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 20/1/99تاریخ پذیرش:            21/11/98 تاریخ دریافت:

  چکیده

 بالايسطح  .نسبت به مردان بارور هستند  (ROS)اکسیژنفعال  ي از گونه هايمردان نابارور داراي سطوح بالاتر زمینه و هدف:

ROS   اسپرم، آسیب در عملکرد می تواند باعث اختلالدر اسپرم DNA در این مطالعهد. در مردان شو یاسپرم و کاهش توان تولید مثل 

چنین ارتباط بین و هم )ROSسترس اکسیداتیو(میزان کیفیت اسپرم، سلامت کروماتین، سطح ابر) NAC(استیل سیستئین -ان اثر

  .بررسی شده است اسپرمی زوآستنوتراتو افرادپارامترهاي اسپرم در 

مرد نابارور مبتلا به  50شامل . بیماران، قم، انجام شدجهاد دانشگاهی  ناباروريدرمان این مطالعه در مرکز  روش کار:

پس از . دریافت کردند سیستئیناستیل  -ان  )روز میلی گرم در 600(رت خوراکیماه به صو 3آستنوتراتوزوسپرمی بودند که به مدت 

و میزان استرس  A3و کرومایسین TUNL، سلامت کروماتین به روش 2010پارامترهاي اسپرم براساس سازمان بهداشت جهانی درمان 

  .با وضعیت پیش درمان مقایسه شدنددر اسپرم   H2DCFDAاکسیداتیو با رنگ آمیزي

و کمبود پروتامین  DNA قطعه قطعه شدن میزان ).P>05/0یافت(پارامتر هاي اسپرمی ، استیل سیستئین -انبا  بعد از درمان ها:تهیاف

 .طور معنا داري نسبت به قبل از درمان کاهش یافت به سطح استرس اکسیداتیو ).P>05/0(در مقایسه با قبل از درمان، کاهش داشته است

  ).P>05/0شد( ها مشاهده در اسپرمتحرك و مورفولوژي غیر طبیعی  ، ROSسطح ارتباط معنی داري بین

پارامترهاي اسپرم و وضعیت اکسید کننده / آنتی اکسیدانی را در مردان نابارور استیل سیستئین می تواند  –تجویز ان  گیري:نتیجه

  .بهبود بخشد

  

  .یداتیو ،آستنو تراتوزو اسپرماستیل سیستئین ، استرس اکسی -ناباروري، ان هاي کلیدي:واژه

  مقدمه 

 1ناباروري به عنوان عدم توانایی بچه دار شدن پس از 

بدون جلوگیري توسط زوجین در سن  سال مقاربت

براساس گزارشات سازمان بهداشت . می باشدتولیدمثلی 

بوده  ناباروريزوج ها درگیر مشکل  15% (WHO)جهانی 

 Male)با علت مردانه  ريکه در این میان نسبت کل نابارو

factor)  ترین دلایل یکی از مهم .)23(می باشد %46حدود

ناباروري مردان اثرات منفی ناشی از استرس اکسیداتیو 

باشد. اسپرم بسیار مستعد ابتلاء به استرس اکسیداتیو می

است زیرا غشاء سلولی آن غنی از اسید هاي چرب غیر 

القاء در نتیجه بیشتر در معرض آسیب هاي  اشباع بوده و

ن و پراکسیداسیون لیپیدي قرار می توسط اکسیژشده 

. علاوه بر این اسپرم بالغ به دلیل از دست دادن )22(گیرد

بخش زیادي از سیتوپلاسم خود طی فرآیند اسپرماتوژنز، 

فاقد آنزیم هاي سیتوپلاسمیک و مکانیسم هاي دفاعی 

. عامل اصلی ایجاد استرس )23(ی باشداکسیدانی مآنتی 

اکسیداتیو تولید بیش از حد گونه هاي واکنشی اکسیژن 
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(Reactive Oxigen Species)  یاROS  می باشد که به

عنوان عامل مخرب و آسیب رسان به سلول ها و بافت ها 

- استرس اکسیداتیو زمانی رخ می . )1(شناخته شده است

آنتی  بیش از مکانیسم هاي دفاعی ROS دهد تولید

 هابیومولکول به اکسیدانی طبیعی بدن باشد و باعث صدمه

شود. شواهد نشان می DNAها و مانند لیپیدها، پروتئین

 ROSدهند که در حال حاضر آسیب اسپرم به واسطه می

درصد   80-30آسیب شناسی مشترك معنی دار در  یک

اسپرم چند  DNA. اتیولوژي آسیب )2(از موارد است

عاملی است: ممکن است به دلیل عوامل داخلی(به عنوان 

مثال کمبود پروتامین، سطوح گونه هاي فعال اکسیژن 

، شامل داروها یا عوامل خارجیاضافی و آپوپتوزیس)، و 

ی، سیگار کشیدن، التهاب دستگاه تناسلی، شیمی درمان

افزایش دماي بیضه(مثلاً حمام گرم، سونا و مشاغل 

جوشکاري، نانوایی، رژیم غذایی بد، استفاده از الکل، 

. )12(چاقی، رانندگی طولانی مدت و واریکوسل) باشد

افراد نابارور داراي آستنوتراتواسپرمی(کاهش تحرك و 

به  ICSIیا  IVFمورفولوژي اسپرم) تحت درمان به روش 

هاي حاصله از کیفیت علت آسیب شدید اسپرم، جنین

ها مناسبی برخودار نبوده و در صورت انتقال این جنین

در آنان نسبت به افراد با آسیب کمتر اسپرم، میزان حاملگی 

هاي درمانی ها به علت هزینهیابد و این خانوادهیکاهش م

روانی زیادي دست به  –سنگین، با مشکلات روحی 

 DNAهاي این، بررسی آسیب . بنابر)12(گریبان هستند

تواند به استراتژي اسپرم مخصوصاً در مردان نابارور می

 هاي درمانی جدید کمک نماید و میزان موفقیت روش

 )21( را افزایش دهد  (ART)هاي کمک باروري

استراتژي درمانی با استفاده از آنتی اکسیدان ها به دو .

براي مدت چند   (Oral)) خوراکی 1روش انجام میگیرد

که به صورت  ART. 2 (In Vitro  سیکلشروع ماه قبل از 

. این ARTشت در طی پروتکل مکمل در داخل محیط ک

دو روش استفاده از آنتی اکسیدان ها به ترتیب باعث به 

و بیرونی  (Endogenous)منابع درونی  حداقل رساندن

(Exogenous)  تولید کنندهROS  شوند. بنابر این آنتی  می

کنند  نقش مهم و کلیدي بازي می ARTاکسیدان ها در 

رمان با روش هاي به طوري که در مردان نابارور تحت د

IVF  یاICSI  سطوح بالاي ،ROS  سمینال با مورفولوژي

اسپرم و درصد لقاح رابطه منفی اسپرم، میزان زنده مانی 

ی که سطوح آنتی اکسیدان سمینال نشان داد در حال

استیل  -. ان)3(همبستگی مثبتی با میزان لقاح داشت

) از مشتقات پایدار اسید امینه سیستئین  NACسیستئین( 

ن ماده اثر آنتی اکسیدانی داشته و است که گروه تیول ای

). محققان 10(هاي آزاد است  قادر به خنثی سازي رادیکال

استیل سیستئین  –بر این باورند که عمل آنتی اکسیدانی ان 

منشا می گیرد و  GSHاز توانایی آن در تحریک سنتز 

کند و سبب ن سلولی را حفظ میدرو  GSHسطح 

 -ین به سرعت دسیستئ استیل –می شود. ان  ROS پالایش 

بنابراین، ممکن  .استیله شده و به سیستئین تغییر می کند

را  GSHسطح   GSHاست با فراهم کردن سوبستراي سنتز

در واقع به عنوان یک عامل مهم در  ).10، 13(افزایش دهد

سلول ها در برابر رادیکال  حفاظت از ساختمان بیولوژیکی

مطالعه محققی به نام . )4(هاي آزاد محسوب می گردد

Halil Ciftci بر روي ان  )2009 (و همکارانش در سال–

استیل سیستئین به عنوان یک آنتی اکسیدان بر بیماران 

 مصرف زاسپرمی نشان داد که سه ماه پس ا زواولیگو

mg/kg/day 600  از این دارو به طور روزانه باعث افزایش

یماران چنین کاهش وزیسکوزیته در این بتحرك و هم

  ROSمشخص گردید که میزان گردید. در ادامه تحقیق 

ن هدف از این بنابرای .)7(در سطح سرمی کاهش یافت

سی ان کیفیت اسپرم(پارامترهاي اسامطالعه بررسی میز

- اسپرم)، سلامت کروماتین، سطح استرس اکسیداتیو و هم

با پارامترهاي اسپرمی می باشد  ROSچنین ارتباط درصد 

که در مردان نابارور آستنوتراتوزومی پس از درمان با 

NAC .مورد بررسی قرار می گیرد  
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  روش ها و مواد

 طرح تأئید از است. پس کاربردي حاضر، مطالعه نوع

 اطلاعات و اخذ آگاهانه رضایتنامه اخلاقی، کمیته در

 و ازدواج زمان مدت سن، خانوادگی، نام (نام،بیماران

 به نگهداري شد. این مطالعه محرمانه صورته ) ب غیره

 از گیري تصادفی نمونه با که است شاهدي مورد روش

در  نابارور(آستنوتراتوزواسپرمی) مرد بیمار 50 بین

سال که توسط پزشک متخصص  40-20ه سنی حدودم

فوق  مرکز به درمان ارولوژیست تایید شده و براي

ناباروري جهاد دانشگاهی قم مراجعه  درمان تخصصی

شدند. مردانی که داراي واریکوسل، سابقه  انتخاب کردند،

حال جراحی واریکوسل، بیماري سیستمیک و یا در 

ابقه شیمی درمانی مصرف دارو براي بیماري سیستمیک، س

لات آناتومیکی در اندام تناسلی از یا پرتو درمانی، مشک

جمله آتروفی بیضه، تعداد کم اسپرم(الیگو) یا آزوسپرمی، 

درمان با آنتی آندروژن یا آندروژن یا تستوسترون، درمان 

رمان با با مهار کننده هاي آروماتاز یا آنتی استروژن، د

مطالعه حذف شدند.  داروهاي ضد افسردگی باشند، از

 استیل سیستئین را با تجویز پزشک -مورد مطالعه انافراد 

میلی گرم روزانه،  200به صورت  )NAC (روزانه سه قرص

همین بیماران  لکردند گروه کنترمصرف  به مدت سه ماه 

نمونه مایع منی این افراد   .قبل از مصرف دارو می باشند

پس از  4-3صله در فا NACقبل و بعد از مصرف داروي 

 به ارسال از پس نمونه مقاربت جنسی جمع آوري شد. هر

دماي  در مایع شدگی براي دقیقه 20 مدت آزمایشگاه،

 منی مایع آنالیز قرار گرفت. سپس  (Liquefaction)اتاق

جهانی  بهداشت سازمان معیارهاي و استانداردها اساس بر

مورد ارزیابی قرار گرفت. میزان  دستی به صورت ،)8(

، بررسی میزان TUNELریق روش از ط DNAآسیب 

و سطح استرس  CAM3پروتامین از طریق رنگ آمیزي 

انجام گرفت.   H2DCFDاکسیداتیو به روش رنگ آمیزي

 کز کارآزمایی بالینی با کدین پژوهش در مرا

IRCT20170830035998N4 . ثبت شده است  

  ارزیابی پارامترهاي اسپرمی

جهت بررسی پارمترهاي اسپرمی(غلظت، تحرك و 

مورفولوژي) با استفاده از میکروسکوپ نوري و بر اساس 

) صورت گرفت. شمارش 2010سازمان استاندارد جهانی(

میلیون بر لیتر توسط لام نئوبار انجام اسپرم ها از بر حسب 

شد. بررسی میزان تحرك اسپرم ها بر اساس 

(WHO2010)  .درصد تحرك کل اندازه گیري شد

)  کمتر a+bو حرکت پیشرونده ( %40اسپرمی باید کمتراز 

باشد .براي بررسی مورفولوژي نرمال اسپرم ها از  %32از 

. در رنگ )8(روش رنگ آمیزي پاپانیکولا استفاده شد

آمیزي پاپانیکولا، سر به رنگ آبی و قطعه میانی به رنگ 

قرمز یا صورتی در می آید. جهت بررسی مورفولوژي 

تهیه شد سپس به صورت  اسپرم، ابتدا از هر نمونه گسترش

راي هر نمونه بجا رنگ آمیزي پاپانیکولا انجام شد.  یک

پس از رنگ  گردیده و یک لام فیکس شده از اسپرم تهیه

اسپرم توسط میکروسکوپ نوري با  200آمیزي 

  بررسی شد. X100بزرگنمایی 

  TUNELبا روش  DNAارزیابی آسیب 

 ) TUNELبا استفاده ازروش  DNAمیزان آسیب 

Apoptosis Detection SystemFluorescein, 

Promega, Mannheim, Germany) د. گردی بررسی

 =PBS سالین فسفات بافر با دوبار منی مایع ابتدا

Phosphate Buffer Saline    پس و شده داده شستشو 

 ، 4% پارافرمالدهید با فیکس و لام روي بر اسمیر تهیه از

 شرکت TUNEL کیت شود.  می خشک هوا معرض در

 آن، العمل دستور طبق و شد خریداري )آلمان( پرومگا

رنگ  روش، این در .شدند آمیزي رنگ اسلایدها

 شکسته قطعات انتهاي به rTdT توسط آنزیم فلئورسنت

DNA اتصال می یابد و DNA،fluorescein-12-dUTP  

در  شده ئورسنت مشاهدهوفل سبز . رنگدکن می دار نشان

 DNA آسیب  با ها اسپرم نشانگر مپراس سر خلفی ناحیه
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 هر در سالم هستند.  DNAرنگ قرمز نشانگر اسپرم ها با 

میکروسکوپ  از استفاده با اسپرم 500حدود  در نمونه

 بزرگنمایی با  BX51, Olympus, Japan) ئورسنتوفل

  گردید. بررسی 100

  A3 کرومایسینمیزي آکمبود پروتامین :رنگ ارزیابی 

عنوان یک فلوروکروم در سایتو ه ب A3سین ایکروم

جایی که این ماده به طور  نآژنتیک استفاده می شود. از 

سیتوزین اتصال یافته و  –خاص به نواحی غنی از گوانین 

، کند رقابت می DNAهاي مشابه پروتامین در  با جایگاه

بیانگر کمبود پروتامین در  CAM3بنابراین شدت رنگ 

شخص کننده نقص در بسته اسپرم می باشد. این تکنیک م

در  بلوغ هسته و متراکم شدن هسته است.، بندي کروماتین

توسط سانتریفوژ  PBSشستشوي مایع منی با این روش 

 50،انجام می شود سپس دقیقه 5دور به مدت  3000

محلول فیکساتیو میکرولیتر  50میکرولیتراز اسپرم هاي را با 

نتی ادرجه س 4 اسید استیک) در حرارت کارنوي( متانول +

میکرولیتر  20-30 سپس وفیکس  دقیقه 5گراد به مدت 

تهیه می  اسمیر قرار داده ازاسپرم هاي فیکس شده روي لام

میکرولیتر  70-100. لام در دماي اتاق خشک شده.گردد

ه مدت روي لام در محیط تاریک ب A3محلول کرومایسین 

ا با آنالیز میکروسکوپی لام ه .گیردقرار می  دقیقه 20

  Olympus ئورسنتوفلپ استفاده از میکروسکو

)BX51,Tokyo,Japan 520±20) و با استفاده از فیلترهاي 

اسپرم در هر لام و بررسی کمبود  500نانومتر و ارزیابی 

پرو تامین در هر بار در نمونه ها انجام گرفت. در ضمن 

ثانیه طول بکشد. درصد  40هر فیلد نباید بیش از  بررسی

 3CMA+هاي با رنگ زرد درخشان به عنوان  اسپرم 

اسپرم هایی است که  3CMA+محاسبه شد( اسپرم هاي 

  .)کمبود پروتامین دارند

 )ROSارزیابی سطح استرس اکسیداتیو (

مثبت با  ROSهاي  اسپرم ارزیابی مطالعه این در

-’H2DCFDA  )(DCFH - DA: 2’, 7 استفاده از رنگ

dichlorodihydrofluoresceindiacetat)  شرکت

(Sigma Co, USA فلوسایتومتري دستگاه با آنالیز و 

  H2O2به نسبت بالایی نشانگر، حساسیت این شد. انجام

 )14همکاران( و کیانی مطالعه در قبلاً که طور همان دارد.

 وارد سلول به فعال داده شده است رنگ به طور توضیح

 هم از دي استات هاي گروه سلولی، استراز عمل با و شده

 تشکیل DCFH ئورسنتوفل غیر و ترکیب شده شکافته

 به DCF رنگ هیدروژن حضور پراکسید در ود.ش می

DCFH  خود از سبز ئورسنتوشود و رنگ فل می اکسید 

 نیست سلول از خروج به قادر ترکیب می کند. این ساطع

 .است ارزیابی قابل فلوسایتومتري دستگاه با و

  آماري تحلیل

ت آمده با استفاده از نرم افزار آماري سده داده هاي ب

21  SPSS آنالیز شدند. در این آنالیز از آزمون

 و محاسبه ضریب همبستگی  paired sample Testآماري

به عنوان معنی دار P-value > 05/0استفاده شده و  پیرسون

  در نظر گرفته شد. 

  نتایج

ابتدا خصوصیات بالینی بیماران مورد تجزیه و تحلیل 

در تجزیه  .نشان داده شده است 1ار گرفت که در جدول قر

هیچ تفاوت معنی داري از نظر شاخص ، و تحلیل داده ها

در مقایسه با   NAC) در گروه درمانی با BMI(توده بدنی

 .)  P< 05/0قبل از مصرف دارو وجود نداشت(

-40 بین (اسپرمی زوسنی مردان نابارور آستنو تراتواصله در ف  NACقبل و بعد ازدرمان با  شاخص توده بدنیمقایسه میانگین -1جدول

  سال)  25

  

  

  NAC P-valueبعد از  درمان  NACقبل از درمان   تعداد  فاکتور اندازه گیري شده

  P<05/0  13/29± 63/1  19/29±66/1  50  شاخص توده بدنی
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مقایسه پارامترهاي اسپرمی قبل و بعد از درمان با 

NAC  

 ± NAC   ،88/0قبل از درمان با حجم نمونه مایع منی 

افزایش  02/4 ±32/1بود که بعد از درمان به 58/3

میانگین غلظت اسپرم قبل از  ).P>05/0یافت(

گزارش  06/54±51/6و بعد از درمان 52/46±80/5درمان

 اسپرم ها و تحرك کل میزان تحرك .)P>05/0شد(

 اسپرمی بعد از درمان نسبت به قبل افزایش معنی پیشرونده

درصد ناهنجاري هاي  P .>05/0داري را نشان می دهد(

) نشان داده شده است 1-4م که در شکل(مورفولوژي اسپر

 ±16/1بود که به  NAC ، 66/1 ±12/98قبل از درمان با 

کاهش یافت که از لحاظ آماري معنی دار  2/94

   ).P>05/0است(

قبل و بعد از درمان با   DNAمقایسه سلامت 

NAC 
به روش   DNAان دهنده درصد آسیبشن 1 نمودار

TUNEL  است که بعد از مصرف داروي آنتی اکسیدان

NAC  به طور معنی داري کاهش یافته است 

)34/1±14/15 vs.47/2 ±34/19 )( 05/0<P .(در روش  

TUNELمیزان  ئورسنتوفل که با میکروسکوپDNA 

Fragmentation  اندازه گیري شده است درصد اسپرم-

را نشان داده اند غیر طبیعی  DFI%  15لاتر از هایی که با

در این تکنیک اسپرم هاي با حضور آسیب  می باشند.

DNA به رنگ سبز قابل مشاهده  ئورسنتوفل توسط ماده

  ).1است( شکل

   NACمقایسه کمبود پروتامین قبل و بعد از درمان با 

 قبل درمانی گروه در طبیعی پروتامین کمبود محتواي

 دارو مصرف از بعد و بوده 33/47 ±09/1 ودار مصرف از

اختلاف میانگین مشاهده شده  که باشد می 77/42 28/1±

 به )CMA3(  A3 کرومایسین). P>05/0(است دار معنی

. شود می استفاده ژنتیک سایتو در فلوروکروم یک عنوان

 از غنی نواحی به خاص طور به ماده این که جایی آن از

 مشابه هاي جایگاه با و یافته اتصال سیتوزین – گوانین

 رنگ کند، بنابراین شدت می رقابت DNA در پروتامین

CAM3 این. باشد می اسپرم در پروتامین کمبود بیانگر 

 کروماتین، بندي بسته در نقص کننده مشخص تکنیک

 با هاي اسپرم درصد. است هسته شدن متراکم و هسته بلوغ

-اسپرم .دش محاسبه +CMA3عنوان به درخشان زرد رنگ

 پروتامین کمبود که است هایی اسپرم CMA3 +هاي

 .دارند

  NACقبل و بعد از درمان با   ROSمقایسه سطح 

استرس  کاهش معنی داري در میزان و سطح 

 زوافراد نابارور آستنوتراتو اسپرم در )ROS اکسیداتیو(

. سطح مشاهده شد NAC اسپرمی بعد از مصرف داروي 

  DCFH-DA یزيتفاده از رنگ آماکسیداتیو با اساسترس 

و تکنیک فلوسایتومتري اندازه گیري شد که نشان داده 

) 55/34±89/2از( ROS شده است که سطح 

 ).3(نمودار)P>05/0) کاهش یافت(22/26±68/3به(

 پارامترهاي و اکسیداتیو استرس سطح میزان ارتباط مقایسه

 اسپرمی

 نمیزا مشخص کرد که بینآزمون همبستگی پیرسون 

ارتباط  ها اسپرم مورفولوژي و تحرك میزان وROS  سطح

معناداري می تواند وجود داشته باشد. نتایج حاصل از 

دهد آمده است. این آزمون نشان می 3همبستگی در جدول

و درصد تحرك اسپرم رابطه  ROSکه بین میزان سطح 

چنین بین میزان سطح  هم معکوس معنادار وجود دارد،

ROS ال اسپرم همبستگی ولوژي غیرنرمو درصد مورف

  مستقیم معنادار وجود دارد.
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   NAC  با درمان از بعد و قبل اسپرمی پارامترهاي مقایسه-2 جدول

  

  

  

  

  

  

  ).P>05/0که از لحاظ آماري معنی داراست (سپرمی مشاهده شد در پارامترهاي ا NACتفاوت معنی داري بین قبل و بعد از درمان 

  

  . NACدرمان با قبل و بعد از  TUNELبه روش   DNAآسیب  میزان بررسی -1نمودار 

  ).p>05/0(است یافته کاهش داري معنی طور به  NAC داروي مصرف از بعد  DNA Fragmentationمیزان 

                                              

                                      

A                                                                                                                                            B 

را نشان   NACقبل از درمان با   DNAمیزان شکست  Aلدر شک.  TUNELدر اسپرم با انجام روشDNA شکست  بررسی میزان  -1شکل

 DNAنشان دهنده اسپرم هایی با آسیب  ئورسنتورنگ سبز فل(استNAC بعد از درمان با  DNAمیزان شکست  Bمی دهد و در شکل 

  می باشد).

  NAC P-valueبعد از  درمان  NACقبل از درمان   فاکتور اندازه گیري شده

 88/0 ± 58/3  32/1± 02/4  05/0<P (ml) حجم

  P>05/0  06/54±51/6  52/46±80/5  × )610 (غلظت اسپرمی

  P>05/0  18/845±91/5  42/36±20/5 (%)تحرك  کل اسپرمی

  a+b  81/1±60/20  63/1±54/24  05/0<P)(%) (تحرك پیشرونده اسپرمی

  P>05/0  2/94 ±16/1  12/98± 66/1  (%)مورفولوژي غیر طبیعی اسپرم
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  . . NACبررسی میزان کمبود پروتامین قبل و بعد از مصرف  -2نمودار

  ).P>05/0میزان کمبود پروتامین کاهش یافته است ( NACبعد از درمان با این نمودار نشان می دهد که 

 

  

  

                                                                                           

        

  

  

A                                                                                               B 

       سر مثبت خلفی ناحیه در رخشاندفلوئورسنت  زرد رنگ با ها اسپرم: A 3بررسی کمبود پروتامین  با رنگ آمیزي کرومایسین -2شکل

CMA3+با ها اسپرم نشانگر سر منفی.پروتامین است  کمبود با ها اسپرم شانگرن CMA3- در. هستند طبیعی پروتامین کمرنگ زرد رنگ 

   .است NAC با درمان از کمبود پروتامین بعد میزان B شکل در و می دهد نشان را NAC با درمان از میزان کمبود پروتامین قبل  A شکل

  

 پارامترهاي و اکسیداتیو استرس سطح میزان ارتباط مقایسه

 اسپرمی

 میزان همبستگی پیرسون مشخص کرد که بینآزمون 

ارتباط  ها ماسپر مورفولوژي و تحرك میزان وROS  سطح

معناداري می تواند وجود داشته باشد. نتایج حاصل از 

دهد آمده است. این آزمون نشان می 3همبستگی در جدول

و درصد تحرك اسپرم رابطه  ROSکه بین میزان سطح 

چنین بین میزان سطح معکوس معنادار وجود دارد ،هم

ROS  و درصد مورفولوژي غیرنرمال اسپرم همبستگی

 ادار وجود دارد.مستقیم معن
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 NACنشان می دهد که بعد از درمان با  ROS مقایسه میزان، NACدرمان با قبل و بعد از اسپرم  در ROS مقایسه سطح -3نمودار

 ).P>05/0کاهش معنی داري مشاهده می شود(

  

  و میزان تحرك و اسپرم هاي غیر طبیعی  ROSارتباط معنی دار بین سطح  -3جدول

  

                                                                           
A                                                                    B                                

: ارتباط معنی دار  معکوسی بین سطح B.و مورفولوژي غیرطبیعی اسپرم وجود دارد  ROSارتباط معنی دار مستقیمی بین سطح  A-3شکل

ROS و تحرك اسپرم وجود دارد  

  

  

  

 ROS  پارامترها
R p 

  0,02  -0,319  قبل )تحرك اسپرم(%

  0,002  -. 0,386  بعد

  0,03  0,301  قبل غیرنرمال اسپرم(%)مورفولوژي 

  0,01  0,323  بعد
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  ونتیجه گیري بحث

) و مباحث ROSزاد اکسیژنی(آامروزه رادیکال هاي 

جایگاه ویژه اي را در تحقیقات و درمان ، رتبط با آنم

به گونه اي که در ، بسیاري از بیماري ها پیدا کرده اند

بیوشیمیایی و چگونگی خصوص اثرات این مولکول هاي 

تحقیقات گسترده اي ، هاي بدن ها بر سلول عملکرد آن

طی سال هاي اخیر در زمینه باروري اثرات . در انجام است

فی رادیکال هاي آزاد اکسیژنی مورد توجه مثبت و من

ین حوزه قرار گرفته و نتایج به دست آمده متخصصان ا

رایند تولید بیانگر نقش کلیدي این مولکول هاي فعال در ف

بسیاري از محققان بر این باورند .  )11(مثل و باروري است

که استفاده از آنتی اکسیدان درمانی می تواند بر روند 

-مانی زوج هاي نابارور تاثیرات مطلوبی بر جاي میدر

در بررسی هاي مختلف آنتی اکسیدان هاي  گذارد.

مختلف با غلظت هاي گوناگون و به صورت ترکیبی با 

استفاده شده و  سایر آنتی اکسیدان ها یا ترکیبات غذایی

عوامل مرتبط با ناباروري و میزان تاثیر و بازدهی آنتی 

استیل  –ان .  )14(ارزیابی شده استاکسیدان روي آنها 

آنتی اکسیدان داراي تیول است که از ، )NACسیستئین (

نسبت به گلوتاتیون NAC  میزان تنش اکسایشی می کاهد. 

و سیستئین برتري زیستی دارد بنابراین می توان بیان کرد 

استیل سیستئین نوعی آنتی اکسیدان قوي براي  –که ان 

در . )8، 10(باشد پاکسازي کردن رادیکال هاي آزاد می

 زوي اسپرمی افراد آستنوتراتومطالعه حاضر پارامترها

 NAC اسپرمی که به مدت سه ماه تحت درمان با داروي

قرار گرفته بودند نسبت به قبل از مصرف این دارو مورد 

نتایج این مطالعه نشان داد که ند. یل قرار گرفتلتجزیه و تح

 پارامترهاي اساسی اسپرمی نسبت به قبل از مصرف دارو

). نتایج نشان داد 1جدول (معنی داري داشته استبهبود 

) و a+b(حرکت پیشرونده اسپرم تحرك کلی، میزان

به میزان معنی داري افزایش یافته  مورفولوژي نرمال

صفري نژاد و مطابق با نتایج فوق،  ).1(جدول است

نشان دادند که مصرف این دارو  2010همکاران در سال 

ساسی اسپرمی از جمله غلظت، می تواند پارامترهاي ا

چنین  هم .)20(تحرك و مورفولوژي نرمال را بهبود ببخشد

نشان  2009در سال  Cifticiدر تحقیق انجام شده توسط 

داد که غلظت اسپرم ها در افراد نابارور بعد از سه ماه 

به طور معنی داري افزایش یافته  NACمصرف داروي 

بر روي غلظت اسپرم ها  NAC چنین تاثیر  هم .)7(است

در مردان نابارور بعد از عمل واریکوسل نیز به اثبات رسیده 

 DNA( DNAضر میزان آسیب در مطالعه حا .)5(است

fragmentation در روش (TUNEL  نشان داد که بعد از

به مدت سه ماه به طور معنی داري  NACمصرف داروي 

 مطالعه اي کهدر ).1و شکل 1( نمودارکاهش یافته است

Lopes  اثربخشی روي بر )1998 (در سال و همکارانش 

 ند،اسپرم انجام داد هايپارامتر روي بر استیل سیستئین  -ان

در شرایط   DNAدادند میزان آسیب به  نشان

به میزان قابل توجهی کاهش  (in vitro)آزمایشگاهی

فعال  هاي گونه در کاهش با مرتبط را امر این که یافت 

از جمله روش هاي متعدد  .)15( دانستند (NOS)اکسیژن 

 هاي براي ارزیابی کروماتین اسپرم استفاده از رنگ

ایسین ومکرومئورسنت وفلمی باشد . رنگ  ئورسنتوفل

A3  در شیار کوچکDNA هاي  یبه توالGC متصل می -

میزي آاین رنگ  1993شود. بیانچی و همکارانش در سال 

را به عنوان روش مفید جهت تشخیص کمبود پروتامین و 

کمبود . )6(معرفی کردند  DNAوجود بریدگی در

پروتامین بر ناهنجاري هاي فراساختاري کروماتین تاثیر 

رصد اسپرم هاي قابل توجه است که د. )19(گذار است

CMA3 .به  مثبت در بیماران نابارور افزایش نشان می دهد

اسپرم و نتایج باروري نیز  CMA3میزي آعلاوه بین رنگ 

مشخص شده است. کمبود پروتامین یکی از دلایل اساسی 

عدم موفقیت در باروري به هنگام استفاده از تکنیک هاي 

در این مطالعه  .)19(است ICSIکمک باروري از جمله 
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، ملاحظه می شود )2(و شکل )2(همان طور که در نمودار

سه ماه پس از مصرف  DNAمحتواي غیرطبیعی پروتامین 

نسبت به قبل از مصرف دارو کاهش معنی  NACداروي 

داري وجود دارد و درصد بهبودي حاصل شده 

)improvement در محتواي طبیعی پروتامین (DNA  به

، العه حاضرمشاهده می شود. در مط خوبی بعد از درمان

ارتباط معنی داري بین کمبود پروتامین و میزان 

اسپرمی  زوودر فراد نابارور آستنو ترات DNAفراگمنتاسیون 

 و نصر که اي مطالعه در پژوهش این تایید درمشاهده شد. 

 نشان ، دادند انجام واریکوسل به مبتلا افراد در همکارانش

 عمل از بعد واریکوسل به تلابم افراد در که دادند

 هاي باعث شد که اسپرم  NACمصرف  واریکوسلکتومی

یابند  بهبود توجهی قابل طور به پروتامین کمبود داراي

 پتانسیل در که عواملی از است، یکی معنا بدان این .)16(

 اسپرماتید سلول هسته سطح در دارد تاثیر بیماران باروري

 استفاده از پس پروتامین طبیعی محتواي بهبودي و باشد می

 یا بآسی کاهش باعث تواند می ها اکسیدان آنتی از

و  Oedaدر مطالعه اي که .)17(شود DNA شکستگی

نشان دادند که ، انجام دادند )1997(سالهمکارانش در 

 in) استیل سیستئین در شرایط آزمایشگاهی  –تیمار با ان 

vitro) باعث افزایش پارامترهاي اسپرمی از جمله افزایش

چنین افزایش واکنش  میزان حرکت اسپرم ها و هم

دقیقه  20کروزمی در اسپرم ها گردید و پس از آ

ها به طور   ROSین سطح ئاستیل سیست -انکوباسیون با ان

این مطالعه امیدهاي را براي  معنی داري کاهش یافت.

پارامترهاي اسپرمی درشرایط آزمایشگاهی براي  بهبود 

نتایج  .)18(اسپرمی فراهم می آوردتراتوزوبیماران آستنو

قبل و بعد از درمان با  ROSمطالعه ما در رابطه با سطح 

NAC   نشان داد که سطح ROS  بعد از درمان به طور قابل

چنین ارتباط معنی داري بین  توجهی کاهش یافت. هم

و پارامترهاي اسپرمی(تحرك و موفولوژي  ROSسطح 

غیر نرمال اسپرم ها وجود داشت که نشانگر تاثیر میزان 

اکسیداتیو بر عملکرد اساسی اسپرم ها و در نتیجه  استرس

آنتی خاصیت با توجه به  میزان باروري خواهد داشت.

یکال هاي )پاکسازي راد1از جمله :  NAC یاکسیدان

) کاهش 3) افزایش تولید گلوتاتیون 2هیدروکسیل 

باندهاي دي سولفید و در نتیجه کاهش وزیسکوزیته مایع 

وري اهمیت دارد. نتایج حاصل منی و موکوس که براي بار

بر روي  می تواند NACاز این مطالعه نشان می دهد که 

و کاهش  DNAسلامت کروماتین ، پارامترهاي اسپرمی

رس اکسیداتیو تاثیر مثبت داشته باشد و پتانسیل است میزان

اسپرمی بهبود زوباروري را در افراد نابارور آستنوتراتو

شتري براي مکانیسم هاي . با این حال، مطالعات بیببخشد

ظیمی بیان ژن و ارتباط با پارامترهاي اسپرمی نیاز است، تن

که با شناسایی این مکانیسم ها ممکن است بتواند منجر به 

پیشرفت اهداف درمانی جدید در بیماران آستنوتراتوزو 

  اسپرمی شود.

  تشکر و قدردانی

 تخصصی فوق مرکز کوش سخت پرسنل از بدینوسیله

 در را ما که قم دانشگاهی جهاد ناباروري اندرم مرکز

  .شود می قدردانی و تشکر کردند، یاري مطالعه این انجام
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Abstract 
Inroduction & Objective: Infertile men have higher levels of semen reactive oxygen species (ROS) than 

fertile men. High levels of semen ROS can cause sperm dysfunction, sperm DNA damage and reduced male 
reproductive potential. This study investigated the effects of supplementation with N-acetyl-cysteine (NAC) on 
sperm parameters; chromatin integrity and level of stress oxidative (ROS) in infertile men. 

Material and Methods: The study was carried out in the unit of ACECR Infertility Research Center, 
Qom, Iran. The patients consisted of 50 infertile men with asthenoteratozoospermia who received NAC (600 
mg/d) orally for 3 months, after which they were compared with pre-treatment status. Sperm parameters 
according WHO (World Health Organization) guidelines, protamine deficiency (chromomycin A3 staining), 
sperm DNA damage (TUNEL assay), percentage and intensity of ROS (DCFH-DA staining) were assessed in 
infertile men. 

Results: After NAC treatment, patients' sperm parameters improved (P<0.05). DNA fragmentation and 
protamine deficiency showed significant decreases compared to pre-treatment levels (P<0.05). Hormonal 
profile improvement was associated with lowered FSH and LH levels and increased amount of testosterone 
(P<0.05). Stress oxidative level (ROS) significantly decreased (P<0.05). The correlation between Stress 
oxidative and sperm parameters was found (P<0.05). 

Conclusion: NAC oral supplementation may improve sperm parameters and oxidative/antioxidant status 
in infertile males.  

. 
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