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  مقاله پژوهشي
  

  اثرمحافظتي ملاتونين بر كيفيت اسپرماتوژنز و پارامترهاي اسپرم  در موش 
 تحت درمان با استيل سليسيليك اسيد

   

   **نيلوفر هدايتي امامي ، **سينا خواجه جهرمي  ،*فهيمه محمدقاسميدكتر 
  

                                                           2/8/90 :  ،  پذيرش    19/4/90  :دريافت 
  

  :چكيده
ملاتونين مهمترين هورمون مترشحه غده اپي فيز، به عنوان يك آنتي اكسيدان قوي  پتانسيل بالائي جهـت خنثـي                     :مقدمه و هدف  

ه مـوش    اثر ملاتونين بر كيفيت اسپرماتوژنز و پارامترهاي اسـپرم در بيـض            تعيينهدف از اين مطالعه،     . ي دارد يسازي سموم دارو  
 .مي باشد) ASA( بالغ  تحت درمان با استيل سليسيليك اسيد

تحـت  ) ASA 3تحـت درمـان بـا       ) 2كنتـرل   ) 1 : گروه تقـسيم شـدند     4 به   NMRIموش هاي نر    در اين مطالعه تجربي      :روش كار 
ملاتونين به  و   روز   14ت   از طريق گاواژ براي مد     mg/kg50 به ميزان    ASA.  و ملاتونين  ASAتحت درمان با     ) 4درمان با ملاتونين    

   نرمـال سـالين دريافـت    موش هاي كنترل از طريـق گـاواژ  .  روز تجويز مي شد5 بصورت داخل صفاقي به مدت   mg/kg10ميزان  
ارزيابي ها از طريق جدول جانسون و مطالعه پارامترهـاي اسـپرم            . بيضه و اپيديديم تشريح شد     روز پس از درمان      15. مي كردند 
  .  صورت گرفتANOVAهاي آماري از طريق آزمون آناليز. انجام شد

كنترل، كاهش معني داري در درجـه بنـدي جـدول جانـسون و كيفيـت                گروه   در مقايسه با     ASA موش هاي تحت درمان با       :نتايج
مي ، بصورت معني دار بلوغ لولـه هـاي س ـ         4ملاتونين در گروه    . داشتند) P>001/0(، و پارامترهاي اسپرم     )P>05/0(اسپرماتوژنز  

  ). P>05/0( افزايش داد2، كيفيت و كميت پارامترهاي اسپرم را در مقايسه با گروه )P>05/0(نيفروس 
 روز، يك عامـل مهـم بـراي بهتـر كـردن كيفيـت             5 چنين به نظر مي رسد كه تجويز داخل صفاقي ملاتونين به مدت              :نتيجه نهائي   

 مي باشد و  اين عمل از طريق كاهش دادن استرس هاي        ASAان با   اسپرماتوژنز و پارامترهاي اسپرم  موش ، در بيضه تحت درم          
 .اكسيداتيو صورت مي گيرد

  

 ملاتونين/ بيضه  / اسپرم سازي/ آسپرين : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
 )Acetylsalicylic acid; ASA(اسيد استيل سليسيليك    

 ، از دسته داروهاي غير استروئيدي ضد التهـابي         يا آسپرين 
مهار كننده سنتز پروستاگلاندينها     داراي اثرات  كه مي باشد 

 پروسـتاگلاندين هـا در بلـوغ جنـسي، بـروز       ).1(مي باشـد  
، فعاليت اسـتروئيدوژنز     رفتارهاي مردانه و توليدمثل مردان    

ــستوسترون مــي تواننــد      ســلول هــاي ليــديگ و توليــد ت
پروستاگلاندينها بـر   ). 2،3(كننده داشته باشند   نقش تنظيم 

 اســـپرم، ظرفيـــت گيـــري و واكـــنش    روي تحـــرك
تحريك انقبـاض لولـه سـمي نيفـروس از           )4،5(آكروزومي

  طريـــق تـــأثير بـــر روي ســـلول هـــاي ميوئيـــد در     
  اطراف لولـه هـاي سـمي نيفـروس و همچنـين در فراينـد              

  

آزادسـازي اســپرم بـه داخــل لولــه سـمي نيفــروس نقــش    
آنـزيم هـاي كاتـاليز كننـده پروسـتاگلاندين در           ). 6(دارند

 انسان در سلول هاي ليديگ و زايـاي بيـضه بيـان             موش و 
ضمن ايـن كـه نـشان داده شـده اسـت كـه              ) 7(مي شوند 

مجاري دستگاه تناسلي مردانه مانند سـلول هـاي پوشـش           
اپيديديم، دفران و كيسه مني نيـز حـاوي مقـادير زيـادي             

ــده پروســتاگلاندين هــستند   ــاليز كنن ــزيم كات ). 3،5،8(آن
 عنوان يكي از داروهاي غير      استيل سليسيليك اسيد كه به    

ــزيم     ــار آن ــق مه ــابي اســت از طري ــد الته ــتروئيدي ض اس
سيكلواكسيژناز داراي خاصيت آنتي پروستاگلاندين است و       
  به طور وسيعي جهت درمان تب، درد، التهاب و همچنـين          

  لوپـوس ) 7(بيماري هايي مانند روماتوئيـد و اسـتئوآرتريت       
  
  

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
   دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي گيلانبافت شناسي مركز تحقيقات سلولي و مولكولي ياراستاد *

  )sinakhajehjahromi@gmail.com(دانشگاه علوم پزشكي گيلان دانشكده پزشكي كميته تحقيقات دانشجوئي ، پزشكي رشته دانشجوي  **
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 التهـاب   -فتهاي نرم اريتماتوز و جهت كنترل آسيب هاي با      
اين دارو به صورت    . تاندون ها و بورس ها استفاده مي شود       

پروفيلاكسي جهـت جلـوگيري از حمـلات قلبـي عروقـي،            
سرطان هاي دستگاه گوارش به خصوص كولوركتال و نيـز          

  ) 7،8(مــي گيــرد دســتگاه پروســتات مــورد اســتفاده قــرار
ــيد در دوز بـــيش از   ــسيليك اسـ ــتيل سليـ مـــصرف اسـ

mg/kg/day80          در انسان با ايجاد عوارض ناشي از سـميت 
  ). 8( داروئي همراه است

استيل سليسيليك اسيد بـه مـدت       kg mg/ 50تجويز ا      
ــداد     ــاهش تع ــا ك ــالغ ب ــالغ و ناب ــاي ب ــه در رت ه دو هفت

و همچنين كاهش سـطح تـستوسترون و        ) 9( اسپرماتيدها
 FSH و )LH )Luteinizing hormoneافــزايش ســطوح  

)Follicle stimulatory hormone( ــت ــراه اس      ).10( هم
 در گوسفندان تجويز استيل سليسيليك اسـيد بـه ميـزان   

mg/kg/day 150           براي مدت چهـار روز منجـر بـه كـاهش
  ). 11(تعداد اسپرم و حجم مايع مني مي شود 

ملاتونين كه يكـي از ترشـحات غـده اپـي فيـز اسـت                    
يولوژيـك شـركت    ميتواند در تنظيم برخي پديده ها ي فيز       

هورمـوني، تنظـيم    -ملاتونين داراي عملكرد نـوروني    . نمايد
عـلاوه بـر ايـن مـوارد        . توليدمثل، ايمني و دما مـي باشـد       

ــر    ــلولي اث ــايز س ــد و تم ــر و تزاي ــر روي تكثي ــونين ب ملات
همچنين داراي اثـرات ضـد سـرطاني و ضـد         ) 12،13(دارد

و ملاتونين تعـداد زيـادي راديكـال هـاي آزاد           . پيري است 
مضر مانند راديكال هاي هيدروكسيل، پر اكـسيل و آنيـون           

و ) 14(هاي پراكسي نيترات را برداشت و خنثي مي نمايـد         
در واقــع ملاتــونين اســترس هــاي اكــسيداني را بــه طــرق 

ــالا، .)15(متعــددي كــاهش مــي دهــد   تجــويز يــك دوز ب
 mg/kg 100هاي بزرگ آزمايشگاهي در   ملاتونين در موش

هاي حاد در بيـضه آنهـا    ايجاد آسيب نع، ما Xمعرض اشعه
ملاتـونين در   علاوه بر اين مطالعـات تجـويز  ). 16(شود  مي

) 17(هاي ديابتيك تحت درمان با استروپتوزوتوسين           موش
 و بوسـولفان  هاي تحت درمان با سيس پلاتـين   موش و نيز

  باعث كاهش عوارض جـانبي داروهـاي نـامبرده   )20-18(

تواند   معتقد است كه ملاتونين مي     رايتر. شود  روي بيضه مي  
 در )15(جـانبي داروهـا را كـاهش دهـد      سميت و عوارض

 دقيقه 30كه تجويز ملاتونين،  استانسانها نشان داده شده   
قبل از مصرف آسپرين باعث حفظ مخـاط معـده و بهبـود             

برخـي   به نظر مي رسد   ). 21(وضعيت زخم معده مي شود      
  داتـــر آن بر توليــــتاثياز اثرات موثر ملاتونين ناشي از 

  
  در مطالعات انجـام شـده بـصورت        . پروستاگلاندين ها باشد  

In vivo كه مصرف اگزوژن ملاتونين است  نشان داده شده
در ). 22( مي شود  F2باعث افزايش غلظت پروستا گلاندين      

 رتها، برداشت غده اپي فيز، كه با حـذف ملاتـونين همـراه            
 سيكلواكـسيژناز و ترشـح      نژست باعث كاهش بروز بيـان       ا

 در حالي كه تجويز ملاتـونين بـه         ،پروستاگلاندين مي شود  
  همچنـين نـشان    ) 23(آنها اين اثـرات را از بـين مـي بـرد           

داده شده كه مصرف ملاتونين در رتها بصورت وابـسته بـه            
ــدين    ــتا گلان ــد پروس ــزان تولي ــزايش مي ــث اف    E2دوز باع

  ). 23( مي شود
ده در پايگاههـاي اطلاعـاتي از       با جستجوهاي بعمل آم ـ       

در ارتبـاط بـا اثـرات تـوأم ملاتـونين و            سوي پژوهـشگران    
استيل سليسيليك اسيد بر روي اسپرماتوژنز و پارامترهـاي         

 بـا    مطالعـه  ايـن لذا  . اسپرم گزارشي در دسترس نمي باشد     
محـافظتي ملاتـونين بـر روي تغييـرات          اثـر تعيـين    هدف

رامتر هاي اسـپرم شـامل      هيستوپاتولوژيك اسپرماتوژنز و پا   
حركت، تعداد و مورفولوژي نرمـال در مـوش سـوري بـالغ             

  . انجام گرفتتحت درمان با استيل سليسيليك اسيد 
  :روش كار

 10 تا   8 سر موش نر بالغ      32از  تجربي  در اين مطالعه         
جهت تطابق حيوانات به    .  استفاده گرديد  NMRIهفته نژاد   

ا دسترسي آزاد به آب و مدت دو هفته در قفس هاي خود ب       
شـرايط تـاريكي و     : غذا و شرايط محيطي استاندارد شـامل      

 درجـه سـانتي     22 ساعت، درجه حرارت     12:12  روشنايي
ــت  ــراد و رطوب ــدند 5گ ــداري ش ــس از آن .  درصــد نگه پ

 سـر مـوش، تقـسيم       8 گروه، هر گروه شامل      4حيوانات به   
  . شدند

 نرمـال   ml 5/0 روز، روزانـه     14بـه مـدت     : گروه كنترل . 1
 .دريافت مي كردند به صورت خوراكي از طريق گاواژ سالين

بـه مـدت   : گروه تحت درمان با استيل سليسيليك اسيد    . 2
 اســـتيل سليـــسيليك اســـيد mg/kg50 روز، روزانـــه 14

)Sigma-USA (     دريافـت   به صورت خوراكي از طريق گاواژ
 .مي كردند

اس دوز و مدت مصرف استيل سليسيليك اسيد بر اس ـ             
مطالعات قبلـي انجـام شـده بـر روي رتهـا انتخـاب شـده                

 ). 10(بود
 روز روزانـه  5كه به مدت : گروه تحت درمان با ملاتونين . 3

mg/kg10ملاتونين )Sigma-USA (دريافت مي كردند. 
  يـــــ دوز و مدت مصرف ملاتونين بر اساس مطالعات قبل
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  و )18،20(بودانجام شده بر روي رت و موش انتخاب شده          
 . ملاتونين بصورت داخل صفاقي تزريق مي شد

 ملاتـونين بـه   mg/kg10 كه هـم :  گروه درمان تركيبي. 4
 روز 14 بــه مــدت  mg/kg50 ASA روز و هــم5مــدت 

 .استفاده مي كردند
 روز پس از شروع درمان، همه حيوانات به طريقه          پانزده    

 جابجايي نخاع، كشته  و بيضه و اپيديديم آن هـا از حفـره             
. شكم خارج مي شد و به دقت از يكديگر جدا مـي گرديـد             

جهت ثبوت بافتي، بيضه ها بـه داخـل محلـول فيكـساتيو             
 سـاعت در دمـاي      72 در صد به مدت      10فرمالدئيد بافري   

  .اتاق غوطه ور مي شدند
جهت ارزيابي پارامترهاي اسـپرم      : ارزيابي پارامترهاي اسپرم  

ل پتـري ديـش     از دم اپيديديم اسـتفاده گـشت كـه بـداخ          
كـه قبـل از اسـتفاده در        ) F10) Sigmaحاوي محلول هامز    

به .  درجه سانتي گراد گرم شده بود انتقال داده مي شد    37
منظور خارج شـدن اسـپرم هـا از اپيديـديم، اپيديـديم بـا               
كمك تيغه جراحي به قطعـات كوچـك بريـده مـي شـد و               

 CO2 درجه سانتيگراد و     37سپس پتري ديش در انكوباتور      
  . درصد به مدت نيم ساعت قرار داده مي شد5

پس از گذشت نيم ساعت پتري ديش از انكوباتور خارج              
 قطره از محلـول بـر روي        2جهت ارزيابي حركت،    . مي شد 

يك اسلايد ميكروسكوپي چكانده و سپس بر روي هر كدام          
 فيلـد   5در هر حيوان حـداقل      . يك لامل قرار داده مي شد     

 مـورد مطالعـه قـرار       400×نمـايي   ميكروسكوپي با بـزرگ     
  . و درصد اسپرم هاي متحرك مشخص مي گشتهگرفت
 ميكروليتر از سوسپانسيون اسپرم بر روي       10همچنين       

 5يك لام نئوبار انتقال داده مي شد و تعداد اسـپرم هـا در           
 بـر ميلـي ليتـر     106خانه شمارش مي گرديد و به صـورت         

روليتـري از    ميك 20همچنـين يـك قطـره       . بيان مـي شـد    
سوسپانسيون اسپرم بر روي يك اسلايد گسترانده و پس از          

 در صد فيكس مي شد و       96خشك شدن در هوا در اتانول       
سپس با روش پاپا نيكولا رنگ آميزي مي گرديد و پـس از             
ــر      ــا در زي ــدن آن ه ــشك ش ــا و خ ــل ه ــسباندن لام چ

 از نظر مورفولوژي سر و 1000×ميكروسكوپ با بزرگنمايي 
مواردي مانند كـوچكي و     .  ارزيابي قرار مي گرفتند    دم مورد 

يا بزرگي سر، شكل غير نرمال سر يا دو سر بودن و جدايي             
ــودن دم، دم    ــارپيچي ب ــد، م ــاه، دم بلن ــر از دم، دم كوت س
خميده وجود دو دم به عنوان غيـر نرمـال در نظـر گرفتـه               

  .شده و به صورت درصد بيان مي شدند

  
ه روز از فيكـساسيون و      پـس از گذشـت س ـ     : مطالعه بـافتي  

اطمينان از ثبوت بافتي بيضه ها، نمونه ها جهت مطالعه با           
بـه  . ميكروسكوپ نوري مـورد پاسـاژ بـافتي قـرار گرفتنـد           

منظور پاساژ از اتانول با درجات صعودي، گزيلن و پـارافين           
جهت بـه حـداكثر رسـاندن تعـداد         . مذاب استفاده مي شد   

س در مقطـع    برش هاي مناسـب لولـه هـاي سـمي نيفـرو           
عرضي، بيضه ها در جهت محـور طـولي در پـارافين قالـب           

سپس بـا اسـتفاده از دسـتگاه ميكروتـوم     . گيري مي شدند  
 ميكـرون  5مقاطعي بـه ضـخامت   ) Leitz, Germany(دوار

 اسـلايد تهيـه و بـه طريقـه          4از هـر بيـضه      . تهيه مي شد  
هماتوكسيلين و ائوزين رنگ آميزي و با ميكروسكوپ نوري 

)Olampus, Japan ( مورد مطالعه 400×و با درشت نمايي 
   .گرفتند قرار مي

  :مطالعه كيفيت و بلوغ لوله هاي سمي نيفروس با روش جانسون
به منظور مطالعه بلوغ و كيفيت لوله هاي سمي نيفروس از           

بـدين منظـور از     ).  24(روش جانسون اسـتفاده مـي شـد         
 لولـه سـمي نيفـروس در هـر حيـوان            100مقطع عرضـي    

   تعلـق   10 تـا    1استفاده مـي شـد و بـه هـر لولـه نمـرات               
نمـرات  (ضمن اين كه درصد لوله ها با بلوغ بالا          . مي گرفت 

  .نيز محاسبه مي شد) 10 و 9
ــه     ــي لول ــع عرض ــر مقط ــه ه ــر ب ــاي زي ــاس معياره براس

ــره نيفــــروس ســــمي  )20،24(شــــد  داده مــــي،  نمــ
اسـپرم كـه در      اسپرماتوژنز كامل، تعـداد زيـادي سـر       : 10
  .يه لومن گرد و منظم قرار دارندحاش

تعداد زيادي اسپرم وجود دارد ولي لومن گرد و مـنظم   : 9
  .شود ديده نمي

  .تعداد اسپرم خيلي كم است: 8
شود ولي تعداد زيادي اسـپرماتيد گـرد          اسپرم ديده نمي  : 7

  .شود ديده مي
  .شود تعداد كمي اسپرماتيد گرد ديده مي: 6
تعـداد  . شـود  گردي ديده نمـي هيچ اسپرم و اسپرماتيد  : 5

  .شود زيادي اسپرماتوسيت اوليه ديده مي
 .شـود  تعداد خيلي كمي اسپرماتوسيت اوليه ديـده مـي   : 4
ــي  : 3 ــده نم ــه دي ــيت اولي ــيچ اسپرماتوس ــود ه ــط . ش فق

  .شود اسپرماتوگوني ديده مي
فقـط سـلول سـرتولي    .  وجود نـدارد ييهيچ سلول زايا : 2

  .شود ديده مي
ها  شود و لوله يا و نه سلول سرتولي ديده مينه سلول زا : 1

  .آتروفيك هستند
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ضـخامت اپيتليـوم    ارزيابي   جهت : ضخامت اپيتليوم ژرمينال  
نصب نيفروس، از گريدهاي مدرج خطي         لوله سمي  ژرمينال

در هر حيوان . ميكروسكوپ استفاده شد لنز چشمي برشده 
د گر مقطع عرضي نيفروس در  لوله سمي20به طور تصادفي

 هايي كه بيضوي لوله. ندگرد انتخاب و مطالعه شد تقريباً يا و
بـا بزرگنمـايي    . بودند يا برش مايل داشتند مطالعه نـشدند       

نيفـروس يعنـي از غـشاء پايـه      سـمي  هاي  اقطار لوله400×
ميكرومتـر   يكطرف لوله تا غشاء پايه طرف ديگـر براسـاس  

 سپس  ابتدا دو قطر عمود بر هم محاسبه و       . محاسبه گرديد 
  ).19 ( اقطار در هر لوله محاسبه شد ميانگين

  نتـايج مورفولـوژي ميكروسـكوپ نـوري در         : تحليل آمـاري  
بلـوغ  . نمونه هاي مورد مطالعه با هـم مقايـسه مـي شـدند            

ــپرم    ــاي اس ــارامتر ه ــه پ ــين كلي ــپرماتوژنز و همچن   واس
اپيديديم شامل درصد حركـت، مورفولـوژي غيـر نرمـال و            

 و آزمـون    SPSSستفاده از برنامه آماري     تعداد اسپرم ها با ا    
يافته هـا بـه صـورت       . واريانس يك طرفه تحليل مي شدند     

  معني دار    ≥05/0Pميانگين و انحراف معيار بيان و مقادير        
همچنين جهت ارزيابي تفـاوت معنـي دار         .مي گشت  تلقي

  .بين گروهها از تست توكي استفاده مي شد
  :نتايج

ميانگين اسپرمهاي  :  هاي اپيديديمپارامترهاي اسپرم) الف     
متحرك و درصد اسپرم هاي غير نرمال و تعداد اسـپرم هـا      

 mg/kg 50مــصرف .  نــشان داده شــده اســت1در جــدول 
استيل سليسيليك اسيد به مدت دو هفته در مـوش بـالغ،            
تمــام پــارامتر هــاي اســپرم شــامل تعــداد، درصــد اســپرم 

قايسه با كنتـرل  متحرك و درصد اسپرم هاي نرمال را در م    
ــاهش داد  ــي دار ك ــورت معن ــه ص ــصرف ). >001/0P( ب م

mg/kg 10     روز اثر سوء بر روي اسپرم       5 ملاتونين به مدت 
اگر چه كه به نظر مي رسـيد        . در مقايسه با كنترل نداشت    

ميليون بـر   2/32± 0/3(مصرف ملاتونين تعداد اسپرم ها را       
يـون بـر    ميل7/29± 4/3(در مقايسه با كنتـرل      )  ميلي ليتر 
افزايش داده اسـت ولـي ايـن افـزايش معنـادار            ) ميلي ليتر 

در گــروه تحــت درمــان تركيبــي اســتيل ). >07/0P(نبــود
سليسيليك اسيد و ملاتونين در مقايسه بـا گـروه كنتـرل،            
تفاوت معناداري در پارامتر هـاي حركـت اسـپرم، تعـداد و           

هر چند كه درصد دم     . مورفولوژي غير نرمال سر ديده نشد     
 غير نرمال در گروه آخر در مقايسه با كنتـرل، تفـاوت             هاي

مـصرف ملاتـونين در     ). >001/0P( معني داري نـشان داد    
   1/80±0/3( حركتهايگروه آخر، منجر به افزايش پارامتر

  
 8/26± 6/2(، تعـداد  ) درصـد  71/ 50± 40درصد در مقابل    

و مورفولـوژي   )   ميليون بر ميلي ليتر    6/12± 1/3در مقابل   
سپرم در مقايسه با گروه دوم شد كـه فقـط اسـتيل           نرمال ا 

   .)1جدول (سليسيليك اسيد مصرف مي نمود
  

و ملاتونين بر روي پارامترهاي آسپرين اثر ميانگين : 1جدول 
  اسپرم اپيديديم موش بالغ

 

  
  

  
حركت 

  )درصد(

  
  تعداد 

)106×(   

  مورفولوژي 
 غير نرمال سر

  )درصد(

  مورفولوژي 
 غير نرمال  دم

  )درصد(
  b6/ 0 ±5/5  9/4± 7/1  7/29± 4/3  6/83± 6/5  كنترل
 ab40±50 /71ab1/3 ±6/12  ab1/1 ±21/9  ab4/ 1 ±0/14 آسپرين
  b2/5 ±4/87  b0/3 ±2/32  3/1 ±10/4  b8/0 ±1/5  ملاتونين
 وآسپرين 

 تونينملا
0/3±1/80  6/2 ±8/26  3/0 ±65/4  a3/1 ±4/7  

a :     001/0در مقايسه با گروه كنترلP< ،  b :         در مقايسه با گـروه ملاتـونين +
   .>04/0Pآسپرين  

  

 : يافته هاي هيـستولوژيك و كيفيـت بلـوغ اسـپرماتوژنز          ) ب
مطالعه هيستولوژي مقاطع بافتي نشان داد كـه در مقـاطع           

به گروه كنترل، اسپرماتوژنز فعال در لوله هاي    بيضه مربوط 
سمي نيفروس در مراحل مختلف همراه با اسپرم هاي بالغ          

در داخل لوله ها، رده هـاي  . در حال بلوغ مشاهده ميشد    يا  
مختلف سلولهاي اسپرماتوژنيك در مراحل مختلف تقـسيم        

  لوله هادر اين . به همراه سلولهاي سرتولي ديده مي شدند
اپي تليوم ژرمينال از ضخامت قابل توجهي برخـوردار بـود           

. و سرحد مجاري لوله ها منظم بود      )  ميكرون 2/4±01/68(
ي لوله سمي نيفـروس بـه صـورت كـاملاً مـشخص و              مجرا

همچنين در بافت بينابيني تجمعـاتي      . روشن ديده مي شد   
  از سلولهاي اسـيدوفيل ليـديگ بـه همـراه عـروق و سـاير               

كيفيت بلوغ  ). A-1شكل(سلول هاي همبندي مشهود بود      
ــالا  ــا در حــد ب ــه ه ــا 1/9±2/0لول ــه ه ــاً تمــام لول    و تقريب

  غ كامـل اسـپرماتوژنز برخـوردار       از بلو )  درصد ±6/96 4/1(
  ).2جدول(بودند

در گروه تحت درمان با استيل سليسيليك اسيد، انـواع              
مختلف سلول هاي زايا و سرتولي در داخل لولـه هـا ديـده           
مي شد ولي به نظر مي رسيد كه تعداد آن ها كاهش يافته           

 در  3/52± 6/3(همچنين ضخامت اپي تليوم ژرمينال    . باشد
در مقايسه با كنترل كـاهش      )   ميكرون  01/68±2/4مقابل  

ضمن اينكه در ضخامت اپي تليوم برخي لوله ها         . نشان داد 
  رلـواكوئل نيز مشاهده مي شد كه اين حالت در گروه كنت
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  در بافـت بينـابيني   ). B-1شـكل (به هيچ وجـه ديـده نـشد    
سـلول هـاي ليـديگ تفـاوت خاصـي بـا كنتـرل مــشاهده        

 استيل سليسيليك اسيد    mg/kg 50مصرف  ). Bشكل(نشد
ــدت   ــه م ــالغ     2ب ــاي ب ــه ه ــد لول ــوغ و درص ــه، بل    هفت

)  درصـد  6/96± 1 /4 در مقابل    3/79± 3/4(سمي نيفروس 
ــاهش      ــرل ك ــا كنت ــسه ب ــي دار در مقاي ــور معن ــه ط   را ب

  ). 2جدول (داد
 ملاتونين در گروه سـوم، نتوانـست        mg/kg 10مصرف       

اي سـمي   باعث ايجـاد تغييـرات مورفولوژيـك در لولـه ه ـ          
). C-1شــكل(نيفــروس و همچنــين بافــت بينــابيني گــردد

همچنين در اين گروه مانند گروه كنترل اسپرماتوژنز فعال         
در تمام لوله ها ديده مي شد و عمده لوله هـا نيـز از بلـوغ                 

  ).2جدول (اسپرماتوژنز برخوردار بودند
در گروه تحت درمان تركيبي بـا اسـتيل سليـسيليك                 

ين، لولـه هـاي سـمي نيفـروس مورفولـوژي           اسيد و ملاتون  
ــتيل     ــا اس ــان ب ــروه تحــت درم ــا گ ــسه ب ــري در مقاي بهت

تمام انـواع سـلول هـاي       . سليسيليك اسيد نشان مي دادند    
در . زايا و سرتولي در ضخامت اپـي تليـوم ديـده مـي شـد              

  مقايسه با گروه دوم واكوئل در ضخامت اپي تليوم مشاهده          
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   
  مــصرف ملاتــونين تــوأم بــا    ). D-1شــكل(نمــي شــد 

ــر ، باعـــث  ــروه آخـ ــيد در گـ ــتيل سليـــسيليك اسـ   اسـ
 و درصـد    )08/7± 1/0 در مقابـل   6/8±1/0(افزايش كيفيت 

ــپرماتوژنز ــوغ اس ــل1/88± 1 /4(بل   ) 3/79± 3/4   در مقاب
  در مقايسه با گـروه تحـت درمـان بـا اسـتيل سليـسيليك               

  كنتـرل  هر چند كـه در مقايـسه بـا          ). >001/0P(اسيد شد 
ــارامتر كــاهش معنــي دار داشــتند   ، )>001/0P(هــر دو پ

  ).2جدول (
  

 و ملاتونين بر روي كيفيت بلوغ آسپريناثر ميانگين :  2جدول 
  لوله هاي سمي نيفروس  موش بالغ

  
بلوغ لوله هاي   

  فروس سميني
درصد لوله هاي 

  فروس بالغ سميني
ضخامت اپيتليوم 

  )ميكرون(ژرمينال
 b2/0 ±1/9  b4/ 1 ±6/96  2/4±01/68  كنترل

 ab1/0 ±08 /7  ab3/4 ±3/79  ab6/3 ±3/52  آسپرين

 b9/3 ±8/95  63/6 ±01/63  9/8± 6/0  ملاتونين

و آسپرين 
 ملاتونين

a1/0±6 /8  a4/ 1 ±1/88  1/3 ±34/60 

a :      03/0در مقايسه با گروه كنتـرلP< ، b :           در مقايـسه بـا گـروه ملاتـونين +
  . >0P/ 001آسپرين  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  
  

 تحت درمان با C تحت درمان با استيل سلسيليك اسيد Bكنترل ، Aفروس موش  فوتوميكروگراف نوري از لوله هاي سميني: 1شكل 
  . تحت درمان تركيبيDملاتونين و 

بـه كـاهش ارتفـاع اپيتليـوم     . فروس موش تحت درمان با استيل سليسيليك اسـيد   درسميني.در كنترل به اسپرماتوژنز فعال در لوله ها توجه شود      
در ضخامت اپي تليوم و همچنين حضور سلولهاي ريزش يافته در داخل لومن كه با فلـش مـشخص                   ( *) ژرمينال در برخي لوله ها، حضور واكوئل        

يت اسپرماتوزنز داخل لوله ها و مورفولوژي بهتر لوله ها و عدم حضور واكوئـل و               عضدر گروه تحت در مان تركيبي  به بهبود و         . شده اند توجه نمائيد   
رنـگ آميـزي    ). BV(، رگ خـوني   )IT( ، بافـت بينـابيني      ) GE( ، اپـي تليـوم ژرمينـال         )L( لومن  . يا سلولهاي ريزش يافته درلوله ها توجه نمائيد       

  . برابر200بزرگنمائي . هماتوكسيلين ، ائوزين
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  :بحث

ــيد و         ــسيليك اس ــتيل سلي ــرات اس ــر اث ــه حاض مطالع
ملاتونين را بـر روي پـارامتر هـاي اسـپرم شـامل تحـرك،               
ــوغ    ــت بل ــين كيفي ــپرم و همچن ــداد اس ــوژي و تع مورفول
اسپرماتوژنز بررسـي نمـود كـه مـاركر هـاي مهمـي بـراي               

عـات  كيفيت اسپرم هستند و اين پارامتر ها مي توانند اطلا         
  .مفيدي در ارتباط با پتانسيل باروري حيوانات ارائه بدهند

 استيل سليسيليك اسـيد  mg/kg 50در اين مطالعه تجويز   
 روز، باعث كاهش كليه پارامتر هـاي اسـپرم          14طي مدت   

بـه طـور مـشابهي      . شد) تعداد، حركت، مورفولوژي نرمال   (
 mg/kg 50 نـشان داد كـه تجـويز         1980 در سال    ديدالكار

 روز در رت ها باعث كاهش حركت       30 روز و  14اي مدت   بر
همچنين نـشان داده شـده اسـت كـه          ). 9(اسپرم مي شود  

 براي  mg/kg 15مصرف استيل سليسيليك اسيد به ميزان       
 هفته باعث كاهش حركـت اسـپرم و تعـداد اسـپرم در              10

رتها مي شود و در نتيجه ميزان بـاروري آن هـا را كـاهش               
 احتمالاً مي تواند ناشـي از اثـرات         اين اثرات ). 15(مي دهد 

آنتي پروستاگلانديني استيل سليسيليك اسيد و خاصـيت        
مهار كننـدگي آنـزيم سيكلواكـسيژناز باشـد كـه بـر روي              

   در كنـدي در تأييد اين يافته ). 4(تحرك اسپرم نقش دارند  
ــزايش مهــار كننــده هــاي  2003ســال  ــشان داد كــه اف  ن

لمـون، باعـث كـاهش      سيكلواكسيژناز به نمونـه اسـپرم بوق      
 mg 500ضمن اين كه ميـزان      ). 5(حركت اسپرم مي شود   

استيل سليسيليك اسـيد در طـي يـك هفتـه، بـا كـاهش               
مشابه با مطالعـه  ). 12(حركت اسپرم انسان نيز همراه است    

 )13،25( ما مصرف اسـتيل سليـسيليك اسـيد در رت هـا           
باعـث كـاهش    ) 16(و همچنين در گوسفندان      )12(انسان

كاهش تعداد اسـپرم    . پرم در اپي ديديم مي گردد     تعداد اس 
مي تواند همچنين  از مصرف استيل سليسيليك اسيد ناشي

ناشي از كـاهش قـدرت انقباضـي اپيديـديم و دفـران نيـز               
استيل سليسيليك اسيد باعث مهار عملكرد       ).26،27(باشد

سلول هاي ليديگ مي شود كه در توليد تستوسترون نقش         
 ـ        سيار مهـم در فراينـد اسـپرماتوژنز        دارند و يك هورمـون ب

نشان داده شده اسـت كـه مـصرف اسـتيل           ). 16(مي باشد 
سليسيليك اسيد باعث ايجاد اثرات سوء بر روي متابوليسم         

   دفـران و منجـر بـه        ،بيضه، اپيديـديم، سـمينال وزيكـول        
ايجاد اثرات آنتاگونيـستي آنـدروژني و آنتـي آنـابوليكي در         

  ). 28(رت ها مي شود
  ا درــافته كاهش تعداد اسپرم، با يافته مورفولوژيك مي     

  
ارتباط با كاهش بلوغ و درصد رسيدگي لولـه هـاي سـمي             
نيفروس بـه دنبـال درمـان بـا اسـتيل سليـسيليك اسـيد               

به عبارت ديگر مطالعه ما نـشان داد كـه در           . مطابقت دارد 
اپيتليــوم ژرمينــال گــروه هــاي تحــت درمــان بــا اســتيل  

  واكوئـل بـين سـلول هـاي زايـا ديــده      سليـسيليك اسـيد،   
دهنـده از   تواننـد نـشان   مـي  در واقع اين واكوئلهـا  مي شود

 هـاي  دست دادن اتـصالات سـلولي و يـا كـاهش مولكـول     

عنوان يكـي     توانند به   چسبنده مانند كادهرينها باشند و مي     
   ). 20(آپوپتوز مطرح باشند پره از علائم

 بالغ در مطالعه    كاهش بلوغ و درصد رسيدگي لوله هاي          
حاضر شايد ناشي از مرگ سلول هاي زايا و يا آپوپتوز آنهـا             

هر چند كه . به دنبال مصرف استيل سليسيليك اسيد باشد
در تائيـد ايـن     . ما مطالعه اي در اين زمينـه انجـام نـداديم          

سـولايد منجـر بـه       يافته، نشان داده شده كه درمان با نمي       
ــاختاري در  ــك فراس ــرات آپوپتوتي ــران  تغيي ــوم دف    اپيتلي

   NSAIDضـمن ايـن كـه بيـشتر دارو هـاي            ). 3(مي شود   
مي توانند آپوپتوز را در سلول هاي التهابي از طريـق مهـار             

بنـا بـراين باعـث تجمـع        . آنزيم سيكلواكسيژناز القا نمايند   
اسيد آراشيدونيك در سلول مـي شـوند كـه بـراي سـلول              

  ). 29(سايتوتوكسيك مي باشد
اضر اثر تجويز ملاتونين بـه تنهـايي و بـه           در مطالعه ح       

صورت توأم با استيل سليسيليك اسيد بر روي اسپرماتوژنز         
  .و پارامتر هاي اسپرم نيز مورد بررسي قرار گرفت

، شحات غده اپـي فيـز     ملاتونين به عنوان مهم ترين تر          
 بسيار مؤثر و خنثي كننده راديكالهـاي        يك آنتي اكسيدان  

تونين به دليل داشـتن سـايز كوچـك و          ملا). 30(آزاد است 
خاصيت چربي دوستي زياد به راحتي از غشاء سلول عبـور           

غلظت آن در هـسته     . كرده و در كل سلول پخش مي شود       
 را در برابـر عوامـل مخـرب         DNAسلول بسيار بالا است و      

مطالعه حاضر نشان داد كـه مـصرف         ). 31(حفظ مي نمايد  
mg/kg 10      ز، به صورت توأم بـا       رو 5  ملاتونين براي مدت

استيل سليسيليك اسيد، اثرات سـوء اسـتيل سليـسيليك          
      .اسيد را بر روي اسـپرماتوژنز و اسـپرم كـاهش مـي دهـد              

احتمالاً اين تغييرات و روند حفظ اسپرماتوژنز با بلوغ بهتـر           
تواند ناشي از چنـد       در گروه چهارم نسبت به گروه دوم مي       

  :مكانيسم باشد
 اكـسيداني قـوي ملاتـونين، چـرا كـه           خاصيت آنتـي   -الف

هاي آنتـي   هاي آنزيم بروز ژن تواند فعاليت و يا ملاتونين مي
  ونــــگلوتاتي وتاز،ـــسوپر اكسيد ديس م: اكسيدان مانند
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 ).15(ردوكتاز و گلوتاتيون پر اكـسيداز را تحريـك نمايـد             
آپوپتوتيك ملاتـونين، كـه بـا مهـار رونـد             خواص آنتي  -ب

مانع تخريب اسپرماتوژنز شده اسـت   هاي زايا آپوپتوز سلول
آپوپتوتيك ملاتونين  در تاييد اين مطلب، اثرات آنتي). 18(

هاي مختلف در چندين آزمايش ديگـر نـشان           بر روي بافت  
  )18،20(شده است داده
 پروليفراتيو ملاتونين، شـايد ملاتـونين بـا     خواص آنتي-ج

وند تمايز آنهـا    هاي اسپرماتوگوني، ر    مهار روند تكثير سلول   
نمايـد و باعـث مـي شـود كـه           را به اسپرماتوسيت مهار مي    

  ). 20(اثرات سوء دارو بر سلولهاي زايا كمتر محرز شود 
به طور مشابه با مطالعه ما، مصرف ملاتونين در رتهـاي               

ديابتي و تحت درمان با سيس پلاتين و بوسـولفان آسـيب            
همچنـين يـك   ). 18-20(وارده به بيضه را كاهش مي دهد  

ــالا  ــونين در رت هــاي در معــرض mg/kg 100دوز ب  ملات
  ). 16(، آسيب هاي پوستي را كاهش مي دهدXاشعه 
نتايج مطالعه حاضر نشان داد كه اسـتيل سليـسيليك               

اسيد باعث كاهش درصد بلوغ لولـه هـاي سـمي نيفـروس             
در حالي كه مـصرف ملاتـونين تـوأم بـا         ).  درصد 3/79(شد

استيل سليسيليك اسيد ميـزان بلـوغ و درصـد بلـوغ را در       
  ).  درصد88(لوله هاي سمي نيفروس افزايش مي دهد

را سـاختاري سـلول هـاي زايـا و          مطالعـات ف ـ       در انتها،   
سوماتيك بيضه و مطالعات مولكولي در زمينه مكانيسم اثر         
استيل سليـسيليك اسـيد و ملاتـونين بـر بيـضه از جملـه           
  .مواردي است كه جهت مطالعات بعدي پيشنهاد مي گردد

  :نتيجه نهايي
چنين بـه نظـر مـي رسـد كـه تجـويز داخـل صـفاقي                     

عامل مهم براي بهتـر كـردن        روز، يك    5ملاتونين به مدت    
كيفيت اسپرماتوژنز و پارامترهاي اسپرم  موش ، در بيـضه           

 مي باشد و اين عمل از طريق كاهش         ASAتحت درمان با    
  .دادن استرس هاي اكسيداتيو صورت مي گيرد
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