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  چکیده

براي است. درمانی همچون بوسولفان  داروهاي شیمی اثرات جانبیاز جمله بافت بیضه و اختلالات باروري به آسیب  :زمینه
درمانی  هاي ژرمینال گنادي در حین شیمی هاي مختلفی از جمله حفظ و ترمیم سلول کاهش عوارض جانبی این داروها روش

بررسی  ،هدف از مطالعه حاضرباشد،  قش حفاظتی در اسپرماتوژنز میشده است که ملاتونین داراي نگزارش  رود. کار می هب
  .بافت بیضه است اثرات ملاتونین اگزوژن در بهبود الیگواسپرمی در

، کننده بوسولفان دریافت ،کنترلهاي  گروه :شاملگروه  6ویستار نر بالغ در  موش صحراییسر  60 حاضردر تحقیق  ها: روش
 حلالکننده بوسولفان و  پینالکتومی، دریافت حلال بوسولفان،کننده  دریافت ،بوسولفان و ملاتونینکننده  دریافت، پینئالکتومی
دوز و ملاتونین  تکصورت  به kg/mg20با دوز  بوسولفاناز داروي مورد استفاده قرار گرفتند. شم جراحی  وملاتونین 

mg/kg5/0 روز  60مدت  بهIP   گردید. استفاده  
 با مقایسه ) درتحرك اسپرم و شکل اسپرم اندازه و ،تعداد اسپرمدر پارامترهاي اسپرمی ( دارامعن کاهش باعث بوسولفان ها: یافته

بوسولفان، ملاتونین باعث ترمیم اپیتلیوم ژرمینال و ایجاد  کننده دریافت گروه با مقایسه ترکیبی، در درماندر گروه کنترل شد. 
 ).>05/0Pساز گردید ( اسپرم هاي هاي سلولی اسپرماتوژنیک در لوله رده

رسد کاهش آسیب  نظر می بهاست. زم ناشناخته داراي اثر محافظتی بر اسپرماتوژنز یملاتونین اگزوژن با مکان گیري: نتیجه
 زم دخالت داشته باشند.   یاکسیداتیو در این مکان

  گواسپرمی، بوسولفانیاسپرماتوژنز، ال ن،ینئال، ملاتونیغده پ :ها واژهکلید
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  مقدمه
ضد  ترین عوارض داروهاي شده یکی از شناخته  

که در  استایجاد اختلال در روند اسپرماتوژنز  ،سرطان
). عقیده بر 2و  1گردد ( موارد زیادي منجر به عقیمی می

اتوژنز پس از این است که اختلال ایجادشده در اسپرم

کنندگی آن و  درمان با بوسولفان ناشی از خاصیت آلکیله
 بنیادي هاي طور عمده اثر آن بر روي سلول هب

عنوان  ). استفاده از بوسولفان به3اسپرماتوگونی است (
 هاي سمینی یک روش دارویی مناسب جهت تخلیه لوله

هاي ژرمینال پیوندي  فر جهت مطالعه عملکرد سلول
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هایی که براي  ). روش4بوده است ( مورد توجه
باشد  درمانی مدنظر می جلوگیري از نازایی پس از شیمی

عبارتند از فریز کردن بافت بیضه، بالا بردن مقاومت 
هاي بنیادي جنسی و کمک به حفظ فعالیت و یا  سلول

ها طی  این میان حفظ سلول در ،ها ترمیم این سلول
  .)5(مدنظر بوده استها  درمانی بیشتر از بقیه روش شیمی

همکارانش نشان  و Glodeشده توسط  مطالعات انجام
در  و اسپرماتوگونی ايه سلول تقسیم مهار دهد که می

 درمانی، شیمی طی ها اسپرماتوگونی تمایز نتیجه مهار

 نتیجه در و زایا هاي سلول محافظت است باعث ممکن

 کرد پیشنهاد). او 6( شود بیماران قدرت باروري حفظ

 شود FSHو  LHترشح  کاهش بتواند باعث که عاملی ره

 مهار را گنادي -یهیپوتالاموس -هیپوفیزي محور بتواند و

 هاي تواند باعث مهار تقسیم سلول کند، احتمالا می
درمانی شده و در نتیجه این  اسپرماتوگونی طی شیمی

 . )6ها را در برابر عوامل مخرب حفظ نماید ( سلول
تري در این زمینه انجام گرفت و بعدها مطالعات بیش

 یا آنالوگ داروهاي برخی مصرف که شد داده نشان

،  GnRH گنادوتروپین آزادکننده هورمون آنتاگونیست
 عوامل دنبال به زایا هاي سلول تخریب شدید از پس

 هگزاندیون، پروکاربازین، مانند گنادوتوکسیک مختلف

 پان،پرو کلرو مزمن، دیبرومو گرماي درمانی، اشعه

تواند باعث  ) می8و  7بوسولفان ( و سیکلوفسفاماید
  فر شود.  هاي سمینی زایی در لوله راري اسپرمقحفظ یا بر

 است پینئال غده ترشحات از یکی که ملاتونین

 شرکت فیزیولوژیک هاي پدیده برخی تنظیم تواند در می

ثیر سیکل أفعالیت هورمونی غده پینئال تحت ت. نماید
 تواند نقش میعلت  بدینو  فصلی استروزي و  شبانه

فیزیولوژي تولید مثل  و مهمی در کنترل نورواندوکرین
حیوانات فصلی ایفا نماید. انسان تولید مثل فصلی ندارد 

نوسانات فصلی در تولیدمثل انسان توضیح  ،با وجود این
نقش  ،که غده پینئال است این عقیده بر .داده شده است

تولیدمثل  سیستم یورواندوکریننفعالیت مهمی در تنظیم 
همچنین براساس مطالعات  ).9( کند انسان ایفا می

 خاطر دارا بودن بههم ملاتونین  ،هاي اخیر سال
 مغز، :مانند مختلف هاي هاي ملاتونینی روي اندام گیرنده

 ها، کلیه گوارشی، عروقی، دستگاه قلبی سیستم شبکیه،

هاي  مانند سلولایمنی، دستگاه تناسلی مردانه  هاي سلول
 هم و) 10( اپیدیدیم و به میزان کمی روي اسپرماتوزوآ

تواند نقش  اکسیدانی می خاصیت آنتی داشتن به خاطر
حفاظتی در ساختار لیپیدي غشاي سلولی اسپرم داشته و 

 هاي تاژك اسپرم اثرگذار باشد در عملکرد میتوکندري
 دهد که هاي قبلی نشان می بررسیبا این وجود ). 11(

 ها رابطه در موش GnRHهاي  بین ملاتونین و گیرنده
ترشح هورمون  ،وجود دارد و ملاتونینمهاري 
کننده  ) و هورمون لوتئینیزهFSHکننده فولیکولی ( تحریک

)LHتواند باعث  عبارت دیگر می دهد، به ) را کاهش می
  .)12( گنادي شود –هپوفیز-تغییر در محور هیپوتالاموس

تونین و همچنین وجود با توجه به نقش ملا
تناسلی، در   سیستم ملاتونینی در مختلف هاي گیرنده

هاي  در تیمار سلولتحقیق حاضر اثر ملاتونین اگزوژن 
درمان براي وش جبرانی رعنوان  هبژرمینال و سوماتیک 

درمانی در مدل  ناشی از شیمیاسپرماتوژنز  اختلالات
  لوژیک مورد بررسی قرار گرفت.بیو
  

  ها شمواد و رو
 نر بالغ موش صحرایی ویستار 60 در این مطالعه از  
مؤسسه  ازاستفاده شد. حیوانات گرمی  300-250

 هفته  2 ،محیط با تطابق شدند و براي  پاستور خریداري
 و غذا و آب به آزادانه با دسترسی خود هاي قفس در

 پس از آن .شدند داري استاندارد نگه محیطی شرایط
گروه مورد بررسی قرار  6 ادفی درطور تص هبحیوانات 

  :گرفتند
که هیچ دارویی  )CTL گروه کنترل (: گروه اول

 .)n=10( دریافت نکردند

کننده بوسولفان با  دریافت )BSN( گروه :گروه دوم
 دوز صورت داخل صفاقی و تک هب kg/mg20 دوز

)10=n(. 
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، نئالکتومییگروه پ :)Px+BSN+MLT( سوم گروه
در این گروه  )n=10(ن یفان و ملاتونکننده بوسول دریافت

از داروي بوسولفان  mg/kg20 نئال برداشته شد ویغده پ
 مقدار ن بهیصورت داخل صفاقی و ملاتون دوز به و تک

mg/kg 5/0 شد. داخل صفاقی استفاده  
) Dimethyl Sulfoxide  DMSO( : گروهگروه چهارم

صورت داخل  ه(حلال بوسولفان) ب DMSOکننده  دریافت
(گروه شم  صفاقی با همان حجم مورد استفاده

  .)n=10( بوسولفان)
الکتومی ئنیگروه پ :)Px+BSN+Ethan( گروه پنجم

 )نیملاتون(حلال  و اتانول mg/kg20بوسولفان  مواجهه با
شم ملاتونین، با همان دوز ملاتونین و  عنوان گروه به

 .)n=10( روزانه

 تومیالکئنیپ) شم جراحی Sham( گروه ششم: گروه
که فقط استخوان جمجمه حیوان باز و سر جاي خود 

 .)n=10( گذاشته شد

 60مدت  بهدوز و ملاتونین  از داروي بوسولفان تک
روز)  48روز (سیکل اسپرماتوژنز در موش صحرایی 

که ترشح ملاتونین در  خاطر آن به .)13( استفاده شد
یک ساعت قبل از تاریکی شروع  فیزیولوژي طبیعی بدن

شده  هاي جراحی منظور در گروه ). بدین15و  14( ودش می
اي  خانه کردند تاریک دریافت می اگزوژنکه ملاتونین 

تا داده شد صبح تغییر  10شد و ساعت تاریکی به فراهم 
 صبح هر روز انجام گیرد. 9تزریق در ساعت 

حیوانات موردنظر  از  ،بینئالکتومیدر روش جراحی 
 روي کتامین و گزیلازینطریق داخل صفاقی و توسط دا

)mg/kg10 +گزیلازینmg/kg100  .کتامین) بیهوش شدند
                      هاي مورد نظر همانند روش  غده پینئال در گروه سپس

Hoffman & Reiter (1965) برداشته شد.  
، همه با ملاتونینروز تیمار  60پس از جراحی و 

شدند و دم جایی گردنی کشته  هطریقه جاب حیوانات به
اپیدیدیم سمت چپ از حفره شکمی خارج شده و مورد 

بیضه همان سمت نیز در  .مطالعه میکروسکوپی قرار گرفت
  محلول بوئن فیکس گردید تا مورد مطالعه بافتی قرار گیرد.

 سمت اپیدیدیم دم از اسپرم پارامترهاي ارزیابی براي

سالین  حاوي دیش پتري داخل به که شد استفاده چپ
 منتقل گراد سانتی درجه 37 در شده گرم درصد 9/0ال نرم

 با اپیدیدیم اپیدیدیم، از ها اسپرم شدن خارج منظور به. شد

 پتري سپس و بریده کوچک قطعات به جراحی تیغه کمک

 به 2CO  5% ود گرا سانتی درجه 37 در انکوباتور دیش

  .)16( شد داده قرار دقیقه سی مدت
  نیم گذشت از پس ماسپر حرکت مطالعهمنظور  به

 ارزیابی براي. شد خارج انکوباتور از دیش پتري ،ساعت
اسلاید  یک روي محلول از قطره یک اسپرم، حرکت

 لامل یک کدام هر روي سپس و چکانده میکروسکوپی
 دید یدانم 5 حداقل حیوان هر در. داده شد قرار

 درصد و همطالع برابر 400بزرگنمایی  با میکروسکوپی
  .)16( شد مشخص تحركاز نظر  ها اسپرم

ز ا میکرولیتر 20، اسپرم تعداد مطالعهبراي 
 .شد داده نئوبار انتقال لام یک روي اسپرم سوسپانسیون

 تعداد ها، شدن آن حرکت بی و دقیقه چند گذشت از پس
 بر 106صورت هب و شد شمارش خانه 5 در ها اسپرم
  .شد بیان لیتر میلی

 20 قطره یک ،اسپرم شناسی ریخت مطالعه منظور به

 اسلاید روي یک اسپرم سوسپانسیون از میکرولیتري
 96 در اتانول هوا در شدن خشک از پس و گسترانده

 شد آمیزي پاپانیکولا رنگ روش اب سپس .شد تثبیت درجه
 ها آن شدن و خشک ها لام روي ها لامل چسباندن از پس و

 نظر از برابر 1000 بزرگنمایی با میکروسکوپ زیر در
 هر در سلول 2000. شد ارزیابی دم و سر شناسی ریخت
 سر غیرطبیعی شکل مانند مواردي و شد مطالعه حیوان

 یاصورت خمیده است)  (در موش صحرایی سر اسپرم به

 دم دم، بودن مارپیچی دم، از جدایی سر و بودن سر دو
 نظر در غیرطبیعی اشکال عنوان به دم دو وجود خمیده و

  .)17( شد بیان درصد ورتص به و گرفته شده
 گذشت از پس، ساز هاي اسپرم لوله بافتی مطالعهبراي 

 براي ها بافتی، نمونه ثبوت از اطمینان و تثبیت از روز سه
 منظور به. شدند بافتی پاساژ نوري با میکروسکوپ مطالعه
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 و پارافین گزیلول صعودي، درجات با اتانول از پاساژ

  دوار میکروتوم دستگاه از استفاده با و شد استفاده مذاب
)Leitz, Germany(، تهیه میکرون 5 ضخامت با مقاطعی 

 H&Eروش  به و انتخاب اسلاید 5، بافتی نمونه هر از. شد
براي . شد نوري مطالعه میکروسکوپ با و آمیزي رنگ

 Moticافزار  هاي سمینی فر از نرم گیري قطر لوله اندازه

Image plus 2.0 این منظور از  راياستفاده گردید. ب
میدان،  35، در موش صحراییشده براي هر  تهیه مقاطع

هاي سمینی فر که  قطرهاي عمود برهم لوله 10با عدسی 
 گیري شد صورت عرضی مقطع خورده بودند اندازه هب
هاي  شده و داده  ). سپس میانگین اقطار محاسبه18(
 مورد يهاي آمار وسیله روش آمده از محاسبه، به دست هب

بررسی و تجزیه آماري قرار گرفت. همچنین در این 
هاي  هاي سمینی فر، تعداد سلول لوله مقاطع عرضی

میدان با  20اسپرماتوگونی و اسپرماتوسیت و سرتولی در 
 مورد شمارش قرار گرفتند. 40عدسی 

 در نوري میکروسکوپ شناسی ریخت نتایجدر نهایت 

 کلیه پارامترهاي .شد مقایسه هم با مطالعه هاي مورد نمونه

 و SPSSآماري  برنامه از استفاده با محاسبه شده کمی

 و میانگین صورت به ها یافته. شد تحلیل ANOVA آزمون
 نظر در دارامعن >05/0P معیار بیان و مقادیر انحراف

 بین دارامعن تفاوت ارزیابی براي همچنین. شد گرفته

  .شد توکی استفاده آزمون از ها گروه
  

 ها یافته
 کاهش باعث بوسولفان با تیمار حاضر، مطالعه در

 در 66/35±11/6×10 تعداد  به اسپرم تعداد میانگین
  ). همچنین>05/0P( شد 79±6×106 کنترل با مقایسه

 Px+BSN+ethanو  Px+BSN+MLTهاي  در گروه
که  اسپرم مواجه هستیم با کاهش دارامعن صورت به
 66/49±93/4×106و   66/60±42/6×106 ادتعد ترتیب به به
هاي مدل الیگواسپرم  سیده است ولی نسبت به گروهر

 اینافزایش نسبی در گروه تیمار با ملاتونین وجود دارد. 

در  اسپرم ظاهري هاي ناهنجاري میزان که بود حالی در

هاي مدل  گروه با مقایسه در Px+BSN+MLTگروه 
در  .)1 جدولیافت ( کاهش دارامعن صورت بهالیگواسپرم 

داري در اتغییرات معن ،هاي متحرك رد درصد اسپرممو
 Px+BSN+MLTي مدل نسبت به گروه آزمایش ها گروه
و میانگین درصدشان کاهش یافته است. شود  یمدیده 

ه در گروه آهستو متوسط ها با حرکت  درصد اسپرم
Px+BSN+MLT  طور  به ها تمامی گروهدر مقایسه با

  ).2 (جدولاست یافته  افزایشداري امعن
از  هاي سرتولی سلول، Px+BSN+MLTدر گروه 

ولی از  نداشتندنسبت به گروه کنترل تغییري  نظر تعداد
تعداد  .اند لحاظ شکل ظاهري دچار چروکیدگی شده

ها در مقایسه با کنترل  اسپرماتوگونی و اسپرماتوسیت
اما میانگین  .)1 لدار داشت (جدواکاهش معن

نسبت به  Px+BSN+MLTها در گروه  اسپرماتوسیت
 و 96/171±58/45ترتیب  به Px+BSN+ethanگروه مدل 

 دهد داري را نشان میافزایش معنا 45/63±46/158
 Px+BSN+MLTدر گروهها  قطر لولهمیانگین . )1(جدول

) 12/125±87/18( نسبت به کنترل )07/21±10/115(
کاهش یافته ولی در مقایسه با گروه شم خودش 

Px+BSN+ethan) 1/115±70/21به 57/107±53/26) از 
اندازه  و میکرومتر افزایش یافته است (افزایش نسبی)

 یک آشفتگی با وجود این ،ها بسیار کاهش یافته واکوئل

در گروه هاي اسپرماتوژنیک  سلولی در چیدمان سلول
ها تجمعی از  شود و در اکثر لوله دیده میتیمار با ملاتونین 

وجود  هاي پررنگ در لومن با هسته اسپرماتوژنیک هاي سلول
  .)>05/0P( )1 (شکل اسپرم بالغ باشند که احتمالاً دارد

داري در تعداد اکاهش معن Px+BSN+ethanگروه  در
 شود (جدول ها نسبت به گروه کنترل مشاهده می اسپرم

داري نسبت به اتغییرات معن ،از لحاظ هیستولوژیک .)1
، تعداد ازس اسپرمگروه کنترل در میانگین اقطار لوله 

شود. حفرات واکوئلی  می دیدهژرمینال هاي سلولی  رده
و رده  ندا رفتهنناشی از تجویز بوسولفان از بین 

هاي درشت و پر رنگ  هاي اسپرماتوژنیک با هسته سلول
   هاي سمینی فر اي در لوله اي سلولی حاشیهـه در ردیف
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  ).>05/0P) (1 ل(شک یت هستندؤقابل ر
  تغییري در ساختار  )احیشم جر( Shamدر گروه 

 فر از نظر آرایش، شکل و تعداد مثل گروه لوله سمینی
DMSO 2و  1شود (جدول  دیده نمی(.  

  
  هاي مختلف مورد مطالعه هاي اسپرماتوژنیک در گروه مقایسه میانگین تعداد اسپرم و سلول -1جدول

 /میانگین تعداد اسپرم
ml 

میانگین تعداد اسپرماتوگوونی 
  ساز ه اسپرملول 20در 

میانگین تعداد اسپرماتوسیت 
 ساز لوله اسپرم 20در 

هاي  میانگین تعداد سلول
  ساز لوله اسپرم 20سرتولی در 

  گروه

106×6±79 29/11±3/76 75/66±25/213 18/3±66/10 CTL 

106×11/6±66/35  abc 02/7±98/60 abc 11/44±15/158 ab 21/3±61/10 BSN 

106×42/6±66/60  a 39/14±23/68 a 58/45±96/171 a 57/4±65/10 Px+BSN+MLT 

106×07/9±33/69 23/9±9/73 87/42±71/196 97/3±23/9 DMSO 

106×93/4±66/49  a 4/10±81/64 a 45/63±46/158 ac 2/3±11/9 Px+BSN+ethan 

106×16/9±79 01/13±38/76 46/47±23/201  67/2±86/9 Sham 

 . بار تکرار شد 5انجام آزمایش براي هر گروه حداقل 

a: 05/0( دار استادر مقایسه با گروه کنترل در همان ستون از نظر آماري معن<P.(  
b: مقایسه گروهBSN   با گروهDMSO  (شم بوسولفان)05/0( دار استامعن در همان ستون از نظر آماري<P.(  
c : الیگواسپرم با گروه  هاي مدل گروهمقایسهPx+BSN+MLT دار استااز نظرآماري معن ستوندر همان ن گروه آزمایش عنوا به )BSN ،

Px+BSN+ethan 05/0(  اند) هاي مدل در نظر گرفته شده گروه<P(. 

  
 هاي مختلف مورد مطالعه در گروه پارامترهاي منیمقایسه میانگین  -2جدول

هاي  لوله قطر  میانگین
 تلیوم ژرمینال) (اپی ساز اسپرم
 mµ لوله برحسب 35در 

تعداد  میانگین
اسپرم هاي 
  متحرك(%)

  (%) حرکت میانگین درصد اسپرم با تحرك سریع، متوسط، آهسته و بی
  گروه

Rapid Moderate Slow Insitu 

87/18±12/125  04/4±46/77  84/0±75/16 83/1±07/23 44/3±64/37 04/4±53/22 CTL  
21/27±75/106   ab 11/4±5/38 abc  78/1±85/1  ab 8/1±42/12 abc 95/1±22/24 ab 11/4±49/61 abc BSN 

07/21±1/115  a 59/10±05/63 52/1±88/0  a 36/5±19/30 74/5±97/31 59/10±56/33 Px+BSN+MLT 

5/15±87/122 25/5±21/67 05/0±04/9  a 37/2±39/20 c 24/3±77/37 25/5±79/32 DMSO 

53/26±57/107  a 51/5±35/40 ac 75/1±36/12ac 22/2±23/12 ac 58/1±76/15 ac 51/5±63/59 ac Px+BSN+ethan 

4/16±13/119 06/4±15/76 44/0±04/7   a 1/1±84/25 94/2±26/43 c 06/4±84/23 Sham 

 .بار تکرار شد 5انجام آزمایش براي هر گروه حداقل 

a: 05/0( دار استادر مقایسه با گروه کنترل در همان ستون از نظر آماري معن<P.(  
b: گروه مقایسهBSN   با گروهDMSO  (شم بوسولفان)05/0( دار استامعن در همان ستون از نظر آماري<P.( 

c : الیگواسپرم با گروه  هاي مدل گروهمقایسهPx+BSN+MLT دار استاآماري معن از نظر ستوندر همان عنوان گروه آزمایش  به )BSN ،
Px+BSN+ethan  05/0(اند)  هاي مدل در نظر گرفته شده گروه<P.( 
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  بحث
بر  ملاتونین و بوسولفان آثار حاضر مطالعه در

شناسی بیضه و قدرت باروري  ریخت اسپرم، پارامترهاي
 که شد هاي مورد مطالعه بررسی ها در گروه اسپرم

 و است مردانه باروري براي کیفیت مهمی هاي شاخص
 باروري پتانسیل با در ارتباط مفیدي اطلاعات تواند می

 .دهد ایهار حیوانات

میزان  به بوسولفان دوز یک مصرف حاضر، مطالعه در
mg/kg20، کاهش این شد. اسپرم تعداد کاهش باعث 

 بر بوسولفان کنندگی آلکیله آثار از ناشی تواند می
 آپوپتوز القاي اثریا ) 19( هاي اسپرماتوژنیک سلول
و  17( باشد بوسولفان توسط هاي اسپرماتوژنیک  لسلو
 و هاي اسپرماتوژنیک سلول اهش تعدادباعث ک که )20
 اسپرم تعداد کاهش .اسپرم شود تعداد کاهش نتیجه در

 ارتباط در ثانویه بوسولفان آثار از ناشی تواند می همچنین

 تأثیر یا گناد -هیپوفیز – هیپوتالاموس محور بر تأثیر با

 باشد سوماتیک بیضه هاي سلول روي بوسولفان توکسیک
 جویز یکت هک ادد شانن همچنین حاضر مطالعه). 21(
 رد یرطبیعیغ شناسی یختر فزایشا باعث وسولفانب وزد
  .شود می سپرما

 گذشت از پس اسپرم ارامترهايپ طالعه حاضر،م در

 در اسپرماتوژنز کامل فرایند شد، زیرا بررسی روز 60
جایی  از آن ).22( کشد می طول روز 48موش صحرایی 

 و هدد می رخ میوز تقسیم شروع از قبل   DNAسنتز  که
اسپرماتوژنز (میوز)  سیکل یا طی دوره اي دوباره سنتز
 از پس که این مطالعه در بنابراین)، 23( دهد نمی رخ

بوسولفان،  با درمان شروع از روز 60 گذشت
 بدین است؛ شده شکل تغییر دچار اسپرم شناسی ریخت

 ها روي اسپرماتوگونی احتمالاً که بوسولفان است معنی

 شرح نیز قبلی مطالعات در که طور همان. است بوده مؤثر

 اسپرماتوگونی رفتن بین از باعث است بوسولفان شده داده
 A قبلی مطالعات در که این ضمن  .)20و  17شود ( می 

 آپوپتوتیک تأثیر بیشترین که شده است داده نشان نیز
 اسپرماتوسیت آن، از پس و روي اسپرماتوگونی بوسولفان

 داده نشان فوق مطالب تأیید در .)20و  17( است هاولی

 موتاسیون و غیرطبیعی شناسی با ریخت بوسولفان که شده

  ).19( همراه است اسپرم در کشنده
با  درمان تحت گروه در اسپرم تحرك در کاهش
 بوسولفان سمی آثار از ناشی تواند می احتمالاً بوسولفان

 مهم ماشین یک که باشد )میتوکندريDNA( روي فلاژل

 مهم منبع یک ATPشود.  محسوب می اسپرم تحرك براي
 با تواند می آن کاهش و است اسپرم تحرك براي انرژي
 این در .)25و  24( دباش همراه اسپرم حرکت کاهش
شکل طبیعی  تعداد و اسپرم، پارامترهاي علاوه بر مطالعه
 گروه در هاي سمینی فر تلیوم ژرمینال لوله هاي اپی سلول

 تغییرات این. یافت کاهش بوسولفان با درمان تتح
 گروه درو  باشد هورمونی از تغییرات ناشی تواند می

 با تستوسترون هورمون کاهش ،درمانی شیمی تحت
 دارد همخوانی تلیوم اپی این شناسی ریخت تغییرات

 اسپرماتوژنیک بیضه داراي هاي سلول که جا آن از). 26(

 نیز این هورمون تغییرات به هستند، آندروژنی رسپتور

 بوسولفان و ملاتونین ترکیبی درمان ).27( حساسند بسیار
هاي سمینی فر  لوله يپارامترها در به دنبال پینئالکتومی

با یافته  این که گذار بودهثیرأناشی از بوسولفان ت
 وسیله اختلالات اسپرماتوژنز به مطالعات قبلی درمان

 دارد همخوانیمی نشده پینئالکتو هاي در نمونه ملاتونین
 دهنده ارتباط مستقیم بین پینئال و ایجاد  نشان احتمالاً و

 شده ثر ملاتونین در بدن است.  گزارشؤهاي م متابولیت

 نیز اسپرماتوزوآ وير ملاتونین که رسپتورهاي است
 قرار تأثیر ملاتونین تحت احتمالاً بنابراین .دارند وجود

 اکسیدان آنتی یک پینئال غده مترشحه گیرند. ملاتونین می

 است آزاد هاي رادیکال کننده خنثیقوي و و  مؤثر بسیار

 خاصیت و کوچک اندازه دلیل داشتن به ملاتونین ).28(

 و کرده عبور سلول غشاي راحتی از به زیاد دوستی چربی
 عوامل برابر در را DNAشود و  می پخش سلول کل در

برخلاف  هدر این مطالع ).28( نماید می حفظ مخرب
شکل ، ددر تعدای هاي پارامتریک که کاهش بررسی

هها در گرو طبیعی و درصد تحرك اسپرم
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ــکل ــویر -1 ش ــکوپ تص ــوري میکروس ــه در  از ن  بیض

CTL  ،(کنتــــرل)BSN کننـــــده بوســـــولفان)،  (دریافـــــت
Px+BSN+MLT  ــت ــالکتومی + دریاف ــولفان+   (پینئ ــده بوس کنن

ــونین)  ــا ملاتـ ــار بـ ــت DMSO، تیمـ ــروه دریافـ ــده)،  (گـ کننـ
Px+BSN+ethan  ــت ــالکتومی + دریاف ــولفان+   (پینئ ــده بوس کنن

(پینئـــالکتومی +  Px+BSN(شـــم جراحـــی)،  Shamاتــانول)،  
بـه   بوسـولفان  کننـده  دریافـت  گـروه  در دریافت کننده بوسـولفان). 

 ارتفـاع  کـاهش  همچنـین  و هـا  لولـه  داخل در اسپرم تراکم کاهش

 هـا  نماییـد. پیکـان   توجـه  کنتـرل  بـا  مقایسـه  رد اپیتلیوم ژرمینـال 

 اپیتلیـوم هسـتند. در   ضـخامت  در ایجادشـده  هاي واکوئل نمایشگر

 هـا  لولـه  در اسـپرم  تـراکم  نسـبی  افزایش به تیمار با ملاتونین گروه

لـومن   کنیـد.   توجـه  اپیتلیـوم  ضـخامت  در حفـرات  رفتن و از بین
اسـپرم بـالغ    هـاي اسـپرماتوژنیک(*) و احتمـالا    حاوي توده سـلول 

)، I)، بافــت بینــابینی (  Ly)، لایــدیک ( Vaهســتند. واکوئــل (  
)، اســپرماتید گــرد Ps)، اسپرماتوســیت اولیــه (SPاســپرماتوگونی (

)RS) لـــومن ،(Lرنـــگ) ( ائـــوزین.  -آمیـــزي: هماتوکســـیلین
  برابر). 396نمایی  درشت
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Px+BSN+MLT ک هیستولوژی مطالعه دهد، نشان می 
 H&Eآمیزي  با رنگ ي سمینی فرها اسپرماتوژنز لوله

اسپرماتوژنیک  هاي هاي پراکنده سلول ایجاد رده نشان از
ها حاوي  لومن لولههاي سمینی فر داشته و  در لوله

اسپرم بالغ). با توجه به  هاي سلولی بودند (عمدتاً توده
رسد که  نظر می مده از تحقیق حاضر بهآ دست هنتایج ب

قادر  ،ویز ملاتونین اگزوژنملاتونین درمانی به مفهوم تج
است که اثرات ناشی از کاهش سطح ملاتونین اندوژن 

یا ملاتونین اگزوژن آکه  در پلاسما را جبران نماید. این
اندوژن باعث اثرات  هاي ملاتونین با همان مکانیزم
اما  ستمشخص نی گردد کاملاً ها می پروتکتیو بر بافت

هاي ایجاد شده  واکوئل کاهش باعث رسد که  نظر می به
 هاي مکانیسم که چند . هرشده استدر گروه بوسولفان 

مطالعات  به ها اثبات آن براي و نیست شده ثابت ذکرشده
، ایمونوهیستوشیمی ،مولکولی سلولی، زمینه در بیشتري

 .است نیاز رادیواسیو  فراساختاري

 تجویز که داد نشان حاضر مطالعه نتایج خلاصه طور به
mg/kg20 اسپرم و کاهش پارامترهاي باعث فان،بوسول 

و  تجویز ملاتونین  شود می بیضه شناسی ریخت همچنین
بعضی روز هرچند  60 مدت به mg/kg 5/0اگزوژنوس

پارامترهاي اسپرمی را کاهش داد ولی از لحاظ 
اي در ترمیم آثار  ملاحظه تغییرات قابل، شناسی ریخت

  .وجود آورد درمانی به اي شیمیهسوء دارو
  
  گیري تیجهن

ملاتونین اگزوژن  ،اي تحقیق حاضره بر اساس یافته
درمانی  در درمان اختلالات اسپرماتوژنز ناشی از شیمی

منظور مشخص  . تحقیقات بالینی مرتبط، بهاستثر ؤم
ن راهگشاي کاربرد بالینی ملاتونین آنمودن اثربخشی 

  . استاگزوژن در درمان این اختلالات 
  

 و قدردانی تشکر
آوري دانشگاه  تحقیقات و فن ن از معاونتمحققی

واسطه حمایت مالی طرح حاضر،   هعلوم پزشکی تهران ب
کارشناسان آزمایشگاه علوم پایه دانشکده پیراپزشکی 

زاده و خانم دکتر مهدیه کرداري  توسا جانآسرکارخانم 
 آزمایشگاه پرسنل و تکنیکال هاي کمک براي
زشکی دانشگاه دانشکده پ شناسی شناسی و جنین بافت

زمایشگاه آعلوم پزشکی تبریز براي استفاده از امکانات 
  نمایند.  تشکر و قدردانی می
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