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 چکیده: 

باروری  نا و بافت بیضه آسیب و با گیرد قرار می  مورد استفاده گسترده طور به ضد سرطان ترکیب به عنوان یک ،دوکسوروبیسین: مقدمه

 چربی داروی پایین آورنده به عنوان یک محافظتی احتمالی سیمواستاتین در راستای آشکار نمودن اثرات مطالعه این. باشد در ارتباط می
 ناشی از درمان با دوکسوروبیسین در بیضه استریولوژیکی -مورفومتریک التهابی در برابر تغییرات ضد و اکسیدانتی آنتی واجد فعالیت های

  .ها صورت پذیرفت موش 

به دو گروه از  شدند. دوکسوروبیسین تقسیم تایی شش گروه چهار به تصادفی طور به هفته، با سن پنج نر، موش های: ها روش و مواد

 یکی. تزریق شد( کیلوگرم وزن بدن به ازای هر گرم میلی 4 با دوز) ای هفته 4 دوره یک طی در صفاقی اخلبه روش د نوبت 5 ها در موش
 با همراه( کیلوگرم وزن بدن به ازای هر گرم میلی 11 با دوز)نوبت به صورت خوراکی  5را در  نیمواستاتیس ها داروی گروه این از

 ارزیابی  .نیز در نظر گرفته شدند نیمواستاتیس شاهد دریافت کننده گروه و حلال با اندرم شاهد تحت گروه. نمود دوکسوروبیسین دریافت
 شده انجام گرفت. کالیبره با استفاده از عدسی چشمی مدرج مورفومتریک

این لوله تلیوم اپی ارتفاع و ساز اسپرم های  لوله قطر را در توجهی قابل های هیستو مورفومتریک کاهش ارزیابی : یافته های پژوهش

. (P <05/0دادند) نشان درمان با دوکسوروبیسین تحت های موش در بینابینی اتساع فضای و بیضه کپسول ضخامت افزایش همراه به  ها
 (.P <05/0بهبود یافتند) توجهی به شکل قابل نیمواستاتیسهای مذکور متعاقب تجویز همزمان  تمام فراسنجه

 استریولوژیکی -مورفومتریک برابر تغییرات در محافظتی نقشی است ممکن نیمواستاتیس که دادند نشان نتایج: بحث و نتیجه گیری

 .داشته باشد موش بیضه در دوکسوروبیسین از ناشی
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 مقدمه

هایی در نظر  سرطان عنوانی است که برای بیماری
های بخشی از بدن  ها سلول گرفته می شود که در آن

ای را نشان می دهند. عوارض رشد  رشد کنترل نشده
به  های غیر طبیعی غالباً لجام گسیخته این سلول

های مجاور و متاستاز به سایر  صورت هجوم به بافت
لنفاوی و جریان دستگاه بدن از طریق   های قسمت

کند. با توجه به اینکه این عارضه  خون تظاهر پیدا می
ای دارد، اتخاذ روش درمانی  ماهیت گسترده و پیچیده
های متعددی برای غلبه بر  واحد کارا نبوده و راهبرد

شیمی درمانی  .(1) گیرند ر قرار میها مد نظ بدخیمی
 از بین بردن باشد که جهت ها می یکی از این راهکار

ها، افزایش  های سرطانی، کاهش اندازه تومور سلول
طول عمر و بهبود کیفیت زندگی بیماران سرطانی 

 (Doxorubicin) . دوکسوروبیسین(1) کاربرد دارد
 های گذشته به عنوان یک دارویی است که در دهه

ترکیب ضد سرطان موثر در شیمی درمانی مورد استفاده 
قرار گرفته است. این دارو علیرغم کارایی درمانی قابل 

ها، عوارض  توجه در برابر طیف وسیعی از بدخیمی
های وابسته به این  جانبی ناشی از آن، شیمی درمانی

دارو را به موضوعی چالش برانگیز بدل ساخته است. 
که در این زمینه صورت گرفته ای  مطالعات گسترده

های قلبی،  است بر نقش این دارو در بروز مسمومیت
ای اشاره دارند. مطالعات  کلیوی، خونی، کبدی و بیضه

و آزادسازی  اکسیداتیوتنش متعددی بر نقش بارز 
های آزاد در ایجاد آسیب های بافتی ناشی از  رادیکال

روی،  از این .(3-5) اند دوکسوروبیسین صحه گذارده
های درمانی مناسب به منظور کاهش  اتخاذ راهبرد

عوارض جانبی داروی دوکسوروبیسین و در عین حال 
حفظ کارایی درمانی این دارو امری ضروری به نظر 

رسد. در همین راستا ترکیبات طبیعی و مصنوعی  می
به منظور حفاظت از  یگوناگونی با خواص آنتی اکسیدانت

های آزاد تولید  زیانبار رادیکال ها در برابر اثرات سلول
شده در جریان درمان با این دارو و نیز کاهش 

اند.  استفاده قرار گرفته های جانبی مورد مسمومیت
باشند  های کاهنده چربی می ها، گروهی از دارو استاتین

که علاوه بر تاثیر بر روی متابولیسم چربی، دارای 
تولید و موجب کاهش  (6) خواص ضد التهابی بوده

تحقیقات نشان داده . (7) گردند های آزاد می رادیکال
اثرات محافظتی بر روی  سیمواستاتینکه داروی است 

های صحرایی مبتلا به  موشمیزان باروری در 
 (Hypercholesterolemic rats) هیپرکلسترولمی

مشخص شده بیضه  در مطالعات بافت شناسی .دارد
های صحرایی  وشمدریافت سیمواستاتین در  که است 

هیپرکلسترولمی باعث کاهش میزان آتروفی مبتلا به 
این دارو مانع  ،های اسپرم ساز شده است. همچنین لوله

ای اسپرم ساز  و ه از کاهش روند اسپرماتوژنز  در لوله
بعضی از . (8) شده است زنده های درصد اسپرم

مانع داروی سیمواستاتین که دهد  گزارشات نشان می
دریافت  های صحرایی موش در افت بیضهازآسیب ب

نشان همچنین  .(9) است شدهداروی کادمیوم  کننده
که تجویز داروی سیمواستاتین در است داده شده 

ها یک هفته قبل از برداشت تخمدان  موش
(Ovariectomy)   و پیوند آن، باعث کاهش میزان

به  .های تخمدانی گردیده است آپوپتوز در فولیکولبروز 
های  اثرات مثبت بر روی تعداد فولیکول، این دارو هعلاو

 های تخمدانی داشته است مقدماتی و کل فولیکول
مطالعات صورت گرفته بر روی ظرفیت آنتی  .(10)

نشان داده است که سیمواستاتین در نیز تام  یاکسیدانت
های رایج )فلوواستاتین،  مقایسه با سایر استاتین
( دارای بالاترین فعالیت آتورواستاتین و پراواستاتین

. (11) باشد های هیدروکسیل می مهاری برای رادیکال
گردد  می TNF-αاین دارو همچنین موجب مهار بیان 

که در بسیاری از شرایط فیزیوپاتولوژیک که در ارتباط با 
بر این  .(11) یابد باشد، افزایش می اکسیداتیو میتنش 

های  ویژگی ها دارای جایی که استاتین اساس، از آن
، قادرند از باشند ی اکسیدانتی قابل ملاحظه ای میآنت

های بیوشیمیایی تنشعوارض فیزیوپاتولوژیک 
جلوگیری نمایند، بنابراین گزینه مناسبی جهت ارتقاء 

هایی نظیر دوکسوربیسین در  های درمانی دارو کارکرد
رسند. هدف از این  روند شیمی درمانی به نظر می

 ثرات محافظتی تجویز دارویمطالعه بررسی ا
تغییرات هیستولوژیک و در برابر  نیمواستاتیس

هیستومورفومتریک ناشی از تجویز داروی 
 باشد. میموش در بافت بیضه  نیسیدوکسوروب
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 ها مواد و روش

موش  14برای انجام این مطالعه تعداد  مدل حیوانی:

، با میانگین وزنی  (NMRIنر بالغ نژاد ان ام ار ای )
گرم از مرکز پرورش و نگهداری حیوانات  1±10

آزمایشگاهی دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه تهیه 
ساعت  11گردید. حیوانات تحت شرایط استاندارد 

درجه  15±1ساعت تاریکی، دمای  11روشنایی و 
% نگهداری شدند. 50±10گراد و رطوبت نسبی سانتی

ذرت، گندم، ای یکسان با تمام حیوانات در شرایط تغذیه
های برابر تغذیه شده و امکان جو و پلت به نسبت

 دسترسی آزاد به آب نیز برای تمامی آنها وجود داشت.

 سازگاری هفته یک متعاقب گروه بندی حیوانات:  

، حیوانات به وزن کردنمحیط و پس از  شرایط با
به شکل زیر تقسیم  تایی 6گروه  4صورت تصادفی به 

 شدند:
: حیوانات این گروه به عنوان (Control)شاهد گروه 

شاهد در نظر گرفته شده و دو میلی لیتر به ازای هر 
سرم کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی 

 یلیمو پنج  18و  11، 14، 7، 1های  در روز یولوژیزیف
و خوراکی وزن بدن به صورت  لوگرمیهر ک یبه ازا تریل

ار ساعت پس از چهرا آب مقطر از طریق دستگاه گاواژ، 
 .نمودند تجویز سرم فیزیولوژی دریافت می

: حیوانات این گروه چهار (DOX) دوکسوروبیسین گروه
وزن بدن به صورت  لوگرمیهر ک یبه ازا مرگ یلیم

، 1 یها در روزرا داروی دوکسوروبیسین  یداخل صفاق
 . (13-15) کردند دریافت می 18و  11، 14، 7

 یلیم 11یوانات این گروه : ح(SIM) سیمواستاتینگروه 
و خوراکی  وزن بدن به صورت لوگرمیهر ک یگرم به ازا

در را داروی سیمواستاتین از طریق دستگاه گاواژ، 
 .(16) کردند دریافت می 18و  11، 14، 7، 1 یها روز

 یلیگروه چهار م نیا واناتیح: (DOX + SIM)گروه 
وزن بدن به صورت داخل  لوگرمیهر ک یگرم به ازا

، 14، 7، 1 یها در روزرا  نیسیدوکسوروب یدارو یفاقص
وزن بدن  لوگرمیهر ک یگرم به ازا یلیم 11و  18و  11

 یداروو از طریق دستگاه گاواژ،  یبه صورت خوراک
 یدارو زیچهار ساعت پس از تجورا  نیمواستاتیس

 کردند. دریافت می نیسیدوکسوروب

فته شد. هفته در نظر گر 4مدت زمان این مطالعه نیز  
علاوه بر این، خاطر نشان کردن این مطلب ضروری به 

های این بندیها و زمانرسد که تمامی دُزنظر می
تحقیق، مطابق با مطالعات پیشین صورت گرفته در این 

  .زمینه طرح ریزی گشتند

گروه ذکر  4تمام حیوانات موجود در  نمونه برداری:

قب بیهوشی ساعت پس از آخرین تیمار، متعا 14شده، 
آسان کشی شدند. پس  CO 1با کتامین، به وسیله گاز 

ها متعاقب کالبدگشایی با از وزن کردن حیوانات، بیضه
رعایت اصول استریل سریعاً برداشت شده و متعاقب 

 10های اطراف زیر لوپ با بزرگنمایی سازی بافتجدا
با دقت  (GF-600, Japan) برابر با استفاده از ترازوی

 رم گرم وزن گردیدند.یک هزا

توسط  پس از ثبوت: شناسیهای بافتبررسی

های بافتی بیضه به همراه نمونه فرمالین نمکی،
و با های مخصوص قرار گرفتند مشخصات درون سبد

اتانول آبگیری  الکل های صعودیاستفاده از غلظت
ها ابتدا در گزیلل شفاف شدند. پس از آبگیری، نمونه

حله آغشتگی با پارافین شدند. پس شده و سپس وارد مر
ها با استفاده از پارافین  از طی مراحل پاساژ بافتی، نمونه

گیری شدند. در مرحله بعد با استفاده از مذاب قالب
هایی  برش(Gmbh,  Germany)  میکروتوم دستگاه

های پارافینی تهیه میکرومتر از قالب 6به ضخامت 
ائوزین  -یلینگردید. در نهایت رنگ آمیزی هماتوکس

های مورفولوژیک و مورفومتریک بافتی برای ارزیابی
  .(17) فتمورد استفاده قرار گر

 بیضه:بافت های هیستومورفومتریک  ارزیابی

پس از تهیه مقاطع بافتی و رنگ آمیزی هماتوکسیلین 
های هیستومورفومتریک ائوزین، جهت انجام ارزیابی

ساز، ارتفاع اپی  اسپرمهای بیضه نظیر بررسی قطر لوله
ساز، ضخامت بافت بینابینی و های اسپرم تلیوم لوله

های مختلف آزمایشی، قطر کپسول بیضه در گروه
. (18) عدسی چشمی مدرج مورد استفاده قرار گرفت

ای در واحد های ایمنی تک هستهشمارش تعداد سلول
سطح بیضه نیز با استفاده از عدسی چشمی مشبک 

 .(19) انجام پذیرفت
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رای این بارزیابی اسپرماتوژنز در بافت بیضه: 

ساز در هر بیضه جهت لوله اسپرم  100منظور تعداد 
 های زیر مورد بررسی قرار گرفتند. ارزیابی شاخص

 Tubule differentiation): ایضریب تمایز لوله

index, TDI)  ،جهت مشخص نمودن این شاخص
و یا بیشتر از  سازی که دارای سهاسپرمهای درصد لوله

های اسپرماتوژنز تمایز یافته از سلول سه رده سلول
 . (10) بودند، محاسبه گردید Aاسپرماتوگونی 

این  (Spermiation index, SPI): ضریب اسپرمیوژنز
ساز دارای اسپرم های شاخص بیانگر درصد لوله

 .(11) باشداسپرمیوژنز طبیعی )حاوی اسپرم( می
: (Repopulation index, RI) ضریب بازسازی

های زایا ها سلولسازی که در آنهای اسپرمدرصد لوله
های پس از آن به رده اسپرماتوگونی بینابینی یا رده

جهت ارزیابی این شاخص محاسبه  ،رسیده بودند
  .(11)ند گردید

ها و ترسیم  ارزیابی آماری داده آماری:ارزیابی های 

از بسته نرم افزاری  این مطالعه با استفاده نمودارهای
SPSS  و تمامی نتایج بر انجام پذیرفت  18نسخه

انحراف معیار بیان شدند. جهت  ±اساس میانگین 
طرفه و به دنبال ها آنالیز واریانس یکمقایسه بین گروه

مورد استفاده  ای چندگانه توکیهای مقایسهآن تست
برای تعیین سطح معنی  P <05/0قرار گرفت. مقدار 

  ها در نظر گرفته شد.بین گروه داری

 

 

 

 

 

 یافته های پژوهش

 های بافت شناسی بافت بیضه نتایج بررسی
های  در گروهدر این مطالعه بافت شناسی بیضه نتایج 

تغییرات دژنراتیو در بافت دهنده مختلف آزمایشی نشان 
. (C1-شکل ) در اثر داروی دوکسوروبیسین است.بیضه 

 های شدید لوله د از: آتروفیاین تغییرات عبارت بودن
گسیختگی  هم چشمگیر و از ساز، هیپوسلولاریتهاسپرم 

 بزرگی و کوچک های توده مشهود اپی تلیوم زایا، حضور
شدن  دار واکوئل زایا، پارگی، اپی تلیوم در ها واکوئل از

بینابینی،  همبند بافت بین توبولی، فیبروز فضای و اتساع
 عروق اتساع و پرخونیبیضه،  کپسول افزایش ضخامت

 خونی موجود در بافت همبند بینابینی و کپسول بیضه،
 ناشی مایعات به همراه تجمع ایمنی های بارز سلول نفوذ

 علاوه بینابینی. به همبند بافت در بافتی ادم از
 زایا های سلول با را خود نیز اتصال سرتولی های سلول

 هایی هسته با و قاعده بی صورت به و داده دست از
 در .شدند می مشاهده معمول از کوچکتر و نامنظم
 همراه به را دوکسوروبیسین داروی که گروهی

 ، تغییرات(D-1شکل )بودند  کرده سیمواستاتین دریافت
 به بیشتر و داشته کمتری شدت بیضه یو بافتدژنرات

 هم ساز، ازاسپرم  های لوله صورت چروکیدگی
بینابینی و  همبند فتبا زایا، اتساع اپی تلیوم گسیختگی

های  ارزیابی .نمود می توجه ایمنی جلب های سلول نفوذ
شکل )شاهد ه های گرو افت شناسی بافت بیضه موشب

A-1) دریافت سیمواستاتین دارویتنها  که و گروهی 
گونه  هیچ نیز نشان دهنده (B-1شکل )بودند  کرده
 ایه بیضه نبود و لوله ای در بافت توجه قابل بافتی تغییر

 اسپرماتوژنز ها ساز بافت بیضه حیوانات این گروهاسپرم 
 دادند. می نشان را فعالی
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 سیمواستاتین داروی تنها که گروهی ( وA) شاهدگروه  یضهببافت در  سازاسپرم ی ها: لولهضهیب بافت از یعرض برش:  1شکل 

 ینا یضهب ینابینیو بافت همبند ب یازا یومتل یدر اپ ینامطلوب ییره تغگون یچبوده و ه یعیطب یساختار ی( داراB) بودند کرده دریافت

به  زایا تلیوم اپی سلولهای شدید کاهشساز، اسپرم  یها لوله یآتروفداروی دوکسوروبیسین باشد. یدو گروه قابل مشاهده نم

را  پیکان ها() عروقی پرخونی و و اتساع ل بیضهی، اتساع بارز کپسواهلول ینب یفضا یشافزا یا،زا یومتلیدار شدن اپهمراه واکوئل

 دریافت سیمواستاتین همراه به را دوکسوروبیسین داروی که گروهی در یودژنرات ییرات( موجب گشته است. تغC) یضهببافت در 

اتساع  یا وزا یومتلیاپ یختگیگس همساز، از اسپرم یهالوله یدگیبه صورت چروک یشترداشته و ب یشدت کمتر، (D) بودند کرده

 برابر برابر( 850 ییدرشت نماائوزین ) -هماتوکسیلین یزی. رنگ آمیدنمایجلب توجه م ینابینیبافت همبند ب

 

 های هیستومورفومتریک در بافت بیضه یافته
 یها یابیارز یجنتا یآمارهای  بررسی

های مختلف  در گروه یضهببافت  یستومورفومتریکه
دوکسوروبیسین افزایش  داروی آزمایشی نشان داد که

را در ضخامت بافت همبند  (P <05/0) داریمعنی
و نیز  (1)نمودار بیضه و کپسول (1)نموداربینابینی 

اسپرم های قطر لوله یانگینمداری را در  کاهش معنی
ساز اسپرم های  ارتفاع اپی تلیوم لوله و (3)نمودار ساز

د بافت همبنضخامت گردد. موجب می یضهب (4 )نمودار
هایی که  بیضه آن دسته از موشو کپسول بینابینی 

داروی سیمواستاتین را همراه دوکسوروبیسین دریافت 
قطر و   (P <05/0)دارکرده بودند، کاهشی معنی

اسپرم های  ساز و ارتفاع اپی تلیوم لوله اسپرمهای  لوله
را  (P <05/0)دار  این حیوانات افزایشی معنی یضهساز ب

نشان  دوکسوروبیسین کننده وه دریافتدر مقایسه با گر
 دادند.
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 آزمایشی مختلف های گروه در بیضه بینابینی همبند بافت ضخامت میانگین مقایسه :1 نمودار

SIM،سیمواستاتین :DOX دوکسوروبیسین : 

aشاهد دار در مقایسه با گروه  : بیانگر وجود اختلاف معنی(08/0> P) 

bدر مقایسه با گروهی که تنها داروی دوکسوروبیسین را دریافت کرده دار : بیانگر وجود اختلاف معنی ( 08/0اند> P) 

 
 آزمایشی مختلف های گروه در بیضه کپسول قطر میانگین مقایسه :2نمودار

SIM،سیمواستاتین :DOX دوکسوروبیسین : 

aشاهد دار در مقایسه با گروه  : بیانگر وجود اختلاف معنی(08/0> P) 

bدار در مقایسه با گروهی که تنها داروی دوکسوروبیسین را دریافت کرده د اختلاف معنی: بیانگر وجو ( 08/0اند> P) 
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 آزمایشی مختلف های گروه در بیضه سازاسپرم  های لوله قطر میانگین مقایسه :3نمودار

SIM،سیمواستاتین :DOX دوکسوروبیسین : 

aشاهد وه دار در مقایسه با گر : بیانگر وجود اختلاف معنی(08/0> P) 

bدار در مقایسه با گروهی که تنها داروی دوکسوروبیسین را دریافت کرده : بیانگر وجود اختلاف معنی ( 08/0اند> P) 

 

 
 آزمایشی مختلف های گروه در بیضه سازاسپرم  های لوله تلیوم اپی ارتفاع میانگین مقایسه :4نمودار

SIM،سیمواستاتین :DOX دوکسوروبیسین : 

a: شاهد دار در مقایسه با گروه  بیانگر وجود اختلاف معنی(08/0> P) 

bدار در مقایسه با گروهی که تنها داروی دوکسوروبیسین را دریافت کرده : بیانگر وجود اختلاف معنی  ( 08/0اند> P) 
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های ایمنی تک بررسی شمارش سلول

 ای هسته

-بررسی نتایج حاصل از مطالعه و شمارش تعداد سلول

( در بافت بیضه 5ای )نمودار های ایمنی تک هسته
ها در یک میلی نشان داد که میانگین تعداد این سلول

 کننده دریافت در گروه متر مربع از بافت بیضه

در (P <05/0) داریافزایش معنی دوکسوروبیسین
که  پیدا کرده است. حال آنشاهد مقایسه با گروه 

وروبیسین کاهش دوکس همراه به تجویز سیمواستاتین
در ها  را در تعداد این سلول(P <05/0) داری معنی

دوکسوروبیسین موجب  کننده دریافت مقایسه با گروه
  گشت.

 
 بیضه بافت از مربع متر میلی یک در ای هسته تک ایمنی های سلول تعداد میانگین مقایسه :8نمودار

 آزمایشی مختلف های گروه در

SIM،سیمواستاتین :DOX سوروبیسین: دوک 

aشاهد دار در مقایسه با گروه  : بیانگر وجود اختلاف معنی(08/0> P) 

bدار در مقایسه با گروهی که تنها داروی دوکسوروبیسین را دریافت کرده : بیانگر وجود اختلاف معنی ( 08/0اند> P) 

 

نتایج حاصل از ارزیابی اسپرماتوژنز در بافت 

مقادیر  های آماری جهت مقایسهبررسی: بیضه

های مختلف آزمایشی  های اسپرماتوژنز در گروهشاخص
آشکار ساخت که داروی دوکسوروبیسین موجب کاهش 

 در ضریب اسپرمیوژنز، ضریب (P<05/0)داری معنی
درمقایسه با  (1جدول ) ای لوله تمایز و ضریب بازسازی

 گردد.میشاهد گروه 
 هایتجویز داروی سیمواستاتین منجر به حفظ سلول 

که این امر افزایش  گردیدزایا در روند اسپرماتوژنز 
های ذکر شده در  را در شاخص (P <05/0)داری  معنی

در  دوکسوروبیسین کننده مقایسه با گروه دریافت
 . داشت پی

، 1جدول  ها:مطالعات مربوط به وزن بیضه

های مختلف را  میانگین وزن بیضه ها در گروه مقایسه
 شود، وزنور که مشاهده میط دهد. هماننشان می

در پایان  دوکسوروبیسین کننده ها در گروه دریافت بیضه
 گروه به نسبت (P <05/0) داری مطالعه به طور معنی

 شود می ملاحظه چه است. چنان یافته کاهششاهد 
 را سیمواستاتین داروی که گروهی ها در بیضه وزن

 به بودند، نسبت کرده دریافت دوکسوروبیسین همراه
 داری معنی افزایش دوکسوروبیسین کننده دریافت  گروه

(05/0> P) دهد. می نشان را 
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 آزمایشی مختلف های گروه در SPIو  RI, TDIها،  بیضه وزن میانگین مقایسه: 1جدول 

 ی مورد مطالعه ها گروه
SPI 

)%( 

TDI 

)%( 

RI 
)%( 

 ها وزن بیضه
 )میلی گرم(

control 88/0±74/88 93/0±66/89 31/0±30/91 35/1±13/109 

SIM 57/0±10/91b 61/0±00/91b 33/0±33/93b 55/1±34/110b 

DOX 15/1±00/51a 19/1±13/51a 10/1±71/53a 15/1±33/101a 

DOX + SIM 85/0±36/77ab 10/1±66/78ab 45/1±33/80ab 18/1±00/171ab 

SIM،سیمواستاتین :DOX دوکسوروبیسین : 
aشاهد دار در مقایسه با گروه  : بیانگر وجود اختلاف معنی(05/0> P) 

bدار در مقایسه با گروهی که تنها داروی دوکسوروبیسین را دریافت کرده : بیانگر وجود اختلاف معنی ( 05/0اند> P) 

 

 گیری بحث و نتیجه
 تجویز های حاصل از بررسی حاضر نشان دادند که یافته

 وزن در را داری معنی دوکسوروبیسین کاهش داروی
 وزن که آنجا از. گردد می موجب نر های یضه موشب

 تمایزیافته سلولی های توده به زیادی میزان به بیضه
 وزن در محسوس کاهش است، وابسته آن در موجود
 پایین میزان زایا و های سلول تعداد کاهش با بیضه

 وزن باشد. مشاهده کاهش می ارتباط در اسپرماتوژنز
از جمله آتروفی  ولوژیکهیست تغییرات همراه به بیضه،

های اسپرم ساز، ادم و پرخونی  واشکال غیر طبیعی لوله
های اسپرم ساز  در کپسول بیضه و بافت بینابینی لوله

 دوکسوروبیسین نشان دهنده داروی تجویز متعاقب
داروهای شیمی  .باشد می سمیت تولید مثلی این دارو

ل های سرطانی در حا برای از بین بردن سلول درمانی
رشد بسیار موثر هستند اما آنها همچنین قادر هستند به 

های سالم آسیب رسانده و موجب یکسری  سلول
 از جملهبدن  مختلفهای  در دستگاهعوارض جانبی 

نشان  مطالعات مختلف. شونددستگاه تولید مثلی نر 
 شایعترین از اند که اختلال در عملکرد بیضه، یکی داده

بسیاری در مدت  طولانی درمانی شیمی جانبی عوارض
های  بررسی .(13) گردد ها محسوب می از بدخیمی

استفاده از داروهای اند که  بالینی همچنین نشان داده
های زایای  آسیب سلولشیمی درمانی در مردان باعث 

موقت یا تواند به نازایی  میو کاهش اسپرم شده و بیضه 
. ددگرمنجر و یا تغییرات ژنتیکی طولانی مدت دائمی 

همچنین علایم اضطراب، تغییرات هورمونی و کاهش 
 .(14)شود میل جنسی هم در مردان و زنان دیده می

یکی از عمده مواردی که در زنان و مردان )در سن 
باروری( مبتلا به سرطان، باعث اضطراب و نگرانی 

یابی  از این روی، دست شود مساله ناباروری است.  می
های  رض سوء داروجهت کاهش عوا هایی روشبه 

های درمانی  و در عین حال حفظ کارآیی شیمی درمانی
 های رسد. کاربرد ها امری ضروری به نظر می این دارو

 تاثیر شدت تحت درمانی داروی دوکسوروبیسین به
های مختلف از  سمیت بالقوه این ترکیب برای اندام

مطالعات صورت  .(16،15)جمله بیضه قرار گرفته است
وتوکسیسیتی ناشی از دوکسوروبیسین در گرفته سیت

بافت بیضه را عمدتاً به بروز تنش های اکسیداتیو، 
  .(17)دهند و القاء آپوپتوز نسبت می DNAشکست 

در مطالعه حاضر نشان داده شده است که تجویز داروی 
ها باعث کاهش قطر و  در موش دوکسوروبیسین

است.  های اسپرم ساز شده ضخامت اپیتلیوم زایای لوله
متعاقب آسیب در رده همچنین مشخص گردید که 

کاهش در تولید اسپرماتوزوئیدها  ،سلولهای اسپرماتوژنز
در اتفاق افتاده که با کاهش ضریب اسپرمیوژنز 

همچنین دهد.  های اسپرم ساز خود را نشان می لوله
و ضریب ای  ضریب تمایز لولهنتایج این مطالعه کاهش  

سایر تحقیقات دهد.  ان مینشای را  بازسازی لوله
که شیمی درمانی به واسطه از  دهد نشان میمحققین 

 کاهش اسپرمهای زایای بیضه موجب   بین بردن سلول
، که این کاهش  (18)گردد طولانی مدت یا دائمی می
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های ضد سرطان،  های زایا ناشی از دارو شدید سلول
های استریولوژیکی  کاهشی محسوس را نیز در پارامتر

های  ، ارتفاع اپی تلیوم لولهاسپرم سازهای  ظیر قطر لولهن
های اسپرماتوژنز در پی خواهد  و شاخصاسپرم ساز 

داشت که نمایانگر میزان آسیب وارده به بافت بیضه در 
که  (19)باشد های زایا  می نتیجه از بین رفتن سلول

 حاضر مطالعه در دست آمده به های مورفومتریک یافته
 .کنند می تایید را این امر نیز

 بافت در گرفته صورت های در این مطالعه بررسی 
 دوکسوروبیسین، داروی با شده درمان حیوانات بیضه

 نفوذ افزایش خونی و عروق پذیری نفوذ افزایش
را نشان داد.  بیضه بافت درون به ایمنی های سلول

 بافت در ای هسته تک ایمنی های سلول نفوذ افزایش
 نیز دوکسوروبیسین داروی با شده درمان حیوانات بیضه

 به در ROS بالای سطوح تولید واسطه به توانند می
 داشته نقش بیضه بافت در تنش اکسیداتیو آمدن وجود
تنش های  که رسد می نظر به چنین لذا (31،30)باشند

 واسطه دوکسوروبیسین به داروی از بیوشیمیایی ناشی
 در پتوزآپو تحریک نظیر مختلفی های مکانیسم

ای  ماهیچه های سلول و (33،31)اندوتلیال های سلول
 گلیکوکالیکس تخریب ،(35،34)خونی عروق صاف
 میزان در افزایش نیز و (36)اندوتلیال های سلول

 در اختلال موجب (37)ایمنی های سلول چسبندگی
 نفوذ افزایش امر این که گردد می خونی عروق عملکرد
 پی در را بافتی ادم نتیجه در و خونی عروق پذیری
داروی  که داد نشان حاضر مطالعه. داشت خواهد

 مثلی تولید های آسیب کاهش یا و مهار سیمواستاتین در
تا حدی  موش دوکسوروبیسین در داروی تجویز از ناشی
های اسپرم  طوریکه در بافت بیضه درصد لوله هبود موثر

در این ساز آتروفی شده کاهش یافته است. همچنین 
های مربوط به بررسی اسپرماتوژنز در  شاخصالعه، مط

های دریافت کننده داروی سیمواستاتین  بیضه موش
اخیراً ای افزایش داشته است. هظبطور قابل ملاح

های روز افزونی در راستای یافتن ترکیباتی که  تلاش
های شیمی درمانی  قادر به کاهش عوارض مخرب دارو

  صورت پذیرفته است. در دستگاه تولید مثلی نر باشند،
 GIM-Iشواهد متعددی پیرامون کارایی ترکیباتی نظیر 

(Ginseng intestinal metabolite-I)  که متابولیت

ای نهایی جینسنگ در انسان بوده و  باکتریایی روده
های  واجد اثرات فارماکولوژیک متعددی نظیر فعالیت

ضد استرس، ضد متاستازی و آنتی اکسیدانتی 
و نیز داکسی سایکلین که آنتی بیوتیک   (38)باشد می

باشد و دارای  سنتتیکی مشتق شده از تتراسایکلین می
های ضد التهابی بالقوه، ضد آپوپتوزی، ضد  ویژگی

 در برابر عوارض ،(39)فیبروزی و آنتی اکسیدانتی است
 تولید دستگاه دوکسوروبیسین در داروی مصرف سوء
لعات اخیر نشان همچنین مطا .موش وجود دارند مثلی
اند که عصاره چای سبز به واسطه خواص آنتی  داده

اکسیدانتی قابل توجه قادر به کاهش اختلالات 
دوکسوروبیسین در  اسپرماتوژنیک ناشی از  داروی

که   (Hesperetin) و هسپرتین (40)باشد موش می
بیوفلاونوئیدی با اثرات ضد التهابی، ضد سرطانی و 

و  DNAبه واسطه کاهش آسیب آنتی اکسیدانتی است، 
آپوپتوز ناشی از تنش اکسیداتیو، قادر به مهار سمیت 

های زایای  دوکسوروبیسین در سلول داروی ناشی از
. علاوه بر موارد (41)باشد بیضه موش صحرایی می

فوق، مطالعات دیگری نیز که در این راستا انجام 
و عصاره دانه گریپ  (14)پذیرفته است، از ملاتونین

نیز به عنوان ترکیباتی موثر جهت کاهش  (15)روتف
دوکسوروبیسین در بافت بیضه  عوارض جانبی داروی

های صحرایی به سبب دارا بودن خصوصیات آنتی  موش
 اند. اکسیدانتی نام برده

مطلب  این مؤید افزون روز مطالعات از حاصل نتایج
ترین  ها به عنوان کارا که اثرات درمانی استاتین است
یبات جهت درمان افزایش چربی خون، تنها منحصر ترک

به عملکرد مهاری آنها بر روی بیوسنتز کلسترول 
ها  باشد و علاوه بر فعالیت فوق، استاتین نمی

های فارماکولوژیک متعددی نظیر خواص آنتی  ویژگی
. (41-45)اکسیدانتی و ضد التهابی نیز دارند

مورد ترین استاتین  سیمواستاتین به عنوان معمول
 ضد و اکسیدانتی های آنتی استفاده نیز دارای ویژگی

 صورت تحقیقات باشد. همچنانکه التهابی بارزی می
که سیمواستاتین در  است داده نیز نشان گرفته
های تجربی گوناگون جراحات بافتی اکسیداتیو و  مدل

 .(46-48)باشد آماسی واجد نقش محافظتی می
است که  ساخته رآشکا شده انجام مطالعات همچنین،
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ای قادر به کاهش  سیمواستاتین به شکل قابل ملاحظه
های بافت بیضه ناشی از پیچش بیضه و  آسیب

–Ischemia) خونرسانی -ایسکمی

reperfusion)  های صحرایی  مجدد در موش
اخیراً نیز مشخص گردیده است که  .(49)باشد می

 التهابی، ضد اثرات بودن سیمواستاتین به واسطه دارا
 آپوپتوزی و آنتی اکسیدانتی موجبات افزایش ضد

های  تنش اکسیدانتی و مهار آنتی دفاع سیستم فعالیت
بیوشیمیایی توکسیک را فراهم آورده و کاهش صدمات 
و اختلالات ناشی کادمیوم در بافت بیضه موش 

 بندی جمع با نهایت، . در(9)گردد صحرایی را سبب می
 کرد گیری نتیجه چنین توان می حاضر مطالعه های یافته

 تعادل زدن هم بربه واسطه  دوکسوروبیسین داروی که
 های تنش بروز موجبات احیاء، -اکسیداسیون
 ها تنش این آورد که توکسیک را فراهم می بیوشیمیایی

 انرژی، در متابولیسم اختلال خود به موجب ایجاد

 و التهابی های واکنش ریزی پی نیز و آپوپتوز تحریک
 تولید صدمات و اختلالاتی را در دستگاه ن،آ توسعه
آید  گردند. از سوی دیگر چنین بر می سبب می نر مثلی

 ضد اثرات بودن دارابه واسطه  که داروی سیمواستاتین
اکسیدانتی قابل توجه،  آنتی و آپوپتوزی ضد التهابی،

 داروی عوارض نامطلوب نسبی بهبود به قادر
بوده و  نر ثلیم تولید دستگاه دوکسوروبیسین در

 ارتقاء مناسبی جهت گزینه عنوان به تواند می
های شیمی درمانی واجد سمیت  درمانی دارو های کارکرد

 .گیرد قرار استفاده تولید مثلی مورد

 

 سپاسگزاری
-با تشکر و قدردانی از دانشگاه ارومیه به سبب حمایت

به شماره ثبت  های مالی از پایان نامه دکتری عمومی
1407.  
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Abstract 

 

Introduction: Doxorubicin (DOX), a widely 

used antineoplastic compound, is associated 

with testicular damage and infertility. This 

study was carried out to disclose the 

possible preventive effects of simvastatin 

(SIM), a lipid lowering agent with 

antioxidant and anti-inflammatory 

activities, against testicular morphometric-

stereological changes due to DOX 

treatment in mice. 

 

Materials & methods: Male mice, five 

weeks old, were randomly divided into four 

groups of six mice each. The DOX was 

administered to two groups of mice in 5 

equal intraperitoneal injections over a 

period of 4 weeks (4 mg/kg). One of these 

groups received 5 equal oral doses of SIM 

(12 mg/kg) along with DOX. A vehicle-

treated control group and a SIM control 

group were also included. Morphometric 

measurement was determined using 

calibrated ocular micrometer. 

 

Findings: Histomorphometrical 

examinations revealed significant 

reductions in the seminiferous tubules 

diameters and their epithelial heights along 

with an increase in testicular capsule 

thickness and interstitial space widening in 

DOX-treated mice. All above-mentioned 

parameters recovered significantly by SIM 

co-administration. 

 

Discussion & conclusions: These results 

indicated that SIM may have a preventive 

role against morphometric-stereological 

changes caused by DOX in mouse testis. 

 

Keywords: Doxorubicin, Simvastatin, 

Testis, Mouse 
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