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Abstract  

Background: Gonadal suppression is one of the side effects of chemotherapy that leads to 
infertility. The present study examined the feasibility of using a gonadotropin releasing hormone 
agonist (GnRH-A) in prevention of side effects caused by busulfan in prepubertal mice.  

Material and Methods: In this case-control study, leuprolide (3.8 mg/kg) was injected to 
prepubertal male mice 2 weeks prior and after to busulfan (40mg/kg) administration. The animals 
received one or two doses of leuprolide after busulfan administration with 4 week intervals. Six weeks 
after the last injection, the sperm parameters including sperm count and motility were analyzed based 
on World Health Organization criteria. 

Results: At the time of sacrifice, testicular weight was increased in animals receiving 
leuprolide. In mice who received leuprolide pretreatment, the percentage of progressive and immotile 
sperms was significantly increased and decreased respectively (p≤0.05). But the percentage of non 
progressive sperm did not change. The sperm motility in mice that received leuprolide after busulfan 
also did not change. The sperm count also increased in pretreatment animals but it was not significant 
(p≥0.05). 

Conclusion: The present study demonstrated that leuprolide pretreatment results in 
improvement in sperm motility in prepubertal male mice. 
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 مقاله پژوهشی                                                                                                               مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك

  18 -11، 1392 دي،)79شماره پیاپی (10، شماره16                              سال                                                                                             
 

بهبود پارامترهاي اسپرم بعد از استفاده از هورمون آزاد کننده گنادوتروپین 
  هاي نابالغ دریافت کننده بوسولفان در موش

  
  3، رضا طالبی1، سعید بابایی2، محمدرضا دارابی*1مریم باعزم

  

  ، اراك، ایران، گروه علوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اراكیاراستاد. 1
  اراك، ایران ،، گروه علوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اراكدانشیار. 2

  اراك، ایران ،، گروه علوم تشریحی، دانشگاه علوم پزشکی اراكمربی. 3

 29/8/92: تاریخ پذیرش 26/5/92: تاریخ دریافت
 

 چکیده
مطالعه حاضر . باشد  ناباروري میمتعاقب آن کی از عوارض شیمی درمانی مختل کردن عملکرد گنادها و  ی:زمینه و هدف

هاي  استفاده از یک هورمون آزاد کننده گنادوتروپین را در جلوگیري از عواض ایجاد شده توسط بوسولفان در موش تاثیر
  .نابالغ را مورد بررسی قرار داد

قبل یا بعد از دریافت ) گرم به ازاي هر یک کیلوگرم وزن میلی 8/3(ه مورد و شاهد لپرولید در این مطالع:ها مواد و روش
حیوانات یک یا دو دوز لپرولید را . هاي نر نابالغ تزریق شد به موش) گرم به ازاي هر یک کیلوگرم وزن  میلی40(بوسولفان

 هفته بعد از آخرین تزریق پارامترهاي 6.  وجود داشت هفته فاصله4بعد از دریافت بوسولفان دریافت کردند، بین هر تزریق 
  .هاي سازمان بهداشت جهانی مورد ارزیابی قرار گرفت ها و تحرك آنها بر اساس شاخص اسپرم شامل تعداد اسپرم

فت هایی که قبل از دریا در موش. ها در حیوانات دریافت کننده لپرولید افزایش یافت  در زمان بررسی، وزن بیضه:ها یافته
هاي ثابت به ترتیب افزایش و  رونده رو به جلو و اسپرم ها با حرکت پیش  لپرولید دریافت کرده بودند درصد اسپرم،بوسولفان
در تحرك اسپرم در حیواناتی که بعد از دریافت  .رونده آنها تاثیري نداشت اما بر حرکت غیر پیش) p≥05/0(داشتکاهش 

هایی که قبل از دریافت بوسولفان  ها در موش تعداد اسپرم .د تغییري مشاهده نشد لپرولید دریافت کرده بودن،بوسولفان
  ). p≤05/0(دار نبود لپرولید دریافت کرده بودند هم افزایش یافت ولی این افزایش تعداد به صورت معنی

هاي  ها در موش پرم مطالعه حاضر نشان داد استفاده از لپرولید قبل از شروع درمان باعث بهبود حرکت اس:نتیجه گیري
  .گردد نابالغ می

   بوسولفان، لپرولید، شیمی درمانی، پارامترهاي اسپرم:واژگان کلیدي
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  مقدمه
تواند منجر  ت که میاسپرماتوژنز فرآیند پویایی اس

اساس . شود به تولید اسپرم در تمام طول عمر یک فرد بالغ 
این فرآیند، سلولی به نام سلول بنیادي اسپرماتوگونی است 
که با تکثیر و تمایز خود باعث ادامه اسپرماتوژنز 

امروزه از داروهاي شیمی درمانی به صورت . )1(گردد می
. شود گسترده در درمان بیماران مبتلا به سرطان استفاده می

این داروها داراي عوارض جانبی متعددي از جمله اختلالات 
رشد، مشکلات عصبی و اختلالات باروري مانند 

با توجه به . )2(باشند الیگواسپرمی یا آزواسپرمی می
 ،هاي وسیعی که در درمان سرطان صورت گرفته پیشرفت

یابند،  تري داشته و بهبود می بسیاري از مبتلایان عمر طولانی
از این رو یکی از مشکلات این افراد عوارض جانبی حاصل 

در اثر تماس با اشعه . )3(باشد از داروهاي شیمی درمانی می
هاي  تر بودن سلول یا داروهاي شیمی درمانی، به دلیل حساس

ها به سرعت از  هاي در حال تمایز، این سلول اسپرماتوگونی
ها کاهش یافته و  روند و در نتیجه تعداد اسپرم بین می

هایی مانند  در سرطان. )4(شود آزواسپرمی موقت ایجاد می
هاي زایا و لنفوم  لوسمی لنفوبلاستی حاد، تومورهاي سلول
 باشد، بهبود  میهوچکین که میزان بهبودي در آنها بالا

یافتگان دچار درجاتی از ناباروري یا عقیمی کامل 
توانایی بیضه در برگرداندن اسپرماتوژنز به . )3(شوند می

وگونی و توانایی آنها در هاي بنیادي اسپرمات حضور سلول
البته این . هاي در حال تمایز بستگی دارد بازسازي سلول

احتمال وجود دارد که بعد از قرار گرفتن در معرض اشعه یا 
ها توانایی تکثیر و تمایز  داروهاي شیمی درمانی، این سلول

هاي  در بالغین یکی از روش. )5(خود را از دست بدهند
ها، قبل از شروع  برگرداندن باروري منجمد کردن اسپرم

جا که قبل از بلوغ در بیضه اسپرم  از آن. استدرمان سرطان 
یا اسپرماتیدي وجود ندارد، انجماد اسپرم براي این افراد موثر 

ها براي  لذا در افراد نابالغ از سایر روش. )7 -6(نخواهد بود
مطالعات نشان داده که . برگرداندن باروري باید استفاده شود

استفاده از موادي که تستسترون داخل بیضه را کاهش 
هاي هورمون آزاد کننده  دهند همانند آنالوگ می

 Gonadotropin realizing hormone)گنادوتروپین

GnRh) هاي بنیادي اسپرماتوگونی  در تحریک تمایز سلول
استفاده از . )8(باشد و برگرداندن اسپرماتوژنز موثر می

هاي آزاد کننده گنادوتروپین قبل از شروع  هورمون
هاي جلوگیري از  هاي سرطان به عنوان یکی از راه درمان

تاکنون  .)3(ها پیشنهاد شده است عوارض ناشی از این درمان
هاي مختلف هورمون آزاد کننده گنادوتروپین  از آنالوگ

براي برگرداندن باروري در بالغین استفاده شده ولی در 
هدف از این مطالعه . اي صورت نگرفته است نابالغین مطالعه

هاي هورمون آزاد کننده  ارزیابی اثر یکی از آنالوگ
ها در  پرمگنادوتروپین، به نام لپرولید بر تعداد و تحرك اس

شاید . باشد هاي نابالغ مدل آزواسپرمی با بوسولفان می موش
بتوان از نتایج این مطالعه در برگرداندن باروري به افرادي که 

ناباروري متعاقب آن دچار سرطان در دوران کودکی و 
  .شوند استفاده نمود می

 

  ها مواد و روش
هاي نر دو  در این مطالعه مورد و شاهد از موش

 NMRI  (National Medical Research نژادهفته
Institute)خانه دانشگاه  ها در حیوان موش.  استفاده شد

 ساعت 12 ساعت نور و 12علوم پزشکی اراك و در شرایط 
اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی . تاریکی نگهداري شدند

. بر اساس ضوابط دانشگاه علوم پزشکی اراك انجام گردید
 گروه 9 هفته به صورت تصادفی در 2ش نر  سر مو36تعداد 

 4(  نشان داده شده قرار گرفتند1به ترتیبی که در شکل 
 و 1هاي  گروه).  گروه نرمال1 گروه کنترل، 4گروه درمانی، 

 دو هفته بعد از دریافت بوسولفان به ترتیب یک و دو دوز 2
 دو هفته 4 و 3هاي  گروه. از داروي لپرولید دریافت کردند

ز تزریق بوسولفان داروي لپرولید را دریافت کردند و قبل ا
بعد از دریافت بوسولفان به ترتیب یک و دو دوز از داروي 

براي هر گروه یک گروه کنترل . لپرولید را دریافت کردند
گروه کنترل گروهی است که فقط . در نظر گرفته شد

یک گروه نرمال هم که . بوسولفان دریافت کرده است
 .رویی دریافت نکرده هم در نظر گرفته شدگونه دا هیچ
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  هاي درمانی مختلف  دیاگرام تزریق دارو به گروه.1 شکل
 

با توجه به این که بوسولفان باعث سرکوب مغز 
شود مقدار دوز بوسولفان در  استخوان و توقف رشد می

گرم براي هر   میلی20 که سن کمتري داشتند2 و 1هاي  گروه
گرم   میلی40، 4  و3هاي  کیلوگرم وزن موش و در گروه

براي هر کیلوگرم وزن موش به صورت داخل صفاقی تزریق 
گرم براي هر کیلوگرم   میلی8/3میزان لپرولید هم . گردید

بر اساس . وزن موش به صورت داخل جلدي تزریق شد
ته محاسبه  هف4هاي لپرولید  مطالعات قبلی فاصله تزریق

  . )9 ،8(گردید
  شمارش و بررسی تحرك اسپرم

ه ب ها توسط جا در هنگام بررسی هر گروه، موش
 کشته (Cervical dislocation)هاي گردنی جایی مهره

بعد از باز کردن حفره شکم، دم اپیدیدیم در هر دو . شدند
بیضه . طرف جدا شد و در سرم فیزیولوژي قرار گرفت

ادن روي کاغذ حیوانات هم بعد از جدا کردن و قرار د
صافی جهت خشک شدن مایعات اطراف توسط ترازو وزن 

هایی در اپیدیدیم ایجاد  با استفاده از سوزن سوراخ. گردید
. ها خارج شوند ن انکوباتور قرار گرفت تا اسپرموشد و در

در زیر هاي به دست آمده   میکرولیتر از اسپرم10
 قرار  مورد ارزیابی400نمایی  میکروسکوپ نوري با بزرگ

سپس با کمک لام نئوبار پارامترهاي تعداد و تحرك . گرفت
مورد ) blind(ها اطلاعی نداشتند توسط دو نفر که از نمونه

میدان به این منظور در چندین . ارزیابی واقع شد
ها ارزیابی و از اعداد  میکروسکوپ به صورت تصادفی اسپرم

میزان حرکت هم بر اساس . حاصل میانگین گرفته شد
 در سه گروه طبقه بندي ،رارداد سازمان بهداشت جهانیق

اسپرم پیشرونده داراي حرکت سریع و رو به جلو : شدند
رونده داراي سایر  اسپرم با حرکت غیر پیش. باشد می

هاي بی تحرك فاقد ثابت  اسپرم. باشند الگوهاي حرکتی می
  . )10(باشد می

جهت بررسی بین گروهی از روش آنالیز در پایان 
و جهت بررسی بین دو گروه از آنووا  طرفه واریانس یک

 05/0تی تست استفاده شد و سطح معنی داري نیز کمتر از 
  . در نظر گرفته شد

  
  

 تزریق بوسولفان
دو هفته : 1گروه درمانی 

 بعد تزریق یک دوز لپرولید
  هفته بعد ارزیابی6

دو : 2گروه درمانی 
بعد تزریق دو هفته 

 دوز لپرولید به فاصله
  ھفتھ۴

  هفته بعد ارزیابی6

 تزریق لپروئید
دو هفته بعد تزریق 

 بوسولفان

دو هفته بعد : 3گروه درمانی 
 تزریق یک دوز لپرولید

  هفته بعد ارزیابی6

دو هفته بعد تزریق : 4گروه درمانی 
  هفته4 دوز لپرولید به فاصله 2

 ی هفته بعد ارزیاب6
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  ها یافته
ها بعد از خارج کردن از  در این مطالعه وزن بیضه

خود با آنالیز آماري گیري و با گروه کنترل  بدن حیوان اندازه
مطالعه حاضر نشان داد حیواناتی که . مقایسه شدتی تست 

بوسولفان دریافت کرده بودند این دارو منجر به کاهش وزن 
ها گردیده بود اما بعد از استفاده از لپرولید وزن بیضه  بیضه

 که 2و  1هاي درمانی  در گروه. دوباره به حالت اول برگشت

ریق بوسولفان دریافت کردند میزان وزن لپرولید را بعد از تز
ها در  بیضه افزایش یافت اما این افزایش وزن در این گروه

). p≤05/0(مقایسه با گروه کنترل تفاوت معنی داري نداشت
هاي درمانی سوم و چهارم میزان افزایش وزن بیضه  در گروه

قابل توجه بود و با گروه کنترل تفاوت معنی داري 
  ). 2 کلش) (p≥05/0(داشت

  

  
 وزن بیضه به میزان قابل توجهی در مقایسه با 4 و 3هاي درمانی  در گروه. هاي درمانی مختلف  بررسی تفاوت وزن بیضه در گروه.2.شکل

  :*p≥05/0. گروه کنترل افزایش یافت
  

در مورد هر گروه شمارش اسپرم صورت گرفت 
و بعد از انجام آنالیز آماري مشخص شد بوسولفان باعث 

شود اما استفاده از لپرولید این  ها می کاهش تعداد اسپرم
کند اما بر اساس مطالعه ما این  کاهش را تا حدي جبران می

  ).p≤05/0(باشد افزایش به صورت معنی دار نمی
) 1 جدول(ها ها میزان حرکت اسپرم در تمام گروه

ها  هاي تمام گروه مورد ارزیابی قرار گرفت و حرکت اسپرم
هاي کنترل و نرمال با استفاده از تست آماري  ا گروهبا هم و ب

نتایج نشان داد بوسولفان منجر به کاهش . مقایسه شدآنووا 
در گروه کنترل که حیوانات فقط . شود ها می حرکت اسپرم

هاي متحرك با  بوسولفان دریافت کرده بودند میزان اسپرم
رت ها به صو رونده بسیار کم بود و بیشتر اسپرم حرکت پیش

ها داراي  و بقیه اسپرم)  درصد80 ± 1/14(حرکت بودند بی
استفاده از لپروئید ).  درصد20 ± 1/14(حرکت درجا بودند

ها  بعد از تزریق بوسولفان تغییر معنی داري در تحرك اسپرم
بوسولفان باعث ایجاد نکرد ولی لپروئیدتراپی قبل از تزریق 

ق لپروئید تزری). p≥05/0(ها گردید بهبود تحرك اسپرم
ها در  رونده اسپرم باعث افزایش میزان حرکت پیش

)  درصد6/54±4/6 (4و )  درصد32±2(3هاي درمانی  گروه
). p≥05/0(در مقایسه با گروه کنترل به صورت معنی دار شد

 رونده در گروه درمانی هاي داراي حرکت پیش تعداد اسپرم
بیشتر داري   به صورت معنی3  در مقایسه با گروه درمانی4

تزریق لپروئید بر حرکت درجا و غیر ). p≥05/0(بود
دار  ها تاثیري نداشت اما باعث کاهش معنی رونده اسپرم پیش
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 3هاي درمانی  هاي بدون حرکت در گروه تعداد اسپرم
در مقایسه با )  درصد26±5/13 (4و )  درصد1/2±6/45(

 در این زمینه 4 و 3هاي درمانی  گروه. گروه کنترل شد
  .ت معنی داري با هم نداشتندتفاو

 
  هاي درمانی مختلف ها در گروه  بررسی میزان تحرك اسپرم.1 جدول

  ها گروه
 پارامترها

  گروه درمانی 3گروه درمانی  2گروه درمانی  1گروه درمانی  کنترل نرمال
4 

  حرکت پیشرونده
 )درصد(

*7/17±5/37 0±0 4/1±21 4/1±20 * 2 ±32 ** 4 /6±7/54 

 حرکت غیر
 )درصد(پیشرونده

6/10±5/37 1/14±20 4/1±16 4/1±19 4±3/22 1/8±3/19 

 26±13/ 5 * 7/45±1/2 * 61±8/2 63±8/2 80±1/14 25± 7 * )درصد(ثابت
  )p≥05/0(تفاوت معنی دار با گروه کنترل*: 

  )p≥05/0 (3تفاوت معنی دار با گروه درمانی **:
  

  بحث
هاي  گمطالعه حاضر نشان داد استفاده از آنالو

تواند در برگرداندن  هورمون آزاد کننده گنادوتروپین می
گیرند  باروري به افراد نابالغ که تحت شیمی درمانی قرار می

اند یکی از عوارض  مطالعات گذشته نشان داده. موثر باشد
ایجاد ) شیمی درمانی و رادیوتراپی(هاي سرطان درمان

لات از بین یکی از این اختلا. باشد اختلال در باروري می
ها  این درمان. هاي پیش ساز اسپرم در بیضه است رفتن سلول

 .شود متعاقبا منجر به اختلال در تشکیل اسپرم بعد از بلوغ می
شود که  داروهاي مختلفی جهت شیمی درمانی استفاده می

به . هاي اسپرماتوگونی هستند داراي عوارض سمی بر سلول
دلیل تقسیم سریع، هاي اسپرماتوگونی به  طور کلی سلول

یکی از . )11(باشند نسبت به اکثر این داروها حساس می
اروهاي آنتی بلاستی که در درمان سرطان کاربرد دارد د

این دارو متعلق به خانواده . بوسولفان است
هاي   بوده و به سرعت سلول(Alkylating)آلکیلیتینگ

استفاده از این دارو . برد بنیادي اسپرماتوگونی را از بین می
تواند  هاي زایا در مغز استخوان می به دلیل از بین بردن سلول

اي  میستریچ و همکارانش در مطالعه. )12( به مرگ شودمنجر
هاي  نشان دادند که بعد از استفاده از بوسولفان تعداد سلول

دهد  یابد که نشان می اسپرماتوگونی در حال تمایز کاهش می

هاي بنیادي اسپرماتوگونی بیشتر از سایر  این دارو بر سلول
استفاده از داروهاي آلکیلیتینگ در . )13(ها تاثیر دارد سلول
 5-25 درصد مردان منجر به آزواسپرمی و در 100-90

زنان موجب اختلال در عملکرد تخمدان درصد 
 68مطالعه کلیش و همکارانش نشان داد که . )14(شود می

درصد افرادي که از داروهاي آلکیلیتینگ جهت شیمی 
 سال بعد از قطع دارو به 20 تا 1درمانی استفاده نمودند 

  . )15(صورت آزواسپرمی باقی ماندند
رسد تا حدودي  هایی که به نظر می یکی از راه

تواند به بازگرداندن باروري به این افراد کمک کند  می
در زنان هم استفاده از داروهاي آزاد . هورمون درمانی است

مانی منجر کننده گنادوتروپین به همراه داروهاي شیمی در
در مطالعه حاضر . )17 ،16(شود به بهبود وضعیت باروري می

آزاد کننده گنادوتروپین  گونیست الپروئید که یک آنت از
ها  با استفاده از این دارو وزن بیضه. گردیدباشد استفاده  می

د که استفاده میستریچ و همکارانش نشان دادن. افزایش یافت
آزاد کننده  گونیست ااز زولادکس که آن هم یک آنت

. )8(شود ها می باشد باعث افزایش وزن بیضه گنادوتروپین می
مطالعه حاضر نشان داد شروع هورمون درمانی قبل از انجام 

دهد  ها را افزایش می پرماسرونده  پیششیمی درمانی حرکت 
اما . شود ثابت میهاي  و از طرف دیگر باعث کاهش اسپرم
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استفاده از لپروئید بعد از شروع شیمی درمانی تاثیر معنی 
چنین این مطالعه نشان  هم. ها نداشت داري بر حرکت اسپرم

داد استفاده از دو دوز لپرولید بعد از شروع شیمی درمانی اثر 
گلود و همکارانش اولین . بهتري در مقایسه با یک دوز دارد

آزاد کننده تفاده از آگونیست شان دادند که اسن بار
گنادوتروپین قبل از شروع درمان با سیکلوفسفامید باعث 

لوییس و . )18(شود هاي بالغ می هاي موش حفاظت بیضه
ها انجام دادند و  عه را در مورد بابونهمکارانش همین مطال

هاي بالغ   باعث حفاظت بیضه بابوناین روشنشان دادند که 
یینترو و همکارانش نشان داد که مطالعه کو. )2(شود می

استفاده از داروهاي آزاد کننده گنادوتروپین در زنان مبتلا به 
ها  سرطان هم باعث بهبود قابل توجه در عملکرد تخمدان

مکاران هم نشان دادند که علاوه بر شالی و ه. )19(شود می
 گونیست آن هم ا، آنتآزاد کننده گنادوتروپینآگونیست 

هاي بالغ در برابر رادیوتراپی  باعث حفاظت بیضه رت
ز این داروها ابتدا باعث رسد استفاده ا به نظر می. )20(شود می

هاي محرك فولیکولی، جسم  افزایش موقت سطح هورمون
به دلیل مکانیسم فیدبک متعاقب آن زرد و تستسترون و 

این وقفه موقت در محور . )1(شود باعث کاهش آنها می
 گنادي باعث کاهش عوارض سمیت تجویز -هیپوفیزي

سیستماتیک داروهاي شیمی درمانی بر گنادها شده و بهبود 
علاوه بر این مشخص شده که . )18(شود ها می عملکرد بیضه

هاي بنیادي  لپرولید در بلوغ، تکثیر و زنده ماندن سلول
چنین  هم. اسپرماتوگونی به صورت مستقیم نقش دارد

آزاد کننده هاي  مشخص شده که لپرولید بر روي گیرنده
گ اثر کرده و با تحریک این هاي لیدی گنادوتروپین سلول

هاي  ها براي ترشح فاکتورهاي پاراکرین محیط سلول لسلو
متعاقب آن زایا را تغییر داده و منجر به بهبود اسپرماتوژنز و 

هاي سمی نفروس هم  هایپرتروفی بیضه و افزایش سطح لوله
  .)1(شود امکان پذیر می

  
  نتیجه گیري

 قبل آزاد کننده گنادوتروپیناستفاده از آگونیست 
هاي مربوط به سرطان و تداوم آن در طی  از انجام درمان

هاي  ها در موش درمان باعث افزایش بهبود حرکت اسپرم
  . شود نابالغ می

  
  تشکر و قدردانی

 و 805این مقاله برگرفته از طرح تحقیقاتی شماره 
 مصوب دانشگاه علوم پزشکی اراك 91-133-5کد اخلاقی 

بدین وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه علوم . باشد می
  .گردد پزشکی اراك تشکر می
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