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 چكيده

انجام اين مطالعه ارزيابي تغييرات  تجويز داروهاي آنتي نئوپلاستيك و آلكيله كننده مانند بوسولفان مي تواند باعث كاهش باروري گردد. هدف اززمينه و هدف: 

  بافت بيضه، سطوح سرمي تستوسترون و آنتي مولرين هورمون به دنبال تجويز بوسولفان در موش بود.

رل ) كنترل و بوسولفان تقسيم شدند. حيوانات گروه كنت=١٦nبصورت تصادفي به دو گروه ( Balb/Cاز نژاد نر بالغ  يسر موش سوردو سي و  ها: مواد و روش

روز پس از  ٣٥روز دريافت نمودند.  ٢١ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن) به فاصله  ١٠تيمار دارويي دريافت نكرند اما حيوانات گروه بوسولفان دو دوز بوسولفان (

د. بافت بيضه نيز جهت ارزيابي تزريق دوم حيوانات گروه بوسولفان و كنترل بيهوش شدند و جهت سنجش هورمون هاي تستوسترون و آنتي مولرين خونگيري شدن

  تجزيه و تحليل گرديدند. LSDهيستوپاتولوژيك خارج گرديد. داده هاي هورموني با استفاده از آزمون واريانس يك طرفه و آزمون تعقيبي 

عناداري با گروه كنترل نداشتند داده هاي هورموني نشان داد كه سطوح سرمي تستوسترون و آنتي مولرين هورمون در گروه بوسولفان اختلاف مها:  يافته

)٠٥/٠P>عي است اما ). همچنين ارزيابي هيستوپاتولوژيك بافت بيضه در گروه كنترل نشان داد كه لوله هاي سميني فروس ساختاري منظم دارند و اسپرماتوژنز طبي

  از بين رفته بود و اسپرماتوژنز بطور كامل تخريب شده بود. در گروه بوسولفان فضاي لومني در لوله هاي سميني فروس گسترده بود، ضخامت اپي تليوم زايا

ميلي گرم بر كيلوگرم تاثيري بر سطوح سرمي تستوسترون و آنتي مولرين هورمون ندارد اما مي تواند باعث تخريب  ١٠تجويز بوسولفان با دو دوز گيري:  نتيجه

  بافت بيضه و القاي آزواسپرمي در موش شود.

  ولفان، تستوسترون، آنتي مولرين هورمون، بيضه، موش سوريبوسهاي كليدي:  واژه

. مجله طب دامپزشكي جايگزين. شده با بوسولفان ماريت يهورمون در موشها نيمولر يتستوسترون و آنت يسطوح سرم ضه،يبافت ب راتييتغ يبررس. ، احمد مظفردار هيآرش پا
  .٩١٦-٩٠٦): ١٥(٥؛ ١٤٠١

مقاله پژوهشي           

  ١٥ شماره | ٥دوره  |١٤٠١ زمستان  |جايگزين دامپزشكي طب مجله
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٩٠٧ 

  مقدمه

 ،يكيولوژيزيف راتيياز تغ ياسپرماتوژنز شامل مجموعه ا

 ونيزاسياست كه منجر به پلار ييايميوشيو ب يكيمورفولوژ

 تغييرات نيود. اش يبالغ م يبه اسپرم ها ي اجداديسلول ها

 يها ياز ناهنجار يناش اختلالاتپس از بروز  تواند يم

كه به  يطيو مح ييايميش ،يكيزيعوامل ف ،يكيژنت اي يمادرزاد

 مختل شود كنند، يكمك م يدائم ايموقت  ينابارور

)Huang et al., 2018; Katz et al., 2017( بر اساس .

بهداشت  يگزارش منتشر شده توسط سازمان جهان نيآخر

)WHOي)، عدم وجود اسپرم در انزال به عنوان آزواسپرم 

 از %٢٠-١٠مردان و  تجمعي از %١ بايشود كه تقر يشناخته م

 ,.Alfano et al(دهد  يقرار م رثيتا تحت را نابارور مردان

2017; Organization WH, 2010( صرف نظر از علل .

 يدرمان يميعوامل ش ،يآزواسپرم يدرزادو ما يكيژنت

 اسپرماتوژنز و يعيطب يولوژيزيف يتوانند به طور قابل توجه يم

همچنين شيمي درماني دهند.  ريياسپرم را تغ يپارامترها

را متوقف  ياسپرماتوگون اجدادي يسلول ها زيتماتواند  مي

 Gandini et(كند  هيرا تخل ايزا يكند و مخزن سلول ها

al., 2006(.  

) butanediol dimethanesulfonate-4 ,1بوسولفان (

 يآنت ي ماده كي Busilvexو  Myleran ي با نام ثبت شده

را  يسلول مياست كه تقس يدو عامل ي كننده لهيو آلك ينئوپلاز

 كيدارو  ني. اكند يمهار م DNA ي به رشته دنيبا چسب

تواند با هدف قرار دادن  ياست كه م يدرمان  يميش ي ماده

به  بوسولفان را كاهش دهد. ريتكث زاني، مG1سلول ها در فاز 

 ديلوئيم  يدرمان لوسم يبرا نييبا دوز پا دتم يصورت طولان

 يها سلول ايمغز استخوان  ونديبا دوز بالا قبل از پ ايمزمن 

مورد استفاده قرار   يلوسم ايسرطان  گريانواع د يبرا ياديبن

 ,.Gutierrez et al., 2016; Chen et al( رديگ يم

 مهيشود و با ن ياز دستگاه گوارش جذب م). به سرعت 2018

شود.  يخون حذف م انياز جر رعتساعت به س ٣تا  ٢عمر 

شود و به صورت  يم زهيدارو به صورت گسترده متابول نيا

ادرار دفع  قيگوگرد به طور كامل از طر يحاو يها تيمتابول

 يبر رو ياديز يجانب راتيتاث يگردد. بوسولفان دارا يم

و  يعصب ستميمانند مثانه، كبد، پوست، سبدن  يها اندام

 يزا و تراتوژن م عملكرد گنادها دارد و به طور بالقوه سرطان

مدت در  يطولان يآزواسپرم يالقا يبرا بوسولفانباشد. 

اتصالات  ليتشك قيرود كه از طر يمدل به كار م واناتيح

 ي و شكستن رشته DNA-DNA ،DNA-protein يعرض

. برخلاف برد ين ميرا از ب ها يسپرماتوگونرده از ا نيمنفرد چند

 نيرا از ب افتهي زيتماي ها يكه اسپرماتوگون گريد ييايميمواد ش

را  ياسپرماتوگون ياديبن يها سلول حايبرند، بوسولفان ترج يم

 ,.Anjamrooz et alبرد ( يم نياز بهدف قرار مي دهد و 

2007; Mobarak et al., 2022 اگرچه با بوسولفان .(

 تواند ياما م روند ينم نياز ب ها ياسپرماتوگون  يتمام يرماند

). Zohni et al., 2012دائم شود ( ايموقت  ينابارور عثبا

عدم توازن  ،ايزا يها سلول بيتخرمهمترين تاثير بوسولفان در 

 Mobarak et( باشد يم ايزا وميتلياپ يسو آپاپتوز ريتكث انيم

al., 2022.(  

 ١٤٠ يمريهمودا نيكوپروتئيگل كيهورمون  نيمولر يآنت

و متعلق به  افتهي ليتشك نهيآم دياس ٥٣٥است كه از  يلودالتونيك

هورمون در جنس نر  ني. اباشد يم TGF-β ي ابر خانواده

 شود يم ديتول يجنس زيتما ينابالغ ط يسرتول يها توسط سلول

آن توسط  ديتولسپس  شود يمولر م يو باعث پسرفت مجرا

 ,.Pellatt et al( ابدي يادامه م يراسر زندگدر س ها ضهيب

هورمون بر نيمولر يآنت نياثرات اتوكرا ني). در بالغ2010
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٩٠٨ 

 گيديل يها سلول يبر رو نيو پاراكرا يسرتول يها سلول يرو

بعنوان يكي از  هورمون نيمولر يمشخص شده است. آنت ايو زا

به طور مي تواند  شاخصه هاي مهم عملكرد سلولهاي سرتولي

و اسپرماتوژنز را مهار  گيديل يها سلول زيتما تواند يم ميمستق

باشد  ريكند و ممكن است در تحرك اسپرم درگ

)Matuszczak et al., 2013; Lindhardt et al., 

 نيمولر يدر مردان بالغ آنتگزارش شده است كه ). 2013

 بيرا به ترت گيديل يو سلول ها يسرتول يسلول ها هورمون

 دهد يقرار م ريتحت تأث نيو پاراكر نيكربه صورت اتو

)Lindhardt et al., 2013(.  اگر چه تستوسترون وFSH 

 نيمولر يسطح آنتمي توانند كنند اما  ياسپرماتوژنز را القا م

دو  نيرسد ا يبه نظر م نيدهند بنابرا يهورمون را كاهش م

هورمون دارند.  نيمولر يآنت ميمتضاد در تنظ يهورمون نقش

 نيمولر يآنت يا ضهيو ب يشده است كه سطح سرم ادشنهيپ

 يم شيدر موش و انسان افزا يدرمان يميهورمون پس از ش

 ليبه دل ايزا يها شود كه فقدان سلول ياستنباط م ني. چنابدي

و بلوغ  زياست باعث بازگشت تما نممك ،اگزوژن بيآس

هدف  ).Levi & Hasky, 2015شود ( يسرتول يها سلول

ن مطالعه بررسي تاثير بوسولفان بر ساختار بافت بيضه از انجام اي

و تغييرات سطوح سرمي تستوسترون و آنتي مولرين هورمون 

  بود.

  ها مواد و روش

  حيوانات

گرم  ٣٠±٢با وزن  يسر موش سور ٣٢ يتجرب ي مطالعه نيدر ا

از خانه  Balb/C نژاد از هفته ١١تا  ١٠و محدوده سني 

وابسته به  رازيش كيترانس ژن يرفناو قاتيمركز تحق واناتيح

 هياستان فارس ته يو خدمات درمان يدانشگاه علوم پزشك

 ٤(هر  تاندارداس يها در قفس ييتا ١٦گروه  ٢و در  ديگرد

با سقف مشبك از  كربنات ياز جنس پلموش در يك قفس) 

ها  موش شيشدند. در تمام طول آزما ينگهدار ليجنس است

و با  گراد سانتي درجه ٢٢±٢ يبا دما كساني  طيتحت شرا

 يكيساعت تار ١٢و  ييساعت روشنا ١٢ يچرخه نور

شركت دام (آب و غذا در تمام مدت مطالعه شدند.  ينگهدار

ي تمحدودي چهيبدون و  يكاف زانيبه م، ايران) پارس وريو ط

 روز ٥٦مطالعه  ي گرفت. طول دوره قرار  حيوانات اريدر اخت

و  يانسان يبا رفتار واناتيحو  دش گرفته نظر روز) در ٢١+٣٥(

دانشگاه علوم  واناتيمراقبت از ح ي تهيكم يها هيمطابق با توص

پروتكل همچنين  تحت درمان قرار گرفتند. رازيش يپزشك

در ي شگاهيآزما واناتيمطالعه در مورد كار با ح نيا ياخلاق

(شماره كد اخلاقي:  ديرس بياخلاق دانشگاه به تصو تهيكم

IR.Miau 13952009.(  

  گروه بندي و طراحي مطالعه

 . بدين منظورشدند يكش ابتدا وزني بند گروه يبرا واناتيح

كننده قرار داده شدند و با استفاده از  ديدر دستگاه مق حيوانات

. سپس ندشد يريگ ازه اند گرم  ٠٠١/٠با دقت  تاليجيدي ترازو

بصورت كاملا تصادفي گروه  ييتا ١٦گروه  ٢ها در  موش

  :        شدند بندي

يي درمان داروروز هيچگونه  ٥٦در مدت گروه كنترل:  -١

  دريافت نكردند.

 Busilvex, Pierre( : دو دوز بوسولفانبوسولفانگروه  -٢

Fabre Medicament, Boulogne, France( يليم ١٠ 

به فاصله  يوزن بدن به صورت درون صفاق لوگرميگرم بر ك

پس از تزريق دوم روز  ٣٥و  كردند افتيروز در ٢١

  ). Panahi et al., 2015گيري شدند ( نمونه

و    يعموم تيها از نظر وضع موش ،مطالعهدر تمام طول مدت 

به دليل اين كه دوره اسپرماتوژنز در تحت مراقبت بودند. ينيبال
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٩٠٩ 

روز) است براي مشاهده حداكثر  ٦/٨سيكل  ٤روز ( ٣٥موش 

دوم انجام گرفت  قيركه تز يروزميزان تخريب اسپرماتوژنز، 

به دليل اينكه در طراحي روز صفر در نظر گرفته شد. 

 لوگرميگرم بر ك يليم ١٠آزواسپرمي حيوانات مدل از دوز 

 Karimaghai etبطور معمول استفاده مي شود (وزن بدن 

al., 2018; Mehrabani et al., 2015 بنابراين در اين (

در انتهاي  ده نگرديد.مطالعه از دوزهاي حداقل و حداكثر استفا

با اتر  فيخف يهوش يب ريتحت تاث واناتيح ي همهمطالعه، 

)Sigma-Aldrich, USA (يريقرار گرفتند و خونگ 

 بهو  يس يس ٥سرنگ با استفاده از قلب بطن چپ از  ميمستق

خون  قهيدق ٣٠ يال ٢٠انجام شد. حدود  يس يس ٣ يال ٢ زانيم

قرار  گراد يه سانتدرج ٣٧ يدر دما شگاهيآزما طيدر مح

 يها شود. سپس نمونه مانجا ونيناسيآگلوت نديگرفت تا فرآ

سرم  تا ندشد وژيفيسانتر ٣٠٠٠در دور  قهيدق ٥به مدت  يخون

هورمون تستوسترون  يريگ ازه اند تا قبل از  ها سرم ود.جدا ش

)Institute of Isotopes Ltd. Budapest, 

Hungary, Catalog No: RK-61MACE040614 (

هورمون  نيمولر ينتو آ Radioimunoassayبه روش 

)Bioassay Technology Laboratory- 

Shanghai, China, Catalog No: E1096Mo ( به

 Enzyme-linked immunosorbent assay روش

)ELISAگراد يدرجه سانت -٧٠ يدر دما زريفر ) در 

از محوطه شكمي  ها ضهيب ،يريپس از خونگ .نگهداري شدند

% ١٠ نيفرمال در يريو تا زمان برش گ ديارج گردخ

)Sigma- Aldrich, St. Louis, MO, USA ( قرار

مكعب  متر يليم ٢به قطعات  ها ضهيداده شدند. پس از آن، ب

قرار  %١٠مجدد درون فرمالين  كسيف يشدند و برا ميتقس

 نيها با پاراف نمونه ،يمراحل مرسوم بافت يگرفتند. پس از ط

 كرونيم ٥برش به ضخامت  ٥ ضهيو از هر ب دندش يريگ قالب

رنگ  نيو ائوز نيليبا هماتوكس يبافت يها . برشديگرد هيته

با بزرگنمايي  ينور كروسكوپيم ريشدند و سپس در ز يزيآم

10X قرار گرفتند.  كيلوژپاتوستويه يابيمورد ارز  

  ها داده يآمار يابيارز

با آزمون  يهورمونهاي  از ارزيابي نرمال بودن توزيع داده پس

 آزمون از ها براي مقايسه گروه رنوف،يكولموگروف اسم

استفاده شد.  يتوك يلييك طرفه و تست تكم انسيوار زآنالي

٠٥/٠P< نتايج به شد گرفته نظر در دار معني سطح عنوان به .

بيان و از نرم ) Mean±SE(معيار  يصورت ميانگين و خطا

 ٢٠ورژن ) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILافزار 

 GraphPad Prism افزار نرم از و ها براي آناليز داده

)GraphPad Prism, Inc., San Diego, CA, 

USA ( رسم نمودارها استفاده شد. يبرا ٥ورژن  

  نتايج

  هاي هورموني يافته

سطوح  معيار يو خطاداده هاي حاصل از مقايسه ميانگين 

داد (به ترتيب  سرمي تستوسترون و آنتي مولرين هورمون نشان

الف و ب) كه گروه هاي كنترل و بوسولفان اختلاف  ١شكل 

  ). <٠٥/٠Pمعناداري با يكديگر ندارند (

 هاي  هيستوپاتولوژيك يافته

يافته هاي حاصل از بررسي هيستوپاتولوژيك نشان داد كه در 

گروه كنترل اسپرماتوژنز بصورت فعال مشاهده گرديد و فضاي 

الف). در  ٢يوم زايا طبيعي بود (شكل لومني و ضخامت اپيتل

دچار چروكيدگي شده  فروس ينيسم يها لولهگروه بوسولفان 

 يفضاآنها در واحد سطح افزايش يافته بود، تعداد بودند و 

به شدت ايزا وميتل يو ضخامت اپبود شده  گسترده يلومن
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 ايزا وميتل يدر اپ يعيوس ي واكوئله يفضاها بود.رفته  ليتحل

شده  بيو اسپرماتوژنز به صورت كامل تخر گرديدمشاهده 

بود. فقط سلولهاي سرتولي مشاهده شد و آزواسپرمي محقق 

  ب). ٢شده بود (شكل 

  

 

  ) سطوح سرمي تستوسترون (الف) و آنتي مولرين هورمون (ب) در گروه هاي كنترل و بوسولفان.Mean±SEمقايسه ميانگين و خطاي معيار (. ١شكل 

  

 

با تراكم بالا و منظم قابل مشاهده  فروس ينيسم يها لولههاي كنترل و بوسولفان. الف) در گروه كنترل، در گروه  فروس ينيسم يها لوله كروگرافيمفتو. ٢شكل 

فقط و فته است ر ليبه شدت تحل ايزا وميتل يباز شده و ضخامت اپ يلومن يفضاب) در گروه بوسولفان،  گردد. ياسپرماتوژنز به صورت فعال مشاهده م اند.

  ميكرومتر. ١٠٠. مقياس (نوار سبز رنگ) 10Xائوزين. بزرگنمايي -. رنگ آميزي هماتوكسيلينشود يم دهيد يسرتول يها سلول

  بحث

 يها سلول زيو تما رياست كه با تكث يندياسپرماتوژنز فرآ

 يها بر رو سلول ني. ارديپذ يصورت م ياسپرماتوگون ياديبن

 يها اند و سلول واقع شده فروس ينيسم يها لوله هيپا يغشا

را  يطيمجموعه، مح نياند. ا ها را احاطه كرده آن يسرتول

 شود يم توژنزاسپرما يكه باعث عملكرد و بقا آورد يفراهم م

)Griswold, 2016باعث  طيمح نيدر ا ريي). هر گونه تغ

تواند يخود م ي كه به نوبه شود ياختلال در اسپرماتوژنز م
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 ,.Gutierrez et alدائم گردد ( ايموقت  يرباعث نابارو

 ينابارور عيشا لياز دلا يكيدر مردان  ي). نابارور2016

 يها كمك روش هب توان ياز انواع آن را م ياست كه برخ

 يناش يها يدرمان نمود اگرچه درمان نابارور يكمك بارور

به  يبزرگ در علوم پزشك يبه عنوان چالش ،ياز آزواسپرم

 يمتعدد ي) فاكتورهاChen et al., 2015( دنيآ يحساب م

 اي يدارند كه منجر به نابارور رياسپرماتوژنز تاث نديفرآ يبر رو

 يميفاكتورها ش نيمهمتر زا يكيشوند.  يم يكاهش بارور

در  يسلول ميتقس ندياثرات سوء بر فرآ جادياست كه با ا يدرمان

 يميماده ش كيشود. بوسولفان  يم يموجب آزواسپرم تينها

مزمن،  يايكننده است كه به منظور درمان لوكم لهيآلك يدرمان

 نيو همچن ويتيفريلوپروليسرطان تخمدان، اختلالات لنفوما و م

شود.  ياستفاده م يميمزانش ياديبن يسلول ها ونديقبل از پ

شود و  يمتصل م DNAبه  يراختصاصيبوسولفان به صورت غ

ند. در واقع ك يرا متوقف م ي، چرخه سلولDNAبا مهار 

 يبوسولفان با دخالت در همانندساز كيتوكسياثرات س

DNA يسيو رونو RNA  قيدو تزر اي كياست. پس از 

شود  يم بياسپرماتوژنز تخر ياديز زانيبه م ،يدرون صفاق

)Hosseini Ahar et al., 2014.(  

به  لوگرميبر ك گرم يليم ١٠از دو دوز بوسولفان  مطالعه نيدر ا

نشان داده است  ياستفاده شد كه در مطالعات قبل روز ٢١فاصله 

و توقف اسپرماتوژنز  ايزا وميتليرفتن اپ نيباعث از ب تواند يكه م

 ;Panahi et al., 2015مدل شود ( واناتيدر ح

Mehrabani et al., 2015  .( گزارش شده است كه تيمار

با بوسولفان مي تواند به سلولهاي سوماتيك بيضه مانند 

سرتولي و ليديگ آسيب بزند. سلولهاي سرتولي كه سلولهاي 

از  ياريدر بس شوند، يشناخته م زيپرستار ن يها سلولبعنوان 

 ياجزااسپرماتوژنز نقش اساسي دارند. يكي از  تكوينمراحل 

 يها لامنتيفي، سرتول يسلولها ياسكلت سلول ياصل

سلولها قرار  نيكه اطراف هسته ااست  نيمنتيحدواسط و

باعث مشخص شده است كه بوسولفان مي تواند  د.ان گرفته

ژن  انيدر ب رييتغي با سرتول يهالسلو يسلول تاسكل بيتخر

شود. اين تغيير در بيان ژن ويمنتين مي تواند باعث  نيمنتيو

 ,.Kopcky et al( شود  ايزا تلوميگسترده در اپ يسآپاپتوز

2005; He et al., 2007 .(يتعداد يسرتول يها سلول 

خارج  كسيو ماتر يساختار يها نيو پروتئ دهيچيلات پاتصا

كه  ٣ نيسلول (مانند كلاد يچسبندگ يها مانند مولكول يسلول

است)،  يمهم ياتصالات محكم سلول سرتول يكپارچگي يبرا

 ها كانيو پروتئوگل IVو  Iها، كلاژن نوع  نينيها، لام نيكادهر

 يبرا ها نيپروتئ نيكنند. ا يم ديتول نيو هپار نيتيشامل كندروئ

در حال  يايزا يها از سلول تيو حما كپارچهيحفظ ساختار 

در  يگر يانجيم ،يا ضهيب -يسد خون  ليتشك ن،يتكو

 داتيتول يسلول و حفظ ترشح قطب-سلول يها برهمكنش

 Melmed et( هستند يضرور يسرتول يها توسط سلول

al., 2016(ا از و ب يسرتول يبر سلول ها ري. بوسولفان با تاث

از  نيو همچن ايزا يسلول ها يكپارچگيبردن اتصالات و  انيم

 بيموجب تخر ياسپرماتوگون ياديبن يبردن سلول ها نيب

 ايزا يرفتن اتصالات سلول ها انيشود. با از م ياسپرماتوژنز م

شوند و به درون  يآزاد م يلومن يسلول ها به درون فضا نيا

ر اين مطالعه سلولهاي با توجه به اينكه د كنند. يم زشيآن ر

فروس حيوانات تيمار شده با دو  سرتولي در لوله هاي سميني

دوز بوسولفان مشاهده شد و همچنين تغييري در سطح ترشح 

آنتي مولرين هورمون مشاهده نگرديد بنابراين بنظر نمي رسد 

كه بوسولفان تاثيري بر سلولهاي سرتولي داشته باشد. در تاييد 

گزارش شده است كه بوسولفان درماني  نتايج اين مطالعه،

تاثيري بر سلولهاي سرتولي ندارد زيرا پس از تولد و
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سلولهاي سرتولي معمولا تقسيم نمي شوند و فرآيند  ،بلوغ

  ).Jung & Yoon, 2021تكثير و تمايز را كامل كرده اند (

در واحد سطح فروس  ينيسم يلوله هادر اين مطالعه تعداد 

و لوله ها دچار چروكيدگي شده بودند. افزايش يافته بود 

فروس به  ينيسم يلوله ها يدگيهم خواب يو رو يدگيچروك

و  ايزا وميتل يرفتن اپ نياسپرماتوژنز و از ب بيتخر ليدل

فروس  ينيسم يلوله ها يكيدرواستاتيكاهش فشار ه نيهمچن

در واحد سطح  فروس ينيسم يها شود تا تعداد لوله يباعث م

 ماريت ضهيدهند كه در ب ي. مطالعات نشان مابدي شيافزا ضهيب

باشد  يفروس كوچك م ينيسم يشده با بوسولفان قطر لوله ها

 يسلول ها بياز تخر يتواند ناش يم رييتغ نيكه ا

است كه با  ينيب شيقابل پ جهيباشد در نت كياسپرماتوژن

 ابدي شيكوچك شدن لوله ها تعدادشان در واحد سطح افزا

)Anjamrooz et al., 2007.(  

ها اختلاف  از گروه كي چيسطح هورمون تستوسترون در ه

بوسولفان  ينداشتند. براساس مطالعات قبل گريكدي  با يمعنادار

ندارد. مطالعات  گيديل يها بر تعداد كل سلول يريتاث يدرمان

با  ينابارور يكه بعد از القا دهد    ينشان م PCRبر  يمبتن

كد  يهاmRNAسطح  ،يبوسولفان و سپس سلول درمان

 نيو بنابرا ابدي ينم يرييتغ يدسازياستروئ يها نييپروت ي كننده

 ,.Zohni et al( ماند يم يباق رييسطوح تستوسترون بدون تغ

2012; O’Shaughnessy et al., 2008(ي . در مطالعه 

تستوسترون مشاهده  يهورومون سطحدر  يرييتغ زيحاضر ن

  نطبق است.م يكه با مطالعات قبل شود ينم

ها اختلاف  از گروه كي چيهورمون در ه نيمولر يسطح آنت

موش و  يبر رو ينداشتند. مطالعات قبل گريكدي  با يمعنادار

سطح  يدرمان يميمساله كه  پس از ش نيكننده ا دييانسان تا

كه  ابدي يم شيهورمون افزا نيمولر يآنت يا ضهيو ب يسرم

اگزوژن  بيآس ليبه دل ايزا يها تواند فقدان سلول يآن م ليدل

باشد. تستوسترون و  يسرتول يها و بلوغ سلول زيو بازگشت تما

FSH نيمولر ياسپرماتوژنز هستند و سطح آنت ي كننده ميتنظ 

دو  نيرسد ا يبه نظر م نيدهند بنابرا يهورمون را كاهش م

هورمون دارند  نيمولر يآنت ميمتضاد در تنظ يهورمون نقش

)Levi & Hasky et al., 2015يآنت نكهيبه ا وجه). با ت 

 نيشود بنابرا ترشح مي يسرتول يهورمون از سلول ها نيمولر

 يعملكرد سلول ها صيتشخ يبرا يمناسب يدايتواند كاند يم

به دنبال تجويز سلول ها  نيوارد با ا بيآس زانيو م يسرتول

از محدوديتهاي اين مطالعه مي توان به عدم باشد. بوسولفان 

گيري فاكتورهاي هورموني ديگر مانند هورمون لوتئيزه اندازه 

 B) و اينهيبين FSH)، هورمون محرك فوليكول (LHكننده (

كه مرتبط با هورمونهاي تستوسترون و آنتي مولرين هستند و 

همچنين عدم استفاده از دوزهاي حداقل و حداكثر بوسولفان 

  اشاره نمود.

  نتيجه گيري

 ٢١به فاصله  لوگرميبر ك گرم يليم ١٠دو دوز بوسولفان  قيتزر

در موش  يآزواسپرم جادياتخريب بافت بيضه و روز باعث 

 جينتا سوري در مدت انجام اين مطالعه گرديد كه

مساله است.  نيكننده ا دييتا مطالعه نيا كيلوژپاتوستويه

بر سطح  يريبوسولفان در دوز مورد استفاده تاث ن،يهمچن

 يانبوسولفان درم شان مي دهدكه ن هورمون تستوسترون ندارد

بوسولفان اشته است. همچنين، ند گيديل يبر سلول ها يريتاث

هورمون  نيمولر يبر سطح آنت يريدر دوز مورد استفاده، تاث

نداشت كه نشان مي دهد سلولهاي سرتولي تحت تاثير 

بوسولفان در دوز مورد استفاده در  بوسولفان قرار نگرفته اند.

يجاد مدل آزواسپرمي در موش سوري و اين مطالعه براي ا

  ديگر حيوانات مدل پيشنهاد مي گردد.
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  تشكر و قدرداني

نويسندگان لازم مي دانند از تمام كساني كه ما را در انجام اين 

  مطالعه ياري و حمايت نمودند تشكر و قدرداني نمايند.

  تضاد منافع

  نويسندگان تضاد منافعي ندارند.

 

References 
Aboul Fotouh GI., Abdel-Dayem MM., 

Ismail DI. and Mohamed HH. 
Histological study on the protective effect 
of endogenous stem cell mobilization in 
Busulfan-induced testicular injury in 
albino rats. J Microscop Ultrastruct, 
2018; 6(4): 197-204. doi: 
10.4103/jmau.jmau_35_18.  

Alfano M., Ventimiglia E., Locatelli I., 
Capogrosso P., Cazzaniga W., et al. Anti-
Mullerian hormone-to-testosterone ratio 
is predictive of positive sperm retrieval in 
men with idiopathic non-obstructive 
azoospermia. Sci Rep, 2017; 7(1): 17638. 
doi: 10.1038/s41598-017-17420-z. 

Anjamrooz SH., Movahedin M., Mowla SJ. 
and Bairanvand SP. Assessment of 
morphological and functional changes in 
the mouse testis and epididymal sperms 
following busulfan treatment. Iran 
Biomed J, 2007; 11(1): 15-22. 

Chen H., Tang QL., Wu XY., Xie LC., Lin 
LM., Ho GY., et al. Differentiation of 
human umbilical cord mesenchymal stem 
cells into germ-like cells in mouse 
seminiferous tubules. Mol Med Rep, 
2015; 12(1): 819-28. 

Chen X., Liang M. and Wang D. Progress on 
the study of the mechanism of busulfan 
cytotoxicity. Cytotechnology, 2018; 70(2) 
:497-502. doi: 10.1007/s10616-018-0189-
5. 

Gandini L., Sgrò P., Lombardo F., Paoli D., 
Culasso F., Toselli L., et al. Effect of 
chemo- or radiotherapy on sperm 
parameters of testicular cancer patients. 
Hum Reprod (Oxford, England), 2006; 
21(11): 2882–2889. doi: 
10.1093/humrep/del167. 

Griswold MD. Spermatogenesis: The 
Commitment to Meiosis. Physiol Rev, 
2016; 96: 1-17. 

Gutierrez K., Glanzner WG., Chemeris RO., 
Rigo ML., Comim FV., Bordignon V., et 
al. Gonadotoxic effects of busulfan in two 
strains of mice. Reprod Toxicol, 2016; 
59: 31-9. doi: 10.1016/j.reprotox.2015. 

He D., Zhang D., Wei G., Lin T. annd Li X. 
Cytoskeleton vimentin disruption of 
mouse sertoli cells injured by nitrogen 
mustard in vitro. J Androl, 2007; 28(3): 
389-96. 

Hosseini Ahar N., Khaki A., Akbari G. and 
Ghaffari Novin M. The Effect of busulfan 
on body weight, testis weight and MDA 
enzymes in male rats. Int J Women's 
Health Reprod Sci, 2014; 2(5): 316-319. 

Huang Y., Zhao L., Yao C., Yang C., Zhu 
Z., Li P., et al. Effect of Kallikrein-related 
peptidase KLK1 on ameliorating 
spermatogenesis regeneration in 
busulfan-induced azoospermic mice and 
promoting mouse spermatogonial stem 
cell proliferation in vitro. Urology, 2018;

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
73

78
.2

02
2.

5.
15

.5
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

av
m

.k
az

er
un

.ia
u.

ir
 o

n 
20

25
-0

4-
05

 ]
 

                             8 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717378.2022.5.15.5.1
https://joavm.kazerun.iau.ir/article-1-125-fa.html


  ١٥ شماره | ٥دوره  |١٤٠١ زمستان  |جايگزين دامپزشكي طب مجله                آنتي مولرين هورمون در موش تاثير بوسولفان بر بافت بيضه، تستوسترون و بررسي 

 

٩١۴ 

 122 :89-96. doi: 
10.1016/j.urology.2018.08.025. 

Jung H. and Yoon M. Effects of intravenous 
multiple busulfan injection on 
suppression of endogenous 
spermatogenesis in recipient stallion 
testes. J Anim Sci Technol, 2021; 63(5): 
1194-1203. doi: 10.5187/jast.2021.e80. 

Karimaghai N., Tamadon A., Rahmanifar F., 
Mehrabani D., Raayat Jahromi A., Zare 
S., et al. Spermatogenesis after 
transplantation of adipose tissue-derived 
mesenchymal stem cells in busulfan-
induced azoospermic hamster. Iran J 
Basic Med Sci, 2018; 21(7): 660-667. 
doi: 10.22038/IJBMS.2018.29040.7010. 

Kopcky M., Semecky V. and Nachtigal P. 
Vimentin expression during altered 
spermatogenesis in rats. Acta Histochem, 
2005; 107(4): 279-89. 

Levi M., Hasky N., Stemmer SM., Shalgi R. 
and Ben-Aharon I. Anti-müllerian 
hormone is a marker for chemotherapy-
induced testicular toxicity. 
Endocrinology, 2015; 156(10): 3818-27. 

Levi M., Hasky N., Stemmer SM., Shalgi R. 
and Ben-Aharon I.. Anti-Müllerian 
Hormone Is a Marker for Chemotherapy-
Induced Testicular Toxicity. 
Endocrinology, 2015; 156(10): 3818-27. 

Lindhardt Johansen M., Hagen CP., 
Johannsen TH., Main KM., Picard JY., 
Jørgensen A., et al. Anti-müllerian 
hormone and its clinical use in pediatrics 
with special emphasis on disorders of sex 

development. Int J Endocrinol, 2013; 

2013: 198698. doi: 10.1155/2013/198698. 

Matuszczak E., Hermanowicz A., 
Komarowska M. and Debek W. Serum 
AMH in physiology and pathology of 
male gonads. Int J Endocrinol, 2013; 
2013: 128907. 

Mehrabani D., Hassanshahi MA., Tamadon 
A., Zare S., Keshavarz S., Rahmanifar F., 
et al. Adipose tissue-derived 
mesenchymal stem cells repair germinal 
cells of seminiferous tubules of busulfan-
induced azoospermic rats. J Hum Reprod 
Sci, 2015; 8(2): 103-10. doi: 
10.4103/0974-1208.158618. 

Melmed S., Polonsky KS., Larsen R. and 
Kronenberg HM. Williams textbook of 
endocrinology, 13th ed, Philadelphia: 
Elsevier, 2016. 

Mobarak H., Rahbarghazi R., Nouri M., 
Heidarpour M. and Mahdipour M. 
Intratesticular versus intraperitoneal 
injection of Busulfan for the induction of 
azoospermia in a rat model. BMC 
Pharmacol Toxicol, 2022; 23(1): 50. doi: 
10.1186/s40360-022-00587-1. 

O’Shaughnessy PJ., Hu L. and Baker PJ. 
Effect of germ cell depletion on levels of 
specific mRNA transcripts in mouse 
Sertoli cells and Leydig cells. 
Reproduction, 2008; 135: 839-850. 

Organization WH. WHO Laboratory manual 
for the examination and processing of 
human semen. 5. Geneva: WHO Press; 
2010.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
73

78
.2

02
2.

5.
15

.5
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

av
m

.k
az

er
un

.ia
u.

ir
 o

n 
20

25
-0

4-
05

 ]
 

                             9 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717378.2022.5.15.5.1
https://joavm.kazerun.iau.ir/article-1-125-fa.html


  دار و مظفر پايه                                             بررسي تاثير بوسولفان بر بافت بيضه، تستوسترون و آنتي مولرين هورمون در موش                                                     

 

 

٩١۵ 

Panahi M., Karimaghai N., Rahmanifar F., 
Tamadon A., Vahdati A., Mehrabani D., 
et al. Stereological evaluation of testes in 
busulfaninduced infertility of hamster. 
Comp Clin Path, 2015; 24: 1051-6. 

Pellatt L., Rice S. and Mason HD. Anti-
Mullerian hormone and polycystic ovary 
syndrome: a mountain too high? 
Reproduction, 2010; 139: 825-833. 

Zohni K., Zhang X., Tan SL., Chan P. and 
Nagano MC. The efficiency of male 
fertility restoration is dependent on the 

recovery kinetics of spermatogonial stem 
cells after cytotoxic treatment with 
busulfan in mice. Hum Reprod, 2012; 
27(1): 44-53. doi: 
10.1093/humrep/der357. 

Zohni K., Zhang X., Tan SL., Chan P. and 
Nagano MC. The efficiency of male 
fertility restoration is dependent on the 
recovery kinetics of spermatogonial stem 
cells after cytotoxic treatment with 
busulfan in mice. Hum Reprod, 2012; 27: 
44-53. 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
73

78
.2

02
2.

5.
15

.5
.1

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

av
m

.k
az

er
un

.ia
u.

ir
 o

n 
20

25
-0

4-
05

 ]
 

                            10 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717378.2022.5.15.5.1
https://joavm.kazerun.iau.ir/article-1-125-fa.html


   

  

 
 

* Corresponding Author 
Department of Biology, Kazerun Branch, Islamic Azad University, Kazerun, Iran. 
E-mail: arash2347@gmail.com, Orcid: https://orcid.org/0000-0001-5281-6114 

 
٩١۶ 

 

Investigating Changes in Serum Levels of Testosterone and 
Antimullerin Hormone in Busulfan-Treated Mice  

Arash Payehdar1*, Ahmad Mozafar2 

1Department of Biology, Kazerun Branch, Islamic Azad University, Kazerun, Iran 
2Department of Biology, Shiraz Branch, Islamic Azad University, Shiraz, Iran 

Received: 22/Nov/2022             Revised: 23/Dec/2022           Accepted: 28/Dec/2022 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abstract 

Background and aim: Administrating antineoplastic and alkylating drugs such as busulfan can cause subfertility. 
The purpose of this study was to evaluate changes in testicular tissue, serum testosterone and anti-Mullerian hormone 
levels following busulfan administration in mice. 
Materials and Methods: Thirty-two adult male mice of the Balb/C strain were randomly divided into two groups 
(n=16), control and busulfan. The animals of the control group did not receive drug treatment, but the animals of the 
busulfan group received two doses of busulfan (10 mg/kg body weight) at an interval of 21 days. 35 days after the 
second injection, the animals of the busulfan and control groups were anesthetized and blood was taken to measure 
testosterone and antimullerin hormones. The testicular tissue was also removed for histopathological evaluation. 
Hormonal data were analyzed using one-way variance test and LSD post hoc test. 
Results: Hormonal data showed that the serum levels of testosterone and antimullerin hormone in the busulfan group 
were not significantly different from the control group (P>0.05). Also, the histopathological evaluation of the 
testicular tissue in the control group showed that the seminiferous tubules have a regular structure and 
spermatogenesis is normal, but in the busulfan group, the lumen space in the seminiferous tubules was wide, the 
thickness of the germinal epithelium was lost, and spermatogenesis was completely destroyed.  
Conclusion: Administration of busulfan with two doses of 10 mg/kg has no effect on the serum levels of testosterone 
and antimullerin hormone, but it can cause testicular tissue destruction and azoospermia induction in mice. 
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