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 هاي هيپوفيزي و اثرات سفيكسيم برسطح تستوسترون، گنادوتروپين
  balb/cمورفولوژي بيضه در موش سوري نر بالغ نژاد 

  
  

  

  مقدمه

  

كه توانايي مقابله با  بيوتيك باكتريال با طيف گسترده است سفيكسيم يك آنتي
 ي امروزه استفاده. هاي گرم منفي را دارد هاي گوناگون به ويژه ارگانيسم پاتوژن
  .شود هاي عفوني مي ويژه سفيكسيم در بيماريه ها، ب  از سفالوسپوريناي گسترده

    

  
  

  هدف

به ها بر سيستم توليد مثل اين تحقيق  بيوتيك با توجه به اثرات اين گروه از آنتي
ها  گنادوتروپين گناد،-هاي محور هيپوفيز تعيين اثرات سفيكسيم روي هورمونمنظور 

  .صورت گرفت  balb/cنژاد ر سوريهاي ن و مورفولوژي بيضه در موش
    

  
  
  
  

  

  ها روشو مواد 

وزن به  هفته و 12-16 به سن balb/c نژاد ، سر موش سوري نر18در اين تحقيق 
گروهي كه (  تايي شامل شاهد، شم6 سه گروه  گرم انتخاب و به 35±5تقريبي 

 10 گروه تجربي به مدت .سيم شدندتقو تجربي ) كند فقط حلال دارو را دريافت مي
 متيل در حلالي به نام ديكيلوگرم كه / گرم5/0 با دوزرا متوالي سفيكسيم  روز

گروه  . به صورت داخل صفاقي دريافت كردشده بودحل ) DMSO( سولفوكسايد
دريافت كرد و گروه شاهد هيچ ) DMSO( شم در اين مدت فقط حلال دارو

ها با روش راديو ايمنو اسي  نتهاي تحقيق ميزان هورموندر ا .اي دريافت ننمود ماده
گيري  اندازه )حجم، طول و وزن (معيارهاي مورفولوژيك بيضه . گيري شد اندازه
 مورد تجزيه و تحليل قرار SPSS و نرم افزار تينتايج با استفاده از آزمون . شد

  .گرفت
    

  
  

  نتايج

تجربي و كنترل اختلاف هاي  بين گروه) FSH( محرك فوليكولي هورمون
بين  در )DHEA( اپي آندروسترونوهورمون دي هيدراختلاف . ي داشتدار معني
داري در سنجش معيارهاي  تفاوت معني .دار بود معنينبز هاي تجربي و شم  گروه

  .و تستوسترون مشاهده نشد) LH( مورفولوژيك بيضه، هورمون لوتئيني
    

  
  گيري نتيجه

هاي سرتولي در طول اسپرماتوژنز، ممكن است  يولوژيكي سلولبا توجه به نقش فيز
 اثرات منفي روي توليد اسپرم و پتانسيل توليد مثلي موش نر FSHكاهش هورمون 

  .داشته باشد
    

  زهره احمدي
 دانشگاه -شناسي كارشناس ارشد زيست

   واحد تهران-پيام نور

  داوود سهرابي
  شناسي  شناسي و جنين استاديار گروه بافت

  دانشگاه علوم پزشكي زنجان

  ا رمضانيمين
دانشگاه آزاد -استاديار گروه علوم جانوري

  اسلامي واحد آشتيان
  

   زهره احمدي: وخگي پاس نگارنده
،  شهرك آزادگان،زنجان: آدرس

  1واحد ، 1 بلوك ،مجتمع مخابرات
  0241-4213111  :  تلفن

  0241-4213111 : نمابر 
 : پست الكترونيك 

zohreh_rima@yahoo.com 
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  زهره احمدي و همكاران                                                                             سطح تستوسترون ثرات سفيكسيم بر   ا

  مقدمه
ترده است كه توانايي   باكتريال با طيف گس    سفيكسيم يك آنتي  
هاي گـرم    هاي گوناگون به ويژه ارگانيسم     مقابله در برابر پاتوژن   

  .)1( منفي را دارد
هــاي بخــش فوقــاني و تحتــاني  سفيكــسيم در درمــان عفونــت

  و  ادراري  سيستم سينوس پارانازال،  گوش مياني،  سيستم تنفسي، 
مورد اسـتفاده   ) هاي جنسي  بيماري التهاب مخاط اندام   ( سوزاك
سفيكسيم يك سفالوسپورين نيمه سـنتز شـده    ).2( گيرد قرار مي 

  ).3( خوراكي است
هاي بتالاكتام هستند كه در سـنتز        بيوتيك ها آنتي  سفالوسپورين

 درصـد   65ا   اين گروه حـدود    .كنند  سلولي مداخله مي   ي ديواره
دهنـد و    هاي تجـويزي كـل دنيـا را تـشكيل مـي            بيوتيك آنتي از

 2003 ميليارد دلار آمريكا در سـال        15ا  ها تقريب  فروش كلي آن  
 تاثير ايـن دارو روي تـوان توليـد مثلـي            ي درباره ).4(بوده است   

  . استصورت گرفته اندكي اتافراد نر مطالع
 فرد  11در مطالعه اي سفيكسيم در طول سه ماهه اول حاملگي           

  سقط ترجيحي،  1 سقط،   2 :نتايج تحقيق به صورت   . استفاده شد 
  ).5(  مورد نامشخص بود1 تولد زودرس و 1  تولد طبيعي،6

   متيـل تيـوتترازول  -هاي سفالوسپورين حـاوي ان     آنتي بيوتيك 
)NMTT(         هـاي جـوان     ، سبب آسيب هاي عمـده بيـضه در رت

سفاماندول يك آنتي بيوتيك بتـا لاكتـام بـا يـك             ).6(شوند مي
بيوتيك از نسل دوم     اين آنتي  ).7(  است NMTTزنجيره جانبي   
  ).8(استها  سفالوسپورين

هاي نابالغ   تليوم جنسي رت   سفاماندول سبب تاخير در بلوغ اپي     
هاي جنسي گروه تحـت       اكثر سلول  .شود  روزگي مي  6 -36در  

سفاماندول داراي اسپرماتيدهاي فاز آكروزوم بودنـد در   با  تيمار  
  ).7(  اسپرماتيدهاي بالغ داشتندشاهدهاي گروه  صورتي كه رت

 NMTTبيوتيك سفالوسپورين حاوي     سفامتازول نيز يك آنتي   
است كه دوزهاي بالاي آن سبب كاهش وزن بيضه و تاخير در            

 ).8( شود هاي نابالغ مي   هاي جنسي اسپرماتوژنيك در رت     سلول
بيوتيـك بـا فعاليـت مخـرب روي ميتـوز و ميـوز             آنتي 11از بين   
از نــسل دوم ( هــاي جنــسي، جنتامايــسين و سفوروكــسيم ســلول

مــصرف ). 9( داراي اثــرات بيــشتري هــستند )هــا سفالوســپورين

هـا مثـل جنتامايـسين، استرپتومايـسين و          برخي از آنتـي بيوتيـك     
 ماننـد   semenداكسي سايكلين بـر روي بعـضي از پارامترهـاي           

  ).10(باشد   ميتحرك اسپرم و ميزان تستوسترون تاثيرگذار
 mg/ml هايي مثل تتراسايكلين با غلظت كمتـر از        بيوتيك آنتي

شود و با غلظت بيش      حركت سريع اسپرماتوزوآ مي   مانع از    5/2
جنـــبش كـــاهش شـــديد  درداري  اثـــر معنـــي  mg/ml 50از 

  ).11( اسپرماتوزوآ دارد
كينولـون  وهاي خـانواده فلور    بيوتيك سيپروفلوكسازين از آنتي  

ــضه   مــي ــرات پاتولوژيــك در بافــت بي  ي باشــد كــه ســبب تغيي
  ).10( يي شده استاهاي صحر موش

ــشف و ــعهك ــيي  توس ــك  آنت ــي از    بيوتي ــام يك ــاي بتالاكت ه
ترين دست آوردهـاي تكنولـوژي و علـوم مـدرن اسـت و              موفق
 كاربرد محصولات طبيعي و شـيمي درمـاني         ي ترين نمونه  موفق
ه با توجه به طيف وسيع كـاربرد ايـن داروهـا و ب ـ             ).12( باشد مي

 همين طور اثراتي كـه ايـن گـروه دارويـي            ،خصوص سفيكسيم 
ان توليد مثلي نر دارد تاثير منفي سفيكسيم بر توليد مثل           روي تو 

  .ها نيز دور از انتظار نيست و ميزان هورمون
اين مطالعه با توجه به كاربرد وسيع سفيكسيم در اغلب 

هاي  گنادوتروپين  بر تستوسترون،را آناثر  هاي عفوني بيماري
  توان وهيپوفيزي و مورفولوژي بيضه در موش سوري نر بالغ

  .كند  بررسي ميها ي آنتوليد مثل
  

  كار روش
 از محل  Balb/c سر موش نر سوري بالغ18در اين مطالعه 

ها  موش وزن .تكثير حيوانات دانشگاه آزاد زنجان تهيه شد
 در محل نگهداري حيوانات دانشگاه ها موش. بودگرم  5±35

روشنايي در  ساعت 12 ،گراد  درجه سانتي25 شرايط  و درآزاد
  .تاريكي نگهداري شدنددر اعت س12و 

شم و تجربي تقسيم   شاهد، شامل تايي6به سه گروه ها  موش
  .شدند

صورت محلول در ه برا سفيكسيم  kg/gr 5/0 گروه تجربي
 10به مدت ) DMSO(متيل سولفوكسايد  ديليتر  ميلي 25/0

  .نددريافت كرد) IP( تزريق زيرصفاقي و باروز 
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 10به مدت  را DMSOاز حلال  ليتر  ميلي25/0 گروه شم فقط
  .گروه شاهد چيزي دريافت نكرد .ندروز دريافت كرد

 روزه است 10  درمان با اين دارو اكثراي جا كه دوره از آن
 در نظر  روز10ها نيز  در اين موش) مصرف دارو(  تيمارمدت

  .گرفته شد
 سپس با اتر بيهوش .ها ابتدا توزين شدند  روز موش10پس از 

 بالاي پنيس تا زير ي  از ناحيه با برش طوليت شكمشده و پوس
 سوراخ كوچكي ايجاد وسينه  سپس زير جناق .بريده شدگردن 
 پوشش قلب ،با بلندكردن اين قسمت .ايجاد گرديدمانند  V برشي

 سرنگ از بطن چپليتر خون توسط  ميلي 2و شد با قيچي برداشته 
جدا شده و تا رم آن س دور در دقيقه 2000با سانتريفوژ  .گرفته شد
  .گراد نگهداري شد  درجه سانتي20گيري در دماي  زمان اندازه

 ابتدا وزن، .باز شده و هر دو بيضه خارج شدنيز شكم حيوانات 
گيري  ها به تفكيك راست و چپ اندازه عرض و حجم بيضه طول،

هاي  آميزي هماتوكسيلين و ائوزين و تهيه برش و پس از رنگ
 ليديگ، هاي سرتولي، تعداد سلول  ميكرومتر5بافتي با ضخامت 
اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد و اسپرماتوزوئيد با  اسپرماتوگوني،

از ( طور تصادفيه هاي ديدي كه ب  در ميدانيروش شمارش سلول
 جدولي و انتخاب تصادفي ي ها و تهيه طريق شماره دادن به لام

  .ين شدها انتخاب شده بود تعي از روي لام) ها شماره
 لوله 3 لام و در هر لام يا برش 20ين ترتيب براي هر گروه ه اب

 لام از ي ابتدا صفحه. طور تصادفي انتخاب شده ساز ب اسپرم
شد و سپس با جابجا كردن نمونه در جهت  وضوح خارج مي

  .شد طه تصادفي واضح ميقطولي و عرضي در يك ن
   ها ابتدا قطر كوچك و بزرگ براي تعيين حجم بيضه

  با استفاده از فرمول گيري شد و توسط كوليس اندازه
 L×K)II×D ¼(=Vها محاسبه شد كه   حجم بيضهV  معادل
 K معادل قطر كوچك و L معادل قطر بزرگ و Dحجم، 
ها با روش راديو  سنجش هورمون). 13( است 9/0 معادل

  شركتElecsy  2010 ايمونواسي با كيت هورموني
 Roche Co آناليز . گيري شد ساخت كشور آلمان اندازه

  ي  نسخهSPSSآماري با استفاده از آزمون تي و نرم افزار 
  . گرفت انجام1388اين مطالعه در تابستان و پاييز .  انجام شد12

 

  نتايج
 و LH ، FSHهاي تستوسترون، بررسي سطح هورمون

DHEA كه ميانگين غلظت هورمون  دهد سرم نشان ميFSH 
 داري با گروه شاهد داشته است  در گروه تجربي كاهش معني

)05/0<P()  1نمودار(.  
  
  
  
  
  
  

هاي   در بين گروه FSHنتايج حاصل از سنجش غلظت :1نمودار
  ).P>05/0 (شاهد و تجربي اختلاف معني دار است

  
نيز در گروه تجربي در مقايسه با گروه  DHEAغلظت هورمون 
و افزايش اين هورمون در گروه شم داري داشته  شم كاهش معني

). 2نمودار  (.)P>05/0(بود دار   معني نيزدر مقايسه با گروه شاهد
  .دار نبود معني ها اختلاف ميانگين غلظت ساير هورمون
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هاي   در بين گروهDHEAنتايج حاصل از سنجش غلظت : 2نمودار

  .)P>05/0( است دار  اختلاف معني.شم و تجربي
  

گونه  نشان داد كه هيچ   ها   تغييرات حجم و وزن بيضه    نتايج بررسي   
ــي  ــتلاف معن ــضه   اخ ــم و وزن بي ــانگين حج ــين مي ــه   داري ب ــا ب   ه

ــضه     ــسبي  بي ــپ و وزن ن ــت و چ ــك راس ــا    تفكي ــدن ي ــه ب ــا ب   ه
  GSI (Ganado Somatic Index) ــاي مختلــف  درگــروه ه

هـاي شـم و      هـاي گـروه    چنين وزن بدن در مـوش      هم .ردوجود ندا 
 داري  قبل از دريافـت دارو و محلـول تفـاوت معنـي            تجربي با زمان  

  ).1جدول ( نداشت
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  زهره احمدي و همكاران                                                                             سطح تستوسترون ثرات سفيكسيم بر   ا

هاي سوري موشدر ) انحراف معيار ±ميانگين(بافت بيضه و وزن بدن  بررسي اثرات سفيكسيم بر :1جدول

  
ــه     ــشان داد ك ــضه ن ــك در بي ــاي مورفومتري ــي پارامتره بررس

ــپرماتيد، ميـــانگين اســـپرماتوگوني، اسپرماتوســـيت اوليـــه،   اسـ
هاي سرتولي و ليـديگ در گـروه تجربـي           سلول اسپرماتوزوئيد،

هـاي شـاهد و شـم داشـته          ي در مقايسه با گروه    دار كاهش معني 
  )3نمودار (. )P>01/0 (است
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 نتايج حاصل از شمارش تعداد اسپرماتوگوني، :3نمودار

 و هاي سرتولي سلول اسپرماتوزوئيد، اسپرماتيد، اسپرماتوسيت اوليه،
–تجربي و شاهد  - ه هاي شموهمه فاكتورها در مقايسه گر. ليديگ

  .)P>01/0(اري دارند د تجربي اختلاف معني
  

  بحث
ــسان  ــات در ان ــه     مطالع ــت ك ــشان داده اس ــستانداران ن ــا و پ ه

هـا اثـرات زيـان آوري روي          كـلاس  ي همـه در  هـا    بيوتيك آنتي
انــد و  اســپرماتوژنز و انتقــال اســپرم بــه انــدام توليــد مثلــي داشــته

  ).14( كاركرد اسپرم را تحت تاثير قرار داده اند
 هـاي حـاوي زنجيـره    بيوتيـك  آنتيهايي وجود دارد كه     گزارش

NMTT15( شوند  سبب بروز سميت در بيضه مي.(  
 از گــرم بــر كيلــوگرم در روز   ميلــي1000 تزريــق زيــر جلــدي

cefoperazone  sodium  )cefobid ( سبب كاهش جمعيت
ــه شــدن سيتوپلاســم ســلول  ســلول هــاي  هــاي زايــشي و واكوئل

گـرم بـر     لـي مي 100 -1000 هـاي مـصرفي     دوز .شود سرتولي مي 

ــوگرم در روز  ــاد   كيل ــاهش ايج ــپرماتيدها ك ــداد اس ــز در تع   ني
  ).16( كند مي

 درصـد   40 - 50با توجه به قابليت جذب سفيكسيم كه حدود         
در ايـن پـژوهش اثـرات سفيكـسيم را روي     ، )1(شود   جذب مي 

 مـوش سـوري بـالغ نـژاد         ي پارامترهاي مورفولوژيـك در بيـضه     
Balb/cن انجــام نــشده بررســي  كــه تــا كنــون تحقيقــي روي آ
بيوتيـك سفيكـسيم     مطالعه نشان داد كه استفاده از آنتي      . كرديم

ــدت   ــه م ــري روي وزن،10ب ــضه   روز اث ــم  بي ــا و حج    GSI ه
  .ندارد )ها به وزن بدن نسبت وزن بيضه(

در آزمايشي كه از سفيكـسيم اسـتفاده شـده بـود بعـد از يـك                 
 بـد، ك هـا،  ساعت از مصرف دوز خوراكي، سفيكـسيم بـه شـش          

 هـا،   دقيقـه بعـد از دوز تزريقـي در كليـه           5 طحال و مغز و    قلب،
هــا انتــشار  در ســگ. هــا منتــشر شــد مثانــه، خــون، كبــد و شــش

ها، قلب و مغز بعد  بيضه ها، شش سفيكسيم در صفرا، كليه، كبد، 
  ).1( گزارش شده است IV از دوز تزريقي

ــون    ــانگين هورم ــه مي ــشان داد ك ــه ن ــايج مطالع ــاي  نت  و LHه
هـاي تحـت مطالعـه       داري بـين گـروه     وسترون اختلاف معني  تست

 در گروه تجربي در مقايسه بـا گـروه شـم    DHEAولي   نداشت
  .را نشان دادداري  كاهش معني

مقدار اين هورمون در گروه شم در مقايـسه بـا شـاهد افـزايش               
تواند به دليل استفاده از محلول        اين افزايش مي   .داري دارد  معني

كـه در گـروه تجربـي هـم         ي  جـاي  ولي از آن  در گروه شم باشد     
محلول و هـم دارو اسـتفاده شـده اسـت دارو در گـروه تجربـي                 

هورمـون   .تواند دليل كاهش سطح اين هورمـون شـده باشـد           مي
از بخـش قـدامي هيپـوفيز ترشـح و          ) FSH(محرك فوليكـولي    

 هـا  ايـن سـلول   . شـود  هـاي سـرتولي مـي      موجب تحريك سـلول   

  
  ها گروه

 وزن قبل از تزريق
  گرم

 وزن بعد از تزريق
  گرم

وزن بيضه 
  گرم راست

  وزن بيضه چپ
  گرم

 حجم بيضه راست
  3متر  ميلي

 حجم بيضه چپ
  3متر ميلي

وزن نسبي بيضه 
  به بدن

  545/0 ±020/0  193/26 ±705/0  527/27 ±781/1  089/0 ±005/0  080/0 ±008/0  5/33 ±04/1  25/35 ±09/3  شاهد
  458/0 ±072/0  243/26 ±095/1  962/24 ±766/1  080/0 ±009/0  084/0 ±01/0  833/34 ±036/5  166/35 ±538/1  شم

  493/0 ±128/0  126/27 ±036/3  818/25 ±929/3  094/0±022/0  093/0±019/0  08/39±791/7  25/38 ±78/2  تجربي
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  185- 190صفحه ، )19پياپي (3، شماره پنجم، سال 1388       پاييز  دانشگاه آزاد اسلامي مشهد پزشكي  علومي مجله

هـاي زايـشي و      بـراي تغذيـه سـلول      مايع مغـذي لازم      )سرتولي(
  .كنند ترشح و تبديل اسپرماتوزوئيد به اسپرم را تسريع مي

FSH    هاي سرتولي سبب ساخته شدن پروتئين        با اتصال به سلول
 ABP (Androgen Bindingمخـصوص اتـصال آنـدروژن    

Protein)  شــود مــي .ABP  يــك گليكــو پــروتئين اســت كــه 
هـاي    بـه فـضاي لولـه      ABP. شـود  تستوسترون به آن متصل مـي     

را  يساز ترشح شده و در جريـان ايـن فرآينـد تـستوسترون            اسپرم
هاي ليديگ ساخته شده با غلظـت زيـاد بـه      سلولي كه به وسيله 

 انجام اين مرحله بـسيار      .كند مكان ساخت اسپرماتوژنز حمل مي    
  ).17(با اهميت است 

ل تـوان انتظـار اخـتلا       در اين تحقيق مي    FSHبا توجه به كاهش     
 مـانع از    FSHكـه    ييجـا  از آن  .در روند مراحل فوق را داشت     

 شـود  مـي ) germinal( هـاي زايـشي    شـدن طبيعـي سـلول      دژنره
 عوامــل توانــد دليلــي بــراي كــاهش     ، كــاهش آن مــي )18(

ــد ــپرماتوژنز باشــ ــلول .اســ ــپرماتوژنز   ســ ــادي اســ ــاي بنيــ   هــ
)SSCs :Spermatogonial Stem Cells (ساس اسپرماتوژنز ا

هاي زايـشي تمـايز يافتـه     تعداد زيادي سلول توانند ميهستند كه  
هاي سـرتولي از عوامـل اصـلي تنظـيم كننـده          سلول. ايجاد كنند 

SSCsهستند .  

 1GDNF         عامل نوروتروفيك مشتق از دودمان سلولي گليـالي 
است كه    SSCsهاي كليدي در تنظيم يكي از مشاركت كننده

. شـود  الي توليد مي  س هاي سرتولي از تولد تا بزرگ      توسط سلول 
  ).19( شود  تنظيم ميFSH توسط GDNFدهي  مسير سيگنال

در گـروه تجربـي در      را  داري    كاهش معني  FSHدر اين مطالعه    
 در FSH بـا توجـه بـه اهميـت     .دادمقايسه با گروه شـاهد نـشان    

 اسـپرماتوژنز   بـر  تـاثير منفـي      دتوان ـ  مـي  ، كاهش آن  اسپرماتوژنز
  يعنـي  جنسي محصول اسـپرماتوژنز   هاي   سلولضمنا  . داشته باشد 

 اسـپرماتوزوئيد،  اسپرماتوسيت اوليه، اسـپرماتيد،    اسپرماتوگوني،
در گــروه تجربــي كــاهش نيــز هــاي ســرتولي و ليــديگ  ســلول
 .دادندداري را نسبت به گروه شاهد و شم نشان  معني

  گيري نتيجه
   در گروه تجربي و تاثير اينFSH با توجه به كاهش معني دار

 ايـن   ي كـه  و تـاثير  از يك طرف    هاي سرتولي    ر سلول هورمون ب 
هـاي زايـشي و تبـديل اسـپرماتوژنز بـه            ها در تغذيه سـلول     سلول

 اسـپرماتوژنز در    عوامـل دار   كـاهش معنـي   چنين   دارند هم اسپرم  
 احتمال تـاثير منفـي ايـن دارو در توليـد اسـپرم و               ،گروه تجربي 

 .توان توليد مثلي نر وجود دارد
                                                 
1Grow derived necrosis factor  

  

  
  
  
  
  
  
  

  كاربرد باليني   نويني يافته
احتمال تاثير منفي اين دارو در توليد اسپرم و توان توليد مثلي نـر       

  .شود  ولي تحقيقات بيشتر توصيه ميوجود دارد
با توجه به نتايج حاصل از اين تحقيق رعايت احتياط در تجـويز ايـن               

  .دارو توصيه مي شود
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