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Abstract: 
 
Background: The aim of this study was to examine the effect of pumpkin extract regimen 
on testicular structure and serum biochemical parameters in cyclophosphamide (CP)-treated 
adult rats.  
Materials and Methods: In this experimental study, 40 adult male Wistar rats (250-300 g) 
were allocated into 4 groups (n=10). The first group (control) received a single-dose of 
saline (1 ml); the second group a single dose of CP (100 mg/kg body weight); the third and 
fourth group pumpkin extract (300 and 600 mg orally, respectively) for 6-week after CP. 
Histological and morphological structures of the testis, malondialdehyde (MDA), reactive 
oxygen species (ROS), the antioxidant and testosterone levels in serum were evaluated in 
different groups. 
Results: Findings of this study showed that the number of germ cells and epithelium 
thickness in seminiferous tubules were decreased in the CP group compared to the control 
(P<0.001). These variables increased in the pumpkin extract group compared to the CP 
group (P<0.001). Pumpkin extract (300 and 600 mg/kg) increased the antioxidant and ROS 
levels in serum compared to the control and CP groups, respectively (P<0.05). 
Conclusion: Pumpkin extract (300 mg/kg) has an antioxidant activity and thus can reduce 
the adverse effects of CP in testis.  
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و پارامترهاي بيوشيميايي سرم ي تخم كدو بر روي بيضه اثر رژيم غذايي حاوي عصاره
  هاي صحرايي بالغ تيمار شده با سيكلوفسفاميدموشخون 

  
فروزان محمدي

1
زادحسين نيك، 

2*
زادهمحسن تقي، 

3 
، سيد عليرضا مروجي

4
  

  

  مقدمه
اين  ها و نياز به درمانتوجه به شيوع فراوان انواع سرطانبا 

بيماري، امروزه انواع مختلفي از داروهاي شيمي درماني مانند 
وين بلاستين استفاده و پلاتين، وين كريستين،  سيكلوفسفاميد، سيس

سط هاي بيضوي ايجاد شده توشوند و براي اولين بار، آسيبمي
گزارش شدند كه در  1948در انسان در سال داروهاي شيمي درماني 

 ،ماراني كه با اين داروها درمان شده بودنددرصد از بي 30تا  27
و  يضهدر ب يوشيمياييو ب يبافت ييراتتغ آزواسپرميا، اوليگوزواسپرميا،

   .]1،2[ درديين مشاهده گاختلال در ترشح گنادوتروپيديديم و اپ
  

مركز تحقيقات علوم تشريح، دانشگاه علوم پزشكي  ،كارشناس ارشد علوم تشريح 1
  كاشان  

   ، دانشگاه علوم پزشكي كاشان مركز تحقيقات علوم تشريح دانشيار، 2
علوم  دانشگاه ،هاي متابوليكمركز تحقيقات بيوشيمي و تغذيه در بيماري ،استاديار 3

  پزشكي كاشان 
  دانشيار، مركز تحقيقات تروما، دانشگاه علوم پزشكي كاشان   4
  :نشاني نويسنده مسئول * 

بلوار قطب راوندي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان، مركز تحقيقات  5كاشان، كيلومتر 
 علوم تشريح

   0361 562115 :دورنويس                                     09131616689 :تلفن
 nikzad_h@kaums.ac.ir :پست الكترونيك

  18/6/92: تاريخ پذيرش نهايي                                    31/1/92 :تاريخ دريافت

عنوان ي بوده و بهسمه كننده يللكآعامل سيكلوفسفاميد داراي يك 
هاي مختلف مثل ان سرطانيك داروي ضد سرطان قوي در درم
چنين داراي اين دارو هم. شودلوسمي و لنفوم هوجكين استفاده مي

هاي ها و بيماريداماثرات سركوب كننده سيستم ايمني در پيوند ان
- صور ميت. ]3[ باشدمي MSيتماتوز و لوپوس ارمانند  يخودايمن

 باشد DNAشود هدف اصلي از فعاليت ضد سرطاني اين دارو 

دليل فعاليت تقسيم ميتوزي ههاي اسپرماتوژنيك نيز بالبته سلول .]4[
دانشمندان . ]5[گيرند مي شان مورد هدف اين دارو قراربالاي

معتقدند كه اساس بيوشيميايي سميت سيكلوفسفاميد مربوط به 
-ها ميهاي اكسيژن فعال در بافتهاي آزاد و گونهتوليد راديكال

موجب تكه تكه شدن  ،مقدار زيادي توليد شودباشد كه هرگاه به
DNA اسپرم در ارتباط با آسيب  از دست رفتن عملكرد طبيعي و

اخيرا در . ]5[ شودوكندري و غشاء اسپرم ميپراكسيداتيو به ميت
تعدادي از داروهاي گياهي چندين مطالعه گزارش شده است كه 

استفاده از گياهان . ]6[ تاثيرات مثبتي بر پارامترهاي اسپرم دارند
-معروف بوده و در سالهاي باستان در ميان مردم از زماندارويي 

. ]7،8[توجه خاصي شده است آنها از  ههاي اخير نيز به استفاد
و  فنوليپليخصوص گياهان غني از تركيبات بهگياهان دارويي 

  :خلاصه
تخم كدو بر ساختار بيضه و پارامترهاي بيوشيميايي  يتاثير مصرف رژيم غذايي حاوي عصارهبررسي اين مطالعه با هدف  :سابقه و هدف
  .هاي صحرايي بالغ تيمار شده با سيكلوفسفاميد اجرا گرديدسرم خون موش
گروه اول . تايي تقسيم شدند 10گروه  4گرم به  250-300 سر موش بالغ نژاد ويستار با وزن 40 تجربيعه اين مطالدر  :هامواد و روش

گرم بر كيلوگرم بر وزن ميلي 100سيكلوفسفاميد با يك دوز : گروه دوم .ليتر نرمالين سالينميلي 1كننده دريافتهاي سالم موش): دارونما(
صورت خوراكي و آغشته با غذا هگرم بر كيلوگرم در روز، عصاره تخم كدو را بميلي 600و  300ي دوزها: سوم و چهارم هايگروهو  ،بدن
شناسي و ساختارهاي بافت. صورت تزريق داخل صفاقي دريافت كردندهبدوز هفته بعد از تزريق داروي سيكلوفسفاميد با همان  6مدت به

ها مورد ارزيابي اكسيدان و تستوسترون در سرم خون موش، سطح آنتي MDA،ROSچنين فاكتورهايي مانند همو ها مورفولوژيك بيضه
  .قرار گرفتند

ساز در گروه تيمار شده با سيكلوفسفاميد در مقايسه با گروه كنترل هاي منيدر لوله تليومهاي جرم و ضخامت اپيتعداد سلول :نتايج
مقايسه با گروه تيمار شده با كننده عصاره تخم كدو در وه دريافتگردر اين متغيرها . نشان دادند) P>001/0(داري كاهش معني

اكسيدان و سطح آنتيگرم بر كيلوگرم ميلي 600 و 300 با دوزهاي تخم كدو ).P>001/0( يافتداري افزايش طور معنيهسيكلوفسفاميد ب
ROS 05/0(ايش داد ترتيب افزبهسيكلوفسفاميد هاي كنترل و تيمار شده با را در مقايسه با گروهP< .(  
اكسيداني است و عوارض گرم بر كيلوگرم در روز داراي خاصيت آنتيميلي 300 كه تخم كدو با دوز نشان دادحاضر مطالعه  :گيرينتيجه

  . دهدرا كاهش ميهاي صحرايي پارامترهاي بيضه موش بر روي جانبي داروي سيكلوفسفاميد
  بيضه، موش صحراييتخم كدو، سيكلوفسفاميد،  :كليديواژگان

  438-446 ، صفحات1392 آذر و دي، 5پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                                     
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اينكه و با توجه به  اكسيدانيخاصيت آنتيدارا بودن با  فلاونوئيدها
 را دارند يفلز هاييونرسوب دادن هيدروژن و  هاي اهداءظرفيت

در مقابل داروهاي شيمي درماني در نظر  حفاظتي عاملعنوان هب
-از طريق جاروب كردن راديكالتركيبات فنولي  .]9[ اندگرفته شده

اكسيدان ميزبان داراي هاي آزاد و افزايش سيستم دفاعي آنتي
-ايي در مقابل عوارض تخريبي ژنواثرات حفاظتي ثابت شده

كه عوامل است  دهشبيان  .]10،11[ هستند هاازتوكسيك سرطان
هاي شيمي درماني قادر هستند از طريق جاروب كنندگي راديكال

واكنشي،  يزاسرطانهاي متابوليتگيري آزاد، ممانعت از شكل
مهار نيز موثر بر آپوپتوز و زا و زداي سرطانهاي سمالقاء آنزيم

شواهد زيادي وجود  .]12[ دشان را اعمال كنناثراتتكثير سلولي 
-ها، فلاونوئيدها، پليركيبات گياهي مانند ويتامينبرخي تدارد كه 

- هتوانند بمي ها، كاروتنوئيدها، كاتچين و استروئيدهاي گياهيفنول
از طرف ديگر،  .]10،12[ هاي موتاژنيك عمل كنندمهار كنندهعنوان 
هاي جايگزين مانند گياهان دارويي در مقايسه با ديگر درمان
و از لحاظ اقتصادي نيز مقرون به  هدبوها كمتر تهاجمي روش

آن در تخم كدو و نيز توانايي ارزش غذايي بالاي   .صرفه هستند
هاي پروستات و ناتواني جنسي مردان بيماري جلوگيري و درمان

دانه و روغن دانه  .]13[ در فرهنگ هاي مختلف پذيرفته شده است
اسيدهاي چرب ها، ها، فيتواسترولتخم كدو منابع غني از پروتئين

و  )A،E( هااشباع چندگانه شامل لينولئيك، لينولنيك، ويتامينغير 
اما، وتنوئيدها، لوتئين، توكوفرول، گها مانند كاراكسيدانآنتي

 تخم كدو. ]14،15[ سلنيوم هستندكلروفيل و عناصري مثل روي و 
 هايحاوي مواد معدني و ويتامين ومنبع غني از روي نيست فقط 

و   A،B ،E مثل منيزيوم، آهن، كلسيم، فسفر، ويتامين ديگري
لازم  طبيعيباشد كه همگي براي اسپرماتوژنز فوليك اسيد مي

از پراكسيداسيون ليپيدي  Aويتامين يان شده است كه ب. ]13[ هستند
كند و موجب بهبود اسپرماتوژنز و ها جلوگيري ميدر بيضه

 .]16[ شودتليال اپيديديم ميهاي اپيلولگسترش تمايز ساختاري س
تخم كدو با جذب عصاره كه  ه شده استنشان داد، چنينهم

 ،17[ خوش خيم پروستات همراه استكاهش علايم هيپرتروفي 
18[.Abd El-Ghany  ند كه دانه، اهو همكارانش گزارش كرد

 هايموشعصاره و روغن تخم كدو در بهبود توانايي توليد مثلي 
مصرف اين گياه را در  ،چنينهم. نر اهميت زيادي دارند صحرايي

رژيم غذايي روزانه با هدف كاهش عوارض جانبي آلودگي با 
اگرچه در . ]14[ نمايندسرب و وضعيت جنسي مطلوب پيشنهاد مي

حال حاضر اثرات مثبت تخم كدو بر روي باروري پذيرفته شده 
ي تخم كدو بر روي عصارهنقش حفاظتي  تاكنون لياست و

 .نشده است سيكلوفسفاميد روشن بعد از درمان باپارامترهاي بيضه 

با هدف بررسي اثر رژيم غذايي حاوي حاضر تحقيق  ،بنابراين
هاي صحرايي بالغ تيمار شي تخم كدو بر روي بيضه موعصاره

   .شده با سيكلوفسفاميد انجام گرفت
  

  هامواد و روش
ايي نژاد ويستار هفته 8سر موش بالغ و سالم  40: حيوانات

حيوانات دانشگاه علوم پرورش گرم از مركز  250- 300با وزن 
هاي سيمي و تحت شرايط پزشكي كاشان تهيه شده و در قفس

در دماي اتاق ) ساعت تاريكي 12ساعت روشنايي،  12(نوري 
براي ) درصد 55±5(و رطوبت ثابت ) گراددرجه سانتي 2±25(

شدند و تا پايان آزمايش  ينگهدارحداقل يك هفته قبل از آزمايش 
هاي حيوانات تميز نگهداري شده و غذا قفس. اين شرايط حفظ شد

 ي آزمايشات با توجه بههمه. طور منظم و روزانه داده شدو آب به
مصوب اصول اخلاقي پژوهش بر روي حيوانات آزمايشگاهي 

ها موش .اجرا گرديد، پزشكي كاشان دانشگاه علوم اخلاقكميته 
گروه اول . تايي تقسيم شدند 10گروه  4طور تصادفي به هب
- هسالين بنرمال ليتر ميلي 1هاي سالم كه معادل موش): دارونما(

اين گروه : گروه دوم .صورت تزريق درون صفاقي دريافت كردند
گرم بر كيلوگرم بر وزن بدن ميلي 100با سيكلوفسفاميد با يك دوز 

دوزهاي : گروه سوم و چهارم. صورت داخل صفاقي تيمار شدندهب
-هگرم بر كيلوگرم در روز عصاره تخم كدو را بميلي 600و  300

هفته بعد از تزريق  6مدت صورت خوراكي و آغشته با غذا به
   .لوفسفاميد دريافت كردندداروي سيك

ابتدا تخم كدوي : ي تخم كدوي عصارهي تهيهنحوه
 توسط كارشناس كشاورزي از نظر گونه و تهيه شد بومي كاغذي

)Cucurbita pepo con( سپس آسياب  .تاييد گرديد و واريته
درصد آب در داخل قيف  50گرديده و با حلال هگزان با نسبت 

ساعت تماس حلال با تخم كدو فاز  12پس از . دكانتور ريخته شد
و پسماند شده روغني حلال همراه با آب از طريق شير قيف خارج 

. گيري در داخل پركولاتور ريخته شدگيري شده براي عصارهروغن
روي آن ريخته شد تا ) درجه 60الكل (به ميزان لازم حلال  ،سپس

 72مدت به. ري شده را بگيردتمام سطح تخم كدوي روغن گي
با فيلتر كردن  ،سپس. حلال با تخم كدو تماس داشتساعت 

ي هيدروالكلي ، عصاره1به  1مخلوط توسط كاغذ صافي با نسبت 
  . جدا شد

- موشغذاي آماده شده : ي آماده سازي رژيم غذايينحوه

خريداري و آسياب شد و پس از آسياب شدن  )شركت بهپرور( ها
مخلوط  تخم كدوصاره عدوز مورد نياز  شده با پودرصورت هب

به آرامي به غذاي آسياب شده اضافه تخم كدو عصاره  .گرديد
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هاي فلزي را با روي سيني ،سپس. مدگرديد تا به شكل خمير درآ
و با استفاده از خط كرديم  خمير را پهن كاغذ صافي پوشانده و

ورده و داخل آون با آدرمتر سانتي 3×3 هاييپليت صورتهكش ب
ساعت غذاي  24بعد از  .قرار داديم تا خشك شد درجه 50دماي 

ساعت در دماي اتاق قرار داديم تا سرد  2مدت خشك شده را به
 .اين غذا براي يك هفته تهيه گرديد و در يخچال نگهداري شد. شد

دليل كاهش اشتها تزريق شد بهداروي سيكلوفسفاميد كه  زماني
در  ،بود گرم 8د روز اول حدو 5در  حيواناتميزان دريافت غذاي 

-17كه در شرايط معمولي ميزان دريافت غذا براي هر موش حالي
مبني بر دوز بر  تخم كدوگرم بود كه بر اين اساس عصاره  15

   .كيلوگرم تنظيم گرديد
ها حداكثر سميت بيضوي در موش: هاآوري نمونهجمع

هفته بعد از تزريق دارو  2ناشي از داروي سيكلوفسفاميد در عرض 
. ]3[ گرددآشكار مي گرم بر كيلوگرم بر وزن بدنميلي 100ا دوز ب

روز است  48ها تقريبا اسپرماتوژنز در  موشي كه دورهاز آنجايي
هفته بعد از تزريق دارو با اتر  6 حيواناتدر اين مطالعه  ،]19[

ايجاد برش روي قفسه سينه و  پس از. بيهوش و سپس وزن شدند
 آوريخون جمع. عمل آمدگيري بهها خونشكم ابتدا از قلب آن

ريخته شد و  آزمايش هايبلافاصله در لولهبطن چپ قلب از  شده
سانتريفيوژ با دور  منظور جدا كردن سرم، در دستگاهبه

RPM3000 ها بيضه ،سپس .دقيقه قرار داده شد 10مدت به
  .برداشته شد

در  سرم تا زمان بررسيهاي نمونه: مطالعات بيوشيميايي
 , MDA براي بررسي .داري شدگراد نگهدرجه سانتي -20فريزر 

ROS هاي كيت اكسيدان و هورمون تستوسترون ازو آنتي
 ELISAاز تكنيك   Glory Scienceتخريداري شده از شرك

ق تفاده گرديد و مراحل آزمايش بر طباس) روش ساندويچ(
طور خلاصه، براي هر كيت هب .كاتولوگ هر كيت انجام شد

چاهكي اضافه  96به پليت  هاي استاندارد آماده گرديد ومحلول
آنتي بادي ثانويه  سو سپسرم خون  ،در ابتدا آنتي بادي اوليه. شد

شده  coatها اهكچته  ها درباديآنتي. ها اضافه شدندكيه چاه
ژن مدنظر بود اضافه بعد از آن سرم خون كه محتوي آنتي .بودند

–استرپتوآويدين  دار شده بانشان بادي دومگرديد و سپس آنتي

HRP گراد درجه سانتي 37دقيقه در دماي  60مدت هو ب اضافه شد
- هو ب اضافه شد زاهاي رنگلولپليت شسته شد و مح. انكوبه شدند

در . گراد قرار داده شددرجه سانتي 37دقيقه در دماي  10مدت 
نهايت محلول متوقف كننده اضافه شد تا واكنش متوقف شود كه 

بعد از اضافه كردن . در اين مرحله رنگ از آبي به زرد تغيير كرد
نانومتر  450طول موج جذب نوري در  ،محلول متوقف كننده

اندازه  Statefax 2100مدل  ELISA Reader دستگاه توسط
  . گيري شد

و تمام شده دقت تشريح ها بهبيضه: مطالعات بافت شناسي
-وزن بيضه با يك ترازوي حساس اندازه. ها زدوده گرديدچربي آن

ساعت قرار  48 مدتبهفيكساتيو بوئن بيضه چپ در . گيري شد
سمت مساوي تقسيم ق 3ساعت به  12داده شد و بعد از گذشت 

سازي بافت و تهيه شد و قسمت مياني آن جهت فرايند آماده
 5هاي توسط ميكروتوم برش. دهاي پارافيني استفاده گرديبلوك

- ائوزين رنگ -ها با هماتوكسيلينسپس لام وشده ميكرومتر تهيه 

 تحت بررسي كيفي و كمي ميكروسكوپ نوري باآميزي شدند و 
- برش به 5 ،سازمني مجاري هايارش سلولبراي شم. قرار گرفتند

ساز در هر بيضه كه مجراي مني 2صورت تصادفي و از هر برش، 
سيكل سلولي بودند و مقطع كاملا گرد  VIIIو  VIIدر مراحل 

شمارش سلولي با استفاده . ]20[ مورد مطالعه قرار گرفتند ،داشتند
ايي نماز ميكروسكوپ نوري زايس داراي عدسي چشمي با درشت

هاي اسپرماتوگونيا، اسپرماتوسيت در هر مجرا سلول. انجام شد ×40
هاي سرتولي اوليه، اسپرماتيدهاي گرد و طويل شده و سلول

هاي فوق در مجاري شمارش شده و پس از تعيين ميانگين سلول
براي . هاي گروه ديگر مورد مقايسه قرار گرفتيك گروه با سلول

ساز، ضخامت اپيتليوم و قطر لومن نيز گيري قطر مجاري منياندازه
 Cameraداراي  Eclipse Ti-S  نيكون مدلاز ميكروسكوپ 

Control Unit DS-L2 روش . استفاده شد ×10نمايي با بزرگ
مقطع و از هر  5( سازمنيمجراي  30مطالعه بدين ترتيب بود كه 

- با مقطع گرد يا نزديك به گرد در هر بيضه اندازه )لوله 6مقطع 

  . ]21[ يري شدگ
SDXصورت ها بهداده نمايش داده شد و آناليزهاي  ±

 Tukeyهاي تعقيبي و تست ANOVA آزمون آماري با استفاده از
 ازها نيز نرماليتي دادهبراي بررسي . انجام شد Dunnett T3 و

از  P >05/0مقادير . استفاده گرديد ف اسميرنوفوآزمون كولموگر
  .دار در نظر گرفته شدنظر آماري معني

  
  نتايج

گرم  8متوسط غذاي روزانه (ريزش موها و كاهش اشتها 
هايي در موشبعد از تجويز دارو اول  روز 5در ) گرم 16جاي هب

 ،چنينهم .دگرديمشاهده  ،كه با داروي سيكلوفسفاميد تيمار شدند
- ساز و ريختن سلولهاي منيتليوم لولههايي در اپيجاد واكوئولاي

هاي ديگر گروه تيمارشده با ويژگي ،هاي جرم به داخل لومن
ظاهر بافت  گروه كنترل ).1شكل شماره (بود  سيكلوفسفاميد

و تعداد نرمال سلول ها را در لوله  ساز هاي منيشناسي طبيعي لوله
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دريافت هاي در گروه). 2شماره شكل ( ساز نشان دادهاي مني
ساز هاي منيها در لولهافزايش تعداد سلول تخم كدو نيزكننده 

ها داخل لومن لولهو تجمع اسپرم 8 ،7بيضه، افزايش تعداد مراحل 
سي نتايج ردر بر .)3شكل شماره ( گرديدساز مشاهده هاي مني
هاي ساز در گروههاي منيلوله تليومضخامت اپي ،كمورفومتري

داري را افزايش معنيتخم كدو در مقايسه با گروه سيكلوفسفاميد 
تليوم در گروه ضخامت اپي ،چنينهم ).P>001/0(نشان داد 

در  ).P>001/0( داري كاهش يافتطور معنيهسيكلوفسفاميد ب
هاي مختلف داري در گروهبررسي قطر لوله و لومن تفاوت معني

ها، در در بررسي تعداد سلول .)1جدول شماره ( مشاهده نگرديد
طور ههاي جرم بهاي تيمار شده با سيكلوفسفاميد تعداد سلولموش
ها در گروه در بيضه موش .)P>001/0(داري كاهش يافت معني

هاي گرم بر كيلوگرم تعداد سلولميلي 300تخم كدو با دوز 

اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيدهاي گرد و طويل 
داري را و سرتولي نسبت به گروه سيكلوفسفاميد افزايش معني شده

ميلي گرم  600و در گروه تخم كدو با دوز ) P>001/0(نشان داد 
هاي اسپرماتوگوني، داري در تعداد سلولبر كيلوگرم افزايش معني

اسپرماتيد نسبت به گروه سيكلوفسفاميد و اسپرماتوسيت اوليه، 
تفاوت چنين، هم ).2ول شماره جد) (P>001/0( گرديدمشاهده 

هاي مختلف مشاهده داري در وزن بيضه حيوان در بين گروهمعني
در بررسي پارامترهاي بيوشيميايي نيز گروه  ).2جدول شماره (نشد 

از نظر ميزان آنتي گرم بر كيلوگرم ميلي 300تخم كدو با دوز 
رل و هاي كنتداري را در مقايسه با گروهاكسيدان، افزايش معني

هم در گروه  ROSو ميزان ) >05/0P(سيكلوفسفاميد نشان داد 
داري افزايش طور معنيهب رمگرم بر كيلوگميلي 600تخم كدوي 

  ).3جدول شماره ( )>05/0P(يافت 
  

  شده با سيكلوفسفاميد ارهاي صحرايي تيمساز بيضه موشهاي منيتاثير تجويز عصاره تخم كدو بر پارامترهاي بافت شناسي در لوله - 1 جدول شماره

P 
  600تخم كدو 

SDX ± 

   300تخم كدو
SDX ±      

  سيكلوفسفاميد
SDX ± 

 كنترل
SDX ± 

هاگروه  
 متغير

  )ميكرون(قطر لوله   74/13±20/286  81/19±80/270  61/11±10/263 54/17±64/265  059/0
  )ميكرون(تليوم ضخامت اپي 14/8±78/152 60/6±16/131 2/5±19/149 41/3±75/144  >001/0

274/0  16/17±50/127  32/9±30/113  21/18±64/139  47/7±42/133   )ميكرون(قطر لومن  
  

هاي ساز بيضه موشهاي منيلهو سرتولي در لو زاياهاي تاثير تجويز عصاره تخم كدو بر پارامترهاي وزن بيضه و تعداد سلول - 2 جدول شماره
  شده با سيكلوفسفاميد صحرايي تيمار

P 
  600تخم كدو 

SDX ± 

  300تخم كدو
SDX ± 

  سيكلوفسفاميد
SDX ± 

  كنترل
SDX ± 

  هاگروه
 متغير

98/0  171/0±32/1  105/0±34/1  070/0±.31/1  320./±32/1   )گرم(وزن بيضه  
001/0<  49/4±95/70  01/4±93/68  41/3±55/51   )تعداد(اسپرماتوگونيا  15/8±15/63 
001/0<  85/4±90/77  86/4±05/79  03/2±30/57   )تعداد(اسپرماتوسيت اوليه  16/11±20/74 

001/0  80/9±02/232  90/18±03/242  12/9±196   )تعداد(اسپرماتيد گرد  27/38±0/230 
002/0  31/12±37/185  68/18±95/203  94/10±11/161   )تعداد(اسپرماتيد طويل شده  53/26±92/195 
001/0  21/2±42/18  57/3±15/22  82/2±26/15   )تعداد( سرتولي 89/3±75/17 

  
 

  اميدشده با سيكلوفسف هاي صحرايي تيمارتاثير تجويز عصاره تخم كدو بر پارامترهاي بيوشيمايي سرم خون موش - 3جدول شماره 
  هاگروه
  متغير

  كنترل

SDX ± 
  سيكلوفسفاميد
  SDX ± 

  300تخم كدو
SDX ±  

   600تخم كدو 
SDX ±  

P 

ng/dl(  09/2±38/7(تستوسترون   43/1±39/8  28/3±12/7  23/2±16/8  63/0  
µl(  52/3±51/5(آنتي اكسيدان   43/2±20/5  67/3±30/11  79/1±32/6  001/0  

MDA  )nmol/ml(  46/0±42/2  42/0±71/2  67/0±40/2  68/0±28/2  43/0  
ROS  85/0±40/3  03/1±60/2  55/0±03/4  64/1±24/6  003/0  
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ريخته شدن  و ) Bمقطع ( تليومواكوئوله شدن اپي، )Aقطع م( در لومن زاياهاي فلش كاهش سلول .سيكلوفسفاميددريافت كننده مقطعي از بافت بيضه در گروه  -1شكل شماره 

 )400نماييآميزي هماتوكسيلين و ائوزين، بزرگرنگ. (دهدنشان مي را )Cمقطع (تليوم اپي در آنهاساز و كاهش هاي منيبه داخل لومن لولههاي زايا سلول
  

  
رنگ آميزي ( .400 نماييبزرگ B. ،200 نماييبزرگ. A. دهدساز را نشان ميهاي منيلوله طبيعيافت شناسي مقطعي از بافت بيضه در گروه كنترل كه ظاهر ب -2شكل شماره 

  )هماتوكسيلين و ائوزين
 

 
ها را داخل لومن مع اسپرمو تج 8، 7ساز بيضه، افزايش تعداد مراحل هاي منيها در لولهافزايش تعداد سلول كه 300مقطعي از بافت بيضه در گروه تخم كدو  -3شكل شماره 

  )رنگ آميزي هماتوكسيلين و ائوزين( .400نمايي بزرگ B. ،200نمايي بزرگ. A. دهدساز نشان ميهاي منيلوله
  

  بحث
هاي اسپرماتوگوني، اين مطالعه تعداد سلول در

اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيدهاي گرد و طويل شده و ضخامت 
هاي گروه سيكلوفسفاميد كاهش ساز بيضههاي منيتليوم در لولهاپي

كاهش آماري تعداد . ها نشان دادي گروهداري را نسبت به بقيهمعني
هاي توان به مورد هدف قرار گرفتن سلولها را ميسلول

-دليل فعاليت تقسيم ميتوزي بالايهاسپرماتوژنيك توسط اين دارو ب

و  Ilbey مطالعه با نتايجهاي اين يافته. ]5[ شان نسبت داد
دريافتند داروي آنها كه طوريبه ؛مطابقت دارد همكارانش

تليال هاي اپيكاهش ضخامت لايه تواند موجبسيكلوفسفاميد مي

. ]3[ گرددواسكولار ساز نامنظم و فيبروز پريهاي منيها، لولهلوله
و همكاران به اين نتيجه رسيدند كه در  Ali Osman ،چنينهم

هاي تيمار شده با سيكلوفسفاميد تعداد و ضخامت لايه موش
ساز نسبت به گروه هاي منيتعداد و قطر لولههاي ژرمينال، سلول

- كه با نتايج اين پژوهش هم ]22[ داري داردكنترل كاهش معني

داري در وزن طبق نتايج اين پژوهش، تغييرات معني. خواني دارد
و همكارانش در تناقض  Dasي بيضه مشاهده نگرديد كه با مطالعه

هاي القاء هاي توليد مثلي در موشدامكه وزن انآنها دريافتند . است
نز داري كاهش يافت كه مهار آندروژطور معنيهب CPشده با 

وزن هاي هيپوفيز را دليل كاهش تروپينبيضوي و ترشح گونادو

A B 

A B 

A B C 
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- ي ديگر نشان داد كه وزن بيضهمطالعه يك .]23[بيضه بيان داشتند 

-ميلي 100با دوز  CPهاي درمان شده با ر موشها و اپيديديم د

داري كاهش يافت در طور معنيههفته ب 1گرم در كيلوگرم بعد از 
هفته فقط در دوز  5ها بعد از گذشت دامكه كاهش اين انحالي
گرم ميلي 100در دوز . گرم در كيلوگرم مشاهده گرديدميلي 200

ها جهي در وزن بيضههفته بهبود قابل تو 5بعد از  CPدر كيلوگرم 
 5و اپيديديم ديده شد كه از لحاظ عدم تغيير وزن بيضه بعد از 

از طرف  .]24[ هفته با نتايج حاصل از اين تحقيق مطابقت دارد
توانند نقش مهمي در مان ميديگر فاكتورهاي وابسته به دوز و ز

ساز توسط هاي منيميزان تغييرات ايجاد شده در بافت بيضه و لوله
شده بيان چرا كه  ؛داشته باشند CPداروهاي شيمي درماني مانند 

 CPهاي درمان شده با تمايل به بهبود اسپرماتوژنز در گروه است
گزارش  .]24[وجود دارد  در دوزهاي كمتر در مقايسه با دوز بالا 

هورمون باعث كاهش است كه تيمار با سيكلوفسفاميد  گرديده
ميزان نيز افزايش تستوسترون و سطح گلوتاتيون پراكسيداز و 

MDA  وROS افزايش سطح ممكن است . ]3[د شوميMDA 
هاي آزاد و علت توليد بيش از اندازه راديكالهب CPبعد از تجويز 

و كاهش در بوده ها كاهش سطح گلوتاتيون پراكسيداز در بيضه
 اكسيدانزياد اين آنتيكاربرد تواند به فعاليت آنزيم كاتالاز مي

 .]25[ شود هاي آزاد نسبت دادهدر جاروب كردن راديكال كاتالاز
 CPهاي فعال عنوان يكي از متابوليتهب بيان شده است كه آكرولين

بالايي  نمايد و ميزاناكسيداني بافت تداخل ميبا سيستم دفاع آنتي
 اكسيداتيوآسيب  ،چنينهم. كندهاي آزاد را توليد مياز راديكال

DNA مشتق  دتوسط هيدرو پراكسيCP  از طريق توليدH2O2 
تواند به باندهاي غير اشباع ليپيدهاي مي ROS .]26[ شودايجاد مي

و پراكسيدازها، الكل و  هدرغشاء در فرايند اتوكاتاليتيك حمله ك
هاي آزاد در لافزايش راديكا ،بنابراين. آلدئيد ليپيديك را توليد كند

تواند با شكستن اكسيداتيو اسيدهاي چرب غير اشباع ها ميسلول
 مطمئناً. ها، پراكسيداسيون ليپيد را القاء كنددر غشاء سلول

پراكسيداسيون ليپيدهاي اسپرم ساختار ليپيدي ماتريكس را در 
موجب از دست  در نتيجهكند كه غشاء اسپرماتوزوآ تخريب مي

خل سلولي شده و منجر به آسيب اكسونمال، دا ATPرفتن سريع 
كاهش درصد بقاء اسپرم، افزايش نقايص مورفولوژيكي و حتي 

ي ما مطالعه در .]27،28[گردد توقف كامل اسپرماتوژنزيز مي
ها و اكسيدان، آنتيMDA, ROSپارامترهاي بيوشيميايي مانند 

داري را بين گروه كنترل و تيمار هورمون تستوسترون تفاوت معني
هاي محققان ديگر ن ندادند كه با يافتهشده با سيكلوفسفاميد نشا

ي تخم كدو با نتايج ما نشان داد كه تجويز عصاره .تناقض دارد
صورت هگرم بر كيلوگرم در روز بميلي 600و  300دوزهاي 

-هاي منيدر لولهو سرتولي  زاياهاي تواند تعداد سلولخوراكي مي

- هم .دهد را افزايشساز هاي منيتليوم لولهساز و ضخامت اپي

گرم بر كيلوگرم در روز ميلي 300ي تخم كدو با دوز عصاره ،چنين
 بيان شده .داري افزايش دادطور معنيهها را باكسيدانآنتي ميزان

ساختار  اسپرم و تعداداست كه روغن دانه تخم كدو موجب بهبود 
-هتواند بو ميخواني دارد كه با نتايج ما همگردد بافت بيضه مي

-هاي آنتي اكسيداني تخم كدو و تركيباتي مانند تانيسژگيعلت وي

حضور اسيد  ،چنينهم .موجود در روغن آن باشد Aها و ويتامين 
ها را به پراكسيداسيون اولئيك موجود در تخم كدو حساسيت بيضه

در مطالعات انجام گرفته بر روي تخم  .]29[ دهدليپيد كاهش مي
وزن بيضه در درمان با اين كدو هيچ گزارشي مبني بر افزايش 

 و فقط باشدمي ر توافق كامل با اين مطالعهكه د يافت نشدعصاره 
همراه روي تجويز تخم كدو بهبيان شده است كه مطالعه يك 

هاي در موشعوارض جانبي ناشي از سميت ايجاد شده با سرب 
. دهدو توانايي توليد مثلي را افزايش ميداده را كاهش صحرايي 

افزايش  تجويز عصاره و رويند كه اهها گزارش كردآن ،چنينهم
كاتالاز ، )SOD( سوپراكسايد ديسموتاز داري در وزن بدن،معني

)CAT(، گلوتاتيون پراكسيداز )GSH(هاي تستوسترون، ، هورمون
را موجب  )LH( و هورمون لوتئيني) FSH( كننده فوليكوليتحرك

كه غلظت  نداهو همكاران گزارش كرد Bataineh .]14[ شودمي
LH, FSH هاي درمان شده با عصاره تخم و تستوسترون در گروه

هاي ي گيرندههستند زيرا همه طبيعيكدو و روغن آن و روي 
هورمون استروئيد نياز به آهن و روي دارند تا عملكرد و ساختار 

دانه تخم كدو نيز محتوي مقاديري  .]30[ شان را حفظ كنند ثانويه
نوان يك عهروي موجود در دانه تخم كدو ب. از عنصر روي است

كند و از هاي آزاد عمل مياكسيدان در برابر حمله راديكالآنتي
- هم. كندهاي آزاد جلوگيري مياكسيداسيون و تشكيل راديكال

هاي درگير شده در سنتز تستوسترون به ذخاير روي آنزيم ،چنين
ها متكي است تا بتواند توليد تستوسترون و متعاقب آن تعداد اسپرم

-كه مكمل روي مي شده استگزارش . ]31،32[ را افزايش دهد

القاء شده توسط كادميوم در گنادها را  DNA تواند اكسيداسيون
و شمارش اسپرم را به  MDAسطح تسوسترون،  تضعيف نمايد و

هاي اكسيداتيو تجويز روي آسيبچنين، هم. برگرداند طبيعيسطح 
كمبود روي . كندمي طبيعيرساند و اسپرماتوژنز را را به حداقل مي

پراكسيداسيون افزايش ميزان نر منجر به صحرايي هاي موشدر 
و در  SODليت كاهش فعانيز اكسيداسيون پروتئين و  ليپيدي و

مواجه شده با صحرايي ي هاموشها در نهايت كاهش رشد بيضه
پيشنهاد كرده است كه حفاظت  Souza .]33[ شودكادميوم مي

روي در مقابل سميت كادميوم ممكن است مربوط به نگهداري 
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تواند عملكرد روي مي. ها باشدداخل سلول طبيعيتعادل ردوكس 
ن يا مس باند شده آنتي اكسيداني مستقيم را توسط اشغال كردن آه

از  .]34[ نشان دهد  MDAها و هايي از ليپيدها، پروتئينبه مكان
 به مذكر جنس در باروري يعناصري كه اثرات مفيد آن در زمينه

عناصر موجود در تخم  سلنيوم است كه يكي از است، رسيده اثبات
 گلوتاتيون و هاينئسلنوپروت طريق از سلنيوم .باشدكدو مي

 را خود اكسيدانتي آنتي اثرات GPX4پراكسيدازها مخصوصا نوع 
 كاهش باعث مذكر حيوانات در سلنيوم فقدان .گذاردمي جاي بر

 دشومي و اسپرماتوزواها تعداد اسپرماتيدها جنسي، هايتعداد سلول
اكسيدان در سرم خون دار ميزان آنتيبا توجه به افزايش معني .]35[

توانيم در اين مطالعه، مي 300درمان شده با تخم كدو حيوانات 
 عنوان عواملهرا ب Aعناصري مانند روي، سلنيوم، تانيس و ويتامين 

چنين با اكسيدان در نظر بگيريم و همموثر در افزايش ميزان آنتي
-دار در ميزان هورمون تستوسترون ميتوجه به عدم افزايش معني

اكسيداني تخم كدو بر نقش آندروژنيكي توانيم بگوييم نقش آنتي
دست آمده در ههاي بالبته با توجه به اين كه داده. آن غلبه دارد

داري بيشتري را نسبت به گروه معني 300 گروه تخم كدوي با دوز

- ند و از نظر پارامتر بيوشيميايي آنتينشان داد 600تخم كدوي 

داري مشاهده افزايش معني 600اكسيدان در گروه تخم كدوي 
-عصاره الكلي تخم كدو را دوز مناسب 300توانيم دوز نشد، مي

  . تري در نظر بگيريم
 

  نتيجه گيري
 300دهد كه عصاره تخم كدو با دوز اين مطالعه نشان مي

باشد اكسيداني مياراي فعاليت آنتيگرم بر كيلوگرم در روز دميلي
- و عوارض جانبي ناشي از داروي سيكلوفسفاميد در بيضه موش

  . دهدهاي صحرايي بالغ را كاهش مي
  

  تشكر و قدرداني
 9110ي اين مقاله برگرفته از طرح تحقيقاتي به شماره

 نويسندگان از تمامي. باشدمصوب دانشگاه علوم پزشكي كاشان مي
طرح در مركز تحقيقات علوم تشريح دانشگاه علوم همكاران اين 

  .نمايندپزشكي كاشان تقدير و سپاسگزاري مي
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