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  360 – 351 ،)3( 15فیزیولوژي و فارماکولوژي 

 1390 پاییز

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

                           اثرات مصرف طولانی دوز پائین سیکلوفسفامید بر بافت بیضه در 

  موشهاي صحرائی 

  1 صمد زارع ،3، فیروز قادري پاکدل2، عباس احمدي*1اکرم حسینی

  گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه ارومیه، ارومیه .1

  گروه جنین شناسی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه ارومیه، ارومیه. 2

  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه ارومیه، ارومیه .3

  90 مرداد 13: پذیرش    90 اردیبهشت 11: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز آنزیم بیان ژن برخی مرفین و

  چکیده

علیرغم اهمیت دارویی گسترده، اثرات سـوء فراوانـی بـر    . می شود سیکلوفسفامید یک ترکیب شیمی درمانی است و براي درمان طیف وسیعی از سرطانها بکار گرفته: مقدمه

  .ماین مطالعه ما اثرات مخرب سیکلوفسفامید را بر مورفولوژي و بافت شناسی  بیضه در موشهاي صحرائی بررسی کردی در. سیستم تناسلی می تواند داشته باشد

روز بـه روش   50بـه مـدت    mg/kg/day1/6 سیکلوفسـفامید بـا دوز  . عدد موش رت نر بالغ نژاد ویستار بطور تصادفی در سه گروه هفت تایی تقسیم شدند 21 :روش ها 

  .در پایان دوره تیمار، تغییرات هیستولوژیکی و بیوشیمیائی بافت بیضه بعلاوه تعداد و تحرك سلولهاي اسپرم ارزیابی شدند. مورد استفاده قرار گرفت درون صفاقی

طـور معنـی داري کـاهش یافـت در     در گروه سیکلوفسفامید وزن بیضه، تعداد و تحرك اسپرم، غلظت تستوسترون پلاسما در مقایسه با گروه کنترل و کنترل شـم ب  :یافته ها

مطالعات هیستولوژیکی بافت بیضه بیانگر این است که در گروه سیکلوفسفامید لوله هـاي منـی سـاز بـه شـدت      . حالیکه سطح مالون دي آلدئید بطور معنی داري افزایش نشان داد

    .، ضخامت، ضریب تمایز و اسپرمیوژنز در لوله هاي منی ساز را کاهش دادسیکلوفسفامید ریزش سلولهاي زایا و فضاي بینابینی را افزایش و قطر. آسیب دیده است

  .مصرف بلند مدت سیکلوفسفامید بر پارامترهاي باروري اثر کرده و موجب آتروفی بافت بیضه می شود :جه گیريینت

  

  اسپرم، رتشیمی درمانی، سیکلوفسفامید، بافت بیضه، :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

ی از شیوه هاي رایج معالجه انواع سرطانها شیمی درمانی یک

کنترل شیمیایی براي  و ترکیبات برخی داروها بکار گرفتن. است

و مهار سلولهاي سرطانی در اصطلاح پزشـکی شـیمی درمـانی    

این ترکیبات با ممانعت از پلیمریزاسـیون  ]. 13[تعریف می شود 

میکروتوبولهاي سازنده دوك میتـوزي تکثیـر مهـار گسـیخته و     

  

  

 Hosseinia30@yahoo.com                    :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :   وبگاه مجله

شـیمی  . سریع سلولهاي سرطانی را کنـد و متوقـف مـی سـازد    

مورد تکثیرهستند،حالدردائماًهایی را کهسلولدرمانی اغلب

 در بافـت موجودجنسیهايسلولبنابراین. دهدمیقرارهدف

مناسـبی  هـدف تمایزهسـتند وتقسیمحالدرپیوستهکهبیضه

 دنبـال بهولاًمعم]. 22[محسوب می شوند ترکیباتیچنینبراي

 بهآناثرات آسیب رسان سلولیسرطان،ضددارويیکتجویز

.  شودمیجنسی دیدههايسلولاپتیلیومرويبرمستقیمشکل

از مدتطولانییاودائمیصورتغدد جنسی بهدیدگیآسیب

 بیمـار مـردان درضدسـرطان داروهـاي عوارض جانبی معمـول 

 یـا والیگواسـپرمی بـه منجـر که مـی توانـد  محسوب می شود

  1347تأسیس  
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 داروهـایی کـه داراي  عوامل،اینبیندر]. 12[شود آزواسپرمی

بیضه رويراسوءاثراتهستند، بیشترینکنندگیآلکیلهخواص

].23[کنندمیایجاد

 ضـد دارويعنـوان بـه معمـول طـور بهکهسیکلوفسفامید

رود، داراي مـی کـار بـه ایمنـی کننـدة سـرکوب نیزوسرطان

کیلاســیون اســت و قــادر بــه برقــراري  پیونــدهاي خاصــیت آل

، DNAکووالانسی در جایگاههـاي نوکلئوفیلیـک رشـته هـاي     

RNA  و پروتئین و ایجاد پیوندهاي عرضی بوده که نهایتا منجر

، توقـف در  DNAبه شکستگی و غیر فعال شـدن رشـته هـاي    

، مهار تکثیر سلولی، شکل گیري ریز هسته ها و نهایتا سنتز آنها

سـنتز و   1958سـال  درداروایـن ]. 20[سلولی می شـود  مرگ 

 اي گستردهشکلبهامروزهوبکار گرفته شددرمان توموربراي

 کاربردهـاي رغـم علـی ]. 6[دارد انسانها کاربرددرمانیدارودر

 زیـادي جانبیاثراتبروزموجبسیکلوفسفامیدکلینیکی،وسیع

ر معرض ایـن دارو  درموجوداتی که دمثلیتولیدسمیتجملهاز

متابولیسـم سیکلوفسـفامید در   ]. 3،22[قرار می گیرند، می شود 

ایـن ترکیـب تحـت تـاثیر آنزیمهـاي      . کبد صـورت مـی گیـرد   

میکرزومی موجود در کبد تجزیه شده و بـه متابولیتهـاي فعـال    

]. 26[خود یعنی فسفورآمیدموستارد و آکرولئین تبدیل می شـود  

ضد سرطانی این دارو اسـت   فسفورآمیدموستارد مسئول خواص

در حالیکه آکرولئین با تداخل در سیستم دفاعی آنتی اکسیدانتی 

و تولیـد مقـدار زیـادي رادیکـال آزاد اکسـیژن داراي      ] 4[بافتها 

  ]. 28[خواي موتاژنی می باشد 

مکانیسم عمل سیکلوفسفامید در ایجاد سمیت بیضوي بطور 

مـی دهنـد کـه     کامل شناخته نشده اما مطالعات زیـادي نشـان  

سیکلوفسفامید تعادل احیاگر بافتها را بهم می زند و بـا افـزایش   

استرس اکسیداتیو باعث تغییـرات بیوشـیمیایی، فیزیولـوژیکی و    

معمـولا داروهـاي شـیمی    ]. 9،18،19[هیستولوژیکی می شود  

درمانی همانند سیکلوفسفامید بصورت ترکیبی با داروهاي دیگـر  

ــود  ــی ش ــه م ــار گرفت ــی. بک ــرات برخ ــانبیاز اث ــولج  معم

 اسـتفراغ، اسـتخوان، مغـز سـرکوب : از عبارتستسیکلوفسفامید

       نابـاروري  وهموراژیـک سیسـتیت  کچلـی، ومـو ریزشتهوع،

 ]16 .[  

در پیشینه مطالعاتی این دارو گزارشـات چنـدانی مبنـی بـر     

ــی و       ــر بیوپس ــه تنهــایی ب ــرات ســمی سیکلوفســفامید ب اث

اثـر  . ضه در انسان در دسترس نمی باشدهیستوپاتولوژي بافت بی

دوز بالاي سیکلوفسـفامید بصـورت حـاد و مـزمن  بـر اسـپرم       

حیوانات آزمایشگاهی و میزان باروري آنها مطالعـه شـده اسـت    

مطالعه بر روي حیوانات آزمایشگاهی نشان می دهـد کـه   ]. 14[

مصرف دوز پائین این دارو داراي اثرات سوء بر بافتهاي بـدن از  

سـوء  از آنجائی که معمولا اثـرات ]. 32[کیسه مثانه است جمله 

 حیوانـات درمثـل دسـتگاه تولیـد  عملکردبرشیمیاییترکیبات

می شود، ما هم در این تحقیق بر آن شدیم مطالعهآزمایشگاهی

تا اثر مصرف طولانی مدت داروي سیکلوفسفامید را به تنهائی و 

. ئی نر بررسی کنـیم با دوز پائین بر دستگاه تناسلی موش صحرا

 بیضـه، تعـداد  بافتیارزیابی تغییرات وزن بدن و بیضه، مطالعات

 چنـین درکـه اسـت مترهـایی پاراجملهازآنهاتحركواسپرم

 در ایـن مطالعـه هـم اثـرات    ].33[شـوند  میارزیابیمطالعاتی

اندازه گیري وزن و (سیکلوفسفامید بر ویژگیهاي ماکروسکوپیک 

بافـت  ) مورفومتریـک و مورفولوژیـک  (یک و میکروسکوپ) حجم

  .بیضه و برخی از پارامترهاي فوق مورد ارزیابی قرار گرفت

  هاروشومواد

عدد موش صـحرائی نـر بـالغ از نـژاد      21در این تحقیق از 

Wistar آزمایشاتانجامجهتگرم 220±30محدوده وزنی در 

 ـ حیوانات. گردیداستفاده ات در مرکز نگهداري و پـرورش حیوان

 ارومیهعلوم دانشگاهزیست شناسی دانشکدهآزمایشگاهی گروه

سـاعت  12وروشـنایی سـاعت 12(اسـتاندارد  شـرایط تحـت 

 مخصـوص قفسـهاي در) C ±22˚2(حـرارت  درجهو) تاریکی

پلیت مخصـوص  این حیوانات توسط. شدندپرورش و نگهداري

حیوانات آزمایشگاهی تغذیه کـرده و جهـت آبـدهی از آب شـیر     

در طول دوره تیمار حیوانات آزادانه بـه آب  . معمولی استفاده شد

پروتکل این پروژه بر اساس قوانین بین . و غذا دسترسی داشتند

المللی در مورد حیوانات آزمایشگاهی انجام گردیـد و در کمیتـه   

  .اخلاقی دانشگاه به تصویب رسید

بررســی مطالعــات پیشــین بــر روي سیکلوفســفامید نشــان         

 / mg / kgمی دهد که تیمار کرونیک  سیکلوفسـفامید بـا دوز   

day 1/6      و از ] 32[باعث القاء سمیت در یاختـه هـا مـی شـود

طـول     روز48در رت حـدود اسـپرماتوژنز کامـل آنجائیکه دوره

 mg / kg / dayتجـویزي  دوزمیـزان ، بنابراین] 36[کشد می

تزریـق درون  روز از طریـق   50انتخاب شد کـه بـه مـدت     1/6
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.صفاقی اجرا گردید

 مـوش عـدد  21 :آزمایشانجامروشوحیواناتبنديگروه

تـایی تقسـیم    7گـروه  سـه  تصـادفی در نر به صورتصحرائی

امید را فگروه تجربی؛ حیوانات در این گروه دارو سیکلوفس. شدند

از طریق تزریـق داخـل صـفاقی در طـول دوره تیمـار دریافـت       

را ) نرمـال سـالین  (؛ کـه حـلال دارو   گروه کنتـرل شـم  . کردند

بصورت تزریق داخل صفاقی دریافت کردنـد و در آخـر گروهـی    

تحت عنوان گروه کنترل بخـاطر حـذف اثـر اسـترس ناشـی از      

در این گروه هیچ نوع تزریقـی انجـام   . تزریق در نظر گرفته شد

  .  نشد و حیوانات فقط آب و غذا دریافت کردند

تنظـیم کـردن سـیکل نـوري،      حیوانـات،  بندي گروه از بعد

 ـ بـا  حیوانـات  پـذیري  سازش و محیط کردن استاندارد  طـشرای

تحـت  موشـها ازگـروه محیطی به مدت دو هفته، هر استاندارد

در پایـان دوره تیمـار، حیوانـات    . دارویی فوق قرار گرفتنـد رژیم

آنهـا در   خـون . توسط اتر بیهوش و با بریدن گردن کشته شدند

جمـع   EDTAخشک حـاوي  وتمیزاملاًکآزمایشهايلوله

سـنجش غلظـت هورمـون    سـاعت جهـت  24مدتبهوآوري

با ایجاد برش در ناحیـه  . یخچال نگهداري شدند تستوسترون در

شکم، اپیدیدیم و بیضه هـا از بـدن خـارج و پـس از جداسـازي      

بافت چربی اطراف آنها، با استفاده از کـولیس و تـرازوي دقیـق    

 ازیـک هـر و وزن بیضه هـا در ) عرضوطول(دیجیتالی قطر 

از بخـش دمـی   . جداگانه اندازه گیري و ثبت گردیدموشها بطور

اپیدیدیم ها جهت ارزیابی برخی از پارامترهـاي اسـپرم اسـتفاده    

   :محاسبه حجم بیضه ها از رابطه زیر انجام شد .شد

V= (d2 × π /4) L × K  

قطر  L قطر کوچک ببیضه، dحجم بیضه،  Vدر این رابطه 

مـی باشـند   ) ضریب ثابت  K (= 9/0و  π= 14/3بزرگ بیضه، 

]8.[  

 مطالعـات  پس از مشاهدات ماکروسکوپیک، بیضه ها جهت

بعـد  . قرارگرفتند) نمکی% 10فرمالین(در فیکساتیوشناسیبافت

از تثبیت نمونه ها، مراحل آماده سـازي بافتهـا جهـت برشـهاي     

یــري در الکلهــاي آب گ: پـارافینی بصــورت زیــر انجــام گرفــت 

صعودي، شفاف سازي در روغن سدر و گزیلول، آغشته سازي و 

قالب گیري با پارافین و در انتها از بلوك هاي پارافینی به دست 

مقاطع تهیه شده به طریـق  . میکرونی تهیه شد 6آمده برشهاي 

ائــوزین رنــگ آمیــزي و بــا اســـتفاده از      –هماتوکســیلین  

مدرج مـورد بررسـی قـرار    میکروسکوپ نوري مجهز به عدسی 

پارامترهاي ارزیابی شـده در مقـاطع بـافتی تهیـه شـده      . گرفتند

اندازه گیري قطر کوچک و بزرگ لوله هاي منی ساز : عبارتند از

اندازه گیري ضخامت اپیتلیوم ژرمینال  در مقاطع عرضی لوله ها،

  .لوله هاي منی ساز، ضریب تمایز لوله اي و میزان اسپرمیوژنز

 ml 5 شـدن از بـدن در  خارجازاپیدیدیمها بعدبخش دمی

 بـه وقطعـه قطعـه قیچـی ، توسـط Ham’s F10کشت محیط

 موجـود اسپرمهايقرارگرفتند تا 2COانکوباتور داخلدرآرامی

  .درآیندشناورصورتمحیط بهدروآزادآندر

ــپرماتوزوئیدها  ــی تحــرك اس ــت بررس ــره از ، جه ــک قط ی

 قـرار  مخصـوص لامروي یـک برسوسپانسیون تهیه شده فوق

تعداد اسپرمهاي متحرك . و با لامل روي آن پوشانده شدگرفت

را نسبت به کل اسپرمهاي موجود در زیر میدان دید بـا درشـت   

محاســبه و چنــد بــار تکــرار و در پایــان میــانگین  400نمــائی 

از سوسپانسـیون   lµ 5جهت شـمارش اسـپرم،    .محاسبه گردید

یـک قطـره از   . ت رقیـق شـد  محـیط کش ـ  lµ 95فوق توسـط  

 5سوسپانسیون رقیق شده بر روي لام نئوبـار منتقـل و بعـد از    

درشـت  بـا نـوري میکروسـکوپ زیـر دقیقه سرهاي اسـپرم در 

  ]. 41[شمارش شدند  040نمائی

ــزان ــق از اکســیداتیو اســترس می  میــزان ارزیــابی طری

مشـخص  بیضـه شـدة همـوژن بافـت درچربیپراکسیداسیون

محصـول  چنـدین لیپیـدي پراکسیداسیونمسیرطیدر. گردید

 (MDA)آلدئیـد  ديمـالون آنهـا مهمتـرین کهشودمیتولید

به عنـوان شـاخص میـزان     (MDA)اندازه گیري غلظت .است

مالون دي آلدئیـد بـا   . پراکسیداسیون در بافتها صورت می گیرد

تیو باربی توریک اسید واکنش داده و تولید یک محصول رنگـی  

 535جذب نـوري محلـول حاصـل در طـول مـوج      می کند که 

  ]. 15[نانومتر خوانده شد 

متـد الکتـرو کمـی     سطح تستوسترون پلاسما با اسـتفاده از 

لومینسانس و با استفاده از کیتهاي موجود انـدازه گیـري شـد و    

هـاي  یافتـه  .در پلاسما ارائه گردید ng TST/dlنتایج بصورت 

 تحلیلمورد GB STATرافزانرمازبا استفادهجمع آوري شده

جهت ارزیابی تفاوت معنی دار بین گروهها از تست  .گرفتندقرار

 وصـورت میـانگین   بـه هـا یافتـه . استفاده شد Tukeyتعقیبی 

از لحاظ آماري معنی دار >P)01/0 (مقادیروبیانمعیارانحراف

  .شدندتلقی
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  یافته ها

 4 تـا  1نتایج جمع آوري شـده در ایـن تحقیـق در جـداول     

یافته هاي حاصـل کـاهش در وزن و حجـم    . گزارش شده است

کـاهش وزن در  . بیضه در گروه سیکلوفسفامید را نشان می دهد

این گروه در مقایسه با  گروه کنتـرل و کنتـرل شـم، معنـی دار     

ــت ــروه     >P)01/0( اس ــین گ ــه ب ــم بیض ــاهش در حج ــا ک ام

 سیکلوفسفامید و گروه هاي کنترل و کنترل شم از نظـر آمـاري  

  ).1جدول (معنی دار نیست 

یافته هاي میکروسکوپی بافت بیضه نشان می دهنـد قطـر   

         
           a                                                        b                                                       c

         
             d                                                       e                                                       f                                                              
                               

  H&E .    رنگ آمیزي. اي کنترلی و گروه سیکلوفسفامیددر گروه هاز بافت بیضهمقاطع عرضی  - 1شکل 

a :درشـت  (. بیعی خود می باشـد نمایی از بافت بیضه در گروه کنترل که در آن کپسول بیضه و لوله هاي منی ساز دیده می شود و نشان می دهد که بافت بیضه داراي انسجام ط

  .)X 40نمایی 

b : درشت نمایی (. اسپرماتوژنز در اپیتلیوم لوله ها در گروه کنترل مشاهده می شودمنی ساز و رده سلولهاينمایی از ارتباط تنگاتنگ بین لوله هايX100(.

C :درشت نمایی . (نمایی از لوله منی ساز و بافت بینابینی بین آنها در گروه کنترلX400.(  

:d هاي منی ساز دیده می شود و نشان می دهد که بافت بیضه انسجام طبیعی خود را از دسـت داده و  در گروه سیکلوفسفامید که در آن کپسول بیضه و لوله نمایی از بافت بیضه

  ).X 40درشت نمایی . (فاصله بین لوله هاي منی ساز بیشتر شده و قطر لوله هاي منی ساز کمتر شده و بافت همبند بین آنها افزایش یافته است

e  :که نشان میدهد قطر لوله هاي اسپرم ساز کمتر بوده لذا در بین لوله ها فاصله دیده می شود و انسجام بین لوله ها از بـین رفتـه و    نمایی از بافت بیضه در گروه سیکلوفسفامید

  ).X 40درشت نمایی. (اسپرماتوژنز دچار تخریب شده است

f :سلول هاي لیـدیگ کـه بـه شـکل     . ن لوله هاي اسپرم ساز نیز گسترش یافته استدر گروه سیکلوفسفامید ادم در اطراف رگ خونی روئیت می گردد که واکوئله بوده و ادم به بی

  .)X 400درشت نمایی (. پراکنده در بافت همبندي بینابینی دیده می شوند

  

مقـادیر جـدول    .نتایج بدست آمده از بررسی تاثیر سیکلوفسفامید بر بافت بیضه در گروه هاي تحـت تیمـار   -1جدول 

Mean±SEM 01/0( ادیر از لحاظ آماري نسبت به گروه هاي کنترل معنی دار هستندمق*  .باشد میp < .(  

Testis volum (cm3) )gr(Testis weight

Con 1.540±0.151.47±0.05

1.537±0.241.52 ±0.22Con (sham)

1.532±0.721.22±0.09*Cp

Con: control; con (sham): control sham; Cp: cyclophosphamide.  
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لوله هاي منی ساز در گروه سیکلوفسفامید در مقایسه بـا گـروه   

 >P)01/0( کنترل و کنترل شم بطور معنی داري کاهش یافـت 

در گروه کنترل و کنترل شم لولـه هـاي منـی سـاز     ). 2جدول (

، ) a,b,c-1شـکل ( ر هم قرار دارنـد بطور فشرده و منظم در کنا

       اما در گروه سیکلوفسفامید فضـاي بـین لولـه هـاي منـی سـاز      

افـزایش یافتـه و حـاوي بافـت همبنـد بیشـتر،        )بافت بینابینی(

همچنـین  . واکوئلهاي متعدد و تعـداد زیـادي ماکروفـاژ هسـتند    

منی ساز بیانگر کاهش معنی داري در  اپیتلیوم لوله هايبررسی 

، قطـر لولـه هـاي    SE (Epithelial height)ت اپیتلیوم ضخام

تعداد ، STD (Seminiferous tubular diameter(منی ساز 

 Tubule differentiation) (%TDI)(رده هــاي ســلولی 

index   ــا ــپرماتوزوئید ه ــداد اس ) Spermiation index(و تع

)(SPI%  در حیوانات گروه سیکلوفسفامید نسبت به گروه کنترل

در اکثـر لولـه هـاي    ). 2جـدول  ( >P)01/0( رل شم استو کنت

منی ساز درگروه سیکلوفسفامید یـک نـوع بـی نظمـی و بهـم      

   در اپیتلیوم مشاهده شـد کـه بـه نظـر     ) ریزش(ریختگی سلولی 

می رسد این اختلالات به علـت از بـین رفـتن اتصـالات بـین      

علاوه بر این سـلولهاي لایـدیگ در    d).-1شکل(سلولی است 

این گروه از حیوانـات دچـار آتروفـی شـده و دژنراسـیون       بیضه

   هسته برخی از آنها حالت کرومـاتولیز و پیکنـوزه نشـان     .یافتند

سیتوپلاسم این سلولها واکوئله شده و حالت یکدسـتی  . می دهد

خود را از دست داده و در بافـت بینـابینی بـه فـرم پراکنـده اي      

 تـرل و کنتـرل شـم    گـروه کن  در .d,e,f) -1شـکل (درآمده اند 

هسته هاي سلولهاي سرتولی در قاعده لوله هاي منی ساز قـرار  

دارند اما در گروه تیمار شده با سیکلوفسفامید هسـته هـا شـکل    

نامنظمی به خود گرفته و به طرف حفره میانی لوله هـاي منـی   

  . ساز کشیده شده اند

آنالیز داده ها نشان می دهد بدنبال تجـویز سیکلوفسـفامید   

.نتایج بدست آمده از مطالعات هیستوپاتولوژیک در بیضه و بررسی تاثیر سیکلوفسفامید در بافت بیضه گروه هاي تحت تیمار -2جدول 

TDI :ضریب تمایز لوله اي ،SPI : ،ضریب اسپرمیوژنزSTD :،قطر لوله هاي منی ساز:SE مقادیر جدول  .ضخامت اپیتلیومMean±SEM مقـادیر از  . * باشـد  می

). > 01/0p( لحاظ آماري نسبت به گروه هاي کنترل معنی دار هستند

(%)SPI(%)TDIm)µ (SEm) µ(STD

90±3.0893.85±2.5851.22±5.65259.14±39.79Con

92.85±2.8594.28±2.9748.28±5.08264.86±11.32Con (sham)

48.57±3.40*61.42±3.40*29.47±2.50 *206.21±9.72*Cp

Con: control; con (sham): control sham; Cp: cyclophosphamide.

مقادیر جدول . حت تیمارنتایج بدست آمده از بررسی تاثیر سیکلوفسفامید بر کیفیت اسپرم در گروه هاي ت - 3جدول 

Mean±SEM 01/0(مقادیر از لحاظ آماري نسبت به گروه هاي کنترل معنی دار هستند *  .باشد میp < .(  

Count (10 6/ ml)Motility (%)

249.37±35.5177±4.97Con

238.8 ±45.3576.75 ±4.34Con (sham)

130.5±20.41*57.75±3.57 *Cp

  

بدست آمده از بررسی تاثیر سیکلوفسفامید بر میزان پراکسیداسیون بافت بیضه و غلظت تستوسترون در نتایج  -4جدول 

مقادیر از لحاظ آماري نسبت به گروه هاي کنترل . * باشد می Mean±SEMمقادیر جدول . گروه هاي تحت تیمار

  ). > 01/0p( معنی دار هستند

Testosterone (ng/dl)  Testis LPO (μmol/ml)

2.25±0.1490.081±0.03Con

2.28±3.180.072±0.02Con (sham)

0.70±0.37*1.135±0.08*Cp
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هاي اپیدیـدیمی، تحـرك آنهـا و غلظـت هورمـون       عداد اسپرمت

تستوسترون در مقایسه بـا گـروه کنتـرل و کنتـرل شـم بطـور       

از طرفـی  ). 4و3جدول ( >P) 01/0( داري کاهش می یابد معنی

 بافـت درچربـی پراکسیداسـیون در این گروه از حیوانات میزان

 نـی مع بیضه نسبت به گروه هاي کنترل و کنترل شـم افـزایش  

  ).4جدول ( >P) 01/0(داري نشان می دهد

همانطور که جداول نشان می دهنـد تفـاوت چنـدانی بـین     

گروه کنترل و کنترل شم در کلیه پارامترهاي بررسی شده دیده 

لذا می توان گفت استرس ناشی از تزریـق بـر نتـایج    . نمی شود

  ).4-1جدول (جمع آوري شده تاثیري ندارد 

  بحث

ــق حاضــر  ــایج تحقی ــه نت ــد ک ــی ده ــا  نشــان م ــان ب درم

     سیکوفسفامید منجـر بـه القـاء سـمیت در دسـتگاه تناسـلی نـر        

روز  50درمان با دوز پائین سیکلوفسـفامید، بـه مـدت    . می شود

ضـریب تمـایز   باعث آسیبهاي شدید بافتی، کاهش معنی دار در

میـزان پراکسیداسـیون،   . میزان اسپرمیوژنز می شـود  لوله اي و

 بیضـه و فضاي بینـابینی دربافـت  ریختههمبهيها لولهتعداد

تحـرك اسـپرم،    کاهش تعداد وباتغییراتاین. افزایش می یابد

. حجم بیضـه همـراه اسـت    وزن و غلظت هورمون تستوسترون،

سیکلوفسفامید و متابولیتهاي سـازنده آن باعـث القـاء اسـترس     

و  ROSعدم تعادل بین تولید ]. 3[اکسیداتیو در بافتها می شوند 

فعالیتهاي اکسیژن زدا، باعث ایجاد استرس اکسـیداتیو در مـایع   

تناسـلی  دستگاهبا اختلالاتنزدیکیارتباط سیمن می شود که

نقـش مهمـی در فرآینـدهاي     ROSمقادیر اندك ]. 2،35[دارد 

حیاتی سلولهاي اسپرم دارد اما غلظتهاي بالاي آن هم می تواند 

میـزان  . لولهاي اسپرم شودباعث آسیبهاي جبران ناپذیري در س

 و وفـور اکسیدان در سیتوپلاسـم سـلولها  هاي آنتیپائین آنزیم

اسـپرم،  اسیدهاي چرب غیر اشباع در غشا پلاسمائی سـلولهاي 

  بسـیار مسـتعد    ROSاین سلولها را در برابر آسـیبهاي ناشـی از   

  ].  17،43[ می سازد

 تبدس ـآزمـایش مـورد هايگروهازکهبیضهبافتیمقاطع

دیـواره  .گرفتقرارمطالعهموردنوريمیکروسکوپتوسطآمد،

لوله هاي منی ساز توسط سلولهاي جنسی و سلولهاي سـرتولی  

سلولهاي سرتولی تنها سـلولهاي سـوماتیک   . مفروش شده است

موجود در لوله هاي منی ساز هستند و نقش مهمی در تکامل و 

بین سـلولهاي  اتصالات محکم . پشتیبانی سلولهاي جنسی دارند

. بیضوي می شود –سرتولی مجاور هم باعث تشکیل سد خونی 

منـی سـاز در   هـاي جنسی بـه داخـل لولـه   سلولهايبا ریزش

بـا سیکلوفسـفامید، عملکـرد و سـاختار      گروههاي تحت درمان

–خـونی اخـتلال در سـد  . سرتولی مختل مـی شـود  سلولهاي

 جداساز، منیهايلولهدرجنسیسلولهايبی نظمیبیضوي با

 جنسـی سلولهايریزشوپایهسرتولی از غشايسلولهايشدن

در تغییـري بنـابراین هـر   .همـراه اسـت  بیضـه لـومن بـه نابالغ

 می تواند منجر به القاء ناهنجاري در عملکـرد سرتولیسلولهاي

 در]. 29،38[سلولهاي لیدیگ، اسـپرماتوژنز و اسـپرمیوژنز شـود    

 کهدیده می شود هاییواکوئللایه ژرمینالتلیوماپی ضخامت

 زایـا، هـاي سـلول  بخاطر تحلیـل رفـتن  تواندمیواکوئلها این

 ماننـد چسـبنده هـاي مولکول کاهشیاوبین سلولی اتصالات

مطالعات پیشـین نشـان مـی دهـد کـه      ]. 30[باشند  کادهرینها

داروهاي ضد سرطان مانند سیکلوفسفامید باعث القاء آپوپتوز در 

ایـن ترکیـب بـا بـر هـم زدن      ]. 7[ساز می شود لوله هاي منی 

تعادل بین آپوپتوز سـلولی و تقسـیمات سـلولی باعـث کـاهش      

بـا تخریـب   . سلولهاي اسپرماتوگونی و لایه ژرمینال مـی شـود  

ــاهش   ــال ک ــلولهاي ژرمین ــداد س ــپرماتوگونی، تع ــلولهاي اس       س

در نتیجه ضخامت اپیتلیوم لوله هاي منی ساز و میزان  .می یابد

بـا کـاهش جمعیـت    . سپرماتوژنز هم تحت تاثیر قرار می گیرندا

سلولی بیضه می توان انتظار داشت که از قطر لولـه هـاي منـی    

   وزن و حجـم بیضـه هـم کـاهش یابنـد کـه        ،ساز کاسته شـود 

  .یافته هاي ما هم این مطالب را تایید می کند

 تعـداد کـاهش تواند بـه علـت  ها میکاهش در وزن بیضه

 وپـایین و سـطح لیـدیگ سـلولهاي آتروفـی نسی،جسلولهاي

 همچنین این کـاهش وزن ]. 24[باشد اسپرماتوژنزیافتهکاهش

ممکن است بخاطر کاهش در اندازه بیضه یا کاهش قطر لومن، 

لوله هاي منی ساز، ضخامت اپیتلیال و یا افزایش در فضاي بین 

]. 11[لوله اي باشد که نهایتا منجر به تخریب بیضه مـی شـود   

 هیستولوژیکی در این مطالعه مشاهدهمطالعاتباموارداینتمام

نشان دادند که  1997و همکارانش در سال  Zhengwei.گردید

 ژرمینـال ارتباط مستقیمی بین حجم بیضـه و تعـداد سـلولهاي    

برخی از محققین معتقدند کـه افـزایش حجـم    ]. 43[وجود دارد 

کنش جبرانی بـه دنبـال   بافت بینابینی در بیضه می تواند یک وا
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در مطالعه ما علیرغم افـزایش  ]. 5،37[کاهش حجم بیضه باشد 

سیکلوفسـفامید،   گـروه وسعت بافت بینابینی در بیضه حیوانـات  

اثرات سـمی داروهـاي   . حجم بیضه تغییر معنی داري نشان نداد

مستقیم و یـا  تواند بطوردرمانی مانند سیکلوفسفامید میشیمی

 منـی سـلولهاي اپیتلیـوم دیدگیغیر مستقیم و از طریق آسیب

هورمون اسـتروئیدي  ]. 21[اعمال شود لیدیگسلولهايساز، بر

تستوسترون که نقش مهمی در تکامل و تمایز سلولهاي اسـپرم  

لـذا بـا   .کند، توسط سلولهاي لایدیگ ترشح مـی شـود  میایفا

سـرتولی، سـلولهاي   هايجنسی و تخریب سلولسلولهايریزش

لایدیگ دچار آتروفی شده و میزان سنتز و ترشـح تستوسـترون   

. کاهش می یابد

آسیبهاي اکسیداتیو ناشی از مصـرف سیکلوفسـفامید باعـث    

کــاهش فرآینــدهاي ســلولی و اســتروئیدوژنز توســط ســلولهاي 

ــود  ــی ش ــدیگ م ــد  ]. 25[ لای ــترون فرآین ــاهش تستوس ــا ک ب

سـلولی هـم کـه وابسـته بـه ایـن        اسپرماتوژنز و میزان تکثیـر 

همچنین تمـایز  ]. 27،34[هورمون است، دچار اختلال می شود 

سلولهاي زایا هم دچار نقصان شـده و باعـث کـاهش در تعـداد     

 مکانیسـم .می شـود   (TDI)سلولهاي اسپرم و رده هاي سلولی

رادیکالهـاي آزاد و  لیدیگ، افزایشدر اختلال سلولهاياحتمالی

نتایج ایـن مطالعـه   ]. 10[باشد تواندیداتیو میاکسبروز استرس

تولیـد و   ، میـزان ROSسـطح  هم نشان می دهد که با افزایش 

سیکلوفسفامید  گروهتمایز اسپرم در لوله هاي منی ساز حیوانات 

  . کاهش می یابد

 مـوثر وکننـده عامل تعیینعنوانبهاسپرمهاتحركقدرت

 موفقیـت قـاح لو متضـمن شـود مـی مطـرح افـراد بـاروري در

انجـام  بر اساس مطالعات پیشین به نظر می رسـد در  . آمیزاست

فرآیند لقاح، تحرك اسپرم نقش موثرتري در مقایسـه بـا سـایر    

].  42[فاکتورها مانند تعداد و مورفولوژي اسـپرم ایفـا مـی کنـد     

مطالعه حاضر نشان می دهد مصرف دوز پـائین سیکلوفسـفامید   

 متحـرك هـاي اسپرمرصددبطور طولانی مدت موجب کاهش

بـا ایجـاد تغییـر در     ROSسـطح  افـزایش . می شـود محیطدر

ــیون     ــزان پراکسیداس ــپرم، می ــلولهاي اس ــی س ــتم آنزیم سیس

 تحركوو تراوائی غشاء سلولهاافزایش، سیالیتفسفولیپیدها را

از ناشـی همچنـین تغییـرات  ]. 1،17[می دهـد  کاهشاسپرم را

کاهش فعالیت پمپ بهمنجرهااسپرمغشاءاجزاءپراکسیداسیون

Na+/K+-ATPaseتحـرك قـدرت درشـدید افتنهایتدرو 

 فرایندهاي تبـادل دراختلالدنبالبه .شودمیاسپرمسلولهاي

 آن، در اثر تغییر تراوائی غشـا، دردخیلهايوآنزیمغشاءیونی

شـود  مـی کاسـته سـلولهاي اسـپرم  تحـرك ومیزان فعالیتاز

]39،40.[  

به نتایج بدست آمده می توان چنین نتیجـه گیـري    با توجه

کرد که مصرف ترکیبات شیمی درمـانی ماننـد سیکلوفسـفامید    

جهت مهار سلولهاي سرطانی، همـراه بـا اثـرات درمـانی خـود      

در طول شیمی درمانی سیستم . یکسري عوارض جانبی هم دارد

آنتی اکسیدانتی سلولهاي بدن ضعیف گشته و بـدن را در برابـر   

حمله رادیکالهاي آزاد بـه  . ه رادیکالهاي آزاد مستعد می کندحمل

کـاهش تعـداد و تمـایز رده هـاي سـلولهاي      بافت بیضه باعـث  

ایجـاد هـر گونـه    . جنسی و تخریب ساختار بافت بیضه می شود

ناهنجاري در بافت بیضه منجر بـه ایجـاد اخـتلال در عملکـرد     

ر صـورت  سیستم تناسلی و کاهش توانایی باروري می شـود و د 

لـذا  . باروري می تواند نسلهاي بعد را هم تحت الشعاع قرار دهد

هنگام استفاده از این داروها باید عوارض جانبی آنها را مد نظـر  

  .قرار داد

  سپاسگزاري

نویسندگان این مقاله بدینوسیله از دانشکده علوم پایه، دانشکده علـوم  

کاري صـمیمانه در  پزشکی و دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه جهت هم

این مطالعه مستخرج از پایان . انجام این مطالعه تشکر و قدردانی می نمایند

نامه کارشناسی ارشد فیزیولوژي می باشد و هزینه هاي آن از محل بودجـه  

پایان نامه هاي کارشناسی ارشـد بخـش زیسـت شناسـی دانشـکده علـوم       

  .دانشگاه ارومیه تامین گردید
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