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  چكيده
از . مورد نياز است  پانکراس در حيوانات اسيد ريتنوئيکي  تکامل اوليهي که برااند داده اخير نشان يها مطالعه :مقدمه

 ار تکامل بر ساختيدر مراحل بعد ي جنيني  در روز دهم دورهي بيرونيبا منشا) ATRA( اسيد رتينوئيك اثر جا آن
 هاي  موش،يا  مداخلهي در اين مطالعه: ها مواد و روش .مطالعه انجام شد اين ، مشخص نشده استيخوبه پانکراس ب
 ،به گروه آزمايش. قرار گرفتند)  هر گروهدر سر ۵(  و آزمايششاهد تصادفي در دو گروه به طور) Rat( ماده صحرايي

 يهيجدهم باردار در روز. داده شد ه صورت خوراكي و از طريق لولهبگرم به ازاي هر كيلوگرم  ميلي ۱۰۰اسيد رتينوئيك 
 و جزاير لانگرهانس ي مجار،ها ي آسينيآميز  رنگيبرا هاسپس نمونه . شدنديورآ جمع) جنين ۲۴ از هر گروه(ها  جنين

 يگير اندازهسلو ل آن  ي هسته  و،ي به همراه اقطار آسينيفوق در هر ميدان ديد ميکروسکوپهاي  متغير تراکم. آماده شدند
و سيستم ها  يميانگين تراکم آسين: ها يافته. شدند مقايسه زوجي ي تيبا استفاده از آزمون آمار ها يافته. و محاسبه شدند

به  شاهدنسبت به گروه  )آزمايش(در گروه مورد  ي همراه با جزاير لانگرهانس در هر ميدان ديد ميکروسکوپيمجار
 ي  و هستهيميانگين اقطار آسين .بود )>۰۰۱/۰P (دار معني ييش داشت که هر دو از نظر آمارافزا ٪۷۶٪ و ۵/۲۳ترتيب 
هاي  با توجه به يافته: يگير نتيجه.  نشان داددار معني  کاهششاهدگروه   نسبت به)آزمايش(آن در گروه مورد ي ها سلول

  همراه با جزاير لانگرهانسيمجار ها وآسيني تکثير و تمايز  ممکن استATRAشودکه  حاصل از اين مطالعه پيشنهاد مي
  .افزايش دهد را
  

   جنين، جزاير لانگرهانس،)ATRA(، اسيد رتينوئيك اسيد پانکراس :واژگان كليدي
  ۲۲/۴/۸۸ :ـ پذيرش مقاله ۳۰/۳/۸۸ :ـ دريافت اصلاحيه ۱۳/۲/۸۸ :دريافت مقاله

  

  مقدمه

 ي پيچيده است که از دو اجتماع سلولعضو پانکراس يک

 تشکيل ii ريزو برون  iريز درونيها سلول عنوان بامتفاوت 

 يها سلولريز پانکراس شامل  برونيها سلول. شده است

 با ي آسينيها سلول.  هستندي مجراييها سلول و يآسين

 و ترشح آنها به روده، به هضم و ي گوارشيهاتوليد آنزيم

زاير ريز، جي درونها سلول. کننديجذب غذا در روده کمک م

                                                           
i- Endocrine 

ii- Exocrine 

شوند که از پنج نوع سلول تشکيل لانگرهانس ناميده مي

 ،کنندي بتا که هورمون انسولين توليد ميها سلول .اند شده

در توليد هورمون  ترند و آلفا که از بقيه درشتيها سلول

 دلتا که در توليد يها سلول ،کننديگلوکاگون شركت م

که توليد  PP يها سلول ۱.هورمون سوماتوستاتين نقش دارند

 ي كهيها سلولعهده دارند و ه  پانکراس را بيهاپپتيديپل

ها باعث  عملکرد اين هورمون۲.کننديهورمون گرلين ترشح م

 تکامل مناسب پانکراس، يبرا .شوديتنظيم متابوليسم م

 براي ۴.مزانشيمال لازم است ـ تليال  اپييهاکنش بخشهم بر

ها و فوليستاتين، رتينوئيدمانند  متعددي عواملكنش، اين برهم
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 همكارانو دكتر بهپور يوسفي   اثر اسيد رتينوئيک بر پانكراس ۵۷۷

 

  

 ي، از جمله عوامل مشخصFGF i)( فاکتور رشد فيبروبلاستي

 از مزانشيم، باعث تکامل بخش ياهستند که با تحريک ناحيه

   ۴، ۵.شونديريز پانکراس مبرون

سنتتيک   وي طبيعيها از آنالوگي رتينوئيدها گروه

اثر  و ۶دداران لازمن تکامل مهرهي هستند که براAويتامين 

 ،چنين هم ۷. دارندها سلول بر رشد و تمايز انواع مختلف يمهم

 مانند يهاي تشكيل انداميوجود آنها در دوران جنيني برا

پانکراس  ها، کليه، روده و ، ششي مرکزيسيستم عصب

توليد اسيد است  ثابت شده که يبه طور ۸-۱۳.ضروري است

راي تشكيل و ي مزودرم جانبي جنيني بها سلولرتينوئيك در 

ي آندودرم پشتي مورد نياز ها سلولتكامل پانكراس از 

علاوه بر  ۱۵. در تکامل آن دارديرسان نقش پيام و ۱۴است

در ii(ATRA)  اسيد رتينوئيككه نشان داده شده است ،ها اين

 باعث توقف ،ي بافت پانکراس جنيندارايمحيط کشت 

 يالقا ريز و توقف تمايز بخش برون،يامورفوژنز جوانه

 ها سلول ويژهه ب ريز بخش دروني سلوليهاتشکيل گروه

 در حالي كه بر اساس برخي از ۲.شوديموعد م زودتر از ،بتا

 ريز اين دارو سبب كاهش تمايز بخش برون ،ديگرهاي  مطالعه

قبلي در اين هاي  مطالعه كه  با توجه به اين۱۶.شود مي

 هاي يافتهو انجام شده  در محيط کشت اغلب خصوص

 اثر ،باشد و نيز تاکنون  مينقيض و نيز ضد حاصل از آنها

 در مراحل ي جنيني اين اسيد در روز دهم دوره استفاده از

اين  پانکراس مشخص نشده است هدف از  تکامليبعد

 يها سلول بررسي اثر خوراكي اين دارو بر ساختار مطالعه

نها آان كه مادربود هايي  پانکراس جنبن ريزريز و درونبرون

 در چنين، هم. آن قرار گرفتنددر روز دهم حاملگي در معرض 

 اين دارو بر تراکم ي افزايشاثر اولين بار يبرا مطالعهاين 

  .شدبررسي  يآسين
 

  ها مواد و روش

با وزن   نژاد ويستارصحرايياز موش  در اين مطالعه

.  گرم، از جنس ماده و بالغ استفاده شد۲۲۰ تا ۱۸۰تقريبي 

 سازگاري با شرايط محيط برايت به مدت ده روز حيوانا

در طول اين مدت، . خانه نگهداري شدندجديد در مركز حيوان

 ۲۴ تا ۲۰ حرارت ي شرايط مطلوب فيزيكي شامل، درجه

 ساعته و ۱۲گراد و سيكل روشنايي و تاريكي   سانتيي درجه

                                                           
i - Fibroblastic Growth Factor 

ii - All- Trans Retinoic Acid 

 و آب تصفيه شدخانه مهيا رطوبت نسبي كافي در حيوان

 كافي، آزادانه در اختيار ي  به اندازهPellet آماده شده و غذاي

بعد از مشخص شدن شروع ها  موش. آنها قرار گرفت

 تصادفي در به طوربارداري از طريق مشاهده پلاك واژينال 

قرار )  هر گروهدر سر ۵() مورد (و آزمايششاهد دو گروه 

 ۱۰۰ ،به گروه آزمايشدهم بارداري   در روز.گرفتند

 سيد ارتينوئيك به ازاي هر كيلوگرم بر وزن بدنگرم ا ميلي

)Sigma-Aldrich, USA( حل شده در روغن ذرت و الکل 

 و به ۱۷به صورت خوراكي و از طريق لوله  )۱:۹نسبت (

هيجدهم  در روز. فقط آب و غذا داده شدشاهد گروه 

 %۱۰ و در فرمالين يآور جمع جنين ۲۴  از هر گروهيباردار

 ژ   مطابق روش روتين پارافيني پاسا هاهسپس نمون .شدفيکس 

سريال به صورت هاي  برشها  از نمونه. گيري شدند و قالب

 يک ،از هر پنج برش .شد ميکرومتر تهيه ۵ به ضخامت يطول

 ،به منظور مطالعه.  انتخاب شدي بعدي  مطالعهيبرش برا

يابي بهتر هاي پانكراس با ميكروسكوپ نوري و دستنمونه

  ـ به روش هماتوکسيلينيآميز مورد نظر از رنگبه اهداف 

كروم آلوم هماتوكسيلين فلوكسين و  ،(H&E)ائوزين 

در اين مطالعه، از ميكروسكوپ  .شد گريمليوس استفاده

Diastarمجهز به سيستم  ي چشم۱۰۰۰و  ۴۰۰ ييبزرگنما  با

TV.Camera نوع Javelin مدل JE3352X  براي تصاوير

  . استفاده شد

تراكم مجاري  هاي تراكم آسيني، متغيريگير ازهاند براي

  پانكراسي نمونه ۲۴ در هر يك از به همراه جزايرلانگرهانس

 ي  هر نمونهازشاهد،  گروه ي  نمونه۲۴و  زمايشآگروه 

ميدان  ۵ تصادفي انتخاب و در هر لام به طور لام ۵ پانكراس

 براي اين منظور .شدديد با عدسي چشمي شطرنجي بررسي 

را با كمك ) Diastarميكروسكوپ (وير ميكروسكوپي تصا

 به JE3352X مدل Javelin نوع TV.Cameraسيستم 

 و با كمك لام نئوبار اصلاح شدهشد تلويزيون انتقال داده 

 تقسيم B و كوچك Aهاي بزرگ  صفحه تلويزيون به مربع

ها از روي لام نئوبار در هر يك از   و طول هر يك از مربعشد

  .مددست آه بزير شرح ه مختلف بهاي  يينما درشت

از ، ها در سطح براي هر يك از نمونه سپس ميزان تراكم

 داراي شطرنجيهاي   خانهي مساحت اشغال شده تقسيم

 شطرنجيهاي  مساحت خانه به كل ساختارهاي مورد نظر

آمد دست ه مورد مشاهده در ميدان ديد براي هر دو گروه ب

ي گروههاي فوق محاسبه و فوق براهاي  ميانگين متغيرو 

   .شدندمقايسه 
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 ۵۷۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۸دي ، ۵ ي شماره, يازدهمي  دوره

 

  

  

قطر آسيني  مانند متغيرهاييبه منظور بررسي كم، 

در هر يك از  ان  سلولي  هسته و آسينيارتفاع سلول

مجهز به ميكرومتر چشمي با  عدسي چشمي از ها نمونه

 Stage وسيله يكه  كاليبره شده ب،۱۰x يينما درشت

micrometer ۴۰ نمايي تو عدسي شيئي با درشx ۱۰۰ وx 

 واحد بود كه ۱۰۰ چشمي ي كش قطعه طول خط .استفاده شد

 ۵/۳به ترتيب برابر  ۱۰۰x و ۴۰x ن با عدسي شيئيآهر واحد 

ين ترتيب بود ه اروش مطالعه ب.  ميكرون محاسبه شد۴/۱و 

ميدان ديد  ۵و در هر لام  لام ۵ ، پانكراسي كه در هر نمونه

  و۹ ،۶ ،۳در موقعيت   آسيني سلولي  هستهو ارتفاع ،قطر

 به دست به منظور ،در نهايت .ي شدگير اندازه مركز ،۱۲

 ،هاي فوق بر حسب ميكرون متغيري وردن اندازهآ

هر  (۴/۱مده در ضريب آ به دستضرب اعداد خام  حاصل

برابر با  ۱۰۰xعدسي شيئي   چشمي باي كش قطعه واحد خط

هاي  ين متغيرسپس ميانگ. شدمحاسبه )  ميكرون است۴/۱

 سپس ۱۸.شدپانكراس محاسبه ها  فوق براي هر يك از نمونه

 در دو گروهها   براي هر يك از نمونهها ميانگين متغير

مقايسه  و نسبت به هم محاسبهشاهد و ) مورد( زمايشآ

   ۱۸.شدند

 اطلاعات خام به دست آمده ها،تجزيه و تحليل داده يبرا

ير مورد نظر ثبت و بعد ابتدا در جداول مربوط بر حسب متغ

ها با در نظر گرفتن  ميانگيني و بالاخره مقايسهشد تحليل 

هاي آماري به سنجش. شدانجام ) SEM( انحراف معيار

  و با استفاده ازSPSS ۱۳ي   نسخهافزار آماري نرمي وسيله

) >۰۵/۰P( دار معنيسطح زوجي با در نظر گرفتن  يزمون تآ

  .انجام شد

  

 ها يافته

بر پانکراس  ATRA  تأثيرمده ازآ به دستهاي  يافته

 در شاهد ن با گروهي آ زمايش و مقايسهآدر گروه  جنين

   .نشان داده شده است ۱جدول 

در هر ميدان ديد ميکروسکوپي، در گروه مورد، 

 ۴۵۹۳۰/۰±۰۲۰۱۴۰/۰ و در گروه شاهد، ۰۱۱۴۲۰/۰±۵۶۷۳۶/۰

ه آزمايش و  در دو گروهي ميانگين تراكم آسيني مقايسه. بود

دار   معني)٪۵/۲۳(  افزايش باعثATRAشاهد نشان داد كه 

)۰۰۰۱/۰P< (شود  ميها در گروه آزمايش تراكم آسيني

  .])ب و الف (۱ تصوير  و۱نمودار [

  

  شاهد و )زمايشآ(مورد  در دو گروهها   ميانگين و انحراف استاندارد متغير-۱ل جدو

 P مقدار )۲۴=تعداد (اهد ش گروه  )۲۴= تعداد ( موردگروه  متغير

 ۰۰۰۱/۰ ۴۵۹۳۰/۰± . /۰۹۸۶۶۵ * ۰/۰۵۱۰۷۱±۰/ ۵۶۷۳۶  ميكروسكوپيميدان ديد در ها تراكم آسيني

 ميدان ديد تراكم مجاري و جزاير لانگرهانس در

 ميكروسكوپي

۰۸۰۴۹۸/۰ ± ۲۷۹۹۰/۰ ۰۳۸۴۳۱/۰ ±۱۵۸۹۰/۰ ۰۰۰۱/۰ 

 ۰۰۰۱/۰  ۳۸۶۵/۳۸± ۳۷۰۶۱/۷  ۵۶۵۰/۳۴ ± ۳۶۳۰۷/۵ )ميكرومتر(ها  قطر آسيني

  نبود دار معني   ۱۲ /۵۷±۰۰۰/۰۲  ۴۴/۱۲±۹۱۹/۱ )ميكرومتر (ها  آسينيها ارتفاع سلول

 ۰۰۰۱/۰  ۳۷۷۴/۰ ± ۲۴۱/۵  ۰۱۴/۵ ± ۳۳۹۰/۰ )ميكرومتر(آسيني  هاي  سلولي قطر هسته

  .اند  انحراف از استاندارد بيان شده±اعداد به صورت ميانگين  *

  

مجاري و جزاير پانكراس در هر ميدان ديد ميانگين تراكم 
 ۲۷۹۹۰/۰±۰۱۶۴۳۲/۰) آزمايش(ميكروسكوپي، در گروه مورد 

ي ميانگين  مقايسه.  بود۱۵۸۹۰/۰±۰۰۷۸۴۵/۰و در گروه شاهد 
حاكي از افزايش  متغيرهاي فوق در دو گروه آزمايش و شاهد،

آنها در گروه آزمايش نسبت به ) >۰۰۰۱/۰P(دار  معني) ۷۶٪(
ي ميانگين  مقايسه. )الف و ب (۲، تصوير ۱نمودار [. شاهدگروه 

ها در دو گروه آزمايش و شاهد نشان داد قطر متوسط آسيني

ي به  كننده كه اين اسيد باعث كاهش قطر آن در گروه دريافت
ها در كه ميانگين قطر آسيني به طوري. ٪ شده است۱۰ميزان 

متر و در  ميکرو۵۶۵۰/۳۴±۳۰۹۶۴/۰، )آزمايش(گروه مورد 
اين كاهش از .  ميکرومتر بود۳۸۶۵/۳۸±۳۸۹۰۱/۰گروه كنترل، 

 ۳، تصوير ۲نمودار [) >۰۰۰۱/۰P(باشد  دار مي نظر آماري معني
  . ])الف و ب(
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ها در يك ميدان ديد   افزايش تراكم آسيني-۱تصوير 
آميزي كروم آلوم  ، رنگ۴۰۰نمايي   بزرگ(ميكروسكوپي 

گروه )  روزه، الف ۱۸هاي  در جنين) هماتوكسيلين فلوكسين
  .گروه شاهد) آزمايش و ب

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 افزايش تراكم جزاير و مجاري پانكراس در يك ميدان -۲تصوير 
در ) آميزي گريمليوس ، رنگ۱۰۰۰نمايي  بزرگ(ديد ميكروسكوپي 

  .گروه شاهد) گروه آزمايش و ب)  روزه، الف ۱۸هاي جنين

شود ميانگين ارتفاع   مي مشاهده۴ودار که در نم  همانطور

)  ميكرومتر۴۴/۱۲±۶۴/۰(  در گروه آزمايشها سلولاين 

كاهش  ) ميکرومتر۵۷/۱۲±۶۱/۰( شاهد نسبت به گروه

  ]. )ب و الف (۴تصوير [  نداشتدار معني

 در گروه ها سلول اين ي ميانگين قطر هسته

ه  ميکرومتر و در گرو۰۱۴/۵±۰۱۱۳/۰ اسيد ي كننده دريافت

  ميانگين فوقي مقايسه.  ميکرومتر بود۲۴۱/۵±۰۱۱۵/۰، شاهد

 ي  باعث كاهش قطر هستهATRAدر دو گروه نشان داد كه 

شده است و اين   اسيدي كننده  در گروه دريافتها سلولاين 

، ۲  نمودار[ .بود) >۰۰۰۱/۰P(دار   معنيكاهش از نظر آماري

  ].)ب و الف (۴تصوير 

  

  

هاي ين قطر متوسط آسينيكاهش ميانگ -۳تصوير 
نسبت   روزه۱۸هاي در جنين) ۱۰۰۰يينما بزرگ(پانكراس 
آميزي  رنگ( زمايشآگروه )   الفشاهد،به گروه 

آميزي  رنگ (شاهدگروه ) بو )  ائوزين ـهماتوکسيلين
  ).كروم آلوم هماتوكسيلين فلوكسين
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قطر هسته و ارتفاع سلول  كاهش ميانگين -۴تصوير 
 ۱۸هاي در جنين) ۱۰۰۰ي ينما بزرگ(راس آسيني پانك

  ـآميزي هماتوکسيلين رنگ( زمايشآگروه )  الف، روزه
رنگ آميزي كروم آلوم  (شاهدگروه ) بو ) ائوزين

  ).هماتوكسيلين فلوكسين

  

  بحث

نشان داد كه در  مده در اين مطالعهآ به دستهاي  يافته

  جنينيي در روز دهم دورهATRA زمايش دوز واحدآگروه 

ها و جزاير لانگرهانس همراه سبب افزايش تراكم آسيني

 مجاري در مراحل بعدي تكامل پانكراس يعني روز هيجدهم

ي ها سلول ي در اين گروه قطر آسيني و هسته  ولي.شود مي

ها در واحد  افزايش تراكم آسينيباوجود آن ي دهنده تشکيل

 . داشتدار معنيسطح كاهش 

در اين  ATRA  تأثيرتها تح افزايش تراكم آسيني

ساير هاي  با يافتهشاهد مطالعه نسبت به گروه 

 همخواني ندارد و اولين بار است كه گزارش ۱۶،۲پژوهشگران

 هايي كه با دوزجنين مادر ي، حيواني  در يك مطالعه.شود مي

داده  در معرض اين دارو قرار گرم بر كيلوگرم ميلي ۶۰

.  يافته بوددار معنيكاهش  پانكراسهاي  سينيآ ۱۶شدند

به   نشان داد كه افزودن اسيدرتينوئيك۲ي ديگري مطالعه

بايد توجه . محيط كشت حاوي پانكراس همين اثر را دارد

نها در گروه آكاهش قطر ،  چنين افزايشيبا وجود داشت كه

با .  بوددار معنيماري آزمايش قابل توجه و از نظر آمورد 

ها  ان گفت كه تعداد آسينيتو  ميدو يافته كنار هم گذاشتن اين

شاهد بود تر در گروه فوق بيشتر از گروه  كوچكهاي  با قطر

 . در تصاوير گرفته شده قابل تشخيص بودكاملاً اين مطلب و

 نآدنبال ه و ب  سلوليهاي از اينرو دارو موجب افزايش تقسيم

در اين گروه  تر كوچكهاي  سيني ولي با اندازهآافزايش تراكم 

. است ن نيز براي ما نامشخصآ  دقيقسازوكارشده است و 

 دوز دارو و روز مانند عواملي رسد كه احتمالاً  ميبه نظر

ي در حال تمايز پانكراس نسبت ها سلولر پاسخ بدريافت آن 

 و شايد  اثر دارد شرايطي خاصدر ، در روزها مختلفRA به

به   نباشد،تأثير  ما با ديگران بيهاي يافتهاين عوامل در تفاوت 

 و در RA كه استفاده از يك دوز ، ديده شده استكه يطور

 هشتم وهاي  در روز در محيط طبيعي شرايط يكسان

 هشتم ها در روزموجب مهار تمايز آسيني ،دوازدهم جنيني

 در ۱۶.ندارداثري  چنين روز دوازدهم كه در حالي  در،شود مي

يكس عوامل مختلفي از جمله ماتر هاي پانكراستمايز آسيني

كه هم   به طوري. نقش داردI  لامينينمانند خارج سلولي

  و۲.كندها را مهار ميكاهش و هم افزايش آن، تمايز آسيني

 سطح بيان لامينين بركار رفته ه ب دوزما  ي كه در مطالعه اين

  .  بيشتر داردبررسياثر داشته يا نداشته نياز به 

 به همراه بر تراكم جزاير لانگرهانس ATRA ارزيابي اثر

نشان داد كه اين دو متغير در مقايسه  مجاري پانكراس جنين

دليل ه  البته در اين مطالعه ب.افزايش يافته استشاهد با گروه 

 منفك بررسي به طورنها آ ،دو  ارتباط تنگاتنگ تكاملي بين اين

ديگري توسط هاي  ي ما بررسي ييد يافتهأدر ت. شدندقرار ن

در محيط   و۱۹ زنده،ساير پژوهشگران در محيط
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ارايه شده است هر چند شرايط  ۲۰،۱۳،۹،۲ آزمايشگاهي

در روز ها  موشما در آن  ي با مطالعهي ذكر شده ها مطالعه

 عنوان نمونهه ب. ردتفاوت دا دهم دارو دريافت كردند

به محيط كشت RA ، با اضافه كردن۹ و همكاراناراسموس

 جنيني، و ما از ۵/۱۲هاي پشتي پانكراس در روز  جوانهداراي

در  باردار،هاي  ن در روز دهم به موشآطريق خوراندن 

موجب افزايش  جنين آنها مشاهده كرديم كه اين دارو

 اين ،در واقع .شود  ميمتغيرهاي فوق در روز هيجدهم

با توجه به . ي ما بودند  تا حدودي همسو با مطالعهها مطالعه

 ي نكراس در فاصلههاي پشتي و شكمي پاتمايز جوانه كه اين

، منشعب شدن اپيتليوم و تمايز مجاري در ۷۵/۸-۹روزهاي 

در  )ي جزايرها سلول( و تمايز بخش آندوكرين ۵/۱۲روز 

رسد كه اين   ميبه نظرشود،  آغاز مي۹  جنيني۵/۱۳ روز

  تأثيري اپيتليوم مجاريها سلولساز دارو از طريق پيش

گزارش شده . شود ميگذارد و سبب تحريك تمايز آن  مي

ي ها سلول(ريز  دروني ها سلولكه در افزايش است 

نقش اصلي و  ۲۱ و Pdx1۲۲ ، ژن۱۳ و مجاري) انسوليني

ن را تنظيم و آبيان  RA ،مهمي دارد و در محيط آزمايشگاهي

ي ها سلول القا و افزايش سازوكار ۱۳.نمايدكنترل مي

 عوامل يتواند هم به دليل القاميPdx1 ، توسط ژنريز درون

ي ها سلول mRNA و افزايش ريزي درونرونويسي 

E ،RAساز، از طريق باند شدن به رسپتورهاي  انسولين
و  ۲۳

ي  كننده هاي تسهيليا از طريق گسترش و آزادسازي ژن

   ۲۱ ،۲۴.انسولين باشد

 بدون اثر ATRA مشاهده شد كه ،ها داده ناليزآپس از 

 قابل به طورا  قطر هسته ر،ثر بر ارتفاع سلول آسينيؤم

و   كسنوشيتااين يافته با گزارش .ملاحظه كاهش داده است

در  توسط اين ماده ها سل  ماستمبني بر كاهش قطر همكاران

  سلول در موجودات چندسلولي تحتي اندازه ۲۵. استتضاد

 ريبوزوم بيوژنز و توسط است  عوامل دروني و بيرونيتأثير

اي بين  اهنگي زنجيرههم ي نتيجهاين امر  ۲۶.شود  ميتنظيم

  امانيز هست،ن آتقسيم سلولي و رشد هاي  چرخه پيشرفت

و  ۲۷نمايد  ميدو را تعديل  عمومي متفاوت ايني پروسه چهار

اي از مراحل تمايز  وابسته به مرحله،  سلولي شايد اندازه

روشن شدن دقيق اين موضوع نياز به  و ۲۸سلولي باشد

  .بررسي بيشتر دارد

وهش حاضر نشان داد كه مصرف اسيد پژ ،در مجموع

توانايي تکثير و   بارداريي رتينوئيك ممكن است در دوره

و جزاير لانگرهانس همراه با مجاري پانكراس  ها سينيآ تمايز

  . دهد در جنين افزايشرا 
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Abstract 
Introduction: Recent data shows that retinoic acid (RA) signaling is required for early pancreatic 

development in animals, whereas the effects of exogenous All-trans Retinoic Acid (ATRA) on 
gestation day (GD) 10 in later development have not been well documented. Materials and 
Methods: In this experimental interventional study, female rats, were randomly divided into two 
groups (experimental and control, n=5 each). Animals in the experimental group received single 
dose (100 mg /kg) of ATRA orally on GD 10 and fetuses were observed on GD 18.The fetus 
pancreas (from both the experimental and control groups; each n=24) were processed for 
staining and followed by measuring the accumulation of pancreatic acinus and pancreatic ductile 
associated with the islets of langerhans. In addition, the mean diameter of pancreatic acinus, 
acinar cells and related nucleus were measured. Statistical analysis was done by student t-test, P 
value<0.05 being considered significant. Results: In the experimental embryos on GD 18, the mean 
accumulation of pancreatic acinus (23.5%), and pancreatic ductile, associated with the islets of 
langerhans (76%) per field were increased. There was a significant difference in accumulation of 
pancreatic acinus (P< 0.0001) and pancreatic ductile, associated with the islets of langerhans (P< 
0.0001), between the groups in this regard. The mean diameter of pancreatic acinus and the related 
nucleus were compared in the two groups, and results showed significant (P< 0.0001) decrease of 
this parameter in the experimental group. Conclusion: Results suggest that ATRA may have 
positive effects on proliferation, differentiation and maturation of pancreatic acinus and pancreatic 
ductile associated with the islets of langerhans. 
 
 

Keywords: Pancreas, All-trans retinoic acid, Islets of langerhans, Embryo 
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