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22/3/95: پذیرش مقاله23/12/94:دریافت مقاله
 ـمطالعه حاضر جهت ارز. را فراهم آوردضهیهر دو ببیموجبات آستواندیمضهیبچشیاز پیمجدد ناشرسانیخون- یایسکم:مقدمه یابی

مـوش صـورت   یمیدیدیاپهاياسپرمدر ضهیبطرفهکییمجدد تجربرسانیخون- یاز ایسکمیاختلالات ناشيبر رونیکلساییاثر داکس
.رفتیپذ

 ـیمتعاقـب ب وانـات، حیازگـروه دودر. گرفـت انجامبالغنرموشتاییششيپنج گروه مساويمطالعه بر رونیا:هامواد و روش و یهوش
 ـرتروماتغیبندجدا و با استفاده از پنس خونگریکدیدفران از يو مجراضهیسمت چپ، عروق بند بضهیخارج نمودن ب  ـ ،کی یبخـش عروق

یصـفاق داخلصورتبهوزن بدن لوگرمیهر کيبه ازاگرمیلیم5/2فوق، روزانه هايگروه از گروهکی. دیمسدود گردقهیدق30به مدت ضهیبند ب
تنهـا  کـه یشاهد، شم و گروهگروه . نمودافتیدریمجدد تجربرسانیخون- یایسکمجادیروز از روز ا3را به مدت نیکلساییداکسيدارو

.قرار گرفتندیابیروز مورد ارز35پس از میدیدیاسپرم هر دو اپاتیخصوص. شدرفتهدر نظر گزینکردیمافتیدرنیکلساییداکس
هـر دو  هـاي اسـپرم تحرك تیو قابلمانیزندهزانیرا در تعداد، مداريیکاهش معنضهیبطرفهکیمجدد رسانیخون- یایسکم:هایافته

 ـدیاپهـاي اسپرمدر يو بروز ناهنجارمیدیدیهر دو اپهاياسپرموقوع آپوپتوز در زانیمن،یهمچن. ب گشتموجمیدیدیاپ همسـو بـه  میدی
 ـزیتجو. افتیشیافزاضهیبطرفهکیمجدد رسانیخون- یمتعاقب ایسکمداريمعنیشکل را در یتـوجه بهبـود قابـل  نیکلسـای یداکس

.دیفوق موجب گردهايمجدد در فراسنجهسانیرخون- یاز ایسکمیناشیمنفراتییتغ
- خـون - یمدت ایسکمیطولانیدمثلیدر برابر عوارض تولتواندیبالقوه مصورتبهنیکلساییداکسرسدیه نظر مب:گیريبحث و نتیجه

.باشدیدر موش واجد اثرات محافظتضهیبطرفهکیمجدد رسانی
.اسپرم، موشضه،یبن،یکلساییداکسمجدد،رسانیخون- یایسکم:هاي کلیديواژه

چکیده
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مقدمه
چرخش ایدر اثر ضربه ضهیبرسانیخوندنیدبیآس

اخـتلال  ). 1(طلبـد یرا میجراحیمداخله اورژانسضه،یب
بـه  ای ـو هی ـاوليمتعاقب تروماضه،یبافت برسانیدر خون

فـت اُواسـطه بـه شـده، گرفتـه به کاریسبب روش جراح
هـاي تی ـتجمع متابولزنیوهار سلولشده درهیذخانرژي

. خواهد داشتیرا در پضهیبيایزاهايولمرگ سل،یسم
پـس از  رسـانی خـون شـدن قـرار متعاقب برگر،یدياز سو

موجبـات  ویتروزاتیو نویداتیاکسهايتنش،یاصلاح جراح
را ضـه یدر بافـت ب یسـکم یاز ایناش ـهـاي بیآس ـدیتشد

صـورت گرفتـه   قاتیتحق،نیهمچن).3،2(آورندیفراهم م
رسـانی خـون -یاست که ایسـکم هراستا نشان دادنیدر ا

رسـاندن بـه سـد    بیآس ـقی ـاز طرضهیبطرفهکیمجدد 
و کی ـمونولوژیاهـاي پاسـخ يزری ـیو پ ـايضـه یب-یخون

طرف ضهیبيایزاهايروند بلوغ سلول،یآماسهايواکنش
اسـاس،  نیابر ). 5،4(دهدیقرار متأثیرتحت زیمقابل را ن

،ینیبـال هـاي تیریدو اعمـال م ـ موقعبهصیتشخرغمیعل
هـاي بیگونه از آس ـنیاامدیپنتریمهمياختلالات بارور

).6(د بود نخواهضهیب
ییکــارایابیــارزمنظــوربــهيمطالعــات متعــددراًیــاخ

ضـد آماسـی  و دانتیاکس ـیآنت ـهايیژگیواجد وباتیترک
ضـه یمجـدد ب یرسـان خـون - یجهت کاهش عوارض ایسـکم 

کیـــنیکلســای یداکسـ ـ). 7- 9(اســـت رفتــه یانجــام پذ 
بـا اثـرات   نیکلیمشتق شـده از تتراسـا  زيسنتکیوتیبیآنت

باشـد یبـالقوه م ـ ضد آماسیودانتیاکسیآنت،يبروزفیضد
آشکار ساخته است زینریاخهايی، بررسعلاوهبه). 10- 12(

در یتـوجه قابل یاثرات محافظتيدارانیکلیسایکه داکس
ــنش  ــر ت ــايبراب ــه ــوز ناشـ ـویداتیاکس ياز دارویو آپوپت

باشــدیو قلــب مــوش مــضــهیدر بافــت بنیســیدوکسوروب
)14،13.(

- یایسکمیبا توجه به اثرات مخرب احتمال،يرونیاز ا
ضـه، یدو بدر هـر  ضـه یبطرفهکییمجدد تجربرسانیخون

ير روب ـنیکلسـای یاثرات داکس ـیابیارزمنظوربهمطالعه حاضر 
ــرســانیخــون- یاز ایســکمیاخــتلالات ناشــ یمجــدد تجرب

يزری ـمـوش طـرح  یمیدی ـدیاپهـاي اسپرمدر ضهیبطرفهکی
.دیگرد

هامواد و روش
یوانیمدل ح

مـوش نـر بـالغ از    30،یمطالعه تجرب ـنیانجام ايبرا
دانشـکده  یشـگاه یآزماوانـات یحيمرکز پرورش و نگهدار

تحـت  وانـات یح. دی ـگردهی ـتههیدانشگاه ارومیدامپزشک
،یکیساعت تار12و ییساعت روشنا12استاندارد طیشرا
% 50±10یو رطوبت نسـب گرادسانتیدرجه25±2يدما

کسـان یايهیتغذطیدر شراواناتیحمتما. شدندنگهداري
و ندشدهیبرابر تغذهايبا ذرت، گندم، جو و پلت به نسبت

وجـود هـا آنیامتم ـيبرازیآزاد به آب نیامکان دسترس
.داشت

واناتیحبنديگروه
واناتیحط،یمحطیهفته سازگاري با شراکیمتعاقب 

میتقس ـتـایی شـش يبه پنج گروه مساویتصادفصورتبه
هـا مـوش ،یلازم به ذکر است که جهت انجام جراح. شدند

) لـوگرم یبر کگرمیلیم40(نیکتامداخل صفاقیقتزریبا
قـرار  یهوش ـیتحـت ب ) لوگرمیبر کگرمیلیم5(نیلازیو زا

واناتیحیحفره بطن،یجراحسازيگرفتند و پس از آماده
گـروه  وانـات یح. دی ـبـاز گرد یشکم-یانیبرش مقیاز طر

هـر  يرا بـه ازا يولوژیزیسرم فترلییلیم1/0شاهد روزانه 
که هاییدر گروهیجراحانیروز از روز پا3موش به مدت 

در . کردنـد افـت یه بودنـد، در قرار گرفتیتحت عمل جراح
خـارج  یسمت چپ از داخـل حفـره بطن ـ  ضهیگروه شم، ب

سـاده قـرار   کاريدستتنها تحت ضهیو عروق بند بدیگرد
به محل خود ضهیب،یپوترمیاز هيریجهت جلوگ. گرفتند

با تامپون آغشـته بـه   یباز گردانده و محل برش حفره بطن
خـط  قـه، یدق30پـس از  ت،ی ـدر نها. پوشانده شـد نیسال
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يو پوسـت بـا الگـو   يرساده سرتاس ـهیبخيبا الگودیسف
مراحل زیننیکلساییدر گروه داکس. دیگردهیبخيضربدر

،یپـس از اتمـام جراح ـ  یبـود ول ـ نیشیکار مشابه گروه پ
وزن بدن لوگرمیهر کيبه ازاگرمیلمی5/2روزانههاموش

روز 3را بـه مـدت   نیکلساییداکسداخل صفاقیصورتبه
مجـدد،  یرسـان خـون -یدر گروه ایسـکم . نمودندافتیدر

و ضـه یسمت چپ، عروق بند بضهیمتعاقب خارج نمودن ب
بندجدا و با استفاده از پنس خونگریکدیدفران از يمجرا

قـه یدق30به مـدت  ضهیبند بیبخش عروقک،یرتروماتغی
+ مجـدد  رسـانی خـون -یسـکم یدر گروه ا. دیمسدود گرد

 ـبود ویمراحل کار مشابه گروه قبلزیننیکلساییداکس یل
يبه ازاگرمیلمی5/2روزانههاموش،یپس از اتمام جراح

داخــل صــفاقی صــورتبــه وزن بــدن لــوگرمیهــر ک
روز 35. کردنـد افـت یروز در3را به مدت نیکلساییداکس

ن،یبـا کتـام  یهوش ـبیمتعاقـب هـا مـوش ،یپس از جراح ـ
و هـا بنـدي دوزهـا، زمـان  یمتمـا ضـمناً . شدندکشیآسان
مطـابق بـا مطالعـات    ق،ی ـتحقنی ـدر ایجراح ـهايروش

گشـتند  يزری ـطـرح نـه یزمنی ـصورت گرفته در انیشیپ
)14،13.(

اپیدیدیماسپرم از دم آوريجمع
ــه ــورب ــارزمنظ ــیابی ــپرم، متعاقــب  اتیخصوص اس

برابر 20ییلوپ با بزرگنماریزمیدیدیابتدا اپ،ییکالبدگشا
. دی ـگردزی ـاطـراف آن تم هـاي بافـت جدا و ضهیباز بافت

کی ـيحـاو هـاي شیديدرون پترمیدیدیبلافاصله دم اپ
مورد لیتمام وسا. قرار گرفتHTFکشت طیمحترلییلیم

از يریقبل از مصرف جهت جلـوگ کشتطیاستفاده و مح
انکوبـاتور درها،اسپرمدنیدبیو آسیشوك حرارتجادیا

در داخـل  اپیدیـدیم دمسپس،. دندشدادهقراردرجه37
20کشت به قطعات کوچک خرد شـد و بـه مـدت    طیمح
مانـد تـا   یکشـت در انکوبـاتور بـاق   طیدر درون محقهیدق

ت،ی ـدر نها. دی ـآاهمفـر میدیداپیازهاامکان خروج اسپرم

کشـت بـه   طیاسپرم با استفاده از محيحاوونیسوسپانس
).15(دیگردقیرق20به 1نسبت 
یمیدیدیاپهاياسپرماتیخصوصیابیارز

قطـره از  کی ـهـا، تحـرك اسـپرم  زانی ـمنییجهت تع
قرار داده یکروسکوپیلام ميشده فوق بر روقیمحلول رق

ییبـا درشـت نمـا   یکروسکوپیمدیددانیعدد م10شد و 
کـل  نیانگی ـسـپس، م . قرار گرفتیبرابر مورد بررس400

درصـد  عنوانبهدیددانیم10نیمتحرك در اهاياسپرم
استفادهباهاتعداد اسپرمیابیارز). 15(دیتحرك ثبت گرد

قی ـاز محلـول رق تریکرولیم10. انجام شدتومترهموسیاز
قرار داده شد و بـه مـدت   تومتریهموسيشده اسپرم بر رو

کـاهش هاماند تا تحرك اسپرمیبدون حرکت باققهیدق5
بـا اسـتفاده از فرمـول    ترلییلمیهردرهاتعداد اسپرم. ابدی

×50000×ndنمـایی با درشتينورکروسکوپیو توسط م
شمارش هاياسپرم، تعداد nکه دیبرابر محاسبه گرد400

ــع هموسـ ـ   ــنج مرب ــده در پ ــت  dو تومتریش ــس رق ، عک
یابیارزمنظوربه). 16(باشد یاسپرم ميحاوونیسوسپانس

از یع ـیرطبیغهـاي اسـپرم زنی ـومـرده هايدرصد اسپرم
مـورد  نینگـروز -نیائـوز زيآمی ـرنـگ ،يلحاظ مورفولـوژ 

هاياسپرماززندههاياسپرمصیتشخ. استفاده قرار گرفت
اصـل اسـتوار اسـت کـه در اثـر      نی ـروش بر انایدرمرده

رنـگ برابـر درهـا اسـپرم ،ییغشـاء پلاسـما  دنی ـدبیآس
ــذکور ــذیم ــرنفوذپ ــدیم ــابرا؛ گردن ــته از ن،یبن آن دس

هـا دم آنایواز قطعات سر، گردن کیکه هر هاییاسپرم
گرفتـه نظردرمردههاياسپرمعنوانبهباشد،گرفتهرنگ
يای ـبقايکـه دارا زی ـنهـایی اسـپرم ). 1ریتصـو (شوندمی
عنوانبهبودند، کیاختلالات مورفولوژریو سایتوپلاسمیس

200تعـداد  . در نظـر گرفتـه شـدند   یعیرطبیغهاياسپرم
برابـر مـورد   400ییهر نمونه بـا درشـت نمـا   ياسپرم برا

انی ـحاصـل در قالـب درصـد ب   جیقرار گرفت و نتـا یبررس
).17(شدند 
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 ـمیابیارز هـاي اسـپرم وقـوع آپوپتـوز در   زانی
یمیدیدیاپ

هاياسپرمزنده رنگ نگرفته در کنار هاياسپرم: اسپرمینیزبیرينما.1تصویر
درشت (نینگروز-نیائوزيزآمیرنگ.باشندیمتیرؤقابلشدهمرده رنگ

.)برابر400یینما

تیــکک،یــآپوپتوتهــاياســپرمزانیــمیابیــرديبــرا
ــوز ــاگر آپوپت ,BD Biosciences, Pharmingen(شناس

SanDiego, USA(نیــدر ا. مــورد اســتفاده قــرار گرفــت
قهیدق6به مدت دیاسپرماتوزوئ1×106يروش، نمونه حاو

ــانتر ــم وژیفیس ــانیو در حج ــافر کس Annexin Vاز ب

Binding Bufferــوط گرد ــمخل ــد ثان. دی ــس از چن ــپ ه،ی
Isothiocyanateاز محلول تریکرولیم100محلول فوق در 

annexin-V/fluorescein در قـه یدق15مخلوط و به مدت
نیبـا آنکس ـ يزآمی ـمتعاقب رنگ. دیاتاق انکوبه گرديدما
Vر طـول مـوج   دفلورسنتکروسکوپمیتوسطها، اسپرم

يداراهـاي اسـپرم . قرار گرفتندینانومتر مورد بررس488
دنـد، یبـه رنـگ سـبز مشـاهده گرد    ده،ی ـدبیآس ـيغشـا 
نگرفتـه  یرنگ ـچیهکیآپوپتوتریغهاياسپرمکه یدرحال

تعــداد صــورتبــه،يآپوپتــوزبیضــر). 2ریتصــو(بودنــد 
اسـپرم  100هـر  يمثبـت بـه ازا  Vنیآنکس ـهـاي اسپرم

).18(دیگردفیتعر
اهدادهلیو تحلهیتجز

تعـداد هـا، بـودن داده وسـته یو پیبا توجه بـه کم ـ 
از نانیمتعاقب اطمزیو نیابیمستقل مورد ارزهايگروه

مطالعه با اسـتفاده  نیاجنتایها،دادهعینرمال بودن توز
قـرار  يآمـار یابیمورد ارز18نسخه SPSSاز نرم افزار 

. شـدند انیبارمعینحرافا±نیانگیگرفتند و بر اساس م
و به طرفهکیانسیوارزآنالیها،گروهنیبسهیجهت مقا

مـورد  یچندگانـه تـوک  ايسهیمقاهايآزموندنبال آن 
سـطح  نییتعيبراP>05/0مقدار . استفاده قرار گرفتند

.شدگرفتهنظردرهاگروهنیبداريیمعن

ونگرفتهرنگصورتبهزندههاياسپرم:اسپرمینیزبیرينما.2تصویر 
مشاهدهسبز قابلبه رنگییغشابیبه سبب آسکیآپوپتوتهاياسپرم

.)برابر400ییدرشت نما(Vنیآنکسيزآمیرنگ. باشندمی

هایافته
یمیدیدیاپهاياسپرماتیمطالعه خصوصجینتا

اـي اسـپرم اتیخصوصیبررس سـمت چـپ و   یمیدی ـدیاپه
- یمشخص نمود که ایسکمیشیمختلف آزماهايراست در گروه

اـهش معن ـ  ضهیمجدد برسانیخون داريیسمت چپ، سـبب ک
)05/0<P (يرپـذی سـت یتحـرك و ز زانی ـتعداد و منیانگیدر م

) P>05/0(داريیمعن ـشیافـزا زیو نمیدیدیهر دو اپهاياسپرم
اـي اسپرمدر کیمورفولوژهاييبروز ناهنجارزانیمنیانگیمدر  ه

ــدیمی ــروه شـاـهد، شــم و  ســهیدر مقاســمت چــپاپیدی بـاـ گ
يرپـذی سـت یزتیتعداد و قابلنیانگیم. گرددیمنیکلساییداکس
اـي اسپرم اـي اسـپرم تحـرك  زانی ـمزی ـو نمیدی ـدیهـر دو اپ ه ه

اـء ا   یسمت چپ در گروه ـیمیدیدیاپ - یسـکم یکـه متعاقـب الق
کرده بودند، نسبت به افتیدرنیکلیسایمجدد، داکسرسانیخون

شیمجـدد، افـزا  رسانیخون- یسکمیابه در گروه امشهايسمت
زانی ـمنیانگی ـدر من،یهمچن. را نشان داد) P>05/0(داريیمعن

در ســمت چــپ در گــروه یعــیرطبیغیمیدیــدیاپهـاـياســپرم
نسبت به سـمت  ن،یکلساییداکس+ مجدد رسانیخون- یسکمیا

اـهش معن ـ رسانیخون- یسکمیمشابه در گروه ا داريیمجدد، ک
)05/0<P (دیمشاهده گرد) 1جدول.(
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مختلف آزمایشیيهاگروهدرراستوچپسمتیمیدیدیاپيهااسپرمخصوصیات نیانگیمسهیمقا. 1جدول 
اسپرمتعدادهاي آزمایشیگروه

)106/لیترمیلی(
تحرك میزان

(%)اسپرم
هاياسپرم(%)هاي مردهاسپرم

(%)غیرطبیعی
کنترل

a85/1±66/33a74/0±47/84a88/0±33/12a57/0±00/10چپاپیدیدیم

a30/2±00/33a89/0±83/84a45/1±66/12a20/1±33/10راستاپیدیدیم

شم

a15/1±00/32a62/1±20/84a76/1±33/12a85/1±66/10چپاپیدیدیم
a76/1±66/31a34/2±32/84a45/1±66/11a33/2±33/10راستاپیدیدیم

سایکلینداکسی

a85/1±33/34a66/1±39/85a88/0±33/11a45/1±33/10چپاپیدیدیم

a02/2±66/33a81/2±58/84a84/2±33/10a45/1±66/11راستاپیدیدیم

رسانی مجددخون-ایسکمی

b85/1±66/15b27/3±87/48b88/0±33/39b15/1±00/23چپاپیدیدیم

c88/0±66/24c48/3±73/64c45/1±66/23a88/0±33/14راستاپیدیدیم

+رسانی مجدد خون-ایسکمی
سایکلینداکسی

c88/0±33/24c94/3±16/68c88/0±33/23a57/0±00/16چپاپیدیدیم

a88/0±66/28c00/2±41/75a57/0±00/16a88/0±66/13راستاپیدیدیم

.اندشدهبیانخطاي استاندارد±میانگیناساسبرنتایج
.)P>05/0(باشند دار در هر ستون میدهنده اختلاف معنیحروف لاتین غیرمشابه نشان

هاياسپرموقوع آپوپتوز در زانیمیبررسجینتا
یمیدیدیاپ

ــارز هــايدر گــروهيشــاخص آپوپتــوزنیانگیــمیابی
رسـانی خـون -یسـکم ینشـان داد کـه ا  یش ـیمختلف آزما

را ) P>05/0(داريیمعن ـشیسمت چپ، افزاضهیمجدد ب
یمیدی ـدیاپهاياسپرموقوع آپوپتوز در زانیمنیانگیدر م

ــم و  ســمت چــپ و راســت   ــروه شــاهد، ش ــه گ نســبت ب
وقـوع  زانی ـمن،ین ـهمچ. شـود یموجب منیکلساییداکس

ــدیمیهــاياســپرمآپوپتــوز در  ســمت چــپ گــروه اپیدی
با سـمت راسـت،   سهیمجدد، در مقارسانیخون-یسکمیا

زانی ـدر م. دادیرا نشان م ـ) P>05/0(داريیمعنشیافزا
یوهسمت چپ گریمیدیدیاپهاياسپرموقوع آپوپتوز در 

نیکلسـای یمجدد، داکسرسانیخون-یسکمیکه متعاقب ا
کـرده بودنـد، نسـبت بـه سـمت مشـابه در گـروه        افتیدر

ــکمیا ــون-یس ــاهش معنـ ـ رســانیخ ــدد، ک داريیمج
)05/0<P ( مشاهده شد) 1نمودار.(

یمیدیدیاپهاياسپرموقوع آپوپتوز در زانیمنیانگیمسهیمقا.1نمودار 
اختلافدهندهنشانرمشابهیغنیحروف لات. یشیمختلف آزماهايگروه

).P>05/0(باشندیهر ستون مدردارمعنی
ControlIP :چپ گروه شاهد، میدیدیاپControlCO :راست گروه میدیدیاپ

راست گروه میدیدیاپ: ShamCOچپ گروه شم،میدیدیاپ: ShamIPشاهد،
راست گروه میدیدیاپ: DCCOن،یکلساییچپ گروه داکسمیدیدیاپ: DCIPشم،
: IRCOمجدد، رسانیخون-یسکمیچپ گروه امیدیدیاپ: IRIPن،یکلساییداکس

چپ گروه میدیدیاپ: IR+DCIPمجدد، یرسان-خون-یسکمیراست گروه امیدیدیاپ
راست گروه میدیدیاپ: IR+DCCOن،یکلساییداکس+ مجدد یرسانخون-یسکمیا

.نیکلساییداکس+ مجدد رسانیخون-یسکمیا
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بحث و نتیجه گیري
بـه  سرعتبهتواندیاندام، مکیرسانیاختلال در خون

ياگر چـه برقـرار  ). 19(منجر گردد یو مرگ سلولبیآس
یسـکم یاریدرگهايبافتمجدد قادر به نجات رسانیخون

يشتریامر خود موجبات بروز جراحات بنیخواهد بود اما ا
دیتولشیافزارینظيعوامل متعدد). 20(آوردیرا فراهم م

مـرگ  ،يدیپیلونیداسیو پراکسژنیآزاد اکسهايرادیکال
یالتهـاب هايسایتوکایننکروز، ایاز آپوپتوز و یناشیسلول

در بــروز تواننــدیکوچــک مــیعــروق خــونبیآســزیــو ن
مجدد نقش داشته رسانیخون-یسکمیجراحات متعاقب ا

ده است که صورت گرفته نشان داهايبررسی). 21(باشند 
موجـب  کیسکمیاهايبافتمجدد به یرسانخونيبرقرار
هـاي ونیمانند آنیسمژنیفعال اکسهايگونهيرگیشکل

ــ دیو پراکســلیدروکســیههــايرادیکــالد،یسوپراکس
ژنیفعـال اکس ـ هـاي گونـه نی ـا). 22(گرددیمدروژنیه

موجبـات  يدیپیلونیداسیپراکسواسطهبهکه نیعلاوه بر ا
را فــراهم میمســتقصــورتبــهیســلولهايشــاءغبیآســ

هـا تیلکوس ـیو کموتاکستیفعالکیسبب تحرآورند،یم
زانیــمشیو افــزاA2پازیفســفولســازيفعــالواســطهبــه

-یسـکم یمتعاقـب ا ومیبـه انـدوتل  هـا تیلکوسیچسبندگ
فعـال  هايتیلکوس). 23(گردندیمزیمجدد نرسانیخون

و هـا پروتئازژن،یفعـال اکس ـ هـاي گونهدیتولواسطهبهزین
کوچـک،  یعروق خـون يرپذینفوذشافزایبهکههاالاستاز

سـاز نـه یزمانجامـد، یم ـیمیپارانشهايادم و مرگ سلول
مجـدد  رسـانی خـون -یسـکم یاازیعـوارض ناش ـ دیتشد

).24(گردندیم
يای ـزاهايموجب مرگ سلولزینضهیبافت بیسکمیا

نیاز عـدم تـأم  یمدتاً ناشامر عنیکه اگرددیبافت منیا
هی ـتخلک،ی ـمتابولهـاي تی ـجهـت فعال ازیمورد نژنیاکس
یسـم هـاي تی ـو تجمـع متابول یشده سلولرهیذخيانرژ

دی ـتولشیمجـدد، افـزا  رسـانی در مرحلـه خـون  . باشدیم
ــه ــايگون ــال اکســه ــروژنیو نژنیفع ــل ت ــه شــکل قاب ب

از یناش ـیسـلول هـاي بیآس ـدیموجـب تشـد  ايملاحظه
-یســکمیا). 3(گــرددیمــضــهیدر بافــت بیکمســیا

عـلاوه بـر وارد نمـودن    ضـه یمجدد در بافـت ب رسانیخون
بر روند اسپرماتوژنز در تواندیمک،یسکمیاضهیبه ببیآس

قـات یتحق). 14(باشـد  تأثیرگـذار زی ـطرف مقابـل ن ضهیب
-یراستا نشان داده است که ایسـکم نیصورت گرفته در ا

رسـاندن  بیآسقیاز طرضهیبرفهطکیمجدد رسانیخون
ک،ی ـمونولوژیاهـاي پاسـخ جـاد یو اايضهیب-یبه سد خون

تحـت  زی ـطرف مقابل را نضهیبيایزاهايروند بلوغ سلول
باورند که نایبری، برخعلاوهبه). 25،3(دهدیقرار متأثیر
میمستقصورتبهقادر است یسکمیاز ایآماس ناشایادم 
زی ـنگـر یدیبرخ ـ). 26(اثر بگـذارد  زینمجاورهايبافتبر 
يآزادهايرادیکالاز عوارض یناهمسو را ناشضهیببیآس
مجـدد شـکل گرفتـه و    رسانیخونانیکه در جردانندیم

سـم یمکانيتعـدد مطالعـات م . گردندیخون مانیوارد جر
دور هـاي مجدد بـر انـدام  رسانیخونيفوق را در اثرگذار

نیش ـیمطالعات پگر،یدياز سو. )28،27(دانندیملیدخ
يایزاهايسلولونیدر دژنراسزینیبر نقش آپوپتوز سلول

و ) 29(کننـد تأییـد مـی  مجـدد  رسانیخونمتعاقبضهیب
آپوپتـوز در  زانیمشیاز افزایبه عمل آمده حاکقاتیتحق

رسـانی خون-یسکمیمتعاقب اییموش صحراضهیهر دو ب
باشـند یم ـیسـکم یاوابسـته بـه زمـان   صـورت بـه مجدد 

آپوپتـوز در  زانی ـمشیافـزا نیشیپيهاگزارش). 30،14(
رسـانی خـون -یسـکم یمتعاقـب ا ضـه یبيای ـزاهايسلول

در اخـتلال رونـد   ايملاحظـه مجدد که واجد نقـش قابـل  
تی ـرا در ارتباط با فعالباشدیعارضه منیادراسپرماتوژنز 

التهـابی شیپ ـهايسایتوکاینترشح کیو تحرهالینوتروف
فعـال  هـاي گونـه دی ـتولشیافـزا زنیوهاسلولنیتوسط ا

مجـدد  رسـانی به دنبـال خـون  هاتیتوسط لکوسژنیاکس
).31،29(دداننیم

هايافتهیرفته،یصورت پذنیشیمطالعات پيدر راستا
-یسـکم ینشـان دادنـد کـه ا   زی ـحاضـر ن یحاصل از بررس
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را در داريیکاهش معنضه،یبطرفهکیمجدد رسانیخون
شیحـال افـزا  نعـی دروهـا تحرك اسـپرم زانیتعداد و م

از یع ـیرطبیمـرده و غ هـاي اسپرمزانیرا در مداريیمعن
. داردیدر پـ ـمیدیـ ـدیدر هــر دو اپ يلحــاظ مورفولــوژ  

شیمجـدد موجـب افـزا   رسـانی خون-یسکمیان،یهمچن
ــ ــدر مداريیمعن ــوز در  زانی ــوع آپوپت ــپرموق ــاياس ه

ــدیاپ ــمتیمیدی ــروه ا س ــت در گ ــپ و راس ــکمیچ -یس
ــون ــانیخ ــاهد،  رس ــروه ش ــه گ ــبت ب ــدد نس ــممج وش
گزارشـات  هـا افتـه ینی ـا). 32،7(دی ـگردنیکلسایداکسی

کـه بـر نقـش    کننـد یم ـدییتأزیرا ننهیزمنیارديگرید
جـاد یدر اضـه یبطرفـه کی ـمجـدد  رسانیخون-یسکمیا

ش کـاه ک،یاسـپرماتوژن هـاي اختلال در روند بلوغ سـلول 
هـاي تـنش يزری ـیپ ـواسطهبهاسپرم تیفیکزیو ندیتول

دیتأکیو القاء آپوپتوز سلولیآماسهايواکنشو،یداتیاکس
).33-35(اندداشته

یعیرطبیغهاياسپرمو هاتیعلاوه بر لکوسن،یهمچن
و یالتهـاب هـاي نقش واکنش،یمنعیو نابالغ موجود در ما

ضـه یبچشیپ ـری ـنر نظیدمثلیدستگاه تولهايبیآسزین
در زینژنیفعال اکسهايگونهدیمنابع اگزوژن تولعنوانبه

از یناش ـياسپرم و اختلالات باروریعیکاهش عملکرد طب
مطالعـه حاضـر   هـاي یافتـه است که با دهیآن به اثبات رس

صیکـه تشـخ  باشـد یامر منیداشته و گواه بر ایهمخوان
چشین نامناسـب پ ـ درمـا ای ـدر درمـان و  رینادرست، تأخ

بـه  توانـد یم ـینیبـال کیعارضه پاتولوژکیعنوانبهضهیب
).36،35(منجر گردد يکاهش بارورایو ينابارور

ییشناسـا يدر راسـتا یتـوجه قابـل هايامروزه تلاش
کـاهش عـوارض   ای ـکه قادر بـه مهـار و   یباتیعوامل و ترک

نعنوابهباشند، ضهیمجدد در بافت برسانیخون-یسکمیا
عـوارض  تیریمـد يدر راسـتا نینـو یراهکـار درمـان  کی

در حـال انجـام   يدر رونـد بـارور  ضـه یبچشیناخواسته پ
ییکــارارامـون یپنـه یزمنیــدر ايشـواهد متعـدد  . اسـت 
زردچوبـه  مؤثرهکه ماده نیکورکومرینظیباتیترکیدرمان

باشـد یم ـضد آماسـی و دانتاکسییبوده و واجد اثرات آنت
ــ)37( ــنی، روت ــکوزیه گلک ــا و يدی ــت ب ــیاس ــايیژگ ه

ــ ــییآنتـ ــیدانت،اکسـ ــد آماسـ ــرطان و ضدضـ ، )38(سـ
دی ـت مهار تولیبا قابلسایتوکاینیعنوانبه10-نینترلوکیا

یآماس ـهـاي واکنشلیو تعدالتهابیشیپهايسایتوکاین
باشـد یبالقوه م ـدانتاکسییآنتکیکه نیملاتونزیو ن) 9(
رســانیخــون-یســکمیاازی، در برابــر عــوارض ناشــ)33(

. خـورد یبـه چشـم م ـ  ییموش صحراضهیمجدد در بافت ب
که کلوفناكدیکهاندنشان دادهیمطالعات تجربن،یهمچن

يضـد درد با اثـرات  يدیاستروئرغیالتهابضديداروکی
يدی ـکلیمیکه آنزژنازیکلواکسیمهار سواسطهبهباشدیم

هايتاگلاندینپروسبه کیدونیآراشدیاسلیتبدزیدر کاتال
PGG2 وPGH2ــ ــو نباشــدیم ــاهش تولزی ــک دیاکســدی

از یوقـوع آپوپتـوز ناش ـ  زانی ـموجـب کـاهش م  ک،یترین
ضـه یبيای ـزاهـاي مجدد در سـلول رسانیخون-یسکمیا

اينـه یآمدیکه اسنیو تائور) 14(گرددیمییموش صحرا
رنظیــ،ســلولکننــدهمحافظــتهــايآزاد بــا عملکرد

باشـد، یم ـآپوپتـوزي و ضـد دانتاکسـی یت ـآنهايتیفعال
قی ـاز طرژنیفعـال اکس ـ هـاي گونـه دی ـمهار تولواسطهبه

قـادر بـه بهبـود    ضـه یدر بافت بهالینوتروفتیکاهش فعال
ضـه یمجـدد در ب رسـانی خـون -یسکمیاز ایجراحات ناش
).39(باشدیمییموش صحرا

ــارزيکــه در راســتازیــمطالعــه حاضــر ن ــرات یابی اث
ــر رونیکلســاییداکســیمحــافظت از یناشــراتییــتغيب

و اتیدر خصوص ـطرفـه کی ـمجدد رسانیخون-یسکمیا
نشان رفت،یموش صورت پذیمیدیدیاپهاياسپرمآپوپتوز 

ــه دارو ــيداد ک ــاییداکس ــار و نیکلس ــدر مه ــاهش ای ک
رسـانی خـون -یسـکم یاز ایناش ـیدمثلی ـتولهـاي بیآس

. باشـد یممؤثریلدر موش تا حد قابل قبوطرفهکیمجدد 
دارو نای ـملاحظـه قابـل یرسـد اثـرات درمـان   یبه نظـر م ـ 

بالقوه در برابـر  ضد آماسیبا خواص یکیوتبییآنتعنوانبه
طرفـه کیمجدد رسانیخون-یسکمیاز ایناشهايبیآس
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ــ ــهیبیتجرب ــتگاه تولض ــدر دس ــاطدر ار،مثلیدی ــا تب ب
اثـــرات ریـــنظيمتعـــددکیـــفارماکولوژهـــايیژگـــیو
قـرار  زی ـنيبـروز فیو ضـد آپوپتـوزي ضددانت،یاکسیتآن
).10-12(ردگییم

صــورت گرفتــه در رابطــه بــا قــاتتحقیهمچنــان کــه
در برابر عـوارض  نیکلساییداکسیمحافظتییکارایابیارز

نی ـنشان داده است کـه ا زیمجدد نرسانیخون-یسکمیا
کـاهش سـطح   قیاز طریمهار آپوپتوز سلولواسطهبهدارو 

سـطح مهـار کننـده    شیافـزا ،التهابیشیپهايایتوکاینس
مـاده  نازیمتالوپروتئتیمهار فعالزیناز و نیمتالوپروتئیبافت
از یناش ـیو بافتيقادر به بهبود اختلالات عملکردنه،یزم

مـوش  هی ـمجدد در بافـت روده و کل رسانیخون-یسکمیا
ورم مهار ت ـقیاز طرتواندیو م) 41،40(باشدیمییصحرا

مجـدد در  رسـانی خـون -یسـکم یعوارض ا،ییایتوکندریم
).42(را کاهش دهد ییقلب موش صحرا

ــافظتگـــر،یدياز ســـو ــه ینقـــش محـ قابـــل توجـ
هـاي از تـنش یدر برابـر اخـتلالات ناش ـ  نیکلسـای یداکس
 ـ زی ـنیآماسهايو واکنشویداتیاکس یدر مطالعـات تجرب

راًاخی ـکههمچنان ). 44،43(است دهیمتعدد به اثبات رس
واسـطه بـه نیکلسـای یاست که داکسدهیمشخص گردزین

یبهبـود اخـتلالات عروق ـ  سمی ویداتیاکسهايمهار تنش

و ) 45(ییصـحرا هايفشار خون در موششیاز افزایناش
-هیپوکســیحاصــل از يویــکلهــايبیکــاهش آسـ ـ

را) 46(شدهتازه متولدهايمجدد در خوكرسانیژنیاکس
.گرددمیموجب

تـوان یحاضـر م ـ یتجربیابیارزهايدادهبنديبا جمع
علتبه نیکلساییداکسيکرد که دارويرگیجهینتنیچن

و يبـروز فیضد،آپوپتوزيضد،ضد آماسیدارا بودن اثرات 
عـوارض  نسـبی بهبودبهقادرملاحظه،قابلدانتاکسییآنت

در ضـه یبطرفـه کیمجدد رسانیخون-یسکمینامطلوب ا
نـه یگزعنـوان بـه توانـد مـی نر بـوده و  یمثلدیتولدستگاه 

کـاهش  بـراي یدرمـان يجهـت ارتقـاء راهکارهـا   یمناسب
مورد استفاده قـرار  ضهیبچشیاز پیناشياختلالات بارور

يداروینیبـال هايوجود، آشکار شدن کارکردنیبا ا. ردیگ
ضــه،یبچشیبــا پــیمــارانیدر درمــان بنیکلســاییداکســ

.باشدیگسترده مینیمطالعات باليزریطرحازمندین

تشکر و قدردانی
ارشد ینامه دوره کارشناسانیمقاله مستخرج از پانیا
باشـد ید م ـ2-292به شـماره  هیدانشگاه ارومشناسیبافت

نیایمالنیبه سبب تأمهیاز دانشگاه اروملهیوسنیکه بد
.دگردیميمطالعه سپاسگزار
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Abstract

Background : Ischemia-reperfusion injury arising from testicular torsion can result in bilateral
testicular damages. The aim of this study was to investigate the effect of doxycycline (DC)
administration on epididymal sperm disorders following experimental unilateral testicular ischemia-
reperfusion (IR) in mice.
Materials and Methods: Experiments were performed on five equal groups each comprising six
adult male mice. Following anaesthesia, IR was induced by clamping left testicular vessels with an
atraumatic microvascular clamp for 30 minutes in IR group. In IR+DC group, in addition, mice received
DC (2.5 mg/kg per day) intraperitoneally for 3 days starting from the day of induction of experimental
IR. Vehicle-treated control group, sham-operated control group and DC-only treated group were also
included. Ipsilateral and contralateral epididymal sperm characteristics were evaluated after 35 days.
Results: Ischemia-reperfusion caused significant decreases in the both epididymides sperms
concentration, viability and motility compared to the control group. Moreover, sperm cell apoptosis in
both the ischemic and the contralateral epididymides and the percentage of sperm abnormality in
ipsilateral epididymis increased significantly after IR. Doxycycline treatment attenuated all IR-induced
negative changes in the above-noted parameters.
Conclusion: These findings provide evidence that DC treatment may have potentially protective
effects against long-term reproductive injuries following unilateral testicular IR.
Keywords: Ischemia-reperfusion, Doxycycline, Testis, Sperm, Mouse
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