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 دهیکچ
ای باعث ایجاد ضایعات بافتی در جوندگان شده که منجر به اثرات  حلقه های آروماتیک چند مقدمه: هیدروکربن

های دستگاه تناسلی نیز قابل توجه است.  سلولزایی این مواد بر  شود. خواص جهش کنندگی سیستم ایمنی می سرکوب

(، یک ترکیب فنلی، دارای خواص آنتی اکسیدانی و پتانسیل قابل توجهی در جلوگیری از آسیب ناشی از این Geژرانیول )

 مواد سمی است.

قرار گرفتند. های صحرایی نر به طور تصادفی در چهار گروه پنج تایی  ای، موش هفته 8روش کار: در این مطالعه تجربی 

گرم برای هر حیوان از طریق تزریق داخل صفاقی در روز اول برای  میلی 31( با تک دوز واحد DMBAمتیل بنزآنتراسن ) دی

ی  گرم بر کیلوگرم هفتگی از طریق گاواژ تجویز شد. در پایان دوره، نمونه میلی 111ایجاد ضایعه تجویز شد. ژرانیول نیز با دوز 

 ها اخذ شده و بررسی پارامترهای اسپرم و آنالیز مورفولوژیک انجام شد. اسپرم از اپیدیدیم

منجر به کاهش تعداد و تحرک اسپرم، افزایش میزان بقا و ضایعات در  DMBAی  ها نشان دادند که ماده نتایج: یافته

شود. ژرانیول نیز  میشدن دم  های دم، پیچش دم، کوتاه شدن دم، میکروسفالی و خم مورفولوژی اسپرم مانند ناهنجاری
 باعث کاهش ضایعات در گروه درمان شد.

گیری: ژرانیول با کاهش استرس اکسیداتیو و کاهش التهاب، به طور موثری ضایعات پارامترهای اسپرم را کاهش داد و  نتیجه

 ای برجسته کرد. حلقه چندهای آروماتیک  پتانسیل آن را به عنوان یک عامل محافظ در برابر آسیب ناشی از هیدروکربن
 

 .ژرانیول، متیلاسیون، اسپرم، موش صحرایی  :ها  کلیدواژه

 

 مقدمه. 1
اختلالات تولیدمثلی و کاهش باروری مردان یکی از مشکلات 
بهداشتی جدی در جهان است که با توجه به روند افزایشی آن در 

های بسیاری را در جامعه علمی و پزشکی  های اخیر، نگرانی دهه

ایجاد کرده است. عواملی نظیر تغییرات سبک زندگی، افزایش 
یداتیو به عنوان دلایل های اکس تماس با سموم محیطی، و استرس

توانند با تأثیر بر  اند. این عوامل می اصلی این بحران شناخته شده
سازی، کیفیت و تحرک اسپرم را کاهش داده و به  فرآیند اسپرم
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درصد  05ناباروری منجر شوند. بر اساس آمارهای اخیر، حدود 
ها ناشی از مشکلات تولیدمثلی مردان  از موارد ناباروری زوج

ای را به  که تأثیرات اجتماعی، اقتصادی، و روانی گستردهاست 
زه، های اصلی در این حو . یکی از چالش]3-1[همراه دارد 

های تولیدمثلی است که به  در بافت DNAمتیلاسیون غیرطبیعی 
ها و پایداری ژنوم، مورد  دلیل نقش حیاتی آن در تنظیم بیان ژن

توجه قرار گرفته است. متیلاسیون در سطوح متفاوت، به عنوان 
ژنتیکی، باعث تغییرات بیان الگوها و ساختار  یک عامل اپی

DNA در الگوی متیلاسیون شده که  و نهایتاً ایجاد اختلالات
ساز و  های بنیادی اسپرم توانند منجر به کاهش عملکرد سلول می

های ژنتیکی شوند. این مسئله به ویژه در مواجهه با  افزایش آسیب
سموم محیطی یا ترکیبات شیمیایی دارویی اهمیت بیشتری پیدا 

تی بر توانند اثرات بلندمد کند، چرا که تغییرات متیلاسیونی می می
ها  . بیضه]0, 4[های بعدی داشته باشند  باروری و سلامت نسل

های اصلی تولیدمثل در مردان، نقش مهمی  به عنوان یکی از اندام
کنند. سلامت  نسی ایفا میهای ج در تولید اسپرم و تنظیم هورمون

ها مستقیماً با کیفیت اسپرم و باروری مرتبط است.  بیضه
و دیگر ترکیبات سلولی در بیضه  DNAهای متیلاسیونی به  آسیب

های مرتبط  ناپذیری بر تولید اسپرم و بیان ژن توانند اثرات جبران می
ترین  ، که یکی از مهمDNAبا باروری داشته باشند. متیلاسیون 

ژنتیکی است، نقش کلیدی در تثبیت ژنوم  های تنظیم اپی انیسممک
کند. با این حال، متیلاسیون غیرطبیعی  ها ایفا می و تنظیم بیان ژن

تواند منجر به  ناشی از عوامل محیطی یا ترکیبات سمی می
تغییرات ژنتیکی و عملکردی شود که در نهایت به کاهش باروری 

, 4[شود  دستگاه تناسلی منجر میهای مرتبط با  یا ایجاد بیماری
6[. 

پارامترهای اسپرم، از جمله تعداد، تحرک و مورفولوژی، نقش 
ها باید در محدوده  حیاتی در باروری مردان دارند. تعداد اسپرم

طبیعی باشد تا احتمال رسیدن اسپرم به تخمک افزایش یابد. 
تحرک اسپرم نیز عامل مهمی در موفقیت لقاح است، زیرا 

برای رسیدن به تخمک و های با تحرک بالا توانایی بیشتری  اسپرم
نفوذ به آن دارند. علاوه بر این، مورفولوژی یا شکل اسپرم تأثیر 

هایی با ساختار  مستقیمی بر قابلیت باروری دارد؛ اسپرم
غیرطبیعی ممکن است در حرکت یا نفوذ به تخمک دچار مشکل 

تواند بر شانس بارداری طبیعی تأثیر  شوند. کیفیت اسپرم می

ردی که کیفیت اسپرم پایین باشد، ممکن است گذاشته و در موا
( باشد IVFهای درمانی مانند لقاح آزمایشگاهی ) نیاز به روش

]7[. 
در این زمینه، استفاده از ترکیبات طبیعی مانند ژرانیول به 

هزینه مطرح شده  ی درمانی غیرتهاجمی و کمعنوان یک استراتژ
اکسیدانی و ضدالتهابی  است. ژرانیول نه تنها به دلیل خواص آنتی

های  های تولیدمثلی در برابر آسیب تواند از بافت خود می
متیلاسیونی محافظت کند، بلکه بهبود کیفیت اسپرم، افزایش 

میت حفظ کند. با توجه به اه تحرک و تعداد آن را نیز تسهیل می
های آینده،  سلامت تولیدمثلی و نقش کلیدی آن در پایداری نسل

بررسی اثرات ژرانیول به عنوان یک رویکرد نوین و طبیعی 
های جدیدی برای پیشگیری و درمان ناباروری  حل تواند راه می

. ژرانیول یک ترکیب ترپنوئیدی طبیعی است ]8[مردان ارائه دهد 
های ضروری گیاهانی مانند شمعدانی و  که عمدتاً در روغن

اکسیدانی،  شود. این ترکیب به دلیل خواص آنتی مرکبات یافت می
مورد توجه قرار گرفته است.  ضدالتهابی، و ضدسرطانی خود

ها در برابر  تواند از سلول اند که ژرانیول می مطالعات نشان داده
های ناشی از ترکیبات سمی محافظت  استرس اکسیداتیو و آسیب

دهی مولکولی که در  کند و همچنین در تنظیم مسیرهای سیگنال
ریزی شده )آپپتوز( نقش دارند، موثر  رشد سلولی و مرگ برنامه

ها، ژرانیول به عنوان یک عامل بالقوه در  اشد. به دلیل این ویژگیب
های ناشی از اختلالات سلولی و  پیشگیری و درمان بیماری

 .]15, 9[مولکولی مورد بررسی قرار گرفته است 
علاوه بر این، تحقیقات در این حوزه نه تنها از نظر بالینی، 

نند به درک توا بلکه از نظر علمی نیز اهمیت دارند؛ چرا که می
های  ژنتیکی آسیب های مولکولی و اپی بهتری از مکانیسم

توانند به توسعه  تولیدمثلی کمک کنند. چنین مطالعاتی می
های درمان ناباروری، و  های درمانی جدید، کاهش هزینه پروتکل

بهبود کیفیت زندگی بیماران کمک کنند. از این رو، بررسی اثرات 
ی بیضه و سلامت اسپرم، گامی مهم در ژرانیول بر متیلاسیون بافت
 های اساسی سلامت مردان است. مسیر حل یکی از چالش

 

 . روش کار2
 طراحی مطالعه .2-1

 هفته و وزن بین  10تا  15موش صحرایی نر نژاد ویستار آلبینو  05
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گرم در مرکز حیوانات انستیتو پاستور ایران نگهداری  005تا  055
درجه سانتی گراد و  03تا  05دمای شدند. شرایط محیطی در 

ساعت  10درصد با چرخه نور/تاریکی  75تا  65رطوبت نسبی 
حفظ شد. در طول آزمایش، حیوانات به رژیم غذایی استاندارد و 

 آب دسترسی داشتند.
ها به طور تصادفی به چهار گروه که هر گروه شامل پنج  موش

ی دریافت نکرد. . گروه کنترل هیچ درمان1عضو بود تقسیم شدند. 
میلی گرم برای هر حیوان در  35با دوز واحد  DMBA. گروه 0

. گروه 3. ]11[روز اول از طریق تزریق داخل صفاقی تجویز شد 
میلی گرم بر کیلوگرم ژرانیول را از طریق  155سوم دوز کل هفتگی 

میلی گرم  05گاواژ دو بار در هفته دریافت کردند که هر دوز آن 
. گروه نهایی هر دو درمان را دریافت 4. ]15[بر کیلوگرم بود 

ها هنوز زنده بودند و  ای، همه موش هفته 8کردند. در پایان دوره 
(  با Bremer Pharma GmbH% 15با استفاده از کوکتل کتامین )

 Alfasan 0گرم بر کیلوگرم همراه با زایلازین)% میلی 15غلظت 
Diergeneesmiddelen BV گرم بر کیلوگرم  میلی 85( با دوز

های اسپرم  صورت داخل صفاقی بیهوش شدند. نمونه به
 آوری و سپس برای ارزیابی استفاده شد. جمع

 
 گیری . نمونه2-2

( خریداری شده و با افزودن Iran Bioteck) DMEMمحیط 
( غنی شد. به FBS( )Iran Bioteck% سرم جنین گاوی )15

 155سیلین ) های پنی بیوتیک یشگیری از آلودگی، آنتیمنظور پ
U/mL( و استرپتومایسین )155 µg/mL نیز به محیط اضافه )
 .]10[شدند 

جهت اخذ اسپرم، موش صحرایی با استفاده از کوکتل کتامین 
هوش شد. ناحیه پایین شکم با محلول  و زایلازین بی

. با ایجاد برشی ]13[د( تمیز شد درص 75کننده )الکل  ضدعفونی
کوچک در ناحیه تحتانی شکم، اپیدیدیم به آرامی بیرون آورده شد 

. دم اپیدیدیم با استفاده از قیچی جراحی استریل جدا شده و ]14[
لیتر محیط کشت  میلی 0تا  1به سرعت در یک ظرف حاوی 

DMEM  ی گراد منتقل شد. برا درجه سانتی 37در دمای
ها، دم اپیدیدیم به قطعات کوچک تقسیم شده و  آزادسازی اسپرم

دقیقه در محیط کشت انکوبه شد. در طی این  10تا  15به مدت 
ها به صورت طبیعی از بافت اپیدیدیم آزاد شدند.  مدت، اسپرم

پس از انکوباسیون، نمونه با استفاده از پیپت کوچک به آرامی 
کنواخت در محیط کشت پخش ها به طور ی مخلوط شد تا اسپرم

های بافتی، مخلوط حاصل با کمک  مانده شوند. برای حذف باقی
 0دور در دقیقه به مدت  1555گاز استریل یا سانتریفیوژ کوتاه )

ها روی لام ریخته شد و با میکروسکوپ  دقیقه( تصفیه شد. نمونه
 .]10[نوری، پارامترهای اسپرم بررسی شدند 

 
 . بررسی پارامترهای تعداد و حرکت اسپرم2-3

برای بررسی سلامت حرکت اسپرم، مقداری از نمونه )اپیدیدیم( 
که در داخل انکوباتور قرار داشت، برداشته و بر روی لام نئوبار 
قرار داده و نمونه را زیر میکروسکوپ نوری گذاشته و با بزرگنمایی 

هایي که حرکت نداشتند، شمارش شدند.  بررسی شد. اسپرم 15
ها را شمارش  کل تعداد اسپرمسپس نمونه را فیکس کرده و 
ها هم از لام نئوبار استفاده شد؛  نمودیم. برای بررسی تعداد اسپرم

برابر با  45به این طریق که نمونه بدست آمده از اپیدیدیم 
% رقیق گردید و سپس آن را روی لام نئوبار 5.0فرمالدهید 

ها در چهار مربع بزرگ شمارش شد، و عدد  گذاشته و تعداد اسپرم
 .]16[ضرب گردید  055555بدست آمده در 

 
 H&Eآمیزی  . بررسی مورفولوژی اسپرم با رنگ2-4

ای که برای  ها از همان نمونه برای بررسی مورفولوژی اسپرم
ه شده بود، استفاده گردید؛ بدین بررسی موتیلیتی اسپرم تهی

ای بر روی لام تهیه شد، و بعد در مجاورت هوا  صورت که گستره
خشک گردید. سپس یکبار به آرامی با آب مقطر شستشو داده شد 
و دوباره در مجاورت هوا خشک گردید. سپس با کیت مخصوص 

آمیزی اسپرم رنگ شد. سپس زیر میکروسکوپ نوری با  رنگ
 .]17[مورد بررسي قرار گرفت  45بزرگنمایی 

 
 . آنالیز نتایج2-5

برای آنالیز اعداد استفاده شده و از  07نسخه  SPSSافزار  از نرم
ها  روهداری تفاوت بین گ برای بررسی معنی Tukeyتست تعقیبی 

استفاده شد. تمامي مقادیر کمی بصورت میانگین نشان داده شده 
های کیفی، شدت ضایعات به  است. در ارزیابي آماري داده

(، ضایعات متوسط +(، ضایعات خفیف )-صورت بدون ضایعه )
 . حداقل]18, 16[( تعریف شد +++( و ضایعات شدید )++)

 .]19[تعیین شد  P<0.05داری نیز  سطح معنی
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 . نتایج3
 ها . تعداد، تحرک، و بقای اسپرم3-1

در بررسی فاکتورهای اسپرم مانند تعداد، تحرک و بقا، هیچ گونه 
( مشاهده نشد. با این GEاختلالی در گروه کنترل و ژرانیول )

، تعداد و تحرک اسپرم کمتر از حد نرمال DMBAحال، در گروه 
همچنین بقای اسپرم بالاتر از حد انتظار بود که تفاوت بود، و 

( را با گروه کنترل و ژرانیول نشان داد. در P < 0.001داری ) معنی
(، شرایط به طور قابل DMBA + GEگروه درمان با ژرانیول )

توجهی بهبود یافت، با افزایش قابل توجهی در تعداد و تحرک 
بر این، میزان بقای اسپرم  . علاوهDMBAاسپرم در مقایسه با گروه 

کاهش یافت.  DMBAبه طور قابل توجهی در مقایسه با گروه 
 (1)جدول 

 
 های مختلف. های مربوط به اسپرم در گروه شاخص .1جدول 

تعداد اسپرم  ها گروه
(M/ml) 

های  میزان اسپرم
 (%)متحرک 

میزان مرگ 
 (%)ها  اسپرم

 54.27a 89.89a 10.69c کنترل
 57.31a 89.88a 11.67c ژرانیول

DMBA 41.00c 73.59c 33.32a 
ژرانیول + 
DMBA 

47.00b 80.95b 22.25b 

P Value 0.001 0.001 0.001 

ها بر اساس حروف انگلیسی به شکل نزولی  داری بین گروه معنی
ی  دهنده اند. حروف انگلیسی به شکل نزولی، نشان مشخص شده

هر پارامتر است. اختلاف تفاوت  بیشترین تا کمترین مقادیر مربوط به
 > P valueدار ) ی تفاوت معنی دهنده بین حروف در هر پارامتر، نشان

 باشد. ( بین آن دو گروه می0.001
 

 ها . تغییرات ظاهری و ساختاری اسپرم3-2
( هیچ Gدر بررسی مورفولوژی اسپرم، گروه های کنترل و ژرانیول )

های دم، پیچش دم، دم کوتاهی،  ای مانند ناهنجاری ضایعه
شدن دم را نشان ندادند. در مقابل، گروه  میکروسفالی یا خم

DMBA شدن دم و میکروسفالی، همراه با  موارد متوسطی از خم
شدن دم را نشان داد.  موارد خفیف دم نامنظم، پیچش دم، و کوتاه

(، بهبود قابل DMBA + Gرانیول )با این حال، در گروه درمان با ژ
شدن دم و میکروسفالی از  توجهی مشاهده شد. تعداد موارد خم

های  متوسط به خفیف کاهش یافت. علاوه بر این، ناهنجاری
نامنظم دم، پیچش دم، و کوتاه شدن دم که به طور خفیف در گروه 

DMBA  .وجود داشت، دیگر در گروه های درمان مشاهده نشد
 (0جدول  و 1)تصویر 

 
 ها. تغییرات مورفولوژیک اسپرم در بین گروه .2جدول 
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 خم
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 ها گروه

 کنترل - - - - -
 ژرانیول - - - - -
+ + + ++ ++ DMBA 
 DMBAژرانیول +  + - - + -

 (.++(، و ضایعات متوسط )+(، ضایعات خفیف )-بدون ضایعه )
 
 . بحث4

دهنده اثرات محافظتی ژرانیول بر  نتایج این مطالعه نشان
پارامترهای سلامت اسپرم مانند تعداد، تحرک، و مورفولوژی 

ها با مطالعات قبلی همخوانی دارد که  طبیعی است. این یافته
اکسیدانی و ضدالتهابی  دهند ژرانیول به دلیل خواص آنتی نشان می
های ناشی از  ولیدمثلی در برابر آسیبهای ت تواند از سلول خود می

 .]05[استرس اکسیداتیو و عوامل سمی محافظت کند 
بهبود سلامت اسپرم توسط های اصلی که  یکی از مکانیسم
اکسیدانی قوی آن است.  دهد، خاصیت آنتی ژرانیول را توضیح می

های آزاد و کاهش  سازی رادیکال ها از طریق خنثی اکسیدان آنتی
 تواند از غشاهای اسپرم و محتوای پراکسیداسیون لیپیدها می

DNA  در برابر آسیب محافظت کنند. این ترکیبات همچنین تولید
را مهار کرده و تعادل بین  (ROS) ی فعال اکسیژنها گونه

کند، که این  های داخلی را برقرار می اکسیدان ها و آنتی اکسیدان
, 01[کند  امر به افزایش بقای اسپرم و بهبود تحرک آن کمک می

تواند مرتبط با تعدیل  . مکانیسم دیگر اثر ژرانیول می]00
اند که  دهی التهابی باشد. مطالعات نشان داده مسیرهای سیگنال

 و TNF-α های التهابی مانند ژرانیول با کاهش بیان سایتوکاین
IL-6 های تولیدمثلی، به حفظ محیط مناسب برای تولید  در بافت

 تواند  ش التهاب در بیضه و اپیدیدیم میکند. کاه اسپرم کمک می
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شدن  : گروه ضایعه که خمDMBA( مشاهده شد. G( و ژرانیول )Ctrl: گروه ژرانیول. شرایط طبیعی در گروه کنترل )G: گروه کنترل. Ctrlها.  مورفولوژی اسپرم .1تصویر 

: گروه DMBA + G دم )پیکان چپ(، میکروسفالی )پیکان سمت راست(، کوتاهی دم )فلش بالا(، پیچش دم )فلش پایین(، دم نامنظم )ستاره( در این گروه دیده شد.
 نشان داد. DMBAدرمان که میزان ضایعات کمتری را نسبت به گروه 

 

های تولیدمثلی جلوگیری کرده و باعث بهبود  از تخریب سلول
. علاوه بر این، ژرانیول ممکن است از ]03[کیفیت اسپرم شود 

اثرات مفیدی داشته  DNA ژنتیکی و حفاظت از طریق تنظیم اپی
که  DNA سیون غیرطبیعیتواند از متیلا باشد. این ترکیب می

شود، جلوگیری کند. حفاظت از  توسط عوامل سمی ایجاد می
های کلیدی مرتبط با اسپرماتوژنز  در ژن DNA الگوی متیلاسیون

 .]04[نقش مهمی در حفظ تعداد و کیفیت اسپرم دارد 
سطح بالای استرس اکسیداتیو, به علت عدم تعادل بین 

اکسیدانی, در مردان نابارور  های فعال اکسیژن و ظرفیت آنتی گونه
رات مخربی بر روی فرآیند تواند اث بارها گزارش شده که می

تواند اثرات  اکسیدانی می اسپرماتوژنز داشته باشد. درمان آنتی
مخرب استرس اکسیداتیو بر اسپرم را بهبود بخشد. مشابه مطالعه 

اکسیدان برای کاهش ضایعات استفاده شد،  کنونی که از یک آنتی
اکسیدان طبیعی  ی دیگری مشاهده شده بود که یک آنتی در مطالعه

اکسیدانی  های آنتی های آزاد و احیا فعالیت آنزیم با حذف رادیکال
اسپرم و نتایج  DNAتوانسته موجب بهبود کیفیت اسپرم، آسیب 

ی دیگری، یک عصاره گیاهی با  . در مطالعه]00[درمانی شود 
اکسیدانی توانست اثرات سمیت سلولی را در  خواص آنتی

 .]06[های موش کاهش دهد  اسپرم

ای  های آروماتیک چند حلقه اثرات ناباروری هیدروکربن
( بر تولید مثل DMBAدی متیل بنزوآنتراسن )-10و  7مانند 

شده است، و مطالعات بسیاری نقش ها شناخته  حیوانات و انسان
این هیدروکربن ها را در واسطه اثرات مضر جدی بر سیستم تولید 

. در مطالعه حاضر، قرار گرفتن در ]07[ اند مثل مردان ثبت کرده
باعث کاهش قابل توجه تعداد و تحرک اسپرم و  DMBAمعرض 

مطالعات قبلی میر اسپرم شد.  افزایش قابل توجهی در مرگ و
بر پارامترهای  DMBAنشان داده اند که قرار گرفتن در معرض 

. در ]08[ گذارد اسپرم در حیوانات و انسان تأثیر منفی می
منجر به کاهش تعداد، تحرک و زنده  DMBAها، تجویز  موش

ماندن اسپرم شد. مطالعه دیگری رابطه معناداری بین کاهش 
ت اسپرم و کاهش تعداد و مورفولوژی طبیعی اسپرم نشان داد حرک

که این تغییرات را با افزایش سطح سرمی هیدروکربن های 
. علاوه بر این، ]09[ کند ای مرتبط می آروماتیک چند حلقه

های آروماتیک چند  تحقیقاتی که به بررسی اثر هیدروکربن
دهد که مردان در  پردازد، نشان می ای بر کیفیت اسپرم می حلقه

سنین باروری به دلیل قرار گرفتن در معرض این سموم، کاهش 
ها را تجربه  توجهی در تعداد، مورفولوژی و تحرک اسپرم قابل

 .]35[کردند 
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دهد که ژرانیول به  به طور کلی، نتایج این مطالعه نشان می
اکسیدانی و  عنوان یک عامل درمانی طبیعی با خواص آنتی

تواند اثرات مثبتی بر پارامترهای سلامت اسپرم  ضدالتهابی می
توانند  ت مشابه میداشته باشد. نتایج این مطالعه و مطالعا

ساز تحقیقات بیشتر در زمینه استفاده از ژرانیول در درمان  زمینه
 ناباروری مردان باشند.
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