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ز يري ا گنهـا بـراي جلـو     آ نحـوه عمـل      زاهي ا گ ـآ. توانند باعث اختلال اسپرماتوژنز شوند      ضد سرطان مي   داروهاي :زمينه و هدف  

توانند پاسخ مهمي براي سوالاتي در زمينه فيزيولـوژي   هاي كمي مي يافته با توجه به اينكه . تخريب اپيتليوم ژرمينال ضروري است    
  و ك مورفولوژي ـ بررسـي بـا هـدف     رماتوژنز باشـند مطالعـه حاضـر        بيضه و همچنين كمك موثري براي درك بهتر و كاملتر اسـپ           

هـاي   گيري اقطار لولـه سـمينيفروس و مطالعـه كمـي سـلول              حجم و دانسيته حجمي پارامترهاي بيضه، اندازه       ، بيضه كمورفومتري
  .انجام گرفتو سوماتيك در بيضه موش بدنبال تجويز دوزهاي مختلف بوسولفان ژرمينال 

  

 گـروه تقـسيم   5حيوانات بـه   .ند هفته مورد آزمايش قرار گرفت 6-8 سن   با NMRI موش نژاد    42 لعه حاضر در مطا  : بررسي روش
بوسـولفان و حيوانـات    mg/kg 5  ،10  ،20 ،40چهارم بـه ترتيـب يـك دوز           سوم و  ،دوم هاي آزمايش اول،   حيوانات در گروه   .شدند

كشته و از بيـضه آنهـا   را حيوانات   روز،35پس از گذشت  .دنددريافت نمورا به صورت داخل صفاقي كنترل فقط حلال بوسولفان  
سـپس مطالعـات     .آميـزي قـرار گرفتنـد      و رنـگ   ميكروسـكوپ نـوري تحـت پاسـاژ       بـا   هـا جهـت بررسـي        نمونه .برداري شد  نمونه

 يدار معنـي سطح   عنوان به >05/0pها از آناليز يكطرفه استفاده شد و          جهت تحليل داده   ،پس از آن   شد و  نجام بيضه ا  كمورفومتري
   .فته شد نظرگردر

  

توانــد عمــده پارامترهــاي  مــي 40 و mg/kg 20،10نــشان داد كــه تجــويز بوســولفان در هــر ســه دوز ايــن مطالعــه ج انتــ :نتــايج
توبولهـا و اپيتليـوم    حجـم بيـضه،   .دگـرد  تـر و شـديدتر مـي     اين اثرات واضـح ،و با افزايش دوز  بيضه را كاهش دهد   كمورفومتري

 .)>05/0p(  حجم و دانسيته حجمي بافت بينابيني افزايش يافـت          و )>05/0p(دار كاهش     معني طوره  هاي آزمايش ب   ژرمينال در گروه  
مجـاري  ضـمن ايـن كـه قطـر      ،نشان داد كاهش يدار طور معنيه هاي آزمايش ب قطر توبولها و ضخامت اپيتليوم ژرمينال در گروه     

 در حـالي كـه تعـداد        ؛اشـتند كـاهش د  ژرمينـال   هـاي     تمام سلول  ،در شمارش سلولي  ). >001/0p(بود  افزايش  اي  فروس دار ني  سمي
 ؛نداشـت  ي تغيير 20و  mg/kg 10هاي تحت درمان با      هاي ليديگ در گروه    تعداد سلول . ه بود يدردگتغيير ن دچار  هاي سرتولي    سلول
چه  mg/kg 5 در گروه تحت درمان با ).>01/0p(دار افزايش يافت  ور معنيطه  تعداد آنها ب،mg/kg 40در گروه تحت درمان با ولي 

  . از نظر مورفولوژي و چه از نظر مورفومتري تغيير خاصي در بافت بيضه مشاهده نشد
  

و  توانـد در تخريـب اسـپرماتوژنز       و سوماتيك موجود در بيضه مـي      ژرمينال  هاي   ثير بر سلول  أبوسولفان از طريق ت    :گيري نتيجه
بنابراين ضمن استفاده از ايـن دارو   .صورت وابسته به دوز افزايش يابده هش پارامترهاي بيضه نقش داشته باشد و اثرات آن ب  كا

  . مدنظر قرار گيردددر بيماران سرطاني اين عارضه نيز باي
  

  .هاي ژرمينال، شيمي درماني بيضه، سلول، موش، مورفومتري بوسولفان، اسپرماتوژنز، :واژگانكليد 
  

،  و خدمات بهداشتي، درماني تبريزدانشگاه علوم پزشكيدانشكده پزشكي، يمه محمد قاسمي، گروه علوم تشريح، هف :مسئول مكاتبه
  . خيابان گلگشت، تبريز، ايران

  ghasemi.histolab@gmail.com :پست الكترونيك
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 زمينه و هدف
بـسيار پيچيـده اسـت كـه عوامـل         فرآيندي  اسپرماتوژنز  

 و  باروريتواند بر آن اثر كرده و منجر به نا         متعددي مي 
از جملـه عوامـل      ).1( شـود در فـرد    يا كـاهش بـاروري      

درماني است كـه   داراي آثار سوء بر اسپرماتوژنز شيمي 
با اثر بر روند تقسيمات سـلولي       هاي مختلفي    با مكانيسم 

ــهد ــاي ســمي ر لول ــروس ني ه ــاد  ف ــت باعــث ايج در نهاي
   آزواسـپرمي   ).3،2( گـردد  مـي وري  رآزواسپرمي و نابـا   

 مهم و قابل توجه است اي درماني عارضه دنبال شيميه ب
هـاي    بسته به نوع و مقدار مـصرف دارو سـال          يكه گاه 

 ).4( انجامـد  مـي  سال نيز به طـول       15 -20حتي  طولاني  
وامل متعددي چـون ضـايعات       ع ،درماني علاوه بر شيمي  

ــي   ــران و اپ ــي دف ــادرزادي، آتروف ــاتولوژي م ــديم پ  ،دي
 توقف بلـوغ    ، سندرم سلول سرتولي   ،وازكتومي دو طرفه  

-رواسپرم، سندرم كلاين فلتر، آتروفي بيـضه در كريپت ـ        
دنبــال ه كيديــسم و همــين طــور توقــف اســپرماتوژنز بــ

عوامــل داروئــي از جملــه فاكتورهــاي دخيــل در ايجــاد  
 بوســولفان يكــي از داروهــاي .)5(ســپرمي هــستند آزوا

ــورد اســتفاده در شــيمي  ــه داراي  -م ــاني اســت ك  درم
 جهــت درمــان و عمومــاًبــوده كننــدگي  خاصــيت آلكيلــه

 كانسر تخمدان و همچنـين قبـل از پيونـد           ،لوسمي مزمن 
شـود   مغز استخوان در بيمـاران سـرطاني اسـتفاده مـي          

ــن دارو جــز .)7،6( ــواد ديءاي ــروه م ــان  هاياســتر  گ مت
 متيــل دي  بوتــان1و4 ســولفونيك اســيد و تحــت عنــوان 

مطالعـات انجـام شـده       براساس ).8( باشد مي سولفونات 
   متولد شده از مادران حامله     هاي    در جنين و يا نوزاد رت     

، ايـن   اند در معرض اين دارو بوده    بارداري  كه در دوران    
هـاي   باعث اختلال كاركردي گنـاد و كـاهش سـلول      دارو
اسـتفاده از   ).10،9( شـود  بيضه ميژرمينال تيك و  سوما

يعنــي بــالا بــا مقــادير بوســولفان بــه صــورت تــك دوز 
mg/kg 55-40        آزواسـپرمي   ءدر موش بـالغ باعـث القـا 

 دنده  نشان مي شده     انجام هاي   بررسي .)12،11( شود مي
ــه ــسان  ك ــا   در ان ــراه ب ــي بوســولفان هم ــان تركيب درم

يت گنادها و اخـتلالات     باعث كاهش فعال   1سيكلوفسفامايد
ن مطالعــات آ ضــمن ايــن كــه در ؛شــود آنــدوكريني مــي

پـسي بيـضه و مطالعـه هيـستوپاتولوژيك         گونـه بيو   هيچ
   ).13،2-15(انجام نگرفته است 

 بـه تنهـايي بـر       توكـسيك بوسـولفان    اتدر ارتباط با اثر   
 اتهيــستوپاتولوژي بيــضه انــسان گزارش ــبيوپــسي و 

تر مطالعــات اثــر بيــش. باشــد در دســترس نمــيزيــادي 
هـاي جونـدگان     توكسيك بوسولفان بر بيضه روي مـدل      

هاي اخيـر     در سال  مخصوصاً مانند موش و رت بوده و     
هـاي   قبـل از پيونـد سـلول        آزواسپرمي ء جهت القا  عمدتاً

هاي مختلف مطرح شده     ونهگداخل بيضه در    ه  بژرمينال  
   .)12،11(است 

اخـتلال  به دنبال مصرف بوسـولفان      رسد كه    به نظر مي  
ــده  ــاد شـ ــپرماتوژنزدر ايجـ ــيت ،اسـ ــي از خاصـ  ناشـ

هاي بنيـادي     عمده آن بر سلول    اتكنندگي آن و اثر    آلكيله
 بـافتي   كتغييرات مورفومتري  ).7،6( اسپرماتوگوني باشد 

مانند تغييرات حجم سلولها و پارامترهاي بيضه و تعداد         
هاي اپيتليوم ژرمينال بيـضه از جملـه نكـات قابـل             سلول

بافت بيضه  شناسي    سم مطالعات فيزيولوژي و     توجه در 
بــراي درك شــروع و پيــشرفت  و شــوند محــسوب مــي

 باشـند   مياختلالات اسپرماتوژنز و باروري حائز اهميت       
)17،16(.   

ــاكنون آزمايــشات تجربــي متنــوعي در زمينــه اثــرات   ت
بوسولفان بر روي اسپرماتوژنز خـصوصاً در مـوش و          

 هم در دوره جنيني و      اين مطالعات . رت انجام شده است   
ــره ــال  پ ) 18 -21(و هــم در دوره بزرگــسالي ) 10،9(نات

روش عنـوان    هبوسولفان ب  استفاده از . انجام گرفته است  
فـروس قبـل    ني  يهاي سم  داروئي مناسب جهت تخليه لوله    

در بـه ويـژه     داخل بيضه   ه   ب ژرمينالهاي   از پيوند سلول  
سـت  هاي اخيـر مـورد توجـه زيـادي قـرار گرفتـه ا        سال

ه عمـدتاً ب ـ  در مورد اثرات بوسـولفان      مطالعات  ). 12،11(
ــستوپاتولوژي  ــي و هي ــوده اســت و در كصــورت كيف  ب

                                                 
1- Cyclophosphamide 
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صـورت شـمارش    ه   صـرفاً ب ـ   نيـز  كمـي    اتموارد مطالع 
پـس از   در ايـن بررسـيها      ). 18-20(سلولي بـوده اسـت      

 در كيــك دوز دارو مطالعــات هيــستولوژيتنهــا تجــويز 
ر گ ـعبـارت دي  ه   ب ـ  و هاي مختلف انجام شـده اسـت       زمان

اگرچـه  ). 20،19 (مطالعه وابـسته بـه زمـان بـوده اسـت          
Bucci ارزيـــابي وابـــسته 1987 و همكـــاران در ســـال   

 ولي در ارزيـابي خـود صـرفاً مطالعـه           ؛اند به دوز داشته  
فروس، مطالعـه آنومـالي   ني  هيستولوژيك كيفي لوله سمي   

هاي كـشنده غالـب در       كروموزومي اسپرم و موتاسيون   
ــه   مطالعــه اشــاره آنرا انجــام داده و دراســپرمها  اي ب

شمارش سـلولي و ارزيـابي كمـي پارامترهـاي مختلـف            
به ويـژه در كنـار       مطالعات كمي    .)21(ه است   دبيضه نش 

ــك  ــات مورفولوژي ــالاتري مطالع ــت ب داراي ارزش و دق
  اي   بـا توجـه بـه اينكـه تـاكنون مطالعـه            .)22،17(هستند  

  ت وابـسته بـه دوز      صـور ه  در زمينه تاثير بوسـولفان ب ـ     
بـا   لـذا مطالعـه حاضـر        ؛از جهت كمي انجام نشده اسـت      

مطالعه حجـم و دانـسيته حجمـي توبولهـا و بافـت       هدف  
گيـري   انـدازه  بينابيني بيضه با روش جديد مورفومتري،     

اقطار توبولها و ضخامت اپيتليوم ژرمينال با كمك آناليز         
و ژرمينـال   هـاي    همچنين شـمارش سـلول     كامپيوتري و 

دنبـال تجـويز دوزهـاي      ه   ب ـ  بـالغ  ماتيك بيضه موش  سو
صورت  كمختلف بوسولفان در كنار مطالعه مورفولوژي     

دوز در  كمتـرين   دوز و   بيـشترين   آثار تخريبي    تا   گرفت
   .مشخص شودبيضه 

  
   بررسيروش

 6–8 سـن     با NMRI نر نژاد    هاي در اين مطالعه از موش    
ــد  ــتفاده ش ــه اس ــتاندارد  .هفت ــرايط اس ــات در ش  حيوان

يوانخانــه بــا دسترســي كــافي بــه آب و غــذا و دمــاي ح
.  نگهداري شـدند ساعت روشنائي12و  C3±21 °مناسب 

شامل چهار گـروه    گروه   5 حيوانات به طور تصادفي به    
تعــداد  .نــدگرديدكنتــرل تقــسيم يــك گــروه آزمــايش و 

گروه تحـت    ر در گ م ؛بودسر   8 روههاگحيوانات در همه    

مـوش اسـتفاده    سـر  دهاز كـه   mg/kg40 دوز درمان بـا  
هـاي آزمـايش بـه ترتيـب تحـت           حيوانات در گـروه    .شد

ــا  ــان ب ــايدرم ــولفان 40 و mg/kg 20،10،5  دوزه  بوس
(Sigma, USA)ــ  قيصــورت يــك دوز داخــل صــفا ه  ب

ــد ــق ش ــل  .تزري ــت ح ــردنجه ــه  دارو ك ــابق مطالع   مط
Udagawa  وXuاز  DMSO (Sigma, USA)  اســــتفاده

ــ ــور    .)24،23( دش ــن منظ ــراي اي ــدب ــودر mg10 اابت  پ
بلافاصــله و نمــوده  حــل DMSOاز  ml1بوســولفان در 

 تــا آب مقطــر نيــز بــه آن اضــافه شــد  ml 1پــس از آن 
براساس   سپس .يدآ به دست    mg/ml 5  با غلظت  يمحلول

با توجه بـه     .ات انجام گرفت  موردنظر تزريق وزن حيوان   
 بنـابراين   ،نمايد اين كه بوسولفان خيلي سريع رسوب مي      

و عمـل   شـده   تازه تهيه   به صورت كاملاً    لول   اين مح  ديبا
حيوانات گروه شـاهد    ). 23( تزريق نيز سريع انجام شود    

ــDMSOوز ديــك  دريافــت  قيصــورت داخــل صــفاه  ب
اسـپرماتوژنز   روزه   35با توجه به سـيكل كامـل         .كردند

 حيوانـات بـا     ، روز پس از درمـان     35 ،)26،25(در موش   
نهـا از   آ بيـضه    پرفيوژن قلبي، و پس از    كلروفرم بيهوش   

 سـاعت  48ها بـراي مـدت       نمونه. شدحفره شكمي خارج    
سپس  ور شدند و اتاق غوطهدماي در بوئن  در فيكساتيو
) Zise, Germany(ميكروسـكوپ نـوري   با براي مطالعه 

جهــت بــه حــداكثر رســاندن تعــداد  . شــدندداده پاســاژ 
در مقطـع   فـروس   ني هـاي سـمي    هـاي مناسـب لولـه      برش

در پــارافين  محــور طــولي جهــت درهــا   بيــضهعرضــي،
  سپس با استفاده از دسـتگاه ميكروتـوم        .قالبگيري شدند 

ــا ضــخامت  (Leitz, Germany) دوار ــاطعي ب  و μm5 مق
گيـري تـصادفي    صورت نمونـه ه  بμm200منظم فواصل  

 اسـلايد  8از هـر بيـضه   . گرديـد منظم و يكنواخـت تهيـه      
و آميـزي    ائوزين، رنـگ   طريق هماتوكسيلين ه  انتخاب و ب  

    ).27 (مطالعه شد با ميكروسكوپ نوري
يـك  گيـري، تـصاوير از        بـراي انـدازه   :  بيضه تخمين حجم 

و با اسـتفاده    ميكروسكوپ نوري مجهز به دوربين تهيه       
 سـپس . مخصوص تخمين حجم انجام گرفت     افزار  از نرم 
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متـشكل    شبكه نقاط گريد استاندارد    ،165×با بزرگنمائي   
 تــصادفي و بــدون صـورت كــاملاً  از شـبكه صــليبي بــه 

و   روي تـصاوير بـافتي منتقـل شـد         1گرائي  گونه سو   هيچ
هـاي    سپس با شمارش نقاط برخورد گريـد بـا شـاخص          

ــر  ــورد نظ ــابق   م ــاواليري مط ــانون ك ــتفاده از ق ــا اس    ب
بــه دســت آمــد بيــضه حجــم                           فرمــول

)31،30.(   
  تعداد نقاط برخورد گريد با شـاخص       p∑در اين فرمول    

 مساحت مربوط به اطراف هـر نقطـه در         a(p)مورد نظر،   
، مربع بزرگنمـائي    M2متوسط ضخامت مقاطع و    tشبكه،  

   ).29،28(باشد  نهائي مي
نيفـروس و بافـت       براي تخمين چگالي حجمي لوله سـمي      

بينابيني بيضه و نيز محاسبه دانسيته حجمي هر يـك از           
ائـي   مورد نظر نيز از تكنيك شمارش نقطـه       هاي    شاخص

ــه  . اســتفاده شــد ــه روي ناحي ــاطي ك ــداد نق ــوع تع مجم
تمام نقاطي كـه بـر كـل      برP(y)گرفت   موردنظر قرار مي  
 تقسيم و پس از ضرب در       P(ref)گرديد    بيضه منطبق مي  

  ).29،28(، به صورت درصد بيان شد 100عدد 
  

فروس با استفاده از  ني لوله سمي  ا و مجرگيري قطر    اندازه
 ,Olampus) نورييكروسكوپ يك متصاوير حاصل از 

Germany)     و با استفاده از نـرم افـزار        مجهز به دوربين
 بـا   ،تـصاوير بـافتي   ذخيـره   پـس از    . انجـام گرفـت   ويژه  

در هر مقطع سـه ميـدان و حـداقل           برابر 165بزرگنمائي  
صـورت  ه   لوله در مقطع عرضي در هر بيضه ب        20تعداد  

ود بـر   ابتدا اقطار بزرگ و كوچك عم ـ     و  تصادفي انتخاب   
ر بـر حـسب     اقط ـاگيري و ميـانگين      هم در هر لوله اندازه    

ه تليـوم ژرمينـال نيـز ب ـ       ضخامت اپـي  . شدثبت  ميكرون  
مجراي داخلي لوله از   قطر  كسر  صورت غيرمستقيم و با     

  ).27(د گرديفروس محاسبه ني لوله سميقطر 
 بـراي ايـن    :گ، سرتولي و ليدي   ژرمينالهاي   شمارش سلول 

 يـك   تقريبـاً (فروس  ني لوله سمي  20منظور مقطع عرضي    

                                                 
1- Bias 

 در هـر لولـه تعـداد        . در هـر بيـضه انتخـاب شـد         )اندازه
هـاي   هاي سرتولي، اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت    سلول

اوليه، اسپرماتيدهاي دراز و گـرد مـورد شـمارش قـرار            
 همچنين در بافت بينابيني مربوط بـه هـر بيـضه            .گرفتند

ليــديگ هــاي   ميــدان ميكروســكوپي تعــداد ســلول20در 
 جهـت شـمارش سـلولي از ميكروسـكوپ          .شمارش شد 

 مشخـصات  و همچنـين     400با بزرگنمـايي      زايس نوري
  ).30(د گردي  مي استفاده سلوليمورفولوژيك

 وسنيفر سرتولي در داخل لوله سمي    ژرمينال  هاي   سلول
سـلولها  . هاي ليديگ در بافت بينابيني قرار دارند       لو سلو 

   :شدند بندي مي  گروهصورت زير هاز نظر مرفولوژي ب
 متفـاوت از    هـسته ايـن سـلولها كـاملاً        :سلول سرتولي 

 هـسته اغلـب مثلثـي، هرمـي         . اسـت  ژرمينـال هاي   سلول
باشد و اين سلولها حاوي يـك        نامنظم و يوكروماتين مي   

 . باشند هستك واضح مي

اين سلولها برروي غشاء پايه قرار دارند        :اسپرماتوگوني
 بيضوي شكل همراه بـا يـك        و داراي هسته يوكروماتين   

 هستند ايـن سـلولها داراي دوگـروه تيـره و             هستك 2يا  
مطالعه هر دو نوع سـلول تحـت        و در اين     روشن هستند 

  .يك عنوان بررسي شد
هاي گرد   بين غشاء پايه و سلول     :اسپرماتوسيت اوليه 

ــلول    ــه س ــد طبق ــرد، در چن ــپرماتيد گ ــك اس ــاي  كوچ ه
خـورد   به چشم مي  تري بنام اسپرماتوسيت اوليه      درشت

 ،زيگـوتن ، لپتوتن،   كه هسته آنها در مراحل مختلف ميوز      
تن، ديبلوتن دياكينز بودند و در مطالعه ما همه آنها           پاكي

  .شدند تحت يك گروه اسپرماتوسيت اوليه بررسي مي
 اين سلولها براساس موقعيت قرارگيـري و        :اسپرماتيدها

قابـل  هـاي اوليـه      سايزشان به راحتي از اسپرماتوسـيت     
به لومن نزديكتـر بودنـد و         اسپرماتيدها .تشخيص بودند 

ــد    ــه فاقـ ــتند ضـــمن ايـــن كـ ــدازه كـــوچكتري داشـ انـ
 دسـته  3طور كلي اين سلولها به   ههتروكروماتين بودند ب  

   .قابل تقسيم هستند
   . گرد استاسپرماتيدهاي گرد كه شكل سلولها كاملاً) 1

Vv(y,ref) = P(y)×100 
            P(ref)

estv = ∑ P.a(p).t 
               M2 
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 ه كـاملاً  ن كه شكل آنها   1اسپرماتيد در حال دراز شدن    ) 2
 .باشد  دراز ميگرد و نه كاملاً

دم هستند   داراي هسته كشيده و2اسپرماتيدهاي دراز) 3
مطالعـه حاضـر اسـپرماتيدها در دو گـروه يعنـي           كه در 

  . شدنداسپرماتيد گرد و اسپرماتيد دراز بررسي 
هـاي    اين سلولها برخلاف ساير سـلول      :گهاي ليدي  سلول

در بافـت بينـابيني و       نيفروس و  ذكر شده در خارج سمي    
هـاي    سـلول  .صورت گروهي قابل رويت بودنـد     به  اغلب  

ليديگ اسيدوفيل داراي هسته گرد با موقعيت مركـزي و          
  .باشند  مشخص مييك يا دو هستك

هـا بـا     مقايـسه آمـاري، يافتـه     بـه منظـور      :آناليز آمـاري  
آنـاليز واريـانس    و آزمـون    SPSSافـزار    استفاده از نـرم   
صـورت  ه  هـا ب ـ   يافتـه . قرار گرفتنـد   تحليليكطرفه مورد   

 ≥05/0p انحـراف معيـار بيـان شـد و مقـادير        ±ميانگين  
  .دار تلقي گرديد معني

  

  نتايج
 اســپرماتوژنز ، گــروه كنتــرلكدر بررســي هيــستولوژي

هاي سمينيفروس در مراحل مختلف همـراه        لوله فعال در 
در داخل  . هاي بالغ يا در حال بلوغ مشاهده شد        با اسپرم 

 در  كهـاي اسـپرماتوژني    سـلول هاي مختلـف      ردهها   لوله
هاي سرتولي ديده    سلولبه همراه   مراحل مختلف تقسيم    

از ضـخامت قابـل     ژرمينال  اپيتليوم  ها    در اين لوله   .شدند

                                                 
1- Elongating 
2- Elongated 

 .بـود مـنظم   مجـاري لولـه     توجهي برخوردار و سر حـد       
هـاي ليـديگ    همچنين در بافت بينابيني تجمعاتي از سلول    

 مشهود بـود  هاي همبندي     سلول به همراه عروق و ساير    
بوسـولفان   mg/kg 5ميـزان   به   در گروهي كه  ). 2 شكل(

مـشابه  مشخـصات هيـستولوژي      دريافت نمـوده بودنـد    
 تفـاوت   ند و دفعال بو  اسپرماتوژنزداراي   و   گروه كنترل 

مـشاهده  و  خاصي از نظر مورفولوژي با گـروه كنتـرل          
تفــاوت گــروه نيــز در ايــن شــمارش ســلولي و  تشــدان

ــداد ســلولخاصــ ــاي  ي در تع ــال ه   و ســوماتيك ژرمين
ــد     ــشاهده نگردي ــرل م ــا كنت ــسه ب ــدول(در مقاي    ).1 ج

ــروه ــه در گ ــاي    در حاليك ــا دوزه ــان ب ــاي تحــت درم   ه
mg/kg 40ــاوتي از   10و20و ــات متفـ ــولفان، درجـ بوسـ

هـاي   دژنره شـدن سـلول     ،هاي سمينيفروس  تخريب لوله 
هاي  سلولاكثر هاي بالغ و     و ناپديد شدن اسپرم   ژرمينال  

هاي موجـود   هسته ساير سلول. اسپرماتوگوني ديده شد  
 گرديـد و  مـشاهده   اي    يـا قطـره   صورت پيكنوتيك   ه  نيز ب 

طـور مشخـصي كـاهش      ه  ضخامت اپيتليوم ژرمينـال ب ـ    
هــاي   واكوئــل،نآ ضــمن ايــن كــه در ضــخامت .داشــت
  )از بـين رفتـه    ژرمينـال   هـاي    جاي خالي سـلول   (بزرگي  

همچنـين   .ن نـامنظم بـود    لـوم مجـاري   حاشيه  . ديده شد 
تــر  هــاي ســرتولي بــه نظــر نــامنظم مورفولــوژي ســلول

 كبا افزايش دوز دارو تغييرات هيستوپاتولوژي. رسيد مي
 كه اين تغييرات در گروه تحت درمان با         يافت  ميافزايش  

   ه كنترلهاي ژرمينال، سرتولي و ليديگ در گروههاي تحت درمان با بوسولفان و گرو مقايسه ميانگين تعداد سلول-  1جدول
  هاي مورد مطالعه گروه

(M±SD)  
  شاخص مطالعه 

  كنترل
تحت درمان با 

mg/kg 5  
تحت درمان با 

mg/kg10  
تحت درمان با 

mg/kg 20  
تحت درمان با 

mg/kg40  

  58/0±2/0*  36/1±5/0*  85/2±7/1  33/3±20/1  83/3±8/0  اسپر ما توگوني
  04/10±20/1  46/10±71/1  35/10±60/1  57/10±35/1  08/11±36/1  سلول سرتولي

  9/8±8/1*  8/17±5/3*  0/33±1/8*  86/57±60/6  9/63±3/8  اسپرماتوسيت اوليه
  98/4±08/6*  89/60±74/11*  16/69±96/14*  18/130±26/32  55/140±26/30  اسپرماتيد گرد

  01/1±86/2*  32/28±26/9*  66/34±9/16*  8/135±29/21  8/139±77/40  زوااسپر ما تو
  92/48±43/7**  86/38±38/9  97/34±41/6  63/31±81/6  76/33±67/7  سلول ليديگ

 ).>001/0p<(. ** )01/0p(باشند  دار مي مقادير از نظر آماري معني *   
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mg/kg40  ــزان ــود در مي ــداكثر ب ــن. ح ــروه در در اي  گ
و  وجود داشـت   سلول سرتولي    ها عمدتاً  بسياري از لوله  

  ضمناً .كاهش يافته بود   ضخامت اپيتليوم ژرمينال بسيار   
دو حيـوان در  تعـداد    mg/kg 40در گروه تحت درمان با      

 از بين    شروع درمان  از 30و 19روزهاي  طي مطالعه در    
هـاي    در گـروه   ).3 شـكل ( رفتند و از مطالعه خارج شدند     

ــه      ــل ملاحظ ــاوت قاب ــابيني تف ــت بين ــده در باف ــر ش ذك
 ولي  ؛ديده نشد كنترل  گروه   مقايسه با     در كيمورفولوژي

هاي بافت بينابيني در گروه تحت درمـان بـا           تعداد سلول 
mg/kg 40  در گـروه تحـت   در مطالعـه كمـي    .دوبيشتر ب

هـاي اسـپرماتوگوني     ، به جـز سـلول     mg/kg10 درمان با 
 .اشـتند  ديدار كـاهش معنـي  ژرمينـال  هـاي   ساير سـلول  

هـاي تحـت     روهگ ـدر  ژرمينـال   هـاي     سـلول  يتعداد تمام 
در مقايسه بـا كنتـرل       20و mg/kg 40درمان با دوزهاي    
 تعـــداد .>p)001/0( دا نـــشان ديدار كـــاهش معنـــي 

 mg/kgتحـت درمـان بـا    هـاي    در گروه هاي ليديگ    سلول
 در حـالي  ؛ييـر نداشـت  غكنترل ت در مقايسه با    5و10و20

هـاي   تعداد سـلول  ،mg/kg40تحت درمان با   گروه  كه در   
 ،)>01/0p( داشــتداري افــزايش  ر معنــي بــه طــوليــديگ

هــاي  گونــه تفــاوتي در تعــداد ســلول ضــمن اينكــه هــيچ
  ).2جدول ( شد ديده نمي هاگروهيك از  در هيچ سرتولي

 ةخلاص 2  كه در جدول   ك مورفومتري هاي براساس يافته 
 mg/kg 5  در گروه تحت درمـان بـا     ،شده است آنها ارائه   

 هـا مـشاهده نگرديـد       اقطار لوله   تفاوت خاصي در اندازه   
حجم پارامترهاي بيـضه در ايـن     البته لازم به ذكر است      (

 و هـا   ميـانگين قطـر لولـه    حاليكه  در ؛)گروه ارزيابي نشد  
هاي تحت درمان با دوزهـاي   گروهتليوم در  ضخامت اپي 

mg/kg 40  ،20 نـشان   كـاهش  يدار  به طـور معنـي     10و 
 تياف ـ  افـزايش مـي    و اين كـاهش بـا افـزايش دوز           داد مي

)001/0(p<. كهــاي مورفومتريــ عبــارت ديگــر يافتـه ه ب ـ 
 . بودكهاي مورفولوژي مويد يافته

  شـمارة   حجمي كه در جدول    هاي براساس يافته همچنين  
ــه   خلاصــه 3 ــا ارائ ــت،  آنه ــده اس ــه ش ــم لول ــاي حج  ه

 دانسيته حجمي    و تليوم ژرمينال  فروس، حجم اپي  ني سمي

ت ـبافت بيضه موش كنترل همراه با شبكه نقاط با علام          -1 شكل
  اده ــورد استفــم مــه حجـبراي محاســي روي آن كه بـصليب

 .165 × گيرد بزرگنمائي مي قرار

نيفـروس مـوش گـروه         فوتوميكروگراف از لوله سـمي     -2شكل
هـاي   هـا و حـضور سـلول        به اسپرماتوژنز فعال در لوله     .كنترل
، )LC(سـلول ليـديگ     و  ) L(مجـرا   . نمائيد توجه   ژرمينالمتنوع  
  .  ائوزين وكسيلينـتاـزي همـآمي  رنگ). E(ال ـوم ژرمينـاپيتلي

  .660×بزرگنمائي 

  فروس و  ضخامت اپيتليوم ژرمينال در گروههاي تحت درمان با بوسولفان و گروه كنترل   مقايسه ميانگين اقطار لوله و لومن سميني- 2جدول 
  هاي مورد مطالعه گروه

(M±SD) 
  شاخص مطالعه

  كنترل
تحت درمان با 

mg/kg5  
تحت درمان با 

mg/kg10  
تحت درمان با 

mg/kg 20  
تحت درمان با 

mg/kg40  

  67/5±67/50  1/5±28/48  *7/3±3/58  *2/4±5/67  *16/5±2/72 (μm)قطر لومن 
  47/13±6/164  35/12±78/160  *5/9±4/139  *01/8±96/99  *31/7±46/84  (μm)قطر لوله 

  97/10±76/116  22/14±49/112  *47/9±70/80  *29/8±42/32  *20/6±13/13  (μm) ضخامت اپيتليوم 
    .)>001/0p(باشند  دار مي  مقادير از نظر آماري معني*  
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   هــاي تحــت درمــان بــا دوزهــاي     گــروهتوبولهــا در 
mg/kg 40 ،20 كـــاهش يدار صـــورت معنـــيه  بـــ10و   
 دانـسيته حجمـي بافـت        و در حالي كه حجـم    است؛  يافته  

 mg/kg 40هاي تحت درمان با دوزهاي  گروهبينابيني در 
  .ته استشادار د  افزايش معني 20و
  

  بحث
بوسولفان داروئي اسـت كـه در كلينيـك جهـت درمـان              

ــتخوان د   ــز اس ــد مغ ــل از پيون ــاران لوســمي و قب ر بيم
ضــمن اينكــه در آزمايــشات   ).7،6( شــود اســتفاده مــي

نيـز اسـتفاده    ژرمينـال   هـاي    تجربي جهت پيونـد سـلول     
 در مطالعــه حاضــر جهــت بررســي  .)12،11( شــود مــي

بـرداري   مطالعه كمي و  حجم پارامترهاي بيضه از نمونه   
تصادفي ساده و يكنواخـت و روش كـاواليري اسـتفاده           

قـوي   كارآمـد و   در عين حـال      ساده و  كه روش    نموديم
ــي  ــراي محاســبه حجــم م ــروزه ). 29،28،18(باشــد  ب ام

مطالعات استريولوژيكي داراي اهميت و كـاربرد زيـادي         
در مطالعه كمي پارامترهاي مختلف بيضه هستند چرا كه 
اين مطالعات در عين اين كه ساده و دقيق هـستند داراي            

ــه     ــه اينك ــستند، از جمل ــز ه ــدي ني ــه از آنج) 1فواي ائيك
برداري در ايـن مطالعـات بـه صـورت تـصادفي و          نمونه

 موجـود در بيـضه      ييكنواخت است بنابراين همـه اجـزا      
در ) 2. برداري هـستند   داراي شانس يكساني براي نمونه    

 1يريگبـرداري بـه صـورت بـدون سـو          اين روش نمونه  
است چرا كه هيچ گونه پيش فرض قبلي در مـورد شـكل            

هاي موجـود در بافـت         سلول اندازه و يا جهت قرارگيري    
   ).17،16(وجود ندارد 

درمـان بـا    نتايج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد كـه          
تغييـر خاصـي از نظـر       ) mg/kg 5(دوز پائين بوسولفان    

مورفولوژيك و مورفومتريك در بيضه موش بالغ ايجاد        
ــي ــه  نمـ ــد در حاليكـ ــان كنـ ــات تحـــت درمـ ــا حيوانـ    بـ

mg/kg 20،40  ــار  10و ــولفان دچـــ ــتلال بوســـ  اخـــ
هـا بـا     شوند كه اين يافتـه     اسپرماتوژنزو آزواسپرمي مي  

كه اين اثـر    ) 20،12،11(دارد  مطابقت  نتايج محققين ديگر    
 توسـط ايـن دارو      DNAكنندگي   ناشي از خاصيت آلكيله   

قـدرت  كه  است  هائي    روي سلول  مكانيسم اثر آن  بوده و   
توانـد بـا     بديهي اسـت كـه مـي      لذا  زيادي دارند    2تكثيري

بـا    همراه باشـد   نيوهاي اسپرماتوگ  يب شديد سلول  تخر
هـاي   هاي اسپرماتوگوني تعداد كـل سـلول       تخريب سلول 

 كـاهش   هـا   لولـه و در نتيجه ضـخامت اپيتليـوم        ژرمينال  
در مطالعـه حاضـر در گـروه تحـت درمـان بـا               .يابـد  مي

mg/kg 10    ــلول ــداد سـ ــه تعـ ــن كـ ــرغم ايـ ــاي  عليـ هـ
هـاي   لول نيافـت ولـي سـاير س ـ       ياسپرماتوگوني تغييـر  

 ياحتمالعلت   كه كاهش يافتنديدار طور معني  هبژرمينال  
 در  واسـت    Iسـلولها در مرحلـه ميـوز        آن توقف رشـد     

اسپرماتيد گـرد و     هاي اسپرماتوسيت اوليه،   نتيجه سلول 
در گــروه تحــت . انــد دار شــده دراز دچــار كــاهش معنــي

و   در تعداديدار گونه تغيير معني  هيچmg/kg 5 درمان با
.  و بيـضه ايجـاد نـشد       ژرمينـال هـاي    ولوژي سلول مورف

تجربه حاضر نشان داد كه با افـزايش دوز دارو ميـزان             
 .گردد ميتخريب بافت و اختلالات اسپرماتوژنز شديدتر       

هـاي    تعداد كـل سـلول     در مطالعه حاضر عليرغم اين كه     
هـاي سـرتولي     تعـداد سـلول   امـا     كـاهش يافـت    ژرمينال

                                                 
1-Unbiased 
2- Self renewal 

نيفـروس مـوش بـدنبال      فوتوميكروگراف از لوله سـمي     -3شكل
 به كاهش قطر توبولهـا، كـاهش        . بوسولفان mg/kg 40درمان با   
 قطـر مجـرا و تخريـب        تليـوم ژرمينـال و افـزايش         اپـي  ضخامت

 ،)I(، بافـت بينـابيني      )L(مجـرا   . هاي ژرمينال توجه شـود      سلول
  زي ـــآمي رنگ). E(ال ــوم ژرمينـليـاپيت، )LC(گ ـديـول ليـسل

  .660× بزرگنمائي. هماتوكسيلين ائوزين
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مقاومـت ايـن    معـرف   موضـوع   ايـن    كـه    اشتدن يتغيير
 Vecino و Aich اتبـا مطالع ـ   است كه اين يافتـه    سلولها  

مورفولــوژي در ايــن مطالعــه   ).19،18( مطابقــت دارد
نظمـي   بـي بوسولفان  با افزايش دوز      سرتولي يها سلول

ــشان د ــشتري را ن ــهدابي ــالاً ك ــرات   احتم ناشــي از تغيي
 ).23 (باشـد سولفان  بو در پاسخ به     هااين سلول  مولكولي

 و همكـارانش  Bar-Shira Maymon تائيد يافته فـوق در 
ــال  ــاركر  )31 (2004در س ــزان م ــه مي ــد ك ــشان دادن    ن

CK-18 درمـاني   دنبـال شـيمي  ه هاي سرتولي ب  در سلول
يابد و اين در حالي است كه در اسپرماتوژنز          افزايش مي 

هـاي سـرتولي     پس از بلوغ اين مـاركر در سـلول        طبيعي  
 كـه   گـردد   اسـتنباط مـي    بنـابراين چنـين      .حضور نـدارد  

دنبـال شـيمي    ه  هـاي سـرتولي ب ـ     غيرفعال شـدن سـلول    
 باروريدرماني ممكن است در اختلال اسپرماتوژنز و نا       

% 3هــاي ســرتولي كــه  ســلول .)23(نقــش داشــته باشــد 
دهنـد   فروس بـالغ را تـشكيل مـي       ني هاي لوله سمي   سلول

و در   هستند   ها  هاي سوماتيك موجود در لوله     تنها سلول 
 يك محـيط مناسـب    ژرمينال  هاي    نزديك با سلول   ارتباط

)Niche(     ايـن   .سـازند   را فـراهم مـي    براي اسـپرماتوژنز 
هـاي   سلولها نقش بسيار مهمـي در تكامـل نـسل سـلول           

پشتيباني از اين سلولها و حفظ خاصيت عدم        و  ژرمينال  
هـــاي بنيـــادي  ســـلولبـــودن پـــر اســـتعداد  و تمـــايز

 هرگونـه تغييـر در      ن بنابراي .ا هستند داررا  اسپرماتوگني  
ــي   ــلولها م ــن س ــص      اي ــتلال و نق ــه اخ ــر ب ــد منج توان
به دنبال درمـان بـا بوسـولفان      ).32(اسپرماتوژنز گردد   

هـاي اسـپرماتوگوني و      مهمترين عامل در تخريب سلول    
 .استز ژنپتوسلولي و آپوتكثير  بين  عدم توازن   ژرمينال  

 نزآپوپتـوژ  بوسولفان باعث القاء     عبارت ديگر احتمالاً  ه  ب
 و  Choiهـاي     يافتـه شـود كـه      اسپرماتوژنز مـي  روند  در  

 .)33(اسـت   مطلـب   يـد ايـن     ؤ م 2004همكارانش در سال    
 درمـان بـا     در  ديگر مطالعاتهاي    براساس يافته همچنين  

ــيس پلا ــينداروي س ــسفامايد از    و1ت ــيكلو ف ــروه س  گ

                                                 
1- Cisplatin 

ز در لولـه    يزوت ـ آپوپ القـاء داروهاي ضد سـرطان باعـث       
 تعداد  ة حاضر  در مطالع  .)35،34(شود   فروس مي ني سمي

ــلول ــروه  س ــديگ در گ ــاي لي ــا    ه ــان ب ــت درم ــاي تح   ه
mg/kg 20، 10 تغييري نداشت كـه بـا مطالعـه          5و Aich 

 در Janes و 1995 در سال  Boujrad ).22( مشابهت دارد 
دوره   در بوسـولفان نمودند كه تجويز    عنوان   1985سال  

ز ني ـهاي سرتولي و     باعث كاهش سلول   جنيني و نوزادي  
عدم تغييـر در     حاضردر مطالعه    ).10،9 (شود ليديگ مي 

افـزايش  و   mg/kg 20-5در دوز   هاي ليديگ     تعداد سلول 
توان اينگونه توجيه كـرد      را مي  mg/kg 40 دوز درشديد  

بـا   ليـديگ    هـاي   كه اثرات تخريبي بوسـولفان بـر سـلول        
 در دوزهـاي پـائين اثـرات        .شـود  افزايش دوز بيشتر مي   

ايـن سـلولها   تعـداد  ر حدي نيست كه بـر  تخريبي كم يا د   
 Aich  اسـتفاده  حاضر،هاي   يد يافته أيدر ت و  تاثير بگذارد   

و مــشاهده نتــايج   mg/kg 10  پــايين ايــن دارو از دوز
ــشابه  ــرم ــل ذك ــه ). 19( اســت قاب  و Boujardدر مطالع

Janesانجام نوزاديجنيني و دوره  در  تجويز بوسولفان 
 ناشـي   احتمـالاً هـا     مشاهده گرديـد كـه ايـن يافتـه         و   شد

   .اين مرحله است   داروهاي فوق در  متفاوت  حساسيت  از  
 سن حيوان، غلظت و دوز      توجه به موارد فوق احتمالاً     با

ــلول      ــت و سـ ــب بافـ ــدت تخريـ ــزان وشـ   دارو در ميـ
 . باشد ثر ميؤم

 اولــين رده ،در رتبراســاس مطالعــات انجــام شــده    
 جنينـي از    15بيـضه در طـي روز       هاي ليـديگ در      سلول
گيـرد   هاي مزانشيمي موجود در بيضه منشاء مـي        سلول

 بديهي است كه بوسولفان بتواند بـر روي تكثيـر و      .)36(
ساز  هاي مزانشيمي به عنوان پيش     در نتيجه تمايز سلول   

هـاي   سلول ليديگ اثر سوء گذاشته و باعث كاهش سلول        
ه در دوره   هـاي سـرتولي ك ـ     همچنين سلول . ليديگ گردد 

گيرنـد در موشـها از       تليوم سلوم منشاء مي    جنيني از اپي  
 2 خـود در  تعداد و به حداكثر يافته جنيني تكثير  16روز  

 هفتـه پـس از      2رسد ضمن اينكه تـا       روز قبل از تولد مي    
يابنـد و سـپس در طـول         تولد نيز اين سلولها افزايش مي     
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وجـه بـه     بـا ت   .)36(ماند   دوره زندگي تعداد آنها ثابت مي     
و بـوده   كننـدگي    اينكه بوسـولفان داراي خاصـيت الكيلـه       

گـذارد   ي بـالا اثـر مـي      زهاي با قدرت ميتو    برروي سلول 
ر دوره جنينــي و دبــديهي اســت كــه تجــويز بوســولفان 

هـاي ليـديگ و هـم        بتواند هـم بـا كـاهش سـلول         نوزادي
 تعــداد حاضــر ةامــا در مطالعــ. ســرتولي همــراه باشــد

  افـزايش يافـت كـه      mg/kg 40 هاي ليـديگ پـس از      سلول
 توجه بـا ايـن كـه       فت با گتوان   براي توجيه اين مطلب مي    

 يـد و ئ ميو؛ليـديگ  : يعنـي هاي سوماتيك بيضه  بين سلول 
  احتمالاً ).36(  قوي وجود دارد   عملكرديارتباط  سرتولي  

 mg/kg40بــه دنبــال درمــان بــا دوز بــالاي بوســولفان  
ــب ســلول  ــزان تخري ــالهــاي  مي ــژرمين ــر ك اركرد ، تغيي

ــلول ــوماتيك و  س ــاي س ــطوح    ه ــرات س ــين تغيي همچن
 و همچنـــين ســـاير  آنـــدروژن؛FSH, LH هورمـــوني

ــلولها    ــن س ــاي مترشــحه توســط اي در ســطح فاكتوره
 وسيعتري انجام گرفته است و مجموعـه ايـن عوامـل بـا            

مكانيسم ناشناخته توانسته است منجر به افزايش تعـداد         
  .ي گرددصورت يك پاسخ جبرانه هاي ليديگ ب سلول

  دوكـي شـكل موجـود       هـاي  تمـايز سـلول   در اين راسـتا     
 زارش شده اسـت   گ نيز   به سلول ليديگ  فت بينابيني   ا ب در

 با برخـي مطالعـات ديگـر        مطالعة حاضر هاي   يافته .)37(
ركيديسم، بسته   و، كريپت X، اشعه   Aچون كمبود ويتامين    

درمـان   وگرمـا    انتقـال اسـپرم از بيـضه،      شدن مجـراي    
بــا افــزايش تعــداد  1هــاي ديابتيــك مــوش رستيت دگــتان

   ).38-41( باشد همراه ميهاي ليديگ در بزرگسالي  سلول
دنبـال شـيمي درمـاني      ه   ب ـ Howellهـاي     براساس يافتـه  

طـور غيرمـستقيم بـر روي       ه  ب تليوم ژرمينال  تخريب اپي 
ــاركرد ســلول ــاي  ك ــر ه ــديگ اث ــيلي ــذارد  م ــه ) 42(گ   ك

ــه  ــز  در مطالع ــلولحاضــر ني ــاي  س ــه ــار ال ژرمين   دچ
  .تخريب شدند

Boujrad و 1995 در سال Howell نشان 2001 در سال 
هـاي   اند كه درمان با بوسولفان مقادير گنادوتروپين       داده

                                                 
1- Diabetic 

LH و FSH  ــد مكانيــسم هــد؛د افــزايش مــيرا آن  هرچن
براساس مطالعـات    وليبه هر حال،     .شناخته نشده است  

 هـاي  باعـث القـاء تمـايز سـلول      LHهورمون  انجام شده   
ترين محرك بـراي شـروع       به عنوان اصلي   و   هليديگ شد 

 هـم در دوره بزرگـسالي و هـم          ،هاي ليديگ  تكامل سلول 
ضمن اين كه در موارد تجربي      ) 37(باشد   قبل از بلوغ مي   

افزايش هاي ليديگ نيز      تعداد سلول  LHهورمون  افزايش  
 هـاي    لوله ،در اين بررسي حجم بيضه    ). 38 -41 (يابد  مي

ــال اپــي ،فــروسني ســمي  دانــسيته حجمــي ،تليــوم ژرمين
هـاي   گروهفروس در   ني توبولها و ميانگين قطر لوله سمي     

ه آزمايش ب ـ  10و mg/kg 40،20تحت درمان با دوزهاي     
عبارت ديگـر نتـايج     ه  ب .ند كاهش يافت  يدار صورت معني 

حاصل از اين مطالعه نشان داد كـه همزمـان بـا كـاهش              
 ،ل حجـم بيـضه    و اپيتليـوم ژرمينـا    ژرمينـال   هـاي    سلول

 ،بـد يا مـي توبولها و دانسيته حجمي توبولها نيـز كـاهش          
سرتولي در ايـن بررسـي       هاي  سلولضمن اين كه تعداد     

عبارت ديگر شايد بتوان گفت كه حجـم        ه  ب.  نكرد يتغيير
 وابـسته بـه     ،فروس در موش   هاي سميني  بيضه و توبول  
ضــمن ايــن كــه . باشــد مــيژرمينــال هــاي  تعــداد ســلول

Zhengwei   نشان دادند كـه     1997همكارانش در سال    و 
ها نيـز ارتبـاط مـستقيمي بـين حجـم بيـضه و              اتدر پريم 

 ةدر مطالع ـ  .)43( وجـود دارد  ژرمينـال   هاي   تعداد سلول 
همزمان با كاهش پارامترهاي فوق الذكر حجـم و     حاضر  

تحـت   دانسيته حجمي بافت بينـابيني در گـروه آزمـايش         
كـه   يش نشان داد   افزا  20وmg/kg 40درمان با دوزهاي    

دنبـال  ه   بافـت بيـضه ب ـ     ي ناشي از تغييـرات ادم ـ     احتمالاً
در اخـتلال   بـه دنبـال     يري عـروق خـوني      ذافزايش نفوذپ 

تغييـر در حجـم و بافـت         )36،23( باشد اسپرماتوژنز مي 
ناشـي از آن در      بينابيني بيضه و اختلالات اسپرماتوژنز    

  و  درمـاني دنبـال هورمـون     ه   ب ـ  ديگر نيز  برخي تحقيقات 
من ض ـ). 44،37،16(كريپتواركيديسم گزارش شده اسـت      

ايش حجـم   زاف ـ نـشان دادنـد كـه        Tanو   Ballesterاينكه  

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


 ...                                             محمد قاسمي  و اثرات تجويز بوسولفان بر بافت بيضه                                                                                                   

34 85بهار / فصلنامه باروري و ناباروري

بـه  جبرانـي    يـك واكـنش      توانـد   بيضه مـي   بافت بينابيني 
   ).45،41( دنبال كاهش حجم بيضه باشد
 اقطـار توبولهـا و حجــم   يبررسـي كمـي تعـداد ســلولها   

ك مـوثري در    تواند كم  بيضه و ساير پارامترهاي آن مي     
ضمن اين كه با اين  ،درك بهتر فرايند اسپرماتوژنز باشد 

 علائــم ،هـاي كمــي  تـوان ارتبــاط بـين يافتــه   روشـها مــي 
 در مورد كاركرد بيـضه بدسـت        باليني را فيزيولوژيك و   

از طــرف ديگــر بررســي حجــم بيــضه و يــا   ).46( وردآ
هاي آن نه تنها براي تعيـين حجـم پـارامتر مـورد              توبول

بلكـه   فسير كاركرد پاتولوژي بيضه اهميـت دارد      نظر و ت  
عنوان يك كميت حد واسـط بـراي تخمـين          ه  حجم خود ب  

 طول توبولها و يا ساير اجزاء موجود در         مقطع،مساحت  
 كـه در درك شـروع و پيـشرفت          ،ردبافت نيز كـاربرد دا    

   .اسـت اختلالات اسـپرماتوژنز و بـاروري حـائز اهميـت           
هـاي آن     و توبـول   تعيـين حجـم بيـضه      عبـارت ديگـر   ه  ب

ــوغ اســپرماتوژنز و      ــشخيص بل ــي در ت ــاخص مهم ش
   ).46،17( استپاتولوژي آن 

  
  گيري  نتيجه

كـه   طور خلاصه نتايج بررسي حاضـر نـشان داد         هب -1
 منجـر بـه تغييـرات       mg/kg 5تجويز بوسـولفان در دوز      

   .شود كمي و يا كيفي بيضه موش بالغ نمي
 10 و20 وmg/kg 40دوزهـاي  بوسـولفان در     تجويز –2

 نيفـروس و   هـاي سـمي    لولـه  با تخريـب اسـپرماتوژنز و     
نيفـروس و بيـضه      كاهش عمده پارامترهـاي لولـه سـمي       

همراسـت و در    ) شمارش سلولي، هيـستومتري وحجـم     (
   . اين اثرات شديدتر استmg/kg40دوز 

 تجويز بوسولفان چه در دوزهـاي پـائين و چـه دوز             –3
  تولي مـوش   هـاي سـر    ثيري بـر شـمارش سـول      أبالاتر ت 

  

   .نداردبالغ 
ــسم mg/kg 40 تجــويز بوســولفان در دوز –4 ــا مكاني  ب

هاي ليديگ در بافـت      ائي منجر به افزايش سلول     ناشناخته
ــابيني مــي و ايــن در حــالي اســت كــه در دوز   شــود بين

   .تر فاقد اين اثرات هستند پائين
كيفـي   بررسي ما همچنين نشان داد كه نتايج كمـي و          -5

ت بوسولفان بر بيضه با يكديگر همخواني       حاصل از اثرا  
مد آعنوان روشي كار  ه  توان از مورفومتري ب    و مي دارند  

خـصوص در   ه  و دقيق در تعيين تغييرات بافت بيـضه ب ـ        
عنـوان يـك    ه  هاي تجربـي ب ـ    شناسي باليني و مدل    آسيب

آگهـــي اخـــتلالات  ثر در تـــشخيص و پـــيشؤروش مـــ
  .اسپرماتوژنز و شرايط باروري استفاده نمود

بنابراين جهت جلـوگيري از تخريـب بيـضه در بيمـاران            
احتيـاط بيـشتري     بايـستي بـا    تحت مداوا با اين دارو مي     

  . تجويز شود
هـاي    بررسي تغييـرات فراسـاختاري سـلول       بدين ترتيب 

  .) ليديگ و ميوئيدـ سرتولي(سوماتيك بيضه 
 از تـستوسترون  و FSH,LHتغييرات هورموني همچنين 

 در مطالعــات آينــده پيــشنهاد جملــه مــواردي اســت كــه
 mg/kg 40  بــا توجــه بــه ايــن كــه دوز ضــمناً.شــود مــي

باشـد لـذا     با مرگ و مير در موشها همراه مي       بوسولفان  
جهـت اسـتفاده از   عنوان دوز مناسـب    بهmg/kg 20 دوز

 در  ژرمينـال هـاي    آزمايشات تجربي و يـا پيونـد سـلول        
  .گردد  توصيه ميNMRIموش 

  
  تشكر و قدرداني

سپاس از معاونت محترم پژوهشي و مركـز تحقيقـات        با  
  كــهكــاربردي داروئــي دانــشگاه علــوم پزشــكي تبريــز  

.مين نمودنـد  أها و امكـان انجـام ايـن تحقيـق را ت ـ            هزينه
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