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Abstract 
 

Background and purpose: Cadmium, increases free radical production in cells and cell tissue 

damage. The best way to deal with this problem is increasing antioxidants.  Melatonin has hydrophilic 

and lipophilic properties and can pass through cell membrane and reduces oxidative damage to lipids and 

aqueous environments which is acknowledged in different studies more than other antioxidants.  

Materials and methods: Sixty four male Wistar rats (6-8 week old) were divided into 8 groups 

(two control groups and six experimental groups, n=8 per group). Group I, II, and III were injected with 

melatonin 10, 15, and 20 mg/kg/i.p./daily for 30 days, respectively. Group IV received cadmium chloride 

2 mg/kg/i.p./daily/30 days. Group, V, VI, and VII were injected with cadmium chloride 2 mg/kg and 

melatonin 10, 15, and 20 mg/Kg /i.p./daily for 30 days, respectively. Group VIII received i.p. injection of 

physiological solution. Finally, testicular volume and weight measurements and cell counts were 

performed.  

Results: Results showed a significant reduction in germinal layer thickness and number of germ 

cells in the group receiving cadmium chloride (P <0.05) and this was significantly different between the 

groups receiving melatonin to increase the layer thickness and the number of germ cells (P <0.05). 

Between the groups that received both drugs significant differences were seen in the group injected with 

melatonin 20 mg/Kg (P <0.05). 

Conclusion: The present study showed that melatonin could improve the sperm parameters and 

thickness of germinal layer, thereby boosting male rats’ fertility.   
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بررسي اثر محافظتي ملاتونين بر مورفولوژي اسپرم و بافت شناسي 
  بيضه موش صحرائي در آسيب القاء شده با كلريد كادميوم

  
        1معصومه سبحاني

        2يامراالله روزبه
        2رضا محمودي

  3سبحانيزهرا 
  چكيده
 راه بهتـرين  .رساند مى آسيبها  سلول بهشده  اكسيژن آزاد هاى راديكال توليدسبب  كادميوم :و هدف سابقه

خواص ليپوفيليك و هيدروفيليك كـه دارد بـه سـرعت از غشـائ     با ملاتونين. باشد مي اكسيدان آنتى افزايش، مقابله
هـاي آبـي و چربـي كـاهش      تخريـب اكسـيداتيو را در محـيط    بيولوژيك عبور و وارد اجزاي درون سلولي شـده و 

  .ها نقطه قوت آن در مطالعات است اكسيدان دهد و اين ويژگي نسبت به ساير آنتي مي
ها داروهـا را   گروهه وتقسيم شد ييتا 8گروه  8هفته به  8تا  6 ويستار ييسر موش صحرا 64 :ها مواد و روش

مقـدار  . روزانـه دريافـت نمودنـد    روز، 30داخـل صـفاقي بـه مـدت     به روش  mg/kgبه صورت تك دوز بر حسب 
 mg/kg 2 چهـار ، ملاتـونين  mg/kg 20سـه  و  15 دو، 10يـك  گروه ها بدين شكل بود كه  داروي تزريقي در گروه

كادميوم همراه بـا  كلريد mg/kg 2 شش، ملاتونين mg/kg 10كادميوم همراه با كلريد mg/kg 2 پنج، كادميومكلريد
mg/kg 15 هفت، ملاتونين mg/kg 2 كادميوم همـراه بـا  كلريد mg/kg 20  گروه هشـت  دريافـت كردنـدو   ملاتـونين

 .ها بررسي شد وزن و شمارش سلول ،حجم بيضه ها . نمودنددريافت فيزيولوژيك محلول 

ين تفاوت ا و )>05/0p( كادميومكلريدلايه ژرمينال و تعداد سلولها در گروه  ضخامتكاهش معني داري در :ها يافته
نسبت به گروه كنتـرل و در   )>05/0p( ها سلوللايه ژرمينال و تعداد ضخامت معني دار در گروه ملاتونين در جهت افزايش 

ميليگرم ملاتونين نسـبت بـه   20گروه دريافت كننده هر دو دارو همزمان تفاوت معني دار بخصوص در گروه دريافت كننده 
  . )>05/0p( ي بودگروه دريافت كننده كادميوم به تنهائ

  .دهد را بهبود و باروري را افزايش ميلايه ژرمينال  ضخامتو  ملاتونين پارامترهاي اسپرم :استنتاج
  

  آنتي اكسيدان ،ملاتونين ،كلريد كادميوم، اسپرم پارامترهاي: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
مولكـولي   اكسيژن، اكسـيژن  بودن ضروري وجود با

 و آنيون) OH(هيدروكسيل  راديكال نظير آن مشتقاتو 
ــر) O2(سوپراكســايد  بيوشــيميايي  و ســاختار عملكــرد ب

   در را زنده ودـموج اءـبق ذارد وـگ مي منفي ها تاثير سلول
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 اكسـيژن  علـت  مينه به .دهد مي قراردي ج خطر معرض
 هاي متابوليت مجموعه. گيرند مي نظر لبه در دو تيغ نوعي را

 عنـوان ه ب ـ، )ROS( 1الاكسـيژن فع ـ  انـواع  نـام  اكسيژن با
مطـرح   انسان در عقيمي يا ناباروري ايجاد عوامل از يكي
 و آوري جمـع  منظـور  بـه  طبيعـي  شـرايط  در .)1- 5(باشند مي

ــي  ــپس خنث ــازي  س ــل در ROSس ــارج و داخ ــلول خ  س
 در اسـپرم  هاي سلول. شوند مي عمل وارد ها اكسيدان آنتي
 را خود سيتوپلاسم زيادي از مقدار اسپرماتوژنز روند طي

 و داده دست از آن در موجود اكسيداني آنتي مواد همراه
 حساس (OS) 6استرس اكسيداتيو روند مقابل در ترتيب بدين
 كـه  اسـپرمي  مـايع  در وري غوطـه  علـت ه اما ب گردند، مي

 ،اسـكوربيك  اسـيد  نظير فراواني هاي اكسيدان آنتي محتوي
 تالازتيولي، كا، سولفيدريلي هاي گروه تورين، ها، اورات

د رون ـ مقابل خوبي در به ،است ديسموتاز سوپراكسايد و
 هـاي  در سال .گردند مي محافظت OS استرس اكسيداتيو

 اسـپرمي  پلاسـماي مـايع   در كـه  است شده نيز ثابت اخير
 در هـا  اكسيدان از انواع آنتي تري كم مقدار نابارور مردان
  ).6-8(دارد بارور وجود با مردان مقايسه

 از يـادي ز مقادير بودن دارا به علت ماسپر هاي سلول
استرس  دريافت براي غشاء در اشباع چرب غير اسيدهاي
كـه   ترتيـب  بـدين  .باشـند  مي بسيار مستعد OS اكسيداتيو

 راحتـي دچـار  بـه  كـه   سـلول  غشـاء  در واحدهاي چربـي 
 شـود  ها مي پراكسيداسيون چربي به اكسيداسيوني موسوم

. گـردد  مـي  خنثـي و يـا  ها تعديل  اكسيدان عملكرد آنتي با
 غشـاء،  ساختار موجب تخريب OSاسترس اكسيداتيو روند

ايجاد  و آنزيمي هاي مهار فعاليت تحرك، قدرت كاهش
 يكـي  عنـوان  به لذا و شده اسپرم هاي در سلول شكستگي

ــم از ــل مهـ ــروز عوامـ ــاروري بـ ــردان در نابـ ــرح مـ  مطـ
 آزاد هـاى  راديكـال  توليـد  كـادميوم  ).7 ،6 ،3 ،2 ،1(باشـد  مي

 از .دهـد  مـى  افـزايش  و نمـوده  ءالقـا  سلول در را اكسيژن
 درون هـاى  اكسـيدان  آنتى كاهش با كادميوم ديگر سوى
 عوامـل  و هـا  اكسـيدان  آنتـى  بين تعادل زدن برهم و سلول

                                                 
1. Reactive oxygen space (ROS) 
2. Oxidative stress 

 آنـزيم،  هماننـد  حياتى هاى مولكول به، سلولى اكسيدكننده
 اثـر  مكانيسـم  .)9(رسـاند  مـى  آسـيب  غشايى ليپيد و پروتئين

شود كه  ميگفته . باشد نمي مشخص كاملاً كادميوم ميس
 پراكسيداســيون اســيدهاي ايجــاد طريــق از تركيــب ايــن
 فعاليـت بيولـوژيكي   در اخـتلال  موجب اشباع غير چرب
 اخـتلال  و پروتئين سنتز در وقفه باعث نتيجه در و ها سلول
 اســيدهاي امينــه و هــا كربوهيــدرات ليپيــدها، متابوليســم در
 قابليـت  جيـوه  كلريـد  و كـادميوم  كلريد .)10،11(شود مي
 .)8(دن ـده مـي  كـاهش  را ديـواره  موكـوس  به اسپرم نفوذ

 فلـزات  با اسپرم تماس كه اند هداد نشانمتعددي  مطالعات
 اسـپرم  حركتـي  پارامترهـاي  شـديد  كاهش باعث سنگين
 يـك  تـر از  كـم  در فلـزات  ايـن  زيـاد  هاي غلظت و شده
 .)13 ،12(شـود  مي اسپرم حركات كامل توقف باعث دقيقه

 .دارد اى گسـترده  پراكندگى امروزى جوامع در كادميوم
 صــنايع در كــه اســت ســنگين فلــزات از يكــي ايــن فلــز
 هب ـ سـازي  بـاطري  و سـازي  پلاستيك رنگرزي، ،هگالوانيز
 از فلـز  ايـن  تركيبـات  .شـود  مي گسترده مصرف صورت
ي سـم  آثـار  و آيند شمار ميه ب محيط زيست هاي آلاينده

 رسـيده  اثبـات  بـه  مثلـى  توليـد  دستگاه بر سنگين لزف اين
 در كه دهد مي نشان اخير هاي بررسي نتايج .)14 ،13(است
موجود ملاتونين يا اينـدول آمـين    هاي اكسيدان آنتي ميان

اكسـيدان   آنتـي   پينه آل به عنـوان يـك    ي مترشحه از غده
بـر  . باشـد  هاي آزاد مطرح مي كننده راديكال قوي و جمع

ها ملاتونين وارد چرخه احيـا   اكسيدان رخي آنتيخلاف ب
يعنــي توانــايي مولكــول در اكســيد و احيــا شــدن متــوالي 

هـا   چرخه احيا ممكن اسـت بـه سـاير اكسـيدان    . شود نمي
 ياكسـيدان  امكان دهد كه خاصـيت آنتـي  ها  مانند ويتامين

دست آورند اما ملاتونين وقتـي اكسـيد   ه خود را مجدداً ب
گـردد زيـرا   بـاز  شده و به حالـت قبـل    تواند احيا شد نمي

بسته به واكنش با راديكال آزاد شكل پايـدار و محصـول   
ــه خــود مــي  ــايي ب ــرد نه ــراين، . گي ــا ب ــونينبن يــك  ملات

 .)16 ،15(شود مياري ناميده حنهايي يا انتاكسيدان  آنتي
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ــترس    ــاي اســ ــونين فاكتورهــ ــمملاتــ ــون  هــ چــ
را فـوق كليـوي    دغـد  ي مترشـحه از كورتيكواستروئيدها

ملاتـونين از  . كنـد  زا هستند كنترل و نابود مـي  استرس كه
طريق سيستم عصبي مركـزي يـك نقـش حفـاظتي ضـد      

اسيد امينـه  . كند استرس براي بافت مخاطي معده ايفاء مي
ــونين    ــاده ملات ــيش م ــان، پ ــبي (تريپتوف ــون عص ، )هورم

حاملان شـيميايي اطلاعـات   (سروتونين و ويتامين نياسين 
) هـا  به سلول ديگر از طريق سيناپساز يك سلول عصبي 

جاكه كورتيزول باعـث كـاهش تريپتوفـان و     از آن. است
شـود، ميـزان    در نتيجه كاهش سروتونين و ملاتـونين مـي  

ــي   ــترس كــاهش م ــان هنگــام اس ــد تريپتوف ــون . ياب هورم
آدرنالين بازيگر مقابل ملاتونين و هورمون انرژي است و 

يـاز بـدن را تـامين    در تمام شرايط انرژي و نيروي مـورد ن 
كه ترشح آدرنالين، فشارخون، ضـربان   در حالي. كند مي

دهـد، ملاتـونين بـا ايـن      قلب و مصرف قند را افزايش مي
هاي استرس و  مصرف بالاي انرژي مقابله كرده، هورمون

دهـد و بـدين ترتيـب بـدن را در      فشارخون را كاهش مي
از  نينچنين ملاتو هم .)17(نمايد ميمحافظت برابر استرس 

هاي ازاد شـده توسـط كلريـد كـادميوم      تاثيرات راديكال
ميـزان بـالاي ملاتـونين در بـدن از      .نمايـد  جلوگيري مـي 

كند چرا كه ملاتونين بـه   بروز پديده پيري جلوگيري مي
ي  كننــده اكســيدان قــوي و جمــع    عنــوان يــك آنتــي  

هـاي   هاي آزاد داراي نقش حفاظتي براي سـلول  راديكال
اكســيداني  قــدرت آنتــي .باشــد هــا مــي عصــبي و نــورون

و  E,Cتر از قدرت آنتي اكسيداني ويتامين  ملاتونين بيش
A  است چرا كه اين هورمون در فاز آبي و چربي محلول

در فــاز چربــي تنهــا  Aو Eدرحــالي كــه ويتــامين ، اســت
افـزايش ترشـح و توليـد ملاتـونين باعـث      . هستند  محلول

 .شــود در بــدن مــياكســيدان توتــال  افــزايش ميــزان آنتــي
فلاونوئيدها به سـالم مانـدن    ملاتونين و تركيبات فنولي و

از انجام اين  هدف .كنند ي قلب كمك بسياري مي عضله
اكسيداني ملاتـونين بـر ميـزان     تعيين تأثيرات آنتيمطالعه 

هاي مني سـاز   مور فولوژي لوله ،ها تحرك و تعداد اسپرم
نابارور شده بـا   ييهاي زايا در موش صحرا و تعداد سلول

 در متعـدد  شـواهد  بـه  باتوجـه  .باشـد  مـي  كلريد كادميوم
ــش خصــوص ــؤثر نق ــونين م ــيم در ملات ــتلالات تنظ  اخ
دوز سـوپرا   ملاتـونين در  تـأثير  مطالعه اين در اكسيداتيو،

 عـوارض  از پيشگيري در درازمدت طور به فيزيولوژيك
 بررسـي  اي بيضـه  هـاي  آسـيب  بر كلريد كادميوم از ناشي
  .ستا شده

  

  مواد و روش ها
نر بالغ نـژاد  يي سر موش صحرا 64از  مطالعه اين در
اي خريــداري شــده از انســيتو رازي  هفتــه 8تــا  6ويســتار 

هــا پــس از انتقــال از شــرايط  مــوش. شــيراز اســتفاده شــد
ساعت  12( اي طبق استانداردهاي شناخته شده حيوانخانه
 از آب و غـذاي كـافي   ،)ساعت تـاريكي  12 روشنايي و

صادره در مورد حيوانات آزمايشگاهي طبق دستورالعمل 
دليـل اسـتفاده از   . بودندرخوردار ب 1)هيوگودانشگاه متد (

موش صحرايي نژاد ويستار ايـن بـود كـه در ايـن نـژاد از      
) روز 30( كوتـاه  اسـپرماتوژنز  دورههاي صـحرايي   موش
 دو( شـدند  تقسـيم  تـايي  8 گـروه  8 به واناتيح. باشد مي

 نـوري  درشـرايط و  )تجربـي  گـروه  ل وشـش كنتر گروه
 در غــذا و آب .گرفتنــد محــيط قــرار رطوبــت و طبيعــي
 تــرازوي بــا هــا مــوش .گرفــت مــي قــرار هــا مــوش اختيـار 
 .شـد  مـي  يادداشـت  ها آن وزن و هشد كشي وزن ديجيتال
ــين هــا مــوش وزنــي محــدوده ــا  255 ب ــود گــرم 313ت  .ب

 بـراي  وهاي هـم وزن در يـك قفـس قـرار گرفتـه       موش
 هـا  قفـس  روي كـه گرديـد   شناسـايي تهيـه   كـارت  ها نآ

 شماره مـوش، ل هر كارت شناسايي شام .شد مي چسبانده
 ،)لـزوم  صـورت  در( شـده  ماده تزريق مقدار موش، وزن
  .بود شروع تزريق هاي تاريخ و )هفته 8تا  6(موش  سن

يي نــري كــه بــراي بررســي اثــر  هــاي صــحرا مــوش
ــد،   ــرار گرفتن ــورد بررســي ق ــونين م ــ ملات ــر ب ه شــرح زي

 روزانـه  دوز واحد (G1) گروه اول: بندي گرديدند تقسيم
ــونين كيلــوگرم /گــرم ميلــي 10 ــه ملات  داخــل صــورت ب

 دوز واحــد (G2) گــروه دوم ،روز 30بــه مــدت  صــفاقي

                                                 
1. University of  Hyogo 
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 داخـل  صورت به ملاتونين كيلوگرم/گرم ميلي 15 روزانه
 دوز واحـد  بـا  (G3) گروه سوم ،روز 30به مدت  صفاقي
 داخل صورت به ملاتونين كيلوگرم/ي گرمميل 20 روزانه
بـه عنـوان    (G4)گروه چهـارم  و  روز 30به مدت  صفاقي

ــت  ــرل مثب ــه  دوز واحــد گــروه كنت ــي 2روزان  /گــرم ميل
بـه مـدت   را به صورت داخل صـفاقي  كيلوگرم كادميوم 

 دوز واحــد (G5) گـروه پــنجم  .دريافـت كردنــد  روز 30
 داخـل  رتصـو  بـه كيلوگرم كادميوم /گرم ميلي 2روزانه 
ــفاقي ــا   ص ــراه ب ــددوز هم ــه واح ــي 10 روزان ــرم ميل  /گ
 30به مـدت   صفاقي داخل صورت به ملاتونين كيلوگرم

 /گـرم  ميلـي  2روزانـه   دوز واحـد  (G6)گروه ششم ، روز
دوز همراه بـا   صفاقي داخل صورت بهكيلوگرم كادميوم 

 صـورت  به ملاتونين كيلوگرم/گرم ميلي 15 روزانه واحد
دوز  (G7) گـروه هفـتم  ، روز 30مـدت  به  صفاقي داخل
 صـورت  بـه كيلوگرم كادميوم  /گرم ميلي 2روزانه  واحد
 /گـرم  ميلـي  20 روزانـه  واحددوز همراه با  صفاقي داخل

 30به مـدت   صفاقي داخل صورت به ملاتونين كيلوگرم
بـه عنـوان گـروه كنتـرل منفـي       (G8) گروه هشتمو  روز

اقي بــه صــورت داخــل صــففقــط محلــول فيزيولوژيــك 
قابل ذكر اسـت كـه جهـت حـل كـردن       .كردند دريافت

اسـتفاده   محلول نرمال سالينپودر ملاتونين و كادميوم از 
به علـت  (روز تزريق بر روي حيوانات  30بعد از . گرديد

 )هــاي صــحرايي  روزه در مــوش 30دوره اســپرماتوژنز 
هاي  برش سپس. انجام گرفتبيهوشي عمومي توسط اتر 

اپيديـديم و وازدفـران داده شـد و     لازم جهت جدا كردن
منــي بــا فشــار ملايــم از انتهــاي اپيديــديم   ميكروليتــر 20

سي محلول نرمـال سـالين كـه در     سي 20خارج شده و با 
، رقيـق  بـود  گـراد نگهـداري شـده    درجه سانتي 37دماي 
بلافاصله پس از اين مرحله، ايـن محلـول توسـط    . گرديد
 روي صـفحه گـرم   هايي كه قبلاً هاي موئين روي لام لوله

نــد، منتقــل ه بودگــراد رســيد درجــه ســانتي 37بــه دمــاي 
ارزيـابي  مـورد  هـا   و بلافاصله ميزان تحرك اسپرم گرديد

ها از لام نئوبار و محلول  براي شمارش اسپرم .قرار گرفت
كـه   بـر اسـاس ايـن    .فيكس و رقيق كننده استفاده گرديد

هاي  ز مربعشود ا براي شمارش اسپرم از چه رقّتي استفاده 
مثلاً اگر مايع . شود مختلف در شمارش اسپرم استفاده مي

و در ( 5رقيق نمـاييم از مربـع شـماره     1:5يا  1:20مني را 
در حالي  ،شود استفاده مي) 4و  6هاي  موارد لزوم از مربع
در ) 9تـا   1(هـا   رقيق شود همه مربع 1:2كه اگر مايع مني 

ارش فقــط در هنگــام شــم. گردنــد شــمارش منظــور مــي
شوند كه داراي سـر و دم هسـتند     هايي شمارش مي اسپرم

گانـه داراي   9هـاي   مرز هر كدام از مربـع  .)اسپرم كامل(
در صورتي كه سر اسپرم داخل مربع يـا  . باشد سه خط مي

روي دو خــط داخلــي حاشــيه آن باشــد آن اســپرم را در  
 1:20 رقـت  از تحقيـق  اين در . ييمنما شمارش منظور مي

  .)19(شد دهاستفا
  

  ها زنده بودن اسپرم
هـا از رنـگ ائـوزين     تعيين زنده بـودن اسـپرم   جهت
اســتفاده از نيگــروزين در ايــن  .اســتفاده شــد1نيگــروزين

شود كه كنتراست بين سر اسپرم و زمينـه   روش باعث مي
. تشخيص داد بهترها را بتوان  تر شده و لذا اسپرم لام بيش

هـا را بايگـاني    لام تـوان  آميـزي مـي   همچنين با اين رنـگ 
تا در صورت لزوم بـراي ارزيـابي مجـدد و كنتـرل      نمود

   .كيفي مورد استفاده قرار گيرند
 

 بررسي حركت اسپرم

 تحـرك اسـپرم   بر اساسسيستم درجه بندي  يكاز 
 ميـدان ميكروسـكوپي   5حداقل در اين سيستم . استفاده شد
 200بنـدي   روش جهـت طبقـه   ايـن در . گـردد  بررسي مي

تحرك هر اسپرماتوزوآ بـه   .شود توزوآ بررسي مياسپرما
كـه چـه تحركـي را     بر حسب ايـن  d ، و a ،b ،c صورت
   :گردد بندي مي درجهد به صورت ذيل نشان ده

:a تحرك پيشرونده سريع  
b :  هستهآتحرك پيشرونده كند يا  
c : تحرك بدون پيشروندگي  
d : عدم تحرك.  

                                                 
1. Eosin-nigrosin  
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 پژوهشي

اسـپرم هـاي بـا    ( b و a هـاي بـا درجـه    ابتـدا اسـپرم  
اسـپرم  ( dو c و سـپس درجـه   )تحرك سريع وپيشـرونده 

 .شـمارش شـدند   )و بـي تحـرك   پيشروندگين هاي بدو
از هـر  ميكروليتـر بـود و    10 مقدار نمونـه برداشـت شـده   

  .)20(و بررسي انجام شد تهيهنمونه ده لام 
بيضه سمت چپ  ،بيضه اندازه گيري حجم به منظور

از حفره شكم خارج كرده و توسـط سـرم فيزيولـوژي    را 
 10 يـك اسـتوانه مـدرج    از اسـتفاده  بـا و  شو دادهو شست
 در فيزيولـوژي  سـرم ميلي ليتـر   5 مقدار كه بهي ليتر ميلي
بـه   .شـدند  گيـري  اندازه ها يضهب حجم بود شده ريخته آن
 است گرم بر اساس واحدوزن  گيري اندازه، معمول طور
 متـر  ميلـي ماننـد   حجـم  واحـد  يـك  تبديل به مندنياز كه

 digital caliper كـوليس  وسـيله ه ب ـ سپس. است مكعب

150mm گيـري   انـدازه هـا   بيضـه  بـزرگ  و كوچـك  قطر
ــه بيضــه )21(شــدند ــا كــه در حــدود  نمون ــا  200 ه  300ت
كه از قبـل  در يك ظرف پتري  بودند هر كدام گرم ميلي
ــا  در آن ــ 2حــدود ه ــي ليت  Ham's F10 medium رميل

داخـل   هـا  سـپس بيضـه  . ريخته شده بود، قرار داده شـدند 
ساعت  72درصد به مدت  10محلول فيكساتيو فرمالدئيد 

بـراي ارزيـابي لولـه هـاي     . در دماي اتاق غوطه ور شدند
سمي نيفروس پس از گذشت سه روز از ثابـت نمـودن و   

سـاژ بـافتي    هـا پـا   هـا، نمونـه   اطمينان از ثبوت بافتي بيضـه 
بـه منظـور مطالعـه بـا پاسـاژ از اتـانول بـا درجـات         . نددش

بـراي بـه    .صعودي، گزيلن و پارافين مذاب اسـتفاده شـد  
ــه كثر رســاندن تعــداد بــرشحــدا   هــاي  هــاي مناســب لول

ها در جهت محـور   سمي نيفروس در مقطع عرضي، بيضه
ــارافين قالـــب  ــولي در پـ ــد طـ ــري شـ ــام  .ندگيـ   در هنگـ

هـاي سـمي    هـاي مناسـب لولـه    گيري بـرش  انتخاب مقطع
كـه ثبـوت    ها پس از اين نيفروس در مقطع عرضي، بيضه

 قـانون از جهـت تهيـه بـرش مناسـب      ،بافتي پيـدا كردنـد  
isotropic and uniform random,IUR sections   اسـتفاده

ــد ــوم دو  . گردي ــتگاه ميكروت ــتفاده از دس ــا اس ار ســپس ب
 .)22(مقاطعي به ضخامت بيست و پنج ميكرون تهيـه شـد  

برش سريال تهيه و با تناوب يـك   200از هر بيضه حدود 

و بـه طريقـه   قـرار گرفتـه   برش بـر روي اسـلايد    20به ده 
آميـزي و بـا ميكروسـكوپ     كسيلين و ائوزين رنگهماتو

به منظور مطالعـه بلـوغ و    .گرفتندنوري مورد مطالعه قرار 
هاي سمي نيفروس از روش جانسون اسـتفاده   كيفيت لوله

جـدول جانسـون بلـوغ و بـه عبـارتي ديگـر        ).20(شود مي
ايــن جــدول داراي . هــا را نشــان مــي دهــد كيفيــت لولــه

  .است 10تا  1 بندي نمره
 

پارامترهاي لوله سمي نيفروس يارزيابي كم  
پارامترهاي لوله سمي نيفـروس  يجهت ارزيابي كم 

مدل  invert ، از ميكروسكوپ)گيري تفاوت قطر اندازه(
DPI  هـر  از . اسـتفاده شـد  اقطار افـزار انـدازه گيـري    نرمو

لوله سمي نيفـروس در مقطـع    20حيوان به طور تصادفي 
. شـدند  مطالعـه  د انتخـاب و  گـر  عرضي گرد و يا تقريبـاً 

شـتند مـورد   يـا بـرش مايـل دا    بودندهايي كه بيضوي  لوله
 ،هـاي سـمي نيفـروس    اقطار لوله. گرفتند نميقرار مطالعه 

طرف لولـه تـا غشـاء پايـه طـرف       يعني از غشاء پايه يك
ابتـدا دو  . براساس ميكرومتر محاسـبه گرديـد   لوله، ديگر

ن اقطـار در هـر   قطر عمود بر هم محاسبه و سـپس ميـانگي  
چنين به طريق مشـابه، ميـانگين قطـر     هم. لوله محاسبه شد

مجراي داخـل لولـه سـمي نيفـروس و ضـخامت اپيتليـوم       
  .)23(گرديدژرمينال براساس ميكرومتر محاسبه 

  

  افته هاي
كنتـرل كـه    گـروه نتايج اين مطالعه نشان داد كه در 

بــه صــورت داخــل صــفاقي فقــط محلــول فيزيولوژيــك 
 سـمي  هـاي  لولـه  فعال در اسپرماتوژنز كردند مي دريافت
 در يـا  بالغ هاي اسپرم با همراه مختلف مراحل در نيفروس

 از ژرمينـال  اپيتليـوم  هـا  لوله در اين شد مشاهده بلوغ حال
 ).1شـماره   جـدول ( بود توجهي برخوردار قابل ضخامت
 كلريـد  mg/kg 2روزانـه بـا    درمـان  تحت كه  4در گروه

ريــب اســپرماتوژنز بــه وضــوح قابــل كــادميوم بودنــد، تخ
هـاي   ها تعداد زيادي از سـلول  در اغلب لوله. مشاهده بود

   ال بهـوم ژرمينـتلي د و ضخامت اپيـه بودنـن رفتـزايا از بي
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سـاز   اسـپرم  لولـه  طـر ق ،اپيتليـوم  ضـخامت  ،چـپ  اپيديديم در اسپرم تحرك، چپ دراپيديديم اسپرمهاي  معيار تعداد سلول ميانگين وانحراف: 1جدول شماره 
  هاي مختلف در گروه )ميكرون(

  

   لوله قطر
 )ميكرون(

  اپيتليوم ضخامت
 )درصد(

   چپ دراپيديديم اسپرم تحرك
 )درصد(

   چپ دراپيديديم اسپرم تعداد
(106) 

 بيضه حجم

cm3 

 وزن بيضه
 )گرم(

 وزن بدن
 )گرم(

 متغير

 كنترل 64/7±88/295 85/1±03/0 67/5±242/0 89/222±91/3 32/93±77/3 98/94±52/0 59/342±62/1

  10mgملاتونين  04/8±42/295 8/1±03/0 69/5±24/0 21/237±52/2 33/87±98/2 95±58/0 73/349±82/1

  15mgملاتونين  04/8±42/296 81/1±0290 69/5±240/0 55/357±52/2 93/86±2/98 61/95±475/0 12/351±82/1

  20mgملاتونين * 04/8±42/296 832/1±029/0 686/5±244/0 518±52/2/.049* 93±98/2/.38* 02/97±475/0* 52/348±82/1

  2mg  كلريد كادميوم* 67/7±88/295 80/1±026/0 415/5±244/0 602/35±52/2* /733/45±98* 7/68±515/0* 162/347±62/1

 2mgكادميوم كلريد  و 10mgملاتونين * 67/7±88/295 85/1±026/0 485/5±244/0 602/45±52/2 733/45±98/2 79/78±515/0 162/347±62/1
  2mgكادميوم كلريد  و 15mgملاتونين * 04/8±42/294 86/1±026/0 485/5±244/0 575/57±52/2  405/63±98/2  84/84±475/0  653/350±82/1
  2mgكادميوم كلريد  و 20mg ملاتونين* 04/8±42/294 86/1±026/0 485/5±244/0 575/58±52/2 405/64±98/2 84/86±475/0 653/350±82/1

 سطح معني داري >0001/0 >006/0 >0001/0 >05/0 >05/0 >05/0 >0001/0
 

  ).p >05/0(شانه اختلاف معني دار نسبت به گروه كنترل است  *

  
 در ).1دول شماره ـج(ه بود ـيافت داري كاهش يـطور معن

 تحت درمـان روزانـه بـا    كه )ب - 1تصوير شماره( 1گروه 
mg/kg 10 خاصي شناسي ريخت ملاتونين بودند، تغييرات 

 مشاهده )1.الف - 1تصوير شماره( كنترل گروه با مقايسه در
 ضـخامت لايـه   يـك تغييـر بسـيار جزئـي در     جـز  به(نشد 

 )پ - 1شماره تصوير( 2گروهدر ).1شماره  جدول()ژرمينال
روزانـه ملاتـونين دريافـت كـرده      mg/kg 15 به ميـزان  كه

حاكي از افزايش ضخامت  شناسي ريخت اتتغييربودند، 
 - 1تصـوير شـماره  ( كنتـرل  با گروه در مقايسه لايه ژرمينال

تغييـرات  نيفـروس   سـمي  هـاي  لوله قطر بود ولي در )الف
تصوير ( 3 گروه در ).1شماره  جدول( مشاهده نشد خاصي
روزانــه ملاتــونين  mg/kg 20 ميــزان بــه كــه )ح - 1شــماره

 تغييــرات و افـزايش يافتـه   رماسـپ  تزريـق شـده بـود، تعـداد    
تصـوير  ( كنتـرل  با گـروه  درمقايسه گروه اين شناسي ريخت
ضـخامت   حاكي از افزايش قابل ملاحظـه  )الف - 1شماره

نيفـروس   سـمي  هـاي  لولـه  در قطـر  بـود امـا   لايه ژرمينال
 و تعـداد  ).1شـماره   جـدول ( نشـد  تغييرات خاصي ديـده 

 در ريدا بـه طـور معنـي    چـپ  اپيديـديم  در اسـپرم  تحرك
 كننده دريافت )پ،ح،ج - 2شمارهتصوير( 3و 1،2هاي گروه

 )الـف  - 2تصـوير شـماره  ( كنترل گروه به نسبت ملاتونين
 تصـوير ( 4 گروه در .)1شماره  جدول(داد  افزايش نشان مي

كننده كلريـد كـادميوم بودنـد،     كه دريافت )ب - 2شماره
 اپيديديم در اسپرم تحرك و داري در تعداد كاهش معني
مشاهده  )الف - 2تصوير شماره( كنترل گروه به چپ نسبت

در  .)4و3و2و1شــماره  نمــودار( )1جــدول شــماره (شــد 
كه دريافـت   )ج،د،ر - 1تصوير شماره( 7و 6، 5 هاي گروه

طور همزمـان بودنـد،    كننده ملاتونين و كلريد كادميوم به
روند بهبود در ضـخامت لايـه ژرمينـال در مقابـل اثـرات      

 و تعـداد  سوءكلريد كادميوم بـه وضـوح مشـاهده شـد و    
ــديم در اســپرم تحــرك -2تصــوير شــماره (چــپ  اپيدي
 تصوير(كننده كادميوم  دريافت 4 گروه به نسبت )د،ر،س
 جـدول ( داشت داري به تنهايي افزايش معني )ب - 2شماره

افـزايش ضـخامت    .)4و3و2و1شـماره   نمودار( )1شماره 
 3و1،2 هـاي  گـروه  در داري لايه ژرمينال نيز به طور معني

نــده ملاتــونين كن دريافــت )ب،پ،ح -1تصــوير شــماره (
مشـاهده   )الـف  - 1تصـوير شـماره  ( كنترل گروه به نسبت

  .)4و3و2و1شماره  نمودار( )1شماره  جدول(شد 
  

  
  

  )X20نمايي  بزرگ( هاي سمي نيفروس گروه كنترل لوله - 1.الف تصوير
  )X20نمايي  بزرگ( گرم ميلي 10سمي نيفروس گروه ملاتونين هاي  لوله - ب تصوير
 )X20نمايي  بزرگ( گرم ميلي 15تونين سمي نيفروس گروه ملاهاي  لوله - پ تصوير

  )X20نمايي  بزرگ( گرم ميلي 20سمي نيفروس گروه ملاتونين هاي  لوله - حتصوير 

ب

1.الف

پ ح
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  )X20نمايي  بزرگ( سمي نيفروس گروه كنترلهاي  لوله - 2.الف تصوير

 گرم ميلي 2گرم و كلريد كادميوم  ميلي10گروه ملاتونين  هاي سمي نيفروس لوله - ج تصوير
  ).X20نمايي  بزرگ(

 گرم ميلي 2كلريد كادميوم گرم و ميلي 15هاي سمي نيفروس گروه ملاتونين  لوله - د تصوير
 ).X20نمايي  بزرگ(

 گرم ميلي 2گرم و كلريد كادميوم  ميلي 20هاي سمي نيفروس گروه ملاتونين  لوله - ر تصوير
  ).X20نمايي  بزرگ(

  

  
  

  ).X20بزرگنمايي ( گروه كنترلسمي نيفروس هاي  لوله - 3.الف تصوير
  ).X20بزرگنمايي ( گرم ميلي 2سمي نيفروس گروه كلريد كادميوم هاي  لوله - ستصوير 

  

در  )ميكرون(ساز  اسپرم لوله قطر ،اپيتليوم ضخامت: 1تصوير شماره 
 هاي مختلف گروه

  

  

  

  
  

  گروه كنترل - لفاتصوير 
  گرم يليم 2گروه دريافت كننده كلريد كادميوم  - بتصوير 

  گرم ميلي 10ملاتونين  دريافت كننده گروه - تصوير پ
  گرم ميلي 15ملاتونين  دريافت كننده گروه - تصوير ح

  گرم ميلي 20ملاتونين  دريافت كننده گروه - جتصوير 
  گرم ميلي 2گرم و كلريد كادميوم  ميلي 10ملاتونين  دريافت كنندهگروه  - تصوير د
  گرم ميلي 2گرم و كلريد كادميوم  ميلي 15تونين ملا دريافت كنندهگروه  - تصوير ر

  گرم ميلي 2گرم و كلريد كادميوم  ميلي 20ملاتونين  دريافت كنندهگروه  - تصوير س
  

آميـزي شـده توسـط رنـگ نيگـروزين جهـت        تصاوير رنـگ : 2تصوير شماره 
  ها مشاهده تعداد و تحرك اسپرم

  
  

قطــر لولــه ســمي انحــراف معيــارميزان  ميــانگين و :1شــماره  نمــودار
  هاي مختلف نيفروس در گروه

  

  
  

لايه ژرمينال  ضخا مت ميانگين وانحراف معيارميزان :2شماره  نمودار
  هاي مختلف در گروه لوله سمي نيفروس

  

  
  

هاي اسـپرم در   ميانگين و انحراف معيار تعداد سلول :3شماره نمودار 
  هاي مختلف گروه

ج

2.الف

د ر

3.الفس
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معيار ميزان تحرك اسپرم در  انحراف و ميانگين :4نمودار شماره 

  گروه هاي مختلف
  

  بحث
 آنـان  توانـايي  عـدم  مردان ترين علت ناباروري شايع

 .)23(اسـت  فعـال  و سـالم  هاي اسپرم كافي تعداد توليد در
 قـرار  تاثير تحت را اسپرم توليد توانند مي متعددي عوامل
 ايـن عوامـل   ميـان  از .باشند دخيل رينابارو بروز در و دهند
 وادم ها، بيوتيك آنتي درماني، شيمي داروهاي به توان مي

 و واه ـ آلـودگي  تشعشعات، استرس، ها، كش سمي، آفت
 شـده  مشـخص . نمود اشاره ها ويتامين كافي دريافت عدم
 هاي راديكال ايجاد با توانند مي ذكر شدهعوامل  كه است

 در بافـت  جنسـي  ژرمينال ايه اكسيداسيون سلول آزاد و
 نشان تحقيقات )25 ،24(كاهش دهند اسپرم را غلظت بيضه

 كـاهش  طريـق  از تواننـد  ها مي اكسيدان آنتي داده است كه
 آزاد در هــاي راديكــال توســط شــده هــاي ايجــاد آســيب
و تـرميم   اي، حفاظت بيضه -سدخوني استحكامو  تقويت
DNA 27 ،26(ندباش موثر نابارور در مردان ها اسپرم(.  

ــرات حاضــر مطالعــهدر  ــي، كيفــي تغيي ــوغ و كم  بل
 اسـپرماتوژنز  كيفيـت  بـراي  مهمي ماركرهاي ا كهه اسپرم
 بـاروري  با ارتباط در مفيدي اطلاعات توانند و مي هستند

 كـادميوم و  اثـرات كلريـد   رونـد در ، دهند ارائه حيوانات
 سـميت  بروز باعث كلريد كادميوم. بررسي شد ملاتونين

 كـه  شود مي اكسيداتيو ايجاد استرس طريق از مثلي توليد
 كـاهش  سـميت  ايـن  هـا  اكسـيدان  زمان آنتـي  هم تجويز با

 هـاي  راديكـال  توليـد  در توانايي كلريد كادميوم .يابد مي
 اكســيداتيو اســترس بـروز  و آزاد، پراكسيداسـيون چربــي 

 دهـد  مـي  پيشين نشان هاي بررسي )28(است شده گزارش
 از كلريد كـادميوم  مدت طولاني تفادهاس پايين و دوز كه
تناسـلي   هـاي  و ارگـان  بـدن بـر   تواند مي نر هاي موش در
 هـا  بـاروري ايـن مـوش    ميزان و در )29(تاثير گذارد ها آن

  .)30(كند ايجاد اختلال
 كلريــد mg/kg 2 دوز تــك تجــويز مطالعــه ايــن در

 عمــده و اســپرماتوژنز بلــوغ كــاهش باعــث كــادميوم
 از كـادميوم  كلريـد  مصـرف  .شد يضهكمي ب پارامترهاي

 را در پي داشت كه بيضه زاياي هاي سلول كليه رفتن بين
 شـديد كلريـد   اكسـيدكنندگي  خاصـيت  از اشين اثر اين

 هـاي  سـلول  روي مخربي بر اثرات داراي كادميوم است كه
 ايـن  بـر  نيـز  اي ديگـر  عـده . )10(باشـد  مـي  تكثيـر  حال در

 توقـف  باعث تواند مي كادميوم كلريد مصرف كه اند عقيده
 هـا  آن مـرگ  يا و اسپرماتوگوني بنيادي هاي سلول تقسيم
 آزاد هـاي  راديكـال  توليـد  به علت كادميوم كلريد .گردد

شـده و كـاهش    اكسـيداني  آنتـي  تركيبـات  شده سبب افت
. هـا و تخريـب بافـت بيضـه را بـه دنبـال دارد       ميزان سلول

 در وجهيت ـ قابـل  نقـش  اكسيداني تركيبات آنتي بنابراين،
  .دارند كادميوم كلريد از هاي ناشي آسيب كاهش

 2008اي كه فلورا و همكـارانش در سـال    در مطالعه
انجام  جيوه و مس كادميوم، روي، فلزات سنگين بر روي

 در حتــيكــادميوم دادنــد چنــين نتيجــه گرفتنــد كــه     
 و بـوده  سـمي  اسـپرم  بـراي  شـدت  بـه  كم نيز هاي غلظت
 مصـرف  كـاهش  و پرماس ـ حركـات  سـريع  كاهش باعث

 ها دريافتند كـه بـا   چنين آن هم .شود ها مي آن اكسيژن در
 ميـاني  قطعـه  نقص در، خون كادميوم سرم ميزان افزايش
نشـان   اسـپرم افـزايش   حجم كاهش در و نابالغ هاي اسپرم
  ).31(دهد مي

در  زايـا  هاي سلول از زيادي تعداد در مطالعه حاضر
 بودنـد،  رفتـه  بـين  از كادميوم كلريد كننده دريافت گروه
ــي ــل در ول ــه داخ ــا لول ــر و ه ــاء روي ب ــه غش ــوز پاي  هن

 مانـدن  باقي احتمالاً .قابل مشاهده بودند ها اسپرماتوگوني
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 يـن ا كـه  باشـد  ايـن بـر   دليلـي  توانـد  مي ها اسپرماتوگوني
 هـاي  سلول خود تقسيم با مدتي از پس توانند مي ها سلول

نتــايج . )32(اينــدايجــاد نم اســپرم ســاز لولــه در را زايــايي
كننـده كلريـد كـادميوم     دريافـت  گـروه  مطالعه حاضر در

 و هـا  تعـداد و تحـرك ايـن سـلول     ها، اسپرم بلوغ كاهش
ايــن  در. نشــان داد ســاز را اســپرم لولــه كمــي پارامترهـاي 

بـا   توأم به صورت و تنهايي به ملاتونين تجويز اثر مطالعه
 بررسـي  مـورد  نيـز  اسـپرماتوژنز  بـر روي  كادميوم كلريد
  .گرفت قرار

 فيـز،  غـده اپـي   ترشـح  تـرين  مهـم  عنوان به ملاتونين
 هـاي  كننـده راديكـال   خنثـي  و مـؤثر  بسيار اكسيداني آنتي
ايـن هورمـون توسـط غـده پينـه آل در غــده       .اسـت  آزاد
ــي ــز  اپ ــا صــنوبري (في ــالاموس ي ــي ت ــبكيه و ) اپ ــز، ش مغ
در حـالي كـه تـابش و    . شـود  هاي خون توليد مـي  ل گلبو

نور روز بـه چشـم از توليـد ملاتـونين جلـوگيري      پرتوي 
كند، تـاريكي شـب توليـد ايـن هورمـون را در خـون        مي

 اعمال، از درميان طيفي ).33(آور است افزايش داده و خواب
 و بـوده  هـاي آزاد  راديكـال  مسـتقيم  كننده جمع ملاتونين

شـود   مـي  محسـوب  نيـز  مسـتقيم  غيـر  اكسيدان آنتي يك
هـاي هيدروكسـيل، پـر     راديكـال  مستقيم طور بهملاتونين 

 هــاي آنيــون، نيتريــك اكســيد، (OH)اكســيد هيــدروژن 
 هيپوكلريك و اسيد نيتروس پراكسي اسيد نيترات، پراكسي

 اكسيداني آنتي سيستم ملاتونين .)34(كند مي زدايي سم را
 پراكسـيداز،  فعاليت گلوتاتيون و كند مي تحريك را داخلي

ديسـموتاز و ديگـر    كسـيد سوپرا ترانسـفراز،  S-گلوتاتيون 
چنين  هم. دهد مي افزايش كليه و كبد خون، در را ها تيول

 در را كاتـالاز  و پروكسـيداز  گلوتـاتيون  فعاليت ملاتونين
  .)35(دهد مي افزايش بيضه

در اين مطالعه تاثير مهم و قابـل توجـه ملاتـونين در    
بنـابراين،  .  كاهش اثرات سو كلريد كادميوم مشاهده شد

اكســيدان قــوي و جمــع  بــه عنــوان يــك آنتــي ملاتــونين
ــده ــال كنن ــاي آزاد ي راديك ــا ه ــيت   ب ــتفاده از خاص اس
ي  چه به صورت يك پـاك كننـده   ،ني خود اكسيدا آنتي

 هاي ي بعضي از آنزيم كننده راديكالي و چه به صورت فعال

  باعث مهار و كاهش اثرات سـوء كلريـد   ، ياكسيدان آنتي
 اضر و با توجه بـه جـدول  در مطالعه ح. كادميوم مي شود

كننده ملاتونين به تنهايي  هاي دريافت ، در گروه1 شماره
هـا   افزايش تحرك، تعـداد و قـدرت پيشـروندگي اسـپرم    

ــده دوز   مشــاهده مــي  20شــود و در گــروه دريافــت كنن
داري بـا گـروه كنتـرل     گرم ملاتـونين تفـاوت معنـي    ميلي

هــاي دريافــت كننــده    اگرچــه در گــروه . وجــود دارد
تونين همراه با كلريد كادميوم نسبت به گـروه كنتـرل   ملا

هـا   كاهش تحرك، تعـداد و قـدرت پيشـروندگي اسـپرم    
شـود، در مقايسـه بـا گـروه دريافـت كننـده        مشـاهده مـي  

كلريــد كــادميوم افــزايش تحــرك، تعــداد و قــدرت      
پيشروندگي اسپرمها قابل ملاحظه است كه اين رونـد در  

 2گــرم ملاتــونين و  ميلــي 20گــروه دريافــت كننــده دوز 
داري در جهـت   گرم كلريد كـادميوم تفـاوت معنـي    ميلي

هـا بـا    افزايش تحرك، تعداد و قدرت پيشروندگي اسپرم
در اين مطالعه . گروه دريافت كننده كلريد كادميوم دارد

گرم ملاتونين افزايش قابل توجـه ميـزان    ميلي 20در دوز 
لايه ژرمينـال  ها، و ازدياد  ها، تحرك و تعداد اسپرم سلول

دهنده مناسب بـودن و در   به وضوح مشاهده شد كه نشان
جهـت افـزايش   عين حال بي خطر بودن اين دوز از دارو 

  .قدرت باروري مي باشد
 ايـن  نتـايج گيـري كـرد كـه     توان نتيجـه  در پايان مي

 مصرف ملاتونين مي تواند در بهبـود  داد كه نشان مطالعه
 غيــر تحــرك عــداد،ت اســپرم از قبيــل پارامترهــاي برخــي

مـوثر بـوده و ايـن     طبيعي اسـپرم  و مورفولوژي پيشرونده
بـا توجـه بـه     .بخشـد  بهبود داري معني طور به را پارامترها

نتايج به دست آمـده در ايـن مطالعـه، مصـرف ملاتـونين      
اكسـيداني خـود از    بـا مـداخلات آنتـي    تواند احتمـالاً  مي

ر هــاي آزاد جلــوگيري كــرده و د هــاي راديكــال آســيب
كـادميوم   دوزهاي به كار برده شده سميت داروي كلريد

ممكـن اسـت    ملاتونين چنين مصرف هم. را كاهش دهد
هاي ناشي از مواد يا داروهـاي بـا خاصـيت     شدت آسيب
هاي آزاد را كاهش داده و تخريـب بـافتي    توليد راديكال

  .دهد را تقليل
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  سپاسگزاري
رشـد  اين مقاله حاصل پايان نامه مقطـع كارشناسـي ا  

  بوده و با حمايت مالي معاونـت پژوهشـي دانشـگاه علـوم     
  

  

  

ــت    ــده اس ــام ش ــوج انج ــكي ياس ــعه  . پزش ــز توس از مرك
ارايـه  به خاطر  شيراز هاي باليني بيمارستان نمازي پژوهش
   .گردد و مشاوره آماري تشكر و قدر داني مي ييراهنما
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