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Abstract 
 

Background and purpose: Although recent advances in cancer treatment have increased patient 

survival and improved quality of life, exposure to chemotherapy drugs leads to significant fertility problems in 

children with cancer. Etoposide is a chemotherapy drug that is widely used in the treatment of various types of 

cancer; However, it destroys healthy cells, especially male germ cells that are multiplying rapidly and 

continuously, and leads to infertility. In the present study, the antioxidant effect of pentoxifylline on the 

disorder caused by etoposide on the sperm parameters of adult male NMRI mice was investigated. 

Materials and methods: 24 adult male NMRI mice with an average weight of 35±2gr (n=6) were 

randomly allocated to the following groups (n=6): control, etoposide (1mg/kg), pentoxifylline (100mg/kg) and 

etoposide + pentoxifylline and treated with daily intraperitoneal injection for 35 days. At the end of the 

treatment period, mice were anesthetized with ketamine-xylazine solution, and the left caudal region of 

epididymis was transferred to a 3cm plate containing culture medium (HamsF10) in a 37°C incubator to 

examine sperm parameters including the number, motility, morphology, viability and tail length of the sperm. 

The denaturation of sperm DNA using acridine orange staining and the maturation rate of sperm nucleus using 

aniline blue staining method was measured. The left testicle was removed and used to calculate daily sperm 

production. After taking blood from the heart and preparing serum, total antioxidant capacity ,and 

malondialdehyde level were also measured. The data were statistically analyzed with SPSS software, one-way 

ANOVA, and Tukey's test, and the difference in means was considered significant at the P<0.05 level. 

Results: A significant decrease in the mean percentage of progressive sperms and a significant 

increase in the mean percentage of in situ and immotile sperms were observed in the etoposide group compared 

to the control group (P<0.001). Also, a significant decrease in the mean count, viability, daily sperm 

production, tail length, and normal morphology of sperm was observed in the etoposide group compared to the 

control group (P<0.001). The total antioxidant capacity also decreased significantly in the etoposide group 

compared to the control group (P<0.001). The level of serum malondialdehyde showed a significant increase in 

the etoposide group compared to the control group (P<0.001). There was no significant difference in the mean 

percentage of sperm DNA damage and sperm nucleus maturation in the etoposide group compared to the 

control group (P<0.05). Simultaneous treatment of pentoxifylline with etoposide significantly improved the 

aforementioned parameters compared to the etoposide group. 

Conclusion: The results in the etoposide treatment group showed a significant decrease in sperm 

parameters and total antioxidant capacity, as well as a significant increase in malondialdehyde levels. The 

toxicity induced by etoposide through the induction of apoptosis, oxidative stress, and lipid peroxidation is 

considered the primary cause of the resulting damage, as evidenced by the study results. Pentoxifylline is 

believed to have mitigated the harmful effects of etoposide on sperm parameters and oxidative stress by 

leveraging its antioxidant properties to reduce oxidative stress. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پـــلـــــگاه عـشـــه دانــــلـــمج

 (38-28)   3042سال    خرداد   322سي و چهارم    شماره دوره 

 32        3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

 فیلین بر آسیب پارامترهای اسپرمی القاء شده  تاثیر پنتوکسی
 توسط اتوپوزاید در موش

 
 1منیره محمودی
 2زهرا اسماعیلی

 چكیده
های اخیر در درمان سرطان باعث افزایش بقای بیماران و بهبود کیفیت زندگی شده است، اگرچه پیشرفت و هدف: سابقه

 یک اتوپوزایدشود. ی منجر به مشکلات باروری قابل توجهی درکودکان سرطانی میقرار گرفتن در معرض داروهای شیمی درمان
 هایهای سالم، به ویژه سلولحال سلول شود؛ اما با اینطور گسترده در درمان انواع سرطان استفاده میداروی شیمی درمانی است که به

بررسی اثر  با هدفمطالعه حاضر  شود.رد ومنجر به ناباروری میبزایای مردانه را که درحال تکثیر سریع و مداوم هستند از بین می
 .، انجام پذیرفتNMRIهای نر بالغ نژاد های اسپرمی موشفیلین بر اختلال ناشی از اتوپوزاید بر پارامتر اکسیدانتی پنتوکسیآنتی

با میانگین  Naval Medical Research Institute (NMRI) سر موش نر بالغ نژاد 42در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش
( و اتوپوزاید+ mg/kg 111فیلین )(، پنتوکسیmg/kg 1طور تصادفی به چهار گروه کنترل، اتوپوزاید )( به=6nگرم ) 53±4وزنی 

ها باا صورت تزریق داخل صفاقی تیمار شدند. در پایان دوره تیمار، موشه روز ب 53مدت  بندی و روزانه بهفیلین تقسیمپنتوکسی
 ( درHamsF10متاری حااوی محایش کشات )ساانتی 5هوش و ناحیه دمی اپیدیدیم چا  باه پلیات محلول ترکیبی کتامین زایلازین، بی

 گراد منتقل شد تاجهت بررسی پارامترهای اسپرمی شامل تعداد، تحرک، مورفولوژی، قابلیت حیات و طاول دمسانتی درجه 53 انکوباتور
اورنژ و همچنین میزان بلوغ هساته اساپرم باه  آمیزی آکریدیناسپرم با استفاده از رنگ DNAشدن  ر گیرد. دناتورهاسپرم مورد استفاده قرا

 Daily sperm production(DSP) بلو سنجش شد. بیضاه چا  خاار  و جهات محاسابه تولیاد روزاناه اساپرمآمیزی آنیلینروش رنگ
 Total antioxidant capacity(TACاکسیدانتی تاام)سازی سرم، میزان ظرفیت آنتیمادهگیری از قلب و آ چنین بعد از خوناستفاده شد. هم
 طرفاه  یاک واریاان  آناالیز ، روشSPSSافازار نارم باا هاا. دادهسانجیده شاد  Malondialdehyde(MDAآلدئید )دیو سطح مالون

(One-Way ANOVA) تست و Tukey 13/1سطح  در هامیانگین تتفاو و گرفت قرار آماری تحلیل و تجزیه مورد>P دارمعنی 
 .شد گرفته نظر در

های درجا داری در میانگین درصد اسپرمرونده و افزایش معنیهای پیشداری در میانگین درصد اسپرمکاهش معنی ها:یافته
قابلیت  تعداد، میانگین در داریمعنی کاهشچنین (. هم>111/1P)و ساکن در گروه اتوپوزاید نسبت به گروه کنترل مشاهده شد 

 ظرفیات (.P<111/1کنترل مشاهده شاد) گروه به نسبت اتوپوزاید گروه در روزانه، طول دم و مورفولوژی طبیعی اسپرم حیات، تولید
 مالون که سطحدر حالی ،(P<111/1داری یافت)اکسیدانتی تام نیز در گروه اتوپوزاید درمقایسه با گروه کنترل کاهش معنی آنتی
داری در تفااوت معنای (.P<111/1) داری نشاان دادافازایش معنای کنترل گروه با مقایسه در اتوپوزاید گروه در سرم دئیدآل دی

(. P>13/1چنین بلوغ هسته اسپرم در گروه اتوپوزاید نسبت به گروه کنترل مشاهده نشد )اسپرم و هم DNAمیانگین درصد آسیب 
 داری بهبود بخشید.طور معنیهالذکر را در مقایسه با گروه اتوپوزاید باید پارامترهای فوقفیلین با اتوپوزتیمار همزمان پنتوکسی

 اکسایدانتیداری در پارامترهای اسپرم و ظرفیات آنتیدهنده، کاهش معنی نتایج حاضر درگروه تیمار با اتوپوزاید نشان استنتاج:
 رسد که سمیت القاء شده توسش اتوپوزاید از طریاق ایجاادبود. به نظر می آلدئیددیداری در سطح مالونچنین افزایش معنیتام و هم

 های وارد شده باشد،که با توجه به نتایجآسیب ترین عامل ایجادکنندهاکسیداتیو و پراکسیداسیون لیپیدی، اصلیآپوپتوز، القاء استرس
اکسیداتیو، اثر سوء اتوپوزاید را بر پارامترهای اسپرمی  رساکسیدانتی و کاهش استفیلین احتمالا با پتانسیل آنتیحاصل، پنتوکسی

 و استرس اکسیدتیو کاهش داده است.
 

 اکسیداتیو، موشفیلین، اسپرم، استرساتوپوزاید، پنتوکسی واژه های کلیدی:
 
 

 E-mail: m-mahmoodi@araku.ac.ir                  دانشکده علوم پایهدانشگاه اراک، ، 5۸2۸1333۸2 اراک :اراک -منیره محمودی مولف مسئول:
 ، ایران5۸2۸1333۸2 اراکاستادیار، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه اراک،  .1
 ایران ،5۸2۸1333۸2 اراککارشناسی ارشد زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه اراک،  .4

  2/4/1215 تاریخ تصویب :             9/14/1214 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           5/11/1214 دریافت :تاریخ 
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 مقدمه

سرطان یک بیمااری باا تکثیار طیرطبیعای و کنتارل 

باشااد. نشااده ساالولی، ساارکوت آپوپتااوز و متاسااتاز ماای

طور کلاسیک از جراحی، رادیوتراپی و شیمی درمانی به

اساتفاده در درماان سارطان هساتند کاه  های ماوردروش

 (.1،4)یکی ازعلل اصلی مرگ و میر بشر در قرن اخیار اسات

طااور قاباال تااوجهی میاازان هااا بااهپیشاارفت در ایاان روش

موفقیت در درمان سرطان را افزایش داده است، درحالی 

 ویژه استفاده از داروهاایهای شیمی درمانی بهکه پروتکل

 ض جاانبی جادی و آسایبسیتوتوکسیک قوی باعث عوار

شود. در واقاع، بسایاری هدف می های طیربافتی در اندام

اناد کاه شایمی درماانی از مطالعات در گذشته نشان داده

زایای و در نتیجاه طور قابل توجهی بار اساپرمتواند بهمی

 اتوپوزاید یک آلکالوئید (.4،5)باروری مردان تأثیر بگذارد

عنوان یک هو ب Podophyllum pelltatumمشتق از گیاه 

را  IIداروی ضد سرطان است که فعالیات توپاوایزومراز 

رساان باه که داروهای آسایبجاییاز آنو کند مهار می

DNA تاری دارناد هایی که قدرت تقسایم بایشبر سلول

توانناد اثارات خاود را بار گذارند، بنابراین، مایتاثیر می

توپوزایاد از ا .(2)های بیضه نیز اعمال کناداسپرماتوگونی

و مهاار  DNA، تاداخل در تکثیار DNAطریق آسیب به 

توانااد باااروری را تحاات تاااثیر قاارار رونویساای آن ماای

تواناد باا تولیاد رادیکاال چنین اتوپوزاید می. هم(3)دهد

 دیسموتاز و گلوتاتیون منجر سوپر اکسید آزاد و کاهش

های لیدیگ و مهار ترشح تستوسترون و به تخریب سلول

 (.6)ژنز شودل در روند اسپرماتواختلا

 مطالعااات مختلااا نشااان داده کااه ترکیبااات آنتاای

اکسیدانتی ممکن است با کاهش استرس اکسایداتیو کاه 

به عنوان یک عامل مهم القاءکننده تغییرات پاتولوژیاک 

 باشد، سیستم تولید مثلی را درها میدر بسیاری از بیماری

ی شایمی درماانی برابر سامیت سالولی ناشای از داروهاا

 Pentoxifylline (PTX)فیلاین . پنتوکسی(6)محافظت کند

یک مشتق متیل گزانتین و عامل وازواکتیو اسات کاه باا 

، جریاان کاهش ویسکوزیته و افزایش میکروسیرکولاسیون

 یاک مهارکنناده آنازیم PTXبخشاد. خون را بهبود مای

 مونوفسافات استراز است که باعث تجمع آدناوزین دی فسفو

 Cyclic adenosine monophosphate( cAMPلقااوی )ح

در واقاع  .(3،۸)شاودو در نتیجه بهبود تحرک اساپرم مای

PTX  رسااانی و بااه علاات خااوا  خااون 1939در سااال

افاازایش حرکاات اسااپرم بااه عنااوان درمااان جدیااد باارای 

. یاائو و همکااران نشاان (9)ناباروری مردان اساتفاده شاد

وکا  از اساترس با حفا  هموساتاز رد PTXدادند که 

اکسیداتیو ناشی از هیپوکسی در بافات بیضاه جلاوگیری 

. علاوه بر این، سلحشور و همکاران گازارش (11)کندمی

هاا را در برابار آسایب کردند که پنتوکسای فیلاین موش

کناد و محافظات می ناشی از دی متیال نیتاروزامین بیضه

 (.11)بخشاددن اساپرم را بهباود میارک و زناده مانااتح

PTX اکسایدانتی خاود التهاابی و آنتای با خاصایت ضاد

هاای آزاد، کااهش فاکتورهاای رادیکالموجب حاذف 

التهااابی و بیااان هااای پاایشالتهااابی از جملااه ساایتوکین

(iNOS)inducible nitric oxide synthase   کااهش  و

ساالولی و در نتیجااه بهبااود رونااد اسااپرماتوژنز آپوپتااوز 

فیلین با افازایش ساطح یپنتوکس بنابراین (.14،15)شودمی

 (dismutase superoxide:SOD)اکسیدانی های آنتیآنزیم

( MDA)و کاتالاز، سرکوت نشانگر اساترس اکسایداتیو 

  Tumournecrosis factor-α(TNF-α)و کاهش تولیاد 

تواند در بهبود عملکرد دساتگاه تولیاد مثال نار ماوثر می

توپوزیاد در کاه ا. بناابراین باا توجاه باه ایان(12،13)باشد

درمان انواع مختلا سرطان موثر است، اما باعث مارگ 

 های زایاایهای در حال تکثیر طبیعی از جملاه سالولسلول

اکسایدانتی، هاای آنتایشود و با نظر به ویژگیمردانه می

فیلین، این مطالعه آپوپتوزی و ضد التهابی پنتوکسی آنتی

در برابار  فیلینبه منظور بررسی اثرات احتمالی پنتوکسای

عوارض نامطلوت ناشی از اتوپوزاید بر روی پارامترهای 

 در موش انجام شد. های استرس اکسیداتیوشاخصاسپرمی و 
 

 هامواد و روش
 تجرباااای، بااااا کااااد اخاااالاق، در ایاااان مطالعااااه 
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 و همکار یمحمود رهیمن     

 23       3042، خرداد  322، شماره چهارمدوره سي و                      مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                       

 پژوهشــی

 

 

IR.ARAKMU.REC.1399.169، 42 سارماوش نارباالغ 

 گاارم از مرکااز 53±4)بااا میااانگین وزناای  NMRIناااژاد 

خریااداری و در خانااه  (ایاران -پاستور )تهاران تیتوانیسا

حیواناات دانشاگاه اراک در شارایش اساتاندارد )دمااای 

 ساعت تاریکی 14گراد و نور محیطی درجاه سانتی 4±41

ساااعت روشاانایی( و دسترساای آزاد بااه آت و طااذا،  14و 

گروه  2ها به صورت تصاادفی باه نگهداری شدند. موش

، (1mg/kg, Sigma, Germany) کنتاارل، اتوپوزایاااد

 گروه ( وmg/kg, Sigma, Germany 111فیلین)پنتوکسی

فیلین تقسااایم تیماااار همزمااااان اتوپوزایاااد و پنتوکسااای

تیمار باه صاورت داخل صفاقی و به مدت  .(12،16)شدند

در تمام مراحل انجام کار، اصول  .روز انجاام گرفات 53

 .یداخلاقی کاار باا حیواناات رعایت گرد

 

 اسپرمی پارامترهای سنجش
توسش  هاموش تزریق، آخرین از ساعت 42 از پ 

 ;Ketamine 100mg/kg)محلااول ترکیباای کتااامین 

Ketamine10% alfasan. Woerden-Holand ) و

 Xylazine 10 mg/kg; xylazine 2%) زایلازیاان

alfasan. Woerden-Holand )از پا  شادند و بیهاوش 

 خااار  و در چاا  اپیدیاادیم دماای ناحیااه کالبدگشااایی،

 درجااه 53 انکوباااتور در Ham's F10 کشاات محاایش

 اسااس بر تعداد اسپرم گراد قرار گرفت. تحرک وسانتی

 ناوری میکروساکو  از اساتفاده باا WHOدستورالعمل 

(BH-2, Olympus, Japan )بزرگنمایی و X21 سنجش 

 نیگاروزین -نائاوزی محلاول های اسپرم بااشد. گسترش

درصاد و  قابلیات حیاات وآمیازی رنگ (آلمان )مرک،

 ناوری میکروسکو  با های مورفولوژی اسپرمناهنجاری

 .(4)محاسبه شد X 111 و بزرگنمایی

 

 ,Daily sperm production)اسپرم  روزانه تولید سنجش

DSP) 
 آن، کپسااول حااذف و چاا  بیضااه خاارو  از پاا 

( X-100 )تریتااون بااافر لیتاار میلاای 4 در بیضااه پارانشاایم

 بااا درصاد، 1 ائاوزین آمیزی بااارناگ و پا  از هماوژن

 روزاناه تولیاد X 21بزرگنماایی  نوری باا میکروسکو 

 .(4)محاسبه شد در هر گرم بافت بیضهاسپرم 
 

 تخمین طول دم اسپرم
 آمیزیرنگ اسمیرهای اسپرم، دم طول تخمین برای

و گریاد مارز از اساتفاده باا نیگاروزین -ائاوزین شده باا

بررسای و  X 21بزرگنماایی  باا ناوری میکروساکو 

 دم گردیاد و طاول شامارش اساپرم 411میانگین  طوربه

 .(4)محاسبه شد μm حسب بر اسپرم

 

 سنجش بلوغ اسپرم
آمیزی و باا بلاو رناگهای اساپرم باا آنیلینگسترش

مورد بررسای  X 111میکروسکو  نوری و بزرگنمایی 

هاا باه رناگ آن هایی کاه سارقرار گرفتند. درصد اسپرم

به عنوان درصد اسپرم بالغ در نظر گرفته  ،ی روشن بودآب

 .(13)شد
 

آمیزی ارزیابی کیفیت کرومااتین اساپرم از طریاق رناگ
 اورنژهسته به روش آکریدین

های اسپرم با فیکساتیو کارنوی فیک  و باا گسترش

آمیااازی شااادند و باااا  اورنژ رناااگمحلاااول آکریااادین

رد مااو X 111میکروسااکو  فلورساانت بااا بزرگنمااایی 

 رناگ دارای سابز سار با هایبررسی قرار گرفتند. اسپرم

DNA قرمز  و زرد سر با هایاسپرم و سالم یا ایدو رشته

 .(13)باشندمی دناتوره یا ایتک رشته DNA دارای
 

 MDAسنجش 
آلدئیااد، از روش  دی گیااری مااالونباارای اناادازه

Buege  و Aust .هاای سارم باا جذت نموناه استفاده شد

نااانومتر خوانااده شااد.  354سااپکتروفوتومتر در دسااتگاه ا

آلدئید با اساتفاده از ضاریب خاموشای  دی طلظت مالون

(extinction coefficient )لیتر بر حسب نانومول بر میلی

(nmol/mlمحاسبه شد )  (.1۸)(1)فرمول شماره 
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 ( FRAPسنجش میزان ظرفیت آنتی اکسیدانتی تام )
 ل اسااااتاندارد سااااولفات آهاااان ابتاااادا محلااااو

(Feso4 ,7H2o بااا طلظاات )mM1 هااای آماااده و رقت

هااا بااا دسااتگاه مختلااا تهیااه شااد، سااپ  جااذت آن

گیری و نانومتر اندازه 395اسپکتروفوتومتر در طول مو  

منحناای اسااتاندارد رساام گردیااد. بااا اسااتفاده از فرمااول 

اکسایدانتی تاام رگرسیون حاصال، میازان ظرفیات آنتای

 .(19)ای سرم محاسبه گردیدهنمونه

 

 آماری آنالیز
و  46 ورژن SPSSافازار نرم توسش حاصل هایداده

( One way ANOVA) طرفاه یک واریان  آنالیز روش

قرار  آماری تحلیل و تجزیه مورد  Tukeyآماری و تست

شاد.  گازارش Means±SD صاورتبه مقاادیر گرفت و

 نظاار رد دارمعناای P<13/1سااطح  در هااامیانگین تفاااوت

 شد. گرفته

 

 هایافته
 قابلیت تحرک اسپرم
های داری در میااانگین درصااد اسااپرمکااهش معناای

داری در میااانگین درصااد رونااده و افاازایش معناای پاایش

های درجا و ساکن در گاروه اتوپوزایاد نسابت باه اسپرم

 در گروه اتوپوزایاد+(. >111/1Pگروه کنترل مشاهده شد )

 داریاتوپوزاید افازایش معنای فیلین نسبت به گروهپنتوکسی

داری در کااهش معناایروناده اسااپرم و در حرکات پیش

های دارای حرکت درجا و سااکن میانگین درصد اسپرم

 گااروه کنتاارلمقایسااه بااا کااه در  (>111/1P)دیااده شااد 

(. باا مقایساه <13/1P) را نشاان نادادداری اختلاف معنی

وه روناده، درجاا و سااکن در گارمیانگین حرکت پایش

داری فیلین نسبت به گروه کنترل تفااوت معنایپنتوکسی

 (.1 شماره )جدول (<13/1Pوجود نداشت )

هاای مقایسه میانگین درصد تحرک اسپرم در گروه :1 شماره جدول

(، mg/kg/day 1روز تیماار باا اتوپوزایاد ) 53مختلا موش پا  از 

 ن، مقااادیرفیلی( و اتوپوزاید+پنتوکساایmg/kg/day 111فیلین )پنتوکساای

 .باشندمی mean±SDصورت به
 

 حرکت ساکن حرکت درجا حرکت جلورونده هاگروه

 35/12 ±53/1 93/11 ±46/1 51/35 ±11/4 کنترل

 43/56 ± 91/1* 13/45 ± 11/1* 33/21 ±23/1 * اتوپوزاید

 ۸3/13 ±9۸/1# 43/15 ±29/1# ۸9/31 ±43/1# فیلیناتوپوزاید +پنتوکسی

 ۸3/12 ±1/1 91/14 ±12/1 43/34 ±۸۸/1 فیلینپنتوکسی

 

(13/1P< ،Tukey´s test، (one way ANOVA  

   ،کنترلگروهگروه اتوپوزاید نسبت به، درمقایسه>111/1Pنشان دهنده  :*

فیلین در مقایسه گروه اتوپوزاید+پنتوکسای >111/1Pنشان دهنده  :#

 نسبت به گروه اتوپوزاید می باشد.

 
 ات اسپرمتعداد و قابلیت حی

در گااروه قابلیاات حیااات اسااپرم میااانگین تعااداد و 

 داری نشااناتوپوزاید در مقایسه با گروه کنترل کاهش معنی

فیلین در گااااروه اتوپوزاید+پنتوکساااای(. >111/1Pداد)

و قابلیات حیاات ( >11/1P)داری در تعداد افزایش معنی

نسبت به گروه اتوپوزاید مشاهده شد.  (>111/1P)اسپرم 

 داریگروه کنترل اختلاف معنایکه در مقایسه با یطورهب

 (.4 شماره ( )جدول<13/1Pنداشت )
 
 هاایمقایسه میانگین تعداد وقابلیت حیات اسپرم در گروه :2شماره جدول

(، mg/kg/day 1روز تیماار باا اتوپوزایاد ) 53مختلا موش پا  از 

 مقاادیر فیلین،( و اتوپوزاید+پنتوکسیmg/kg/day 111فیلین )پنتوکسی

 باشند می mean±SDصورت به
 

 )درصد( قابلیت حیات اسپرم (×611) تعداد اسپرم هاگروه

 34/6۸ ±43/4 1۸/14 ± 94/1 کنترل

 15/51 ±3۸/4* 33/3 ±41/1* اتوپوزاید

  34/62 ±۸3/4** 56/11 ±16/1# فیلیناتوپوزاید +پنتوکسی

 31/66 ±1۸/4 59/11 ±13/1 فیلینپنتوکسی

 

(13/1P< ،Tukey´s test، (one way ANOVA  

   ،کنترلگروهگروه اتوپوزاید نسبت به، درمقایسه>111/1Pنشان دهنده  :*

در مقایسه گاروه  >111/1Pنشان دهنده  :** و >11/1Pنشان دهنده  :#

 فیلین نسبت به گروه اتوپوزاید می باشد.اتوپوزاید+پنتوکسی

 
 تولید روزانه و طول دم اسپرم

ولیاد روزاناه و طاول دم اساپرم در گاروه میانگین ت

داری اتوپوزاید در مقایسه با گروه کنتارل کااهش معنای
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 و همکار یمحمود رهیمن     
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 پژوهشــی

 

 

داری در میااانگین (. افاازایش معناای>111/1Pنشااان داد )

تولیاااد روزاناااه اساااپرم و طاااول دم اساااپرم در گاااروه 

فیلین نساابت بااه گااروه اتوپوزایااد اتوپوزاید+پنتوکساای

ن تولید روزانه ای(. از مقایسه میانگ>111/1Pمشاهده شد)

فیلین نسبت به گاروه اسپرم در گروه اتوپوزاید+پنتوکسی

در  ،(<13/1P) داری مشااهده نشادکنترل اختلاف معنی

 که میانگین طاول دم اساپرم در گاروه اتوپوزایاد+ حالی

داری فیلین نسبت به گروه کنترل کااهش معنایپنتوکسی

ناه و (. مقایساه میاانگین تولیاد روزا>111/1Pنشان داد )

فیلین در مقایسااه بااا طااول دم اسااپرم در گااروه پنتوکساای

( <13/1Pداری نداشاات)گااروه کنتاارل اخااتلاف معناای

 .(5 شماره )جدول

 
مقایسه میانگین تولیاد روزاناه و طاول دم اساپرم در  :3 شماره جدول

روز بااا اتوپوزایااد  53هااای مختلااا مااوش پاا  از تیمااار گروه

(mg/kg/day1( پنتوکساای فیلااین ،)mg/kg/day 111+و اتوپوزایااد ) 

 باشند می mean±SDصورت بهپنتوکسی فیلین، مقادیر 
 

 (μm) طول دم اسپرم (g/611) تولید روزانه اسپرم هاگروه

 92/119 ±63/4 31/43 ± 93/1 کنترل

 35/91 ±۸6/4* ۸5/13 ±49/1* اتوپوزاید

  4۸/116 ±96/4#+, 35/45 ±53/1# فیلیناتوپوزاید + پنتوکسی

 35/113 ±11/4 54/42 ±36/1 فیلینتوکسیپن
 

(13/1P< ،Tukey´s test، (one way ANOVA  

   ،کنترلگروهنسبت به گروه اتوپوزاید، درمقایسه>111/1Pنشان دهنده  :*

فیلین در مقایسه گروه اتوپوزاید+پنتوکسای >111/1Pنشان دهنده  :#

   ،نسبت به گروه اتوپوزاید

فیلین در مقایسه گروه اتوپوزاید+پنتوکسی، >111/1Pدهنده نشان: + 

 باشد.نسبت به گروه کنترل می

 

 مورفولوژی اسپرم
طبیعای اساپرم در  میانگین درصد مورفولاوژی طیار

گااروه اتوپوزایااد در مقایسااه بااا گااروه کنتاارل افاازایش 

. از مقایسااه میااانگین (>111/1Pداری نشااان داد )معناای

روه تیمااار طبیعاای اسااپرم در گاادرصااد مورفولااوژی طیر

فیلین نساابت بااه گااروه همزمااان اتوپوزایااد بااا پنتوکساای

(، اما به >111/1Pداری دیده شد )اتوپوزاید کاهش معنی

داری که، افزایش معنیطوریحد گروه کنترل نرسید، به

در درصد مورفولوژی طیر طبیعی اسپرم در گاروه تیماار 

رل فیلین نسبت به گروه کنتهمزمان اتوپوزاید با پنتوکسی

 (.2 شماره ( )جدول>11/1Pوجود داشت )

 
 مقایسااه میااانگین درصااد مورفولااوژی طیرطبیعاای  :4 شددماره جدددول

 روز تیماااار باااا  53هاااای مختلاااا ماااوش پااا  از اساااپرم در گروه

( و mg/kg/day 111فیلااین )(، پنتوکساایmg/kg/day 1اتوپوزایااد )

 د باشنمی mean±SDصورت اتوپوزاید+پنتوکسی فیلین، مقادیر به
 

 ( )درصد طبیعی اسپرم مورفولوژی طیر هاگروه

 12/13 ± 95/1 کنترل

 29/54 ±56/1* اتوپوزاید

 92/92 ±54/1#،+ فیلیناتوپوزاید + پنتوکسی

 94/61 ±31/1 فیلینپنتوکسی
 

(13/1P< ،Tukey´s test، (one way ANOVA  

   ،کنترلروهگنسبت به گروه اتوپوزاید، درمقایسه>111/1Pنشان دهنده  :*

فیلین در مقایسه گروه اتوپوزاید+پنتوکسای >111/1Pنشان دهنده  :#

   ،نسبت به گروه اتوپوزاید

فیلین ، در مقایسه گاروه اتوپوزاید+پنتوکسای>11/1Pدهنده نشان: + 

 باشد.نسبت به گروه کنترل می

 

و تغییارات  DNAای ارزیابی تمامیات سااختار دو رشاته
 غ اسپرمهیستون در فرآیند بلو

و بلوغ  DNAای  با مقایسه تمامیت ساختار دو رشته

 اسپرم در گروه اتوپوزاید نسبت به کنتارل تفااوت معنای

 (.<13/1Pداری مشاهده نگردید )

 

( و ظرفیات MDAآلدئید )دیبررسی میزان طلظت مالون
 اکسیدانتی تامآنتی

و کااااهش  MDAداری در ساااطح افااازایش معنااای

اکساایدانتی تااام در گااروه یداری در ظرفیاات آنتمعناای

 (.>111/1Pاتوپوزاید نسبت به گروه کنترل مشاهده گردید)

فیلین نسابت باه گاروه مقایسه گروه اتوپوزاید+پنتوکسی

 دارو افزایش معنای MDAدار سطح اتوپوزاید کاهش معنی

 (. ازمقایسه>111/1Pتام را نشان داد)اکسیدانتیظرفیت آنتی

دانتی تااام در گااروه اکساایو ظرفیاات آنتی MDAسااطح 

فیلین نسبت به گروه کنترل اخاتلاف اتوپوزاید+پنتوکسی

 (.3 شماره ( )نمودار<13/1Pداری مشاهده نشد )معنی
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اکسایدانی تاام و ظرفیات آنتی MDAمقایسه ساطح  :5 شماره نمودار

روز تیمااار بااا اتوپوزایااد  53هااای مختلااا مااوش پاا  از در گروه

(mg/kg/day1پنتوکسااای ،)ف( یلینmg/kg/day 111+و اتوپوزایاااد ) 

 باشند می mean±SDصورت فیلین، مقادیر بهپنتوکسی

(13/1P< ،Tukey´s test، (one way ANOVA  

   ،کنترلگروهگروه اتوپوزاید نسبت به، درمقایسه>111/1Pنشان دهنده  :*

فیلین در مقایسه گروه اتوپوزاید+پنتوکسای >111/1Pنشان دهنده  :#

   .اتوپوزایده گروه نسبت ب

 

 بحث
و  تعاداد اساپرمداری در  نتایج حاضر کاهش معنای

روناده و های زناده و دارای حرکات پیشدرصد اساپرم

های دارای حرکات داری در درصد اساپرمافزایش معنی

در گاروه اتوپوزایاد در مقایساه باا گاروه درجا و ساکن 

ها را هکنترل نشان داد که نتایج مطالعات قبلی نیز این یافت

واقااع اتوپوزایااد بااا تولیااد در  .(16،41،41)کناادماایتاییااد 

اکسایداتیو باعاث افازایش  های آزاد و اساترسرادیکال

و کااهش بیاان  BAXهاای پروآپوپتوتیاک بیان پروتئین

 گاردد.می BCL2آپوپتوتیک خاانواده های آنتیپروتئین

چنین با ایجاد پراکسیداسایون لیپیاد، باعاث اتوپوزاید هم

هایی پذیری طشاء و تجزیاه شادن انادامکتغییر در نفوذ

 گردد، این تغییر در پتانسایل طشااءهمچون، میتوکندری می

 های آپوپتوسیتوژنیکبه آزادشدن فاکتور میتوکندری منجر

هاای القاءکنناده آپوپتاوزی  و فاکتور cمثل سیتوکروم 

 Apaf-1باارای فعااال کااردن  cساایتوکروم شااود، کااه می

)فاکتور القاءکننده آپوپتوز( ضاروری اسات کاه باعاث 

اندازی مسیر آپوپتوز  ها و نهایتاً راهشروع فعالیت کاسپاز

 نتیجه کاهش تعداد، قابلیت حیات اساپرم و درشود که می

 .(44-42)گرددمیرونده را موجب های پیشدرصد اسپرم

های اثاارات مخرباای کااه اتوپوزایااد باار ساالول از طرفاای

شاود رد باعث کاهش هورمون تستوسترون میلیدیگ دا

 .(43)دگرد به کاهش تعداد اسپرم تواند منجرکه نهایتاً می

دهد که تیمار با اتوپوزاید از طریاق شواهد نشان می

 باا اسایدهای ROSهای آزاد و افزایش سطح تولید رادیکال

نشده در قسمت میانی اسپرم واکانش داده و  چرت اشباع

های اساپرم نهایتااً در سیستم آنزیمی سالول با ایجاد تغییر

 .گارددمنجر به افزایش میزان پراکسیداسیون لیپیادی می

این آسیب به اسپرم با کااهش سایالیت و تراوایای طشااء 

 شود کاه درمی ATPباعث تخریب میتوکندری و تخلیه 

از  .(46،43)دهادمینتیجه قابلیت تحرک اسپرم را کاهش 

توان به، اختلالات ت آپوپتوز میهای مخرطرفی از پیامد

های سار اساپرم، متاراکم طشاء سلول، افزایش ناهنجاری

اشاره کرد که مجموع  DNAشدن هسته و شکسته شدن 

ها را ها ممکاان اساات قابلیاات حیااات اسااپرمایاان فراینااد

 .(4۸)دهندکاهش 

ای کااه انجااام شااد، میااانگین درصااد در مطالعااه

مار اتوپوزاید نسبت مورفولوژی طبیعی اسپرم در گروه تی

داری یافاات. در تائیااد بااه گااروه کنتاارل کاااهش معناای

مطالعااات قبلاای، نتااایج مطالعااه حاضاار نشااان داد کااه 

و کاهش سطح ظرفیت  MDAاتوپوزاید با افزایش سطح 

اکسیدانتی تام موجب القااء پراکسیداسایون لیپیادی آنتی

چاارت اشااباع  فااراوان اساایدهای وجااود .(4۸،49)شااودمی

طشای اساپرم  ها درها، و اسفنگومیلینسمالوژننشده، پلا
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 اکسایدانت، اساپرم را در برابارو پایین بودن سطح مواد آنتی

از . (51)پراکسیداسیون لیپیدی بسیار حساس نموده اسات

توان ها میاثرات مخرت پراکسیداسیون لیپیدی در سلول

بااه تخریااب ساااختار طشااای پلاساامایی اسااپرم و تجزیااه 

 راشباع اشاره کرد که در نهایت ممکاناسیدهای چرت طی

به آسیب ساختار لیپیادی طشااء، آپوپتاوز یاا  است منجر

مرگ سلولی و نهایتاً تغییرات مورفولوژیکی در سر و دم 

 .(41)گردداسپرم 

چنین نشان داده است که بین مطالعات گوناگون هم

اکساایداتیو اخااتلال در عملکاارد طبیعاای اسااپرم و استرس

یع منای ارتبااو وجاود دارد، ترکیباات شده در ماا ایجاد

که برای محافظت از اسپرم در برابر آنزیمی و طیرآنزیمی

ROS اکسایدانتی با یکدیگر تعامل دارناد، سیساتم آنتای

بنابراین طباق (. 51)کنندمحافظی را در مایع منی ایجاد می

توان گفت که احتمالاً اتوپوزاید نتایج پژوهش حاضر می

یداتیو در ماایع منای موجاب تغییار اکسابا ایجااد استرس

مورفولوژی و عملکرد طبیعی اسپرم شده است. از طرفی 

مورفولااوژی طیرطبیعاای اسااپرم همااراه بااا افاازایش تولیااد 

ROS  ممکن است باه عناوان یاک شااخص مفیاد بارای

. باا ایان (41)اساپرم عمال کناد DNAآسیب احتمالی به 

و حال بررسی فرآیناد بلاوغ اساپرم و تمامیات سااختار د

هاای تیماار شاده باا اسپرم در بیضه موش DNAای رشته

تواناد باه داری نشان نداد که ماییاتوپوزاید، تفاوت معن

بخشای دوز  دلیل کوتاه بودن طول دوره تیمار، عدم اثار

های ناباالغ در و یا حذف اساپرم in vivoدارو در حالت 

های سارتولی باه وسیله سالول طی فرآیند اسپرماتوژنز به

 باشد.ها برخورداری از ویژگی فاگوسیتوزی آندلیل 

داری در همچنین کااهش معنای مطالعه حاضرنتایج 

هاای تیماار شاده باا طول دم و تولید روزانه اسپرم ماوش

تجویز اتوپوزید منجر باه کااهش اتوپوزاید را نشان داد. 

شود که و هورمون لوتئینیزه می FSHسطح تستوسترون، 

بیضه باه  -حور هورمونی هیپوفیزدهنده اختلال در منشان

. (54)دلیل ایجاد استرس اکسیداتیو توسش اتوپوزاید است

هاای لیادیگ علت اختلال عملکرد سلوله تواند بکه می

ناشی از استرس اکسایداتیو باشاد کاه خاود باا تغییارات 

. بناابراین کااهش (41)بیضه مرتبش اسات -محور هیپوفیز

در تکامال و  کاه نقاش مهمایسنتز و ترشح تستوسترون 

ممکان اسات عامال کناد، های اسپرم ایفا میتمایز سلول

و اخاتلال در مؤثری جهت اخاتلال در اساپرماتوژنزی  

دار در به طبع آن کاهش معنیبلوغ و کیفیت اسپرم شده 

های اپیدیادیمی، تولیاد روزاناه و طاول دم تعداد اساپرم

 باشد.اسپرم 

زان داری در میاادر مطالعااه حاضاار، افاازایش معناای

داری در ظرفیااات آلدئیاااد و کااااهش معنااایدیمالون

اکسیدانی تام در گاروه اتوپوزایاد نسابت باه گاروه آنتی

با توجه باه نتاایج تحقیقاات گذشاته کنترل مشاهده شد. 

توان بیان کرد که، اتوپوزاید موجب کااهش فعالیات می

و  (GSHجمله گلوتااتیون ) اکسیدانتی ازهای آنتیآنزیم

شاود، می CAT( وکاتاالاز SODوتاز )دیسمسوپراکسید

کااه ایاان فراینااد باعااث افاازایش پراکسیداساایون لیپیااد و 

 .(55،4۸)گردد( میMDAآلدئید )دیافزایش میزان مالون

زمااان در ایاان مطالعااه مشااخص شااد کااه تیمااار هم

فیلین توانساات اثاارات مخاارت اتوپوزایااد بااا پنتوکساای

 ببخشاد کاه اتوپوزاید بر روی پارامترهای اسپرم را بهبود

 .(3،52)کنادهای پیشین نیز نتایج حاضر را تاییاد مایپژوهش

اکساایدانت قااوی، عنوان یااک آنتیفیلین بااهپنتوکساای

اکسایدانتی و کااهش هاای آنتیاحتمالا با افزایش آنزیم

شاده  های ایجادپراکسیداسیون لیپیدی قادر است آسیب

 ( در طشاء سلول را مهارROSهای آزاد )توسش رادیکال

ها، صاورت موجاب افازایش تعاداد اساپرم کند و بادین

بهبود روند اسپرماتوژنز و حف  مورفولوژی طبیعی اسپرم 

فیلین با افازایش چنین احتمالا پنتوکسیهم .(12،13)گردد

اسااتراز و  دیواار فسفااام، مهاااون اپیدیدیاااریان خاااجاا

دنباال آن افازایش داخل سلول، به cAMPافزایش سطح 

داخاال  ATPتوکناادری و افاازایش سااطح گلیکااولیز می

سلول، موجب بهبود روناد اساپرماتوژنز، افازایش تعاداد 

چنااین افازایش قابلیاات حیاات و تحاارک ها و هاماساپرم

 .(۸)اسپرم گردد
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 تااوانمی گونااهافاازایش تولیااد روزانااه اسااپرم را این

اساتراز و  فسافودی مهار فیلین باپنتوکسی که کرد توجیه

TNF- چنادین روی بار آن ژن از رونویسای کاهش و 

 باه و گذاشاته اثر کموکین-سیتوکین مسیرهای از مرحله

آپوپتاوز  ماانع کارده، عمال التهاابی ضاد فااکتور عنوان

 کاهش میزان از و جلوگیری جنسی و لیدیگ هایسلول

 افزایش عوامل، این تمامی شود در نهایتمی تستوسترون

یز طبیعای کامل و تمات و اسپرماتوژنیک هایسلول تعداد

 .(53،14)دنبال داردبه را اسپرم روزانه اسپرم و افزایش تولید

فیلین توانساات میاازان در مطالعااه حاضاار، پنتوکساای

MDA اکسیدانی تام را افزایش را کاهش و ظرفیت آنتی

فیلین دارای و به ساطح گاروه کنتارل برسااند. پنتوکسای

ت های آزاد اس سازی رادیکالپتانسیل بالقوه برای خنثی

اکسیدانی های آنتیتواند سبب افزایش سطح آنزیمو می

 و( SOD)دیسااموتاز، سوپراکسید(CAT)جملااه، کاتااالاز از

 فیلینعلاوه پنتوکسای شود. به( GPx) گلوتاتیون پراکسیداز

تواند سبب کاهش پراکسیداز لیپیدها در بافات بیضاه می

 اکسیدانتی و کااهش پارشده و از طریق بهبود دفاع آنتی

و  MDAکسیداساایون لیپیاادی موجااب کاااهش سااطو  ا

با توجه به . (4،56)اکسیدانتی تام شودافزایش ظرفیت آنتی

نتایج مطالعه حاضر، اتوپوزاید اثرات مخربای بار تعاداد، 

روزانه اسپرم  تحرک، قابلیت حیات، مورفولوژی و تولید

بار اتوپوزایاد در ایان چنین از دیگر اثرات زیاندارد. هم

اکسیدانی آنتی دار ظرفیتتوان به کاهش معنیمی مطالعه،

الدئید نیاز اشااره کارد. باه دیتام و افزایش طلظت مالون

رسد که سامیت القااء شاده توساش اتوپوزایاد از نظر می

ترین اصلی اکسیداتیوطریق ایجاد آپوپتوز و القاء استرس

های وارد شاااده باشاااد. آسااایبی عامااال ایجادکنناااده

ا افاازایش قاباال توجااه سااطح ظرفیاات پنتوکساای فیلااین باا

کاه خاوا   MDAاکسیدانتی تام و کاهش ساطح آنتی

کناد، در کااهش اثارات اکسیدانتی آن را تایید می آنتی

سیتوتوکسیک اتوپوزاید بر پارامترهای اسپرم موثر باوده 

عنوان یک درمان هفیلین ب که شواهدی را برای پنتوکسی

مرتبش با توپوزایاد بالینی احتمالی در برابر سمیت گنادی 

دهااد. امااا بااا ایاان حااال ارزیااابی توانااایی ارائااه ماای

ساایتوپروتکتور آن در براباار اتوپوزایااد و سااایر انااواع 

های احتمالی چنین مکانیسمداروهای شیمی درمانی و هم

 باشد.تری میها نیاز به تحقیقات بیشآن
 

 سپاسگزاری
ذ ناماه دانشاجویی باا اخااین مقاله مستخر  از پایان
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وسایله از باشاد. بادیندانشگاه علاوم پزشاکی اراک مای

معاوناات محتاارم پااژوهش و فناااوری دانشااگاه اراک بااه 

جهت حمایت مالی طبق قرارداد طر  پژوهشی به شماره 
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