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Background and Objective: Methotrexate (MTX) is a chemotherapy drug that has destructive effects on 

body tissues, including the male reproductive system. Since coenzyme Q10 is an antioxidant that can 

reduce its destructive effects to some extent, this study was conducted to investigate the effects of the 

simultaneous use of methotrexate and coenzyme Q10 on testis tissue structure and sperm parameters in 

male mice. 

Methods: In this experimental study, 24 male NMRI mice were divided into four groups of six: the control 

group received 0.2 ml of distilled water intraperitoneally, the MTX group received 20 mg/kg methotrexate 

once a week intraperitoneally, the CoEnQ10 group received coenzyme Q10 orally at a dose of 200 mg/kg 

three times a week, and the MTX+CoEnQ10 group, in addition to receiving methotrexate 20 mg/kg 

intraperitoneally once a week, also received coenzyme Q10 orally at a dose of 200 mg/kg three times a 

week. All groups were treated for five weeks. After sacrificing the animals, epididymal cauda and testis 

tissue were sampled and analyzed respectively in order to check sperm parameters and histomorphometry 

changes and the process of spermatogenesis. 

Findings: After treatment with MTX, viability, motility, tubule differentiation index, spermatic index, 

sperm repopulation index, mean seminiferous tubules diameter, seminiferous tubules lumen diameter, and 

germinal epithelium height decreased significantly compared to the control group (p<0.05). Furthermore, 

the treatment with MTX significantly led to DNA damage, an increase in the mean diameter of the 

testicular capsule and the percentage of tubular degeneration, and an increase in the number of abnormal 

sperms compared to the control group (p<0.05). Simultaneous use of coenzyme Q10 with MTX resulted 

in significant improvement of the mentioned parameters. 

Conclusion: The results of the present study showed that MTX has a negative effect on the metabolic 

activity of sperm, integrity of membrane and DNA, causing a decrease in sperm parameters and changes 

in testicular tissue and the process of spermatogenesis. Significant improvement of coenzyme Q10 and 

MTX co-administration enhances the protective effect of coenzyme Q10. 
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 پذیرش:
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های بدن از جمله دستگاه تناسلی نر دارد. یک داروی شیمی درمانی است که اثرات مخربی روی بافت(، MTX) متوتروکسات :هدف و سابقه

رات بررسی اثمنظور این مطالعه به  لذا ،تواند اثرات تخریبی آن را کاهش دهدتا حدودی میکه اکسیدانی است  ، آنتیQ10کوآنزیم از آنجائیکه 

 انجام شد.بر ساختار بافت بیضه و پارامترهای اسپرم در موش سوری نر  Q10مصرف همزمان داروی متوتروکسات و کوآنزیم 
گروه کنترل با دریافت  :تایی تقسیم شدند به چهار گروه شش NMRIسر موش سوری نر نژاد  24در این مطالعه تجربی،  :هامواد و روش

بار در هفته، گروه  داروی متوتروکسات یک mg/kg 20 با دریافت داخل صفاقی MTXگروه  لیتر آب مقطر،میلی 2/0داخل صفاقی 

CoEnQ10  کوآنزیم با دریافت خوراکیQ10 زبا دوmg/kg  200 بار در هفته و گروه  سهMTX+CoEnQ10  علاوه بر دریافت داخل

دریافت  بار در هفتهسه  mg/kg  200با دوزرا نیز به صورت خوراکی  Q10 یمکوآنز، بار در هفتهیک  متوتروکساتداروی  mg/kg 20 صفاقی

م و تغییرات پارامترهای اسپر منظور بررسی ترتیب به بافت بیضه به کشی، دم اپیدیدیم و ها پنج هفته تیمار شدند. بعد از آسان. همه گروهکرد

 .شدندو بررسی برداری  هیستومورفومتری و روند اسپرماتوژنز نمونه
زایی، ضریب بازسازی اسپرم، میانگین قطر ای، شاخص اسپرممانی، تحرک، شاخص تمایز لولهقدرت زنده، MTXپس از تیمار با  ها:یافته

(. همچنین p<00/0دار نسبت به گروه کنترل کاهش یافت )طور معنی ارتفاع اپیتلیوم زایگر به و سازهای اسپرمساز، قطر لومن لولهاسپرمهای لوله

عداد ای و بیشتر شدن تقطر کپسول بیضه و درصد دژنراسیون لولهمیانگین ، افزایش DNAداری منجر به آسیب به به طور معنی MTXتیمار با 

دار پارامترهای ذکر ، بهبود معنیMTXهمراه  بهQ10 (. مصرف همزمان کوآنزیم p<00/0طبیعی نسبت به گروه کنترل گردید )های غیراسپرم

 .شده را به همراه داشت
سبب کاهش  ،DNAبا تأثیر منفی روی فعالیت متابولیک اسپرم، یکپارچگی غشاء و  MTXمطالعه حاضر نشان داد که  نتایج گیری:نتیجه

اثر محافظتی کوآنزیم  MTX و Q10دار مصرف همزمان کوآنزیم گردد. بهبود معنیپارامترهای اسپرم و تغییر بافت بیضه و روند اسپرماتوژنز می

Q10 بخشدرا تقویت می.  
 .، بافت بیضه، پارامترهای اسپرم، موش سوریQ10متوتروکسات، کوآنزیم  های کلیدی:واژه

 آزمایشگاهی کوچک سفید موش باروری هایفراسنج بر Q10 کوآنزیم محافظتی اثرات مطالعه .مروتی حسن، حلاج مهسا، یاوری مرتضی، حصاری کلانتری علی، بابائی محمد: استناد

 . 068-87 (:1)20 ؛1402 ،دانشگاه علوم پزشکی بابلعلمی مجله . متوتروکسات با شده تیمار نر
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 مقدمه

پس از  یسرطان یمارانب یندهآ یبارور(. 1و2) است شده یسرطان یمارانب مدت یطولان یبقا یشدر درمان سرطان باعث افزا یشرفتپ یر،اخ یهادر دهه

از  ی( به عنوان بخشیدرمان یمیضد سرطان )عوامل ش یچند دارو یا یکاز  یدرمان یمیشدر . (3و4است ) یسرطان یمارانب یاندر م یجد ینگران یکدرمان 

 .(1و0) شوندیمدت م کوتاه مدت و بلند یهایتسم یجادباعث ا یدرمان یمیش داروهای اکثر .شوداستفاده میدرمان  یاستاندارد برا یدرمان یمیش یمرژ یک

 یکلنفوبلاست یمختلف )مانند لوسم هاییمیدر درمان بدخ یتکه با موفق است یکفول یداس یستیآنتاگون درمانی با ویژگی داروی شیمی( MTXمتوترکسات )

 اهمیتبا توجه به (. 6و8شود )تجویز می( یازیسو پسور یدروماتوئ یت)مانند آرتر یمنی( و اختلالات خود اینهاستئوسارکوم و سرطان س هوتچکین،لنفوم نانحاد، 

 MTX (.7) است شده بررسی یمرکز یعصب یستمدستگاه گوارش و س سازی، سیستم خوناز جمله  بدن مختلف هایسیستمآن در  یت، سمMTX یدرمان

اعمال  ،ثیر بالاکسرعت ت با یهاخود را در سلول یتوتوکسیک، اثرات سطریق ینکند و از ایتداخل م یکنوکلئ ید، با سنتز اسکردهفولات را مهار  یسممتابول

 (.10گردد ) مردان تحت درمان با این دارو در یغدد جنس یدائم یامدت  یطولان یتتواند باعث سمی، ماثرات تخریبی ذکر شدهبا  MTX(. 1و9نماید )یم

اعث ب MTX(. 7و11) استبه اثبات رسیده و انحراف کروموزوم  یکرونوکلئوسم یشبا استفاده از آزما یکسومات یهادر سلول MTX یکاثرات ژنوتوکس

 . استیضه ببافت  یبآسدر  MTXهای اصلی یسممکان یکی از یداتیو(. استرس اکس7شود )یو کاهش تعداد اسپرم م یعیطبیراسپرم با سر غ یش تولیدافزا

فاده از عوامل مطالعات متعدد استدر  یر،اخ کنند. در دههیمحافظت م یداتیواسترس اکس تخریبیمختلف در برابر اثرات  یهاها از بافتیداناکس یآنت ی،کل به طور

 (.1است ) شده یبررس MTX ی ناشی از مصرفعوارض جانب بهبود جهت یعیطب یدانیاکس یآنت

در مهار وب گردیده و سمح یتوکندریم یداخل یغشا یاتیجزء ح Q10شود. کوآنزیم یسنتز م یروزیناز ت طور طبیعی به Q10 کوآنزیم انسان، بدن در

 یتنفس یرهدر انتقال الکترون در زنج ینقش اساس ینهمچن Q10. کوآنزیم (12نماید )مهم وکلیدی ایفا مینقش  DNA یداسیونو اکس یپیدیل یداسیونپراکس

کوآنزیم (. 13و14ید )نمایها عمل میپوپروتئینو ل یسلول یدر غشا یمحلول در چرب یداناکس یآنت یک وانو به عنداشته  یداتیواکس یلاسیونو فسفر یتوکندریم

Q10 کوآنزیم (10) کندیشرکت م یفسفات در تنفس هواز یتر ینآدنوز یددر تول ینهمچن . Q10یکاختلالات پاتولوژ کنترلدر  ماده کمک دارویی به عنوان 

 (.16) استفاده شده است یو نابارور یاختلالات قلب ینگتون،هانت یماریب ینسون،پارک یماریابت، سرطان، بیمختلف مانند د

با  Q10کوآنزیم  .(18اند )بررسی و اثبات نموده یعروق -یمردان و عملکرد قلب یش باروریرا در افزا Q10مکمل کوآنزیم  یاثربخش متعددیمطالعات 

در تمام  و داردوجود اسپرم  یانیقسمت م هاییتوکندریدر م Q10کوآنزیم . کندیعمل م یداناکس یآنت یکاسپرم به عنوان  یغشا یپیدیل یداسیونمهار پراکس

 .(17) کندیشرکت مسلولی اسپرم  یانرژ یمتنظ یندهایفرآ

نشان داد که مکمل  یجنتا بررسی گردید،، غلظت اسپرم و تحرک اسپرم یمن یعبر غلظت ما Q10کوآنزیم  یخوراک یزاثرات تجو که ینیمطالعه بال در یک

 .(19) گردیده است، غلظت اسپرم و تحرک اسپرم یظت منغل پارامتردر هر سه  یقابل توجه یشمنجر به افزا Q10کوآنزیم 

 انجام نشده است، مطالعه حاضر  MTX داروی از یناشای یضهبر اختلال عملکرد ب Q10اثرات کوآنزیم  پیرامون یامطالعه یچه که تاکنونئیآنجا از

  .انجام شد MTXاز  یناش اییضهب یبدر برابر آس Q10کوآنزیم  یاثر بهبود یینتعمنظور بررسی به 

 مواد و روش ها

 .انجام شده است IR.BASU.REC.1399.002ا با کد ندانشگاه بوعلی سیپس از تایید در کمیته اخلاق این مطالعه 

 یداری( خرPubChem) Q10و کوآنزیم  (PubChem, EBEWE Pharma Ges.m.b.H) از شرکت MTXآمپول : یمیاییش یهامعرف

 شد. 
مرکز در  هاموشهفته( استفاده شد.  10تا  7 با سنگرم  20تا  20)وزن  NMRIنژاد  نر سفید کوچک آزمایشگاهی هایموش از یشآزما یبرا :یواناتح

 یساعت( نگهدار 12 یکیتار و چرخه نور/ %00-60 یرطوبت نسب یگراد،درجه سانت 20-20 یاستاندارد )دما یطدر شرا دانشگاه بوعلی سینا یواناتح پرورش

 . شد در دسترس حیوانات قرار دادهپلت استاندارد به طور آزاد  ییغذا یمشدند. آب و رژ

 شدند: یمتقس ییتا 6گروه  4به  یبه طور تصادفنر موش  24: یشیپروتکل آزما

، بار در هفته یک متوتروکساتداروی  mg/kg 20 با دریافت داخل صفاقی MTX گروه -2 ،آب مقطر یترلیلیم 2/0 با دریافت داخل صفاقی گروه کنترل -1

علاوه بر دریافت داخل  MTX+CoEnQ10 گروه -4و  بار در هفته سه mg/kg  200با دوز Q10 یمکوآنزبا دریافت خوراکی  CoEnQ10 گروه -3

 دریافت کرد. هفتهبار در  سه mg/kg  200با دوزصورت خوراکی  را نیز به Q10 یمکوآنز، بار در هفته یک متوتروکساتداروی  mg/kg 20 صفاقی
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 یطمح یس یس 1خارج شده و در  یدیدیم، دم اپیکش شده و بعد از وزن یکش گردن آسان یهامهره ییها با روش جابجاموش یمار،ت یناز آخر بعد یک روز

راست جهت فیکس بافتی به بافت بیضه  .گرفتندقرار  یابیاسپرم مورد ارز ی. سپس پارامترهاشدقرار داده HTF (Human Tubular Fluid )کشت 

 .محاسبه گردید GSI= (بیضه دو هر وزن/  بدن وزن) ×100اساس فرمول  بر (GSI) یکشاخص گنادوسوماتمنتقل گردید و  %10فرمالین بافری 

 یترلیلیم 1 یحاومیکروتیوب و به  هبرش داده شد یدیدیماسپرم، دم اپ ی، تحرک و مورفولوژنیمامنظور مطالعه تعداد، زنده به: بررسی پارامترهای اسپرم

ل شمارش انجام شده شام هاییبررس .گردیداسپرم استفاده  یز پارامترهای مختلفآنالجهت اسپرم  یون. سوسپانسنداز قبل گرم شده منتقل شد HTF یطمح

(، نینگروز نیائوز یزیاسپرم )رنگ آم مانیم، درصد زندهدرصد تحرک اسپر زانیم نییو رقت ثابت با استفاده از لام نئوبار، تع یتعداد اسپرم در واحد حجم نیانگیم

 .دباشیبلو( م نیلیآن یزیبلوغ هسته )با روش رنگ آم زانیاورنج( و م نیدیآکر یزی)با روش رنگ آم DNA آسیب زانیم

( یکرومترم 8)ضخامت  مقاطع بافتیتهیه پس از پاساژ بافتی و  ،%10ی بافت بیضه فیکس شده در فرمالین بافری هانمونه: شناسی بافت هایبررسی

 قرار گرفتند یکو مورفومتر تغییرات بافتی یابیمورد ارز×( 1000و × 400چندگانه ) ییها با بزرگنمانمونه یتمام آمیزی شد، ائوزین رنگ -هماتوکسیلینتوسط 

(20.) 

( TCD) یضهقطر کپسول ب، (GEH) ینالژرم یتلیومرتفاع اپا(، STsLDساز )اسپرم یهاقطر لومن لوله ،(STsD) سازاسپرم یهالولهمیانگین قطر 

(، TDI) یالوله یزشاخص تماجهت بررسی ند. بررسی قرار گرفت ورد( م2)ورژن  Dino Captureافزار و نرم Dino lateدوربین توسط و  برحسب میکرومتر

همچنین برای  مثبت در نظر گرفته شد. TDIشمارش و  Aنوع  یاز اسپرماتوگون یافته یزتما ینالژرم یهاسلول یهاز سه لا یشساز با باسپرم یهادرصد لوله

با  Aنوع  یگونو)اسپرمات فعالیرغ ی( به اسپرماتوگونیرهت یهابا هسته Bنوع  یگونوفعال )اسپرمات ینسبت اسپرماتوگون ،(RI) اسپرم یبازساز یبضر محاسبه

 SIبه عنوان  یعیطب اتوژنزبا اسپرم ینیفرسم یهالوله درصدنیز ( SI) ییزاشاخص اسپرمگردید. جهت تعیین ساز محاسبه اسپرم یهادر لوله روشن( یهاهسته

 .دیبه گردحاسم یشیمختلف آزما یها( درگروهTDP) ایلوله ونیدرصد دژنراس نیهمچن. شد مثبت در نظر گرفته

د. شدن انیب اریانحراف مع±نیانگیبه صورت م جیقرار گرفتند و نتا یآمار یابیمورد ارز 19نسخه  SPSS افزارمطالعه با استفاده از نرم نیحاصل از ا جینتا

 .دار در نظر گرفته شدمعنیp <00/0مورد استفاده قرار گرفت و  Tukey یلیو به دنبال آن تست تکم طرفه کی انسیوار زآنالی هاگروه نیب سهیجهت مقا

 یافته ها

ن که در بررسی میزا نشان نداد. در حالی یداریتفاوت معن های تجربیکنترل و گروه گروهو عرض بیضه بین  GSIمقایسه شاخص  :یومتریکب یپارامترها

 (.1 جدول) (p<00/0)داری نشان داد نسبت به گروه کنترل کاهش معنی MTX+CoEnQ10و  MTXطول بیضه گروه 

 

های رمهای بالغ، درصد اسپمانی و تحرک اسپرم، درصد اسپرمتعداد، زندهیومتریک بیضه، ب مقایسه میانگین پارامترهای. 1جدول 
 های آزمایشیدر گروه های غیرنرمالآسیب دیده و درصد اسپرم DNAبا 

 هاگروه
 پارامترها

 کنترل
Mean±SD 

MTX 
Mean±SD 

CoEnQ10 
Mean±SD 

MTX+CoEnQ10 
Mean±SD 

 a82/0±06/0 a69/0±1/0 a67/0±14/0 a82/0±06/0 (GSIشاخص گنادوسوماتیک )

 a04/7±01/1 b27/6±48/0 ab11/8±60/0 b36/6±31/0 (mmطول بیضه راست )

 a81/6±41/2 a79/4±30/0 a27/0±88/0 a11/0±48/0 (mmعرض بیضه راست )

 a41/14±49/2 b96/3±08/1 a77/10±62/1 c84/7±46/1 (ml/610تعداد اسپرم )

 a18/87±08/0 b33/30±63/4 a18/70±11/0 c68/00±46/4 (%مانی اسپرم )زنده

 a0/73±18/0 b33/34±82/4 a18/70±07/4 c0/08±82/6 تحرک اسپرم )%(

 ac68/96±80/1 b68/78±07/3 a33/97±63/1 cb92±72/4 بلوغ اسپرم )%(

 a68/7±83/2 b33/29±14/3 a33/10±83/2 c68/17±2/3 آسیب دیده )%( DNAاسپرم با 

 a67/9±66/2 b68/30±18/0 a6/7±16/2 c33/10±76/1 نرمال )%(اسپرم غیر

 (p<45/4باشد )دار در هر ستون میحروف انگلیسی غیرمشابه نشان دهنده اختلاف معنی                       
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 همچنین در این گروه . (p<00/0) در مقایسه با گروه کنترل گردیدتعداد اسپرم سبب کاهش  داریمعنیبه طور  MTX تزریق :اسپرم یپارامترها

 با  مقایسه در(. p<00/0) نرمال افزایش یافتهای غیرداری در مقایسه با گروه کنترل کاهش و درصد اسپرممعنی طوربه اسپرم  یمانزنده قدرت تحرک و

گروه  یعی( درطبیرغ یهااسپرم ،اسپرم یمانتعداد، تحرک و زنده) اسپرم یپارامترها ییرات نامطلوباز تغ Q10با کوآنزیم  یمار، تMTXگروه 

(MTX+CoEnQ10 )نمود. یریجلوگ 

 MTXهای دریافت کننده های اسپرم در گروههسته سلول DNA یبآس دارعنیم یشمنجر به افزاهفته،  0بار در هفته طی دوره  یک، MTX تزریق

اما مصرف همزمان  .کنترل( گروهاز  یشترببرابر  MTX+CoEnQ10، 2گروه  و در رابرسه ب DNA یب بهآس یزانم MTXگروه )در  (p<00/0)گردید 

سبب کاهش بلوغ  MTXهمچنین تزریق  .(p<00/0) گردید MTXهای اسپرم متعاقب مصرف سلول DNAسبب کاهش چشمگیر آسیب  Q10کوآنزیم 

اختلاف  Q10کوآنزیم های دریافت کننده های اسپرم در گروهسلولای بلوغ هسته .(p<00/0)های آزمایشی شد های اسپرم در مقایسه با تمام گروههسته سلول

  .(1 جدول) (p<00/0)گردید  MTXداری با گروه کنترل نداشته و سبب بهبود اثرات معنی

 گروه  به نسبت  MTXگروه در ،(GEH) ینالژرم یتلیومارتفاع اپ ضخامت میانگین که داد نشان مطالعه این از حاصل نتایج :یستومورفومتریه

  سبب بهبود میانگین MTX یزبه همراه تجو Q10مصرف کوآنزیم MTX+CoEnQ10 گروه  در. (p<00/0)دار داشت کنترل کاهش معنی

  یضهگیری ضخامت کپسول باندازه MTXگروه  در. (p<00/0)گردید  MTXدار در مقایسه با گروه ینال به طور معنیژرم یتلیومارتفاع اپ ضخامت

(TCD ) ساز اسپرمهای بررسی قطر لوله .های آزمایشی بوددهنده افزایش ضخامت در مقایسه با سایر گروهنشان(STsD)  ساز اسپرم یهاقطر لومن لولهو

(STsLD) در گروه  هر دو پارامتر یانگینکه م نشان دادMTX نشان داد ها گروه کنترل و سایر گروهبا  در مقایسه داریمعنی کاهش(00/0>p) . 

. (p<00/0)گردد می پارامترهای مذکوربهبود میانگین  سبب، MTXبه همراه  Q10کوآنزیم  مصرف همزماننتایج حاصل از این بررسی نشان داد  همچنین

 در پارامترهای مذکور مشاهده  یدارمعنی تنهایی دریافت کرده بودند اختلاف بهرا  Q10کوآنزیم که  CoEnQ10گروه  گروه کنترل و بینهمچنین 

 .(2جدول )نشد 

MTX  ای شاخص تمایز لوله داریمعنیبه طور(TDI )و کوآنزیم کنترل های را در مقایسه با گروهQ10  کاهش داد(00/0>p در گروه .)MTX ،

 (.p<00/0داری کاهش نشان داد )به طور معنی Q10نیز در مقایسه با گروه کنترل و کوآنزیم ( SI)زایی ، ضریب اسپرم(RI) های ضریب بازسازی اسپرمشاخص

 .(2 )جدول (p<00/0) گردید MTX اثرات سوءدار معنی بهبود، سبب MTXبه همراه داروی  Q10تجویز کوآنزیم 
 
 

یضه، ، قطر کپسول بنالیژرم ومیتلیارتفاع اپ، زسااسپرم هایقطر لومن لوله ،سازاسپرم یهالولهمقایسه میانگین قطر  .2 جدول
 های آزمایشیزایی در گروهو شاخص اسپرم اسپرم یبازساز یبضرای، لوله زیشاخص تماای، درصد دژنراسیون لوله

 هاگروه

 پارامترها

 کنترل

Mean±SD 

MTX 

Mean±SD 

CoEnQ10 

Mean±SD 

MTX+CoEnQ10 

Mean±SD 

 a33/211±24/10 b72/134±84/6 a97/206±97/0 c20/183±67/7 (mµ) (STsDساز ) های اسپرمقطر لوله

 a70/130±66/4 b93/70±16/6 a94/140±44/6 c01/110±18/0 (mµ)( STsLD)های اسپرم ساز لوله لومن قطر

 a67/62±48/3 b90/32±06/0 a70/60±702/2 c01/40±90/4 (mµ) (GEH) ارتفاع اپیتلیوم ژرمینال

 a07/9±69/0 b00/12±11/1 a01/10±49/0 b42/11±07/0 (mµ) (TCDقطر کپسول بیضه )

 a6/3±08/2 b16±24/2 a4/2±14/1 c4/8±08/2 ( )%(TDPای )درصد دژنراسیون لوله

 a77±90/4 b2/60±98/0 a90±06/4 c4/80±04/4 ( )%(TDIای )شاخص تمایز لوله

 a92±39/3 b7/06±49/3 a2/93±06/3 c4/83±09/0 )%(( RI) ضریب بازسازی اسپرم

 a2/91±79/3 b6/04±87/4 a7/93±11/3 c7/84±37/4 )%(( SI)زایی  شاخص اسپرم

 (p<45/4باشد )دار در هر ستون میحروف انگلیسی غیرمشابه نشان دهنده اختلاف معنی     
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 های سلول ساز وهای اسپرمبیضه، لولهدر بررسی مقاطع بافتی بیضه در گروه کنترل، ساختار کپسول  ائوین: -آمیزی هماتوکیسلن نتایج رنگ

های ها به شدت کاهش یافته بود. همچنین در این گروه تعداد زیادی از لولهتعداد لوله MTXداد. این در حالی بود که در گروه لیدیگ حالت طبیعی را نشان می

 (.1 شکلنیز ساختار بافتی طبیعی بود ) MTX+CoEnQ10و  CoEnQ10ساز دژنره شده نیز مشاهده شدند. این در حالی بود که در هر دو گروه اسپرم

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 :A (.×144و  ×444ائوزین )بزرگنمایی  -آمیزی هماتوکسیلین . مقاطع بافت بیضه در گروه کنترل، کنترل شم و تجربی. رنگ1 شکل

 TDIلوله  :4 ،مثبت TDIلوله  :3، مثبت SIلوله  :2 ،منفی SIلوله  :1د اعدا. MTX+CoEnQ10گروه  :CoEnQ10، Dگروه  :MTX، Cگروه  :B ،گروه کنترل

 لوله دژنره شده. :B، 8اسپرماتوگونی نوع  :A، 1اسپرماتوپونی نوع  :6 ،سلول لیدیگ :5 ،منفی
 

این مشاهدات  .انجام شد PASهای بافت بیضه به روش مطالعه وجود مواد حاوی کربوهیدرات یا قندی در داخل سیتوپلاسم سلول :PASآمیزی  نتایج رنگ

ساز همراه با غشای پایه نسبت به این اسپرمهای کننده دیواره لوله های لیدیگ و بافت همبند احاطهدر داخل سیتوپلاسم سلول PASنشان داد که واکنش 

های های سری اسپرماتوژنز در ردههای پاس مثبت داخل سیتوپلاسم سلولنهواکنش با وجود رنگ قرمز براق جواب مثبت نشان داد. همچنین در گروه کنترل، دا

های های پاس مثبت در سلولباعث گردید که وجود دانه MTXاستفاده از . این در حالی بود که مشاهده گردید های بالاترو به ندرت رده مجاور لایه بازال

ین همچن مشاهده گردید. با تراکم بیشتری های مجاور حفره میانیاسپرماتوژنز در ردیف یهاسلولها در سری سرتولی کاهش نشان دهد. همچنین این دانه

کمتر شود های فوقانی سری اسپرماتوژنز های پاس مثبت در ردهطور مشخص باعث گردیده که دانهه ب کننده آن در دو گروه دریافت CoEnQ10تجویز 

 (.2 شکل)
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 :B ،گروه کنترل :A (.×144و  ×444)بزرگنمایی  PASآمیزی  . مقاطع بافت بیضه در گروه کنترل، کنترل شم و تجربی. رنگ2 شکل

 اند.واکنش مثبت داشتند با فلش نشان داده شده PASآمیزی  . مناطقی که نسبت به رنگMTX+CoEnQ10گروه  :CoEnQ10، Dگروه  :MTX، Cگروه 

 بحث و نتیجه گیری

عداد، تپارامترهای باروری موش نر مانند کیفیت اسپرم ) بیاز آس یریباعث جلوگ یبا داشتن اثر محافظت Q10کوآنزیم نتایج نشان داد که در مطالعه حاضر، 

 یتلیوماپ رتفاعاساز، اسپرم یهاقطر لومن لوله، سازاسپرم یهالولههیستومورفومتری بافت بیضه )میانگین قطر (، DNA، بلوغ و و تحرک یمورفولوژ ی،مانزنده

سبب افزایش  MTX شود.می یی(زاشاخص اسپرمو  اسپرم یبازساز یبضر ،یالوله یزشاخص تماهای اسپرماتوژنز )یضه( و نیز شاخصقطر کپسول بینال و ژرم

یدانی اکس یآنتهای مکملاستفاده از  ین،. بنابرا(1دد )گرو پراکسیداسیون لیپیدی و در نتیجه آسیب به غشای سلولی می (ROS) های آزاد اکسیژنتولید گونه

 .مورد توجه محققین قرار گرفته است اخیر سالیاندر  MTXاز  یناش باروری یتدر برابر سم

MTX که به سرعت  ییاهخود را در سلول یتوتوکسیک، اثرات ساین طریقو از  نمایدیتداخل م یکنوکلئ یدکند، با سنتز اسیفولات را مهار م یسممتابول

 نتایج مطالعه .(10گردد )مرد  یماراندر ب یغدد جنس یدائم یامدت  نیطولا یتتواند باعث سمی، مرو این از ( و9و21) کندیاعمال م ،شوندیم یمتقس

Heidari Khoei دهد که مصرف و همکاران نشان میMTX یضه پراکسیدانی بافت ب دار پارامترهای اسپرم و تغییر پروفایل اکسیدانی/سبب کاهش معنی

اکسیدانی  سبب ناکارآمدی دفاع آنتی MTXگردد. افزایش سطوح پراکسیداسیون لیپیدی در بیماران تحت تیمار با و در نتیجه افزایش پراکسیداسیون لیپیدی می

 .(1)شود و در نهایت افزایش استرس اکسیداتیو در بافت بیضه می
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 وامل استفاده از ع یلبه دل یسرطان یمارانب یرمرگ و م یزاناست، م یافته یشافزا یهمراه با توسعه جامعه بشر یسرطان یهایماریکه وقوع ب یدر حال

به عنوان داروی  MTX علاوه بر تجویز .باشدحائز اهمیت میجوان  یسرطان یمارانب یپس از درمان برا ی. بارور(22و23دهد )کاهش نشان میضد سرطان 

 MTX یتآن، تاکنون سم یدعلاوه بر اثرات مفو  شودمیاستفاده  ی مختلف دیگر نیزهایماریدرمان انواع ب ی، برایینپا یدوزهادر  شیمی درمانی، این دارو

مانند کاهش  یجوان است که اثرات مضر یماراندر ب MTXمهم  یجانب باروری از عوارض یتمسموم .(22و24) است گزارش شده بدنمختلف  یهایستمدر س

طی دوره مصرف این دارو  MTXاز  یناش یضهب یتمحافظت در برابر مسموم بنابراین. (7و20-28نماید )ایجاد میو تحرک را  یعیطب یتعداد اسپرم، مورفولوژ

 ای برخوردار است.از اهمیت ویژه

  یهایداناکس یو آنت ROS ین، عدم تعادل بباشدمیاسپرم  یابییتدر بلوغ و ظرف یزیولوژیکیف یعملکردها یبرخ یدارا ROS یینسطوح پا اگرچه

  یدسوپراکس یونآن هاییکالتوسط راد یزن یابییتو ظرف یبه طور مشابه، واکنش آکروزوم .(27ید )نمایمثل مردان را مختل م یدعملکرد تول مایع منی،

 (. 10و30خواهدگردید )اسپرم  یدانیاکس یآنت یتو کاهش ظرف یداتیوکسمنجر به استرس ا ROSاز حد  یشب یدحال، تول ینبا ا (.29شود )یم یتتقو

کوآنزیم شامل  یمیآنزریغ یهایداناکس یآنت وهستند،  یدازپراکس یونو گلوتات یسموتازد یداکس شامل کاتالاز، سوپر یمن یعموجود در ما یمیآنز یهایداناکس یآنت

Q10یهایتامینویداز، پراکس یون، گلوتات A ،B  ،کمپلکسC  وE، (. 10و18و31) دشونیم شاملو مس( را  یرو یوم،)کروم، سلن یو مواد معدن یتینکارنال

اتوژنز در پ یشود که نقش مهمیم استرس اکسیداتیوقرار گرفتن اسپرم در معرض  یشمنجر به افزا یدانیاکس یآنت یتو ظرف ROS یدتول ینعدم تعادل ب

مردان کوآنزیم  یناباروردرمان  یبرامطالعه و تایید شده مورد  یهایداناکس یآنت(. از جمله 32نماید )مختل میکند و عملکرد اسپرم را یم یفامردان ا ناباروری

Q10 (18باشد )می . 

 یبقابل توجه آس یشافزامنجر به روزه،  30بار در هفته طی دوره  یک، گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدنمیلی 20با دوز  MTX تزریقدر مطالعه حاضر 

DNA های دریافت کننده های اسپرم در گروههسته سلول MTX .های همچنین در گروهگردیدMTX  ی،مانتعداد، زندهپارامترهای باروری اسپرم از جمله 

 یوند، پDNA یهاشکستن رشته یالقا یقاز طر DNA یببا تخر ROSاز حد  یشب تولیدداری کاهش نشان داد. به صورت معنیو بلوغ  تحرک ی،مورفولوژ

شده است و سطح  یلتشک یپیدهااسپرم از ل ییپلاسما ی. غشا(10و30و33) همراه است یتوکندریم یغشا یینپا یلو پتانسیه پا ییراتو تغ ین،متقابل کرومات

(. در اسپرم، تحرک و 34) کندیم یپیدیل یداسیونپراکساز  یناش یبغشاء را مستعد آس ROSاز حد  بیشگانه و سطح  چند یراشباعچرب غ یدهایاز اس ییبالا

 ینای است. قو یکمتابول یآنت یدارو یک MTXاز سوی دیگر  (.30لقاح کمتر مرتبط است ) یتبا ظرف یپیدیل یداسیوناز پراکس یغشاء ناش یالیتکاهش س

در سنتز  یکفول دیعملکرد است. اس ینبا هم رتباطآن در ا یتیو سم یدرمان یراتکند و تاثیمهار مرا  یمیدینو پر یناست که سنتز پور یکفول یددارو آنالوگ اس

 فولات ردوکتاز با یدروه ید یمفعال آنز یگاهاشغال جا یبرا MTXباشد. یلازم م DNA یدتول یبرا یتو در نها ینپور یدهایو نوکلئوت یمیدیلیکت یداس

متوترکسات  لیشود. تمایساخته نم یلآن عوامل دهنده مت یجهکند و در نتیم تممانع یدروفولاتبه تتراه یدروفولاته ید یلرقابت کرده و از تبد یکفول یداس

 یامواد هسته مرحله، از سنتز یناختلال در ا یجاداست. متوترکسات با ا یدائم یماست و اتصال آن با آنز یکفول یداز اس یشترهزار مرتبه ب صد یگاهجا ینا یبرا

در مطالعه حاضر نیز تایید کننده این مساله  MTXدار تعداد اسپرم در گروه کاهش معنی .(36و38) شودمی یمنجر به مرگ سلول در نهایتکرده و  یریجلوگ

 باشد.می

 یونو گلوتات (CAT) کاتالاز ،(SOD) یسموتازد یدسوپراکس یهایتبا کاهش فعال MTXکه نشان داد  شو همکاران Coleshowers مطالعهنتایج 

  یشرا افزا MDAمقدار سطوح  MTX که بیان نمودندو همکاران  Yuluğ یگری،(. در مطالعه د37شود )یم یداتیواسترس اکسسبب القای ردوکتاز 

 مطالعات همچنین در . گرددمی یضهببافت  یبمنجر به آس ین طریقا ازدهد و یرا کاهش م CATو  SOD یهایتفعال یبه طور قابل توجهداده و 

 یدانیاکس یآنت یتفعال یشو افزا MDAرسوراترول و بتاکاروتن با کاهش غلظت  یموکینون،مانند ت یدانیاکس یعامل آنت یناند که چندگزارش کرده یقبل

کوآنزیم همزمان  در مطالعه حاضر نیز مصرف .(26و28و39) دهندیرا کاهش م MTXاز  یناش یداتیومختلف، استرس اکس یهادر بافت یمیآنزیرو غ یمیآنز

Q10  با دارویMTX طر لومن ق ،سازاسپرم یهالولهمیانگین قطر پارامترهای هیستومورفومتری از جمله  بیاز آس یریباعث جلوگ یبا داشتن اثر محافظت

 یی(زاشاخص اسپرمو  ماسپر یبازساز یبضر ،یالوله یزشاخص تماهای اسپرماتوژنز )یضه و نیز شاخصقطر کپسول بینال و ژرم یتلیومرتفاع اپاساز، اسپرم یهالوله

 گردید.

گرم در روز به یلیم 100با دوز  Q10( در مردان تحت درمان با کوآنزیم TACکل ) یدانیاکس یآنت یتاسپرم و ظرف یدر پارامترها یبهبود قابل توجه

 یزشاخص تمامانند  های اسپرماتوژنزبر شاخص Q10دهد که مکمل کوآنزیم ینشان مه حاضر مطالعنتایج  ی،کل (. به طور40ه است )ماه گزارش شد 3مدت 

مصرف  در سمیت ناشی از پارامترها بیاز آس یریباعث جلوگ یو با داشتن اثر محافظت گذاشته تاثیر ییزاشاخص اسپرمو  اسپرم یبازساز یبضر ،یالوله

 گردد. می  MTXداروی
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شکست  یجادا ییدکل یسمبه عنوان مکان اکسیداتیو . استرسسلول اسپرم است یاختلالات سطح مولکول ینتریاز اصل یکی اسپرم DNAشکسته شدن 

DNA شود. یدر نظر گرفته مROS در  یشکاف و شکستگ یجاداز حد باعث ا یشبDNA تراکم بیشتر کروماتینداردو بازسازی  یمبه ترم یازشود که نیم . 

DNA شکسته شدن حال،  ینکند. با ایتر منر و ماده مقاوم یانتقال در دستگاه تناسل یندر ح یباسپرم را در برابر آسDNA  ممکن است در اثر قرار گرفتن

 (. 41-43) شود یجادا وماتینکر یعیطبیرغ متراکم سازی یا یدیدیمدر اپ یمن ROSدر معرض 

 یبرا یدارند، احتمال کمتر ییبالا DNAشکسته شدن  یزانکه م یمردان. شود یعملکرد اسپرم منجر به نابارور ییرتواند با تغیم DNAتکه تکه شدن 

 ROS یسطوح بالا یقرار دارند، دارا DNAتکه تکه شدن  یرتحت تأث هااز اسپرم ییکه درصد بالا یمارانیاساس، ب یندارند. بر ا یعیباردار شدن به طور طب

اسپرم و تعداد و تحرک کم  DNA یبآس افزایش با Q10کوآنزیم اند که کمبود گزارش کردهمطالعات  .(44) هستند یدانیاکس یآنت یتو کاهش ظرف یمن

 پایدار تیو حفظ وضع یتوکندریم یوانرژیتیکدر ب یانقش عمده یک،و متابول یدانیاکس یبا خواص آنت ی،من Q10. کوآنزیم (13و19و40) مرتبط است سپرما

ست دار شکدهنده بهبود معنی اسپرم با استفاده از رنگ آمیزی آکریدین اورنج بررسی شده و نتایج نشان DNAدر مطالعه حاضر شکست  کند.یم یفاا ینالسم

DNA  در گروه مصرف همزمان MTX با کوآنزیمQ10 شد. بادر مقایسه با گروه کنترل می 

ها جهت های سری بالاتر از چربیکربوهیدراتی و سلول ساز از منابعهای منیهای سری اسپرماتوژنز مستقر روی غشای پایه لولهدر حالت سلامت سلول

دهد. یکی از اثرات های سلولی رخ میهای متابولیسمی تغییراتی در نوع متابولیسمهم خوردن چرخه در حالات پاتولوژیک و بر . ولیکنندمتابولیسم استفاده می

که در  همانطور .(46باشد )های مورد انتظار مید در محیط و یا عدم ذخیره مواد در سلولهای متابولیکی استفاده سلول از سایر منابع غذایی موجوتغییر چرخه

های نزدیک مشخص شدند در رده سلول PASذرات کربوهیدرات که با رنگ آمیزی  MTXگروه های رده اسپرماتوژنز در این مطالعه نشان داده شد، سلول

تا حدودی توانسته  CoEnQ10ها بودند. در اینجا نیز های متابولیکی این سلولکه نشان از تغییر چرخه مشاهده شد با تراکم بیشتری سازبه مرکز لوله اسپرم

 را جبران کند. MTXاثرات سوء ناشی از تجویز بود 

از کاهش  ین. همچنکندیم یرینر جلوگ یهامثل موش یدتول یستمدر س MTX یاز اثرات سم Q10کوآنزیم نشان داد که درمان با حاضر مطالعه  یجنتا

هیستومورفومتری بافت بیضه )میانگین (، DNA، بلوغ و و تحرک یمورفولوژ ی،مانتعداد، زندهپارامترهای باروری موش نر از جمله پارامترهای کیفیت اسپرم )

های و نیز شاخص (TCD) یضهقطر کپسول بو ( GEH) ینالژرم یتلیومرتفاع اپا(، STsLDساز )اسپرم یهاقطر لومن لوله ،(STsD) سازاسپرم یهالولهقطر 

حاصل  جیتوجه به مطالعه حاضر، نتا . بانمایدمی یریجلوگ ((SI) ییزاشاخص اسپرمو ( RI) اسپرم یبازساز یبضر (،TDI) یالوله یزشاخص تمااسپرماتوژنز )

 یاز سوکند. یمردان را مختل م یبارور یداتیو،اکس یبآس یقاز از طر MTX ولی نداشته است. یمضاعف ریثأهمانند گروه کنترل بوده و ت Q10 میاز کوآنز

باعث  یبا داشتن اثر محافظتو  MTXیداتیو ایجاد شده توسط از استرس اکس یناش یاز اختلالات بارور یریبا جلوگ Q10کوآنزیم  درمان همزمان یگر،د

 .گرددمیمردان  یبارور یپارامترها بیاز آس یریجلوگ

 دارند که هیچ گونه تعارض منافعی در انتشار این مقاله وجود ندارد.نویسندگان اعلام می :تضاد منافع

 تقدیر و تشکر 

   .گرددقدردانی میبه دلیل حمایت مالی از تحقیق، ( 103-99 )گرنت شماره همدان دانشگاه بوعلی سینامعاونت تحقیقات و فناوری از بدینوسیله 
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