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روند هیستولوژیک  محافظتی ملاتونین روي تغییرات اتبررسی اثر
  تحت درمان با جمسیتابینموش صحرایی در اسپرماتوژنز 

  6، میترا آقازاده5، سعید بکائی4، نگار پناهی3، پژمان مرتضوي2، ایرج پوستی*1افسانه فضیلی

  
  چکیده

ادي در دستگاه   اثرات سیتوتوکسیک شیمی درمانی و اشعه درمانی با تغییرات زی         
 کـه بـه    بودهفیز ملاتونین یکی از ترشحات غده اپی. تناسلی مردان همراه است

  .عنوان آنتی اکسیدان شناخته شده است
هدف از تحقیـق حاضـر بررسـی اثـرات محـافظتی ملاتـونین روي اخـتلالات                 
اسپرماتوژنز ناشی از درمان با جمسیتابین به کمک ارزیابی هـاي بافـت شناسـی      

  .باشدبیضه می 
 گروه 6 هفته انجام شد حیوانات در 8 موش نر بالغ  سر48روي  برمطالعه حاضر

 به ترتیـب دریافـت     3 و   2شامل گروه کنترل دریافت کننده نرمال سالین، گروه         
 mg/kg50  ، دریافـت کننـده تـک دوز   4 ملاتونین و گـروه  10 و  mg/kg20کننده  

 mg/kg 50 دنبـال تجـویز     به 6 و   5جمسیتابین به صورت داخل صفاقی و گروه        
 روز 14 دریافت می کرد، 10 و mg/kg 20 روز ملاتونین  14جمسیتابین به مدت    

و پـس ازفـیکس کـردن در    پس از شروع درمان بیضه همه حیوانات جـدا شـد        
 ارزیابی ها از طریـق مطالعـات   و تهیه اسلایدهاي هیستولوژي% 10فرمالین بافر  

.  گرفـت  انجـام سـوماتیک ي زایـا و  ها سلولي سمی نیفروس و شمارش ها  لوله
آنالیزهاي آماري با کمک روش ناپارامتري کروسکال والیس انجام گرفت و سطح 

  . معنی دار در نظر گرفته شدP<0.05آماري 
ي تحت درمان با جمسیتابین در مقایسه با گروه کنتـرل، کـاهش معنـی             ها  موش

پارامترهاي کمی .  (p<0.01)داري در ارزیابی ها و کیفیت اسپرماتوژنز نشان دادند 
داري  هاي سمی نیفروس در گروه چهارم در مقایسه با کنترل کـاهش معنـی         لوله

، باعث طبیعی شدن قابـل   6  در حالی که ملاتونین در گروه         (p<0.01).نشان داد   
.  شـد 4 در مقایسه بـا گـروه   (p<0.05)ي سمی نیفروس ها  لولهتوجه پارامترهاي   

 در مقایسه با 3 و 6ي زایا و سوماتیک را در گروه ها  لسلوملاتونین، تعداد همه    
   افزایش داد (p<0.05) به صورت معنی دار 4گروه 

 منجر به خنثی نمودن عوارض ناشی     6و در گروه    ) افزایش کیفیت اسپرماتوژنز  (
  .شداز جمسیتابین 

 
ه آزاد اسلامی، واحد دانشجوي کارشناسی ارشد بافت شناسی، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، دانشگا -*1

  علوم تحقیقات، تهران، ایران
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 گروه علوم تشریحی، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم تحقیقات، -2  
  تهران، ایران

قات، تهران،  گروه پاتولوژي، دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم تحقی-3  
  ایران

دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم تحقیقات، تهران،  گروه فارماکولوژي، -4  
  ایران

  دانشکده علوم تخصصی دامپزشکی، دانشگاه تهران، تهران، ایران گروه اپیدمیولوژي، -5  
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نتایج حاصل از این مطالعه نشان می دهد که ملاتونین داراي اثر محافظتی روي              
هاي بیضه القاء شده با جمسیتابین است هر چند که مکانیـسم نامـشخص          آسیب

  .گیرد یو صورت میاست، احتمالاً این عمل از طریق کاهش آسیبهاي اکسیدات
   اسپرماتوژنز، جمسیتابین، بیضه، شیمی درمانی، ملاتونین:واژگان کلیدي

  
  12/4/91:     تاریخ پذیرش21/1/91: تاریخ دریافت

  
  مقدمه 

باروري یک اسپرم به پارامترهاي مختلفی نظیر تعداد، تحـرك و           
ــر   مورفولــوژي آن بــستگی دارد کــه عوامــل متعــددي بــر آن اث

  .آیند هاي آزاد از جمله این عوامل به شمار می دیکالرا. گذارد می
شیمی درمانی و اشعه درمـانی بـا تغییـرات زیـادي در دسـتگاه               
تناسلی مردان همراه است و در بـین ایـن عوامـل داروهـاي بـا                
خاصیت آلکیله کنندگی بیشترین اثرات سوء را روي بیضه ایجاد          

  ).8(کند می
ــشرفته  ــه خــصوص در کــشورهاي پی ــروزه ب ــق ام ــان موف  درم

ها و امید به زندگی در این افراد به میزان بالایی افـزایش    بدخیمی
یافته است و عمده این افراد به ویژه افراد جوان پس از بهبـودي            

  ).16(تمایل به داشتن قدرت باروري و فرزند هستند
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اثــرات سیتوتوکــسیک شــیمی درمــانی و اثــرات آن در قــدرت 

  .)17( لینی حائز اهمیت استباروري از نظر با
تـوان جمـسیتابین    امل شیمی درمانی آلکیله کننده می   از جمله عو  
از  موثرترین داروهاي ضدسرطان است کـه   یکی از را نام برد که   

سـرطان ریـه،    : درمان انـواع تومورهـاي بـدخیم از قبیـل         آن در   
سرطان آدنو کارسینوماي متاستاز یافته پانکراس، سـرطان مثانـه،          

  ).1( کاربرد داردپیشرفته پستان سرطان 
بیشتر مطالعات در مـورد اثـرات سیتوتوکـسیک جمـسیتابین بـر       

هـاي جونـدگان ماننـد مـوش      بیضه، به طـور عمـده روي مـدل      
بـه  بررسـی اثـرات سـمی         اي که    در مقاله .  بوده است  صحرایی

جمسیتابین بر ساختار هیستولوژیک بیضه موش صورت گرفت،        
؛ که مرتبط با اسپرماتوسیتهاي انحرافی      تداخل در پیدایش اسپرم     

  ).14(بود؛ اسپرماتوزوا و کاهش تعداد آنها مشهود بود 
 روزه اي که والد نر قبل از جفت گیـري      14در بررسی جنینهاي    

هـاي،   ها در ارگان این جنین. تحت اثر جمسیتابین قرار گرفته بود     
ده روده کوچک؛ طحال ؛ بیضه ساختار ناقص نشان دا        کبد، کلیه ،  

همچنین این دارو باعث کـاهش قـدرت زایـشی و بقـاء             . بودند
  ).1(ها شده است  جنین

مطالعات گذشته ثابت کرده اند که این دارو  احتمـالاً بـه علّـت               
هاي سرطان لنفاوي    باعث آپوپتوزیس سلول  DNAمجزا نمودن   

  ).9(گردد  می
 اپیفیزاست در تنظـیم برخـی        ملاتونین که یکی از ترشحات غده     

هاي دیگر در بدن نقش مهمـی         هاي فیزیولوژي و هورمون     یدهپد
 هورمـونی،    ـ ـ  ملاتـونین داراي عملکـرد نـورونی      . کند  را ایفا می  

تنظیم کننده تولید مثل، ایمنی و دما است علاوه بـر ایـن مـوارد               
  ).16(ملاتونین روي تکثیر و تزاید و تمایز سلولی اثر دارد 

هـا مخـصوصاً     سـرطان ملاتونین در درمان و پیـشگیري بعـضی         
ایـن مـاده تـأثیر      . آنهایی که وابسته به هورمون هستند نقش دارد       

مثبت داروهاي ضدسرطان را افزایش داده و عوارض جانبی آنها          
کند و همچنین اثـرات ضـدپیري آن گـزارش شـده              را کمتر می  

  ). 10(است

هاي آزاد شـامل    ملاتونین امکان برداشت و خنثی نمودن رادیکال   
هاي پراکسی نیتـرات   هاي هیدروکسیل، پراکسیل و آنیون   رادیکال

ي بـزرگ   هـا   مـوش مصرف ملاتـونین در     ). 15(باشد    را دارا می  
هاي اکسیداتیو محافظـت   ها را در برابر آسیب   آزمایشگاهی سلول 

هاي اکـسیدان را بـه طـرق متعـددي      نماید و در واقع استرس  می
ه ملاتـونین  ضمن این که نشان داده شده ک      ). 19(دهد    کاهش می 

داراي خاصیت آنتی اکسیدانی ضعیفی روي اسپرم انـسان اسـت       
هـاي مختلـف از جملـه       هـاي ملاتـونین روي بافـت        گیرنده).4(

هاي پوششی اپیدیدیم و بـه میـزان کمـی روي       پروستات، سلول 
  همچنـین تجـویز ملاتـونین در انـسان    ).6(شـود  اسپرم بیـان مـی   

 بـه دنبـال راکتیوهـاي      هاي اسپرم   هاي وارده به میتوکندري     آسیب
 mg/kg100تجویز یـک دوز بـالا   ). 5(دهد اکسیژن را کاهش می   

 xي بزرگ آزمایشگاهی در معـرض اشـعه         ها  موشملاتونین در   
  ).10(شود  هاي حاد در بیضه آنها می مانع ایجاد آسیب

 کوچک و خاصیت چربی دوسـتی       قطرملاتونین به دلیل داشتن     
ر کرده و در کل سلول پخش        به راحتی از غشاء سلول عبو      ؛زیاد
 را در برابر عوامل     DNAغلظت آن در هسته بالاست و       . شود  می

  ).4(نماید  مخرب حفظ می
ي دیابتیـک   هـا   مـوش مطالعات نشان داد که تجویز ملاتونین در        

ي تحـت درمـان بـا    ها موشتحت درمان با استروپتوزوتوسین و     
هاي سیس پلاتین و بوسولفان باعث کاهش عوارض جانبی دارو        

 معتقـد اسـت کـه       Reiter). 3 و 12(شـود     نامبرده روي بیضه می   
تواند سمیت و عـوارض جـانبی داروهـا را کـاهش      ملاتونین می 

  ).14(دهد 
ــی    ــت آنت ــونین فعالی ــه ملات ــشان  داده ک ــات ن ــین مطالع همچن
اکسیدانی قدرتمندي داشـته و رادیکالهـاي آزاد را شـدیداً نـابود           

  ).14(سازد می
ضـر، ارزیــابی اثـرات محــافظتی احتمــالی   هـدف از مطالعــه حا 

ي هـا  مـوش ملاتونین روي تغییرات هیستولوژیک اسپرماتوژنز در     
  .باشد با داروي جمسیتابین میدرمان تحت 
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  مواد و روش کار
 Wistar نژاد    هفته، 6-8 سر موش نر بالغ      48از  در این مطالعه    
 حیوانات در قفـس     ،به منظور هماهنگی با محیط    . استفاده گردید 

زادانـه بـه    آي خود در شرایط محیطی استاندارد و با دسترسی          ها
 گـروه  6سپس حیوانات بـه  . آب و غذا دو هفته نگهداري شدند    

  .تقسیم شدند)  حیوان8هر گروه شامل (
این گروه تک دوز نرمـال سـالین بـه صـورت            :  گروه کنترل  -1

  .داخل صفاقی دریافت نمودند
مـدت چهـارده روز،     کـه بـه     :  گروه تحت درمان با ملاتونین     -2

بـه صـورت داخـل    ) sigma, USA( ملاتونین mg/kg10روزانه 
ــد جهــت حلالیــت ملاتــونین مطــابق . صــفاقی دریافــت نمودن

Lakind) 11 (از پروپیلن گلیکول استفاده می شد.  
 mg/kg20ملاتونین به مقـدار  :  گروه تحت درمان با ملاتونین     -3

  .تزریق داخل صفاقی گردید
 mg/kg50بــه میــزان :  بــا جمــسیتابین گــروه تحــت درمــان-4

  .جمسیتابین به صورت داخل صفاقی و تک دوز دریافت نمودند
ــی -5 ــان ترکیب ــت درم ــروه تح ــک دوز :  گ ــدا ت  mg/kg50ابت

جمسیتابین دریافت می کردند و پـس از آن بـه مـدت چهـارده               
  . ملاتونین دریافت نمودندmg/kg10روز، روزانه 

ــی -6 ــان ترکیب ــت درم ــروه تح ــ:  گ ــک دوز ابت  mg/kg50دا ت
کردند و پس از آن به مدت چهارده روز،          جمسیتابین دریافت می  

چهارده روز پـس از   .  ملاتونین دریافت نمودند   mg/kg20روزانه  
همـۀ حیوانـات را بیهـوش و بیـضه آنهـا جـدا              شروع درمان   

به منظور ثبوت بافتی، نمونـه هـا بـه داخـل محلـول            . گردید
 ساعت در دماي اتاق 72ه مدت ب% 10فیکساتور فرمالین بافر 

  .قرار گرفته و غوطه ور شدند
  

  هاي سمی نیفروسارزیابی لوله
پس از گذشـت سـه روز از ثابـت نمـودن و اطمینـان از ثبـوت        

ها به منظور مطالعه بـا میکروسـکوپ نـوري پاسـاژ         بافتی، نمونه 

جهت پاسـاژ از اتـانول بـا درجـات صـعودي، زایلـن و               . یافتند
بـراي بـه حـداکثر رسـاندن تعـداد      . تفاده شـد پارافین مذاب اس ـ  

هاي سـمی نیفـروس در مقطـع عرضـی،          هاي مناسب لوله   برش
. گیـري شـدند   ها در جهت محور طولی در پـارافین قالـب          نمونه

 (Ziss, Germany)سپس با اسـتفاده از دسـتگاه میکروتـوم دوار    
 اسـلاید در  5 تا 4از هر بیضه .  تهیه شدµ5مقاطعی به ضخامت  

اي مختلف تهیه و بـه طریقـه هماتوکـسیلین و ائـورین         ه قسمت
 و بـا  (Olampus, Japan)ي آمیزي و با میکروسکوپ نـور رنگ

  .مورد مطالعه قرار گرفتند× 400 نماییدرشت
  ارزیابی کمی پارامترهاي لوله سمی نیفروس

جهت ارزیابی کمی پارامترهاي لوله سمی نیفروس، از گریدهاي        
  . ر لنز چشمی میکروسکوپ استفاده شدمدرج سطحی ب

 لوله سمی نیفـروس در مقطـع   20در هر حیوان به طور تصادفی  
عرضی از برش هاي متفاوت و تقریبـاً گـرد انتخـاب و مطالعـه         

  .هایی با برش بیضی مورد مطالعه قرار نگرفتندلوله. شد
  هاي زایا شمارش سلول

ــر ــت ب ــاس ریخ ــلولاس ــی، س ــپرماتوگونی،  شناس ــاي اس ه
 لولــه ســمی 20سپرماتوســیت اولیــه، اســپرماتید و اســپرماتوزا ا

هـاي گـرد مـورد      فقط لوله . نیفروس در هر حیوان شمارش شد     
هایی که مایل و یا بیضوي بودند ویـا  شمارش قرار گرفتند و لوله 

هاي ریزش یافته به داخل لومن لولـه بودنـد مـورد            حاوي سلول 
  .شمارش سلولی قرار نگرفتند

شناسـی میکروسـکوپ نـوري در       نتـایج ریخـت    :آنالیز آماري 
هاي مورد مطالعه بـا هـم مقایـسه و بلـوغ اسـپرماتوژنز و               نمونه

محاسـبه شـده بـا اسـتفاده از         بـا   همچنین کلیه پارامترهاي کمی     
 و آزمون ناپارامتري کروسکال والیس تحلیل       SPSSبرنامه آماري   

  . شدند
بیـان و  ها بـه صـورت میـانگین درصـد و انحـراف معیـار               یافته

  . دار تلقی گشتمعنی > 05/0Pمقادیر
بـصورت  % 95همچنین براي میانگین هر گروه حـدود اطمینـان       

error barنشان داده شده است .  
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  نتایج
اسپرماتوژنز فعـال در    در مطالعات بافت شناسی در گروه کنترل،        

هـاي   هاي سمی نیفروس در مراحل مختلف همراه با اسـپرم          لوله
  . ا در حال بلوغ مشاهده شدبالغ ی

هــا اپیتلیــوم ژرمینــال از ضــخامت قابــل تــوجهی  در ایــن لولــه
ــود ــوردار ب ــلول برخ ــواع س ــامل    و ان ــپرماتوژنیک ش ــاي اس ه

ي هـا  اسپرماتوگونیوم، اسپرماتوسیت اولیـه، اسـپرماتید بـه انـدازه     
هـاي سـرتولی بـا     مختلف و اسـپرماتوزوئید و همچنـین سـلول       

 هستک مشخص و سیتوپلاسمی محـو  هاي بسیار روشن و   هسته
  .هاي اسپرماتوژنیک مشاهده شدند در بین سلول

هاي لیـدیک کـه در        بینی تجمعی از سلول   همچنین در بافت بینا    
ترند، بهمراه عـروق خـونی و بافـت        ها فراوان   فصل مشترك لوله  

  ).1نگاره  (شوند همبندي مشاهده می
ــا   ــان ب ــت درم ــروه تح ــسیتابین، تخرmg/kg50در گ ــب  جم ی

  .اسپرماتوژنز به وضوح قابل مشاهده است
هاي اسپرماتوژنیک از بین      ها تعداد زیادي از سلول       در اغلب لوله  

 ـ مـی ها  رفته بودند و ضخامت لوله   د ایـن کـاهش سـلولی را    توان
هاي زایا با مقایسه گـروه کنتـرل     نشان دهد بدین معنی که سلول     

  ).P<0.01(به صورت معنی داري کاهش داشت 
هـاي اسـپرماتوگونی بـا      ن تأثیر جمسیتابین بر روي سلول     بیشتری

% 4هـاي اسـپرماتید بـا     کاهش و کمترین اثر بر روي سلول  % 22
  . کاهش بوده است

 فواصـل فـراوان تـري بـود و          ، هـا   هاي بعضی از لوله     بین سلول 
ــه  ــضی از لول ــلول   بع ــاهش س ــا ک ــپرماتوزوئید و   ه ــاي اس ه

هـا فاقـد    دیگر از لولـه   را نشان می داد و برخی        1اسپرماتوسیت  
  )2نگاره . (هاي اسپرماتید بودند سلول

 ملاتونین مصرف کرده بود 10 و   mg/kg20در گروهی که میزان     
 .تغییرات ریخت شناسی خاصی در مقایسه با کنترل دیـده نـشد           

. داري نـشان ندادنـد     همچنین در مقایسه با کنترل اختلاف معنـی       
  )3نگاره (

ــزان   ــه می ــی ک ــا  10و  mg/kg20در گروه ــراه ب ــونین هم  ملات
mg/kg50 دریافت کرده بـود در مقایـسه بـا کنتـرل             جمسیتابین 

هـا داراي انـواع متنـوع      لولـه . اختلاف معنی داري نـشان ندادنـد      
هـا اسـپرماتوژنز فعـال دیـده      در اغلب لوله. هاي زایا بودند  سلول
  )4نگاره (شد 

  

    
. هاي سمی نیفروس موش کنترل  نوري از لوله فتومیکروگراف-1نگاره 

    .ها توجه شود به اسپرماتوژنز فعال در لوله

    
 لوله سمی نیفروس در گروه تحت درمان با جمسیتابین را نشان -2نگاره 

به تخریب اسپرماتوژنز و از بین رفتن بیشتر سلولهاي زایا توجه . می دهد
    . (**).نمایید

    
ر موش تحت درمان با ملاتونین را نشان می دهد  اسپرماتوژنز د-3نگاره 

 .که اسپرماتوژنز مانند کنترل فعال است

1  

L 

GE 



 بررسی اثر محافظتی ملاتونین روي تغییرات هیستولوژیک روند اسپرماتوژنز در موش صحرایی تحت درمان تحت درمان با جمسیتابین 

 687

    
 لوله سمی نیفروس در گروه تحت درمان ترکیبی جمسیتابین و -4نگاره 

ملاتونین باعث حفظ اسپرماتوژنز در موش . دهد ملاتونین را نشان می
  ***). (تحت شیمی درمانی است

  ×H&E (400(، رنگ آمیزي )GE(، اپیتلیوم ژرمینال )L(لومن 
  

   
%95هاي دارویی ، باضریب خطاي  گروهـ 1نمودار   

   در گروهاي دارویی% 95میانگین اسپرماتوگونیوم با ظریب اطمینان 
 

 مشخص اسـت و همچنـین  براسـاس          1نمودارهمانطور که در    
 میـانگین درصـد     آزمون ناپارامتري کروسکال والـیس تنهـا بـین        

 اختلاف  ها  گروه با سایر    Gemهاي اسپرماتوگونی درگروه      سلول
اما درصد مـذکور در     ) . P<0.01(به شدت معنی دار وجود دارد       

  .ي دارویی با یکدیگر اختلاف معنی داري ندارندها گروهسایر 
شود که براي میانگین هر گروه حدود اطمینان       ضمناً یادآوري می  

  . نشان داده شده استerror barبه صورت % 95
 

   
%95هاي دارویی ، باضریب خطاي   گروهـ2نمودار   

در گروهاي دارویی% 95میانگین اسپرماتوسیت با ظریب اطمینان   
  

 مـشخص اسـت و همچنـین  براسـاس           2همانطورکه درنمـودار  
آزمون ناپارامتري کروسکال والـیس تنهـا بـین میـانگین درصـد             

 هـا   گـروه  بـا سـایر      Gem  درگـروه     1هاي اسپرماتوسیت     سلول
و تنها با گـروه  ) P<0.01(دار وجود دارد    اختلاف به شدت معنی   

M20      0.01 اختلاف معنی دار یا<P<0.05  شود امـا      مشخص می
ي دارویـی بـا یکـدیگر اخـتلاف     ها گروهر درصد مذکور در سای  

  .داري ندارند معنی
شود که براي میانگین هر گروه حدود اطمینان       ضمناً یادآوري می  

   نشان داده شده استerror barبه صورت % 95
  

   
%95هاي دارویی ، باضریب خطاي  گروهـ3نمودار   

.در گروهاي دارویی% 95میانگین اسپرماتید با ظریب اطمینان   
 

4  

*** 
L 

GE 
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 مـشخص اسـت و همچنـین  براسـاس           3مانطورکه درنمودار   ه
آزمون ناپارامتري کروسکال والـیس تنهـا بـین میـانگین درصـد             

 اختلاف بـه    ها  گروه با سایر    Gemهاي اسپرماتید  درگروه       سلول
امـا درصـد مـذکور در       ) . P<0.01(شدت معنی دار وجود دارد      

  .ندارندي دارویی با یکدیگر اختلاف معنی داري ها گروهسایر 
شود که براي میانگین هر گروه حدود اطمینان  ضمناً یادآوري می

  . نشان داده شده استerror barبه صورت % 95
 

 
%95هاي دارویی ، باضریب خطاي  گروهـ4نمودار   

در گروهاي دارویی% 95میانگین اسپرماتید با ظریب اطمینان   
  

 مـشخص اسـت و همچنـین  براسـاس           4همانطورکه درنمـودار  
زمون ناپارامتري کروسکال والـیس تنهـا بـین میـانگین درصـد             آ

 اخـتلاف   ها  گروه با سایر    Gemهاي اسپرماتوزوآ  درگروه       سلول
اما درصد مـذکور در     ) . P<0.01(به شدت معنی دار وجود دارد       

  .ي دارویی با یکدیگر اختلاف معنی داري ندارندها گروهسایر 
هر گروه حدود اطمینان شود که براي میانگین       ضمناً یادآوري می  

   نشان داده شده استerror barبه صورت % 95

 
%95هاي دارویی ، باضریب خطاي  گروهـ5نمودار   

در گروهاي دارویی% 95میانگین سرتولی با ظریب اطمینان   

 مـشخص اسـت و همچنـین  براسـاس           5ه درنمـودار  همانطورک
 آزمون ناپارامتري کروسکال والـیس تنهـا بـین میـانگین درصـد            

هـا اخـتلاف بـه         با سایر گروه   Gemهاي سرتولی درگروه      سلول
و تنهـا بـا گـروه شـاهد         ) P<0.01(دار وجـود دارد      شدت معنی 

)Blank (   ــا ــی داري ب ــتلاف معن ــشخص P<0.05>0.01اخ  م
هاي دارویی با یکـدیگر       شود اما درصد مذکور در سایر گروه        می

  .اختلاف معنی داري ندارند
براي میانگین هر گروه حدود اطمینان   شود که     ضمناً یادآوري می  

  . نشان داده شده استerror barبه صورت % 95
 

 
%95هاي دارویی ، باضریب خطاي  گروهـ 6نمودار   

در گروهاي دارویی% 95میانگین سرتولی با ظریب اطمینان   
  

 مـشخص اسـت و همچنـین  براسـاس           6همانطورکه درنمـودار  
 بـین میـانگین درصـد       آزمون ناپارامتري کروسکال والـیس تنهـا      

هـا اخـتلاف بـه      با سایر گـروه Gemهاي لیدیگ  درگروه   سلول
 M10و تنها با گروه هاي    ) P<0.01(شدت معنی دار وجود دارد      

  مـشخص  P<0.05>0.01 اختلاف معنی داري بصورت    M20و  
هاي دارویی با یکـدیگر       شود اما درصد مذکور در سایر گروه        می

  .اختلاف معنی داري ندارند
شود که براي میانگین هر گروه حدود اطمینان       ناً یادآوري می  ضم
  . نشان داده شده استerror barبه صورت % 95
  

  بحث
مطالعه حاضر اثرات جمسیتابین و ملاتونین را روي تغییرات         
کمی و کیفی و بلـوغ اسـپرماتوژنز بررسـی مـی نمایـد کـه                
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مارکرهاي مهمی بـراي کیفیـت اسـپرماتوژنز هـستند و ایـن             
توانند اطلاعات مفیدي در ارتباط با پتانسیل باروري         امترها می پار

 mg/kg 50 در این مطالعه تجویز تـک دوز         .حیوانات ارائه دهند  
 روز باعث کاهش بلـوغ اسـپرماتوژنز و     14جمسیتابین در مدت    

مـصرف جمـسیتابین باعـث      . عمده پارامترهاي کمی بیضه شـد     
رماتوگونیوم،  هـاي اسـپ     هاي زایـا از جملـه سـلول         کاهش سلول 

ــیت ــلول  ،1 اسپرماتوس ــپرماتوزوئید، س ــپرماتید،  اس ــاي   اس ه
سوماتیک از جمله سرتولی و  لیدیک ، شده و  نسبت به گـروه               

نشان می دهد کـه ایـن   ) P>0.01(کنترل اختلاف معنی داري را      
اثر ناشی از خاصیت آلکیله کنندگی جمسیتابین است کـه داراي           

 و  17(ر حال تکثیر می باشد      هاي د   اثرات مخرب بر روي سلول    
 از محققین بر این عقیـده انـد کـه مـصرف      برخیهرچند که   ) 8

بسیاري از داروهـاي ضـد سـرطان کـه داراي خاصـیت آلکیلـه          
هاي اسپرماتوگونی و     باشند باعث توقف تکثیر سلول     کنندگی می 

  .) 12(گردد یا مرگ آنها می
همراه باشد  د با کاهش بلوغ اسپرماتوژنز      توان  میاین مطلب خود    

ولی در ،هاي زایا از بـین رفتـه بودنـد         هر چند که خیلی از سلول     
هـاي سـمی نیفـروس و بـر روي غـشاء پایـه هنـوز                 داخل لوله 

هــاي  شــدند، بــاقی مانــدن ســلول هــا دیــده مــی اســپرماتوگونی
هـاي   تواند پس از مدتی با تقسیم، سایر سـلول    اسپرماتوگونی می 

 هـا  مـوش  جمـسیتابین در    mg/kg50تجویز  . زایا را بوجود آورد   
هاي زایـاي بیـضه القـاء     د تغییرات آپوپتوتیک را در سلولتوان  می

علاوه بر این جمسیتابین نه تنها تغییرات ریخـت        ) 7 و 18(نماید  
هـاي    هاي زایا بلکـه در سـلول        شناسی فراساختاري را در سلول    

هـاي لیـدیک و سـرتولی نیـز القـا             سوماتیک بیضه شامل سلول   
د باعث تغییرات زیادي در بیضه و اسپرماتوژنز        توان  میکند که     می

هاي زایا و     ضمن اینکه اسپرماتوژنز نتیجۀ اثرگذاري سلول     . شوند
به عبارت دیگـر کـاهش بلـوغ    . )13(سوماتیک بر یکدیگر است 

هاي زایا و پارامترهاي کمی لولۀ سـمی      اسپرماتوژنز، تعداد سلول  
 ناشی از تغییرات  تواند  نیفروس در گروه تحت شیمی درمانی می      

  ).13(هاي زایا و سوماتیک باشد  توام سلول

ــانگین درصــد ســلول هــاي اســپرماتوژنیک و  نتــایج مطالعــه می
ــی    ــان ترکیب ــت درم ــسی تح ــسیتابین و mg/kg50غیرجن  جم

mg/kg10  ــین ــونین و همچنـ ــسیتابین و mg/kg50 ملاتـ  جمـ
mg/kg20    هاي ایـن گـروه مطابقـت          ملاتونین، با افزایش سلول

هاي اسپرماتوژنیک و   در این دو گروه افزایش سلول     .  است داشته
د ناشی از   توان  میغیرجنسی نسبت به گروه با تجویز جمسیتابین        

 ـ  میچون ملاتونین   . خاصیت آنتی اکسیدانی ملاتونین باشد     د توان
ماننـد سوپراکـسیددیس   : هاي آنتـی اکـسیدان    هاي آنزیم  بروز ژن 

ن پراکـسیداز را تحریـک      موتاز، گلوتاتیون ردوکتـاز و گلوتـاتیو      
این مطالعه نشان داد که مـصرف ملاتـونین تـوأم بـا             ) 16(نماید  

 روز، اثرات سوء جمـسیتابین را روي     14جمسیتابین براي مدت    
 که بهبـودي  رسد میبنابراین به نظر  . اسپرماتوژنز کاهش می دهد   

روند اسپرماتوژنز در گروه آخر تحت درمـان ترکیبـی، ناشـی از           
به طور مشابه بـا مطالعـه   . کسیدانی ملاتونین باشدخاصیت آنتی ا  

ي تحـت درمـان بـا سـیس     هـا   رتحاضر، مصرف ملاتونین در     
هاي دیابتیـک تحـت درمـان بـا          و همچنین رت  ) 2 و   3(پلاتین  

). 5(استرپتوزوتوسین آسیب وارده به بیضه را کاهش مـی دهـد            
ت  که ملاتونین در مطالعه حاضر نیز سمی     رسد  میبنابراین به نظر    

دوز . و عــوارض جــانبی بــر جمــسیتابین را کــاهش داده اســت
 ,Atessahinمصرفی ملاتونین در مطالعه حاضر مـشابه مطالعـه   

Guneli 3 و5( بود.(  
همچنین خاصیت آنتی آپوپتوتیک ملاتونین که با مهار روند 

هاي زایا مانع تخریب اسپرماتوژنز شده است  آپوپتوز سلول
رات آنتی آپوتپوتیک ملاتونین بر در تأئید این مطلب اث) 5و9(

روي بافت هاي مختلف در چندین آزمایش دیگر نشان داده 
  .)3(شده است 

ــین  mg/kg20 و mg/kg10تجــویز  ــونین، هم ــایی ملات ــه تنه  ب
ولـی  ). P>0.05(دهـد   افزایش را نسبت به گروه کنترل نشان می     

هاي لیدیک در اثر تـأثیر ملاتـونین کـاهش معنـی داري را       سلول
که ممکن اسـت باعـث کـاهش        ) P<0.05>0.01(ن می دهد  نشا

.  شـود 1هاي اسپرماتوژنیک از جمله اسپرماتوسـیت        گروه سلول 
هـاي    ولخواص آنتی پرولیفراتیو ملاتونین با مهار روند تکثیر سل        
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. نماید نها را به اسپرماتوسیت مهار می     اسپرماتوگونیم روند تمایز آ   
اي اولـین بـار پیـشنهاد     و همکاران برGlodeئید این مطلب  در تا 

 LH و FSHنمودند که هر عاملی که بتواند باعث کاهش ترشـح        
 گنـادي را مهـار     ـ هیپوتالاموس  ـشود و بتواند محور هیپوفیزي

ــد ــالاً ،کن ــی احتم ــ م ــلول توان ــسیم س ــار تق ــث مه ــاي  د باع ه
 و همکـاران  Glode. اسپرماتوگونی در طی شیمی درمـانی شـود    

ــا آ   ــان ب ــه درم ــد ک ــت نمودن ــده  ثاب ــون آزاد کنن ــالوگ هورم ن
گنادوتروپین قبل و در طی مصرف سیکلوفسفاماید، باعث حفظ         

بـه طـور مـشابهی تجـویز     . شـود   روند اسپرماتوژنز در موش می    
هـاي   لوپرلاید استات، بوسرلین، تستوسترون و همچنین هورمون      

 ، باعـث حفـظ اسـپرماتوژنز در مـوش تحـت      FSHاستروژن و   
که خود این عوامل نیـز بـه   : شود میشیمی درمانی با جمسیتابین  

  . شوند نوعی باعث مهار محور هیپوفیزي هیپوتالاموسی می
اي  انـد کـه بـین ملاتـونین و گیرنـده           مطالعات قبلـی نـشان داده     

GnRH رابطــه معکــوس وجــود دارد و ملاتــونین هــا مـوش  در 
هاي  ضمن این که گزارش   . دهد می  را کاهش  LH و   FSHترشح  

ین است کـه ملاتـونین داراي خاصـیت ضـد      قبلی نشان دهنده ا   
هـاي    هاي زایا و هم روي سـایر سـلول          تکثیري هم روي سلول   

هـر چنـد کـه مکانیـسم هـاي فـوق، ثابـت شـده          . دیگر اسـت  
باشند و براي اثبات آنها مطالعات بیشتري در زمینه سـلولی،             نمی

مولکولی و ایمونوهیستوشیمی و همچنین آندوکرینولوژي مـورد        
  .)12و 13و20(باشد نیاز می

  
  گیري نتیجه

 mg/kg50دهد که تجـویز   بطور کلی نتایج بدست آمده نشان می 
ي مـورد آزمـایش پـس از چهـارده روز          هـا   موشجمسیتابین به   

ــی   ــاهش معن ــث ک ــروه   باع ــداد گ ــلولی   داري در تع ــاي س ه
هاي سلولی غیرجنسی در مقایسه با گـروه    اسپرماتوژنیک و گروه  

  .)P>0.01(گردد کنترل در بیضه می
در گروه تحت درمان ترکیبی جمسیتابین و ملاتونین در مقایـسه           

ها و مورفولوژي     با گروه کنترل، تفاوت معناداري در تعداد سلول       

دهد کـه ملاتـونین کـاهش     این امر نشان می. غیرنرمال دیده نشد 
گـردد و نـشانگر      اثرات ضد سرطانی داروي فوق را باعـث مـی         

  . نقش محافظتی ملاتونین است
کند که ملاتونین ممکن است نقـش مفیـد    ن مطالعه پیشنهاد می ای

و مهمی براي کاربردهاي کلینیکی اختلالات کـاکردي بیـضه بـه     
از طرفی تجویز   . دنبال مصرف داروهاي ضد سرطان داشته باشد      

 روز اثر سـوء در      14 به تنهایی بمدت     10 و   mg/kg20ملاتونین  
شـت اگـر چـه نـشان        روند اسپرماتوژنز در مقایسه با کنتـرل ندا       

گـردد کـه    دهد باعث افزایش اسپرماتوژنز نسبت به کنترل می        می
هـاي آنتـی    این افزایش معنی دار نبوده و شاید یکـی از ویژگـی           

در ایـن پـژوهش مقـدار       . اکسیدانی یا محافظتی ملاتونین اسـت     
mg/kg20ملاتونین نتیجه بهتري داشته است .  
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