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  چکیده

 ینکورکوم یاثر حفاظت یینپژوهش تع ینباشند. هدف از ایم یدانیاکسیآنت یتفعال يدارا D یتامینو و ینکورکومو هدف:  زمینه

  شده با متوترکسات بود.  یمارت بالغ ییهاي صحرادر موش یضهب یستوپاتولوژیکو ه یزیولوژیکف ییراتبر تغ D یتامینو و

 1شدند. گروه کنترل، گروه شاهد:  یمتقس ییتا5گروه  5به نر بالغ  ییصحراسر موش  25 ،یمطالعه تجرب یندر ا مواد و روش ها:

 + )یلوگرمگرم/کیلیم 200( ین+کورکوممتوترکسات)، یلوگرمگرم/کمیلی 5( متوترکسات آب مقطر به عنوان حلال، یترلیلیم

واحد  1000( Dیتامینو + )یلوگرمگرم/کیلیم 400( ینکورکوم+متوترکسات)، یلوگرم/کیالمللینواحد ب D )500یتامینو

غلظت  یريگاندازهاز قلب جهت  یممستق یريگ(گاواژ)، خون D یتامینو و ینبا کورکوم یمارروز ت 28). پس از یلوگرم/کالمللیینب

) و Follicle-stimulating hormone; FSH( یکول)، هورمون محرك فولLuteinizing hormone; LH( ینیهورمون لوتئ یسرم

قرار گرفت.  یمورد بررس ینائوز-یلینهماتوکس یزيآمبعد از رنگ یبافت ییراتها خارج و تغیضهشد. بهورمون تستوسترون انجام 

 شد.  یلتحل و یهتجز Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزها با استفاده از آنالداده

 يهاگروه به نسبت 1 یدر گروه تجرب یدیگ،اسپرم و ل یت،اسپرماتوس ی،سطح هورمون تستوسترون، تعداد اسپرماتوگون ها:یافته

). p>05/0نشان داد ( را يداریمعن یشافزا FSHو  LH يهاهورمون یسطح سرم اما ،نشان داد يداریکنترل و شاهد کاهش معن

 ینسبت به گروه تجرب 4و  3 یتجرب يهادر گروه یدیگاسپرم و ل یت،اسپرماتوس ی،سطح هورمون تستوسترون، تعداد اسپرماتوگون

  ).p>05/0نشان داد ( يداریکاهش معن FSHو  LH يهاهورمون یسطح سرم اما ،نشان داد يدارمعنی افزایش، 1

 یزیولوژیکف ییراتقادر است تغ یو ضدالتهاب یدانیاکسیآنت یتداشتن خاص یلبه دل D یتامینو و یناحتمالاً کورکوم :یريگیجهنت

 شده با متوترکسات را بهبود بخشد. یمارت بالغ ییهاي صحرادر موش یضهب یستوپاتولوژیکو ه

  ییموش صحرا یضه،، متوترکسات، تستوسترون، بD یتامینو ،ینکورکوم :یديکل يهاواژه
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  مقدمه

. باشدیناباروري م یپزشک هاي علماز دغدغه یکی امروزه

 با جوان هايزوج درصد 15 که دهدمی نشان جهانی آمارهاي

باروري  اختلالات معمولاً]. 1[ هستند مواجه ناباروري مشکل

 یعنی شود،یم یعتوز و مردان زنان ینطور مساوي ب به

 یلامر دخ یندر ا یزانم یک به و مردانه فاکتورهاي زنانه

 90اسپرماتوژنز  اختلالات مردانه هستند. در ناباروري با علت

، درصد 6 یمهو عملکرد غدد ضم اسپرم انتقال ، اختلالدرصد

 و اختلال درصد 1 انزال ، اختلالاتدرصد 2 نعوظ اختلالات

 یلناباروري را تشک یاصل از علل درصد 1 هم یکیدر نزد

 یلدل درصد به 50تا  40. از تمام موارد ناباروري دهندیم

  ].2[ است ورهاي مردانهفاکت

حاد  ی) در درمان لوسمMethotrexateمتوترکسات (

ثر است و در زنان مبتلا به ؤکودکان و انواع لنفوم م

باشد.  یماريب یممکن است درمان قطع یوکارسینوماکور

از  یبیسرطان ها بر کاربرد ترک یدرمان یمیدر ش یفعل یدکأت

م گردد أداروها تو یربا سا یداروها است. متوترکسات وقت

تخمدان،  يهابافت ياز تومورها یممکن است در درمان بعض

].  متوترکسات 3واقع شود [ یدپستان مف ینومکولون و کارس

 یکلنفوبلاست یلوسم یت،در درمان لنفوسارکوم، لنفوم بورک

]. 4سر و گردن کاربرد دارد [ یهناح يحاد و تومورها

در  یمتوترکسات به عنوان درمان کمک ،ینچنهم

-يو دستگاه ادرار ینهمثانه، مغز، س ياستئوسارکوما، تومورها

]. متوترکسات امروزه به عنوان 5شود [یاستفاده م یتناسل

در نظر  یدروماتوئ یتدر درمان آرتر یانتخاب ياز داروها یکی

 یاربس ییبا دوزها یماراناز ب درصد 60شود و در یگرفته م

واقع  یدها، مفسرطان یدرمان یمیتر نسبت به شینیپا

دارو، متوترکسات  ینا یاد]. با وجود مصرف ز6[شود یم

باشد. یدر پستانداران م یمتنوع یاثرات جانب يدارا

متوترکسات سبب اختلال در او وژنز و اسپرماتوژنز شده و 

]. 7داشته باشد [ ياثر مهار يبارور يممکن است رو

فولات، تراتوژن بوده  يهامهار کننده یرمتوترکسات مانند سا

  ].8در ارتباط است [ ینیو با مرگ جن

و فعال زردچوبه  یاصل یب) ترکCurcumin( ینکورکوم

 یفداراي ط که است یزرد رنگ یکفنول دانه]، رنگ9[

 باشدیم یکیو فارماکولوژ یولوژیکیب هايیتاز فعال یعیوس

ماده خواص ضد  ینا یولوژیکیاثرات ب ینتر]. مهم10[

، نی]. علاوه بر ا11[ ضد توموري آن است و یالتهاب

 ینتراز قوي یکیمطرح و  یداناکسآنتی یک ینکورکوم

 قادر است که باشدیهاي آزاد میکالهاي رادکنندهسازي پاك

 Reactive oxygen( یژنهاي آزاد اکسیکالانواع راد یداز تول

species; ROSیريجلوگ یو برونتن یولوژیکب یط) در مح 

 یضهاز ب یننشان داده است که کورکوم یقات]. تحق12[ یدنما

و  یوماز کادم یناش یستوپاتولوژیکه يهایبدر برابر آس

]. 13کند [یدر موش محافظت م یداتیواسترس اکس

 یتفعال یشبا افزا ینو کورست ینکورکوم ،ینچنهم

 یدوژن،استروئ هايیمگناد و آنز-یپوفیزه يهاهورمون

 ینو دلتامتر یپرمتریناز سا یناش یتناسل یستماختلالات س

]. 14[ یدندبهبود بخش یستارنر و ییصحرا يهارا در موش

 یداناکسآنتی یکعنوان  به ستا ممکن ینکورکوم ین،بنابرا

از استرس  یهاي عمده ناشاز ناهنجاري یريقوي در جلوگ
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شده در  یدهاي آزاد تولیکالو راد متوترکسات یداتیواکس

  ].15گردد [ ثر واقعؤو م یدو اسپرم مف یضهب

 يبرا يضرور یمحلول در چرب یتامینو یک D یتامینو

از  یريسلامت استخوان و جلوگ یم،حفظ هموستاز کلس

سندرم  یابت،با فشارخون بالا، د ینچناست و هم یشکستگ

 یرهو غ یو عفون یمنیخودا هايیماريسرطان، ب یک،متابول

 یلتبد D یتامینو یه]. در انسان، منبع اول16[است مرتبط 

 Bاز اشعه فرابنفش  یناش D یتامینبه و یدروکلسترولده-7

 را با بروز و مرگ و D یتامین]. کمبود و17[است در پوست 

تر از همه، دانند. مهمیاز انواع سرطان مرتبط م یاريبس یرم

 یطدر شرا یوانیمدل ح  يدر مطالعات صورت گرفته بر رو

In vitro  وIn vivo یتامینو يبه وضوح اثرات ضد تومور D 

  ].18شده است [ نشان داده

بر  D یتامینو یددرباره اثرات مف یمطالعات مختلف

 یدگزارش گرد يااسپرماتوژنز انجام گرفته است. در مطالعه

منجر به بهبود قابل   Eو  D یتامینو یبیترک یمارکه ت

 یدگرد یدفلورا یرمثل تحت تأث یددر عملکرد تول یتوجه

را در  یضهعملکرد ب D3 یتامیندرمان با و ین،چن]. هم19[

 یرندهگ دهییگنالس یرمس یقاز طر یابتید يهاموش

 Bکاپا  يا/فاکتور هسته1بتا  کنندهیلگاما/فاکتور رشد تبد

  ].20[ یدزوم بهبود بخش یشده توسط پراکسفعال 

 یهو توص یشنهادپ يدرمان نابارور يبرا یمختلف يهاراه

و  D یتامیناز نقاط جهان استفاده از و یاريشده است. در بس

بوده ها مرسوم یماريب یکنترل و درمان برخ يبرا ینکورکوم

عمل آن  یزمدر مورد مکان یقی]. البته اطلاعات دق21است [

کم و خواص  یوجود ندارد. با توجه به عوارض جانب

]، 22[ ینو کورکوم D یتامینو یو ضد التهاب یدانیاکسآنتی

و  ینکورکوم یحفاظت یرثأت تعیینپژوهش حاضر  از هدف

 یضهب یستوپاتولوژیکو ه یزیولوژیکف ییراتبر تغ D یتامینو

  شده با متوترکسات است. یمارت بالغ ییهاي صحرادر موش

 هامواد و روش

نر بالغ نژاد  ییسر موش صحرا 25از  یمطالعه تجرب یندر ا

ماه  3تا  5/2گرم و سن  260تا  230 یبیبا وزن تقر یستارو

دانشگاه آزاد  یواناتدر خانه ح یواناتح یهاستفاده شد. کل

مطالعه در  ینشدند و ا يدارو نگه یهواحد کازرون ته یاسلام

گروه  5در  یطور تصادفهب یواناتانجام شد. ح 1400سال 

استاندارد و تحت  يهادر قفس یشتا زمان انجام آزما ییتا5

گراد و با چرخه یدرجه سانت 20-22 يبا دما یکسان یطشرا

شدند  يدارنگه یکیتار ساعت12و  ییساعت روشنا 12 ينور

. یددرصد کنترل و ثبت گرد 55-65حدود  یو رطوبت نسب

 یتگرفت و رعا قرار حیوانات اختیار در کافی غذاي و آب

 یو مطالعات ینیبال یقاتدر پژوهش و تحق یاخلاق یارهايمع

(قطعنامه انجمن  ینکیهلس یانیهبا توجه به ب یواناتح يبر رو

 مطالعه اخلاق کد. شد رعایت) یپزشک المللیبین

IR.IAU.KAU.REC.1401.030 باشد.یم  

شدند که عبارتند از:  یسمتق ییتا5گروه  5به  یواناتح

حلال  یادارو  گونهیچگروه ه یندر ا یواناتگروه کنترل: ح

مدت  گروه به یندر ا یواناتکردند. گروه شاهد: حن یافتدر

عنوان حلال دارو  آب مقطر به یترلیلیم 1 روز روزانه 28

مدت  گروه به یندر ا یوانات: ح1 یکردند. گروه تجرب یافتدر

وزن بدن  یلوگرمگرم بر کیلیم 5روز متوترکسات با دوز  28

در  یواناتح :2 یکردند. گروه تجرب یافتصورت گاواژ در هب
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گرم بر یلیم 5روز متوترکسات با دوز  28مدت  گروه به ینا

و  یلوگرمگرم بر کیلیم 200با دوز  ینکورکوم یلوگرم،ک

صورت  هب یلوگرم/کیالمللینب واحد 500 با دوز D3 یتامینو

 به گروه این در حیوانات: 3 تجربی گروه. کردندیافتگاواژ در

 یلوگرم،گرم بر کمیلی 5 دوز با متوترکسات 28 مدت

با  D3 یتامینو و یلوگرمک گرم بریلیم 400با دوز  ینکورکوم

صورت گاواژ  هب یلوگرم/کالمللیبین واحد 1000دوز 

  .کردندیافتدر

آلمان) و  یچآلدر یگمامتوترکسات (ساخت شرکت س

طرز  ) بودند.یراندانا ا ي(ساخت شرکت داروساز D یتامینو

 یلوگرمگرم/کیلیم 400و  200 يبا دوزها ینکورکوم یهته

 200به نسبت  2 یگروه تجرب يبود که براصورت  ینبه ا

آب مقطر  لیتریلیم 1در  ینکورکوم یلوگرمگرم بر کیلیم

گرم بر یلیم 400به نسبت  2 یگروه تجرب يحل شد و  برا

آب مقطر حل شده و هر  یترلیلیم 1در  ینکورکوم یلوگرمک

کوچک  يهایشهو در ش یدهگرد یهصورت تازه ته هروز ب

  ].24-23شدند [ يدارو نگه یختهمشخص شده با برچسب ر

 یرثأتحت ت یواناتح یماردوره ت یافتن یانپس از پا

از بطن چپ قلب به  یريگبا اتر قرار گرفتند. خون یهوشیب

 یقهدق 20دست آمده به مدت  هب یخون يهاعمل آمد. نمونه

در  یقهدق 5شدند و به مدت  يدارنگه یشگاهیآزما یطدر شرا

 یچ،، هت EBA200(مدل  یفیوژسانتر یقهدر دق 3000دور 

  شد.  يآورآلمان) شدند. سپس سرم هر لوله جمع

هورمون  یغلظت سرم یزانم ،سرم يپس از جداساز

) و Follicle-stimulating hormone; FSH( یکولمحرك فول

) و Luteinizing hormone; LH( ینیهورمون لوتئ

 یعنی یشگاهیل آزماتستوسترون به روش معمو

 يهایتبا ک )Radioimmunoassay( یوایمونواسیراد

مورد  یهورمون يهایتشدند. ک یريگمخصوص اندازه

 یداستاندارد،  يهاکه شامل محلول یقتحق یناستفاده در ا

از شرکت  یو بافر شستشو بود که همگ يبادآنتی رادیواکتیو،

  شدند. یهو ته یداريخر یارکاوش

ها ها جدا شدند و از آنیضهب یشآزما یاندر پا ین،چنهم

به روش  یزي]. پس از رنگ آم25شد [ یهته یمقاطع بافت

 ينور یکروسکوپبا م یمطالعات بافت ینائوز-یلینهماتوکس

 يهاژاپن) صورت گرفت و شاخص یکون،، نE100(مدل 

 يهااسپرم ساز، تعداد سلول يهالوله یشتراکم و آرا

 یسرتول يهاسلول ید،و اسپرمات یتاسپرماتوس ی،اسپرماتوگون

تراکم اسپرم در لومن مورد مطالعه قرار  ینچنو هم یدیگو ل

  ].26گرفتند [

و  یهتجز 18نسخه  SPSSافزار ها با استفاده از نرمداده

 ± یانگیناستاندارد م يخطا"به صورت  یجشد. نتا یلتحل

 یعنرمال بودن توز ییدگزارش شده است. پس از تأ "یانگینم

شده، با استفاده از آزمون  يآورجمع يهاداده یفراوان

Shapiro-Wilk )05/0>p (توسط  هاگروه واریانس همگنی و

 میانگین مقایسه منظور به)، Levene )05/0>pآزمون 

 یزمورد مطالعه، از آنال هايگروه در یبررس مورد متغیرهاي

. شد استفاده Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار

  در نظر گرفته شد. 05/0ها در آزمون يداریسطح معن

  یجنتا

 1 یدر گروه تجرب LHو   FSH یغلظت سرم یانگینم

 يهاگروه به نسبت) یلوگرمگرم/کیلیم 5 (متوترکسات،
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). p>001/0نشان داد ( يداریمعن یشکنترل و شاهد افزا

و  2 یتجرب يهادر گروه LHو  FSH یغلظت سرم یانگینم

نشان داد  يداریکاهش معن 1 ینسبت به گروه تجرب 3

)001/0<p 1) (جدول.(  

 هورمون تستوسترون در گروه یغلظت سرم یانگینم

 يدارینسبت به گروه کنترل و شاهد کاهش معن 1 یتجرب

هورمون  یغلظت سرم یانگینم). p>001/0نشان داد (

 1 ینسبت به گروه تجرب 2 یتستوسترون در گروه تجرب

غلظت  یانگین). مp>001/0نشان داد ( يداریمعن یشافزا

نسبت به  2 یهورمون تستوسترون در گروه تجرب یسرم

نشان داد  يداریکنترل و شاهد کاهش معن يهاگروه

)001/0=pرون در هورمون تستوست یغلظت سرم یانگین). م

 يداریمعن یشافزا 1 ینسبت به گروه تجرب 3 یگروه تجرب

  ).1) (جدول p=004/0نشان داد (

نسبت  1 یتجرب در گروه یسرتول يهاتعداد سلول یانگینم

داد ننشان  يداریمعن ییربه گروه کنترل و شاهد تغ

)034/0=pيهادر گروه یسرتول يهاتعداد سلول یانگین). م 

 ی) نسبت به گروه تجربp=669/0( 3و  )p=535/0( 2 یتجرب

 يهاتعداد سلول یانگیننشان نداد. م يداریمعن ییرتغ 1

) p=044/0( 3) و p=118/0( 2 یتجرب يهادر گروه یسرتول

نشان  يداریمعن ییرکنترل و شاهد تغ يهانسبت به گروه

  ).1نداد (جدول 
  

در هر  n=5( یستارنر بالغ نژاد و ییمختلف موش صحرا يهاو تستوسترون در گروه LH ،FSH يهاهورمون یغلظت سرم یانگینم یسهمقا -1 جدول

   گروه)

  

  مورد مطالعه يهاگروه

غلظت هورمون 

 تستوسترون

  )یترلیلی(نانوگرم/م

  FSHغلظت هورمون

/ یالمللین(واحد ب

  )یترلیلیم

  LHغلظت هورمون 

/ المللیبین(واحد 

  )یترلمیلی

 يهاتعداد سلول

 یسرتول

  20/18 ± 06/1  20/33 ± 28/1  60/23 ± 20/1  88/1 ± 12/0  کنترل

  20/20 ± 01/1  20/36 ± 71/1  40/26 ± 02/1  68/1 ± 17/0  شاهد

یلیم 5 (متوترکسات، 1 یتجرب

  )یلوگرمگرم/ک
a 03/0 ± 58/0 a 80/1 ± 80/52 a 58/1 ± 00/68 86/0 ± 80/19   

  2 یتجرب

 و یلوگرمگرم/کیلیم 5 (متوترکسات، 

و  یلوگرمگرم/کیلیم 200 ین،کورکوم

واحد  D،500یتامینو

  )یلوگرم/کیالمللینب

ab 13/0 ± 48/1  b 83/1 ± 60/28  b 28/1 ± 20/38  07/1 ± 40/19  

  3 یتجرب

 و یلوگرمگرم/کیلیم 5 (متوترکسات،

و  یلوگرمگرم/کیلیم 400ین،کورکوم

واحد  D،1000یتامینو

  )یلوگرم/کیالمللینب

b 12/0 ± 58/1  b 15/2 ± 20/28  b 20/1 ± 40/36  50/0 ± 60/19  

  

 گزارش شده است.  "یانگینم ± یانگیناستاندارد م يخطا"جدول به صورت  يهاداده

  باشد.یم 05/0 داريیکنترل و شاهد در سطح معن يهابا گروه یتجرب يهادار گروهینشان دهنده اختلاف معن ،aعلامت 

  باشد.یم 05/0 داريیدر سطح معن 1 یبا  گروه تجرب 3و  2 یتجرب يهادار گروهینشان دهنده اختلاف معن ،bعلامت 

     Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزآنال
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 یدیگاسپرم و ل ی،اسپرماتوگون يهاتعداد سلول یانگینم

نسبت به گروه کنترل و شاهد کاهش  1 یتجرب در گروه

 يهاتعداد سلول یانگین). مp>001/0نشان داد ( يداریمعن

نسبت به  2 یدر گروه تجرب یدیگاسپرم و ل ی،اسپرماتوگون

). p>001/0نشان داد ( يداریمعن یشافزا 1 یگروه تجرب

در  یدیگاسپرم و ل ی،اسپرماتوگون يهاتعداد سلول یانگینم

کنترل و شاهد کاهش  يهانسبت به گروه 2 یگروه تجرب

 يهاتعداد سلول یانگین). مp>001/0نشان داد ( يداریمعن

نسبت به  3 یدر گروه تجرب یدیگاسپرم و ل ی،اسپرماتوگون

) p>001/0( نشان داد يداریمعن یشافزا 1 یگروه تجرب

  ).2(جدول 

 1 یدر گروه تجرب یتوستعداد سلول اسپرمات یانگینم

نشان داد  يدارینسبت به گروه کنترل و شاهد کاهش معن

)001/0<pی،اسپرماتوگون يهاتعداد سلول یانگین). م 

 3و  2 یتجرب يهادر گروه یدیگاسپرم و ل یت،اسپرماتوس

نشان داد  يداریمعن یشافزا 1 ینسبت به گروه تجرب

)001/0<pی،اسپرماتوگون يهاتعداد سلول یانگین). م 

 3و  2 یتجرب يهادر گروه یدیگاسپرم و ل یت،اسپرماتوس

نشان داد  يداریکاهش معن 1 ینسبت به گروه تجرب

)001/0<p 2) (جدول.(  

نر بالغ نژاد  ییمختلف موش صحرا يهادر گروه یدیگو ل یداسپرمات یه،اول یتاسپرماتوس ی،اسپرماتوگون يهاتعداد سلول یانگینم یسهمقا -2 جدول

  در هر گروه) n=5( یستارو

  مورد مطالعه يهاگروه
 يهاتعداد سلول

  یاسپرماتوگون

 يهاتعداد سلول

  یتاسپرماتوس
 اسپرم  يهاتعداد سلول

   یانگینم

  یدیگل يهاتعداد سلول

80/37 ± 52/1  کنترل  28/1 ± 40/71  76/1 ± 00/118  70/0 ± 00/14  

00/37 ± 76/1  شاهد  86/1 ± 60/71  85/1 ± 20/118  06/1 ± 20/14  

 5 (متوترکسات، 1 یتجرب

  )یلوگرم/کگرمیلیم
a15/40 ± 0/92  a28/00 ± 1/81  a51/20 ± 1/46  a4/60 ± 0/67  

  2 یتجرب

 یلوگرمگرم/کیلیم 5 (متوترکسات،

 یلوگرمگرم/کیلیم 200ین،کورکوم و

واحد  D، 500یتامینو و

  )یلوگرم/کیالمللینب

ab24/60 ± 1/20  ab43/20 ± 3/30  ab105/80 ± 4/09  ab8/60 ± 0/92  

  3 یتجرب

 یلوگرمگرم/کیلیم 5 (متوترکسات،

 یلوگرمگرم/کیلیم 400ین،و  کورکوم

ینواحد ب D،1000یتامینو و

  )یلوگرم/کیالملل

b35/20 ± 1/71  ab63/00 ± 1/81  b109/80 ± 4/78  b12/00 ± 0/70  

  

 گزارش شده است.  "یانگینم ± یانگیناستاندارد م يخطا"جدول به صورت  يهاداده

  باشد.یم 05/0 داريیکنترل و شاهد در سطح معن يهابا گروه یتجرب يهادار گروهینشان دهنده اختلاف معن ،aعلامت 

  باشد.یم 05/0 داريیدر سطح معن 1 یبا  گروه تجرب 3و  2 یتجرب يهادار گروهینشان دهنده اختلاف معن ،bعلامت 

  Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک یانسوار یزآنال
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ساز  اسپرم يهاشده از لوله یهته یکروگراففتوم یبررس

اسپرم ساز  يهاکنترل و شاهد لوله يهانشان داد که در گروه

 یدهد یضهمرتب در بافت ب یارفاصله کم و بس یاد،با تراکم ز

خود را حفظ کرده  یعیها شکل طبلوله یشیزا متلیواپیشد. 

هستند  یوستگیو به هم پ یبنظم و ترت يها داراو سلول

  (اشکال الف و ب).

 

           

 

 

 

                                                             
   الفشکل ب                                            شکل                                             جشکل                       

                                                                                                                                                  

 

 

 

 

 

  

  شکل د                                        شکل پ                                                                 

(به  10×  یینمابزرگ ین،ائوز-یلینهماتوکس یزيمختلف. رنگ آم يهانر بالغ در گروه ییصحرا يهاموش یضهاز بافت ب یکروسکوپیم یرتصاو -1شکل

  از  بالا سمت چپ به راست) یبترت

 یکروسکوپیم یرتصو -در گروه شاهد، شکل ج یضهبافت ب یکروسکوپیم یرتصو -در گروه کنترل، شکل ب یضهبافت ب یکروسکوپیم یرتصو - شکل الف

  .3 یدر گروه تجرب یضهبافت ب یکروسکوپیم یرتصو -پ شکل، 2یدر گروه تجرب یضهبافت ب یکروسکوپیم یرتصو -شکل د ،1 یدر گروه تجرب یضهبافت ب

  

با گروه کنترل و شاهد  یسهدر مقا 1 یتجرب در گروه

اسپرم ساز مشاهده  يهالوله ی) آتروفب(اشکال الف و 

 ینابینیوسعت بافت ب یشافزا ییراتتغ ین،ا بر علاوه. یدگرد

اسپرماتوژنز و کاهش تراکم  یبتخر ی،به همراه ادم بافت

 یشیزا متلیواپیگروه ضخامت  ینها مشاهده شد. در ااسپرم

در  ییزاواکوئلاز  يو آثار یافتهها کاهش گروه یربه سانسبت 

موش در  یضهب یبافت شناس ی). بررسجشد (شکل  یدهآن د

، نشان داد که 1 یآن با گروه  تجرب یسهو مقا 2 یگروه تجرب

اسپرم ساز، تعداد،  يهااز نظر ساختار لوله یبافت ییراتتغ

 يهادرون لوله يهاو تراکم سلول ینابینیب ياندازه فضا
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کاسته شده  یبافت یباسپرم ساز صورت گرفته است و از آس

 ).دکنترل و شاهد نبود (شکل  يهامشابه گروه یاست ول

اسپرم ساز مشابه  يهاساختار لوله ،3 یدر گروه تجرب

و  یبافت یبیتخر ییراتکنترل و شاهد بود. تغ يهاگروه

بود  یافته یلشده توسط متوترکسات تعد یجادا يهاینظمیب

 ياسپرم ساز دارا يهالوله یشیزا متلیواپیکه  يطور هب

داشتند (شکل  یعیبوده و اسپرماتوژنز طب یعیساختار طب

  ).پ

 بحث 

در تعداد  یکاهش قابل توجه حاضرمطالعه  یجنتا

 یافتدر يهااسپرم در موش یت،اسپرماتوس ی،اسپرماتوگون

کنترل و شاهد  يهابا گروه یسهکننده متوترکسات در مقا

و  در تستوسترون سرم یکاهش قابل توجه یجنشان داد. نتا

در متوترکسات در گروه متوترکسات در  LH ،FSH یشافزا

 تریینبا گروه کنترل و شاهد نشان داد. سطح پا یسهمقا

تحت درمان با متوترکسات را  يهاتستوسترون سرم در موش

نسبت داد که در  یدهد یبآس یدیگل يهابه سلول توانیم

  .یدمشاهده گرد حاضرمطالعه 

 ییهاي صحرااند که موشنشان داده يمطالعات متعدد

را نشان  يایضهب یتشده با متوترکسات مسموم یمارت بالغ

و همکاران مشخص شد که  Sukhotnik دهند. در مطالعهیم

و اختلال  یندهزا يهاآپوپتوز سلول یجادمتوترکسات باعث ا

تحت  یواناتشود. حیم ییدر موش صحرا ییزادر اسپرم

 يرا در پارامترها یحداقل ییراتدرمان با متوترکسات تغ

 يهانشان دادند، اما آپوپتوز سلول ییزااسپرم یشناسبافت

کنترل  يهابا موش یسهدر مقا یتوجه به طور قابل یندهزا

 با درمان تحت هايموش). يسه برابر یشزا(اف یافت یشافزا

 زاینده هايسلول آپوپتوز کاهش سمت به روندي متوترکسات

 زاییاسپرم در اختلال شناسیبافت علائم و دادند نشان را

 افزایش. دادند نشان را) زاینده سلول هايلایه تعداد(کاهش 

تحت درمان با  يهاموش در سلولی آپوپتوز در توجهی قابل

در ارتباط  Bax/Bcl-2 ینمتوترکسات با سطوح بالاتر پروتئ

و همکاران   Borovskayaمطالعه ین،]. علاوه بر ا27بود [

تحت درمان با متوترکسات،  يهانشان داد که در موش

 یضهب يها) سلولDNA )Deoxyribonucleic Acidاختلال 

  ].28مشاهده شد [

که  یدو همکاران مشخص گرد  Nouriدر مطالعه ین،چنهم

و ضخامت  ینابینیدار بافت بیمعن یشمتوترکسات باعث افزا

 ین،چنو بدن شد. هم یضهکپسول و کاهش وزن ب

ساز و متوترکسات باعث کاهش قابل توجه قطر لوله اسپرم

 يشد. در گروه متوترکسات، پارامترها یتلیومضخامت اپ

مطالعه  یج]. نتا29[ یافتکاهش  يداریمعناسپرم به طور 

 یقتحق یجدارد. همسو با نتا یهمخوان یقتحق ینبا ا حاضر

 و همکاران نشان داده شد که  Sherifدر مطالعه حاضر،

و  یژنفعال اکس يهاگونه یدتول یشمتوترکسات منجر به افزا

 منجر متوترکسات. یدگرد یپیديل یداسیونو پراکس یتروژنن

، فاکتور نکروز تومور آلفا و 1β- اینترلوکین در افزایش به

 ین،تحت درمان شد. علاوه بر ا یواناتدر ح 3-کاسپاز یتفعال

نشانگر  يهایممتوترکسات منجر به کاهش تستوسترون با آنز
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 یواناتهمراه با کاهش عملکرد اسپرم در ح یضه،عملکرد ب

  ].30تحت درمان شد [

، کاهش تستوسترون سرم، تعداد حاضردر مطالعه 

در  LH ،FSH یشاسپرم و افزا یت،اسپرماتوس ی،وگوناسپرمات

 ین. با ایدکننده متوترکسات مشاهده گرد یافتدر يهاموش

مختلف قادر به  یربا مقاد D یتامینو و ینحال، کورکوم

نقش  D یتامینو و ینرو، کورکوم یناثر بود. از ا ینا یلتعد

از  یناش يایضهب یدر کاهش اثرات سم یمحافظت

  کنند.یم یفامتوترکسات ا

بر  در مطالعات گذشته ینکورکوم اکسـیدانییاثـر آنتـ

 يهایافتهمطابق با  شده است. أییـدروند اسپرماتوژنز ت

و همکاران گزارش   Abdelhamidدر مطالعه حاضر یقتحق

و  یضد التهاب یدانی،اکسآنتیاثرات  يدارا ینکورکومشد که 

 یداتیواکس یباست و قادر است آس یمنیکننده ا یلتعد

. از استات سرب را در موش به حداقل برساند یناش يایضهب

 یک،هماتولوژ ییراتتغ يتا حد ینکورکومبا درمان 

از استات سرب را  یناش یستوپاتولوژیکو ه یوشیمیاییب

به طور  ینمشاهده شد که کورکوم ین،چنهم. یدبهبود بخش

-یم یمرا ترم یضهب یدوژنزاستروئ يهایمآنز یانب یقابل توجه

 یننشان داد که کورکومو همکاران  Fathi مطالعه]. 31[کند 

در  یداز فرمالدئ یناش یبآس یداناکسآنتی یکبه عنوان 

 يهایضهدر ب یولوژیکاستر يهااسپرم و شاخص يپارامترها

 يهامطالعه شاخص یندهد. در ایم موش را کاهش

و  یدیگل يهااز جمله تعداد سلول یولوژیک،استر

ساز در اسپرم يهاو نسبت سطح به حجم لوله یااسپرماتوگون

 يداریبه طور معن ینو کورکوم یدگروه در معرض فرمالدئ

مطالعه  یج]. نتا32[بود  یداز گروه در معرض فرمالدئ یشترب

  دارد. یهمخوان یقتحق ینبا  ا حاضر

 یاثر محافظتو همکاران  Khalaji در مطالعه ین،علاوه بر ا

بعد از آن قرار  ییصحرا يهاموش يبر بارور ینکورکوم

 یفلورسنت فشرده مورد بررس يهاگرفتن در معرض لامپ

 يهامطالعه نشان داد که لامپ ینا یجقرار گرفت. نتا

هورمون  یسطح سرم یفلورسنت فشرده به طور قابل توجه

 ینچندند و همها را کاهش داتعداد اسپرم یکول،محرك فول

 داد نشان نتایج. یافت یشاسپرم افزا یعیطب یرغ يهاشکل

فلورسنت  يهالامپ معرض در دنبال به کورکومین مکمل که

دهد ینشان م یجنتا ینرا معکوس کرد. ا ییراتتغ ینفشرده ا

 یضهفلورسنت فشرده به شدت به ب يهاکه در معرض لامپ

 یکبه عنوان  ینکه کورکوم یدر حال ،رسانندیم یبآس

 یناش یضهبر اثرات نامطلوب ب یاثرات محافظت یداناکسآنتی

]. 33[فلورسنت فشرده داشت  يهااز در معرض لامپ

  دارد. یهمخوان یقتحق ینبا  ا حاضرمطالعه  يهایافته

و همکاران نشان دادند که  Akintunde در مطالعه

-یپوفیزه-یپوتالاموسهمحور اختلال عملکرد  ینکورکوم

در موش را  A یسفنولبا واسطه ب ینسونمرتبط با پارک یضهب

 يهاهورمون ینکورکوم ی،از نظر درمانکند. یاصلاح م

 ینکول یلاست یلتعد یقرا از طر یضهب-یپوفیزه-یپوتالاموسه

 يهایت) و فعالAcetylcholinesterase; AChEاستراز (

از  گیريیشپ ی،داخل سلول NOکاهش سطح  ی،حرکت

داد  یشفزاا یداتیواکس یبآس ینچنو هم استریاتوم یبآس
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و  Karimi در مطالعه حاضر،مطالعه  یج]. همسو با نتا34[

از  یناش یضهب یتبر سم ینکورکوم یاثرات حفاظتهمکاران 

 یش. پیدگرد تأیید در موش یتانیومت یداکس ينانوذرات د

را بهبود  یضهب یکمورفومتر يپارامترها ینبا کورکوم یدرمان

 ینکورکوم. داد یشسطح تستوسترون را افزا و یدبخش

اسپرم از جمله تعداد اسپرم، تحرك و  يپارامترها ینچنهم

 حاضرمطالعه  یج]. نتا35[ یدرا بهبود بخش يدرصد ناهنجار

  دارد. یگذشته همخوان یقاتبا تحق

بر روند  در مطالعات گذشته D یتامینو یاثـر محافظت

همسو با مطالعه ما  شده است. أییـداسپرماتوژنز ت

Lerchbaum یتامینو یرندهگزارش کردند که گ شو همکار 

D یتامینکننده و یزهمتابول يهایمو آنز D یدتول يهادر بافت 

 Vdrناك اوت  يهاشود. موشیم یافتزنان و مردان  یمثل

کاهش تعداد و تحرك  ی،غدد جنسقابل توجه  یینارسا يدارا

تخمدان و رحم  یضه،ب یشناسبافت هايياسپرم و ناهنجار

 یعما یفیتبا ک یارتباط مثبت D یتامینهستند. در مردان، و

 D یتامیندرمان و ین،آندروژن دارد. علاوه بر ا یتو وضع یمن

 ].36[دهد  یشممکن است سطح تستوسترون را افزا

 25OHD3و همکاران مشخص شد که Feng در مطالعه 

قرار دارد و با  يکبد یبآس یرچاق تحت تأث يهاسرم موش

سطح تستوسترون و تحرك اسپرم ارتباط دارد. غلظت 

25OHD3 ییغذا یمشده با رژ ءچاق القا يدر سرم موش ها 

ها موش ینو ا یافتکاهش  یپرچرب به طور قابل توجه

 یپرتروفیکبد، ه عییطب یرغ یبکبد همراه با آس یپرتروفیه

و  ینلپت يتستوسترون، سطوح بالا یینسطوح پا یضه،ب

 یانها بموش ینتحرك کم اسپرم را نشان دادند. در ا

mRNA ینو پروتئ CYP2R1 یتامینو D3 به  یدروکسیلهه

ها موش یندر ا ین،. علاوه بر ایافتکاهش  یطور قابل توجه

CYP11A1  وCYP11A2 کنند، یکه تستوسترون را سنتز م

. پس از مصرف مکمل با یافتندکاهش  یبه طور قابل توجه

25OHD325 ی، غلظت سرمOHD3 سطح تستوسترون و ،

 یانب ی،تواند درجه چاقیاما نم یافت، یشتحرك اسپرم افزا

CYP2R1 يهایافته]. 37[را بهبود بخشد  يکبد یبو آس 

  دارد. یهمخوان یقتحق ینبا  ا حاضرمطالعه 

و  Moghadamدر مطالعه  ،ما یقتحق یجتانهمسو با 

اسپرم در  یفیتبر آپوپتوز و ک D یتامینو یرتأثهمکاران 

مطالعه  ینقرار دادند. در ا یرا مورد بررس یآستنوزواسپرم

و  یهتواند تحرك، آپوپتوز اولیم D یتامینمشخص شد که و

در مردان استنوزواسپرم بهبود بخشد  یژهنکروز اسپرم را به و

در مطالعه  ین،چنهم]. 38[داشته باشد  یتواند اثر درمانیو م

Hassannejad  یتامینو یمارت یرتأثو  همکاران D  بر

تحت درمان با بوسولفان مورد  يهااسپرم موش يپارامترها

 یفیتک یشنشان دهنده افزا یجقرار گرفت. نتا یبررس

بود  D یتامیناسپرم در گروه تحت درمان با و يپارامترها

نشان و همکاران  Asadpourدر مطالعه  ین،علاوه بر ا. ]39[

از  D یتامین) ولیتریلینانوگرم در م 50داد که دوز بالا (

انجماد  یندنر نرموزواسپرم در برابر فرآ ياسپرم گاوها

بالاتر اسپرم منجمد گاو  یفیتو منجر به ک کندیمحافظت م

 یققتح ینبا ا حاضرمطالعه  يهایافته]. 40[ شودینر م

  دارد. یهمخوان
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 هايیسمکه مکان ینا حاضرمطالعه  يهایتاز محدود

 D یتامینوو  ینکورکوم یدر روند حفاظت یردرگ یمولکول

 ین،چندارد. هم يتریشبه مطالعات ب یازنشد. لذا ن یبررس

 یاثرات حفاظت یینو تع اکسیدانییآنت يهایمآنز یابیارز

 یناش یويو کل يکبد هايیتبر سم D یتامینوو  ینکورکوم

با توجه  .شودیم یشنهادپ یاز متوترکسات جهت مطالعات آت

 یطشرا هايیمآنز هايیبررس ی،زمان هايیتبه محدود

 يدر راستا ینبنابرا ،نشد یرپذامکان یداتیواسترس اکس

بالاتر  يدوزها یبه بررس توانیم یرپژوهش اخ یلتکم

از  یداتیواسترس اکس يفاکتورهابر  D یتامینوو  ینکورکوم

 هايیمآنز یريگتام سرم، اندازه اکسیدانییآنت یتجمله ظرف

  پرداخته شود. یزن یدازکاتالاز و پراکس یسموتاز،د یدسوپراکس

  یريگیجهنت

متوترکسات منجر به  یق،تحق ینا یجبا توجه به نتا

دوز  یشکه با افزا یداز توسعه و بلوغ اسپرم گرد یريجلوگ

تستوسترون  یغلظت سرم یزانم D یتامینو و ینکورکـوم

 يهادر تعداد سلول یشامر موجب افزا ینو ا یافت یشافزا

 یشافزا یتو در نها یهاول یتو اسپرماتوس یاسپرماتوگون

مطالعه نشان  ینا يهایافته. یداسپرم گرد يهاتعداد سلول

غلظت  ییراتقادر است تغ D یتامینو و ینداد که کورکوم

شده توسط  ءالقا یضهو بافت بFSH ، LHترون، تستوس یسرم

نر بالغ را اصلاح کند.  ییصحرا يهامتوترکسات در موش

از اثرات  یريدر جلوگ D یتامینو و ینکورکوم احتمالاً

و  یزیولوژیکف ییراتتغمخرب متوترکسات بر 

دارد که مربوط به اثرات  یاثر حفاظت یضهب یستوپاتولوژیکه

کردن  یرفعالدر غ  D یتامینو و ینکورکوم یدانیاکسیآنت

 یزدوز و دفعات تجو یشباشد. افزایهاي آزاد میکالراد

 يبهتر یاثرات حفاظتتواند به یم D یتامینو و ینکورکوم

 یگام بزرگ یدجد ییدارو یدتول يبرا یجهشود و در نت

  برداشت.

  یتشکر و قدردان

 یزیولوژيارشد ف ینامه کارشناسیانمقاله برگرفته از پا ینا

معاونت  یمانهصم ياز همکار یلهوسبدین. باشدیم يجانور

و  یطدانشگاه آزاد کازرون به جهت فراهم آوردن مح یپژوهش

  .یدآیمبه عمل  یمطالعه تشکر و قدردان يمناسب برا یزاتتجه
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Background and Objectives: Curcumin and vitamin D have antioxidant activities. The aim of this study was to determine 

the protective effect of curcumin and vitamin D on the physiological and histopathological changes of the testis in adult 

rats treated with methotrexate. 

Materials and Methods: In this experimental study, 25 adult male Wistar rats were divided into 5 groups of 5. Control 

group, sham group: 1 ml of distilled water as a solvent, methotrexate (5 mg/kg), methotrexate (5 mg/kg) + curcumin (200 

mg/kg) + vitamin D (500 IU/kg), and methotrexate (5 mg/kg) + curcumin (400 mg/kg) + vitamin D (1000 IU/kg). After 28 

days of treatment with curcumin and vitamin D (gavage), blood was taken directly from the heart to measure serum 

concentrations of luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH), and testosterone. The testicles were 

removed and tissue changes were examined after hematoxylin-eosin staining. Data were analyzed using one-way analysis 

of variance and Tukey's post hoc test. 

Results: Testosterone hormone level, number of spermatogonia, spermatocyte, sperm and Leydig showed a significant 

decrease in the experimental group 1 compared to the control and sham groups, but the serum level of LH and FSH 

hormones showed a significant increase (p<0.05). The level of testosterone hormone, the number of spermatogonia, 

spermatocytes, sperm and Leydig in the experimental groups 4 and 3 showed a significant increase compared to the 

experimental group 1, but the serum level of LH and FSH hormones showed a significant decrease (p<0.05). 

Conclusion: Probably, curcumin and vitamin D, due to their antioxidant and anti-inflammatory properties, can improve the 

physiological and histopathological changes of the testis in the adult rats treated with methotrexate. 
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