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ABSTRACT  

Background and Aim: Sertraline is an antidepressant drug and many controversial reports 

have been presented on the complications of sertraline on the reproductive system. In this 

study we evaluated the protective effects of vitamin E against sertraline-induced damage to 

the reproductive system of male mice. 

Materials and Methods: In this experimental study, 40 adult male mice were divided into 8 

groups of 5. Four groups received 100 IU/kg.bw vitamin E by gavage for 42 days. One group 

was considered as control and three groups received just sertraline with doses of 5, 10 and 20 

mg/kg.bw orally. 24 hours after the last treatment, testes tissue and blood samples were 

collected and sent for histochemical and biochemical studies, spermatogenic indices as well as 
measurement of the expressions of Bcl-2, Caspase-3 and Hsp70-2 genes. 

Results: The results showed a significant increase in the level of malondialdehyde, nitric 

oxide and expression of Caspase-3 and Hsp70-2 genes. We also found a significant decrease 

in spermatogenesis indices, total antioxidant capacity, testosterone and Bcl-2 gene expression 

in the group receiving 20 mg/kg.bw sertraline (P<0.05). The above mentioned parameters 

were improved in the groups that received vitamin E along with sertraline. 
Conclusion: Vitamin E can decrease the adverse effects of sertraline on biochemical and 

histochemical parameters, spermatogenic indices and can increase the expression of Bcl-2, 

Caspase-3 and Hsp70-2 genes in the testicular tissue of mice. 
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 چکیده

بر این دارو  عوارض با در رابطه یبرانگیزبحث هایگزارشکه  استداروهای ضدافسردگی  ازجمله سرترالین :هدف و زمینه

های ناشی از سرترالین در برابر آسیب E منظور ارزیابی اثرات محافظتی ویتامینمطالعه حاضر به وجود دارد. مثلتولید دستگاه یرو

 بر دستگاه تناسلی موش نر انجام پذیرفت.

ها موش از چهار گروه شدند. یمتقستایی پنجگروه  هشتبالغ به نر  موش سر 40در این مطالعه تجربی،  ها:مواد و روش

 دریافت روز 42 مدت به خوراکی صورتهر کیلوگرم وزن بدن به ازای بهالمللی واحد بین 100 میزان بهرا  Eویتامین 

 وزن کیلوگرم بر گرممیلی 20و  10، 5 میزان بهسرترالین ، Eبعد از دریافت ویتامین  فوق هایگروه از گروه سه به .نمودند

 بهرا سرترالین  تنها در نظر گرفته شده و سه گروه دیگر عنوان کنترلبه گروهیک  خوراکی تجویز گردید. صورتبه بدن

 تیمار، آخرین از پس ساعت 24. نمودند دریافت خوراکی صورتبه بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 20و  10، 5 میزان

 همچنین های اسپرماتوژنز وشاخص های بیوشیمیایی، هیستوشیمیایی،آوری و جهت بررسیو بافتی بیضه جمع خونی هاینمونه

 .گرفت قرار مورد استفاده Hsp70-2و  Bcl-2، Caspase-3 هایژن بیان

و  Hsp70-2و  Caspase-3 هایآلدئید، نیتریک اکساید، بیان ژندار سطح مالون دیافزایش معنی دهندهنشان نتایج ها:یافته

-دریافت در گروه Bcl-2، تستوسترون و بیان ژن تام یدانیاکسیآنت تیظرف های اسپرماتوژنز، سطحداری در شاخصکاهش معنی

هایی که همراه . پارامترهای ذکر شده در گروه(P<05/0)وزن بدن بود  کیلوگرم بر گرممیلی 20 یزانبه مکننده سرترالین 

 را نیز دریافت کرده بودند، بهبود یافته بود. Eسرترالین ویتامین 

 بیان همچنین های اسپرماتوژنز وتواند اثرات منفی بر پارامترهای بیوشیمیایی، هیستوشیمیایی، شاخصمی Eویتامین  گیری:نتیجه

 کننده سرترالین را بهبود بخشد.های دریافتدر بافت بیضه موش Hsp70-2و  Bcl-2، Caspase-3 هایژن

 .Bcl-2 ،Caspase-3 ،Hsp70-2، آپوپتوز، Eسرترالین، ویتامین  :مات کلیدیکل

 26/8/1400پذیرش: 19/8/1400اصلاحیه نهایی:  21/4/1400وصول مقاله : 
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 مقدمه

 بنا بهکه  استشایع  یپزشکروانسردگی یک اختلال اف

گزارش سازمان جهانی بهداشت، یکی از دلایل مهم ناتوانی 

 به دنبالمیزان ابتلا به این بیماری در افراد و در جهان بوده و 

 انیدر م. (1) گی رو به افزایش استآن کاهش کیفیت زند

 یهامهارکننده ،یپزشکرواندر  پرکاربرد داروهای

 ،یاسه حلقه یضدافسردگ یداروها داز،یاکس نیونوآمم

 یها، مهارکنندهنیبازجذب سروتون یانتخاب یهامهارکننده

 یضدافسردگ یداروها ن،یو نورآدرنال نیبازجذب سروتون

 بیشترین تجویز را در بین نیازپیخاص و بنزود کیسروتونرژ

( Sertraline) سرترالین .(2) ی ضدافسردگی دارندداروها

 داروهای سوم نسل جزو زلفت و آسنترا تجاری هاینام با

 انتخابی هایمهارکننده گروه از و بوده ضدافسردگی

 درمان برای که است( SSRIs) سروتونین بازجذب

 بزرگسالان، اضطرابی و خلقی اختلالات افسردگی،

 شودمی استفاده غیره و سانحه از پس استرسی اختلالات

 جذب جلوگیری از طریق از اثر سرترالین مکانیسم. (3)

و  سیناپسیپس عصبی هایگیرنده توسط سروتونین مجدد

 است مرکزی عصبی دستگاه در سروتونین غلظت افزایش

عوارض جانبی سرترالین شامل ناتوانی جنسی، کاهش  .(3)

با ایجاد همچنین بوده و  تأخیر در انزال و تمایلات جنسی

مثل دیتول ستمیسمنفی بر  یراتتأثفرآیند استرس اکسیداتیو 

 دیتول نیاختلال در تعادل ب ویداتیسترس اکسا .(4و 3) دارد

است  یدانیاکس ی( و دفاع آنتROS) ژنیاکسفعال  یهاگونه

برساند و  بیها آسیها و چربنی، پروتئDNAتواند به یکه م

 زنده شود یهادر سلولآپوپتوز  اینکروز منجر به  تینها در

ی محلول در چرب یهانیتامیاز و یکی E نیتامیو. (5و 6)

مواد  ییایمیو اثر ش شتهدا یدانیاکسیآنت تیخاص که است

. بردیم نیرا از ب زندیم آسیببدن  یهاکه به بافت یمخرب

 آزاد یهاکالیکردن راد یدر خنث یادیز ییتوانا نیتامیو نیا

 عنوانبه Eویتامین  .داردبدن  یهادرون سلول ساخته شده

 یرتأختواند نقش کلیدی در به اکسیدان قوی مییک آنتی

در داشته و های دژنراتیو انداختن پاتوژنز انواع بیماری

مهار نمودن اثرات مخرب نیز موجب  نر ولیدمثلیدستگاه ت

آپوپتوز  .(3و 7گردد ) اسپرمو  آزاد در بیضه های رادیکال

فیزیولوژیکی است ریزی شده سلولی، فرآیند یا مرگ برنامه

های بالغ و نیز که نقشی کلیدی در حفظ هومئوستاز بافت

 را تنظیم تکامل سیستم ایمنی در جریان رشد و تومورزایی

که در آن  استآپوپتوز نوعی مرگ سلولی کند. ایفا می

-ریزی شده و بهفعالیت برنامه به دنبالهای میزبان، سلول

ند. این فعالیت توسط روصورت آبشاری از وقایع، از بین می

در  دهیپد نیا. (8) شودها کنترل میای از ژنمجموعه

 ده،ید بیآس ر،یپ یهاسلول هشود کیباعث م یعیطب طیشرا

بافت  میتکامل و ترم یو مضر حذف شوند و برا یاضاف

 ندیفرآ کیدر تحر ریدرگ یرهایمس .(8و 9) است یضرور

( و مسیر ییایتوکندری)م یآپوپتوز را به دو دسته مسیر درون

 طیکنند. در شرایم میمرگ( تقس ی)رسپتورها یرونیب

 یرشد، مسیر داخل یو اختلالات فاکتورها DNA بیآس

گردد. در ی( فعال مBcl2 نی)مسیر تحت کنترل پروتئ

 ها،یتوکندریم یدر غشا Bcl2 نیپروتئ انیصورت کاهش ب

 رییتغ جادیا هکه ب ابدییم شیافزا هاتوکرومیو سنتز س دیتول

و  دهیانجام هایتوکندریمی غشا تیو فعال یریدر نفوذپذ

. (6) شوندیآزاد م توپلاسمیدرون س c یها توکرومیس

Caspase-3 آپوپتوز به ندآیفاکتور در فر نیعنوان آخربه-

 هانیپروتئ بیول تخرئمس قتیژن در حق نیرود. ایشمار م

و  یسلول DNAدرحال آپوپتوز، شکست  یهادر سلول

 ها است که در ادامه منجردر سلول نیکرومات یفشردگ یحت

جزوی از  Hsp70-2 .(6) به مرگ سلول خواهد شد

که در باشد ( میHSPsهای شوک حرارتی )پروتئین

درجهت حفاظت از نیز سیتوپلاسم و ساختارهای سلولی و 

های چاپرون عمل صورت پروتئینو بهها نقش داشته  آن

 ویژهبه انسان اسپرم در بیضه و Hsp70-2 پروتئین. ندکمی

در پاسخ  هاآنبیان  .شودمی بیان ییپلاسما یغشا سطح در

دما، تاخوردگی پروتئین و استرس اکسیداتیو  بالا رفتنبه 

یک نشانگر معتبر برای عملکرد  Hsp70-2 یابد.افزایش می

ی هاگزارش به توجه با .(10) اسپرم و ناباروری مردان است
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 اثرات بر مبنی حیوانی و انسانی هایمدل در مختلف

 روی بر سرترالین جمله از SSRIsداروهای گروه  نامطلوب

 و تناسلی دستگاه مانند بدن مختلف هایبافت و هادستگاه

 اکسیداتیو استرس سیستم با داروها این که تنگاتنگی ارتباط

 و عوارض درباره محدودی هایبررسی ،(2-4)دارند

 تناسلی دستگاه روی بر SSRIs داروهای هایآسیب

 بر اندکی هایبررسی همچنین و (4) است گرفته صورت

 و بیضه آناتومیکی ساختار روی بر سرترالین داروی اثرات

 دیگر، سوی از. است پرداخته تناسلی دستگاه کلی عملکرد

 بر SSRIs داروهای از معدودی سوء یراتتأث به توجه با

 دستگاه ویژه به بدن مختلف یهادستگاه و هابافت روی

 یک از استفاده محافظتی اثرات بررسی مطالعه تناسلی،

 شایانی کمک تواندمی E ویتامین مانند اکسیدانآنتی داروی

 داروها این متقاضی بیماران و پزشکانروان به زمینه این در

 منظور بدین. نماید افسردگی اختلالات دارای افراد یژهوبه

بر دستگاه تولیدمثلی نر  سرترالین داروی سوء اثرات بررسی

 آن سوء اثرات کاهش در E ویتامین کلیدی نقش همچنین و

داروهای ضد  از آنجایی که سایر .رسدمی به نظر ضروری

-توانستهپاروکستین فلوکسیتین و  همانند داروهایافسردگی 

های آزاد موجب تغییراتی در دستگاه اند با افزایش رادیکال

نیز ممکن است بتواند موجب  نیسرترالشوند، تولیدمثلی 

نر شود و شاید  تولیدمثلیتغییراتی در عملکرد دستگاه 

از طریق بتواند اکسیدان قوی عنوان یک آنتیهب Eویتامین 

های احتمالی ناشی از آسیب ،مسیر گلوتاتیون پراکسیداز

لذا هدف از این مطالعه، بررسی  ؛هدرا کاهش د نیسرترال

پارامترهای بیوشیمیایی، روی  بر Eاثرات محافظتی ویتامین 

-ژن بیان همچنین های اسپرماتوژنز وهیستوشیمی، شاخص

در بافت بیضه  Hsp70-2و  Bcl-2، Caspase-3 های

تیمار شده در یک  سفید کوچک آزمایشگاهیهای موش

که تا به حال مورد بررسی قرار  نیسرترالروزه با  42دوره 

 باشد.نگرفته است، می

 ها  مواد و روش

 :آزمایشگاهی حیوانات

 کارآزمایی یک صورتبه که برای انجام این پژوهش

سر  40 ،شده بود یزیرطرح شاهد دار شده یتصادف تجربی

 با NMRIموش سفید کوچک آزمایشگاهی نر بالغ از نژاد 

پرورش حیوانات آزمایشگاهی گرم از مرکز  20-25 وزن

 شرایط در حیوانات. ایران تهیه گردید پاستور انستیتو

 دمای با تاریکی ساعت 12 و روشنایی ساعت 12 استاندارد

 در درصد 50±10 نسبی رطوبت و گراد سانتی 2±25

 دسترسی با موش نگهداری مخصوص اتیلنیپلی هایقفس

 به حیوانات تمامی. شدند نگهداری آشامیدنی آب به آزاد

. کردندمی تغذیه موش مخصوص هایپیلت از برابر صورت

 روی هاآزمایش انجام و نگهداری شرایط و ضوابط کلیه

 کمیته مصوب هایدستورالعمل در این مطالعه طبق حیوانات

با کد اخلاق  تهران دانشگاه دامپزشکی دانشکده اخلاق

قبل از شروع دوره  .پذیرفت صورت 11/6/30029

به منظور سازگاری با شرایط جدید محیط، حیوانات تیمار، به

دار کردن، دو هفته نگهداری شدند و بعد از نشان مدت

 یببه ترتتایی  5گروه  8به طور تصادفی به  نرهای موش

داروهای روز متوالی  42 به مدتو زیر تقسیم شدند 

 را)بهسا، ایران(  Eو ویتامین )اکتوورکو، ایران( سرترالین 

 صورت خوراکی از طریق گاواژ دریافت کردند.به

 :بندی حیواناتگروه

صورت به نر موش سفید کوچک آزمایشگاهیسر  40

زیر تقسیم شدند.  یببه ترتتایی  5گروه  هشتتصادفی به 

پس از تعیین وزن اولیه، با محلول  نرهای موشدر ادامه 

 بندی انجام شد.دار شده و گروهبوئن نشان یثبوت

 3/0(: حیوانات این گروه به مقدار Conگروه کنترل ) -1

صورت خوراکی از طریق گاواژ بهلیتر سرم فیزیولوژی میلی

 دریافت کردند.روزانه 

(: این گروه داروی سرترالین را به تنهایی S5گروه دوم ) -2

-بهگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن میلی 5و به میزان 

 .(4) دریافت کردندصورت خوراکی از طریق گاواژ روزانه 

(: این گروه داروی سرترالین را به S10گروه سوم ) -3

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن میلی 10تنهایی و به میزان 
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دریافت صورت خوراکی از طریق گاواژ روزانه بهبدن 

 .(4) نمودند

(: حیوانات این گروه داروی S20گروه چهارم ) -4

گرم به ازای هر میلی 20سرترالین را به تنهایی و به میزان 

صورت خوراکی از طریق گاواژ روزانه بهکیلوگرم وزن بدن 

 .(4) دریافت کردند

را به میزان  E(: این گروه فقط ویتامین Eگروه پنجم ) -5

-بهالمللی به ازای هر کیلوگرم وزن بدن واحد بین 100

 .(3) دریافت نمودندصورت خوراکی از طریق گاواژ روزانه 

-میلی 5(: در این گروه، حیوانات S5+Eگروه ششم ) -6

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن داروی سرترالین را به 

صورت خوراکی به Eالمللی ویتامین واحد بین 100همراه 

 دریافت کردند.از طریق گاواژ روزانه 

 10(: این گروه از حیوانات، S10+Eگروه هفتم ) -7

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن داروی سرترالین را میلی

صورت به Eالمللی ویتامین واحد بین 100به همراه 

 دریافت کردند.خوراکی از طریق گاواژ روزانه 

-میلی 20(: حیوانات این گروه، S20+Eگروه هشتم ) -8

سرترالین را به گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن داروی 

صورت خوراکی به Eالمللی ویتامین واحد بین 100همراه 

 دریافت کردند.از طریق گاواژ روزانه 

 :بردارینمونه

ها دوباره روزه، موش 42پایان دوره تیمار  پس ازیک روز 

گرم توزین توسط ترازوی دقیق آزمایشگاهی در حد میلی

با  شده ذکر گروه هشت در موجودشده و کلیه حیوانات 

-میلی 1لیتر زایلازین، میلی 1/0)مخلوط کتامین و زایلازین 

لیتر میلی 1/0لیتر آب مقطر( با دوز میلی 9/8لیتر کتامین و 

 یهانمونهبیهوش شدند. سپس گرم وزن بدن  10هر  ازای به

از خلف زایده  لیاستر یهاسرنگ با وارد کردن خون

-جمعها موش قلبقسمت بطن راست  از مانوبریوم جناغ و

های خونی در یخ نگهداری کشی شدند. نمونهی و آسانآور

های لیتری از هر موش، در لولهمیلی 5/0شده با میانگین 

لیتری ریخته شده و پس از لخته شدن میلی 2اپندورف 

-وژ یخچالیبا سانتریف هانمونه سرم، استحصال جهتخون، 

-نمونه. شدند وژیفیسانتر قهیدق 5 مدتبه دور 3000 دردار 

لیتری منتقل میلی 1های اپندورف های سرم جدا شده به لوله

در هورمونی و بیوشیمیایی های و تا زمان انجام آزمایش

ها نیز پس از در مورد بیضه .(10) نگهداری شد -70دمای 

های چپ و راست مجموع وزن بیضه ،هاآنسنجش وزن 

مشخص شده و سپس مقدار حاصل بر وزن ثانویه بدن در 

ضرب گردید و عدد  100پایان دوره تیمار تقسیم و در عدد 

 GSI عنوان شاخص گونادوسوماتیک یا شاخصحاصل به 

(Gonadosomatic Indexثبت گردید ) (6). 

 :هورمونی -های بیوشیمیاییارزیابی

 کیتگیری سطح هورمون تستوسترون با استفاده از اندازه

بر روش الایزا و ایمونواسی، گیری تستوسترون بهاندازه

اتصال رقابتی تستوسترون نمونه با تستوسترون  اساس

جهت  سرمیهای سپس نمونهکونژوگه طراحی و اجرا شد. 

با استفاده از  ،(TAC)سرم  تام دانتیاکسیآنت تیظرفتعیین 

 FRAP (Ferric reducing ability of plasma) روش

 یدیاس pH در روش نیا در. گرفت قرارگیری اندازه مورد

 واسطه به شدهدیتول یآب رنگ استات، بافر توسط شده جادیا

 و  TPTZ-+3Fe کمپلکس( 3Fe+) کیفر یهاونی یایاح

 593 موج طول در ،(2Fe+) فرو یهاونی به هاآن لیتبد

 قرار سنجش مورد اسپکتروفتومتریک صورت بهو  نانومتر

 ونیداسیپراکس زانیم نییتعبه منظور  (.10و11) ردیگیم

( به عنوان MDA) دآلدئیدیمالون دیتول ی، سطحدیپیل

بر اساس  یسرم یهانمونه درشاخص ارزیابی این فرآیند 

و تولید محصولی رنگی با  کیتوریوباربیت دیاسبا  واکنش

 قرارارزیابی  مورد نانومتر 532حداکثر جذب نوری در 

 MDA استاندارد ونیبراسیکال یمنحن اساس بر و گرفت

 بیان پروتئین گرممیلی هر در نانومول صورت و به محاسبه

جهت تعیین میزان نیتریک اکساید سرم (. 10و11شد )

(NOنیز از روش )  در طول گریس  یسنجرنگغیرمستقیم

 گیریبا اندازه آنشد که در استفاده  نانومتر 540موج 

که با عامل رنگزا واکنش داده و غلظت نیتریک اکساید 
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در نهایت این  که نمایدترکیب آزو صورتی رنگ تولید می

 .(10و11) توسط منحنی استاندارد محاسبه گردیدشاخص 

 :اسپرماتوژنز هایشاخصو هیستوشیمیایی  هایبررسی

ها شد برداری از موشپس از پایان دوره تیمار اقدام به نمونه

ها و بازکردن کشی موشکه بدین منظور بعد از آسان

های برشتهیه منظور به راستسمت بیضه محوطه شکمی، 

مدت به های اسپرماتوژنزجهت ارزیابی شاخص پارافینی

ساعت در داخل محلول ثبوتی بوئن قرار داده شد و  72-48

 و یمیاییهای هیستوشمنظور بررسیبهنیز  چپسمت  بیضه

داخل در  Hsp70-2و  Bcl-2، Caspase-3 هایژن بیان

، های پارافینیمنظور تهیه برشازت مایع قرار گرفت. به

وارد مراحل آبگیری،  یببه ترتها پس از تثبیت، بیضه

گیری، برش بافت با سازی، آغشتگی با پارافین، قالبشفاف

-وارد مراحل رنگ ادامه و درشده میکرومتر  5-7ضخامت 

از  های اسپرماتوژنزارزیابی شاخصبرای آمیزی گردید. 

استفاده شد.  ائوزین -آمیزی معمولی هماتوکسیلینرنگ

ای تمایز لوله ضریبهای اسپرماتوژنیک شامل شاخص

(TDI ،)ضریب ( اسپرمیوژنزSPI)  و( ضریب تجمعیRI )

 ضهیدر هر ب سازمنیلوله  100تعداد  منظور، بدین .است

جهت ارزیابی . قرار گرفتند یمورد بررس یابیجهت ارز

ساز که شامل سه های منیدرصد لوله ،ایضریب تمایز لوله

یافته از های اسپرماتوژنز تمایزیا بیش از سه رده از سلول

ضریب  .(12) ، محاسبه گردیدبودند Aاسپرماتوگونی نوع 

ساز دارای اسپرمیوژنز های منیاسپرمیوژنز بیانگر درصد لوله

. جهت مشخص کردن (12) استطبیعی )حاوی اسپرم( 

به  های اسپرماتوگونی فعالدرصد سلول ،ضریب تجمعی نیز

در مورد  .(12) ساز محاسبه گردیدهای منیغیرفعال در لوله

شدن از ازت ها پس از خارجهای انجمادی نیز نمونهبرش

 ,Cryostat)مایع با استفاده از دستگاه برش انجمادی 

SLEE, Germany ) گراد و با درجه سانتی -40در دمای

میکرومتری برش خورده و پس از  15-20های ضخامت

آلکالین فسفاتاز ب و -سودان بلکهای آمیزیانجام رنگ

-آمیزی سودان بلکرنگ نتایج مورد بررسی قرار گرفتند.

-رنگ گیرد.ها مورد استفاده قرار میای مشاهده چربیبرب 

آلکالین فسفاتاز نیز برای شناسایی مقادیر آنزیم آمیزی 

آلکالین فسفاتاز که آنزیمی بسیار مهم جهت ارزیابی میزان 

 گیردباشد، انجام میها میهای التهابی در بافتواکنش

(10). 

 Real-Time) یا کمیدرنگ ای پلیمراز بیواکنش زنجیره

PCR): 

-Hsp70و  Bcl-2، Caspase-3 هایژن انیب یبررس یبرا

را برداشته و  های بیضهتعداد یکسانی از نمونهابتدا  ،2

. جدا و خرد شد جراحی غیت لهیوسبه بیضهاز بافت  یمقدار

از کیت استخراج  RNAمنظور استخراج در ابتدای کار به

RNA )Kit Total RNA PrepTM BioFACT)  استفاده

، با استفاده از دستگاه RNAپس از استخراج گردید. 

( غلظت و تراکم نوری Biophotometrاسپکتروفوتومتر )

نانومتر  260-280نمونه های مورد مطالعه در طول موج 

منظور استخراج بهمورد بررسی قرار گرفت. در مرحله بعد، 

cDNA  ازRNA استخراج شده از کیت سنتز cDNA 

(WizScript RT Masterاستفاده گردید ) در ادامه .

cDNA  ساخته شده با استفاده از روشReal-Time PCR 

با  PCRتکثیر و مورد بررسی قرار گرفت. هر واکنش 

 Real Q Plus 2X Master Mix Greenاستفاده از کیت 

(Ampliqon, Denmark در دستگاه )

(QIAGEN,Germany )Real-Time PCR بر اساس 

توالی پرایمرهای . شرکت سازنده انجام پذیرفت وتکلپر

های مورد مطالعه با مستقیم و معکوس اختصاصی برای ژن

 Primerو نرم افزار  NCBIاستفاده از پایگاه اطلاعاتی 

Blast  گردید که هیته ژن یناساز شرکت مشخص شده و 

 استارائه شده  1مورد استفاده در جدول  یمرهایپرا یتوال

برای هر چرخه تکثیری سیکل  40در ادامه. (6و13و14)

Real-Time PCR  در نظر گرفته شد، دماهای هر سیکل

مشخص شده است. صحت هر منحنی  2در جدول شماره 

Amplification  توسط منحنیMelting  و با استفاده از

که برای محصول هر ژن اختصاصی  Meltدمای اختصاصی 
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گردید. میزان بیان هر ژن هدف نسبت به ژن  یدتائ، است

 محاسبه گردید. ct∆∆-2رفرنس با استفاده از فرمول 

 :آماری تحلیل و تجزیه

های ها، تعداد گروهداده بودن یوستهپبا توجه به کمی و 

 نرمال بودنمستقل مورد ارزیابی و نیز متعاقب اطمینان از 

 ،اسمیرنوف -لموگروفوها توسط آزمون کتوزیع داده

-های این مطالعه با استفاده از بسته نرمارزیابی آماری داده

 ,SPSS Inc, version 19.00) 19نسخه  SPSSافزاری 

California, USA)  انجام پذیرفت و تمامی نتایج بر اساس

. جهت مقایسه بین گردیدمعیار بیان  انحراف ±میانگین 

های آن تست لبه دنباطرفه و ها آنالیز واریانس یکگروه

گرفت. خواهد ای چندگانه توکی مورد استفاده قرار مقایسه

ها در داری بین گروهبرای تعیین سطح معنی P<05/0مقدار 

 .(10) نظر گرفته شد

 هایافته

 :بدن وزن و بیضه وزن نتایج

بررسی تغییرات مربوط به وزن بیضه، وزن بدن و همچنین 

 کههای مختلف نشان داد در گروهشاخص گونادوسوماتیک 

داری موجب تغییرات معنی Eمصرف سرترالین و ویتامین 

(05/0>P) ها در میانگین پارامترهای ذکر شده مابین گروه

 (.3)جدول شماره نگردید 

 :تستوسترونحاصل از سنجش هورمون نتایج

های مختلف بررسی میزان هورمون تستوسترون در گروه

و  S5 ،S10های هورمون در گروهنشان داد که میزان این 

S20 های کنترل و ویتامین با گروهE دار دارای کاهش معنی

(05/0>Pبود. مقایسه گروه ) های متناظر نشان داد که سطح

دارای اختلاف  S5+Eهورمون تستوسترون تنها در گروه 

 .(4بود )جدول  S5خود یعنی گروه دار با گروه متناظر معنی

 :اکساید نیتریکمیزان سنجش 

 S10، S20های نیتریک اکساید در گروه سرمی سطح

داری افزایش معنی Eهای کنترل و ویتامین به گروه نسبت

های متناظر نشان . همچنین مقایسه گروه(P<05/0) نشان داد

و  S10+Eهای داد که سطح نیتریک اکساید سرم در گروه

S20+E های نسبت به گروهS10 و S20 داریکاهش معنی 

(05/0>P) (4)جدول  داشته است. 

 :اکسیدانی تام سرمظرفیت آنتی سنجش

های اکسیدانی تام سرم در گروهسنجش میزان ظرفیت آنتی

اکسیدانی تام سرم مختلف نشان داد که سطح ظرفیت آنتی

 Eهای کنترل و ویتامین با گروه S20و  S10های در گروه

همچنین سطح ( بودند. P<05/0دار )دارای کاهش معنی

داری افزایش معنی S20+E اکسیدانی تام سرم در گروهآنتی

(05/0>P در مقایسه با گروه ) S20 (4)جدول داشت. 

 :آلدئیدسنجش میزان مالون دی

ها در حیوانات نشان داد بررسی میزان پراکسیداسیون چربی

باعث  S20و  S10های که تجویز سرترالین در گروه

آلدئید با ( در میزان مالون دیP<05/0)داری افزایش معنی

( شده بود. همچنین 05/0>P) Eهای کنترل و ویتامین گروه

در  S20+Eو  S10+Eهای آلدئید در گروهسطح مالون دی

داری اختلاف معنی Eهای کنترل و ویتامین مقایسه با گروه

(05/0>Pداشت. گروه ) هایS10+E  وS20+E  دارای

در آلدئید ( در سطح مالون دیP<05/0)داری کاهش معنی

 S20و  S10 هایخود یعنی گروهمقایسه با گروه متناظر 

 (.4بودند )جدول 

 :ایضریب تمایز لولهارزیابی 

های لوله TDIیا شاخص ای در بررسی شاخص تمایز لوله

 S10و S5های مشخص شد که هر یک از گروهساز منی

داری تغییر معنی Eهای کنترل و ویتامین نسبت به گروه

(05/0>P)  .گروه  در مقابلنداشتندS20 کاهش معنی-

 Eهای کنترل و ویتامیننسبت به گروه (P<05/0) داری

های متناظر مشخص شد که نشان داد. در مقایسه گروه

 یدارسبب افزایش معنی S20+Eدر گروه  Eویتامین 

(05/0>P)  نسبت به گروهS20  (5شده بود )جدول. 

-ضریب تجمعی یا جایگزینی مجدد اسپرماتوگونیارزیابی 

 :های فعال

که  ساز نشان دادهای منیهای ضریب تجمعی لولهبررسی

نسبت  (P<05/0)دار اختلاف معنیدارای  S20گروه تنها 
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بوده و این گروه نسبت به های مورد مطالعه به سایر گروه

 است (P<05/0)داری ها دارای کاهش معنیسایر گروه

 .(5)جدول 

 :ضریب اسپرمیوژنز ارزیابی

ساز مابین های منیمقایسه میانگین ضریب اسپرمیوژنز در لوله

 S20که گروه  کردهای مختلف آزمایشی مشخص گروه

دار های مورد آزمایش کاهش معنینسبت به سایر گروه

(05/0>P) های متناظر نشان علاوه، بررسی گروهداشت. به

 S20گروه  با S20+Eداد که شاخص اسپرمیوژنز در گروه 

 نشان داد (P<05/0)داری معنی ها نیز اختلافو سایر گروه

در کاهش اثرات منفی  Eکه نشان دهنده اثر مثبت ویتامین 

 .(5)جدول اسپرمیوژنز بود  ضریبسرترالین بر 

 Hsp70-2و  Bcl-2، Caspase-3 هایژن انیب ارزیابی

های مختلف آزمایشی در گروهBcl-2 مقایسه میزان بیان ژن 

سبب  S20و  S5 ،S10های نشان داد که سرترالین در گروه

های کنترل و کاهش میزان بیان این ژن نسبت به گروه

های تجربی (. مقایسه گروهP<05/0) شده بود. Eویتامین 

همراه با  Eزمان ویتامین متناظر نشان داد که مصرف هم

نسبت  S20+Eو  S5+E ،S10+Eهای سرترالین در گروه

را  Bcl-2میزان بیان ژن S20 و S5 ،S10های به گروه

دار از لحاظ آماری معنیاین افزایش  اما ؛بود دادهافزایش 

(05/0>P) (1شماره  نمودار) نبود. 

در نیز  Caspase-3نتایج به دست آمده از میزان بیان ژن 

میزان بیان ژن  S20 مختلف نشان داد که در گروههای گروه

Caspase-3 های کنترل و ویتامین نسبت به گروهE  افزایش

زمان پیدا کرده بود. مصرف هم (P<05/0)داری معنی

 همراه با سرترالین سبب کاهش میزان بیان ژن  Eویتامین 

Caspase-3های در گروهS5+E ،S10+E  وS20+E 

 و S5 ،S10 هایمتناظر خود یعنی گروه هاینسبت به گروه

S20 دار از لحاظ آماری معنی ولی این کاهش ؛شده بود

(05/0>P) (.1)نمودار شماره  نبود  

 که گردیدمشخص Hsp70-2 در بررسی میزان بیان ژن 

بیان  سطح در یدارافزایش معنی موجبمصرف سرترالین 

نسبت به گروه کنترل و  S20گروه در Hsp70-2 ژن 

های متناظر . مقایسه گروه(P<05/0) شده بود Eویتامین 

در  Hsp70-2بیان ژن  مصرف سرترالین سطحنشان داد که 

های نسبت به گروه S20+Eو  S5+E ،S10+Eهایگروه

S5 ،S10  وS20  از لحاظ این کاهش  اما ؛بود دادهکاهش

 .(1)نمودار  نبود (P<05/0دار )آماری معنی

 :فسفاتاز ینآلکال آمیزینتایج حاصل از رنگ

پذیری مقاطع بافتی بیضه نتایج حاصل از مقایسه میزان رنگ

های مختلف آمیزی آلکالین فسفاتاز در گروهبه رنگ

پذیری و ایجاد ذرات آزمایشی نشان داد که میزان رنگ

های لیدیگ و سلولسیتوپلاسم رنگ در ایکوچک قهوه

، S5کننده سرترالین های دریافتدر گروهرده اسپرماتوژنز 

S10  وS20 تر بود. دریافت ها شاخصنسبت به سایر گروه

داروی سرترالین سبب افزایش فعالیت آنزیم آلکالین فسفاتاز 

به همراه  Eاما دریافت ویتامین ؛ در بافت بیضه شده بود

دوزهای پایین داروی سرترالین سبب کاهش فعالیت این 

گرم( یلیم 20دوز بالای سرترالین ) در و بودنزیم شده آ

کالین فسفاتاز قابل مشاهده نبود. کاهش فعالیت آنزیم آل

، S20+Eهای گروهدر  یببه ترتپذیری شدت رنگ

S10+E ،S5+E کنترل و ویتامین ،E  .کاهش پیدا کرد

بیان  5تا  0نتایج حاصل از این بررسی به صورت اعداد بین 

 .(1، شکل 6)جدول  شد

 :ب-سودان بلک آمیزینتایج حاصل از رنگ

های بافت سلول اثبات وجود چربی در داخل سیتوپلاسم

نجام گرفت نشان داد ا Sudan black Bکه با روش  بیضه

های رنگ حاوی چربی در سیتوپلاسم سلولکه ذرات سیاه

لیدیگ در بافت بینابینی در گروه کنترل قابل مشاهده است. 

سلولی مجاور حفره داخلی  یهاردهاین ذرات همچنین در 

ساز به میزان کم و پراکنده در داخل سیتوپلاسم منی یهالوله

ها مشاهده گردیدند. شدت رنگ پذیری به این سلول

، S20 ،S10 ،S5های ترتیب در گروهبه یزیآمرنگ

S2O+E ،S10+E ،S5+E کنترل و ویتامین ،E  کاهش
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1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

 .(2 تصویر، 6)جدول گردید بیان  5تا  0بین صورت اعداد رسی بهبود. نتایج حاصل از این برپیدا کرده 

 
 

 .GAPDHی و ژن کنترل داخل Hsp70-2و  Bcl-2، Caspase-3 هایژن پرایمر تعداد و . توالی1جدول 

اهاسامی ژن  CGدرصد  دمای ذوب توالی 

Hsp70-2 
FWD: CAGCGAGGCTGACAAGAAGAA 

REV: GGAGATGACCTCCTGGCACT 

82/59  

40/61  
4/52  

60 

Caspase-3 
FWD: TGACTGGAAAGCCGAAACTC 

REV: AGCCTCCACCGGTATCTTCT 

30/57   

35/59  

50 
55 

Bcl-2 
FWD: CTCGTCGCTACCGTCGTGACTTCG 

REV: CAGATGCCGGTTCAGGTACTCAGTC 

84/67   

26/66  

5/62   

56 

GAPDH 
FWD: TGAAGCAGGCATCTGAGGG 

REV: CGAAGGTGGAAGAGTGGGAG 

38/58   
40/61   

9/57  

60 

 

 

 
 های مختلف آزمایشی. در گروه GAPDHدر مقایسه با  Hsp70-2 و Bcl-2، Caspase-3 هایمقایسه میزان بیان ژن :1نمودار 

Con  ،کنترل : 

S5 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 5: سرترالین 

S10 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میلی 10: سرترالین  

S20 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 20: سرترالین 

E ویتامین :E  ، 

S5+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 5: سرترالینE ، 

S10+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 10: سرترالینE ، 

S20+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 20: سرترالینE  . 

 باشندها با یکدیگر میآن گروه دارمعنیعدم اختلاف  دهنده نشان هاگروه مابین لاتین مشابه حرف .اندشدهانحراف معیار بیان ±ها بر اساس میانگینداده

(05/0>P.) 
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 .Real-Time PCR زمانی و دمایی . برنامه2جدول 

 زمان دما مرحله

Denaturation (1 Cycle) °C 95 10 دقیقه 

Annealing & Extension 

(40 Cycle) 

°C 95 
C° 58 
C° 72 

 ثانیه 20

 ثانیه 30

 ثانیه 20

 

 
 های مختلف آزمایشی.بدن در گروه وزن و هابیضه های وزن. نتایج میانگین شاخص3جدول 

 گنادوسوماتیک شاخص بدن وزن تغییرات بیضه وزن میانگین هاگروه

Con 0/12±0/009a 7/44±2/08a 0/68±0/10a 

S5 0/12±0/009a 6/57±2/91a 0/66±0/07a 

S10 0/12±0/008a 7/06±2/61a 0/64±0/05a 

S20 0/12±0/009a 7/03±2/86a 0/63±0/07a 

E 0/12±0/007a 6/29±2/50a 0/67±0/06a 

S5+E 0/12±0/008a 6/84±1/83a 0/65±0/05a 

S10+E 0/12±0/009a 6/52±1/94a 0/66±0/04a 

S20+E 0/12±0/010a 7/62±2/10a 0/63±0/09a 

Con  ،کنترل : 

S5 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 5: سرترالین 

S10 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میلی 10: سرترالین  

S20 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 20: سرترالین 

E ویتامین :E  ، 

S5+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 5: سرترالینE ، 

S10+E : گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 10سرترالینE ، 

S20+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 20: سرترالینE  . 

 (.P<05/0) باشندها با یکدیگر میآن گروه دارمعنیعدم اختلاف  دهنده نشان هاگروه مابین لاتین مشابه حرف انحراف معیار بیان شده اند.±ها بر اساس میانگینداده
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 Eاثرات محافظتی ویتامین    34

1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و   

 دیآلدئید مالوناکساید و  سرم، نیتریک تام اکسیدانیآنتی . نتایج میانگین آزمایش های بیوشیمیایی تستوسترون، ظرفیت4جدول 

 های مختلف آزمایشی.در گروه

  TAC  (mmol/ml)NO  mmol/ml))MDA(mmol/ml) (ng/ml) تستوسترون هاگروه

Con 
a30/16±0/3 0/903±0/037a 25/82±2/32a a34/85±0/1 

S5 
b20/16±0/2 0/843±0/081abc 25/72±2/39a 2/10±0/39ad 

S10 
cd20/86±0/1 0/626±0/045bde 32/64±2/32b 3/95±0/46c 

S20 c15/26±0/1 0/533±0/040d 40/16±2/52c 6/02±0/51d 

E 
a45/30±0/3 0/900±0/050a 24/31±2/76a 1/73±0/29a 

S5+E 
ad15/96±0/2 0/863±0/040ac 23/63±2/69a 1/96±0/36a 

S10+E 
bd20/33±0/2 0/710±0/036d 26/87±2/59a 2/98±0/33b 

S20+E bc20/83±0/1 0/736±0/050bcd 32/3±2/40b 4/16±0/37d 

ng/mlلیتر.گرم بر میلی: نانو 

mmol/mlلیترمول بر میلی: میلی. 

Con  ،کنترل : 

S5 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 5: سرترالین 

S10 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میلی 10: سرترالین  

S20 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 20: سرترالین 

E ویتامین :E  ، 

S5+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 5: سرترالینE ، 

S10+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 10: سرترالینE ، 

S20+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 20: سرترالینE  . 

 (.P<05/0) باشندها با یکدیگر میآن گروه دارمعنیعدم اختلاف  دهنده نشان هاگروه مابین لاتین مشابه حرف انحراف معیار بیان شده اند.±ها بر اساس میانگینداده

 

 

 
 یناعمال واکنش آلکالای و نیز های قهوهدانه.فسفاتاز ینآلکال آمیزیرنگهای مختلف آزمایشی مربوط به برش عرضی از بافت بیضه در گروه :1تصویر 

 یتردیواکنش شد جیتدربهS20 (D )( و C) S5 (B ،)S10های گروه گردید.ندرت مشاهده به E (E)( و ویتامین A)( در گروه کنترل هاپیکان) فسفاتاز

کاهش  S20+E (H)( و G) S5+E (F ،)S10+Eی هاگروهدر فسفاتاز  ین، واکنش آلکال. از طرف دیگرفسفاتاز نشان دادند ینآلکال یزیآمنسبت به رنگ

 کرده بودپیدا 
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 های مختلف آزمایشی.های اسپرماتوژنز بافت بیضه در گروه. نتایج میانگین شاخص5جدول 

 تجمعی درصد ضریب اسپرمیوژنز درصد ضریب ایلوله تمایز درصد ضریب هاگروه

Con 81/66±2/51ab 78/33±1/52a 88/29±7/19a 

S5 81/33±2/30ab 77/66±2/51a 87/24±7/57a 

S10 77/66±1/15b 75/33±3/51a 77/41±4/78a 

S20 64/66±1/52c 58/66±1/52b 64/84±4/29b 

E 84/33±1/52a 81/66±2/08a 88/23±6/87a 

S5+E 82/33±3/21ab 77/66±2/51a 83/39±6/12a 

S10+E 79/66±2/51ab 76/66±1/52a 81/19±2/07a 

S20+E 71/33±2/08d 66/66±2/51c 75/24±5/32a 

Con  ،کنترل : 

S5 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 5: سرترالین 

S10 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میلی 10: سرترالین  

S20 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 20: سرترالین 

E ویتامین :E  ، 

S5+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 5: سرترالینE ، 

S10+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 10: سرترالینE ، 

S20+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 20: سرترالینE  . 

 باشندها با یکدیگر میآن گروه دارمعنیعدم اختلاف  دهنده نشان هاگروه مابین لاتین مشابه حرف انحراف معیار بیان شده اند.±ها بر اساس میانگینداده

(05/0>P.) 

 
-( و سفلولدیسفف یها)فلش گیدیل یهادر سلول ب.-سودان بلک آمیزیرنگهای مختلف آزمایشی مربوط به برش عرضی از بافت بیضه در گروه :2تصویر 

 S10هفای گفروه .گردیفدمشفاهده  یچربفذخیفره  یمقدار کافS5 (B )( و گروه E) E(، ویتامین A) ( در گروه کنترلاهیس یهااسپرماتوژنز )فلشسری  یها

(C و )S20 (D )کننده سرترالین های دریافتنشان دادند. در مقابل، گروه( اهیس یهااسپرماتوژنز )فلشسری  یهاسلول بیشتر درها یچرب رهیذخ زانیم شیافزا

نشفان  (اهیسف یهفااسپرماتوژنز )فلفشهای سری سلولها در یچرب رهیذخ زانیکاهش مS20+E (H )( و G) S5+E (F ،)S10+Eشامل  Eویتامین  به همراه

 .دادند
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 های مختلف آزمایشی.ب مقاطع بافت بیضه در گروه-بلک سودان و فسفاتاز آلکالین هایآمیزیرنگ کیفی . نتایج6جدول 

 Con S5 S10 S20 E S5+E S10+E S20+E آمیزینوع رنگ

 +3 +2 +2 +1 +5 +4 +3 +1 فسفاتاز آلکالین

 +3 +2 +2 +1 +5 +4 +3 +1 ب-بلک سودان
Con  ،کنترل : 

S5 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 5: سرترالین 

S10 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، میلی 10: سرترالین  

S20 گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن،  میلی 20: سرترالین 

E ویتامین :E  ، 

S5+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 5: سرترالینE ، 

S10+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 10: سرترالینE ، 

S20+E گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن همراه با ویتامین میلی 20: سرترالینE  . 
ها استفاده ب مابین گروه-های آلکالین فسفاتاز و سودان بلکآمیزیپذیری نسبت به رنگترتیب برای نشان دادن حداقل و حداکثر میزان رنگبه 5تا  1اعداد 

 گردیده است.

 

 بحث

( SSRIsمجدد سروتونین ) باز جذبانتخابی  یهامهارکننده

عوامل درمانی مفیدی برای مدیریت افسردگی و سایر 

حال درمان با این هستند، با این یپزشکرواناختلالات 

 داروها با شیوع بالای اختلالات عملکرد جنسی همراه است

های برگشت با مهار پمپ SSRIs. داروهای گروه (15)

های ف، میزان سروتونین موجود در شکامجدد سروتونین

ین در های سروتوندهند. گیرندهافزایش می سیناپسی را

که مسئول  اندگزارش شده تناسلی-عروق دستگاه ادراری

ها در سروتونین در بیضههای بوده و همچنین گیرندهانقباض 

مکانیسم شناخته شده . (16) تنظیم جریان خون نقش دارند

این داروها شامل بازگشت مجدد سروتونین در عملکرد 

دهنده عصبی و افزایش سطح این انتقالهای توسط سلول

طورکلی مقادیر بالای بهکه  استعصبی در سیناپس 

، آتروفی بیضه، آسیب سروتونین باعث مهار رفتارهای جنسی

 شودمی به فرآیند اسپرماتوژنز و سرکوب استروئیدوژنز

  (.16و17)

بررسی مطالعه حاضر نشان داد که استفاده از سرترالین بر 

شاخص وزن بدن، وزن بیضه و پارامترهای تغییرات 

مطالعات  که با اشتداری ندمعنی یرتأثگونادوسوماتیک 

-میلی 20 و 10، 5ترالین با دوزهای اثر سر بر یمبنپیشین 

 های صحرایی همخوانی داردموشبیضه گرم بر کیلوگرم در 

 داروهای با که درمان علاوه بر این گزارش شده است .(4)

SSRIs  فلوکستین هیچ تأثیری در وزن بدن و وزن مانند

معرض  درمادران  قرار گرفتنپس از بیضه نوزادان 

. (18) شته استنداهای صحرایی در موشفلوکستین 

که در برخی از مقالات بیان شده که مصرف داروی درحالی

که  فلوکستین سبب کاهش وزن بدن و وزن بیضه شده است

وزن بیضه تا  .(19و 20) مطابقت نداردبا نتایج مقاله حاضر 

های اسپرماتوژنز تمایز یافته بستگی حدی به جمعیت سلول

 داروهایبنابراین کاهش وزن بیضه ناشی از مصرف  ؛دارد

SSRIs ها و سرکوب اسپرماتوژنز تواند به کاهش سلولمی

  .(20) نسبت داده شود

معرض گرفتن در اند که قرارمطالعات پیشین اثبات نموده

. (4) شودسرترالین باعث کاهش میزان تستوسترون می

روی اثر آن  یلبه دلمکانیسم عمل سرترالین ممکن است 

کاهش سطح  منجر بههای لیدیگ باشد که سلول

اثبات گردیده است که  همچنین .(21)شودتستوسترون می
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 یبه ازاگرم یلیم 10 یزانبه م نیسرترالصفاقی تزریق داخل

ایجاد بازخورد منفی در مغز و باعث  وزن بدن لوگرمیهر ک

صحرایی شده و  موشگنادی -هیپوفیز-محور هیپوتاموس

را مهار  ضهیببافت  در دیاستروئ کنندهدیتول هایمیآنز تیفعال

-یخون مدر تستوسترون  زانیکاهش م منجر به گونهینا و

های حاصل از این مطالعه که که با یافته (4و21) گردد

های دار سطح سرمی تستوسترون در گروهمعنیکاهش 

دهد، کاملاً مطابقت دارد. کننده سرترالین را نشان میدریافت

دار توانست سبب افزایش معنی Eدر این بررسی ویتامین 

کننده سرمی در مقایسه با گروه دریافتسطح تستوسترون 

توان ن را میکه این بهبود در سطح تستوسترو سرترالین شود

  .(7) دانست E اکسیدانی ویتامینناشی از خاصیت آنتی

سرم را  اکسیدانیآنتی در این مطالعه سرترالین میزان ظرفیت

و  S10های را در گروه دیآلدئید مالونکاهش و میزان 

S20 گیریموجب شکل سرترالین افزایش داده بود. دریافت 

شود که این پراکسید هیدروژن می و سوپراکسید آنیون

آسیب به غشای میتوکندریایی  های فعال اکسیژن باعثگونه

موجبات آسیب  شده و با ایجاد پراکسیداسیون لیپیدی

 های  گزارش .(3و4) آورندغشاءهای سلولی را فراهم می

سرم و افزایش  اکسیدانیآنتی پیشین کاهش میزان ظرفیت

ننده های دریافت کرا در موش دیآلدئ ید مالونمیزان 

که با نتایج حاصل از این  (22) را نشان داده است سرترالین

سبب  Eدیگر، ویتامین باشد. از سویسو میمطالعه هم

-آلدئید در مقایسه با گروهدیدار سطح مالونکاهش معنی

 Eدر واقع ویتامین  گردید.های دریافت کننده سرترالین 

اکسیداز که واسطه تولید آنیون  NADPHمهار  موجب

و غشا را برابر استرس  گردیدهباشد، سوپراکساید می

 در این مطالعه ویتامین .(3و11) ندکاکسیداتیو محافظت می

E اکسیدانی کل در دار ظرفیت آنتیسبب افزایش معنی

زیرا دارای فعالیت  ؛مقایسه با گروه سرترالین شد

های فعال مقابل انواع گونه اکسیدانی بسیار زیادی درآنتی

 باشدسوپر اکسید و هیدروکسیل میاکسیژن از قبیل آنیون 

 .(3و11)

اند نیز مطالعات پیشین نشان دادهنیتریک اکساید  در ارتباط با

در  یرتأخکه سطح سرمی نیتریک اکساید در بیماران دارای 

ووکسین و لانزال پس از درمان با داروهای سرترالین، 

مطالعه حاضر نتایج است که با  یافتهپاروکستین افزایش 

دریافت همچنین گزارش شده است که . (23) مطابقت دارد

باعث افزایش میزان های آزاد مولد رادیکال مواد اکسیدانی

و  Eکه ویتامین درحالی ،شوندسطح نیتریک اکساید سرم می

باعث  اکسیدانی خودبه سبب خاصیت آنتی Cویتامین 

. بیان (11و12) دنشومیزان نیتریک اکساید سرم میکاهش 

تواند با کاهش تولید اکساید می نیتریکگردیده است که 

ATP  تحرک اسپرم را کاهش داده و با اختلال در غشای

به درون سیتوپلاسم  cو آزادسازی سیتوکروم  اییمیتوکندری

  .(6) نمایدآپوپتوز را تحریک فرآیند 

و  RI ،TDIاسپرماتوژنز شامل های شاخصدر مطالعه حاضر 

SI اتیو ناشی استرس اکسید یرتحت تأثساز های منیلوله در

داری در مقایسه با گروه کنترل از سرترالین کاهش معنی

گزارش شده است که ایجاد استرس اکسیداتیو . ندنشان داد

های در لوله  SIو RI ،TDIضرایب موجب کاهش شدید 

که با  (6و12) گرددهای سوری میساز بیضه موشمنی

اکسیدانی آنتیولی دریافت مواد  ؛استسو مطالعه حاضر هم

سبب بهبود ضرایب اسپرماتوژنز و  Eمانند ویتامین 

 .(24) شوداسپرمیوژنز می

اسپرماتوژنیک در طول سری های در سلول Hsp70-2ژن 

 .(25) شودمیهای زایای جنس نر بیان در سلول یک میوز

یا  Hsp70-2ژن بیان مشاهده شده است که اختلال در 

های اواخر آپوپتوز اسپرماتوسیت منجر بهجهش در این ژن 

 گرددکه باعث ناباروری میشود مییک تن میوز پاکی

-رادیکال یلبه دلرس که سلول در معرض استهنگامی .(10)

برای  Hsp70-2مخازن سلولی  ،گیردهای آزاد قرار می

دلیل در این شرایط سنتز  ینبه هم بوده ودفاع سلولی ناکافی 

Hsp70-2 گرددالقا می های جنسیبرای افزایش دفاع سلول 

در مطالعه حاضر استرس اکسیداتیو ناشی از سرترالین  .(10)

سطح بیان افزایش  سبب S20و  S10های در گروه
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Hsp70-2 که ویتامین  گردیدE  ا حدی این ت بودتوانسته

میزان و سبب بهبود  تعدیلرا  یاسترس اکسیداتیوشرایط 

سطح بیان . گزارش شده است که گردد Hsp70-2بیان 

Hsp70-2 استرس اکسیداتیو  یرتحت تأثهایی که در موش

سبب بهبود  Eولی دریافت ویتامین  ؛یابدهستند افزایش می

شود که با مطالعه حاضر مطابقت می Hsp70-2سطح بیان 

نتایج مطالعه حاضر و سایر  بر اساس .(10و24و26) دارد

سطح بیان توان بیان کرد که افزایش مطالعات پیشین می

Hsp70-2 اکسیدانی در نتیآشان دهنده فعال شدن سیستم ن

  برابر آسیب اکسیداتیو ناشی از سرترالین است.

Caspase-3  که  استیک مولکول مهم در آپوپتوز

و منجر به قطعه قطعه شدن  لکولی را شروعمسیرهای مو

DNA های زایا در بیضه میآپوپتوز سلول. (6) گرددمی-

به آن مسیر  که های درونی ایجاد شودتوسط سیگنالتواند 

-می cشود که سبب انتشار سیتوکروم آپوپتوز ذاتی گفته می

 Caspase-9فعالسازی کاسپاز  cدر ادامه سیتوکروم  ،شود

پوپتوزوم آغاز آمنظور تشکیل یک کمپلکس به نام را به

-وظیفه فعال Caspase-9 و Caspase-8. (27) کندمی

های زایا را آن آپوپتوز سلول و متعاقب Caspase-3کردن 

های گونهاسترس اکسیداتیو ناشی از  .(28) دندار بر عهده

خانواده بخشی از فسفوریلاسیون فعال اکسیژن موجب 

را  یآپوپتوزهای ضدو تعادل پروتئین شده Bcl-2پروتئین 

 کندتنظیم می Baxمانند پروتئین  یآپوپتوزپروبه نفع عوامل 

 SSRIs داروهایدهد که مطالعات پیشین نشان می. (6)

در  Caspase-3بیان سطح سبب افزایش  فلوکستینمانند 

-آنتیمواد ولی  ؛های صحرایی نر شده استبیضه موش

را  Caspase-3این افزایش شدید  3امگا همانند  یاکسیدان

 که با نتایج مطالعه حاضر مطابقت داردمهار کند  توانسته

آزاد  موجب مانند فلوکستین SSRIsداروهای گروه  .(29)

 منجر بهشود که سازی کاسپاز میفعالو  cشدن سیتوکروم 

 شودهای زایا میو آپوپتوز سلول DNAقطعه شدن قطعه

(03).  

آنزیم آلکالین فسفاتاز دارای نقش مهمی در فرآیندهای 

آنزیم  سلول باعث آزاد شدن این ی. آسیب غشااستسلولی 

-این اندازهبنابر؛ گرددسرم می درسلول و در نهایت  به داخل

عنوان یک شاخص برای گیری آنزیم آلکالین فسفاتاز به

حاصل از  جینتا .(10و 31) شودتغییرات بیضه استفاده می

 بیو آس سرترالیندوز  شیمطالعه نشان داد که افزا نیا

اسپرماتوژنز باعث  های ردهسلولهمانند  ضهیب یهاسلول

و در  گرددیم های بافتی بیضهبرشدر  میآنز نیا شیافزا

 دانیاکس یعنوان آنتتواند نقش خود را بهیم Eویتامین  نجایا

. آلکالین فسفاتاز شودسطح آنزیم نشان دهد و باعث کاهش 

های در مطالعه حاضر دانه سودان بلک آمیزیرنگطی 

سودان  یزیآمرنگدر رنگ یاهس کاملاًفراوان، متراکم و 

 ردههای سلول همانند بیضههای سم سلوللادر سیتوپ بلک

 سرترالینکننده های دریافتگروهدر  بالأخصاسپرماتوژنز 

-در رنگتیره  ایمتراکم قهوههای دانهاین مشاهده گردید. 

رفته های تحلیللهمجاور غشای پایه لو درآمیزی سودان بلک 

که با نتایج حاصل از  ساز بیشتر قابل مشاهده بودندمنی

 .(10) مطالعات دیگر مطابقت دارد

 

 گیرییجهنت

 که دیآیبرم نیچن حاضر مطالعه هایافتهی یبندجمع با 

-های آزاد، پیتولید رادیکالواسطه افزایش سرترالین، به

-یآنت دفاعو نیز تضعیف دستگاه  ویداتیاکس یهاریزی تنش

 یپارامترهااختلالات مربوط به  اتموجب دن،ب یدانیاکس

را در  های اسپرماتوژنزبیوشیمیایی، هیستوشیمیایی، شاخص

آورد که به فراهم می سرترالینکننده های دریافتموش

ی خود قادر هستند تا عملکرد فیزیولوژیک سیستم نوبه

مضافاً اینکه دریافت  .را دچار اختلال نمایند نرتولیدمثل 

واسطه اعمال استرس اکسیداتیو قادر است به سرترالین

حال و در عین Bcl-2های میزان بیان ژنکاهش موجب 

شود  Hsp70-2و  Caspase-3های میزان بیان ژنافزایش 

شده  ریزیمرگ برنامههای دخیل در فرآیند که ازجمله ژن

در حالی که گردند. سلول بوده و سبب القای آپوپتوز می
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اکسیدانی و ضد التهابی، های آنتیقابلیت یلبه دل Eویتامین 

عوارض ناشی از تجویز سرترالین را در دستگاه تولید مثل 

دهند دهد. نتایج مطالعه حاضر نشان میموش نر کاهش می

در دوزهای پایین سرترالین تا حد زیادی  Eتامین که وی

اما در دوز بالای  ؛کنداثرات مخرب این دارو را کنترل می

طور کامل نتوانسته است که این به Eسرترالین، ویتامین 

بنابراین ؛ اثرات نامطلوب ناشی از سرترالین را تعدیل نماید

محافظتی خود تواند نقش می Eتوان بیان کرد که ویتامین می

را در برابر اثرات نامطلوب دوزهای پایین سرترالین اعمال 

مضرات و توکسیک بودن  یدتائبا این وجود،  نماید.

در دستگاه در قبال آن  Eسرترالین و نقش محافظتی ویتامین 

تر ریزی مطالعات تجربی گسترده، نیازمند طرحنرمثلی تولید

 .است های بالینیو نیز کارآزمایی

 

 تشکر و قدردانی

دانند مراتب تشکر و نگارندگان مقاله بر خود لازم می

پژوهشی دانشگاه تهران به سبب  قدردانی خود را از معاونت

 حاصل هایشان از این مطالعه اعلام دارند. این مقالهحمایت

دانشگاه تهران ( Ph.D)دکتری تخصصی  یدوره نامهپایان

شورای پژوهشی  توسط 11/6/30029 که با شماره است

نویسندگان اعلام  .قرار گرفته است مورد تأیید تهران دانشگاه

گونه تعارض منافعی در انتشار این مقاله دارند که هیچمی

 وجود ندارد.
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