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Abstract 
 

Background and purpose: Cyclophosphamide (CP) is a current chemotherapeutic drug which 

negatively influences the structure of testis. This study aimed to evaluate the protective effects of 

Imedeen on histological structure of seminiferous tubules and testosterone in CP treated adult mice. 

Materials and methods: In this experimental study, 60 mature male mice were assigned to six 

groups (n= 10 per group).The animals in control group received normal saline, while in other groups the 

animals were treated with CP 12mg/kg/day, Imedeen in single dose 111µg/kg/day, Imedeen in two 

dosage 222 µg/kg/day, CP and Imedeen in one dosage, and CP and Imedeen in two dosage, respectively. 

After 35 days the animals were sacrificed. Histological and histomorphometrical analysis of testis was 

performed. Serum levels of testosterone were also evaluated. 

Results: In CP treated group the histological study of testis confirmed that the percentage of 

seminiferous tubules with positive tubular differentiation (37.97±2.97), repopulation index (18.50±0.64) 

and spermatogenesis index (43.74±2.2) were significantly (P<0.05) lower than the control and Imedeen 

treated groups, while Imedeen diminished the adverse effects of CP (p<0.05). 

Conclusion: These results support the idea that CP can damage the testicular tissue but Imedeen 

could effectively prevent these adverse effects by inhibiting oxidative processes. 
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 پژوهشي

  در بررسي تأثيرات ايميدين بر روي هيستومورفومتري بيضه
 هاي سوري تيمار شده با سيكلو فسفاميدموش

  
       1ياسين رضازاده

  2عباس احمدي
  چكيده

توجه به اثرات مخرب سيكلوفسفاميد به عنوان يك داروي رايج در شيمي درماني بر سـاختار بيضـه،    با :و هدف سابقه
هـاي سـوري بـالغ در     ساز و تستوسـترون مـوش   هاي اسپرم يين اثر حفاظتي ايميدين بر ساختار بافتي لولهاين مطالعه با هدف تا

  .معرض سيكلوفسفاميد انجام شد
گروه استفاده شد كه گـروه كنتـرل سـرم     6قطعه موش سوري نر بالغ در  60اين مطالعه تجربي، از در  :ها مواد و روش

، µg/kg/day 111، گروه سوم دريافت كننـده ايميـدين بـا دوز    mg/kg/day12ا دوز سيكلوفسفاميد ب فيزيولوژي، گروه دوم
، گـروه پـنجم سيكلوفسـفاميد و ايميـدين تـك دوز و گـروه       µg/kg/day 222گروه چهارم ايميدين در دو دوز در دو نوبت 

آناليز بافت شناسـي بافـت   . ها كشته شدند روز موش 35پس از . آخر سيكلوفسفاميد و ايميدين را در دو دوز دريافت كردند
  .گيري شد بيضه انجام گرفت و سطح سرمي تستسترون اندازه

هـاي اسـپرم سـاز بـا تمـايز مثبـت        شناسي بيانگر اين است كه درصد لوله گروه سيكلوفسفاميد مطالعات بافتدر  :ها يافته
تر از  به طور قابل توجهي كم) 74/43±2/2(و روند اسپرماتوژنز ) 50/18±64/0(و ضريب جايگزيني ) 97/37±97/2(اي  لوله

در حـالي كـه اسـتفاده هـم زمـان سيكلوفسـفاميد بـا ايميـدين باعـث كـاهش عـوارض            . گروه كنترل و ايميدين بـوده اسـت  
  ).>05/0p(سيكلوفسفاميد شد 

طـور   امـا ايميـدين بـه    ،تواند باعث آسيب بافت بيضـه گـردد   دهد كه سيكلوفسفاميد مي نتايج حاضر نشان مي :استنتاج
  .شود بين رفتن اين عوارض مي باعث از طريق مهار فرآيندهاي اكسيداتيو موثري از

  
  سيكلوفسفاميد، بافت شناسي، ايميدين، موش سوري، بيضه: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
بسياري از داروهايي كـه بـه منظـور شـيمي درمـاني      

هـاي   در سيسـتم  ،گيـرد  ها مورد استفاده قـرار مـي   سرطان
گـذارد كـه    اثرات جانبي سـمي بـر جـاي مـي    متعدد بدن 

گزارشـات  . هـا اسـت   توليد مثلـي نـر يكـي از آن   دستگاه 
اند كه آسيب سلول هاي زاياي بيضـه در   باليني نشان داده

بيماراني كه بـراي دوره محـدودي در معـرض داروهـاي     

تواننـد بـه نـازايي و يـا      شيمي درماني قرار مي گيرند، مي
بر اين اساس  .منجر گردد تغييرات ژنتيكي طولاني مدت

دســتيابي بــه راهبردهــايي جهــت كــاهش عــوارض ســوء 
داروهاي ضد سرطان و در عين حال حفظ كـارايي هـاي   

. رســد درمــاني ايــن داروهــا امــري ضــروري بــه نظــر مــي
  ه ـعوارض سمي داروي سيكلوفسفاميد بر روي بافت بيض
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نيز كه به واسـطه تحقيقـات متعـدد درانسـان و حيوانـات      
ترديـد   آزمايشگاهي مـورد تايُيـد قـرار گرفتـه اسـت، بـي      

باشد كه به شدت كاربردهاي درماني  ترين عاملي مي مهم
سيستم ايمنـي را  ها و سركوب  اين دارو در مهار بدخيمي
به عنوان يـك  1سيكلوفسفاميد .تحت تاُثير قرار داده است

 اي طـور گسـترده   به 3و سايتوتوكسيك 2عامل آلكيله كننده
هاي مختلف و نيز به عنوان يـك عامـل    در درمان سرطان

 .)1(رود ها به كار مي سركوب كننده ايمني در پيوند ارگان
بوليـت عمـده و   متادو  5و آكرولئين 4فسفورآميد موستارد

ــال سيكلوفســفاميد را تشــكيل مــي  ــي .)2(دهــد فع رغــم  عل
كاربردهاي وسيع كلينيكي، سيكلوفسفاميد موجب بـروز  
اثــرات جــانبي زيــادي از جملــه ســميت توليــد مثلــي در  

 گزارشـاتي . )3(ها و حيوانات آزمايشگاهي شده اسـت  انسان
مبني بر اين كه سيكلوفسفاميد بـاروري انسـان را كـاهش    

مـاه يـا    4مرداني كه به مـدت  . د، منتشر شده استمي ده
تر تحت درمان بـا سيكلوفسـفاميد قـرار گرفتـه انـد،       بيش

هاي متغيـري از اليگواسـپرمي يـا آزواسـپرمي را      وضعيت
مطالعــاتي كــه بــر روي حيوانــات    . انــد تجربــه كــرده 

دهـد كـه درمـان     آزمايشگاهي انجام شده است، نشان مي
 سفاميد منجر به كـاهش وزن هاي سوري نر با سيكلوف موش
ها، اليگواسپرمي گذرا و نيز تغييـرات بيوشـيميايي و    بيضه

ــديم شــده اســت  هيســتولوژيك در بيضــه ــا و اپيدي . )4(ه
اگرچه مكانيسم دقيق ايجاد سميت توليد مثلي و گنـادي  
ناشي از سيكلوفسفاميد مشخص نشده است، اما بر اساس 

م شده، تجويز نتايج مطالعات متعددي كه در گذشته انجا
هـا   را در بافـت  6تواند تعادل ردوكـس  سيكلو فسفاميد مي

بر هم زده و بنابراين باعث ايجاد اختلالات فيزيولوژيك 
  .)5(و بيوشيميايي ناشي از استرس اكسيداتيو شود

بـــا توجـــه بـــه شـــواهد موجـــود، تجـــويز برخـــي  
زدايي  سمدرماني به منظور  ها در طول شيمي اكسيدان آنتي
كـاهش   رسد و منطقي است كه ضروري به نظر ميها  بافت

استرس اكسيداتيو ناشي از تجويز سيكلوفسـفاميد توسـط   

                                                 
1. Cyclophosphamide        4. Phosphoramide mustard 
2. Alkylating agent       5. Acrolein 
3. Cytotoxic        6. Redox 
 
 
 

تر شدن  تواند به كم اكسيدان قوي و مطمئن مي يك آنتي
 دارويي 7ايميدين. سميت توليد مثلي ناشي از آن منجر شود

اكسيدان  است كه به عنوان يك روش جديد و يك آنتي
 اين دارو. گيرد مورد استفاده قرار مي براي مراقبت از پوست
شود  اكسيدان، مانع از پيري پوست مي به عنوان يك آنتي

هـاي مختلـف    كه اين تاثير را بـا اسـتفاده از تقويـت لايـه    
 گذارد و در سنتز كلاژن و الاستين نقش پوست بر جاي مي

در كشـورهاي   1995ايـن قـرص از سـال    . سـزايي دارد  به
 تركيبات ايميدين .)6(قرار گرفته است اروپايي مورد استفاده

از تركيبــات (شــامل كمــپلكس دريــايي بيومــارين اســت 
ساكاريدهاي مشابه بـا   ها و پلي كه غني از پروتئين) اصلي

باشدكه براي حفظ ساختار طبيعـي آن   ساختار پوست مي
اين ماده شامل مقادير بالايي از اسـيدهاي  . ضروري است

بـه طـور مسـتقيم در سـنتز      باشـد كـه   آمينه و پپتيـدها مـي  
ماده موثره ديگـري كـه   . كلاژن و الاستين دخالت دارند

ــي    ــوفنس ج ــامل ليك ــود دارد ش ــرص وج ــن ق اس  در اي
اكسيدان بسيار قوي است  باشد كه داراي دو نوع آنتي مي

ي انگور بـه   ي گوجه فرنگي و عصاره هسته كه از عصاره
 دانياكسـي  عصاره هسته انگور خاصيت آنتي. آيد دست مي

دارد كـه نقـش مهمـي در     Eصد برابر قوي تر از ويتامين 
دفاع از محيط هاي چربـي دوسـت نظيـر غشـاي سـلولي      

برابـر   50از سوي ديگر عصاره هسته انگور . كند ايفاء مي
ايـن مـاده نيـز خاصـيت     . باشـد  مـي  Cتـر از ويتـامين    قوي
هاي آب دوست نظير پلاسـماي   اكسيداني در محيط آنتي

ــلولي دارد و ــيط س ــروتئين     در مح ــي از پ ــه غن ــايي ك ه
اين قرص به صـورت  . يابد ساكاريد هستند، تجمع مي پلي

تك دوز يا تك قـرص و يـا دوز دو برابـر يـا روزانـه دو      
  .)7(شود تر استفاده مي قرص براي تاثير بيش

مطالعه حاضر طراحي شـد تـا    ،ها با توجه به اين يافته
 مشــخص شــود آيــا تجويزايميــدين بــه عنــوان يــك      

تواند از بروز سميت توليد مثلـي و   قوي مياكسيدان  آنتي
اســترس اكســيداتيو ناشــي از تجــويز سيكلوفســفاميد در  

  .خير هاي سوري نر جلوگيري كند يا موش

                                                 
7. Imedeen 



     
  ياسين رضازاده و همكار     
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  ها روش مواد و
قطعه مـوش سـوري نـر     60در اين مطالعه تجربي از 

 20بـا وزن متوسـط    NMRIنـژاد  ) اي هفتـه  8(بالغ بـارور  
هـاي   ن ها قبلا توسط آميزش بـا مـوش  گرم كه باروري آ

 متعاقب دو هفتـه سـازگاري   .ماده تست شد، استفاده گرديد
گـراد   سـانتي  22±2با محيط با درجه حرارت كنترل شده 

ساعت تاريكي و  10 -ساعت روشنايي 14و دوره نوري 
درصد، به صورت تصادفي در پنج  40-60رطوبت نسبي 

 .نـدي شـدند  گروه تيمـار و يـك گـروه كنتـرل تقسـيم ب     
حيوانات گروه اول جهت حذف اثـر اسـترس گـاواژ بـه     

اين گـروه سـرم   . عنوان گروه كنترل در نظر گرفته شدند
در گـروه  . دريافـت كردنـد   cc 2/0فيزيولوژي بـه ميـزان   

گـرم بـر    ميلـي  12دوم حيوانات سيكلوفسفاميد را بـا دوز  
گـروه  . روزانه دريافـت كردنـد   cc 2/0كيلوگرم با حجم 

 111هــاي دريافــت كننــده ايميــدين بــا دوز  ســوم مــوش
 .ميكروگرم بر كيلوگرم در روز، هم حجم گروه اول بودند

ــوش   ــارم م ــروه چه ــه روزي دو دوز    گ ــد ك ــايي بودن ه
گروه پنجم . ساعت دريافت كردند 12ايميدين به فاصله 

 ساعت بعد از آن سيكلوفسفاميد 4روزي يك بار ايميدين و
روزي دو دوز ايميـدين و  گروه آخر نيز . دريافت كردند

 ساعت بعد از دريافت دوز اول ايميـدين، سيكلوفسـفاميد   4
تمامي تجويز داروها به گروه ها به صورت . دريافت كرد

روز بـوده   35خوراكي از طريق سوند گاواژ و بـه مـدت   
گرمـي   ميلي 500سيكلوفسفاميد استفاده شده ويال . است

 ايميدين بـا  و (Baxter ENDOXAN 500mg)با نام تجاري 
  .بوده است (IMEDEEN time orefection)نام تجاري 
 از گيـري  نمونـه  بـه  اقـدام  درمـان،  دوره طـي  از پس

 گـاز  توسـط  نسـبي  بيهوشـي  كـه پـس از   گرديد ها موش
CO2 هاي يـافتي   هاي سرمي و نمونه كشي، نمونه و آسان

 هاي آزمايشـي تهيـه شـده و    هاي گروه هاي موش از بيضه
 دمـاي  در آنـاليز  زمـان  تا آمده به دست سرمي هاي نمونه

هاي بافتي  شدند و نمونه نگهداري گراد سانتي درجه -82
درصـد   10بيضه جهت فيكس شدن در محلـول فرمـالين   

  .قرار داده شدند

  ارزيابي هيستولوژيكي بافت بيضه
 تهيـه  از پـس  بيضـه  هيسـتومورفومتري  بررسـي  براي

 از ائـوزين،  آميـزي هماتوكسـيلين   پارافيني و رنگ مقاطع
  .شد استفاده مدرج چشمي عدسي

 فاكتورهـايي  بيضـه،  بافـت  مورفومتريـك  در مطالعه
اي  لولــه ضــريب تمــايز ســاز، اســپرم هــاي لولــه قطــر نظيــر

1(TDI) ضريب اسپرميوژنز ،(SPI)2،   ضريب جـايگزيني
 مختلف هاي گروه در (RI)3هاي فعال  مجدد اسپرماتوگوني

 هـاي  سـلول  ادتعـد  چنـين  هـم . شدند گيري اندازه مختلف
 در سـرتولي  هـاي  سـلول  تعـداد  و ليديگ در واحد سطح

 ايـن  هسـته  شكل به توجه با ساز اسپرم لوله ده عرضي مقطع
 لولــه هــر در اســپرمي هــاي تــوده محاســبه نيــز هــا و ســلول

ها توسط دو نفر مورد ارزيـابي و   تمامي لام .شد شمارش
  .مطالعه قرار گرفتند

 هـــاي لولـــه در اســـپرماتوژنز ارزيـــابي منظـــور بـــه
ــپرم ــاز، اس ــه از س ــايز شــاخص س ــه تم  شــاخص و اي لول

 شــاخصو فعــال  هــاي مجــدد اســپرماتوگوني جــايگزيني
 محاسبه شـاخص  جهت .گرديد استفاده اسپرميوژنز ميزان
 رده سه شامل كه سازي اسپرم هاي لوله اي، درصد لوله تمايز
 سلول اسپرماتوگوني از يافته تمايز اسپرماتوژنز هاي سلول

A بيضه هر در منظور اين براي .)8(شدند بودند، شمارش 
 بافـت  از مقطع عرضـي  100 در ساز اسپرم لوله 100 تعداد
 شـاخص  محاسـبه  بـراي  .گرفتنـد  قرار بررسي مورد بيضه

ــه اســپرماتوگوني فعــال هــاي ســلول نســبت جــايگزيني  ب
 ساز اسپرم هاي لوله در فعال غير اسپرماتوگوني هاي سلول

 ضــريب اســپرميوژنز محاســبه ه منظــوربــ. شــدند محاســبه
 داراي خـود  لـومن  داخـل  در كـه  سـازي  اسـپرم  هاي لوله

ــپرماتوزوآ ــد، اس ــه بودن ــوان ب ــه عن ــاي لول ــا ه ــدكس  ب ان
 داراي كـه  را هـايي  لولـه  از دسـته  آن و مثبت اسپرميوژنز

بـا   هـايي  لولـه  عنوان به بودند، اسپرماتوزوآ از خالي لومن
 در لولـه  100 بنـابراين . شدند گرفته نظر در منفي اندكس

بـه   نتايج و گرفتند قرار شمارش مورد عرضي مقطع 100

                                                 
1. Tubule differentiation index (TDI) 
2. Spermiation index (SPI) 
3. Repopulation index (RI) 
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 منفـي  اسـپرميوژنز  انـدكس  بـا  هـاي  لولـه  درصـد  صورت
  .)9(شد گزارش
 سرم تستوسترون ميزان گيري اندازه

 مختلــف هــاي گــروه هــاي مــوش خــونهــاي  نمونــه
تزريقـات و طـول    اتمام از پس روز 35 متعاقب آزمايشي
 و شد گرفته وريد وداجي قطع از بيهوشي و و بعد درمان
 دقيقه 5 مدت به دور 3000 در ها نمونه سانتريفيوژ از پس
 روش از گيـري تستوسـترون   انـدازه  بـراي  .شـد  جدا سرم

 اختصاصـــي كيـــت از اســـتفاده بـــا راديوايمنـــومتري
)DEMEDITEC Testesterone ELISA DE1559 Germany (

  .شد مقايسه كنترل هگرو با و قرار گرفت ارزيابي مورد
  

  آناليز آماري
ــاري داده ــاليز آمــ ــرم  آنــ ــط نــ ــا توســ ــزار هــ    افــ

PSS (IBM Co. USA)  و روش آماري  19نسخه شماره
One way ANOVA  و تست تعقيبيTukey  05/0 بـا< p 

ها  مورد مقايسه قرار گرفته و ميانگين و انحراف معيار آن
  ).p >05/0( دست آمده ب

  

  يافته ها
 هـاي زايـا،   حاصـل از شـمارش سـلول   بررسي نتايج 

هـاي   سـاز، سـلول   هاي اسپرم هاي سرتولي، قطر لوله سلول
ــه در   ــپرماتوژنز در بافـــت بيضـ ــابي اسـ ليـــديگ و ارزيـ

 نشان داده 1هاي مختلف آزمايشي در جدول شماره  گروه
 هـاي  لولـه  قطـر  گيري اندازه از حاصل نتايج .شده است

 دادكـه  نشـان  آزمايشي مختلف هاي گروه در ساز اسپرم
 قطر دار معني كاهش داروي سيكلوفسفاميد باعث تجويز
) 4/152±83/0( دارو ايـن  با شده درمان گروه در ها لوله
ويـژه گـروه   ه آزمايشي ب ـ با چهار گروه ديگر مقايسه در

 كـه تجـويز   حـال آن  .گشته است) 5/198±19/0( كنترل
باعـث   ،ايميدين همراه بـا سيكلوفسـفاميد در هـر دو دوز   

ــز ــهافـ ــافتي   ايش قطـــر لولـ ــروه دريـ ــه گـ ــا نســـبت بـ هـ
سيكلوفسفاميد شده است كه ايـن افـزايش از نظرآمـاري    

داري بـين   اخـتلاف معنـي   )p >05/0( باشـد  دار مـي  معني

 هاي دريافتي ايميدين مشـاهده نشـد   گروه كنترل و گروه
)05/0< p( . ضـريب  بررسـي  از حاصـل  نتـايج  براسـاس 

 اسپرميوژنز ضريب آزمايشي، گروه هاي در اسپرميوژنز

) درصـد  74/42±2/2( درمان با سيكلو فسفاميد گروه در
از نظـر  ) درصـد  2/73±58/4( در مقايسه با گروه كنتـرل 

كـه   حـال آن  .دهد داري را نشان مي آماري كاهش معني
هـاي دريافـت    گـروه اختلاف بين گروه سيكلوفسفاميد با 

 78/66±41/1( سيكلوفسـفاميد /كننده ايميدين تـك دوز 
 75/72±98/1( سيكلوفسفاميد/و ايميدين دو دوز) ددرص

از  .)p >05/0( باشـد  دار مـي  از نظر آماري معنـي ) درصد
هـاي دريافـت    داري بين گـروه  سوي ديگر اختلاف معني

 بررسـي  .كننده ايميدين بـا گـروه كنتـرل مشـاهده نشـد     

 آزمايشـي جـدول   هـاي  گـروه  در اي لولـه  تمـايز  ضريب
 گـروه  در اي ولـه ز مـاي ت ضـريب  دادكـه  نشـان  1شماره 

نسـبت بـه   ) 97/37±97/2( بـا سيكلوفسـفاميد   شده درمان
 كاهش يافته كه اين كاهش از) 55/85±9/0(گروه كنترل 

 مقايسه گروه سيكلوفسـفاميد  .باشد دار مي نظر آماري معني
سيكلوفسـفاميد نشـان دهنـده اخـتلاف     +ايميدين با گروه
بر اساس ). p >05/0( باشد ها مي دار مابين اين گروه معني

هـاي   نتايج حاصـل از بررسـي ضـريب جـايگزيني سـلول     
جــدول  اســپرماتوگوني فعــال در گــروه هــاي آزمايشــي 

 هـاي اسـپرماتوگوني   جـايگزيني سـلول    ضريب ،1شماره 
 5/18±64/0شده بـا سيكلوفسـفاميد    گروه درمان فعال در

دسـت  ه ب ـ درصد 25/94±37/1 درصد و در گروه كنترل
بـين ايـن دو    داري ري اخـتلاف معنـي  آمد كه از نظر آما

ــت  ــود داشـ ــروه وجـ ــال آن .گـ ــروه   حـ ــين گـ ــه بـ كـ
ــا گـــروه  +دوز هـــاي ايميـــدين تـــك سيكلوفســـفاميد بـ

ــفاميد ــدين دو دوز) 25/67±1/1( سيكلوفســـ  +و ايميـــ
 اختلاف معني داري وجود )5/71±19/1( سيكلوفسفاميد

ايگزيني شده جداشت كه ايميدين سبب افزايش ضريب 
  ).p >05/0( است

 هــاي ســلول شــمارش و شناســي بافــت هــاي بررســي
 بيضـه  از شـده  تهيـه  بـافتي  مقاطع واحد سطح در ليديگ
 نشــان آزمايشــي مــورد گــروه هــاي مختلــف هــاي مــوش



     
  ياسين رضازاده و همكار     
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 پژوهشي

 بافـت  از مربـع  متـر  ميلـي  ده در ها سلول اين تعداد دادكه
 شــده بــا سيكلوفســفاميد گــروه تيمــار در بينــابيني همبنــد

ي نســبت بــه گــروه دار كــاهش معنــي )35/27±25/194(
داري بـين   اختلاف معنـي  .داراست) 358±58/34( كنترل

هم و با گـروه كنتـرل    دين بايدو گروه دريافت كننده ايم
هــاي  شــمارش تعــداد ســلول. )p >05/0( وجــود نداشــت

ــروه ــده ايميـــدين  ليـــديگ در گـ ــاي دريافـــت كننـ  /هـ
 هـا  دهنده افـزايش تعـداد ايـن سـلول     سيكلوفسفاميد نشان

باشـد   ه دريافت كننـده سيكلوفسـفاميد مـي   نسبت به گرو
 ميـانگين  ).p >05/0( باشـد  دار مـي  كه اين اختلاف معني

 هـاي  لوله مقطع عرضي سرتولي در هاي سلول پراكندگي
 كننده سيكلوفسـفاميد  دريافت گروه در بيضه بافت ساز مني

ــر از )61/8±25/50( ــاري نظ ــاهش آم ــي ك  را داري معن
چنين  هم .داد نشان) 25/74±13/2( گروه كنترل به نسبت

 داري بين گروه سيكلوفسـفاميد  از نظر آماري اختلاف معني
هـم   ايميدين با /كننده سيكلوفسفاميد و دو گروه دريافت

وجــود داشــت كــه ايميــدين باعــث افــزايش تعــداد ايــن  
. شده اسـت هاي دريافتي سيكلوفسفاميد  ها در گروه سلول

كنتـرل   بـا گـروه  هاي دريـافتي ايميـدين    اختلافي بين گروه
 مقـدار  سـنجش  نتـايج  مقايسـه ). p >05/0( مشاهده نشد

 هـاي مختلـف   گـروه  در تستوسـترون  هورمـون  سـرمي 
شـده بـا    گروه درمـان  در كه داد نشان) 1شماره  نمودار(

 )41/4±12/0( هورمـون  اين ميانگين سيكلوفسفاميد، مقدار
از نظـر  ) 26/5 ± 23/0( كنتـرل  گـروه  ميـانگين  مقـدار  با

كه در گروه درمان شده داري داشته  معني اختلافآماري 

كـه   حال آن .ديده شد با سيكلوفسفاميد كاهش محسوسي
ميـــانگين  ،درگـــروه تيمـــاري ايميـــدين در هـــر دو دوز

تـر از مقـدار ميـانگين گـروه      هورمون برابر يـا كمـي كـم   
مقـدار ميـانگين هورمـون در دو گـروه      .باشـد  كنترل مـي 

يد نسبت به مقدار ميـانگين  سيكلوفسفام /تيماري ايميدين
 .داري دارنــد گــروه سيكلوفســفاميد و اخــتلاف معنــي   

ــتلاف ــي اخ ــين داري معن ــروه ب ــرل گ ــا دو كنت ــروه  ب گ
  ).p >05/0( كننده ايميدين مشاهده نشد دريافت

  

ng/ml مقدار تستوسترون بر حسب
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a‐b‐c‐d‐e

  هاي مختلف آزمايشي مقايسه مقدار تستسترون درگروه:  1نمودار شماره 
  :ود در بالاي هر ستون بيانگرحروف موج

a  : 05/0(اختلاف معني دار، در مقايسه ي گروه كنترل با ساير گروه ها< p.(  
b : 05/0(اختلاف معني دار، در مقايسه گروه سيكلوفسفاميد با ساير گروه ها< p.(  
c :05/0(ها  دار، در مقايسه گروه ايميدين تك دوز با ساير گروه اختلاف معني< p.(  
d :05/0(دار، در مقايسه گروه ايميدين دو دوز با ساير گروه ها  تلاف معنياخ< p.(  
e :بـا سـاير   ) سيكلوفسـفاميد +ايميـدين تـك دوز  (دار، در مقايسه گروه  اختلاف معني

  ).p >05/0(ها  گروه

  
  مقايسه پارامترهاي مورد نظر در بافت بيضه ي گروه هاي مختلف آزمايشي :1جدول شماره 

  

 پارامتر
  وهگر

 تعداد سلول هاي ليديگ
LC 

 تعداد سلول هاي سرتولي
CC 

 قطر لوله هاي مني ساز
TD(µm)  

 ضريب اسپرميوژنز
SPI%  

  ضريب تمايز لوله اي
TDI%  

  ضريب جايگزيني مجدد لوله اي
%RI  

  مقدار تستوسترون
(ng/ml)  

  52/6±23/0  25/94±37/1  55/85±9/0 2/73±58/4 5/198±19/0 25/74±13/2 358±58/34  كنترل
  a  35/27±25/194 a  61/8±25/50 a  83/0±4/152 a  2/2±74/43 a   97/2±97/37  a   64/0±50/18 a   12/0±41/4  سيكلوفسفاميد
  b   84/21±75/337 b  67/2±74 b  09/0±9/192 b  33/1±87/64 b   89/0±54/82  b  25/1±75/89 b   03/0±38/6  ايميدين تك دوز
  b   78/22±380 b  34/2±78 b  45/0±3/193 b  78/1±77/69 b   51/1±33/85  b  85/0±75/90 b   14/0±47/6  ايميدين دودوز

  d   12/13±250 55/4±25/59 a-b  73/0±5/175 b  41/1±78/66 a-c-d   01/4±43/42  a-b-c-d  10/1±25/67 a-c-d  21/0±09/5  سيكلوفسفاميد + ايميدين تك دوز
  b-c-e   5/20±268 b  13/2±75/72 b-e   14/0±9/198 b  98/1±75/67 a-b-c-d-e    14/3±45/61  a-b-c-d    19/1±50/71 a-b-c-d    06/0±33/5  سيكلوفسفاميد + ايميدين دو دوز

  

a  :05/0(دار، در مقايسه گروه كنترل با ساير گروه ها  بيانگر وجود اختلاف معني< p.(  
b :05/0(ها  دار، در مقايسه گروه سيكلوفسفاميد با ساير گروه نگر وجود اختلاف معنيبيا< p.(  
c :ها دار، در مقايسه گروه ايميدين تك دوز با ساير گروه بيانگر وجود اختلاف معني  
d :05/0(دار، در مقايسه گروه ايميدين دو دوز با ساير گروه ها  بيانگر وجود اختلاف معني< p.(  
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e :05/0(ها  با ساير گروه) سيكلوفسفاميد+ايميدين تك دوز(دار، در مقايسه گروه  ر وجود اختلاف معنيبيانگ< p.(  
  
  C                                                            CP                                                         IM1     

                      
 
  IM2                                                      CPIM1                                                 CPIM2     

                    
  

 رفتن بين از صورتكه به  با سيكلوفسفاميد شده درمان موش هاي بيضه عرضي برش در سازاسپرم هايلوله ژرمينال در بافت گسيختگي :1تصوير شماره 
هم . است شده ايجاد سرتولي سلول هاي اختلال در عملكرد به دليل كه) CP(است  شده مشخص آن ها بين فاصله ايجاد و ژرمينال سلول هاي بافتي انسجام

و ايميدين  )C( كنترل گروه هاي در ايگرز سلول هاي. است كرده پيدا شدت تنزل به )اسپرماتوزوئيد به اسپرماتيد تبديل( اسپرميوژنز روند گروه اين چنين در
نسبت  CPIM2و  CPIM1انسجام بافتي بهتري در گروه هاي . نمي شود ديده آن در گسيختگي و بوده پيوسته به هم )IM2(و ايميدين دو دوز ) IM1(تك دوز

  ).×400(بزرگنمايي .  H&Eآميزيرنگ. به گروه سيكلوفسفاميد قابل مشاهده است
  

  بحث
ايشـات بيوشـيميايي و هيسـتولوژيكي ايـن     نتايج آزم
دهد كه سيكلوفسفاميد باعث بـروز سـميت    مطالعه نشان مي
و  پتانســيل و توانــايي سيكلوفســفاميد. شــود توليــدمثلي مــي

و ايجــاد  ROSمتابوليــت ســمي آن آكــرولئين در توليــد 
پراكسيداسيون چربي و در نتيجه بروز استرس اكسـيداتيو  

 بر اين اساس. ش شده استگذشته گزار درموش سوري در
دســتيابي بــه راهبردهــايي جهــت كــاهش عــوارض ســوء 

هـاي   داروهاي ضد سرطان و در عين حال حفظ كـارايي 
. رســد درمــاني ايــن داروهــا امــري ضــروري بــه نظــر مــي

عوارض سمي داروي سيكلوفسفاميد بر روي بافت بيضـه  
  نيز كه به واسطه تحقيقـات متعـدد در انسـان و حيوانـات     

  

ترديد مهـم   گاهي مورد تاييد قرار گرفته است، بيآزمايش
باشد كه به شدت كاربردهاي درماني اين  ترين عاملي مي

 ها و سركوب سيستم ايمني را تحـت  دارو در مهار بدخيمي
شـمار صـورت    هـاي بـي   بررسـي  .)10(تاثير قـرار داده اسـت  

ــه ــفاميد در   گرفت ــي از داروي سيكلوفس ــموميت ناش ، مس
نـر را بـه مكانيسـم اكسـيداني نسـبت      دستگاه توليد مثلـي  

ــزيم   مــي ــه واســطه غيرفعــال ســازي آن هــاي  دهنــد كــه ب
ميكروزومي توسـط ايـن دارو و متابوليـت حاصـل از آن     
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هاي فعـال   يعني آكرولئين و در نتيجه افزايش توليد گونه
 .دهـد  و پراكسيداسيون ليپيدي روي مـي  (ROS)اكسيژن 

  هاي جنسي بـه  امدر مطالعه حاضر نيز كاهش وزن بدن و اند
 همراه تغييرات سرولوژيك، هيستولوژيك، هيستوشـيميايي 
و بيوشـــيميايي مشـــاهده شـــده متعاقـــب تجـــويز داروي 
سيكلوفســفاميد، همگــي بــر مســموميت دارويــي دلالــت 

همان گونه كـه در ايـن تحقيـق مشـاهده شـد و      . كنند مي
تجويز  ،)11(مطالعات پيش از اين نيز گزارش كرده بودند

داري را در وزن بـدن   يكلوفسفاميد كاهش معنيداروي س
هـاي سـوري نـر موجـب      هـاي توليـد مثلـي مـوش     و اندام
جاكــه وزن بيضــه بــه ميــزان زيــادي بــه  از آن. گــردد مــي
هاي سلولي تمايز يافته موجود در آن وابسـته اسـت،    توده

هاي زايـا، دژنراسـيون و    كاهش محسوس در تعداد سلول
و ميــزان پــايين   هــاي ليــديگ    كــاهش تعــداد ســلول   
كـه ايـن گـزارش بـا      )12(باشـد  اسپرماتوژنز در ارتباط مي

از . خـواني دارد  هاي هيستولوژيك مطالعه حاضر هم يافته
هاي ضـميمه توليـد    سوي ديگر كاهش وزن بيضه و اندام

مثلي در حيوانات درمـان شـده بـا داروي سيكلوفسـفاميد     
 هــا ن توانــد بازتــابي از كــاهش دسترســي بــه آنــدروژ مــي
كاهش سطح تستوسترون نيز به نوبه خود قـادر   .)13(باشد

ي عضــلاني و اســتخواني  اسـت بــه واســطه كـاهش تــوده  
جاكه  از آن. )14(موجبات كاهش وزن بدن را فراهم كند

ــترس ــطوح      اس ــاهش س ــطه ك ــه واس ــيك ب ــاي توكس ه
هــاي آنزيمــي و غيرآنزيمــي كليــدي در   اكســيدان آنتــي
سـترون منجـر   هاي ليديگ بـه كـاهش ترشـح تستو    سلول
 دار درسطوح سرمي تستوسترون ، كاهش معني)15(گردد مي

متعاقب تجويز داروي سيكلوفسفاميد بر اساس يافته هاي 
هاي ايجـاد شـده    رسد با نارسايي اين مطالعه نيز به نظر مي

هاي ليديگ بـه واسـطه افـزايش توليـد      در عملكرد سلول
بـه ايـن   بـا توجـه   . )16(هاي آزاد در ارتباط باشـد  راديكال

كه اسپرماتوژنز در انسـان و جونـدگان در صـورت بـروز     
نقــص در حمايــت انــدوكريني دچــار اخــتلالات شــديد  

هـاي سـوري نـر     گـردد، مهـار اسـپرماتوژنز در مـوش     مي
درمان شده با سيكلوفسفاميد مي توانـد بـا سـطوح پـايين     

علاوه بر اين با توجه به . تستوسترون در سرم مرتبط باشد
هاي سرتولي در تكامل ساختاري و بلوغ  نقش مهم سلول

آيـد كـه اخـتلال در     ها در بافت بيضه، چنين بر مـي  سلول
هــاي ســرتولي بــه  اتصــال وابســته بــه تستوســترون ســلول

هاي زايا كه از تجويز داروي سيكلوفسفاميد ناشـي   سلول
تواند روند اسپرماتوژنز را مختل كرده و بـه   گردد، مي مي

سـاز   هـاي منـي   ژرمينـال لولـه   تليـوم  از هم گسيختگي اپي
  .)17(منجر گردد

نتايج به دست آمـده از تحقيقـات متعـدد تجربـي و     
ها را در حفاظـت   اكسيدان باليني كارآيي قابل توجه آنتي

هـاي   از دستگاه توليد مثلي در برابر اثرات مخـرب گونـه  
هــاي آزاد توليــد شــده  فعــال اكســيژن و ديگــر راديكــال

فسـفاميد مـورد تاييـد قـرار     متعاقب تجـويز داروي سيكلو 
اين تركيبات حتي در افـزايش توانـايي بيمـاران    . دهد مي

هاي عمومي ناشي از شيمي  سرطاني جهت تحمل استرس
مطالعات اخيـر نشـان   . اند درماني و راديوتراپي موفق بوده

هـايي نظيـر    اكسـيدانت  اند تركيباتي كـه داراي آنتـي   داده
باشـند و جهـت    م ميو بتاكاروتن و سلنيو A,C,Eويتامين 

ــايي  ــان نارس ــرار    درم ــتفاده ق ــورد اس ــدمثلي م ــاي تولي ه
گيرند، قادرند به واسطه افزايش دادن فعاليـت سيسـتم    مي

هـاي بيوشـيميايي    اكسـيداني و مهـار اسـترس    دفاعي آنتي
 توكسيك، موجبات كاهش عوارض سوء مصـرف داروي 
ــد   ــراهم آورن . ســيكلو فســفاميد در دســتگاه تناســلي را ف

ــه ــه     مطالع ــدين ب ــه داروي ايمي ــان داد ك ــز نش ــر ني حاض
هــايي  دارا بــودن مكانيســمي مشــابه آنتــي اكســيدان دليــل

هـاي توليـد    در مهار و يا كاهش آسيب C,Eنظيرويتامين 
هاي سوري  مثلي ناشي از داروي سيكلوفسفاميد در موش

 تر نيز عنوان شـد، بـه نظـر    پيش گونه كه همان. باشد موثر مي
هـاي   اكسيداني و مهار راديكال آنتي رسد فعاليت هاي مي

ــي    ــوفنس ج ــرد ليك ــه عملك ــن دارو نتيج اس و -آزاد اي
كمپلكس بيومارين موجود در آن باشد كه تاثيراتي چند 

  .دارند E,Cتر از ويتامين  برابر بيش
ــن    ــد اي ــزون موي ــات روز اف ــايج حاصــل از مطالع نت
واقعيت است كـه داروهـايي كـه از تركيبـات طبيعـي بـه       
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 يبات دريايي ساخته شده و مورد استفاده قـرار خصوص ترك
هايي  گيرند، كارايي قابل توجهي در بهبود مسموميت مي

اي در بـروز   هـاي آزاد نقـش برجسـته    دارند كه راديكـال 
 چنان كه قبلا نيز بيـان شـد، مطالعـات    هم. كنند ها ايفا مي آن

 صورت نگرفته است وتنها اطلاعات زيادي روي اين دارو
مورد اثـرات ايـن دارو بـر روي پوسـت در     محدودي در 
توان گفت ايـن دارو بـه سـبب     باشد، ولي مي  دسترس مي

اكسـيداني قابـل ملاحظـه در     هاي آنتـي  دارا بودن ويژگي
توقف روند پيري پوست، افزايش ميزان رطوبت پوست، 

هاي ناشي از افـزايش سـن،    كاهش عروق سطحي و لك
سـاختار آن   جلوگيري از تخريب اجزاي پوست و بهبـود 

تر خاصيت ضد سرطاني و مهاري در مقابل  و از همه مهم
ــال ــم  راديك ــاي آزاد و ه ــرات مخــرب    ه ــار اث ــين مه چن
هــاي آزاد بــر بافــت بيضــه، رونــد اســپرماتوژنز   راديكــال

واســپرميوژنز كــه در مطالعــه فــوق اطلاعــات مفيــدي بــه 
  .كند دست آمد، نقش به سزايي را ايفا مي

گيري كرد كه در نهايـت، بـا    هتوان نتيج در پايان مي
تــوان چنــين  هــاي مطالعــه حاضــر مــي  بنــدي يافتــه جمــع
  گيــري كــرد كــه داروي سيكلوفســفاميد از طريــق  نتيجــه

ــر  ــمب ــيون  ه ــادل اكسيداس ــروز   - زدن تع ــاء موجــب ب احي
هـاي   گـردد كـه ايـن اسـترس     اكسيداتيو مـي  هاي استرس

ــتلال در      ــاد اخ ــطه ايج ــه واس ــيك ب ــيميايي توكس بيوش
هـا و متابوليسـم انـرژي، تحريـك      بـه آنـدروژن  دسترسي 

هاي التهابي و توسـعه آن،   ريزي واكنش آپوپتوز و نيز پي
موجب مسـموميت توليـد مثلـي دسـتگاه توليـد مثلـي نـر        

گردد، حال آن كه اين مطالعه بـراي اولـين بـار نشـان      مي
هـاي   داد كه داروي ايميدين به سـبب دارا بـودن ويژگـي   

حظــه و در نتيجــه قابليــت مهــار اكســيداني قابــل ملا آنتــي
هــاي آزاد اكســيژن و نيتــروژن قــادر بــه ايجــاد   راديكــال

ــامطلوب داروي    ــرات نـ ــر اثـ ــبي در برابـ ــت نسـ محافظـ
توانـد   سيكلوفسفاميد در دستگاه توليد مثلي نر بوده و مي

به عنوان گزينه مناسبي جهت ارتقاء كاركردهاي درماني 
زمـان در رونـد   داروهايي نظير سيكلوفسفاميد به طور هم 

  .شيمي درماني مورد استفاده قرار گيرد
  

  سپاسگزاري
در پايان از تمام كساني كه ما را در انجام ايـن مطالعـه   

  .گيرد اند، تشكر و قدرداني صورت مي ياري نموده
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