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Abstract 

This study aimed to assess the protective role of melatonin against ethanol-induced 

oxidative damage in the testes of adult rats. Thirty-two rats were randomly assigned into 

four groups: Group 1 (negative control) received normal saline orally and 

intraperitoneally; Group 2 (positive control) received 30% ethanol (3 g/kg orally) and 

saline intraperitoneally; Group 3 received ethanol plus melatonin at a subclinical dose (5 

mg/kg IP); Group 4 received ethanol plus melatonin at a clinical dose (10 mg/kg IP). 

Blood samples were collected for serum testosterone analysis by CLIA, and testes were 

harvested, weighed, and histologically processed. Ethanol significantly decreased 

testicular weight, serum testosterone levels, and histomorphometric indices compared to 

controls. The group receiving 5 mg/kg melatonin showed significant improvements in 

testicular weight, testosterone levels, and the number of primary spermatocytes and 

spermatids, though other parameters remained unchanged. In contrast, the 10 mg/kg 

melatonin group exhibited significant improvements in all measured parameters. These 

findings suggest that melatonin, particularly at clinical doses, may effectively mitigate 

ethanol-induced testicular damage by reducing oxidative stress and enhancing structural 

and hormonal recovery of the reproductive system. 
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   پژوهشی مقاله
 

القا آسیب در بیضه توسط اتانول و ارزیابی اثر ملاتونین بر ترمیم و شاخص 

 های دستگاه تولید مثلی 
 

 .3، کيوان کرامتي 4 ، سحر غفاری خليق3 سيد جواد احمد پناهي، 2*  ، حميدرضا محمدی1  محمد حسام بيدختي نژاد

 

   خلاصه

 دو و سي بود، بالغ رت های  بيضه در اتانول از ناشي اکسيداتيو آسيب برابر در ملاتونين محافظتي نقش بررسي مطالعه هدف اين

 گروه صفاقي(،داخل و خوراکي سالين نرمال منفي )دريافت کنترل  1گروهد:  شدن تقسيم گروه چهار  به تصادفي صورت  به  موش

 بالينيتحت  دوز با مداخله 3 گروه صفاقي(،داخل سالين + خوراکي کيلوگرم بر گرم 3 ميزان به ٪3۰ اتانول مثبت )دريافت کنترل2

 کيلوگرم بر گرمميلي 1۰ + )اتانول ملاتونين باليني دوز با مداخله 4گروه و ملاتونين( کيلوگرم بر گرمميلي  ۵ + ملاتونين )اتانول

 و کشيوزن  برداشت، هابيضه .شدند آوریجمع CLIA روش با سرمي تستوسترون گيریاندازه جهت خوني هایملاتونين(. نمونه 
 هایشاخص و تستوسترون سطح بيضه، وزن معنادار کاهش  به منجر شدند. اتانول بررسي هيستولوژيک استاندارد هایروش با

 هایاسپرماتوسيت  تعداد و تستوسترون، بيضه،  وزن در معناداری افزايش ملاتونين، گرمميلي ۵ کنندهدريافت گروه در.  شد بافتي

 هاشاخص تمامي معنادار بهبود باعث گرمميلي 1۰ باليني نداشتند. دوز تغييری هاشاخص ساير اما شد، مشاهده  اسپرماتيدها و اوليه

 کند. کمک بيضه هورموني و ساختاری ترميم به اکسيداتيو استرس کاهش با تواندمي باليني دوز در ملاتونين گرديد، بنابراين،

 . ملاتونين، دستگاه توليدمثل ، ديدهآسيب  بيضه :های کلیدیواژه
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  مقدمه
دارد.  نيز نقش بسيار مهمي  توليدمثلي  ملاتونين در دستگاه 
توليد اين هورمون با طول نور روز رابطه ی عکس دارد لذا  
عامل اصلي کنترل توليد مثل در حيوانات فصلي است. مثلا  
و   پاييز   ( روز  با کاهش طول  روباه  و  بز، گرگ  در گوسفند، 
روز   طول  افزايش  با  وخرس  گربه  ماديان،  در  و  زمستان( 
)بهار و تابستان( فحلي ديده مي شود که ملاتونين به ترتيب  

ترشح   بر  مهاری  و  تحريکي  صورت  مي   GNRHبه  اثر 
 تعداد پروژسترون های گيرنده افزايش با  همچنينگذارد و  

 Romeu et)دهد   مي افزايش را تخمدان در زرد  جسم

al., 2011 )اثرات علت به پير تخمک در را باروری نرخ و 

 (. Dai et al.,2017) دهد مي افزايش اکسيداني آنتي
يا    هيدروکسيل  راديکال  و  هيدروژن  پراکسيد  اکسيد،  سوپر 

های سبب    (ROA)اکسيژن    واکنشگر  گونه  که  دارند  نام 
شود.    ها مي  اکسيداسيوني و آسيب به غشای سلول ساستر

 و يا کاهش آنزيم  اکسيژن  واکنشگر  گونه هایافزايش توليد  

آسيب در  مهمي  نقش  اکسيداني،  آنتي  های   های 
ارگا در  بافتناکسيداسيوني  سلول  ها،  و  مختلفي    ها  های 

قلب مغز،  داشته   های  سلول  و   مانند  زمينه    عروقي  ساز  و 
بيماری از  فشار  بسياری  مانند  آترواسکلروز    ها،  و  خون 

اکسيژن  مي کاهش  و  عروق  تنگي  به  منجر  نيز  و  باشد 
ا نشان هيافته  .گردد ها نيز مي رساني و مواد مغذی به بافت

         وA ،   Eاکسيداني مانند ويتامينهای  دهند عوامل آنتيمي
C   دارند    های آزاد  قدرت کمي در حفاظت در برابر راديکال

(Czesnikiewicz-Guzik Romeu et al., 2007). 
مي خوني  ملاتونين  سد  از  به    تواند  جفت  نيز  و  مغزی  ـ 

داخل   اجزای  تمام  به  سختي  بدون  و  کرده  عبور  آساني 
های سلولي،  تواند از آسيب ديواره سلولي برسد. بنابراين، مي 

  های آزاد محافظت نمايد  برابر راديکالدر  ها و هسته    ارگان
(Col et al., 2010 )  که هايي  پژوهش  در  منظور .  به 

آنتي اثرات  مشاهده   بررسي  شد،  انجام  ملاتونين  اکسيداني 
سطح   افزايش  سبب  ملاتونين  دارويي  دوزهای  گرديد 

گلوتاتيون و  فعاليت  ترانسفراز   S گلوتاتيون  افزايش   و 

مي پراکسيداز   ,.Rodriguez et al) شودگلوتاتيون 

2004 .) 

مي نشان  که    مطالعات  پراکسيداستو  اتانول  تجويز  دهد  با 
  گشته    DNAبر و    پيام RNA موجب اختلال در عملکرد

های    های جنسي در موش  و باعث اختلال در تکثير سلول
مي بالغ   .(El-Sokkary et al., 2001)  شود  نر 

سبب   ميـکروزومـي،  غشـاهای  تثبيـت  با  ملاتونيـــن 
مي اکسيداسيوني  آسيب  برابر  در    شود  مقاومت 

(Anisimov et al., 2004)  .  برای حاضر  پژوهش  در 
نخستين بار اثر ملاتونين بر بهبود ضايعات ناشي از الکل در  

های بالغ از لحاظ هيستومورفومتريک مورد بررسي  بيضه رت 
 قرار گرفت. 

 کارو روش  مواد
)مداخله تجربي  نوع  از  مطالعه  دسته اين  در  و  بوده  ای( 

مي  قرار  تصادفي  آزمايشگاهي  اگيردکارآزمايي    نيا  نجام. 
اخلاق   کد  اخذ  با    از   IR.SU.REC.1399.10پژوهش 

  صورت  سمنان   دانشگاه  ي دامپزشک  دانشکده  اخلاق   تهيکم
 .ديگرد تيمطالعه رعا مراحل يتمام درو  گرفت

از   اين مطالعه  بالغ  موشسر    2۰در  نر   نژادهای صحرايي 

 3۰۰ تا 2۵۰ بين وزني محدوده در تايي(۵گروه    4ويستار)

 حيوانات تحقيقات مرکز از مذکور شد. حيوانات استفاده گرم

 در واقع سمنان، دانشگاه دامپزشکي آموزشکده آزمايشگاهي

 2۵الي    21 دمايي شرايط در و شدند  خريداری شهميرزاد

 ساعت 12 و روشنايي ساعت 12 چرخه و گراد سانتي درجه

رت گرفتند. قرار تاريکي تجاری  تغذيه  پلت  توسط  ها 
مخصوص رت صورت گرفت و آب به صورت آزاد در اختيار 

 4 به تصادفي به طور کشي،  وزن پس از  ها قرار داده شد. آن
جهت القاء آسيب اکسيداتيو از  .شدند  تقسيم آزمايشي گروه

( مطلق  شکل  %8/99اتانول  به  تاک  سيمين  شرکت   )
به مخاطات   از آسيب  استفاده شد. جهت جلوگيری  خوراکي 
به   مدرج  استوانه  وسيله  به  مقطر  آب  با  را  الکل  گوارشي، 

دوز    %3۰رقّت   با  روزانه  و  شد  گروه    gr/kg  3رسانده  در 
آسيب   بهبود  و  پيشگيری  جهت  گرديد.  گاواژ  هدف  های 

ملاتونين   پودر  از  استفاده    ( Sigma-Aldrich)اکسيداتيو 
اتانول رقيق گرديد و با دوز     %1شد و جهت حلاليت بهتر با  

تيمار تزريق به صورت داخل صفاقي در گروه1۰ و    ۵ های 
به مدت   شد.   gr/kg3 روز    28گروه کنترل منفي: روزانه  

داخل   تزريق  و  شد  داده  خوراکي  صورت  به  سالين  نرمال 
 صفاقي نرمال سالين نيز به همين ترتيب انجام شد. 
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گروه کنترل مثبت: برای ايجاد آسيب اکسيداتيو در بيضه از 
به    gr/kg 3 اتانول استفاده شد  که به ميزان    %3۰محلول  

روز داده شد و    28بار و به مدت  صورت خوراکي، روزانه يک 
تزريق داخل صفاقي نرمال سالين نيز به همين ترتيب انجام  

 شد. 
مداخله1تيمار   گروه  عنوان  به  پيش:  دوز تحت  ای  با  گيری 

آسيب  ايجاد  برای  شد.  گرفته  نظر  در  ملاتونين  باليني 
اتانول استفاده شد که     % 3۰اکسيداتيو در  بيضه از محلول  

به صورت خوراکي داده شد و برای پيش    gr/kg 3به ميزان
دوز   با  ملاتونين  از  تزريق   mg/kg  ۵گيری،  صورت  به 

 روز استفاده شد.  28داخل صفاقي روزانه يک بار و به مدت 
: به عنوان گروه مداخله ای پيش گيری با دوز باليني  2تيمار  

از   بيضه  آسيب  ايجاد  برای  شد.  گرفته  نظر  در  ملاتونين 
به صورت    3 اتانول استفاده شد که به ميزان   %3۰محلول  

دوز   با  ملاتونين  از  گيری،  پيش  برای  و  شد  داده  خوراکي 
gr/kg   1۰    به صورت تزريق داخل صفاقي، روزانه يک بار

 روز استفاده شد.  28و به مدت 
مطالعه    قبل  ها  رت  تصادفي  بندی  گروه  و  کشي  وزن 

برای محاسبه ی دوز داروها، تمامي رت ها   صورت گرفت. 
به صورت هفتگي وزن کشي مي شدند و دوزاژ دارو ها برای  
ساعت   روز  هر  شدند.  محاسبه  جداگانه  صورت  به  رت  هر 

ظهر اتانول از طريق گاواژ معدی داده مي شد و ملاتونين  12
 به صورت داخل صفاقي به گروه های هدف تزريق مي شد. 

 تحت مشخص ساعت روز، روزانه در  28 طول در  ها موش

محلول  قرار ملاتونين با تيمار سازی  آماده  جهت  گرفتند. 
روزانه   ديجيتال   mg  3۰دارو،  ترازوی  با  را  ملاتونين 

ميلي   2۰گرم توزين کرده و در    ۰۰1/۰آزمايشگاهي با دقت  
اتانول حل گرديدند و در نهايت با دوز    % 1ليتر آب مقطر با  

mg/kg  ۵    بود    1۰و قبلي  مطالعات  بر  مبتني  -El)که 

Sokkary et al., 1999)  به صورت داخل صفاقي تزريق
 شد. 

  –روز از شروع پژوهش رت ها با کتامين    28پس از گذشت  
جهت   قلب  از  گيری  خون  و  گرديدند  بيهوش  زايلازين 

سي سي    ۵سنجش تستوسترون انجام شد. از هر رت حدود  
خون اخذ شد و در لوله آزمايشگاهي نگاهداری شد. سپس،  

خارج نموده و    را  بيضهي همه ی حيوانات   کش  آسان  از   بعد
ديجيتالي داده شد و توسط ترازوی    قرار  فيزيولوژی  سرم   در

جهت شدند.   از  بعد بلافاصله ها بيضه بافتي، ثبوت وزن 

 جداگانه پلاستيکي ظروف در %1۰ فرمالين محلول در تهيه،

آزمايشگاه شد نگهداری ای به  شده  اخذ  نمونه خون های   .
روش با  و  شد  منتقل  سمنان  رازی     CLIAپاتوبيولوژی 
(Chemiluminescence Immunoassay)    غلظت

شد.  سنجيده  سرم  در  نمونه   تستوسترون  شده  فيکس  های 
فرمالين جهت مطالعه و تهيه مقاطع بافتي مورد استفاده قرار  

 گرفتند.

بعد از مرحله تثبيت بافتي که با فرمالين انجام شد با استفاده  
ضخامت   با  هايي  برش  روتاری،  ميکروتوم  دستگاه    ۵از 

 های  برش آميزی رنگ برایميکرون از نمونه ها تهيه شد.  
 (H&E)  ائوزين هماتوکسيلين متداول روش از بافتي

آميزی،  شد استفاده رنگ  مراحل  طي  از  پس   ها اسلايد . 

جهت  .گرفت قرار مطالعه مورد  نوری ميکروسکوپ توسط
اوليه،   اسپرماتوسيت  اسپرماتوگوني،  های  سلول  شمارش 
با   نوری  ميکروسکوپ  از  نيز  ليديگ  و  سرتولي  اسپرماتيد، 

ی مني لوله  1۰استفاده شد و از هر لام    X  1۰۰۰بزرگنمايي  
ساز گرد يا نسبتا گرد به طور تصادفي انتخاب شد و شمارش  

 سلولي انجام شد. 
 SPSS  آماری  ها با استفاده از نرم افزار  تجزيه و تحليل داده

شد.  26نسخه     طريـق  از  آماری  نظر  از  ها گروه  انجام 
 به ها يافته  تحليل شدند.  واريانس يک طرفه  آنـاليز  تسـت

ميانگين و معيار انحراف  و صورت    ≥P ۰۵/۰ مقادير بيان 
 بين  دار معني تفاوت ارزيابي  جهت.  گشت تلقي دار معني

 .شد استفاده توکي تست از گروه ها

 نتایج 
کنترل   گروه  در  ها  بيضه  وزن  ميانگين  که  گرديد  مشخص 

دار، دارد )جدول  مثبت نسبت به ساير گروه ها کاهشي معني
( ميانگين وزن بيضه ها در گروه دريافت کننده ملاتونين با 1

دوز تحت باليني در مقايسه با گروه دريافت کننده ملاتونين 
معني تغييری  ولي  بود  کمتر  باليني  دوز  در با  و  نداشت  دار 
دار و در مقايسه  مقايسه با گروه کنترل منفي، کاهشي معني

دار داشت. ميانگين وزن  با گروه کنترل مثبت افزايشي معني 
در  باليني  دوز  با  کننده ملاتونين  دريافت  گروه  در  ها  بيضه 

دار داشت و در مقايسه با گروه کنترل مثبت، افزايشي معني
مقايسه با گروه دريافت کننده ملاتونين با دوز تحت باليني و  

دار نداشت اگرچه به ترتيب  گروه کنترل منفي تغييری معني
بيشتر و کمتر بود. ميانگين غلظت تستوسترون سرم در گروه  

دار، دارد. کنترل مثبت نسبت به ساير گروه ها کاهشي معني
 (. 1)جدول 
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کننده  دريافت  گروه  در  سرم  تستوسترون  غلظت  ميانگين 
دريافت  گروه  با  مقايسه  در  باليني  تحت  دوز  با  ملاتونين 

دار کننده ملاتونين با دوز باليني کمتر بود ولي تغييری معني
دار  نداشت و در مقايسه با گروه کنترل منفي، کاهشي معني

افزايشي معني با گروه کنترل مثبت  دار داشت.  و در مقايسه 
کننده  دريافت  گروه  در  سرم  تستوسترون  غلظت  ميانگين 
مثبت،  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  باليني  دوز  با  ملاتونين 

دار داشت و در مقايسه با گروه دريافت کننده افزايشي معني
تغييری  منفي  کنترل  گروه  و  باليني  تحت  دوز  با  ملاتونين 

دار نداشت اگرچه به ترتيب بيشتر و کمتر بود. )جدول  معني
کنترل  1 گروه  در  سمينيفروس  مجاری  قطر  ميانگين   .)

مثبت، نسبت به گروه دريافت کننده ملاتونين با دوز باليني  
با گروه  و گروه کنترل منفي کاهشي معني دار و در مقايسه 

با وجود آن که  باليني  با دوز تحت  دريافت کننده ملاتونين 
معني آن  تغيير  ولي  دارد  کمتری  ميانگين  مقدار  نيست.  دار، 

قطر مجاری سمينيفروس در گروه دريافت کننده ملاتونين با 
کاهشي   منفي،  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  باليني  تحت  دوز 

کننده  معني دريافت  گروه  با  مقايسه  در  ولي  داشت  دار 
داری ملاتونين با دوز باليني و گروه کنترل مثبت، تغيير معني

قطر   ميانگين  بود.  بيشتر  و  کمتر  ترتيب  به  چه  اگر  نداشت 
مجاری سمينيفروس در گروه دريافت کننده ملاتونين با دوز 

معني افزايشي  مثبت،  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  دار باليني 
داشت ولي در مقايسه با گروه دريافت کننده ملاتونين با دوز  

معني تغيير  منفي،  کنترل  گروه  و  باليني  نداشت  تحت  داری 
اگرچه به ترتيب بيشتر و کمتر بود. ميانگين قطر اپي تليوم 
زايا در گروه کنترل منفي، در مقايسه با ساير گروه ها بزرگي  

گروه معني در  زايا  تليوم  اپي  قطر  ميانگين  دارد.  داری، 
با  مقايسه  در  باليني  تحت  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت 
منفي،   و کنترل  باليني  با دوز  گروه دريافت کننده ملاتونين 

دار داشت ولي در مقايسه با گروه کنترل مثبت  کاهشي معني
داری نداشت، اگر چه مقداری بيشتر بود. ميانگين  تغيير معني

با دوز  کننده ملاتونين  در گروه دريافت  زايا  تليوم  اپي  قطر 
معني کاهشي  منفي  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  دار باليني  

با دوز  کننده ملاتونين  با گروه دريافت  مقايسه  و در  داشت 
معني افزايشي  مثبت،  کنترل  گروه  و  باليني  داشت  تحت  دار 

 (. 1)جدول 

کنترل  گروه  در  اسپرماتوگوني  های  سلول  تعداد  ميانگين 
معني بزرگي  ها،  گروه  ساير  با  مقايسه  در  دارد. منفي   داری 

دريافت  گروه  در  اسپرماتوگوني  های  سلول  تعداد  ميانگين 

کننده ملاتونين با دوز تحت باليني در مقايسه با گروه کنترل  
معني کاهشي  گروه منفي،  با  مقايسه  در  ولي  داشت  دار 

باليني و گروه کنترل مثبت،  با دوز  دريافت کننده ملاتونين 
معني بيشتر  تفاوت  و  کمتر  ترتيب  به  اگرچه  نداشت،  داری 

گروه    بود. در  اسپرماتوگوني  های  سلول  تعداد  ميانگين 
گروه   با  مقايسه  در  باليني  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت 
تفاوت   باليني،  تحت  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت 

گروه  معني با  مقايسه  در  و  بود  بيشتر  اگرچه  نداشت  داری 
با گروه کنترل کنترل منفي، کاهشي معني مقايسه  دار و در 

 (.2دار داشت )جدول مثبت، افزايشي معني
ميانگين تعداد سلول های سرتولي در گروه کنترل منفي در  

معني بزرگي  ها،  گروه  ساير  با  ميانگين  مقايسه  دارد.   داری 
تعداد سلول های سرتولي در گروه دريافت کننده ملاتونين با  
کاهشي   منفي،  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  باليني  تحت  دوز 

کننده  معني دريافت  گروه  با  مقايسه  در  ولي  داشت  دار 
تفاوت  مثبت،  کنترل  گروه  و  باليني  دوز  با  ملاتونين 

بود. معني بيشتر  و  کمتر  ترتيب  به  اگرچه  نداشت،  داری 
کننده   دريافت  گروه  در  سرتولي  های  سلول  تعداد  ميانگين 
کننده  دريافت  گروه  با  مقايسه  در  باليني  دوز  با  ملاتونين 

معني تفاوت  باليني،  تحت  دوز  با  نداشت  ملاتونين  داری 
اگرچه بيشتر بود و در مقايسه با گروه کنترل منفي، کاهشي  

دار دار و در مقايسه با گروه کنترل مثبت، افزايشي معنيمعني
 (.2داشت )جدول 

گروه   در  اوليه  اسپرماتوسيت  های  سلول  تعداد  ميانگين 
دار، دارد. کنترل مثبت نسبت به ساير گروه ها کاهشي معني

گروه   در  اوليه  اسپرماتوسيت  های  سلول  تعداد  ميانگين 
با  مقايسه  در  باليني  تحت  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت 
کنترل  گروه  و  باليني  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت  گروه 

معني کاهشي  مثبت منفي،  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  و  دار 
معني های  افزايشي  سلول  تعداد  ميانگين  داشت.  دار 

با دوز  اوليه در گروه دريافت کننده ملاتونين  اسپرماتوسيت 
باليني در مقايسه با گروه کنترل منفي کمتر بود ولي تفاوت 

کننده  معني دريافت  گروه  با  مقايسه  در  و  نداشت  داری 
ملاتونين با دوز تحت باليني و گروه کنترل مثبت، افزايشي 

دار داشت. ميانگين تعداد سلول های اسپرماتيد در گروه معني
دار، دارد. کنترل مثبت نسبت به ساير گروه ها کاهشي معني

ميانگين تعداد سلول های اسپرماتيد در گروه دريافت کننده 
دريافت  گروه  با  مقايسه  در  باليني  تحت  دوز  با  ملاتونين 
باليني و گروه کنترل منفي، کاهشي  با دوز  کننده ملاتونين 
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دار دار و در مقايسه با گروه کنترل مثبت، افزايشي معنيمعني
داشت. ميانگين تعداد سلول های اسپرماتيد در گروه دريافت  
کنترل  گروه  با  مقايسه  در  باليني  دوز  با  ملاتونين  کننده 

دار و در مقايسه با گروه دريافت کننده  منفي، کاهشي معني
ملاتونين با دوز تحت باليني و گروه کنترل مثبت، افزايشي 

 (.2دار داشت. )جدول معني
ليديگ در گروه کنترل منفي در   تعداد سلول های  ميانگين 

معني بزرگي  ها،  گروه  ساير  با  ميانگين  مقايسه  دارد.  داری 
تعداد سلول های ليديگ در گروه دريافت کننده ملاتونين با  

دوز تحت باليني در مقايسه با گروه دريافت کننده ملاتونين 
معني کاهشي  منفي،  کنترل  گروه  و  باليني  دوز  در  با  و  دار 

تفاوت   ولي  بود  بيشتر  اگرچه  مثبت،  کنترل  گروه  با  مقايسه 
در معني ليديگ  های  سلول  تعداد  ميانگين  نداشت.  داری 

با   مقايسه  در  باليني  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت  گروه 
معني کاهشي  منفي  کنترل  گروه  گروه  با  مقايسه  در  و  دار 

کنترل  گروه  و  باليني  تحت  دوز  با  ملاتونين  کننده  دريافت 
 (.2دار دارد. )جدول مثبت، افزايشي معني

 

حروف نامشابه، بيانگر   ميانگين و انحراف معيار وزن بيضه، غلظت تستوسترون، قطر لوله های مني ساز و ضخامت اپي تليوم زايا. -1جدول 
 درصد است ۵دار در سطح تفاوت معني 

 
میانگین وزن بیضه و  

 انحراف معیار 

میانگین غلظت  

تستوسترون و انحراف  

 معیار 

میانگین قطر لوله های  

 منی ساز و انحراف معیار 

میانگین ضخامت اپی  

تلیوم زایا و انحراف  

 معیار 

 a 21/0  ±  32/2  a 02/23  ±  394  a 81/9  ±  110  a 58/2  ±  18/0 کنترل منفی

 b 17/0  ±  44/1  b 45/15  ±  4/292  b 37/4  ±  08/70  b  76/1  ±  18/0 کنترل مثبت 

ملاتونین با دوز تحت  

 بالینی
16/0  ±  20/2  c 14/0  ±  81/1  c 85/5  ±  4/338  bc 41/2  ±  6/76  b 

 ac 08/0  ±  08/2  ac 44/45  ±  6/348  ac 22/4  ±  32/93  c  36/2  ±  10/0 ملاتونین با دوز بالینی 

 

 ميانگين و انحراف معيار سلول های اسپرماتوگوني، سرتولي، اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد و ليديگ.  -2جدول 
 درصد است.   ۵حروف نامشابه، بيانگر تفاوت معني دار در سطح 

 
تعداد سلول   نيانگيم

 ياسپرماتوگون یها
 ار ي و انحراف مع

تعداد سلول   نيانگيم
و  يسرتول یها

 ار يانحراف مع

تعداد سلول   نيانگيم
  تياسپرماتوس یها
 ار يو انحراف مع هياول

تعداد سلول   نيانگيم
و انحراف   دياسپرمات یها

 ار يمع

تعداد سلول   نيانگيم
و انحراف   گيديل یها

 ار يمع

 a 48/2  ±  44/21  a 2/3  ±  2/89  a 9/7  ±  120  a 3/2  ±  44/13  a  44/58  ±  47/4 منفی  کنترل

 b 55/1  ±  62/12  b 98/1  ±  8/47  b 9/7  ±  60  b 3/1  ±  8/7  b  39  ±  16/3   کنترل مثبت 

ملاتونین با  

دوز تحت  

 بالینی

23/2  ±  45  bcd 53/1  ±  06/15  bcd 2/2  ±  2/64  c 64/3  ±  4/75  c 83/1  ±  2/9  b 

ملاتونین با  

 دوز بالینی 
07/4  ±  16/50  cd 12/2  ±  36/17  cd 9/2  ±  3/82  a 8/5  ±  8/96  d 1/2  ±  83/11  c 

 

  بحث

بر روی تغييرات   را  اتانول و ملاتونين  اثرات  پژوهش حاضر 

های   پارامتر  و  سرم  تستوسترون  غلظت  بيضه،  وزن 

و   ساز  مني  مجاری  قطر  شامل  بيضه  هيستومورفومتريک 

ضخامت اپي تليوم زايگر آن ها و تعداد سلول های ليديگ،  

اسپرماتيد   و  اوليه  اسپرماتوسيت  اسپرماتوگوني،  سرتولي، 

 بررسي نمود. اين  پارامتر ها مي توانند اطلاعات مفيدی  در
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 ارتباط با پتانسيل باروری حيوانات ارائه دهند.

تجويز   پژوهش  اين  مدت    gr/kg  3در  به  روز،    28اتانول 

معني کاهش  به  شد.  منجر  ها  بيضه  وزن  و    Aghaiiدار 

کارنيتين بر -ال  در مطالعه ايي نشان دادند  (2۰21همکاران )

منجر به کاهش    آسيب بيضه ناشي از مصرف اتانول در رت

سرم  معني تستوسترون  غلظت  بيضه،  وزن  لذا شود  ي مدار   .  

کردند   دپيشنهاد  با  الوپيشگيری  خوراکي  تا  -ز  کارنيتين 

لوله قطر  کاهش  بيضه،  وزن  کاهش  از  مني   حدودی    های 

سلولهای  تعداد  کاهش  و  اپيتليوم  ضخامت  و  ساز 

ليديگ   و  اسپرماتيد  اوليه،  اسپرماتوسيت  اسپرماتوگوني، 

 نمايد.  جلوگيری مي

  Kumar    بالغ    2۰17در سال نر  دريافت که در رت های 

با دوز    albinoنژاد   اتانول  به روش گاواژ    gr/kg  3تجويز 

به مدت چهار هفته باعث کاهش چمشگير وزن بيضه ها و  

 غلظت تستوسترون سرم مي شود. 

تجويز   پژوهش  اين  مدت    gr/kg  3در  به  روز،    28اتانول 

دار غلظت تستوسترون سرم شد و به  منجر به کاهش معني

دريافتند که   1394طور مشابه احمدی و شجاع زاده در سال  

  gr/kg  3در موش های سوری نر بالغ، تجويز اتانول با دوز  

مدت   به  گاواژ  روش  معني  4۵به  کاهش  به  منجر  دار  روز، 

 غلظت تستوسترون سرم مي شود. 

تجويز   پژوهش  اين  مدت    gr/kg  3در  به  روز،    28اتانول 

به کاهش معني دار قطر مجاری مني ساز و ضخامت منجر 

مشابه   طور  به  و  شد  ها  آن  زايگر  تليوم  در    Kumarاپي 

نژاد    2۰17سال   بالغ  نر  های  رت  در  که    albinoدريافت 

به روش گاواژ به مدت چهار    gr/kg  3تجويز اتانول با دوز  

و   سمينيفروس  مجاری  قطر  چمشگير  کاهش  باعث  هفته 

بافت  در  خالي  فضای  افزايش  و  ها  آن  اپيتليوم  ارتفاع 

 شود.  بينابيني مي 

که   ای  مطالعه  سال    Akangدر  در  همکاران  در    2۰1۵و 

نژاد   بالغ  نر  های  تجويز    Sprague–Dawleyرت  با 

به    gr/kg  2با دوز    % 3۰اتانول   روزانه  به صورت خوراکي، 

هفته انجام دادند، مشخص شد که قطر اپيتليوم لوله    4مدت  

های سمينيفروس تغيير معناداری نداشت ولي قطر لوله های 

بينابيني   فضای  و  داشت  چمشگير  کاهش  سمينيفروس 

تغيير معنيعريض تليوم زايگر  تر شد. عدم  اپي  دار ضخامت 

تفاوت   و  اتانول  کمتر  دوزاژ  علت  به  احتمالا  مورد  اين  در 

 نژادی در مقايسه با پژوهش حاضر مي باشد. 

تجويز   پژوهش  اين  مدت    gr/kg  3در  به  روز،    28اتانول 

دار سلول های ليديگ و سرتولي شد.   منجر به کاهش معني

Kumar  دريافت که در رت های نر بالغ نژاد   2۰17در سال

albino    دوز با  اتانول  به    gr/kg  3تجويز  گاواژ  روش  به 

سلول   هسته  قطر  چمشگير  کاهش  باعث  هفته  چهار  مدت 

 های سرتولي و ليديگ مي شود. 

تجويز   پژوهش  اين  مدت    gr/kg  3در  به  روز،    28اتانول 

معني  کاهش  به  اسپرماتوگوني،  منجر  های  سلول  دار 

 و  Zhuاسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد شد. به طور مشابه  

 اتانول تجويز که دادند نشان نيز 2۰۰۰در سال    همکاران

.  گردد  مي  ها  اسپرماتوگوني و  ها  اسپرماتوسيت آپوپتوز سبب

رت های در  2۰۰1در سال  El-Sokkaryای که در مطالعه

اتانول    Sprague–Dawleyنر بالغ نژاد   با    %4۰با تجويز 

  3۰به صورت تزريق زيرجلدی روزانه به مدت  gr/kg 3دوز 

کاهش  به  منجر  اتانول  که  گرديد  مشخص  داد،  انجام 

اسپرماتوگوني،   های  سلول  تعداد  ميانگين  در  چشمگيری 

 اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتيد، سرتولي و ليديگ مي شود. 

معني های  کاهش  سلول  اسپرماتوسيت  دار  اسپرماتوگوني، 

اوليه و اسپرماتيد ممکن است ناشي از کاهش تستوسترون و  

سلول  چون  باشد  آن  متعاقب  سرتولي  های  سلول  آسيب 

های  سلول  از  ای  تغذيه  و  حمايتي  نقش  سرتولي  های 

 جنسي را بر عهده دارند. 

 کند مي تحريک را داخلي  اکسيداني آنتي سيستم ملاتونين

 ترانسفراز،   S-گلوتاتيون  پراکسيداز، گلوتاتيون فعاليت و

 و کبد خون، در را ها تيول ديگر و ديسموتاز سوپراکسيد

هم مي افزايش کليه  فعاليت ملاتونين  چنين دهد. 

دهد   مي افزايش بيضه  در را کاتالاز و گلوتاتيون پروکسيداز

(Nishidia, 2005)  با ملاتونين  تجويز  پژوهش  اين  در   .

معني  افزايش  به  منجر  باليني  و  باليني  تحت  وزن  دوز  دار 

داری  بيضه نسبت به گروه کنترل مثبت گشت و تفاوت معني 

 ميان دوز باليني و تحت باليني وجود نداشت. 

در اين پژوهش تجويز ملاتونين با دوز تحت باليني و باليني 

دار غلظت تستوسترون سرم نسبت به  منجر به افزايش معني 
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معني تفاوت  و  گشت  مثبت  کنترل  دوز  گروه  ميان  داری 

مشابه   طور  به  نداشت.  وجود  باليني  تحت  و   باليني 

Mohammad Ghasemi    اثر   1389و همکاران در سال

دوز   با  و    mg/kh  1۰ملاتونين  صفاقي  داخل  صورت  به 

مدت   به  از   ۵روزانه  ناشي  ضايعات  بهبود  جهت  را  روز 

نژاد   بالغ  نر  های  رت  بيضه  در  بررسي    NMRIبوسولفان 

کردند. مشخص شد که در گروه درمان ترکيبي ملاتونين با  

دار غلظت تستوسترون در مقايسه با  بوسولفان، افزايش معني 

توليد   بر  تأثير مستقيم ملاتونين  دارد.  بوسولفان وجود  گروه 

تستوسترون در حيوانات مشخص شده است. در واقع سلول 

 Öner-Iyidogan)های ليديگ واجد گيرنده ملاتونين اند  

et al., 2001 .) 

در اين پژوهش تجويز ملاتونين با دوز تحت باليني منجر به  

دار قطر لوله های مني ساز نسبت به گروه کنترل تغيير معني

به   منجر  باليني  دوز  با  ملاتونين  تجويز  ولي  نشد  مثبت 

معني مشابه  افزايشي  طور  به  گشت.  و    Nikbakhtدار 

Hejazi    اثر ملاتونين با دوز    2۰1۵در سالmg/kg  1۰    را

از   ناشي  ضايعات  بهبود  بر  صفاقي  داخل  صورت  به 

کردند.   بررسي  بالغ  نر  های  رت  بيضه  در  لاموتريجين 

درمان  گروه  در  ساز  مني  های  لوله  قطر  که  شد  مشخص 

معني  افزايش  لاموتريجين،  با  ملاتونين  در ترکيبي  دار 

 مقايسه با گروه کنترل مثبت دارد.

Soleimani Mehranjani    وAzizi    در    2۰2۰در سال

با دوز   اثر ملاتونين  به صورت داخل    mg/kg  2۰پژوهشي 

روز را بر بهبود ضايعات ناشي از    7صفاقي، روزانه به مدت  

بررسي    NMRIدگزامتازون در بيضه رت های نر بالغ نژاد  

کردند. مشخص شد که در گروه درمان ترکيبي ملاتونين با  

به   نسبت  سمينيفروس  مجاری  قطر  ميانگين  دگزامتازون، 

 گروه کنترل مثبت، افزايشي چشمگير دارد. 

در اين پژوهش تجويز ملاتونين با دوز تحت باليني منجر به  

دار ضخامت اپي تليوم زايا نسبت به گروه کنترل  تغيير معني

به   منجر  باليني  دوز  با  ملاتونين  تجويز  ولي  نشد  مثبت 

معني مشابهافزايشي  طور  به  گشت.  و    Sobhani  دار 

سال   در  دوز   1394همکاران  با  ملاتونين  اثر  پژوهشي  در 

به صورت داخل صفاقي، روزانه    2۰و mg/kg  1۵،1۰های  

روز را بر بهبود ضايعات ناشي از کلريد کادميوم   3۰به مدت  

کردند.  بررسي  ويستار  نژاد  بالغ  نر  های  رت  بيضه  در 

ويژه   به  ترکيبي ملاتونين  درمان  گروه  در  که  مشخص شد 

زايا   mg/kg  2۰دوز   تليوم  اپي  با کلريد کادميوم، ضخامت 

 در مقايسه با گروه کنترل مثبت افزايش چشمگير دارد.

 به صورت  mg/kg  1۰در مطالعه ای اثر ملاتونين با دوز  

مدت   به  روزانه  و  بهبود ضايعات   ۵داخل صفاقي  بر  را  روز 

 NMRIناشي از آسپرين در بيضه ی رت های نر بالغ نژاد  

شد   مشخص  کردند.  ترکيبي    کهبررسي  درمان  گروه  در 

در   زايا  تليوم  اپي  ضخامت  ميانگين  آسپرين،  با  ملاتونين 

معني  افزايش  واجد  مثبت  کنترل  گروه  با  است  مقايسه  دار 

(Mohammad Ghasemi et al., 2010).   اين در 

باليني منجر به تغيير   با دوز تحت  پژوهش تجويز ملاتونين 

نسبت    تعداد سلول های سرتولي و ليديگ دار ميانگين  معني

به گروه کنترل مثبت نشد ولي تجويز ملاتونين با دوز باليني  

معني افزايشي  به  و منجر  فضيلي  مشابه  طور  به  گشت.  دار 

سال   در  دوز   1391همکاران  با  ملاتونين  اثر  پژوهشي  در 

به    2۰وmg/kg  1۰های   روزانه  صفاقي،  داخل  صورت  به 

در    14مدت   جميستابين  از  ناشي  ضايعات  بهبود  بر  را  روز 

در   که  شد  مشخص  کردند.  بررسي  بالغ  نر  های  رت  بيضه 

ميانگين  با جميستابين،  ترکيبي ملاتونين  گروه های درمان 

گروه   با  مقايسه  در  ليديگ  و  سرتولي  های  سلول  تعداد 

 دار است. کنترل مثبت، واجد افزايش معني

Nikbakht    و Hejazi  اثر ملاتونين با دوز    2۰1۵در سال

mg/kg  1۰   ضايعات بهبود  بر  صفاقي  داخل  به صورت  را 

بررسي   بالغ  نر  های  رت  بيضه  در  لاموتريجين  از  ناشي 

کردند. مشخص شد که در گروه درمان ترکيبي ملاتونين با  

لاموتريجين، ميانگين تعداد سلول های سرتولي و ليديگ در  

مقايسه با گروه کنترل مثبت افزايشي چشمگير دارد. در واقع 

به   سرتولي  و  ليديگ  های  سلول  عملکرد  و  تعداد  بهبود  با 

علت افزايش توليد تستوسترون توسط سلول های ليديگ و  

و   تعداد  طبيعي  طور  به  سرتولي،  های  سلول  حمايتي  نقش 

 عملکرد سلول های جنسي نيز بهبود مي يابد.

در اين پژوهش تجويز ملاتونين با دوز تحت باليني منجر به  

معني اسپرماتوگوني  تغيير  های  سلول  تعداد  ميانگين  دار 

نسبت به گروه کنترل مثبت نشد ولي تجويز ملاتونين با دوز  

معني  افزايشي  به  منجر  گشت.باليني  مشابه   دار  طور  به 
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Chabra    سال در  همکاران  اثر   2۰14و  پژوهشي  در 

به صورت    2۰و    mg/kg  ۵/2  ،۵  ،1۰ملاتونين با دوز های  

مدت   به  روزانه  صفاقي،  ضايعات   ۵داخل  بهبود  بر  را  روز 

بررسي   نر  های  موش  بيضه  در  سيکلوفسفاميد  از  ناشي 

ترکيبي  درمان  های  گروه  در  که  شد  مشخص  کردند. 

های  سلول  تعداد  ميانگين  سيکلوفسفاميد،  با  ملاتونين 

افزايشي   مثبت،  کنترل  گروه  با  مقايسه  در  اسپرماتوگوني 

باليني  دارد.در مطالعه حاضر مشخص شد که دوز  چشمگير 

در  اتانول  از  ناشي  اکسيداتيو  آسيب  باعث کاهش  ملاتونين 

بافت بيضه مي شود. احتمالا اين تغييرات مي تواند ناشي از  

باشد:   مکانيسم    قوی اکسيداني آنتي صيتخا  -1دو 

 بروز يا و فعاليت تواند مي ملاتونين  که  چرا ملاتونين،

 ديس اکسيد سوپر :مانند اکسيدان  آنتي های آنزيم هاینژ

 تحريک را اکسيداز پر گلوتاتيون  و گلوتاتيون ردوکتاز موتاز،

 آپوپتوتيک آنتي-2  . (Reiter et al., 2001)نمايد  

آپوپتوز  مهار با که ملاتونين،  مانع زايا های سلول روند 

شود   اسپرماتوژنز تخريب  ,.Ateşşahin et al)مي 

به    . (2006 منجر  اتانول  که  داد  نشان  مطالعه  اين  نتايج 

پارامتر های  و  بيضه، غلظت تستوسترون سرم  کاهش وزن 

باليني  دوز  با  درمان  و  شود  مي  بيضه  هيستومورفومتريک 

تستوسترون   غلظت  بيضه،  وزن  افزايش  به  منجر  ملاتونين 

 سرم و پارامتر های هيستومورفومتريک مي گردد. 

 نتیجه گیری

 دوز با  اتانول مزمن تجويز که  داد نشان پژوهش اين نتايج

gr/kg 3  بر چشمگيری منفي اثرات  روز، 28 مدت به 

 کاهش شامل اثرات اين،  دارد بيضه عملکرد و ساختار

 سرم، تستوسترون غلظت کاهش بيضه، وزن دارمعني

 کاهش و ساز،مني مجاری تليوماپي ضخامت و  قطر کاهش

 جمله  )از اسپرماتوژنز روند در کليدی  های سلول تعداد

 اسپرماتوسيت اسپرماتوگوني، سرتولي، ليديگ، هایسلول

اين اسپرماتيد( و اوليه  از اینشانه  تواندمي تغييرات بود، 

 و گونادال-هيپوفيز-هيپوتالاموس محور عملکرد در اختلال

 استرس واسطه به  بيضه هایسلول به  مستقيم آسيب

 تعداد کاهش همچنين باشد. اتانول ط توس القاشده اکسيداتيو

 توان کاهش با تواندمي ليديگ و سرتولي هایسلول

 که باشد مرتبط زايا هایسلول از بيضه ای تغذيه و حمايتي

 ساير و اسپرماتوگوني  هایسلول  کاهش به  نيز  امر اين

 شود. مي منجر هاآن تمايزی مراحل

 باليني و بالينيتحت  دوز دو در ملاتونين تجويز مقابل، در

 يا نمايد جلوگيری  هاآسيب اين از زيادی  حد تا توانست

 باليني، دوز  در ويژه به ملاتونين، کند. تعديل را هاآن

 غلظت  بهبود بيضه، وزن دارمعني  افزايش موجب

 اين شد. بيضه بافتي ساختار بهبود و سرم  تستوسترون

 قوی اکسيدانيآنتي خاصيت از  ناشي احتمالاً اثرات

 دفاعي هایآنزيم فعاليت افزايش موجب که  است ملاتونين

 و پراکسيداز گلوتاتيون ديسموتاز، سوپراکسيد همچون

 .کندمي جلوگيری اکسيداتيو آسيب از و گرددمي کاتالاز

 کاهش در نيز ملاتونين آپوپتوتيکآنتي  نقش اين، بر افزون

 هاآن بقای افزايش و زايا های سلول شدهريزیبرنامه مرگ

 سطح بر ملاتونين هایگيرنده وجود .است اهميت حائز

 ملاتونين مستقيم توانايي دهندهنشان نيز ليديگ هایسلول

 .است تستوسترون توليد تحريک در

 در ويژهبه  ملاتونين،  که  گرفت نتيجه توانمي کلي طوربه 

 در مؤثر محافظتي  عامل يک عنوان به تواندمي باليني، دوز

 عمل اتانول مزمن مصرف از ناشي ایبيضه هایآسيب  برابر

 هایمکانيسم طريق از  است قادر طبيعي ترکيب اين .کند

 حفظ را بيضه عملکرد و ساختار ضدآپوپتوز، و اکسيدانيآنتي

 اين هایيافته .نمايد حمايت را اسپرماتوژنز روند و کرده

 زمينه در بيشتر مطالعات برای ایپايه تواندمي پژوهش

 در مکمل درمان يک عنوان به ملاتونين از استفاده

 يا محيطي مخرب عوامل از ناشي  توليدمثلي اختلالات

 آورد.  فراهم شيميايي

 تشکر و قدر دانی
علوم   آزمایشگاه  از کارشناسان  این مطالعه  نویسندگان 

پاتوبیولوژی   و  دانشگاه    پایه  دامپزشکی  دانشکده 

شان در پیشبرد سمنان به دلیل حمایت های ارزشمند

پژوهش   این  انجام  امکانات لازم جهت  آوردن  فراهم  و 

 قدردانی می نمایند. 

 تعارض منافع 
اعلام می هیچنویسندگان  پژوهش  این  که  گونه  نمایند 

 تعارض منافعی ندارد. 

 مشارکت های نویسندگان 
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از   مستخرج  مقاله  با  این  عمومی  دکتری  نامه  پایان 

بیدختی حسام  محمدّ  دکتر  دکتر مشارکت  نژاد، 

پناهی، دکتر  رضا محمدّی، دکتر سیدّ جواد احمدحمید

شده   انجام  کرامتی  کیوان  دکتر  و  خلیق  غفاری  سحر 

 است.

 منابع مالی
 است.  اين مقاله توسط دانشگاه سمنان حمايت مالي شده
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