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چكيده
.شودالتهابي است كه باعث اختلال توليد مثل در مردان و حيوانات نر مياستروئيدي ضدداروي غير) ASA(استيل سالسيليك اسيد :مقدمه

در موش بالغLHاسيد بر تفرق كروماتين اسپرم، تستوسترون و سيليكيلاساستيلتاثيررزيابي ا:هدف

حلال دريافت ) شم(2گروه . كردهيچ داروئي دريافت نمي) كنترل(1گروه . گروه تقسيم شدند7طور مساوي به نر بالغ بهسر موش49در اين مطالعه تجربي :هامواد و روش

در . تجويز شددارو صورت خوراكي هبروز 14همه حيوانات به . ردندكدريافت ميASAگرمميلي5و 05/0،1/0،5/0،1دوزهاي روزانه به ترتيب7و3،4،5،6هاي گروه.ميكرد
اسپرم DNAفراگمانتاسيون برايSCDتست وLH،سطوح سرمي تستوسترونگيرياندازه، براي )RIA(روش راديو ايمونو اسي هبديديم برداشته شد و ارزيابي اپي15روز 

.دشدار تلقي معني>05/0P. ، توكي يا ضريب همبستگي آناليز شدروش آماري آناليز واريانس يك طرفههها بداده. شدانجام 

هاي در گروه05/0P<(.ASA(كاهش داشتر داصورت معنيهبتستوسترون ميزان7و5،6هاي ها تغيير نكرد هر چند كه در گروهسرم در هيچ يك از گروه LHميزان:نتايج

نتايج وLHبين سطوحآماريرابطه. كيلوگرم افزايش يافت/گرمميلي5در گروه تنهادار صورت معنيهبDNAفراگمانتاسيون . هاي بزرگ را كاهش دادهالو اسپرم7و5،6
). >001/0Pو=r-347/0(ود داشتوجرابطه منفي هاي فراگمانته و تستوسترون بين اسپرم. بدست نيامدSCDتست

بوجود آمد اسپرم DNAدار بين تستوسترون و فراگمانتاسيون رابطه معنيASAدر دوزهاي بالاتر گروه آخردرويژهبشت اسپرم داDNAسوء بر ثيرٔتاASA:گيرينتيجه

. تغيير تستوسترون باشداين اثر ممكن است ناشي ازكه

هاي جنسيهورمون/ كروماتين/ دي اي ان فراگمانتاسيون/اسيدليكسييلاساستيل :هاكليد واژه
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مقدمه
وناكون گدر جوامع هادشواريترين نازائي يكي از بزرگ

درصد 20خود عامل ،مردانهعاملنازائي ناشي از . است

عاملهاي نازا، در نيمي از زوجبيش وكمو ستهانازائي

درصد بيماران با 15ست كه اآنجالب . شوده ميديدمردانه 

رهاي اسپرم متغينازائي مردانه، اسپرموگرام طبيعي در عامل

رفولوژي، حركت ، مومنيمانند تعداد اسپرم، حجم دارند

. )1(مني PHو

استفادهناباروريدرماندرباروريكمكهايروشازامروزه

وابسته بههاروشاينموفقيتميزانبديهي است كه .شودمي

انددادهنشانهاپژوهش. ستهازوجهايبلوغ گامتوسلامت

ومورفولوژيتعداد،: معموليهايمتغيربا اسپرمانتخابكه

. )2(اسپرم باشدDNAگوياي سلامت توانديتحرك نم

IVFكمك باروري، مطالعاتهمچنين (In vitro 

fertilization(پلاسم اووسيت تزريق اسپرم به داخل سيتوو

Intra Cytoplasmic Sperm Injection (ICSI(تخمك

اسپرم باروري DNAكه در صورت آسيب ستانشان داده

بر افزون. دهدرخ نميرستدگزيني گيرد ولي لانهصورت مي

DNAي چنان كه اسپرم با ميزان آسيب بالانشان داده شده آن

كننده تخمك وارد تخمك شود ممكن است سيستم ترميم

و در كندها را ترميم آنقدر توانائي نداشت باشد كه اين آسيب

تشكيل جنين پس از نها توارغم لقاح موفق، سلولبهنتيجه 

شدن ژنوم پوياكه همزمان با را ندارند سلولي 8تا 4گام

. )3(است 

جنين ديده پدري در طي تكامل و رشدهر چند كه ژنوم آسيب

در صورت آسيب پردازشي شود وليتواند متحمل تغييرمي

هاي جنيني وجود دارد و زياد در ژنوم پدر، احتمال آسيب
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ه تواند با آسيب پس از تولد در جنين همرامواردي ميحتي در 

هر چند كه در اين مورد در مطالعات كمك باروري . باشد

ISCI2( اطلاعات ناسازگار وجود دارد.(

تواند ناشي از آسيب در اسپرماتوزوآي بالغ ميDNAآسيب 

بندي كروماتين اسپرم باشد كه خود ناشي از عواملي در بسته

آپوپتوز ناكامل اسپرماتوزوآ پيش از انزال و افزايش : چون

ROS اختلال در آزادسازي اسپرم باشد كه خود باعث و

: همچنين، مواردي چون. شودسازي اسپرم نابالغ ميآزاد

داروها، مواد شيميائي، سيگار، عوامل هورموني، واريكوسل و 

اسپرم و DNAتواند باعث اختلال در افزايش حرارت نيز مي

). 2و1(گمانتاسيون در آن شودفرا

ASAاستروئيدي، داروي ضدالتهاب غير)NSAID( بيش از ،

تب عنوان داروي مسكن و ضدصد سال است كه از آن به

طور گسترده نيز در درمان دردهاي خفيف شود و بهاستفاده مي

هاي روماتوئيد، بويژه در نواحي اسكلتي، التهاب، بيماري

هاي بافت نرم و آرتريت، لوپوس اريتماتوز، كنترل آسيباستئو

چندين اثر اين دارو، ). 4(بورسا كاربرد داردالتهاب تاندون و 

زايي رگ/ هاي ماهيچه صاف، تكثيراز جمله مهار تكثير سلول

اند هاي پيش التهابي شرح داده شدهاندوتليال و بيان سيتوكين

هاي دستگاه به صورت پروفيلاكسي در بدخيميASA). 6و5(

مان و همچنين از ز) 7و4(گوارش بويژه كولوركتال، پروستات 

تجمع پلاكت و مهار سيكلواكسيژناز كشف آن با ويژگي ضد

عروقي -به صورت اوليه و ثانويه در پيشگيري از وقايع قلبي

).7و2،4(گيرددر سطوح وسيعي مورد استفاده قرار مي

ASAاستروئيدي بازدارنده و ساير داروهاي ضدالتهاب غير

يوسنتز مهار اين آنزيم مانع ب. قوي سيكلواكسيژناز هستند

پروستاگلاندين در بلوغ ). 8و1(شود مي) PG(پروستاگلاندين

جنسي، بروز رفتارهاي مردانه، فعاليت استروئيدوژنز 

هاي ليديگ، توليد تستوسترون و در نهايت توليد مثل سلول

مجاري تناسلي مردانه ). 10و9(كننده دارد مردان نقش تنظيم

كيسه مني مقادير هاي پوششي اپيديديم، دفران و مانند سلول

گزارش شد كه ). 11و7،9(دارندPGكننده زيادي آنزيم كاتاليز

هاي زاياي بيضه موش هاي ليديگ و سلولاين آنزيم در سلول

تواند بر تحرك اسپرم ميPG). 4(شودو انسان بيان مي

، آزادسازي آن به داخل مجراي لوله اسپرم ساز، )12و11(

هاي از راه تاثير بر سلولساز تحريك انقباض مجراي اسپرم

گيري و واكنش آكروزومي ، ظرفيت)13(ميوئيد اطراف لوله

).11(موثر باشد

تنظيم LHهاي ليديگ با مقدار توليد استروئيدها در سلول

تواند ميASAو گزارش شده كه ) 15و14(شودمي

و از ) 16(ها را بلوك كندبر روي اين سلولLHهاي گيرنده

هاي ليديگ شود كه نقش ر كاركرد سلولاين طريق سبب مها

تستوسترون هورمون . اساسي در توليد تستوسترون دارند،

اي بر در مطالعه). 17(مهمي در فرآيند اسپرماتوژنز است

التهاب ضد(و متي مازول ASAگوسفندان، مصرف همزمان 

سبب كاهش چشمگير غلظت اسپرم و ميزان ) استروئيديغير

تواند ناشي از مهار توليد ارض مياين عو. حركت آنها شد

LHهاي ليديگ مربوط به مهار هورمون تستوسترون از سلول

افزون بر آن در ). 18(و متي مازول باشدASAبدليل مصرف 

كاهش روز سبب30به مدت ASAها نيز مصرف رت

اين آثار سبب كاهش ميزان ). 19(شودحركت اسپرم مي

اي ديگر مصرف مطالعهاز سوي ديگر در. باروري خواهد شد

mg/kg50ASA هفته در رت بالغ با افزايش 2به مدت

با دوز بيش ASAمصرف ). 20(همراه بودFSHو LHميزان 

در انسان با ايجاد عوارض ناشي از سميت mg/kg/day80از 

در mg/kg150ASA، تجويز )7(دارويي همراه است

سپرم و حجم روز منجر به كاهش تعداد ا4مدت گوسفندان به

مدت در موش بهµg/day800و دوز ) 21(شودمايع مني مي

روز سبب ويراني آثار مربوط به متابوليسم بيضه، دم 7

شود و آثار ديديم، سمينال وزيكول و وازودفران مياپي

آنابوليكي را در موش بوجود آنتاگونيستي آندروژن و ضد

).23و22(آوردمي

، جستار تعدادي از )SCD(تفرق كروماتين اسپرمآزمون

مطالعاتي است كه بر بيماران انساني و جانوران اهلي انجام 

عنوان عامل مرتبط با باروري در است و در حال حاضر بهشده

به عنوان يكي از آزموناين . استجنس مرد پذيرفته شده

شود و هاي ارزيابي ميزان كيفيت اسپرم استفاده ميروش

متلاشيDNA،رماتوزوآي انزالياسپ٪20- 10گزارش شد كه 

).1-3(شده دارند 

رفكنون گزارشي از ارتباط بين مصتاASAدر مورد اثر 
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ASA استاسپرم ارائه نشدهكروماتينتفرقآزمايشو .

اثر اين SCDآزمونبا در اين مطالعه بر آن شديم تابنابراين،

.كنيمارزيابي موش بالغ هسته اسپرمDNAدارو را بر 

هاي جنسي تستوسترون ارزيابي ارتباط بين هورمون،نينهمچ

ما در هايبا تست تفرق كروماتين اسپرم از ديگر هدفLHو 

.استبودهپژوهشاين 

هامواد و روش
بالغ  balb-cنر نژاد عدد موش49از تجربي در اين مطالعه

. شداستفاده گرم40تا 30وزن به)هفته10الي 8سن (

حيوانات در . ندبودهسسه پاستور كرج تهيه شدها از موموش

ه وساعت تاريكي قرار داده شد12ساعت روشنايي و12

-70رطوبت اتاق  و درصدºc2±23ي اتاق نگهداريدما

غذا ها دسترسي كامل به هحيوانات در تمامي گرو. بود60%

كاراساس دستوراخلاقي برملاحظه. وآب آشاميدني داشتند

مندرج در معاونت تحقيقات و فناوري ناتكار با حيوا

. گرفتصورتدانشگاه علوم پزشكي گيلان 

. شدندتائي تقسيم 7گروه 7صورت تصادفي به هحيوانات ب

به مقدار عروقي -در بيماران قلبيASAكه با توجه به اين

mg/day150-70شود، با در نظر طور روتين تجويز ميهب

در فردي با وزن متوسط mg/day100گرفتن دوز متوسط 

kg70سازي آن در موشي با وزن متوسط و معادلg30 ميزان ،

بدنبالتخمين زده شد و در روز mg5/0دوز مصرفي روزانه 

. شدميتر اين مقدار نيز ارزيابي دوز بالاتر و پايين2آن 

.بندي شدندها به شرح زير تقسيمگروه

ا دسترسي آزادانه همراه ب.بدون مصرف دارو:گروه كنترل- 1

به آب و غذا

به )ASA)DMSO 1%حلال با دريافت:گروه شم- 2

از طريق گاواژ مدت دو هفته

، 1/0، 05/0به ترتيب مصرف روزانه دوزهاي 7تا 3هاي گروه

به صورت گاواژ به مدت دو هفته ASAگرم ميلي5و 1، 5/0

-يگماس(از كمپاني DMSOو ساليسيليكاستيل. قرار گرفتند

ميزان محلول تجويز شده در همه .خريداري شدند) آمريكا

روز14پس از گذشت .ليتر بودميلي25/0حيوانات يكسان و 

با استفاده از كتامين و زايلازين از شروع آزمايش، حيوانات

ديديم دم اپيبدنبال آن حيوان تشريح شده و ازشده،بيهوش 

ه اسپرم يا بDNAيون سارزيابي فراگمانتاوSCDتست براي

استفادهبرداري نمونهاسپرم عبارتي ارزيابي كيفيت كروماتين

هاي جنسي تستوسترون و ارزيابي هورمونبراي. شدمي

ليتر نمونه ميلي1از وريد اجوف تحتاني ) LH(لوتئينيزه كننده 

. شدخون تهيه مي

براي ارزيابي :اسپرمDNAمطالعه فراگمانتاسيون 

ماتين از روش اسپرم و كيفيت كروDNAون فراگمانتاسي

در تهيه نمونه . استفاده شدSCDاسپرم يا DNAآزمون تفرق 

ابتدا دم. هاي بخش دم اپيديديم استفاده شداسپرم از اسپرم

انتقال و به 10داخل ديش محتوي محلول هامز ديديم بهاپي

. شددرجه نگهداري مي37دقيقه در انكوباتور دماي 45مدت 

ها، پيش از قرار دادن ديش داخل براي خروج بيشتر اسپرم

هاي انكوباتور، اپيديديم با يك تيغ بيستوري به بخش

پس از گذشت زمان نامبرده يك . شدتري بريده ميكوچك

انتقال هاي سانتريفوژليتر از محلول به داخل لولهميلي

rpm3000دقيقه و با دور10سپس، به مدت . شدميداده

پس از آن محلول روئي دور ريخته . شدريفوژ انجام ميسانت

.شدشده و از محلول زيرين براي آزمايش استفاده مي

ه جميكروليتر آگارز با در70ميكروليتر نمونه اسپرم با 30ابتدا 

. شدگراد مخلوط ميدرجه سانتي37ذوب پائين در دماي 

اروزآگباپيشازكهلاميرويبرشدهمخلوطنمونه،سپس

لامليكگذاشتنباوگرفتقرارميشده،پوشيدهدرصد65

درون گرادسانتيدرجه4دمايدردقيقه4مدتبهروي آن

اسلايدسطحازلاملريزبينيبا،سپس.شديخچال گذاشته مي

و دقيقه در دماي اتاق در تاريكي7به مدتهرلاموشدهجدا

از پس. شدده ميقرار دادرصد08/0داخل اسيد كلريدريك 

ظرفي دردقيقه در دماي اتاق 25براي اين مرحله اسلايد 

4/0تريزاسيدي (:با محتوي):5/7pH(كنندهليزحاوي محلول

SDS(1(مولار، اس دي اس8/0مولار، دومركاپتواتانول 

ميلي EDTA (50(درصد، اتيلن دي اميد تترا استيك اسيد 

بار 2گرفت و پس از ميقرار) مولار 2مولار، كلريد سديم 

به ترتيب در اتانول شست و شو در آب معمولي يا آب مقطر

يري شده و در آبگ)دقيقه2مدت ههر كدام ب(٪100و90، 70

به PBS-Wrightروش هها بنمونه. شدهواي آزاد خشك مي
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ها سپس، لام. شدآميزي ميدقيقه رنگ10به مدت 1:1نسبت 

سلول 200ي و در هر نمونه با ميكروسكوپ نوري بررس

هسته اسپرم DNAارزيابي و ميزان شكست يا فراگمانتاسيون 

تر هر چه سلول سالم.شدبر اساس اندازه هالو ارزيابي مي

: ها به سه نوعبه اين صورت سلول. تر داردهالوي بزرگ

هالوي بزرگ، هالوي كوچك و بدون هالو يا شكسته 

سلول 200در هر حيوان .شدندتقسيم مي) فراگمانته(شده

ول ايندكس فراگمانتاسيون از رابطه تعداد سل. شدمطالعه مي

ي سالم و فراگمانته محاسبه و هافراگمانته بر تعداد كل سلول

صورت درصد بيان ضرب و به100جواب كلي در عدد 

. شدمي

خون، آوري نمونهپس از جمع:هاي جنسيارزيابي هورمون

ها در دماي اتاق نگهداري شده و ونهبه مدت نيم ساعت نم

. دشدقيقه10مدت هبrpm3000در سپس اقدام به سانتريفوژ

20در نمونه سرمهاي خوني،م از سلولسردنبال جدا شدنهب

يهاهورمونيابيارزبرايوگراد نگهداري سانتييدرجه

راديوايمونومتريكيتاز ) و تستوسترونLH(يجنس

)Serotec(شدده استفا.

ناپارامتري روشاي كمي ابتدا بههه دادههم:آناليز آماري

ها ارزيابي نرمال بودن دادهبراياسميرنوف-كولموگراف

پس از آن، از روش آناليز واريانس يك طرفه استفاده . شدمي

روش توكي ها به، دادهp>05/0داري يا در صورت معني. شد

ها نيز مشخص ن گروهداري بيارزيابي و بدين ترتيب معني

آزمونهاي جنسي و ارزيابي رابطه بين هورمونبراي. دش

.تراكم كروماتين اسپرم از آزمون ضريب همبستگي استفاده شد

تجزيه و تحليل آماري براي. شددار تلقي ميمعنيp>05/0در 

. دشاستفاده 17spssاز برنامه 

نتايج
ه ترتيب درصد هالوي بزرگ و كوچك در گروه كنترل ب

بدون (ندكس فراگمانتاسيون و ا00/46±62/8و 11/5±71/39

هاي شم در گروه. بود28/14±47/6در گروه كنترل) هالو

درصد هالوي بزرگ در مقايسه با گروه گرمميلي1/0، 05/0

و اين در حالي بود كه درصد دنشان نداداركنترل تفاوت معني

در مقايسه گرم ميلي5و 1و ، 5/0هاي در گروهي بزرگهالو

). p>05/0(دار كاهش داشتصورت معنيهبا كنترل ب

درصد هالوي گرم،ميلي5/0و 1/0، 05/0هايدر گروه،همچنين

دار نشان نداد در با كنترل تفاوت معنيمقايسهكوچك در

هاي با هالوي كوچك در دو گروه آخر حالي كه درصد سلول

افزايش يسه با كنترلدر مقاگرم ميلي5و 1هاي يعني گروه

در تنهاندكس فراگمانتاسيون ا). p>05/0(دار نشان دادمعني

دار در مقايسه با كنترل افزايش معنيگرمميلي5گروه 

ها و در ساير گروه00/24±09/7برابردر 28/14±47/6داشت

).1جدول (دار نشان نداددر مقايسه با كنترل تفاوت معني

ساليسيليك اسيد بر تست تفرق كروماتين اسپرم موش بالغختلف استيلتاثير دوزهاي م.1جدول 

)فراگمانته(بدون هالو هالوي كوچكهالوي بزرگهاگروه
28/14±00/4647/6±71/3962/8±111/5گروه 

71/15±78/4581/5±38/3812/5±255/5گروه 

07/19±07/4260/5±85/3843/2±355/5گروه 

50/17±50/4613/4±00/3648/7±418/5گروه

00/20±71/5252/3±34/3*29/27±23/4*5گروه 

21/22±28/5781/4±13/4*64/22±49/8*6گروه 

00/24±09/7*78/61±61/6*21/14±68/4*7گروه 

شم و : 2كنترل، گروه : 1گروه ). p>05/0(دهد دار در مقايسه با كنترل را نمايش ميمقادير معني. * اندشدهبيانمعيارانحراف±ميانگينبصورتهادادهكليه

.اندبه مدت دو هفته قرار گرفتهASAگرم ميلي5و 1، 05/0،1/0،5/0به ترتيب تحت مصرف روزانه دوزهاي7الي 3هاي گروه

هاي جنسي نشان داد كه ميزان سرمي نتايج ارزيابي هورمون

LHجدول (اشتنددار ها با تفاوت معنيدر هيچ يك از گروه

سرمي تستوسترون در ميزاناين در حالي بود كه ). 2

دار صورت معنيهدر مقايسه با كنترل ب5و 5/0،1هايگروه

1/0و50/0هاي شم،در گروه). p>05/0(كاهش داشتند 

داري در مقايسه با كنترل در ميزانتفاوت معنيگرمميلي
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). 2جدول ( ده نشدديتستوسترونسرمي

ثير دوزهاي مختلف استيل ساليسيليك اسيد بر سطح سرميتا. 2جدول 

هاي جنسي موش بالغهورمون

ng/ml(LH(تستوسترونهاگروه (Iu/L)

28/0±13/314/0±168/0گروه 

25/0±90/306/0±204/1گروه 

34/0±71/214/0±383/0گروه 

37/0±50/232/0±487/0گروه

29/0±61/113/0±67/0*5گروه 

17/0±39/109/0±64/0*6گروه

33/0±16/118/0±54/0*7گروه 

مقادير *. اندشدهبيانمعيارانحراف±ميانگينبصورتهادادهكليه

كنترل، : 1گروه ).p>05/0(دهد دار در مقايسه با كنترل را نمايش ميمعني

به ترتيب تحت مصرف روزانه 7الي 3هاي گروهشم و : 2گروه

به مدت دو هفته قرار ���گرم ميلي5و 1، 05/0،1/0،5/0دوزهاي

. اندگرفته

و SCDهاي گوناگونهارتباط بين درج، چكيدههمچنين

آورده3در جدول LHهاي جنسي تستوسترون و هورمون

هو درجLHداري بين نتايج ارتباط معنيپايه بر. استشده

اين در حالي است كه بين . شودديده نميSCDگوناگون

ارتباط وجود دارد به SCDتستوسترون و درجات مختلف 

هاي با هاله با كاهش تستوسترون تعداد سلولكه ايشيوه

بزرگ كاهش يافته بودند به عبارت ديگر همبستگي از نوع 

هرچند كه . بود618/0و ضريب هبستگي >05/0Pمثبت 

هاي با هالوي كوچك يا ارتباط بين تستوسترون و اسپرم

از نوع منفي بود يعني با كاهش تستوسترون، ميزان فراگمانته

). 3جدول (يافت يدار كاهش مصورت معنيههالو نيز ب

هاي بالغ تحت درمان با استيل ساليسيليكهاي جنسي در موشبا هورمون) SCD(ارتباط درجات تست تفرق اسپرم.3جدول 

)فراگمنته(بدون هالوهالوي كوچكهالوي بزرگهورمون
ضريب همبستگيpعدد ضريب همبستگيpعدد ضريب همبستگي�عدد 

LH3/0161/017/02122/0 -99/0001/0

- 347/0*24/0- 508/0*618/0001/0*001/0تستوسترون

)�05/0P(دهد دار را نشان مياختلاف معني* 

گيريو نتيجهبحث
در دوزهاي نشان داد تجويز استيل ساليسيليك اسيدمامطالعه 

و با دارداسپرم DNAمختلف اثر متفاوت بر فراگمانتاسيون 

اين مطالعه نشان ،همچنين. شودافزايش دوز اين اثر بيشتر مي

داد كه دوزهاي بالاتر استيل ساليسيليك اسيد باعث كاهش 

. اثرندتر بيكه دوزهاي پائيند در حاليشتستوسترون سرم مي

يسيليك در هيچ يك از دوزها اين كه استيل سالافزون بر

در مقايسه با LHداري در سطح سرمي نتوانست تغيير معني

جهدروLHبر اين هيچ ارتباطي بين افزون. دكنكنترل ايجاد 

SCDكه با كاهش تستوسترون تعداد در حالي. ده نشددي

هاي با هالوي و اسپرمهاي با هاله بزرگ كاهش يافتندسلول

نشان مورددر همين . افزايش يافتندكوچك يا فراگمانته

LHهاي گيرندهتواند شده كه استيل ساليسيليك اسيد ميداده

هاي سبب مهار عملكرد سلولراهرا بلوك كرده و از اين 

ديد. كه نقش اساسي در توليد تستوسترون دارندشود ليديگ 

گرم وزن بدن 100به ازاي هر 1979در الكار و همكاران

و 22، 15، 8مدت هاستيل ساليسيليك اسيد برمگميلي5،رت

روزه سبب 8آسپرين در گروه . دندكرروز را بررسي 30

شد اما در FSHو LHافزايش تستوسترون پلاسما و كاهش 

روز و بيشتر نتايج برعكس بود و 15تر يعني مدت طولاني

ش يافته ها كاهگروههمهاسيدفسفاتاز پروستاتيك فعال در 

نشان دادند كه مصرف 2012در تنسن و همكارانكريس. بود

همزمان آسپرين و پاراستامول تغيير فاحشي بر مورفولوژي 

هاي ليديگ و اندازه هاي سمي نيفر، تعداد سلوللوله

هاي آپوپتوتيك ايجاد نكرد اما منجر به كاهش گونادوسيت

آن بدنبالدر ميزان توليد پروستاگلاندين و وبيش اندككم

. )24( در مقدار تستوسترون شد% 75-20كاهش 

تواند ناشي از آسيبدر اسپرماتوزوآي بالغ ميDNAآسيب 

بندي كروماتين اسپرم باشد كه خود ناشي از عواملي در بسته

از انزال و افزايش پيشآپوپتوز ناقص اسپرماتوزوآ : چون

ROSكه خود باعث شود مياختلال در اسپرميوژنز و

موارد مجيطي ،همچنين. خواهد شدابالغسازي اسپرم نآزاد



زهرا عطر كار روشندكتر وفريده حسيني-فهيمه محمد قاسميدكتر -فرزانه محمودي

13946يرت/ 94شماره/ چهارموبيستدوره/ گيلانپزشكيعلومدانشگاهمجله

داروها، مواد شيميائي، سيگار، عوامل هورموني، : چون

DNAد باعث اختلال در تواندما نيز ميواريكوسل و افزايش 

. )2و1(ددر آن شوگمانتاسيونو فرااسپرم

DNAشايد بتوان مكانيسم احتمالي افزايش فراگمانتاسيون 

كاهش تستوسترون دانست كه شي ازنادر اين مطالعهاسپرم را

هاي ديگر از مكانيسم.دكرمطالعه ما آن را تائيد هاي يافته

در گروه آخر يا آپوپتوز در بافت بيضه ROSشايد افزايش

،ROSباشد كه در اين رابطه نشان داده شده با افزايش 

به طور مشابه.يابداسپرم افزايش ميDNAفراگمانتاسيون 

در بافت كبد و طحال ASAه مصرف نشان داده شد ك

).25(دشوو آپوپتوز ROSتواند منجر به افزايش توليد مي

 inايدر مطالعه2014اسپام پاتي و همكاران در سال ،همچنين

vitroپانكراتيك و انتروگاستروهاي تومورالبر سلول

ويژگيآسپرين نورواندوكرين برونكو پولمونار نشان دادند كه 

اين كه تكثير سلولي را كاهش افزون بر،داردك آپوپتوتي

ارزيابي فراگمانتاسيون برايما در مطالعه خود ). 26(دهدمي

DNA اسپرم از روشSCD ديم اين كريا هالواسپرم استفاده

DNAپتانسيل اقتصادي است وسانهمانروش ساده و در 

دهداسيدي نشان ميتغيير ماهيت در مقابل موادبه اسپرم را 

)1 .(

ارتباطDNAاسپرم به پروتامين DNAآسيب يا شكست در 

ها شده هاي اكسيداتيو باعث افزايش هيستونعامل). 27(دارد 

شايد در اين مطالعه ).25(شودميDNAكه خود باعث آسيب 

و درROSدر دوز بالا باعث افزايش توليد ASAمصرف 

زيرا باشدده نتيجه نسبت بالاتر هيستون به پروتامين اسپرم ش

درصدكههايياسپرمنمونهدردر همين مورد گزارش شد كه

بههيستوننسبت،دارندبيشترناهنجاري كروموزومي

ي هاآنوماليبه طور كلي). 27( يابدميافزايشنيزپروتامين

آنومالي گردن و آكروزوم ولي. آگهي خوبي داردپيشفلاژل 

دهنده كه خود نشانددهرا كاهش ميICSI، موفقيت اسپرم

به ). 27(استاسپرم گوناگونهاي نقش اختصاصي بخش

اسپرم شانس DNAعبارت ديگر با افزايش فراگمانتاسيون 

. يابدموفقيت باروري كاهش مي

دهد كه تجويز دوزهاي نشان ميبررسياين چكيدهطور به

سرم LHبه مدت دو هفته در موش بالغ بر ASAگوناگون

كه در دوزهاي بالاتر باعث كاهش در حالي. تتاثير اسبي

. شوداسپرم ميDNAتستوسترون و افزايش فراگمانتاسيون 

DNAبه عبارت ديگر مصرف آسپرين در دوزهاي پائين بر 

موفقيت چه بساتاثير و در دوزهاي بالا موثر است واسپرم بي

ارزيابي مولكولي و ژنتيكي . بارداري را يتواند كاهش دهد

DNAسپرم به دنبال تجويز استيل ساليسيليك اسيد از ا

.دشومواردي است كه براي مطالعات آينده پيشنهاد مي

علوم تشريح ارشدكارشناسينامهپايانازبرگرفتهمقالهاين

.باشدمي196دانشگاه علوم پزشكي گيلان به شماره ثبت

.گونه تضاد منافعي ندارنددارند كه هيچنويسندگان اعلام مي
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Abstract 
Introduction: Acetylsalicylic acid (ASA) is a non-steroidal anti inflammatory drug, causing reproductive failure in 
human males or animals. 

Objective: To evaluate the effect of acetylsalicylic acid on sperm chromatin dispersion test, testosterone and LH in
adult mouse

Materials and Methods: In this experimental study, 49 adult male mice were equally divided into seven groups. Group 
1 (control) received no drug. Group 2 (sham) received vehicle. Groups 3,4,5,6 and 7 received 0.05, 0.1, 0.5, 1 and 5 mg 
ASA, on daily basis, respectively. All animals were treated orally for 14 days. On day 15, epididymis was removed and 
evaluations were made by radioimmunoassay (RIA) and SCD test for the study of serum testosterone or LH level and 
sperm DNA fragmentation, respectively. Data were analyzed using statistical tests of ANOVA, Tuckey or correlation 
test. Level of significance was set at p<0.05.

Results: Serum LH levels were not changed in all groups; however; in groups 5,6 testosterone levels were significantly 
reduced (p<0.05). ASA in groups 5,6 and 7 reduced large halosperms. DNA fragmentation was significantly increased 
just in 5mg/kg group. There was no statistical correlation between LH levels and SCD test findings. A negative 
correlation was found between small hallo fragmented sperms and testosterone (p<0.02 r= -0.347).

Conclusion: The results showed that ASA has deleterious effects on sperm DNA, especially in dose of 5mg/kg. There 
is a significant correlation between testosterone and sperm DNA fragmentation in higher doses of ASA. These effects 
may be due to testosterone hormone alterations.
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