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  مقاله پژوهشي

  
  

  بررسي اثرات هورمون رشد بر اختلالات ايجاد شده در فعاليت بافت بيضه 
  توسط داروي متوتراكسات موش صحرايي 

    
   ****دكتر محمد نوري ، *** يداالله آذرمي، دكتر  **حامد صراطي نوري دكتر ، * دكتر آرش خاكي

  *****ليلا روشنگردكتر ،  *****دكتر امير افشين خاكي

  
  ٢٦/٨/٨٦:   ،  پذيرش    ١٣/١١/٨٥  :دريافت 

  

  :چكيده
داروي متوتراكسات جزو داروهايي است كه در شيمي درماني تومورهاي مختلف ودر درمان بيماريهـاي التهـابي                  :مقدمه و هدف  

جـويز داروي   پـس ازت  ) بـويژه اسـپرماتوژنز   (ن نقش هورمون رشد دربافت بيـضه      يعيتهدف از اين مطالعـه     . كاربرد وسيعي دارد  
  .رايي مي باشدصح شوممتوتراكسات و يا همراه آن در

 )n=40( تحـت مطالعـه  و) n=10( گـروه  كنتـرل  نج ويستار، به پنژاد رايي موش صح سر50 در اين مطالعه تجربي : كار مواد و روش 
 بـه مـدت چهارهفتـه و    ،گـروه دوم mg/kg3/0ميزان به  هورمون رشد را  روز28گروه تحت مطالعه اول  به مدت        .تقسيم شدند 
) mg/kg1هرهفتـه  (گـروه سـوم همزمـان بـا متوتراكـسات        ،تزريق داخل صفاقي وmg/kg1  به ميزان متوتراكسات هرهفته يكبار

 mg/kg 1،متوتراكسات به ميزان 14چهارم از روز اول تاروز   و گروه28از روز اول تا روز mg/kg3/0هورمون رشد را نيز به ميزان
  گروه كنترلبه  .به صورت داخل صفاقي دريافت نمودندmg/kg3/0 هورمون رشدرا به ميزان 28 تا روز 14ز روز  در هر هفته و ا    

 بافت بيضه به همراه اپيديديم جهـت        28و14درروزهاي  . روز بصورت داخل صفاقي تزريق گرديد      28سرم سالين نرمال به مدت      
  .  مورد تجزيه وتحليل قرار گرفتANOVAآماري  ز آزموننتايج بدست آمده با استفاده ا.مطالعات جداسازي گرديدند

اين مطالعه نشان داد كه داروي متوتراكسات داراي اثرات مخرب برروي بافت بيـضه وفراينـد اسـپرماتوژنز درگروههـاي                     :نتايج  
م پروسـه درمـاني     بوده و تجويز هورمون رشد بصورت همزمان و يا بعد از اتما    (P<0.05)تحت درمان درمقايسه با گروه كنترل       

به همين ترتيب اين مطالعه نـشان داد كـه تـاثير تجـويز              . باشدداشته  ميتواند اثرات ترميمي در بافت بيضه و فرايند اسپرماتوژنز          
  (P<0.05).هورمون رشد بعد از اتمام پروسه درماني با متوتراكسات تاثير بيشتري نسبت به تجويز همزمان آن دارد

نشان داد كه هورمون رشد داراي اثرات ترميمي در بافت بيضه پس از درمـان بـا متوتراكـسات اسـت، لـذا                       يافته ها    :نهائينتيجه  
  .تجويز آن بعد از اتمام دوره درماني در بيماران سرطاني ميتواند  دركاهش ميزان نا باروريها موثر باشد

   

   هورمون رشد/ موش / متوتراكسات / بيضه / اسپرماتوژنز  : كليد واژه ها
   

  :مقدمه 
با افـزايش طـول عمـر در جوامـع مختلـف و مـصرف                     

  تركيبات شيميايي مختلف ميزان ابتلا به سـرطان افـزايش          
  
  
  
  

يافته و استفاده از داروهاي ضد سرطان در درمان بيمـاران           
تاكيـد فعلـي در     ). 1(مبتلا كاربرد وسيعي پيدا كرده است       

  .داروهاسـت شيمي درمـاني سـرطانها، كـاربرد تركيبـي از           
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متوتراكسات دردرمان سرطان حـاد لنفوبلاسـتيك خـون و       
ــمي      ــت و در لوس ــوم بوركي ــاركوم، لنف ــين لنفوس همچن
لنفوبلاستيك حاد و تومورهاي ناحيهء سر و گردن كـاربرد          

اين دارو همچنين به عنوان درمـان كمكـي  در            ).2،3(دارد
ز، استئوساركوما و رژيم درمـاني در تومورهـاي مثانـه، مغ ـ          

متوتراكـسات  ). 4(تناسـلي بـه كـار ميـرود         -سينه، ادراري 
وقتي با ساير داروها تـوام گـردد ممكـن اسـت در درمـان                
بعضي از تومورهاي بافتهاي تخمدان، كولـون و كارسـينوم          

اخيرا متوتراكسات با دوز پايين     ). 2(پستان مفيدواقع شود    
در درمان آرتريت روماتوئيـد كـاربرد وسـيعي پيـدا كـرده             

نشان داده شده است كه تركيب يـاد شـده ميتوانـد            . است
موجب نقص اووژنز و اسپرماتوژنز شده و ميـزان بـاروري را            

از طرفي هورمون رشـد موشـهايي  كـه          ). 3،5(كاهش دهد 
غده هيپوفيزآنها از بدن خارج شده بـود از طريـق افـزايش             

، توليد تستسترون را افـزايش و موجـب         LHسنتز هورمون   
  ).1،3(سازنده اسپرم در بافت بيضه شدتحريك سلولهاي 

در اين مطالعه تاثير هورمـون رشـد بـر روي عـوارض                   
بيضوي متوتراكسات در كاربرد همزمان با دارو و يـا بعـد از    

  .مصرف آن مورد بررسي قرار گرفته است
  :روش كار

موش سـر  50 از مطالعـه تجربـي   جهت ايـن     : حيوانات -      
انـستيتو پاسـتور ايـران      ز مركـز    نژاد ويستار كـه ا    رايي  صح

رايي  صح هاي موش  سن .خريداري شده بود، استفاده گرديد    
در طول  .  بود g10±200 هفته و وزنشان در حدود       8حدود  

 12 ساعت در روشنايي و 12 به مدت اين حيوانات تحقيق،  
ـــس ــرارــ ــاريكي ق ــي اعت در ت ــد م ــاي اطــاق  ،گرفتن دم

و درصد رطوبـت    گراد    درجه سانتي ) 9/23 -3/25(نگهداري
مـورد  حيوانات  تمامي .گيري شده بود اندازه% 55ـ60اطاق 

ــه ــانون مطالع ــق ق ــر طب ــات   ب ــت از حيوان ــشته  حماي   ك
 گـروه  تحـت      چهـار  بـه    رايي صح هاي موش از سر 50.شدند

گروه تحت مطالعه   تقسيم شدند    گروه كنترل يك    و مطالعه
ميـــزان بـــه  هورمـــون رشـــد را  روز28اول  بــه مـــدت  

mg/kg3/0روه دوم به مدت چهارهفته و هرهفتـه يكبـار         ،گ 
  ،تزريـق داخـل صـفاقي و   mg/kg1  به ميزان متوتراكسات

) mg/kg1هرهفتـه   (گروه سـوم همزمـان بـا متوتراكـسات          
از روز اول تـا روز  mg/kg3/0 هورمون رشد را نيز به ميـزان 

،متوتراكــسات بــه 14 و گــروه چهــارم از روز اول تــاروز 28
ــزان  ــر mg/kg 1مي ــه و از روز  در ه  28 تــا روز 14هفت

  لـــــبه صورت داخ mg/kg3/0را به ميزان  هورمون رشد

  
  سرم سالين نرمال     گروه كنترل به   .صفاقي دريافت نمودند  

شايان . روز بصورت داخل صفاقي تزريق گرديد      28به مدت   
ذكر است كه حلال داروهاي تزريقي  سـرم سـالين نرمـال             

ــود ــحرايي درر 25. ب ــهاي ص ــاردهم و سرازموش  25وز چه
سرازموشهاي صحرايي باقي مانده درروزبيست وهشتم پس       
 از خونگيري از ناحيه چشمي جهت مطالعه كـشته شـده و           

 جهـت مطالعـات جـدا     آنهـا   بافت بيضه به همراه اپيديديم      
  .ندشد

پودر خالص  داروي متوتراكسات و هورمون رشـداز         : مواد -
 . بودندكشور آمريكاخريداري شده)Sigma(شركت سيگما 

 چهـاردهم و در روز    : روش جراحي جهـت برداشـت نمونـه        -
بيست و هشتم،خونگيري ازناحيه چشم جهت اندازه گيري        
ميران هورمون تستسترون درسرم  حيوانات انجـام گرفـت          

به  )mg/kg 40( از پنتوباربيتورال  سپس حيوانات با استفاده   
  شـكاف عرضـي    بـا  صورت داخل صفاقي بيهوش و سـپس        

  كنتـرل  گروههاي تحت مطالعه و   ها در     بيضه باز و  شكم آنها 
در  حيوانـات    تحقيـق در انتهـاي ايـن      . از بدن خارج شدند   

 كـشته   CO2  گـاز  توسط)  صبح 9-11( ساعت 2طول مدت   
  .شدند

ــت      - ــازي جه ــاده س ــپرم و آم ــوژي اس ــابي مورفول ارزي
اپيديديم در شرايط استريل از بدن خارج و         : )Smear(اسمير

 بدون سـرم شستـشو      RPMI-1640در داخل محيط كشت     
داده شد، سـپس نمونـه را بـه يـك پتـري ديـش كوچـك                 

mm35          آزمايشگاهي  حاوي محيط كشت منتقل و توسـط 
آنگـاه آنهـا را در      . قيچي به قطعات كوچـك خـرد نمـوديم        

 از محيط كشت    ml5/0اي كه حاوي       حفره 24داخل پليت   
  ميلي گرم بر ميلي ليتـر قـرار        4حاوي سرم آلبومين گاوي     

 درجه سانتي گراد    37 دقيقه در دماي       20داده و به مدت     
هـاي قطعـه قطعـه شـده را از محـيط              بافـت . انكوبه كرديم 

كشت خارج نموده و سوسپانسيون اسپرم بدسـت آمـده را           
از سوسپانسيون حاوي اسپرم    . درداخل انكوباتور قرار داديم   

 تهيه و يك قطره از نمونه رقيـق شـده را  بـر               1:100رقت  
ها از نظر تعـداد ،        م ميكروسكوپي قرار داده و اسپرم     روي لا 

درصد تحرك ودرصد قابليـت زيـست مـورد بررسـي قـرار             
  ).6(گرفتند

در  نرمال ميانگين تعداد كل اسپرمهاي: از نظر تعداد اسپرم -
 )Olympus/ 3H–Z(ديدميكروسكوپ نوري مدل  ميدان 10

ساخت كشور ژاپن بررسـي گرديـد و بـه منظـور شـمارش              
  .از لام نئوبار استفاده شدها اد اسپرم تعد
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 ميكروليتـر از مـايع سـيمن را         10 : درصد تحرك اسـپرم    -
سپس  ،نموديم فيزيولوژي رقيق  سرعت در سرم   و به  شتهابرد

يك قطره از نمونه رقيق شـده بـر  روي لام قـرار گرفـت و             
ظـاهري   آنگاه اسپرم ها از لحـاظ درصـد تحـرك و شـكل            

بـراي بدسـت آوردن درصـد       . يدندمورفولوژي مشاهده گرد  
 روي لام   40 ميدان ميكروسكوپ با بزرگنمـائي       10تحرك  

بررسي شد و سپس ميانگين كـل اسـپرمهاي متحـرك در            
  . ميدان ميكروسكوپ بعنوان درصد تحرك بيان شد10

 براي ارزيابي قابليت زيـست       : درصد قابليت زيست اسپرم    -
 ميكروليتـر   50بـا    ميكروليتر از نمونه اسپرم  را        50, اسپرم

 نيكروزين بطور ضمني مخلوط و سـپس درصـد          -از ائوزين 
قابليت زيست آنها با ميكروسكوپ نوري مورد بررسي قـرار          

  . گرفت
هـاي    مراحل آماده سازي بافت جهت مطالعه با ميكروسكوپ        -

بـافر  %10هاي بافت بيضه در محلـول فرمـالين           نمونه :نوري
 كروســكوپي بــا ميعتثبيــت گرديــد وپــس ازتهيــهء مقــاط

 -هماتوكسيلن ميكروتوم ازرنگ آميزي   توسط )µ5(ضخامت
ــوزين ـــة   ) H&E(ائ ــت تهيـ ــپس  جه ــتفاده گرديدوس اس

 ASA 400 Kodak Ultraتـصــاويرميكروسكوپي از فـيلم   
سـاخت  ) Olympus/ 3H - Z(وميكروسـكوپ نـوري مـدل    

  ).7(كشور ژاپن استفاده شد 
مقـدار توتـال     : اندازه گيري ميـران هورمـون تستـسترون        -

هورمون تستسترون،توسط روش راديوايمنواسـي برحـسب       
  ).8(سنجش شد)ng/ml(واحدنانوگرم بر ميلي ليتر ،

بـراي تـوزين بافـت       : توزين بافت بيضه و موشهاي صحرايي      -
 ساخت كـشور كـره      A&Dبيضه، از ترازوي ديجيتالي مدل    

،وزن بافـت بيـضه     ) gr(استفاده شـدو برحـسب واحـدگرم        
  .سنجش شد

 از جهـت بررسـي و مقايـسه نتـايج حاصـله       : آناليز آماري  -
 در  ها اسـپرم  درصد قدرت تحرك و درصـد قابليـت زيـست         

جهت بررسـي و    ،و   ANOVA گروه كنترل وتست از روش    
تعدادكل اسپرم در گروه     از يافته هاي     مقايسه نتايج حاصله  

،  كـاي مربع   روش  آناليز آماري با   از  تحت مطالعه  كنترل و 
  .دديگراستفاده 

  :نتايج 
متوســط وزن  : وزن موشــها در روز چهــاردهم متوســط -      

ــها ــر    موشـ ــرل برابـ ــروه كنتـ ــاردهم در گـ   در روز چهـ
ــروه دريافـــــت 207 08/6± ــرم ، در گـــ ــده  گـــ   كننـــ
  روهــگگرم و در  66/213 ±63/7رــــــورمون برابــــــه

  
گـــرم ، در گـــروه پيـــشگيري   66/191±08/2دارو برابـــر

 66/194±03/5 در گـروه درمـاني برابـر         گرم ، 204±2برابر
  متوســــط وزن مــــوش هــــا در گــــروه  .گــــرم بــــود

دريافت كننده دارو بـا گـروه كنتـرل تفـاوت معنـي داري              
ــت  ــوش ) >05/0P(داشـ ــط وزن مـ ــي متوسـ ــا در ولـ   هـ

گروههاي دريافت كننده هورمون و پيشگيري و درماني در         
ــي داري نداشــت    ــاوت معن ــرل تف ــروه كنت ــا گ ــسه ب مقاي

)05/0P>.(  
در گروه كنترل    : متوسط وزن موش هادر روزبيست وهشتم      -

گرم ، در گـروه دريافـت كننـده هورمـون           214 ±60/3برابر
ــر ــر  33/227±51/2 براب ــروه دارو براب ــرم و در گ  ±04/4گ

گرم ،  216 ±08/6  گرم ، در گروه پيشگيري  برابر       33/192
متوسـط   .گرم بوده است   223 ±64/2در گروه درماني برابر   

وش ها در گروه دريافت كننده دارو با گـروه كنتـرل            وزن م 
ولـي متوسـط وزن     ) >05/0P(تفاوت معنـي داري داشـت       

ها در گروههاي دريافت كننده هورمون و پيشگيري و         موش
درماني در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل تفـاوت معنـي داري               

  ). <05/0P(نداشت 
  در گروه كنتـرل    : متوسط وزن بافت بيضه در روز چهاردهم       -

 گرم، در گـروه دريافـت كننـده هورمـون           46/1±01/0برابر
ــر  گــرم و در گــروه دريافــت كننــده دارو  47/1±02/0 براب
ــر ــر  34/1 ±09/0براب ــشگيري  براب ــروه پي ــرم ، در گ    گ

 29/1 ±05/0 گــرم ، در گــروه درمــاني برابــر38/1 02/0±
ريافـت  متوسط وزن بافت بيضه گروههاي د      .گرم بوده است  

كننده دارو و درماني با گـروه كنتـرل تفـاوت معنـي داري              
ولي متوسط وزن بافت بيضه گروههـاي       )  >05/0P(داشت  

دريافت كننده هورمون و پيـشگيري در مقايـسه بـا گـروه             
  ).<05/0P(كنترل تفاوت معني داري نداشت 

در گـروه   : متوسط وزن بافت بيـضه در روزبيـست وهـشتم            -
 گـرم، در گـروه دريافـت كننـده          48/1±01/0كنترل  برابر  
 گرم و در گـروه دريافـت كننـده          50/1±02/0هورمون برابر 

   گـــرم ، در گـــروه پيـــشگيري   20/1±09/0برابـــر دارو
 33/1±05/0 گرم ، در گروه درماني برابـر       40/1±02/0 برابر

متوسـط وزن بافـت بيـضه گروههـاي دريافـت            .گرم بـوده  
وت معنـي داري    كننده دارو و درماني با گـروه كنتـرل تفـا          

ــضه  .)>05/0P(داشـــت     ولـــي متوســـط وزن بافـــت بيـ
  گروههـــاي دريافـــت كننـــده هورمـــون و پيـــشگيري در 
ــي داري نداشــت    ــاوت معن ــرل تف ــروه كنت ــا گ ــسه ب مقاي

)05/0P> .(  



  دكتر آرش خاكي و همكاران                                                                                                                 در بافت بيضهاثرات هورمون رشد

 

43
  
در گروه كنترل برابر     : متوسط تعداد اسپرم درروز چهاردهم     -

 دريافت كننـده هورمـون      ، در گروه  ) 07/4±16/56(× 106
و در گروه دريافـت كننـده دارو         )16/56±65/3(× 106برابر

ــر ــر   )33/29±93/3(× 106براب ــشگيري  براب ــروه پي   ، در گ
  ، در گــــروه درمــــاني برابــــر  ) 93/13±33/21(× 106
متوســط تعــداد اســپرم .بــوده اســت) 53/5±66/21(× 106

 گروههاي دريافت كننده دارو و پيشگيري با گـروه كنتـرل          
ولـي متوسـط تعـداد      ) >05/0P(تفاوت معني داري داشـت    

اســپرم گروههــاي دريافــت كننــده هورمــون و درمــاني در 
مقايـــسه بـــا گـــروه كنتـــرل تفـــاوت معنـــي داري      

   ).<05/0P(نداشت
در گروه كنترل    : متوسط تعداد اسپرم درروز بيست وهشتم      -

ــر  ــده  ) 16/56±07/4(× 106براب ــت كنن ــروه درياف ، در گ
ــ ــون براب ــروه دريافــت ) 16/60±65/3(× 106رهورم و در گ

 ، در گـروه پيـشگيري        33/30±93/3×106كننده دارو برابر  
× 106، در گروه درماني برابـر     ) 33/45±93/13(× 106برابر  

متوسط تعداد اسپرم گروههـاي     .بوده است ) 53/5±66/53(
دريافت كننده دارو و پيـشگيري بـا گـروه كنتـرل تفـاوت              

ولـي متوسـط تعـداد اسـپرم         )>05/0P(معني داري داشت  
گروههاي دريافت كننده هورمون و درماني در مقايـسه بـا           

  ).<05/0P(گروه كنترل تفاوت معني داري نداشت
متوسـط  :  درصـد تحـرك اسـپرم درروز چهـاردهم         متوسط -

  در گـروه كنتـرل     روز چهـاردهم     تحـرك اسـپرم در     درصد
 ، در گــروه دريافــت كننــده هورمــون  00/50±64/4برابــر 

ــربر ــده دارو   33/53  ±36/4اب ــت كنن ــروه درياف  و در گ
ــر ــر  33/21±50/2برابــ ــشگيري  برابــ ــروه پيــ  ، در گــ

ــر   36/15±18 ــاني برابـ ــروه درمـ ــت و در گـ ــوده اسـ  بـ
ــت 36/15±16/20 ــوده اس ــپرم    .  ب ــت اس ــط حرك متوس

گروههاي دريافت كننده دارو و پيشگيري با گـروه كنتـرل           
ولي متوسـط حركـت     ) >05/0P(تفاوت معني داري داشت   

اســپرم گروههــاي دريافــت كننــده هورمــون و درمــاني در 
ــي داري نداشــت   ــاوت معن ــرل تف ــروه كنت ــا گ ــسه ب  مقاي

)05/0P>( .  
در گـروه    : متوسط درصدتحرك اسپرم روزبيـست وهـشتم       -

هورمون   ، در گروه دريافت كننده    00/49±64/4كنترل برابر 
 كننــده دارو برابــر و در گــروه دريافــت 33/54±36/4برابــر

ــر 50/2±33/17 ــشگيري  براب ــروه پي  33/34±32/8 ، در گ
  بـوده    16/36±36/15بوده است و در گـروه درمـاني برابـر         

  ايــــــولي متوسط حركت اسپرم گروهه) >05/0P(است

  
دريافت كننده هورمون و درماني در مقايسه با گروه كنترل          

  . )<05/0P(تفاوت معني داري نداشت
متوسـط  : ليت زيـست اسـپرم درروز چهـاردهم        قاب متوسط -

 در گـروه كنتـرل       در روز چهـاردهم    قابليت زيست اسـپرم   
ــر ــون  33/83±73/2براب ــده هورم ــروه دريافــت كنن  ، در گ
ــر ــده دارو  00/85±52/3برابـ ــروه دريافـــت كننـ   و در گـ

ــر ــشگيري   16/40±60/1برابـــــ ــروه پيـــــ  ، در گـــــ
 16/49±65/3، در گـروه درمـاني برابـر       16/44±21/14برابر

ميانگين قابليت زيست اسپرم گروههاي دريافت       .بوده است 
كننده دارو و پيشگيري با گروه كنترل تفاوت معنـي داري           

 ولي گروههاي دريافت كننـده هورمـون و       )>05/0P(داشت
درماني در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل تفـاوت معنـي داري               

  . )>05/0P(نداشت
در گروه  : ممتوسط قابليت زيست اسپرم در روزبيست وهشت   -

در گروه دريافت كننده هورمون   ، 33/83±73/2برابر كنترل
  و در گــروه دريافــت كننــده دارو برابــر00/86±52/3برابــر

، در 16/76±21/14 ، در گروه پيشگيري برابر60/1±16/40
ميانگين قابليـت  . بوده است16/79±65/3گروه درماني برابر 

يشگيري بـا   زيست اسپرم گروههاي دريافت كننده دارو و پ       
 ولـي   )>05/0P(گروه كنتـرل تفـاوت معنـي داري داشـت         

گروههاي دريافت كننده هورمون و درماني در مقايـسه بـا           
   ).>05/0P(گروه كنترل تفاوت معني داري نداشت

:  هورمــون تستــسترون درروز چهــاردهم متوســط ميــزان -
 در  روز چهـاردهم   متوسط ميزان هورمـون تستـسترون در      

، در گروه دريافـت     15/0±75/3(ngr/ml)گروه كنترل برابر    
 و در گــروه 28/0± 95/3(ngr/ml)كننــده هورمــوني برابــر 

، در گـروه    88/0±10/2(ngr/ml)دريافت كننـده دارو برابـر     
 ، در گـروه درمـاني       26/0±16/2(ngr/ml)پيشگيري برابـر    

متوسـط تستـسترون    .  بوده است  21/0±8/2(ngr/ml)برابر  
و پيشگيري و درماني با گروه   گروههاي دريافت كننده دارو     

ولـي متوسـط    ) >05/0P(كنترل تفاوت معني داري داشـت     
ميزان هورمون تستسترون گروه دريافت كننده هورمون در        
مقايـــسه بـــا گـــروه كنتـــرل تفـــاوت معنـــي داري      

   ).<05/0P(نداشت
 : هـشتم  متوسط ميزان هورمون تستسترون در روز بيست و        -

ــر   ــرل براب ــروه كنت ــروه 15/0±80/3(ngr/ml)در گ ، در گ
و در گروه 20/0±16/4(ngr/ml)برابر هورموني كننده دريافت

ــر ــده دارو براب ــروه 88/0±3/1(ngr/ml)دريافــت كنن ، در گ
  يـــــ ، در گروه درمان26/0±3/2(ngr/ml)پيشگيري برابر 
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 بوده است متوسط تستـسترون      21/0±13/3(ngr/ml)برابر  

 و درماني با گروه  گروههاي دريافت كننده دارو و پيشگيري     
ولـي متوسـط    ) >05/0P(كنترل تفاوت معني داري داشـت     

ميزان هورمون تستسترون گروه دريافت كننده هورمون در        
  . )<05/0P(كنترل تفاوت معني داري نداشت گروه با مقايسه

ــستوپاتولو - ــات هيـ ــايج مطالعـ ــضه درژنتـ  ي بافـــت بيـ
نـه   كـه از هـيچ گو      كنترلدر گروه    : هاي نوري   ميكروسكوپ

داروئي استفاده نكرده بودند مقاطع عرضـي ميكروسـكوپي         
 از بافت بيضه نشان دادند      28 و   14حاصله پس از روزهاي     

ــامي رده ــه تم ــا   ك ــپرماتوگوني ت ــم از اس ــلولي اع ــاي س ه
  هـاي بـالغ بـه خـوبي رشـد          اسپرماتوسيت اوليـه و اسـپرم     

اند و تمامي توبولهاي سميني فر به همديگر چسبيده    كرده
فـر سـالم بودنـد و        بافت بينابيني توبولهاي سيمني    بودند و 

عروق خوني موجود در بافت بينابيني هيچ گونه پرخوني را          
   در گروهـــي كـــه از .)A-1شـــكل (دادنـــد نـــشان نمـــي

 روز استفاده كـرده بودنـد       28 و   14هورمون رشد به مدت     
   نــشان 14 و 28مقــاطع عرضــي ميكروســكوپي در روز   

 عروق خـوني در مقايـسه بـا ايـن           دادند كه بافت بينابيني     
نـد  ا نكـرده    يقسمت ها در گروه كنترل هيچ گونـه تغييـر         

ولي تعداد سلولهاي اسپرماتوسيت اوليه در مقايسه با گروه         
كنترل بسيار افزايش يافته بود و در داخـل توبولهـا تجمـع             

 در گـروه تحـت      .)B-1شـكل   (شـد اسپرم بيشتر ديده مـي    
) mg/kg1( بـــا دوز متوتراكـــساتمطالعـــه كـــه از داروي 

ــد در روز   ــرده بودن ــتفاده ك ــداني در  14اس ــرات چن    تغيي
فر رخ نـداده بـود و فقـط ايـن توبولهـا در              هاي سميني لوله

برخي مناطق از همديگر فاصله گرفتـه بودنـد و سـلولهاي            
رده اسپرماتوگوني و اسپرماتوسيت اوليه به همراه سلولهاي        

ي حاصله از ايـن     شدند اما در مقاطع عرض    سرتولي ديده مي  
بـه مـدت    ) mg/kg1 (متوتراكـسات گروه كه از دوز داروي      

 روز استفاده كرده بودند، هيچ يك از ردهاي سلولي در           28
هـا  شـدند و ايـن لولـه      فر ديده نمي  داخل توبولهاي سميني  

 در گروه تحـت مطالعـه       .)C-2شكل  (آتروفيك شده بودند    
ن رشـد   و هورمـو  ) mg/kg1(ت بـا دز      داروي متوتراكسا  كه

)mg/kg3 (./            را به صورت توام مـصرف كـرده بودنـد نـشان
داد كه ميزان آتروفي توبولها و از بـين رفـتن سـلولهاي             مي

 روز فقـط از     28ژرمينال در مقايسه با گروهـي كـه مـدت           
ــود، كــاهش يافتــه     داروي متوتراكــسايد اســتفاده كــرده ب

  در گــروه تحــت مطالعــه كــه از     .)D-2شــكل  (اســت
   روز14دت ـبه م) mg/kg1( به ميزان كساتمتوتراداروي 

  
فـر بـه    نشان داد كـه توبولهـاي سـميني       بود  استفاده كرده   
 انــد، ســلولهاي ردهگرفتــه فاصــله همــديگر از ميــزان كمــي

ــده  ــپرماتوگوني دي ــي اس ــدندم ــي ش ــداد ول ــلولهاي تع  س
كاهش يافته بود و در برخي مناطق اين         اوليه اسپرماتوسيت

 همچنين مقـاطع    .)E-2شكل(دند  سلولها نكروتيك شده بو   
عرضي ميكروسكوپي حاصله در اين گروه كه پس از پايـان           

 تهيه شده بودند و مربوط به زير گروهي بود كـه از             28روز  
 روز فقـط از هورمـون رشـد بـه           14 به مدت    28 تا   14روز  

استفاده كرده بودند در ادامه درمـان بـا         /.) mg/kg3(ميزان  
 انجـام گرفتـه بـود نـشان         14ا   ت ـ 1متوتراكسايد كه از روز     

ــامي رده  ــه تم ــد ك ــپرماتوگوني،  دادن ــلولهاي اس ــاي س ه
اسپرماتوسيت اوليه و اسـپرم هـا در اكثـر توبولهـا حـضور              
دارند، بافت بينابيني ترميم يافته اسـت ولـي كمـي عـروق        
ناحيه همچنان پرخـون هـستند و فاصـله بـين توبولهـا در           

كه به نقش هورمون    شده است،    كاسته 14 تا 1 روز با مقايسه
  .)F-2شكل (در ترميم، مهر تائيد گذاشته است  رشد

  
                                                        

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 فتوميكروگراف مربوط به توبولهـاي سـيميني فـر در           A): 1شكل  
گروه كنترل به منظم بودن و حضور انواع سلولهاي ژرمينال توجـه            

  ). H&E) (640X(رنـــگ آميـــزي . 28در روز ) فلـــش(ود شـــ
B (             فتوميكروگراف مربوط بـه توبولهـاي سـيميني فـر در گـروه

 به انسجام سلولي انـواع      mg/kg3/0دريافت كننده هورمون رشد     
) ستاره(هاو افزايش حضور اسپرم   )فلش(سلولهاي ژرمينال جنسي    

 رنـگ   28در روز   .در داخل لومن توبولهاي سيمني فر توجـه شـود         
  ).H&E( ،)640X(آميزي 

A

B
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فتوميكروگراف مربوط بـه گـروه دريافـت كننـده داروي           ) C : 2شكل  
و )  فلـش (به از بين رفتن انواع سلولهاي جنسيmg/kg 1متوتركسات  

در مابين ) ستاره(جايگزين شدن بافت همبندبه جاي سلولهاي لايديگ    
 توجه  28لهاي سميني فر و در نهايت آتروفي شدن توبولها در روز            توبو
فتـوميكروگراف مربـوط    ) H&E(  ،)640X .(D(رنـگ آميـزي     . شود

 روز توامـاً از     28توبولهاي سميني فر در موش صحرائي كه بـه مـدت            
   mg/kg3/0و هورمــــون رشــــد mg/kg 1كــــسات اداروي متوتر

  م وـ دهنده بهبود و ترمينشان) گروه پيشگيري(استفاده كرده بودند، 

  
) H&E(رنگ آميزي   ) فلش.(باشدبافت بيضه در اثر هورمون رشد مي      

،)640X .(E (         فتوميكروگراف مربوط به توبولهاي سيمني فر كه پس از
 نــشان از بــين رفــتن mg/kg 1 روز مــصرف داروي متوتراكــسات 14

 )سـتاره (و فاصله گرفتن توبولهاي سيمني فر       ) فلش(سلولهاي جنسي   
فتوميكروگراف ) H&E(  ،)640X.( ّ F(رنگ آميزي   . كنداز همديگر مي  

مربوط به توبولهاي سيمني فر كه پس از درمان با داروي متوتركـسات             
mg/kg 1    روز از هورمـون رشـد بـه ميـزان           14، به مـدت     28 در روز 
mg/kg 3/0  ستاره(اند به حضور نوع سلولهاي ژرمينال        استفاده كرده (

كه حكايت از ترميم و بهبـودي       ) فلش(يتلوم ژرمينال   و افزايش قطر اپ   
  ).H&E (،)640X(رنگ آميزي .  توجه شود28است در روز 

  
  :بحث
با صنعتي شدن جوامـع بـشري، شـمار مبتلايـان بـه                   

سرطان درجوامع بشري رشد چـشمگيري داشـته اسـت و           
استفاده از داروهاي ضد سرطان در درمان بيماران مبتلا به          

ايـن داروهـا مـدت    .برد وسيعي پيدا كرده است  سرطان كار 
زندگي  فرد رادر بسياري از مبتلايان بـه سـرطان افـزايش             
ميدهندولي درطول درمان ممكن است جدا از اثر درمـاني          
ومفيــدآن، بــرروي ســاير بافتهــاي بــدن داراي اثــر ســوئي 

مطالعات قبلي كه بر روي داروي سيكلوفسفاميدانجام       .باشد
هء اثـرات مخـرب ايـن دارو بـرروي          شده بود نـشان دهنـد     

   اسـپرم  بافت بيضه وكاهش تعداد    ژرمينال جنسي  سلولهاي

ــت   ــوده اس ــحرايي ب ــهاي ص ــين  ).1،9،10(در موش   همچن
بررسي هايي كـه بـر روي اثـرات داروي دكسوربيـسين در             
بافت بيضه موشهاي صحرايي انجام شده بود نشان داد كـه           

 ازبـين رفتـه و   "سلولهاي ژرمينال جنسي بافت بيضه تماما  
مطالعاتي كه درپـي    ).9(بافت همبند جايگزين آن شده بود     

ت، ام داروهـاي آميتوپترين،متوتراكـسا    تجويز به صورت تـو    
ــر روي  دكسوربيسين،سيكلوفـــسفاميد وسيـــسپلاتينوم بـ
باروري موشهاي صحرايي انجام گرفته بـود نـشان داد كـه            

بـه غيـر ازسيـسپلاتينوم سـبب مـرگ          تمامي اين داروهـا     
سلولهاي اسـپرماتوگوني ميـشوندولي سيـسپلاتينوم فقـط         
سبب توقف تكامل اسپرماتيدهاوافزايش ليپيد درسـلولهاي       

داروي متوتراكسات قابليت عبور از      ).9،10(سرتولي ميشود 
بيضه اي را دارد،همچنين  مطالعاتي كـه درپـي      -سدخوني

 روز انجام   17مزمن درطي   تجويز داروي متوتراكسات با دز      
گرفته بود نشان داد كه سايز سلولهاي اسپرماتوسيت اوليه         
و ثانويــه ، اســپرماتيد، ســلولهاي لايــديك  و ســرتولي     
درگروههاي موردمطالعه درمقايسه باگروه كنتـرل كـاهش        
ــلولهاي     ــاتين درس ــودهء كروم ــين ت ــد، همچن ــه بودن يافت

  لــــــ شكاسپرماتوسيت  از حالت كروي به بيضوي تغيير

C

F

E

D
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بافت بينابيني بيـضه سـبب افـرايش فـضاي           در و ه بود داد
ــود       ــده ب ــاي سيمينيفرش ــه ه ــاهش قطرلول ــلولي وك س

همچنين مطالعاتي كـه درپـي تجـويز داروي          ).3،4،5،11(
 هفته در موشـهاي صـحرايي انجـام         8متوتراكسات پس از    

گرفته بود نشان داد كه ميزان تستسترون وكلسترول سـرم      
   ).3(است كاهش يافته

 كـه   اسـت تحقيقات گذشته دانـشمندان ثابـت كـرده               
 بررسـي   سيپروفلوكـساسين و   تزريق داروي متوتراكسات و   

ي و فلوروكينولـوني    هاي آمينوگليكوزيد   بيوتيك   آنتي اثرات
 از راه وريدي دردزهاي پايين و متوسط سبب اليگواسپرميا        

سبب  شود اما مي تعداداسپرم در موشهاي صحرايي   كاهش و
 ما  مطالعهنتايج   ).3 ، 12-14(آتروفي بافت بيضه نمي گردد    

 ميتوانـد   mg/kg1 بـا دز     متوتراكـسات نشان داد كه داروي     
سبب تغييرات هيستوپاتولوژيك دربافت بيضه گردد ومرگ       
ــاي      ــي توبوله ــسي وآتروف ــال جن ــلولهاي ژرمين ــواع س ان

همچنين  دربافـت بينـابيني بيـضه        .سيمينيفررا سبب شود  
يش بافت همبند شده بود ودرمقايسه وزن بافـت         سبب افزا 

 گـروه كنتـرل     "وزن موشها باسايرگروهها مخصوصا    بيضه و 
كاهش معني داري ديده ميشد كه اين نتايج خود درتاييـد           

تستسترون  ميزان هورمون . بافت بيضه ميباشد   شدن آتروفيه
 درصد تحرك وقابليت زيـست اسـپرمها        و اسپرمها تعداد و

ــاي دريا در ــسات و گروههـ ــده داروي متوتراكـ  فـــت كننـ
درمقايـسه بـا گـروه      )مصرف توام دارو وهورمون   ( پيشگيري

كنترل كاهش معني داري  رانشان ميـداد كـه ايـن نتـايج              
) . 1،3،4،5،15،16(درتاييد مطالعـات قبلـي محققـين بـود        

نقش هورمون رشد درمحافظت و ترميم بافت بيضه پس از          
ثبات نقش هورمون   ا و )10(شيمي درماني باسيكلوفسفاميد  

رشد انساني در بهبود عملكرد كبدوافزايش ميزان آلبـومين         
وسوپراكسيددسموتاز سرم وكاهش ميـزان آلانـين تـرانس         

كلاژن وبهبودي بيماري سـيروز      ميزان كاهش آميناز سرم و  
   ) .17،18( كبدي درموشهاي صحرايي شناخته شده است

 كـه   اسـت مطالعات گذشته دانـشمندان ثابـت كـرده               
 تجويز هورمون رشد انساني درموشهاي صـحرايي جـوان و         

مــسن، نقــش مثبــت در آزادي هورمونهــاي گنــادوتروفين 
داردوداراي اثرات مفيد بر روي عروق آئورت و افزايش وزن          

 ما نشان داد كـه درگـروه        مطالعهنتايج  ). 15،18(استبدن  
وزن موشها  تحت درمان با هورمون رشد، وزن بافت بيضه و   

 ن هورمون تستسترون وتعداداسپرمهاودرصد تحرك و     وميزا
  معني داري  تغيير كنترل گروه به اسپرمهانسبت زيست قابليت

  
مـصرف  ( ولي در گروههاي تحـت عنـوان پيـشگيري        ندارد  

روز 14( درماني و ) روز 28توام دارو وهورمون رشد به مدت     
اين ) روز ثانويه هورمون رشد   14اوليه داروي متوتراكسات و   

ت درگروه پيشگيري از لحـاظ پارامترهـاي سـلامتي          تغييرا
و ميــزان  )تحــرك درصــدقابليت زيــست و تعــداد،(اســپرم 

ــرل كــاهش    ــروه كنت ــه گ ــسبت ب ــسترون ن   هورمــون تست
  كـه در   اسـت اين در حـالي      و دهد معني داري رانشان مي   

لحاظ پارامترهاي سـلامتي اسـپرم       تغييرات از  گروه درماني 
نـسبت بـه گـروه      ) تحـرك قابليـت زيـست و     درصد تعداد،(

ولـي ميـزان     ده ـد كنترل تغيير معني داري رانـشان نمـي       
گروه پيشگيري،   نيزدراين گروه همانند   تستسترون هورمون
ــسبت ــشان    ن ــي داري  ران ــاهش معن ــرل ك ــروه كنت ــه گ   ب

  .دهد مي
  :نتيجه نهائي 

با توجه به نتايج حاصله در گروههاي مختلف ومقايسه               
ه كنترل ميتوان اينگونه نتيجه گيري      آنها با همديگر و گرو    

نمود كه هورمون رشد داراي اثرات ترميمي بـر روي بافـت            
و مفيـد   در گروه درماني اسـت      يند اسپرماتوژنز   آفر بيضه و 

  واقــع شــدن  اثــرات ترميمــي آن در صــورت مــصرف      
 در اسـت و     معنـي دار     بلافاصله پـس از شـيمي درمـاني ،        

اروي متوتراكـسات   بيماراني كه تحت شـيمي درمـاني بـا د         
   مـي كاهـد   عوارض مخرب دارو در بافـت بيـضه          هستند از 

ــاروري موشـــهاي صـــحرايي جلـــوگيري بعمـــل   از و   نابـ
  .آوردمي 

   :سپاسگزاري
  پژوهــشكده ابــن  ســينا دانــشگاه علــوممــساعدت از      

تومي دانـشكده   آنـا بخـش    و   پزشكي شهيد بهشتي تهـران    
  .ي ميگردد قدردانپزشكي تبريز پزشكي دانشگاه علوم
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