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Abstract 
 

Background and purpose: Nowadays, the side effects of chemical drugs such as 

dexamethasone, as a steroidal anti-inflammatory factor, is considered on reducing male reproductive 

potential. The aim of this study was to evaluate the effect of pentoxifylline on sperm parameters and 

biochemical factors in mice treated with dexamethasone. 

Materials and methods: In this study, 24 adult male NMRI mice (35±2gr) were randomly divided 

into four groups (n=6 per group): control, dexamethasone (7mg/kg/day), pentoxifylline (200mg/kg/day), 

and dexamethasone + pentoxifylline. After 7 days of intraperitoneal treatments, sperm parameters and 

oxidative stress factors were measured. Data were analyzed using one-way analysis of variance 

(ANOVA) and Tukey’s test. 

Results: Compared to the control group, sperm count, progressive motility percentage, viability, 

sperm tail length (STL), daily sperm production (DSP), and total antioxidant capacity (TAC) significantly 

decreased in dexamethasone group (P<0.001), while plasma MDA level showed significant increase 

(P<0.001). These parameters did not show significant differences between the control group and the 

group that received dexamethasone + pentoxifylline (P> 0.05). Assessment of DNA integrity showed that 

dexamethasone had no effect on denaturation of the sperm DNA double-stranded structure. 

Conclusion: According to this study, pentoxifylline could prevent the adverse effects of 

dexamethasone on sperm parameters, biochemical factors, and daily sperm production by reducing 

oxidative stress. 
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 پژوهشی

  وپارامترهاي اسپرمی فیلین بر پنتوکسی حفاظتی اثر
 موشدر دگزامتازون برابر سمیت ناشی از در بیوشیمیایی 

  
        1منیره محمودي

       2ملک سلیمانی مهرنجانی
  3نسرین خردمند 

  چکیده
دالتهاب ضــ فــاکتور کیــاز جملــه دگزامتــازون بــه عنــوان  ییایمیشــ يداروها یامروزه عوارض جانب و هدف: سابقه

ن بــر یلــیفیاثــر پنتوکســ ین مطالعــه بررســیهدف از ا نیبنابرامردان مورد توجه است.  یدمثلیتولبر کاهش توان  يدیاستروئ
  مار شده با دگزامتازون بود.یت يهادر موش ییایمیوشیب يفاکتورها و یاسپرم يپارامترها

ــه هــا:مــواد و روش ــر ســر مــوش 24 ،در ایــن مطالع ــژاد  ن ــالغ ن   Naval Medical Research Institute (NMRI)ب
 نیلــیفیپنتوکســ ،)mg/kg/day7کنتــرل، دگزامتــازون (شــامل گــروه  تــایی 6 گــروه 4صورت تصــادفی در به  )گرم 2±35(
)mg/kg/day200( پارامترهــاي  ،یصــفاقمــار داخــل یتروز  7پــس از  تقســیم شــدند. فیلینپنتوکسی  ن به علاوهدگزامتازو و

آنــالیز  یو تســت تــوک One-Way ANOVA ها بــا روش آمــاريدادهاي استرس اکسیداتیو سنجش شد. ی و فاکتورهاسپرم
  .ندشد

اکسیدانی نتیآو ظرفیت اسپرم  روزانه تولید دم و طول ،رونده، قابلیت حیاتپیش درصد حرکت ،اسپرم تعداد ها:یافته
ســطح کــه  در حــالی). P>001/0(ش یافــت داري کــاهدر گــروه دگزامتــازون نســبت بــه گــروه کنتــرل بــه طــور معنــی تــام

 فیلینهمزمان پنتوکسی تیمار. پارامترهاي فوق در گروه )P>001/0داري افزایش نشان داد (طور معنیسرم به آلدئیدديمالون
 کــه داد نشــان DNA تمامیــت ارزیــابی. )<05/0P(داري نشــان نــداد در مقایسه با گروه کنتــرل تفــاوت معنــی دگزامتازونو 

  .ندارد اسپرم DNA ايدورشته ساختمان شدن دناتوره متازون تاثیري بر رويدگزا
و از اثــرات مضــر دگزامتــازون بــر یداتیتوانست بــا کــاهش اســترس اکســ نیلیفیپنتوکس، ن مطالعهیا بر اساس استنتاج:

  پارامترهاي اسپرمی، فاکتورهاي بیوشیمیایی و تولید روزانه اسپرم ممانعت کند.
  

  و، موشیداتیاسترس اکساسپرم،  ،فیلینپنتوکسیدگزامتازون،  ي:واژه هاي کلید
  

  مقدمه
 سراســر دنیــا از درصــد زوجــین در15تــا  10حــدود 

 برند و نیمی از این مشکلات،مشکلات ناباروري رنج می
از  .)1،2(اســتمربوط به اخــتلالات نابــاروري در مــردان 

درصد علــت نابــاروري مــردان  80تا  30طرفی نیز حدود 
 .)2(باشــدشی از اثرات مخرب اســترس اکســیداتیو مــینا

  دـاز طریق تولی تواندمیداروها تعدادي از رف ـمصن ـبنابرای
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 پژوهشی

هــاي جنســی در هاي آزاد و اکسیداسیون ســلولرادیکال
 و توقف بلوغتراکم تولید، کاهش در نتیجه  و بافت بیضه

گزامتــازون د ).3(باشــندل یــدخ در بــروز نابــاروري اسپرم
علــت همصــنوعی اســت کــه بــ گلوکوکورتیکوئیــد یــک

 سیســتم کننــدهضــدالتهابی و ســرکوب دارابــودن اثــرات
 اخــتلالات درمــان التهــاب، اي درگســترده طوربه ایمنی

 تهــوع، نارســایی حالــت لوسمی، خودایمنی و آلرژیک،
 لنفــاوي هــايســرطان و مفاصــل درد کلیــوي، فــوق غده

 ترکیبات این درمانی گسترده امنهدهمچنین شود.می استفاده
 از بــیش تجــویز اخیــر هايسال در موجب شده است که

 مطالعــات ).4،5(صورت گیرد پزشکان توسط این داروها حد
 نشان داده است که افزایش غلظت گلوکوکورتیکوئیدها

ترشــح  مهــار باعــث هــابیضــه و قــدامی هیپوفیز بر تأثیر با
ــترون ــی تستوس ــودم ــاییآنو از  )3،4،6(ش ــود ج ــه وج ک

هــاي تستوســترون بــراي عملکــرد طبیعــی و بقــاي ســلول
ساز ضــروري اســت، مــوقعی کــه هاي منیجنسی در لوله

محیط بیضــه نتوانــد فراینــد اســپرماتوژنزیس را حمایــت 
هــاي جنســی اي که به آپوپتوز سلولکند، مسیرهاي ویژه

گردند و تشدید غیرنرمال آپوپتوز شود فعال میمنجر می
هاي جنسی ممکــن اســت موجــب عــدم تعــادل در سلول

ــد  ــرگ ســلولی و در نتیجــه اخــتلال در فراین ــر و م تکثی
از  گلوکوکورتیکوئیــدهابنــابراین  ).4،6(اســپرماتوژنز شــود

ــق    لیــدیگ هــايســلول روي بــر مســتقیم عملکــرد طری
ـــــاثیر( ـــــر  ت ) و P450c17 و P450scc، 3βHSD رويب

 ،هیپــوفیز غــده و هیپوتالاموس بر روي غیرمستقیم عملکرد
توانــد که مــی) 5(کنندمی مهار را بیضه استروئیدوژنزیس

  در نهایت منجر به ناباروري گردد.
یک مشتق  (Pentoxifylline, PTX) فیلینپنتوکسی

باشــد هاي همورولوژي متعدد میگزانتینی با ویژگیمتیل
عنــوان محــرك تشــکیل که بر روي گزانتین اکسیداز بــه

 ).7،8(ژن در سلول، اثرات مهاري داردرادیکال آزاد اکسی
 فیلــین اکسیدانتی و ضدالتهابی پنتوکسیاز طرفی اثر آنتی

 
 

ــت ــده اس ــان داده ش ــددي نش ــات متع  ).7،9،10(در مطالع
ــی ــین پنتوکس ــین فیل ــههمچن ــده ب ــک مهارکنن ــوان ی عن

 )cAMP)1استراز، آدنوزین مونوفسفات حلقوي فسفودي
ــون ــزایش، آنی ــاي سوپراکســید را داخــل ســلولی را اف ه
ــور ــروز توم ــاکتور نک ــاهش و ف   ، α TNFα)2( ،1-IL-ک

IL-6  وTGF-β دیگر مطالعات ).7،10،11(کندرا مهار می 
 همچنــین منجــر بــه فیلینحاکی از آن است که پنتوکسی

 نوتروفیــل، هــايگرانولوســیت ســازيفعــال احتقان، مهار
 بــین از اکســیژن، فشار افزایش خون، ویسکوزیته کاهش
 B mRNAߢ-NF بیــان مهــار آزاد، هــايرادیکــال بــردن

 ،در درمــان نابــاروري ).8(شــودمی سلول آپوپتوز کاهش
اي مصرف جهت افزایش خون بیضهابتدا فیلین پنتوکسی

نقــش  مطالعات متعددياما در چند سال اخیر  )12(شدمی
 فیلین را در بهبود عملکــرد اســپرم و نابــاروريموثر پنتوکسی

کــه ایــن دارو در طوريبه ).10،11،13(اندداده مردان نشان
هــاي فعــال موارد کلینیکــی بــراي جــاروب کــردن گونــه

 که منجر به آپوپتــوزاکسیژن وکاهش پراکسیداسیون لیپیدي
 ).11(گــرددشوند، اســتفاده مــیو آسیب غشاي اسپرم می

اش اکسیدانتیفیلین بخاطر ویژگی آنتیبنابراین پنتوکسی
کنــد، عمــل مــی ROSک جــاروب کننــده عنوان یکه به

از  ).11(شــودکننــده اســپرم در نظــر گرفتــه مــیتحریــک
در کنتــرل تحــرك اســپرم و تنظــیم  cAMP کهجاییآن

بــا فیلین پنتوکســی )،11(واکنش آکروزومی دخیل اســت
ــوي ــفات حلق ــوزین مونوفس ــه آدن ــار تجزی  (cAMP) مه

تــري باعــث ایجــاد گلیکــولیز ســلولی و تولیــد آدنــوزین
شــود کــه مــوتیلیتی اســپرم را اندوژن می (ATP)فات فس

بنــابراین  .)13(گــذاردتحریک و بر توانایی لقاح تاثیر می
ــه  ــن مطالع ــدف از ای ــیه ــر پنتوکس ــی اث ــربررس  فیلین ب

طول  ،فاکتورهاي استرس اکسیداتیوپارامترهاي اسپرمی، 
 DNAارزیــابی تمامیــت  تولید روزانه اسپرم و، دم اسپرم

  شده با دگزامتازون بود.در موش تیمار 
  

                                                
1. cyclic adenosine monophosphate 
2. Tumor Necros Factor alpha 
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  هامواد و روش
 نــژاد بــالغ نــر مــوش ســر 24 ،مطالعه براي انجام این

NMRI)3( انیســتیتو مرکز گرم از 35±2 وزنی میانگین با 
 حیوانــات خانــه در و خریــداري) ایــران -تهــران( پاستور

 درجــه 21±2 دمــاي( استاندارد شرایط در اراك دانشگاه
 و تاریکی ساعت 12 شرایط با محیطی نور و گراد سانتی

ــه آب آزاد دسترســی و) روشــنایی ســاعت 12 ــذا،  و ب غ
 4 بــه تصــادفی صورت ها بهموش سپسنگهداري شدند. 

دگزامتــازون  تــایی شــامل: گــروه کنتــرل، گــروه6 گروه
)mg/kg, Sigma Germany7 ()1،6،( فیلینپنتوکســی گــروه 
)mg/kg, Sigma Germany200تیمار همزمــان  ) و گروه

 صــورتهشدند. تیمار بــ فیلین تقسیمزامتازون و پنتوکسیدگ
و در  )1،6(روز انجــام گرفــت 7داخل صفاقی و به مــدت 

تمام مراحل انجام کار، اصول اخلاقی کــار بــا حیوانــات 
  ).ir.arakmu.res.1397.17رعایت گردید (کد اخلاق 

  

  سنجش پارامترهاي اسپرمی
  سنجش تحرك اسپرم

 توســط هــاریــق، موشآخــرین تز از ساعت پس 24
 کالبدگشایی، ناحیه از و پس )1(بیهوش شدند اتراتیلدي

داخــل پلیــت  در و خــارج هــاچــپ آن دیــدیماپی دمــی
گذاشته شد. ســپس بــه  Ham's F10 کشت حاوي محیط

 هــا بــهو به منظــور خــروج اســپرم قطعه کمک تیغ، قطعه
 قــرار گرادســانتی درجــه 37 انکوبــاتور در دقیقه 5 مدت
نوري  میکروسکوپ با استفاده از اسپرم تحرك .دش داده

(Olympus BH-2,Japan) اساس و بر ×200 نماییبزرگ و 
 WHO (World Health Organization)دســتورالعمل 

ـــد ـــنجش شـــد و درص ـــپرم س ـــات داراي هاياس  حرک
صورت خطی و یا درحــول ههایی که برونده (اسپرمپیش

ننــد)، کطــور فعــال حرکــت مــیهیــک دایــره بزرگــی بــ
هــایی کــه در جــاي خــود بــدون (اســپرم درجــا حرکــات

تحـــرك بـــی زننـــد) وحرکـــت پیشـــرونده درجـــا مـــی
  ).14(گردید محاسبه هاي غیرمتحرك و ساکن)(اسپرم

                                                
1. Naval Medical Research Institute 

  
  تعداد اسپرمشمارش 

استفاده از با  حاوي اسپرم محیط کشت سوسپانسیون
و  رقیــق شــد 9:1بــه نســبت درصــد  2فیکساتور فرمــالین 

میکروسکوپ نوري  در زیر لام نئوباراز  سپس با استفاده
و تعــداد  شمارش اسپرم انجــام گرفــت× 40بزرگنمایی با

  ).15(لیتر محاسبه شدها در میلیاسپرم
  

  سنجش قابلیت حیات اسپرم
دو حجــم از  اســپرم بــا سوسپانســیون یــک حجــم از

 30 از پــس مخلــوط و درصــد (مــرك، آلمــان)1ائوزین 
گراد، حجم سانتی درجه 37 انکوباتور در نگهداري ثانیه

 درصــد (مــرك، آلمــان) 10 مساوي از محلول نیگروزین
 لام روي بــر از آن نــازکی به آن اضــافه شــد و گســترش

ها بــا میکروســکوپ نــوري و گردید. سپس نمونــه ایجاد
هاي بررســی و درصــد نســبت اســپرم ×1000بزرگنمــایی 

مرده که سرشان به رنگ قرمز یا صورتی کمرنگ بود به 
  .)15(زنده با سر سفید محاسبه شدهاي ماسپر

  
ـــــــدازه ـــــــپرم ان ـــــــه اس ـــــــد روزان ـــــــري تولی    گی

)Daily sperm production, DSP (  
آن،  کپســول حــذف و چــپ بیضــه خــروج از پــس

 X 05/0-100لیتــر بــافر (تریتــون میلی2در بیضه پارانشیم
 آمیــزيرنــگ براي و شد سالین) هموژندرصد در نرمال

   محلول به درصـــــــــــد1 ائوزین قطره چند ،اسپرماتیدها
ـــداد گردیـــد، ســـپس اضافه ـــط تع    اســـپرماتیدها توس

ــار لام ــا میکروســکوپ نئوب ــوري ب ×  40 بزرگنمــایی و ن
ـــمارش ـــبه تعـــداد اســـپرماتید  ش ـــپس محاس ـــد. س   ش

(testicular spermatid number, TSN)  در هــر گــرم
   بیضه و تولید روزانه اسپرم طبق رابطه زیر انجام گرفت:

  

DSP = TSN/4.84 
  

بــه  و کرده رشد اسپرماتیدها که زمانی مدت :4.84 
 .)14(شودمی تبدیل اسپرم
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  اندازه گیري طول دم اسپرم
اسپرم، سوسپانسیون اسپرمی با  دم طول براي تخمین

هاي تهیه گسترش آمیزي شد ونیگروزین رنگ -ائوزین
شده از آن با میکروسکوپ نوري مجهز بــه دوربــین و بــا 

ــایی ــدین  ×400 بزرگنم ــت. ب ــرار گرف ــی ق ــورد بررس م
با استفاده از سیستم آزمون، به طــور میــانگین  صورت که

گردیــد. سیســتم اسپرم بر روي هر اســلاید شــمارش 200
آزمون شامل دو جزء می باشد: جزء اول، فریم شــمارش 

 هایی که داخل فریم شــمارشاست. در این فریم، سر اسپرم
عــه تمــاس نداشــتند، خطــوط ممنوقرار گرفته بودند و بــه
 گیرند. جزء بعدي، گرید مــرز اســتمورد شمارش قرار می

دایره مساوي است. با استفاده از که یک منحنی با دو نیم
  محاسبه شد: mµرابطه زیر طول دم اسپرم بر حسب 

  

ΣL (total tails)=(π/2).(a/l).(1/asf).ΣI L(tail)=ΣL/ΣN  
  

ــه در آن  ــت.  "a/l"ک ــرز اس ــد م ــت گری  asf""ثاب
(area sampling fraction)  مساحت کسر نمونه بــرداري

ــا تقســیم مســاحت مســتطیل چهارگوشــه بــه  اســت کــه ب
مجمــوع  "ΣI"شــود. مساحت فریم شــمارش محاســبه می

 "ΣN"هــا اســت. دایرهکل برخوردهاي دم اســپرم بــه نیم
هاي شمارش شده داخل فــریم شــمارش تعداد کل اسپرم

  .)14(باشدمی
  

  وشیمیاییهاي بیرزیابیا
  )MDA(آلدئید ديمالون  سنجش غلظت

 Buege روش آلدئید، ازديمالون گیرياندازه براي

براي اینکار ابتدا یک محلول شامل  .شد استفاده Aust و
درصــد، تیوباربیوتیــک اســید  15کلرواستیک اســید تري
ــد  375/0 ــدریک درص ــید کلری ــه  25/0و اس ــال تهی   نرم

ــا میکرولیتــر از نم 50شــد. ســپس   100ونــه ســرم خــون ب
دقیقه در  15میکرولیتر از محلول فوق مخلوط و به مدت 

ها به سرعت با استفاده بن ماري جوش قرار گرفت. نمونه
دقیقــه ســانتریفیوژ  10از آب سرد خنک شده و به مدت 

 532شــدند. مــایع رویــی بــه دقــت جــدا و جــذب آن در 
یــد بــا آلدئدينانومتر خوانده شد. در نهایت غلظت مالون

لیتــر اســتفاده از فرمــول زیــر و برحســب نــانومول برمیلــی
  ).16(محاسبه گردید

  
  

  تام  اکسیدانیآنتی ظرفیت میزان بررسی
هــاي تــام ســرم از اکســیدانگیري آنتــیبراي اندازه

 (Ferric Reducing Ability of Plasma; FRAP) روش
استفاده شد. این روش بر اساس توانایی ســرم در احیــاي 

اي بــه نــام در حضــور مــاده 2Fe+بــه  3Fe+هــاي یــون
ــري ــدیلت ــازینپیری ــزان  (TPTZ) تری ــت. می ــتوار اس اس

احیاءکننــدگی هــر نمونـــه از طریــق افــزایش غلظـــت 
ـــانومتر  593 مـــوج در طـــول 2Fe- TPTZ+کمـــپلکس  ن

  .)17(گیري شدتوسط دستگاه اسپکتروفتومتر اندازه
  
یــزي آمطریــق رنــگ از اســپرم کروماتین کیفیت بررسی

  (AO)اورانژ  آکریدین روش به هسته
نــازکی  هاي، گسترشDNA تمامیت ارزیابی جهت

ــه و ــپرم تهی ــول در از اس ــاتور محل ــانول فیکس ــید -مت  اس
 در دمــاي ســاعت 14 مدت به 1:3گلاسیال به نسبت  استیک

 آکریــدین محلــول بــا و سپس تثبیت گرادسانتی درجه 4
بعــد از  هــاملا. شــد آمیــزيرنگ دقیقه 10 اورنژ به مدت
 خشــک و بــه آزمایشــگاه دمــاي در مقطر، شستشو با آب

× 1000 بزرگنمــایی بــا فلورســنس میکروســکوپ وســیله
 رنــگ ســبز ســر بــا هاياسپرم .گرفتند قرار بررسی مورد

 و زرد سر با هاياسپرم سالم و یا ايدورشته DNA بیانگر
 هر در .باشدمی دناتوره اي یارشتهتک DNA بیانگر قرمز

 هــاياســپرم درصد تا شد شمارش اسپرم 100 حداقل لام
  .)15(گردد تعیین ايرشتهتک و ايدورشته

  
  آنالیز آماري

 و 16 ورژن SPSS افــزارنرم توسط حاصل هايداده
 و (One way ANOVA) طرفه یک واریانس آنالیز روش
 قــرار آمــاري تحلیــل و تجزیه مورد Tukey آماري تست

 تفاوت گزارش شد. Means±SDت صورهمقادیر ب و گرفت
  .شد گرفته نظر در دارمعنی >05/0Pسطح  در هامیانگین
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  یافته ها
  اسپرم تحرك قابلیت

 روندهپیش حرکت داراي هاياسپرم درصد میانگین
 کــاهش کنتــرل گــروه بــه نســبت دگزامتــازون گــروه در

 افـــزایش کــه) در حــالیP>001/0یافــت ( داريمعنــی
 در رونــدهپــیش هاياسپرم درصد میانگین داري درمعنی
 گروه به فیلین نسبتپنتوکسیعلاوه هب دگزامتازون گروه

کــه طــوري ، بــه>P)001/0( مشاهده گردیــد دگزامتازون
 .داري نشان نداداختلاف معنی کنترل گروه با مقایسه در

 در درجــا حرکــات با هاياسپرم درصد با مقایسه میانگین
 .داري دیــده نشــدعنــیتفــاوت م هــاي مختلــفبین گروه

تحرك در گروه دگزامتازون نسبت هاي بیدرصد اسپرم
. )>001/0Pداري نشان داد (به گروه کنترل افزایش معنی

ــیمیــانگین درصــد اســپرم در ) >001/0Pتحــرك (هاي ب
پنتوکسی فیلین در مقایســه بــا  علاوههب دگزامتازون گروه

ه در داري نشــان داد کــگروه دگزامتازون کــاهش معنــی
داري مشــاهده نشــد مقایسه با گروه کنترل اختلاف معنی

  ).1(جدول شماره 
  

 در اسپرم (درصــد) تحرك قابلیت میانگین مقایسه :1شماره  جدول
 )mg/kg/day7دگزامتازون ( با تیمار از پس روز7مختلف،  هايگروه

  ).mg/kg/day) 200فیلینپنتوکسی و
  

 هاي ساکناسپرم

(%) 

  هاي درجااسپرم
)%( 

 رونده پیشهاياسپرم

(%) 

  هاگروه

(a) 65/0 ± 34/16  
)b( 42/0 ± 67/54  

(a) 61/0 ± 73/14  
)a( 49/0 ± 38/11  

(a) 89/0 ± 13/10  
)a( 85/0 ± 33/14  

(a) 36/0 ± 17/14  
)a( 43/0 ± 46/10  

(a) 71/0 ± 53/73  
)b( 67/0 ± 00/31  

(a) 92/0 ± 10/71  
)c( 16/0 ± 16/78  

 کنترل

 دگزامتازون

 فیلیندگزامتازون+پنتوکسی
  فیلینپنتوکسی

  

 هــايحرف کــد بــا هــايمیانگین .ندباشــمیmean±SD  صــورتهبــ مقادیر
 ،  >05/0P( باشــدمی یکــدیگر بــه نسـبـت دارمعنــی تفاوت مختلف، داراي

one way ANOVA , Tukey’s test.(  

  
  اسپرم حیات و تعداد

 هايدرصــد اســپرم و اسپرم مقایسه میانگین تعداد از
گروه دگزامتازون نسبت به گروه کنترل کاهش  در زنده
   حیــات و تعــداد قابلیت ).P>001/0( داري مشاهده شدمعنی

  

فیلین پنتوکســی عــلاوهه بــ دگزامتــازون گــروه در اســپرم
نشــان داد  داريمعنی افزایش دگزامتازون گروه به نسبت

)001/0<P(وندرگروه دگزامتــازها آنمیانگین کهطوريه. ب 
تفــاوت فیلین در مقایسه با گروه کنترل پنتوکسی علاوههب

  ).2(جدول شماره  نشان نداد داريمعنی
  

  اسپرم دم تولید روزانه و طول
 و طــول روزانــه تولید داري در میانگینمعنی کاهش

 نســبت دگزامتــازون با شده تیمار هايموش در دم اسپرم
که ایــن الی، درح>P)001/0(مشاهده شد  کنترل گروه به

فیلین، پنتوکســی عــلاوههبدگزامتازون  پارامترها در گروه
 داري نشــانیـش معنـــدر مقایسه با گروه دگزامتازون افزایــ

 موجــب توانســت فیلینپنتوکسی واقع ). در>01/0Pداد (
روزانه و طول  تولید بر دگزامتازون مخرب اثرات کاهش

ــرل ب اســپرم دم ــروه کنت ــه حــد گ رســاند شــود و آن را ب
  ).2شماره  (جدول

  
تعداد، حیــات، تولیــد روزانــه و طــول دم  میانگین مقایسه :2شماره  جدول
ـــا تیمـــار از پـــس روز 7مختلـــف،  هـــايگروه در اســـپرم ـــازون ب  دگزامت

)mg/kg/day7و پنتوکسی (  فیلینmg/kg/day)200(.  
  

  طول دم اسپرم میانگین
(µm)  

DSP/g 
(106) 

حیات اسپرم  میانگین
(%) 

  تعداد اسپرمگین میان
610× 

  هاگروه

(a) 79/0 ± 01/86  
(b) 69/0 ± 12/74  
(a) 80/0 ± 28/84  
(c) 35/0 ± 81/90  

(a) 89/0 ± 26/25  
(b) 89/0 ± 62/17  
(a) 94/0 ± 19/23  

(c) 5/0 ± 89/29  

(a) 65/0 ± 01/74  
(b) 66/0 ± 18/50  
(a) 82/1 ± 24/73  

)a( 75/0 ± 94/73  

(a) 73/0 ± 83/10  
(b) 13/0 ± 85/5  
(a) 61/0 ± 58/9  

)a( 65/0 ± 66/11  

 کنترل

 دگزامتازون

 فیلیندگزامتازون+پنتوکسی

  فیلینپنتوکسی
  

 هــايحرف کــد بــا هــايمیانگین. باشـنـدمی mean±SD صــورته ب مقادیر
   و >05/0P( باشــدمی یکــدیگر بــه نســبت دارمعنــی تفاوت مختلف، داراي

one way ANOVA , Tukey’s test.(  
  

  اکسیدانی تامیزان ظرفیت آنتیم
 دگزامتــازون گروه در اکسیدانیآنتی ظرفیت میزان

   نشـــان داريمعنـــی کـــاهش کنتـــرل گـــروه بـــه نســـبت
ــــازون گــــروه در). P>001/0(داد  ــــ دگزامت ــــلاوههب  ع

 ظرفیــت میــزان فیلین توانســتفیلین، پنتوکســیپنتوکسی
 برســاند کنتــرل گــروه حد و به را افزایش اکسیدانیآنتی

    .)1شماره نمودار(
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میــزان ظرفیــت آنتــی اکســیدانی تــام ســرم  مقایســه :1شماره  نمودار
(nmol/ml) دگزامتــازون بــا تیمــار از پس روز 7مختلف، هاي گروه در 

)mg/kg/day7ــی ) و ــین ( پنتوکس ــرmg/kg/day 200فیل ــتون ). ه  س
 مختلــف بــا کــدهاي هــامیانگین باشــند.می mean±SD دهنده نشان

 و>P 05/0(باشــند می یکــدیگر به نسبت داري معنی تفاوت داراي
one way ANOVA , Tukey’s test.(  

  
   (MDA) آلدئیدديمالون غلظت میزان

 دگزامتــازون گروه در آلدئیدديمالون غلظت میزان
داد  نشــان داريمعنــی افــزایش کنتــرل گــروه بــه نســبت

)001/0<P.( در آلدئیــدديمالون غلظــت میزان طرفی از 
 بــا مقایسه فیلین، درپنتوکسیعلاوه ه بدگزامتازون  گروه
داد کــه در  نشــان داريمعنــی کــاهش دگزامتازون گروه

 در دیگر عبارت به .دار نبود مقایسه با گروه کنترل معنی
 فیلینفیلین، پنتوکســیپنتوکســی علاوهه بدگزامتازون  گروه

 گــروه بــا همقایس در را لیپیدي پراکسیداسیون میزان توانست
   ).2(نمودارشماره دهد کاهشداريمعنی طوربه دگزامتازون

 
   DNA تمامیت ارزیابی

هاي مختلــف در بین گروه DNAاز مقایسه تمامیت 
دهنده این اســت داري مشاهده نشد که نشانتفاوت معنی

 گــروه بــا مقایســه در دگزامتــازون بــا هــاکه تیمــار موش
 ايدورشــته ختمانســا شــدن دنــاتوره روي تاثیري کنترل
DNA در هااســـپرم ســـر کـــهطورينداشـــت، به اســـپرم 
 نمایــان ســبز رنگ به دگزامتازون با شده تیمار هايموش

   ).1 شماره تصویرشدند (
  

  
  

 )MDA(آلدئیــد ديمیــزان غلظــت مالون مقایســه :2شــماره  نمــودار
 بــا تیمــار از پس روز 7مختلف، هاي گروه ) درnmol/mlبرحسب (
). mg/kg/day 200فیلــین ( پنتوکســی ) وmg/kg/day7( وندگزامتاز

 بــا کــدهاي هــامیانگین .باشــندمی mean±SD دهنده نشان ستون هر
 >P 05/0(باشند می یکدیگر به نسبت داري معنی تفاوت داراي مختلف

  ).one way ANOVA , Tukey’s test و
  
  

  
  

  
  

هاي گروه سته اسپرم درارزیابی کیفیت کروماتین ه :1تصویر شماره 
ــف،  ــس روز 7مختل ــار از پ ــا تیم ــازون ب  ) وmg/kg/day7( دگزامت
ــی ــین ( پنتوکس ــرل. mg/kg/day200 .(Aفیل ــروه کنت ــروه B: گ : گ

: گــروه Dفیلــین.  : گــروه دگزامتــازون+ پنتوکســیCدگزامتازون. 
ــین (رنــگ پنتوکســی ــدین فیل نمــایی  اورانژ، بــزرگآمیــزي آکری

1000×.(  
  

A B 

C D 

a a 
a 
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  بحث
میانگین  داري درنتایج پژوهش حاضر کاهش معنی

هاي داراي اســپرم وهاي زنــده اسپرم درصد ،تعداد اسپرم
ــدهحرکــت جلو ــی و رون ــزایش معن ــانگین داري در اف می
در گروه دگزامتازون نسبت  تحركبیهاي درصد اسپرم

کــه مطــابق بــا نتــایج دیگــران  به گروه کنتــرل نشــان داد
 DEX ناشی از اثــرات تایج احتمالاًن این). 14،18(باشدمی

و در نتیجه القاء  FasLو  Bax در افزایش قابل توجه بیان
 هاي لیــدیگ بیضــههاي جنسی و سلولآپوپتوز در سلول

هــاي ســرتولی نیــز موجــب باشد. وقوع آپوپتوز در سلول
ها عملکــرد حمایتیشــان را بــر روي شود که این سلولمی

ایــن ممکــن اســت  هاي جنســی از دســت بدهنــد وسلول
هاي جنســی تحریــک سیگنالینگ آپوپتوزي را در سلول

 ROSدگزامتازون با افــزایش ســطح  همچنین ).3،19(کند
 هاي اسپرم،تواند موجب تغییر در سیستم آنزیمی سلولمی

ــیالیت و  ــاهش س ــفولیپیدها وک ــیون فس ــزایش پراکسیداس اف
ــی ــلول تراوای ــاء س ــهغش ــود ک ــا ش ــی از  ه ــرات ناش تغیی

هــا منجــر بــه کــاهش داسیون اجزاء غشــاء اســپرمپراکسی
و درنهایت افت شــدید  Na+/K+-ATPaseفعالیت پمپ 

گردد. بنابراین بــه هاي اسپرم میدر قدرت تحرك سلول
و  غشـــاء دنبـــال اخـــتلال در فراینـــدهاي تبـــادل یـــونی

 غشــاء، از تراوائــی تغییــر اثر در آن، در دخیل هايآنزیم
ــزان ــت می ــرك و فعالی ــلول تح ــاس ــپرم يه  کاســته اس

تحــرك اســپرم  کههمچنین از آن جایی ).20-22(شودمی
ــرژي ــزان ان ــارامتر، می ــه دو پ ــود ب ــانی  موج ــه می   در قطع

، )23(دم اســپرم و همچنــین طــول دم اســپرم بســتگی دارد
اســترس اکســیداتیو ســبب و  ROSدگزامتازون با ایجــاد 

منبع انرژي  عنوانبهآسیب رساندن به غشاي میتوکندري 
موجــب کــاهش  ATPبــا تخلیــه شده و ها اسپرم تحرك

ـــروتئین  ـــاهش فسفریلاســـیون پ ـــین ک ـــرژي و همچن ان
کــاهش تحــرك اســپرم در نهایــت موجــب آکســونال و 

همچنین با افزایش استرس اکســیداتیو،  ).24،25(دگردمی
 هاي آنزیمــی و غیرآنزیمــی مهــم دراکسیدانسطح آنتی

سنتز و  یابد و باعث کاهشهاي لیدیگ کاهش میسلول

شــود کــه عامــل مــوثري جهــت ترشــح تستوســترون مــی
دار در اختلال در اسپرمیوژنز و به طبــع آن کــاهش معنــی

  ).26(باشدهاي اپیدیدیمی میتعداد اسپرم
میــانگین تولیــد روزانــه و طــول دم در این پــژوهش 

هاي تیمار شــده بــا دگزامتــازون، کــاهش اسپرم در موش
نشان داد که تحقیقــات داري نسبت به گروه کنترل معنی

 طــوربــه ).14،27(کنــدهــا را تائیــد مــیپیشین نیز این یافته
   مهــم پــارامتر دو بــه روزانــه اســپرم تولیــد پتانســیل کلی،
سرتولی و  هايسلول جمله از سوماتیک هايسلول تعداد

ــدیگ ــداد لی ــلول و تع ــايس ــپرماتوژنیک ه ــتگی اس  بس
 هــاينــدهگیر لیــدیگ هــايســلول جاکــهآن از .)28(دارد

ــین کننــد،مــی ســنتز را گلوکوکورتیکوئیــد ــابراین اول  بن
. بــود خواهــد بیضه در بافت گلوکوکورتیکوئیدها هدف

 هايسلول توسط خون تستوسترون سطح دیگر، طرف از
 و تکوین در مهمی نقش که شود،می تأمین لیدیگ بیضه

 .)29(دارد اســپرماتوژنز فرآینــد در اسپرم هايسلول تمایز
 ایجــاد طریــق از DEX که احتمال داد توانمی ،نتیجه در

  اسپرماتوژنیک، هايسلول در و آپوپتوز اکسیداتیو استرس
 ســطح کــاهش همچنــین و لیــدیگ و هاي سرتولیسلول

ــر ــون منج ــترون خ ــه تستوس ــاد ب ــتلال ایج ــد در اخ  رون
 .)20،30(شودمی اسپرم تولید روزانه کاهش و اسپرماتوژنز

توانــد بــه دلیــل کــاهش یکاهش طــول دم اســپرم نیــز مــ
هاي لیدیگ باشــد. هورمون تستوسترون ترشحی از سلول

طور که گزارش شــده اســت هورمــون اســتروئیدي همان
هــاي تستوسترون نقش مهمــی در تکامــل و تمــایز ســلول

و ســطح پــایین تستوســترون  )31،32(کنــداســپرم ایفــا مــی
تواند بــر عملکــرد علاوه بر مختل کردن اسپرماتوژنز، می

افت اپیدیدیم نیز اثرات منفی داشــته و موجــب اخــتلال ب
ــود ــپرم ش ــت اس ــوغ و کیفی ــل  ).33(در بل ــین عوام همچن

 HSP70اکسیداتیو، بیان زاي متفاوتی از قبیل استرساسترس
در فلاژلوم یوکــاریوتی متمرکــز  HSP70 کند.را القا می

ــت دارد شــده و در ســاختار ــاژکی دخال  .)34(آکســونم ت
ی شــود کــه دگزامتــازون نیــز بــا القــاء بنــابراین تصــور مــ

 بــر ســاختار هــا HSP70استرس اکســیداتیو و بیــان زیــاد 
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 پژوهشی

ه عــج مطالینتــاها و تحــرك اســپرم تــاثیر بگــذارد. تاژك
 و ســرم خــون MDAداري در میزان افزایش معنیحاضر 

 اکســیدانی تــامداري در سطح ظرفیت آنتــیکاهش معنی
نشــان داد.  کنتــرل در گروه دگزامتازون نسبت بــه گــروه

توان اینگونه نتیجه گرفت کــه دگزامتــازون بــا القــاي می
اکســیدانی هــاي آنتــیآنــزیم اســترس اکســیداتیو و کــاهش

 .)20(اکسیدانی تام شده استکاهش ظرفیت آنتی موجب
MDA يبه عنوان محصول نهــایی پراکسیداســیون لیپیــد 

ــزایش رادیکال ــوردن در نتیجــه اف ــرهم خ ــاي آزاد و ب ه
دگزامتــازون بــا  آیــد.وجود میه ب هااکسیدانیتعادل آنت

هاي داخل سلولی منجــر بــه اکسیدانکاهش فعالیت آنتی
 يپراکسیداسیون لیپیــد تولید رادیکال آزاد و نهایتا تولید

تواند بــر روي عملکــرد اســپرم اثــرات میکه  خواهد شد
  .)35(بگذاردمنفی برجاي 

 فیلینســیپنتوک تیمــار نتایج این مطالعه نشان داد که
 وکــاهش  راآلدئید ســرم خــون ديغلظت مالون توانست

ایــن احتمــال دهــد. افزایش  را تاماکسیدانی ظرفیت آنتی
اکسیدانی و فیلین با ویژگی آنتیوجود دارد که پنتوکسی

هاي آزاد، اثرات اکسیداتیو دگزامتازون را مهار رادیکال
 اسیونکاهش پراکسید کند و از این طریق منجر بهخنثی می

ــزایش ظرفیــت آنتی لیپیــدي و اکســیدانی ســرم خــون اف
بــا  دگزامتازونتیمار همزمان در گروه  ).8،36،37(شودمی

درصــد  ،قابلیــت حیــات اســپرم و فیلین، تعــدادپنتوکســی
همچنین تولید روزانــه و طــول دم  ،روندهپیشهاي اسپرم

داري اسپرم در مقایسه با گروه دگزامتازون افزایش معنی
ــنافــتی ــه مــی. ای ــع گون ــه کــرد کــه در واق ــوان توجی ت

آنــزیم  غیرانتخــابی بــه عنــوان مهارکننــدهفیلین پنتوکسی
ــفودي ــزایش ســطحفس ــتراز باعــث اف ــل  cAMP اس داخ

و  میتوکنــدریاییمتعاقبا باعث ازدیاد گلیکــولیز  وسلولی 

کــه  خواهــد شــدداخــل ســلولی  ATP وحافــزایش ســط
زومــی و نفــوذ توانــد تحــرك اســپرم، واکــنش آکرومی

 ).8،38(اســپرم بــه منطقــه شــفاف اووســیت را بهبــود دهــد
فیلین همچنین جریان خون اپیدیدیم و در نتیجه پنتوکسی

 نیــز ایــن احتمــال ).38(بخشــدحرکت اسپرم را بهبود مــی
اکســیدانی فیلین با خاصیت آنتیوجود دارد که پنتوکسی

 و کــاهش رونویســی از ژن آن بــه TNF-αو با مهار  قوي
 هــايکرده و مانع آپوپتوزسلولعنوان فاکتورضدالتهابی عمل

 هاي لیدیگ و افزایش ترشــح تستوســترونجنسی، سلول
فیلــین ممکــن در مطالعه حاضر نیز پنتوکسی .)36،37(شود

 است با مهار استرس اکســیداتیو و پراکسیداســیون لیپیــدي و
اکســیدانی اســپرم و از ارتقاي فعالیت سیستم دفــاع آنتــی

ی دیگر احتمالا بــا افــزایش هورمــون تستوســترون و طرف
 اثرات مثبتی بر روي پارامترهــاي )ATP )8،37افزایش سطح 

 ،افــزایش قابلیــت حیــاتاسپرمی اعمال کرده و منجر به 
  تحرك و طول دم اسپرم شده است.تعداد و 

فیلــین در مقابلــه بــا در مطالعه حاضر تاثیر پنتوکســی
روي پارامترهاي اســپرمی  سمیت ناشی از دگزامتازون بر

 و فاکتورهــاي بیوشــیمیایی مــورد بررســی قــرار گرفــت،
نتایج نشان داد که دگزامتازون داراي اثــرات مخربــی بــر 

و طول  روي تعداد، تحرك و حیات اسپرم، تولید روزانه
 اکســیدانیوظرفیت آنتــی MDAدم اسپرم و همچنین میزان 

ظتی قــوي در فیلین توانست اثر حفــاتام دارد و پنتوکسی
هاي استرس اکسیداتیو ناشی از دگزامتازون بهبود آسیب

اکســیدانتی و تــوان بــه ویژگــی آنتــیایفاء کنــد کــه مــی
ضــدالتهابی آن نســبت داد. بــا ایــن حــال بررســی اثــرات 
مخرب داروي دگزامتازون بر روي سیستم تولید مثل نــر 

ــق پنتوکســیو مکانیســم ــهــاي دقی ــوان یــک ه فیلین ب عن
  تري دارد.دانت نیاز به تحقیقات گستردهاکسیآنتی
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