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Abstract 

Background: Male fertility depends on the proper function of a complex system of organs 
which plays an important role in spermatogenesis. In this study the effects of sulpiride-administration 
were assessed by means of sperm parameters and in vitro fertilization potential 

Materials and Methods: In this experimental study thirty adult male mice were divided into 3 
groups as test, control-sham and control. The test group were injected with 40mg/kg sulpiride solution 
daily for 45 days IP. Sham mice were injected by solvent only. After 45 days, all mice were dispatched 
by cervical dislocation consequence of unconsciousness. Cauda epididymis were used to collect sperm 
cells and assess their motility, viability and DNA integrity. The rate of in vitro fertilization and 
embryonic development were also examined. 

Results: In comparison with sham and control groups, sperm motility and viability rate 
showed a significant reduction in the sulpiride-administered animals. Rate of DNA damage increased 
which gives rise to a remarkable reduction of fertilization rate, zygote division, blastocysts number, 
and significant increase of arrested embryos in sulpiride treated mice(p<0.05). 

Conclusion: Data suggest that following sulpiride-induced hyperprolactinemia, induction of 
spermatogenesis dysfunction, causes low sperm quality that accompanies a significant lower fertility 
potential and embryonic development in comparison with the sham and control groups. 
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   چکیده
ها که نقش مهمی در اسپرماتوژنز دارند،  اي از ارگان ده باروري جنس نر به عملکرد صحیح سیستم پیچی:زمینه و هدف

  .در این مطالعه، اثرات داروي سولپراید بر پارامترهاي اسپرم و توان لقاح آزمایشی مورد ارزیابی قرار گرفت. بستگی دارد
هاي  موش. ندشم و کنترل تقسیم شد  گروه تیمار، کنترل3 موش نر بالغ به 30 در این مطالعه تجربی :ها مواد و روش

.  صورت داخل صفاقی دریافت کردند روز و به45 مدت محلول سولپراید را بهگرم بر کیلوگرم  میلی 40روزانه گروه تیمار 
ها به روش جابجایی گردن کشته  هوشی همه موش  روز متعاقب بی45بعد از . گروه شم فقط حلال دارو را دریافت کرد

میزان باروري داخل .  اسپرم بررسی شدDNAي و تحرك، زنده بودن و کیفیت آور ها از اپیدیدیم جمع اسپرم. شدند
  .آزمایشگاهی در هر گروه از نظر وضعیت لقاح و روند رشد جنینی مورد ارزیابی قرار گرفت

ر طوه هاي کنترل شم و کنترل تحرك و زنده ماندن اسپرم در گروه درمان شده با سولپراید، ب  در مقایسه با گروه:ها یافته
ها و بالا رفتن   که کاهش میزان لقاح، تقسیم زیگوت و تعداد بلاستوسیتDNAدرصد آسیب . داري کاهش یافت معنی
هاي گروه دریافت کننده سولپراید افزایش یافت  هاي متوقف شده را به همراه دارد، در موش دار تعداد جنین معنی

)05/0p<.(  
شده توسط سولپراید، القاء اختلال در روند اسپرماتوژنز  ولاکتینمی ایجاد نتایج نشان داد متعاقب هایپرپر:گیري نتیجه

شم و کنترل  هاي کنترل باعث کاهش کیفیت اسپرم شده و کاهش قدرت باروري و روند رشد جنینی را در مقایسه با گروه
  .دنبال داشته استه ب

  پرپرولاکتینمی، سولپرایدروند رشد جنینی، لقاح داخل آزمایشگاهی، هی ،DNA آسیب :کلیديواژگان 
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  مقدمه
اختلالات جنسی و تولید مثلی جزء عوارض 
جانبی استرس آور و روتین استفاده از داروهاي آنتی 

گی بیماران مصرف سایکوتیک است که بر کیفیت زند
هایپرپرولاکتینمی . )1(گذارد کننده دارو اثر سوئی می

ترین عامل نگران کننده در درمان بیماران مبتلا به  مهم
اثرات جانبی سوء میزان بالاي پرولاکتین . اسکیزوفرنی است

تواند تاثیرات منفی بر روند درمان این بیماران  سرمی می
یدي در تنظیم رفتار و پرولاکتین نقش کل. )2(داشته باشد

 و افزایش )3(کند فعالیت جنسی و تولیدمثلی ایفا می
پرولاکتین سرمی باعث ایجاد ناباروري و گالاکتوره در هر 
دو جنس و مشکلات ارکسیون، ارگاسم، انزال و 

عدم وجود سیکل  ژنیکوماستی در جنس نر و اختلال و
ه هایپرپرولاکتینمی ب. )4(گردد جنسی در جنس ماده می

ها در جنس نر   از ناباروري درصد11عنوان عامل ایجادکننده 
 .)5(شود شناخته می

ــک و   ــک، فارماکولوژیــ ــاي پاتولوژیــ فاکتورهــ
اغلـب  . فیزیولوژیک همه روي مقادیر پـرولاکتین اثـر دارنـد         

اثرات منفی بالینی هایپرپرولاکتینمی به دخالت پرولاکتین در     
 نـــسبت داده  گنـــادي- هیپـــوفیزي -سیـــستم هیپوتـــالاموس 

زاد کننــده آپــرولاکتین ترشــح ضــربانی هورمــون . شــود مــی
-Gonadotropin releasing hormone)گونــادوتروپین 

GnRH)        ًاز عمـل   را از هیپوتالاموس مهـار کـرده و مـستقیما 
ــوفیزي هورمــون  ــرك فولیکــول هــاي هیپ  Follicle)  مح

stimulating Hormone-FSH)ده ايرهورمـــــون ز و 
(Luteinizing Hormone-LH)  روي گنادهــا جلــوگیري

ــا کــاهش   . کنــد مــی ــه ب ــسم ثانوی و باعــث ایجــاد هایپوگنادی
شـود کـه ایـن عوامـل       و تـستوسترون مـی  LH  ، FSHمیـزان 

اخـتلال در   . گـردد  باعث کاهش تحرك و کیفیت اسپرم مـی       
کیفیت اسـپرم بـا ایجـاد اخـتلالات بـاروري رابطـه مـستقیمی           

  .)6(دارد
کوتیک غیر کلاسیک بعضی از داروهاي آنتی سای

سولپراید، آمی سولپراید و (نظیر مشتقات بنزامیدها 
هاي دوپامین را مهار کرده که باعث  گیرنده) متاکلوپراماید

هاي لاکتوتروف  از بین رفتن سیستم کنترلی بر روي سلول
در زمینه ترشح پرولاکتین گشته و در نتیجه هیپر 

 .)7(شود پرولاکتینمی ایجاد می

ه که ب روي ضد روان پریشی استسولپراید دا
طور عمده براي درمان بیماري روانی اسکیزوفرنی و 

گیرد و نسبت به بیشتر  افسردگی مورد استفاده قرار می
داروهاي قدیمی ضد روان پریشی داراي اثرات جانبی 

  . )8(کمتري است (Extrapyramidal) اکستراپیرامیدال
هاي  این دارو داراي اثر ضعیفی بر روي گیرنده

نوراپی نفرین، استیل کولین، سروتونین و گاما آمینو 
 باعث فعال  درون تنی نیزدر محیط. بوتیریک اسید است

شود که در  هیدروکسی بوتیرات می-هاي گاما شدن گیرنده
  . )9(بخشی آن نقش دارد ایجاد حالت آرام

از این دارو در درمان بیماري هانتینگتون، زخم 
، افسردگی و (Poor lactation) دوازدهه، شیرواري ضعیف

درمان حرکت پریشی تاخیري و نیز در مواردي براي 
  .)10(شود جلوگیري از آبستنی استفاده می

از آنجا که مطالعه کاملی در زمینه اثرات داروي 
سولپراید بر کیفیت اسپرم و روند رشد جنینی در محیط 

 مطالعه حاضر با هدف ،آزمایشگاهی صورت نگرفته است
یابی اثر داروي سولپراید بر بعضی از پارامترهاي اسپرم و ارز

 اثرات آن بر روي پتانسیل باروري با بررسی  آنمتعاقب
مانی و رشد جنین در محیط آزمایشگاهی،  قدرت زنده

  .طراحی و اجرا گردید
  

  ها مواد و روش
 سرموش سـوري نـر بـالغ    30در این مطالعه تجربی    

 گرم براي انجام آزمایش  21±2با میانگین وزن    )  هفته 10-8(
متعاقـب یـک هفتـه سـازگاري بـا          . مورد استفاده قرار گرفتند   

 شـم و  -هـاي آزمایـشی تیمـار کنتـرل     شرایط محیط در گروه  
قابل ذکر است کـه بـراي هـر گـروه         . بندي شدند  کنترل دسته 

گـروه  .  سر موش سوري بالغ مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت         10
داروي سـولپراید را بـه      وگرم  گرم بر کیل   میلی 40تیمار روزانه 

 روز 45 میکرولیتر به ازاي هر موش به مدت 100-200حجم 
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شـم  -گـروه کنتـرل  . به صورت داخل صفاقی دریافت کردند     
صـورت داخـل صـفاقی و     ه  را ب ) روغن کنجد (نیزحلال دارو   

هـاي گـروه کنتـرل     موش. در طی مدت مشابه دریافت کردند 
هیچ دارویی دریافت فقط در شرایط مشابه نگهداري شدند و      

  . نکردند
هاي  موش :بررسی پارامترهاي مربوط به اسپرم

 شم و کنترل پس از طی -هاي تست، کنترل متعلق به گروه
گیري از  هوش و خون  بیCO2وسیله گاز ه دوره درمان، ب

طریق قطع ورید وداجی، براي تهیه سرم جهت آنالیز 
دم . ها کشته شدند  سپس موش،هورمونی انجام گرفت

اپیدیدیم با رعایت اصول استریل متعاقب تراشیدن موي 
متر  و ایجاد برشی به طول دو سانتی) خط میانی بدن(ناحیه 

  .خارج شد
گیري میزان هورمون پرولاکتین  به منظور اندازه

 استفاده از کیت ویژه پرولاکتین موش سوريبا سرمی 
(SEA846Mu-China/USCNLIFE)  و روش الایزا

  .گیري و ارزیابی شد ورمون اندازهمیزان این ه
دم اپیدیدیم با  :نحوه استحصال اسپرم از اپیدیدم

هاي همبندي  رعایت شرایط استریل پس از جدا کردن بافت
 درون محیط کشت،  آناطراف جدا شده و متعاقب
Human tubal Fluid)HTF –شرکت سیگما آمریکا  (

 5ر شرایط که از قبل د BSAلیتر  گرم بر میلی  میلی4حاوي 
گراد به تعادل رسیده بود،   درجه سانتی37 و CO2 درصد

ها به قطعات مختلف تقسیم شد و  دم اپیدیدم. قرار داده شدند
 درجه 37با دماي  CO2 دقیقه داخل انکوباتور30به مدت 

بعد از . ها، قرار داده شدند گراد، جهت خروج اسپرم سانتی
 .)11(ند دقیقه قطعات بافتی از محیط خارج شد30

  بـراي ایـن منظـور نمونـه       : ها ارزیابی تحرك اسپرم  
اسپرم مطابق با روش بالا استحصال شد و متعاقب رقیق سازي     

 قطره جهـت ارزیـابی   10ها براي هر موش در هر گروه      اسپرم
براي تعیین درصد . ها مورد استفاده قرار گرفت     تحرك اسپرم 

ارزیـابی   مورد میدان میکروسکوپی  25 خانه از    100تحرك،  
 و سپس میانگین آنها بـر اسـاس درصـد تحـرك           قرار گرفتند 

 .شد پیشرونده، تحرك غیر پیشرونده و عدم تحرك ثبت 

چنـین   هـاي زنـده و هـم       براي ارزیابی درصد اسپرم   
هـاي مـرده از روش رنـگ         هاي زنده از اسپرم    تشخیص اسپرم 
اصول این کار بـر ایـن      . نگروزین استفاده شد  -آمیزي ائوزین 

اســتوار اســت کـه در اثــر آســیب بـه غــشاء پلاســمایی،   نکتـه  
لـذا آن  . شـوند  ها در برابر رنگ مذکور نفـوذ پـذیر مـی     اسپرم

هایی که هر یکی از قطعات سر، گردن و یا دم         دسته از اسپرم  
. هاي مرده اطـلاق شـدند    آنها رنگ گرفته بود به عنوان اسپرم      

  .)12(نتایج در قالب درصد بیان شدند
ــابی عــدم پی ــراي : DNAوســتگی دو رشــته ارزی ب

 ي اســپرم DNAارزیــابی هــر گونــه شکــستگی در دو رشــته 
. ها، رنگ آمیزي آکریدین اورنـج در نظـر گرفتـه شـد             موش

هـایی کـه     این رنگ آمیزي براي شناسایی آن دسته از اسـپرم         
DNA           ي آنها دچار شکست شده است، مـورد اسـتفاده قـرار

کست شـده  ي اسپرم دچار ش DNAدر صورتی که    . گیرد می
 بـه رنـگ زرد تـا قرمـز        DNAباشد متعاقـب رنـگ آمیـزي،        

هـایی   در نتیجه آن دسـته از اسـپرم  . شود فلوروسنت نمایان می  
 DNAهـایی کـه     به عنوان اسـپرم هندد که این حالت را نشان    

ند و نتـایج حاصـل   وش میي آسیب دیده دارند در نظر گرفته      
  .)14، 13(از این بررسی در قالب درصد بیان گردید

در  :(IVF)بررسی قابلیـت بـاروري آزمایـشگاهی       
دست آوردن اووسیت بـه منظـور بررسـی        ه  این مطالعه براي ب   

هاي حاصل از لقاح آزمایـشگاهی   درصد لقاح وکیفیت جنین 
هاي ماده اسـت کـه       گذاري در موش   نیاز به تحریک تخمک   

هورمون ) IU( واحد   5/7تزریق   :به این شرح صورت گرفت    
Pregnant mores serum gonadotropin) PMSG - 

 46-48 لیتـر و    میلـی  1/0بـه حجـم     )  هلنـد  Folligonشرکت  
ــق    Humanهورمــون ) IU( واحــد 5/7ســاعت بعــد، تزری

Chorionic gonadotropin)HCG -  شـرکت Folligon 
. لیتر داخـل صـفاقی صـورت گرفـت      میلی1/0به حجم  ) هلند

یـق   سـاعت بعـد از تزر  10-12گـذاري معمـولا    عمل تخمک 
hCG14(دهد  رخ می( .  

 10-12: گیري و لقاح داخل آزمایشگاهی     تخمک
بعـد از کـشتن     ) صـبح روز بعـد     (hCGساعت بعد از تزریـق      

هـاي رحمـی را جـدا       حیوان به روش جابجـایی گـردن، لولـه        
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 درجـه کـه از قبـل آمـاده     37کرده و در داخل محیط کـشت     
   قـــرار داده و بـــا اســـتفاده از روش شـــکافتن،شــده بـــود 

dissecting هــا را خــارج نمــوده و پــس از شستــشو  تخمــک
ها را به قطـرات محـیط لقـاح در زیـر روغـن معـدنی             تخمک

 لیتـر  گـرم بـر میلـی       میلـی  4  حاوي HTFحاوي محیط کشت    
BSA      هـاي متحـرك جـدا شـده          منتقل کرده و سپس اسـپرم

 Swim)  مربوط به سه گروه آزمایشی به روش شناور سازي

up) فیت یابیبعد از طی روند ظر  (capacitation) 5/1 کـه 
ساعت طول کشید، به طور مجزا به تعداد یک میلیون به ازاي       

-6عمل لقاح حـدود  . نددش لیتر محیط کشت، اضافه  هر میلی 
بعـد از  . گیـرد   ساعت بعد از اضافه کردن اسپرم صورت می      5

هاي تشکیل شده در هر گـروه      این مدت زمان تعداد زیگوت    
رت درصـد لقـاح در هـر گـروه بیـان      صـو ه  بررسی شـده و ب ـ    

 .)14(گردد می
ــدود  ــق  12-13ح ــل از تزری ــاعت قب ــه hCG س  ب

. هاي نـر بـه روش انـسانی کـشته شـدند       هاي ماده، موش   موش
هاي اسپرم مربـوط بـه هـر گـروه کـه قـبلا نحـوه آمـاده              نمونه

سازي آن ذکر شـد شستـشو داده شـده و بـا اسـتفاده از روش       
ك جدا شده و جهـت ظرفیـت   هاي متحر  اسپرم،شناور سازي 

گـراد قـرار     درجـه سـانتی  37 با دماي CO2یابی در انکوباتور  
هاي متحرك بـه توانـایی رسـیده قطـره لقـاح             اسپرم. داده شد 

  .)14(دست آمده اضافه شده هاي ب محتوي اووسیت
براي ارزیابی هـایپرپرولاکتینمی بـر روي بـاروري         

مراحـل رشـد   بعد از لقـاح     آزمایشگاهی و روند رشد جنینی،    
جنینـی در زیــر میکروســکوپ اینــورت مــورد ارزیــابی قــرار  

 سـاعت بعـد از کـشت        24بررسـی میـزان شـکافتگی       . گرفت
ها از  هاي موجود در هر گروه جنین صورت گرفته و در جنین 

نظر میزان فراگمانتاسیون و میزان طی مراحل رشد جنینـی یـا             
توقـف  هـاي م  بندي جنـین  هاي متوقف شده و تیپ تعداد جنین 

هـا،   شده با توجه به فاکتورهاي مختلفی نظیر لیـز شـدن جنـین     
هـاي سیتوپلاسـمی    نکروتیـک بـودن آنهـا و وجـود وزیکـول     

هاي متوقف شـده بـه شـرح       بندي جنین  تیپ. مقایسه گردیدند 
هــایی بـا لیــز، فراگمانتـه شــدن و    جنـین  تیـپ یــک : زیـر بــود 

مانتـه  هایی با لیـز و فراگ  جنین نکروتیک بودن کامل، تیپ دو   

هایی بـا تعـداد    جنین شدن در تعدادي از بلاستومرها، تیپ سه      
کمــــی بلاســــتومرهاي لیـــــز و فراگمانتــــه و وزیکـــــول    

هـاي رشـد     هـا و تعـداد جنـین       سایتوپلاسمیک، کیفیت جنـین   
هـاي متوقـف شـده و      کرده، درصد شـکافتگی، میـزان جنـین       

 سـاعت در  120هاي ایجاد شده در طـی        درصد بلاستوسیست 
  . رد ارزیابی قرار گرفتهر گروه مو

  ها توسـط نـرم افـزار مینـی تـب      آنالیز آماري داده
(Minitab)  و روش نسبت دوتـایی (2 proportion)   مـورد

. صــورت درصـد بیـان شــد  ه بررسـی قـرار گرفــت و نتـایج ب ـ   
مقایسه درصد تحرك و بلوغ هسته اسپرم در سه گـروه فـوق           

 یـک   اآنوو و روش آماري     16 نسخه SPSSتوسط نرم افزار    
 تـوکی بـا سـطح معنـی داري کمتـر از            طرفه و تـست تعقیبـی     

  .انجام شد 05/0
  

  ها یافته
گیري پرولاکتین سرمی نشان داد که در  اندازه

 07/8±37/2(گروه درمان شده مقدار میانگین پرولاکتین 
 25/5±44/1(داري نسبت به گروه شم  افزایش معنی) نانوگرم
  ).>05/0p(داشت) رم نانوگ18/4±77/1(و کنترل ) نانوگرم

هاي غیرمتحرك در سه گروه تیمار،  درصد اسپرم
شم و کنترل توسط میکروسکوپ نوري بررسی شد  کنترل

هاي غیرمتحرك  که در گروه تیمار میانگین درصد اسپرم
 داري را نسبت به گروه کنترل افزایش معنی) 32/2±8/67(

) >05/0p(داشت) 41±31/1(و کنترل ) 4/38±91/3(شم 
  ).1ل جدو(

 -آمیزي ائوزین هاي مرده که در روش رنگ اسپرم
شم و  نگروزین رنگ گرفته بودند در سه گروه تیمار، کنترل

دست آمد که در گروه تیمار  کنترل شمارش و درصد آنها به 
هاي مرده  داري در میانگین اسپرم افزایش معنی

و ) 71/33±89/1(شم  نسبت به گروه کنترل) 15/5±50/57(
 1جدول ()>05/0p(قابل مشاهده است) 5/31±29/1(کنترل 

  .)A.1و شکل 
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، میزان تحرك و DNA اثرداروي سولپراید بر کیفیت .1جدول 
  هاي آزمایشی قابلیت زنده ماندن اسپرم در گروه

هاي  گروه
  آزمایشی

DNA تک 
شکسته اي و  رشته

(AO+) )درصد( 

عدم تحرك 
  اسپرم

  )درصد(

قابلیت زنده ماندن 
 درصد(اسپرم 

  )هاي مرده اسپرم
/8±32/2*  75/40±87/2*  تیمار

67  
*15/5±50/57  

  71/33±89/1  41±31/1  8±41/1  شم-کنترل
/4±91/3  2/6±30/1  کنترل

38  
29/1±5/31  

هـاي   دار بین گروه تیمار بـا گـروه        نشان دهنده اختلاف معنی    ٭
اختلاف معنی داري بین گـروه هـاي      .  شم و کنترل است    کنترل
هـا براسـاس    تمـامی داده .  ل وجـود نـدارد   شم و کنتـر   -کنترل

  .>p)05/0(اند  انحراف معیار خطا گزارش شده±میانگین
 

هایی با کروماتین آسیب دیده در  تعداد اسپرم
روش رنگامیزي با آکریدین اورنج در سه گروه با استفاده از 

دست  میکروسکوپ فلوئورسنت محاسبه و درصد آنها به 
سبز رنگ طبیعی و هسته نارنجی هایی با هسته  آمد که اسپرم

هایـی  عنوان اسپرم تا قرمز بسته به میزان آسیب کروماتین، به 
اختلاف بین . شود آسیـب دیـده در نظر گرفته می DNA با

 آسیب دیده در گروه  DNAهایی با میانگین درصد اسپرم
و ) 8±41/1(شم  نسبت به گروه کنترل) 75/40±87/2(تیمار 

 و 1 جدول()>05/0p(دار بود معنی) 2/6±30/1(کنترل 
  .)B.1شکل 

A. 

 
B. 

 
 ، گروه کنترل شم (T)میزي ائوزین نگروزین در گروه درمان شده با سولپراید  آهایی با رنگ تصویر میکروسکوپیک از اسپرمA .1 شکل

(S)و گروه کنترل (C).هاي زنده میفید رنگ نشان دهنده اسپرمهاي مرده و با سر سهایی با سر قرمز رنگ نشان دهنده اسپرم اسپرم-

 و (S) ، گروه کنترل شم(T)آمیزي اکریدین اورنج در گروه درمان شده با سولپراید هایی با رنگ تصویر میکروسکوپیک از اسپرمB. باشد
  .    آسیب دیده می باشدDNAهایی با سر زرد تا قرمز نشان دهنده  سالم و اسپرمDNAهایی با سر سبز رنگ با اسپرم. (C)گروه کنترل
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توان باروري آزمایشگاهی اسپرماتوزوئید و رشد 
نتایج حاصل از سه گروه  :هاي آزمایشی جنینی در گروه

شم و کنترل نشان داد که در گروه  آزمایشی درمان، کنترل
داري  طور معنیه ب) 13/75(هیپرپرولاکتینمی، درصد لقاح 

 55/93 و کنترل با  درصد26/89شم با  نسبت به گروه کنترل
دار از نظر آماري داشته  درصد کاهش معنی

هرگونه اختلال در ساختار اسپرم ). 2جدول ()>05/0p(است
هاي  که باعث کاهش قدرت نفوذپزیري، کاهش واکنش

اووسیت گردد در میزان لقاح -آکروزومی و اتصال اسپرم
هاي دو سلولی ایجاد  مقایسه درصد جنین. اثرات سوئی دارد 

گر شروع شکافتگی است، مشخص کرد که  ه که نشانشد
هاي کنترل و  داري بین گروه ها تفاوت معنی تعداد این جنین

طوري که درصد آنها در ه شم با گروه تیمار دارد، ب کنترل
 درصد بالاتر 19/84شم   درصد و کنترل93/87گروه کنترل 

 درصد 39/78از درصد آن در گروه درمان شده با 
  ). 2جدول ()>05/0p(باشد می

  

هاي متوقف شده و نوع آنها متعاقب لقاح آزمایشی  ها و درصد جنین  میانگین درصد باروري، جنین هاي دو سلولی،  بلاستوسیست.2جدول 
  . شم و کنترل-هاي حاصل از گروه هاي تیمار، کنترل اسپرم

تعداد  گروه ها
  اووسیت

  میزان لقاح
 )درصد(

هاي رویان
 دوسلولی

  )درصد(

  ستوسیستبلا
  )درصد(

-کل جنین
هاي متوقف 

  )درصد (شده

هاي متوقف جنین
شده تیپ 

  )درصد(یک

هاي جنین
متوقف شده 

  )درصد(تیپ دو

هاي متوقف جنین
 شده تیپ سه

  )درصد(
  78/25  04/24*  86/19*  68/69*  31/30*  39/78*  13/75*  382  تیمار
  98/22  99/10  81/4  48/38  51/61  19/84  26/89  326  شمکنترل

  68/20  62/8  44/3  75/32  24/67  93/87  55/93  186  کنترل
داري بین  اختلاف معنی. باشد شم و کنترل می-هاي کنترل دار بین گروه درمان شده با سولپراید با گروه نشان دهنده اختلاف معنی* 

  .>p) 05/0(شم با گروه کنترل وجود ندارد-هاي گروه کنترل داده
  

دهنده روند رشد ها نشان  تعداد بلاستوسیست
این رشد با عوامل مختلفی که از بیان صحیح . باشد جنینی می

بررسی . گیرد کند، تحت تاثیر قرار می ژنوم آن جلوگیري می
 ساعت به مرحله 120هایی که پس از  درصد جنین

بلاستوسیست رسیده بودند مشخص کرد که اختلاف بین دو 
ها  سیستشم و کنترل در مورد درصد بلاستو گروه کنترل

ولی این دو گروه تفاوت ) <05/0p(باشد دار نمی معنی
دار و مشخصی را نسبت به گروه درمانی نشان  معنی

هاي متوقف شده که بر طبق میزان  جنین. )>05/0p(دهند می
شوند، در سه گروه  بندي می لیز و فراگمانتاسیون طبقه

 هاي در مورد تعداد کل جنین. ارزیابی و باهم مقایسه شدند

هاي  با گروه) 68/69(متوقف شده تفاوت بین گروه تیمار 
دار و   معنی>05/0p با) 48/38(شم  و کنترل) 75/32(کنترل 

داري مشاهده  شم و کنترل تفاوت معنی بین دو گروه کنترل
هاي متوقف شده  در مورد جنین). 2جدول ()<05/0p(نشد

هاي تیپ یک و دو که  داري بین درصد جنین تفاوت معنی
ر آنها میزان لیز و فراگمانتاسیون بالاست، بین گروه تیمار با د

شم مشاهده شد ولی درصد  هاي کنترل و کنترل گروه
هاي متوقف شده تیپ سه با میزان لیز و فراگمانتاسیون  جنین

هاي دیگر افزایش  کم و پائین، در گروه تیمار نسبت به گروه
  ).2 شکل(باشد دار نمی یافته ولی این افزایش معنی
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و گروه دریافت کننده ) S(شم  ، کنترل )C(هاي گروه کنترل هاي حاصل از لقاح آزمایشگاهی اسپرم تصویر میکروسکوپیک از جنین.2 شکل

  ).X 400درشت نمایی(دهد  ساعت نشان می120ها را بعد از هاي دو سلولی و ردیف پایین جنینردیف بالا جنین). T(سولپراید 
  

   بحث
 ها در سن تولید  درصد از زوج20 تا 15در حدود 

برند که تقریبا نصف این میزان  مثل از ناباروري رنج می
. مربوط به عوامل ایجادکننده ناباروري در مردان است

ندوکرینی ٱترین اختلال شناخته شده  هایپرپرولاکتینمی مهم
 پرولاکتین نقش کلیدي .محورهیپوتالاموس ـ هیپوفیزي است

 و )3(کند تنظیم رفتار و فعالیت جنسی و تولیدمثلی ایفا میدر 
افزایش پرولاکتین سرمی باعث ایجاد ناباروري و گالاکتوره 

اثرات جانبی سوء میزان بالاي . شود در هر دو جنس می
تواند تاثیرات منفی بر روند زندگی فرد  پرولاکتین سرمی می

  .مبتلا داشته باشد
ر مطالعه حاضر برطبق نتایج به دست آمده د

داروي آنتی سایکوتیک سولپراید باعث افزایش غلظت 
مکانیسم اثر داروي سولپراید . شود پرولاکتین سرمی می

 است که باعث D3 و D2هاي  شامل بلوکه کردن گیرنده
کاهش غلظت دوپامین هیپوتالاموسی و افزایش تولید 

ن هر عاملی همانند افزایش پرولاکتی. )15(شود پرولاکتین می
سرمی که باعث کاهش کیفیت اسپرم و ایجاد تغییرات 
پاتولوژیک در آن گردد، بر لقاح و رشد جنینی اثرگذار 

ارتباط تنگاتنگی بین کیفیت اسپرم و میزان . خواهد بود
  .باروري و رشد جنینی وجود دارد

کاهش تحرك اسپرم از عوامل تاثیرگزار بر 
راید با افزایش در این مطالعه تجویز سولپ. درصد لقاح است

اعتقاد بر این است . هاي غیر متحرك همراه است میزان اسپرم
ترین فاکتورهاي دخیل  که درصد تحرك اسپرم یکی از مهم

هاي آزاد در  تولید رادیکال. )15(در میزان لقاح است
اولین نشانه در . میتوکندري اسپرم موش ثابت شده است

رت تحرك کاهش قدهاي آزاد اکسیژن  رادیکالافزایش 
هاي آزاد و  ارتباط بین افزایش رادیکال. )16(اسپرم است

هاي  کاهش تحرك اسپرم به دلیل فسفوریلاسیون پروتئین
آکسونم و فلج کردن اسپرم است که هر دو آنها با کاهش 
سیالیت اسپرم که براي اتصال آن ضروري است، مشخص 

ه توان این گون با توجه به توضیحات فوق می. )17(شده است
برداشت کرد که مصرف داروي سولپراید باعث سوق دادن 

هاي اکسیداتیو  شرایط فیزیولوژیک دفاعی به سمت استرس
ها باعث  شده و با آسیب رساندن به غشاء پلاسمایی اسپرم

در گروه . شود کاهش توان حرکتی آنها می
هایپرپرولاکتینمیک کاهش بارزي در تحرك اسپرم مشاهده 

دار درصد لقاح در گروه  بودن معنیشده است که پائین 
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هاي کنترل شم و  درمان شده با سولپراید در مقایسه با گروه
  .کنترل، موید این مطلب است

پروتامینه شدن و فشردگی ژنوم اسپرم از طریق 
کاهش و محدود کردن برخورد مستقیم عوامل مضر 

هاي گوناگون مقاوم   آن را در برابر استرسDNAخارجی، 
هاي سرتولی  هرگونه اختلال در عملکرد سلول. )18(سازد می

ها   اسپرمDNAباعث اختلال در روند پروتامیناسیون صحیح 
 و ایجاد DNAشده و احتمال تماس عوامل مضر خارجی با 

چنین با شکست در  هم. دهد شکستگی را در آن افزایش می
در این مطالعه . )19( نیز همراه استDNAهر دو یا یک رشته 

 اسپرم از DNAر بررسی میزان شکستگی و آسیب به منظو
رنج استفاده شده که مشاهدات ومیزي آکریدین ا آرنگ

آسیب دیده در  DNA هایی با گر میزان بالاي اسپرم بیان
در مقایسه ) مصرف کننده سولپراید(هاي گروه تیمار موش

از سویی دیگر برطبق . با دو گروه دیگر درمانی است
 اسپرم DNAاران وجود آسیب در مطالعات انکیسو و همک

گردد که  هایی با مورفولوژي غیرطبیعی می باعث ایجاد اسپرم
هاي غیرطبیعی نیز درصد لقاح را کاهش  وجود این اسپرم

 آسیب دیده با DNAهایی با  افزایش اسپرم. )20(دهد می
افزایش . هاي مرده نیز در ارتباط است افزایش درصد اسپرم

نتایج . )21(شود کاهش درصد لقاح میهاي مرده باعث  اسپرم
حاصل از این مطالعه در مورد کیفیت اسپرم با نتایج حاصل 

  .)15(از مطالعه احمدي و همکاران مطابقت دارد
ارتباط مستقیمی بین درصد لقاح آزمایشگاهی و 

اختلال در ساختار .  وجود داردDNAمیزان آسیب 
ر روند بیان کروماتینی اسپرم در زمان لقاح باعث اختلال د

هنگامی . )22(شود می) زیگوت(ژنوم پدري در جنین اولیه 
ها توانایی ظرفیت یابی   کم باشد اسپرمDNAکه آسیب 

 ولی در )23(براي لقاح و بارورسازي اووسیت را دارند
 پتانسیل لقاح در نتیجه DNAصورت ایجاد آسیب شدید به 

آسیب پراکسیداتیو به غشاء پلاسمایی به شدت کاهش 
ها قادر نیستند تا اووسیت را در شرایط  این اسپرم. یابد می

مشاهدات نشان دادند که . )24(آزمایشگاهی بارور سازند

هاي هایپرپرولاکتینمیک به دلیل آسیب  هاي موش اسپرم
  .  ، درصد باروري پائینی داشتندDNAبالاي 

آسیب کروماتین اسپرم نه فقط در لقاح بلکه در 
در مورد رشد جنینی، به نظر .  موثر است جنین نیزطبیعیرشد 

که اووسیت قدرت ترمیم اختلالات موجود  رسد تا زمانی می
 ولی هنگامی که ،گیرد در اسپرم را دارد، رشد صورت می

 آسیب دیده DNAقدرت ترمیمی اووسیت در مورد ترمیم 
اختلال . )25(شود اسپرم کاهش یابد، رشد جنینی متوقف می

 هاي باعث عدم رشد جنینی در محیطکروماتین اسپرم که 
 Late)  شود، اثر تاخیري پدري  میبرون تنی و درون تنی

paternal effect)تغییر در ساختار . )26(شود نامیده می
کروماتین اسپرم در آغاز و تنظیم بیان ژنوم پدري در جنین 

توقف در رشد جنینی نیز با . )27(اولیه تاثیرگذار است
ن ژنوم معیوب انتقال یافته توسط رونوشت برداري از ای
مشخص شده اختلال و حالات  .)28(اسپرم، در ارتباط است

غیر طبیعی در ساختار کروماتین با کاهش میزان شکافتگی 
جنینی در ارتباط است که اهمیت ارتباط بین آسیب 

این حالت . دهد کروماتینی و پتانسیل رشد جنین را نشان می
ه ب. )29(باشد لی در محیط میهاي دو سلو باعث کاهش جنین

چون عدم بلوغ هسته، عدم بلوغ  طور کلی عواملی هم
ها نقش مهمی در میزان  مرفولوژیک و آسیب به غشاء اسپرم

نیز هرگونه اختلال در . ها داراست لقاح و توان باروري اسپرم
ها باعث ایجاد اختلال در  فرایند بلوغ داخل اپیدیدیمی اسپرم

اختلال در ساختار اسپرم . )29(شود میتوان باروري آنها 
هاي تبدیل شده به  باعث کاهش درصد جنین

. )28(شود ها می  و کیفیت پایین بلاستوسیت)30(بلاستوسیت
هاي دوسلولی و  عوامل فوق الذکر احتمالا دلیل کاهش جنین

هاي متوقف شده در  ها و نیز افزایش درصد جنین بلاستوسیت
کننده سولپراید نسبت به افت در گروه دری برون تنیمحیط
  .هاي دیگر است گروه

  
  گیري نتیجه

 براساس نتایج مطالعه حاضر شواهد مهمی که نشان
هنده ارتباط مستقیم بین ساختار کروماتین اسپرم و پایداري 
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آن و باروري در جنس نراست، وجود دارد که با ادامه رشد 
چگونگی ساختار . شود جنینی بعد از لقاح مشخص می

هاي پدري در ادامه  وماتین اسپرم در زمان لقاح بر بیان ژنکر
چنین زنده بودن و میزان  هم. رشد جنین اثرگذار است

تحرك اسپرم از عوامل بسیار مهم در تعیین درصد لقاح 
وان ه عناست که عوامل فوق در ادامه رشد جنینی ب

. گردد فاکتورهاي ناباروري در جنس مذکر مطرح می
مصرف داروهایی مثل سولپراید یا جایگزین بنابراین کاهش 

کردن آن با داروهایی با عوارض کمتر بر دستگاه تولید مثلی 
  .بیماران خواهد بود باعث افزایش کیفیت زندگی در

  
  تشکر و قدردانی

در پایان از تمام کسانی که ما را در انجام این 
این  .گیرد مطالعه یاري نمودند، تشکر و قدردانی صورت می

مطالعه اثر "له حاصل بخشی از پایان نامه تحت عنوان مقا
هایپرپرولاکتینمی ناشی از سولپراید در ساختار بافتی 

 در "بیضه،کیفیت اسپرم و توان باروري در موش سوري نر
باشد   می280 و کد 1390مقطع دکتراي تخصصی در سال 

نشگاه ارومیه اجرا شده اکه با حمایت دانشکده دامپزشکی د
  .است
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