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  سيكلوفسفاميد تيمار طولاني مدت با به دنبالنر آزمايشگاهي 
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  چكيده
د بـه عنـوان يـك عامـل     يك داروي ضد سرطان اسـت كـه بعـد از متابوليسـم در كب ـ    ) CP(سيكلوفسفاميد  :زمينه و هدف

هـاي   اين دارو عليرغم كاربردهاي كلينيكي فراوان در درمان سرطان، داراي اثرات سمي بر ياخته. كند آلكيلاسيون عمل مي
يكي از مهمترين عوارض جانبي آن، تغيير عملكرد سيستم تناسلي در جنس نر . باشد هاي جنسي مي ويژه در ارگانه بدن ب

هدف از اين مطالعه بررسي اثرات آنتي اكسيدانتي عصاره گياه جنسـينگ و  . ه ناباروري گردداست كه ممكن است منجر ب
هـاي بـزرگ    به تنهايي و همراه هم بر سميت القاء شده توسط داروي سيكلوفسفاميد در دستگاه تناسلي مـوش  Eويتامين 

  .باشد سفيد آزمايشگاهي نر مي
. ت گروه هفت تايي تقسيم شدندشبه طور تصادفي در ه g30±220وزن هاي نر بالغ نژاد ويستار با  موش :روش بررسي

حيوانات گروه اول جهت حذف اثر استرس گاواژ به عنوان گروه كنترل در نظـر گرفتـه شـد كـه فقـط آب و غـذا دريافـت        
فاقي سيكلوفسفاميد به صورت تزريق داخل ص mg/kg1/6گروه دوم حلال دارو را به صورت گاواژ و گروه سوم .  كردند

به صورت گاواژ دريافـت   Eويتامين  mg/kg100عصاره جينسينگ و گروه پنجم  mg/kg500گروه چهارم . دريافت نمودند
و سيكلوفسفاميد را  E ويتامين مؤثر دوزهاي هفتم، گروه و سيكلوفسفاميد و مؤثر جينسينگ گروه ششم دوزهاي. كردند

روه هشتم نيز هر دو آنتي اكسيدانت را همزمان با هم و يـك سـاعت   گ. ساعت از هم دريافت كردند 1همزمان و به فاصله 
يك روز بعد از پايان . روز ادامه داشت 50تيمار به صورت روزانه و به مدت . قبل از تزريق سيكلوفسفاميد دريافت كردند
تعـداد   انجـام و هـا   تاز باف ـ بـرداري  نمونـه هـا،   گيـري وزن بـدن و بيضـه    اندازهدوره تيمار، حيوانات كشته شده و بعد از 

. شـد بررسـي  هاي نر و برخي از پارامترهـاي اسـپرم    ها، ميزان باروري در موش ، تعداد زادهشده هاي ماده آبستن موش
 >05/0p مقـادير  .و براساس آزمون آماري آناليز واريانس يكطرفه تحليل شـد   GB STATها توسط نرم افزار آماري داده
  .دار تلقي شد معني >01/0p و

 دار و هـاي زنـده كـاهش معنـي     هايي كه در معرض سيكلوفسفاميد قرار داشتند تعداد اسپرم، تعداد اسپرم در گروه :يجنتا
هـاي نـر،    به علاوه ميزان بـاروري در مـوش  ). >01/0p( دار نشان دادند هاي بد شكل و ناهنجار افزايش معني اسپرم تعداد

در حاليكـه مصـرف آنتـي اكسـيدانتها     . در ايـن گـروه كـاهش يافتنـد     آبستن و تعداد نوزادان متولـد شـده   هاي تعداد ماده
   .دادكاهش دار  طور معني هاختلالات فوق را ب

امـا عليـرغم ايـن موفقيتهـا، اكثـر      . بخشـد  شيمي درماني كيفيت زندگي بيماران مبتلا به سرطان را بهبود مـي  :گيري نتيجه
با توجه به عوارض جانبي كمتر ايـن تركيبـات، بـه نظـر     . شود هاي ناخواسته مي داروهاي ضد سرطان باعث ايجاد آسيب

كارگيري محصولات آنتي اكسيدانتي مانند عصاره برخـي از گياهـان و يـا ويتامينهـا عملكـرد مناسـبي در       ه ب رسد كه مي
  . كاهش سميت سيكلوفسفاميد داشته باشند

  
، ناباروري موش بزرگ آزمايشگاهيجينسينگ، ه ، عصار، شيمي درمانيسيكلوفسفاميد، پارامترهاي اسپرم :كليد واژگان

  .Eويتامين مردان، 
اكسـيدانتي عصـاره    ارزيابي اثـر آنتـي  . حسيني اكرم، زارع صمد، قادري پاكدل فيروز، احمدي عباس :نحوه استناد به اين مقاله
فصلنامه . دت با سيكلوفسفاميدهاي بزرگ آزمايشگاهي نر به دنبال تيمار طولاني م بر باروري موش Eگياه جينسينگ و ويتامين 

  .227-237: ، صفحات4، شماره )1389( 11سال : باروري و ناباروري
  

  

فيروز قادري : مسئول مكاتبه *
معاونت تحقيقات و پاكدل، 

فنĤوري، ستاد دانشگاه علوم 
پزشكي اروميه، انتهاي خيابان 

 جهاد، بلوار رسالت، اروميه،
  ايران

  :رايا نامه
info@ghaderipakdel.com 
fgpakdell@umsu.ac.ir 

  4/2/89 :دريافت
  7/4/89 :پذيرش
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  زمينه و هدف
ــد و  ــتلال در تولي ــرد اخ ــپرم عملك ــيب و اس ــد در آس  رون

 شـمار  بـه  مـردان  نابـاروري  علـل  ترين شايع اسپرماتوژنز از
آناتوميكي در سيسـتم تناسـلي و    هاي تروما يا نقص. رود مي
باعـث   ،اسـتفاده از برخـي داروهـا بـراي درمـان بيماريهـا      يا 

منجر به عقيمي در مردان و در نهايت اختلال در توليد اسپرم 
يكي از عوامل شيمي درمـاني اسـت    1سيكلوفسفاميد. شود مي

 ،هاي حاد و مـزمن  لوسمي ،فلهاي مخت كه در درمان سرطان
هاي بدخيم مثـل بيمـاري هـوچكين، سـركوبگر سيسـتم       لنفوم

 به...  هاي خودايمني مثل آرتريت روماتوئيد و ايمني و بيماري
كلينيكـي   كاربردهاي عليرغم ).1( رود مي كار به وسيعي طور

مانند سميت دسـتگاه تناسـلي    يفراوان، اين دارو اثرات مخرب
در انسانها و حيوانات آزمايشگاهي كه در معـرض ايـن دارو   

يكلوفسـفاميد در  مكانيسـم عمـل س   ).2( اردگيرنـد، د  قرار مـي 
طـور كامـل شـناخته نشـده     ه ايجاد اختلالات بيضوي هنوز ب ـ

د كـه سيكلوفسـفاميد   نده اما مطالعات متعددي نشان مياست؛ 
. اسـت در بافتهـا  احيـاگر  هـاي   قادر بـه بـر هـم زدن واكـنش    

 حاصـل  ،اختلالات بيوشيميايي و فيزيولـوژيكي بوجـود آمـده   
  ).3-5(باشد  فرط استرس اكسيداتيو ميمتوليد 

عامـل  يك سازافسفورين و كسيكلوفسفاميد متعلق به گروه ا
سـتاتيكي،  اداراي خـواص سيتو اين تركيب . استآلكيله كننده 

سـميت آن   خاصـيت . باشـد  مـي  موتاژنيسيتوتوكسيسيتي و 
گـوانين و   N7 در موقعيـت  DNA آلكيله كردنبا براي سلول 

 – DNAو  DNA – DNAگيري پيوندهاي عرضي بـين   شكل
باشد، كه در نهايت باعـث   مي DNAهاي تكي  ئين و رشتهپروت

 DNAتخريـب عملكــرد اســيدهاي نوكلئيـك شــده و از ســنتز   
در محيط خـارج از بـدن   سيكلوفسفاميد  ).6(كند  جلوگيري مي

هـاي   غيرفعال اسـت و در داخـل بـدن، در كبـد توسـط آنـزيم      
هيدروكسـي سيكلوفسـفاميد تبـديل     –4به  P-450سيتوكروم 

بـا توتـومر خـود يعنـي آلدوفسـفاميد در تعـادل        شود كـه  مي
 طور خودبخـود تجزيـه شـده و بـه    ه آلدوفسفاميد ب .باشد مي

ــت ــتارد   متابولي ــي فسفورآميدموس ــود يعن ــال خ ــاي فع   و 2ه
  

                                                 
1- Cyclophosphamide 
2- Phosphoramide mustard  

  ).7،8(شود  تبديل مي 3آكرولين
اثــرات آنتــي نئوپلاســتيكي سيكلوفســفاميد مربــوط بــه      

ــرولين از ؛فسفورآميدموســتارد اســت ــه آك ــق  در حاليك طري
توليـد  ) 9(تداخل بـا سيسـتم دفـاعي آنتـي اكسـيدانتي بافتهـا       

و مسئول پيدايش اثرات ) 10(كرده هاي آزاد اكسيژن  راديكال
، آپوپتوز، تشكيل تومورهاي متعدد و يسمي مانند مرگ سلول

ــي  ــروز م ــد  نك ــواص    ). 11(باش ــا خ ــك ب ــات بيولوژي   تركيب
ــا را    ــه ســلولها و بافته ــد ك ــي اكســيداني قادرن ــر آنت در براب

هـاي   هاي فعـال اكسـيژن و راديكـال    گونه اختلالات حاصل از
 در اكسـيدانها  آنتي تجويز بنابراين ).12،13( آزاد حفاظت كنند

 اكسـيداتيو  اسـترس  كـاهش  منظـور  بـه  درمـاني  يشيم طول
 به ضروري بافتها زدايي سم و سيكلوفسفاميد تجويز از ناشي
  .رسد مي نظر

 panaxو پايا متعلق به جـنس   گياه داروئي معطر 4جينسينگ
و در طــب ســنتي ) 14(اســت  )عشــقه( 2خــانواده آرالياســه و

خاصـيت دارويـي گيـاه    ). 15( كشورهاي آسيايي رايـج اسـت  
ــه آن اســت   ــه ريش ــوط ب ــينگ مرب  ــ. جينس ــا ب ــارگيري ه ب ك

تركيبات تشـكيل دهنـده ريشـه     LC/MSو  HPLC هاي تكنيك
اين يشه كه ر ه استو مشخص شدگشته جينسينگ شناسائي 

هـاي ضـروري،    ترپنـي، روغـن   هاي تـري  حاوي ساپونينگياه 
سـاكاريد، پپتيـدوگليكان، تركيبـات نيتروژنـي،      استيلن، پلي پلي

 باشـد  اسيدهاي چـرب، كربوهيـدراتها و تركيبـات فنـولي مـي     
ــايدها     ).16( ــين سينوس ــاه ج ــن گي ــال اي ــزء فع ــرين ج  مهمت
هـاي   فعاليت ترپني دارند و هستند كه ساختار تري )ساپونينها(

ــات    ــه ايــن تركيب ــاه جينســينگ مربــوط ب فارمــاكولوژيكي گي
  ).17( شود مي

   شــود آداپتــوژن محســوب مــي جينســينگ بــه عنــوانگيــاه 
ــا خــواص    ).19،18( ــاهي ب ــرآورده گي ــه معنــي ف آداپتــوژن ب

اكسيداني است كه افزاينده مقاومت بدن در برابر عوامـل   آنتي
. باشــد گي مــيزا، ترومــا، اضــطراب، ضــعف و خســت اســترس

همچنــين بــه عنــوان يــك محــرك روحــي و تونيــك اســتفاده  
بـر سيسـتم عصـبي    عصاره اين گياه همچنـين  . )20( شود مي

 گردش خون موجـب دستگاه و در ) 21،22(اشته داثر مركزي 

                                                 
3- Acrolein 
4- Ginseng  
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عصاره اين گياه از طريـق محـور   . )23( شود مي اتساع عروق
از  .)24،25( دكن ـ آدرنـال عمـل مـي    –هيپـوفيز  –هيپوتالاموس

  تـوان بـه مـوارد ضـد سـرطاني،       خواص ديگر ايـن گيـاه مـي   
اشـاره كـرد   ... آنتي اكسيداني، ضد التهابي، ضد اضـطرابي و 

ــداني در خصــوص  مطالعــاتي  .)26،27( ــرمــروري و مي  اتاث
درمــاني و پيشــگيري كننــدگي گيــاه جينســينگ در ســرطانها  

در خصـوص بسـياري از اثـرات     ).27( صورت گرفتـه اسـت  
هـاي دخيـل و نيـز مقـادير مـوثر       مكانيسمياه و عصاره اين گ

   .است هنوز مطالعات حيواني كافي صورت نگرفته
كـه نقـش   ) 28( اسـت يـك آنتـي اكسـيدان قـوي      Eويتامين 

ــاروري      ــاح و ب ــپرم، لق ــت اس ــت و كمي ــايتي آن در كيفي   حم
اين ويتامين به مقدار زياد  .)29( در انسانها گزارش شده است

و ) در مرحلـه پـاكيتن  (سپرماتوسيت هاي سرتولي، ا در سلول
ــرد وجــود دارد   ــر در اســپرماتيدهاي گ ــدار كمت ــه مق  ).30( ب

خـود، از آسـيب   ه كننـدگي  با خاصـيت ضـد آلكيل ـ   Eويتامين 
  هـاي آزاد   اسيدهاي چرب غيراشباع بافتهـا در برابـر راديكـال   

و پراكسيداسيون ممانعت كرده و باعث پايداري غشاء سلولها 
  مربـوط بـه توانـايي آن     Eهميـت ويتـامين   ا ).28،31( شود مي

ــال    ــه راديك ــر حمل ــمها در براب ــت از ارگانيس ــاي  در حماي   ه
 .باشد آزاد مي

 Sabik حمايتي ويتامين  اثراتو همكارانE   و گياه زنجبيـل
 توليـد  برسميت القاء شده توسط سيكلوفسـفاميد در دسـتگاه  

را پـيش از شـروع دوره شـيمي درمـاني     ، هـاي نـر   مثل موش
  .)32(ش كردند گزار

ايـي از علـوم دارويـي در خصـوص      اگرچه امـروزه شـاخه  
امـا هنـوز در بسـياري از     ؛گياهان دارويي توسعه يافته است

ــال      ــات فع ــا تركيب ــي و ي ــان داروي ــتفاده از گياه ــوارد اس م
  بيولوژيــك و نيــز كــاهش دوزهــاي مصــرفي آنهــا و افــزايش 

در  .اثر بخشي اين تركيبات از موضوعات مهم تحقيقـي اسـت  
 ــ  يبســيار ــاهي ب ــاي گي ــوارد اســتفاده از داروه ــل ه از م دلي

مشخص نبودن مكانيسم اثر و نيز دوز موثر استفاده از آنهـا  
بسياري از داروهاي . در فارماكوپه كشورها رايج نشده است

شيمي درماني داراي اثرات سمي و عوارض جـانبي فراوانـي   
نظـر   بـه . باشـند  هاي مختلف بـدن ماننـد بيضـه مـي     بر ارگان

اگرچــه بكــار گيــري هــر كــدام از تركيبــات آنتــي  رســد  مــي

تواند موجب تـرميم يـا حـذف نسـبي      ميبه تنهايي اكسيدانتي 
اثرات تركيبات استرس اكسيداتيو گردد ولي امروزه اسـتفاده  
از تركيباتي كه بتوانند اثر ادجـوانتي يـا سينرژيسـتي داشـته     

در اين حالت . باشند جزء تحقيقات قابل توجه دانشمندان است
تواند اثـرات تركيـب ديگـر را     معمولاً يك تركيب با دوز كم مي
كار گرفتن يـك  ه ببنابراين . تشديد كرده و از سميت آن بكاهد

استراتژي و راه حل جهت كاهش عـوارض جـانبي داروهـاي    
شيمي درماني با حفظ اثرات درماني ايـن تركيبـات ضـروري    

بررســي اثــرات ايــن تحقيــق ســعي داشــته تــا بــه  .باشــد مــي
در كـاهش عـوارض    E گياه جينسينگ و ويتامينسينرژيست 

ــدروي سيكلوفســفاميد  ــي  دســتگاه تولي ــوشمثل ــاي  م ــره    ن
   .پردازده ب
  

  روش بررسي
، y سيكلوفسـفاميد، ائـوزين  در اين پـژوهش   :مواد و داروها

صــورت ه بــ Eيتــامين و، آلمــان Merckشــركت از  نگــروزين
كپسـول  ، آمريكـا  Sigma-Aldrichشركت از محلول خوراكي 

ي يشركت دارو ازبا مقادير مشخص تركيبات فعال جينسينگ 
Xingong از شـركت   هاي مورد اسـتفاده  نمك و چينMerck 

   .تهيه شدند آلمان
سـفيد  بـزرگ  بـالغ   نـر  سر موش 56 :حيوانات آزمايشگاهي

 gr30±220نژاد ويستار بـا محـدوده وزنـي    ز ا 1آزمايشگاهي
انشكده علوم دانشگاه اروميـه در شـرايط   در خانه حيوانات د

، دوره نـوري  C2±23°با درجه حرارت كنتـرل شـده    مناسب
  ســاعت تــاريكي و رطوبــت نســبي  12ســاعت روشــنائي  12
ــرورش و% 40-60 ــداري شــد پ ــار . ندنگه در طــول دوره تيم

ــتند و شــرايط    ــذا داش ــه آب و غ ــات دسترســي آزاد ب حيوان
بعـد از رسـيدن بـه    . پرورش براي تمام حيوانات يكسان بـود 

ت ش ـطـور تصـادفي در ه  ه حيوانات ب ـ) ماهگي 3حدود (بلوغ 
  . بندي شدند تايي گروه 7گروه 

 به عنوان 2حيوانات گروه اول جهت حذف اثر استرس گاواژ
  ايـن گـروه بـه جـز آب و    . گروه كنترل در نظـر گرفتـه شـدند   
  . غذا، تركيب ديگري دريافت نكردند

                                                 
1- Rat  
2- Gavage  
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صــورت گــاواژ ه ارو را بــدر گــروه دوم حيوانــات حــلال د
  .كردند دريافت مي

سيكلوفسفاميد بـه صـورت تزريـق     mg/kg1/6؛ سوم گروه
  .دريافت نمودند) IP(داخل صفاقي 

عصـاره جينسـينگ بـه صـورت      mg/kg500؛ گروه چهـارم 
  .دريافت كردندگاواژ 

ــروه ــنجم گ ــامين mg/kg100؛ پ ــه صــورت  E ويت ــاواژ ب گ
  .دريافت كردند
را  سيكلوفسـفاميد  و ر جينسـينگ مؤث دوزهاي: گروه ششم

  . كردند دريافت هم از ساعت 1 همزمان و به فاصله
 را سيكلوفسـفاميد  و E ويتـامين  مؤثر دوزهاي: هفتم گروه
  .كردند دريافت هم از ساعت 1 فاصله به و همزمان

هر دو آنتي اكسيدانت را همزمان با هم و يـك   :گروه هشتم
  تيمـار  . افـت كردنـد  ساعت قبل از تزريـق سيكلوفسـفاميد دري  

بـراي تمـامي گروههـا    روز  50به صورت روزانه و به مـدت  
  .ادامه داشت

عميـق   يبيهوش ـ اتـر  بـا  حيوانـات  درماني، دوره انتهاي در
  بعـد از نمونـه بـرداري    . شـدند  كشـته  سـر  قطـع  بـا  و ندگرفت

 بخـش دم  بـدن خـارج و   از ها، اپيديديم و توزين بدن و بيضه
شـد   داده قـرار ) Ham’s F10  )°C37كشت محيط ml5 در  آن
   دقيقـه  5 مـدت  بـه  وگرديـد   قطعـه  قطعـه  قيچـي  وسـيله  به و
 تـا داده شـد   تكـان  2CO،°C 37 انكوبـاتور  داخل در آرامي به

 صـورت  بـه محيط  در و ندشد آزاد آن در موجود هاي اسپرم
  .درآيند شناور

 محلـول  از قطـره  اسـپرم، يـك   1قابليت حيـات  جهت بررسي
 رنـگ  آن به و شد داده قرار لام يك روي فوق سوسپانسيون

 آميزي رنگ زمان اسپرم ، اگرگرديدروزين اضافه كن -ائوزين 
 رنـگ نفـوذ نكـرده و بـه     تنـه  و سررنگ به داخل  باشد، زنده

 مرده، هاي اسپرم در كه حالي درشود  ديده مي) سفيد(  روشن
بـه رنـگ    گرفتـه  رنگ بخودرنگ به داخل اسپرم نفوذ كرده و 

 رنـگ  هاي اسپرم تعداد محاسبه با .شوند مي مشاهده صورتي
 هـاي  اسـپرم  درصـد  موجـود،  هـاي  اسپرم تعداد كل به نگرفته
  .آيد مي دست به زنده

                                                 
1- Viability  

ــپرمها    ــاهري اس ــكل ظ ــي ش ــراي بررس ــره از  2ب ــك قط ، ي
و از رنگ آميـزي  قرار داده شد سوسپانسيون فوق روي لام 

ي اسـپرم  هـا  انـواع بدشـكلي   برخي از. شدآنيلين بلو استفاده 
هـاي بـدون دم، سـر غيـر      اسـپرم : باشـد  شامل موارد زير مي

طبيعي، ساختارهاي غير طبيعي دم، ساختارهاي غيـر طبيعـي   
دم به همراه قطـره سيتوپلاسـمي پيشـين، سـاختارهاي غيـر      

  .باشد ميبه همراه قطره سيتوپلاسمي  طبيعي دم
هاي استاندارد و رايـج   مطابق روش، 3براي شمارش اسپرم

ــابه در مط ــات مش ــديمها ،الع ــل در دم اپيدي ــيط ml5 داخ  مح
  بـا ايجـاد    و سـپس  شـد  قـرار داده  Ham’sF 10 ، °C37كشت

 درون دقيقـه  20 مـدت  بهدو برش عرضي و دو برش طولي، 
   خــارج انكوبــاتور از ســپس .شــد داده قــرار CO2 انكوبــاتور

 زدن هـم  و بـا شـد   هآورد بيرون محلول از اپيديديم قطعات و
  از نمونــه  20/1ســپس رقــت  .گرديــد همــوژن كــاملاً محلــول

 Ham’sF10 كشت محيط از نمونه كردن رقيق براي(شد تهيه 
 لام روي بــر را نمونــه از قطــره دو تــا يــك). گرديــد اســتفاده
 شـمارش  ده وپوشـان  آن با لامـل   روي و گرديد منتقل نئوبار
فـوق، مشـاهده    عوامـل در بررسي  ).34،33( شد انجام اسپرم

ــا ــه لامهـ ــائي   كليـ ــوري و بزرگنمـ ــكوپ نـ ــا ميكروسـ    40بـ
  .صورت گرفت

 بررسـي  جهت: نر صحرايي هاي موش باروري ميزان بررسي
 40 گذشت از بعد نر، هاي موش باروري ميزان بر داروها اثر

 طـور  مـوش بـه   4 گـروه  هـر  از داروها تجويز شروع از روز
 با نر موش هر جداگانه، هاي قفس در و كرده انتخاب تصادفي

  .گرديد جوار هم روز 10 مدت به بالغ و جوان ماده موش 2
 صـبح  و شـد  انجام بعدازظهر ساعات درهمجواري موشها 

 صورت در كه گرديد مشاهده ماده هاي موش واژن ،بعد روز
 زيـر  در و تهيه آن از واژينال اسمير سفيد، لخته نوعي وجود

 در اسـپرم  فقـدان  يـا  وجـود  از تـا شـد   بررسي ميكروسكوپ
  .شود حاصل اطمينان شده يهته گسترش
ــه در اســپرم مشــاهده روز ــا نمون ــارداريروز صــفر  ،ه  ب

 نظـر  در بارور توان مي وقتي را نر رت يك. شود مي محسوب
 باشـد  كـرده  بـاردار  را هاي مـاده  رت از يكي داقلح كه گرفت

                                                 
2- Morphology  
3- Count  
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هـاي جداگانـه    هاي ماده تا پايان دوره بارداري در قفس موش
نوزادها متولـد شـده و    ،بعد روز 23-21حدود . نگهداري شد

  .ها بررسي شدند زاده
تعـداد  بـه صـورت    ضـريب بـاروري  شايان ذكر اسـت كـه   

تعداد نرهاي مـورد انتخـاب شـده در ايـن      يا هاي آبستن ماده
  ).35( در نظر گرفته شد 100× تست

 از استفاده با ها يافته آماري، مقايسه منظور  به :آناليز آماري
 مورد يكطرفه واريانس آناليز مونآز و GB STAT افزار نرم

 انحـراف  و ميـانگين  صـورت  بـه  هـا  يافتـه  گرفتند قرار تحليل
 آمـاري  لحـاظ  از) >01/0p( و) >05/0p( مقـادير  و بيان معيار
 بــين دار معنــي تفــاوت ارزيــابي جهــت .شــدند يتلقــ دار معنــي

 .استفاده شد t-student test از گروهها

  
  نتايج

 ، 1در جـدول   ارائه شدهه به نتايج با توج :اثر بر وزن حيوان
پس از اتمام دوره تيمـار، وزن بـدن در همـه    مشاهده شد كه 

 افزايش وزناما اين نشان دادند  افزايش ي تحت تيمارها گروه
  .دار نبود معني

وزن بيضه در گروهي كه فقـط   :جنسي هاي انداماثر بر وزن 

نتـرل  سيكلوفسفاميد دريافت كرده بود در مقايسه بـا گـروه ك  
درحاليكــه در  .)>01/0p( داري كــاهش يافــت بــه طــور معنــي

حيواناتي كـه همزمـان بـا دارو، آنتـي اكسـيدان هـم دريافـت        
 داري جبـران شـد   كردند، اين كـاهش وزن بـه طـور معنـي     مي

)05/0p<( .  وزن بيضه حيوانات تحت تيمار با جينسينگ و يـا
فاميد ، در مقايسه با گروه دريافت كننـده سيكلوفس ـ Eويتامين 

همانطور  .)>01/0p( داري افزايش يافت و كنترل به طور معني
هم نشان داده شده، مصرف همزمان دو آنتي  1كه در جدول 

اكسيدان با هم، كاهش وزن بيضه را نسبت به گروهي كه فقط 
داري افزايش  طور معنيه سيكلوفسفاميد دريافت كرده بودند ب

  .)>05/0p( داد
مـدت    طـولاني دنبـال تجـويز   ه ب ـ :رماثر بر پارامترهاي اسـپ 

هاي بـد شـكل    هاي مرده و اسپرم سيكلوفسفاميد تعداد اسپرم
هاي اپيديديمي در مقايسـه بـا    دار و تعداد اسپرم افزايش معني
در  .)>01/0p( نشـان دادنـد   داري را معني كاهش گروه كنترل

هــايي كــه همزمــان بــا سيكلوفســفاميد، يكــي از آنتــي   گــروه
 ،كردنـد  را دريافت مـي  Eينسينگ و يا ويتامين هاي ج اكسيدان

ــ  .)>01/0p( داري جبــران شــد طــور معنــي  هايــن اخــتلالات ب
بـه تنهـايي، باعـث افـزايش      Eمصرف جينسينگ و يا ويتامين 

   )M±SEM( اثر سيكلوفسفاميد وآنتي اكسيدانتهاي مصرفي بر پارامترهاي حياتي اسپرم در موش صحرايي .1جدول 
  

  Con  Sham  Cp  Gin  Cp+Gin  VitE  Cp+VitE  Cp+VE+Gin  گروه

  mL(  51/35±37/249  35/45±8/238  b∗∗41/20±5/130  a∗∗64/64±06/253  a∗∗02/25 ±19/222  a∗∗65/54 ±7/271  a∗∗28/75±18/214  a∗78/57±31/240/106(تعداد 

  b∗∗96/4±64  a∗∗34/2±65/20  ab∗∗22 /2±92/36  a∗∗26/1±92/17  ab∗∗38 /5±32/34  a∗∗64/4± 25/28  47/22± 96/3  28/21±47/4  )%(اسپرم بدشكل 

  b∗∗63/1±62 /58  ab∗∗04/1±32/13  a∗∗51/3±51/22  a∗∗67/2±85/16  ab∗∗37/3±65/26  a∗∗93/7±25/26  5/1±75/18  7/21±25/3  )%(اسپرم مرده 

  gr(  03/36±252  77/53 ±207  95/13±224  59/20±216  90 /12±207  98/13±5/226  31/11±224  15±5/206(وزن اوليه بدن 

  gr(  53/22±5/286  72/40±75/245  73/6±242  13/98±7/298  41 /5±234  22/43±291  72/24±5/243  55/20±5/233( وزن نهايي بدن

  gr(  05/0±47/1  22/0±52/1  b∗09/0±22/1  a∗∗1/0±55/1  a∗08/0±40/1  a∗∗14/0±6/1  1/0±35/1  a∗16/0±5/1(وزن بيضه 

  100  5/87  100  75  100  50  100  100  )%(ضريب باروري

  44  30  50  23  47  7  43  38  ها تعداد زاده
هاي  تعداد ماده

  آبستن به كل موشها
8/8  8/8  8/4  8/8  8/6  8/8  8/7  8/8  

  

a :05/0داري  معني حسط(اند  مقايسه شده سيكلوفسفاميددار بودن نسبت به گروه  مقادير فوق از نظر معنيp<( ،b :اند  دار بودن نسبت به گروه شم مقايسه شده مقادير فوق از نظر معني)حسط 
كننده جينسينگ به تنهايي  گروه دريافت: Ginكننده سيكلوفسفاميد به تنهايي  گروه دريافت: Cpگروه شاهد، : Shamگروه كنترل، : 05/0p<( ،∗∗):01/0p<( ،Con:(∗داري سطوح معني، )>05/0pداري  معني

Cp+Gin :كننده سيكلوفسفاميد و جينسينگ،  گروه دريافتVitE :كننده ويتامين  گروه دريافتE  ،به تنهاييCp+VitE :كننده سيكلوفسفاميد و ويتامين  ه دريافتگروE ،Cp+VE+Gin :كننده  گروه دريافت
 .و جينسينگ Eسيكلوفسفاميد، ويتامين 
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دار در  هاي اپيديديم و كـاهش معنـي   دار در تعداد اسپرم معني
بدشـكل نسـبت بـه گـروه دريافـت       هاي مـرده و  تعداد اسپرم

طبـق نتـايج موجـود در    ). >01/0p( كلوفسفاميد شـد كننده سي
هاي مـرده   هاي اپيديديمي، تعداد اسپرم ، تعداد اسپرم1جدول 

كه همزمـان هـر دو آنتـي اكسـيدان را      و بدشكل در حيواناتي
ــي  ــت م ــده     درياف ــت كنن ــروه درياف ــا گ ــه ب ــد در مقايس كردن

 دار نشان داد سيكلوفسفاميد، به ترتيب افزايش و كاهش معني
)01/0p<(.  

با توجه به كاهش تعداد اسـپرم،   :هاي باروري اثر بر شاخص
هـاي مـرده در    اسپرم با شكل طبيعي و افزايش تعـداد اسـپرم  

هاي تيمار شده با سيكلوفسفاميد، كاهش در تعداد توالد،  موش
هـاي آبسـتن و ميـزان بـاروري در جـنس نـر در        تعداد مـاده 

   .مقايسه با گروه كنترل صورت گرفت
 

 بحث 

 ايجاد طريق از توليدمثلي سميت بروز باعث سيكلوفسفاميد
   مــانزهم تجــويز بــا كــه شــود مــي اســترس اكســيداتيو 

ــي ــيدانت آنت ــن هااكس ــميت اي ــاهش س ــي ك ــد م ــايي. ياب  توان
 پراكسيداسـيون هـاي آزاد،   راديكـال  توليـد  در سيكلوفسفاميد

ــي ــروز و چرب ــزرگ هــاي مــوش در اكســيداتيو اســترس ب  ب
هـاي پيشـين    بررسـي ). 36( اسـت  شـده  گزارش آزمايشگاهي
از اســتفاده طــولاني مــدت ين و يدوز پــا كــه دهــد نشــان مــي

ــوش  ــفاميد در م ــي  سيكلوفس ــر م ــاي ن ــدن و   ه ــد وزن ب توان
، در ميـزان بـاروري   )37( هاي تناسـلي را كـاهش دهـد    ارگان

نمو نسل بعـد را تغييـر دهـد     و رشد و) 38( اختلال ايجاد كند
يـول داخـل سـلولي در تعيـين     سـطح ت رسـد   به نظر مي). 39(

هـاي القـاء شـده توسـط      حساسيت سـلولها در برابـر آسـيب   
ــي دارد  ــش مهمـ ــفاميد نقـ ــي  -4). 40( سيكلوفسـ هيدروكسـ

هـاي سـلولي واكـنش دهـد و      تواند با تيول سيكلوفسفاميد مي
مشتقات توليد شده در تعادل با . آلكيلي توليد كند -مشتق تيو

ــي   -4 ــفاميد م ــي سيكلوفس ــ هيدروكس ــل  باش ــه از عوام د ك
تواننـد باعـث القـاء     و مـي ) 2(شـود   آلكيلاسيون محسوب مـي 
   .استرس اكسيداتيو شوند

در دهد كه در طول مدت تيمـار،   نشان مي 1نتايج در جدول 
، كاهشـي  كردنـد  وزن حيواناتي كه سيكلوفسفاميد دريافت مي

صورت نگرفـت كـه بـا مطالعـات صـورت گرفتـه در گذشـته        
ه در اين گروه از حيوانات ب بيضه وزن ماا). 37( مغايرت دارد
 در گرفتـه  صورت مطالعات .داري كاهش نشان داد طور معني

در بيضـه  كاهش وزن . )4،37( كند يافته ما را تاييد مي گذشته
 ليز شدن ،ساز اسپرم هاي سلول تعداد كاهش علت هب تواند مي

  . باشـد  اسـپرماتوژنز  يافتـه  كاهش سطح و لايديگ هاي سلول
هاي لايديگ، ميزان هورمـون تستوسـترون    سلوليز شدن ل با

   عـلاوه  تستوسـترون  پـايين  سـطح ). 41( يابـد  مـي  هم كـاهش 
 بافـت  عملكـرد  توانـد بـر   كـردن اسـپرماتوژنز، مـي    مختـل  بر

 و بلـوغ  در اخـتلال  داشـته باشـد و   اثـرات منفـي   هماپيديديم 
همچنـين ايـن   ). 42(باشـد   داشـته  همـراه  بـه  را اسپرم كيفيت

خاطر كـاهش در انـدازه بيضـه يـا     ه ممكن است بوزن كاهش 
، ضـخامت اپيتليـال و يـا    وسنيفـر  سـمي  هاي قطر لولهكاهش 

نهايـت منجـر بـه    در اي باشـد كـه    افزايش در فضاي بين لوله
   .)43(شود  تخريب بيضه مي

كنند كه اين مقدار  توليد مي ROSمقدار كمي  يدياسپرماتوزو
لــوژيكي اســپرم ماننــد كــم نقــش مهمــي در فراينــدهاي فيزيو

 تخمـك  - هاي آكروزومي و اتصال اسپرم يابي، واكنش ظرفيت
ا بخـش  هدر طـي فرآينـد بلـوغ، اسـپرم     ،)44-47( كنـد  ايفا مي

زيادي از سيتوپلاسم خود را به صورت اجسـام باقيمانـده از   
دهند و قطره سيتوپلاسمي را در قطعه مياني اسپرم  دست مي
مراحل بلوغ خـود  ها  ي اين قطرههاي حاو اسپرم. كند ايجاد مي

  ). 48(و از لحاظ عملكرد معيوب هستند  را كامل نكرده است 
هــاي  باقيمانــده سيتوپلاســمي حــاوي مقــدار زيــادي آنــزيم

هاي  آنتي اكسيدان و G6PDH ،SODيتوپلاسمي ويژه مانند س
فقدان بخش عمده سيتوپلاسمي باعـث   ).49(باشند  سلولي مي

به دليل از سويي  .شود اكسيداني مي كاهش سيستم دفاع آنتي
  وجـود غلظـت بـالاي اســيدهاي چـرب غيـر اشـباع در غشــاء       

هاي آنتي اكسـيدان، ايـن سـلولها     اسپرم و سطوح پائين آنزيم
پـذير   حسـاس و آسـيب  هاي اكسيداتيو بسيار  در برابر آسيب

  .)50( هستند
 استرس افزايش با كه دادند كاران نشانمه و Caoمطالعات 

 مهم يمغيرآنزي و يآنزيم هاي اكسيدان يآنت سطح تيو،اكسيدا
 و سـنتز  كـاهش  باعـث  و يابـد  مي كاهش ليديگ هاي سلول در

در  اخـتلال  جهت موثري عامل و شود مي تستوسترون ترشح
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 هاي اسپرم تعداد در دار يمعن كاهش آن تبع به و اسپرميوژنز
 ي دردار معني مطالعه، كاهش اين در). 51( باشد مي ياپيديديم
 CP بـا  تحـت درمـان  حيوانات  در ياپيديديم هاي اسپرم تعداد

 .باشـد  گوياي ايـن مطالـب مـي    1جدول هاي  دادهديده شد كه 
 ميان نشان دادند كه 2004و همكاران در سال  Aziz مطالعات

 ارتبـاط  شـكل  بـد  هـاي  اسپرم نسبت و اسپرم در ROS توليد
ســتقيم ايجــاد ســميت م .)52( اســت شــده مشــاهده دار معنــي

هـاي اسـپرماتوژنيك، عامـل     توسط سيكلوفسفاميد در سـلول 
هاي مرده و بدشكل گزارش شده اسـت   مهمي در توليد اسپرم

 دهد كه تعداد هاي حاصل از اين مطالعه هم نشان مي داده ).2(

 از كنتـرل  گـروه  بـا  مقايسـه  در مـرده  و شـكل  بد هاي اسپرم
  ).1جدول( بود برخوردار داري معني افزايش
ــز ــلولري ــولاً  ش س ــالي معم ــاي اپيتلي ــه   ه ــث آســيب ب باع
هاي سيتوپلاسـمي را متلاشـي    هاي سرتولي شده و پل سلول

توانـد باعـث كـاهش در تعـداد اسـپرم و       كرده در نتيجـه مـي  
نيفـر   هاي سمي آتروفي لوله. هاي اسپرم شود افزايش بدشكلي

هـاي   هاي اسپرماتوژنيك منجر به افزايش ناهنجـاري  و سلول
   .شود يك در اسپرم ميمورفولوژ

 تحـت  حيوانات دهد كه در دست آمده نشان ميه هاي ب يافته
 آبستن هاي ماده باروري، تعداد توان در كاهش ،CP با درمان

 بـا  تغييـرات  ايـن . است آمده پديد نوزادان متولد شده تعداد و
 هـاي  اسـپرم  تعـداد  كـاهش  و جنسـي  هـاي  ارگان وزن كاهش
 و مرده هاي  اسپرم تعداد دار معني افزايش همراه به مياپيديدي
  .باشد مي نزديك ارتباط در بدشكل

به عنوان يك آنتي اكسيدان چربي  1940در سال  E ويتامين
دوست و قوي معرفي و مشخص شد كـه بـراي حفـظ فراينـد     

و  Ghosh). 52( اسپرماتوژنز در پستانداران ضـروري اسـت  
يداتيو نشان دادنـد كـه اسـترس اكس ـ    2002همكاران در سال 

ــتلالات آن توســط    ــاء شــده توســط سيكلوفســفاميد و اخ الق
با افـزايش سيسـتم    Eويتامين ). 13(شود  مهار مي Eويتامين 

 شـود  اسـپرم مـي   قابليت حيـات  آنتي اكسيداني باعث افزايش
هــاي اســترس  ويتــامين منجــر بــه واكــنشكمبــود ايــن ). 54(

ــيدا ــنتز    اكس ــاهش در س ــه ك ــه و در نتيج ــت بيض تيو در باف
ــردد توســترون و اســپرماتوژنز مــي تس ــا  ).52( گ ــين ب همچن

و  )ROS )55هاي آنتي اكسيداني و كاهش توليد  افزايش آنزيم

 )•ROO( آلكواكسـيل  و )•RO( پروكسـيل  هاي راديكال حذف
ر پراكسيداسـيون ليپيـدها محافظـت    ، اپيديديم را در براب ـ)46(

  .شود كند و از اين طريق باعث افزايش باروري مي مي
ــامين  ــدري و    Eويت ــا را در ميتوكن ــيون چربيه پراكسيداس

اثـرات مخـرب اسـترس     )56،57(ميكروزوم بيضه مهار كرده 
   دهــد زا را كــاهش مــي ناشــي از عوامــل اســترس تيواكســيدا

)64-58.(  
Kim  د كه سيكلوفسفاميد باعث القاء نشان دا 1991در سال

سميت در سيستم ايمني موجوداتي كه در معرض اين تركيـب  
همچنين گزارش كردند كه اين سميت  . شود گيرند، مي قرار مي

  و همكــاران  Kang). 65( يابــد توســط جينســينگ كــاهش مــي
اثــرات داراي  گــزارش كردنــد كــه جينســينگ 2002در ســال 

ــر   ــاني ب ــايتي و درم ــه حم ــتعلي   ناشــي از بيضــوي لالات اخ
) 66( باشـد  دي اكسين مي –پي  –تتراكلرودي بنزو  –2،3،7،8

دهـد كـه جينسـينگ     هاي حاضر نيـز نشـان مـي    كه البته يافته
در دستگاه تناسلي نـر را  تواند اثرات سمي سيكلوفسفاميد  مي

از طريــق آنتــي اكســيداني جينســينگ  خاصــيت .كــاهش دهــد
ن و تيوماننـد گلوتـا   كسـيداني آنتي اهاي  آنزيم فعاليتتحريك 

ــيد ــموتاز سوپراكس ــد مــي دس ــا فعاليــت   )69-67( باش   و ب
توانـد از بـين برنـده سوپراكسـيدها      آنتي اكسيدانتي خود مـي 

هـاي هيدروكسـيل و    باشد همچنين با مهـار فعاليـت راديكـال   
آنيونها از پراكسيداسيون ليپيدها در غشاء سـلول جلـوگيري   

  ). 70( كند مي
مده فرضيات مختلفي را در اثرات مثبت آنتـي  نتايج بدست آ

. كنند بر باروري پيشنهاد مي Eاكسيداني جينسينگ و ويتامين 
هـاي مصـرفي در ايـن     يك فرضيه اين است كه آنتي اكسيدان

اي در بهبود فرايند اسپرماتوژنز  پژوهش داراي توانايي بالقوه
ايــن آنتــي . و كــاهش عــوارض جــانبي سيكلوفســفاميد دارنــد

دانها با افزابش كيفيت اسپرم، باعـث بهبـود پارامترهـاي    اكسي
كنـد كـه    فرضيه ديگر پيشـنهاد مـي  . شوند مختلف باروري مي

هـاي اسـپرماتوژنيك و    اين آنتي اكسيدانها بـا اثـر بـر سـلول    
دهند و باعث حفظ  سرتولي، سطح تستوسترون را افزايش مي

ســلامت سيســتم توليــد مثلــي نــر و بــه تبــع آن بهبــود        
    . شوند توژنز مياسپرما
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  نتيجه گيري
ــرات     ــزان اثـ ــه ميـ ــد كـ ــود دارنـ ــاتي وجـ ــه مطالعـ   اگرچـ

و يـا اثـرات حفـاظتي جينسـينگ را      Eآنتي اكسيداني ويتامين 
كنند ولي استفاده از اين تركيبات بـراي پيشـگيري از    بيان مي

عوارض تركيبات شيمي درماني كمتر مورد توجه قرار گرفته 
شيمي درماني روي تقسيم سلولي بسياري از داروهاي  .است

هايي كه سرعت تقسيم در آنها  در سلولها، به خصوص سلول
. گذارنــد هــاي جنســي اثــر مــي    بــالا اســت ماننــد ســلول   

سيكلوفسفاميد به عنوان يـك داروي شـيمي درمـاني، ضـمن     
بـا توليـد   هـاي سـرطاني و مهـار آنهـا،      سـلول  DNAتخريب 
اكسيداتيو در بافتهـا   هاي آزاد  قادر به ايجاد استرس راديكال

دست آمده تا به امروز نشان ه لذا شواهد و مدارك ب. باشد مي
بـا از بـين   تواننـد   مـي دهند كه استفاده از آنتي اكسـيدانها   مي

در جلـوگيري و كـاهش   هـاي آزاد توليـد شـده،     بردن راديكال
  امروزه  .سمي تركيبات شيمي درماني موثر واقع شوند اثرات

  

يي يا داشتن تركيباتي از مخلـوط داروهـا   بحث ادجوانت دارو
  كه بتوانند اثرات همـديگر را بهبـود بخشـيده يـا تقويـت كننـد       

بررســي نتــايج . از مباحــث عمــده علــوم فارمــاكولوژي اســت
   Eحاضر در گـروه دريافـت كننـده سيكلوفسـفاميد، ويتـامين      

   Eدهـد كـه ويتـامين     طور همزمـان نشـان مـي   ه و جينسينگ ب
ــد و احتمــالاً  و جيســنگ اثــرات س   ينرژيســتي روي هــم ندارن

ــاثير اســتفاده مــي   از مكانيســم ــراي ت ــاوتي ب ــد هــاي متف   . كنن
رسد اسـتفاده از سـاير دوزهـاي دارويـي ايـن دو       به نظر مي

هم كنش ايـن آنتـي اكسـيدانها را بهتـر      تركيب شايد بتواند بر
  .آشكار نمايد

  
  و قدردانيتشكر 

ن گــــروه بدينوســــيله از تمــــامي دوســــتان و همكــــارا
شناسي دانشكده علوم دانشگاه اروميه كه در انجام اين  زيست

  . گردد اند تشكر مي پروژه همكاري داشته
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