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 بيضه در A سيكلوسپورين از ناشي مسموميت عليه E ويتامين حفاظتياثرات 
  صحرائي موش

  
   (M.Sc)2 امجد تبريزي محمدحسن ،(M.Sc)2،1 حقيقي سعيد ،*(Ph.D)2،1 ثامني حميدرضا

   مركز تحقيقات فيزيولوژيسمنان، يپزشك علومدانشگاه  -1

 آناتومي بخش ح،يتشر علوم گروه ،يپزشك دانشكده سمنان، يپزشك علومدانشگاه  -2

 
  ده يچك

 اعضا پيوند در, ايمني سيستم گر سركوب يك عنوان به A (cyclosporine A, CsA) سيكلوسپورين: سابقه و هدف
 هـاي  اندام در سلولي هاي مسموميت و ها آسيب ايجاد عامل دارو اين. شود مي استفاده ايمني خود هاي بيماري درمان و

 مـسموميت  عليـه  E ويتـامين  احتمالي حفاظتي اثر بررسي مطالعه اين از هدف. باشد يم مثلي توليد جمله از مختلف
  .بود A سيكلوسپورين از ناشي اي بيضه

 گونـه  هـر  بـدون  (كنتـرل : شـامل  گروه پنج به ويستار نژاد از بالغ نر صحرائي موش سر 40 تعداد: ها مواد و روش  
 روغن در محلولmg/kg 30 زود با CsA داروي دريافت (1 جربيت, )خالص زيتون روغن دريافت فقط (دارونما ،)مداخله
 همـان  بـا  E ويتـامين  و CsA داروي دريافـت  (3 تجربـي  و )mg/kg 100 زود با E ويتامين دريافت (2 تجربي ،)زيتون

 از پـس . كردنـد  دريافـت  گـاواژ  روش بـه  و) روزانـه  (هفته سه مدت به را داروها حيوانات تمام. شدند تقسيم) زهاود
 بـا  مقـاطع  سـپس . گرديـد  تهيـه  ميكروني 5 عرضي مقاطع بيضه هاي نمونه از سازي، آماده و سازي ثابت گيري، مونهن

 كامپيوتري افزار نرم به مجهز نوري ميكروسكوپ از استفاده با و شده آميزي رنگ ماسون كروم تري و H&E هاي روش
  .شدند هيستومورفومتري تصاوير، آناليز

 و مجـاري  قطـر  كـاهش  شـامل؛  بيضه بافت شديد تخريبي تغييرات باعث CsA كه داد نشان همطالع اين :ها يافته
 اسـپرماتوگوني،  هـاي  سـلول  تعـداد  كاهش: جمله از اسپرماتوژنز روند در سلولي آسيب و ساز مني تليوم اپي ضخامت

 و شـده  تغييـرات  ايـن  لتعـدي  و كـاهش  باعث E ويتامين با درمان طرفي از. شود مي ها اسپرم و اوليه اسپرماتوسيت
  .دادند نشان را طبيعي حالت به نزديك وضعيتي اسپرماتوژنز روند و بيضه ساختار

 جديـد  نـسل  مـصرف  از ناشي اي بيضه مسموميت عليه E ويتامين كه كنند مي پيشنهاد ها يافته اين :گيري نتيجه
CsA باشد مي محافظتي اثر داراي.  
   

  ييصحراموش  اسپرماتوژنز، بيضه، ،E تامينوي ،A سيكلوسپورين: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 داروهـاي  پيونـد،  دفـع  هاي واكنش از جلوگيري منظور به

ــه زيــادي ايمنــي سيــستم كننــده ســركوب ــد مــي كــار ب . رون
 بيوتيـك  آنتي يك A (cyclosporine A, CsA) سيكلوسپورين

 سيـستم  گر سركوب عنوان به كه است قارچي حلقوي پپتيد پلي

 ـ خـصوص  بـه  (اعـضاء  پيونـد  در وسيعي طور به ايمني  ايبق
 اسـتفاده  ايمني خود هاي بيماري درمان و) آلوگرافت پيوندهاي

 توليـد  اختـصاصي  مهار طريق از را خود اثر دارو اين. شود مي
 سـطح  گيرنـده  توسـط  پيـام  هدايت و افتراق مهار ها، لمفوكين
  .]9-1 [كند مي اعمال T هاي لنفوسيت
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 افزايش با A سيكلوسپورين كه اند داده نشان قبلي مطالعات
 دي مالونيل ،P-450 سيتوكروم فعاليت ،B2 ترومبوكسان طحس

 گـزانتين  اكـسيداز،  گليكوليـك  دهيـدروژناز،  لاكتـات  آلدئيد،
 باعـث  آزاد هـاي  راديكـال  انـواع  توليد آن دنبال به و اكسيداز
 ايـن . شـود  مي غيره و هپاتوتوكسي و نفروتوكسي حالت ايجاد

 تخريبي يراتتغي به منجر ثانوي طور به است ممكن اختلالات
  .]4،5،6،8،10 [شوند بيضه كرد عمل اختلال و

Seethalakshmi اولـين  بـراي  1987 سال در همكاران و 
 بر علاوه پيوندي بيماران در CsA مصرف كه كردند گزارش بار

 و تخريبـي  تغييـرات  باعث هپاتوتوكسي، و نفروتوكسي اثرات
 و اسـپرم  حركـت  و تعـداد  كـاهش  ساز، مني هاي لوله آتروفي
 منجر نتيجه در و شده اپيديديم مجاري در اسپرم هاي بدشكلي

 همكارانش و Chen هرچند .]11 [گردد مي مردان ناباروري به
 دوز بـا  CsA روزانـه  تجـويز  كردنـد  گزارش 1988 سال در

mg/kg 10 مخـرب  اثـرات  بيـضه  سـاختاري  پارامترهـاي  بر 
 و 1998 سـال  در همكـاران  و Srinivas.]12 [نـدارد  چنداني

Masuda دادنـد  نـشان  2003 سـال  در همكـاران  و CsA از 
 فاگوسيتوزي فعاليت كاهش اسپرم، تكاملي روند تضعيف طريق
 هـا،  اسپرم تعداد كاهش بيضه، وزن كاهش سرتولي، هاي سلول
 بر سرم FSH و LH سطح افزايش و تستوسترون سطح كاهش
 در و شده بيضه بافتي ساختار آسيب باعث قبلي تئوري خلاف

 همكارانش و Turk .]1،13 [كند مي ايجاد اختلال آن كرد ملع
 بـا  CsA تجـويز  كـه  دادند نشان 2010 و 2007 هاي سال در
 بـه  صـحرايي  هـاي  موش در روز 21 مدت به mg/kg 15 دوز
 قـدامي،  پروسـتات  بيـضه،  وزن كـاهش  باعث داري معني طور

 هـاي  لولـه  قطر كاهش اسپرم، حركت اپيديديمي، اسپرم غلظت
 چنـين  هـم . گـردد  مي جرم هاي سلول لايه ضخامت و ساز مني

ــاهش باعــث ــاي ك ــي پارامتره ــسيدان آنت ــضه اك ــل؛ اي بي  مث
 سـطح  افـزايش  و كاتـالاز  و پراكـسيداز  گلوتاتيون گلوتاتيون،

  .]2،14 [شود مي اي بيضه آلدئيد دي مالون
 ناشـي  زايي آسيب مكانيسم كه اند كرده ثابت قبلي عاتلمطا

 شـامل؛  مختلفـي  عوامـل  نتيجـه  اسـت  نممك CsA مصرف از
 -هيپـوفيز  -هيپوتالاموس محور در اختلال اكسيداتيو، استرس

 بـه  بيـضه،  سـاختار  بر مستقيم سلولي مسموميت اثرات و گناد
 به يا باشد سرتولي هاي سلول فاگوسيتوزي فعاليت كاهش ويژه
 از ناشي هپاتوتوكسي و نفروتوكسي اثرات متعاقب ثانوي طور
  .]1،13،14،15 [باشد آن

 خـط  عنـوان  بـه  خود اكسيداني آنتي خاصيت با E ويتامين
 سلولي غشاهاي فسفوليپيدهاي پراكسيداسيون عليه دفاع مقدم
. دارد را اكـسيداني  آنتـي  زيستي فعاليت ترين بيش و كرده عمل

 مقـدار  به تواند مي CsA داروي با ويتامين اين زمان هم مصرف
 جملـه  از سلولي آزارهاي و يواكسيدات استرس ايجاد از زيادي

 طريـق  از مختلـف،  هـاي  بافـت  در هپاتوتوكسي و نفروتوكسي
 فعاليـت  و بيـان  افـزايش  نيـز  و ليپيـدها  پراكـسيداسيون  مهار
 نمايـد  جلـوگيري  پراكـسيداز  گلوتـاتيون  و كاتالاز هاي آنزيم

]1،5،16،17[.  
 پيونـدي،  بيمـاران  از زيـادي  تعـداد  امروزه كه ييجا آن از
 درمـان  است ممكن بنابراين هستند، باروري سنين در و جوان

 را هـا  آن باروري و مثلي توليد كرد عمل CsA با مدت طولاني
 افـراد  ايـن  در عقيمـي  به منجر نهايت در و كرده اختلال دچار
 احتمـالي  حفاظتي اثرات بررسي منظور به حاضر تحقيق. گردد

 ناشـي  هيستوپاتولوژيك تغييرات و مسموميت عليه E ويتامين
 مـوش  بيضه بر A سيكلوسپورين داروي جديد نسل مصرف از

 .گرديد انجام صحرائي

 
  ها مواد و روش

 تعـداد  از تجربي مطالعه اين در .دارويي درمان و حيوانات
 در ويـستار  نـژاد  از بـالغ  نـر   (Rat) صـحرائي  مـوش  سر 40

 از هـا  مـوش . گرديـد  استفاده گرم 200 – 220 وزني محدوده
 ـته مركز  ـتكث و هي  ـآزما وانـات يح ري  علـوم  دانـشگاه  يشگاهي
 ـ در يكيپلاسـت  يها قفس در و هيته سمنان يپزشك  اتـاق  كي
 60-65 (رطوبـت  و )C2±22˚ (حـرارت  نظـر  از شـده  كنترل
 يكيتـار  سـاعت  12 و ييروشـنا  ساعت 12 سيكل و) درصد
 از تـا  شـد  مـي  داده اجازه حيوانات تمام به. شدند مي ينگهدار
 كـسب  با طرح اين .كنند استفاده آزادانه استاندارد يغذا و آب
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 سـمنان  پزشـكي  علوم دانشگاه پزشكي اخلاق كميته از مجوز
  .شد انجام
 دارونمـا،  كنتـرل،  گـروه  پنج به تصادفي طور به حيوانات 
 و تقـسيم ) گروه هر در سر 8 (3 تجربي و 2 تجربي ،1 تجربي
 هگـرو  حيوانات.شد مي گيري اندازه درمان شروع در ها آن وزن
 گـروه  حيوانـات  نگرفتنـد،  قـرار  اي مداخلـه  هيچ تحت كنترل

  خــــالص زيتــــون روغــــن بــــا فقــــط دارونمــــا
 (Extra virgin, Carbonell, Spain) ليتـر،  ميلي يك ميزان به 

  سيكلوســـپورين داروي  بـــا 1 تجربـــي گـــروه حيوانـــات
 A (Sandoz, Basle, Switzerland Sandimmune–Neoral) 

 محلـول  صـورت  به بدن وزن كيلوگرم بر گرم ميلي 30 دوز با 
 بـا  2 تجربـي  گـروه  حيوانـات  زيتون، روغن ليتر ميلي يك در

 و بـدن  وزن كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلـي  100 دوز با  E ويتامين
 داروي بــا زمــان هــم صــورت بــه 3 تجربــي گــروه حيوانــات

 هفته سه مدت به هادوز همان و E ويتامين و A سيكلوسپورين
  . بودند درمان تحت واژگا طريق از و) روزانه(

, درمـان  اتمام از پس روز يك. هيستومورفومتري ارزيابي
 بلافاصله و خارج ها آن بيضه نمونه و شده كشته حيوانات تمام
 فرمـال  محلـول  بـا  هـا  نمونـه  سازي ثابت عمل توزين، از پس

 مراحـل  انجـام  از پـس . شـد  انجام روز 3 -4 مدت به سالين
 ميكرونـي  پـنج  هاي برش ها نمونه از گيري، قالب و سازي آماده
 آميـزي  رنـگ  ماسـون  كروم تري و H&E هاي روش با و تهيه
 هيـستومورفومتريك  و كمـي  هـاي  بررسـي  منظـور  بـه . شدند

 مطالعـه  مورد هاي گروه از يك هر از ابتدا, بيضه بافتي ساختار
 در و انتخاب تصادفي طور به ميكروسكوپي لام عدد پنج تعداد
 هـاي  لولـه  از عرضـي  كـاملاً  مقطع 10 ضهبي مقاطع از يك هر
 زايـا  تليـوم  اپـي  سـيكل  اسپرماتوژنز پنج مرحله در و ساز مني

 مجهـز  نوري ميكروسكوپ از استفاده با سپس. گرديد انتخاب
 بـه  متـصل  و مـدرج  شـطرنجي  صـفحه  چـشمي  گراتيكول به

 ـمورفومتر زيآنال افزار نرم ستميس حاوي وتريكامپ  ريتـصاو  كي
ــافت  در (Motic images china group Co., LTD) يب
 هاي لوله قطر: جمله از مختلفي پارامترهاي× 400 نمايي بزرگ
 هـاي  سـلول  انـدازه , سـاز  منـي  اپيتليـوم  ضـخامت , سـاز  مني

 هـسته  و ليـديگ , تـن  پاكي اوليه اسپرماتوسيت, اسپرماتوگونيا
) هـم  بر عمود (عمودي و افقي جهت دو در سرتولي هاي سلول
 هاي سلول كل تعداد ساز مني لوله هر مقطع در. شد گيري اندازه

 و تـن  پـاكي  اوليـه  اسپرماتوسـيت  اسپرماتوگونيا، اسپرماتوزوآ،
 از منطقه 10 در موجود ليديگ هاي سلول تعداد نيز و سرتولي
 چـشمي  گراتيكول كادر با پوشاني هم قابل بينابيني بند هم بافت
 نيـز  بينيبينـا  بند هم بافت حجمي درصد. شدند شمارش مدرج

 هـاي  گـروه  بيـضه  بـرش  هـر  از منطقـه  ده در تصادفي طور هب
  .گرديد محاسبه نقاط شمارش روش از استفاده با مختلف

 آمـده  دست هب يكم يها داده. يآمار تحليل و تجزيه روش
 و 15 نـسخه  SPSS افزار نرم از استفاده با مختلف يها گروه از

 آزمـون  و (ANOVA) طرفه كي انسيوار زيآنال يآمار آزمون
 F مقـدار  كـه  يموارد در. شدند ليتحل و هيتجز كرامر -يتوك

 يبرا كرامر -يتوك يليتكم آزمون از بود دار يمعن آمده دست هب
 بـه  هـا  داده تمـام . شـد  استفاده يتجرب گروه دو هر نيب سهيمقا

 ـمع عنـوان  به>P 05/0 و شده ارائه Mean±SEM صورت  اري
  .شد گرفته نظر در بودن دار يمعن

 
  نتايج
 دارونمـا  و كنتـرل  هاي گروه در .هيستوپاتولوژي هاي يافته
 آن زايـاي  تليـوم  اپي و و ساز مني مجاري بيضه، بافتي ساختار
 دژنراتيـو  و آتروفيـك  تغييـرات  و بـود  طبيعـي  و مـنظم  كاملاً

 و بـافتي  سـاختار  1 تجربي گروه در. نگرديد مشاهده چنداني
 شـده  گـسترده  دژنراتيو تغييرات و نظمي بي دچار بيضه سلولي

 ساز، مني مجاري ريختگي بهم و آتروفي: شامل تغييراتي و بود
 هاي سلول شدگي جدا با همراه مجاري پايه غشاء در نظمي بي

 تليـوم  اپـي  در چنين هم. بود مشاهده قابل آن از اسپرماتوگوني
 آرايـشي  داراي سلولي طبقات مطبق، ظاهري وجود با ساز مني

 حـاوي  هيـاليني  هـاي  توده مجاري از بعضي در و بوده نامنظم
. بـود  مـشاهده  قابـل  لـومن  در كوچـك  و متعـدد  هـاي  هسته
 با اكثراً و تر كم تعداد به زايا تليوم اپي در نيز سرتولي هاي سلول

. بودنـد  تـشخيص  قابـل  پايه غشاء نزديك و اي قاعده موقعيت
ــاهي ــي مجــاري گ ــاز من ــات در س ــان تحــت حيوان ــا درم  ب
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 دليـل  به احتمالاً كه بودند مركزي لومن فاقد A سيكلوسپورين
  ).A, B ،1 شكل (باشد مي سرتولي هاي سلول شدن فعال غير

 ،CsA بـا  درمـان  تحت گروه در بيضه بينابيني بند هم بافت
 بود ها سلول و اجزاء تمام حاوي ديگر هاي گروه همانند تقريباً
 و يبروزف حالت و شده كاسته ها آن نواختي يك و تراكم از ولي
 ايـن  در) آ آلبوژينه تونيكا (بيضه كپسول. بود مشاهده قابل ادم

 ولـي  داشـته  دارونمـا  و كنتـرل  هـاي  گروه شبيه ظاهري گروه
 قابـل  هـا  سـلول  بـه  نسبت كلاژن هاي رشته تراكم در افزايشي
  ).D, E ،2 شكل (بود مشاهده
 لحـاظ  از 3 و 2 تجربـي  هـاي  گـروه  حيوانات بيضه بافت
 هـاي  گـروه  شـبيه  زيادي حدود تا مرفولوژيكيهيستو ساختار
 حيوانـات  بيـضه  شناسي بافت هاي بررسي. بود دارونما و كنترل
 و A سيكلوسپورين با زمان هم درمان تحت (3 تجربي گروه در

 هـاي  نظمي بي و تخريبي تغييرات اكثر كه داد نشان) E ويتامين
 و برگشت E ويتامين تجويز با ،CsA داروي توسط شده ايجاد
 طبيعـي  نمـايي  سـاز  مني مجاري كه طوري به. بود يافته تعديل
 و يـافتگي  سـازمان  زيادي حدود تا نيز زايا تليوم اپي و داشته
 يافتـه  كـاهش  ريختگي بهم و بود بازيافته را خود مطبق حالت
 شـده  نزديك خود طبيعي وضعيت به تقريباً نيز پايه غشاء. بود
 در نيـز  بيـضه  بينـابيني  بنـد  هم بافت). A, B, C ،1 شكل (بود

 شـبيه  سـاختار  لحـاظ  از E ويتـامين  بـا  درمـان  تحـت  گروه
 عـروق  و هـا  رشته ها، سلول و بوده دارونما و كنترل هاي گروه
 شكل (بودند برخوردار طبيعي نسبتاً نظم و تراكم يك از خوني

2، F .(  
 گـروه  بيـضه  وزن ميـانگين . هيـستومورفومتري  هاي يافته
 بـه  نـسبت  A سيكلوسـپورين  داروي بـا  درمـان  تحت تجربي
 3 و 2 تجربـي  هـاي  گـروه  نيـز  و دارونمـا  و كنترل هاي گروه

 كاهش رغم علي ميانگين همين. داد نشان را داري معني كاهش
 از دارونمـا  و كنتـرل  هـاي  گـروه  بـه  نسبت 3 تجربي گروه در

   ).1 جدول) (>05/0P (نبود دار معني آماري لحاظ
 تليـوم  اپي ضخامت و ساز مني مجاري قطر مقادير ميانگين

 كرده پيدا داري معني كاهش 1 تجربي گروه در ساز مني مجاري
 ايـن  از E ويتـامين  بـا  درمـان ). 1 جـدول ) (>001/0P (بـود 

 ميانگين دار معني افزايش باعث حتي و كرده جلوگيري كاهش
 قطر ميانگين. )>001/0P (بود شده ساز مني تليوم اپي ضخامت
 و كنترل هاي گروه به نسبت 3 تجربي گروه در ساز مني مجاري
 جـدول  (نبـود  دار معني تغيير اين ولي بود يافته كاهش دارونما

1.(  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
نماي ميكروسكوپ نـوري لولـه هـاي سـميني فـر بيـضه مـوش               . 1شكل  

 لوله هـاي منـي      (A). 3 و تجربي    1صحرايي درگروههاي دارونما، تجربي     
 و  (SPG)م مـنظم و يكنواخـت، سـلولهاي اسـپرماتوگوني           ساز با اپي تليو   

 بـي   (B) مشخص و فراوان در گروه دارونما،        (SPS1)اسپرماتوسيت اوليه   
 سـلولهاي  ،) پيكانهـا (نظمي در لوله هاي مني ساز و كنده شدگي اپي تليوم    

در (*) اسپرماتوگوني و اسپرماتوسيت اوليه پراكنـده و ادم بافـت بينـابيني             
 نماي لوله هاي مني ساز شبيه گروه كنترل در گـروه   (C) و1گروه تجربي 

  .×H&E ،400رنگ آميزي . 3تجربي 
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نماي ميكروسكوپ نـوري لولـه هـاي سـميني فـر بيـضه مـوش               . 2شكل  

 تـراكم كـم و      (D). 3 و تجربـي     1صحرايي درگروههاي دارونما، تجربـي      
در بافت همبند بينـابيني     ) ر پيكان س(رنگ پذيري ضعيف رشته هاي كلاژن       

 تراكم بالا و رنگ پـذيري شـديد رشـته هـاي كـلاژن               (E)گروه دارونما،   
 تـراكم و رنـگ      (F) و   1در بافت همبند بينـابيني گـروه تجربـي          ) پيكانها(

در بافت همبند بينابيني گروه تجربـي       ) سر پيكان (پذيري رشته هاي كلاژن     
  .×400آميزي تري كروم ماسون، رنگ .  شبيه گروه دارونما مي باشد3

  
 تليـوم  اپـي  اسـپرماتوژنيك  هاي سلول انواع دقيق شمارش

 اسـپرماتوزوآ،  هـاي  سلول تعداد ميانگين كه داد نشان ساز مني
 مرحلـه  در واقـع  تـن  پاكي اوليه اسپرماتوسيت اسپرماتوگوني،

 در 1 تجربي گروه در ساز مني تليوم اپي سيكل اسپرماتوژنز پنج
 يافتـه  داري معنـي  كاهش دارونما و كنترل هاي گروه با مقايسه

 كـاهش  از A سيكلوسپورين با زمان هم E ويتامين تجويز. بود
 داري معنـي  طـور  به حتي و كرده جلوگيري ها سلول اين تعداد
). A, B, C ،3 شـكل ) (>01/0P (گرديـد  ها آن افزايش باعث
 در بيـضه  ليديگ و سرتولي هاي سلول تعداد ميانگين چنين هم

 كـاهش  دارونمـا  و كنتـرل  هـاي  گـروه  نـسبت  1 تجربي گروه
ــي ــشان را داري معن ــورتي در ،)>04/0P (داد ن ــه ص ــن ك  اي

ــا زمــان هــم درمــان تحــت تجربــي گــروه در هــا ميــانگين  ب
 1 تجربــي گــروه بــه نــسبت E ويتــامين و A سيكلوســپورين

). D, E ،3 شكل) (>02/0P (بود كرده پيدا داري معني افزايش
 بـين  فـوق  پارامترهـاي  در داري معني تفاوت ماريآ لحاظ از

 مـشاهده  دارونما و كنترل هاي گروه با 3 و 2 تجربي هاي گروه
 ميـانگين  مقايـسه ). A, B, C ،3 شـكل ) (>05/0P (نگرديـد 
 اوليـه  اسپرماتوسـيت , اسـپرماتوگوني  هـاي  سلول انواع اندازه
 و تجربـي  هاي گروه بين سرتولي سلول هسته و ليديگ, پاكيتن
 تحت تجربي گروه در پارامترها اين اندازه كه داد نشان دارونما
 ولـي  است كرده پيدا كاهش A سيكلوسپورين داروي با درمان
 آمـاري  لحـاظ  از ،>05/0P سـطح  بـه  بودن نزديك رغم علي
  ).>07/0P (نبود دار معني

 گـروه  در بيضه بينابيني بند هم بافت حجمي درصد ميانگين
 آمـاري  لحاظ از دارونما و كنترل هاي گروه به نسبت 1 تجربي
 ايـن  ديگـر  طـرف  از). >05/0P (بود يافته داري معني افزايش
 دارونما و كنترل هاي گروه به نسبت 2 تجربي گروه در ميانگين
 ميـانگين  3 تجربـي  گـروه  در. بـود  نكـرده  پيدا چنداني تغيير
 در ولـي  افـزايش،  دارونمـا  و كنترل هاي گروه به نسبت مذكور
  بــود يافتــه داري معنــي كــاهش 1 تجربــي گــروه بــا همقايــس

)05/0P<) (1 جدول.(  
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هاي   انحراف معيار وزن بيضه، قطر مجاري مني ساز، ضخامت اپي تليوم مني ساز و درصد حجمي بافت بينابيني بيضه بين گروه±مقايسه مقادير ميانگين . 1جدول 
  .مختلف مورد مطالعه

              گروهها
 رها متغي

  كنترل
N=8 

 دارونما
N=8 

 1تجربي 
N=8 

  2تجربي 
N=8 

  3تجربي 
N=8 

18/2±14/0  94/2±02/323/0±12/0  )ميلي گرم(وزن بيضه   * 19/0±75/2  # 18/0±77/2  # 

2/245±57/18 # 3/250±53/11* 6/215±3/25343/13±72/17  259 ±17  )ميكرومتر(قطر مجاري مني ساز    # 

85/69±5/691/6±86/3)ميكرومتر(ز ضخامت اپي تليوم  مني سا  35/3±75/51  *18/4±95/68  # 7/3±53/69  # 

mm3(  67/3±8/1276/5±6/11(درصد حجمي بافت بينابيني   32/3±7/18  * 48/5±4/12  37/3±4/14  

 بين گروههاي تجربي >05/0Pداري در سطح اختلاف معني : #  و 1هاي كنترل و دارونما با گروه تجربي   بين گروه>05/0P در سطح  اختلاف معني داري:  *
  .1 با گروه تجربي 3و 2
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، تعـداد(A) بر تعداد سلولهاي اسـپرماتوگونيEاثر ويتامين   . 3شكل
، تعداد سلولهاي   (C)، تعداد اسپرماتوزوآ    (B)اسپرماتوسيت هاي اوليه    

 در بيـضه مـوش هـاي        (E) و تعداد سـلولهاي ليـديگ        (D)سرتولي  
 Meanداده ها به صورت . Aصحرايي تحت درمان با سيكلوسپورين 

± SEMارائه شده است  .a- 01/0P<  درمقايسه با گروههاي كنتـرل 
ــا،  ــپورين  >b- 05/0Pو دارونم ــروه سيكلوس ــا گ ــسه ب ، A در مقاي

  ).  E = VitE، ويتامين A = CsAسيكلوسپورين (
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  گيري بحث و نتيجه
 غيـر  تغييـرات  از حـاكي  حاضـر  تحقيـق  از حاصل نتايج
 در نظمـي  بـي  صورت به بيضه بافتي ساختار تخريبي و طبيعي
 هـاي  سـلول  اندازه و تعداد رد شديد كاهش ساز، مني تليوم اپي

 اسـپرماتوگوني،  شـامل  بينابيني بافت و اسپرماتوزوئيد دودمان
 پاتولوژيك تغييرات نيز و ليديگ سرتولي، اوليه، اسپرماتوسيت

 بـا  درمان تحت تجربي گروه حيوانات بينابيني بند هم بافت در
 ديگـر  محققين گزارشات با تغييرات اين. بود A سيكلوسپورين

 و سـاختار  روي بـر  A سيكلوسـپورين  داروي دادند نشان كه
 اثـرات  نـر  صـحرايي  هاي موش مثلي توليد هاي اندام كرد عمل

 دارد مطابقــت كــاملاً دارد، شــديدي تــاخيري و تخريبــي
]1،13،18،19،20.[  

 بـه  تجربـي  هـاي  گروه حيوانات بيضه وزن تحقيق اين در
ــژه ــروه وي ــي گ ــت (1 تجرب ــان تح ــا درم  mg/kg30 دوز ب
 كـاهش  دارونما و كنترل هاي گروه به نسبت) A وسپورينسيكل
 هـاي  يافتـه  راسـتاي  در نتيجه اين كه بود كرده پيدا داري معني

 داروي همـراه  كـه  حيوانـاتي  طرفـي،  از. است ديگر مطالعات
CsA، ويتامين E  هـا  آن بيـضه  وزن در بودنـد  كـرده  دريافـت 
 يك عنوان به E ويتامين يعني كه نشد مشاهده شديدي كاهش
 و سـمي  اثرات كاهش در مهمي بسيار نقش قوي اكسيدان آنتي

 ايفـا  بيـضه  بافـت  روي بـر  سيكلوسـپورين  هيستوپاتولوژيك
  ].5،8،16 [كند مي

 قطـر  دار معني كاهش باعث CsA مصرف حاضر مطالعه در
. گرديـد  هـا  آن زايـاي  تليـوم  اپـي  ضخامت و ساز مني مجاري

 ريزش بينابيني، بافت ادماي نكروز، تخريبي، تغييرات چنين هم
 مجـاري  اسـپرماتوژنز  فرآينـد  در اخـتلال  و زاينده هاي سلول
 مـشاهده  CsA بـا  درمـان  تحـت  صحرايي هاي موش ساز مني

 كـه  اسـت  اخيـري  مطالعـات  راسـتاي  در ها يافته اين. گرديد
 و كردنـد  مـشاهده  بيـضه  بافتي ساختار در را مشابهي تغييرات

 عوامل بعضي كاربرد از ناشي واكسيداتي استرس به وابسته را آن
 دوسـت  چربـي  ماهيـت  بـه  توجـه  بـا . دانند مي سيتوتوكسيك
 در وسـيع  و سريع طور به است قادر دارو اين سيكلوسپورين،

: جملـه  از مختلـف  طرق از و كرده نفوذ ها بافت و ها اندام تمام

 سيـستم  در دخالـت  سيتوپلاسـمي،  غشاء نفوذپذيري در تغيير
ــرژي توليــد  P-450 ســيتوكروم فعاليــت افــزايش و ســلول ان
 و سـرتولي  هـاي  سـلول  در جمله از زيادي سلولي هاي آسيب
 مـستقيم  غيـر  طـور  به CsA ديگر طرف از. كند ايجاد ليديگ
 آزاد هـاي  راديكال انواع توليد و ليپيدي پراكسيداسيون محرك
 باعـث  نهايتـاً  و بـوده  بيضه جمله از مختلف هاي اندام در فعال

 كـرد  عمـل  اخـتلال  و سلولي مرگ ساختار، فيآترو و تخريب
  ].6،8،9،21،22 [گردد مي بيضه

 و بيـضه  بافـت  طبيعـي  غير تغييرات از حاكي ما هاي يافته
 تليوم اپي هاي سلول از بسياري اندازه و تعداد در شديد كاهش
 داروي بـا  درمـان  تحـت  حيوانـات  در ساز مني مجاري زاياي
CsA در دار معنـي  كـاهش : شـامل  عمـدتاً  تغييرات اين. است 
ــداد ــدازه و تع ــلول ان ــاي س ــپرم ه ــه، اسپرماتوســيت, اس  اولي

 در كـه  ايـن  جالـب . نبـود  دار معني البته كه است اسپرماتوگوني
 را E ويتــامين و CsA داروي زمــان هــم كــه 3 تجربــي گــروه
 هـاي  سـلول  تعـداد  در كاهـشي  تنهـا  نـه  بودنـد  كرده دريافت

 CsA تجربـي  گروه به تنسب بلكه نشد مشاهده اسپرماتوژنيك
 ـ داري معنـي  افزايش حتي  و هـا  اسـپرم  تعـداد  در خـصوص  هب

  . گرديد مشاهده اوليه هاي اسپرماتوسيت
Iwasaki نـر  صحرايي هاي موش درمان با 1991 سال در 

 حركـت  و تعـداد  كـه  داد نـشان  CsA مختلف زهايود توسط
 الـي  2 مدت در اسپرم حاوي ساز مني هاي لوله درصد و اسپرم

 پيـدا  داري معنـي  كـاهش  فـوق  داروي مصرف از پس هفته 6
 Sirinivas]. 18 [هستند زود به وابسته تغييرات اين كه كنند مي
 درمان تحت صحرايي هاي موش در كه كرد گزارش 1998 در
) بـدن  وزن كيلـوگرم  بـر  گـرم  ميلي 20 دوز (سيكلوسپورين با

 و سـاز  مني مجاري هاپلوئيد هاي سلول جمعيت, ها اسپرم تعداد
]. 13 [كننـد  مـي  پيدا داري معني كاهش سرم تستوسترون سطح

Masuda كـه  داد نشان 2003 در CsA  تعـداد  كـاهش  باعـث 
 اجــسام افــزايش, اســپرماتيدها هــاي بدشــكلي, اســپرماتوزوآ

 و سـاز  منـي  مجـاري  در شـديد  دژنراتيـو  تغييـرات , باقيمانده
 طبيعي غير هاي اسپرم و شده دژنره گرد اسپرماتيدهاي افزايش

 و گزارشات اين]. 1 [گردد مي مصرف از پس هفته دو مدت در
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 هـاي  يافتـه ,  ديگر مندان دانش مشابه مطالعات از حاصل نتايج
  .كنند مي تاييد را حاضر تحقيق
 ايجاد در سيكلوسپورين زايي آسيب مكانيسم هنوز چه اگر
 اسـت  نشده مشخص اسپرماتوژنز فرآيند و بيضه بافتي تغييرات

 تمـام  كه اين يكي. است ارائه قابل مورد اين در فرضيه دو ولي
 دژنراتيو تغييرات جمله از سيكلوسپورين داروي مصرف اثرات

 از ناشي ثانوي صورت به است ممكن بيضه كرد عمل اختلال و
 شـده  مشخص زيرا. باشد آن نفروتوكسي و هپاتوتوكسي اثرات
 ها بيضه دكر عمل, كليوي ضايعات و كبد كرد عمل اختلال است،

 ديگــر طــرف از]. 8 [دهنــد مــي قــرار تــاثير تحــت را
Seethalakshmi كليـه  كـرد  عمل كه دادند نشان همكارانش و 

 در يابـد  مـي  كـاهش  سيكلوسـپورين  بـالاي  زود تـاثير  تحت
. گيرد نمي قرار دارو اين تاثير تحت چندان كبد كاركرد كه حالي
 داروي مـصرف  از بعـد  كه تغييراتي دادند نشان چنين هم ها آن

 كامـل  طـور  بـه  افتـد  مـي  اتفـاق  بيضه و اسپرماتوژنز در فوق
 بلكـه  نيـست  دارو مـصرف  از ناشـي  كليوي ضايعات وسيله هب

 بـا  دارو معـرض  در كه حيواناتي در حتي مثلي توليد كرد عمل
 يابـد  مـي  تغييـر  نيـز  انـد  بـوده  كليـه  طبيعي كرد عمل و كم دوز

 ديگر محققين هاي يافته راستاي در نيز حاضر مطالعه]. 11،20[
 در شـده  ايجاد تغييرات احتمالاً كه كرد آشكار زيادي حدود تا

 سيـستم  روي بر سيكلوسپورين داروي مستقيم اثر نتيجه بيضه
 كـرد  عمـل  كـه  ايـن  به توجه با بنابراين. باشد مي نر مثلي توليد
 و دارو پـائين  دوز معرض در كه حيواناتي در حتي مثلي توليد
 ايـن  نتيجـه  در يابـد  مـي  تغيير نيز اند بوده كليه يعيطب كرد عمل

  . نيست مطمئن چندان فرضيه
 و اسـپرماتوژنز  فرآينـد  كه دانيم مي خوبي هب ديگر طرف از
 گـردش  و اي بيضه داخل آندروژن بالاي غلظت به اسپرم بلوغ
 هـا  آنـدروژن  غلظت در كاهش بنابراين]. 8 [است وابسته خون
 صـدمه  و لطمـه  اسـپرم  بلوغ و توژنزاسپرما به قوي احتمال به
  .زند مي

 در حتـي  CsA داروي كـه  اند كرده ثابت مختلف مطالعات
 سـطح  كـاهش  باعـث  نـدارد،  كليـوي  ضـايعات  كـه  مقاديري

 ايـن . شـود  مـي  سرم FSH و LH سطح افزايش و تستوسترون

 احتمـالاً  فـوق  هاي يافته كه كنند مي پيشنهاد چنين هم مطالعات
 مهـار  يـا  و سرتولي ليديگ، هاي سلول آسيب و تخريب نتيجه

 كـاهش  باعـث  كـه  است اي بيضه استروئيدهاي سنتز مكانيسم
 بيـضه  در تخريبي تغييرات آن متعاقب و شده ها آندروژن توليد
 و مرفولـوژي  اسـپرم،  بلوغ اسپرماتوژنز، فرآيند و افتاده اتفاق
  ].1،8،11،13 [گردد مي اختلال دچار نيز اسپرم حركت
 CsA داروي كـه  شـد  مشخص چنين هم حاضر مطالعه در
 ليـديگ  و سـرتولي  هـاي  سلول تعداد داري معني كاهش باعث
 CsA داروي بـا  زمان هم  E ويتامين تجويز ولي. شود مي بيضه
 فــوق هــاي ســلول تعــداد در كــاهش از 3 تجربــي گــروه در

 هـا  آن تعـداد  در داري معنـي  افـزايش  باعث و كرده جلوگيري
 انـدازه  و سـرتولي  هـاي  سـلول  هـسته  زهاندا چنين هم. گرديد
 بـه  نـسبت  1 تجربـي  گروه هاي موش بيضه ليديگ هاي سلول
 آتروفـي  دهنـده  نـشان  كـه  بـود  يافتـه  كاهش ديگر هاي گروه
 بودن نزديك رغم علي كاهش اين البته است، مذكور هاي سلول

  .نبود دار معني آماري لحاظ از >05/0P سطح به
 هـاي  موش در CsA ارويد كه شد مشاهده تحقيق اين در

 بـافتي  شديد دژنراتيو تغييرات ايجاد به منجر 1 گروه صحرائي
 آغـاز  بـا  زمـان  هـم  احتمـالاً  تغييـرات  اين كه است شده بيضه

 مـرتبط  نتيجه در و بوده بيضه و سرم تستوسترون سطح كاهش
. اسـت  ليـديگ  و سـرتولي  هـاي  سـلول  آتروفـي  و آسـيب  با

 اثر طريق از اسپرماتوژنز رمونيهو تنظيم دانيم مي كه طور همان
 شود، مي ايجاد سرتولي هاي سلول روي بر FSH و ها آندروژن

. هستند FSH و آندروژني هاي گيرنده حاوي ها سلول اين زيرا
ــابراين ــافتي ســاختار در شــده مــشاهده تغييــرات بن  بيــضه ب

 از ناشـي  اسـت  ممكن CsA داروي با درمان تحت هاي موش
  .باشد سترونتستو هورمون سطح كاهش
 كـه  هـا  تئـوري  ترين قوي از يكي اخير هاي يافته اساس بر

ــالاً ــسم در احتم ــيب مكاني ــي آس ــسموميت زاي ــضه م  و اي بي
 تغييراتي باشد، مي مطرح CsA مصرف دنبال به اسپرماتوزوآيي

 آسيب باعث كه است بيضه -هيپوفيز -هيپوتالاموس محور در
 و آسـيب  لي،سـرتو  هـاي  سلول فاگوسيتوزي فعاليت كاهش و

 و اي بيضه استروئيدهاي سنتز مهار و ليديگ هاي سلول آتروفي
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 به منجر نهايت در و شده ها آندروژن توليد كاهش آن دنبال به
 سـاز  مني مجاري زاياي تليوم اپي در تخريبي تغييرات تحريك

  ].4،8،20،21[ شود مي
 درمان تحت حيوانات در E ويتامين كاربرد ديگر طرف از

 بيـضه،  وزن دار معنـي  بهبـود  باعث A سيكلوسپورين داروي با
 تمـام  تعـديل  و زايا تليوم اپي ضخامت و ساز مني هاي لوله قطر

 بيــضه هيــستوپاتولوژيك تغييــرات و ســاختاري هــاي آســيب
 سـطح  احتمـالاً  كـه  ستا  اين دهنده نشان موضوع اين. گردد مي

 ـ E ويتـامين  توسـط  بيضه داخل و سرم تستوسترون  تـدريج  هب
 طـرف  از. اسـت  شده نزديك طبيعي وضعيت به و يافته يلتعد

 نقـش  بهبـود  و تقويـت  بـا  است قادر E ويتامين احتمالاً ديگر
 اثـرات  كـاهش  و بيضه -هيپوفيز -هيپوتالاموس محور كنترلي
 ميتوكنـدري  و پلاسـمائي  غـشاء  روي بر سيكلوسپورين سمي
 هـاي  سـلول  سـاز،  مني تليوم اپي ضايعات و آسيب از ها، سلول

  . كند جلوگيري ليديگ و سرتولي
 داد نشان واضح طور به مطالعه اين: گفت توان مي نتيجه در

 عـوارض  بـدون  نيز A سيكلوسپورين داروي جديد فرمول كه
 در وسـيعي  كـردي  عمل و ساختاري هاي آسيب و نبوده جانبي
 مشخص چنين هم كند، مي ايجاد اسپرم توليد روند و بيضه بافت
 مـصرف  از ناشي اي بيضه مسموميت روي بر E ويتامين كه شد

. باشـد  مـي  احتمالي حفاظتي پتانسيل داراي A سيكلوسپورين
 افـراد  ويـژه  بـه  پيونـدي  بيماران در گردد مي پيشنهاد بنابراين
 ويتـامين  المقدور حتي كنند مي دريافت CsA داروي كه جواني

E  وابـسته  بـاروري  آسيب از تا شود تجويز مكمل صورت به 
  .گردد جلوگيري زيادي حدود تا CsA به

    
  قدرداني و تشكر

 علـوم  دانـشگاه  يپژوهـش  محتـرم  معاونـت  از لهيوس نيبد
 قيتحق نيا انجام امكان لازم اعتبار نيتام با كه سمنان يپزشك

 كارشـناس  فـاميلي  خـانم  سركار از نيچن هم نمودند، فراهم را
 گاهدانش خانه وانيح محترم پرسنل و شناسي بافت بخش محترم
 و تـشكر  مانهيصـم  يهمكـار  خـاطر  به سمنان يپزشك علوم
  .شود يم يقدردان
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Introduction: Cyclosporine A (CsA) as an immunosuppressive drug which widely used in organ 

transplantation and autoimmune diseases. This drug is caused many injuries and cell cytotoxic of the 
body organs such as reproductive organs. The aim of this study was to investigate the possible protective 
effects of vitamin E (Vit E) against CsA-induced damages in rat testis.  

Material and Methods: 40 adult male wistar rats were divided into 5 groups: control (without any 
intervention), placebo (received only pure olive oil), test 1 (CsA+olive oil, 30 mg/kg), test 2 (Vit E, 100 
mg/kg) and test 3 (CsA+Vit E, with the same dose). All animal received drugs for three weeks daily by 
oral gavages. Following, the testis were fixed and sections stained with Haematoxylin & Eosin and 
Trichrome Masson. Then with using a microscope equipped with a scaled ocular micrometer and image 
analysis software were histomorphometry. 

Results: This study showed that CsA caused severe degenerative changes in testicular tissue include 
decreased seminiferous tubules diameter, seminiferous epithelium thickness. Also, the number of 
spermatogonia, primary spermatocyte, spermatozoa, and sertoli and leydig cells significantly decreased 
throughout the experiment. These changes are lead to turbulence and atrophy seminiferous epithelium and 
delay in spermatogenesis. Treatment with vitamin E minimized the adverse effects of CsA on testis 
structure and spermatogenesis.  

Conclusion: These results suggest that vitamin E has a protective effect against CsA-induced testicular 
toxicity in male rat. 
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