
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1388سال سيزدهم، شماره چهارم، زمستان مجله پزشكي هرمزگان، 

  :نويسنده مسئول
  دكتر ميرهادي خياط نوري 

دامپزشكي دانشگاه آزاد دانشكده 
  اسلامي واحد تبريز 

   ايران– بريزت
  +98 411 6373935: تلفن 

  : الكترونيكيپست
Khayat_nouri@yahoo.com 

  
كسات بر پارامترهاي هيستومورفومتريك بيضه در ووترتعوارض جانبي تجويز مبررسي 

 موش صحرايي بالغ 
  

  4آرش خاكي دكتر   3 دكتر حامد صراطي نوري  2 دكتر سيداسماعيل صفوي  1 دكتر ميرهادي خياط نوري
   بريزآزاد اسلامي واحد ت دانشگاه ستاديار گروه پاتولوژي،   ا4 دامپزشك،  3شناسي،    استاديار گروه بافت2،  استاديار گروه فارماكولوژي 1

   219-226   صفحات88 زمستان  چهارم  شماره سيزدهممجله پزشكي هرمزگان  سال 

  دهيچك
متوتركسات جزء داروهايي است كه در شيمي درماني تومورهاي مختلف و در درمان بيماريهاي التهابي كاربرد  :مقدمه

 كاهش باروري  باعثشته واثر مهاري داروند اسپرماتوژنز و اووژنز اند كه اين دارو روي  ات نشان دادهمطالع. وسيعي دارد
  بر روي متوتركساتهدف از اين مطالعه تعيين اثر تجويز. شود تغييرات بافتي مختلف در بيضه حيوانات آزمايشگاهي ميو 

  . مي باشد بالغيصحرايموش در  بافت بيضه تغييرات مورفومتري
چهار گروه كنترل و تحت طور تصادفي به  سر موش صحرايي نر نژاد ويستار، به 40در اين مطالعه تجربي،  :كاروش ر

 روز هر هفته يكبار، داروي متوتركسات را با دوز 28 و 14گروه تحت مطالعه اول و دوم به ترتيب . مطالعه تقسيم شدند
mg/kg1روز سالين نرمال را به صورت داخل 28 و 14 كنترل نيز مدت گروه.  به صورت داخل صفاقي دريافت نمودند 

بعد از گذشت زمانهاي ذكر شده، نمونه بيضه اخذ و پس از تهيه مقاطع بافتي و رنگ آميزي . صفاقي دريافت نمود
ز آزمون ها با استفاده ا داده. ند ائوزين، از لحاظ بافت شناسي و پارامترهاي هيستومورفومتري مطالعه شد-هماتوكسيلين

  ..طرفه مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت آماري آناليز واريانس يك
نتايج اين مطالعه نشان داد كه داروي متوتركسات داراي اثرات مخرب بر روي بافت بيضه و فرايند اسپرماتوژنز در  :نتايج

 بعد از تجويز متوتركسات، قطر 28 روز دربر اساس اين نتايج، . باشد گروههاي تحت درمان در مقايسه با گروه كنترل مي
و ضخامت بافت ) >05/0P(هاي مني ساز و ضخامت اپي تليوم لوله هاي مني ساز نسبت به گروه كنترل كاهش معني دار  لوله

  .نشان مي دهد) >05/0P(دار  بينابيني و ضخامت كپسول همبند نسبت به گروه كنترل افزايش معني
هاي مني ساز،   كاهش اسپرماتوژنز و تغييرات معني دار در قطر لولهدروتركسات مترسد اثر  به نظر مي :گيري تيجهن

بافت بيضه موش صحرايي ممكن  ضخامت اپي تليوم لوله هاي مني ساز، ضخامت بافت بينابيني و ضخامت كپسول همبند
  .است از طريق كاهش تقسيم سلولي و اثرات سمي دارو باشد

   نژاد ويستار،ـراييصح هاي شوم –  بيضه- متوتركسات :ها كليدواژه
  22/10/87:      پذيرش مقاله28/8/87:      اصلاح نهايي27/4/87: دريافت مقاله

  

  : مقدمه
با صنعتي شدن جوامـع بـشري، شـمار مبتلايـان بـه             
سرطان رشد چـشمگيري داشـته و اسـتفاده از داروهـاي       
ضدسرطان در درمان بيماران مبتلا بـه سـرطان كـاربرد           

متـضادهاي اسـيد فوليـك      ). 1(ا كـرده اسـت      وسيعي پيـد  
هيدروفولات  همچون متوتركسات از طريق مهار آنزيم دي      

. شـوند  ردوكتاز، موجب مهار سنتز اسيدهاي نوكلئيك مي      
اين دارو بـه يـك متابوليـت هيدوركـسيله بـا فعاليـت كـم                
متابوليزه شده و هم داروي اصلي و هم متابوليـت آن در            

ه گشته و براي مدتهاي طـولاني     گلوتامات درون سلولها پلي  
ــد  در ســلول بــاقي مــي ــبلاً . )2،3(مانن متوتركــسات كــه ق
 در درمان لوسمي حاد كودكـان       ،شد آمتوپترين ناميده مي  
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                                                                         ميرهادي خياط نوري و همكاران متوتروكسات و پارامترهاي هيستومورفومتريك بيضه موش صحرايي

1388سال سيزدهم، شماره چهارم، زمستان مجله پزشكي هرمزگان،   ٢٢٠

ــ ــوم مـ ــواع لنفـ ــه  ؤو انـ ــتلا بـ ــان مبـ ثر اســـت و در زنـ
  . كوريوكارسينوما ممكن است درمان قطعي بيماري باشد

ربرد تركيبـي   كيد فعلي در شيمي درماني سرطانها بر كا       أت
 ،م گـردد  أمتوتركسات وقتي با ساير داروها تو     . از داروهاست 

هاي تخمدان،   ممكن است در درمان بعضي از تومورهاي بافت       
متوتركـسات  ). 4(كولون و كارسينوم پستان مفيد واقع شـود         

در درمان لنفوساركوم، لنفوم بوركيت، لوسـمي لنفوبلاسـتيك         
. )4،5(ربرد دارد حــاد و تومورهــاي ناحيــه ســر و گــردن كــا 

ــي در     ــان كمكـ ــوان درمـ ــه عنـ ــين بـ ــسات همچنـ متوتركـ
ــز، ســينه و دســتگاه    ــه، مغ استئوســاركوما، تومورهــاي مثان

ايــن دارو در . )2،6(شــود  تناســلي اســتفاده مــي   - ادراري
پيشگيري و درمان سرطان مننـژ نيـز كـاربرد دارد و يكـي از               

 هــاي درمــاني در كوريوكارســينوما و ســاير مهمتــرين رژيــم
متوتركـسات  . )4،7(تومورهاي تروفوبلاستيك آبستني اسـت      

امروزه به عنوان يكي از داروهاي انتخابي در درمان آرتريـت           
از بيمـاران بـا     % 60شـود و در      روماتوئيد در نظر گرفتـه مـي      

درمـاني سـرطانها،     تر نسبت بـه شـيمي      دوزهايي بسيار پايين  
يس، همچنــين در درمــان پــسورياز). 7(شـود   مفيـد واقــع مــي 

ميوزيـت، درماتوميوزيـت، لوپـوس       آرتريت پـسورياتيك، پلـي    
بـا  ). 8(اريتماتوز تحت حاد و واسكوليت بـه كـار رفتـه اسـت              

وجود مصرف زياد اين دارو، متوتركسات داراي اثرات جانبي         
از عوارض تجـويز ايـن دارو       . باشد متنوعي در پستانداران مي   

رد، درد كمـر و     توان به التهاب آراكنوئيد، سندرم حاد سرد       مي
متوتركسات باعث بروز اثرات سـمي زيـادي        . تب اشاره نمود  

نظير تهوع، اسـتفراغ، اسـهال، آلوپـسي، اسـتوماتيت، بثـورات            
شـود   پوستي، دپرسيون مغز اسـتخوان و سـميت كبـدي مـي           

متوتركسات سبب نقص اووژنز و اسپرماتوژنز شده و        . )2،8(
. )4،5(اشـد   ممكن است بر روي باروري اثـر مهـاري داشـته ب           

چنانچــه در گزارشــي در يــك مــرد جــوان تحــت درمــان بــا  
). 9(متوتركسات اختلالات ژنتيكي و توليد مثلي مـشاهده شـد           

هاي فولات متوتركسات تراتوژن بوده و       مانند ساير مهاركننده  
با توجه به اينكـه بيـشتر       . )2،8(با مرگ جنيني در ارتباط است       

 بـر  ن مختلـف عمـدتاً  مطالعات انجام شده قبلي توسـط محققـي     
روي اثر متوتركسات بر تغييرات بافتي بيضه صـورت گرفتـه        

اند تجويز داخل صفاقي     است، به طوري كه محققين نشان داده      

ساز و افـزايش     هاي اسپرم  متوتركسات باعث كاهش قطر لوله    
شود و همچنـين سـلولهاي لايـديك دچـار           فضاي بينابيني مي  

از اثـر ايـن دارو روي     گردنـد، ولـي گزارشـي        تغيير شكل مـي   
هـاي   تليـوم لولـه    ضخامت كپـسول همبنـدي و ضـخامت اپـي         

اند كـه    همچنين محققين نشان داده   ). 10(اند   ساز ارائه نداده   مني
تجويز داخـل صـفاقي متوتركـسات باعـث سـميت سـلولهاي             
ژرمينال، تغييـر شـكل سـر اسـپرم، تغييـرات بـافتي و بـروز                

 تغييرات مورفومتريـك    شود، ولي آنها گزارشي از     آپوپتوز مي 
در گزارش ديگري نشان دادند كـه از  ). 11(بافت بيضه نكردند   

درماني در موش سوري، متوتركـسات       چهارده داروي شيمي  
ها و اسـپرماتيدها نگذاشـت،       اثر كشندگي روي اسپرماتوسيت   

پلاتـين باعـث كـشته شـدن هـر دو سـلول              در حالي كه سيس   
  ). 12(گرديد 

طالعه تعيين اثر تجويز متوتركسات     بنابراين هدف از اين م    
سـاز،   هاي منـي    قطر لوله چهار پارامتر   (بر هيستومورفومتري   

ساز، ضخامت بافت بينابيني و      هاي مني  تليوم لوله  ضخامت اپي 
 بافت بيضه مـوش صـحرايي بـالغ         )ضخامت كپسول همبندي  

  .باشد مي
  

  :روش كار
 ســر مــوش 40از ، تجربــي - اي  در ايــن مطالعــه مداخلــه

 هفته سن و وزن     10رايي نر سفيد نژاد ويستار كه داراي        صح
ــد  10±200 ــتفاده گردي ــود، اس ــرم ب ــوش.  گ ــز   م ــا از مرك ه

انستيتوپاستور ايران خريداري شده و در شـرايط اسـتاندارد          
در طول زمان تحقيق، اين حيوانات در شرايط        . نگهداري شدند 

دمـاي  .  ساعت تاريكي قرار گرفتنـد     12 ساعت روشنايي و     12
گراد و درصد رطوبت اطاق       درجه سانتي  24±2طاق نگهداري   ا

ــود% 60-55 ــسات از شــركت ســيگما و در  . ب داروي متوترك
 تمامي تزريقات داروهـا و حـلال بـه          .سالين نرمال حل گرديد   

  .صورت داخل صفاقي انجام گرفت
 گروه تقسيم گـشته     4ها به طور تصادفي به       موشدر ادامه   

اي نگهـداري   هاي جداگانـه  قفس سر موش در    10و در هر گروه     
به طوري كه دو گروه كنتـرل و دو گـروه تحـت درمـان               . شدند
 و  14در گروه كنترل اول و دوم به ترتيب موشها به مـدت             . بود
در گروه تحت درمـان اول      .  روز سالين نرمال دريافت كردند     28
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٢٢١ 1388ه چهارم، زمستان سال سيزدهم، شمارمجله پزشكي هرمزگان، 

 روز داروي متوتركـسات     28 و   14و دوم نيز موشها به ترتيـب        
در پايـان   .  هر هفته يكبـار دريافـت كردنـد        mg/kg1را به ميزان    

جهـت بيهوشـي اسـتفاده      ) mg/kg40(آزمايش از پنتوباربيتـال     
هـا از   شده و شكم حيوان با شكاف عرضي بـاز شـده و بيـضه         

سـازي بافـت قبـل از مطالعـه بـا            جهت آمـاده  . بدن خارج گرديد  
 درصـد   10هـا در محلـول فرمـالين         ميكروسكوپ نوري، نمونـه   

 و بعد از انجام مراحل مختلـف پاسـاژ بـافتي، بـراي              تثبيت شده 
از ميكروتـوم  )  ميكرون5با ضخامت (تهيه مقاطع ميكروسكوپي    

هـا از    آميـزي نمونـه    جهت رنـگ  .  استفاده گرديد  )Rotary(دوار  
  .روش هماتوكسيلين و ائوزين استفاده شد

براي مطالعه هيستومورفومتري بافـت بيـضه، از عدسـي          
 10اين عدسـي از     . نيكون استفاده شد   مدل   x10چشمي مدرج   

قسمت بزرگ كه هر قسمت نيز خود به ده قسمت تقسيم شده،         
توان قسمتهاي مورد     بوسيله اين عدسي مي   . تشكيل شده است  

سـپس اعـداد حاصـله در ضـرايب         . گيري نمـود   نظر را اندازه  
باشـد ضـرب      خاصي كه براي هر درشت نمايي متفـاوت مـي         

در . گـردد  ب ميكرومتر محاسبه ميشده و اندازه نهايي بر حس  
مطالعــه مورفومتريــك بافــت بيــضه فاكتورهــايي نظيــر قطــر 

سـاز،   هـاي منـي    تليـوم لولـه    ساز، ضـخامت اپـي     هاي مني   لوله
ضخامت بافت بينابيني و ضخامت كپسول همبند در پنج ناحيه 

گيـري   هاي مختلف اندازه   مختلف به صورت تصادفي در گروه     
 ±هـا بـه صـورت ميـانگين           شات داده بعد از انجام آزماي ـ    .شد

ــاليز داده  ــاليز  خطــاي معيــار بيــان شــده و جهــت آن هــا از آن
هـاي مقايـسه چندگانـه        طرفه و به دنبال آن تست      واريانس يك 

 بــراي تعيــين ســطح P>05/0مقــدار . تــوكي اســتفاده گرديــد
  .ها در نظر گرفته شد دار بودن بين گروه معني

  
  :نتايج

ين نرمال استفاده كرده بودند، مقاطع      در گروه كنترل كه از سال     
 و 14عرضي ميكروسكوپي حاصله از بافت بيضه پس از روزهاي    

اـمي رده      28 اـمل          نشان دادند كه تم پـرماتوژنز ش لـولي اس اـي س ه
اسـپـرماتوگوني، اسپرماتوسـيـت اوليــه، اسپرماتوسـيـت ثانويــه يـاـ 

فاصـلـه . اسـپـرماتيد و اسـپـرماتوزوئيد بــه خــوبي مــشخص بــود 
فــر از همــديگر نرمـاـل بــوده و بافــت بينـاـبيني   ســمينيتوبولهـاـي 

عـروق خـوني موجـود در بافـت         . فر نرمال بودند   توبولهاي سميني 
  ). 2 و 1شكل (دهند  بينابيني هيچ گونه پرخوني را نشان نمي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

فر در گروه   تصوير مربوط به توبولهاي سميني-1شماره شكل 
سلولهاي رده اسپرماتوژنز و به منظم بودن و حضور انواع . كنترل

رنگ آميزي . 28روز . تراكم بالاي لوله هاي مني ساز توجه شود
 ـائوزين    ).40x(هماتوكسيلين 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 تصوير مربوط به توبولهاي سميني فر در گروه -2شكل شماره 
به منظم بودن و حضور انواع سلولهاي رده اسپرماتوژنز و . كنترل

رنگ آميزي . 28روز . وجه شودضخامت كپسول همبندي ت
 ـائوزين    ).100x(هماتوكسيلين 

اـ دوز    ــسات بـ ــه از داروي متوترك ــي ك  mg/kg1در گروه
اـي    تغييـرات چنـداني در لولـه       14استفاده كرده بودنـد در روز        ه

اـطق از                 سميني اـ در برخـي من فر رخ نداده بود و فقط ايـن توبوله
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لـولهاي رده اسـپ            رماتوژنز بـه   همديگر فاصله گرفتـه بودنـد و س
لـولهاي سـرتولي مـشاهده مـي         اـطع     . شـدند  همراه س ولـي در مق

 روز دريافت كرده 28عرضي گروهي كه متوتركسات را به مدت     
بودند، سلولهاي رده اسپرماتوژنز دچار روند تخريبي شده و در          

 سلولهاي اسپرماتوگوني مشاهده فر عمدتاً داخل توبولهاي سميني
اـي منـي    شد و قطر لوله    مي اـهش يافتـه و بافـت همبنـد          س ـ ه از ك

  ).4 و 3شكل (دهد  بينابيني رشد زيادي را نشان مي
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 تصوير مربوط به گروه دريافت كننده متوتركسات -3شكل شماره 
)mg/kg 1 ( به از بين رفتن انواع سلولهاي زايا و .  روز28به مدت

قايسه ساز در م هاي مني جايگزين شدن بافت همبند، كاهش قطر لوله
  ).40x( ائوزين -آميزي هماتوكسيلين رنگ. با گروه كنترل توجه شود

  
  

  

  

  

  

  

 تصوير مربوط به گروه دريافت كننده متوتركسات -4شماره شكل 
)mg/kg 1 ( به از بين رفتن انواع سلولهاي زايا و .  روز28به مدت

افزايش ضخامت كپسول همبندي در مقايسه با گروه كنترل توجه 
  ).100x( ائوزين -آميزي هماتوكسيلينرنگ . شود

هاي حاصل از هيستومورفومتري پارامترهاي مـورد         داده
هـاي صـحرايي نـشان داد كـه           مطالعه بافت بيـضه در مـوش      

 روز وجـود    28 و   14هاي كنترل     داري بين گروه    اختلاف معني 
 15/186±81/5برابــر بــا (ســاز  هــاي منـي  قطــر لولــه. نداشـت 

برابـر بـا    (سـاز    هاي منـي   يوم لوله تل و ضخامت اپي  ) ميكرومتر
 بعد از تجـويز دارو      28فقط در روز    )  ميكرومتر 25/2±39/47

ســاز برابـر بــا   قطـر لولــه منـي  (در مقايـسه بــا گـروه كنتــرل   
سـاز   تليوم لولـه منـي      ميكرومتر و ضخامت اپي    4/7±29/244

قطـر لولـه     (14و تحت درمـان     )  ميكرومتر 9/96±9/2برابر با   
ــي ــا   من ــر ب ــر و ضــخامت 92/240±91/3ســاز براب  ميكرومت
، ) ميكرومتـر  82/88±08/3سـاز برابـر بـا        تليوم لولـه منـي     اپي

ضخامت بافت بينابيني   . نشان داد ) >05/0P(دار   كاهش معني 
و ضخامت كپـسول همبنـدي   )  ميكرومتر98/49±3/1برابر با  (
 بعـد از    28فقـط در روز     )  ميكرومتـر  08/106±72/1برابر بـا    (

ضـخامت كپـسول    (ايـسه بـا گـروه كنتـرل         تجويز دارو در مق   
 ميكرومتـر و ضـخامت بافـت        98/54±08/3همبندي برابر بـا     
 14و تحـت درمـان      )  ميكرومتر 46/23±87/1بينابيني برابر با    

 ميكرومتـر و    44/59±87/1ضخامت كپسول همبندي برابر با      (
، ) ميكرومتــر42/24±9/1ضــخامت بافــت بينــابيني برابــر بــا  

از نظـر مقايـسه بـين    . نـشان داد ) >05/0P(دار  افزايش معني 
دار در   تغييـــرات معنـــي14گـــروه كنتـــرل و متوتركـــسات 

 1  شماره جدول(پارامترهاي هيستومورفومتري مشاهده نشد     
  ).1-4و شكل 
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٢٢٣ 1388ه چهارم، زمستان سال سيزدهم، شمارمجله پزشكي هرمزگان، 

ابيني و ساز، ضخامت بافت بين هاي مني تليوم لوله ساز، ضخامت اپي هاي مني  اثر متوتركسات بر قطر لوله-1شماره جدول 
  ).بر حسب ميكرومتر(ضخامت كپسول همبندي بافت بيضه در موش صحرايي 

  شاخص
  گروه

  ضخامت بافت بينابيني  ضخامت كپسول همبندي  ساز هاي مني تليوم لوله ضخامت اپي  ساز هاي مني قطر لوله

  46/23±87/1  98/54±08/3  9/96±9/2  29/244±4/7  14كنترل 
  89/21±33/2  63/56±97/2  78/93±38/4  35/246±94/7  28كنترل 

  42/24±9/1  44/59±87/1  82/88±08/3  92/240±91/3  14متوتركسات 
   * 98/49±3/1   * 08/106±72/1   * 39/47±25/2   * 15/186±81/5  28متوتركسات 

  . انحراف معيار ارائه شده است±ها به صورت ميانگين  داده
 * 05/0P<باشد  در مقايسه با ساير گروهها در هر ستون مي.  
  . وجود نداشت14دار بين گروه كنترل و متوتركسات   تفاوت معني* 

  
  :گيري بحث و نتيجه

داروهاي ضدسرطان مدت زندگي فـرد را در بـسياري از           
دهنـد ولـي در طـول درمـان       مبتلايان به سرطان افـزايش مـي      

ممكن اسـت جـدا از اثـر درمـاني و مفيـد آن، بـر روي سـاير                
اشته باشند و نقش اين عوامل را بـر         بافتهاي بدن اثرات سوء د    
. )1،2،13،14،15 (توان مردود دانـست    فرآيند اسپرماتوژنز نمي  

مطالعات فراواني در مورد اثـر داروهـاي شـيمي درمـاني بـر              
روي بيضه بخـصوص بـر ميـزان هورمـون تستـسترون در             
انسان و حيوانات مختلف انجام شده است كه همگـي نـشانگر            

بافـت بيـضه و رونـد اسـپرماتوژنز،         رونـده در     اختلالات پيش 
متناسب با افزايش مقدار و مدت زمان پس از تجـويز داروهـا             

 مطالعات قبلي كه بـر روي داروي سيكلوفـسفاميد          .بوده است 
دهنــده اثـرات مخـرب ايـن دارو بــر روي     انجـام شـده، نـشان   

سلولهاي ژرمينال جنسي بافت بيضه و كـاهش تعـداد اسـپرم          
ــي  ــحرايي م ــهاي ص ــد با در موش ــين در . )1،13،14(ش همچن

هايي كه بر روي اثـر داروي دكسوربيـسين در بافـت             بررسي
انــد كــه   نــشان داده،بيــضه موشــهاي صــحرايي انجــام شــده
 از بين رفته و بافت سلولهاي ژرمينال جنسي بافت بيضه تماماً

مطالعاتي كه در پي تجويز     ). 13(همبند جايگزين آن شده است      
ــو ــوپترينأت ــاي آميت ــسين، م داروه ــسات، دكسوربي ، متوترك

سيكلوفسفاميد و سيـسپلاتينوم بـر روي بـاروري موشـهاي           
صحرايي انجام گرفته، نشان داده است كه تمامي اين داروهـا           
به غير از سيسپلاتينوم، سبب مرگ سلولهاي اسـپرماتوگوني         

ــي ــل     م ــف تكام ــط ســبب توق ــسپلاتينوم فق ــي سي شــوند ول
شـود   هاي سـرتولي مـي    اسپرماتيدها و افزايش ليپيد در سـلول      

 – داروي متوتركــسات قابليــت عبــور از ســد خــوني. )13،14(
ــضه ــويز داروي  . اي را دارد بيـ ــي تجـ ــه در پـ ــاتي كـ مطالعـ

 روز انجـام گرفتـه      17متوتركسات به صورت مزمن در طـي        
نشان داده اسـت كـه سـايز سـلولهاي اسپرماتوسـيت اوليـه،              

هاي  در گروه ثانويه، اسپرماتيد و سلولهاي لايديك و سرتولي        
مــورد مطالعــه در مقايــسه بــا گــروه كنتــرل كــاهش يافتــه و  
همچنين تـوده كرومـاتين سـلولهاي اسپرماتوسـيت از حالـت            

دهـد و در بافـت بينـابيني     كروي به بيضوي تغييـر شـكل مـي       
هـاي   بيضه سبب افرايش فضاي سـلولي و كـاهش قطـر لولـه            

ر پـي   همچنين در مطالعاتي كـه د     . )5،6،15(شود   فر مي  سميني
 هفته در   8 هفته و    4 روز،   4تجويز داروي متوتركسات پس از      

انـد كـه ميـزان       موشهاي صـحرايي انجـام گرفتـه، نـشان داده         
  ). 5(يابد  تستسترون و كلسترول سرم كاهش مي

تحقيقات گذشته دانشمندان ثابت كـرده اسـت كـه تزريـق            
متوتركسات از راه وريدي در دوزهاي پايين و متوسط سـبب    

پرميا و كاهش تعـداد اسـپرم در موشـهاي صـحرايي            اليگواس
). 5(گــردد  شــود، امــا ســبب آتروفــي بافــت بيــضه نمــي  مــي

Shrestha             و همكاران نشان دادند كـه تجـويز داخـل صـفاقي 
ساز و افـزايش     هاي اسپرم  متوتركسات باعث كاهش قطر لوله    

شود و همچنـين سـلولهاي لايـديك دچـار           فضاي بينابيني مي  
دنـد، ولـي گزارشـي از اثـر ايـن دارو روي           گر تغيير شكل مـي   

هـاي   تليـوم لولـه    ضخامت كپـسول همبنـدي و ضـخامت اپـي         
ــي ــد   من ــه ندادن ــاز ارائ ــين ). 10(س  و Padmanabhanهمچن

اند كه تجويز داخـل صـفاقي متوتركـسات          همكاران نشان داده  
باعث سـميت سـلولهاي ژرمينـال، تغييـر شـكل سـر اسـپرم،               

در گـزارش  ). 11(شـود    ز مـي  تغييرات بـافتي و بـروز آپوپتـو       
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 و همكـاران نـشان دادنـد كـه از چهـارده             Meistrichديگري  
داروي شــيمي درمــاني در مــوش ســوري، متوتركــسات اثــر 

). 12(ها و اسپرماتيدها نگذاشت      كشندگي روي اسپرماتوسيت  
ــا دوز    ــشان داد كــه متوتركــسات ب ــز ن ــا ني ــايج مطالعــه م نت

mg/kg1 تولوژيك و تغييرات   تواند سبب تغييرات هيستوپا     مي
تليــوم  ســاز، ضـخامت اپـي   هـاي منـي   دار در قطـر لولــه  معنـي 
ساز، ضخامت بافت بينابيني و ضخامت كپـسول         هاي مني  لوله

همبند بافـت بيـضه گـردد و مـرگ انـواع سـلولهاي ژرمينـال                
. شـود  فـر را سـبب مـي       جنسي و آتروفـي توبولهـاي سـميني       

بافـت همبنـد    همچنين در بافت بينابيني بيـضه سـبب افـزايش           
شود كه ممكن است ناشي از پروليفراسيون جبراني باشـد           مي

  .باشد ييد مطالعات قبلي محققين ميأو اين اثرات مخرب در ت

نتايج مطالعه ما نشان داد كه تجـويز متوتركـسات باعـث            
هــاي  قطــر لولــهدار در  كــاهش اســپرماتوژنز و تغييــر معنــي

از، ضخامت بافـت  س هاي مني  تليوم لوله  ساز، ضخامت اپي   مني
 بافت بيضه موش صحرايي     بينابيني و ضخامت كپسول همبند    

توان اين تغييرات    همچنين در مراحل بعدي تحقيق مي     . شود مي
هيستومورفومتريك را با استفاده از ميكروسـكوپ الكترونـي         

البتــه اثــر ايــن دارو در رونــد    . بررســي و تفــسير نمــود  
مطالعات بيـشتر دارد    اسپرماتوژنز و ناباروري انسان نياز به       

و تغييرات توليد مثلي در بيماراني كه از متوتركسات اسـتفاده           
  .كنند بايد مدنظر قرار گيرد مي
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ABSTRACT 
 

Introduction: Methotrexate (MTX) is a chemotherapeutic agent that used for the 
treatment of a variety of tumors and inflammatory diseases. Methotrexate cause defective 
cogenesis, spermatogenesis, fertility impairment and different pathological changes on 
testis laboratory animals. The aim of this study was to investigate the effect of 
methotrexate administration on morphometerical changes in the testis of adult rat.  
Methods: In this experimental study 40 male wistar rats were selected and randomly 
divided into four groups. Experiment groups were received 1mg/kg MTX (IP) per week 
for two and four consequence week, respectively. However, control groups just received 
normal saline (IP) for 14 and 28 consequence days, respectively. The testis were sampled 
after passing of above times and stained by H & E technique. Then diameter of 
seminiferous tubules, thickness of interstitial tissue, and thickness of testicular capsule, 
were studied. Data were analyzed by analysis of variance.  
Results: Our study showed that methotrexate had destructive effects on testis tissue 
and spermatogenesis in test group compared to control group. Results showed that 
within 28 days after methotrexate administration diameter of seminiferous tubules 
and thickness of epithelium of seminiferous tubules significantly decreased 
(P<0.05), but thickness of interstitial tissue and thickness of testicular significant 
increased (P<0.05) compared to controls. 
Conclusion: Results showed that methotrexate administration causes decline in 
spermatogenesis and significant changes in diameter of seminiferous tubules, thickness of 
epithelium of seminiferous tubules, thickness of interstitial tissue, and thickness of 
testicular capsule in rat testis tissue. These changes may via the reducing of cell divide and 
toxic effects of methtrexate. 
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