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  چكيده
اين دارو يك داروي آلكيله كننده است و موجـب  .  در شيمي درماني استفاده مي شودكهاست  ي ضد سرطانس سيكلوفسفاميد دارو :مقدمه

هـوع، كـاهش   اشـتهايي، ت اثـرات جـانبي ايـن دارو شـامل بـي      .شـود  مـي  RNA و شكستن آن و مهار سنتز پروتئين و          DNAاتصال بين دو رشته     
 ،(Shogoals)هـا زنجبيـل حـاوي تركيبـات متعـدد از جملـه شـوگااول             . اسـت  ايجاد آمنوره، آزواسپرمي و اليگواسـپرمي     عملكرد غدد جنسي،    

زنجبيـل داراي خـواص ضـد تهـوع،         . باشـد مـي  (Sesquitrepen)تـرپن    و سـزكويي   )Pyrogalloles(هـا ، پيروگـالول  (Gingerols)هاجينجرول
 تا اثرات مضر اين دارو را در بـدن          دوشميمصرف    همراه داروي سيكلوفسفاميد   به ه كه دبوكسيدان، حذف راديكالهاي آزاد     ا آنتي ،ضدسرطان
  .تعديل نمايد

وانـات   روز، حي  21پـس از    . زنجبيـل داده شـد    داروي سيكلوفسفاميد به همراه      روز   21به مدت   هاي صحرايي   موش 56به   : بررسي روش
  .دگرديمقاطع بافتي تهيه  ها را بيرون آورده وبيضه، يبيهوشپس ازو  دهشزن و

نـسبت بـه گـروه    كـاهش اسـپرماتوژنز    كاهش وزن بيـضه و  وزن بدن،كه سيكلوفسفاميد به تنهايي موجب كاهش     داد  نشان  نتايج   :نتايج
، وزن بـدن،     افـزايش دوز زنجبيـل     كه سيكلوفسفاميد به همراه زنجبيل داده شد، با       ه مورد    و در گرو   دار بوده  معني Pv≥05/0با  شده و   مورد  

  .فت افزايش يا)4تجربينسبت به گروه ( وزن بيضه و اسپرماتوژنز
هاي فعال حاصل از سيكلوفسفاميد و اثرات مخرب        زنجبيل موجب مهار توليد متابوليت    رسد تركيبات موجود در     ه نظر مي   ب :گيرينتيجه

  هم تأثير آن بـر حـذف    همراه سيكلوفسفاميد به دليل اثرات آنتي توموري زنجبيل وتجويز زنجبيل به بنظر مي رسد  . شودها مي اين متابوليت 
  .تواند مفيد و مؤثر باشدهاي مخرب سيكلوفسفاميد در بدن ميمتابوليت

  
   شيمي درماني-موش صحرايي - وزن-اسپرماتوژنز - سيكلوفسفاميد-زنجبيل :كليديهاي واژه

  nasrin_ansari1617@yahoo.com: پست الكترونيكي، 0711-6220521:  تلفن؛) مسؤلنويسنده(*
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  مقدمه
ــسفاميد ــه   داروي سيكلوف ــرطان اســت ك  يــك داروي ضــد س

 اين دارو بـه خـوبي   .گرددميDNA  موجب آلكيلاسيون مولكول
  اي در گــردد و بــه طــور گــستردهاز دســتگاه گــوارش جــذب مــي

ز گردد و از سـد خـوني مغـزي ني ـ         ها و مايعات بدن توزيع مي     بافت
هـاي فعـال تبـديل شـده و         اين دارو در كبد به متابوليـت      . گذردمي

  ).1(گرددها دفع ميسرانجام از طريق كليه
ايجـاد اتـصال بـين دو رشـته ملكـولي           داروي سيكلوفسفاميد با    

DNA    و شكستن DNA    و نيز RNA     و همچنين مهار سنتز پروتئين  
 كننـده   ايـن داروي آلكيلـه    . كنداثر سلول كشي خود را اعمال مي      

دهـد كـه گـروه نوكلئوفيليـك        مـي هاي واكنشي تـشكيل     مولكول
 ،كندگوانيل را آلكيله مي ان-7بويژه موقعيت   DNAروي بازوي

اين مسئله سبب ايجاد پيوندهاي جانبي ميان بازوها و جفـت شـدن             
  ).2(شود ميDNA مولكولغيرطبيعي بازوها و شكسته شدن 

ــاً  ــسفاميد غالب ــيمــصرف سيكلوف ــا ب تهايي، حالــت تهــوع اشــ ب
ارو شامل كاهش   مهمترين عوارض جانبي د   . واستفراغ همراه است  

زايش غلظت اسيد اوريـك، كـاهش عملكـرد         هاي خوني، اف  سلول
 .باشدمي اليگواسپرمي  وغدد جنسي، ايجاد آمنوره، آزواسپرمي

 Zingiber officinale زنجبيل ريزوم گياه تازه يا خشك شـده  
 .شده است دارو از زمان باستان مصرف مي      زنجبيل به عنوان     .است

. باشـد پراكندگي آن از شرق آسيا تا نواحي گرمسيري استراليا مي         
هـا، جرانيـول، جينكـل،      شامل شوگااول  تركيبات زنجبيل    مهمترين

هـا، زينجيبـرن،    ها، پيروگـالول  ها، جينجرول ترپنجرانيل، سزكوئي 
  ).4،3(باشدياركوكورمن، بتاسزكويي فلاندرن و بتابيزابولن م

تــوان بــه كــاهش درد، درمــان از اثــرات زنجبيــل بــر بــدن مــي
ــد  ــت روماتويي ــاب )5(آرتري ــد الته ــور  ،)5(، ض ــي توم   ، )6،5(آنت

تحريـك  ،  )8،5(هـاي آزاد    ، حذف راديكـال   )7،5(انتاكسيدآنتي
ــدگي ــي قاعـ ــع بـ ــه  و رفـ ــادت ماهيانـ ــي عـ ــؤثر )10،9(نظمـ   ، مـ
ــپرما ــزاي) 10(توژنزدر اس ــسي  شو اف ــل جن ــود ، امي ــاره نم ). 9(ش
 هـاي  در زنجبيل موجب از بين رفـتن راديكـال         ودهاي موج جينجرول

و اثـر   ) 11(هـا سروتونرژيك، مهار توليد پروستاگلندين   آزاد، آنتي 
موجب مهـار توليـد   نيز ها  ترپنسزكويي ).12(دونشضد التهابي مي  

   .)11(گردد ميهاي آزادراديكال

ي شيمي درماني ماننـد     با توجه به اين كه داروها      :هدف تحقيق 
سيكلوفسفاميد موجب كاهش اسپرماتوژنز و كاهش فعاليت توليـد         

زنجبيل  شود و مثلي همچنين عوارض ديگري مثل كاهش وزن مي       
هــاي فعــال و اكــسيدان وكاهنــده متابوليــتداراي تركيبــات آنتــي

بينـي كـرد    حدودي پـيش   توان تا پس مي  هاي آزاد است،  راديكال
ــل   ــات زنجبيـ ــه تركيبـ ــل از  كـ ــرب حاصـ ــرات مخـ ــده اثـ كاهنـ

  بخصوص در جوانان و    ،مثلي باشد  در فرآيند توليد   سيكلوفسفاميد
هنـوز سـن     گيرنـد و  شـيمي درمـاني قـرار مـي       نوجواناني كه تحت    

    .اندمثلي خود را شروع نكرده توليد
  بررسيروش 
 توسـط  ريـزوم ايـن گيـاه      :شناسايي گياه زنجبيـل   آوري و   جمع

بـود   كيلوگرم 3وم خريداري شده حدود     ريز. آسياب پودر گرديد  
 گرم پـودر زنجبيـل بدسـت        2700پس از آسياب كردن حدود     كه
  .آمد

 به مقدار مساوي آب و الكل را به پـودر زنجبيـل       :عصاره گيري 
 48و بــه مــدت )  درصــد الكــل50 درصــد آب، 50(اضــافه نمــوده

ساعت در مكاني مناسب و در دماي اتاق قـرار داده و روزي چنـد               
 در آب و    قابـل حـل   حلول به هم زده شـد تـا تمـامي مـواد             مرتبه م 

 ساعت محلول را صاف كرده و مـايع         48پس از   . الكل حل گردند  
زير صافي را به مـدت يـك هفتـه در محـيط آزمايـشگاه و دمـايي        

گراد قرار داده تا آب و الكل آن تبخير        درجه سانتي  30-35حدود  
. يره رنگ در آيد غليظ شده و ت   شده و مايع بصورت محلول كاملاً     

 گـرم وزن داشـت      250 كـه تقريبـاً   سپس اين محلول غليظ و تيـره        
درون يخچال قـرار داده شـد و روزانـه مقـادير لازم برداشـته و بـه                  

 بـه  توسـط سـرنگ مـستقيماً   و   صـبح    9گروهاي تجربي در ساعت     
  . روز خورانده شد21 به مدت .درون حلق حيوان ريخته شد

 ـاده س ــــروش آم   ـجازي و ت  ــــ ايـن   :ويز سيكلوفـسفاميد  ـــ
   50هــاي هــاي خــاص بــه صــورت قــرص    دارو را از داروخانــه

گرمي خريداري و روزانه يـك عـدد قـرص را توسـط هـاون               ميلي
ريخته و  ) بشر(اي   كوبيده و پودر كرده و درون ظرف شيشه        كاملاً

سي آب مقطر اضافه كرده و به سرعت تكـان داده تـا حـل             سي 10
 صــبح بــه كمــك ســرنگ و نيــدل 9اعت روزانــه رأس ســ. گــردد
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بـه هـر    .  تزريـق گرديـد    ،يانسوليني به صورت تزريق درون صـفاق      

 روز تزريق 21ليتر از اين محلول به مدت       ميلي 2/0موش صحرايي   
گـرم بـر كيلـوگرم وزن        ميلـي  5ليتر معادل    ميلي 2/0مقدار  (گرديد

 ي براساس ـ سيكلوفسفاميد دوز انتخابي      ).بدن، سيكلوفسفاميد است  
گـرم بـر كيلـوگرم       ميلـي  15كه در آزمايشگاه بدست آمد حـدود        

  .وزن بدن است
حيوانات مورد آزمايش در ايـن تحقيـق         :حيوانات آزمايشگاهي 

ــا وزن متوســط   56 ــستار ب ــژاد وي ــالغ ن ــر ب ــوش صــحرايي ن    ســر م
  گروه 7هاي صحرايي به    موش.  ماه بود  2-3گرم و سن     195-185

 روز آزمايش، حيوانات طي     21در تمام مدت    . م شدند  تقسي تايي8
آب .  ساعت روشـنايي قـرار گرفتنـد       12 ساعت تاريكي،    12دوره  

كشي شهري و   ر تمام طول آزمايش آب لوله     آشاميدني حيوانات د  
ــود)كنجالــه(تغذيــه بــصورت غــذاي مخــصوص مــوش  درجــه .  ب

 و تــابش نــور بــه صــورت    C º25حــرارت در طــول آزمــايش   
  .گرفتايشگاه صورت ميهاي آزممستقيم و از طريق پنجرهغير

 تـايي   8 گـروه    7هاي صـحرايي بـه      موش :تجويز عصاره و دارو   
گروه اول بعنوان كنترل بـدون دريافـت هـيچ حـلال            . تقسيم شدند 

ليتـر آب    ميلي 2/0 صبح   9دارويي، گروه دوم روزانه رأس ساعت       
. مقطر بعنوان حلال دارو و به صورت درون صفاقي تزريق گرديـد           

 ســي ســي08/0وه تجربــي اول روزانــه گــروه ســوم يعنــي گــر   
mg/Kg/day5    ــق درون ــورت تزري ــه ص ــسفاميد ب داروي سيكلوف

به صـورت   عصاره هيدروالكلي زنجبيل     gr/Kg/day5/0  و صفاقي
وم تجربـي د گـروه چهـارم يعنـي گـروه     . دريافت كردندخوراكي  
داروي سيكلوفــسفاميد بــه   mg/Kg/day5ســيســي06/0روزانــه

 عصاره هيـدروالكلي    gr/Kg/day1 و صورت تزريق درون صفاقي   
گـروه پـنجم يعنـي     .دريافـت كردنـد   زنجبيل به صورت خوراكي
 داروي mg/Kg/day5ســيســي32/0 گــروه تجربــي ســوم روزانــه

 gr/Kg/day2فاميد بـه صــورت تزريـق درون صـفاقي و            كلوفسيس
. عصاره هيدروالكلي زنجبيل به صورت خوراكي دريافـت كردنـد         

 mg/Kg/day5روزانـه  نيـز    چهـارم ربي  ـگروه شـشم يـا گـروه تج ـ       
كلوفسفاميد بـه صـورت تزريـق درون صـفاقي دريافـت            يداروي س 
 م روزانـه  ــــي پنج ــروه تجرب ـــگروه هفتم يا گ   در نهايت   . كردند

عصاره هيدروالكلي زنجبيـل خورانـده       gr/Kg/day2سيسي 32/0

 گـرم زنجبيـل بـه كـل حيوانـات دريافـت             8/8 روزانه حـدود     .شد
 سي سي از محلول زنجبيـل معـادل         7 داده ميشد كه     كننده زنجبيل 
  .اين ميزان بود

 حيوان،  پس از بيهوش كردن    :روش تهيه نمونه هاي بافتي بيضه     
هــاي چــپ و راســت را از كيــسه اســكروتوم خــارج كــرده، بيــضه

هاي متصل به آن را توسط تيغ جدا كـرده و           اپيديديم و ساير بافت   
مقطر قرار داده تا تمامي     سپس بيضه ها را در دو ظرف حاوي آب          

 بعـد   .چسبيده است جـدا شـود     آن  هاي اضافي و خوني كه به       بافت
هاي چپ و راست    توسط گاز استريل آنها را خشك كرده و بيضه        

 پـس از    .ندد گـرم وزن ش ـ    01/0را توسط ترازوي ديجيتال با دقت       
هاي چپ و راست را به صورت جداگانه    ، بيضه هابيضهكردن  وزن  

حاوي فيكساتور فرمالين قـرار داده تـا جهـت تهيـه            هايي  در ظرف 
 فتي،هـاي بـا   سـازي نمونـه   آمـاده  پس از مراحل   .بافت آماده شوند  

 ميكـرون در نظـر   5گيري و قطر هـر مقطـع      توسط ميكروتوم مقطع  
ائـوزين   -آميـزي بـه روش هماتوكـسيلين     سـپس رنـگ    .گرفته شد 

  .اسلايدهاي بافتي آماده شد
آمـده بـر اسـاس برنامـه آمـاري           نتـايج بدسـت      :بررسي آماري 

SPSS  و   توكيهاي   و تست ANOVA       مورد بررسي قـرار گرفـت 
در اين روش ابتدا . دار در نظر گرفته شدمعني ≥P 05/0و اختلاف 

 وارد شد و جهـت بررسـي و         SPSSهاي خام توسط نرم افزار      داده
 اسـتفاده   ANOVA و   تـوكي مقايسه نتايج گروهها بـا همـديگر از         

هـاي  هاي به دسـت آمـده هـسيتوگرام       ر اساس داده  سپس ب . دگردي
هـا   رسم گرديد و تجزيه و تحليل داده       Excelمربوط توسط برنامه    

  .انجام گرفت
ــاري  ــضه و بررســي آم ــستومورفولوژيكي بي ــه هي    :روش مطالع

 هاي چـپ و راسـت موشـهاي صـحرايي         هاي تهيه شده از بيضه    لام
 بـه وسـيله   هآميـزي شـد   ائـوزين رنـگ    -كه به روش هماتوكسيلين   

. هـاي مختلـف بررسـي شـد       نمـايي ميكروسكوپ نوري بـا بـزرگ     
هـاي  ، آرايـش لولـه   مورد نظر در مطالعـه مقـاطع بـافتي       پارامترهاي

 . تـراكم اسـپرم در لـومن بـود        پرماتيد و سمينيفر، تعداد سلولهاي اس   
از هـر    پ،ود پس از شناسايي در زير ميكروسـك       سلولهاي اسپرماتي 

ميـانگين گرفتـه شـد و تـراكم          ارش و  شـم  لـومن  5 اسلايد حداقل 
ــسه    ــورت مقاي ــه ص ــومن ب ــپرم در ل ــه در  اس ــت ك ــام گرف اي انج
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 سپس توسـط ميكروسـكوپ      .باشدها مشخص مي  فتوميكروگراف
ــين ــدل دورب ــيلم   ســاخت ژNIKONدار م ــتفاده از ف ــا اس ــن و ب اپ
فتوميكروگراف مربوط تهيه گردد و نتـايج آمـاري بدسـت           كونيكا

  . گرفتآمده مورد بررسي قرار 
  گيرينتيجه

ي تجربـي در مقايـسه بـا گـروه          در گروهها وزن بدن    تغييرات  
 شود در گروههـاي تجربـي     مشاهده مي  1 جدولباتوجه به    :كنترل

در   و كـاهش يافتـه    نسبت به گروه كنتـرل       وزن بدن  4 و 3 و 2 و 1
ــي   ــاي تجرب ــطح 4 و 3 و 2 و 1گروهه ــيP ≥05/0 در س دار  معن

افـزايش دوز زنجبيـل از       بـا  3 و 2 و 1 هاي تجربـي  در گروه  .است
اسـت   افزايش يافته    4  نسبت به گروه تجربي     وزن بدن  3 تا 1 گروه

  .باشددار نميكه البته اين افزايش معني
 در گروههاي تجربـي در مقايـسه بـا گـروه            وزن بيضه تغييرات  

شـود در گروههـاي     مـشاهده مـي    2 و   3 ولاجدتوجه به    با :كنترل
نـسبت بـه گـروه كنتـرل          راسـت  وزن بيضه  4 و 3 و  2 و 1 تجربي

ــه و ــايدر گــروه كــاهش يافت ــي ه  در ســطح 4 و 3 و 2 و 1 تجرب
05/0≤P افزايش  با 3 و 2 و 1 در گروههاي تجربي   .دار است  معني

 4  نـسبت بـه گـروه تجربـي         وزن بيضه  3 تا 1 دوز زنجبيل از گروه   
 دارني مع افزايشاين   3 افزايش يافته به طوري كه در گروه تجربي       

 وزن بيــضه چــپ 4 و 3 و 2 و 1  در گروههــاي تجربــي.باشــدمــي
 و 2 و 1هاي تجربي    در گروه  نسبت به گروه كنترل كاهش يافته و      

 و 1 در گروههاي تجربـي    .دار است  معني P≥05/0 در سطح  4 و 3
 وزن بيـضه نـسبت بـه    3 تـا  1 افزايش دوز زنجبيل از گروه     با 3 و 2

 3 و 2 به طوري كـه در گـروه تجربـي         افزايش يافته    4گروه تجربي 
  .باشد ميداراين افزايش معني

در گروههاي تجربي در مقايـسه بـا گـروه          اسپرماتوژنزتغييرات  
از هـر    ،ا پس از شناسايي در زيـر ميكروسـكب        هاسپرماتيد :كنترل

توجه  با. ميانگين گرفته شد   لومن شمارش شده و    5اسلايد حداقل   
 4 و 3 و 2 و 1وههـاي تجربـي   شـود در گر   مشاهده مي  4  جدول به

در  وكاهش يافته نسبت به گروه كنترل  هاي اسپرماتيدتعداد سلول
دار اسـت    معني P≥05/0 در سطح  4 و 3 و 2 و 1هاي تجربي   گروه

نـسبت بـه    هاي اسپرماتيد تعداد سلول3 و 2 هاي تجربيدر گروه و
ــي  ــروه تجرب ــي 4گ ــزايش معن ــطح اف ــشان  P≥05/0 داري در س   ن

  .دهدمي
در   نيز بيان گر ايـن موضـوع اسـت،         6تا  1هاي  فتوميكروگراف

 كـاهش اسـپرماتيدها نـسبت بـه         4 و 3 و 2 و 1 هـاي تجربـي   گروه
 نـسبت بـه گـروه       4 در گروه تجربي   .شودگروه كنترل مشاهده مي   

 و 1هاي تجربي   در گروه   خالي از اسپرم است و     كنترل لومن تقريباً  
لـومن افـزوده    هـا در داد اسـپرم  با افزايش دوز زنجبيل بـه تع ـ   3 و 2

ها نسبت به گروه كنترل نيـز        ميزان اسپرم  5 در گروه تجربي   شده و 
  .باشددار نميبيشتر شده است كه البته معني

  مقايسه ميانگين وزن بدن در گروههاي مختلف تجربي در مقايسه با گروه كنترل :1جدول

ميانگين وزن بدن بر +رمانحراف معيار وزن بدن برحسب گ  تعداد  گروههاي مختلف
  mean±SDحسب گرم

  14/246 ±48/7 8  كنترل
  14/233±78/3  8  شاهد

  *55/186±77/4    8  )حداقل زنجبيل+سيكلوفسفاميد(1گروه تجربي
  *37/195±76/4    8  )متوسط زنجبيل+سيكلوفسفاميد(2گروه تجربي
  *5/196±29/4  8  )حداكثر زنجبيل+سيكلوفسفاميد(3گروه تجربي

  *28/183±83/2    8  )سيكلوفسفاميد(4ربيگروه تج
  247±24/3                                       8  )زنجبيل(5گروه تجربي

  .آورده شده است) mean±SD(انحراف معيار ±مقادير براساس ميانگين 
  . است ≥ P 05/0 يدارسطح اختلاف معني

  .نشان دهنده اختلاف معني دار با گروه كنترل است*علامت
  . است4 با گروه تجربي3و2و1 نشان دهنده اختلاف معني دار گروه هاي تجربي **لامتع
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  مقايسه ميانگين وزن بيضه راست در گروههاي مختلف تجربي در مقايسه با گروه كنترل: 2جدول

ميانگين وزن بيضه راست برحسب +انحراف معيار وزن بيضه راست برحسب گرم  تعداد  
  mean±SDگرم

  39/1±/021 8  كنترل
  4/1±/069  8  شاهد

  *24/1±/022  8  )حداقل زنجبيل+سيكلوفسفاميد(1گروه تجربي
  *25/1±/025  8  )متوسط زنجبيل+سيكلوفسفاميد(2گروه تجربي
  **31/1±/032  8  )حداكثر زنجبيل+سيكلوفسفاميد(3گروه تجربي
  *18/1±/030  8  )سيكلوفسفاميد(4گروه تجربي
  41/1±/082  8  )زنجبيل(5گروه تجربي

  .آورده شده است) mean±SD(انحراف معيار ±مقادير براساس ميانگين 
  . است ≥ P 05/0سطح اختلاف معني دار  

  .نشان دهنده اختلاف معني داربا گروه كنترل است*علامت
  . است4 با گروه تجربي3و2و1نشان دهنده اختلاف معني دار گروه هاي تجربي**علامت

  در گروههاي مختلف تجربي در مقايسه با گروه كنترلمقايسه ميانگين وزن بيضه چپ  :3جدول

ميانگين وزن بيضه چپ +انحراف معيار وزن بيضه چپ برحسب گرم  تعداد  
  mean±SDبر حسب گرم

  44/1±/014  8  كنترل
  42/1±/058  8  شاهد

  *26/1±/025    8  )حداقل زنجبيل+سيكلوفسفاميد(1گروه تجربي
  **،*30/1±/020          8  )لمتوسط زنجبي+سيكلوفسفاميد(2گروه تجربي
  **،*31/1±/025           8  )حداكثر زنجبيل+سيكلوفسفاميد(3گروه تجربي
  *18/1±/030    8  )سيكلوفسفاميد(4گروه تجربي
  41/1±/082  8  )زنجبيل(5گروه تجربي

  .آورده شده است) mean±SD( انحراف معيار ±مقادير براساس ميانگين 
  . است ≥ P 05/0سطح اختلاف معني دار  

  .نشان دهنده اختلاف معني دار با گروه كنترل است*علامت
  . است4 با گروه تجربي3و2و1نشان دهنده اختلاف معني دار گروه هاي تجربي**علامت

 تغيير تعداد سلول هاي اسپرماتيد در گروههاي تجربي مختلف در مقايسه با گروه كنترل :4جدول

هاي  ميانگين سلول+انحراف معيار   تعداد  گروههاي مختلف
  mean±SDاسپرماتيد

  n   4/5±6/158=8  كنترل
  n  58/3±6/156=8  شاهد

  *n  47/3±6/66=8  )حداقل زنجبيل+سيكلوفسفاميد(1گروه تجربي
  **،*n      55/7±6/95=8  )متوسط زنجبيل+سيكلوفسفاميد(2گروه تجربي
  **،*n    07/11±4/117=8  )حداكثر زنجبيل+سيكلوفسفاميد(3گروه تجربي
  *n                       2/5±65=8  )سيكلوفسفاميد(4گروه تجربي
  n                     24/4±2/158=8  )زنجبيل(5گروه تجربي

  .آورده شده است) mean±SD( انحراف معيار±                مقادير براساس ميانگين 
  . است ≥ P 05/0                سطح اختلاف معني دار  

  .نشان دهنده اختلاف معني دار با گروه كنترل است*       علامت        
  . است4 با گروه تجربي3و2و1نشان دهنده اختلاف معني دار گروه هاي تجربي**               علامت
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  )100×بزرگنمايي(وميكروگراف لوله هاي اسپرم ساز در گروه كنترلفت: 2 شكل            )100×بزرگنمايي(1له هاي اسپرم ساز در گروه تجربيفتوميكروگراف لو: 1 شكل        

  

  

  
  
  
  
  
  
  
  

  )100×بزرگنمايي(2هاي اسپرم ساز در گروه تجربيلهفتوميكروگراف لو: 4 شكل       )100×بزرگنمايي(3گروه تجربي در لوله هاي اسپرم سازفتوميكروگراف : 3شكل                  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  )100×بزرگنمايي(4فتوميكروگراف لوله هاي اسپرم ساز در گروه تجربي: 6شكل           )100×بزرگنمايي(5ميكروگراف لوله هاي اسپرم ساز در گروه تجربيفتو: 5شكل       
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  بحث

ــدن   ــر وزن بـ ــل بـ ــسفاميد و زنجبيـ ــأثير داروي سيكلوفـ : تـ
سيكلوفسفاميد موجب اخـتلال و كـاهش اشـتها و حالـت تهـوع و               

ي توانـد ناشـي از تحريـك ناحيـه        كـه مـي   ) 1،2(شـود مـي  استفراغ
ــع در كــف بطــن چهــارم در بــصل النخــاع    ــده شــيميايي واق گيرن

هاي جنسي و كبد    همچنين موجب اثرات سمي بر اندام     ). 13(باشد
بـر ايـن اسـاس در ايـن پـژوهش           ). 1،2(گـردد سازي مي و پروتئين 
ايي و  هـا در اثـر كـم اشـته         اين ماده با تأثير بر ميزان چربـي        احتمالاً

هـا وكـاهش تـودة پروتئينـي و چربـي           جلوگيري از سـنتز پـروتئين     
  .شودموجب كاهش وزن بدن مي

 بـا افـزايش     3 و 2 و 1هاي تجربي   در گروه  1با توجه به جدول     
   مـشاهده  4 نـسبت بـه گـروه تجربـي           افـزايش وزن را    ،دوز زنجبيل 

در زنجبيـل    زيـر    تواند ناشـي از تركيبـات     كنيم كه علت آن مي    مي
  .شدبا

ها از جمله تركيبات زنجبيل است كه محـرك اشـتها           جينجرول
اشـتهايي  توانـد حالـت تهـوع و بـي        كه مي  )5(باشدو ضد تهوع مي   

هـا بـه همـراه    جينجـرول . جبـران نمايـد   سيكلوفـسفاميد را  ناشي از
پـس   د،شـو هاي آزاد مـي   ها موجب حذف راديكال   ترپنسزكويي

چنين موجب جلـوگيري    هم و) 14،5(اكسيداني دارد خاصيت آنتي 
ــد و ــت از توليـ ــذف متابوليـ ــب حـ ــدن   موجـ ــال در بـ ــاي فعـ   هـ

هـاي فعـال حاصـل از       ، پس بـا حـذف متابوليـت       )5،14(گردندمي
در نتيجـه   و  سيكلوفسفاميد در بدن، جلوي كـاهش سـنتز پـروتئين           

 كاهش وزن بدن، با افزايش دوز زنجبيل، گرفته و كـاهش وزن تـا    
  بيــل، اي موجــود در زنجهــجينجــرول. شــودحــدودي جبــران مــي

 سـروتونين را   3توانند گيرنده نـوع     سروتونرژيك هستند و مي   آنتي
 پژوهـشگران معتقـد هـستند مـصرف طـولاني           ،)16،15(مهار كنند 

هـاي اختـصاصي بـاز جـذب سـروتونين، باعـث            ار كننـده  مدت مه 
دهنـد مهـار    هـا نـشان مـي     يافتـه ). 16(شوندافزايش وزن بـــدن مي   

هاي اختصاصي باز جـذب سـروتونين در طـولاني مـدت از             كننده
 باعـث افـزايش ترشـح       5HT2A هـاي طريق فعـال كـردن گيرنـده      

، پرولاكتين از طريق افزايش ذخيره چربي       )16(شودپرولاكتين مي 
ــدن و افــزايش رشــد، وزن بــدن را افــزايش مــي        دهــد، در در ب

   وزن ل كاهش زنجبي افزايش دوز  با 3 و 2 و 1هاي تجربي گروه

  . حدودي جبران شده است تا ،4نسبت به گروه تجربي 
دهــد افــزايش ســروتونين موجــب كــاهش مطالعــات نــشان مــي

با توجه به مطالـب بـالا جينجـرول بـا            ).17(گرددهورمون رشد مي  
پـس بـا     .شـود كاهش سروتونين موجب افزايش هورمون رشد مي      

   و 2 و 1 هاي تجربيافزايش دوز زنجبيل افزايش وزن را در گروه
 .دهد نشان مي4 نسبت به گروه تجربي 3

يكـي از   A ويتـامين ). 18(باشـد  نيز مي  Aزنجبيل داراي ويتامين  
فقدان تجربي اين ويتـامين در مـوش         عوامل رشد حيوانات است و    

 به رتينوئيد تبـديل     A ويتامين. گرددموجب توقف رشد حيوان مي    
 در بـدن    گليـسريد شده كه موجب ذخيره چربي بـه صـورت تـري          

وان نتيجـه   ت پس مي  )19(گرددميشده و موجب افزايش وزن بدن       
توانـد موجـب افـزايش       موجـود در زنجبيـل مـي       A گرفت ويتامين 

 3 و 2 و 1 هـاي تجربـي  وزن بدن و جبـران كـاهش وزن در گـروه    
  .گردد4نسبت به گروه تجربي

امين هـم بـه     ايـن ويت ـ   .باشـد  نيـز مـي    B6 زنجبيل داراي ويتامين  
  هـم موجـب افـزايش رشـد بـدن           كنـد و   تهوع عمل مي   عنوان ضد 

توان نتيجه گرفت اين ويتامين حالـت تهـوع          پس مي  ).13(شودمي
 و 2 و 1 هاي تجربـي  حاصل از مصرف سيكلوفسفاميد را در گروه      

 4ها نسبت به گروه تجربينيز كاهش وزن بدن را در اين گروه      و 3
  .بخشدبهبود مي

 يكـي از    : نجبيـل بـر وزن بيـضه      تأثير داروي سيكلوفسفاميد و ز    
 ها عواملي است كـه    دلايل كاهش وزن بيضه و آتروفيه شدن بيضه       

. كند مانند داروي سيكلوفـسفاميد    در اسپرماتوژنز اختلال ايجاد مي    
و كاهش ) 1(شوداين دارو موجب اليگو اسپرمي يا آزواسپرمي مي       

همچنــين . گــردد مـي اهــبيـضه تعـداد اســپرم موجـب كــاهش وزن   
هـاي   مـانع تكثيـر سـلول    DNA فسفاميد با تأثير بر مولكـول سيكلو

ــلول    ــداد س ــه تع ــده در نتيج ــده ش ــپرماتيد،   زاين ــپرم، اس ــاي اس ه
اسپرماتوسيت اوليه و ثانويه نيز كم شـده پـس وزن بيـضه كـاهش               

  .يابدمي
 بــا 3 و 2 و 1هـاي تجربـي   در گـروه  3 ،2 ولا جـد بـا توجـه بـه   

  حـدودي جبـران     هـا تـا   افزايش ميزان زنجبيـل كـاهش وزن بيـضه        
 4ه نسبت بـه گـروه تجربـي       در اين سه گرو    هاشود و وزن بيضه   مي
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علت آن را در تركيبات زنجبيـل جـستجو   بايد  كه   .يابدافزايش مي 
 گفتـه شـده اسـت در زنجبيـل تركيبـاتي            بلاًق ـهمان طور كه    . كرد

ها وجود دارند كه    ترپنها و سزكويي  شوگااول مانند جينجرول ها،  
هاي آزاد شده و    يدان بوده و موجب از بين رفتن راديكال       اكسآنتي

ــن      ــذف اي ــال و ح ــت فع ــوگيري از متابولي ــين موجــب جل همچن
ــا توجــه بــه اينكــه ايــن اثــرات مخــرب  ،وندشــهــا مــيراديكــال  ب

سيكلوفسفاميد ناشي از متابوليت فعال آن ماننـد آكـرولئين اسـت،            
 ذفزنجبيل موجـب ح ـ   در  توان گفت تركيبات ذكر شده      پس مي 

گردند كه جلـوي     و موجب مي   متابوليت فعال سيكلوفسفاميد شده   
تقسيمات ميتوزي و ميوزي درون بيضه گرفته نـشود و بـا افـزايش              

 3 و 2 و 1هـاي تجربـي     ميزان زنجبيل، افزايش وزن بيضه در گروه      
  همچنـين مطالعـات نـشان      .  مـشاهده شـود    4نسبت به گروه تجربـي    

ــرميم  مـــي ــصاره زنجبيـــل موجـــب تـ ــد عـ ــول دهـ    DNAمولكـ
هـاي   سـلول  DNAپس در صورت تخريـب      . )20،3-22(گرددمي

تركيبـات   هـاي سيكلوفـسفاميد،   موجود در بيضه در اثـر متابوليـت       
يابد و كاهش وزن    كند و تقسيمات ادامه مي    زنجبيل آنرا ترميم مي   

  .گردد جبران مي4بيضه نسبت به گروه تجربي 
دهـد  نـشان مـي    1387 در سال  همچنين تحقيقات دانشگاه تبريز   

هـا  عصاره زنجبيل موجب افزايش تستوسترون و افزايش وزن بيضه 
 با افـزايش دوز  3 و 2 و 1 هاي تجربيپس در گروه ). 20(گرددمي

 يابد به طوري كه در گروه تجربي      ها افزايش مي  زنجبيل وزن بيضه  
انـد افـزايش وزن بيـضه از گـروه           كه فقط زنجبيل دريافت كرده     5

دار نبـوده و ممكـن اسـت        تر شـده اسـت البتـه معنـي        كنترل نيز بيش  
  .مربوط به دوز داروي مصرفي يا طول دوره آزمايش باشد

باشـند  وژن مـي  رها تحريك كننده آند   شوگااول و هاجينجرول
ــي     ــد و م ــضه را دارن ــزايش وزن بي ــايي اف ــون  وتوان ــد هورم توانن

  .تستوسترون را افزايش دهند
اكـسيدانت در  وان يـك آنتـي  آنزيم گلوتاتيون پراكسيداز به عن    

  اي ايفـا   هـا در بافـت بيـضه و اپيديـديم نقـش ويـژه             حفاظت اسپرم 
ايـن   .گـردد كنند و كاهش اين آنزيم در بدن سبب نـازايي مـي           مي

مـايع   ، هسته اسپرم،   غشاي پلاسمايي اسپرم   آنزيم با قرار گرفتن در    
 آزاد  هـاي را از گزند راديكال    هااسپرم ناحيه اپيديديم،  اپيديديم و 

 .)20(شـود هـا مـي  تكامل اسپرم سبب بلوغ نهايي و   كند و حفظ مي 

ــشان مــي  ــين مطالعــات ن ــدار  همچن ــه مق ــل ب   دهــد مــصرف زنجبي
ــزايش      ــسيداز را اف ــاتيون پراك ــزيم گلوت ــزان آن ــوجهي مي ــل ت   قاب

  ).5(دهدمي
 تركيبات زنجبيل با افزايش ميزان آنزيم گلوتاتيون         احتمالاً پس

 DNA  شكـستن  يري از اثرات مخرب وموجب جلوگ پراكسيداز،
  . شودهاي اسپرم ومولد اسپرم ميدر سلول

 بر تغييـرات تعـداد      زنجبيلتأثير داروي سيكلوفسفاميد وعصاره     
ميـانگين تعـداد   دهـد كـه   نشان مي 4 جدول: سلول هاي اسپرماتيد

 نسبت بـه  4 و 3و  2  و1هاي اسپرماتيد در گروه هاي تجربي      سلول
 كـه فقـط    4 كاهش در گروه تجربي      .يافته است گروه كنترل كاهش  

هـاي  انـد ناشـي از متابوليـت      داروي سيكلوفسفاميد دريافـت كـرده     
 نتيجــه  درDNAفعــال سيكلوفــسفاميد و تــأثير ايــن دارو بــر روي  

هــاي  پــس تعــداد ســلول.دهــدتقــسيمات ميــوزي را كــاهش مــي
ه اسپرماتيد حاصل از تقسيم سلول هاي اسپرماتوسيت اوليه و ثانوي ـ         

ــي ــاب كــاهش م ــه كت ــد ك ــاي فاياب ــت ره ــن را ثاب ــاكولوژي اي   م
 اين كاهش نيز    4 و 3 و 2 و 1هاي تجربي   در گروه ). 2،1(اندكرده

هاي حاصل از داروي سيكلوفسفاميد است و بـا         مربوط به متابوليت  
ــه ايــن كــه در گــروه هــاي تجربــي   ــر 3 و 2 و 1 توجــه ب  عــلاوه ب

كننـد و بـا افـزايش دوز         نيـز دريافـت مـي      زنجبيـل سيكلوفسفاميد،  
هـاي اسـپرماتيد، نـسبت بـه        هـا، تعـداد سـلول      در اين گروه   زنجبيل

 3به طوري كه در گروه تجربي  ،يابدش مي ـــ افزاي 4گروه تجربي   
انـد ايـن كـاهش نـسبت بـه           دريافت كرده  زنجبيلكه حداكثر دوز    
  .باشد ولي به آنها نزديك شده استدار ميگروه كنترل معني

تـوان ناشـي از     هـاي اسـپرماتيد را مـي      ش نسبي سـلول    اين افزاي 
ايـن تركيبـات شـامل      .  دانـست  زنجبيـل تركيبات فعال موجـود در      

گونـه   همان. باشندها مي ترپنها و سزكويي  ها، شوگااول جينجرول
اكسيدانت هـستند و     نيز اشاره شده است اين تركيبات آنتي       كه قبلاً 

  هـاي فعـال از بـدن       هـاي آزاد و متابوليـت     موجب حذف راديكـال   
تواننـد اثـرات مخـرب داروهـاي شـيميايي مثـل            شوند پس مـي   مي

  .سيكلوفسفاميد را كم كنند
 موجـب   موجـود در زنجبيـل   دهد تركيبـات   تحقيقات نشان مي  

 شكــسته DNAپـس   ،)22،20،3(شــوند مـي DNAتـرميم مولكــول 
  موجب ادامه   نمايند و مي  را ترميم  سيكلوفسفاميد شده توسط
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  .گردندت سلولي ميتقسيما

ــشان مــي  ــزايش  تحقيقــات ن ــل موجــب اف دهــد عــصاره زنجبي
ــضه   ــزايش وزن بي ــستوسترون و اف ــي ت ــا م ــردده ــس در ) 20(گ پ

ــي  ــاي تجرب ــت   3 و 2 و 1 گروهه ــل غلظ ــزايش دوز زنجبي ــا اف  ب
  تــستوسترونو هورمــون  يابــد افــزايش مــيتــستوسترونهورمــون 

قـسيم شـدن    ت  سـازي و   اسـپرم    موجب FSHهورمون   با همكاري   
  .گردندهاي اسپرماتوگوني ميسلول

 باشند و وژن مي رها تحريك كننده آند   شوگااول و هاجينجرول
تواننـــد هورمـــون توانـــايي افـــزايش وزن بيـــضه را دارنـــد و مـــي

  .تستوسترون را افزايش دهند
  اكسيدانت در تيون پراكسيداز به عنوان يك آنتيآنزيم گلوتا

  اي ايفـا   ه و اپيديـديم نقـش ويـژه       ر بافـت بيـض    هـا د  حفاظت اسپرم 
ايـن   .گـردد كنند و كاهش اين آنزيم در بدن سبب نـازايي مـي           مي

مـايع    پلاسمايي اسپرم، هسته اسپرم،    يغشا آنزيم با قرار گرفتن در    
هـاي آزاد   را از گزند راديكال    هااسپرم ناحيه اپيديديم،  اپيديديم و 

. )20(شـود  مـي هـا تكامل اسپرم سبب بلوغ نهايي و   كند و حفظ مي 
دهـد مـصرف زنجبيـل بـه مقـدار قابـل            همچنين مطالعات نشان مي   

  ).5(دهدلوتاتيون پراكسيداز را افزايش ميتوجهي ميزان آنزيم گ
تركيبات زنجبيل با افزايش ميزان آنزيم گلوتاتيون        احتمالاًپس  

 DNA  شكـستن  موجب جلوگيري از اثرات مخرب و پراكسيداز،
  . شودولد اسپرم ميم هاي اسپرم ودر سلول
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