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 10/9/98پذیرش مقاله:             16/7/98 دریافت مقاله: 

 جملـه از مختلف هاياندام در آزاد هايرادیکال هواسط به عوارضی را که بوده سرطان درمان براي درمانی شیمی داروي یک بوسولفان مقدمه:
 نظـر بـه ضـروري رانبیمـا ایـن در اکسـیدانتیآنتی هايمکمل و داروها با  باروري و تولیدمثل سیستم حفظ. ایجاد می کند تناسلی دستگاه

 .رسدمی
 وسـولفانب حـلال ،کنتـرل گـروه بـراي. گردیـد دهاسـتفا تایی 8 گروه 4 در بالغ، ویستار نژاد نر صحرایی موش قطعه 32 از ها:مواد و روش

 داخـل ورتصـ بـه وزن کیلوگرم ازاي به گرممیلی 10 دوز تک صورت به ،بوسولفان گروه براي و لیترمیلی 1/0 حجم به )DMSO+PBS(شامل
 داخـل لیتـرمیلی 1/0 حجـم رد روزانـه وزن کیلـوگرم ازاي به گرممیلی 10 بمیزان )Q10کوآنزیم درمان (بوسولفان+ گروه. شد تزریق صفاقی
 .نمودند افتیدر یگروه درمان زانیبه م Q10گروه کنترل مثبت، فقط  نی. همچنکردند دریافت روز 35 مدت به صفاقی

 آوريجمـع تازسوپراکسیددیسمو و هاچربی پراکسیداسیون اکسیدانتی، آنتی ظرفیت سنجش گیرياندازه یراي حیوانات سرم دوره، پایان در 
 و Caspase-3 و Bax, Bcl-2 هـايژن بیـان ارزیـابی مـورد  و شـده قسـمت دو هـا بیضـه بدن، به بیضه وزن نسبت گیرياندازه از پس و

 .گرفتندقرار  ایمنوهیستوشیمی آمیزيرنگ

کننـده  دریافـت وهگر و افزایش یافته روز 35 طی در اکسیداتیو استرس بوسولفان، با شده درمان هايموش سرم در داد نشان نتایج ها:یافته
 میـزان کـه داد نشـان  RT-PCR ارزیابی. دهد کاهش(p<0.005) داريمعنی صورت به را توانسته است استرس اکسیداتیو  Q10 کوآنزیم

mRNA، Caspase 3 وBcl-2  چشمگیري طور به بود کرده دریافت تنهاییبه را بوسولفان که گروهی در (p<0.005) داشت کاهش. 

 و یداتیواکسـ اسـترس کـاهش واسـطه به اسپرماتوژنز فرآیند تجدید باعث تواندمی Q10کوآنزیم مکمل از استفاده  ري:گیبحث و نتیجه
 .شود بوسولفان با شده درمان هايموش در آپوپتوز روند بر تاثیر

 .ییموش صحرا ،یدانتیاکس ی، آپوپتوز، آنتQ10 میکوآنز هاي کلیدي:واژه
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 مقدمه

در  يادیــز راتییــبــا تغ یدرمانو اشــعه درمانیشــیمی
در بــین ایــن  .)1(مــردان همــراه اســت  یدســتگاه تناســل

ر اثـرات سـو را د نیشتریکننده ب لهیعوامل، داروهـاي آلک
ان پیشرفته، درمـ يامروزه در کشورها ). 2( ها دارند ضهیب

ن موفق بدخیمها و امید به زندگی در این افــراد بـه میـزا
 افـراد است و عمده این افراد، به ویـژه هتبالایی افزایش یاف

جوان، پس از بهبودي تمایل به داشتن قـدرت بــاروري و 
درمانی آلکیلـــه فرزنــد هســتند. از جملــه عوامــل شــیمی

 ونـدیکه قبل از پ ).3( نام برد توان بوسولفان راکننـده می
ار مورد اسـتفاده قـر زین نیمغز استخوان در کودکان و بالغ

 کیلوژنیم یدارو در درمان لوسم نیه بر آن، ا. علاوردیگیم
رد.  کـاربرد دا عیطور وسـبـه زیـمزمن و سرطان تخمدان ن

است که بوسـولفان بـه سـلولهاي سـالم فـرد  یدر حال نیا
ی می. داروهــاي شــزنــدیم بیآســ یدرمــان یمیتحــت شــ

ملـه منجر به القاي آپوپتوز در انواع سلول هـا از جدرمانی 
 ها یبه اسپرماتوگون بیواسطه آس هب ضهیب يایزا يسلولها

 .می شود

 ریبا اسـتفاده از بوسـولفان، تـاث یدرمانیمیموارد ش در
 قیـمولد اسـپرم از طر يهابردن سلول نیآن در از ب یمنف
از  تـوانیرا م ضـهیدر بافـت ب ویداتیاسترس اکسـ لیتسه

کـه  رسـدیبـه نظـر م ).4( دارو عنوان کرد یعوارض جانب
بتوانـد اثـرات  دانهایاکسـ یولفان بـا آنتـاستفاده توام بوسـ

 تیبواسطه خاصـ Q10 میرا کاهش دهد. کوآنز ارود یجانب
داشــته و مــانع  یــیافزانقــش هم توانــدیم یدانیاکســیآنت

ــیپراکس ــایچرب ونیداس ــو تخر ه ــود بی ــلولها ش ). 5(س
وجود دارد که شـکل  Q10 میاز کوآنز یمتفاوت يهمولوگها

 Q9 میو در جوندگان کـوآنز Q10 میغالب در انسان کوآنز

غشا  يدهایپیفسفول زیگربدر هسته آ Q10 میاست. کوآنز
نقـل و انتقـال  رهیـکـه زنج ییجـا ها،يتوکنـدریم یداخل

الکترون نقـش دارد، قـرار گرفتـه و بـه صـورت محلـول و 
درمـان اخـتلالات  يغشا است. برا هیدو لا نیمتحرك در ب

نشان  یبخوب Q 10 مینقش استفاده از کوآنز ییایتوکندریم

بـه  نـونبنزوکی 1 – 4 کی Q10 میکوآنز .داده شده است 
 باشـدیمکربنـه  50 دیـزوپرنوئیا یجانب رهیزنج کیهمراه 
 يهايتوکنـدریاز م کایدر آمر 1957بار در سال  نیکه اول

 .)6( قلب گاو جدا شده است
کـه  دهـدیممنابع در ارتباط با موضوع نشـان  یبررس

ش در کـاه دانیاکسـ یآنت نیااستفاده از تاکنون در مورد 
ثبـت  يادر درمان با بوسولفان مطالعه ضهیب یصدمات بافت

و  یبافــت شناســ یمطالعــه بررســ نیــانشــده و هــدف از 
 ضــهیدر ب Q10 میکــو آنــز یمحــافظت ریتــاث ییایمیوشــیب

 .باشدیمبالغ تحت درمان با بوسولفان  ییاصحر يهاموش

 هامواد و روش
کـه نـوع مطالعـه ازنـوع تجربـی ونـوع  قیتحق نیا در

قطعـه مـوش  32از  طراحی آن ازنوع فاکتوریل مـی باشـد
هفته و بـا  8-7 یبیبالغ با سن تقر ستارینر نژاد و ییصحرا
 هـاشآزمای انجام جهت گرم، 180±20 یوزن نیانگیوزن م

ــاتی. حدیــاســتفاده گرد  يدر اتــاق پــرورش و نگهــدار وان
استاندارد  طیتحت شرا هیارومدانشگاه  یدانشکده دامپزشک

درصـد و  60رطوبـت  گراد،سـانتی درجه 22±2 يدر دما
ساعت  ییساعت (شروع روشنا 12 یکیتار-ییچرخه روشنا

مخصـوص، بـا  يها) در قفس19ساعت  یکیو شروع تار 7
و براساس راهنماي مراقبت  یبه آب و غذاي کاف یدسترس

ــاتیاز ح ــداري شــدند یشــگاهیآزما وان  National( نگه

Institutes of Health publication No. 86-23(. 
 8گـروه  4در  یمورد مطالعه به صورت تصادف واناتیح

ــا ــرا يبندمیتقســ ییت ــرل يشــدند. ب ــروه کنت حــلال  ،گ
به  تریلیلیم 1/0به حجم  )DMSO+PBSشامل( بوسولفان

 . گــروه بوســولفاندیــگرد قیــتزر یصــورت داخــل صــفاق
بـه صـورت  )B2635کـد:  ،ساخت شرکت سیگما الدریک(

وزن و بـه  لـوگرمیک يبـه ازا گـرمیلیم 10تک دوز با دوز 
 (بوسـولفان +شد. گروه درمان  قیتزر یصورت داخل صفاق

 10بوســولفان (دوز  زیبعــد از تجــو زیــن Q10 ) وانزیمکــ
 زانیـبـه م Q10 میوزن)،  کوآنز لوگرمیک يبه ازا گرمیلیم

 1/0ه در حجـم وزن روزانـ لـوگرمیک يبه ازا گرمیلیم 10
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کردنـد.  افـتیروز در 35به مـدت  یداخل صفاق تریلیلیم
سـاخت  Q10 کـوآنزیم گروه کنترل مثبت، فقط نیهمچن

گـروه  زانیـبـه م )303-98-0(کـد شرکت سیگماالدریک
 .نمودند افتیدر یدرمان

روزه اســپرماتوژنز در  35توجه بـه ســیکل کامــل  با
ـا کلروفــرم روز پــس از درمـــان، حیوانـــات بــ 35مــوش، 

 يریـانـدازه گ يرابـسـرم  يبیهوش و به منظور جداسـاز
 هـایچرب ونیداسیسنجش ظرفیت آنتی اکسیدانتی، پراکس

ــز ــه ســموتاز،یددیسوپراکس میو آن هاي خــون توســط نمون
با توجه به  23سوزن نمره  سرو  لیاستر یسیس 5سرنگ 

جمـع  وانـاتیاز قلـب ح ماًیقلب، مستق کیتوپوگراف هیناح
 یپس از پرفیـوژن قلبـی و آسـان کشـدرادامه د. ش يآور
یک خنـک ژبا سرم فیزیولو جداسازي و ها بیـضه وانات،یح

نسـبت  يریگانـدازه توزین وپس از  و داده شدند شستشو
 انیـب یابیارزبیضه هاي چپ جهت بدن، کل به  ضهیوزن ب

درجـه  80 یدر منفـ Caspase-3 و Bax, Bcl-2 يهـاژن
ــه  ــاي و قرارگرفت ــه ه ــت بیض ــت جه ــگ آمراس ــرن  يزی

 .شدند ينگهدار ٪10 نیدر فرمال یمیستوشیمنوهیا

 سرم یدانتیاکس یآنت تیظرف سنجش
قـدرت (  FRAPاکسیدانتی پلاسما به روشآنتی ظرفیت

آنتی اکسیدانتی احیایی آهن) به شرح زیـر صـورت گرفـت. 
از بـافر اسـتات بـا محلـول تـري مول بـر لیتـر  3000مقدار

ه کلریـد آهـن اضـافه و بـ  و (TPTZ) تریآزین– S– پیدیریل
 میکرو لیتر از معرف 750استفاده شد.  FRAP معرف عنوان

FRAP    میکرولیتـر پلاسـما در یـک لولـه آزمـایش  25بـا
دقیقـه انکوباسـیون در دمـاي اتـاق  10مخلوط شد. پس از 

گیري شـدند. تغییـرات نانومتر اندازه 593جذب محلولها در 
ا کنندگی کـل الکتـرون دهـی جذب مستقیماً به شدت احی

 .)7د (موجود در مخلوط بستگی دار ينتهاآنتی اکسیدا

  یچرب ونیداسیپراکس زانیم سنجش
آلدئیـد بـه روش اسـپکتروفتومتر در  يمالون د میزان
 ینانومتر و بر اساس  غلظت ترکیب صـورت 532طول موج 

آلدئید بـا اسـید  يدمالون بیرنگ کروموژن که در اثر ترک

. واحـد شـودیم يگیراندازه شودیم جادییتوریک اتیو بارب
 .است تریلیلینانو مول بر م آلدئیديدمالون ياندازه گیر

 سموتازید دیسوپراکس میآنز تیفعال يریگ اندازه
 Zel Biol تیاز ک SOD میآنز تیفعال یمنظور بررس به

 يریگانـدازه سمیساخت کشور آلمان) استفاده شد. مکان (
SOD   سـوپر  يها کالیراد دیذکور بر اساس تولم تیکدر

 دازیاکسـ نیو گـزانت نیشده در سامانه گزانت دیتول دیاکس
واکنش نشـان داده و رنـگ  ومیزولتترا بلو ترویاست که با ن

نـانومتر  560کـه در طـول مـوج  کندیم جادیرا ا ازانفورم
واکنش بـر  نیا زانی. در ضمن مباشدیم يریقابل اندازه گ

 .شد انیب قهیدر دق مول یلیاساس م

به  Bcl-2 کننده انیب يهاسلول یپراکندگ یبررس
 یمیستوشیمنوهیروش ا

در  قـهیدق 25درون آوِن بـه مـدت  ،یبـافت يهـابرش
 نیلـیقرار گرفتند، سپس در زا گرادیدرجه سانت 60 يدما
در ابتـدا  شـدند. يریو با استفاده از الکل آبگ ییزدانیپاراف

سـپس در ، )mM 10  تراتیس میدبافر سمحلول رتریوال (
محلول آب اکسیژنه قرارگرفته و بدنبال آن بـه ترتیـب در 
محلول سوپر بلاك (بلاك کردن آنتـی ژن غیراختصاصـی)  

آنتی بادي کنژوگه (آنتـی بـادي  و  Bcl2آنتی بادي اولیه و
گرفــت.  قــرار کرومــوژن)-Dab) ومحلــول ( HRP–ثانویــه 

پروتکـل  طبـق یمیستوشـیمونوهیا يزیـمراحل رنـگ آم
 در  (Biocare, USA).انجـام شـد تیـشـرکت سـازنده ک

 يکـه حـاو ییهاقسـمت ،یمیستوشـیمونوهیا يزیآمرنگ
به رنـگ  ،ينور کروسکوپیم ریدر ز هستند Bcl2 نیپروتئ
  .شوندیمشاهده م ياقهوه

 PCR واکنش
-Bax, Bcl يهاژن انیب ياثرات بوسولفان رو نییتع يبرا

 يهاکـل، از نمونـه  mRNA،RNA سطحدر  Caspase-3 و  2
 يجداسـاز یاختصاصـ تیـهموژن مخلوط و با اسـتفاده از ک

RNA  ــه روش ســتون   (Sina Clon, Tehran, Iran) یب

-One-step RT تیـ، از کRT-PCR ي . بـرادیـاسـتخراج گرد

PCR MasterMix  ران،یــآزمــا، ا زیــتجه کتــای (YT4509) 

 30واکـنش  بیـترک کیـمنظـور در  نیـا ياستفاده شد. برا
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  Forward مخصوص يمرهایاز پرا تریکرولیم 3 ،يتریکرولیم

 از تـریکرولیم 3،  تریکرولیم میو ن کیاز هر کدام  Reverse و

RNA   آب فاقـد تـریکرولیم 10نـانوگرم) و  1 ي(محتـوالگو 

RNAase  30شرکت سـازنده اضـافه شـد.  پروتکل، بر اساس 
 30بمـدت  cDNA واکـنش جهـت سـنتز بیـترک تریکرولیم

 Thermal cycler  گراد در دستگاه یدرجه سانت 50در  قهیدق

(BIO-GENER, USA, GE9612T)   قــرار گرفــت. ســپس
 1ها مطـابق جـدولاز ژن کیهر  يواکنش برا ییگرما کلیس

آگـاروز ژل در الکتروفـورز از بعد   PCRمحصولات .انجام شد
ــوي  7/0% ــدیوم محت ــد اتی ــا برومای ــک ب ــتمسیکم   Gelس

Documentation  )و شـده مشـاهده )ایـران پیشرو،طبآرش
ــراکم ــدهاي ت ــط  PCRبان ــرم توس ــزارن  ATP  Imageاف

Documentation & edit   )مـورد) ایـرانپیشـرو،طـبآرش
نرمـالیزه  β-actinباندهاي تراکم اساس بر و گرفته قرار تحلیل
  caspase-3 ,Bax, Bcl2, يژنهـا براي مخصوص پرایمر گردید.

سـیناژن،( شـدسـاخته و طراحـی سـیناژن بوسیله  β-actinو
 ).ایران

 )10) (9) (8ه(توالی پرایمرهاي مورد استفاد .1 جدول

 توالی پرایمر نام پرایمر
د اتعد

 سیکل

Bax F: 5ꞌ-AAGAAGCTGAGCGAGTGTCT-3ꞌ 
R: 5ꞌ-CAAAGATGGTCACTGTCTGC-3ꞌ 

29 

Bcl-2 

F: 5ꞌ-CTGGTGGACAACATCGCTCTG-
3ꞌ 

R: 5ꞌ-GGTCTGCTGACCTCACTTGTG-
3ꞌ 

35 

Caspase-3 

F: 5ꞌ-TACCCTGAAATGGGCTTGTGT-
3ꞌ 

F: 5ꞌ-GTTAACACGAGTGAGGATGTG-
3ꞌ 

28 

 

 يآمار يهازیآنال
  ها توسط نرم افـزارگروه نیدر ب هادادهیتمام سهیمقا

SPSS  آزمـون آزمون مقایسـات دو بـدو وو  21 شیرایو 

ANOVAوتست تعقیبی  طرفه کی يBonferroni  صورت
 اریـانحـراف مع ±نیانگیبر اساس م هاداده ی. تمامرفتیپذ

 .در نظر گرفته شد داریمعن مقدار  p<0.05 و دیگرد انیب

 هایافته
 تغییرات وزن و  نسبت بیضه به وزن بدن

ــدا،  ــات در ابت ــی، حیوان ــرات وزن ــی تغیی ــراي بررس ب
کشـی شـدند. دوره مطالعـه وزن دوره و متعاقب پایانمیان

که، در انتهاي طول دوره مطالعه نسـبت وزن قابل ذکر این
هـاي ها به وزن بـدن نیـز محاسـبه گردیـد. در موشبیضه

صـورت قابـل تــوجهی گـروه بوسـولفان تغییـرات وزنــی به
)p<0.05( هاي گروه کنترل کـاهش یافـت، نسبت به موش

 Q10ا کـوآنزیمدرمـانی بـ این در حالی بـود کـه در گـروه
تنهایی بیشترین نسبت وزن کل بیضه به وزن کـل بـدن به

 ).2مشاهده گردید (جدول 
تغییرات نسبت وزن بیضه چپ به وزن بدن در   .2جدول 

 هاي مختلف درمانی و کنترلگروه
 وزن بیضه چپ نسبت به بدن

)100×( 
 گروهها

 کنترل 03/0±68/0

 q10نزیم آکو 11/0±74/0

 وسولفانب 05/0±26/0

 q10نزیم آکو بوسولفان + 05/0±53/0

گروههـاي  اند.معیار بیان شده انحراف±ها بر اساس میانگیندادهتمامی
 ند.دار) p>05/0دار (معنیاختلاف آماري  متناظر باحروف متفاوت،

 )TACاکسیدانی (تغییرات مربوط به ظرفیت تام آنتی
مشخص  هاي مختلفدر بررسی بیوشیمیایی سرم گروه

هـاي اکسـیدانی سـرم در گروهتـام آنتیگردید که ظرفیت 
مختلف آزمایشی بـا گـروه کنتـرل هیچگونـه تغییـر قابـل 

 ). 1ملاحظه اي نداشته است (نمودار 

) TACاکسـیدانی (میانگین تغییرات ظرفیت تـام آنتی .1نمودار 
، بوسولفان و ترکیـب Q10کوآنزیم  در سرم گروه هاي مختلف کنترل،

 انحـراف±ها بـر اسـاس میـانگینداده. تمامیQ10فان و کوآنزیمبوسول
 معیار نمایش داده شده اند.

 )MDAآلدئید (ديمیزان مالونبه تغییرات مربوط 

a 

a 

b 

c 
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آلدئیـد، ایـن ديدر بررسی بیوشـیمیایی مقـادیر مالون
در گروه بوسـولفان در  MDAنکته روشن گردید که میزان 

داري ی در سطح معنـیهاي کنترل و درمانمقایسه با گروه
). ایــن در حــالی بــود کــه، p> 05/0کــاهش یافتــه بــود (

کـوآنزیم +داري بین گروه بوسولفان هیچگونه تفاوت معنی
Q10 این درحالی است که  .با گروه کنترل مشاهده نگردید

 Q10بین گـروه کنتـرل وگروههـاي بوسـولفان وکـوآنزیم 
 ).2(نمودار تفاوت معنی داري وجود دارد

 
ــزان مالون .2دار نمــو ــرات می ــانگین تغیی ــد در ســرم ديمی آلدئی

هــا بــر اســاس دادههــاي مختلــف درمــانی و کنتــرل. تمامیگروه
 گروههـاي متنـاظر بـا اند.معیـار نمـایش داده شـده انحراف±میانگین

 ند.دار) p>05/0دار (معنیاختلاف آماري  حروف متفاوت،
 )SODز (تغییرات مربوط به آنزیم سوپراکسید دیسموتا

بررسی فعالیت آنزیم سوپراکسـید دیسـموتاز در سـرم 
دهد که فعالیـت ایـن آنـزیم در گـروه بوسـولفان نشان می

درمقایسه با سایر گروه هاي درمـانی افـزایش چشـمگیري 
الـذکر که مقادیر آنـزیم فوق است. این درحالی داردداشته 

تنهایی نسـبت بـه گـروه کنتـرل به Q10کوآنزیم  در گروه
 Q10کـوآنزیم  همراهو نسبت به گروه بوسـولفان بـه کمتر

 ).3بیشتر ارزیابی گردید (نمودار

 
هــاي در ســرم گروه SODمیــانگین تغییــرات آنــزیم  .3نمــودار 

معیـار نمـایش داده  انحـراف±داده ها بر اساس میانگینمختلف. تمامی
دار معنـیاخـتلاف آمـاري  گروههاي متناظر باحروف متفاوت، اند.شده

)05/0<p (ند.دار 

به  Bcl-2کننده  هاي بیانبررسی پراکندگی سلول
 روش ایمنوهیستوشیمی

ــه ــافتی ب ــاطع ب ــیمیایی مق  در بررســی ایمنوهیستوش
، بیان پـروتئین مـذکور Bcl-2منظور بررسی بیان پروتئین 

هـا در تنهایی در مقایسه با سایر گروهدر گروه بوسولفان به
). در بررسـی p> 05/0( داري کاهش یافته بودسطح معنی

نیز نتایج مشابه بدست  Bcl-2هاي سلول افزاري و کمینرم
 ). 1آمد (تصویر 

 

 
 

ــزي  -A. 1تصــویر  ــگ آمی ــا رن ــت بیضــه ب ــرش عرضــی از باف ب
: بـرش عرضـی متعلـق بـه گـروه Bcl-2پـروتئین  ایمنوهیستوشیمی

هـا  را در مقایسه با سایرگروه Bcl-2بوسولفان بیان پایین تر پروتئین 
اي رنگ). ایـن در حـالی اسـت کـه در گـروه دهد (نقاط قهوهنشان می

در سـطح  Bcl-2، میزان سـنتز پـروتئین Q10 کوآنزیمدرمان شده با
 C و Bداري نسـبت بـه گـروه بوسـولفان افـزایش یافتـه اسـت. معنی

را در گــروه هــاي  Bcl-2نمــودار تعــداد و فراوانــی ســلولهاي مثبــت 
 حـروف متفـاوت، گروههاي متنـاظر بـا ه:دهند. توجمختلف نشان می

 ند.دار) p>05/0دار (معنیاختلاف آماري 

 BAX، Bcl2 ژنهايبیان  در mRNAبررسی میزان 

 caspase 3و 
ــابی  ــزان   RT-PCRارزی ــه می ي mRNAنشــان داد ک
Caspase 3 وBcl-2 تنهایی در گروهی که بوسـولفان را بـه

یسه با سـایر به طور چشمگیري در مقا نددریافت کرده بود
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هاي آزمایشی و گروه کنترل کاهش داشته و از لحاظ گروه
ها در مـورد داري بـین سـایرگروهآماري هیچ تفاوت معنـی

ــادیر  ــد.  Caspase-3و Bcl2ي mRNAمق ــاهده نگردی مش
ــادیر  ــورد مق ــابه در م ــو مش ــاهده  Baxي mRNAالگ مش

تنهایی بـه Q10هاي کوآنزیم گردید، با این تفاوت که گروه
مقادیر بـالاتري از  Q10گروه بوسولفان به همراه کوآنزیم  و

mRNA يBax  ــان ــرل نش ــروه کنت ــا گ ــه ب را در مقایس
 ). 1دادند (تصویر می

تر تغییـرات تر و مقایسـه شـفافمنظور ارزیابی دقیقبه
هاي هدف در این مطالعـه، ي ژنmRNAمربوط به مقادیر 

یک میلـی  ازايها بهبه تعداد سلول mRNAنسبت مقادیر 
هـاي متر مربـع بافـت بیضـه مجـدداً ارزیـابی و بـین گروه

مختلف مورد مقایسه قرار گرفت. مشاهدات نشان داد کـه، 
ــان پروتئین ــزان بی ــاي می ــروه Baxو  Caspase-3ه  در گ

هاي آزمایشی و تنهایی در مقایسه با سایر گروهبوسولفان به
معنـی  داري بالاتر بوده است. بـدینکنترل در سطح معنی

رغم هـاي هـدف علـیي مربوط بـه ژنmRNAکه، مقادیر 
متـر مربـع ها در واحـد یـک میلیکمتر بودن تعداد سلول

تنهایی نسبت به تعداد بـالاتر بافت بیضه گروه بوسولفان به
 ). 4باشد (نمودار ها بالاتر میها در سایر گروهسلول
 

 ،BAXي mRNAتصویر ژل آگارز مربـوط بـه بیـان  .2تصویر 
Bcl2   وCaspase 3 هاي مختلف (ردیـف هـاي بـالا) و ژل در گروه

 (ردیف هاي پایین).  GAPDHآگارز مربوط به 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

هـا دادهارائه شده است. تمامی GAPDHگیري نسبت شدت بیان آن بر با اندازه Caspase 3و  BAX، Bcl2ي mRNAمیزان بیان  . 4نمودار 
اخـتلاف آمـاري  حـروف متفـاوت، گروههاي متنـاظر بـا باشد. توجه:دار میشاخص تفاوت معنی p>05/0اند و عیار بیان شدهمانحراف±بر اساس میانگین

 ند.دار) p>05/0دار (معنی

 گیرينتیجهبحث و 
 موشـهاي در بدن وزن کل به بیضه وزن نسبت بررسی
 Q10 بـاکوآنزیم درمـان کـه داد نشان مختلف گروههاي

 در بدن کل به بیضه وزنی نسبت در دارمعنی افزایش باعث
 وزن در کـاهش. اسـت شـده نشده، درمان گروه با مقایسه

 کـاهش علـت بـه میتواند بوسولفان تجویز متعاقب هابیضه
 باشـد سـازاسپرم هـاي لولـه آتروفی و زایا سلولهاي تعداد

 بخـاطر میتوانـد بیضـه کلـی وزن کـاهش همچنین) 11(

 یـا اسپرمساز لوله هاي طرق کاهش بیضه، اندازه در کاهش
 یـا و اپیتلیـال ضـخامت کـاهش آنهـا، آتروفـی عبـارتی به

 بـه منجـر نهایتـاً کـه باشـد ايلوله بین فضاي در افزایش
 در کـه، اسـت درحـالی ایـن) 12( میشـود بیضـه تخریب

 کـاهش دلیـل بـه Q10 بـاکوآنزیم شـده درمان موشهاي
ــافتی تخریــب  بوســولفان، از ناشــی آســیبهاي کــاهش و ب
 نسـبت خود، نوبه به که گردیده حفظ بیضه بافتی ساختار

 بـا فرضیه این. است نموده حفظ را بدن کل به بیضه وزنی
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 اکسـیدانها آنتی تجویز که زیرا دارد تطابق قبلی هايیافته
 ارتفـاع ،اسـپرماتوژنز رونـد بهبـود با بیضه بافت تخریب در

ــوماپی ــال تلی ــزایش را ژرمین ــین و داده اف ــد همچن  تولی
ــالا را اسپرماتوســیتها و اســپرماتوگونیها ــرد ب  و )13( میب

)14(. 
 بـه زایا هاي سلول از بخشی بوسولفان، تجویز متعاقب

 و شـوندمی آسـیب دچار بوسولفان آلکالیتی خاصیت دلیل
 نیـز را اسـپرماتوژنز رونـد آزاد رادیکالهـاي تولید واسطهبه

 مینه در که دیگري مکانیسم). 15( کنندمی آسیب دچار
 ck18 سـطح بوسـولفان که است این شده گزارش راستا

 افـزایش را) سـرتولی هايسلول سلولی سطح نشانگر یک(
 رونـد در اخـتلال باعـث مـارکر ایـن در تغییر که دهد،می

 نابـاروري نهایـت در و آزاد هايرادیکال تولید اسپرماتوژنز،
 دلیـل بـه کـه، شـود فراموش نباید نکته این). 4( شودمی
 سوماتیک سلولهاي و زایا سلولهاي آسیبهاي سطح ایشافز

 افـزایش اکسـیژن فعـال هايگونه تولید میزان بیضه، بافت
-می بوجود را اکسیدي استرسهاي خود نوبه به که یابدمی

 ).16( آورد
ــوانمی را پراکســیداتیو آســیب شــدت ــا ت ــین ب  تخم
 از لیپیـد پراکسیداسیون انتهایی پایدار آلدئیدي محصولات

 افـزایش). 17( سـنجید (MDA) آلدئید دي مالون بیلق
ــن از بافــت MDA میــزان  کــه دارد اهمیــت لحــاظ ای
 سـلول غشاء ساختار درون به نفوذ با MDA هايمولکول
 .میشـوند غشـاء لیپیدي اجزاء توزیع در تقارن عدم موجب
 سـلول، ي DNAبا محکم پیوندهاي ایجاد با این بر علاوه

 کرومـوزوم سطح در هاییشکستگی و صدمات بروز موجب
 هـايگونـه از بـالایی میـزان تولید بنابراین). 18( میگردند

 میتواند NO و ROS همانند بیضه بافت در اکسیژن فعال
 القـاء پروتئینی، و لیپیدي پراکسیداسیون سطح افزایش با

 همچنـین و DNA لیپیـد، پـروتئین، سطح در را آسیب

RNA   حسینی توسط که قیتحقی در). 19( دهدافزایش 
 از اسـتفاده کـه میدهـد نشان گرفته، صورت همکارانش و

 از یکـی و داده افـزایش را سرم MDA تواندمی بوسولفان
 ).20( باشد ناباروري فاکتورهاي ریسک

ــه، در ــن مطالع ــادیر ای ــدديمالون مق ــرمی الدئی  و س
 آنـــزیم مقـــادیر و ســـرم اکســـیدانیآنتی تـــام ظرفیـــت

 ارزیـابی مـورد مختلـف هايگروه در سوپراکسیددیسموتاز
 گـروه بـا مقایسـه در تنهاییبه بوسولفان گروه. گرفت قرار

 از بـالاتري مقـادیر و الدئیـدديمالون کمتر مقادیر کنترل
 بـود حالی در این. داد نشان را سوپراکسیددیسموتاز آنزیم

 سـرم اکسیدانیآنتی میزان بین داريمعنی تفاوت هیچ که
 گرفـت، نتیجـه میتوان که نشد مشاهده فمختل هايگروه

 سـایر تـداخل و بیضـه بافـت در توجـه قابل سلولی تخلیه
 تـــام ظرفیـــت تعیـــین در غیرآنزیمـــی هـــاي مولکـــول

 سـرم ظرفیتـی سـطح تـا اسـت شده باعث اکسیدانیآنتی
 جنس در که، شود فراموش نباید نیز نکته این. نکند تغییر

 برابـر در ورتیزولکـ مثـل هورمـونی هايپاسخ دلیل به نر
ـــان ـــا درم ـــاي ب ـــرطان،ضد داروه ـــخ س ـــت پاس  ظرفی

 متفـاوت مـاده جـنس بـا مقایسـه در سـرم اکسیدانیآنتی
  ).21( باشدمی

 اسپرماتوزوا آزاد، رادیکالهاي پاتولوژیک اثرات مقابل در
ـــماي و ـــمینال، پلاس ـــه داراي س ـــی از ايمجموع -آنت

 پـایین، کولیمول وزن با غیرآنزیمی و آنزیمی اکسیدانتهاي
 تــام هاياکســیدانت آنتــی ظرفیــت کلــی عنــوان تحــت

(TAC)  جمـع عنوان به هااکسیدانت آنتی این. میباشند 
 در اسـپرماتوزوا حفاظـت جهـت آزاد، رادیکـال هايکننده

 از ايعمده حجم که آنجایی از و میکنند عمل ROS برابر
 تخلیـه اسپرماتوژنز طی سیتوپلاسمی هاياکسیدانت آنتی

-فـوق آزاد رادیکالهـاي پاتولوژیک اثرات به نسبت یشود،م

 مـایع هاياکسـیدانت آنتـی لـذا. میباشـند حسـاس العاده
 آنزیمهــاي ایــن رفــتن دســت از بــراي جبرانــی ســمینال،

 ROS تولیـد اینکـه، مضافاً. )23و( )22( اندسیتوپلاسمی

 میشود آپوپتوز فرآیند افزایش و سلولی سیکل توقف باعث
 اسپرمهاي کلی تعداد و اسپرم روزانه تولید یبترت بدین که

 کـاهش اند، شده درمان بوسولفان با که موشهاي از حاصل
 یــک قــوي، اکســیدانآنتی ،Q10 کــوآنزیم). 15( یابــدمی

 تـريآدنـوزین تولیـد در کوفاکتور و غشاء يکننده تثبیت
 بـر همکـاران و نژادصـفري کـه تحقیقـی در. است فسفات
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 انـد، داده انجـام نابـارور مـردان روي بر کوفاکتور این روي
 اکسـیدانتی آنتـی و باروري پارامترهاي که اندشده متوجه

 یابـدمی افزایش Q10 کوآنزیم با شده درمان هايگروه در
 .باشد می تحقیق این از خاصل نتایج تایید در که) 24(

 و میتوکنـدري غشاء در Bcl-2 پروتئینهاي يخانواده
 هـاينقـش میتواننـد و گرفتـه ايجـ آندوپلاسمیک شبکه

). 25( کنـد ایفـا را آپوپتوزي مهار و آپوپتوز القاي متناقض
ــروتئین ــه Bcl-2 پ ــوان ب ــک عن ــوژن ی  در پروتئواونک

 دخالت سلولی آپوپتوز فرایند تنظیم در ژرمینال هايسلول
 در بـالا، در مذکور اهمیت گرفتن نظر در با .)26( نمایدمی

 مورد Bcl-2 يmRNA  و ئینپروت میزان حاضر مطالعه
 بیــان کــه، داد نشــان مشــاهدات. گرفــت قــرار ارزیــابی

mRNA  پرتئین و Bcl-2 تنهاییبـه بوسولفان گروه در 
 کـاهش کنتـرل گـروه بـا مقایسـه در داريمعنی سطح در

همزمـان کـوآنزیم  تجویز که، است حالی در این. بود یافته
Q10  ــه ــانب داريمعنــی ســطح در بوســولفان همراهب  ی
 یـنا در کـه اينکتـه. بـود داده افزایش را مذکور پروتئین

-Bcl پروتئین که، است این داشت توجه آن به باید میان

 میتوکندري غشاء پایداري در دخیل پروتئین مهمترین  2
 پـروتئین بیان در کاهش گونههر که ترتیب بدین باشد،می

 یتوجه قابل سطح در را میتوکندري غشاء پایداري مذکور
 آپوپتوز روند تا است قادر خود ينوبهبه که، دهدمی کاهش

 .بزند دامن را DNA شکست و
 بیـان کـه، داشـت نظـر در نیـز را نکته این بایستیمی

 آپوپتـوز بـروز بـراي ملاکـی تنهاییبـه Bcl-2 پـروتئین
 پـروتئین بـا Bcl-2 پـروتئین بیان نسبت بلکه. باشدنمی

Bax  تکمیلـی آماري هايرسیبر در. باشدمی مهم بسیار 
 Bax پـروتئین بیـان که گردید مشخص حاضر يمطالعه

 به بوسولفان گروه بیضه بافت در سلولی جمعیت به نسبت
 نشان داريمعنی افزایش کنترل گروه با مقایسه در تنهایی

 بیـان کـه، دارد اهمیـت لحـاظ ایـن از نکتـه این. دهدمی
 Bcl-2 پـروتئین بیـان کـاهش صورت در Bax پروتئین

 و شـده الیگـومره مـذکور هـايپروتئین که یابدمی افزایش
 بـه کـه آورندمی بوجود میتوکندري غشاء در را هاییکانال

 را میتوکندري به وابسته آپوپتوز روند تواندمی خود ينوبه
ـــابراین. )28(و )27( آورد بوجـــود ـــوانمی بن ـــه ت  اینگون
 بیـان افـزایش بـا  Q10کـوآنزیم کـه، کـرد گیرينتیجـه

 آن شدن الیگومره و Bax پروتئین بیان ، Bcl-2 پروتئین
ــدین و نمــوده مهــار را ــروز ترتیبب ــه وابســته آپوپتــوز ب  ب

 در DNA آسیب کاهش. است داده کاهش را میتوکندري
 بـر تاییدي تواندمی بوسولفان همراهبه Q10 گروه کوآنزیم

    .باشد فرضیه این
 مختلف، هايسلول در هاکاسپاز نقش گرفتن نظر در با

 و سـنتز مهـار بواسـطه Bcl-2 که اندداده نشان مطالعات
 نمایـد مهـار را آپوپتـوز فرایند تواندمی نیز کاسپازها تولید

 Bcl-2 هـايپروتئین ،تراختصاصـی طور به. )30و( )29(

 رها از جلوگیري يبواسطه هامیتوکندري دیواره در موجود
 از مـانع Apaf-1 هبـ اتصـال بـا یـا و C سیتوکروم شدن

 شـودمی کاسپازي آبشار افتادن راه به و آپوپتوزوم تشکیل
ــه راســتا ایــن در). 26( ــردنپی منظــور ب ــه ب  مکانیســم ب

 و پـروتئین میـزان شـده، تجویز اکسیدان آنتی محافظتی

mRNA ي caspas-3  گرفــت قــرار ارزیــابی مــورد. 
 بیضـه در داريمعنـی سطح در caspas-3 میزان افزایش

 بهتـر درك بـراي. بـود یافته کاهش شده درمان هايموش
 کـه، شـود گرفتـه نظر در بایستیمی نکته این موضوع این

 طـی در Bcl-2 و p53 هـايپروتئین گسـترده دخالـت
ــوز، فرآینــد ــه در 3-کاســپاز بیوســنتز آپوپت ــزایش ادام  اف

 C هايسـیتوکروم خـروج و میتوکندري غشا پذیرينفوذ

 اخــتلالات و DNA آســیب طشــرای در. افتــدمی اتفــاق
-Bcl پروتئین به وابسته داخلی مسیر رشدي، فاکتورهاي

 یـا سیستئینی هايپروتئین دخالت به که شودمیفعال   2
 در). 31( باشدمی وابسته)  6 و 9 ، 8 ، 3کاسپاز( هاکاسپاز

 غشـــاء در Bcl-2 پــروتئین بیــان کــاهش صــورت
ــد ها،میتوکنــدري  ايبیضــه هايســیتوکروم ســنتز و تولی

 فعالیـت و نفوذپذیري در تغییر ایجاد با که یابدمی افزایش
 بـا. شوندمی آزاد سیتوپلاسم درون به ها،میتوکندري غشاء
ــدن آزاد ــیتوکروم ش ــه C هايس ــم، درونب  سیتوپلاس

 خــود ينوبــه بــه کــه شــوندمی فعــال 9 و 8 کاســپازهاي
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 کاسپاز). 32( نمایند تولید را 3-کاسپاز نهایت در توانندمی
 شـمار بـه آپوپتـوز فراینـد در فـاکتور آخـرین عنوان به 3

 در هــاپروتئین تخریــب مســئول حقیقــت در کــه رودمــی
 و هاسـلول در DNA شکست آپوپتوز، حال در هايسلول
 ادامـه در و باشـدمی هاسلول در کروماتین فشردگی حتی
 فعـال نـوع. )34) و(33( شـد خواهد سلول مرگ به منجر

 کمتـر تحرك با نابارور افراد اسپرمی ينمونه رد 3-کاسپاز
 ارتبـاط کـه داده نشـان مطالعات. یابدمی افزایش شدت به

 آسـیب و 3-کاسـپاز فعـال شـکل بیـان بـین داريمعنـی

DNA  کـاهش گـرفتن نظر در با. )36) و(35( داردوجود 
کننــده  دریافــت گــروه در Caspase-3 پــروتئین بیــان

ــوانزیم ــه Q10 ک ــوانمی لفان،بوســو همراهب ــه ت  اینگون
 بیـان دادن کاهش با Q10 کوآنزیم که، کرد گیرينتیجه

Bax  بیان مهار همچنین و Caspase-3 بیضـه بافت در 
  .نماید مهار را بوسولفان از ناشی آپوپتوز تا است بوده قادر

 مصـرف امروزه توان اشاره کرد کهج مییبا توجه به نتا
 بیمـاري بـه فـراوان ءتلااب دلیل به درمانی شیمی داروهاي
 هايشـیوه پیشـرفت بـا حتـی. است افزایش به رو سرطان
 و شـده نابـاروري دچـار افـراد درمـان، از بعد گاهاً درمانی،

 بیمـاران ایـن در بـاروري ادامه براي شرایطی کردن فراهم
 تجویز که داد نشان حاضر تحقیق. باشد می ضروري امري

 اسپرماتوژنز روند ودبهب در تواند می Q10 آنزیم کو مکمل
 درمـانی شـیمی بـالاي هـايدوز معرض در هاي موش در

 و بهبود را اکسیدانتی آنتی پارامترهاي و باشد داشتهتاثیر 
 .دهد قرار تاثیر تحت نیز را آپوپتوز مسیرهاي

 تشکر و قدردانی

محتـرم دانشـگاه  نیپژوهش از مسئول نیپژوهشگران ا

    اعــلام  لهیوســ نیدرا دارنــد و بــ یکمــال تشــکر و قــدردان

معاونـت پـژوهش تمامـاً توسـط  یکه منـابع مـال دارندیم

 شده است. نیتأم پژوهشی دانشگاه ارومیه
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Abstract 

Background & Objectives: As a chemotherapy drug which is used for the treatment of cancer, 
busulfan causes certain complications in tissues, including the genital system, due to the existence 
of free radicals. Preserving the reproductive system and fertility with medications and antioxidant 
supplements seems necessary in these patients. 
Materials & Methods: Thirty-two male Wistar rats were used in 4 groups of 8. For the control 
group, the busulfan solution was injected (incl. DMSO + PBS) at a volume of 0.1 ml, and for the 
busulfan group, a single dose of 10 mg / kg was injected intraperitoneally. The Co.A Q10 group 
received 10 mg / kg of body weight daily (0.15 ml) by intraperitoneal injection for 35 days. At the 
end of the experiment, the serum of animals was collected in order to measure the antioxidant 
capacity, lipid peroxidation and superoxide dismutase. Moreover, after measuring the testicular to 
testicle ratio, the testicles were divided into two parts and evaluated for the expression of Bax, Bcl-2 
and Caspase-3 genes, and immunohistochemical staining they got. 
Results:  The results showed that oxidative stress increased in muscles treated by busulfan in 35 
days, while it was significantly decreased in the Co.A Q10 receptor group by increasing antioxidant 
enzymes. RT-PCR evaluation showed that Caspase 3 and Bcl-2 mRNA levels were significantly 
reduced in the group receiving busulfan alone. 
Conclusion: The use of Co.A Q10 supplementation can lead to a renewal of spermatogenesis due to 
the reduction of oxidative stress and the effect on apoptosis in busulfan treated mice. 
Keywords:  busulfan, Co.A Q10, apoptosis, antioxidant, rat 
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