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Abstract 
Anticancer drugs used in the treatment of neoplasia have harmful effects on organs with rapid 

cell division such as testicular tissue. Gonadotropin releasing hormone (GnRH) antagonists may 

have a preventive effect on spermatogenic defect produced by anticancer drugs such as 

cyclophosphamide. Therefore, the aim of the present study was to investigate the preventive 

effect of GnRH antagonist (Cetrorelix) on cyclophosphamide-induced toxicity in testicular 

tissue of mice. For this purpose, 30 adult 6-8 week old male mice were divided into three groups 

of control (no treatment), treatment 1 (50mg/kg intraperitoneal cyclophosphamide) and 

treatment 2 (0.25 mg/kg subcutaneous cetrorelix plus 50 mg/kg intraperitoneal 

cyclophosphamide). The mice were sacrificed 35 days after the last injection of cetrorelix and 

testicular speciemens were isolated for histomorphological and ultrastructural studies. 

Histomorphometric studies of the seminiferous tubules in the first treatment group showed 

significant decrease in the number of sertoli cells and the thickness of germinal epithelium 

(p<0.05). Ultrastructural study revealed that several intercellular spaces appear between sertoli 

cells and spermatogenic cells, and also there were a lot of degenerated mitochondria in the 

sertoli cells. In the second treatment group, conditions were similar to the control group to some 

extent. These results demonstrated that cetrorelix can protect the germinal epithelium of testis to 

some extent against side effects of cyclophosphamide.  
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 چکیده
 .دارنرد بیضرهبافرت  از جملره سرلولی سرری  تقسیمات با هایارگان در مضر اثرات ها،سرطان درمان در هاستفاد مورد داروهای

از عروار  داروهرای  مرکوورهای سلول حفاظت باعث اسپرماتوژنیکهای سلول در تقسیم مهار با گنادوتروپین هایآنتاگونیست

آنتاگونیسرت ) سرترورلیکس توانرایی بررسری مطالعره،ایرن  انجرام از هرد  .گردنردمی سیکلوفسرفامید از جمله شیمی درمانی

 6-8 نرر بالغ سوری موشسر  ۳0 بدین منظور .بود موش سوری در بافت بیضه سیکلوفسفامید سوء اثرات مهار در ،(گنادوتروپین

 صورتبه لوفسفامیدسیک وزن بدن، mg/kg ۵0ونندهدریافت) 1 آزمایش ،(هیچ دارویی را دریافت نکردند) ونترل گروه ۳ به ایهفته

 سیکلوفسرفامید همرراه برهصورت زیرجلردی هب سترورلیکس وزن بدن، mg/kg  ۲۵/0ونندهدریافت) ۲ آزمایش و( صفاقی داخل

 و هشرد وشرته بیهوشی تحت هاموش همه ،سترورلیکس تزریق آخرین از بعد روز ۳۵ .شدند تقسیم( وزن بدن mg/kg   ۵0میزانبه

-نشران نروری میکروسکوپ بافر سمینی هایلوله مطالعه .شد برداشتهفراساختاری  و هیستومورفومتریک اتمطالع برای هاآن بیضه

اسرپرمیوژنز  شراخ  میرانیین دارمعنری و وراهش ژرمینرالتلیروم اپی ضخامت و اسپرماتوژنیک هایسلول شدید واهش دهنده

(spermiogenesis index; SI )بود 1 زمایشآ گروه در سرتولیهای سلول تعداد و (0۵/0p<) .نیرز الکترونری میکروسکوپ مطالعه 

. برود اسپرماتوژنیکهای سلول وها سلول این بین در متعددی و وسی  فضاهای پیدایش و سرتولیهای سلول به آسیب دهنده نشان

، شررایط ترا ۲ زمایشآ گروه دراما  .بودند تشخی قابل  تخریب حالت در هایمیتووندری سرتولی،های سلول در دییر طر  از

اثررات از ترا حردودی ژرمینال را تلیوم اپیتواند می سترورلیکسنشان داد وه  حاضر مطالعهنتایج  .ای شبیه گروه ونترل بوداندازه

 .وند حفاظت سیکلوفسفامیدسوء 
 

  .سوری ، موشسترورلیکس، سیکلوفسفامیدبیضه،  ها:واژهولید
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 مقدمه

یمااران مباتلا باه بمختلفی برای درمان های روش

 از جمله جراحی، رادیوتراپی و شیمی درماانیسرطان 

. یکاای از (Kenney et al., 2001) رودماایبکااار 

طور وسای  در شایمی درماانی ماورد داروهایی که باه

 Jonat) باشادمی سیکلوفسافامیدگیرد میاستفاده قرار 

et al., 2002; Kaffashielahi, 2013; Okuda. 2014; 

Krüger-Genge et al., 2018) .داروی  سیکلوفسفامید

در درماان  های قادی از زمان است کهای آلکیله کننده

هااای بیماااری، هااا از جملااه سااارکوماانااواس ساارطان

مولتیپل اسکلروزیس و همچنین باه عناوان ، هوجکین

آرتریاات  ،های ایمناایساارکوک کننااده سیساات  داروی

فاده هاای بادمی  ماورد اساتروماتوئید و سایر بیماری

 ,.Kenney et al., 2001; Uber et alگیارد )قارار می

2007; Okuda, 2014; Wong et al., 2019 .)

های متعدد نشان داده که تزریق داروهای ماورد بررسی

در تولیاد استفاده در شایمی درماانی موجاخ اماتلال 

هااا و آساایخ بافاات بیرااه و در نهایاات گنادوتروپین

و بادنبال  آزواسپرمیموجخ امتلال در اسپرماتوژنز و 

 ;Kenney et al.,2001) دناااگردآن ناااازایی می

Drumond et al., 2011; Mohammadnejad et al., 

2012; Nejad et al., 2013; Yuan et al., 2014 .)

 ،تقریبا تمامی داروهای مورد استفاده در شیمی درمانی

 از جملاه ،در حاال تقسای  ساری  در بادنهای سلول

تلیوم اپیمغز استخوان، های سلولی، سرطانهای سلول

قارار داده و هاد  را ماورد دستگاه گوارش و گنادها 

متاسفانه این داروهاا هوشامند نباوده و  .کنندنابود می

اعاا  از  ،ی مااذکورهاساالول همااه ،بعااد از اسااتفاده

ماورد هاد  سال  را های سلولسرطانی و های سلول

 ,.Li et al., 2006; de Jong et alناد )دهقارار می

2007; Zhang et al., 2008; Sieniawski et al., 

2008; El-Awady et al., 2016 .) تحقیقات نشان داده

در افااراد مااذکر موجااخ کاااه   سیکلوفساافامیدکااه 

و در نهایات تستوسترون و آسیخ به بافت بیره شاده 

-Bustosگااردد )موجااخ امااتلال در اسااپرماتوژنز می

Obregon et al., 2007ابراین حفاظااات از (. بنااا

و حفظ بااروری در طای شایمی درماانی اسپرماتوژنز 

 .(Shetty et al., 2002) باشدموضوس مهمی می

برای حفظ اسپرماتوژنز از اثرات ساو  داروهاای 

های مختلفی وجود راه ،مورد استفاده در شیمی درمانی

در طی شایمی  این است کهها روشدارد. یکی از این 

اساپرماتوژنیک های سالولاز تقسی  درمانی بتوان مان  

هاد  بارای سلول دیگر به عنوان ها سلولاین  ه وشد

و از اثرات ساو  ایان داروهاا  قرار نگیرندداروها این 

فقاا   ی مااذکورداروهااا چراکااه ،ظاات شااوندفحام

 .دهنددر حال تقسی  را مورد هد  قرار میهای سلول

ز اساپرماتوژنز نیاهای سالولبرای جلوگیری از تقسی  

 ،هااروشمختلفی وجود دارد. یکی از ایان های روش

کاه  زیارا ،محور هیپوتالاموس ا هیپوفیزی اساتمهار 

 FSH (follicle ایهااسپرماتوژنز تحت تأثیر هورمون

stimulating hormone ) وLH (luteinizing 

hormone) باشد. برای مهار میFSH  وLH  از طریاق

متعددی های وشرنیز هیپوفیزی  -محور هیپوتالاموس

هااای اسااتفاده از آگونیساات و یااا آنتاگونیساات نظیاار

GnRH (gonadotropin releasing hormone)  وجود

 (.Vaisheva et al., 2007; Harel et al., 2011)دارد 

بارای متوقاک کاردن  GnRH آنتاگونیسات استفاده از

و همکااران  در گلاود اولین بار توسا   اسپرماتوژنز

محاور  مهاارباا تاوان کاه می مطار  شاد 1981سال 

 FSHو   LH موجخ کااههیپوفیزی  -هیپوتالاموسی
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و از این طریق موجخ توقاک اساپرماتوژنز و در  هشد

طای شایمی ها سالولنهایت موجخ حفاظات از ایان 

همچنین در این  (.Glode et al., 1981د )گردیدرمانی 

به  ه  سترورلیکسدهد که ها نشان میارتباط، گزارش

قبل برای درمان  هامدتاز  GnRHنتاگونیست عنوان آ

 Cookها نظیار سارطان پروساتات )برمی از بدمیمی

and Sheridan, 2000)،  تخماادان رحاا  و اناادومتر

(Gründker et al., 2004مورد استفاده قرار می ) .گیرد

از  FSHو  LHموجخ ترشح  GnRH طبیعیدر حالت 

ود. شااگنادوتروپیااک هیپااوفیز قاادامی میهای ساالول

طبیعای بادن رقابات  GnRHسترورلیکس در واق  باا 

کرده و به رسپتورهای سطحی گنادوتروپیک ها وصال 

شده و به  FSHو  LHموجخ توقک ترشح شود و می

 گاارددایاان صااورت باعاا  مهااار اسااپرماتوژنز می

(Reissmann et al., 2000). 

از  حاضار مطالعاهدر با توجه به مطالخ ذکرشده، 

بارای  GnRHان یک آنتاگونیسات سترورلیکس به عنو

جلوگیری از آسیخ به بافت بیره و مهار اساپرماتوژنز 

در هنگااام شاایمی درمااانی بااه عنااوان یااک پروتکاال 

حفاظتی در برابر اثرات ساو  سیکلوفسافامید اساتفاده 

ی ااست تا مطالعه جاام در این تحقیق سعی شدهشد. 

باار روی تغییاارات هیسااتومورفومتری و فراسااامتاری 

)بعناوان  سیکلوفسافامیدبه دنبال مصار  بیره  بافت

شاود و همچناین اثارات  انجامشیمی درمانی( داروی 

( GnRHحمایتی سترورلیکس )به عنوان آنتاگونیسات 

و  اساپرماتوژنیکهای سالولدر جلوگیری از تخریخ 

پاس از بافات بیراه تغییرات فراسامتاری حفاظت از 

 .گردد بررسی ،سیکلوفسفامیدمصر  

 

 هاروشمواد و 

باا کاه  تجربی مطالعهاین در : حیوانات مورد استفاده -

 انکولااوژی و هماااتولوژی تحقیقااات همکاااری مرکااز

 هاایاز ماوش ،انجام شاد تبریز پزشکی علوم دانشگاه

گرم که  ۲9±۲ با میانگین وزنیای هفته 6-8نر سوری 

داری حیواناات دانشاگاه علاوم پزشاکی از مرکز نگاه

اساتفاده شاد. حیواناات در د، تبریز مریداری شده باو

ساااعت روشاانایی،  1۲ساااعت تاااریکی و  1۲شاارای  

و با دسترسی کافی  لسیوسدرجه س ۲۲±۲دمای ثابت 

-های مخصوص حیواناات نگاهبه آک و غذا در قفس

داری کلیااه مراحاال آزمااای  و نگااهشاادند. داری می

تحت نظر کمیته نظارت بر حقوق حیواناات  ،حیوانات

 ه علوم پزشکی تبریز انجام گرفت.آزمایشگاهی دانشگا

 ۳0 تعداد ،بدین منظور: حیوانات تیمار و آماده سازی -

مسااوی گاروه  ۳ در تصادفیطور هب سوری موشسر 

 گروه کنترلگروه اول به عنوان حیوانات . تقسی  شدند

 دریافت نکردناد.را هیچ دارویی  در نظر گرفته شد که

هاای ایان ماوش باود کاه 1گروه آزمای  گروه دوم، 

را  سیکلوفسافامیدوزن بدن،  mg/kg  ۵0روزانه گروه،

به عنوان داروی مورد اساتفاده در شایمی درماانی باه 

روز متوالی به صورت دامل صفاقی دریافات  ۵مدت 

درنظر  ۲گروه آزمای   ه  به عنوان گروه سوم کردند.

را  سیکلوفسفامید و حیوانات این گروه ه ، گرفته شد

دریافات کردناد.  ساترورلیکسنیسات به همراه آنتاگو

بار بصاورت  ۳ای هفته سترورلیکستزریق که طوریبه

 وزن بادن و mg/kg ۲۵/0 باه میازان زیرجلدی هربار

یااک وزن باادن(  mg/kg ۲۵/0)تزریااق سااترورلیکس 

وزن  mg/kg  ۵0) سیکلوفسافامیدهفته قبل از تزریاق 
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شاروس و تاا یاک هفتاه بعاد از توقاک تزریاق بدن( 

 نیز ادامه داشت. میدسیکلوفسفا

روز از  ۳۵پاس از گذشات : بیضه هیستومورفومتری -

 بیراه راسات و چا  ،هرسه گاروهدر آمرین تزریق 

بیره راست  .برداشته شدتحت بیهوشی  ،هاموشهمه 

 ,Merck) درصاد 10فرماالین  یمحلاول ثباوتدامال 

Germany)  قارار گرفات و بعاد از  یک هفتهبه مدت

ژ انجاام گرفتاه و در نهایات مراحل پاساا ،شدن پایدار

 ,Merck)ائاوزین  -با هماتوکسایلین تهیه شده مقاط 

Germany ) بااااا آمیزی و باااارای مطالعااااه رناااا

 آمااده( Nikon E100, Japen)میکروساکو  ناوری 

 از روش( biasتااور ش )باارای جلااوگیری از شاادند. 

SUR (simple uniform random)  اساتفاده شاد. باه

 1۵0فواصال میکرونای در  ۴هاای برشاین منظور از 

باا توجاه باه و  تهیه شاد مقط  ۳0میکرونی به تعداد 

از هر  برش 10 ،فرسمینیتعداد ک  مقاط  عرضی لوله 

بر این اساس با تقسی   .شدو مطالعه آمیزی رن نمونه 

یکای  ۳تاا  1دسات آماد و باین هبا ۳عدد  10بر  ۳0

ن بناابرای شاد.انتخااک  ۲به عنوان مثال  طور اتفاقیبه

مقط  بعادی  ،۲اولین مقط  مورد مطالعه مقط  شماره 

، ۲0، 17، 1۴، 11، 8و مقاط  بعدی به ترتیاخ  ۳+۲=۵

 ,.Mohammad ghasemi et alبودناد ) ۲9 و ۲6، ۲۳

2000.) 

گیری بارای انادازه: ژرمینالتلیوم اپیتعیین ضخامت  -

 Motic Imageژرمینال از نرم افزار تلیوم اپیضخامت 

Plus 3.0 قطرهاای عماود  ستفاده شد. بادین منظاورا

در فر سامینیهای ط  عرضای لولاهابره  هریک از مق

انادازه  10از مقااط  تهیاه شاده باا عدسای  میدان ۲0

در همچناین دست آماد. هها بمیانگین آنه و شد گیری

به روش مشابه اقطاار فراای ماالی  فرسمینیلوله  هر

 نیازهاا آن گیری شاده و میاانگیندامل لوله نیز اندازه

و سپس میانگین اقطار فرای ماالی لولاه  مددست آهب

 رساک فرسامینیاز میانگین اقطار کلای لولاه  فرسمینی

 تلیوم ژرمینال بدست آید.اپی تا ضخامت گردید

 ;spermiogenesis index) شاخ  اسپرماتوژنز تعیین -

SI) : باارای محاساابهSI حاااوی  فرساامینیهای از لولااه

اسااتفاده شااد.  1۵-16راز در مرحلااه داتیدهای اسااپرم

فر سامینیهای هر نموناه، تعاداد لولاه بدین منظور در

های نسابت باه ساایر لولاه های درازاتیدحاوی اساپرم

 ۴0میادان میکروساکوپی باا عدسای  ۲0در فر سمینی

 .قرارگرفتمورد شمارش 

تعاداد بدین منظاور : سرتولیهای سلولتعداد تعیین  -

های لوله در مقاط  عرضیمونه سرتولی هرنهای سلول

ماورد شامارش  ۴0عدسای میدان باا  ۲0در  فرسمینی

لازم باه ذکار اسات کاه در ایان مرحلاه، . قرار گرفت

سرتولی با توجه به ویژگی مشخص )هسته های سلول

روشن بیروی یا مثلثی شاکل باا هساتک مشاخص( 

های سالولیچکادام از که شبیه ه ندتشخیص داده شد

 نبودند. فرسمینیهای ق  در لولهاسپرماتوژنیک وا

قطعااتی از بیراه به این منظور : ساختاریمطالعه فرا -

 .Pro) درصد۵/۲ رآلدئیداگلوتدامل  ها درموشچ  

Sci. Tech. Au)  و بعد از  هساعت قرار گرفت 1۲برای

 ۲/0 (DNAbiotech, Iran) شستشو باا باافر فسافات

 ,TAAB) ، دامل فیکسااتیو تتراکساید اسامیوممولار

UK)  د. سپس مراحل داده شدنساعت قرار  ۲به مدت

ی و آغشاتگی انجاام شاده و در زساگیری، شفا آک

قالخ گیری ( Pro. Sci. Tech. Au) نهایت دامل رزین

 Leica)گیری توسا  اولترامیکروتاوم شدند و مقطا 
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RM2125 RTS, Germany ) یافت. مقاط  نیماه انجام

 ,Merck)ن بلااو تولوئیاادیبااا میکروناای  ۵/0ناااز  

Germany ) آمیزی شده و توسا  میکروساکو  رن

مااورد مطالعااه قاارار ( Nikon E100, Japen)نااوری 

متری ه  با اورانیل استات نانو 80گرفتند. مقاط  ناز  

(Riedel-de Haen, Germany ) و ساایترات ساارک

(Riedel-de Haen, Germany)  رناا  شااده و بااا

 (LEO 906, Germany) میکروسااکو  الکتروناای

مستقر در مرکز تحقیقات علمای و کااربردی دانشاگاه 

لازم باه  مورد مطالعه قرار گرفتناد.علوم پزشکی تبریز 

ساامتاری فرامطالعاه حاضر،  بررسیذکر است که در 

چرا کاه  ،سرتولی متمرکز شدهای سلولبیشتر بر روی 

های سااالولنقااا  حفااااظتی از ها سااالولایااان 

ل اصاالی در ایجاااد اسااپرماتوژنیک را دارنااد و عاماا

های سلولبیروی هستند که برای حفاظت  -سدمونی

اساپرماتوژنیک در های سالولحاصل از تقسی  میوزی 

همچناین  برابر سیست  ایمنی نق  بسیار مهمی دارناد.

تخصاص  ایجاادنقا  بسایار مهمای در ها سلولاین 

 ;ectoplasmic specialization)یافتگی اکتوپلاسامی 

ES )تیدهای در حااال دراز شاادن و در بااین اسااپرما

 دارند.ها سرتولی

 ،دسات آمادههباکم ی های داده: هاداده آماری تحلیل -

 تحلیل و شده ارائه انحرا  معیار ±میانگینصورت به

 واریاانس آنالیز آماری هایروش از استفاده با ه  هاآن

 تکمیلای آزماون و (one–way ANOVA) طرفاهیاک

 >p 0۵/0 مچناین. هگرفات صاورت( Tukeyتاوکی )

 گرفتاه نظار در آمااریامتلافات  استنتاج مرزعنوان به

 .شد

 

 هایافته
-بیضه موش لوژیورفوممطالعه هیستونتایج مربوط به  -

بیراه  فرسامینیهای مقااط  لولاه: های مورد مطالعره

 بااا طبیعاایاسااپرماتوژنز  ،گااروه کنتاارل هااایمااوش

ان را نشاهای مختلک اسپرماتوژنیک رده درهای سلول

سارتولی باا های سالول، هاسالولدر بین ایان  که داد

های روشن و هستک مشاخص قابال تشاخیص هسته

های لایادیک در باین لولاههای سلولبودند. همچنین 

 ،در مقابال .(A1 شکلقابل تشخیص بودند )فر سمینی

در گروه آزمای  فر سمینیهای لوله مشاهدات ریزبینی

نشان  ،فت کرده بودنددریا سیکلوفسفامیدکه داروی  1

که طوریبه ،ژرمینال بودتلیوم اپیدهنده تخریخ شدید 

های سالولفق   فرسمینیهای در دامل بعری از لوله

های سالولشدند و همچناین هساته سرتولی دیده می

تار بودناد باقی مانده نیز نسبت به گروه کنترل پررنا 

ر د فرساامینیهای مطالعااه لولااه .(C1 و B1 لاشااکا)

 ،سیکلوفسافامیدعالاوه بار کاه نیاز  ۲گروه آزماای  

نشاان داد کاه  ،کردنادسترورلیکس را ه  دریافت می

 1آزماای نسبت باه گاروه  ژرمینالتلیوم اپیضخامت 

 ،گااروه کنتاارل در مقایسااه بااابااود ولاای شااده بهتاار

شااد تلیااوم ژرمینااال دیااده میجداشاادگی در بااین اپی

 .(D1 )شکل
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ر و فینیهای سمدرون لوله طبیعیبه اسپرماتوژنز فعال و  ،( گروه کنترلA: های مورد آزمای موش فرسمینیهای رافی از لولهفتومیکروگ -1شکل

افزای  به  .و متراک  بودندپررن  طور واضح اسپرماتوگونی بههای سلولهسته  ،1 ( گروه آزمای C و Bها دقت شود. لایدیک بین لولههای سلول

 دنشوهای اسپرماتوگونی در چندین لایه دیده میسلول ،۲ ( گروه آزمای Dدقت شود. تلیوم ژرمینال کاه  شدید اپی سرتولی وهای سلوتعداد 

های هسته سلول :H، های سرتولیسلو :Se، های اسپرماتوگونیسلول :Sp، های لایدیکسلول :L .(660×ائوزین، بزرگنمایی -توکسیلیناآمیزی هم)رن 

 .اتوگونیاسپرم

 

بیضرره  مطالعرره هیسررتومورفومتری نتررایج مربرروط برره -

تلیاوم اپیمیاانگین ضاخامت : های مورد مطالعرهموش

درگاروه ، میکرومتار 1/19±7 ،در گروه کنترلژرمینال 

 ،۲میکرومتار و در گاروه آزماای  ۴/1۴±۵ ،1آزمای 

آمااری  تحلیال. (1)جادول میکرومتر باود 1/۴±۳/16

تلیاوم اپینشان داد که ضاخامت ه  ارقام بدست آمده 

نسابت باه گاروه کنتارل  1آزماای  ژرمینال در گروه

همچنین  .(>0۵/0pکاه  یافته بود )داری معنیطور به

تلیاوم اپیضاخامت  ،۲آزماای در گاروه هر چند کاه 

با این یافته بود ولی  افزای  1نسبت به گروه آزمای  

نترل نسبت به گروه کتلیوم اپیضخامت تفاوت وجود، 

 (.>0۵/0pبود )دار معنی

ه در چاچنان:  SIشراخ سرنجش  نتایج مربروط بره -

در گاروه  SIمیاانگین  اسات،شادهنشان داده 1 جدول

و در  9/1±۴/0 ،1در گاروه آزماای  ،۲/۴±۲/0کنترل 

نتاای  نشاان همچناین . بود 1/۴±1/0 ،۲گروه آزمای 

نسابت باه  1در گاروه آزماای  SIمیاانگین  دادند که

 شااتی دادارمعناای آماااری امااتلا  ،ه کنتاارلگاارو

(001/0>p)، گاروه  اما نتای  مذکور در مورد حیوانات

در ایان  گاروه کنتارل هااییافتاه نسبت باه ۲آزمای 
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داد نانشاان  راداری معنای آمااری امتلا  مصوص،

(0۵/0p>.) 

تعاداد میانگین : های سرتولیتعداد سلولنتایج تعیین  -

در گاروه ، 1/10±۳کنترل  در گروه سرتولیهای سلول

 ،۲و در گااااروه آزمااااای  01/1۳±1/0، 1آزمااااای 

 نیاز ست آمادهدهبود. مقایسه آماری ارقام ب 1/1±01/7

ساارتولی در گااروه های ساالولنشااان داد کااه تعااداد 

 داری معناینسابت باه گاروه کنتارل بطاور  1آزمای 

 ۲ولای در گاروه آزماای   (>0۵/0p) بودافزای  یافته

سارتولی مشاابه گاروه کنتارل باود های سالولتعداد 

 (.1 جدول)

 
بیره  فرنییسم هایدر لوله ،(معیار انحرا  ± میانگین)سرتولی های سلولو تعداد  SI، میانگین )میکرومتر(ژرمینالتلیوم اپیضخامت  مقایسه -1جدول

 مورد مطالعه یهاگروههای موش

 سرتولیهای سلول تعداد SI نیینمیا  ژرمینالتلیوم اپی ضخامت مورد مطالعه گروه

 1/10±۳ ۲/۴±۲/0 1/19±7 کنترل

 0/1۳±1/01* 0/1±۴/9* ۵±1۴* 1آزمای  

 01/7±1/1 1/۴±1/0 ۴/16±1/۳* ۲آزمای  
 (.p>0۵/0)کنترل وجود دارد  گروه بادار معنی آماری امتلا  *                               

 

هرای بیضه مروش ریمطالعه فراساختانتایج مربوط به  -

 مورد مطالعه

مااورد  مطالعااه بااا میکروسااکو  الکتروناای در

گروه کنترل نشان داد که  حیوانات مربوط به هاینمونه

مشاخص سرتولی با هسته روشن و هستک های سلول

هاا در در روی غشا  پایه قرار گرفته بودناد و باین آن

-بیروی قابل مشااهده -سدمونی ،هاقسمت از بعری

 ،هاسلولدر دامل  ،مایی بیشترنبا درشتنین همچ بود.

گلاژی قابال  دساتگاه میتوکنادری و یی مانندهاانلگار

بااین ایاان  جداشاادگی هیچگونااهو  تشااخیص بودنااد

 دشااسپرماتوژنیک مشااهده نمیهای سلول وها سلول

 هاایاماا نتاای  مرباوط باه نموناه .(B۲و A۲ الشکا)

داد کاه نشاان  1گاروه آزماای  هاایمربوط به موش

 ی سارتولیهاسالولفراهای وسی  و متعددی در بین 

داشاتند. همچناین  وجاوداسپرماتوژنیک های سلولو 

ها میتوکنادری اد کهنشان د بالاترمطالعه با درشتنمایی 

شاادن  ئلااهبااا واکوبودنااد کااه حالاات تخریااخ  در

قاباال تشااخیص بودنااد.  ،های میتوکناادریکریسااتاها

تار بسیار نامنظ  یافتگی اکتوپلاسمیتخصصهمچنین 

سارتولی های سالولو سیتوپلاسا  رساید به نظر مای

 و C ۲ ،D۲الشاکا)هاای متعادد بودناد دارای واکوئل

E۲). هاای هاای مرباوط باه نموناههمچنین در یافتاه

های ساالول ،۲گااروه آزمااای   مربااوط بااه حیوانااات

های ساالول مشااابه از لحاااف فراسااامتاریساارتولی 

و فراااهایی در بااین گااروه کنتاارل بااوده ساارتولی 

 .شادمجاور دیده نمیهای سلولسرتولی و های سلول

سرتولی باا های سلولبا این وجود هنوز فراهایی بین 

 )شاکلشاد  مشااهدهها غشا  پایه در بعری قسامت

F۲). 
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و  (N)ه سلول سرتولی با هسته روشن ( گروه  کنترل، بB و A: های مورد مطالعهموش بافت بیره سرتولی هایمیکروگرافی از سلولالکترون -۲شکل 

 ( Eو  C،Dدقت شود. (B) و سد مونی بیروی  (G)، دستگاه گلژی (M)های پراکنده و میتوکندری (I)و فرورفتگی در غشا هسته  (n)هستک مشخص 

و  (E)نامنظ   یافتگی اکتوپلاسمیتخصص و (M) ئلههای واکو، میتوکندری(S)ها سلولسرتولی با سایر های سلول، به فراهای بین 1 گروه آزمای 

 (A)( درحال دراز شدن آکروزوم Nهسته اسپرماتید ) و (I)فرورفتگی در غشا  هسته به دقت شود.  (V)سرتولی های سلولهای متعدد درون لئواکو

، (N)سرتولی  هایهسته سلولاین عکس در مجاور دقت شود. های سلولسرتولی و های سلول، به عدم وجود فرا بین ۲ ( گروه آزمای F .دقت شود

 باشند.مشخص می(S)  ، فراهای بین سلول سرتولی و غشای پایه(M)های نرمال ، میتوکندری(I)فرورفتگی غشا هسته 

 

 گیریو نتیجه بحث

، مطالعااه اثاارات مهاااری حاضاار تحقیااقهااد  

 بار آسایخ GnRHسترورلیکس به عنوان آنتاگونیست 

مطالعاات قبلای نیاز  بود. امیدسیکلوفسفهای ناشی از 

که عوامال شایمی درماانی از جملاه  ندنشان داده بود

 اثاارات سااو  باار اسااپرماتوژنز دارنااد سیکلوفساافامید

(Elangovan et al., 2006; Dere et al., 2013; 

Yuan et al., 2014.)   اد کاهنشاان د ماا مطالعاهنتای 

وم تلیااپیهای سالول، سیکلوفسفامیدبدنبال استفاده از 

طوری کااه در بعراای از بااه ،اناادهاز بااین رفتژرمینااال 

شاادند و ساارتولی دیااده میهای ساالولها فقاا  لولااه

در واق  . بودژرمینال نیز کاه  یافتهتلیوم اپیضخامت 
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سااایر  نتااای بااا همسااو  پااژوه  حاضاار،ی هایافتااه

مورد استفاده در شیمی  داروهایکه  نشان داد ،محققین

شوند اثر که به سرعت تقسی  میی هایسلولدرمانی بر 

هاا کرده و مان  تقسای  و در نهایات از باین رفاتن آن

 Howell and Shatel, 2005; El-Awady et) ندشومی

al., 2016; DeVita et al., 2018در ایاان  (. البتااه

اناد کاه از باین بعری از محققین بیان کرده مصوص،

 ،مانیاسپرماتوژنیک به دنبال شیمی درهای سلولرفتن 

باشاد پتوتیاک میوآپهای سلولبه علت افزای  تعداد 

(Andriana et al., 2004; Hou et al., 2005; 

Ramazani et al., 2015). 

نشاان دهناده  حاضار، مطالعاههای همچنین یافته

کاه  باقی مانده نیاز باودهای سلولپررن  شدن هسته 

چرا کاه تغییارات  باشدمی ققینمطابق با یافته سایر مح

درماانی نیاز به دنبال استفاده از ماواد شایمیDNA در

البتاه  (.El-Awady et al., 2016) اساتگزارش شاده

عوامل دیگری نیاز در ایجااد اماتلال در  گزارش شده

دمیال  سیکلوفسافامیداسپرماتوژنز به دنباال مصار  

 ،به دنباال اساتفاده از ایان داروهاا کهطوریبه ،هستند

 رودلا مااایو تستوساااترون باااا FSH، LHساااطح

(Udagawa et al., 2001; Shetty and Meistrich, 

 اتکه افزای  تستوسترون در دامل بیراه اثار (2005

چارا  (Shetty et al., 2000) بر اسپرماتوژنز دارد ررم

SCF (stem cell factor ) بیااانکاااه  کااه موجااخ 

 اسااتباارای اسااپرماتوژنز ضااروری کااه شااود می

(Udagawa et al., 2001). تغییاارات  احتمااالاً لااذا

توجیه  ستندتوانمی نیز عوامل نامبردهدر مقادیر  حاصله

ژرمیناال و همچناین تلیاوم اپیکننده کاه  ضخامت 

در پاژوه   ماندهباقیهای سلولتر شدن هسته پررن 

 .باشند حاضر

های ساالولتعااداد  حاضاار، همچنااین در تحقیااق

ایان  . البته در(1 )جدول بودسرتولی افزای  پیدا کرده

چارا کاه  ،وجاود داردمورد گزارشات ضد و نقیرای 

و  ۲001ماناا در ساال و چ یاآبعری از محققین مانند 

نشاان  ۲018در سال و همکارانشان همچنین اسمارت 

سارتولی بادنبال شایمی های سالولاند که تعاداد داده

 ;Aich and Manna, 2001کناد )میندرماانی تغییار 

Smart et al., 2018 و همکارانشاان در ساائو ( ولای

باه ها سالولند که تعداد ایان کردگزارش  ۲017سال 

 ,.Cao et alکناد )دنبال شیمی درمانی کاه  پیدا می

های ساالولتعااداد  کاااه  ،ایمطالعااه امااا در .(2017

 ،در بافت بیره پیونادیسرتولی به دنبال اشعه درمانی 

باه  .(Jahnukainen et al., 2007) اساتشدهگزارش 

سارتولی در  یهاسالولافزای  تعداد سد که رنظر می

 ،توجیاه کاردتاوان میصورت  دوبه را  حاضر مطالعه

های ساالولاز بااین رفااتن علاات بااه  کااهاول ایاان

و فر ساامینیهای کاااه  قطاار لولااه ،اسااپرماتوژنیک

های ساالولدر واقاا  ، ژرمینااالتلیااوم اپیضااخامت 

کاه آیاد سرتولی بارزتر و فشرده تر شده و به نظار می

 ,.Nejad et alسات )عدادشان افازای  پیادا کارده ات

2008; Mohammadnejad et al., 2012) دوم اینکه  و

اساپرماتوژنیک و های سالولتعادلی باین تعاداد  چون

 ،در شرای  نرماال یسپتوزوو آپ وجود داردها سرتولی

سااارتولی و های سااالولتعاااادل باااین جمعیااات 

 ,.Francavilla et al) نمایداسپرماتوژنیک را حفظ می

باه دنباال از سرتولی های سلولبنابراین تعداد  ،(2002

اساپرماتوژنیک های سالولبین رفتن تعداد بیشاتری از 



 و همکاران محمدنژاد داریوش...                                                       دنبال تلیوم ژرمینال بافت بیضه بهاپی فراساختاری و مورفولوژیکی نقش سترورلیکس در حفاظت از تغییرات

 

294 

یابنااد )تکثیاار افاازای  می ،سیکلوفساافامیدتوساا  

 .جبرانی(

بافات بیراه  فراساامتاریمطالعه از طر  دیگر، 

میکروسکو  الکترونی نیز با  های مورد آزمای موش

سارتولی و ساایر های سالولالی در باین فراهای ما

. را نشاان داداساپرتوماگونی و غشاا  پایاه های سلول

اسپرماتوگونی از های سلولتغییراتی از قبیل جدا شدن 

هااایی از تغییاارات قباال از ساارتولی نشااانههای ساالول

های سالول .(Newton et al., 1993باشد )پتوز میوآپ

 ,FSH (Bhattacharyaساارتولی رسااپتورهایی باارای 

( کاه Allan et al., 2004) دارند( و تستوسترون 2019

های سالولهاا بار عملکارد بیانگر نق  این هورماون

ها سالولسرتولی است و ایجاد فراها در اطرا  ایان 

 سارتولیهای سالولها به این هورمونمان  از رسیدن 

ها سالولشده و در نهایت امتلالاتی در عملکرد ایان 

های سالول. از طر  دیگر جادا شادن نمایدمیایجاد 

تواناد ماان  از اسپرماتوژنیک میهای سلولسرتولی از 

سارتولی باه های سالولهای پااراکرینی از رسیدن پیام

های سالولاسپرماتوژنیک شاده و عملکارد های سلول

 ,Bhattacharya) اسااپرماتوژنیک را مختاال نمایااد

مهمای در نقا  ها سالول. از طر  دیگر ایان (2019

 دناداراسپرماتوژنز نرماال  و بیروی -ایجاد سد مونی

های سالولشود که عوامل ایمنی بدن به موجخ میکه 

در حال تقسی  اسپرماتوژنیک دسترسی نداشته باشاد و 

دا تکامل پی ،هاژندر محیطی عاری از آنتیها سلولاین 

موجاخ  سیکلوفسافامیدکنند و همانطور که گفته شاد 

شود و این تغییرات سرتولی می هایسلولتغییراتی در 

و در نهایات ها سلوله  موجخ تغییر در عملکرد این 

سارتولی های سالولتغییر در ساامتار اتصاالات باین 

 .(Su et al., 2011) شاود)سادمونی ا بیراوی( می

بافات فراساامتاری مطالعاه بخ  دیگری از همچنین 

را  یتغییارات شادیدها در تحقیق حاضر، بیره موش

که همسو  (E ۲ل)شک نشان داد1گروه آزمایشی ESدر 

 ,.Haywood et al) بودو همکاران هیوود های با یافته

تااوان نتیجااه گرفاات در ایاان مطالعااه پااس می (.2003

های سالولموجاخ آسایخ باه  سیکلوفسافامیدتزریق 

نقاص در  و ESسرتولی و در نهایت آسیخ جدی باه 

سات. ااساپرماتوژنیک گردیادههای سالولگیری شکل

(، ناحیااه بساایار ESتخصااص یااافتگی اکتوپلاساامی )

تخصصی در بین اسپرماتیدهای در حاال دراز شادن و 

سرتولی است و نق  اساسای در عملکارد های سلول

( و O'Donnell et al., 2000ژرمینال دارد )های سلول

باه ها  شاده ها سالولنه تنها موجخ اتصال مکانیکی 

ماتیدها نیااز گیری و تمااایز اسااپربلکااه موجااخ شااکل

طوری کااه در بااه ،(Wolski et al., 2005شااود )می

که با از بین بردن ایان ناحیاه،  هشد تحقیقی نشان داده

دراز شاادن اسااپرماتیدها )تمااایز اسااپرماتیدها( شااکل 

 (.Nejad et al., 2008گیرد )نمی

هاای موش که ۲در گروه آزمایشی از طر  دیگر 

 ،یکلوفساافامیدسبااه همااراه  مااورد آزمااای  مربوطااه،

مشخص شد که  ،کردندلیکس را ه  دریافت میرسترو

تلیااوم تاارمی  اپی تواناااییتااا حاادودی لیکس رسااترو

. البتااه در مااورد (1)جاادول  باشاادژرمینااال را دارا می

  یهاو آنتاگونیساات هااااثاارات مهاااری آگونیساات

GnRH گزارشاااات ضاااد و نقیرااای وجاااود دارد

(Nanomura et al., 1991; Mohammadnejad, et 

al., 2013; Xie, et al., 2018) این رسد، که به نظر می

های سالولدلیل باشاد کاه  این به متناقض شایدنتای  
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بازال رفتارهاای متفااوتی را نسابت باه درماان نشاان 

هاای موشحتای نشاان داده شاده کاه نیز دهند و می

 متفااوتیهاای حساسیت ،مختلکهای با نژاد صحرایی

 ,.Hild et alد )نادهها نشاان میرا نسبت باه آسایخ

2001; Bakhtiary et al., 2020). 

 در مورد اثرات مهااری ساترورلیکس در تحقیاق

-علاوه بار آن سیکلوفسفامیدتوان گفت که می حاضر،

در حال تقسی  اثر مساتقی  دارد های سلولروی بر  که

قسامتی از اثارات بلکاه  ،شودها میو موجخ مرگ آن

چرا  ،کندهورمونی اعمال می اتغییرمود را از طریق ت

و  FSHهاای که بعد از شیمی درمانی مقادار هورماون

LH کند )و تستوسترون افزای  پیدا میUdagawa et 

al., 2001; Shetty and Meistrich, 2005  و افزای )

اساپرماتوژنز  ندبر رو مررتستوسترون در بیره اثرات 

 رسادبه نظار می بنابراین(. Shetty et al., 2000دارد )

بافات توان می ،هااین هورمون دادن مقدار با کاه  که

بیره را از اثرات مرر داروهای شیمی درماانی حفاظ 

های است که آنتاگونیسات همان مکانیسمیو این کرد 

GnRH بااااه عباااارت دیگااااردهنااادانجاااام می . 

و  FSH ،LH موجخ کااه  GnRHهای آنتاگونیست

وجااخ مهااار تکثیاار تستوسااترون شااده و در نتیجااه م

د و از طر  دیگار باا کااه  نشوها میاسپرماتوگونی

FSH  ی هااساپرماتوگونیو تستوسترون موجخ حفاظ

هاا ایان هورمونافازای   مرارباقی ماناده از اثارات 

و همکااران در ساال شاتی  همین راساتاشوند. در می

تستوساترون موجاخ افازای  نشان دادناد کاه  ۲00۲

و نیااز  FSHو افاازای   اسااپرماتوژنز تاارمی  کاااه 

 رادیاوتراپیبعاد از موجخ مهار تمایز اساپرماتوگونی 

همچنین گزارش شده  .(Shetty et al., 2002شود )می

بعااد از میاازان تستوسااترون  دادن بااا کاااه  کااه

توان موجاخ بهباود اساپرماتوژنز شاد می ،رادیوتراپی

(Meistrich and Shetty, 2003). 

داد کاه تزریاق مطالعه حاضار نشاان  طور کلیبه

بار اساپرماتوژنز دارد و  مخارکاثرات  سیکلوفسفامید

 GnRHسترورلیکس به عنوان آنتاگونیسات  استفاده از

های اسپرماتوژنیک لولاههای سلولتواند میتا حدودی 

محافظات  سیکلوفسافامیدمرار اثرات را از فر سمینی

زمیناه  در بیشاتری انجاام مطالعاات حاال ایان با .کند

در مهاار اثارات ساترورلیکس  دقیاق س مکانی شنامت

 نظر ضروری به ،بر بافت بیره سیکلوفسفامیدمخرک 

 .رسدمی

 

  سپاسیزاری

همکااااری مرکاااز تحقیقاااات از گان دنویسااان

هماتولوژی و انکولوژی و همچناین مرکاز تحقیقاات 

به مااطر کاربردی دارویی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

کر و قادردانی کمال تشتامین هزینه اجرای این تحقیق 

 .نمایندمیرا 

 

 مناف  تعار 

 ترااد هیچگوناه کاه دارنادمی اعلام نویسندگان

 .ندارند منافعی
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