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Background and Objectives Varicocele is the abnormal dilation and twisting of the veins of the pampini-
form network, the spermatic cord of the testis. This event is associated with increased oxidative stress 
and decreased antioxidant capacity. The consequence of varicocele is a reduction in the quality of sperm 
parameters and defects in spermatogenesis. Curcumin has been introduced as an antioxidant with mul-
tiple and modulating potentials in biological activities. This study investigates the effect of curcumin on 
sperm parameters and the histological status of testicular tissue in rats with varicocele.
Methods For this study, 50 male Wistar rats were examined in 5 different groups: control, sham, vari-
cocele, varicocele treated with curcumin 50 mg/kg, and varicocele treated with curcumin 100 mg/kg. 
Varicocele was induced through partial occlusion of the left renal vein. Then, sperm parameters and 
histological status of testicular tissue were assessed and analyzed using ANOVA test after 2 months of 
curcumin administration in varicocele rats.
Results This study showed that varicocele led to a significant decrease in motility percentage (P= 0.007), 
sperm concentration (P= 0.036), and a significant increase in abnormal sperm morphology (P≥0.05) 
compared to the control group. Although administration of curcumin in varicocele rats with concentra-
tions of 50 and 100 mg/kg led to an improvement in sperm parameters, only in varicocele rats received 
100 mg/kg curcumin, the concentration (P= 0.032) and total sperm motility (P= 0.04) significantly im-
proved compared to varicocele group. In addition, curcumin improved the tissue damage caused by 
varicocele and increased the spermatogenesis index.
Conclusion The present study showed that curcumin improves the low quality of sperm parameters and 
can be a treatment strategy for future male infertility.
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مقاله پژوهشی

بررسی پارامترهای اسپرمی و مورفومتریک بافت بیضه به دنبال تجویز کورکومین در رت پس از 
القای واریکوسل

زمینه و هدف واریکوسل اتساع غیرطبیعی و پیچش وریدهای شبکه پامپینی فرم طناب اسپرماتیک بیضه است که با افزایش استرس 
اکسیداتیو و کاهش ظرفیت آنتی‌اکسیدانی ارتباط دارد. پیامد واریکوسل کاهش کیفیت پارامترهای اسپرم و نقص فرایند اسپرماتوژنز است. 
کورکومین به عنوان یک آنتی‌اکسیدانت، داراي پتانسیل چندگانه و تعدیل‌کننده در فعالیت‌های بیولوژیکی معرفی شده است. این مطالعه، 

سعی در بررسی اثر کورکومین بر پارامترهای اسپرمی و وضعیت هیستولوژی بافت بیضه د ررت‌های واریکوسلی دارد.
روش بررسی برای این مطالعه، پنجاه رت نر نژاد ویستار در پنج گروه: کنترل، شم، واریکوسل، واریکوسل تحت درمان با کورکومین 50 
و 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم در نظر گرفته شد. واریکوسل از طریق انسداد نسبی ورید کلیوی چپ القا شد سپس پارامترهای اسپرم و 

وضعیت هیستولوژی بافت بیضه پس از دو ماه تجویز کورکومین در رت‌های واریکوسلی، بررسی و با استفاده از تست آنووا آنالیز شد.
یافته‌ها این مطالعه نشان داد واریکوسل، منجربه کاهش معنی‌دار درصد تحرک )P=0/007(، غلظت اسپرم )P=0/036( و افزایش معنی‌دار 
مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم )P≥0/05( در مقایسه با گروه کنترل شد. اگرچه تجویز کورکومین در رت‌های واریکوسلی دریافت‌کننده، 
با غلظت 50 و 100 میلی‌گرم برکیلوگرم منجربه بهبود پارامتر‌های اسپرمی غلظت، تحرک و مورفولوژی شد، ولی فقط در رت‌های 
واریکوسلی دریافت‌کننده غلظت 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم کورکومین، غلظت )P=0/032( و تحرک کل اسپرم )P=0/044( به طور 
معنی‌داری، بهبودی نسبت به گروه القای واریکوسل مشاهده شد. به ‌علاوه کورکومین سبب بهبود آسیب‌های بافتی ناشی از واریکوسل و 

افزایش شاخص اسپرماتوزنز شد.
نتیجه‌گیری مطالعه حاضر نشان داد، کورکومین پارامترهای اسپرم را بهبود می‌بخشد و می‌تواند به‌ عنوان یک استراتژی درمانی در ناباروری 

مردان در آینده در نظر گرفته شود.
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مقدمه

امروزه، ناباروری در مردان یکی از مشکلات رو به افزایش است. 
واریکوسل یکی از انواع ناباروری مردان است که در اثر انسداد 
طناب  داخل  در  فرم  پامپینی  وریدهای  غیرطبیعی  پیچش  و 
اسپرماتیک بیضه ایجاد می‌شود و بیشتر در بیضه سمت چپ 
ناباروری  با  رخ می‌دهد. واریکوسل در 35 تا 50 درصد مردان 
ناباروری ثانویه و در 15 تا 20  با  اولیه و در 80 درصد مردان 
درصد مردان بارور اتفاق می‌افتد ]1[. مکانیسم‏های دقیق عملکرد 

غیرطبیعی بیضه در واریکوسل به‌ طور کامل روشن نیست، با این 
‌حال اختلال اسپرماتوژنز ناشی از واریکوسل را می‌توان به عوامل 
بسیاری از جمله افزایش دمای بیضه، افزایش فشار داخل بیضه، 
هیپوکسی، استرس اکسیداتیو، متابولیک‌های سمی از غدد آدرنال 

و اختلالات هورمونی نسبت داد ]2-4[.

افزایش دمای  مطالعات نشان دادند که روند اسپرماتوژنز به 
بیضه حساس است. با توجه به اینکه در افراد مبتلا به واریکوسل 
دمای بیضه به میزان قابل‌توجهی افزایش می‌یابد، این افزایش دما 
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منجر به کاهش سنتز تستوسترون توسط سلول‌های لیدیگ و 
کاهش عملکرد سلول سرتولی می‌شود. واریکوسل همچنین با از 
بین بردن لوله‌های منی‌ساز، عملکرد اسپرماتوژنز و تولید اسپرم را 

مختل می‌کند ]6 ،5[.

غشای  و  میتوکندری  از  واکنش‌پذیر1  اکسیژن  گونه‌های 
پلاسمایی اسپرم‌های غیرطبیعی تولید می‌شوند. هرچند مقدار کم 
آن برای اسپرماتوژنز طبیعی و باروری ضروری است، تولید بیش‌ از 
حد ROS یا کاهش دفاع آنتی‌اکسیدانی می‌تواند به اسپرم آسیب 
برساند ]7[. افزایش ROS، آپوپتوز که یک فرایند طبیعی ضروری 
برای تکوین و عملکرد سلول است و در اسپرماتوژنز طبیعی و 
هموستازی بیضه نقش دارد را مختل می‌کند. نشانگرهای التهابی 
همچون اینترفرون گاما )INF-γ( به‌ طور فزاینده در واریکوسل 
 )TNF-α( افزایش می‌یابد که به همراه فاکتور نکروز‌کننده تومور
اثر مهاری بر واکنش آکروزوم دارند. همچنین باعث القای آپوپتوز 
و کاهش حرکت اسپرم در افراد مبتلا به واریکوسل می‌شود ]8[.

با توجه به اثرات نامطلوب ROS بر باروری و کیفیت اسپرماتوزا، 
آن‌ها در شرایط طبیعی با به تعادل کشیدن میزان ROS، سبب 
بهبود کیفیت مایع منی، ممانعت از بلوغ اسپرم نابالغ و افزایش 
تحرک اسپرماتوزا و به ‌طور کلی بهبود کیفیت اسپرم می‌شوند 
کیفیت  که  می‌شود  مطرح  زمانی  آنتی‌اکسیدانتی  درمان   .]9[
پارامترهای اسپرمی کاهش یافته باشد. یکی از آنتی‌اکسیدان‌های 
است،  کرده  جلب  خود  به  را  محققین  توجه  امروزه  که  مهم 

کورکومین می‌باشد.

کورکومین )C12H20O6( )دی‌فرولوئیل متان( از ریشه گیاه 
Curcuma longa از خانواده Zingiberaceae است و از دیرباز 
در طب سنتی و به ‌عنوان ادویه در غذا استفاده می‌شود. طیف 
گسترده‌ای از فعالیت‌های فیزیولوژیکی و دارویی بـرای ایـن مـاده 
گزارش شده اسـت. از جمله آنتی‌اکسیدان، ضدالتهاب، ضد‌سرطان 
و نقش محافظتی در کبد، کلیه، قلب و غدد جنسی که می‌تواند 
باعث حفظ و ارتقای سلامت انسان شود ]10[. در مطالعات اثر 
محافظتی کورکومین در بافت بیضه، اسپرماتوژنز و فیزیولوژی 
اسپرم گزارش ‌شده است همچنین نقش حفاظتی کورکومین 
است.  بیان ‌شده  اکسیداتیو  آسیب‌های  برابر  در  اسپرماتوزا  از 
کورکومین با اثر جارویی بر روی رادیکال‌های آزاد، از تولید بیش ‌از 
حد ROS ممانعت می‌کند ]12 ،11[. بنابراین اعتقاد بر این است 
که ممکن است کورکومین با افزایش دفاع آنتی‌اکسیدانی درون‌زا، 
عملکرد عوامل مختل‌کننده اسپرم را متوقف می‌کند که منجر به 
کاهش نقایص، بهبود کیفیت، تحرک و زنده‌مانی اسپرم می‌شود 
]14 ،13[. با توجه به مطالب گفته‌شده در بالا و همچنین اهمیت 
اثر کورکومین بر روی  اینکه تاکنون  با توجه به  کورکومین، و 
واریکوسل بررسی نشده است در این مطالعه سعی بر آن است 

1. Reactive Oxygen Species (ROS)

که با ایجاد القای واریکوسل در رت‌ها، تأثیر این آنتی‌اکسیدانت بر 
پارامترهای اسپرمی و فرایند اسپرماتوژنز مورد بررسی قرار گیرد.

روش‌ بررسی

طراحی مطالعه

در این مطالعه، از پنجاه رت نر نژاد ویستار )شش تا هشت 
هفته‌ای، 180-210 گرمی( استفاده شد. تمامی رت‌ها از مؤسسه 
بیوتکنولوژی حیوانی )اصفهان ایران( تهیه شدند. حیوانات حداقل 
استاندارد  آزمایشگاهی  شرایط  در  آزمایش  از  قبل  هفته  یک 
)12 ساعت چرخه روشنایی و تاریکی، دمای  22 - 25درجه 
سانتی‌گراد( نگهداری شدند و این شرایط تا پایان آزمایش حفظ 
شد. قفس حیوانات به‌ طور هفتگی تمیز نگه ‌داشته می‌شد و تمامی 
رت‌ها دسترسی آزادانه به آب و غذای طبیعی داشتند. رت‌ها در 
پنج گروه )n=10( مورد بررسی قرار گرفتند: گروه کنترل: هیچ 
درمانی صورت نگرفت؛ گروه شم: رت‌ها تحت لاپراتومی ساختگی 
قرار گرفتند؛ گروه القای واریکوسل؛ گروه القای واریکوسل که دو 
ماه پس از القا، کورکومین 50 میلی‌گرم را به مدت دو ماه دریافت 
کردند؛ گروه القای واریکوسل که دو ماه پس از القا، کورکومین 

100 میلی‌گرم را به مدت دو ماه دریافت کردند.

القای واریکوسل

برای  بر اساس دستورالعمل کمیته اخلاق  بیهوشی  پروتکل 
رت‌ها انجام ‌شد. در این عمل از 75 میلی‌گرم بر کیلوگرم کتامین 
)10 درصد( و 2 میلی‌گرم بر کیلوگرم زایلازین )2 درصد( برای 
تزریق داخل  از طریق  تا 210 گرم  بین 180  با وزن  رت‌های 
صفاقی استفاده شد ]15[. سپس رت‌ها در وضعیت سوپاین قرار 
داده شدند و یک برش عمودی بر روی شکم به‌اندازه‌ 3 الی 4 
سانتی‌متر به فاصله یک ‌بند انگشت از زیر جناق سینه ایجاد شد. 
پس از مشاهده ورید سیاهرگ کلیوی چپ و محل ورود ورید 
اسپرماتیک به آن، به‌آرامی اطراف ورید کلیوی چپ آزاد شد. در 
ادامه، یک عدد سوزن بخیه blunt به قطر 0/85 میلی‌متر به‌موازات 
ورید کلیوی قرار داده شد و به‌ وسیله نخ بخیه غیرجذب سیلک 
0-4، قبل از محل ورود ورید اسپرماتیک، نزدیک به انشعاب ورید 
اجوف تحتانی گره‌ زده شد و پس‌ از آن با رعایت احتیاط کامل به‌ 
منظور اجتناب از وارد آمدن آسیب به ورید کلیوی چپ، اقدام به 
خارج کزدن سوزن بخیه blunt از داخل لیگاتور شد و درنتیجه 
به علت شل شدن لیگاتور )به میزان قطر سوزن( علاوه بر کاهش 
قطر خارجی سیاهرگ کلیوی )تا حدود 50 درصد(، جریان مجدد 
خون در داخل ورید برقرار شد. پس از بازگرداندن احشا به داخل 
محوطه شکمی و اضافه کردن آنتی‌بیوتیک، محل برش شکمی در 
دولایه عضله و پوست بخیه شد ]16[. این انسداد سبب افزایش 

فشار وریدی و منجر به ایجاد واریکوسل می‌شود. 

محمدرضا صدرایی و همکاران. بررسی پارامترهای اسپرمی و مورفومتریک بافت بیضه به دنبال تجویز کورکومین در رت پس از القای واریکوسل

http://journal.muq.ac.ir/fa


287

تیر 1400 . دوره 15 . شماره 4 

آماده‌سازی کورکومین 

کورکومین به ‌صورت قرص از شرکت دینه )ایران( تهیه شد. 
پس از گذشت دو ماه از القای واریکوسل، رت‌های واریکوسلی در 
گروه سوم آب شهری، رت‌های واریکوسلی در گروه چهارم و گروه 
پنجم تحت درمان، به ترتیب دُز 50،100 میلی‌گرم بر کیلوگرم 

کورکومین را به ‌صورت گاواژ دریافت کردند ]18 ،17[.

نمونه‌گیری

آسان‌کشی  و  وزن‌کشی  رت‌ها  تمامی  مطالعه  انتهای  در   
شدند. در گروه واریکوسل تنها، اتساع قابل‌ مشاهده در وریدهای 
برای  نشانه‌ای  آن‌ها  در  خون  تورم  و  چپ  سمت  اسپرماتیک 
موفقیت القای واریکوسل در نظر گرفته ‌شد. پس از آسان‌کشی 
بهداشتی خارج  با رعایت اصول  اپیدیدیم  و  رت‌ها، بیضه چپ 
شدند. پس ‌از آن پارامترهای مورفومتریک از قبیل طول، ضخامت، 
وزن بیضه چپ و طول اپیدیدیم به ‌وسیله کولیس خط‌کش‌دار 
مورد بررسی قرار گرفت و درنهایت بیضه سمت چپ در محلول 
ثبوت مناسب )فرمالین ‌10 درصد( برای مطالعه‌های بافت‌شناسی 
قرار گرفته شد. ناحیه دمی اپیدیدم چپ جهت آنالیز اسپرمی جدا 

و به آزمایشگاه منتقل شد که در زیر به آن اشاره ‌شده است.

بخش دم اپیدیدیم جداشده، در یک ظرف پتری دیش شامل 
5 میلی‌لیتر از محیط وایتا اسپرم )ایران( و سرم آلبومین قرار داده 
شد. به جهت استحصال اسپرم، دم اپیدیدیم قطعه‌قطعه شد و 
به مدت 30 دقیقه به همراه محیط کشت در انکوباتور در دمای 
37 درجه سانتی‌گراد قرار داده شد. بعد از انکوباسیون، قطعات 
بافتی از محیط کشت خارج شدند و در ادامه دیش حاوی اسپرم 
استحصال‌شده به‌ منظور بررسی تحرک اسپرم و سایر پارامترها بر 

روی صفحه گرم منتقل شد ]16[.

بررسی تحرک اسپرم‌

برای ارزیابی تحرک اسپرم‌ها، 10 میکرو‌لیتر از نمونه روی لام 
قرارداده شد. و به ‌طوری‌ که لایه‌ای نازک از مایع در زیر لامل 
به‌طور یکنواخت پخش شود، روی آن‌یک لامل قرار گرفت. براي 
تعيين درصد تحرك اسپرم‌ها، 200 اسپرم حداقل در پنج ميدان 
مكيروسكوپی متفاوت از هر نمونه شمارش شدند )بزرگ‌نمایی 
نوع حرکت  اساس سه  بر  آن‌ها  میانگین درصد  و  برابر(  چهل 
پیش‌رونده و حرکت درجا و حرکت کل اسپرم مورد بررسی قرار 

گرفت ]19[.

بررسی غلظت اسپرم

برای تعیین غلظت اسپرم از لام شمارشگر مک لر استفاده شد. 
این لام دارای یک محفظه است که نمونه داخل آن قرار گرفته و 
یک سرپوش شیشه‌ای مدرج روی محفظه قرار می‌گیرد که دارای 

خانه‌های شطرنجی است. به‌ طوری ‌که هر ردیف و ستون از ده 
خانه تشکیل‌شده و مخصوص شمارش اسپرم است. یک قطره 
معادل ده میکرو لیتر از نمونه در محفظه موردنظر چکانده شد و 
درپوش شیشه‌ای را روی آن قرار گرفت. سپس به ‌صورت تصادفی 
اسپرم‌ها شمارش شدند )عدسی  پنج ستون  اسپرم‌های داخل 
شیئی با بزرگ‌نمایی 20(. میانگین غلظت اسپرم در یک ‌میلیون 

ضرب و گزارش شد ]16[.

بررسی مرفولوژی اسپرم

برای بررسی مورفولوژی اسپرم از رنگ‌آمیزی ائوزین و نکروزین 
با  اپیدیدیم  دم  از  استحصال‌شده  اسپرم‌های  ابتدا  شد.  استفاده 
فسفات بافر سالین2 شسته و برای مدت 5 دقیقه با دور سه هزار 
 PBS سانتریفیوژ شدند. سپس مایع رویی خارج و 1 میلی‌لیتر محلول
به سلول‌های ته‌نشین‌شده اضافه شد. 20 میکرولیتر از نمونه و 40 
میکرو‌لیتر ائوزین 1 درصد )Merck, Darmstadt, Germany( به 
آن، 60  )در دمای محیط( مخلوط شدند. پس ‌از  مدت 5 دقیقه 
میکرو‌لیتر نکروزین 10 درصد )Merck( به این مخلوط اضافه شد 
و روی لام، اسمیر هر نمونه تهیه شد. برای هر نمونه، 200 اسپرم 
با میکروسکوپ نوری شمارش شدند و ناهنجاری‌ها در سر، گردن و 
دم اسپرم مشخص و مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم برای هر گروه به‌ 

صورت درصد گزارش شد ]20[.

سیستم امتیازدهی جانسون3 

نمونه‌های بافتی از بیضه‌های سمت چپ رت‌ها گرفته ‌شد و 
پس از ثبوت بافتی در فرمالین، پاساژ بافتی و قالب‌گیری برای 
تهیه مقاطع آماده شد. برش‌های بافتی با ضخامت 5 میکرومتر 
مورد  اسپرماتوژنز  شاخص  و  بافتی  بررسی  جهت  و  شد  تهیه 
رنگ‌آمیزی هماتوکسیلین ائوزین )H&E( قرار گرفت. برای ارزیابی 
شاخص اسپرماتوژنز از سیستم امتیازدهی جانسون استفاده شد. 
بر اساس این سیستم لوله‌های سمینی فروس درجه‌بندی شدند. 
در این روش بیست لوله سمینی فروس بر اساس وجود سلول‌های 
اسپرماتوژنیک ارزیابی می‌شود و به هرکدام نمره‌ای از 1 تا 10 
اختصاص می‌یابد. اسپرماتوژنز کامل با تعداد زیادی اسپرم نمره 

10 می‌گیرد )جدول شماره 1( ]21[. 

آنالیز آماری

جهت بررسی اطلاعات به‌دست‌آمده در این پژوهش از نرم‌افزار 
بودن  نرمال  بررسی  منظور  به‌  شد.  استفاده  نسخه 25   SPSS
داده‌ها از آزمون کولموگروف اسمیرنوف و از آزمون‌های آنووای 
 post hoc یک‌طرفه جهت مقایسه داده‌ها بین گروه‌ها به‌صورت
و آزمون توکی برای تعیین میزان معنی‌داری آن‌ها استفاده شد. 

2. Phosphate-Buffered Saline (PBS)
3. Johnson score
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نتایج همه گروه‌ها به ‌عنوان مقادیر )میانگین‌±‌انحراف معیار( و 
مقدار P˂‌0/05 به ‌عنوان داده آماری معنی‌دار در نظر گرفته شد.

یافته‌ها

ارزیابی‌های ریخت‌سنجی بیضه )طول، عرض، ضخامت، وزن( و 
اپیدیدیم )طول، وزن چربی( در هر گروه در جدول شماره 2 نشان 
داده ‌شده است. تفاوت معنی‌داری در ميانگين وزن نهایی بدن، 
افزایش وزن بدن )وزن نهایی بدن وزن اولیه بدن( و وزن بيضه 
چپ رت‌ها بين گروه‌های مطالعه مشاهده نشد. هیچ اختلاف 
طول  همچنین  بیضه،  پهنای  ضخامت،  طول،  در  معنی‌داری 
اپیدیدیم و وزن چربی اطراف اپیدیدیم چپ در بین گروه‌های 
موردمطالعه مشاهده نشد )P<0/05(. تنها در وزن چربی اطراف 
اپیدیدیم چپ در گروه کورکومین 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم 
بود  معناداری  به  نزدیک  اختلاف  واریکوسل  گروه  به  نسبت 

)P=0/069( )تصویر شماره 1 و جدول شماره 2(.

مقایسه پارامترهای اسپرمی )غلظت، تحرک و مورفولوژی(

غلظت، تحرک و مورفولوژی اسپرم بین تمام گروه‌های مطالعه 
مقایسه شد )جدول شماره ‌3(. میانگین غلظت اسپرم )میلیون 

به  نسبت  معنی‌داری  کاهش  واریکوسل  گروه  در  میلی‌لیتر(   /
گروه کنترل / شم نشان داد )P=0/04(. میانگین غلظت اسپرم 
)میلیون / میلی‌لیتر( در گروه رت‌های واریکوسلی تحت درمان 
با دُز 100 میلی‌گرم کورکومین افزایش معنی‌داری در مقایسه با 

 .)P=0/032( گروه واریکوسل نشان داد

در ارتباط با تحرک اسپرم، سه نوع حرکت پیش‌رونده، حرکت 
گرفت.  قرار  بررسی  مورد  اسپرم  کل  حرکت  و  غیرپیشرونده 
هیچ‌یک از گروه‌ها اختلاف معنی‌داری از لحاظ میانگین درصد 
حرکت پیش‌رونده و حرکت غیر‌پیشرونده اسپرم نشان ندادند 
)P<0/05(. میانگین درصد حرکت کل اسپرم در گروه واریکوسل 
تنها نسبت به گروه کنترل / شم به‌ طور معنی‌داری پایین‌تر بود 
)P=0/036(. از طرف دیگر، میانگین درصد تحرک کل اسپرم در 
با کورکومین 50 و 100  واریکوسل‌شده تحت درمان  رت‌های 
میلی‌گرم بر کیلوگرم بهبودی نسبت به گروه واریکوسل نشان 
دادند که این بهبود در گروه 50 میلی‌گرم به طور غیرمعنی‌دار 
بود  معنی‌دار  طور  به  میلی‌گرم   100 گروه  در  و   )P=0/096(

)P=0/044( )جدول شماره 3(.

جدول 1. امتیازدهی جانسون برای ارزیابی اسپرماتوژنز

امتیاز معیارهای بافت‌شناسی

10، اسپرماتوژنز و تشکیل کامل لوله‌ها

9، روند اسپرماتوژنز نامنظم، اسپرماتوژنز به‌طور جزئی آسیب‌دیده

8، تعداد کمی اسپرماتوزوا وجود دارد

7، عدم وجود اسپرماتوزا و وجود تعداد زیادی اسپرماتید

6، عدم وجود اسپرماتوزا و وجود تعداد کمی اسپرماتید

5، عدم اسپرماتوزا و اسپرماتید و وجود تعداد زیادی اسپرماتوسیت

4، وجود تعداد کمی اسپرماتوسیت

3، عدم اسپرماتوسیت‌ها و فقط وجود اسپرماتوگونی

2، عدم سلول‌های زایا و فقط وجود سلول‌های سرتولی

1، عدم سلول‌های زایا و سلول‌های سرتولی

تصویر 1. بررسی ظاهر ماکروسکوپی بیضه‌ها و اپیدیدیم: الف: شم، ب: کنترل، پ: واریکوسل، ت: کورکومین 50 میلی‌گرم، ث: کورکومین 100 میلی‌گرم
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ارزیابی مورفولوژی اسپرم

میانگین درصد کل مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم در گروه القای 
واریکوسل تنها افزایش معنی‌داری در مقایسه با گروه کنترل / شم 
نشان داد )P≥0/05(. میانگین درصد کل مورفولوژی غیرطبیعی 
با کورکومین  واریکوسلی تحت درمان  اسپرم در گروه رت‌های 
در مقایسه با گروه واریکوسل به طور غیر‌معنی‌دار کاهش نشان 
دادند)P<0‌/05( )جدول شماره 3(. همچنین نتایج مشابهی در 
رابطه با درصد مورفولوژی غیر‌طبیعی دم اسپرم در بین گروه‌ها 

مشاهده شد.

درصد امتیازدهی هیستوپاتولوژی

دادند  نشان  بیضه  بافت  مقاطع  میکروسکوپی  بررسی   
شامل  اسپرماتوژنز  سلولی  رده‌های  تمامی  کنترل  گروه  در 
ثانویه،  اسپرماتوسیت  اولیه،  اسپرماتوسیت  اسپرماتوگونی، 
مشخص  کاملًا  سرتولی  سلول‌های  با  همراه  گرد  اسپرماتید 
بود. در حالی ‌که در گروه واریکوسل تنها ادم در فضای بافت 
بینابینی، تخریب سلول‌های زایا و کاهش برخی از پارامترهای 
اسپرماتوژنز و لوله‌های سرتولی مشاهده شد. در حالی‌ که در 
بینابینی  فضای  در  ادم  کورکومین  با  درمان  تحت  گروه‌های 
کاهش‌یافته و رده‌های سلولی اسپرماتوژنز و سلول‌های لیدیگ 

جدول 2. وزن بدن و پارامترهای مورفومتریک در گروه‌های کنترل / شم، واریکوسل و گروه‌های واریکوسل تحت درمان با دو دُز متفاوت کورکومین در 50 و 100 
میلی‌گرم / کیلوگرم

پارامتر
میانگین± انحراف‌معیار

واریکوسل کورکومین 100 میلی‌گرمواریکوسل کورکومین 50 میلی‌گرمواریکوسلکنترل/ شم

9/8±14/5‌354/4±14/9365/4±321/5 17/9±334/7وزن بدن در انتهای مطالعه )گرم(

10/4±171 18/5±179/5 21/8±137/7 19/2±147/5افزایش وزن بدن )گرم(

‌0/1±0/1‌1/3±0/1‌3/1±0/11/3±‌1/‌4وزن بیضه چپ )گرم( 

 ‌0/04±‌0/12±‌0/11/9±‌0/11/8±2طول بیضه چپ )سانتی‌متر(

‌0/1±411/11/1/±1 پهنای بیضه چپ )سانتی‌متر(

 ‌0/2±0/41±40/11/±1ضخامت بیضه چپ )سانتی‌متر(

‌0/1±0/14/7±4/7 ‌0/2±0/14/7±5طول اپیدیدیم چپ)سانتی‌متر(

0/2±0/21/9±2/3 ‌0/1±2 0/2±2/3وزن چربی اپیدیدیم چپ )گرم(

جدول 3. مقایسه پارامترهای اسپرمی غلظت، حرکت پیشرونده اسپرم، حرکت غیرپیشرونده اسپرم، حرکت کل اسپرم، مورفولوژی غیرطبیعی دم اسپرم و مورفولوژی 
کل غیرطبیعی اسپرم در گروه‌های کنترل / شم 

پارامتر
میانگین± انحراف‌معیار

واریکوسل کورکومین 100 میلی‌گرمواریکوسل کورکومین 50 میلی‌گرم واریکوسلکنترل / شم

7±6/162/8±4/350/6±7/224/3±66/1غلظت اسپرم )106 در هر سی‌سی(

1/3±4/534/7±3/937/9 ±5/825/7±=51/7حرکت پیشرونده اسپرم )درصد(

2/4 ±329/4 ±4/624/6±2/920/2±26/5اسپرم غیرپیشرونده )درصد(

2/7±4/561/1±2/962/6±2/944/7±77/7حرکت کل اسپرم )درصد(

1±3/231/1±2/534/8±2/137/5±17/7مورفولوژی غیرطبیعی دم اسپرم )درصد( 

1/8±2/232/2±237/7±0/940/2±19/9مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم )درصد(

 گروه القای واریکوسل و در گروه‌های القا واریکوسل تحت درمان با کورکومین 50 و 100 میلی‌گرم/کیلوگرم؛ حروف متفاوت نشان‌دهنده وجود اختلاف معنی‌دار، 
در سطح P<0/05 است.
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بهبودیافته‌ بودند. میانگین امتیاز کیفیت اسپرماتوژنز در گروه 
 / از گروه شم  معنی‌داری کمتر  به‌ طور   )6±0/4( واریکوسل 
درمان  در  حالی ‌که  در  بود.   )P≥0/05(  )9/4±0/1( کنترل 
کیلوگرم  بر  میلی‌گرم   50 کورکومین  با  واریکوسلی  رت‌های 
 )9/05±0/04( کیلوگرم  بر  میلی‌گرم   100 و   )7/9±0/4(
)P>0/05( بهبودی معنی‌داری نسبت به گروه واریکوسل دیده 
با  کیلوگرم  بر  میلی‌گرم   50 کورکومین  گروه  همچنین  شد. 
گروه کنترل / شم تفاوت معنی‌داری نشان داد )P≥0/05. این 
نتایج مدل تجربی حیوانی ما را برای واریکوسل تأیید می‌کند 

)تصویرهای شماره 2 و 3(.

بحث

ناباروری به علت فاکتور مردانه است.  از دلایل  نیمی  تقریباً 
 ]1[ است  اسپرم  پارامترهای  مختل شدن  با  همراه  واریکوسل 
شواهد زیادی وجود دارد که نشان می‌دهد تولید بیش ‌از حد 
ROS با باروری ضعیف در ارتباط است. با توجه به شیوع واریکوسل 
در افراد نابارور، مطالعات درمانی در این زمینه روزبه‌روز در حال 
گسترش است و با توجه به اینکه برخی از درمان‌ها می‌تواند گران، 
خطرناک و یا ناکارآمد باشد از روش‌های درمانی مؤثر استقبال 
عوامل  از  یکی  به ‌عنوان   ROS علیه  حفاظتی  عوامل  می‌شود. 
تأثیر‌گذار بر باروری می‌تواند به ‌عنوان یک راهکار درمانی کم‌هزینه 
و کم‌خطر برای درمان واریکوسل محسوب شود. کورکومین به 
‌عنوان یک ترکیب طبیعی که دارای خواص متعددی است و از 
دیرباز به ‌عنوان ادویه در غذا و به‌ طور گسترده در طب سنتی 
برای درمان بیماری‌های گوناگون استفاده می‌شود یکی از این 

موارد است ]22 ،13[.

در مطالعه حاضر پس از چهار ماه از القای واریکوسل اتساع 
وریدهای اسپرماتیک قابل ‌مشاهده بود که روش جراحی ما را 

بهداشت  سازمان  گزارش  به  توجه  با  همچنین  می‌کند.  تأیید 
تعداد،  کاهش  با  واریکوسل  دچار  مردان  واریکوسل،  از  جهانی 
تحرک و مورفولوژی طبیعی اسپرم مواجه هستند. در مطالعه 
حاضر میانگین تحرک و غلظت اسپرم‌ها در گروه القای واریکوسل 
در مقایسه با گروه کنترل / شم به ‌طور چشم‌گیری پایین‌تر بود 
و متعاقباً مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم‌ها نیز افزایش معنی‌داری 
در گروه القای واریکوسل در مقایسه با گروه کنترل / شم نشان 
داد. نتایج اثرات مخرب واریکوسل بر کیفیت اسپرم و مورفولوژی 
با مطالعه قبل مطابقت داشت  واریکوسلی  اسپرم‌های رت‌های 

.]23[

مکانیسم مولکولی اثرگذاری کورکومین بر روی عملکرد اسپرم 
به‌خوبی شناخته نشده است. یکی از مکانیسم‌های بهبوددهنده 
پارامترهای اسپرمی از بین بردن رادیکال‌های آزاد به ‌عنوان یک 
 β-diketone ،آنتی‌اکسیدان از طریق گروه‌های عملکردی فنلی
است که سبب افزایش تعداد و تحرک اسپرم می‌شود ]24[ علاوه 
بر این، این ترکیب با مهار استرس اکسیداتیو می‌تواند آتروفی 
بیضه را مهار کند ]22[. استرس اکسیداتیو به‌ عنوان یک عامل 
اصلی در واریکوسل نقش دارد. افزایش سطح استرس اکسیداتیو 
به دلایل مختلف ازجمله هایپرترمی بیضه، هیپوکسی بیضه، پر 
اکسیداسیون لیپید غشای اسپرم و آسیب در متابولیسم اسپرم 
اسپرم  تخمک،  همجوشی  اسپرمی،  پارامترهای  بر  منفی  اثر 
 ROS حد  بیش ‌از  تولید  دارد.  اسپرم  ژنتیکی  اپی  تغییرات  و 
می‌تواند سبب استرس اکسیداتیو شود که منجر به اختلال در 
اسپرماتوژنز، افزایش آسیب‌های مورفولوژیک، کاهش در حرکت، 
تعداد و توانایی اتصال اسپرم به تخمک می‌شود. بنابراین حفاظت 
از آسیب‌های ناشی از آن می‌تواند به‌ عنوان یک عامل مهم در 

بهبود عملکرد اسپرم باشد ]26 ،25[.

کورکومین با مهار رادیکال‌های آزاد، به‌ویژه در بافت بیضه و 

تصویر 2. ارزیابی هیستوپاتولوژی بافت بیضه در گروه‌های کنترل / شم
 گروه القای واریکوسل و گروه‌های القا واریکوسل که کورکومین را دردو دُز 50 و 100 میلی‌گرم دریافت کردند در بزرگنمایی‌های 100، 200 و 400 برابر.
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اکسید  کاتالاز، سوپر  مانند  آنتی‌اکسیدان  آنزیم‌های  افزایش  با 
سطح  و  اکسیداتیو  استرس  پراکسیداز،  گلوتاتیون  و  دسموتاز 
لیپیدپراکسیداسیون افزایش‌یافته در اسپرم و غشای سلول‌های 
بیضه را که منجر به کاهش تحرک اسپرم و نقایص اسپرماتوزوئید 
می‌شود، متوقف می‌کند همچنین با پاک‌سازی ROS توانایی خود 
را در محافظت از DNA نشان داده است ]29-27[. نتایج پژوهش 
حاضر نشان داد میانگین وزن رت‌ها در انتهای درمان در گروه‌های 
واریکوسل و درمان نسبت به گروه کنترل اختلاف معنی‌داری ندارد 
که می‌تواند گواه بر این باشد که شرایط متابولیکی حیوان طبیعی 
بوده و کورکومین با دُز 50 و 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم در این 
دوره درمان که 60 روز بوده است تأثیری در وزن حیوان نداشته 
است. همچنین در مطالعه حاضر، میانگین درصد غلظت‌ و تحرک 
اسپرم نشان داد که درمان رت‌های واریکوسلی با کورکومین به‌ 
با گروه  مقایسه  پارامترها در  این  بهبود  باعث  صورت خوراکی 
واریکوسل تنها شد، ولی کورکومین 100 معنی‌داری بیشتری 
سال 2017  در  همکاران  و  سالم  این ‌ارتباط  در  است.  داشته 
نشان دادند استفاده از کورکومین به‌ طور معنی‌داری تغییرات 
دژنراتیو ناشی از نیکوتین مانند کاهش در وزن بیضه‌ها، اپیدیدیم، 
کاهش غلظت و تحرک اسپرم، تغییرات بیوشیمیایی در بافت‌های 
بیضه و ویژگی‌های اسپرم را بهبود می‌بخشد که نتایج مطالعه 
با آن‌ها مطابقت دارد ]13[. علاوه بر این، وگزتورک4 و  حاضر 
کلرید  آسیب‌زای  اثرات  کورکومین  که  دادند  نشان  همکاران 
کادمیم )CdCl2( بر روی سیستم تولید مثل در رت صحرایی 

4. Oguzturk

نر را اصلاح می‌کند. آن‌ها گزارش کردند کورکومین به ‌عنوان 
یک مهارکننده بر فعالیت نیتریک اکساید سنتتاز باعث کاهش 
سطح نیتریک اکساید می‌شود و به دنبال آن پارامترهای اسپرم 
نتایج پژوهش حاضر مطابقت داشت  با  را بهبود می‌بخشد که 
در  اسپرمی  پارامترهای  همکاران  و  ایزدپناه  مطالعه  در   .]30[
گروه واریکوسل نسبت به گروه کنترل به‌ طور معنی‌داری کاهش 
به ‌عنوان  به ‌صورت خوراکی  تجویز کورکومین  با  و  داد  نشان 
کاهنده رادیکال‌های آزاد هیچ تغییر معنی‌داری در وزن بیضه 
و حجم اپیدیدیم مشاهده نشد، اما سطح پارامترهای اسپرمی در 
رت‌های واریکوسلی را بهبود بخشید ]30[. مؤمنی و اسکندری 
اثر کورکومین در بافت بیضه و تعداد اسپرم دررت‌های بالغ تحت 
اثر سدیم آرسنیک را بررسی کردند. نتایج مطالعه آن‌ها کاهش 
قابل ‌توجهی در تعداد، تحرک، زنده ماندن، یکپارچگی آکروزوم 
معرض  در  رت‌های  اسپرم  طبیعی  مورفولوژی  و  اسپرماتوزوما 
ماده آرسنیکت سدیم در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند، در 
حالی‌ که این اثرات نامطلوب پس از درمان کورکومین به ‌طور 

قابل‌توجهی بهبود یافت ]31[. 

نیتریک اکساید در شرایط فیزیولوژیک بسیاری از فعالیت‌ها را 
در سیستم تولید مثلی مردان تنظیم می‌کند. آزادسازی بیش از 
حد آن اثرات مضر بر فعالیت اسپرم، بیضه و استروئیدوژنز دارد. 
تولید  از  آزاد  رادیکال‌های  پاک‌کنندگی  با خاصیت  کورکومین 
نیتریک اکساید و ROS جلوگیری می‌کند، افزایش سطح لیپید 
پر اکسیداسیون در اسپرم و غشای سلول‌های بیضه را که منجر 
به کاهش تحرک اسپرم و نقایص اسپرماتوزوئید می‌شود، متوقف 

تصویر 3. سیستم امتیازدهی جانسون برای اسپرماتوژنز در گروه‌های کنترل / شم
 گروه القای واریکوسل و گروه‌های القای واریکوسل تحت درمان با دو دُز متفاوت کورکومین 50 و 100 میلی‌گرم / کیلوگرم. 

 A: نشان‌دهنده اختلاف معنی‌دار بین گروه القای واریکوسل درمقایسه با گروه‌های کنترل / شم و گروه‌های واریکوسل که کورکومین 50 و 100 میلی‌گرم بر کیلوگرم 
دریافت کرده‌اند؛ B: نشان‌دهنده اختلاف معنی‌دار در بین گروه کنترل / شم در مقایسه با گروه واریکوسل که کورکومین 50 میلی‌گرم بر کیلوگرم دریافت کرده است. 

اختلاف معنی‌داری در سطح P<0/05 تعریف شده است. 
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ایدیوپاتیک  واریکوسل  اخیر در مردان دچار  می‌کند. مطالعات 
افزایش نیتریک اکساید را نشان می‌دهد و درمان با کورکومین 
که  باروری می‌شود  و  اسپرماتوژنز  برگشت‌پذیر  سبب سرکوب 
توانایی این گیاه در تنظیم باروری مردان را نشان می‌دهد ]31[.

محققان اثرات مفید مصرف کورکومین بر بافت بیضه، به‌ عنوان 
 33[ داده‌اند  گزارش  را  بیضه  اختلالات  در  بالقوه  درمان  یک 
،32[. کورکومین از طریق کاهش فسفریلاسیون فاکتور هسته‌ای 
تقویت‌کننده زنجیره سبک کاپا از لنفوسیت‌هایِ بیِ فعال‌شده 
همچنین   )TLR4( شبه‌تول4  گیرنده‌های  فعالیت  کاهش  و 
با بازیابی عملکرد میتوکندری باعث افزایش سطح لنفومای ۲ 
لنفوسیت‌های BCL2( ،B( کاهش BAX، کاسپاز 3 و از طریق 
 ROS باعث کاهش میزان JAK2/STAT3 فعال‌سازی میسرهای
و درنتیجه سبب کاهش استرس اکسیداتیو، التهاب و سرکوب 
آپاپتوز می‌شود. همچنین با کاهش عملکرد DNA متیل ترانس 
فراز از تولید ROS و القای استرس اکسیداتیو جلوگیری می‌کند 
که سبب کاهش ناهنجاری‌های اسپرم و افزایش تعداد آن می‌شود 
]36-34[. همچنین کورکومین ممکن است از طریق سرکوب 
فعالیت اتصال‌دهنده بین DNA ,NF-κBو بیان ژن‌هایی که برای 
فعال‌سازی آن‌ها به پروتئین فعال‌کنندهAP1( 1( و NF-κB نیاز 
دارند، اثرات مهاری خود را بر استرس اکسیداتیو اعمال کند. علاوه 
بر آن ممکن است با مهار فسفوریلاسیون تیروزین پروتئین‌های 
سطح اسپرم و کانال‌های +Ca2 بر تحرک، ظرفیت‌یابی و عملکرد 

اسپرم تأثیر بگذارد ]33[.

NRF2 یک فاکتور رونویسی است که نقشی اساسی در تنظیم 
سیستم‌های دفاعی داخلی بدن بازی می‌کند و سبب افزایش سطح 
بسیاری از آنتی‌اکسیدان‌ها می‌‌شود که در مقابل آسیب اکسیداتیو 
عمل می‌کند. همچنین با استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در بیضه 
نیز در ارتباط است ]37[. ژو و همکاران نشان دادند که کورکومین 
می‌تواند از طریق فعال شدن مسیر Nrf2 و کاهش سطح استرس 
اکسیداتیو، درصد اسپرم‌های آپوپتوزی را کاهش دهد ]38[. علاوه 
بر این مارکرهای التهابی در افراد مبتلا به واریکوسل افزایش می‌یابد 
که سبب کاهش تحرک اسپرم می‌شود و از آنجا که کورکومین به 
‌عنوان یک عامل ضدالتهاب عمل می‌کند سبب سرکوب مارکرهای 
التهابی مانند TNFα-2 و IL-1b می‌شود که افزایش حرکت اسپرم 
در  هیستولوژیکی  آسیب‌های  آن  متعاقب  و  می‌شود  موجب  را 
تونیکا آلبوژینا، سلول‌های زایا، لوله‌های منی‌ساز و بافت بینابینی 
در بیضه رت صحرایی را برطرف می‌کند ]39[. با توجه به نتایج 
امتیازدهی جانسون در مطالعه حاضر، واریکوسل منجر به کاهش 
شاخص‌های اسپرماتوژنز شد که پس از دریافت کورکومین امتیاز 
اسپرماتوژنز بهبود یافت. درحقیقت مطالعه ما از این ایده حمایت 
می‌کند که کورکومین باعث بهتر شدن اسپرماتوژنز می‌شود و با 

نتایج سایر محققان مطابقت دارد ]40[.

نتیجه‌گیری

با توجه به نتایج پژوهش حاضر به نظر می‌رسد که کورکومین 
توانسته است، تعداد، تحرک و مورفولوژی اسپرم‌ را در گروه‌های 
تحت درمان بهبود ببخشد. همچنین از آنجا که تحرک اسپرم 
ناباروری‌ها  اکثر  علت  و  است  طبیعی  باروری  در  مهمی  عامل 
تحرک کم اسپرم است، به نظر می‌رسد کورکومین با غلظت 100 
میلی‌گرم بر کیلوگرم یک ترکیب ایده‌آل، ایمن و بسیار مؤثر است 
که می‌تواند به‌ عنوان یک رویکرد و راهکار درمانی استفاده شود و 
یک افق جدید در برخورد با مبتلایان به واریکوسل را به ما نشان 
دهد. البته باید این نکته را هم در نظر گرفت با توجه به حلالیت 
پایین کورکومین، به مطالعه‌های بیشتر به‌ منظور استفاده بهتر 

برای هدف دارویی در افراد مبتلابه واریکوسل نیاز است.

ملاحظات اخلاقي

پيروي از اصول اخلاق پژوهش

تمام آزمایش‌ها در این مطالعه مطابق با دستورالعمل کمیته 
اخلاق مؤسسه رویان در ارتباط با حیوانات آزمایشگاهی انجام شد 

.)IR.ACECR.ROYAN.REC.1398.249 :کد(

حامي مالي

این تحقیق هیچ‌گونه کمک مالی از سازمان‌های تأمین مالی 
دربخش‌های عمومی، تجاری یا غیرانتفاعی دریافت نکرد.
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