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      چكيده

 
هـاي مختلـف در فرآينـد ل نقصآزواسپرمي (فقدان اسپرم در انزال)، يكي از شديدترين نوع ناباروري در مردان بوده كه به دليـ: زمينه و هدف
هـاي صـحرايي ر موشهاي بـاروري دهاي موجود در زعفران در بهبود اكثر شـاخصدهد. كروسينها رخ ميسيستم مجراي بيضه اسپرم زايي يا

ن در بافـت ورمون تستوستروهو  ويداتياكس يهابيبر آس نيهمزمان لتروزول و كروس مارينقش ت يابيارزهدف از انجام مطالعه حاضر  موثر است.
  .بود بوسولفان يشده با دارو ياسپرمآزو ييصحرا يهاموش ضهيب

تـايي  6گـروه  5اد ويسـتار در موش صحرايي نر نژ 30در اين كارآزمايي باليني پس از تهيه كروسين آماده و داروي لتروزول؛ تعداد  روش كار:
جهـت القـاي  العـه شـدند.د مط(كنترل سالم ؛ آزواسپرمي؛ آزواسپرمي+ لتروزول؛ آزواسپرمي+كروسين و آزواسـپرمي + لتـروزول+ كروسـين) وار

وژي، ايمنوهيستوشـيمي و هـاي هيسـتوپاتولروز به صورت درون صفاقي تزريـق شـد و آناليز 10ميلي گرم بوسولفان به مدت  10آزواسپرمي دوز 
  و گراف پريسم مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند. SPSSها با نرم افزار هورموني انجام گرديد. در نهايت داده

هاي هاي اسـپرماتوگوني و اسپرماتوسـيت و اسـپرماتيد؛ سـلولسـلولنتايج نشان داد كه تيمار همزمان لتروزول و كروسين با افـزايش  :هايافته
شد. همچنين تيمار لتروزول و كروسين باعث حفظ ضخامت غشا پايه و لايه زاياي بافت تسـتيكولار؛ قطـر خـارجي و داخلـي لايديگ سرتولي و 

، ولـي اسـتفاده از كاهش يافـت تا حدودي جمعيت در گروه آزواسپرمي تيمار شده با لتروزول يا كروسين اين ميزان تخريبكه لوله شد؛ در حالي 
هاي مورد مطالعه تفاوت معناداري در قطر داخلي و خارجي لوله مشاهده نشد. آناليز بيوشيميايي نيز افـزايش فعاليـت لتروزول يا كروسين در گروه

 Total() و هورمون تستوسترون و كـاهش فعاليـت آنـزيم آنتـي اكسـيداني كـل Total antioxidant Capacity( وضعيت اكسيداتيو 
oxidant status) 05/0) را در مقايسه با آزواسپرمي را نشان داد<P(.  

القـاي ز ا يناشـ يرض جـانبتوانـد عـوايمـوثر، م يدارو كيـو لتروزول به عنوان  دانياكس يآنت كيبه عنوان  نيكروس نيبنابرا گيري:نتيجه
 رمان افراد آزواسپرميدر د ندهيآ موثر در يدارو كيتواند به عنوان يعامل م نيكاهش دهد و ا ياديرا تا حد ز ناباروري ناشي از داروي بوسولفان
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Abstract   
 
Background & Aims: Azoospermia (lack of sperm in ejaculation) is one of the most severe types 
of infertility in men, due to various defects in the sperm production process or the testicular 
system  . Azoospermia disease is caused by either obstructive mechanism (Obstructive 
azoospermia-OA) due to blockages in the natural sperm production system, or non-obstructive 
mechanism (NOA- Non obstructive azoospermia) due to defects in testicular sperm production, 
with over 60% of infertile men being afflicted with non-obstructive azoospermia (NOA). 
Treatment with busulfan may have adverse effects on various organs such as reproductive organs. 
Based on the understanding of hormonal control of sperm production, several drugs such as 
gonadotropins, androgens, estrogen receptor blockers, and aromatase inhibitors are used as 
experimental treatments for idiopathic male infertility. Letrozole, as an aromatase inhibitor, has 
been widely used in the treatment of female infertility, because the chemical structure of letrozole 
includes a triazole group that selectively interacts with the heme group of the enzyme P450arom, 
thereby reversibly inhibiting its biological activity Limited studies have evaluated the therapeutic 
potential of Letrozole in male infertility. In addition, excessive consumption of chemical drugs 
causes changes in the activity of antioxidant enzymes (TOS) and the stability of oxidative status 
(TAC) in the ROS pathway, leading to an imbalance between antioxidants and oxidants, resulting 
in oxidative stress. This phenomenon has led researchers towards the use of herbal medicines, 
which naturally have fewer side effects. Crocin has been identified as the main active biological 
component in saffron. Crocins are a type of water-soluble carotenoids that are either mono- or di-
glycosyl polyene esters, where D-gentiobiose and/or D-glucose appear as carbohydrate residues. A 
carotenoid with a 20-carbon dicarboxylic structure. Saffron contains various carotenoid chemicals 
that include small amounts of crocin, alpha and beta carotene, and lycopene. Six different forms of 
glycosylated esters from the crocin family have been found in saffron. Trans-crocins 3 and 4 are 
the most common analogs of crocins, which include crocins 1-4, and are essentially the glycosides 
of trans-crocin in saffron. Crocin can act as an antioxidant and improve the quality of sperm 
through increasing the expression of antioxidant genes. Therefore, phytoestrogens such as crocin 
bind to testicular estrogen receptors and stimulate spermatogenesis by strategies like increasing 
epithelial layers and the diameter of seminiferous tubules and lumen. 
The aim of this study was to investigate the synergistic effect of letrozole and crocin on the 
changes of antioxidant enzymes and testosterone hormone synthesis in the induction of 
spermatogenesis in azoospermia model mice with busulfan using ELISA technique. 
Methods: In this clinical trial, crocin and letrozole drugs were purchased from Sigma Aldrich. 30 
male Wistar mice weighing 180-220 grams and aged approximately 8-10 weeks were purchased 
from the Pasteur Institute of Iran and transferred to the laboratory. They were kept under new 
conditions (at a temperature of 22-24 degrees Celsius, relative humidity of 55-60%, with a 12-
hour light-dark cycle). To halt spermatogenesis and induce azoospermia, a dose of 10 mg/kg of 
busulfan was injected intraperitoneally for 10 days. Finally, the rats were divided into 5 groups of 
6: the control group was injected with normal saline and citrate buffer inside the hemocoel; the 
treatment group received a single dose of 10 mg busulfan intra protanealat at a volume of 1.0 mL 
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for 10 days; the treatment group was administered with a single dose of 10 mg busulfan intra 
protanealat at a volume of 1.0 mL, along with 5 mg letrozole with Black Soldier Fly (BSF) as the 
solvent; the treatment group received 15 mg crocin extract with normal saline, along with a single 
dose of 10 mg busulfan intra protanealat a volume of 1.0 mL; and the treatment group was given a 
single dose of 10 mg busulfan intra protanealat at a volume of 1.0 mL, along with 5 mg letrozole 
with BSF as the solvent, and 15 mg crocin extract with normal saline and underwent 
histopathological, histochemical immunological, and hormonal analyses. The data were presented 
as mean ± standard deviation. One-way analysis of variance (ANOVA) with Tukey's post hoc test 
was used to compare the means in the study groups (P <0.05), and statistically significant 
differences were considered. Graphs were also plotted using Graph Prism software. 
Results: The results demonstrated that the simultaneous treatment of letrozole and crocin 
increased spermatogonia, spermatocytes, and spermatids; Sertoli and Leydig cells were also 
enhanced. Additionally, letrozole and crocin treatment led to the preservation of the thickness of 
the basement membrane and the germinal epithelium of testicular tissue; the inner and outer 
diameters of the tubules were increased. While in the azoospermia group treated with letrozole or 
crocin, this level of population destruction was somewhat reduced; however, the use of letrozole 
or crocin in the study groups did not show a significant difference in the inner and outer diameter 
of the tubules. Biochemical analysis showed a significant increase in the activity of the Total 
Antioxidant Capacity (TAC) enzyme activity and testosterone hormone levels in the group treated 
with letrozole + crosine compared to the azoospermia group; however, a significant decrease was 
found in the letrozole or crosine treatment group compared to the control group, while the Total 
Oxidant Status (TOS) enzyme activity in the letrozol+crosine treatment group showed a 
significant decrease compared to the azoospermia group(P<0.05). 
Conclusion: Some of the improvements in sperm parameters can be attributed to the antioxidant 
properties of crocin. It seems that sperm lose a large volume of their cytoplasm due to lack of 
antioxidants during spermatogenesis and become more sensitive to increases in ROS. These 
results indicate that crocin can act as an antioxidant and enhance sperm quality by increasing the 
expression of antioxidant genes. Therefore, the use of a plant-derived antioxidant like crocin 
appears necessary without any side effects and with essential strengthening effects. Crocin can 
likely act as an antioxidant and potentially improve sperm quality due to its antioxidant activity. 
Additionally, it has been found that letrozole improves spermatogenesis without causing any 
observable pathological changes in testicular tissue. According to the studies of Ribeiro  et al, 
Uzun  et al, and Shoshany and colleagues, letrozole reversibly inhibits the aromatase enzyme and 
prevents the conversion of androgen precursors to estradiol in adipose tissue. Moreover, crocin 
can neutralize the negative effects of oxidative stress and increase cell ability to overcome 
oxidative stress conditions by preventing glutathione reduction and increasing antioxidant 
capacity. One of the limitations of the research can be attributed to the lack of studies and sample 
restrictions, as well as the death of mice during the experimental process. Further investigations 
and focusing on the precise dosage of crocin, along with attention to the relevant mechanisms of 
action, seem essential. Overall, crocin has antioxidant and defensive effects, improves the quality 
of some sperms, and increases morphology, viability, motility, and natural count. In fact, 
testosterone regulates the secretion of LH hormone from the anterior pituitary gland through a 
negative feedback mechanism. 
Busulfan induced apoptosis in germinal epithelial cells and co-administration of letrozole and 
crocin reduced busulfan-induced apoptosis leading to infertility; therefore, a rational relationship 
between apoptosis of spermatogonia in response to busulfan exposure can be obtained. It can be 
suggested that crocin, one of the key components of saffron, acts as a potent antioxidant that can 
prevent the toxic effects of busulfan and DNA damage that may occur due to oxidative stress. 
 
 
Conflicts of interest: None 
Funding: None 
 
Cite this article as: 
Nokhbeh Zaeem S, Heydari Nasrabadi M, Salehipour M, Ehtsham S. Evaluating the Role of Simultaneous 
Treatment of Letrozole and Crocin on Oxidative Damages and Testosterone Hormone in Testicular Tissue of 
Rats Azoospermized with Busulfan Drug. Razi J Med Sci. 2024(20 Apr);31.12. 

Copyright: ©2024 The Author(s); Published by Iran University of Medical Sciences. This is an open-access article distributed under  the 
terms of the Creative Commons Attribution License (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, 
distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited. 

*This work is published under CC BY-NC-SA 4.0 licence. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

31
.1

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
11

 ]
 

                             3 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.31.12
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-8636-en.html


 
 
 

۴ 
 

 و همكاران ميزع نخبه شهرزاد

  مقدمه
 شيدرصد بوده و ب 12تا  5/2 نيب ينابارور وعينرخ ش

قـرار  ريمرد را در سراسر جهان تحت تـاث ونيليم 30از 
 ياديـمردان تا حـد ز يكه بارور يي). از آنجا1( دهديم

 ياسـپرم بسـتگ يتحرك و مورفولـوژ ت،يفيبه تعداد، ك
توانـد باعـث يعوامـل م نيـاز ا كيـدارد، نقص در هـر 

 يهـادرصـد از تمـام زوج 90بالغ بـر .)2( دشو ينابارور
م اسپرم دست و پنجه نر تيفينابارور با كاهش تعداد و ك

 يهـا يمـارياز جملـه ب ي). عوامل متعـدد3( كنند يم
اخـتلالات  ضـه،يب سهيك يدما شيافزا ،يدستگاه تناسل

همراه با  ،يزندگ وهيو ش زيو غدد درون ر يمنيا ستميس
 رياسـپرم تـأث يپارامترها بر يا هيو تغذ يطيعوامل مح

شـود.  يمـردان مـ يگـذارد و باعـث نابـارور يم يمنف
 دياز انواع شـد يكيآزواسپرمي (فقدان اسپرم در انزال)، 

مختلـف  ينقص ها ليدر مردان است كه به دل ينابارور
هـا،  ضـهيب يمجـرا سـتميس ايـ يـياسپرم زا نديدر فرآ
 5% ) و در حــدود4وجود ندارد ( يمن عيدر ما ياسپرم

يش مـردان نابارور با آزمـا %10-20زوج هـاي نابـارور و 
 يمــاري). ب5( شـــودغيرطبيعــي منــي، ديـــده مـي

 Obstructive( يانسـداد سميدو مكان آزواسپرمي توسط
azoospermia-OAسـتميمـانع در س جـاديا ليـ) به دل 

 ريـغمكانيسـم  ايـ يعـيطب يـيمثل بـا اسـپرم زا ديتول
) به NOA- Non obstructive azoospermia( يانسداد

) كه 1( ايجاد مي شود ضهياسپرم ب دينقص در تول ليدل
 مبــتلا بــه نابــاروري از نــوع درصــد مــردان 60 بـالغ بــر
  .)4( هستند NOA يآزواسپرم

 كيسولفونات است كه به عنوان  ليآلك كيبوسولفان 
) كه 6عامل ضد نئوپلاستي دو عملكرده عمل مي كند (

سلول سرطاني  DNA يها تهرش از كييبه  دنيبا چسب
). از 7( سـرطاني مـي شـود يباعث آپوپتوز در سلول ها

رو، درمان با بوسولفان ممكن است اثرات نـامطلوبي  نيا
مثل  ديدستگاه تول يمختلف مانند اندام ها يبراندام ها

بـر اسـاس درك كنتـرل هورمـوني  ).9-8داشته باشد (
ــپرم  ــادوترواس ــد گن ــدين دارو مانن ــي، چن ــا، پين زاي ه
هاي گيرنــده اســتروژن و هــا، مســدود كننــده آنــدروژن

هـاي تجربـي هاي آروماتاز بـه عنـوان درمانمهاركننده 
. )10(شوندبراي ناباروري مردانه ايديوپاتيك استفاده مي

لتروزول بـه عنـوان يـك مهاركننـده آروماتـاز بـه طـور 
 گسترده در درمان ناباروري زنـان اسـتفاده شـده اسـت

ــيل )11( ــه پتانس ــود دارد ك ــدودي وج ــات مح . مطالع
 درماني لتروزول را در ناباروري مردان ارزيابي كرده است

. در همين راستا كوشش و همكاران گزارش كردند )12(
كه لتروزول سبب بهبود پارامترهاي اسپرم و يكپارچگي 

يـاو و همكـاران نيـز عنـوان  ).13كروماتين اسپرم شد (
وزن بدن، تعداد اسـپرم، بهبود كردند كه لتروزول سبب 

تحرك، سرزندگي و سطح تستوسترون پلاسما رت هاي 
جاسم  ). در بررسي ديگري 14در معرض كادميوم شد (

لتـروزول سـبب  و همكاران به اين نتيجـه رسـيدند كـه
بهبود اسپرماتوژنز شده، ولي تغييـرات پاتولوژيـك قابـل 

 ،طرفـياز  ).15مشاهده اي در بافت بيضه ايجاد نكـرد (
ممكن است بـه صـورت  ييايميش يمكرر داروها زيتجو

 ريمــردان تــأث يجنســ يبــر عملكــرد گنادهــا ميمســتق
 ريـبـه طـور غ نكهيا ايشود  يگذاشته و منجر به نابارور

 رينظ يجنس يبر عملكرد غدد فرع يبا اثرگذار ميمستق
 نيو غـده كـوپر و همچنـ يمنـ يهـاكوليپروستات، وز

ســوء در  راتييــســبب تغ ضــه،يب-پوتــالاموسيمحــور ه
و  يريپـذ شمار، بقاء، حركت لياسپرم از قب يهايژگيو

   .)16( ساختار اسپرم شود
علاوه بر اين مصرف بيش از حـد داروهـاي شـيميايي 

 Total(سبب تغيير فعاليت آنزيم هاي آنتـي اكسـيداني 
antioxidant Capacity( )TOS ( ــداري وضــعيت و پاي

در مسـير  )Total oxidant status) (TAC( اكسـيداتيو
ROS  اكسيدانت هـا  شده كه اين عدم تعادل بين آنتي

گردد و اكسيدانت ها باعث ايجاد استرس اكسيداتيو مي 
باعث شده اسـت كـه پژوهشـگران بـه  دهيپد نيا ).16(

 يدارا عتــاًيكــه طب ياهيــگ ياســتفاده از داروهــا يســو
بـه  نيآورند. كروس يهستند، رو يكمتر يعوارض جانب

ــه ب ــوان مولف ــولوژيعن ــل كي ــال و اص ــران  يفع در زعف
آشكار شـده كـه  رياخ قاتيشده است. در تحق ييشناسا

داده و  شيرا افـزا نيبه انسول تيحساس توانديزعفران م
 يدارا نيسطح گلـوكز خـون را كـاهش دهـد و همچنـ

مطالعات نشـان ). 17( است يدانتياكسيآنت اتيخصوص
آنتـي اكسـيداني طبيعـي داده اند كه استفاده از عوامل 

ماننــد كروســين، عملكــرد نادرســت ناشــي از اســترس 
). طبق مطالعات انجام 15اكسيداتيو را تعديل مي كند (

شده كروســين از طريق مسـيرهاي سـيگنال دهـي در 
اندوتليوم، اختلال عملكردي ميتوكندري را بهبـود مـي 
بخشد كـه منجـر بـه كـاهش توليـد گونـه هـاي فعـال 
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شـود. كروسـين در برابـر فيبـروز ريـوي اكســيژن مي 
ــز نقــش محــافظتي دارد ( ــديوپاتيك ني رونــگ  ).18اي

چينيكوم و همكاران در پژوهشي به اين نتيجه رسـيدند 
كه مكمل كروسين بـر پارامترهـاي اسـپرم مـوثر اسـت 

در حالي كه ال شيخ و همكاراندر پژوهشي به اثر  ؛) 19(
ابـر در بر AKT/FOXOمحافظتي كروسـين بـر مسـير 

سميت بيضه ناشي از تشعشعات يونيزان گزارش كردنـد 
كروسين ها دسـته اي از كاروتنوئيـدهاي ). در واقع 20(

گليكوزيـل پلـي ان -يا دي -آبدوست هستند كه يا مونو
 D-gentiobiose استرهاي كروستين هستند كه در آنها

گلوكز به عنوان باقيمانده كربوهيدرات ظاهر مـي -D و/يا
ك كاروتنوئيد با ساختار دي كربوكسيليك ). ي21شوند (

ــواعي از مــواد شــيميايي  20 كربنــه. زعفــران حــاوي ان
كاروتنوئيدي است كه حاوي مقـادير كمـي ازآگـزانتين، 

). شـش شـكل 22آلفا و بتـا كـاروتن و ليكـوپن اسـت (
مختلــف از گليكوزيــل اســترهاي خــانواده كروســين در 

 4و  3زعفران يافت شده است. تـرانس كروسـين هـاي 
رايج ترين آنـالوگ هـاي كروسـين هسـتند كـه شـامل 

هستند و عملاً گليكوزيدهاي ترانس  4-1كروسين هاي 
). در همــين راســتا 23كروســتين در زعفــران هســتند (

ــور و همكــاران  ــد كــه افــزودن مهــدي پ گــزارش كردن
 گـرددماني اسپرم خروس مي كروسين باعث بهبود زنده

شـده اسـت  خص. همچنين در بررسي ديگري مش)24(
هاي  كه استفاده از كروسين سبب كاهش سطح راديكال

 شود ماني اسپرم مي آزاد و درنهايت افزايش قدرت زنده
با توجه به گرايش روزافزون علم پزشـكي بنابراين ). 25(

به داروهاي گياهي و تاثيرات مثبت زعفران بـر سيسـتم 
نقـش  يابيـارز تحقيق حاضـر هدف از انجامتوليد مثل، 

ــيت ــ ارم ــروزول و كروس ــان لت ــ نيهمزم ــر آس  يهابيب
ــ ــت ب ويداتياكس ــترون در باف ــون تستوس ــهيو هورم  ض
 بوسـولفان يشده با دارو يآزواسپرم ييصحرا يهاموش
  بود.
  

  روش كار
 پژوهش حاضر از نوع كارآزمايي باليني دوسوكور با كد

در انســتيتو  IR.IAU.PIAU.REC.1403.001اخــلاق 
 يني انجام شد. ابتدا كروسـينكانسر بيمارستان امام خم

  به صورت آماده از شركت سيگما آلدريچ خريداري شد.
مـوش  30در ايـن مطالعـه  تعـداد  مطالعه حيـواني:

گـرم و سـن  220-180صحرايي نر نژاد ويستار بـا وزن 
ــران  10-8حــدود  ــز انســتيتو پاســتور اي ــه از مرك هفت

در تمـام دوره  خريداري و بـه آزمايشـگاه منتقـل شـد؛
يق اصول اخلاقي كار با حيوانات بر اسـاس معاهـده تحق

هلســينكي و تحــت نظــر كميتــه اخــلاق دانشــگاه آزاد 
اسلامي واحد پرند انجام شد. در ايـن راسـتا بـه منظـور 
كاهش استرس مربوط به انتقال حيوانات و سازگاري بـا 
محيط جديد، موش ها به مدت دو هفته، تحت شـرايط 

نتي گـراد ، رطوبـت درجـه سـا 22-24جديد (در دماي
ســاعت  12درصــد و بــا چرخــه  60تــا  55نســبي 
 ساعت تاريكي) نگهداري شدند  12 –روشـنايي

بـراي توقـف اسـپرماتوژنز و القـاي  القاي آزواسپرمي:
 10ميلي گرم بوسولفان بـه مـدت  10آزواسپرمي ، دوز 

) و در نهايت 26روز به صورت درون صفاقي تزريق شد (
  ها تقسيم شدند.تايي موش 6گروه  5به 

گروه كنترل با تزريـق داخـل  :هاي مورد مطالعهگروه
گروه تحت تيمار با ؛ صفاقي نرمال سالين و بافر سيترات

داخل صفاقي تـك دوز بـه ميلي گرم بوسولفان  10دوز 
 10گروه تيمار با ؛ روز 10به مدت  ميلي ليتر 1/0حجم 

 1/0داخل صفاقي تك دوز به حجم ميلي گرم بوسولفان 
  Blackميلي گرم لتروزول بـا حـلال 5ميلي ليتر+ دوز 

Soldier Fly )BSF( ميلـي گـرم  15گروه تيمار با دوز ؛
ــا نرمــال ســالين +  ميلــي گــرم  10عصــاره كروســين ب

ميلـي  1/0داخل صفاقي تـك دوز بـه حجـم بوسولفان 
داخـل ميلـي گـرم بوسـولفان  10گروه تيمـار بـا ؛ ليتر

ميلـي  5دوز  ي ليتـر+ميل 1/0صفاقي تك دوز به حجم 
ميلـي عصـاره  15+ دوز  BSFگرم لتـروزول بـا حـلال 
 كروسين با نرمال سالين)

مصـرف  يدر پـ ضـهيبافـت ب يكروسكوپيمطالعه م
دسـتگاه  كيـتوسط  هاليتحل نيا :نيلتروزول و كروس

 كــون،ي، نE-200( كروســكوپيشــامل م يكروســكوپيم
 شينمـا و صفحه انهيرا ،ييدئويو نيهمراه با دورب) ژاپن
  انجام شد.  (Platrun LG)   تخت

، هـاهبيض: آماده سازي نمونه براي بررسي بافت بيضه
 MDFدر فيكســاتيو بعــد از خــروج از بــدن مــوش، 

)Modified Davidson's Fluid ( قرار داده شـد. سـپس
شد. سرانجام به منظـور  گيري و پاساژ بافتي انجام برش

 5هـاي ه، لامبررسي تغييرات مورفولـوژيكي بافـت بيضـ
رنـگ  )H&E(ائوزين –ميكروني با روش هماتوكسيلين 
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 و همكاران ميزع نخبه شهرزاد

هاي اســپرماتوگوني و آميــزي شــدند. تعــداد ســلول
 ساز با بزرگساز در هر نمونه لوله منيهاي منيقطرلوله
  ميكروسكوپ نوري بررسي گرديد. X1000نمايي 

 يابيـارز يبـرا :نينابيها و بافت بحجم توبول برآورد
از  ،ينينــابيســاز و بافـت باسپرم ياهـحجـم كــل توبول

 يا. شبكهشداستفاده  كرومتريم 5به ضخامت  يهابرش
قـرار داده  شيدر صفحه نما ضهيب ريتصو ياز نقاط بر رو

 ايـهـا توبول ")ضـهيساختار/ب(Vv" يحجمـ ي. چگالشد
در  يابـا اسـتفاده از روش شـمارش نقطـه نينابيبافت ب
 نيـيتع ريـرمـول زف يريو با به كارگ 160 يينما بزرگ
  :شد

totalP / structure  P =   vV 

  
 يهـاطول توبول يچگال ها:طول و قطر توبول برآورد

بـه  طرفانـهيساز با قرار دادن چارچوب شمارش باسپرم
 يينمـا در بـزرگ شيصـفحه نمـا يرو يصورت تصادف

 (LV) طول يچگال ن،ي. علاوه بر اشوديمحاسبه م 160
	  :د محاسبه قرار گرفتمور ريتوبول به شكل ز 		 			=  vL  

  
جهت برآورد ارتفـاع  ها:توبول وميتليارتفاع اپ برآورد

در  كرومتـريم 5با ضخامت  يهابرش نال،يژرم وميتلياپ
و سپس با  رنديگيقرار م يمورد بررس 460 يينما بزرگ

  :محاسبات انجام شد رياستفاده از معادله ز
H =  

  
 يبـرا :نـاليژرم وميـتلياپ يهاتعداد سـلول برآورد

 ،يسرتول يهاسلول گ،يديل يهاتعداد كل سلول نييتع
ز گرد، ا يدهايو اسپرمات هاتياسپرماتوس ا،ياسپرماتوگون

بـالا  افراگميـو لنـز بـا د كرومتريم 16بافت به ضخامت 
)NA=1.4( افـزار استفاده شد. در ادامـه، بـه كمـك نرم

 ريتصاو يرو ياطرفانهيچارچوب شمارش ب ،يوژاسترئول
قـرار  شيصفحه نما يرو ضهيمشاهده شده ب يهابخش
ها در تعـداد سـلول اي )Nv( يعدد ي. چگالشوديداده م

 ريـبا اسـتفاده از فرمـول ز ناليژرم وميتليواحد حجم اپ
  محاسبه شد:

H =
	  ×h  

  

ـــدازه گيـــري هورمـــون تستوســـترون : روش ان
 Free( يـزا شـركتاسـتفاده از كيـت الا تستوسترون بـا
Testosterone ( د. بـه شگيري اندازهشركت پارس پيوند

در چاهك ريختـه شـده و  ي خونها طور خلاصه نمونه
سپس محلول تستوسترون و محلول آنتـي تستوسـترون 

گراد درجه سانتي 37دقيقه در  90اضافه شد و به مدت 
يزه شستشـو و ها سپس با آب ديونانكوبه گرديد. چاهك

دقيقـه  20سوبسترا به هر چاهك افزوده و بـراي مـدت 
انكوبه گرديد. واكنش با افزودن محلول متوقـف كننـده، 

نانومتر اندازه گيـري  450متوقف و جذب در طول موج 
  شد.

 وضعيت اكسيداني و آنتـي اكسـيداني بافـت كبـد:
وضعيت اكسيداني و آنتي اكسيداني بافت كبد بـا كيـت 

ــاري   ــا روش   TOS/ TACتج ــك ب ــايو ت ــركت ب ش
اسپكتروفتومتري و رنگ سنجي اندازه گيري شد. بـراي 

ا ميلي گرم بافت در يك ميلي ليتر بافر ريپ 100اين كار
دقيقــه  20بــه مــدت  4000ريختــه شــد و در دور 

ا سانتريفيوژ شد. پس از آماده سازي محلول ها؛ نمونه ه
ت خانـه اي ريختـه شـد. جهـ 96در داخل ميكروپليت 

ك اندازه گيري آنزيم هاي آنتي اكسيداني تام به هر چاه
 ميكروليتر بـافر 200ميكروليتر نمونه ريخته شد و   50

دقيــق  10محلــول كــاري بــه آن اضــافه شــد و پــس از 
نـانومتر قرائـت شـد. در  560انكوباسيون جـذب آن در 

حالي كه جهت اندازه گيري فعاليـت پايـداري وضـعيت 
 يتر از نمونه به چاهك ريخته شدميكرول 10اكسيداتيو  

ــه اول  ــوژن  190و  در مرحل ــول كروم ــر محل ميكروليت
نانومتر قرائت شد. در مرحلـه  490اضافه و جذب آن در 

 2بـه مـدت  3ميكروليتر محلول  50بعد پس از افزودن 
ميكروليتـر محلـول  50دقيقه انكوبـه شـد و در نهايـت 

در  متوقف كننده واكنش اضافه شد و جـذب آن مجـدد
  نانومتر قرائت شد. 490

هاي به دست آمـده بـا داده تجزيه و تحليل آماري:
ار مورد تجزيه تحليل آماري قرSPSS استفاده از نرم افزار

ه انحراف معيار ارائـ ±داده ها به صورت ميانگين  ؛گرفت
براي مقايسه ميـانگين هـا در گـروه هـاي تحـت  .شدند

ــاليز واريــانس يكطرفــه پــس  ANOVA)( مطالعــه از آن
و از نظر آمـاري  )P>05/0( استفاده شد  Tukeyآزمون 

از  ها نيز بـا اسـتفادهمعني دار در نظر گرفته شد. نمودار
  نرم افزار گراف پريسم رسم شد.
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  ها يافته
 نيو ائـوز نيليهماتوكس يزيرنگ آمحاصل از نتايج 

)H&E( ضهيب هايبر روي پارامتر  
در گـروه كنتـرل  :/ لولـه يتعداد اسپرماتوگوننتايج 

هاي اسپرماتوگوني كاملاَ نرمال و به صـورت سالم سلول
هاي سمي نفروس قـرار هاي پيوسته در قاعده لولهرديف

گرفته و سـلول هـاي زايـاي اسـپرماتوگوني بـه صـورت 

مرتب و منظم در كنار يكـديگر قـرار گرفتـه بودنـد. در 
گروه آزواسپرمي، اين جمعيت تا حد زيادي حذف شـده 

و سيتوپلاسـم تخريـب شـده بـا هسـته نامشـخص بود 
هاي بـاقي مانـده در لولـه داشت. در فواصل بين سـلول

سمي نفروس فضاهاي خالي و غشـا پايـه آسـيب ديـده 
قابل مشاهده بود. در گـروه آزواسـپرمي تيمـار شـده بـا 
لتروزول يا كروسـين ايـن ميـزان تخريـب تـا حـدودي 

  
 تيمارشده مختلف هايگروه در نر هايموش بيضه بافت از ميكروسكوپي تصاوير	 -1شكل 

دهنـد؛ هاي گروه كنتـرل كـه مورفولـوژي طبيعـي را نشـان ميموشتصوير بافت بيضه : Controlنشان دهنده 1000×ائوزين، بزرگنمايي  -ميكروني، هماتوكسيلين 5هاي برش
Azo : ؛  10 ميلي گرم/كيلوگرمهاي گروه دريافت كننده داروي بوسولفان با دوز  موشتصوير بافت بيضهAzo+Let  : داروي  هاي گروه دريافت كننده موشتصوير بافت بيضه

و  ميلـي گرم/كيلـوگرم 10هاي گروه دريافت كننـده داروي بوسـولفان بـا دوز  موشتصوير بافت بيضه :  Azo+Croو داروي لتروزول ؛  ميلي گرم/كيلوگرم 10بوسولفان با دوز 
 مانو داروي لتروزول و كروسين به صورت همز كيلوگرمميلي گرم/ 10وسولفان با دوز بهاي گروه دريافت كننده داروي  موشتصوير بافت بيضه  : Azo+Let1+Croكروسين؛ 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

31
.1

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
11

 ]
 

                             7 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.31.12
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-8636-en.html


 
 
 

٨  
   http://rjms.iums.ac.ir                                    1403 ارديبهشت 1، 12، شماره پيوسته 31دوره   علوم پزشكي رازيمجله  

 و همكاران ميزع نخبه شهرزاد

ان، جمعيـت كاهش يافته بود، ولي در گروه تركيبي درم
سلول هاي تخريب شده و حـذف شـده از سـلول هـاي 

ــت ــي داري ياف ــاهش معن   )P>05/0( اســپرماتوگوني ك
  ).1 جدول و 1 (شكل

در گروه كنتـرل  :توبول  /سيتتعداد اسپرماتونتايج 
سالم سلول هاي اسپرماتوسيت در رديف دوم روي غشـا 
 ارپايه قرار گرفته و در چند لايه به سمت مركز لولـه قـر

گرفته و به صورت مرتب و منظم در كنار يكـديگر قـرار 
گرفته اند. در گروه آزواسـپرمي، ايـن جمعيـت تـا حـد 
زيادي حذف شده و سيتوپلاسم تخريب شده بـا هسـته 
نامشخص داشت. در گـروه آزواسـپرمي تيمـار شـده بـا 
لتروزول يا كروسـين ايـن ميـزان تخريـب تـا حـدودي 

درمـان، جمعيـت كاهش يافت، ولـي در گـروه تركيبـي 
هاي سلول هاي تخريـب شـده و حـذف شـده از سـلول

 )P>05/0(اسپرماتوســيت كــاهش معنــي داري يافتنــد 
  ).1 جدول و 1(شكل

در گـروه كنتـرل  :توبـول  /يدتعداد اسـپرماتنتايج 
سالم، سلول هاي اسپرماتيد در رديف اخر سـاير سـلول 
 هاي رده زايا و تقريباً در مركز لوله سـمي نفـروس قـرار

گرفته و به صورت دستجات سلولي در مركز لولـه هـاي 
سمي نفروس مشـاهده شـدند؛ در حـالي كـه در گـروه 
آزواسپرمي، اين جمعيت تا حد زيادي حذف شده بود و 
سيتوپلاسم تخريب شده با هسته نامشخص داشت و در 
فواصل بين سلول هاي باقي مانده در لوله سمي نفروس 

ديده قابل مشاهده بود.  فضاهاي خالي و غشا پايه اسيب
گروه آزواسپرمي تيمار شده با لتروزول يا كروسين ايـن 
ميزان تخريب تا حدودي كـاهش يافـت ولـي در گـروه 

تركيبي درمان، جمعيـت سـلول هـاي تخريـب شـده و 
حذف شده از سلول هاي اسپرماتيد كاهش معنـي داري 

  ).1 جدول و 1 (شكل )P>05/0( داشت
در گـروه كنتـرل  رتولي:هاي سسلولتعداد نتايج 

هـاي هاي سـرتولي در لابـه لاي سـاير ردهسالم سـلول
ر هاي زايا و تقريباً تا مركز لوله سمي نفـروس قـراسلول

گرفته و سلول هاي سرتولي با هسته بيضي شـكل قـرار 
گرفته در بين لايه هاي سلول هاي اسپرماتوسيت، قابل 

ا حـد مشاهده بود. در گروه آزواسپرمي، اين جمعيـت تـ
زيادي حذف شده بـود و سيتوپلاسـم تخريـب شـده بـا 
هسته نامشخص بود؛ در حالي كه در گـروه آزواسـپرمي 
 تيمار شده با لتروزول يا كروسين اين ميزان تخريـب تـا

حدودي كاهش يافـت، ولـي در گـروه تركيبـي درمـان، 
جمعيت سلول هاي تخريب شده و حذف شده از سـلول 

يافــت و جمعيــت هــاي ســرتولي كــاهش معنــي داري 
بيشتري از سلول هاي سرتولي در گـروه درمـاني حفـظ 

  ).1 جدول و 1 (شكل )P>05/0(شده بودند 
در گـروه كنتـرل  هاي ليـديگ:سلولتعداد نتايج 

سالم سلول هاي لايديگ در فضاي بينابيني لولـه هـاي 
در گروه آزواسـپرمي، ايـن ه ولي سمي نفروس قرار گرفت

ده بـود و سيتوپلاسـم جمعيت تا حد زيـادي حـذف شـ
در گـروه  مشاهده شـد.تخريب شده با هسته نامشخص 

آزواسپرمي تيمار شده با لتروزول يا كروسين اين ميزان 
در گـروه تركيبـي  و تخريب تا حـدودي كـاهش يافـت

درمان، جمعيت سلول هاي تخريب شده و حذف شده از 
 )P>05/0( سلول هاي لايديگ كاهش معني دار داشـت

  ).1 ولجد و 1 (شكل

 نتايج حاصل از پارامترهاي بيضه -1جدول
آزواسپرمي + لتروزول+   آزواسپرمي+كروسين  آزواسپرمي+ لتروزول آزواسپرمي گروه كنترل  هاي مورد بررسيمتغير

  كروسين
 2±19* 52/1±67/11 08/2±3/14 5/2±33/5  3±32  هاي اسپرماتوگونيتعداد سلول

 16/4±3/62* 3±48 16/4±3/56 3±40 02/6±3/90  توبول  /سيتتعداد اسپرماتو
 05/3±7/111* 60/3±87 5/11±33/84 6/10±6/27 12/3±7/132  توبول  /يدتعداد اسپرمات

 51/2±6/28* 51/2±3/18 3±25 5/2±3/12 6/5±6/39  سلول هاي سرتوليتعداد

 1±*9 52/1±3/4 08/2±6/4 2±3 52/1±33/14  ي ليديگسلول هاتعداد
 1±14* 52/1±33/10 52/1±6/11 1±8 68/5±6/39  غشاي پايهتعداد

 ns6/323±22/2 15/2±6/317 43/1±320 34/1±313 62/4±3/333  قطر خارجي لوله سمي نفروس
 ns9/125±61/3 48/3±4/130 30/9±8/127 04/2±3/134 84/1±1/114  قطر داخلي لوله سمي نفروس

  نشان دهنده عدم اختلاف معنادار ns ؛ P<0.05نشان دهنده اختلاف معنادار در سطح *
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   ضهيب بافت در تستوسترون هورمون و ويداتياكس يهابيآس بر نيكروسولتروزولهمزمانماريتنقشيابيارز                   

ضخامت غشاي پايه در گروه  :غشاي پايهتعداد نتايج 
سالم به صورت نرمال بوده كه اين ضـخامت بـه صـورت 
يكنواخت و بدون ازهم گسيختگي بافتي بود و به صورت 
يكپارچــه قابــل مشــاهده بــود. در حــالي كــه در گــروه 
آزواسپرمي، اين لايه تا حد زيادي نـازك و در برخـي از 

ود. در گروه آزواسپرمي تيمار شـده مناطق حذف شده ب
با لتروزول يا كروسين اين ميـزان تخريـب تـا حـدودي 
كاهش يافته بود، حال آنكـه در گـروه تركيبـي درمـان، 
ضخامت غشا پايـه تـا حـدود زيـادي حفـظ شـده بـود 

)05/0<P( شكل) 1 جدول و 1.(  
در  قطر خارجي لوله سمي نفـروس:نتايج  ميزان 

لـه سـمي نفـروس بـه صـورت گروه سالم قطر بزرگ لو
نرمال بوده، ولي در گروه آزواسپرمي، اين قطـر كـاهش 
يافت. از طرفي به دليل از هم گسيختگي و حذف اتصال 
بين سلولي در بين رده هاي سلول هاي زايا قطر لوله در 
اين گروه كاهش معنـي داري نسـبت بـه گـروه كنتـرل 

زول يـا نشان داد. در گروه آزواسپرمي تيمار شده با لترو
كروسين اين ميزان كاهش قطر خارجي لوله كمتر بـود. 
نتايج نشان داد در گروه تركيبي درمـان، قطـر خـارجي 
لولــه تــا حــدود زيــادي حفــظ شــده بــود، ولــي تفــاوت 
معناداري در اثر تيمار با لتروزول يا كروسـين، مشـاهده 

  ).1 جدول و 1 (شكل )P>05/0( )نشد
بـه  مي نفـروس:قطر داخلي لوله سنتايج  ميزان 

دليل حفظ ضخامت لايه سلول هاي زايا در گروه سـالم، 
قطر بزرگ لوله سمي نفـروس بـه صـورت نرمـال قابـل 
مشاهده بود. حال آنكه در گروه آزواسـپرمي، ايـن قطـر 
افزايش يافته بود. از طرفي به دليل از هم گسـيختگي و 
حذف اتصال بين سلولي در بين رده هـاي سـلول هـاي 

وله در اين گروه افزايش معني داري نسبت بـه زايا قطر ل
گروه كنترل نشان داد. در گروه آزواسپرمي تيمار شده با 
لتروزول يا كروسين اين ميزان افزايش قطر داخلي لولـه 
كمتر بود. نتايج نشان داد در گروه تركيبي درمان، قطـر 
داخلي لوله تا حدود زيادي حفظ شده بود. با ايـن حـال 

ــا لتــروزول و ر گروهتفــاوت زيــادي د هــايي كــه تنهــا ب
 )P>05/0(كروسين درمان شده بودنـد، مشـاهده نشـد 

  ).1 جدول و 1 (شكل
 

ــت آنزيم ــزان فعالي ــايج حاصــل از مي ــاينت  ه
  اكسيداني و آنتي اكسيداني

بر اساس نتايج به دست آمده از تحقيق حاضر؛ ميـزان 
در گــروه   (TOS)فعاليــت آنــزيم آنتــي اكســيداني تــام

ــروه (آزواس ــا گ پرمي+لتروزول+كروســين) در مقايســه ب

 
و نمودار سمت  ؛آزواسپرمي؛ آزواسپرمي+لتروزولدر مقايسه با گروه كنترل TAC آنزيم تام اكسيدان فعاليتصل از ميزان تغيرات حانتايج سمت چپ:  -1نمودار 
نشـان دهنـده  #علامـت  ؛؛آزواسپرمي؛ آزواسپرمي+لتروزولدر مقايسه با گروه كنترلTOC آنزيم آنتي اكسيداني تام فعاليتميزان تغييرات  صل ازحانتايج : راست

  اختلاف معنادار با گروه كنترل؛ * نشان دهنده اختلاف معنادار با گروه آزواسپرمي
دار در سـطح معنـي داري اختلاف معنـي #، با گروه كنترل >005/0دار در سطح معني داري اختلاف معني ##؛ با گروه كنترل   001/0دار در سطح معني داري اختلاف معني ###

اخـتلاف  *، بـا گـروه آزواسـپرمي>005/0دار در سطح معنـي داري ،** اختلاف معنيبا گروه آزواسپرمي 001/0دار در سطح معني داري اختلاف معني ***،با گروه كنترل  >05/0
  عدم وجود اختلاف معنادار ns ، با گروه آزو اسپرمي>05/0در سطح معني داري دار معني
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 و همكاران ميزع نخبه شهرزاد

ولــي  )،P>05/0(آزواســپرمي كــاهش معنــاداري يافــت 
ــاداري در ــام اكســيدان  تغييــرات معن ــزيم ت  (TAC)آن

ــزيم  در گــروه  TOSمشــاهده نشــد. ميــزان فعاليــت آن
آزواسپرمي + كروسين در مقايسه با گروه كنترل افزايش 

)005/0<P( مي كـاهش و در مقايسه با گـروه آزواسـپر
در حالي كه فعاليت آنـزيم  )P>001/0( معناداري يافت

TAC  در گروه آزواسپرمي+ كروسين در مقايسه با گروه
كنترل كاهش و در مقايسه با گروه آزواسپررمي افزايش 

در گــروه آزواســپرمي + ). P>005/0(معنــاداري يافــت 
در مقايسه بـا گـروه  TOSلتروزول ميزان فعاليت آنزيم 

ــز ــرل اف ــروه ) P>05/0(ايش كنت ــا گ ــه ب و در مقايس
ولـي  )،P>001/0( آزواسپرمي كاهش معنـاداري يافـت

در مقايسه بـا گـروه كنتـرل  TACميزان فعاليت آنزيم 
  ).1 نمودار) (P>05/0(كاهش معناداري يافت 

 
  هورمون تستوسترون نتايج حاصل از آزمايش

ميزان هورمون تستوسـترون در گـروه آزواسـپرمي در 
گروه كنتـرل بـا كـاهش معنـادار همـراه بـود  مقايسه با

)001/0<P ،( در حالي كه ميزان هورمـون تستوسـترون
ــروه آزواســپرمي  ــروزول و گ ــروه آزواســپرمي + لت در گ
+كروسين به يـك انـدازه در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل 

ــت  ــاداري ياف ــاهش معن ــين در ). P>005/0(ك همچن
ورمـون مقايسه بين گروهي با گروه آزواسپرمي؛ ميزان ه

تستوسترون در گروه آزواسپرمي + لتروزول + كروسـين 

همـراه بـود؛ ) P>001/0(با افزايش معناداري در سطح 
در حالي دو گروه آزواسـپرمي + لتـروزول و آزواسـپرمي 

در ) P>05/0() +كروســين افــزايش يكســاني در ســطح
-مقايسه با گروه آزواسپرمي از خود نشان دادند (نمودار

2.(  
 

  بحث
مطالعه حاضر نشان داد تيمار همزمان لتـروزول  نتايج

و كروسين در موش هاي آزواسپرمي شده بـا بوسـولفان 
ســبب حفــظ تعــداد ســلول هــاي اســپرماتوگوني؛ 
ــرتولي و  ــاي س ــلول ه ــپرماتيد؛ س ــيت و اس اسپرماتوس

شد. همچنين تيمار لتروزول و كروسـين باعـث لايديگ 
كولار؛ حفظ ضخامت غشا پايه و لايه زاياي بافـت تسـتي

در گـروه قطر خارجي و داخلي لوله شد؛ در حـالي كـه 
آزواسپرمي تيمار شده با لتروزول يا كروسين اين ميزان 

، ولي استفاده از كاهش يافت تا حدودي جمعيت تخريب
لتروزول يا كروسين در گروه هاي مورد مطالعـه تفـاوت 
 معناداري در قطر داخلي و خارجي لوله مشـاهده نشـد.

لتـروزول  ك،ياسـپرماتوژن يهـا تيـاز موقع ياريدر بس
سـطح  شيمتحرك را بـا افـزا يتعداد اسپرم ها يدرمان

در  ).27د (يو تستوسترون سرم بهبود بخش نيگنادوتروپ
 نينشـان دادنـد كـه كروسـ محققان يبرخهمين راستا 

 جـاديمثل ا ديتول يدر شاخص ها يقابل توجه راتييتغ
 ديتول يهورمون هادر  نيكوتيكند و از اثرات مضر ن يم

  
گروه نشان دهنده اختلاف معنادار با  #؛ ؛آزو اسپرمي؛ آزواسپرمي+لتروزولدر مقايسه با گروه كنترلتستوسترون هورمون صل از ميزان تغييرات حا نتايج -2نمودار 

  ر با گروه آزواسپرميكنترل؛ * نشان دهنده اختلاف معنادا
دار در سـطح معنـي داري اختلاف معني #، با گروه كنترل >005/0دار در سطح معني داري اختلاف معني ##با گروه كنترل ؛   001/0دار در سطح معني داري اختلاف معني ###

اخـتلاف  *، با گـروه آزواسـپرمي>005/0دار در سطح معني داري * اختلاف معني،*با گروه آزواسپرمي 001/0دار در سطح معني داري اختلاف معني ***،با گروه كنترل  >05/0
 عدم وجود اختلاف معنادار ns ، با گروه آزو اسپرمي>05/0دار در سطح معني داري معني
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توانـد بـه  يمـ ني. كروسـ)28( كنـديم يريمثل جلوگ
اسـپرم را  تيفيعمل كند و ك دانياكس يآنت كيعنوان 

بهبـود  نيكروس يدانياكس يآنت تيالفع لياحتمالاً به دل
دهد كـه لتـروزول  ينشان م افتهي نيا. همچنين بخشد

گونه  چيكه ه يشود در حال يباعث بهبود اسپرماتوژنز م
 ضـهيبافـت ب در يقابـل مشـاهده ا كيـپاتولوژ راتييغت
مطالعـات  يهـا افتـهيبـر اسـاس  ).29كند ( ينم جاديا

و  )31همكــاران ( واوزون  )،30رايبيــرو و همكــاران (
 ميلتروزول آنز) گزارش شد كه 32و همكاران ( شوشاني

 ليكند و از تبد يآروماتاز را به طور قابل برگشت مهار م
 يدر بافـت چربـ ولين بـه اسـترادآندروژ يسازها شيپ

   كند.يم يريجلوگ
 ياز پارامترها يدر مطالعه حاضر، بهبود برخهمچنين 
 نيكروسـ يدانياكسـ يتوان به خواص آنتـ ياسپرم را م
از  ياديرسد كه اسپرم ها حجم ز يبه نظر م .نسبت داد

در  دانياكسـ يكمبـود آنتـ ليخود را به دل توپلاسميس
 شيدهند و نسبت بـه افـزا يماز دست  يياسپرم زا يط

ROS نشـان داد كـه  جيانتـ نيـشـوند. ا يحساس تر م
عمـل  دانياكسـ يآنتـ كيتواند به عنوان  يم نيكروس

 يژن هـا انيـب شيافزا قياسپرم را از طر تيفيكند و ك
 يآنتـ كياستفاده از  نيارتقا دهد. بنابرا يدانياكس يآنت

وارض بدون عـ نيمانند كروس ياهيبا منشاء گ دانياكس
 .)33( رسـديبه نظر م يضرور يتيو با اثرات تقو يجانب

و همكـاران  ياسـد يهاافتـهي ،يگريد يدر پژوهش ها
 يپارامترهـا ينشان داد كه زعفران به طور قابـل تـوجه

بخشـد  يرا بهبود م وميدر معرض كادم ميديدياسپرم اپ
 يگامـا جـاديتواند باعـث ا يم ويداتياسترس اكس .)34(

) شـود كـه يمختلـف (بازسـاز يها نيماتبا كرو وبيمع
توانـد  يشـود و مـ يآزاد مـ يها كاليمستعد حمله راد
و  دهايها، اسپرمات تيها، اسپرماتوس يتعداد اسپرماتوگون

 يو محمـود كنـامين .)33اسپرماتوزواها را كاهش دهد (
بـه طـور  ابـتيد يدادند كه القا حيتوض يدرپژوهش زين

اسـپرم و كـاهش  يرناهنجـا شيباعث افزا يقابل توجه
اسـپرم  يقطر لوله ها نينتعداد و تحرك اسپرم و همچ

شـود  ينر مـ يياسپرم در موش صحرا يهاساز و سلول
از  يكــيبــه عنــوان  نيرســد كروســي). بــه نظــر م35(

 يرا در مدل هـا يزعفران عملكرد جنس ياصل باتيترك
توانـد بـه طـور  يمـ نيكند. كروسـ يم يابيباز يوانيح

 يدهد و نقش اساس شيوسترون را افزامشابه سطح تست

پـژوهش  جي). نتـا36( كنـد فاياسپرم ا تيفيدر بهبود ك
اسپرم به  يروشنخواه و همكاران نشان داد كه پارامترها

بهبـود  نيدرمان كروسـ يدر گروه ها يطور قابل توجه
، كروسـين يدانياكس ياست. با توجه به خواص آنت افتهي

بـر  ياثـرات محـافظت يمـاده دارا نيـرسد ا يبه نظر م
ــا ــتول يپارامتره ــ دي ــترس  يمثل ــر اس ــردان در براب م

و  ي). دهقــان37( از بوســولفان باشــد يناشــ ويداتياكســ
دادند كه مصـرف بوسـولفان باعـث  زگزارشيهمكاران ن

 يايـزا يو كاهش سلول ها ياختلال عملكرد غدد جنس
) كه اختلال در 38( شوديها مدر موش يو جسم ضهيب

مخرب و  تيبوسولفان با ماه زيبه دنبال تجواسپرماتوژنز 
 ياديـــبن يســـلول هـــا راثـــرات قابـــل توجـــه آن بـــ

). استفاده از بوسـولفان 39همراه باشد ( الياسپرماتوگون
لولـه  هيـتخل يمناسـب بـرا ييروش دارو كيبه عنوان 

مطالعـه عملكـرد سـلول  يبرا ربازياسپرم ساز از د يها
). 40گرفته است ( مورد توجه قرار ناليژرم ياديبن يها

فعاليـت نشان داد  جينتا ييايميوشيب زيدر آنال نيهمچن
و هورمون تستوسترون گروه تحت درمان با  TAC آنزيم

 شيافزا يبا گروه آزواسپرم سهيدر مقا نيلتروزول كروس
 ايـاما در گروه تحت درمان با لتـروزول  افت؛ي يمعنادار
 ياربا گـروه كنتـرل كـاهش معنـاد سهيدر مقا نيكروس

گروه تحت  TOS فعاليت آنزيم زانيكه م يدر حال ،افتي
ــ ــروزول كروس ــا لت ــان ب ــهيدر مقا نيدرم ــروه  س ــا گ ب

. مطالعه مصـباح زاده افتي يكاهش معنادار يآزواسپرم
به طـور  نيو همكاران گزارش كردند كه درمان با كروس

 يهالولـه ييايـزا هيـلا يپهنا شيباعث افزا يريچشمگ
 نيـا يهاافتهيتوسترون شد كه با ساز و سطح تساسپرم
رسـد  يمـ ظربه ن نيبنابرا .)41دارد ( يهمخوان قيتحق

خون، عـلاوه بـر  انيجر شيو افزا نياتساع عروق كروس
سطح  شيدر افزا يآن، عامل يدانياكس يآنت يها يژگيو

 نيدر همـ ).42( باشـد يتستوسـترون در مطالعـه فعلـ
 نيكروسـ راستا سلحشور و همكاران  گزارش كردند كه

 يبرخ تيفياست و ك يو دفاع يدانياكس ياثر آنت يدارا
 ،يسرزندگ ،يدهد و مورفولوژ يم شياز اسپرم ها را افزا
دهـد. در واقـع  يمـ شيرا افـزا يعـيتحرك و تعداد طب

را از  يقـدام زيپوفياز ه LHتستوسترون ترشح هورمون 
. )43(كنـد يكنتـرل مـ يمنفـ دبكيـف زميق مكـانيطر
بــا  مــاريتستوســترون در اثــر ت يرمســطوح ســ شيافــزا

ـــاث يحـــاك ن،يكروســـ ـــر محـــور  نيكروســـ رياز ت ب
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 ني). همچنــ44( اســت ضــهيب زيپــوفيه -پوتــالاموسيه
از پارامترهـاي اسـپرم  ارييبر بسـ نياثرات مثبت كروس

 شياثـرات را بـه افـزا نيـتـوان ا يگزارش شده كـه مـ
نسـبت داد  نيكروسـ قيدر اثر تزر تستوسترونهورمون 

 يتوانـد اثـرات منفـ يمـ نيكروسـ ن،يوه بر ا). علا45(
غلبه بر  يسلول برا ييتوانا شيو افزا ويداتياسترس اكس

از كـاهش  يريجلوگ قياز طر ويداتياسترس اكس طيشرا
 رفعـاليرا غ يدانياكس يآنت تيظرف شيو افزا ونيگلوتات
 جيدگر و همكـاران بـا نتـايسـف يهـا افتـهي). 46كند (

د و نشــان دادنــد كــه مطالعــه حاضــر مطابقــت داشــتن
ــتروژنيف ــ ييهاتواس ــد كروس ــه گ نيمانن ــدهيب  يهارن

 قيـــو از طر شـــونديمتصـــل م ضـــهياســـتروژن ب
و قطـر  اليـتلياپ يهاهيـلا شيمانند افزا ييهاياستراتژ
ــه ــ يهالول ــومن، اســپرم يمن ــرا تحر ييزاســاز و ل  كي

  ). 47( كننديم
كمبـود از جمله محدوديت هاي تحقيق مي تـوان بـه 

مرگ ومير موش ها در و ها  نمونه و محدوديت عاتمطال
بيشتر  حين فرايند آزمايش اشاره كرد كه با بررسي هاي

هاي  و توجه به مكانيسم كروسينتمركز بر دوز دقيق  و
   ضروري به نظر مي رسد.عملكردي مربوطه 

  
  گيرينتيجه

نشـان داد كـه  حاضـرمطالعـه  جينتـاحالت كلـي  در
 را القـا نـاليژرم وميـتلياپ يهاآپوپتوز سلول  وسولفانب

باعث كاهش  نيكرده و مصرف همزمان لتروزول و كروس
 شـود؛ يمـ در القاي ناباروري وسولفاناز ب يآپوپتوز ناش

 يهاآپوپتـوز سـلول نيب يرابطه معقول توانيم ن،يبنابرا
پـس  .به دسـت آورد وسولفاندر معرض ب ياسپرماتوگون

 نياز مهـم تـر يكي نيكه كروس نمود شنهاديتوان پ يم
 يقـو دانياكسـ يآنتـ كيزعفران به عنوان  يبخش ها

 بيو آسـ وسـولفانب تيتواند از اثرات سـم ياست كه م
DNA جـاديا ويداتيكه ممكن است در اثر استرس اكسـ 

  .كند يريشود، جلوگ
  

  تقدير و تشكر 
همكـاران بخـش مي داند از كليه  لازم محقق بر خود

خمينـي (ره) و اسـاتيد انستيتو كنسر بيمارسـتان امـام 
راهنما (خانم دكتر حيـدري نصـر آبـادي؛ آقـاي دكتـر 

كـه در اجـراي ايـن طـرح همكـاري صالحي پور و.......) 

  آورد.به عمل  را كمال تشكر و قدرداني ،نمودند
  
  

References 
1. Schilit SL, Menon S, Friedrich C, Kammin T, 

et al. SYCP2 translocation-mediated 
dysregulation and frameshift variants cause 
human male infertility. Am J Hum Genet. 
2020;106(1):41–57. 

2. Griswold, Michael D. "50 years of 
spermatogenesis: Sertoli cells and their 
interactions with germ cells." Biology of 
Reproduction 99, no. 1 (2018): 87-100. 

3. Centers for Disease Control and Prevention. 
Key statistics from the National Survey of Family 
Growth—I listing. Accessed April 28, 2020. 

4. Zheng W, Zou Z, Lin S, Chen X, Wang F, Li 
X, Dai J. Identification and functional analysis of 
spermatogenesis-associated gene modules in 
azoospermia by weighted gene coexpression 
network analysis. J Cell Biochem. 
2019;120:3934–3944. 

5. Liu FJ, Dong WY, Zhao H, Shi XH, Zhang 
YL. Effect of molybdenum on reproductive 
function of male mice treated with busulfan. 
Theriogenology. 2019; 126: 49-54. 

6. Jung SW, Kim HJ, Lee BH, Choi SH, Kim 
HS, Choi YK, et al. Effects of Korean Red 
Ginseng extract on busulfan-induced dysfunction 
of the male reproductive system. Journal of 
ginseng research. 2015;39(3):243-9 

7. Hakemi SG, Sharififar F, Haghpanah T, 
Babaee A, Eftekhar-Vaghefi SH. The effects of 
olive leaf extract on the testis, sperm quality and 
testicular germ cell apoptosis in male rats exposed 
to busulfan. Int J Fertil Steril. 2019; 13(1): 57-65 

8. Barekat F, Tavalaee M, Deemeh MR, 
Bahreinian M, Azadi L, Abbasi H, et al. A 
preliminary study: N-acetyl-L-cysteine improves 
semen quality following varicocelectomy. Int J 
Fertil Steril. 2016;10:120–126.  

9. Mirhoseini M, Saki G, Hemadi M, Khodadadi 
A, Mohammadi Asl J. Melatonin and testicular 
damage in busulfan treated mice. Iran Red 
Crescent Med J. 2014;16:e14463. 

10. Jung SW, Kim HJ, Lee BH, Choi SH, Kim 
HS, Choi YK, et al. Effects of Korean red ginseng 
extract on busulfan-induced dysfunction of the 
male reproductive system. J Ginseng Res. 
2015;39:243–249 

11. Diamond MP, Legro RS, Coutifaris C, 
Alvero R, Robinson RD, Casson P, et al. 
Letrozole, gonadotropin, or clomiphene for 
unexplained infertility. N Engl J Med. 
2015;373(13):1230–40 

12. Bibancos M, Cavagnoli M, Bonetti T, 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

31
.1

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
11

 ]
 

                            12 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.31.12
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-8636-en.html


 
 
 

٣١  
 

 و همكاران ميزع نخبه شهرزاد

Semaco E, Motta E, Serafini PC. Letrozole 
therapy for obstructive Azoospermic men before 
in vitro fertilization (IVF) treatment with 
percutaneous Epididymal sperm aspiration. JBRA 
Assist Reprod. 2015;19(4):230–4. 

13. Kooshesh, Leila, Soghra Bahmanpour, 
Shahriar Zeighami, and Mohammad Hussain 
Nasr-Esfahani. "Effect of Letrozole on sperm 
parameters, chromatin status and ROS level in 
idiopathic Oligo/Astheno/Teratozoospermia." 
Reproductive Biology and Endocrinology 18 
(2020): 1-9. 
14. Yao Y, Wan Y, Shi X, Gua L, Jiang H, Zhang 
X, et al. Letrozole protects against cadmium-
induced inhibition of spermatogenesis via LHCGR 
and Hsd3b6 to activate testosterone synthesis in 
mice. Reprod Biol Endocrinol. 2022 Mar 
2;20(1):43. 

 15. Hmood Jassim A, Abed AS, Kareem 
Thamer A, Judi HK, Enad AH. Effect of Letrozole 
Administration as a Selective Aromatase Inhibitor 
on Male Rat's Reproductive Performance. Arch 
Razi Inst. 2022 Feb 28;77(1):367-373.  

16. Drobnis EZ, Nangia AK. Male Reproductive 
Functions Disrupted by Pharmacological Agents. 
Adv Exp Med Biol. 2017;1034:13-24.  

17. Hosseinzadeh H, Sadeghnia HR, Ziaee T, 
Danaee A. Protective effect of aqueous saffron 
extract (Crocus sativus L.) and crocin, its active 
constituent, on renal ischemia-reperfusion-
induced oxidative damage in rats. J pharm 
Pharmaceut 2005;8:387-93 

18. Ghasemnejad-Berenji M. 
Immunomodulatory and anti-inflammatory 
potential of crocin in COVID-19 treatment. J 
Food Biochem. 2021 May;45(5): e13718. 

19. Waranya Rueangchainikhom, Ubol Saeng-
anan, Teraporn Vutyavanich, Waraporn 
Piromlertamorn, Usanee Sanmee. Effects of 
Crocin on Human Sperm Viability, Motility, 
Morphology, DNA Fragmentation and Reactive 
Oxygen Species Levels after Freezing and Thai J 
Obstetr Gynaecol. March 2023;31(2):115-124. 

20. El‐Sheikh, Marwa M., Maha M. Aziz, Sahar 
SM Abdelrahman, and Marwa Abd El Hameed 
Mohmad. The protective effect of crocin against 
testicular toxicity induced by ionizing radiation 
via AKT/FOXO pathway. Environ Toxicol. 
2023;38(12):2981-2992. 

21. Kazemi F, Vosough I, Sepahi S, Mohajeri 
SA. Effect of crocin versus fluoxetine in treatment 
of mild to moderate obsessive-compulsive 
disorder: a double blind randomized clinical trial. 
Human Psychopharmacol. 2021;36:e2780.  

22. Amanpour A, Kelebek H, Selli S. 
GLC/HPLC methods for Saffron (L.). Bioactive 
Mol Food. 2019:1987–2035.  

23. Bathaie SZ, Farajzade A, Hoshyar R. A 

review of the chemistry and uses of crocins and 
crocetin, the carotenoid natural dyes in saffron, 
with particular emphasis on applications as 
colorants including their use as biological stains. 
Biotechnic Histochem. 2014;89:401–11. 

24. Mehdipour M, Daghigh Kia H, Najafi A, 
Mohammadi H, Álvarez-Rodriguez M. Effect of 
crocin and naringenin supplementation in 
cryopreservation medium on post-thaw rooster 
sperm quality and expression of apoptosis 
associated genes. PloS One. 
2020;15(10):e0241105. 

25. Sapanidou V, Taitzoglou I, Tsakmakidis Ι, 
Kourtzelis I, Fletouris D, Theodoridis A, et al. 
Antioxidant effect of crocin on bovine sperm 
quality and in vitro fertilization. Theriogenology. 
2015;84(8):1273-1282. 

26. Shokri A, Baharara J, Amini E. Evaluation 
the antioxidant effect of crocin on neonate Balb/C 
mouse spermatogonial stem cells. Cell Tissue J. 
2016;7(3):219-229.  

27. Huang IS, Huang WJ, Lin AT. 
Distinguishing non-obstructive azoospermia from 
obstructive azoospermia in Taiwanese patients by 
hormone profile and testis size. J Chin Med 
Assoc. 2018 Jun;81(6):531–535 

28. Cavallini G, Biagiotti G, Bolzon E. 
Multivariate analysis to predict letrozole efficacy 
in improving sperm count of non-obstructive 
azoospermic and cryptozoospermic patients: a 
pilot study. Asian J Androl. 2013;15(6):806. 

29. Haeri P, Mohammadipour A, Heidari Z, 
EbrahimzadehBideskan A. Neuroprotective effect 
of crocin on substantia nigra in MPTP-induced 
Parkinson’s disease model of mice. Anat Sci Int. 
2018;94:119-127. 

30. Ribeiro MA, Gameiro L, Scarano WR, 
Briton-Jones C, Kapoor A, Rosa MB, et al. 
Aromatase inhibitors in the treatment of 
oligozoospermic or azoospermic men: a 
systematic review of randomized controlled trials. 
JBRA Assist Reprod. 2016; 20(2):82-8. 

31. Uzun B, Atli O, Perk B, Burukoglu D, Ilgin 
S. Evaluation of the reproductive toxicity of 
naproxen sodium and meloxicam in male rats. 
Hum Exp Toxicol. 2015; 34(4):415-29. 

32. Shoshany O, Abhyankar N, Mufarreh N, 
Daniel G, Niederberger C. Outcomes of 
anastrozole in oligozoospermic hypoandrogenic 
subfertile men. Fertil Steril. 2017; 107(3):589-94. 

33. Roshankhah SH, Salahshoor MR, Jalili F, 
Karimi F, Sohrabi M, Jalili C. Crocin effects on 
the nicotine-induce ovary injuries in female rat. 
Int J Life Sci Pharm. 2017;7:1–8. 

34. Asadi MH, Zafari F, Sarveazad A, Abbasi 
M, Safa M, Koruji M, et al. Saffron improves 
epididymal sperm parameters in rats exposed to 
cadmium. Nephrourol Mon. 2014;6:e12125. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

31
.1

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
11

 ]
 

                            13 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.31.12
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-8636-en.html


 
 
 

١٤  
   http://rjms.iums.ac.ir                                    1403 ارديبهشت 1، 12، شماره پيوسته 31دوره   علوم پزشكي رازيمجله  

 و همكاران ميزع نخبه شهرزاد

35. Niknam Z, Mahmoudi R. The effect of Aloe 
vera extract on the sperm quality in male diabetic 
rats. Bull Environ Pharmacol Life Sci. 
2014;3:223–8 

36. Longobardi V, Zullo G, Cotticelli A, 
Salzano A, Albero G, Navas L, Rufrano D, Claps 
S, Neglia G. Crocin Improves the Quality of 
Cryopreserved Goat Semen in Different Breeds. 
Animals (Basel). 2020 Jun 26;10(6):1101 

37. Roshankhah S, Jalili C, Salahshoor MR. 
Effects of crocin on sperm parameters and 
seminiferous tubules in diabetic rats. Adv Biomed 
Res. 2019;8:4-11 

38. Dehghani F, Sotoude N, Bordbar H, 
Panjeshahin MR, Karbalay-Doust S. The use of 
platelet-rich plasma (PRP) to improve structural 
impairment of rat testis induced by busulfan. 
Platelets. 2019;30(4):513-20 

39. Jalilvand N, Hosseini M, Beheshti F, 
Ebrahimzadeh-Bideskan A. Protective effect of 
PPARγ agonist pioglitazone, on testicular tissue 
and sperm parameters in hypothyroid rats. Toxin 
Rev. 2019;24:1-10 

40. Honaramooz A, Behboodi E, Hausler CL, et 
al. Depletion of endogenous germ cells in male 
pigs and goats in preparation for germ cell 
transplantation. J Androl. 2005; 26(6): 698-705. 

41. Mesbahzadeh B, Hassanzadeh-Taheri M, 
Aliparast MS, Baniasadi P, Hosseini M. The 
protective effect of Crocin on cisplatin-induced 
testicular impairment in rats. Bmc Urology. 
2021;21(1):1–9.  

42. Jin W, Zhang Y, Xue Y, Han X, et al. Crocin 
attenuates isoprenaline-induced myocardial 
fibrosis by targeting TLR4/NF-κB signaling: 
connecting oxidative stress, inflammation, and 
apoptosis. N-S Arch Pharmacol. 2020;393(1):13–
23.  

43. Salahshoor MR, Azari P, Roshankhah S, 
Zokaei A, Foroughinia A. The effect of Crocin on 
sperm parameters disorders induced by peripheral 
administration of nitrosamines in male rats. J Med 
Life. 2022 Mar;15(3):362-367.  

44. Jalili C, Tabatabaei H, Kakaberiei S, 
Roshankhah S, Salahshoor MR. Protective role of 
Crocin against nicotine-induced damages on male 
mice liver. Int J Prev Med. 2015;6:92. 

45. Salahshoor MR, Khazaei M, Jalili C, Keivan 
M. Crocin improves damage induced by nicotine 
on a number of reproductive parameters in male 
mice. Int J Fertil Steril. 2016;10:71-8. 

46. Suh KS, Chon S, Jung WW, Choi EM. 
Crocin attenuates methylglyoxal-induced 
osteoclast dysfunction by regulating glyoxalase, 
oxidative stress, and mitochondrial function. Food 
Chem Toxicol. 2019;124:367-73. 

47. Sefidgar SM, Ahmadi-hamedani M, Javan 
AJ, Sani RN, Vayghan AJ. Effect of crocin on 

biochemical parameters, oxidative/antioxidative 
profiles, sperm characteristics and testicular 
histopathology in streptozotocin-induced diabetic 
rats. Avicenna J Phytomed. 2019;9(4):347-55. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

47
17

6/
rj

m
s.

31
.1

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
11

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://dx.doi.org/10.47176/rjms.31.12
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-8636-en.html
http://www.tcpdf.org

