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Abstract
Background and Objective: Copper oxide nanoparticles with unique properties have numerous
biological applications with probably toxicity. This study was conducted to determine the toxicity of
copper oxide nanoparticles on the pituitary-gonadal axis and spermatogenesis in male rats.

Methods: In this experimental study, 40 male Wistar rats were randomly allocated into 4 groups
including control group and three intervention groups which receiving the cancentration of 10, 20 and 30
mg/kg of copper oxide nanoparticles 5 times intra-peritoneally, respectively. Blood sampling was
collected first day and 15 days after the last injection. Level of testosterone, FSH and LH were measured
by ELISA method. After anesthesia and dissection of mice in each group, tissue sections of testis were
prepared and stained with hematoxylin-eosin. Morphological status of spermatogenesis process and
counting of types of cells (spermatogonium, spermatocyte and spermatid) were studied by optical
microscope.

Results: In the first day of blood collection, a significant increase in LH and FSH level was observed at
concentrations of 10 and 30 mg/kg, respectively. Also, Testosterone and FSH level decreased
significantly reduced at 10 mg/kg/bw concentration compared to control (P<0.05). In 15 days after of the
last injection, level of testosterone (P<0.05) and LH (P<0. 05) significantly increased in concentrations of
10 and 30 mg/kg/bw respectively. Also, there was a significant reduction in level of FSH in the
concentration of 10 mg/kg/bw (P<0.05). The examination of testis tissue sections showed a significant
decrease (P<0.05) in density and number of cell types (spermatogonium, spermatocyte and spermatid)
and anomalies in the spermatogenesis process, in a dose-dependent manner. The most disturbances was
seen at a concentration of 30 mg/kg/bw of copper oxide nanoparticles.

Conclusion: Copper oxide nanoparticles may interfere with the secretion of gonadotropins and
testosterone and ultimately lead to a disruption of the spermatogenesis process.
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احتمـال کـه يطورهب.هستندمتعددکیولوژیبيکاربردهايدارافرد،بهمنحصرخواصداشتنبامسدیاکسنانوذراتهدف:وزمینه
مـوش دراسپرماتوژنزوگناد-هیپوفیزمحوربرمساکسیدنانوذراتسمیتنییتعمنظوربهمطالعهنیادارد.وجودآنهاتوسطتیسمجادیا

شد.انجامنرصحرایی
کنندهافتیدريهاگروهوکنترلگروهشاملگروه4بهستاریونژادبالغنرییصحراموشسر40،یتجربمطالعهنیادربررسی:روش

 ـ،یصـفاق درونصورتهبمرتبه5درمسدیاکسنانوذراتلوگرمیکبرگرمیلیم30و10،20يهاغلظت دودريریخـونگ شـدند. میتقس
 ـگاندازهزایالاروشباLHوFSHتستوسترون،يهاهورمونزانیمودیدگرانجامق)یتزرنیآخرازبعدروز15وکی(مرحله .ندشـد يری

 ـتهضهیبیبافتمقاطعگروه،هردرهاموشحیتشرویهوشیبازپس  ـروشبـه وهی  ـآمرنـگ نیائـوز -نیلیهماتوکس تیوضـع .شـدند يزی
مطالعهموردينورکروسکوپیمتوسطد)یاسپرماتوتیاسپرماتوس،ی(اسپرماتوگونهاسلولانواعشمارشواسپرماتوژنزروندکیمورفولوژ

.ندگرفتقرار
مشـاهده لـوگرم یبرکگرمیلیم30و10غلظتدربیترتبهFSHوLHریادمقداریمعنيآمارشیافزايریخونگاولمرحلهدرها:هیافت

).>05/0P(افـت یکاهشداریمعنطورهبکنترلگروهبهنسبتلوگرمیبرکگرمیلیم10غلظتدرFSHوتستوسترونزانیمو)>05/0P(شد
 ـیم30و10يهـا غلظـت درومـار یتيهاگروههمهدرLHوتستوسترونریادمقداریمعنيآمارشیافزا،يریخونگدوممرحلهدر گـرم یل
).>05/0P(دادنشـان يداریمعنيآمارکاهشلوگرمیکبرگرمیلیم10غلظتدرFSHمقدارنیهمچن.)>05/0P(دیگردمشاهدهلوگرمیبرک

 ـ،ی(اسـپرماتوگون هـا سـلول انواعتعدادوتراکم)>05/0P(داریمعنيآمارکاهشضهیبیبافتمقاطعیبررس ود)یاسـپرمات وتیاسپرماتوس
 ـیم30غلظـت دراخـتلالات نیشتریبکهيطورهبداد.نشاندوزبهوابستهصورتهبرااسپرماتوژنزرونددريناهنجار لـوگرم یبرکگـرم یل
د.یگردمشاهده

بهمنجرتینهادروشدهتستوسترونهورمونوهانیگنادوتروپترشحدراختلالجادیاسببمسدیاکسنانوذراتاحتمالاً:گیرينتیجه
شود.یمزیزواسپرماتوژنرونددراختلالجادیا

اسپرماتوژنز،تستوسترون،هانیگنادوتروپ،مسدیاکسذراتنانوها:واژهکلید
 ________________________________ ________________________________ _

ali.noori55@gmail.comالکترونیکیپست،ينوریعلدکتر:مسؤولنویسنده*

37430145نمابر،031-37420135تلفنفلاورجان،واحداسلامیآزاددانشگاهفلاورجان،اصفهان،:نشانی
9/10/1397مقاله:پذیرش،5/10/1397نهایی:اصلاح،28/5/1397:مقالهوصول

مقدمه
یینانوسـاختارها دی ـتولامکـان نانو،يفناوردرریاخيهاشرفتیپ

فـرد بهمنحصریژگیويداراکهاستکردهفراهمرافردبهمنحصر
انی ـمنی ـادراسـت. يریپـذ انعطـاف ومقاومتسطح،اندازه،نظراز

دراسـتفاده ری ـنظيمـوثر ومتعـدد يکاربردهامسدیاکسنانوذرات
ــاخت ــا،یکاتالس ــدهروانزوره ــاکنن ــوخت،يه ــگ،س ــدارن تیه

مطالعـات یبرخ ـ).1(اندافتهیداروانتقالویشیآرالوازم،یکیترالک
يروبـر رامـس دیاکسنانوذراتتوجهقابلیکروبیضدمتیفعالزین

قـات یتحقدر).2(انـد هدادنشانیمنفگرمومثبتگرمهايباکتري
درمـان يبـرا مـس دیاکس ـنانوذراتیضدسرطانتیفعالزینيگرید

کــاربردنــدهیفزارشــدلیــدلبــه).3(ســتاشــدهگــزارشتومورهــا
جـاد یاقی ـطرازاغلـب کـه آنهـا خطراتازیناشینگراننانوذرات،

Reactive)ویداتیاکســيفشــارها oxygen species: ROS)رخ
نشـان نیمحقق ـیبرخ ـکـه يطـور بـه استشیافزاحالدر؛دهدیم

کی ـولوژیزیفتحمـل آسـتانه ازمـس ذراتتجمـع زانی ـماگردادند
وشــودتیســمباعـث اســتممکـن ؛کنــدتجـاوز زنــدهجـودات مو

یسـم اثـرات و)4(گـردد جـاد یاهیکلوکبدعملکرددریاختلالات
داردهمـراه بـه رایالتهـاب پاسخويویرالیتلیاپبیتخر،زیهمولرینظ
يویريهاحبابچهالیتلیاپيهاسلولدرمسدیاکسنانوذرات).6و5(

نشـان يشـتر یبیسـلول تیسـم Fe2O3وSiO2نـانوذرات بـه نسبت
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داخـل بـه نفـوذ وهـا سـلول غشاءباوندیپواتصالاثردرکهاندداده
عبـور کننـده اثبـات کـه استبودهآنمختلفيهااندامکوسلول

نیچنـد ).7(اسـت هـا هی ـردرییهـوا -یخـون سـد ازنانوذراتنیا
ضـه یبیخـون سدازتوانندیمنانوذراتکهاندکردهاثباتزینمطالعه

وشـده بانـد آنهاهستهایوکیاسپرماتوژنيهاسلولبهوکنندعبور
دريدی ـپیلونیداس ـیپروکسای ـوآزاديهـا کـال یرادجـاد یاقیطراز

یع ـیطبطـور هب ـمسعنصر).9و8(کنندجادیانامطلوباثراتغشاء
-پوتالاموسیهمحورومثلدیتولستمیستیفعالمیتنظوعملکرددر
مـس اسـت ممکـن نیبنـابرا کنـد. یمفایایمهمنقشگناد-زیوفپیه

وضــهیببافــتبــهنفــوذضــمنمــسدیاکســنــانوذراتازشــدهآزاد
يهــاســلولییایرتوکنــدیمتیــفعالدربتوانــدســازاســپرميهــالولــه

نـد کاخـتلال دچـار راهـا نآیترشـح تی ـفعالوگذاشتهاثرگیدیلا
شیافـزا سـبب هـا مـوش بـه مسنانوذراتقیتزریگزارشدر).10(

ــالیغيهــااســپرمدرصــدداریمعنــ ــ.)11(دیــگردرنرم درنیهمچن
جملـه ازگونـاگون يفلـز نـانوذرات ینسـب تیسـم متعـدد مطالعات

کـه دی ـگرداثباتاسپرماتوژنزبرمختلفيهاغلظتدرمسدیاکس
ومـار یتزمانمدتخلوص،نانوذرات،اندازهونوعبهتیسمشدت
درریی ـتغکهنیابهتوجهبا).11-13(بودوابستهقیتزرتدفعاتعداد

کـاربرد مقـدار نیهمچن ـونانوذراتییایمیشویکیزیفيهایژگیو
نی ـا؛)14(اسـت رگـذار یتأثآنهـا تیسـم وخـواص بـر داًیشـد آنها

محــوربــرمــساکســیدنــانوذراتســمیتتعیــینمنظــوربــهمطالعــه
شد.انجامنرصحراییموشدراسپرماتوژنزوگناد-هیپوفیز

بررسیروش
ــا ــهنی ــمطالع ــزدریتجرب ــرورشمرک ــداروپ ــاتیحينگه وان

1396سـال یط ـاصـفهان -فلاورجـان واحـد یاسلامآزاددانشگاه
آزاددانشـگاه پژوهشـی شورايتأییدموردآزمایشاتد.یگردانجام

طبــق بــروگرفــت قــراراصــفهان -فلاورجــانواحــد یاســلام
ــتورالعمل ــايدسـ ــیهـ ــناخلاقـ ــینانجمـ ــیبـ ــهالمللـ دردمطالعـ

(International association for study of pain)حیواناتمورددر
).15(شدانجامآزمایشگاهی
تهـران درنـو ینوترشـرکت ازمـس دیاکس ـنـانوذرات نانوذرات:

ــده(وارد ــپانازکنن ــتها)یاس ــگردهی ــانوذراتد.ی ــذکورن ــهم ــرب قط
نـانوذرات خـواص ریسـا بود.درصد9/99خلوصدرجهونانومتر50

است.آمدهکیجدولدرمسدیاکس
مساکسیدنانوذراتویژگی:1جدول

شرحریمتغ
Wt%9/99خلوصدرصد

نانومتر50اندازه
g/cm34/6چگالی

g/cm33/0سطیچگالی
سیاهرنگ
کرويشکل

شیمیاییروشتهیهروش

سوسپانسـیونی تهیـه ونوذراتنـا رسوبایجادازجلوگیريبراي 
دسـتگاه درتزریـق ازقبـل شـده آمـاده هـاي نمونـه یکنواخت،نسبتاً

ــونیک ــاختFALC-LB5210اولتراس ــاس ــاایتالی ــايب ــه4دم درج
گرفتنـد قـرار دقیقـه سـی مـدت بـراي درصد40دامنهوگرادسانتی

)13.(
بـالغ نـر ییصـحرا مـوش سر40قیتحقنیاانجاميبرا:واناتیح

علــومدانشــگاهازگــرم200تــا180یوزنــنیانگیــمبــاســتاریوژادنــ
يدمـا بـا یشـگاه یآزماطیشـرا دروشديداریخراصفهانیپزشک

یکیتـار سـاعت 12،ییروشناساعت12وگرادیسانتدرجه25-20
ينگهـدار وانـات یحپـرورش مرکـز درطیمحبايسازگارمنظوربه

.شدند
ری ـزشـرح بـه ییتـا 10روهگ ـ4دریتصـادف صورتبهواناتیح

شدند.میتقس
ــرل:گــروه ــطروز10یطــکنت ــولوژیزیفســرمفق ــتیدرکی اف

کردند.
ان،یمدرروزکیصورتبهروز10مدتیطاول:ماریتگروه
بـه لـوگرم یکبـر گـرم یل ـیم10غلظـت بـا رامـس دیاکس ـنانوذرات

).12و11(کردندافتیدریصفاقدرونصورت
ان،یمدرروزکیصورتبهروز10مدتیطدوم:ماریتگروه
بـه لـوگرم یکبـر گـرم یل ـیم20غلظـت بـا رامـس دیاکس ـنانوذرات

).12و11(کردندافتیدریصفاقدرونصورت
ان،یمدرروزکیصورتبهروز10مدتیط:سومماریتگروه
بـه لـوگرم یکبـر گـرم یل ـیم30غلظـت بـا رامـس دیاکس ـنانوذرات

).12و11(کردندافتیدریصفاقدرونصورت
گـروه دوجینتـا نیبیتفاوتمتعددمطالعاتدرکهنیابهتوجهبا

مطالعهدر؛نشددهیدقیتزرازحاصلشوكاثردردارونماوکنترل
فقـط ماریتيهاگروهجینتاونشدگرفتهنظردردارونماگروهحاضر

).13و12(گرفتقرارسهیمقاموردکنترلگروهبا
اثـرات نیـی تعمنظـور بـه هـا: هورمـون سنجشويریگهنمونوهیش

وگنـادوتروپ يهـا هورمـون زانی ـمبـر مسدیاکسنانوذراتقیتزر
روزکی ـاولمرحلـه د.یگردانجاممرحلهدودريریخونگ،یجنس
مرحلـه وچشـم گوشهازمسدیاکسنانوذراتقیتزرنیآخرازبعد
ازماًیمسـتق يریونگخ ـنـانوذرات، قیتزرنیآخرازبعدروز15دوم
).16(آمـد عمـل بـه هاموشتمامازن)یکتامبایهوشیباز(پسقلب

يهـا تی ـکازاستفادهباوتستوسترونLH،FSHيهاهورمونزانیم
يهـا نمونـه تمامدرزایالاروشبهوMonobind)(ندیمونوباشرکت

ازپـس گرفـت. قـرار سـنجش مـورد گـروه) هـر ازنمونـه 10(خون
گـروه هـر ازضـه، یبازیبافتمقاطعهیتهيبرادوم،مرحلهيریخونگ

سـمت ضهیبگرفتنقرارازپسوشدندحیتشرییصحراموشسر3
عددسهنمونههرازساعت،48مدتبهدرصد10نیفرمالدرراست



51/همکارانویرجبسجاد

)71پیدر(پی3شماره/21دوره/1398پاییز /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

.دیگردهیتهلامعدد36مجموعدرولام
طتوس ـويزی ـآمرنـگ نیائـوز -نیلیهماتوکس ـروشبـه مقاطع

ــکوپیم ــورکروس Olympusين CX22LEDــز ــهمجه ــب نیدورب
Canon Eos 760D گرفـت. قـرار مطالعـه مـورد )ژاپـن سـاخت (18

مـدور نظـر ازیمشابهيهادانیمتادیگردیسعها،لاممطالعههنگام
هـر درآنهـا کسـان یبـاً یتقرتعـداد وسـاز اسپرميهالولهمقاطعبودن

یســــلولشــــمارشوکیــــمورفولوژتیوضــــعنظــــرازدانیــــم
شـمارش گـردد. یبررسد)یاسپرماتوتیاسپرماتوس،ی(اسپرماتوگون

انجامگروههريهالامدرسازاسپرملولهیعرضمقطع15دریسلول
).17(دیگرد

ومـار یتيهـا گـروه درهـا هورمـون ریمقادنیانگیم:يآمارزیآنال
طرفــــه کیـــ ـانسیـــ ـوارزیآنــــالآزمــــون توســــط کنتــــرل

)One-Way ANOVA(يآمـار افزارنرمازاستفادهبادانکنتستو
SPSS-22هـا آزمـون يداریمعن ـسـطح وگرفـت قرارسهیمقامورد

شد.گرفتهنظردر05/0ازکمتر

هایافته
تستوسـترون مقـدار يریخـونگ اولمرحلـه در:یهورمونراتییتغ
يداریمعن ـطـور بـه هـا گـروه ریسابهنسبتاولماریتگروهدرفقط

(درروز15مـدت بـه زمانگذشتبااما؛)>001/0P(افتیکاهش
مـار یتگـروه سـه هـر درتستوسـترون مقـدار )يریخـونگ دوممرحله
و)>001/0P(افـت یشیافزايداریمعنطورهبکنترلگروهبهنسبت

درشیافـزا نیشـتر یبکـه يطـور بـه .نبـود دوزبـه وابستهشیافزانیا
شـد دهی ـدمـس دیاکس ـنـانوذرات ملـوگر یبرکگـرم یل ـیم20غلظت
).2ل(جدو
دومو)>001/0P(اولمرحلـــــهدرLHهورمـــــونراتییـــــتغ

)01/0P<(مقـدار نیانگی ـماول،مرحلـه دربـود. داریمعنيریخونگ
LHيداریمعنطوربههاگروهریسابهنسبتاولماریتگروهدرفقط
نیخــرآازروز15گذشـت ازپـس دوم،مرحلـه درافـت. یشیافـزا 
واولمـار یتيهـا گـروه درLHزانی ـممس،دیاکسنانوذراتقیتزر

دادنشـان داریمعن ـيآمـار شیافـزا گـر یدگـروه دوبـه نسـبت سوم

کنترلوماریتيهاگروهدرLHوFSHتستوسترون،يهاهورموناریمعانحرافونیانگیمریمقادسهیمقا:2جدول
مس)دیاکسنانوذراتقیتزرنیآخرازبعدروزکی(يریخونگاولمرحلهدر

)n=10()مسدیاکسنانوذراتقیتزرنیآخرازبعدروز15(يریخونگدوممرحلهو

هاگروهيریخونگمرحله
اریمعانحرافونیانگیم

تستوسترونمقدار
تر)یلیلیمبرنانوگرم(

FSHمقدار

)تریلیدسبرنانوگرم(
LHمقدار

)تریلیدسبرنانوگرم(

اولمرحله

15/3±43/343/0±37/272/0±41/0ترلکن
27/5±12/1*82/2±23/0*26/1±34/0*اولماریت
97/2±11/370/0±39/245/0±44/0دومماریت
22/3±16/487/0±44/0*37/2±40/0سومماریت

P-value
001/0P<

956/17=F

001/0P<

488/14=F

001/0P<

315/14=F

دوممرحله

36/3±30/354/0±25/240/0±27/0کنترل
76/4±71/0**51/2±55/0**08/3±51/0*اولماریت
97/3±28/353/0±76/57/0±94/0*دومماریت
31/4±78/0**22/3±43/326/0±19/0*سومماریت

P-value
001/0P<

717/46=F

01/0P<

614/6=F

01/0P<

029/5=F

لوگرمیکبرگرمیلیم30و10،20يهاغلظتبامسدیاکسنانوذراتکنندهافتیدربیترتبهسومودوماول،ماریتيهاگروه
>01/0Pحسطدرداریمعنتفاوت**؛>001/0Pحسطدرداریمعنتفاوت*

سازاسپرميهالولهدرهاسلولانواعتعداداریمعانحرافونیانگیمسهیمقا:3لجدو
)n=15(مسدیاکسنانوذراتقیتزرنیآخرازروز15ازپس

دیاسپرماتتعدادتیاسپرماتوستعدادیاسپرماتوگونتعدادهاگروه
60/202±20/5681/1±60/4054/5±14/1کنترل

52/189±08/1*40/50±07/2*60/35±04/1*اولماریت
20/172±11/3*80/44±48/1*56/32±13/1*دومماریت
23/169±26/8*60/42±07/2*00/30±87/1*سومماریت

P-value
001/0P<

964/55=F

001/0P<

896/56=F

001/0P<

968/54=F

لوگرمیکبرگرمیلیم30و10،20يهاغلظتبامسدیاکسنانوذراتکنندهافتیدربیترتبهسومودوماول،ماریتيهاگروه
>001/0Pحسطدرداریمعنتفاوت*
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).2ل(جدو
کی ـ(يریخونگاولمرحلهدر،FSHهورمونزانیمبارابطهدر

ماریتيهاگروهدرمس)دیاکسنانوذراتقیتزرنیآخرازپسروز
)>001/0P(داریمعن ـيآمـار شیافزاوکاهشبیترتبهسومواول

دوممرحلـه درکـه یحـال درد.ی ـگردمشاهدهکنترلگروهبهنسبت
غلظــتدرفقــطFSHمقــدارداریمعنــيآمــارکــاهش،يریخــونگ

.)2جدول(شدافتی)>01/0P(لوگرمیبرکگرمیلیم10
اخـتلالات کیسـتوپاتولوژ یهيهـا یبررس ـضه:یبیبافتاختلالات

یصــفاقدرونقیــتزرازپــساســپرماتوژنزرونــددررايمتعــدد
شـامل کـه دادنشـان دوزبـه وابسـته صورتبهمسدیاکسنانوذرات

وتیاسپرماتوس ـ،ی(اسـپرماتوگون مختلـف يهاسلولتراکمکاهش
ک،یاسـپرماتوژن يهاسلولوهیپاغشاءنیبشکافجادیاد)،یاسپرمات

يمرکـز حفـره دربـالغ اسـپرم قدانفها،سلولیپراکندگوینظمیب
نی ـاشـدت بود.یسرتوليهاسلولشدندژنرهوسازاسپرميهالوله

یتـوجه قابـل طـور هب ـسـوم ودوممـار یتيهـا گروهدرهايناهنجار
انـواع شـمارش بـا یکميهایبررسنیهمچن).کی(شکلبودشتریب

یصـفاق ندروقیتزرمرتبه5کهدادنشانمختلفمقاطعدرهاسلول
بــرگــرمیلــیم30و10،20يهــاغلظــتدرمــسدیاکســنــانوذرات

داریمعن ـيآمـار کـاهش مار،یتازروز15گذشتازپسلوگرمیک
)001/0P<(دررادیاسـپرمات وتیاسپرماتوس ـ،یاسـپرماتوگون تعداد

S

L

Ls

SD

DAb

G

1-1 2-1

3-1 4-1

5-1 6-1

نیائوز–نیلیهماتوکسيزیآمرنگباضهیببافتمقاطع:1شکل
يبالاتراکمباسازاسپرملولهيمرکزحفره)L،یسرتول)Sک،یاسپرماتوژنيهاسلولیعیطبيمورفولوژوتراکمکنترل:گروه)1-1

شکافجادیاG)مس:دیاکسنانوذراتلوگرمیکبرگرمیلیم10غلظتکنندهافتیدرهگرو)1-2؛)x400یینمابزرگ(بالغيهااسپرم
گرمیلیم20غلظتبامسدیاکسنانوذراتکنندهافتیدرگروه)1-3؛)x100یینمابزرگ(کیاسپرماتوژنيهاسلولوهیپاغشاءنیب

نانوذراتکنندهافتیدرگروه)1- 4؛)x400یینمابزرگ(هاسپرمابلوغعدمواسپرماتوژنزدريناهنجاروینظمیبAb)لوگرم:یبرک
کاهشD)ساز،اسپرملولهيمرکزحفرهدربالغاسپرمدیشدکاهشایمشاهدهعدمLs)لوگرم:یبرکگرمیلیم30غلظتبامسدیاکس
تراکمدیشدکاهشويناهنجار)1-6و1-5؛)x400یینمابزرگ(یسرتوليهاسلولشدندژنرهSD)،هاسلولانواعتراکمدیشد

)x1000یینمابزرگ(لوگرمیکبرگرمیلیم30غلظتبامسدیاکسنانوذراتکنندهافتیدرگروهدریسلول
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).3(جدولداردهمراهبهکنترلگروهبهنسبتماریتيهاگروهتمام
بحث
ومـس دیاکسنانوذراتکیولوژیبيکاربردهاتیهمابهباتوجه

يهـا نیجن ـونیبـالغ مختلفيهااندامبریسماثراتجادیاهمزمان
وگـامتوژنز تیحساس ـلی ـدلبـه حاضـر مطالعـه درن،یتکـو حالدر

بـر نـانوذرات نی ـاتیسـم )؛19و18(انسانوجانوراندرآنتیاهم
راتییــتغج،ینتـا د.یــگردیبررس ـاســپرماتوژنزویهورمـون راتیی ـتغ

يریخـونگ زمـان دوهـر دررامختلـف يهـا هورمونسطحداریمعن
ــ( ــسروز15وکی ــار)یتازپ ــانم ــار5داد.نش ــتزرب ــتقی غلظ

اولمرحلــهدرمــس،دیاکســنــانوذراتلــوگرمیکبــرگــرمیل ـیم10
ــونگ ــببيریخ ــاهشس ــک ــدارداریمعن ــترونمق وFSHوتستوس

گـرم یل ـیم30و20(گـر یديهاغلظتودیگردLHداریمعنشیافزا
گـرم یل ـیم30غلظـت درFSHداریمعن ـشیافـزا جزهبلوگرم)یبرک
درنکـرد. جـاد یاهـا هورمـون سـطح دريداریمعنرییتغلوگرم،یبرک

ــه ــونگدوممرحل ــتازپــسيریخ ــتزرنیآخــرازروز15گذش قی
ریدمقادربیترتبهداریمعنشیافزاوکاهشمس،دیاکسنانوذرات

FSHوLHیحالدر.افتیادامهلوگرمیبرکگرمیلیم10غلظتدر
مشاهدهماریتگروهسههردرتستوسترونمقدارداریمعنشیافزاکه
داریمعن ـشیافـزا سـبب زی ـنلـوگرم یکبرگرمیلیم30غلظتوشد
LHدوزبهروابستهیغراتییتغدهندهنشانحاضرقیتحقجینتاد.یگرد
يهاهورمونمورددرکهبودمسدیاکسنانوذراتباهمواجهاثردر

نـامنظم اثـرات علـت نیمحققیبرخنداد.رخکسانیطورهبمختلف
اندامایبافتوجودعدمرایمیآنزاییهورمونراتییتغبرنانوذرات

ــدندرمشــخصهــدف ــراانســانوجــانورانب ــايب ذکــرمــوادنی
نـانوذرات هیشـب مـس دیاکس ـنانوذراتکهییآنجااز).19اند(کرده

؛هســتندهــابافــتوهــاانــداماکثــردرتجمــعونفــوذبــهقــادرگــرید
کی ـولوژیزیفيعملکردهـا ازياریبس ـبـر مخـرب اثـرات تواننـد یم
دریهورمـون نـامنظم نوسـانات صـورت بـه آنجهینتکهکنندجادیا

يهـا سمیمکانیطرفاز).11و8(شودیممشاهدهگناد-زیپوفیهمحور
اریبســیجنســيهــاهورمــونوگنــادوتروپيهــاهورمــونیمــیظتن

مـس دیاکس ـنانوذراتتجمعنیبنابرااست.دهیچیپوحساسمتعدد،
بـا مـس، عنصـر شـدن آزادوضـه یبومغـز یخونسدازعبورضمن

وغشـاها بـر مخـرب اثـرات جـه ینتدروویداتیاکس ـيفشـارها جادیا
نی ـاترشـح درینظم ـیب ـسـبب اسـت ممکـن ،یسـلول يهااندامک
درهـا هورمـون ریمقـاد داریمعنراتییتغ).21و20(گرددهاهورمون

شـتر یباولمرحلـه بـه نسبتيریخونگدوممرحلهدرحاضر،مطالعه
صـورت هب ـLHوتستوسترونهورمونمقدارمورددرژهیوهبکهبود
FSHهورمـون مقـدار کـه یحـال درشـد. مشـاهده داریمعنشیافزا

اولمرحلـه بـه نسـبت يریخـونگ دوممرحلـه دررايمترکراتییتغ
ق،ی ـتزرنیآخـر ازروز15زمـان گذشتبارسدیمنظربهداد.نشان

د.یگردشتریبهاهورمونزانیمبرمسدیاکسنانوذراتیجانباثرات
تیســم2015ســالدریســترکويدودگــزارشدرکــهیحــالدر

کـه افـت یکـاهش ق،یتزرازپسروز14یطمسدیاکسنانوذرات
گـزارش درکـه هرچنـد .)16(بودبدنازآنهایجیتدردفعلیدلبه
مـس دیاکس ـنـانوذرات قی ـتزرازروز9و3،6گذشـت بـا يگرید

ــان یبرخــ).11(دیــگردمشــاهدهاســپرماتوژنزدریاختلالاتــهمچن
ــننیمحققــ ــدگــزارشزی ــدازهکــهکردن یســطحيهــایژگــیووان

جانـداران بـدن درآنهـا عمـر مـه ینبرتواندیممسدیاکسنانوذرات
باماقیتحقجینتایبرختفاوتلیدلاستممکنکه)10(باشدموثر

نیبـ ـیدبکیــفيهــا ســمیمکانیطرفـ ـازباشــد.نیشـ ـیپمطالعــات
)22(گنـاد –زیپـوف یه–پوتـالاموس یهمحـور مختلـف يهاهورمون
ــالاً ــبباحتم ــزاس ــشیاف ــانداریمعن ــادهمزم ــوریمق ــانهورم يه

نقـش بـه زینمطالعاتیبرخشد.حاضرمطالعهدرLHوتستوسترون
يهـا تی ـفعالکی ـتحروGnRHیگنالیس ـيرهایمس ـبـر مسعنصر

سـنتز بامرتبطدروژنازیدهدیاستروئیدروکسیهبتا-17رینظیمیآنز
ــدکــردهاشــارهتستوســترون ــابرا).23(ان ــتزراســتممکــننیبن قی

بــدندرعنصــرنیــامقــدارشیزاافــضــمنمــسدیاکســنــانوذرات
يانـداز راهیهورمـون نوساناتيراستادرراییهاسمیمکانوانات،یح

يداراگنـاد -زیپـوف یه-پوتـالاموس یهمحـور یکلطورهبباشد.کرده
هرگونـه کـه اسـت يادهیچیپومتعدداریبسيرسپتورهاوهاگنالیس

ترشحکاهشایشیافزاسببتواندیمآنعملکردمیتنظدراختلال
آنجـه ینتکـه شـود یجنسيهاهورمونوگنادوتروپيهاهورمون

ــتحقدر).24(اســتاســپرماتوژنزدراخــتلالجــادیا ــنحاضــرقی زی
ک،یاسـپرماتوژن يهـا سـلول یپراکنـدگ وینظم ـیب ـرینظیاختلالات

تعـداد وتـراکم داریمعن ـکـاهش ،یسـرتول يهـا سـلول شدندژنره
ــپرماتوگون ــ،یاس ــپرماتت،یاسپرماتوس ــپرمودیاس ــااس ــالغيه درب

جینتـا د.ی ـگردمشـاهده دوزبـه وابسـته صورتبهسازاسپرميهالوله
درصـد داریمعن ـکـاهش صورتبهنیشیپمطالعاتدریمشابهنسبتاً

دیاکس ـنـانوذرات بـا مواجهـه اثـر درهااسپرميبقاوتحركتراکم،
ازپـس لـوگرم یرکبگرمیلیم40غلظتونانومتر20-30قطربهمس

وضـه یبدرنـانوذرات تجمـع راآنعلتکه)10(شدگزارشروز9
قی ـتزررسـد یمنظربه).11(کردندعنوانویداتیاکساسترسشیافزا

ــا ــايدوزه ــرنییپ ــات ــانوذراتنی ــانومتر)50(ن ــان ــتب ــانگذش زم
حاضرمطالعهدرروز)15ازپسلوگرمیکبرگرمیلیم10(تریطولان

همـراه بـه راسـاز اسـپرم يهـا لولـه تیفعالبریسماثراتنهمچنازین
بــرآزاديهــاکــالیراداثــراتزیــنيمتعــدديهــاگــزارشدردارد.

کیژنوتوکساثراتوآپوپتوزشیافزاغشاء،يدیپیلونیداسیپروکس
لی ـدلاسـت ممکنکه)26و25(دیگرداثباتمسدیاکسنانوذرات

هرچنـد باشـد. حاضرقیتحقدرکیاسپرماتوژنيهايناهنجاریاصل
ازوLHوتستوسـترون يهاهورمونداریمعنشیافزاوینظمیبکه
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آنشـاهد مـار یتازروز15گذشـت ازپـس کـه FSHکاهشیطرف
اریبس ـاسـپرماتوژنز رونـد ویسـرتول يهـا سلولتیفعالبرزین؛میبود

است.موثر
گیرينتیجه

يهـا مـوش بـه مـس دیاکس ـنانوذراتقیتزربار5رسدیمنظربه
احتمالاًلوگرم)،یبرکگرمیلیم10(نییپاغلظتدریحتنرییصحرا

ــمن ــوذض ــالونف ــهاتص ــاهیجاب ــاگ ــويه ــددوژهی ــوردرمتع مح
جــادیاســببهــاضــهیبدرتجمــعوگنــاد-زیپــوفیه–پوتــالاموسیه

یجنســيهــاهورمــونوهــانیگنــادوتروپترشــحمیتنظــدراخــتلال
جـاد یاآنجـه ینتکـه دی ـگردرنرمـال یغکـاهش ایشیافزاصورتبه

مـار یتازپـس روزه15دورهکی ـدراسپرماتوژنزرونددريناهنجار
تی ـفعالبـر نـانوذرات نی ـايبـالا تیسـم دهنـده نشـان ظاهراًکهبود

زمـان گذشـت بااستممکنحالنیابااست.اسپرماتوژنزوهاضهیب

اسـپرماتوژنز روندات،نانوذریسماثراتشدنبرطرفضمنشتر،یب
اثـر نـده یآقـات یتحقدراستلازمنیبنابرابازگردد.نرمالحالتبه

مشـخص ییایمیکوشیزیفيهایژگیوبامسدیاکسنانوذراتقیتزر
اسـپرماتوژنز ویهورمـون راتیی ـتغيروبـر تریطولانيهادورهیط

،یسـم اثـرات نی ـاازشـتر یبنـان یاطميبـرا نیهمچن ـگـردد. یبررس
نـانوذرات بـا شـده مـار یتواناتیحيبارورقدرتکهاستيورضر
رد.یگقرارقیدقمطالعهموردمسدیاکس

قدردانیوتشکر
یرجب ـسجاديآقا)2461262(شمارهنامهانیپاحاصلمقالهنیا

ازيجـانور يولـوژ یزیفرشـته درارشـد یکارشناسدرجهاخذيبرا
ازمقالـه سـندگان ینولهیس ـونیبـد بـود. شـرق تهراننورامیپدانشگاه

تیــنهافلاورجــانواحــدیاســلامآزاددانشــگاهیپژوهشــمعاونــت
دارند.یماعلامراخودسپاس
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