در     6گيري كرده به  جفت ي صحرايي ماده
در  آ فنـول  گرم بيس 30درصد ( 30 آ فنول هاي بيس اين مطالعه، محلول

ــي 100 ــروملين   ميل ــون) و ب ــن زيت ــر روغ ــد ( 2ليت ــرم در  2درص   گ
مقطر) تهيه گرديـد. بـه منظـور تعيـين دز بـروملين،       ليتر آب يليم 100

سر موش صحرايي در  15آزمايشي انجام گرديد كه طي آن،  ي مطالعه
  و  40، 10تايي به مـدت دو هفتـه بـروملين را بـا دزهـاي      5سه گروه 

گرم/كيلوگرم به صورت تجويز داخل صفاقي دريافت كردنـد   ميلي 70
  گرم/كيلــوگرم بــه عنــوان دز درمــاني و دز  ميلــي 10كــه در انتهــا، دز 

گرم/كيلوگرم بـه عنـوان بـالاترين مقـدار مشـخص شـده در        ميلي 40
ــه ــي مطالعـ ــين، دز     ي آزمايشـ ــدند. همچنـ ــه شـ ــر گرفتـ   در نظـ

 هاي نامطلوب انتخاب نشد. گرم/كيلوگرم به دليل ايجاد واكنش ميلي 70
هـاي تيمـار،    حجـم بـا گـروه    گروه اول (شاهد)، همهاي  به موش

) به صورت گاواژ با اسـتفاده   آ فنول روغن زيتون (به عنوان حلال بيس
  خورانده شد. Feeding tubeاز 

گرم/كيلـوگرم بـه    ميلـي  300بـه ميـزان    آ فنول در گروه دوم، بيس
  ).2خورانده شد ( Feeding tubeصورت گاواژ با استفاده از 

كيلوگرم (بر اساس گرم/ ميلي 40در گروه سوم، بروملين به ميزان 
  ) به صورت داخل صفاقي تزريق گرديد.ي آزمايشي مطالعه

  بــه ميــزان  آ فنــول زمــان بــا تجــويز بــيس در گــروه چهــارم، هــم
  گرم/كيلـــوگرم بـــه صـــورت گـــاواژ، بـــروملين بـــا دز  ميلـــي 300
آزمايشي به عنوان  ي گرم/كيلوگرم وزن بدن (بر اساس مطالعه ميلي 10

  دز درماني) به صورت داخل صفاقي تزريق شد.
ــم  ــنجم، ه ــروه پ ــيس   در گ ــويز ب ــا تج ــان ب ــول زم ــزان   آ فن ــه مي   ب

  گرم/كيلوگرم وزن بدن به صـورت گـاواژ، بـروملين بـه ميـزان       ميلي 300
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن (بـه عنـوان بـالاترين مقـدار       ميلي 40

  ) به صورت داخل صفاقي تزريق شد.آزمايشي ي مشخص شده در مطالعه
ــا تجــويز بــيس در گــروه ششــم، هــم ــزان  آ فنــول زمــان ب ــه مي   ب

به ميزان  E گرم/كيلوگرم وزن بدن به صورت گاواژ، ويتامين ميلي 300
گرم براي هر كيلوگرم وزن بدن به صـورت داخـل صـفاقي     ميلي 100

  ). 21تزريق شد (
 ييصـحرا  يهـا  تمـام مـوش   ي،آبسـتن  يستمروز ب در گيري: نمونه

با در نظر گرفتن اصول اخلاق كار بـا حيوانـات    دارو ي كننده يافت در
شـدند و   كشـي  كلروفرم آسان با يهوشي عميقب روش به آزمايشگاهي،

از رحم  ها ينو برش شاخ رحم، جن شكمي  ي پس از باز كردن محوطه
شدند. براي  خارج يونآمن ي يسهبلافاصله از كبيرون آورده و  ها موش

و اثرات احتمالي بـروملين،   آ فنول هاي ناشي از بيس بررسي ناهنجاري
ها از نظر ظاهري در نواحي مختلف بدن ارزيابي شدند و وزن و  جنين

گيـري شـد. تعـداد     طول جنين بـا تـرازو و كـوليس ديجيتـال انـدازه     
) نيز براي هر گروه Fetal resorptionهاي زنده و جذب شده ( جنين
  ن گرديد.تعيي

 ي نسـخه  SPSSافزار  آمده با استفاده از نرم دست  به يجنتا :آناليز آماري
16 )version 16, SPSS Inc., Chicago, IL  به طور توصيفي و تحليلـي (

و  One-way ANOVAا اسـتفاده از آزمـون   ب ها بررسي شدند. تحليل داده
 انجـام ) Least significant difference )LSDتكميلـي   آزمـون  ،پسس

 P > 050/0هاي مختلف در سـطح   اختلاف ميانگين بين گروه گرفت.
  .دار تلقي گرديد. معني

  
  ها افتهي

 ،مطالعـه  مـورد  مختلف يها گروه در آبستن مادر يها موش كل تعداد
 سـر  213 هـا،  آن از حاصـل  ي ي زنـده هـا  نيجن ـ تعـداد  و بود سر 34

 آمـده  1جـدول   در مختلـف  يهـا  گروه تفكيك به شمارش گرديد كه
هـاي زنـده و جـذب     هاي حاوي جنين ي رحم ، مقايسه1شكل  .است

  دهد. شده را نشان مي
 آ فنـول  بـيس  ي ، اگر چه گروه دريافـت كننـده  1بر اساس جدول 

بيشتري بود، اما اين اخـتلاف در   ي هاي جذب شده داراي تعداد جنين
  دار نبود. ها از نظر آماري معني مقايسه با ساير گروه

انحراف معيـار طـول و    ± ها، ميانگين مورد طول و وزن جنيندر 
  .آمده است 2هاي هر گروه در جدول  وزن جنين

  
  مطالعه موردي مختلف ها گروهدر  شده  جذبي زنده و ها نيجني صحرايي آبستن، ها موش. تعداد 1جدول 

 ها وضعيت جنين  
  ها گروه

 هاي زندهتعداد جنين آبستنتعداد موش
  تعداد(درصد)

  هاي جذب شده تعداد جنين
  تعداد (درصد)

  كل
  تعداد (درصد)

  41) 100( 2) 88/4( 39)12/95( 7 شاهد
  33) 100(  5)15/15( 28)85/84( 6  آفنولبيس

  36) 100( 0) 0( 36)100( 5 40بروملين
  40) 100( 3) 50/7( 37)50/92( 6 10+ بروملين  آفنولبيس
  44) 100( 1) 27/2( 43)73/97( 5  40+ بروملين  آفنولبيس
  E   5 )77/96(30 )23/3 (1 )100 (31+ ويتامين  آفنولبيس
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روزه در گروه شاهد  20هاي  . رحم موش صحرايي داراي جنين1شكل 

  (پايين) آ فنول گروه بيس) در Fetal resorption(بالا) و جذب جنيني (
  

هـاي   مشخص شده است، طول جنـين  2گونه كه در جدول  همان
هـا بـود    تـر از سـاير گـروه    داري بـزرگ  گروه شاهد به صورت معنـي 

)010/0 < P .(  
  

متر) و  انحراف معيار طول (بر حسب ميلي ±ي ميانگين  . مقايسه2جدول 
 ي مختلفها گروهي ها نيجنوزن (بر حسب گرم) 

 وزن جنين (گرم) متر)طول جنين (ميلي  گروهنام
 29/38a 88/0±02/5a ± 68/3 شاهد
 76/21d 49/0±20/1c ± 33/3  آفنولبيس

 36/34bc 57/0±44/3b ± 73/2  40بروملين
 70/34b 09/1±53/4a ± 9/4  10+ بروملين  آفنولبيس
 32/31c 40/1±45/3b ± 74/4  40+ بروملين  آفنولبيس
 E   58/7 ± 45/34bc 67/1±55/3b+ ويتامين  آفنولبيس

 ـي اخـتلاف   حروف كوچك متفاوت، نشـان دهنـده   -* ) در هـر  P > 050/0( دار يمعن
  ستون است.

  
بـه طـور    آ، فنـول  بيس ي ه هاي گروه دريافت كنند همچنين، جنين

هـا بودنـد    هاي سـاير گـروه   تر از جنين داري داراي طول كوچك معني
)001/0 < P بروملين بـا   ي هاي گروه دريافت كننده ). جنين2) (شكل

تر از گروه شـاهد   داري كوچك گرم/كيلوگرم به طور معني ميلي 40دز 
تـر بودنـد    آ بـه تنهـايي، بـزرگ    فنـول  بيس ي و از گروه دريافت كننده

)001/0 < Pرا همـراه بـا بـروملين و     آ فنـول  هايي كه بيس ). در گروه
) دريافت كرده بودند، طول جنين اگر چـه  4-6 هاي (گروه Eويتامين 

تـر   ) و بزرگP > 010/0تر از گروه شاهد ( داري كوچك به طور معني
) بود، امـا بـا گـروه    P > 001/0( آ فنول بيس ي از گروه دريافت كننده

ــده ــا دز  ي دريافــت كنن ــروملين ب ــوگرم اخــتلاف  ميلــي 40ب گرم/كيل
ميـانگين طـول جنـين در گـروه     داري نداشت. همچنين، اگر چه  معني

گـرم/   ميلـي  40همـراه بـا بـروملين بـا دز      آ فنول بيس ي دريافت كننده
بروملين و همچنين، گروه  ي هاي دريافت كننده كيلوگرم از ساير گروه

  دار نبود. كمتر بود، اما اين اختلاف از نظر آماري معني Eويتامين 

  
  مطالعه هاي مورد ي طول جنين در گروه . مقايسه2شكل 

  گرم بر  ميلي 10به همراه بروملين با دز  آ فنول ): گروه بيس2): گروه شاهد، (1(
  آ فنول ): گروه بيس3كيلوگرم، (

  
ها، گروه شاهد داراي بيشـترين وزن و گـروه    در مورد وزن جنين

داراي كمترين وزن بودند. بـا مراجعـه بـه     آ فنول بيس ي دريافت كننده
داري  بـه صـورت معنـي    آ فنول دريافت بيسمشخص شد كه  2جدول 

). P > 001/0هــا كــاهش داد ( وزن جنــين را نســبت بــه تمــام گــروه
، اگـر چـه   Eگرم/كيلـوگرم و ويتـامين    ميلي 40دريافت بروملين با دز 

شد، اما هنوز به  آ فنول ها نسبت به گروه بيس باعث افزايش وزن جنين
). در ايـن بـين،   P > 001/0داري كمتر از گروه شاهد بود ( طور معني

گـرم بـر كيلـوگرم داراي    ميلـي  10گروه دريافت كننده بروملين با دز 
  ها اختلاف معناداري با گروه شاهد نداشت.هايي بود كه وزن آنجنين

هاي مختلف، تنهـا ناهنجـاري    هاي گروه در بررسي ظاهري جنين
ــود (شــكل   ــفالي ب ــده، اگزنس ــه در 3مشــاهده ش درصــد  42/21) ك

هـاي   درصد جنـين  4/5آ و  فنول بيس ي هاي گروه دريافت كننده جنين
ــده  ــت كنن ــروه درياف ــيس ي گ ــول ب ــا دز    فن ــروملين ب ــا ب ــراه ب   آ هم

  ها مشاهده نشد. گرم/كيلوگرم وجود داشت و در ساير گروه ميلي 10
  

  
ي موش صحرايي سالم (گروه شاهد)  روزه  ستيبي جنين  . مقايسه3شكل 

  آ). فنول ي بيس اگزنسفالي (گروه دريافت كنندهو داراي ناهنجاري 
در سمت چپ تصوير، جنين سالم و در سمت راست جنين دچار ناهنجاري 

  .شود يماگزنسفالي(پيكان زرد) مشاهده 
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  بحث
نتايج پژوهش حاضر نشان داد كـه اگـر    هاي جذب شده: تعداد جنين

جـذب  هـاي   داراي تعداد جنـين  آ فنول بيس ي چه گروه دريافت كننده
ها از نظر  بيشتري بود، اما اين اختلاف در مقايسه با ديگر گروه ي شده

و  Morrisseyدار نبود. در تأييد نتـايج پـژوهش حاضـر،     آماري معني
هاي صـحرايي و   بر روي موش آ فنول بيسهمكاران در بررسي سميت 

داري در ميـزان جـذب    آزمايشگاهي گزارش كردند كه افـزايش معنـي  
مشـاهده نگرديـد    آ فنـول  بـيس  ي هاي دريافت كننـده  وهها در گر جنين

هاي صورت گرفته و منـابع در دسـترس، بـه     ). با توجه به بررسي22(
هاي جذب  )، افزايش ميزان جنين23-24رسد بيشتر مطالعات ( نظر مي

انـد كـه    را گزارش كرده آ فنول بيس ي هاي دريافت كننده شده در گروه
ر نيسـت. در توضـيح ايـن اخـتلاف،     حاض ـ ي مطابق با نتـايج مطالعـه  

و همچنين، طـول   آ فنول بيس ي توان به تفاوت دزهاي استفاده شده مي
تـر بـه ايـن مطالعـات      مدت تجويز آن اشاره كرد؛ چرا كه توجه دقيق

  آ (همچـــون  فنـــول دهـــد كـــه دزهـــاي بـــالاتر بـــيس نشـــان مـــي
گرم/كيلوگرم) و طول بيشتر مدت تجـويز (از روز صـفر تـا     ميلي 600
استفاده شـده اسـت. در    گفته ) در مطالعات پيش19يا روز صفر تا  15

  بــين روزهــاي  آ فنــول حاضــر، تجــويز بــيس ي حــالي كــه در مطالعــه
ارگــانوژنز مــوش صــحرايي و پــس از  ي انجــام شــد كــه دوره 15-6
). ضمن اين كه در پـژوهش حاضـر نيـز بيشـترين     25گزيني بود ( لانه

وجـود   آ فنـول  بـيس  ي يافت كنندهتعداد جنين جذب شده در گروه در
  داري ديده نشد. داشت؛ هر چند كه از نظر آماري، اختلاف معني

  بــا دز  آ فنــول تجــويز بــيس  هــا: تغييــرات طــول جنــين  
هاي آبستن اين مطالعه، باعث كاهش  گرم/كيلوگرم در موش ميلي 300
  ها گرديد. ها در مقايسه با ساير گروه هاي آن دار طول جنين معني

Sharf-El Deen     ــا القـــاي دزهـــاي   و  300و همكـــاران، بـ
هاي صحرايي آبستن، كاهش  در موش آ فنول گرم/كيلوگرم بيس ميلي 600
ها در مقايسه با گـروه شـاهد گـزارش     هاي آن داري در طول جنين معني

ي  ). در مطالعـه 2( سـو اسـت   ي حاضر هـم  هاي مطالعه كردند كه با يافته
Ahmed  هاي صحرايي آبستن، مشـاهده شـد    موشو همكاران بر روي

  بـــا دز  آ فنـــول كـــه تجـــويز خـــوراكي بـــه صـــورت گـــاواژ بـــيس
گرم/كيلوگرم، سبب كاهش طول جنـين در مقايسـه بـا گـروه      ميلي 300

كنـد.   ). اين مطالعه نيز نتايج پژوهش حاضر را تأييد مـي 7شاهد گرديد (
از دزهـاي   همچنين، در تحقيقات متعدد نشان داده شده است كه استفاده

حاضر) گرم/كيلوگرم در پژوهش  ميلي 300(همچون دز  آ فنول بالاي بيس
  ).8- 9، 26- 27گردد ( در مادران آبستن سبب كاهش طول جنين مي

 ي جنين با تركيبات مختل كننـده  ي اعتقاد بر اين است كه مواجهه
). از طـرف  26گـردد (  غدد درون ريز، سبب كاهش رشـد جنـين مـي   

) و وجـود ايـن   28( آ فنـول  به خاصيت استروژني بيسديگر، با توجه 

داخـل رحمـي بـا تركيبـات اسـتروژني سـبب        ي حقيقت كه مواجهـه 
تـر بـودن طـول     )، كوچك29گردد(  محدوديت رشد داخل رحمي مي

باشـد.   ، منطقي مي فنول بيس ي هاي گروه دريافت كننده جنين در جنين
ين هنـوز بـه طـور    بر روي جن آ فنول هر چند كه مكانيسم سميت بيس

بر تغييـر   آ فنول كامل آشكار نشده است، مطالعات قبلي از توانايي بيس
). همچنـين، مشـخص   30حكايت دارنـد (  DNAالگوهاي متيلاسيون 

و كـاهش محتـواي    ROSباعـث توليـد    آ فنـول  شده اسـت كـه بـيس   
  ).11هاي صحرايي شده است ( اكسيداني در موش آنتي

و بروملين سبب افزايش طـول   Eطور كه گفته شد، ويتامين  همان
شدند. ويتامين  آ فنول بيس ي ها در مقايسه با گروه دريافت كننده جنين

Eدهـد كـه    اكسيدان شناخته شده است و مطالعات نشان مي ، يك آنتي
ها به علت كاهش استرس اكسيداتيو در جفـت،   مصرف آنتي اكسيدان

 ــ ــزايش رشــد جفــت و جن و  Ahmed). 31گــردد ( ين مــيســبب اف
هـاي صـحرايي    ها در مـوش  اكسيدان همكاران، با تجويز برخي از آنتي

هـا را   هـاي آن  آ، بهبـود رشـد جنـين    فنول بيس ي آبستن دريافت كننده
  ).7مشاهده كردند (

تواند  هاي تجربي، نشان داده شده است كه بروملين مي در برخي مدل
اكسـيدان گـردد و اسـترس     هاي آنتـي  آنزيمدار فعاليت  سبب افزايش معني

). بنابراين، شايد بتوان گفت كه بروملين نيز بـه  19اكسيداتيو را مهار كند (
دارد، سبب كاهش استرس  Eاكسيدان كه همچون ويتامين  دليل اثرات آنتي

با  رود و احتمال مي شود مي آ فنول بيس ي اكسيداتيو در گروه دريافت كننده
جفت، سبب افزايش رشد جنـين شـده اسـت. عـدم      بهبود وضعيت رشد
و  Eويتـامين   ي هـاي دريافـت كننـده    دار بـين گـروه   وجود تفاوت معني

  افزايد.  بروملين نيز بر تقويت اين فرضيه مي
گـرم بـر كيلـوگرم)،     ميلي 40حاضر ( ي دز بالاتر بروملين در مطالعه

هاي  گرم/كيلوگرم)، طول جنين ميلي 10تر ( دز پايين ي نتوانست به اندازه
هـاي   را افزايش دهد. از آن جايي كـه جنـين   آ فنول بيس ي دريافت كننده

گرم/كيلوگرم دريافت كردند نيـز   ميلي 40گروهي كه فقط بروملين با دز 
داري طول كمتر از گـروه شـاهد داشـتند، شـايد بتـوان       به صورت معني

 ـ  گفت دزهاي بيشتر بروملين در موش ه علـت اخـتلالات   هاي آبسـتن ب
نمايد، سبب كاهش طول جنين نسـبت بـه دزهـاي     احتمالي كه ايجاد مي

تـر در ايـن مـورد، نيازمنـد      شود. اگر چـه اظهـار نظـر دقيـق     تر مي پايين
  باشد.   آبستني مي ي مطالعات بيشتر بر روي بروملين در دوره

نتايج ايـن مطالعـه نشـان داد كـه تجـويز       ها: تغييرات وزن جنين
داري سـبب   هاي صحرايي آبستن به صورت معني در موش آ فنول بيس

و بـروملين   Eها گرديد و استفاده از ويتامين  هاي آن كاهش وزن جنين
ها را تا حدودي جبران  توانست كاهش وزن جنين آ، فنول همراه با بيس

گرم/كيلوگرم بروملين داشـت كـه    ميلي 10كند، اما بهترين تأثير را دز 
داري بـا گـروه شـاهد     اين گروه از نظر وزن اختلاف معنـي هاي  جنين
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) به 2، 7، 26نداشتند. در تأييد نتايج پژوهش حاضر، مطالعات زيادي (
براي مادران آبسـتن اشـاره    آ فنول كاهش وزن جنين در اثر تجويز بيس

 ي در دوره آ فنول اند. همچنين، عوارض مصرف دزهاي پايين بيس كرده
يت حاملگي، محدوديت رشـد داخـل رحمـي    آبستني همچون مسموم

) و نارس بودن IUGRيا  Intrauterine growth restrictionجنين (
). با توجه 32بررسي شده است ( Arisو  Benachourها توسط  جنين

) و دقت به اين نكته كـه تجـويز   22( آ فنول به اثرات استروژنيك بيس
رشـد جنـين در    ريز سبب اخـتلالات  تركيبات مختل كننده غدد درون

هـاي دريافـت    هـا در گـروه   )، كـاهش وزن جنـين  26گـردد (  رحم مي
  آ، مورد انتظار بود.  فنول بيس ي كننده

بر وزن جنين، همان طور  Eدر مورد اثر مثبت بروملين و ويتامين 
كه پيش از اين در مورد پارامتر طول جنين توضيح داده شـد، احتمـال   

اكسـيداني ايـن تركيبـات در مقابـل اسـترس       بتوان به اثر آنتـي  رود مي
اشـاره كـرد. هـر     آ فنول بيس ي اكسيداتيو احتمالي ايجاد شده به وسيله

تر مستلزم مطالعات بيشتر و آگاهي از وضعيت  چند كه اظهار نظر دقيق
  هاي مورد مطالعه است. پروفايل استرس اكسيداتيو در گروه

هاي مختلف، تنها  هاي گروه در بررسي ظاهري جنين اگزنسفالي:
ــه در    ــود ك ــده، اگزنســفالي ب درصــد  42/21ناهنجــاري مشــاهده ش

هـاي   درصد جنـين  4/5و  آ فنول بيس ي هاي گروه دريافت كننده جنين
 10همــراه بــا بــروملين بــا دز  آ فنــول بــيس ي گــروه دريافــت كننــده

هـا مشـاهده نشـد.     گرم/كيلوگرم وجود داشت و در سـاير گـروه   ميلي
Sharf-El Deen   در را آ فنــول بــيسو همكــاران، تراتوژنيســيتي 

 شـدن  اسـتخواني  القـايي  كاهش و كردند بررسي صحرايي هاي موش
بـا   .)2( نمودنـد  گـزارش  زمـان  و دز به وابسته صورت به را جمجمه

 هـاي  سـلول  توسط صورت و سر هاي استخوان بيشتر كه توجه به اين
)، بعيـد بـه نظـر    25(شوند  مي ساخته عصبي ستيغ از مشتق مزانشيمي

 طريـق  از آ، فنـول  بيس همچون فنل مختلف هاي متابوليت كه رسد نمي
 به ها يل آنتبد از و دنگذارب اثر ها سلول اين تمايز روند بر تأثيرگذاري
 نظيـر  اسـكلتي  نقايص به نهايت، در و كنند جلوگيري ها استئوبلاست

  .شوند منجر جمجمه هاي استخوان تشكيل در نقص
اثر تحريك سيستم ايمني مادر در جلوگيري از عوارض  ،از طرفي

 ايكس بررسي شده اسـت  ي تراتوژنيك ناشي از تجويز داروها و اشعه
زايي بروملين اشاره داشته و عنوان  ). مطالعات مختلفي به اثر ايمني33(

گـردد   مـي  ايمنـي  دسـتگاه  كـاركرد  تقويت سبب بروملين، كه اند كرده
هاي تجربـي نشـان داده شـده     برخي مدل ). همچنين، در16، 35-34(

)؛ البتـه،  19تواند استرس اكسيداتيو را مهار كند ( است كه بروملين مي
نبايد از نظر دور داشت كه ممكن است هر دو مكانيسـم بـه صـورت    

در  يا با تقويت يكديگر توانسته باشـند ايـن اثـر را بگذارنـد.     زمان هم
سـبب شـد كـه     ،پـژوهش در ايـن   E ، اسـتفاده از ويتـامين  عين حال
 كاهش داري معني صورت به آ فنول بيس گروه با مقايسه در اگزنسفالي

 ويتامين اكسيداني آنتي اثر دليل به امر بتواند اين رود و احتمال مي يابد
E ــاهش و ــترس ك ــيداتيو اس ــاد اكس ــده ايج  مصــرف از ناشــي ي ش

 حفـاظتي  مكانيسـم  مـورد  در تـر  . اظهـار نظـر دقيـق   باشـد  آ فنول بيس
 همچـون  مـواردي  بايـد  و اسـت  تكميلـي  مطالعـات  نيازمند بروملين،
 حتي و جنين و مادري ايمني هاي شاخص اكسيداتيو، استرس پروفايل

. بنابراين مـي تـوان گفـت    دشو مقايسه ها تهابي در گروهال پارامترهاي
 وابسـته  صورت به را آ فنول بيس از ناشي اگزنسفالي تواند مي بروملين

  .برساند صفر به حتي يا و دهد كاهش دز به
هـاي   در مـوش  آ فنـول  نهـايي ايـن كـه تجـويز بـيس      گيري نتيجه

ها  داري سبب كاهش وزن و طول جنين صحرايي آبستن، به طور معني
ها گرديد. صرف نظر از مكانيسم حفاظتي  هاي ظاهري آن و ناهنجاري

هـاي ظـاهري ناشـي از     تواننـد ناهنجـاري   ، مـي Eبروملين و ويتامين 
  .داري كاهش دهند. آ را به صورت معني فنول بيس

  
  تشكر و قدرداني

 پزشكي داماي  دكتري حرفه ي دوره ي  نامه پايان ي پژوهش حاضر نتيجه
باشد. بدين وسيله از معاونت پژوهشي دانشگاه شهيد چمران اهواز  مي

 .گردد به دليل تأمين اعتبار مالي تشكر مي
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Effect of Bromelain on Apparent Abnormalities Induced by Bisphenol A  

in Rat Fetus 
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Abstract 
Background: Prenatal exposure to bisphenol A (BPA) has been associated with adverse birth outcomes. 
Bromelain belongs to a group of protein digesting enzymes obtained commercially from the fruit or stem of 
pineapple. It is known to possess antioxidant and immunomodulatory effects and to protect against oxidative 
stress in experimental models. The aim of the present study was to evaluate the effectiveness of bromelain and 
vitamin E (a well-known antioxidant) on apparent abnormalities of bisphenol A in rat model.  

Methods: In this experimental study, 34 pregnant rats were divided into 6 groups. Control group received olive 
oil gavage and test groups received bisphenol A (300 mg/kg, gavage), bromelain (40 mg/kg, intraperitoneal), 
bisphenol A plus bromelain (10 mg/kg, intraperitoneal), bisphenol A plus bromelain (40 mg/kg, intraperitoneal), 
and bisphenol A (300 mg/kg, intraperitoneal) plus vitamin E (100 mg/kg, intraperitoneal) at 6th-15th days of 
gestation. Fetuses were collected at 20th day of gestation and after determination of weight and length, they were 
evaluated for apparent abnormalities. 

Findings: The mean weight and length of fetuses received bisphenol A were 1.20 ± 0.49 g and 21.76± 3.33 mm, 
respectively, that significantly were less than other groups; but bromelain improved them, as same as vitamin E.  
In apparent evaluation of fetuses, only exencephaly was seen in 21.42 percent of fetuses in bisphenol A group and 
5.4 percent of fetuses in bisphenol A plus bromelain (10 mg/kg) group, while it was not seen in the other groups. 

Conclusion: Regardless of protective mechanism of bromelain, results of this study showed that bromelain can 
decrease apparent abnormalities of bisphenol A. 
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