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 Introduction: Cyclophosphamide, as a chemotherapeutic drug, causes 

induction of oxidative stress and disruption in the testis structure and 

function. In this study, the effect of selenium as a strong antioxidant on 

the testicular tissue of male mice after treatment with cyclophosphamide 

was evaluated. 

Methods: For this experimental study, 32 adult male NMRI mice were 

divided into four groups of eight: control, cyclophosphamide (100 

mg/kg, administered once weekly), selenium (1 mg/kg daily for 35 days), 

and a combination of cyclophosphamide and selenium. Following the 35-

day treatment period, the mice were dissected; the left testis was utilized 

to measure malondialdehyde (MDA) levels and total antioxidant capacity 

(TAC), while the right testis, after undergoing fixation, tissue processing, 

sectioning, and hematoxylin-eosin staining, was employed for 

stereological analyses. Data were analyzed using SPSS software, 

applying one-way ANOVA followed by Tukey’s post-hoc test, with 

statistical significance set at p<0.05. 

Results: In the cyclophosphamide group compared to control, a 

significant decrease was observed in mean total testis volume, 

seminiferous tubules volume (p<0.001), interstitial tissue volume 

(p<0.01), as well as in the length, diameter, and height of the germinal 

epithelium. basement membrane thickness, number of spermatogenic, 

Sertoli and Leydig cells, spermatogenesis indices, Johnsen score, and 

TAC level of testicular tissue (p<0.001), while the MDA level 

significantly increased (p<0.001). In the cyclophosphamide plus 

selenium group, these changes were compensated at the control level. 

Conclusion: The results showed that cyclophosphamide induces 

oxidative stress, causes disruption in the structure and function of the 

testis. While selenium reduced these damages and improved important 

histological and oxidative stress parameters to levels similar to the 

control group, suggesting a protective role against cyclophosphamide-

induced testicular damage. 

 

Keywords: Cyclophosphamide, Selenium, Mouse testis, Biochemical 

factors, Stereology. 
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 مقاله پژوهشی 
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   ارجاع:

صفری   ملک،  مهرنجاني  سليماني 

بر   سلنيوم  اثر  سپيده.  احمدی  زهرا، 

موش در  بيضه  بالغ  بافت  های 

NMRI    ناشي القاء سميت  دنبال  به 

علمي   مجله  سيكلوفسفاميد.  از 

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد  

یزد   -149(:  4)  34؛  1404صدوقي 

10134. 

درماني باعث القا استرس اکسيداتيو و اختلال در ساختار و  عنوان یک داروی شيميبهسيكلوفسفاميد   مقدمه: 

های نر  موش  اکسيدانت قوی بر بافت بيضه عنوان یک آنتي شود. در این مطالعه اثر سلنيوم به عملكرد بيضه مي 

 .پس از تيمار با سيكلوفسفاميد ارزیابي شد

( شامل کنترل،  n=8در چهار گروه )  NMRIسر موش نر بالغ    32در این مطالعه تجربي،    روش بررسی:

( )ای یکگرم/کيلوگرم، هفتهميلي  100سيكلوفسفاميد  به ميلي  1بار(، سلنيوم  روزانه   35مدت  گرم/کيلوگرم 

ها تشریح شدند؛ بيضه چپ برای  روز تيمار، موش   35روز( و سيكلوفسفاميد + سلنيوم تقسيم شدند. پس از  

( و بيضه راست پس از فيكساسيون،  TACاکسيدانتي کل )( و ظرفيت آنتيMDAآلدئيد )دی سنجش مالون 

برش  بافتي،  رنگ پاساژ  و  هماتوکسيلينگيری  بررسي-آميزی  برای  شد.  ائوزین  استفاده  استریولوژیک  های 

تحليل شدند    Tukeyطرفه و تست  یک  ANOVA، آزمون  SPSS  16افزار نسخه  ها با استفاده از نرم داده 

(05/0>p .) 

معني  نتایج: کاهش  کنترل،  گروه  به  نسبت  سيكلوفسفاميد  گروه  حجم  در  بيضه،  کل  حجم  ميانگين  دار 

منيها¬لوله )p<001/0)  ساز¬ی  بينابيني  بافت  حجم   ،)01/0>p  ،زایشي اپيتليوم  ارتفاع  قطر،  طول،   ،)

تعداد سلول پایه،  ليدیگ، شاخصها ¬ضخامت غشاء  و  اسپرماتوژنيک، سرتولي  امتياز  ها ¬ی  اسپرماتوژنز،  ی 

ی افزایش  دار¬طور معنيبه  MDA( مشاهده شد، اما سطح  p<001/0بافت بيضه )   TACجانسن و سطح  

   .(. در گروه سيكلوفسفاميد + سلنيوم، این تغييرات در سطح گروه کنترل جبران شدp<001/0یافت )

نتایج نشان داد که سيكلوفسفاميد با القاء استرس اکسيداتيو موجب اختلال در ساختار و عملكرد    گیری: نتیجه 

شناسي و اکسيداتيو را تا  ها را کاهش داد و پارامترهای مهم بافت که سلنيوم این آسيب شود. در حالي بيضه مي 

نشان  با سيكلوفسفاميد  سطح گروه کنترل جبران کرد، که  تيمار شده  بيضه  بافت  بر  آن  اثر محافظتي  دهنده 

 . است 

 سيكلوفسفاميد، سلنيوم، بيضه موش، فاکتورهای بيوشيميایي، استریولوژی   های کلیدی:واژه 
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 مقدمه 

رایج  از  یكي  داروها سيكلوفسفاميد  شيمي ترین  درماني  ی 

به  و  یک است  آلك   عنوان  انواع  يله عامل  درمان  در  کننده، 

ایمني و همچنين برای جلوگيری  های خود ها، بيماری سرطان 

مي  تجویز  پيوند  رد  ) از  مكانيسم  1شود  عوامل  (.  عملكرد 

متقابل  کننده آلكيله  اتصال  ایجاد  بر  سيكلوفسفاميد  مانند  ای 

رشته  رشد   DNA های در  اختلال در  است که موجب  استوار 

شود. این  ها مي سلولي، فعاليت ميتوزی، تكثير و تمایز سلول 

تشكيل   را  سيكلوفسفاميد  درماني  اثرات  اساس  عملكرد، 

اما در عين حال منشأ اثرات سمي آن نيز مي  باشد.  مي   دهد، 

مي  دارو  این  دليل  همين  سلول به  بر  در  تواند  طبيعي  های 

به  تقسيم،  سلول حال  مانن ویژه  بالا  تقسيم  سرعت  با  د  هایي 

قابل سلول  سمي  اثرات  جنسي،  کند های  ایجاد    توجهي 

گزارش 2،3،4)  راستا،  همين  در  اثر  (.  بر  مبني  هایي 

ها  سيكلوفسفاميد در کاهش باروری مردان، کاهش وزن بيضه 

وقوع   افزایش  نيز  و  اندام  این  در  پاتولوژیک  تغييرات  و 

با   شده  درمان  مردان  در  آزواسپرمي،  و  اليگواسپرمي 

 ( دارد  وجود  سمي   (. 2،5،6سيكلوفسفاميد،  عوارض  از  یكي 

طریق   از  اکسيداتيو  استرس  شرایط  ایجاد  سيكلوفسفاميد، 

پروتئين  بر  مولكول تأثير  و  های کليدی دخيل در حفاظت  ها 

آسيب  برابر  در  از  سلول  است.  اکسيداتيو  این    ی جمله های 

دیسموتاز، کاتالاز، گلوتاتيون و    توان به سوپراکسيد عوامل مي 

کاهش    Cو    Eهای  ویتامين  با  سيكلوفسفاميد  کرد که  اشاره 

نهایت  ها  آن   سطح  در  و  اکسيداتيو  استرس  افزایش  موجب 

مي  بيضه  بافت  به  ) آسيب  همچنين  7،  8شود   .)

گلوکز  آنزیم  ميزان  کاهش  باعث  فسفات  -6-سيكلوفسفاميد 

مي  ) دهيدروژناز  توليد  در  که  آنزیمي   Nicotinamideگردد؛ 

Adenine Dinucleotide Phosphate  )NADPH    نقش داشته

 ( است  گلوتاتيون ضروری  بازسازی  برای  این،  (.  9و  بر  علاوه 

موجب   Nuclear factor  سطح   کاهش   سيكلوفسفاميد 

erythroid 2-related factor 2 (Nrf2)   مي ( (؛  2شود 

کليدی  آنتي   پروتئيني  توليد  تنظيم  با  و  ت اکسيدان که  ها 

های محافظ، در کاهش  سازی عملكرد سایر پروتئين هماهنگ 

 :Reactive Oxygen Species) های فعال اکسيژن سطح گونه 

ROS)   و حفظ تعادل سلولي در برابر استرس اکسيداتيو نقش

دارد  است    (. 10)   اساسي  ضروری  کمياب  عنصر  یک  سلنيوم 

آنزیم  برخي  آنتي که در ساختار  دارد و  ت اکسيدان های  نقش  ي 

این   است.  مؤثر  اکسيداتيو  استرس  برابر  در  سلول  دفاع  در 

عنصر جزء اصلي آنزیم گلوتاتيون پراکسيداز بوده و به تبدیل  

مولكول  به  چربي  پراکسيدهای  و  هيدروژن  های  پراکسيد 

مي  کمک  این  پایدارتر  نتيجه،  در  از    فرآیند کند. 

از غشای سلولي و   ليپيدها جلوگيری کرده و  پراکسيداسيون 

اکسيداتيو محافظت  اندامک  برابر آسيب  های درون سلول در 

مطالعات    (. 11،12)   کند مي  و    Mohammadpourنتایج 

سال  ن  همكارا  و    2021در  سلنيوم  حفاظتي  اثر  درباره 

موش  E ویتامين  در  اسپرماتوژنز  به  بر  مقاوم  صحرایي  های 

عنوان یک عنصر حياتي در  انسولين نشان داد که سلنيوم به 

مي  شناخته  بيضه  در  بافت  ضروری  نقش  و    فرآیند شود 

مي  ایفا  مردان  باروری  و  ) اسپرماتوژنز  همچنين  13کند   .)

پژوهش   سال  ن  همكارا و    Apaydinنتایج  روی    2014در 

محافظتي   نقش  سدیم  سلنيت  که  داد  نشان  موش 

توجهي در کاهش سميت بيضه ناشي از نيترات سرب در  قابل 

) موش  دارد  غيردیابتي  و  دیابتي  در  علاوه  (.  14های  این،  بر 

ها بيانگر آن بود  افته ( ی 2020ن ) و همكارا   Mahrousمطالعه  

مالون  سطح  کاهش  موجب  سلنيوم  ،  ( MDA)   آلدئيد دی که 

فوليكول  محرک  هورمون  سرمي  سطح  و   (FSH) افزایش 

لوتئينه  ) کنند هورمون  ویژگي ب (،  LHه  های  هبود 

وزن   کاهش  از  جلوگيری  همچنين  و  بيضه  هيستوپاتولوژیک 

تجویز سيكلوفسفاميد    (. 15)   شود بيضه مي  اینكه  به  توجه  با 

تواند موجب اختلالات باروری  در مردان مبتلا به سرطان مي 

با   بيضه  بافت  بر  دارو  این  و  سلنيوم  همزمان  اثر  و  شود 

است،   نشده  بررسي  تاکنون  استریولوژی  تكنيک  از  استفاده 

اثر سلنيوم  این  در   با    عنوان به مطالعه  ریزمغذی ضروری  یک 

آنتي  قوی، ت اکسيدان خاصيت  و  بر شاخص   ي  بيوشيميایي  های 

 بالغ نژاد نر  های  تغييرات استریولوژیک بافت بيضه در موش 
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NMRI   قرار بررسي  مورد  سيكلوفسفاميد  با  شده  تيمار 

 گرفت. 
 روش بررسی 

حیوانات گروه  تیمار  روش  و  مطالعه  :  بندی  این  در 

نژاد    32تجربي،  بالغ  نر  موش  وزني    NMRIسر  ميانگين  با 

ای( از خانه حيوانات دانشگاه اراک تهيه  هفته   6گرم )   2±36

شد و سپس در طول مدت تيمار، در شرایط کاملا استاندارد  

با شرایط  درجه سانتي   21± 2)دمای   نور محيطي    12گراد و 

ساعت روشنایي( و دسترسي آزاد به آب    12ساعت تاریكي و  

ها  و غذا، در خانه حيوانات دانشگاه اراک نگهداری شد. موش 

به  توزین،  از  به  پس  تصلادفي،  کاملا  )   4صورت  (  n= 8گروه 

سيكلوفسفاميد   گروه  کنترل،  گروه  شدند:  تقسيم 

آلمان،   سيگما،  شرکت  منوهيدرات،   .Cat)سيكلوفسفاميد 

No. C0768 ( )100   ای  گرم بر کيلوگرم وزن بدن، هفته ميلي

(، گروه سلنيوم  16-18( ) هفته   5مدت  به   یكبار، اول هر هفته 

(  Cat. No. 6214485)سلنيت سدیم، شرکت سيگما، آلمان،  

به ميلي   1)  روزانه  بدن،  وزن  کيلوگرم  بر  روز(    35مدت  گرم 

صورت  تيمارها به سلنيوم.    +   ( و گروه سيكلوفسفاميد 19،20) 

 تزریق درون صفاقي انجام شد. 

روزه تيمار و    35پس از تمام شدن دوره  :  ها تشریح موش 

موش وزن  ثانویه(،  )وزن  نهایي  مواد  کشي  از  استفاده  با  ها 

 (  ,mg/kg; ketamine 10%, Alfasan 100کتامين 

Woerden, the Netherlands ( زایلازین  و   )10 mg/ kg; 

xylazine 2%, Alfasan, Woerden, and the Netherlands  )

چپ   بيضه  اسكروتوم،  در  شكاف  ایجاد  با  شدند.  بيهوش 

اکسيدانتي  و ظرفيت آنتي   MDAگيری ميزان  منظور اندازه به 

 ( بررسي TACکل  منظور  به  راست  بيضه  و  بافت  های  ( 

روش   به  بيضه  کل  حجم  شد.  جدا  بدن  از  استریولوژیک، 

ی ساز ور غوطه  بدین منظور  آب   بشر   ک ی محاسبه شد،  حاوی 

سپس ترازو را صفر کرده و  و    گرفت   ترازو قرار   ی بر رو مقطر  

شده و کاملاً    زان ی آو   ، نخ نازک   ک ی توسط    ضه ي ب در ادامه بافت  

ر گردید. پس از آن عدد نشان داده شده توسط ترازو،  و غوطه 

سانتي به  حسب  بر  بيضه  حجم  نظر  عنوان  در  مكعب  متر 

عبارت دیگر در این مرحله حجم کل بيضه قبل  گرفته شد. به 

 ( گردید  محاسبه  بافت،  چروکيدگي  به 17از  راست  بيضه   .)-

بررسي  داخل  منظور  به  توزین  از  پس  استریولوژیک  های 

 ( انتقال  Modified Davidson’s Fluid  ) MDFفيكساتيو 

به  و  شد  نگهداری  داده  آزمایشگاه  دمای  در  هفته  یک  مدت 

 ( برش 17گردید  سپس  و   IUR   (Isotropic uniformهای  ( 

random sampling  طي از  پس  شد.  گرفته  بيضه  بافت  از   )

گيری با پارافين مذاب انجام  نمودن مراحل پاساژ بافت، بلوک 

برش  توسط دستگاه ميكروتوم  و  به ضخامت شد    5های  هایي 

نمونه   20و   از  نهایت  ميكرون،  در  و  شد  تهيه  بافتي  های 

برش رنگ  هماتوکسيلين آميزی  روش  با  )مرک،  -ها  ائوزین 

 آلمان( صورت گرفت. 

بیضه  بافت  چروکیدگی  اندازه به :  محاسبه  گيری  منظور 

های موبوط به بافت  چروکيدگي بافت، سه قطعه گرد از برش 

قطر عمود برهم این قطعات، توسط    2بيضه هر موش تهيه و  

ورنيه،   شعاع   گيری اندازه کوليس  ميانگين  و  -به ها  آن   شد 

 ( چروکيدگي  از  قبل  شعاع  گرفته  r-beforeعنوان  نظر  در   )

بلوک  و  بافتي  پاساژ  مراحل  طي  از  پس  هر  شد.  از  گيری، 

ميكروني توسط دستگاه ميكروتوم گرفته و    5برش    3قطعه،  

رنگ  از  مجددا  پس  قطعات،    2آميزی،  این  برهم  عمود  قطر 

ها  آن   شده و ميانگين شعاع   گيری اندازه توسط کوليس ورنيه  

) به  چروکيدگي  از  بعد  شعاع  گردید.  r-afterعنوان  لحاظ   )

 زیر محاسبه شد:   صورت به ميزان چروکيدگي بافت بيضه  

Shirinkage  =1 − (
𝑟 𝑎𝑓𝑡𝑒𝑟2

𝑟 𝑏𝑒𝑓𝑜𝑟𝑒2)
3

2 

ضرب   طریق  از  چروکيدگي  از  بعد  بيضه  بافت  کل  حجم 

ز چروکيدگي  مقدار عدم چروکيدگي در حجم کل بيضه قبل ا 

دست آمد( محاسبه شد  ورسازی به )حجمي که به روش غوطه 

 (21 .) 

لوله  و  بینابینی  بافت  حجم  منی تخمین  به  :  ساز های 

لوله   ن ي تخم   منظور  ب   ساز ي من   ی ها حجم  بافت  با  ي،  ن ي ناب ي و 

نمونه  روش  از  طور  به   ک ي ستمات ي س   ي تصادف   ی ر ي گ استفاده 

فاصله پنج    ن ي انگ ي م  با  دید  از   ميدان    5برش  هر    یكسان، 

مدل  كرو ي م  ميكروسكوپ  با  تجهيز    Olympus BX41TEني 
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عكس  دوربين  به  مدل  شده  و  Olympus (DP12) برداری 

پروب    Olysia  افزار نرم  دادن  قرار  با  سپس  گردید.  انتخاب 

طور تصادفي و بدون سوگيری روی تصاویر مقاطع  ای به نقطه 

نقاط برخوردی پروب با هر ميدان    بافتي در هر ميدان، کليه 

∑دید )  𝑃(𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙)𝑛
𝑖=1 های  ( و سپس نقاط برخورد کرده با لوله

) مني  بينابيني  بافت  و  ∑ساز  𝑃(𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒)𝑛
𝑖=1  ) صورت به  

دانسيته  شد.  هر   مجزا شمارش  براساس    حجمي  اجزا  از  یک 

 فرمول زیر محاسبه گردید: 

 

𝑉𝑣(𝑆𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒) =
∑ 𝑃(𝑠𝑡𝑟𝑢𝑐𝑡𝑢𝑟𝑒)𝑛

𝑖=1

∑ 𝑃(𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙)𝑛
𝑖=1

 

ساز  های مني در نهایت به منظور محاسبه حجم نهایي لوله 

دست آمده برای هر یک  و بافت بينابيني، دانسيته حجمي به 

 (. 21از ساختارهای فوق، در حجم کل بيضه ضرب گردید ) 

لوله  -جهت تخمين طول لوله :  ساز های منی تخمین طول 

مني  م ساز،  های  برش از    ي تصادف دید    دان ي پنج    5  هر 

ميكروسكوپ مورد بررسي قرار    ob10با استفاده از    ، ني كرو ي م 

به  شمارش  مخصوص  پروب  سپس،  تصادفي  گرفت.  صورت 

از ميدان  انتخابي، قرار گرفته و  روی تصاویر حاصل  های دید 

هر  به   در  دید،  ميانگين  ميدان    ساز مني   لولة   100-200طور 

که با خطوط ممنوعه تماس نداشته مورد شمارش قرار گرفت  

به  لوله   ƩQiعنوان  و  طولي  دانسيته  ادامه  در  گردید.  -لحاظ 

 ساز با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد: های مني 

𝐿𝑣 = 2 ×
∑ 𝑄𝑖𝑛

𝑖=1

𝑎/𝑓 × ∑ 𝑃𝑖𝑛
𝑖=1

 

آن،   در  ∑:که  𝑄𝑖𝑛
𝑖=1   لوله مني مجموع  انتخاب  های  ساز 

شمارش  و  واقعي    𝑎/𝑓 :شده،  شده  مقياس  در  فریم  سطح 

∑:بافت و   𝑃𝑖𝑛
𝑖=1 مجموع نقاط برخورد کرده با تصویر بيضه     

لوله  طول  سپس  مني است.  دا های  ضرب  با  طولي  ساز  نسيته 

 (. 17دست آمد ) در حجم نهایي بيضه به 

لوله  قطر  منی تخمین  لوله :  ساز های  قطر  تخمين  -جهت 

نمایي  ساز، با استفاده از ميكروسكوپ نوری با بزرگ های مني 

10x  ميدان دید مورد بررسي قرار    5ميكروني،    5، از هر برش

صليب   پروب  سپس  به گرفت.  لوله گونه مانند  روی  های  ای 

راستای   در  صليب  بلند  طول  که  شد  انداخته  شده  انتخاب 

لوله  مني طولي  قطر  های  امتداد  در  آن  کوچک  قطر  و  ساز 

لوله  کوچک  کوچک  قطر  نهایتا  گرفت؛  قرار    100-  200ها 

نرم مني   لولة  از  استفاده  با  را  اندازه ساز  موتيک  و  افزار  گيری 

لوله ه ب ها  آن   ميانگين  نظر گرفته  های مني عنوان قطر  ساز در 

 (. 17شد ) 

 تخمین ارتفاع اپیتلیوم زایشی 

منظو  زایشي،  به  اپيتليوم  ارتفاع  تخمين  تصاویر  ر  روی 

انداخته شد   پروب مخصوص سطح  از هر ميدان دید،  حاصله 

نقطه برخورد کرده با کل بافت    100-200طور ميانگين  و به 

اپيتليوم   با  برخوردی  نقاط  ادامه  در  گردید.  شمارش  بيضه، 

اپيتليوم   لومني  سطح  با  کرده  برخورد  نقاط  نيز  و  زایشي، 

به  کل  زایشي،  تقسيم  با  سپس  شد.  شمارش  جداگانه  طور 

 ( زایشي  اپيتليوم  با  کرده  برخورد  ∑نقاط  𝑃 𝑒𝑝𝑖𝑡𝑒𝑙𝑖𝑢𝑚𝑛
𝑖=1  )

دانسيته  بيضه،  بافت  با  کرده  برخورد  نقاط  کل  حجمي    بر 

 (، براساس فرمول زیر محاسبه گردید: Vvاپيتليوم زایشي ) 

𝑉𝑣(𝑒𝑝𝑖𝑡𝑒𝑙𝑖𝑢𝑚) =
∑ 𝑃 𝑒𝑝𝑖𝑡𝑒𝑙𝑖𝑢𝑚𝑛

𝑖=1

∑ 𝑃 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑛
𝑖=1

 

)   دانسيته  زایشي  اپيتليوم  از  Svسطحي  استفاده  با  نيز   )

 دست آمد: فرمول زیر به 

𝑆𝑣 = 2 ×
∑ 𝐼𝑖𝑛

𝑖=1

𝐼/𝑝 × ∑ 𝑃𝑖
 

∑:که در آن،   𝐼   ومني  مجموع نقاطي از پروب که با سطح ل

کرده  برخورد  زایشي  ∑:اند،  اپيتليوم  𝑃    نقاط مجموع 

و   بيضه  بافت  با  هر    𝐼/𝑝:برخوردی  بر  پروب  خط  هر  طول 

 باشد. نقطه در مقياس واقعي بافت مي 

𝐻در فرمول   Vv و   Svبا قراردادن    در نهایت  =
𝑉𝑣

𝑆𝑣
، ارتفاع  

 (. 17ساز محاسبه گردید ) های مني اپيتليوم زایشي لوله 

پایه  غشاء  ضخامت  منی لوله   تخمین    برای :  ساز های 

غشا   ن ي انگ ي م   ن ي تخم  از  مني   ی ها لوله   ه ی پا   ء ضخامت  ساز 

اندازه  پروب  روش  ابتدا،  شد.  استفاده  هارمونيک  گيری 

دارای   که  است    3مخصوص  موازی  تصادفي،    صورت به خط 

ميدان  از  شده  گرفته  تصاویر  انداخته  روی  انتخابي  دید  های 

شد. از نقطه برخورد خطوط پروب با سطح داخلي غشاء پایه،  

با   و  کرده  رسم  غشاء  خارجي  سطح  مماس  بر  عمود  خطي 

اندازه استفاده از نرم  گيری گردید  افزار موتيک طول این خط 
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(. برای بيضه هر موش  1لحاظ گردید )شكل    Oiعنوان  به   که 

ميانگين  به  اندازه   200الي    100طور  در  برخورد  شد.  گيری 

پایه  غشاء  ميانگين ضخامت  زیر  فرمول  از  استفاده  با    نهایت 

 (: 22ساز محاسبه گردید ) های مني لوله 

𝑛𝑢𝑚𝑏𝑒𝑟 𝑜𝑓 𝑚𝑒𝑎𝑠𝑢𝑟𝑚𝑒𝑛𝑡𝑠

𝑠𝑢𝑚 𝑜𝑓 𝑡ℎ𝑒 𝑟𝑒𝑐𝑖𝑝𝑟𝑜𝑐𝑎𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡 𝑙𝑒𝑛𝑔ℎ𝑡
 ×= 

8𝜋

3
غشاء   ضخامت 

 پایه 

 

𝑠𝑢𝑚 𝑜𝑓 𝑡ℎ𝑒 𝑟𝑒𝑐𝑖𝑝𝑟𝑜𝑐𝑎𝑙 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑒𝑝𝑡 𝑙𝑒𝑛𝑔ℎ𝑡

=
1

𝑂𝑖1
+

1

𝑂𝑖2
+

1

𝑂𝑖3
+

1

𝑂𝑖4
+ ⋯ 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 گيری ضخامت غشاء پایه روش اندازه :1شكل 

طور کاملا تصادفي، روی ميدان دید انتخابي انداخته شد. سپس از نقطه برخورد خطوط پروب با سطح داخلي غشاء  گيری ضخامت غشاء پایه بهاندازهابتدا پروب  

 (.×100، بزرگنمایيH&Eآميزی رنگپایه، خطي عمود )با رنگ قرمز( بر مماس سطح خارجي غشاء )با رنگ زرد( رسم کرده و سپس اندازه آن گرفته شد ) 

 

سلول  تعداد  )اسپرماتوگونی،  تخمین  اسپرماتوژنیک  های 

و   سرتولی  کشیده(،  و  گرد  اسپرماتید  اسپرماتوسیت، 

سلول به :  لیدیگ  تعداد  تخمين  اسپرماتوژنيک،  منظور  های 

سرتولي و ليدیگ، از روش اپتيكال دایسكتور، فریم مخصوص  

 ( مدل  ميكروکيتور  دستگاه  و   ,ND 221 Bشمارش 

Heidenhain, Germany  ،استفاده گردید. برای این منظور  )

از   استفاده  به   ob100با  نوری،  تصادفي،  ميكروسكوپ  طور 

ميكروني    20های با ضخامت  های دید برش تعدادی از ميدان 

ناحيه  دو  از  دید،  ميدان  هر  در  گرفتند.  قرار  بررسي    مورد 

-ميكرون از بالا و پایين برش، به   5حفاظت شده به ضخامت  

آرتيفكت  از دليل وجود  احتمالي صرف نظر گردید. پس    های 

به  محور    10ميزان  آن،  جهت  در  بافت  zميكرون  عمق  در   ،

در  و  رفته  تما   پيش  برش،  عمق  در  حرکت  انواع  حين  م 

هایي که در فریم شمارش انتخاب شدند، مورد شمارش  سلول 

ها  آن   هایي بودند که هسته نتخاب، سلول قرار گرفتند. ملاک ا 

با   و  گرفته  قرار  شمارش  فریم  داخل  در  فوکوس  حالت  در 

ممنو  به خطوط  سپس  بود.  نكرده  برخورد  تخمين  عه  منظور 

 ها، از فرمول زیر استفاده گردید: عددی انواع سلول   دانسيته 

𝑁𝑣 =
∑ 𝑄𝑖𝑛

𝑖=1

ℎ × ∑ 𝑃𝑖 × 𝑎/𝑓𝑛
𝑛=1

 

آن،   در  ∑:که  𝑄𝑖𝑛
𝑖=1   سلول تعداد  شمارش  مجموع  های 

سلول   ℎ:شده،   شمارش  که  برش  از  انجام  ارتفاعي  آن  در  ها 

∑:شد،   𝑃𝑖𝑛
𝑛=1   با ميدان نقاط برخورد کرده  های دید  مجموع 

 سطح فریم در مقياس واقعي بافت است.    𝑎/𝑓:انتخابي و  

بيضه،   کل  حجم  در  عددی  دانسيته  ضرب  با  نهایت  در 

 (. 23های مورد نظر محاسبه شد ) تعداد کل هر یک سلول 

مقطع    100  طور کلي، به :  های اسپرماتوژنز ارزیابی شاخص 

در هر    ضه ي بافت ب ميكروني    5های  برش   از   ، گرد   ساز مني لوله  

ز   ي تصادف   طور به   موش،  با  نور   كروسكوپ ي م   ر ی در    ob40ی 

شامل شاخص    یي زا اسپرم ی  ها شاخص سپس  .  گردید انتخاب  

لوله  تمایز  اسپرم ای،  ضریب  م یي،  زا شاخص  و  ی  وز ي شاخص 
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جهت تعيين شاخص    . گردید   محاسبه ي  شاخص سلول سرتول 

حداقل    ی ساز حاو اسپرم   ی ها درصد لوله ای،  ضریب تمایز لوله 

زا رده  سه   ارزیابي    افته ی   ز ی تما   ی ا ی سلول  برای  شد.  محاسبه 

-های حاوی اسپرماتوزوآ در لومن، به یي، لوله زا شاخص اسپرم 

لوله  و  مثبت  اسپرميوژنز  در  عنوان  اسپرماتوزوآ  فاقد  های 

به  در لومن،  منفي  اسپرميوژنز  در عنوان  و  شدند  گرفته   نظر 

به  نتيجه  لوله نهایت  درصد  اسپرميوژنز  صورت  دارای  های 

شد.  گزارش  نسبت   مثبت،  ميوزی،  شاخص  سنجش  جهت 

اسپرماتوسيت  مجموع  به  گرد  اسپرماتيدهای  های  مجموع 

به مني   لولة   100در    اوليه  شد.  محاسبه  تخمين  ساز،  منظور 

سرتولي،  سلول  اسپرماتوگون   شاخص  کل  تعداد  و  ي نسبت  ها 

  100ي در  سرتول   ی ها تعداد سلول مجموع    به   ها ت ي اسپرماتوس 

اسپرماتوژنز در  (. همچنين  21ساز، محاسبه گردید ) لولة مني 

از  اسپرم   ی ها لوله  استفاده  با  امتيازدهي ساز  ،  جانسن   سيستم 

 (: 17)   شد   ي اب ی ارز   1مطابق با جدول  

 

 : سيستم امتيازدهي جانسن. 1جدول 

 سطح اسپرماتوژنز امتیازدهی 

10 
9 
8 
7 
6 
5 
4 
3 
2 
1 

 اسپرماتوژنز کامل 
 اسپرماتوژنز ناقص و وجود تعداد زیادی اسپرماتيد ثانویه، وجود اپيتليوم زایشي نامنظم 

 لوله و تعداد کمي اسپرماتيد ثانویه  درصد اسپرماتوزآ در هر  5کمتر از  
 فاقد اسپرماتيد ثانویه، تعداد زیادی اسپرماتيد اوليه

 د يتوقف اسپرماتوژنز در مرحله اسپرمات  ه؛ياول  دياسپرمات  يتعداد کمفاقد اسپرماتيد ثانویه،  
 ، فاقد اسپرماتيد تي اسپرماتوس  یادیتعداد ز

 ، فاقد اسپرماتيد تي اسپرماتوس  هيتوقف اسپرماتوژنز در مرحله اول  ت؛ياسپرماتوس  يتعداد کم
 ي وجود دارد فقط اسپرماتوگون

 ي وجود دارد سرتول  یهافقط سلول   ،ایزا  یهاسلول   فاقد
  ی ا اسكلروز لوله   هيچ سلولي در اپيتليوم زایشي وجود ندارد،

 

بافت    MDA  ميزان :  بیضه   TAC  و   MDA  گیری سطح اندازه 

کيت   با  -Nalondi™-Lipid Peroxidation Assay Kitبيضه 

MDA, Cat. No. NS-15022   )با روش  )شرکت نوند سلامت، ایران

گيری شد. طبق پروتكل ارائه شده توسط  اسيد اندازه تيوباربيتوریک 

و   شد  تهيه  کاری  محلول  با    800کيت،  آن  از    200ميكروليتر 

درجه    95در دمای  حاصل  ميكروليتر نمونه مخلوط گردید. مخلوط 

دقيقه حرارت داده شد. پس از رسيدن به    45  مدت به گراد  سانتي 

نمونه  اتاق،  ) دمای  سانتریفيوژ شدند  در    3000دقيقه،    15ها  دور 

  اسپكتروفتومتری دقيقه( و جذب نوری مایع رویي توسط دستگاه  

بافت بيضه با    TACميزان    . نانومتر خوانده شد   550در طول موج  

کيت   از   Naxifer™-Total Antioxidant Capacityاستفاده 

Assay Kit-TAC, Cat. No. NS-15012    ،سلامت نوند  )شرکت 

(  Ferric Reducing Antiioxidant Power)   اساس روش و بر ایران(  

FRAP   ميكروليتر از محلول    250برای این منظور،    نجيده شد. س

به   آماده شده  از نمونه اضافه شد و جذب نوری    5کار  ميكروليتر 

در طول    اسپكتروفتومتری توسط دستگاه  دقيقه    5ها پس از  نمونه 

از    . شد   خوانش نانومتر    593موج   استفاده  با  نهایت،    افزار نرم در 

جذب  براساس  استاندارد  منحني  نمودار  به اکسل،  آمده  دست های 

  MDAخط حاصل از نمودار، ميزان    رسم گردید و براساس معادله 

 (.  24،25بافت محاسبه شد )   TACو  

 آماری تجزیه و تحلیل  

و روش آناليز واریانس    version 16   SPSSافزار نرم ها توسط داده 

طرفه و آزمون توکي مورد تجزیه و تحليل آماری قرار گرفت و  یک 

 نظر گرفته شد. معنادار در   p<0/ 05ها در سطح  تفاوت ميانگين 

-ي من   ی ها و لوله   ضه ي ب :  تغییرات هیستوپاتولوژیک بافت بیضه 

بافت   ساز  کنترل،  گروه  دادند    ي ع ي طب   ي شناس در  نشان  را 
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حال   ن ی ا   .( 2A)شكل  بود در  بافت   ي  مطالعات  گروه    ي شناس که  در 

آتروفي    د، ي كلوفسفام ي س  جمله  از  بيضه  بافت  در  غيرطبيعي  ظاهر 

مني لوله  بين های  فضای  گسترش  ضخامت  لوله ساز،  کاهش  ای، 

واکوئله  همچنين  و  زایشي  اپيتليوم  اپيتليوم  دژنراسيون  و  شدن 

آشكار   را  س (.  2B)شكل   کرد ژرمينال  گروه  +    د ي كلوفسفام ي در 

زایشي ي من   ی ها لوله   وم، ي سلن  اپيتليوم  و  ساختار ساز  و   ی ،    منظم 

کردند تر  طبيعي  نما   پيدا  گروه    نيز   بافت   ی و  به  نسبت 

)شكل   افته ی بهبود    د ي كلوفسفام ي س    ، نيز   وم سلني   گروه   در   (؛ 2Cبود 

لوله   ضه ي ب  کنترل  با  مشابه    یي نما   ساز، ي من   های و    داشتند گروه 

 (. 2D)شكل 

ساز و حجم بافت بینابینی:  های منی حجم کل بیضه، حجم لوله 

لوله  بيضه، حجم  کل  مني ميانگين حجم  ) های  و  p<0/ 001ساز   )

( در گروه سيكلوفسفاميد نسبت به  p<0/ 01حجم بافت بينابيني ) 

داری در  داری را نشان داد. افزایش معني گروه کنترل، کاهش معني 

لوله  حجم  بيضه،  کل  حجم  مني ميانگين  بافت  های  حجم  و  ساز 

گروه   به  نسبت  سلنيوم  سيكلوفسفاميد+  گروه  در  بينابيني 

( و این افزایش به سطح گروه  p<0/ 05سيكلوفسفاميد دیده شد ) 

(. در گروه سلنيوم نسبت به گروه کنترل،  p>0/ 05کنترل رسيد ) 

هيچ  معني در  تفاوت  ذکرشده،  پارامترهای  از  نشد  یک  دیده  داری 

 (05 /0<p  2( )جدول .) 

اپیتلیوم   ارتفاع  و  پایه  غشاء  ضخامت  قطر،  طول،  میانگین 

لوله  منی زایشی  معني   : ساز های  طول،  کاهش  ميانگين  در  داری 

ساز  های مني و ارتفاع اپيتليوم زایشي لوله   قطر، ضخامت غشاء پایه 

شد   مشاهده  کنترل  گروه  به  نسبت  سيكلوفسفاميد  گروه  در 

 (001 /0>p در گروه سيكلوفسفاميد + سلنيوم، افزایش معني .)  داری

 ( طول  ميانگين  ارتفاع  p<0/ 01در  و  پایه  غشاء  ضخامت  قطر،   ،)

لوله  زایشي  با گرو p<0/ 001ساز ) های مني اپيتليوم  ه  ( در مقایسه 

به  شد.  دیده  لوله طوری سيكلوفسفاميد  قطر  مني که  و  های  ساز 

پایه لوله  ساز به سطح گروه کنترل رسيد  های مني ضخامت غشاء 

 (05 /0<p هيچ .)  یک از پارامترهای ذکرشده در گروه سلنيوم نسبت

( )جدول  p>0/ 05داری را نشان نداد ) به گروه کنترل، تفاوت معني 

3 .) 

سلول  تعداد  اسپرماتوسیت،  میانگین  اسپرماتوگونی،  های 

لیدیگ:   و  سرتولی  کشیده،  اسپرماتید  گرد،  گروه  اسپرماتید  در 

معني  کاهش  سلول  داری سيكلوفسفاميد،  تعداد  ميانگين  های  در 

کشيده،   اسپرماتيد  گرد،  اسپرماتيد  اسپرماتوسيت،  اسپرماتوگوني، 

(.  p<0/ 001در مقایسه با گروه کنترل، دیده شد )  سرتولي و ليدیگ 

 های سيكلوفسفاميد + سلنيوم، در ميانگين تعداد سلول   در گروه 

 ( گرد،  p<0/ 05اسپرماتوگوني  اسپرماتيد  اسپرماتوسيت،   ،)

 ( ليدیگ  و  سرتولي  کشيده،  گروه  p<0/ 01اسپرماتيد  به  نسبت   )

معني  افزایش  در  سيكلوفسفاميد،  افزایش  این  شد.  مشاهده  داری 

سلول  تعداد  و  ميانگين  گرد  اسپرماتيد  اسپرماتوگوني،  های 

(. در گروه  p>0/ 05اسپرماتيد کشيده به حد گروه کنترل رسيد ) 

های یاد شده،  سلنيوم نسبت به گروه کنترل در هيچ یک از پارامتر 

 (. 4( )جدول  p>0/ 05داری دیده نشد ) تفاوت معني 

شاخص  جانسن:  بررسی  امتیاز  و  اسپرماتوژنز  شاخص  های 

لوله  تمایز  و  ضریب  اسپرميوژنز، ضریب سلولي سرتولي  ميزان  ای، 

کنترل،   گروه  به  نسبت  سيكلوفسفاميد  گروه  در  ميوزی،  ضریب 

معني  ) کاهش  داد  نشان  را  گروه  p<0/ 001داری  در   .)

معني  افزایش  سلنيوم،   + تمامي  سيكلوفسفاميد  در  داری 

مشاهده شد  شاخص  گروه سيكلوفسفاميد  با  مقایسه  فوق در  های 

 (001 /0>p این افزایش در شاخص ضریب تمایز لوله .)  ای و ميزان

(. ميانگين امتياز  p>0/ 05اسپرميوژنز به سطح گروه کنترل رسيد ) 

داری در گروه سيكلوفسفاميد نسبت به گروه  جانسن، کاهش معني 

که ميانگين این پارامتر در  (. در حالي p<0/ 001کنترل نشان داد ) 

سيكلوفسفاميد،   گروه  به  نسبت  سلنيوم   + سيكلوفسفاميد  گروه 

( که این افزایش در حد  p<0/ 001داری را نشان داد ) افزایش معني 

(. در گروه سلنيوم نسبت به گروه کنترل  p>0/ 05گروه کنترل بود ) 

ها و امتياز جانسن مشاهده  یک از شاخص هيچ   داری در تفاوت معني 

 (. 5( )جدول  p>0/ 05نشد ) 

میزان  بیضه   TACو     MDA  بررسی  بافت  افزایش  :  در 

غلظت  معني  ميانگين  در  معني   MDAداری  کاهش  در  و  داری 

با    TACميانگين   مقایسه  در  سيكلوفسفاميد  گروه  در  بيضه  بافت 

 ( مشاهده شد  کنترل  حالي p<0/ 001گروه  در  این  در  (.  که  است 
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غلظت  ميانگين  سلنيوم،   + سيكلوفسفاميد  کاهش   MDA گروه 

) معني  غلظت  p<0/ 001دار  ميانگين  و   )TAC   معني دار  افزایش 

 (05 /0>p  نسبت به گروه سيكلوفسفاميد نشان داد. ميانگين سطح )

MDA    وTAC    ،کنترل گروه  به  نسبت  سلنيوم  گروه  در  بافت 

 (. 6( )جدول  p>0/ 05داری نداشت ) تفاوت معني 

بیضه  وزن  و  موش  موش :  وزن  بدن  اوليه  وزن  در  ميانگين  ها، 

اما ميانگين وزن  گروه آزمایش، تفاوت معني   4بين   داری نداشت. 

ها و ميانگين وزن بيضه، در گروه سيكلوفسفاميد  ثانویه بدن موش 

  .( p<0/ 001داری را نشان داد ) نسبت به گروه کنترل کاهش معني 

در   سلنيوم،   + سيكلوفسفاميد  گروه  در  پارامتر  دو  این  ميانگين 

معني  افزایش  سيكلوفسفاميد،  گروه  با  داد  مقایسه  نشان  را  داری 

 (001 /0>p ( رسيد  کنترل  گروه  سطح  به  و   )05 /0<p  تفاوت  .)

موش معني  بدن  ثانویه  وزن  ميانگين  در  در  داری  بيضه  وزن  و  ها 

 ( نشد  دیده  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  سلنيوم  (  p>0/ 05گروه 

 (. 7)جدول  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

( آرایش منظم و طبيعي  A. گروه کنترل )×20با بزرگنمایي   H&Eآميزی  های مختلف. رنگهای بالغ در گروهتصاویر ميكروسكوپي از بافت بيضه موش  :2شكل  

لوله لومن. گروه سيكلوفسفاميد ) های منيدر  اسپرماتوزوآ در  به همراه وجود  زایشي  اپتيليوم  و  اپتيليوم زایشي )علامت ستاره در شكل(، Bساز  واکوئله شدن   )  

لوله طبيعي  غير  و  نامنظم  آرایش  با  همراه  تصویر(  در  )پيكان  زایشي  اپتليوم  ارتفاع  منيکاهش  گروه  های  لومن.  در  اسپرماتوزوآ  کاهش  یا  فقدان  و  ساز 

ساز و اپيتليوم زایشي در های منيتر لولهبافت نسبت به گروه سيكلوفسفاميد همراه با ساختار منظم و طبيعي  ( آرایش بهبود یافتهCسيكلوفسفاميد + سلنيوم ) 

 ساز و اپتيليوم زایشي.های مني( نمایي مشابه با گروه کنترل همراه با آرایش منظم لولهDمقایسه با گروه سيكلوفسفاميد. گروه سلنيوم )

 
 های مختلف. ساز و حجم بافت بينابيني در گروههای مني: مقایسه ميانگين حجم کل بيضه، حجم لوله2جدول 

 حجم بیضه  هاگروه
3mm 

 سازهای منیحجم لوله
3mm 

 حجم بافت بینابینی
3mm 

 a54/18±  01 /71 a63/13±  48/53 a80/5±  52/17 کنترل 
 b69/8±  82/34 b55/6±  30/25 b44/2±  51/9 سيكلوفسفاميد

 a19/12±  91/60 a44/9±  25/45 a86/3±  65/15 سيكلوفسفاميد + سلنيوم
 a71/16±  48/74 a04/13±  02 /58 a21/4±  44/16 سلنيوم 

به ميانگين  مقادیر  مي  ±صورت  معيار  )انحراف  ميانگينOne way ANOVA, Tukey’s test, p)<0/ 05باشند.  هرستون،  در  با  .  های 

 .باشندیكدیگر ميدار نسبت به های معني( بيانگر تفاوتbو  aحروف مختلف )
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ساز  های منيلوله (µm)و ارتفاع اپيتليوم زایشي (µm)، ضخامت غشاء پایه (µm)ساز های مني، قطر لوله(m)ساز های منيميانگين طول لوله : مقایسه3جدول 

 های مختلف.در گروه

 سازهای منیضخامت غشاء پایه لوله سازهای منیقطر لوله ساز های منیطول لوله هاگروه
ارتفاع اپیتلیوم زایشی  

 سازهای منیلوله

 a50/0±  72/1 a08/4±  86/229 a38/0±  65/5 a 34/3±  82/87 کنترل 
 b 16/0±  58/0 b61/8±  08/188 b10/0±  43/4 b 28/3±  40/53 سيكلوفسفاميد

 c26/0±  19/1 a 66/6±  43/225 a20/0±  34/5 c 54/4±  21/82 سيكلوفسفاميد + سلنيوم
 a35/0±  85/1 a68/3±  22/233 a23/0±   63/5 a 81/2±  71/89 سلنيوم 

و    bو    aهای با حروف مختلف ). در هرستون، ميانگينOne way ANOVA, Tukey’s test, p)<05/0باشند. )انحراف معيار مي  ±صورت ميانگين  مقادیر به

cباشند. یكدیگر ميدار نسبت به  های معني( بيانگر تفاوت 
 

 . های مختلف های اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت، اسپرماتيد گرد، اسپرماتيد کشيده، سرتولي و ليدیگ در گروهميانگين تعداد سلول مقایسه 4جدول 

 هاگروه
های  تعداد سلول 

 ×610 اسپرماتوگونی
های  تعداد سلول 

 ×610 اسپرماتوسیت
های  تعداد سلول 

 ×610 اسپرماتید گرد
های  تعداد سلول 

 × 610 اسپرماتید کشیده
های  تعداد سلول 

 × 610 سرتولی
های  تعداد سلول 

 ×610 لیدیگ
 a20/2±   61/6 a26/6±    62/25 a  34/12±   46/37 a  88/10±   54/36 a  00/1±   94/3 a  84/0±   72/3 کنترل 

 b  71/0±   75/2 b  31/2±   24/8 b89/3±    16/13 b  24/3±   43/12 b37/0±   27/1 b  26/0±   07/1 سيكلوفسفاميد 

  + سيكلوفسفاميد 
 سلنيوم 

a  16/1±   25/5 c  27/3±   86/17 a  13/6±   28/28 a  82/4±   82/26 c  54/0±   88/2 c59/0±   64/2 

 a50/1±   13/7 a  25/5±   89/27 a  09/8±   51/38 a  79/8±   15/37 a  98/0±   44/4 a  91/0±   96/3 سلنيوم 

( بيانگر  cو    bو    aی با حروف مختلف )ها. در هرستون، ميانگينOne way ANOVA, Tukey’s test, p)<0/ 05باشند. )انحراف معيار مي   ±صورت ميانگين  مقادیر به

 باشند.یكدیگر ميدار نسبت به های معنيتفاوت

 

 های مختلف. ای، شاخص ميزان اسپرميوژنز، ضریب سلول سرتولي، ضریب ميوزی و امتياز جانسن در گروهميانگين ضریب تمایز لوله : مقایسه5جدول 

 هاگروه
 ضریب تمایز 

 ایلوله
شاخص میزان  

 اسپرمیوژنز
 امتیاز جانسن  ضریب میوزی  ضریب سلولی سرتولی

 a  81/2±   25/87 a  46/3±    00/88 a  48/0±   17/12 a  10/0±   352/2 a  26/0±   11/9 کنترل 

 b  47/6±   62/51 b  74/3±   50/47 b51/0±    89/8 b  04/0±   05/1 b27/0±   27/5 سيكلوفسفاميد 

 a  31/3±   12/82 a  65/2±   75/83 c  43/0±   37/10 c  21/0±   00/2 a  17/0±   82/8 سيكلوفسفاميد + سلنيوم 

 a  24/3±   62/87 a  28/3±   25/88 a  61/0±   50/12 a  03/0±   35/2 a  24/0±   14/9 سلنيوم 

( بيانگر  cو    bو    aهای با حروف مختلف ). در هرستون، ميانگينOne way ANOVA, Tukey’s test, p)<0/ 05باشند. )انحراف معيار مي   ±صورت ميانگين  مقادیر به

 باشند.یكدیگر ميدار نسبت به های معنيتفاوت
 

 های مختلف.در بافت بيضه در گروه TACو  MDAميانگين ميزان  : مقایسه6 جدول

 بیضه  MDA هاگروه
(nmol/g) 

TAC  بیضه 
(mmol Fe/L) 

 a32/0±   07/0 a  11/0±   84/0 کنترل 
 b  59/0±   69/0 b  13/0±   39/0 سيكلوفسفاميد 

 c87/0±   23/0 c 11/0±   62/0 سيكلوفسفاميد + سلنيوم 
 a17/0±   06/0 a  12/0±   86/0 سلنيوم 

( بيانگر  cو    bو    aهای با حروف مختلف ). در هرستون، ميانگينOne way ANOVA, Tukey’s test, p)<0/ 05باشند. )مي   ميانگين  ±  انحراف معيارصورت  مقادیر به

 .باشندیكدیگر ميدار نسبت به های معنيتفاوت
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 های مختلف.ها در گروهموش : مقایسه ميانگين وزن بدن و وزن بيضه 7جدول 

 ( gوزن بیضه ) ( gوزن ثانویه بدن ) ( gبدن ) وزن اولیه هاگروه

 a30/1±   87/36 a  21/1±   57/37 a  01/0±   13/0 کنترل 

 a  05/1±   65/36 b  51/3±   55/28 b00/0±   08/0 سيكلوفسفاميد 

 a  59/1±   67/36 a  30/1±   22/35 a  00/0±   12/0 سيكلوفسفاميد + سلنيوم 

 a34/1±    73/36 a  36/1±   98/37 a 00/0±   13/0 سلنيوم 
به ميانگين  مقادیر  مي  ±صورت  معيار  )انحراف  ميانگينOne way ANOVA, Tukey’s test, p)<0/ 05باشند.  در هرستون،   .( مختلف  حروف  با  بيانگر bو    aهای   )

 باشند.یكدیگر ميدار نسبت به های معنيتفاوت

 بحث

 سيكلوفسفاميد   تجویز   که   داد  نشان   حاضر   پژوهش   نتایج

 ساز مني   های لوله   حجم   بيضه،   کل   حجم   دار معني   کاهش  موجب 

 ضخامت   قطر،  طول،  همچنين .  شود مي   بينابيني  بافت   حجم  و 

 طور به   سازمني   های لوله   زایشي   اپيتليوم   ارتفاع  و  پایه   غشای 

 تعداد  ساختاری،  تغييرات   این   کنار   در.  یافت   کاهش  توجهيقابل 

 هایشاخص   نيز   و   ليدیگ   و   سرتولي  اسپرماتوژنيک،   های سلول 

 گروه   به  نسبت   سيكلوفسفاميد   کنندهدریافت   گروه   در  اسپرماتوژنز 

 های یافته .  یافت   کاهش  داریمعني   طور به   کنترل 

 را  نتایج این نيز پيشين   مطالعات  در شدهگزارش  هيستوپاتولوژیک

 همكاران   و   Moustafa توسط شده انجام  مطالعه   در . کنندمي   تأیيد 

 و   ساز مني  های لوله  در  دژنراتيو   تغييرات   با   همراه   آتروفي  ،( 2020) 

 مشاهده   سيكلوفسفاميد  با   تيمارشده  حيوانات   در   بينابيني  بافت 

 2020در سال    همكاران   و  Karimi  مطالعه   همچنين (.  26)   شد 

 ارتفاع  و   قطر   معنادار   کاهش   باعث   سيكلوفسفاميد  که   داد   نشان 

 تغييرات   این(.  27)   شودمي   سازمني   هایلوله   زایشي   اپيتليوم 

 به   آسيب   و  اپيتليال  های سلول   ریزش   از  ناشي   عمده   طور به 

 روند   تداوم   در   حياتي   نقش   که   است   سرتولي   های سلول 

 و   Delgarm  توسط   شده گزارش   نتایج (.  28)   دارند   زایي اسپرم 

 2019در سال    همكاران   و  Kordedeh  و   2022در سال    همكاران 

 موجب   سيكلوفسفاميد  که   داد  نشان   حاضر  هاییافته   با  همسو   نيز 

 اوليه،  اسپرماتوسيت  اسپرماتوگوني،  هایسلول   توجه قابل   کاهش

 با  همراه  تغييرات   این.  شود مي   ليدیگ  و  سرتولي  اسپرماتيد،

 اپيتليوم   شدن  واکوئله  و  متلاشي  ساز،مني   هایلوله   شدید  آتروفي

 هایرده   تعداد   کاهش   و   اپيتليوم   ارتفاع   کاهش   ژرمينال، 

 در   زایي اسپرم   کاهش  به   منجر   نهایت   در   و  بوده  زایا   هایسلول 

 های مكانيسم   نظر  از(.  17،29)  است   شده  درمان  تحت  حيوانات 

 های پروتئين   بيان   کاهش  با  سيكلوفسفاميد   مولكولي،

 افزایش  ، Heme Oxygenase-1  ( HO-1)  و   Nrf2  اکسيدانتي آنتي 

 kelch-like ECH-associated protein 1(  Keap1)   بيان 

 ایجاد   باعث  Bax/Bcl-2  نسبت   افزایش   نيز  و(  Nrf2  مهارکننده ) 

(. 7)   شودمي   بيضه   بافت  عملكرد   و  ساختار  در   گسترده   اختلال 

 عناصر   به   وابسته   های ژن   کننده تنظيم   که   Nrf2  سطح   کاهش 

 :Antioxidant Response Element)  ي تاکسيدان آنتي   پاسخ

ARE  ) ،استرس   به  نسبت  را  بيضه   های سلول   حساسيت   است 

 از   سيكلوفسفاميد  این،  بر   علاوه(.  30)   دهدمي   افزایش  اکسيداتيو 

 آسيب  موجب   DNA  ای ه رشته   در  متقابل  پيوند  ایجاد   طریق 

 هایسلول   جمله   از   سریع،   تقسيم   حال   در   های سلول   در   ژنومي 

 هایپروتئين   بيان   افزایش   با   DNA  آسيب   این .  شودمي   زایا، 

 مرگ   نرخ  نتيجه   در   و  بوده  همراه  Bax  مانند  پروآپوپتوتيک 

 و  هااسپرماتوسيت   ها، اسپرماتوگوني   در  سلولي  شدهریزی برنامه 

 مطالعه  راستا،  همين  در(.  3،4)   یابد مي   افزایش  اسپرماتيدها

Nayak  با  سيكلوفسفاميد  که  داد نشان   2020در سال  همكاران   و 

 اسپرماتوگوني   بنيادی  هایسلول   مارکر)   Oct4  بيان  کاهش

 اسپرماتوگوني   بنيادی  هایسلول   مارکر )  Ddx4  و(  تمایزنيافته 

 اسپرماتوژنيک   هایسلول   جمعيت   کاهش  موجب  ،(یافته تمایزش 

 های آنزیم   فعاليت  مهار   طریق   از  دارو   این  همچنين (.  31)   شود مي 

 17  و   آروماتاز   ،p450scc  سيتوکروم   شامل  استروئيدوژنز  کليدی

 سنتز   کاهش   سبب  دهيدروژناز،  استروئيد   هيدروکسي

 اختلال  ایجاد   مهم  عوامل   از   یكي   امر  این  که   شودمي   تستوسترون 

 نشان   حاضر   مطالعه   نتایج   (. 30)   رود مي   شمار   به  اسپرماتوژنز   در 

 حد  تا  توانست   سيكلوفسفاميد   با   سلنيوم   همزمان   تجویز   که   داد 
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 را   بررسي  مورد  پارامترهای  بر  سيكلوفسفاميد  مخرب   اثرات   زیادی

. است   همسو   پيشين   مطالعات   نتایج  با   یافته   این   کند؛   جبران 

Bagheri  سال    همكاران   و  حفاظتي  اثر   بررسي   در   2020در 

 یا  رادیوتراپي   طي   تشعشعات   از   ناشي   هایآسيب   برابر   در   سلنيوم 

 فرآیند  توقف   از   تواند مي   سلنيوم   که   دادند  نشان   رادیولوژی 

 حفظ   به   و  کرده  جلوگيری   ساز مني   هایلوله   آتروفي   و   زایي اسپرم 

 همچنين (.  32)   کند  کمک   هاموش   در  بيضه  بافت  کلي  سلامت

 استرس   های شاخص   کاهش   با  سلنيوم   که  است   شده  گزارش 

 افزایش   موجب  آپوپتوز،  مسيرهای  سازیفعال   مهار  و  اکسيداتيو

 و  بيضه   بافت   طبيعي  ساختار  حفظ  زایا،   های سلول   جمعيت 

 در  و   شده   ساز مني   های لوله   زایشي   اپيتليوم   ارتفاع   و   قطر   افزایش 

 دهدمي   کاهش   را   دوکسوروبيسين   از   ناشي   سلولي   آسيب   نتيجه 

 خواص  با   ضروری   معدني   عنصر   یک   عنوان به   سلنيوم (.  33) 

 در   بيضه   بافت   از   محافظت   در   مهمي   نقش  قوی،  اکسيدانتيآنتي 

  و  ساختاری  یكپارچگي  حفظ  و  اکسيداتيو   استرس   برابر 

  اصلي  جزء  عنصر  این.  کند مي  ایفا  سازاسپرم  هایلوله   عملكردی

  نقش   که  است  پراکسيداز  گلوتاتيون  مانند   هایي سلنوپروتئين 

گلوتاتيون   فعاليت  افزایش.  دارند  ROS  سازیخنثي   در  اساسي

 سلنيوم   به  وابسته  اکسيدانتيآنتي  هایآنزیم  سایر  وپراکسيداز  

  دهد  کاهش   را  اکسيداتيو  استرس   مؤثری  طوربه  تواندمي

 از   اکسيداتيو  استرس  کاهش  با  سلنيوم  نتيجه،  در(.  34،35)

  های سلول   سلولي  غشای  و  DNA  به  مستقيم  آسيب

  کندمي  جلوگيری  ليدیگ   هایسلول   همچنين  و  اسپرماتوژنيک

  فرآیند  در   اختلال  و   سازاسپرم   های لوله  آتروفي  از  ترتيب  بدین   و

  شده  گزارش  این،  بر  علاوه(.  33)  نمایدمي  پيشگيری  زایياسپرم 

 سنتز   با   مرتبط  کليدی  هایژن  بيان  تواند مي  سلنيوم  که  است

 HSD17B1 (Hydroxysteroid 17 Beta  جمله  از  تستوسترون

Dehydrogenase 1)، CYP17A1 (Cytochrome P450 17A1 )

  را StAR (Steroidogenic Acute Regulatory protein  )  و

  هایسلول   در  تستوسترون  توليد  طریق  این  از  و   دهد  افزایش

 اثرات   نهایت   در  که  یفرآیند  بخشد؛  بهبود  را  بيضه  ليدیگ

  این   نتایج  از  دیگری  بخش  در(.  36)  دارد  اسپرماتوژنز  بر  مثبتي

 افزایش  مقابل  در  و  بيضه  بافت  TAC  دارمعني  کاهش  مطالعه،

  گروه   به   نسبت  سيكلوفسفاميد  گروه  در  MDA  سطح  دارمعني

  در   اکسيداتيو  استرس  القای  دهندهنشان  که  شد  مشاهده  کنترل

  از  سيكلوفسفاميد  که  اندداده  نشان  مطالعات.  است  بيضه  بافت

 فاکتور   مهار  موجب  Keap1  پروتئين  بيان  افزایش  طریق

  اکسيدانتي آنتي  هایژن   بيان  نتيجه   در  و  شده  Nrf2  رونویسي

 Glutathione Peroxidase 4  (GPX4)  و  HO-1  مانند  کليدی

  فعاليت  کاهش  با  Nrf2  مسير  مهار(.  8،  7)  یابدمي  کاهش

 و   دیسموتاز  سوپراکسيد  نظير  اکسيدانتيآنتي  هایآنزیم

  در  که  است  همراه  MDA  سطح  افزایش  و  پراکسيداز  گلوتاتيون

  بيضه  بافت  در  اکسيداتيو  استرس  شرایط  تشدید   به  منجر  نهایت

  با   همراه  سلنيوم  کنندهدریافت  گروه  در  مقابل،  در(.  7)  شودمي

  افزایش   و  MDA  سطح  در  داریمعني  کاهش  سيكلوفسفاميد

  که  سلنيوم.  شد  مشاهده   بيضه  بافت   TAC  سطح  در  داریمعني

 دارد   حضور  سلنوسيستئين  شكل  به  هاسلنوپروتئين   ساختار  در

  پراکسيداز   گلوتاتيون  آنزیم  مختلف  هایایزوفرم   از  بخشي  و

  با  و  کرده  عمل  ردوکس  مرکز  یک  عنوانبه  شود،مي  محسوب

  برابر  در   غشایي   ليپيدهای   از  پراکسيدازها  گلوتاتيون  کمک

  کاهش  به  منجر  عملكرد  این.  کند مي  محافظت  اکسيداتيو  آسيب

  MDA  توليد  کاهش  نتيجه  در  و  ليپيدی  پراکسيداسيون

  داد  نشان  حاضر  پژوهش  از  حاصل  هاییافته  (.11،12)  شودمي

  و  بدن  وزن  دارمعني  کاهش  موجب  سيكلوفسفاميد  با  تيمار  که

 گزارش .  شد  کنترل  گروه  با  مقایسه  در  هاموش   در  بيضه  وزن

  مهار  و   ها چربي  سطح   کاهش  با   سيكلوفسفاميد   که  است   شده

(.  17)  گردد  بدن  وزن  کاهش  به  منجر  تواندمي  پروتئين  سنتز

  اکسيداتيو   استرس  القای  طریق  از  سيكلوفسفاميد  این،  بر  علاوه

 تحریک   و  ليپيدی  پراکسيداسيون  افزایش  بيضه،  بافت  در

  های سلول  تعداد  کاهش  موجب  بيضه،  هایسلول   در  آپوپتوز

  که  ایپدیده  شود؛مي  زایياسپرم  فرآیند  در  اختلال  و  سازاسپرم 

 با   تيمار  اثر  در  بيضه  وزن  کاهش  در  مؤثر  عوامل  از  یكي  عنوانبه

  منفي  تأثير  با  دارو  این  همچنين،(.  7)  است  شده  مطرح  دارو  این

 توجه قابل  کاهش   سبب  گناد–هيپوفيز–هيپوتالاموس  محور  بر

  تعادل  عدم  این  و  شودمي  تستوسترون   و  FSH،  LH  سطح

  از(.  4،37)  گردد  منجر  بيضه  وزن  کاهش   به   تواندمي  هورموني
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+    سيكلوفسفاميد   گروه  در  سلنيوم  با   همزمان  تيمار  دیگر،  سوی

  به  نسبت  بيضه  وزن  و  بدن  وزن  دارمعني  افزایش  موجب  سلنيوم

  سلنيوم.  شد  تنهایي   به  سيكلوفسفاميد  کنندهدریافت  گروه

 استرس  کاهش  با  مهم  يتاکسيدان آنتي  عنصر  یک  عنوانبه

  تستوسترون   سنتز  با   مرتبط  های ژن  بيان  افزایش  و  اکسيداتيو

  افزایش  نتيجه  در   و  اسپرماتوژنز  فرآیند   بهبود  موجب  تواندمي

  و   متابوليسم  در  سلنيوم  این،  بر  علاوه  (.36)  شود  بيضه  وزن

  این   که  دارد   اساسي   نقش  تيروئيدی   هایهورمون  توليد

  بنابراین،  ؛( 13)  هستند  بدن   متابوليسم   کننده تنظيم  ها هورمون 

 اثرات   و   کرده   کمک   بدن  وزن  حفظ  به  تواندمي  سلنيوم  حضور

  تعدیل  حدی   تا  را  بدن  وزن  کاهش  بر  سيكلوفسفاميد  نامطلوب

  هایمكانيسم  ارزیابي  امكان   مالي،  های محدودیت  دليلبه  .کند

  از  که  نشد   فراهم  اکسيداتيو  استرس  با   مرتبط  مولكولي

  پيشنهاد   بنابراین،.  است  بوده  حاضر  مطالعه  هایمحدودیت

  درگير  هایپروتئين  و  هاژن   بيان  آینده  هایپژوهش  در  شودمي

 تكميل   برای  اکسيداتيو  استرس  و  اکسيدانتيآنتي  مسيرهای  در

 .شود بررسي مطالعه مولكولي بخش
 گیری نتیجه

های استریولوژیک و بيوشيميایي این پژوهش نشان داد  یافته

موش در  سيكلوفسفاميد  تجویز  استرس که  ایجاد  با  نر  های 

بروز  موجب  ليپيدی  پراکسيداسيون  افزایش  و  اکسيداتيو 

قابلآسيب  ساختاری  ميهای  بيضه  بافت  در  در  توجهي  شود. 

اکسيدانتي مقابل، تجویز همزمان سلنيوم با تقویت سيستم آنتي

سلنوپروتئين  به  ليپيدی وابسته  پراکسيداسيون  کاهش  و  ها 

قابل بخش  اصلاح توانست  را  نامطلوب  تغييرات  این  از  توجهي 

زیادی به شرایط طبيعي نزدیک  تا حد  را  کند و ساختار بيضه 

مي سلنيوم  بنابراین،  بهکند.  محافظتي  تواند  عامل  یک  عنوان 

آسيب کاهش  در  بيضهمؤثر  سيكلوفسفاميد  های  از  ناشي  ای 

توليدمثلي  به عوارض  کاهش  برای  درماني  راهكاری  یک  عنوان 

 .درماني مورد توجه قرار گيردداروهای شيمي
 گزاری سپاس

مق پایاناین  از  حاصل  کارشناسياله  مينامه  از باشد.  ارشد 

همچنين حمایت و  فناوری  و  پژوهشي  معاون  مالي  های 

شناسي دانشگاه اراک صميمانه  گروه زیست  آزمایشگاه تحقيقاتي 

 گردد. گزاری ميسپاس
 حامی مالی

 .فناوری دانشگاه اراک و  پژوهشي  معاون
 تعارض در منافع 

 وجود ندارد.
 ملاحظات اخلاقی 

دانشگاه   اخلاق  کميته  توسط  مطالعه،  این   اراک پروپوزال 

( است  گرفته  قرار  تایيد  اخلاق:  مورد  کد 

IR.ARAKU.REC.1402.066 ) 
 مشارکت نویسندگان 

  پروژه،  مدیریت  ،سازیمفهوم :  مهرنجاني   سليماني  ملک

صفری.  ویرایش  و  بررسي  -  نگارش  تحليل،  نظارت، : زهرا 

داده  شناسي،روش   شناسي،روش:  احمدی  سپيدهها.  گردآوری 

  همه.  اصلي  نویسپيش  -  نگارش  تحليل،  ها، داده  گردآوری

 . اند کرده  تأیيد و خوانده را نهایي  نسخه نویسندگان
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