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چکید ه 

لیپوپلی ساکارید ساختار مهمی از دیواره خارجی باکتری های گرم منفی است. هدف از انجام پژوهش حاضر بررسی اثرات کوتاه و بلند مدت 
آندوتوکسمی القا شده با لیپوپلی ساکارید باکتری اشریشیا کولی O55:B5 بر شاخص های اسپرمی موش های سوری است. از 30 سر موش 
آزمایشگاهی نر بالغ نژاد سوری NMRI به ظاهر سالم، با وزن متوسط 31-27 گرم و سن حدود دو ماه استفاده شد. موش های سوری به طور 
تصادفی به دو گروه )در هر گروه 15 سر( شاهد و بیمار تقسیم شدند. در آغاز مطالعه، به گروه شاهد 0/1 میلی لیتر سالین نرمال استریل و 
به گروه بیمار، 0/1 میلی لیتر لیپوپلی ساکارید با دوز 6750 میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن به صورت داخل صفاقی تزریق شد. سه 
بار نمونه گیری به فاصله زمانی 3، 30  و 60 روز پس از القای آندوتوکسمی صورت گرفت و در هر نمونه گیری، سلول های اسپرم اپیدیدمی 
پنج سر موش از هر دو گروه مورد ارزیابی قرار گرفتند. در گروه بیمار، 3 و 30 روز پس از القای آندوتوکسمی، کاهش معنی داری در تمامی 
 .)p > 0/001( شاخص های اسپرمی نسبت به گروه شاهد مشاهده شد که کمترین میزان این شاخص ها در روز 3 پس از شروع مطالعه بود
شصت روز پس از القای آندوتوکسمی همچنان شاخص های حرکت کلی و حرکت پیشرونده رو به جلو اسپرم ها اختلاف معنی دار با گروه 
شاهد داشتند، به  نحوی که در گروه بیمار، این دو شاخص همچنان به حالت طبیعی بازنگشته بودند. شرایط آندوتوکسیک، باعث ایجاد 
اختلال در سلول های اسپرم و روند اسپرم سازی، به خصوص در زمان پس از آن و حتی تا دو ماه یا تقریبا دو دوره اسپرماتوژنز پس  از آن 

می شود.
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Lipopolysaccharide (LPS) is part of the outer cell wall structure of gram-negative bacteria. The aim of this study was to 
investigate the short and long-term effects of LPS-induced endotoxemia from Escherichia coli O55:B5 on mice sperm 
indices. Thirty apparently healthy and sexually mature male NMRI mice aged 2 months and weighing averagely 27-31 
gr were used in this study. Mices divided in to two groups of 15 mices; the control group and experimental group were 
received 0.1 steril normal sailin and 6750 µg kg-1 BW LPS by IP injection, respectively. Epididimal sperm sample 
were obtained from both testes of five cases in each group at 3, 30 and 60 day after induced endotoxemia. In experiment 
group, all sperm indices at 3rd and 30th day were significantly decreased in comparsion with the control group and the 
maximum reduction was seen after three day from induced endotoxemia (P < 0.001). Also, 60 day from endotoxemia, 
there were significantly differences between two groups of study in motility and progressive motility sperm indices 
and these indices were not return to the normal values. Endtoxemia condition has making destructive effects on sperm 
and spermatogenesis in short and long-term even during two months or about two times more than spermatogenesis 
duration.
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مقدمه
گرم  باکتری های  خارجی  دیواره  از  مهمی  ساختار  لیپوپلی ساکارید 
را  خون  گردش  سیستم  به  لیپوپلی ساکارید ها  ورود   .)7( است  منفی 
آندوتوکسمی می نامند، که یکی از عواقب آن شوک و نهایتا مرگ است 
)5، 18 و 21(. آندوتوکسمی از مهمترین علل مرگ و میر دام ها و به ویژه 
نوزادان در خلال 24 ساعت اول پس از تولد است )7(. ناکارآمدی مغز 
استخوان در تولید گلبول های سفید خون، نقایص مادرزادی در کارآیی 
داروهای  از  استفاده  مانند  ایمنی،  سیستم  سرکوب  ایمنی،  سیستم 
کورتیکواستروئیدی و یا عدم دریافت آغوز کافی در 24 ساعت آغازین 
از تولد، از جمله عوامل تضعیف كننده های سیستم ایمنی و بروز  پس 
آندوتوکسمی است )7(. آندوتوکسین ها باعث بروز توکسمی و تب بالا 
شده که بدلیل آزادسازی واسطه های دفاعی بدن میزبان است و سرعت 
رهاسازی این واسطه ها و بروز علائم به سرعت و پخش عامل بیماری زا 
تأثیر  آن ها  حاصل  آندوتوکسمی،  بالینی  تظاهر  است.  وابسته  بدن  در 
آغازگر  سلول ها  این  واقع،  در  که  است  لنفوسیت ها  و  مونوسیت ها  بر 

سیستم پاسخ التهابی بدن محسوب می شوند. یکی از واسطه های التهابی 
که مسؤل بروز علائم به شمار می رود، فاکتور نکروزدهنده توموری آلفا 
ترکیب  این  پلاسمایی  غلظت  با  علائم  بروز  شدت  که  است   (TNF-α)
دیواره  به  آسیب  بیماری،  خلال  در   .)22 و   17( دارد  مستقیم  نسبت 
 .)7( می سازد  فراهم  را  بروز خون ریزی  زمینه  و  وارد شده  نیز  عروق 
انعقاد درون عروقی منتشره یکی از اختلالات معمول در حالات شدید 
این   .)14( می شود  منتهی  بیمار  مرگ  به  غالبا  که  است  آندوتوکسمی 
حالت به دلیل گردش موادی نظیر دیواره سلولی باکتری ها، کمپلکس های 
آنتی ژن ـ آنتی بادی و آندوتوکسین ها در خون بوده که آسیب لایه درونی 
دیواره عروق را باعث می شوند )16(. از پیامد های این اختلال، چسبندگی 
در  است.  پلاکتی درون عروق  ترومبوزهای  تشکیل  و  به   هم  پلاکت ها 
ادامه این روند و با مصرف واسطه های انعقادی، حالت افزایش ظرفیت 
انعقادپذیری  قابلیت  به کاهش   (Hypercoagulable state) انعقادپذیری 
خون (Hypocoagulation) تغییر می یابد و همراهی توأمان این وضعیت 
با فعال شدن سیستم فیبرینولیز می تواند علتی مهم در استعداد حیوان به 
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خونریزی (Hemorrhagic diathesis) باشد )8 و 14(. در صورتی که بیمار 
از بین نرود، عوامل بیماری زا در بسیاری  ابتلا به آندوتوکسمی  از  پس 
بیضه ها  مننژ،  از جمله در مفاصل، دریچه های قلب،  بدن  ارگان های  از 
و چشم جایگزین شده و ضایعات بافتی شدیدی را ایجاد می کنند )12(. 

از دو نوع سلول شامل سلول هاى  لوله های منی ساز  بافت پوششی 
سرتولی و سلول های زاینده یا سلول های جنسی در حال تقسیم تشکیل 
از  شکل  تغییر  و  ممتد  تقسیمات  ضمن  زاینده  سلول های  است.  شده 
از  مجموعه  این  می شوند.  منتقل  میانی  بخش  طرف  به  لوله  کناره ی 
اسپرماتیدها   .)2( می نامند  اسپرماتوژنز  یا  اسپرم زایی  را  تقسیمات 
تبدیل  این  می کنند.  ایجاد  را  اسپرماتوزوئیدها  تغییراتی  و  مراحل  طی 
اسپرماتید را اسپرمیوژنز می گویند. تغییرات مذکور شامل متراکم شدن 
کروماتین هسته، ساخته شدن دم اسپرم، و تشکیل کلاهک است. کلیه 
این تقسیمات در موش سوری یعنی زمان تقریبی برای تبدیل اسپرماتوگو 

نیوم به اسپرماتوزوئید، ۳0 روز است )5(. 
عوامل مختلفی می توانند باعث تخریب و اختلال در عملکرد بافت 
این عوامل می توان به آندوتوکسین ها اشاره  از جمله  بیضه شوند )1(. 
کرد. به طور کلی اندوتوکسین به صورت مستقیم در چند زمینه کاهش 
عملکرد تولید مثلی جنس نر مؤثر است: 1- تاثیر روی خود بیضه، 2- تاثیر 
مایع  به  بیضه  از  شده  رها  اسپرم های  حرکت  و  ساختار  و  تعداد  روی 
منی، ۳- توانایی بارورسازی اسپرم ها، 4- حرکت کلی اسپرم ها، 5- تکامل 
جنین هایی که در شرایط لقاح طبیعی و یا در شرایط آزمایشگاهی ایجاد 
مهمترین  از  ادراری-تناسلی  دستگاه  مزمن  یا  حاد  عفونت های  شده اند. 
علل ناباروری در دام های نر می باشند )15، 18 و 21(. ممکن است که 
عفونت های حاد بتوانند بر روند تولید هورمون های استروئیدی در بافت 
بیضه موثر باشند )17( و بدین ترتیب موجب اختلال در اسپرم زایی در 
 Reactive شده  فعال  اکسیژن  شدن  آزاد  موجب  یا  شوند  بیضه  بافت 
عملکرد  و  ساختار  بر  طریق  این  از  و  شده   Oxygen Species (ROS)
و  انسان  در  التهابی  بروز شرایط   .)22 و   6( بگذارند  تاثیر  بیضه  بافت 
دام ها می تواند منجر به عوارض شدید در ارگان های مختلف بدن بشود 
)7، 17 و 2۳(. به خصوص در جنس نر این احتمال می رود که بروز شرایط 
آندوتوکسمی می تواند منجر به عوارض تولید مثلی و عقیمی شود )4، 
6 و 22(. اهمیت تاثیر آندوتوکسین ها بر دستگاه تولید مثلی جنس نر 
در انسان )20، 22 و 2۳(، خرگوش )5(، قوچ )21( و خوک )1۳ و 18( 
و جعفری   )2006( و همکاران  کاجیهارا  است.  گرفته  قرار  تاکید  مورد 
مرگ  بر  را  آندوتوکسمی  القای  معنی دار  اثرات   )2018( همکاران  و 
برنامه ریزی شده سلولی )آپوپتوز( سلول های زاینده بافت بیضه، نقص 
در فعالیت اسپرماتوژنز و اختلال در استروئیدوژنز در موش ها را گزارش 
کردند )11 و 12(. برکیا و همکاران نیز در سال 2010 از اثرات طولانی 
و کوتاه مدت آندوتوکسمی را در کیفیت اسپرم خرگوش مورد بررسی 
قرار داده اند )5(. بر اساس بررسی منابع انجام شده توسط نویسندگان، 
روی  بر  آندوتوکسمی  مدت(  )طولانی  مزمن  اثرات  بر  مبنی  گزارشی 
کیفیت اسپرم در موش سوری منتشر نشده است. با توجه به اطلاعات 
اسپرمی  شاخص های  بر  لیپوپلی ساکارید  اثرات  مورد  در  که  محدودی 
اثرات  بررسی  حاضر  پژوهش  انجام  از  هدف  لذا  دارد،  وجود  موش ها 
باکتری  لیپوپلی ساکارید  با  شده  القا  آندوتوکسمی  مدت  بلند  و  کوتاه 

اشرشیاکولی B5:O55 بر شاخص های اسپرمی موش های سوری می باشد. 

مواد و روش ها
تعداد ۳0 سر موش آزمایشگاهی نر بالغ، نژاد NMRI به ظاهر سالم 
با وزن متوسط ۳1-27 گرم و سن حدود 1/5 تا 2 ماه خریداری شد. در 
دو هفته  به مدت  با شرایط محیط  تطابق  اول حیوانات جهت  مرحله 
تحت  دامپزشکی  دانشکده  آزمایشگاهی  حیوانات  نگهداری  محل  در 
مراقبت قرار گرفتند. در طول مطالعه در شرایط استاندارد و با استفاده 
مشهد،  خراسان،  جوانه  شرکت  )ساخت  مخصوص  تجاری  پلت های  از 
ایران( تغذیه شده و بصورت آزادانه به غذا و آب آشامیدنی دسترسی 
داشتند. شرایط نور )12 ساعت نور و 12 ساعت تاریکی ( و دمای )22 
درجه سانتی گراد( کنترل شده در نظر گرفته شد. موش های سوری به طور 
تصادفی به دو گروه )در هر گروه 15 سر( شاهد و بیمار تقسیم شدند. 
در آغاز مطالعه، به گروه شاهد 0/1 میلی لیتر سالین نرمال استریل و به 
 Escherichia coli O55:B5) لیپوپلی ساکارید  میلی لیتر   0/1 بیمار،  گروه 
دوز  با   (lipopolysaccharide, Sigma-Aldrich, product No L2880
داخل  به صورت   )11( بدن  وزن  کیلوگرم  به ازای هر  میکروگرم   6750
صفاقی تزریق شد. در مطالعه جعفری و همکاران )2018( مشخص شد 
که تنها در دوز 6750 میکروگرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن، موش ها 
در شرایط آندوتوکسمی توانستند زنده  بمانند و در تمامی دوز های بالاتر 

از این مقدار، موش ها تلف می شدند )11(. 
به منظور ارزیابی اثرات آندوتوکسین بر روی شاخص های اسپرمی، 
در زمان های ۳، ۳0 و 60 روز پس از شروع مطالعه، هر بار تعداد پنج 
سر موش به صورت تصادفی از هر گروه انتخاب، بی هوش )با دوز بالا 
شدند.  کشته  اخلاقی  اصول  اساس  بر  و  زیلازین(،  و  کتامین  کشنده  و 
ابتدا ناحیه اسکروتوم باز، سپس بیضه )هر دو طرف( و اپیدیدیم آن ها 
با  اپیدیدیم  دم  اسپرم ها،  رهاسازی  و  برای خروج  و جدا شدند.  خارج 
استفاده از یک قیچی تیز در اندازه های کاملا یکسان و توسط یک فرد 
متخصص تکه تکه شده )5( و هر یک به طور جداگانه ای درون لوله های 
 = 295 and pH بافر سالین ) 7.4=  فالکن حاوی یک میلی لیتر فسفات 
با 5  mOsm( ریخته شده، سپس درون آنکوباتور ۳7 درجه سانتی گراد 
درصد دی اکسید کربن برای مدت 15 دقیقه قرار داده شدند تا اسپرم ها 
از داخل لومن اپیدیدیم به داخل محیط لوله فالکن انتقال پیدا کنند. به 
صورت کلی در روش ذکر شده، تمامی سلول های اسپرم، فارغ از زنده یا 
مرده بودن، سالم یا ناسالم بودن و متحرک یا غیر متحرک بودن از داخل 
لومن اپیدیدیم به داخل محیط لوله فالکن رها می شوند )از این به بعد، 
Stock( در نظر گرفته  یا همان   ( به عنوان ظرف کار  این سوسپانسیون 
ثبات غشای  و  به جلو  رو  پیشرونده  کلی، حرکت  تعداد، حرکت  شد(. 
پلاسمایی اسپرم های رها شده از لومن اپیدیدیم به محیط فالکن مورد 
ارزیابی قرار گرفت. تمامی مراحل آزمایشگاهی توسط یک فرد متخصص 
و در شرایط کاملا یکسان انجام شد. لازم به ذکر است، از آنجا که طول 
دوره ی اسپرماتوژنز در موش۳0 روز است، در مطالعه  ی حاضر بیشترین 
مدت مطالعه 60 روز انتخاب شد. به عبارتی تا دو برابر بیشتر از طول 

دوره ی اسپرماتوژنز نیز ارزیابی ادامه یافت.
ارزیابی درصد حرکت کلی و حرکت پیشرونده رو به جلوی  برای 
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و  اپیدیدیم  از نمونه فوق )سوسپانسیون حاوی دم  اسپرم ها، یک قطره 
فسفات بافر سالین کاملا یکنواخت شده( برداشته و بر روی یک اسلاید 
میکروسکپ از پیش گرم شده در آنکوباتور )با درجه حرارت ۳7 درجه 
سانتی گراد در جهت جلوگیری از شوک حرارتی به اسپرم ها( قرار داده 
شد. سپس یک عدد لامل )از پیش گرم شده( با ابعاد 22 در 22 میلی متر 
اینورت  میکروسکوپ  از  استفاده  با  و  شده  داده  قرار  اسلاید  روی  بر 
مشاهده  مورد   400 بزرگنمایی  با   (Olympus co, Japan  ,CKX31)
حرکت  و  کلی  حرکت  دارای  اسپرم های  تعداد  گرفت.  قرار  بررسی  و 

پیشرونده رو به جلو، به صورت درصد )%( ثبت گردید )17(. 
برای شمارش تعداد کل اسپرم ها، 10 میکرولیتر از سوسپانسیون دم 
اپیدیدم و فسفات بافر سالین به لوله های اپندورف انتقال داده شده و 
سپس با 990 میکرولیتر فسفات بافر سالین رقیق شد )حجم ساخته شده 
با یک میلی لیتر شد و همچنین ضریب  معادل 1000 میکرولیتر مساوی 
رقت در این مرحله 2 10 در نظر گرفته شد(. بعد از مخلوط شدن کامل 
این سوسپانسیون، 4- 10 میکرولیتر از سوسپانسیون فوق )به دلیل فضای 
جهت  همین  )به  شد  ریخته  نئوبار  سطح  در  شده(  محدود  و  مشخص 
ضریب رقت در این مرحله نیز 4 10 در نظر گرفته شد( و تعداد سلول های 
اسپرم  با استفاده از خانه های لام نئوبار در زیر میکروسکپ نوری معمول 
شمارش شد )شکل 1(. تعداد خانه های بررسی شده، 5 خانه لحاظ شد 
که از سلول های اسپرم شمارش شده در این 5 خانه، میانگین گرفته شد 
)شکل1(. با توجه به اینکه تعداد کل خانه های موجود در قسمت مرکز 
لام نئوبار 25 عدد بود، میانگین بدست آمده از 5 خانه، در عدد 25 ضرب 
شد. نهایتا اسپرم های شمارش شده در عدد  106 ضرب شده )در مجموع 
ضرایب رقت( و در واحد میلی لیتر )به دلیل مجموع حجم ساخته شده در 

شروع روند رقیق سازی( بیان گردید )22 و 2۳(. 
آزمایش از  اسپرم ها  پلاسمایی  غشای  ثبات  ارزیابی   برای 

 1۳( گردید  استفاده   HOS-WT (Hypoosmotic swelling-water test)
حاوی  سوسپانسیون  از  میکرولیتر   10 آزمایش،  این  انجام  برای   .)19 و 
میلی لیتر آب   ./4 در  سالین(  بافر  و فسفات  اپیدیدیم  دم  )شامل  اسپرم 
دو بار تقطیرشده )در جهت تامین محیطی با اسمولاریته پایین(، ریخته 
شد و به مدت 5 دقیقه در آنکوباتور ۳7 درجه سانتی گراد قرار داده شد. 
سپس، یک قطره از نمونه فوق )اسپرم رقیق شده( بر روی یک صفحه 
و  شد  داده  قرار  لامل  آن  روی  بر  و  شده  گذاشته  میکروسکپ  اسلاید 
با  تغییرات ناحیه دم 200 سلول اسپرم زیر میکروسکوپ فاز-کنتراست 
بزرگنمایی 400 بررسی شد. سلول های اسپرم سالم )بدون تغییرات تورمی 
ارائه   )%( درصد  واحد  در  و  شده  شمارش  دم(،  ناحیه  در  ساختاری  و 
گردید )10 و 16(. لازم به ذکر است که تمامی مراحل آزمایشگاهی بالا 

توسط یک فرد متخصص انجام شد.

روش های آماری  
 SPSS for Windows,) 20 نسخه SPSS با استفاده از نرم افزار آماری
و  گروه ها  بین  داده ها  مقایسه  برای   ،(SPSS Inc., Chicago, Illinois
 One Way ANOVA آماری  روش  از  مطالعه  مورد  مختلف  زمان های 
و تست تعقیبی توکی استفاده شد. سطح معنی داری آزمون نیز کمتر از 

0/05 در نظر گرفته شد.  
نتایج 

شاخص های اسپرمی مورد ارزیابی در جدول 1 نشان داده شده است. 
گروه بیمار، ۳ روز پس از القای آندوتوکسمی کاهش معنی داری نسبت 

شکل 1- موقعیت خانه های )5 خانه که با پیکان سیاهرنگ مشخص شده است( بررسی شده برای شمارش تعداد سلول های اسپرم در لام نئوبار )هماسیتومتر( و نحوه محاسبه حجم و 

فضای موجود در سطح آن که معادل 4-10 میلی لیتر در نظر گرفته می شود.

بررسی تاثیرات کوتاه و بلند مدت آندوتوکسمی...
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به گروه شاهد در بررسی شاخص تعداد کلی اسپرم ها نشان داد. در این 
شاخص، همچنان در روز ۳0، تفاوت آماری معنی داری بین گروه بیمار با 
گروه شاهد وجود داشت، اما در روز 60، اختلاف آماری معناداری بین 
دو گروه مطالعه دیده نشد )که نشان می دهد تعداد کلی اسپرم ها در 
زمان های  در  بیمار  و  بین گروه  شاهد  است(.  بیمار طبیعی شده  گروه 
کلی  حرکت  شاخص  در  آندوتوکسمی،  القای  از  پس  روز  و60   ۳0  ،۳
اسپرم ها اختلاف آماری معنی داری وجود داشت که کمترین میزان این 
شاخص در روز ۳ گروه بیمار دیده شد. در زمان ۳ ،۳0 و60 روز پس از 
شروع آزمایش بین گروه شاهد با گروه  بیمار اختلاف آماری معنی دار در 
شاخص حرکت پیشرونده رو  به جلوی اسپرم ها وجود داشت. در شاخص 
ثبات غشای پلاسمایی، بعد از ۳ و ۳0 روز از آغاز مطالعه بین گروه شاهد 
با گروه بیمار اختلاف آماری معنی داری وجود داشت. اما در زمان  60 
روز پس از شروع آزمایش، بین گروه شاهد و بیمار از نظر آماری اختلاف 

معنی داری نداشت.
در زمان های مختلف مطالعه، تغییرات آماری معنی داری در هیچ یک 
از شاخص های اسپرمی مورد ارزیابی در گروه شاهد دیده نشد. در گروه 
بیمار، تمامی شاخص های اسپرمی مورد ارزیابی به جز شاخص تعداد کلی 
روند  آزمایش،  شروع  از  پس  روز   60 و   ۳0  ،۳ زمان های  در  اسپرم ها، 
افزایشی معنی داری داشت و در مورد شاخص تعداد کل اسپرم ها، تنها 
در روز 60 افزایش معنی داری نسبت به زمان های ۳ و ۳0 روز نشان داد 
بین روزهای ۳ و ۳0 اختلاف  اما  از 0/05(.   )با سطح معنی داری کمتر 

معنی داری دیده نشد )جدول 1(.
بحث 

    مطالعات محدودی در رابطه با اثرات کوتاه مدت لیپویلی ساکارید ها 

بر روی بافت بیضه و اسپرم در موش ها وجود دارد )11 و 12(. مطالعه 
با  القا شده  تاثیرات کوتاه و بلند مدت آندوتوکسمی  حاضر به بررسی 
اسپرمی  های  شاخص  بر   B5:O55 اشرشیاکولی  باکتری  لیپوپلی ساکارید 
موش های سوری می پردازد. با وجود اندک بودن مطالعات انجام گرفته 
در این زمینه، بیان شده است که لیپوپلی ساکارید ها می توانند با عوارض 
مستقیم و غیر مستقیم خود باعث اختلال در فعالیت و عملکرد اندام ها 

و بافت های تولید مثلی جنس نر بشوند )9 و 15(. 
شده  داده  نشان   1 جدول  در  ارزیابی  مورد  اسپرمی  شاخص های 
القای  از  پس  روز   ۳0 و   ۳ اسپرمی،  شاخص های  تمام  بررسی  در  است. 
شاهد  گروه  به  نسبت  معنی داری  کاهش  بیمار  گروه  در  آندوتوکسمی 
از شروع  پس  روز   ۳ زمان  در  شاخص ها  این  میزان  کمترین  داد.  نشان 
مطالعه دیده شدکه نشان از اثر مستقیم و سریع لیپوپلی ساکارید بر روی 
رده-های پایینی سلول های اسپرم دارد که با سایر پژوهش ها در انسان )۳، 
15 و 2۳(، خرگوش )5(، موش )۳( و خوک )18( همخوانی دارد. لیپوپلی 
ساکارید ها از طریق ایجاد کمپلکس با مولکول های چربی متصل شونده 
Toll- گیرنده های  به   ((Lipid  Binding  Protein (LBP) پروتئین  به 

like درسطح سلول های موثر در سیستم ایمنی بدن متصل شده )9( و 
روند  در شروع  موثر  عوامل  و  مولکول ها  آزاد سازی  و  ترشح  به  منجر 
آلفا،  اینترلوکین ها، فاکتور نکروزکننده  انواع سیتوکین ها،  التهابی شامل 
مونوسیت ها،  ماکروفاژها،  جمله  )از  بدن  ایمنی  دستگاه  سلول های  از 
لنفوسیت ها، نوتروفیل ها و ......( می شود )5 و 2۳(. با آغاز فرایند التهاب 
 Systemic Inflammatory) عمومی بدن، سندرم پاسخ التهابی سیستمیک
Response Syndrome) در مدت زمان کوتاه بروز کرده و روند آبشاری 
متعاقب آن شروع شده که در مرحله اول پس از آسیب به دیواره لایه 

جدول 1- شاخص های مورد ارزیابی )میانگین ±  انحراف از معیار( در زمان ها و گروه های مختلف مورد مطالعه.

علائم متفاوت )a, b, c( در هر ردیف بیانگر وجود تفاوت معنی دار (P < 0.05) در هر شاخص طی زمان های مختلف می باشد.

علامت  )*(در ستون مربوط به هر شاخص بیانگر وجود تفاوت معنی دار (P < 0.05) میان گروه شاهد و بیمار در همان شاخص می باشد.

گروه هاشاخص های اسپرمی مورد ارزیابی
زمان پس از شروع مطالعه )روز(

33060

تعداد کل )× 106 در میلی لیتر(
11/49±12/1076/30±12/2976/30±75/70شاهد

aa56/40±11/67*75±8/b27*12/35±51/60بیمار

حرکت کلی )درصد(
4/59±4/2186±5/1685±86شاهد

a61/80±3/11*b73/10±4/38*c*12/84±25/30بیمار

حرکت پیشرونده رو¬ به جلو )درصد(
4/24±4/8765/70±5/1666±66شاهد

a41/30±3/23*b52/60±4/32*c*8/16±10بیمار

آزمایش ثبات غشای پلاسمایی )درصد(
4/88±4/8851/60±11/0451/60±44/80شاهد

a42/70±5/43*b50/80±9/43*c*2/51±26/10بیمار
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عروقی داخل  انعقاد  مسیر  و  نفوذپذیری  افزایش  عروقی،   اندوتلیال 
تاثیر  دلیل  )به   (Disseminate Intravascular Coagulation (DIC)(
اندوتوکسین ها بر روی فاکتور های انعقادی( شکل گرفته )8 و 14( و در 
مرحله دوم ترومبوز عروقی )به دلیل شکل گیری کمپلکس های آنتی ژن-

کاهش  آن  به دنبال  که  شده  ایجاد  پلاکت ها(  چسبندگی  و  آنتی بادی 
خونرسانی به بافت های مختلف (Tissue hypoperfusion) از جمله بافت 
تامین  با کاهش خون رسانی به بافت بیضه، فعالیت  بیضه رخ می دهد. 
مختل  اسپرم ها  گردن  قسمت  در  واقع   )15( میتوکندری ها  در  انرژی 
اسپرم سازی   روند  در  نقص  و  آن  عملکرد  در  اختلال  به  منجر  که  شده 
می شود )8 و 14(. از سویی دیگر تشکیل کمپلکس لیپوپلی ساکارید، چربی 
متصل شونده به پروتئین و گیرنده های Toll-like به صورت مستیقم با 
اثر بر روی روند اسپرماتوژنز منجر به کاهش حرکت اسپرم ها و مرگ 
برنامه ریزی شده اسپرم ها و سلول های زاینده آن ها  می شود )9 و 12(.  
علل  مهمترین  از  تناسلی  ادراری  دستگاه  مزمن  یا  حاد  التهاب های 
ناباروری در دام های نر می باشند )15 و 18(. ممکن است که التهاب های 
بیضه  بافت  در  استروئیدی  هورمون های  تولید  روند  بر  بتوانند  حاد 
در  اسپرم زایی  در  اختلال  موجب  ترتیب  بدین  و   )17( باشند  موثر 
از عوامل آسیب رساننده سلول های  نیز بشوند. یکی دیگر  بافت بیضه 
فعال شده اکسیژن  شامل   (Free Radicals) آزاد  رادیکال های   اسپرم، 
 Reactive) و نیتروژن های فعال شده (Reactive Oxygen Species (ROS)(
شدن  آزاد  باعث  لیپوپلی ساکارید ها   .)6( است   (Nitrogen Species
فسفولیپیدی  ساختار  به  اتصال  با  که  می شوند  شده  فعال  اکسیژن های 
غشای سلول ها، ناپایداری و ازهم گسستگی دیواره آن ها را به دنبال دارد 
)22( و می توانند از این طریق نیز بر ساختار و عملکرد بافت بیضه تاثیر 
بگذارند )6 و 22(. این اکسیژن های فعال شده از سویی منجر به آسیب 
به قسمت های مختلف دیواره سلول های اسپرم، سلول های زاینده آن ها 
و به دنبال آن اختلال در عملکرد آن ها شده و از سویی دیگر می تواند 
باعث آسیب به سلول های اندوتلیال عروقی بشود که در ادامه کاهش 
یافته های پژوهش  خونرسانی به بافت بیضه را درپی داشته باشد )6(. 
آندوتوکسمی،  القای  از  پس  روز   ۳0 در  که  می دهد  نشان  نیز  حاضر 
فعالیت و ساختار سلول های اسپرم همچنان به حالت طبیعی بازنگشته 
که یا نشان از تاثیر مستقیم لیپوپلی ساکارید بر رده پایینی اسپرم ها دارد 
و یا حاکی از  آسیب به سلول های زاینده اسپرم ها در روز ۳ پس از شروع 

آزمایش است.
در زمان 60 روز، در شاخص های حرکت کلی و حرکت پیشرونده رو 
به جلوی اسپرم ها اختلاف آماری معناداری بین دو گروه مطالعه دیده شد 
به نحوی که در گروه بیمار این دو شاخص مورد بررسی همچنان به حالت 
قسمت  دو  از  ساکارید ها  لیپوپلی   .)1 )جدول  بودند  بازنگشته  طبیعی 
زنجیره پلی ساکاریدی و لیپید A تشکیل شده است که قسمت لیپیدی، 
نقش سمی آن را بر عهده دارد. با توجه به ساختار لیپوپلی ساکارید ها و 
شکسته شدن و دفع تدریجی آن ها، غلظت سرمی آن ها به مرور کاهش 
یافته و به دنبال آن تاثیرات آن نیز کم تر می شود )24(. در قسمت بررسی 
شاخص های  از  نیمی  حاضر،  پژوهش  مدت  طولانی  تاثیرات  مطالعه 
اسپرمی در روز 60 به حالت طبیعی باز نگشته که یا نشان از اثر غلظت 
پایینی  رده  دمی  قسمت  روی  بر  بخصوص  لیپوپلی ساکارید ها  پایین 

سلول های اسپرمی در روز 60 بوده )چرا که حرکت اسپرم ها وابسته به 
حرکت های موجی تازک در قسمت دم است(    و یا ناشی از اثر غلظت 
متوسط لیپوپلی ساکاریدها در روز ۳0 بر روی سلول های زاینده اسپرم ها 
می باشد. برکیا و همکاران در سال 2010 از اثرات طولانی مدت و کوتاه 
مدت آندوتوکسمی بر کیفیت اسپرم خرگوش صحبت به میان آورده اند 
)5(. براساس بررسی منابع انجام شده توسط نویسندگان، گزارشی مبنی 
بر اثرات مزمن )طولانی مدت( آندوتوکسمی بر روی کیفیت اسپرم در 
موش سوری منتشر نشده است. لذا هدف از انجام مطالعه حاضر بررسی 
اثرات طولانی مدت آندوتوکسمی القایی بواسطه لیپوپلی ساکارید باکتری 
تمامی  بیمار،  گروه  در  است.  اپیدیدیمی  اسپرم  کیفیت  بر  اشرشیاکولی 
اسپرم ها،  کلی  تعداد  شاخص  به جز  ارزیابی  مورد  اسپرمی  شاخص های 
افزایشی  روند  آزمایش،  شروع  از  پس  روز   60 و   ۳0  ،۳ زمان های  در 
معنی داری داشت و در مورد شاخص تعداد کل اسپرم ها، در زمان 60 
افزایش معنی داری نسبت به زمان های ۳ و ۳0 روز نشان داد )با سطح 
معنی داری کمتر از 0/05(. از مهمترین علل این مسئله می توان به کاهش 

تدریجی غلظت اندوتوکسین در خون اشاره داشت )24(. 

نتیجه گیری کلی
اگر چه هنوز هم مکانیسم دقیق اثر لیپو پلی ساکارید ها بر شاخص های 
کیفی و کمی اسپرم ها مشخص نیست، ولی این نکته را نمی توان نادیده 
گرفت که بروز شرایط اندوتوکسیک، باعث ایجاد عوارضی در اسپرم و 
مکانیسم های اسپرم سازی، به خصوص در زمان پس از بروز آندوتوکسمی 
و حتی تا دو ماه یا تقریبا دو دوره اسپرماتوژنز پس  از آن می شود. نتایج 
کلی حاصل از این تحقیق در مورد اثرات آندوتوکسمی با تک دوز بیان 
شده، می تواند بر پارامتر های کیفی و کمی اسپرم  از قبیل تعداد، ثبات 
غشایی پلاسمایی، حرکت کلی و پیشرونده اسپرم ها تاثیرهای مضر داشته 
باشد. به نظر می رسد نیاز به تحقیقات بیشتری در این زمینه برای مشخص 

شدن مکانیسم دقیق اثر اندوتوکسین ها است.
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