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 چکیده

ن با مشکل ناباروري مواجه هستند که یکي از دلایل شناخته شده آن شیمي درمـاني در مـردان ملاـتلا بـه      هاي جواامروزه بسیاري از زوج

هاي اسـپرماتوژنی  بیشـتر   هاي در حال تقسیم مثل سلولشود. از آنجا که سلولاسپرماتوژنز مي روندسرطان است که باعث اختلالاتي در

بـر نقـا ایجـاد شـده      GnRHهاي از این مطالعه بررسي اثر ممانعتي آنتاگونیست گیرند، هدفتحت تاثیر داروهاي ضدسرطان قرار مي

ها به سـه گـروه   موش ،اي انجام شدهفته 8تا  6موش ماده بالغ  03 روي برکه در این مطالعه  بوسیله داروهاي شیمیایي ضدسرطان است.

 22/3بلاستین )داروي شیمي درماني( روزانـه بـا دوز   ، وین1 تقسیم شدند. در گروه آزمایشي 2و گروه آزمایشي  1کنترل، گروه آزمایشي 

، دوز مسـاوي از سـترورلیکب بـه عنـوان      2روز به صورت داخل صفاقي تزریق شد. در گروه آزمایشـي   2گرم بر کیلوگرم به مدت میلي

سـه هفتـه تزریـق آن ادامـه داشـت.       بلاستین تزریق شد و به مـدت ، سه بار در هفته و ی  هفته قلال از تیمار با وینGnRHآنتاگونیست 

هاي بافت بیضه براي مطالعه با میکروسکوپ نوري ها سه هفته پب از آخرین تزریق سترورلیکب کشته شدند. نمونهها در همه گروهموش

  2/8 ± 88/3یب، هاي سرتولي و اسپرماتوگوني به ترتمطالعات میکروسکوپي نشان داد که در گروه کنترل میانگین تعداد سلول تهیه شدند.

نیز میانگین  2بودند. در گروه آزمایشي  8/04 ±96/2و  6/18 ±90/2هاي سلول این میانگین تعداد 1در گروه آزمایشي بودند.  26 ±4/9و 

بـود امـا   دار معنـي  1ها نشان داد که تفاوت بین کنترل و گروه آزمایشي بود. داده 8/29± 02/0و  2/4±88/3ها به ترتیب، تعداد این سلول

 ± 2/3و قطر اپیتلیوم زاینده در گروه کنتـرل بـه ترتیـب،     (SI)ماتوژنز روجود نداشت. شاخا اسپ 2تفاوتي بین کنترل و گروه آزمایشي 

 2/161 ±19/8و  62/3 ±16/3، 2و در گروه آزمایشـي   8/118 ±92/4و  18/3 ±1/3، 1بودند. در گروه آزمایشي  8/168 ± 92/4و  8/3

 نتایج وجود نداشت. 2دار بود اما تفاوتي بین کنترل و گروه آزمایشي معني 1ا نشان داد که تفاوت بین کنترل و گروه آزمایشي هبودند. داده

 سرطاني جلوگیري کند.عوارض جانلاي داروهاي  شیمیایي ضدتواند از درماني ميقلال از شیمي GnRHنشان داد که تجویز آنتاگونیست 

 ، شیمي درماني، سترورلیکب، موش، وین بلاستین GnRHآنتاگونیست  :کلیدی کلمات

   مقدمه

مورد اسـتفاده   اند که داروهايهاي متعدد نشان دادهبررسي

تواننـد موجـب آسـیب و نـازایي در     درماني مـي در شیمي

همچنین نشان داده شده که تزریـق   .دنحیوان گرد انسان و

خـتلال در تولیـد   در بیمـاران مـرکر باعـث ا    ایـن داروهـا  

ــادوتروپین ــزان    گن ــاه  می ــه، ک ــت بیض ــیب باف ــا، آس ه

 آزواسـپرمي   تستوسترون، اختلال در رونـد اسـپرماتوژنز و  

 جملـه  از تقسـیم  حـال  در هـاي سـلول  .[23، 19] شودمي

-شـیمي  داروهـاي  بهنسلات  هاها و اووگونياسپرماتوگوني

 آنهـا  بـه  آسـیب  موجب داروها این و بوده حساس درماني

هاي سـرطاني  ا توانایي تشخیا سلولاین داروه د.شويم

زماني کـه اسـتفاده    بنابراینندارند، هاي طلایعي از سلولرا 

هـاي  هاي سـرطاني، سـایر سـلول   شوند علاوه بر سلولمي

هـاي اسـپرماتوژنی  را کـه سـرعت     بدن از جملـه سـلول  

تقسیم بالایي دارند مـورد هـدف قـرار داده و از بـین مـي      

ها به دنلاال از بین رفتن سلول برند. مطالعات نشان داده که

آپوپتـوز   .گیـرد درماني در اثر القاء آپوپتوز انجام مـي شیمي

هـا و  باشد کـه در سـلول  ریزي شده سلولي ميمرگ برنامه

جنیني و هم بعـد  هم در ضمن زندگي  ،هاي مختلفبافت
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 یکي از داروهایيبلاستین وین .[13] گیرداز تولد انجام مي

هـا  درمـان انـوام مختلفـي از بـدخیمي    که امروزه در  است

مطالعات متعدد بیانگر اثرات سوء عوامـل  . شوداستفاده مي

بلاسـتین بـر   درماني از جملـه ویـن  مورد استفاده در شیمي

براي جلوگیري بنابراین . [21] استتلیوم ژرمینال روي اپي

اســپرماتوژنز در مواقــ   فرآینــد حفاظــت ازاز نابــاروري، 

 . رسدي به نظر ميضرور درمانيشیمي

و همکـاران  بیـان    گلـود  1481 براي اولین بـار در سـال  

توان در موق  شیمي درمـاني بـا اخـتلال در    داشتند که مي

را کـاه    LHو  FSHهیپوفیزي،  -محور هیپوتالاموسي

داد و با این عمل موجب بهلاود اسـپرماتوژنز بعـد از قطـ     

ار هـاي مختلفـي بـراي مه ـ   روش .[6] شیمي درمـاني شـد  

هیپـوفیزي وجـود دارنـد، از جملـه      -محور هیپوتالاموسي

 .GnRH [12]هـاي  ها و یا آنتاگونیستاستفاده از آنالوگ

دارویي است که و   GnRHآنتاگونیست ی  سترورلیکب

در درمان سرطان سـینه و پروسـتات کـاربرد زیـادي دارد.     

خیم زنانـه از جملـه   هاي خوشهمچنین در برخي بیماري

زنـان قلاـل از یاگسـگي     درب، فیلارهاي رحمي اندومتریوزی

شود. مشاهده شده که تزریق آن به مردان باعث استفاده مي

و از طریق اثـر مهـاري بـر     شدهکاه  سطح تستوسترون 

باعـث مهـار     شودکه از هیپوفیز ترشح مي GnRHروي 

FSH  وLH [12] شودمي  . 

تـوان  مـي   GnRH بنـابراین بـا اسـتفاده از آنتاگونیسـت    

شـد و بـدین وسـیله     LHو  FSHجب توقف ترشـح  مو

اتوژنی  و در هـاي اسـپرم  موجب توقف تقسیم در سـلول 

ها در برابـر اثـرات سـوء داروهـاي     نهایت حفظ این سلول

اثـرات   برسـي  پـژوه   ایـن  هدفشیمي درماني شد. لرا 

در  GnRHحفاظتي سترورلیکب به عنـوان آنتاگونیسـت   

هـاي  ریـب سـلول  و جلـوگیري از تخ مهار پرولیفراسـیون  

   .استبلاستین بنیادي اسپرماتوژنز پب از مصرف وین

 کارمواد و روش 

   Balb/cموش نر بالغ نژاد 03در این تحقیق از  :حیوانات

که از انستیتو رازي تهران خریداري شده بود، استفاده شد. 

گراد و درجه سانتي 22ها در درجه حرارت حدود موش

ایي و دوازده ساعت تحت شرایط دوازده ساعت روشن

تاریکي نگهداري شدند و آب و غراي کافي در اختیارشان 

ها به طور تصادفي به سه گروه ده قرار داده شد. موش

تقسیم شدند. گروه   IIو آزمای  Iتایي: کنترل، آزمای  

گرم میلي 22/3به مدت پنج روز متوالي، روزانه  Iآزمای 

اروي شیمي درماني بلاستین را به عنوان دوینبر کیلوگرم 

به صورت زیرجلدي دریافت کردند. این دوز براساس 

  II. گروه آزمای [8] مطالعات قلالي انتخاب شده بود

بلاستین، سترورلیکب را نیز به علاوه بر دریافت وین

ها تعداد دریافت کردند. موش GnRHعنوان آنتاگونیست 

 گرم بر کیلوگرممیلي 22/3 سه بار در هفته و هر بار

. [4]سترورلیکب به صورت زیرجلدي دریافت کردند 

بلاستین وین تزریق سترورلیکب ی  هفته قلال از تزریق

بلاستین توقف تزریق وین شروم و  تا ی  هفته بعد از

سي و پنج روز بعد از آخرین تزریق وین  ادامه داشت.

بیضه ها جدا  تشریح شدند وبلاستین، تمامي حیوانات 

ساعت  98راي مطالعه کمي به مدت بیضه راست ب. ندشد

جهت بیضه چپ  و داخل فیکساتیو بوگن قرار داده شد

مطالعه ایمنوهیستوشیمیایي به مدت چهل و هشت ساعت 

ها از سپب نمونه .گرفتمحلول فرمالدگید قرار  در

سازي فیکساتیو خارج شده و پب از طي مراحل آماده

توم دوار میکروني توسط میکرو 9هاي بافت از آنها برش

-تهیه شد و جهت مطالعه با میکروسکوپ نوري، رنگ

گیري اگوزین انجام شد. براي اندازه –آمیزي هماتوکسیلین 

  Motic Image Plusفزار ار از نرمفهاي سمینیقطر لوله

استفاده گردید. بدین منظور از مقاط  تهیه شده براي هر 

 هم قطرهاي عمود بر 13میدان با عدسي  23موش، در 

هاي سمینیفر که بصورت عرضي مقط  خورده بودند لوله

سپب میانگین اقطار محاسلاه شده و مورد . گیري شداندازه

تجزیه و تحلیل قرار گرفت. همچنین در این مقاط  

هاي اسپرماتوگوني هاي سمینیفر، تعداد سلولعرضي لوله

مورد شمارش قرار  93میدان با عدسي  23و سرتولي در 

 گرفتند.
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این ضریب یعني محاسلاه نسـلات لولـه    :SIین ضریب تعی

هاي سمیني فر که حاوي اسپرم مرحلـه چهـارده بـه بعـد     

هستند. اسپرماتیدها در موش به سه دسته تقسیم مي شوند: 

شـوند و  دیده مي 8الي  1اسپرماتیدهاي گرد که در مرحله 

 4 -19اسپرماتیدهاي در حـال دراز شـدن کـه در مرحلـه     

قـرار   12 – 16یدهاي دراز که در مرحلـه  هستند و اسپرمات

میدان میکروسکوپي براي هر  23در  SIدارند. براي تعیین 

هـاي دراز  هاي سمینیفر که حاوي اسـپرم نمونه، تعداد لوله

هاي سمینیفر در میدان با عدسي بودند، نسلات به سایر لوله

 مورد شمارش قرار گرفتند.   93

در  :ا روش تان   های بافتی ب  مشاهده آپوپتوز در برش

با اسـتفاده   DNA  ها در زنجیرهشکست  انتهاياین روش 

گردنـد و  بادي و ماده کروموژن مربوطه نشاندار مياز آنتي

هـاي آپوپتوتیـ  بـر اسـاس حضـور مـاده       بنابراین سلول

آینـد و بـه ایـن طریـق از     اي در ميکروموژن به رنگ قهوه

بدین منظور گردند. هاي نکروتی  و طلایعي مجزا ميسلول

هـاي  هـا در الکـل  پب از دپارافینه کردن و آبـدهي نمونـه  

 نزولي، لام مورد نظر در داخل محلول بافر سدیم سـیترات 

M 1/3  6 با =HP   دقیقـه داخـل    2قرار داده و به مـدت

گیـرد تـا میـزان نفویپـریري     قرار مي (W023مایکروویو )

داده  شستشو PBSها افزای  یابد. سپب دو بار با ژنآنتي

، لام مورد نظر به مدت دو دقیقه روي نفویپریريو جهت 

دقیقـه   12ها به مـدت  در مرحله بعد لام یخ انکوبه گردید.

ــایر      ــرف س ــراي ح ــده ب ــه کنن ــول بلوک ــل محل در داخ

محلول تانل )سـاخت کارخانـه    پراکسیدازها قرار گرفت و

DACO میکرولیتر بر روي هر نمونه افزوده  23( به میزان

گـراد  درجـه سـانتي   08دقیقه دردمـاي   63مدت  شد و به

انکوبــه گردیــد. جهــت جلــوگیري از خشــ  شــدن ایــن 

 03بـه مـدت   و ها با پارافیلم پوشانده شدروي لام ،محلول

سه پب از  .شدانکوبه  گراددرجه سانتي 08دقیقه در دماي 

میکرولیتر از ماده کرومـوژن   PBS، 63-23با شستشو بار 

DAB  2-23فـزوده شـد و بـه مـدت     برروي هر نمونـه ا 

گراد انکوبـه گردیـد و   درجه سانتي 12-22دقیقه در دماي 

ــاً ــه نهایت ــا  نمون ــار ب شــد و  شستشــو داده PBSرا ســه ب

لوله  23اي رنگ در مقط  عرضي هاي قهوهشمارش سلول

سمینیفر توسط میکروسکوپ نوري زایـب بـا بزرگنمـاگي    

  .[18] انجام شد  93

آنـالیز  ، بـه وسـیله   ي بدسـت آمـده  هـا داده ز آم اری: یآنال

افـزار  و بـا اسـتفاده از نـرم   آزمون توکي واریانب و سپب 

 ΙΙو  Ι آزمای  و کنترل گروه هر سه در 10SHSSآماري 

 31/3pداري سطح معني مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت.

 در نظر گرفته شد. >

 نتایج 

بیضه با میکروسکوپ نـوري مشـخا   هاي برشبررسي  

هاي سمیني فر داراي اپي تلیوم ر گروه کنترل لولهکرد که د

ژرمینال ضخیمي بودند که اسپرماتوژنز بـه طـور فعـال در    

 .  (1)شکل گرفتآنها انجام مي

 ـ ، ضخامت اپيIدر گروه آزمایشي  ه تلیوم اسـپرماتوژنی  ب

شــدت کــاه  یافتــه بــود و تشــخیا مراحــل مختلــف  

غیـر ممکـن    تلیوم تقریلاـاً اسپرماتوژنز به علت تخریب اپي

. هسـته  شـد ها، اسـپرم بـالغي مشـاهده نمـي    و در لوله بود

تر از هاي اسپرماتوگوني در این گروه به نظر پر رنگسلول

تلیوم ژرمینال گروه کنتـرل بود و همچنین در ضخامت اپي

-هاي بزرگي وجود داشتند که احتمالاً جاي سـلول واکوگل

هـاي  لولـه در بعضـي   (.2هاي از بین رفته بودنـد )شـکل   

 (. 0)شـکل   هاي سرتولي وجود داشتندسمینیفر فقط سلول

 هاي لایدیگ تغییرات مشخصي وجود نداشت.  در سلول

هاي سمیني فر داراي اپي تلیوم لوله، IIدر گروه آزمای    

ژرمینال ضخیمي بودند که اسپرماتوژنز بـه طـور فعـال در    

تلـف  ها قابل مشاهده بود و تشخیا مراحـل مخ اکثر لوله

اسپرماتوژنز امکان پریر بود. ولي هنوز در بین اپـي تلیـوم   

شــد و همچنــین  هــاي معــدودي دیــده مــي   واکوگــل

 (.9اسپرماتیدهاي دراز بندرت قابل مشاهده بودند )شـکل  

هاي تشـخیا مـرگ   براي تشخیا میزان آپوپتوز از کیت

ــلولي  ــاي    PDOس ــات انته ــد. قطع ــتفاده ش   DP-'0اس

OND    دار شـدند. هسـته   کیـت نشـان   بـا اسـتفاده از ایـن

-هاي آپوپتوتی  با استفاده از این کیت به رنگ قهوهسلول
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 نـد بودرنـگ  بي طلایعيهاي هسته سلولو  مشاهده شد اي

هـاي آپوپتوتیـ    مقایسـه میـانگین سـلول    (.6و  2)شکل 

هاي تانل مثلاـت در گـروه   داد که سلولنشان )تانل مثلات( 

ــای   ــور   Iآزم ــرل بط ــروه کنت ــه گ ــلات ب ــي نس داري معن

(331/3P< )  افزای  یافته است ولي در گروه آزمایشـيII 

داري بـا گـروه   هاي آپوپتوتی   اختلاف معنيتعداد سلول

هـاي تانـل مثلاـت در    کنترل نداشت. همچنین تعداد سلول

کمتـر از  ( >331/3P)داري بطـور معنـي   IIگروه آزمای  

در هـاي سـمینیفر   قطر لوله(. 1جدول) بود Iگروه آزمای  

داري نسلات به گـروه کنتـرل بطـور معنـي     Iگروه آزمای  

(331/3P<   کاه  یافته است ولي در گروه آزمـای )II ،

بود. همچنـین   هاي گروه کنترلها مشابه قطر لولهقطر لوله

 II  و  Iهاي آزمایشـي  ها در گروهبررسي آماري قطر لوله

-نـي بطور مع  IIها در گروه آزمایشينشان داد که قطر لوله

باشــد مــي Iبیشــتر از گــروه آزمــای   (>331/3Pداري )

ــدول ــریب  (.1)ج ــای    SIض ــرل و آزم ــروه کنت  Iدر گ

(، ولي گروه آزمـای   >331/3Pداشتند )دار اختلاف معني

IIمیـانگین   داري با گـروه کنتـرل نداشـت.   ، اختلاف معني

نسـلات بـه    Iدر گـروه آزمـای     ي سرتوليهاتعداد سلول

(، >331/3Pني داري افزای  یافـت ) گروه کنترل بطور مع

هــاي ســرتولي تعــداد ســلول IIولــي در گــروه آزمــای  

همچنــین  .داري بــا گــروه کنتــرل نداشــتاخــتلاف معنــي

هـاي  هـاي سـرتولي در گـروه   بررسي آماري تعداد سـلول 

هـاي سـرتولي در   نشان داد که تعداد سلول IIو  Iآزمای  

 گروه آزمای   داري بیشتر ازبه طور معني I گروه آزمای 

II( 331/3بـــودP< )هـــاي تعـــداد ســـلول (.1)جـــدول

نسلات بـه گـروه کنتـرل     Iاسپرماتوگوني در گروه آزمای  

. ولي در گـروه  (>331/3P) داري کاه  یافتبطور معني

هــاي اســپرماتوگوني ســرتولي تعــداد ســلول IIآزمــای  

-گـروه  مقایسـه  .داري با گروه کنترل نداشتاختلاف معني

هــاي نشــان داد کــه تعــداد ســلول IIو  I هــاي آزمــای 

داري  به طـور معنـي   IIهاي آزمای اسپرماتوگوني در گروه

 (.1)جدول (>331/3P) بود Iبیشتر از گروه آزمای  

 

 
(، L. سلول لایدیگ )شودمشاهده مي هاهاي سمینیفر موش گروه کنترل. اسپرماتوژنز فعال درون لولهفتومیکروگرافي از لوله ـ1شکل 

 برابر. 663. درشتنمایي &EH(، رنگ آمیزي Se(، سرتولي )SPاسپرماتوگوني )
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هاي درون تلیوم ژرمینال و واکوگلهاي سمینیفر موشي که وین بلاستین دریافت کرده است. به کاه  اپيفتومیکروگرافي از لوله ـ2شکل 

 برابر. 663. درشتنمایي &EHآمیزي (. رنگVها توجه شود. واکوگل )لوله

 

 
هاي سرتولي دیده ها فقط سلولهاي سمینیفر موشي که وین بلاستین دریافت کرده است. در درون لولهفتومیکروگرافي از لوله ـ0شکل 

 برابر. 1623. درشتنمایي &EHآمیزي (. رنگSشوند. سرتولي )مي
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(، لایدیگ Vبلاستین، سترورلیکب نیز دریافت کرده است. واکوگل )هاي سمینیفر موشي که به همراه وینفتومیکروگرافي از لوله ـ9شکل 

(L رنگ آمیزي .)EH& برابر. 663. درشتنمایي 

 

 
 برابر. 663آمیزي تانل. درشتنمایي هاي سمینیفر موش گروه کنترل. سلول در مرحله آپوپتوزیب. رنگفتومیکروگرافي از لوله ـ2شکل 

 



، دانشگاه آزاد اسلامي واحد دامغان49بهار  ،سوم، شماره هفتم شناسي جانوري، سالپژوهشي زیست ـفصلنامه علمي   

 

12 

 

 
آمیزي تانل. ت. سلول در مرحله آپوپتوزیب. رنگبلاستین دریافت کرده اسي سمینیفر موشي که وینهافتومیکروگرافي از لوله ـ6شکل 

 برابر. 663نمایي درشت

 
  آزمای  کنترل و هايگروه هاي سمینیفراز لوله هاي بافتيدر برشانحراف معیار(  ±)میانگینها شاخابرخي مقایسه  -1جدول 

 IIآزمای   Iآزمای   کنترل هاگروه

 *2/161 ±19/8 *8/118 ±92/4 8/168 ±92/4 )میکرومتر( قطر اپیتلیوم ژرمینال

 *2/4 ±88/3 *6/18 ±90/2 2/8 ±88/3 هاي سرتوليتعداد سلول

 *8/29 ±02/0 *8/04 ±96/2 26 ±4/9 هاي اسپرماتوگونيتعداد سلول

 23± 8/3 1/3± 18/3* 16/3± 62/3 (SIمیانگین )

 *0/8 ±32/1 *6/13 ±11/2 1/6 ±14/1 تی هاي آپوپتوتعداد سلول

 *(331/3P<اختلاف معني )  دار گروه آزمایI .و کنترل *(331/3P<  اختلاف معني دار گروه آزمای )I  وII. 

 

 بحث

 بـر بلاسـتین  مطالعه حاضر نشان داد که یکي از اثرات وین

هـا و  تلیوم ژرمینال جلوگیري از تکثیـر اسـپرماتوگوني  اپي

تلیـوم  باشد که موجـب آسـیب جـدي اپـي    توز ميالقاء آپپ

شــود. همچنــین ایــن مطالعــه نشــان داد کــه ژرمینــال مــي

بلاستین سترورلیکب توانایي جلوگیري از اثرات سوء وین

 بـافتي را دارد. تحقیق حاضر اولین مطالعه در مورد بررسي 

و توانـایي مهـار ایـن اثـرات      بر بیضـه  بلاستیناثرات وین

که باشد. نتایج این مطالعه نشان داد يتوسط سترورلیکب م

یعني گروهي که وین بلاستین دریافت  Iدر گروه آزمای  

کـاه    بـه شـدت   تلیوم ژرمینالکرده بودند، ضخامت اپي

هـاي  افـزای  میـزان آپوپتـوز در سـلول     و از طرفي، یافته

نشـان  هـا  اسپرماتوگوني و هیپرکروم بودن هسته این سلول

ها و فرآیند میتوز بلاستین بر سلولدهنده اثرات سوء وین 

سایر محققین نیز افزای  آپوپتوز و تغییرات . [11] باشدمي

بدنلاال استفاده از وین بلاستین را گزارش کرده  DNAدر 

در  Francavillaو  2333در ســال  Printبطوریکــه . انــد
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ود در گزارش کردند، آپپتوز بـه صـورت محـد    2332سال 

. نقـ  آپپتـوز در   [18، 2] ودشمي اسپرماتوژنز نرمال دیده

هـاي نـاقا و   اسپرماتوژنز نرمـال حـرف اسـپرماتوگوني   

هاي ژنتیکي به نوزاد و یـا ایجـاد   انتقال نقا جلوگیري از

 باشدهاي ژرمینال و سرتولي ميتعادل در بین تعداد سلول

نشـان   2333در سـال   ورثبرین همسو با این نتایج،  .[2]

هاي تحت درمـان  ر نوزادان موشداد که بروز ناهنجاري د

با دوزهـاي بـالاي سیکلوفسـفوماید )از داروهـاي شـیمي      

هـاي زاینـده همـراه    درماني(، با کاه  آپوپتـوز در سـلول  

، [23]نتایج مشابهي پب از مصرف سیب پلاتین  .[1]است

نیـز  پرتودرمـاني  و همچنین بعـد از   [2] سیکلوفوسفوماید

شــده کــه  مشــخا همچنــین. [8] ه اســتمشــاهده شــد

هایي که توانایي تقسـیم میتـوزي خـود را از    اسپرماتوسیت

بلاستین . وینگردنددهند توسط آپپتوز حرف ميميدست 

-با جلوگیري از پلیمریزاسیون توبولین که در تشکیل دوک

چرخه سـلولي   Mهاي میتوزي ضروري هستند، روي فاز 

 )اینترفــاز( تــ ثیر دارد و بــا ایجــاد تغییــر فراســاختاري در

میکروتوبول و همچنـین سـانتروزوم    -اتصالات کینوتوکور

هاي در حـال تقسـیم   باعث توقف دوک میتوزي در سلول

. در ت ییـد نقـ  آپپتـوز طـي اسـپرماتوژنز      [9] دن ـگردمي

گزارش شده است که جلوگیري از بروز آپپتـوز در مـوش   

. آپپتوز در مـوش بیشـتر   [18] تواند موجب نازایي شودمي

گیـرد  سپرماتوسیت در حال تقسیم انجام ميهاي ادر سلول

شـود و  ها هم مشاهده ميو علاوه بر این در اسپرماتوگوني

به صورت خیلي محدود در اسـپرماتیدها نیـز دیـده شـده     

هـاي بزرگـي   واکوگلمطالعه با میکروسکوپ نوري، است. 

. بـه نظـر   نشان دادهاي اپي تلیوم ژرمینال در بین سلولرا 

هاي حرف شده اهاي خالي جاي سلولاین فض که رسدمي

به طریق آپپتوز باشند. چنـین فضـاهایي بـه دنلاـال درمـان      

 رسـد بـه نظـر مـي   . اسـت ها با اشعه نیز گزارش شده رت

کننـد بـا اراگـه    هـایي کـه رونـد آپپتـوز را طـي مـي      سلول

هاي سـرتولي  فسفاتیدیل سرین در سطحشان توسط سلول

هاي سرتولي لولس .[14] گردندشناسایي شده و حرف مي

نق  بسیار مهمي در اسپرماتوژنز نرمال دارند و بـه طـر    

 باشـند. هاي اسپرماتوژنی  در تمـاس مـي  مختلف با سلول

هاي سرتولي این مطالعه نشان داد که تعداد سلولهاي داده

هاي تحت درمان با ویـن بلاسـتین افـزای  پیـدا     در گروه

هـاي سـوماتی    هاي سرتولي تنها سلولکرده بودند. سلول

هاي سمینیفر هستند که در ارتلااط بسیار نزدی  بـا  در لوله

هاي ژرمینال هستند و محیط مناسلاي را براي تکثیر و سلول

کننـد. بنـابراین   هاي اسپرماتوژنی  ایجـاد مـي  حفظ سلول

تواند منجر بـه نابـاروري   ها ميهرگونه تغییر در این سلول

 .[0] شود

-تولي در مطالعه حاضر را ميهاي سرلافزای  تعداد سلو

-در گروه دریافت از آنجا که اولاً: توان به دو علت دانست

-هاي سمینیفر بـه طـور معنـي   بلاستین قطر لولهکننده وین

یابد، لرا شاید بتوان اسـتدلال کـرد کـه بـا     داري کاه  مي

هـاي اسـپرماتوژنی  و کـاه     از بین رفتن سلول به توجه

 ،هاي سرتولي بـارزتر واق  سلول هاي سمینیفر، درقطر لوله

رسـد  شـوند کـه بنظـر مـي    تر دیده ميتر و فشردهمشخا

اشـاره   همانطور که ثانیاًتعدادشان افزای  پیدا کرده است. 

هـاي  شد آپپتوز در شرایط نرمال تعادل بین جمعیت سلول

درمان بـا  . [18] نمایدسرتولي و اسپرماتوژنی  را حفظ مي

ی  آپپتـوز و در نتیجـه کـاه     وین بلاستین باعـث افـزا  

بنابراین با از بین  ،گرددهاي اسپرماتوژنی  ميتعداد سلول

هاي پشتیلاان نظیر سـرتولي  هاي ژرمینال، سلولرفتن سلول

و میوگید براي جلاران آسیب پـی  آمـده فعالیـت خـود را     

هـاي  دهند و این امر باعث افزای  تولید سلولافزای  مي

 جلاراني(.گردد )تکثیر سرتولي مي

هـاي  مطالعه حاضر نشان داد که قطر اپیتلیوم ژرمینال لولـه 

نسـلات بـه گـروه کنتـرل      Iهاي آزمـای   سمینیفر در گروه

-این کاه  قطر مي احتمالاًداري یافته است. کاه  معني

هاي سـمینیفر از  اي مربوط به تهي شدن لولهتواند تا اندازه

ده شدن آنهـا  هاي اسپرماتوژنی  و در نهایت چروکیسلول

هاي سمینیفر بدنلاال باشد. کاه  قطر اپیتلیوم ژرمینال لوله

 محققین نیز گزارش شـده اسـت  سایر درماني توسط شیمي

هاي آزمای  در گروه. بررسي اپیتلیوم اسپرماتوژنی  [16]

II    نشان داد که سترورلیکب تا حدودي اثرات سـوء ویـن
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در  اوداگـاوا  هـا تهدر ت یید این یاف کند.بلاستین را مهار مي

درمـاني، درمـان بـا    شیميدنلاال ه نشان داد که ب 2331سال 

 شـود موجـب بهلاـودي اسـپرماتوژنز مـي     GnRHآنالوگ 

نشـان   2331و همکارانشـان در سـال    مستری  و یا [22]

هـا و  آگونیسـت  دادند که بدنلاال اشعه درمـاني، درمـان بـا   

موجـب بهلاـودي اسـپرماتوژنز     GnRHهـاي  آنتاگونیست

. همچنــین نشــان داده شــده کــه تجــویز  [10] شــونديمــ

( در مـوش،  GnRH سترورلیکب )به عنوان آنتاگونیسـت 

پلاتین( اپیتلیـوم  درماني )سیبقلال از تجویز داروي شیمي

هاي سـمینیفر را در مقابـل اثـرات جـانلاي دارو     زاینده لوله

 .  [16] کندحفاظت مي

 گیرینتیجه

ستین هم از نظـر کمـي و   این مطالعه نشان داد که وین بلا 

هم کیفي بـر روي اسـپرماتوژنز مـوش اثـرات سـوء دارد.      

اثـرات سـوء ویـن    مشاهدات میکروسکوپي نشان داد کـه  

بلاستین عمدتاً از طریق توقـف تقسـیم و القـاء آپپتـوز در     

 همچنـین مشـاهده شـد   شود. هاي ژرمینال اعمال ميسلول

ت ویـن  اي توانـاگي مهـار اثـرا   که سـترورلیکب تـا انـدازه   

هـا بـا سـترورلیکب قلاـل از     درمان مـوش  دبلاستین را دار

هـاي  تزریق وین بلاسـتین موجـب افـزای  تکثیـر سـلول     

-تعـداد سـلول  . بطوري که پب از تیمار اسپرماتوگوني شد

هــاي هــاي اســپرماتوگوني و قطــر اپیتلیــوم ژرمینــال لولــه

داري بــا گــروه کنتــرل نداشــت. ســمینیفر اخــتلاف معنــي

در  سـترورلیکب شـود نقـ  درمـاني    نهاد ميبنابراین پیش

درماني مـورد توجـه   بهلاود اسپرماتوژنز افراد کاندید شیمي

 قرار گیرد.
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