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 چکیده

گردد.  ای استفاده می طور گسترده غذایی مختلف به باشد که در مواد می مصنوعی  کننده ترین شیرین  ترین و پرمصرف معروفآسپارتام  مقدمه:

 روی آسپارتام بر عوارض با رابطه در حال این های مختلف بدن وجود دارد، با روی بافت آسپارتام بر سمیت مورد زیادی در برانگیز بحث های گزارش
 موش اکسیدانی در و پارامترهای اسپرم کیفیت آسپارتام بر اثرات ارزیابی منظور به حاضر مطالعه. نیست دسترس در زیادی اطلاعات مثلولیدت دستگاه

 .صورت گرفت

 از گروه سه شدند. یمتقس یسرنه گروه  چهاربه به صورت تصادفی  NMRIنژاد بالغ نر  موش سر 63 در این مطالعه تعداد ها: روش و مواد

دریافت  روز 04 مدت به گاواژ طریق خوراکی از صورت به بدن وزن کیلوگرم بر گرم میلی 034و  04، 04 میزان را به به ترتیب آسپارتام فوق های گروه
 پارامترهای کیفیت و آوری جمع قلب طریق از خونی های نمونه تیمار، آخرین از پس ساعت 40. شد گرفته نظر در نیز کنترل چنین گروه نموده و هم

 .گرفتند قرار بررسی اسپرم مورد DNAمانی، تراکم کروماتین، اشکال غیرطبیعی و آسیب  شامل شمارش، تحرک، قابلیت زنده اسپرم

 حـــدار سط معنی (، تستوسترون و نیز افزایشTACاکسیدانی تام) دار ظرفیت آنتی دهنده کاهش معنی نشاننتایج  های پژوهش: یافته

. دریافت آسپارتام باعث کاهش تعداد، (P<0.01)نسبت به گروه کنترل بود کیلوگرم بر گرم میلی 034و  04های  ( در گروهMDAآلدئید) دی مالون
 034و  04های  اسپرم در گروه DNAب به ــیعی و آسیـــچنین افزایش میزان اشکال غیرطب و هم( P<0.001)مانی و بلوغ اسپرم تحرک، زنده

 .(P<0.001)نسبت به گروه کنترل گردید کیلوگرم بر گرم میلی

تواند به کاهش کیفیت اسپرم و تغییرات منفی در  های مطالعه حاضر آشکار ساخت که مصرف آسپارتام در موش می یافته گیری: بحث و نتیجه

 اکسیدانی منجر شود. پارامترهای
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 مقدمه

موجود  ها که در خوراکی افزودنی انواع مختلف مواد
 قرار استفاده مورد غذا وانــــعن به باشد معمولاً می

 تفادهــــاس آن روی یا و ذاــغ درون بلکه گیرند نمی
آن  طعم و بافت ظاهر، باعث بهبود کیفیت، گردد تا می

(. 0نقش ایفا نمایند) غذا مراحل در تسهیل یا شده و
 ،اه هکنند شیرین نگهدارنده، مواد شامل افزودنی مواد

می باشند.  غیره و اه هدهند طعم رنگی، های افزودنی
 در استفاده برای تایید مورد افزودنی 6444 از بیش

 مصنوعی های کننده شیرین و دارد وجود جهان سراسر
 آسپارتام(. 4)هستند غذایی مهم افزودنی مواد از یکی
 غذایی فرآوردهدر  که است مصنوعی کننده شیرین یک

 بدون و کالری کم های نوشیدنی در جمله از دارویی و
 قند، بدون های کیک ها، آبنبات ،ها بستنی قند،

 غیره و قند بدون های شکلات ،رژیمی های نوشیدنی
 و ترین معروف این ماده (.6)گیرد می قرار استفاده مورد

 در که باشد می مصنوعی کننده شیرین ترین  پرمصرف
طرفداران  وزناضافه  و دیابت به مبتلا افراد میان

 غذاها ساخت به نیاز یا تمایلبسیاری داشته و از این رو 
 اضافی، کالری ردنـــک افهــــاض بدون ها نوشیدنی و

 یدیپپت ی، دآسپارتام .(6)سازد می محبوب را آسپارتام
و  کیآسپارتدـــیاس نهیمآدیسا دو بیحاصل از ترک

-لیفن-L-لیآسپارت-L ییایمیبا فرمول ش ن،یآلان لیفن
در مقادیر یکسان با باشد که  می سترا لیمت نیلانآ

 را( گرمبر  کیلوکالری 0)مشابهی میزان کالری ساکاروز،
 آن کنندگی شیرین شدت حال، این با کنند، می تولید
میزان مصرف  (.6باشد) می ساکارز برابر 004 تا 034

 اروپا در کیلوگرم بر گرم میلی 04 توصیه شده آسپارتام
باشد هر چند  آمریکا می در کیلوگرم بر گرم میلی 04 و

 آرامی به آسپارتام که است داده نشان اخیر مشاهدات
 افرادی برای مخصوصاً ،روزانه محصولات به را خود راه

این  بر باز کرده است. بنا غذایی رژیم دیابتی یا دارای
سایر  ناخودآگاهو  ضمنیاین طیف از افراد و به طور 

 حاوی کهو مواد غذایی  محصولاتافراد جامعه نیز از 
 راحتی بهکنند و این چنین  استفاده می هستند، آسپارتام

 عبور توصیه شده آسپارتامصرف ــزان مــــاز مرز می
 وراکیــخ روی مصرف که بر یدر مطالعات .(0)دنکن می

 متابولیسم و ای روده و در پی آن جذب آسپارتام
نشان داده ، گرفته استصورت  پستانداران در آسپارتام

 یا روده–یا ماده در داخل دستگاه معده نیشده که ا
 فنیل درصد 04 تقریباًبه  دازهایتوسط استرازها و پپت

 متانول درصد 04 آسپارتیک و اسید درصد 04 آلانین،
  .(0،0)گردد یم زیدرولیه

که برای اکثر  متانول تنها نه که است شده گزارش
های  متابولیت های بدن مخرب می باشد بلکه بافت

 نتیجهکه آلدئید و اسیدفرمیک  حاصل از آن یعنی فرم
گردش شدن به وارد  با متانول اصلی متابولیسم

 کبداکسیده شدن متانول در باب و سپس  یرگــاهیس
های  و بافت در اکثر سلولباشند موجب سمیت  می

 طور به آسپارتام کمی نسبتاً مقدار .(0،3)گردند بدن می
 در متانول سطح افزایش باعث تواند می توجهی قابل
 و آلدئید فرم به سم متانولـــمتابولی(. 7)شود خون

پراکسید  و وپراکسیدـــس آنیون تشکیل اسیدفرمیک با
 .(7است) همراه هیدروژن

 ظرفیت کاهش یا آزاد های رادیکال تولید افزایش
 وضعیت در تعادل عدم سبب ها سلول اکسیدانی آنتی

 به ود منجرـــــخ که ودــــش می ولـــسل بازسازی
 القای پلاسمایی، شایــــغ لیپیدی پراکسیدلسیون

 ها ینـــپروتئ شدن فعال غیر و DNA در شکستگی
عنوان  به متانول معرض در گرفتن قرار .(0شود) می
 به غشای آسیب باعث آسپارتام، جانبی محصول یک

 های گونه تولید بیش به منجر شده و میتوکندریایی
 یداتیوــــاکس استرس ایجاد و( ROS)اکسیژن فعال
 (.0)گردد می

 سبب آسپارتام که است ثابت کردههای قبلی  یافته
 به .(0،0)شود می مختلف های بافت در سمیت ایجاد

 اند که کرده ییدات تجربی مطالعات از بسیاری تازگی،
 شده توصیه مصرف میزان از کمتر بسیار حتی آسپارتام

باعث  و باشد زا می ماده بالقوه سرطان یک روزانه
 دستگاه تومورهای لوسمی، لنفوم، به ابتلا افزایش خطر

مرکزی و  عصبیدستگاه  تومورهای ،ادراریتناسلی و 
(. 0،0،0گردد) آسیب به ساختار عصب سیاتیک می

 مصرف بین ارتباطای گسترده مطالعات این، بر علاوه
 زودرس، انـزایم ،4 نوع دیابت به ابتلا خطر و آسپارتام
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 سمیتآسیب به قشر مغز و مخچه،  ،سمیت کلیوی
غدد بزاقی  در هیستوپاتولوژیک تغییرات ایجادو  یکبد

   .(0،0،0)است را به اثبات رسانده پاروتید
های مصنوعی  کننده جایی که سایر شیرین از آن
اند با افزایش  توانستهت کلامایو س نیساخارهمانند 
دستگاه تناسلی  تغییراتی درهای آزاد موجب  رادیکال
نیز بتواند موجب آسپارتام شود  بینی می پیششوند، 
دستگاه در  اسپرمی، هورمونی و اکسیدانی تغییرات

. لذا هدف از این مطالعه، بررسی اثرات تناسلی نر شود
برروی پارامترهای کیفیت اسپرم، تغییرات  آسپارتام

چنین پارامترهای اکسیدانی  هورمون تستوسترون و هم
 ید مالونمیزان و  تام اکسیدانی آنتی ظرفیت مانند
های سوری تیمار شده طی یک دوره  در موش دیآلدئ
 .بود روزه 04

 ها مواد و روش
 یک صورت به که برای انجام این پژوهش

 یزیر طرح دارشاهد شده تصادفی تجربی کارآزمایی
نر  آزمایشگاهیکوچک سر موش سفید  63 بود،شده 
گرم از مرکز  44-40 وزن با NMRIنژاد از بالغ 

تهیه ایران  پاستور انستیتو آزمایشگاهی حیواناتپرورش 
 روشنایی ساعت 04 استاندارد شرایط در حیوانات. گردید

 و گراد سانتی 40±4 دمای با تاریکی ساعت 04 و

 اتیلنی پلی های قفس در درصد 04±04 نسبی رطوبت
 آب به آزاد دسترسی با موش نگهداری مخصوص
 صورت به حیوانات تمامی. شدند نگهداری آشامیدنی

. کردند می تغذیه موش مخصوص های پیلت از برابر
 ها آزمایش انجام و نگهداری شرایط و ضوابط کلیه
 های دستورالعمل طبقدر این مطالعه  حیوانات روی

 دانشگاه پزشکی دام دانشکده اخلاق کمیته مصوب
 .پذیرفت صورت 40/3/7043440با کد اخلاق  تهران

قبل از شروع دوره تیمار، به منظور سازگاری با 
شرایط جدید محیط، حیوانات به مدت دو هفته 

های نر به  شدند و بعد از نشاندار کردن، موشنگهداری 
تایی به ترتیب زیر تقسیم  0گروه  0طور تصادفی به 
 Sigma)پارتامـــآسروز متوالی  04شدند و به مدت 

Aldrich, Cas No: 22839-47-0)  را به صورت
 خوراکی از طریق گاواژ دریافت کردند:

: حیوانات این گروه (Control)کنترلاول گروه -0
لیتر سرم فیزیولوژی از طریق گاواژ  میلی 6/4به مقدار 

 دریافت کردند.

 آسپارتام یا دوز پایین 04 آسپارتامگروه دوم -4
(Low Dose Aspartam=LD ASP) این گروه :

گرم به ازای هر کیلوگرم  میلی 04را به میزان آسپارتام 
دریافت به صورت خوراکی از طریق گاواژ وزن بدن 

  .(04)کردند

آسپارتام یا دوز متوسط   04 آسپارتامگروه سوم -6
(Medium Dose Aspartam= MD ASP) این :

گرم به ازای هر  میلی 04به میزان را  آسپارتامگروه 
به صورت خوراکی از طریق گاواژ کیلوگرم وزن بدن 

 دریافت نمودند.

آسپارتام  یا دوز بالا 034 آسپارتامگروه چهارم -0
(High Dose Aspartam= HD ASP حیوانات این :)

گرم به ازای هر  میلی 034را به میزان آسپارتام گروه 
به صورت خوراکی از طریق گاواژ کیلوگرم وزن بدن 

 دریافت کردند.

کلیه روزه،  04پایان دوره تیمار  پس ازیک روز 
با مخلوط  شده ذکر گروه چهار در موجودحیوانات 

 یها نمونه هوش شدند. سپس کتامین و زایلازین بی
از خلف زایده  لیاستر یها سرنگ با وارد کردن خون
ی آور جمع قلببطن راست  قسمت از بریوم جناغ ومانو

. کشی شدند آسان CO2و در انتها حیوانات توسط گاز 
سی از هر  سی 0/4با میانگین های خونی  سپس نمونه

سی ریخته شده و  سی 4در میکروتیوب های موش، 
 رم،ـــس استحصال جهتپس از لخته شدن خون، 

 وژیفیسانتر قهیدق پنج مدت به دور 6444 در ها نمونه
ده تا زمان انجام ـــنمونه های سرم جدا ش. شدند

نگهداری شدند.  -44آزمایش های سرمی در دمای 
درجه  -44ها تا زمان سنجش هورمونی به دمای  سرم

برای سنجش تستوسترون،  .گراد انتقال یافتند سانتی
روش الایزا و رادیوایمنومتری با استفاده از کیت 

( مورد ارزیابی قرار Diaplus Inc. USAاختصاصی)
  ها با هم مقایسه شدند.گرفته و گروه 

به منظور ارزیابی پارامترهای کیفیت اسپرم، به 
 وپ باــــدیدیم زیر ل دا اپیـــــابت کالبدگشایی، دنبال
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ده و ـــبرابر از بافت بیضه جدا ش 44نمایی  بزرگ 
دم اپیدیدیم  سپسهای اطراف آن تمیز گردید.  بافت

لیتر محیط  های حاوی یک میلی درون پتری دیش
که امروزه به عنوان محیط کشت مناسب  HTFکشت 

. برای نظر گرفته شده است، قرارگرفتها در برای اسپرم
ها،  جلوگیری از ایجاد شوک حرارتی و آسیب به اسپرم

تمام وسایل مورد استفاده و محیط کشت قبل از مصرف 
 دیدمدرجه قرار داده شدند. سپس دم اپی 67در انکوباتور 

شده و  تقسیمخل محیط کشت به قطعات کوچک در دا
دقیقه در درون محیط کشت در انکوباتور  44به مدت 

ها از اپیدیدیم فراهم  باقی ماند تا امکان خروج اسپرم
آید. در نهایت سوسپانسیون حاوی اسپرم با استفاده از 

(. جهت 00)رقیق گردید 44به 0ط کشت به نسبت محی
ها، یک قطره از محلول  تحرک اسپرم میزان ارزیابی

رقیق شده فوق بر روی لام میکروسکوپی قرار داده شد 
عدد میدان دید میکروسکوپی با درشت نمایی  04و 

برابر مورد بررسی قرار گرفت. سپس میانگین کل  044
میدان دید به عنوان  04های متحرک در این  اسپرم

به منظور ارزیابی تعداد  (.00درصد تحرک ثبت گردید)
میکرولیتر از  04ها از هموسیتومتر استفاده شد.  پرماس

محلول رقیق شده اسپرم بر روی هموسیتومتر قرار 
دقیقه بدون حرکت گذاشته شد تا  0گرفته و به مدت 

ها در هر  ها کاهش یابد. تعداد اسپرم تحرک اسپرم
و توسط  d×04444×nمیلی لیتر با استفاده از فرمول 

برابر محاسبه  044ت نمایی میکروسکوپ نوری با درش
ارش شده در پنج های شم ، تعداد اسپرمnگردید که 

عکس رقت سوسپانسیون حاوی  d ،مربع هموسیتومتر
درصد  ارزیابی برایچنین  هم (.00باشد) اسپرم می

های غیرطبیعی از لحاظ  و نیز اسپرمهای زنده  اسپرم
استفاده  نگروزین مورد-ائوزین آمیزی رنگمورفولوژی 
 از دهــــزن های ماسپر مبنای تشخیص قرار گرفت.

اصل  این در این روش رنگ آمیزی بر مرده های اسپرم
 ایی،ـــغشاء پلاسم به آسیب اثر در که است استوار
 بنا گردند. می پذیر نفوذ مذکور رنگ برابر در ها اسپرم

 قطعات از یک هر که هایی اسپرم از دسته آن این بر
 عنوان به بود گرفته رنگ ها آن دم یا و گردن سر،

در نظر گرفته شدند. در همین راستا  مرده های اسپرم
هایی که دارای بقایای سیتوپلاسمی و نیز سایر  اسپرم

های  اختلالات مورفولوژیک بودند، به عنوان اسپرم
اسپرم  444شدند. تعداد  غیرطبیعی در نظر گرفته می

برابر مورد بررسی  044درشت نمایی برای هر نمونه با 
قرار گرفت و نتایج حاصل در قالب درصد بیان 

 در دو رشته یهر گونه شکستگ یابیبرای ارز (.00شدند)
DNA آکریدین آمیزی رنگ ها، موش اسپرم به مربوط 
 صورتی درت. گرف ( انجامAcridine Orangeاورنج)

شده باشد متعاقب  یاسپرم دچار شکستگ DNA که
 قرمز تا زرد رنگ طیفی از در  DNAیزی،رنگ آم

شود.  می نمایان آسیب، میزان به بستگی فلوئورسنت
DNA روش این در .شود یمه دیدز سبگ رنم به سال 

( PBSبافر) با اسپرم نمونه شستشوی بار سه از پس
Phosphate buffer solution رویی، مایع حذف و 

 ییبه غلظت نها PBSبافر  کمک به حاصل رسوب
کشت حاوی  یطمورد نظر از مح یرهایرسانده شد. اسم

 یطآن در مح شدنشد و پس از خشک  یهاسپرم ته
در داخل ظرف حاوی  یقهدق 64به مدت  یشگاهآزما

پس از  .گرفت قرار یک به یک نسبت به اتانول -استون
های فوق به  خشک شدن لام ها در مجاورت هوا، لام

 آکریدین در ظرف حاوی محلول رنگ یقهقمدت هفت د
 توسط نهایی شدن خشک از پس و گرفت قرار اورنج

 034 فیلتر با 100×عدسی و فلوئورسنت میکرروسکوپ
 یانحاصل به صورت درصد ب یجو نتانانومتر بررسی شد 

اسپرم از رنگ  هسته بلوغ . برای ارزیابی(00)یدگرد
شد. اساس  ( استفادهAniline Blueآمیزی آنیلین بلو)

این نکته استوار است که در طی مرحله  این آنالیز بر
اسپرمیوژنز، پروتامین بجای هیستون در کروماتین 
هسته قرار می گیرد که این جایگزینی در تراکم و 

ت. در این ــــاس یتـــاهم با پایداری اسپرم بسیار
ه دلیل هیستون زیاد به رنگ آمیزی، اسپرم های نابالغ ب

های بالغ از رنگ پذیری  درآمده و اسپرمرنگ آبی 
کمتری برخوردار هستند. همانند روش اشاره شده در 

و  اتانول-استون ها در محلول بالا، پس از تثیت لام
ها به مدت  لامخشک شدن لام ها در مجاورت هوا، 

هفت دقیقه در محلول حاوی رنگ آنیلین بلو قرار گرفته 
اورت هوا با ـــدن در مجــــک شــو پس از خش

( بررسی 044×نمایی) میکروسکوپ نوری و درشت
 (. 00شدند)
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 تیرفـــظجهت تعیین  سرمیهای  سپس نمونه 
 روشبا استفاده از (، TAC)سرم تام دانتیاکس یآنت

(Ferric reducing ability of plasma) FRAP 
 pH در روش نیا در. گرفت قرارگیری  اندازه مورد

 یآب گــــرن استات، بافر توسط شده جادیا یدیاس
Fe)کیفر یها ونی یایاح واسطه به شده دیتول

+3 )
 Fe  کمپلکس

+3
-TPTZ یها ونی به ها آن لیتبد و 

Fe)فرو
 صورت بهو  نانومتر 006 موج طول در ،(2+

به  (.40)ردیگ یم قرار سنجش مورد اسپکتروفتومتریک
 دیتول ی، سطحدیپیل ونیداسیپراکس زانیم نییتعمنظور 
( به عنوان شاخص ارزیابی این MDA)دآلدئی دی مالون

 دیاسبا  واکنشبر اساس  یسرم یها نمونه درفرآیند 
و تولید محصولی رنگی با حداکثر جذب  کیتوریوباربیت

 بر و گرفت قرارارزیابی  مورد نانومتر 064نوری در 
و  محاسبه MDA استاندارد ونیبراسیکال یمنحن اساس

 بیان پروتئین گرممیلی هر در نانومول صورت به
 (.04شد)

ها، تعداد  وسته بودن دادهـــبا توجه به کمی و پی
های مستقل مورد ارزیابی و نیز متعاقب اطمینان  گروه

 -توسط آزمون کلموگروف هااز نرمال بودن توزیع داده
های این مطالعه با   ، ارزیابی آماری دادهاسمیرنوف

انجام  00نسخه  SPSSافزاری  نرماستفاده از بسته 

انحراف ±پذیرفت و تمامی نتایج بر اساس میانگین
ها آنالیز  معیار بیان شدند. جهت مقایسه بین گروه

های  تــــطرفه و به دنبال آن تس واریانس یک
مورد استفاده قرار گرفت.  ای چندگانه توکی مقایسه

بین داری  ین سطح معنیـــبرای تعی P<0.05 مقدار
 ها در نظر گرفته شد. گروه

 پژوهش های یافته
 شمارش از حاصل جـــنتای :بررسی تعداد اسپرم

 مختلف های گروه بین ها آن مقایسه و ها اسپرم
آسپارتام  دریافتکه  داد نشان کنترل گروه و آزمایشی

 موجببالای آسپارتام دوز دوز متوسط و های  گروهدر 
 گروهبا  ها در تعداد اسپرم (P<0.001)دار معنی کاهش

 دوز پایین آسپارتام گروهدر چنین  گردید. همکنترل 
ش ــــاهـــنسبت به گروه کنترل کها  تعداد اسپرم

 (.0 شماره نمودار)داشت (P<0.01)داری معنی

نتایج حاصل از مطالعه : اسپرم تحرک ارزیابی
های  در گروهتحرک اسپرم نشان داد که تحرک اسپرم 

داری  به صورت معنیدوز متوسط و دوز بالای آسپارتام 
(P<0.001) کاهش پیدا کردهکنترل  نسبت به گروه 

 فاقد دوز پایین آسپارتامگروه بود، این در حالی بود که 
 )نموداربودکنترل  با گروه (P<0.05)دار اختلاف معنی

 (.0 شماره
در میانگین  :های غیرطبیعی بررسی میزان اسپرم

های دوز متوسط  های غیرطبیعی در گروه میزان اسپرم
کنترل  آسپارتام و دوز بالای آسپارتام نسبت به گروه

 مشاهده گردید. هم( P<0.001)داری افزایش معنی
 چنین گروه دوز پایین آسپارتام نیز نسبت به گروه

در میزان  (P<0.05)دار د افزایش معنیـــکنترل فاق
 (.0ی بود)نمودار شماره های غیرطبیع اسپرم

نتایج حاصل از بررسی  :مانی اسپرم قابلیت زنده
های زنده بیانگر این است که میانگین  درصد اسپرم

های دوز متوسط و دوز  در گروهدرصد اسپرم زنده 
 (P<0.001)داری به صورت معنیبالای آسپارتام 

گروه دوز بود.  کنترل کاهش پیدا کرده نسبت به گروه
با گروه  (P<0.05)دار فاقد اختلاف معنی پایین آسپارتام

 (.Aقسمت  0 شماره شکل، 4 شماره )نموداربود کنترل
انگین تعداد ارزیابی می :های بالغ اسپرمارزیابی 

غ نشان داد که اسپرماتوزوئیدها های با هسته بال اسپرم
به  دوز بالای آسپارتام های دوز متوسط و در گروه

کنترل  نسبت به گروه (P<0.001)داری صورت معنی
بالغ در  هسته با ها اسپرم . تعدادندکاهش پیدا کرده بود

دار  اختلاف معنی فاقدنیز دوز پایین آسپارتام  گروه
(P<0.05) شکل، 4 شماره بود)نمودارکنترل  با گروه 

 (.Bقسمت  0 شماره
های حاصل از  بررسی :اسپرم DNAارزیابی آسیب 

شان دادند که درصد ـــاورنج ن آمیزی آکریدین رنگ
)آسیب ای ناپیوسته رشته دو DNAهایی که  اسپرم
های دوز متوسط آسپارتام و دوز  در گروهداشتند  دیده(

طور  بهنترل ــــک روهــگ نسبت بهبالای آسپارتام 
دارای اختلاف  و با این گروه هتوجهی افزایش یافت قابل
در اسپرم  DNAآسیب . ندبود (P<0.001)دار معنی

 کنترل روهـــــنیز نسبت به گ گروه دوز پایین آسپارتام
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دار  اختلاف معنیفاقد داشته و ندار  افزایش معنی
(P<0.05)  شکل، 4 شماره )نموداربود کنترلگروه با 

 (.Cقسمت  0 شماره
 :تستوسترون ارزیابی حاصل از سنجش هورمون

های  تستوسترون در گروهبررسی میزان هورمون 
دوز  در گروهنشان داد که میزان این هورمون مختلف 

 ارد معنی کاهشدارای کنترل  گروهبا بالای آسپارتام 
(P<0.001)  و دوز متوسط دوز پایین های گروهبوده و 

در سطح  (P<0.05)داری معنی کاهشنیز  آسپارتام
 جدول)ندداشتنگروه کنترل  باهورمون تستوسترون 

 (.0 شماره

 سرم تام اکسیدانی آنتی ظرفیت میزان سنجش
TAC: سرم تام اکسیدانی آنتی ظرفیت میزان سنجش 

 تـــهای مختلف نشان داد که سطح ظرفی در گروه
با  دوز بالای آسپارتام در گروه سرم تام اکسیدانی آنتی

در  .بود (P<0.001)دار معنی کاهشدارای کنترل  گروه
 اکسیدانی آنتی ظرفیت سطح دوز متوسط آسپارتام گروه

ش ــــترل کاهــــبت به گروه کنـــنس سرم تام
 اکسیدانی آنتی ظرفیتداشت.  (P<0.01)داری معنی

 نسبت به گروه دوز پایین آسپارتام در گروهسرم  تام
 جدول)بود( P<0.05)دار معنی اختلاف فاقدکنترل 

 (.0 شماره
بررسی  : MDAدیآلدئ ید مالونمیزان  سنجش

نشان داد که  حیواناتها در  میزان پراکسیداسیون چربی
های دوز متوسط آسپارتام  در گروه ارتامــــآسپ تجویز

 زایشــــــفث اــــباع ارتامـــــو دوز بالای آسپ
 گروهو  گشتهکنترل گروه با  (P<0.001)یدار معنی

 (P<0.05)داری معنی افزایش فاقد دوز پایین آسپارتام
با گروه  خود در مقایسه آلدئید دی مالوندر سطح 

 (.0 شماره جدول)بود کنترل
 

 
 
 

 
 ها  ها و میانگین درصد اسپرم اسپرم ها، میانگین درصد تحرک اسپرم . مقایسه میانگین تعداد1نمودار شماره 

 آزمایشیهای مختلف  در گروه با اشکال غیرطبیعی
 

Control ،کنترل :LD.ASP گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میلی 04: آسپارتام را به میزانMD.ASP گرم میلی 04: آسپارتام را به میزان

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن. داده ها بر اساس  میلی 164: آسپارتام را به میزان HD.ASPبه ازای هر کیلوگرم وزن بدن، 

 دار معنی اختلاف دهنده نشان #در مقایسه با گروه کنترل.   P<0.001دار معنی اختلاف دهنده نشان *انحراف معیار بیان شده اند. ±میانگین

P<0.01 .در مقایسه با گروه کنترل 
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 های زنده(، میانگین درصد اسپرم ها با  )درصد اسپرماسپرم ها زنده مانی . مقایسه میانگین قابلیت2نمودار شماره 

 های مختلف آزمایشی در گروه آسیب دیده DNA هسته بالغ و میانگین درصد اسپرم ها با
 

Control ،کنترل :LD.ASP گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 04: آسپارتام را به میزانMD.ASP گرم میلی 04: آسپارتام را به میزان

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن. دوز بالا آسپارتام. داده ها بر  میلی 164: آسپارتام را به میزان HD.ASPبه ازای هر کیلوگرم وزن بدن، 

 در مقایسه با گروه کنترل.   P<0.001دار معنی اختلاف دهنده نشان *انحراف معیار بیان شده اند. ±اساس میانگین

 

 
های سفید رنگ( و  نگروزین، اسپرم های زنده با سر رنگ نگرفته)فلش-(: نمای ریزبینی اسپرم در رنگ آمیزی ائوزینAقسمت). 1شکل شماره 

رنگ آمیزی آنلین بلو،  در رمــــاسپ ریزبینی نمای (:Bباشند. قسمت) اسپرم های مرده با سری رنگ شده)فلش سیاه رنگ( قابل رویت می

های سفید رنگ( و اسپرم های با هسته نابالغ با سری به رنگ آبی پررنگ)فلش  سری به رنگ آبی کم رنگ)فلش اسپرم های با هسته بالغ با

سالم با سر سبز رنگ)فلش سفید رنگ( و  DNAرنگ آمیزی آکریدین اورنج، اسپرم های با  در اسپرم ریزبینی (: نمایCسیاه رنگ(. قسمت)

 با سر  قرمز رنگ)فلش قرمز رنگ(. DNAاسپرم های با آسیب 

 
 اکسیدانی آنتی . نتایج میانگین آزمایشات بیوشیمیایی تستوسترون،  ظرفیت1جدول شماره 

 های مختلف آزمایشی  در گروه دیآلدئ ید مالونو  سرم تام 

 TAC  (nmol/mg)MDA(nmol/mg) (ng/ml)تستوسترون ها گروه

Control 64/4±00/3 040/4±047/4  44/4±47/0 

LD.ASP 64/4±00/3 
600/4P= 

400/4±000/4  
P= 300/4  

64/4±03/0  
P= 000/4  

MD.ASP 06/4±44/0 
400/4P= 

437/4±700/4 # 
P= 466/4  

60/4±60/4 # 
P= 440/4  

HD.ASP *07/4±04/0 
440/4P= 

403/4±340/4 * 
P= 440/4  

44/4±06/0 # 
P= 440/4  

ng/mlلیتر، گرم بر میلی: نانوnmol/mg گرم،  میلیمول بر : نانوControl ،کنترل :LD.ASP گرم به ازای هر  میلی 04: آسپارتام را به میزان

 164زان ـــ: آسپارتام را به میHD.ASPگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 04: آسپارتام را به میزان MD.ASPکیلوگرم وزن بدن، 

در   P<0.001دار معنی اختلاف دهنده نشان *انحراف معیار بیان شده اند. ±میانگین گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن. داده ها بر اساس میلی

 در مقایسه با گروه کنترل.  P<0.01دار معنی اختلاف دهنده نشان #مقایسه با گروه کنترل. 
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 یریگیجهنتو  بحث
طبق نتایج این مطالعه آسپارتام سبب آسیب به 

دوز متوسط و های  گروهپارامترهای کیفیت اسپرم در 
گردد به صورتی که باعث کاهش  می آسپارتامبالای 

داد اسپرم، تحرک اسپرم، ـزان تعــــدار در می معنی
زایش ــمانی اسپرم و بلوغ اسپرم شده و نیز اف زنده

های  های غیر طبیعی و اسپرم داری در اسپرم معنی
چنین مصرف  گردد. هم آسیب دیده می DNAدارای 

آسپارتام در دوزهای متوسط و بالا موجب کاهش میزان 
سرم و تستوسترون شده و  تام اکسیدانی آنتی ظرفیت

را به دنبال  دیآلدئ ید مالونافزایش میزان میزان 
خواهد داشت. در مورد دوز پایین آسپارتام به غیر از 
پارامتر تعداد اسپرم و میزان تستوسترون این گروه فاقد 

های  اختلاف معنی دار با گروه کنترل بود. در طی دهه
اخیر، نگرانی جوامع بشری در مورد افزایش ناباوری 

یش دارند رو به افزا سمی ترکیباتانسان که ریشه در 
های مواد غذایی و  باشد که در همین راستا افزودنی می

 ترکیباتتغذیه عامل مهم و تاثیرگذار در ورود این 
به بدن و تاثیر آن بر روی توان باروری جنس نر  سمی

الذکر در  توان بیان نمود که نتایج فوق (. می0باشد) می
 اکثریتارتام بر روی ــــمورد تاثیرات مصرف آسپ

های استرس  اخصـــرهای کیفیت اسپرم و شپارامت
در این مطالعه که برای اولین بار بر روی اکسیداتیو 

و  جام شده استنموش و با هر سه دوز ذکر شده ا
، تحقیق مشابهی با موارد یاد شده در موش وجود ندارد

های حاصل از هیدرولیز  تواند پیامد متابولیت می
ها در  این متابولیت آسپارتام طی فرآیند گوارش و جذب

اند که سمیت  (. این مطالعات نشان داده0،0بدن باشد)
به  شترــــبی آسپارتام یــــخوراک مصرفاز ناشی 

این  ای روده های حاصل از گوارش و جذب متابولیت
در  آسپارتام باشد که طی متابولیسم ماده مرتبط می

توسط استرازها و  یا روده–یا داخل دستگاه معده
 اسید آلانین، فنیل این ماده به تقریباًبه  دازهایپپت

گونه  این .(0،0)گردد یم زیدرولیه متانول آسپارتیک و
که برای اکثر  تانولـــم تنها نه که است شده بیان
گر ــــدی های بدن مخرب می باشد بلکه بافت

 آلدئید و های حاصل از متانول یعنی فرم متابولیت
و  ثر سلولــــاسیدفرمیک نیز موجب سمیت در اک

متانول در داخل  .(0،3گردند) های بدن می بافت
رود وشود و خیلی سریع با  ها متابولیزه نمی آنتروسیت

وارد کبد شده و توسط باب  یاهرگیسخون گردش به 
شود که  آنزیم الکل دهیدروژناز به فرمآلدئید اکسید می

های بدن  و بافت در اکثر سلول این ماده موجب سمیت
عات فراوانی اثرات مخرب ـــــمطال .(0،3گردند) می

فرمآلدئید و اسید فرمیک حاصل از آن را بر روی 
(. 06مثلی نر به اثبات رسانده است)سیستم تولید

 به آسپارتام کمی گزارشات حاکی از آن است که مقدار
 متانول سطح افزایش باعث قادر است توجهی قابل طور

 به شود که گفته می شود متابولیسم متانول خون در
 و سوپراکسید آنیون تشکیل اسیدفرمیک، با و آلدئیدفرم

 آلانین و اسیدفنیل .(7است) همراه پراکسید هیدروژن
های دیگری از متابولیسم آسپارتام  آسپارتیک متابولیت

ها اطلاعات چندانی در  هستند که در مورد اثرات آن
اند که  نیست هر چند گزارشات بیان نموده دسترس

آلانین موجب تخریب و مختل کردن فرآیند  فنیل
ستم عصبی مرکزی ــــتنظیم نوروترانسمیترها در سی

 چنین بیان گردیده است که اسید (. هم0می شود)
 ماده سمیهای بالا در نقش یک  آسپارتیک در غلظت

بیش از نماید که موجب بالا رفتن تحریک  عمل می
آسپارتیک به  گردد و نیز اسید ها می اندازه نورون
باشد که  آمینه گلوتامات میساز اسید عنوان پیش

تحریک کننده سیستم عصبی بوده و در نهایت منجر به 
ها  ورونـــــها و ن تــــتحلیل و آپوپتوز آستروسی

(. بیشتر گزارشات حاکی از آن است که 00می شود)
 آسپارتام احتمالاً ترین اثرات سمی خرببیشترین و م

آلدئید حاصل از  مربوط به متانول و متعاقباً فرم
باشد که بیان شده است که آسپارتام  متابولیسم آن می

ای از  های آن به طور بالقوه طیف گسترده و متابولیت
فرآیندهای بدن از جمله متابولیسم اسیدهای آمینه، 

ها، یکپارچگی ساختاری  پروتئینساختار و متابولیسم 
های عصبی و  اسیدهای نوکلئیک، عملکرد سیستم

(. 0نمایند) ها و تعادلات اندوکرینی را مختل می نورون
و به  آسپارتام دریافت که است شده مشخص وضوح به

 و آلدئید فرم و ایجاد متانول سطح دنبال آن افزایش
پراکسید  و سوپراکسید آنیون تشکیل اسیدفرمیک، با
 شود، می آسیب به غشای میتوکندریایی هیدروژن باعث
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 فعال اکسیژن های گونه بیش تولید به منجر که
(ROS )داتیو ـــــاکسی ترســاس شده و باعث ایجاد

 استرس که است آن از حاکی (. شواهد04،00گردد) می
 طریق از را اسپرمی اختلالات تواند اکسیداتیو می

از قبیل پراکسیدلسیون لیپیدی  مختلفی های مکانیسم
غشای پلاسمایی اسپرم، اختلال در تحرک و 

اسپرم  DNAمورفولوژی اسپرم و القای شکستگی در 
 دهد می نشان مطالعات چنین، (. هم04،03ایجاد نماید)

 اکسیداتیو، استرس از ناشی اسپرم DNA آسیب که
 نابالغ سیــجن های سلول آپوپتوز روند افزایش باعث

 رمـــــاسپ ظتـــــغل کاهش به منجر که شود می
(. در همین راستا، مطالعات ما نیز نشان داد 07گردد) می

 DNAکه استفاده از آسپارتام باعث افزایش آسیب 
های دخیل در استرس اکسیداتیو  اسپرم توسط مکانسیم

 شود. هم در دوزهای متوسط و بالای آسپارتام می
آلدئید سبب افزایش  شده است که فرمچنین نشان داده 

گردد که با نتایج حاصل از  اسپرم می DNAآسیب به 
رتام در این مطالعه دوزهای متوسط و بالای آسپا

 (.00)هماهنگی دارد
 پیشتر نشان داده شده است که استفاده از آسپارتام

گرم بر کیلوگرم وزن بدن سبب  میلی 404به میزان 
شود که در مطالعه   غیرطبیعی میهای  افزایش اسپرم

حاضر نیز مشخص گردید که دریافت آسپارتام در 
های  دوزهای متوسط و بالای سبب افزایش اسپرم

(. در مطالعه دیگری اثبات 00شود) غیرطبیعی می
پارتام باعث افزایش ـــگردیده است که دریافت آس

خوانی با  های غیرطبیعی شده است که دارای هم اسپرم
یج حاصل از در دوزهای متوسط و بالای آسپارتام نتا

خوانی  بوده ولی با دوز پایین دریافت آسپارتام هم
چنین در مطالعه دیگری اثبات گردیده  (. هم00ندارد)

گرم بر  میلی 04به میزان  است که دریافت آسپارتام
کیلوگرم وزن بدن که در واقع مشابه با گروه دوز پایین 

های  باعث افزایش اسپرم این مطالعه می باشد
غیرطبیعی در رت گردیده است که با دوز پایین مطالعه 

 (. 04حاضر مطابقت ندارد)
مطالعات پیشین نشان داده است که آسپارتام باعث 

مانی و تحرک اسپرم در رت گردیده  کاهش میزان زنده
است که با نتایج این تحقیق در مورد کاهش میزان 

رم در دوزهای متوسط و بالای مانی و تحرک اسپ زنده
سو می باشد ولی با دوز پایین این تحقیق  آسپارتام هم

چنین در مطالعه دیگری نیز  (. هم00مطابقت ندارد)
گرم بر کیلوگرم وزن بدن  میلی 04آسپارتام به میزان 

مانی و تحرک اسپرم گردیده  باعث کاهش میزان زنده
آسپارتام در تحقیق بود که با نتایج حاصل از دوز پایین 

(. در مطالعه حاضر، دریافت 04حاضر همسو نمی باشد)
آسپارتام باعث کاهش تعداد اسپرم در هر سه گروه 
دریافت کننده آسپارتام گردیده است که با نتایج 
مطالعات پیشین در مورد تاثیر آسپارتام در کاهش دادن 

 این دارو کاملاًدریافت کننده های  تعداد اسپرم در رت
(. در مورد بلوغ اسپرم اثبات گردیده 04،00مطابقت دارد)

است که اکسیدانتی باعث کاهش بلوغ اسپرم در موش 
گردیده است که این مطالعات با نتایج حاصل از مطالعه 

(. مطالعات پیشین اثبات 03کنونی هم راستا می باشد)
تن در معرض آسپارتام و ـــرار گرفــــاند که ق نموده

های حاصل از آن باعث کاهش میزان  متابولیت
تستوسترون به عنوان (. 44،40)شود تستوسترون می

امل و تکثیر ــــترین هورمون آندروژن، در تک مهم
های زایا و تمایز اسپرماتیدهای گرد به  سلول

کند  فا میـــاسی ایــــاسپرماتیدهای کشیده نقش اس
(. در 44کند) چنین عملکرد جنسی را حمایت می و هم

ها برای  های زایا و توانایی آن واقع سلامت سلول
ساز، به  های منی انجام تقسیمات میتوزی در لوله

های لیدیگ  ترشح هورمون تستوسترون توسط سلول
این اختلال در بیوسنتز  بر (. بنا46باشد) وابسته می

تواند اثرات مضر  های لیدیگ می تستوسترون در سلول
( مکانیسم عمل 40جنس نر داشته باشد)روی باروری 
دلیل اثر آن روی ه چنین ممکن است ب آسپارتام هم

های لیدیگ باشد که منجر به کاهش سطح  سلول
با دژنراسیون و آتروفی  (.44،40)شود تستوسترون می

آلدئید حاصل از  های لیدیگ تحت تاثیر فرم سلول
کاهش ترون ـــآسپارتام، میزان سنتز و ترشح تستوس

های حاصل از این مطالعه که  ( که با یافته00یابد) می
دوز  دار سطح سرمی تستوسترون در گروه کاهش معنی

دهد، کاملاً مطابقت دارد.  بالای آسپارتام را نشان می
 اکسیدانی آنتی در این مطالعه آسپارتام میزان ظرفیت

را در  دیـــــآلدئ ید مالونسرم را کاهش و میزان 
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دوز متوسط و دوز بالا افزایش داده بود. های ه گرو
و به  آسپارتام طور که قبلا نیز بیان شد دریافت همان

 آلدئید فرم و ایجاد متانول سطح دنبال آن افزایش
پراکسید  و سوپراکسید آنیون گیری موجب شکل
های فعال اکسیژن  شود که این گونه هیدروژن می

شود و با ایجاد  می میتوکندریاییآسیب به غشای  باعث
 های غشاء موجبات آسیب پراکسیداسیون لیپیدی

(. گزارشات پیشین کاهش 04آورند) می سلولی را فراهم
سرم و افزایش میزان  اکسیدانی آنتی ظرفیتمیزان 
های دریافت کننده  را در موش دیآلدئ ید مالون

وزن بدن گرم بر کیلوگرم  میلی 404به میزان آسپارتام 
ل از ــــ( که با نتایج حاص00،40را نشان داده است)

های دوز متوسط و بالای آسپارتام در این مطالعه ه گرو
سو  ن همــــسو می باشد ولی با گروه دوز پایی هم

 04چنین دریافت آسپارتام به میزان  باشد. هم نمی
روز در  04 گرم بر کیلوگرم وزن بدن به مدت میلی

 دیآلدئ ید مالونافزایش میزان باعث  صحراییموش 
گروه دوز پایین مطالعه شده بود که با نتایج حاصل از 

 (.04،43سو نمی باشد) حاضر هم
 بر نیچن حاضر مطالعه های افتهی یدــبن جمع با

ش تولید ــــبه واسطه افزای آسپارتام که دیآ یم
 و نیز  ویداتیاکس یها ریزی تنش های آزاد، پی رادیکال

 اتموجب دن،ب یدانیاکس یآنت دفاعتضعیف دستگاه 
و کیفیت اسپرم  سرمی اختلالات مربوط به پارامترهای

های گروه دوز متوسط و دوز بالا را فراهم  را در موش
که نتایج گروه دوز پایین آسپارتام  حالی در .آورد می

تفاوت قابل توجهی با نتایج گروه کنترل نداشته و 
های مشاهده شده در دو گروه مذکور دیگر را از  آسیب

 سمیو  اتبا این وجود، تایید مضرر .خود نشان نداد
مثلی نر، نیازمند گاه تولیدــــدر دست بودن آسپارتام

تر و نیز  گستردهربی ـــــریزی مطالعات تج طرح
 .باشد یم کارآزمایی های بالینی

 سپاسگزاری
دانند مراتب تشکر  نگارندگان مقاله بر خود لازم می

پژوهشی دانشگاه تهران به  و قدردانی خود را از معاونت
کیوان  انهایشان از این مطالعه و آقای سبب حمایت

خش ـــــب انکارشناسو علی شمسی فرد  سهرابی
پزشکی  شناسی دانشکده دام شناسی و جنین بافت

چنین در راستای انجام  هم رند.دانشگاه تهران اعلام دا
 انجام و نگهداری شرایط و ضوابط کلیهاین مطالعه، 

 های دستورالعمل مطابق حیوانات روی ها آزمایش
 دانشگاه پزشکی دام دانشکده اخلاق کمیته مصوب
 ورتـــص 40/3/7043440لاق ــــبا کد اخ تهران

.پذیرفت
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Abstract 

Introduction: Aspartame is the most famous 

and widely used artificial sweetener which 

is extensively used in food stuffs. Many 

controversial reports are presented on the 

toxisity of aspartame on different body 

tissues; nonetheles, little data is available 

about the the side effects of Aspartame on 

the reproductive system. The present study 

was conducted in order to evaluate the 

effects of aspartame on sperm quality and 

oxidant parameters in mice.  
 

Materials & Methods: This study wsa 

carried out on 36 adult male NMRI which 

were randomly assigned into four groups of 

nine mice. The three experimental groups 

received Aspartam with the doses of 40, 80 

and 160 mg/kg, by oral gavage for 90 days. 

The control group was considered as well. 

The blood samples were collected from the 

heart 24 hours after the last treatment and 

sperm quality parameters including, count, 

motility, viability, chromatin condensation, 

abnormality, and DNA damage were 

evaluated.  

 

Findings: The results indicated a significant 

decrease in total antioxidant capacity 

(TAC) and testosterone, as well as a 

significant increase in malondialdehyde 

(MDA) in 80 and 160 mg/kg groups, 

compared to the control group (P<0.01). 

Aspartame reception decreased the number, 

motility, viability and maturation of the 

sperms (P<0.001) and increased 

abnormality and DNA damage to sperm in 

80 and 160 mg/kg groups, compared to the 

control group (P<0.001). Ethics code: 

7506025.6.24   

 

Discussion & Conclusions: The findings of 

the present study revealed that aspartame 

consumption could lead to decreased sperm 

quality and negative changes in oxidant 

parameters. 

   

Keywords: Aspartame, Testosterone, 

Sperm, Mice 
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