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  چكيده

هاي جنسي  اندامهاي مختلف بدن از جمله  قسمت رغم كاربرد گسترده، داراي اثرات سمي بر   داروي ضد سرطان داكسوروبيسين علي :هدف
  .  بودهدف از اين مطالعه بررسي اثر حفاظتي نانواكسيد روي برسميت توليدمثلي القا شده توسط داكسوروبيسين . دارد

هاي نر بالغ ويستار به طور تصادفي به چهار گروه شامل يك گـروه كنتـرل و سـه گـروه تجربـي       در اين مطالعه تجربي رت :ها روشمواد و 
، نانواكسـيد  )گرم بر كيلوگرم ميلي 6 (تجربي به ترتيب داكسوروبيسين هاي گروه كه ، در حاليكرد يافترسالين د گروه كنترل. تقسيم شدند

 28 .روز تحت تيمار قرار گرفتند 3ها به مدت  رت .، و داكسوروبيسين همراه با نانواكسيد روي دريافت نمودند)گرم بر كيلوگرم ميلي 5(روي 
  . م تناسلي مورد بررسي قرار گرفتتغييرات بافتي سيستپس از پايان تيمار روز 

. هـا و افـزايش فضـاي بينـابيني شـد      تليوم ژرمينال، دفرمه شـدن سـلول   سبب درهم ريختگي اپي 1داكسوروبيسين در گروه تجربي :نتايج
. نشـان داد  دار معنـي در اين گروه نسبت به گروه كنترل كاهش هاي لايديگ  اسپرماتوسيت هاي اوليه، اسپرماتيدها و سلولهمچنين تعداد 

درصـد   كـه  نيز نسبت به گـروه كنتـرل كـاهش معنـي دار پيـدا كـرد، درحـالي       (SPI) شاخص اسپرميوژنز   و (TDI)شاخص تمايز توبولي 
بهبـود  داري  توانست اختلالات فـوق را بطـور معنـي   و داكسوروبيسين نانواكسيد  مشتركاستفاده . نشان داد افزايش هاي تخريب شده توبول
  .بخشد

هاي اين مطالعه نقش نانواكسيد روي را در ممانعت از سميت القا شده توسط داكسوروبيسين در سيستم توليـدمثل نـر    يافته :نتيجه گيري
  . دهد نشان مي

  سيستم توليدمثل نر داكسوروبيسين، ،دياسپرمات :كليدي واژگان
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  مقدمه
 هـاي سـرطاني بـر   اغلب داروهاي ضد سرطان علاوه بر سلول

هـاي   هاي داراي سرعت تقسيم بـالا ماننـد سـلول   ساير سلول
 درصـد  90شـود بـيش از   برآورد مـي . كنندجنسي نيز اثر مي

بيماراني كه دوزهاي بالاي عوامـل شـيمي درمـاني از جملـه     
كننــد  دريافــت مــي (Doxorubicin-Dox)داكسوروبيســين 

ــد شــد   ــدت خواهن ــابراين . دچــار آزواســپرمي طــولاني م بن
 ـ    ناباروري مي دنبـال   هتواند يك عارضه طـولاني مـدت مهـم ب

تــرين  يكــي از رايــج DOX ).3و 2، 1(شــيمي درمــاني باشــد 
 سرطانكه بطور گسترده براي درمان انوع مختلف  داروهايي است

، سرطان بيضه و ساير )هماتوپويتيك(از جمله سرطان هاي خوني
ــي رود   ــار م ــه ك ــد ب ــاي جام و    Manabe.)6و  5، 4( توموره

نشان دادند كه تزريق درون صفاقي داكسوروبيسين  )2(همكاران 
كـاهش  ها و  هاي نر سبب كاهش وزن بيضه، آتروفي توبول در رت

در مطالعـه ديگـري كـه    . شـود  هاي جنسي مي شديد تعداد سلول
در بيضــه  DOXانجــام شــد،  )4(و همكــاران  Zanettiتوســط  

هـا و كـاهش ضـخامت لايـه      هاي نر سبب كاهش قطر توبـول  رت
و   Yeh.هاي جنسي شده، تـوان توليـدمثلي را كـاهش داد    سلول

ــاران ــه  ) 7( همك ــد ك ــر اخــتلال   DOXنشــان دادن ــلاوه ب در ع
ــزايش اســترس    ــداد اســپرم ســبب اف ــاهش تع اســپرماتوژنز و ك

سـاير  . شـود  اكسيداتيو و كـاهش فعاليـت آنتـي اكسـيدانتي مـي     
يك القا كننده درون سلولي  DOXاند كه  نشان داده نيز مطالعات

استرس اكسيداتيو است و اختلالات بيوشـيميايي و فيزيولـوژيكي   
. )9و 8، 6( اكسـيداتيو باشـد  تواند  نتيجه استرس  ناشي از آن مي

و سـاير   (ROS)هـاي فعـال اكسـيژن    گونـه  رسد ايجـاد  نظر مي هب
طور كنترل نشده يكي از فاكتورهـاي اساسـي    ههاي آزاد ب راديكال

باشد كه از طريق استرس اكسيداتيو منجـر بـه كـاهش تحـرك،     
و در نهايـت  شـده  قابليت زيستي و اختلال در واكنش آكروزومي 

اسـتفاده از  ممكن است  بنابراين). 10(گردد  وري ميمنجر به نابار
روش مناسـبي بـراي    DOXقوي همـراه بـا    تآنتي اكسيدان يك

  .كاهش عوارض جانبي آن  باشد

باشد كه مقدار  مي (Trace element)روي يك عنصر كم مصرف 
سـمي   آن مقـادير بـالاتر  حالي كه در، )11(است كم آن ضروري 

 .)12( باشـد  مي يسيا حتي نكروز يسزپتووبوده، قادر به القاي آپ
بســياري از مطالعــات نقــش آنتــي آپاپتوتيــك و خــواص آنتــي   

روي يكـــي از  .ي روي را  بـــه اثبـــات رســـانده انـــدتاكســـيدان
 (Cu-Zn SOD) كوفاكتورهــاي آنــزيم سوپراكســايد ديســموتاز

طـور   هشود كه ب باشد كه سبب ديسموتاسيون سوپراكسايد مي مي
و آن را بــه  گــردد متابوليســم هــوازي ايجــاد مــيمـداوم در طــي  

علاوه براين با القاي . كند اكسيژن و هيدروژن پراكسايد تبديل مي
هاي پاسخ به اسـترس در مقابلـه بـا اسـترس اكسـيداتيو       سيگنال

همچنـين نقـش آن در توليـد اسـپرم، افـزايش      ). 13( نقش دارد
اثبات شده قابليت زيستي آن و ممانعت از تخريب اسپرماتوزوئيد 

 توجه زيـادي را  (nano-ZnO)نانواكسيد روي  ااخير ).14(است 
آزمايشات ). 15(در مطالعات جانوري به خود معطوف نموده است 

دسترسـي   نشان داده اند كه عناصر كـم مصـرف در مقيـاس نـانو    
هـا بـا توجـه بـه      ، سميت آن)17و  16( ها داشته بالايي به سلول

ز سمي، آسيب حاد كبد، ميزان بقا هايي مانند ميانگين دو شاخص
ايـن نتـايج عناصـر كـم     . و سميت كوتاه مدت بسيار كمتر اسـت 

و آنتـي   ضـد سـرطان   عنـوان عوامـل   هرا در مقياس نانو  ب مصرف
 ).18(كنـد   سميت پايين پيشنهاد مي خطرهاي قوي با  تاكسيدان

 تعنوان يك آنتي اكسيدان هدر مطالعه حاضر اثر نانواكسيد روي ب
در ممانعــت يــا كــاهش عــوارض جــانبي ناشــي از مصــرف قــوي 

داكسوروبيسين از جمله القاي اسـترس اكسـيداتيو و اخـتلال در    
  .گرفتكرد بيضه مورد بررسي قرار  ساختار و عمل

  

  ها و روشمواد 
و  Ebewepharmaدر اين پژوهش داكسوروبيسين شركت  :مواد

مورد اسـتفاده قـرار    Sigma-Aldrichنانواكسيد روي از شركت  
اتانل، زايلين، پارافين، هماتوكسيلين، ائوزين، تولوئيدن بلو . گرفت

  .تهيه شدند Merckو كلروفرم از شركت 

-250رت هاي نر بالغ نـژاد ويسـتار بـه وزن تقريبـي      :حيوانات
تهيـه  ) تهـران (هفته از موسسه رازي 12گرم و سن تقريبي  220
با دسترسي راحت بـه آب   هاي مخصوص حيوانات در قفس. شدند
داري  نگـه ) شـعبه اراك (در خانـه حيوانـات موسسـه رازي     و غذا
سـاعت   12سـاعت نـور،    12روشنايي محـيط بـه صـورت    . شدند

 ـ  رت. تنظـيم شـد   23± 2تاريكي و دمـا در محـدوده    طـور   ههـا ب
و سـه گـروه    كنتـرل يـك گـروه   (تـايي   6تصادفي به چهار گروه 

) i.p(تزريـق درون صـفاقي    ،گروه كنتـرل . تقسيم شدند) تجربي
 گرم بـر كيلـوگرم   ميلي 6، 1به گروه تجربي. سالين دريافت نمود

DOX  )i.p. (گرم بر كيلوگرم  ميلي 5، 2گروه تجربي ،تزريق شد
 3گروه تجربيدريافت نمود و نانواكسيد روي حل شده در سالين 

هـر  . دريافـت كـرد   DOXيك ساعت بعد  و نانواكسيد روي ابتدا
 28پـس از  . روز تحت تيمار قـرار گرفتنـد   3چهار گروه به مدت 
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هـا    هوش شده، بيضه چـپ آن  ها با استفاده از كلروفرم بي روز رت
 تثبيـت برداشته شد و پس از شستشو با سرم فيزيولوژيك جهـت  

سـپس مراحـل پاسـاژ بـافتي، تهيـه      . در محلول بوئن قرار گرفت
رنـگ  . ميكروني انجام شد 5هاي  هاي پارافيني و تهيه برش بلوك

و تولوئيـدن بلـو   ) H&E(ائـوزين   -ها با هماتوكسيلين آميزي لام
هـاي   در نهايت سلول. صورت گرفت) ها جهت مشاهده مست سل(

. ميكروسكوپ نوري بررسـي شـدند  × 100مختلف با بزرگ نمايي 
توبول  6ر نمونه و لام از ه 3طور تصادفي در  هها  ب شمارش سلول

فـر  ني يلوله سم 100همچنين در هر نمونه . در هر لام انجام شد
 Tubule Differentiationبررسي شد و شاخص تمايز توبولي  

Index = TDI) ( و شاخص اسپرميوژنز(Spermiation index 

=SPI) محاسبه شد .TDI  هـايي كـه    عبارت است از درصد لولـه
يـا   Bبه شكل اسپرماتوگوني (سلول جنسي تمايز يافته  3حداقل 

هـايي اسـت كـه     درصد توبول SPIداشته باشند و ) مراحل بعدي
  ).20و  19( اسپرميوژنز طبيعي نشان مي دهند

 SPSS-14اطلاعات با استفاده از نرم افزار آمـاري   :آناليز آماري
تست تكميلـي  و  يك طرفه ANOVAآزمون آماري  .تحليل شد

scheffe 05/0 .مورد استفاده قرار گرفت  P بودندار  معنيمرز  

  .درنظر گرفته شدها  داده

  نتايج
لولـه هـاي   ) نانواكسـيد روي ( 2و گـروه تجربـي   در گروه كنترل  

طور فشـرده و مـنظم در كنـار هـم قـرار داشـتند و        هفر بنيسمي 
هسـته  . نـد بود ها از تعدد و تنوع بيشتري برخوردار هاي آن سلول
 قـرار داشـت    سمي نيفرهاي  هاي سرتولي نيز در قاعده لوله سلول

گـروه  ( DOX، امـا در گـروه تيمـار شـده بـا      )Bو   A،1شـكل  (
ها نـوعي   در اكثر آنو  ها افزايش يافته فضاي بين توبول) 1تجربي

تليـوم ژرمينـال    هـاي اپـي   بين سلول. هم ريختگي مشاهده شد هب
هـاي سـرتولي    سلول. زيادي مشاهده شد )واكوئل(فضاهاي خالي 

ها از حالت بيضـوي تغييـر شـكل داده،     نيز دفرمه شده، هسته آن
ها كشيده شده  خود گرفته و به طرف لومن توبول حالت نامنظم به

) DOX +نانواكسيد روي( 3در گروه تجربي . )C، 1شكل (ند بود
ضـخامت   (DOX) 1ها نسبت به گـروه تجربـي    اپي تليوم توبول

داشت و سلول ها انسجام و پيوستگي بيشتري داشتند و  يشتريب
تنـوع سـلولي نيـز در    . ها فضـاهاي خـالي مشـاهده نشـد     بين آن
  ).D،1شكل (  ها بيشتر بود توبول

 

 
 Dنانواكسـيد روي   + ، داكسوروبيسـين  C، داكسوروبيسـين B، نانواكسيد روي  Aكنترل: ساز بيضه رت هاي گروه هاي اسپرم فتوميكروگراف لوله :1شكل 

  )×100ائوزين، درشتنمايي -رنگ آميزي هماتوكسيلين(
ها،  كاهش قطر لوله) C(در گروه داكسوروبيسين . دهند ساختار طبيعي نشان مي) A,B(ها و بافت بينابيني در گروه كنترل و نانواكسيد روي  تليوم لوله اپي

تقريبـا  ) D(نانواكسيد روي + داكسوروبيسين تيمار با. تليوم ژرمينال همراه با افزايش فضاي بينابيني محسوس است كاهش ضخامت و درهم ريختگي اپي
  . توانسته است ساختار طبيعي بافت را حفظ كند
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هـاي   د سـلول تعـدا  نشان داد كـه  سلولي نتايج حاصل از شمارش
ــوع  ــپرماتوگوني ن ــروه  Bو  Aاس ــك از گ ــيچ ي ــاوت  در ه ــا تف ه

ــاد نكـــردداري  معنـــي تعـــداد ). 1 جـــدول(P) 05/0( ايجـ
نسـبت بـه    DOX)( 1هاي اوليه در گـروه تجربـي    اسپرماتوسيت
تيمـار بـا   . نشـان داد P 001/0دار  كـاهش معنـي  گروه كنتـرل  

 3و) نانواكســيد روي( 2 تجربــي هــاي نانواكســيد روي در گــروه
ــزايش معنــي) DOX+ نانواكســيد روي(  P>001/0دار  ســبب اف

 جدول( شد DOX 1)(ها نسبت به گروه تجربي  تعداد اين سلول
در  و اسـپرماتوزوئيدها نيـز  ) گـرد و دراز (تعداد اسـپرماتيدها  . )1

دار  كـاهش معنـي  نسبت به گروه كنترل  DOX)( 1گروه تجربي 
P )001/0( نشـان داد  افـزايش   3و  2تجربـي  هـاي  در گـروه .  

تعداد اين سلول ها نسبت به گروه تجربـي   )P>  01/0( دار معني
 سـبب كـاهش   DOXدر اين بررسي . )1 جدول(مشاهده شد  1

نسبت به گروه كنترل هاي لايديگ  سلول )P>  001/0(دار  معني
 )P>01/0(دار  افـزايش معنـي   3و  2در گروه هـاي تجربـي   . شد

 جـدول ( مشاهده شد 1لايديگ نسبت به گروه تجربي هاي  سلول

 نسـبت بـه شـاهد    1در گـروه تجربـي    هـا  ماستوسـيت تعداد  .)1
 و 2 تجربـي  هاي در گروه .داشت )P>001/0(افزايش معني دار 

داري  بطور معنـي  1ها نسبت به گروه تجربي  تعداد ماستوسيت 3
)001/0( P هـاي   سـلول  تغيير تعـداد . )1 جدول( كاهش يافت 

جدول ( )P>05/0( دار نبود معني هيچ يك از گروه هاسرتولي در 
1.(  

در گـروه  (SPI) و اسـپرميوژنز   (TDI)شاخص هاي تمايز توبولي
 )P>01/0( دار كـاهش معنـي  نسبت بـه گـروه كنتـرل     1تجربي 

 و 2 تجربـي هاي استفاده از نانواكسيد روي در گروه . نشان دادند
نسبت به گـروه  ها را  اين شاخص )P>001/0(دار  افزايش معني 3

درصـد   DOXهمچنـين  ). 2جـدول  (به دنبـال داشـت   1تجربي 
نسـبت   )P>001/0( داري را بطور معنـي  تخريب شدههاي  توبول

تعـداد   3و  2هـاي تجربـي    در گـروه . افـزايش داد  به گروه كنترل
 كاهش يافت )P>01/0( داري بطور معنيهاي تخريب شده  توبول

  ).2جدول (

  

  .هاي مورد مطالعه نتايج حاصل از شمارش سلول هاي مختلف بيضه در گروه :1جدول 
 كنترل گروه

-- 

1تجربي
(DOX) 

2تجربي   
(nZnO) 

3تجربي   
(DOX + nZnO) 

A 16/7اسپرماتوگوني  ± 88/0  75/5 ± 91/0  03/1±33/7  17/6 ± 01/1  
B  91/0±08/12  62/10اسپرماتوگوني  ± 35/1  12/1±03/12  30/11 ± 21/4  

72/41  اسپرماتوسيت اوليه ± 77/3  52/19 ± 99/1 ab20/2±74/45  65/37 ± 23/3 b 
98/99  اسپرماتيد ± 95/7  18/51 ± 40/2 ab76/8±88/110  34/89 ± 05/3 b 

86/143  اسپرماتوزوئيد ± 04/5  71/66 ± 94/7 ab18/7±63/154  44/120 ± 38/5 ab 

88/13 سرتولي ± 92/0  83/12 ± 24/196/0±41/14  35/13 ± 16/1  
63/11 ليديگ ± 01/1  61/7 ± 82/0 ab75/1±84/12  13/10 ± 85/0 b 

09/3  ماستوسيت ± 08/1  49/6 ± 97/0 ab69/0±39/3  81/4 ± 65/0 ab 
دار نسبت بـه گـروه    معني bدار نسبت به گروه كنترل،  معني05/0P  .(a: داري سطح معني( اند انحراف معيار نشان داده شده±ها به صورت ميانگين يافته

  .نانواكسيد روي: nZnOداكسوروبيسين، : DOX). داكسوروبيسين( 1تجربي 
  

  .هاي مورد مطالعه نتايج حاصل از مطالعات هيستوپاتولوژيك بيضه در گروه :2جدول 
 كنترل گروه

-- 

1تجربي
(DOX) 

2تجربي   
(nZnO) 

3تجربي   
(DOX + nZnO) 

67/89  (%)شاخص تمايز توبولي ± 01/3  83/81 ± 40/2 aab05/1±50/97  17/90 ± 23/2 b 
50/93  (%)شاخص اسپرميوژنز ± 51/3  67/59 ± 88/4 ab62/4±83/94  50/82 ± 37/4 ab 

50/2  (%)توبول هاي تخريب شده ± 50/1  67/17 ± 26/3 ab82/0±67/1  00/5 ± 89/0 b 
دار نسبت به گـروه   معني bدار نسبت به گروه كنترل،  معني05/0P  .(a: داري سطح معني( انحراف معيار نشان داده شده اند±ها به صورت ميانگين يافته

  .نانواكسيد روي: nZnOداكسوروبيسين، : DOX). داكسوروبيسين( 1تجربي 
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  بحث
DOX باشـد، يـك    سرطان شناخته شده مـي  كه يك داروي ضد

 Streptomycesآنتي بيوتيك آنتراسايكلين است كه توسط قارچ 

peucetius نشـان   ها بسياري از گزارش. )21و  4( توليد مي شود
). 21و  4، 1( شـود  سبب ناباروري در نرها مـي  DOXاند كه  داده

اي بـراي   عوارض جانبي اين دارو فـاكتور محـدود كننـده    بنابراين
بــر  DOXدر مطالعــه حاضــر اثــر  ).5(باشــد  اســتفاده از آن مــي

نقش نانواكسيد روي در ممانعت از سـميت   ساختار بافتي بيضه و
در اين مطالعـه اسـتفاده از داكسوروبيسـين    . شداين دارو بررسي 

ــي   ــاهش معن ــبب ك ــيت  س ــداد اسپرماتوس ــه،   دار تع ــاي اولي ه
در  DOXاثر گنادوتوكسيك  .اسپرماتيدها و اسپرماتوزوئيدها شد

نيـز  ) 2( و همكـاران   Manabeهاي نر اسپراگ دالي توسـط   رت
 ـ DOXدر اين مطالعه تزريق . مطالعه قرار گرفتمورد  صـورت   هب

داخل صفاقي علاوه بر كاهش وزن بدن و وزن بيضه سبب كاهش 
نيـز  ) 4( و همكاران Zanetti .هاي جنسي شد شديد تعداد سلول

هاي اسـپرماتوژنيك گـزارش    را در كاهش تعداد سلول DOXاثر 
عوامل شـيمي   بررسي اين گروه نشان داد كه در پاسخ به. نمودند

هاي جنسي  درماني مختلف از جمله آنتراسايكلين ها تعداد سلول
در . يابـد  شوند، چندين برابر افزايش مـي  مي يسپتوزوكه دچار آپ

، و Aهاي اسپرماتوژنيك اوليه، اسپرماتوگوني نـوع   اين بين سلول
تـرين   هـاي اوليـه در حـال تقسـيم ميـوز حسـاس       اسپرماتوسيت

 DOXانـد كـه    مطالعـات نيـز نشـان داده   سـاير   .ها هستند سلول
و كاهش تعـداد اسـپرم همـراه بـا      موجب اختلال در اسپرماتوژنز

اثــر دژنراتيــو  ).7( شــود پتــوزيس مــيوهــاي آپ افــزايش شــاخص
عنوان داروهاي ضد سرطان بيشـتر روي   هتركيبات مورد استفاده ب

هـاي   اسپرماتوسـيت ( RNAباشد كه سنتز سـريع   هايي مي سلول
 DOXبنـابراين اسـتفاده از   ). 22(و تقسيم ميوز دارند ) پاكي تن

هاي جنسي غير بالغ در حال  تواند منجر به از بين رفتن سلول مي
  ).1( تكثير و بالاخره اسپرماتوزوئيد بالغ شود

ــه  ــرخلاف مطالع ــاران  Zanettiب ــداد  )4(و همك ــاهش تع ــه ك ك
دهـد، در   مـي اسپرماتوگوني را با مصـرف داكسوروبيسـين نشـان    

داري در تعداد اسپرماتوگوني ها مشـاهده   كاهش معني مطالعه ما
دهد كه استفاده از دوزهـاي بـالاي    ها نشان مي بررسيساير  .نشد

در  ).23( تواند همه اسپرماتوگوني ها را از بين ببـرد  دارو نيز نمي
نـوع  . فر دو نوع اسپرماتوگوني اصلي وجـود دارد نيهاي سمي  لوله

 ـ اول سلول عنـوان منبـع و    ههاي تمايز نيافته بنيادي هستند كه ب
هـا   ايـن سـلول  . كننـد  پشتوانه براي ادامه اسـپرماتوژنز عمـل مـي   

ندرت تقسيم شده و نسبت به بسـياري از تركيبـات سـمي كـه      هب
 باشـند  هـاي اسـپرماتوژنيك موثرنـد، مقـاوم مـي      روي ساير سلول

هــاي  برخـي عوامــل كـه باعــث كـاهش بســياري از سـلول    ). 24(
 ).25( ژرمينال مي شود تكثير اين سلول ها را تحريك مـي كنـد  

ها پس از مـدتي مـي تواننـد بـا      رسد اين سلول نظر مي هبنابراين ب
و  23( هـا ايجـاد كننـد    تقسيم خود سـلول هـايي زايـا در توبـول    

تواننـد   هاي اسپرماتوگوني بـاقي مانـده مـي    ها سلول در موش).26
تواننـد بـه    كيل دهنـد امـا نمـي   مجموعه اي از سـلول هـا را تش ـ  

  ).27و  23( هاي ديگر تمايز يابند سلول

فـر  نيهـاي سـمي    سلول هاي توبـول  درصد 3هاي سرتولي  سلول
هاي سوماتيك موجـود   دهند و تنها سلول بيضه بالغ را تشكيل مي

هـاي   ها در ارتباط نزديـك بـا سـلول    اين سلول. ها هستند در لوله
سـپرماتوژنز فـراهم مـي سـازند و     ژرمينال محيط مناسبي بـراي ا 

هـاي   همچنين نقـش مهمـي در حفـظ خاصـيت پرتـواني سـلول      
هـاي   در ايـن مطالعـه سـلول   ).28( بنيادي اسـپرماتوگوني دارنـد  

تغييـرات مورفولوژيـك نشـان داده و      DOX سرتولي تحت تاثير
اين . داري نداشت ها كاهش معني اما تعداد آن ،دچار تحليل شدند

تواند معرف مقاوم بودن اين سلول ها باشد كه با نتايج  موضوع مي
و  Zanetti). 30و 29( مطابقـت دارد  Vecinoو  Aichمطالعات 

هفتـه بعـد از    9مشاهده كردند كـه   2007همكاران نيز در سال 
تيمار رت هاي نر با داكسوروبيسين تنها سلول هاي بـاقي مانـده   

). 4( لي مـي باشـند  هاي سرتو هاي باريك و نازك، سلول در توبول
 in vitroو  in vivoالبتـه برخـي مطالعـات ديگـر كـه بصـورت       

هاي سرتولي  دار سلول اند نشان دهنده كاهش معني صورت گرفته
تواند  تفاوت اين نتايج مي). 32و31( مي باشند DOXتحت تاثير 

به علت تفاوت فاكتورهايي نظير دوز داروي مصرفي و مدت زمان 
  .دارو باشدطي شده پس از مصرف 

هـاي لايـديگ را    تعداد سـلول  DOXمطالعه حاضراستفاده از در 
هـاي سـاير    ايـن موضـوع بـا يافتـه    . داددار كـاهش   طور معنـي  هب

تواننـد روي   كه داروهـاي ضـد سـرطان مـي     محققين مبني براين
سلول هاي لايديگ اثـر گذاشـته و سـبب كـاهش تعـداد و بلـوغ       

ايـن امـر خـود    ). 34و33(ها شـوند مطابقـت دارد    غيرطبيعي آن
تواند توضيح ديگري باشد بـراي شكسـت اسـپرماتوژنز تحـت      مي

هاي لايـديگ ميـزان    ، چرا كه با كاهش تعداد سلول DOXتاثير 
يابد و اين عدم تعادل هورموني سـبب   تستوسترون نيز كاهش مي

اختلال در اتصال وابسته به تستوسترون اسـپرماتيدهاي گـرد بـه    
بلوغ اسپرماتوزوئيدها  و بدين ترتيبگردد  سلول هاي سرتولي مي
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د موجو  هـاي   گـزارش همچنين  ).35و19(شـود   دچار اختلال مـي 
ــاي  لكه سلو يناست مبني بر ا ــهلايديگ ه ــوان ب ف هدل سلو عن

) IGF) 1 -ينترلوكين ، اپرسينوازو جملهاز مختلفي ي هارفاكتو
 ين تخريبابنابر. باشد سرتولي  مي هــاي ســلول كمحرر فاكتوو 

ــلول ــاي ســـ  ونترشح تستوسترل در ختلااهم باعث لايديگهـــ
ريـــاز بسيال در ختلااهم باعث و ) جنسين مورهو تـــرين مهـــم(

هاي لايديگ دربرابر  سلول. )36( ديگر بيضه مي شوي دهادعملكر
تـر   هـاي ژرمينـال بيضـه مقـاوم     نسـبت بـه سـلول    سـمي عوامل 

تليـوم   ها بعـد از تخريـب اپـي    معمولا آسيب اين سلول. باشند مي
هاي لايديگ پس از  مكانيسم  آسيب سلول. ژرمينال رخ مي دهد

ايـن تخريـب ممكـن    . شيمي درماني به درستي مشخص نيسـت 
طور مستقيم رخ دهد امـا شـواهدي نيـز وجـود دارد كـه       هاست ب

تليوم ژرمينال، كاهش جريان خون بيضه  دهد آسيب اپي نشان مي
ور غير مستقيم منجر به ط هها ب و تغيير كنترل پاراكرين اين سلول

  ).37( آسيب آن ها مي شود

هاي بيضـه بـا مصـرف     در اين مطالعه همچنين تعداد ماستوسيت
DOX برخــي از مطالعــات اخيــر . دار نشــان داد افــزايش معنــي

هـا را در بيضـه مـردان نابـارور نشـان       افزايش تعداد ماستوسـيت 
وسـيت هـا   اند و تيمار بيماران با داروهاي مهـار كننـده ماست   داده

دار تعداد اسـپرم هـا و تحـرك     نظير كتوتيفن موجب بهبود معني
هــا در  ســل بنــابراين نقــش مســت). 38و19( هــا شــده اســت آن

هـا هيسـتامين و    مست سل. رسد نظر مي هاي تناسلي مهم به اندام
كـه بعضـي    )40و39(كنند  فاكتورهاي التهابي مختلفي توليد مي

بيضـه اي   -كرد سد خـوني  عملها را با اختلال  شواهد افزايش آن
هـا بـا    همچنين افزايش تعداد مسـت سـل   ).41(دانند  مرتبط مي

ها و افزايش سنتز  اختلال در اسپرماتوژنز، فعال شدن فيبروبلاست
در . تواند منجر به فيبروزه شدن بيضه شود كلاژن همراه بوده، مي

هـاي   سل ها با افزايش تعـداد توبـول   حقيقت افزايش تعداد مست
همـراه   و همچنين كاهش تعداد اسـپرم  )38(فيبروزه و اسكلروزه 

 43( Cincik(  Weidinger 2003در سـال   ).42و41( اسـت 

در دو مطالعه جداگانـه نشـان دادنـد كـه عـلاوه بـر اثـرات        ) 44(
 ـ  سـل  تريپتـاز ناشـي از مسـت    مستقيم بر بافت بيضـه  طـور   ههـا ب

و  Oliva). 44و43( ها نيز تاثير دارد غيرمستقيم بر تحرك اسپرم
نيز نشان دادند كه افزايش هيستامين مترشـحه از   )45(همكاران 
. هـا شـود   توانـد باعـث كـاهش تحـرك اسـپرم      هـا مـي   مست سل

ها مشخص نشـده   سل در افزايش تعداد مست DOXمكانيسم اثر 
 هـاي آزاد را بـر آزاد   هاي متعددي تـاثير راديكـال   است اما بررسي

 ).46(ها نشان داده اند  سازي هيستامين از مست سل

هـاي تمـايز    دار شـاخص  كاهش معنـي همچنين در مطالعه حاضر 
هـاي   و افزايش درصد توبـول  ،)SPI(اسپرميوژنز  و) TDI(توبولي 

و  Vendramini  .مشـاهده شـد   DOXتحت تـاثير  تخريب شده 
روز سبب  60و  30پس از  DOXنشان دادند كه ) 47(همكاران 

و   Brilhante.هـا مـي شـود    در رتكاهش درصد تمـايز توبـولي   
روز  40پس از  DOXنيز نشان دادند كه تيمار با  )33(همكاران 

پارامترهاي بـافتي   .شود ها مي موجب نقصان اسپرميوژنز در توبول
تواننـد در   نظير شاخص تمايز توبولي و شـاخص اسـپرميوژنز مـي   

هـاي زايـا اطلاعـات     مورد ميزان آسيب بيضه به دليل مرگ سلول
طور كلي تكامل ساختاري و بلـوغ   هب .مفيدي در اختيار قرار دهند

هـاي سـرتولي    هـا و اسـپرميوژنز اعمـال اصـلي سـلول      اين سلول
هـاي سـرتولي    بنـابراين هرگونـه تغييـر در سـلول    ). 48( باشد مي
تواند منجر به القاي ناهنجـاري در اسـپرماتوژنز و اسـپرميوژنز     مي

وسترون نيز كه نقش مهمـي  هورمون استروئيدي تست). 49(شود 
كنــد ، توســط  هــاي اســپرم ايفــا مــي در تكامــل و تمــايز ســلول

بنـابراين بـا كـاهش و آتروفـي     . شود هاي لايديگ ترشح مي سلول
يافتــه،  هــا ميــزان تستوســترون نيــز كــاهش شــدن ايــن ســلول

هـاي اكسـيداتيو    آسـيب  ).50و49(شود  اسپرميوژنز نيز مختل مي
موجـب اخـتلال در اسـتروئيدوژنز    ناشي از داروهـاي ضدسـرطان   

با كـاهش تستوسـترون   ). 51( هاي لايديگ مي شود توسط سلول
هاي زايا هـم دچـار نقصـان     و تمايز سلول) 32و  25(اسپرماتوژنز 

و (TDI) هـاي سـلولي    رده شـده و در نهايـت منجـر بـه كـاهش     
هـاي   به اين ترتيب توبول). 52( گردد مي (SPI)اسپرماتوزوئيدها 

بخش اعظم جمعيت سـلولي خـود را از دسـت داده و    فر نيسمي 
  .يابد هاي تخريب شده افزايش مي درصد توبول

عنـوان هسـته    شناخته شده اسـت و بـه   تروي يك آنتي اكسيدان
هـاي آزاد نظيـر    هاي پـاك سـازي كننـده راديكـال     مركزي آنزيم

آزمايشـات   برخـي  .كنـد  عمل مي (SOD) سوپراكسايد ديسموتاز
هاي دچار كمبـود روي، آسـيب    ها و رت در موشاندكه  نشان داده

شــود و  مشــاهده مــي DNAهــا، ليپيــدها و  اكســيداتيو پــروتئين
توانند از آسيب اكسيداتيو و نقصان گلوتـاتيون   هاي روي مي نمك

عنـوان كوفـاكتور بـيش     هروي ب). 11(در موش جلوگيري نمايند 
 متــالوآنزيم شــركت كننــده در متابوليســم پــروتئين هــا،  300از

و سنتز پـروتئين عمـل    DNAها، رونويسي  ليپيدها، كربوهيدرات
در  DNAبه دليل اينكه  اهميـت رونويسـي   ). 13و  11( كند مي

هاي جنسي، روي عنصري حيـاتي بـراي توليـدمثل     تكوين سلول
 ـ    مقادير روي در ).53(شود   محسوب مي ه دسـتگاه تناسـلي نـر ب

پستانداران در مقايسه با سـاير   منيويژه در غده پروستات و مايع 
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ايـن مقـدار بـالا    ). 11( ها و مايعات بدن بسيار بالا مي باشد بافت
هاي مربوط بـه   ممكن است بخاطر اثر حفاظتي اين عنصر و آنزيم

علاوه بر آن نيـاز بيضـه بـه روي در    . آن در طي اسپرماتوژنز باشد
ن بالاي ميزا. شود طي بلوغ جنسي و شروع اسپرماتوژنز بيشتر مي

هاي مني سـاز ممكـن اسـت     ميتوز و مراحل مختلف ميوز در لوله
 ،هاي آزاد آسيب پذيرتر كنـد  ها را نسبت به اثر راديكال كروموزوم

 ).54(ي مي باشد تبنابراين نياز به يك سيستم قوي آنتي اكسيدان
ميانگين روي سمن ارتباط بسيار مستقيم با تحـرك، زيسـتايي و   

رم هـا، و همچنـين ميـزان كاتـالاز دارد     مورفولوژي طبيعـي اسـپ  
هاي اسپرم ساز شده و باعث  كمبود روي سبب آتروفي لوله). 55(

ساير آزمايشات نيـز   ).14( ها مي شود اختلال اسپرماتوژنز در رت
بـا كـاهش    منـي اند كـه سـطح پـايين روي در مـايع      ييد نمودهات

ثــر ا) 15( و همكــاران Dawei). 14و  11( بــاروري ارتبــاط دارد
ها در برابر آسيب ناشـي از   نانواكسيد روي را براي محافظت سلول

بررسي  In vitroصورت   ههاي آزاد ب اكسيداسيون توسط راديكال
تليـوم روده مـوش    هاي اپي در اين مطالعه از كشت سلول .نمودند

نتــايج نشــان داد كــه اســتفاده از اكســيد روي در . اســتفاده شــد
دار مـالون دي آلدئيـد و افـزايش     مقياس نانو سبب كاهش معنـي 

بنـابراين در ايـن   . معني دار سوپراكسايد ديسموتاز و كاتالاز شـد 
مطالعه نانواكسيد روي بعنوان يك آنتي اكسـيدان قـوي توانسـت    

مطالعه حاضر نيـز  . ها را از آسيب اكسيداتيو محافظت نمايد سلول
ر نشان داد كه نانواكسيد روي كارايي كافي براي حفاظـت سـاختا  

ــر آســيب اكســيداتيو   ــادر اســت  DOXبيضــه در براب داشــته، ق
  .پارامترهاي هيستولوژيك و مورفولوژيك بيضه را بهبود بخشد

  

  نتيجه گيري
عوامل شيمي درماني اختلالات زيادي در روند اسپرماتوژنز ايجـاد  

ميـزان زيـادي    هاي شيمي درماني موفق بـه  امروزه رژيم. كنند مي
هاي مختلف مانند سرطان بيضه يا  سرطان بقاي بيماراني را كه از

برنــد، افــزايش داده اســت و عمــده ايــن افــراد  لوسـمي رنــج مــي 
بخصوص افـراد جـوان پـس از بهبـودي خواهـان داشـتن فرزنـد        

بنابراين اختلالات باروري پس از شيمي درمـاني از  ). 56( هستند
در اين مطالعه داروي ضدسـرطان  . نظر باليني اهميت زيادي دارد

DOX هاي نـر شـد   هاي ژرمينال بيضه رت موجب كاهش سلول. 
همچنين پارامترهاي هيستوپاتولوژيك بيضه نظير شاخص تمـايز  

. دار نشــان دادنــد توبــولي و شــاخص اســپرميوژنز كــاهش معنــي
ي بـا تـوان   تاستفاده از نانواكسيد روي بـه عنـوان آنتـي اكسـيدان    

پارامترهاي  ها را جبران نموده، حفاظتي بالا توانست كاهش سلول

اي بـراي   توانـد زمينـه   اين نتايج مـي . بافتي بيضه را بهبود بخشد
هاي متفـاوت باشـد    ها و مطالعات جامع تر با دوزها و زمان بررسي

در نهايت حل مشـكلات نابـاروري ناشـي از     كه هدف همه آن ها
  .شيمي درماني در مردان است
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Abstract 

Aim: Doxorubicin (DOX) is one of the most widely used antineoplasic drugs although it is toxic for 
different parts of the body like reproductive organs. The aim of this study was to investigate the 
protective effect of nano-Zinc oxide on doxorubicin-induced reproductive toxicity. 

Material and Methods: Adult male Wistar rats were divided in four groups including one control and 
three experimental groups. The control group received Saline (i.p). The experimental groups received 
Doxorubicin (6 mg/kg), nano-Zinc oxide (5 mg/kg) and Doxorubicin following nano-Zinc oxide 
respectively. Treatment was performed for 3 days. 28 days after treatment, histological changes in 
testis were assessed.  

Results: The DOX group showed disintegrated germinal epithelium, hypoplasia and deformation of 
cells, and increased interstitial space. Spermatocyte, spermatid and spermatozoid numbers as well as 
Leydig cell numbers were reduced. Also Dox increased the number of sloughing tubules while it 
decreased tubule differentiation index (TDI) and spermiation index (SPI). Nano-Zinc oxide treatment 
resulted in significant improvement of DOX-induced disorders. 

Conclusion: The protective effect of nano-Zinc Oxide is illuminated in DOX-induced male 
reproductive system toxicity. 
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