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هاي  بيضه موش شناسي بافتتغييرات  و اسپرماتوژنزبر  Dويتامين  اثر حفافظتي
  صحرايي بالغ تيمار شده با تيواستاميد

  
  

   27/5/98:پذيرش ؛ تاريخ 21/8/97:مقاله دريافت تاريخ

در تحقيـق  . كنـد  يها كمك م ام استخوانكه به رشد و استحكهاي ضروري بدن است  از ويتامين D نيتاميو: زمينه وهدف
مـورد بررسـي قـرار     ديواسـتام يشده بـا ت  ماريبالغ ت ييموش صحرا ضهيب و بافت عملكردبر  Dاثر حفاظتي ويتامين  حاضر
  .گرفت

 6گـرم بـه    180-200سر موش صحرايي نر بالغ از نژاد ويستار با وزن تقريبي  48 در اين مطالعه تجربي :مواد و روش ها
آب  ميلي ليتـر  1روزانه  گروه شاهد كه .كه هيچ حلال يا عصاره اي دريافت نكردند گروه كنترل. تايي تقسيم شدند 8گروه 

 روزانـه يـك بـار   ) شـاهد منفـي    ( 1گـروه تجربـي    .بصورت گاواژ دريافت كردنـد روز  25به مدت مقطر به عنوان حلال 
IU/kg1000 ويتامينD  روزانـه يـك بـار   ) شـاهد مثبـت  ( 2 گروه تجربـي . كردنددريافت روز  25به مدت بصورت گاواژ 
mg/kg50  به ترتيب مقادير 4و  3تجربي هاي  گروه .دريافت كردندروز  25بصورت گاواژ به مدت تيواستاميد IU/kg 500 

 در روز بيست و. روز دريافت كردند 25 به مدت بصورت گاواژ تيواستاميد mg/kg50همراه با  Dويتامين  IU/kg 1000و 
نهايي صورت گرفت و پس از بيهوشي موش ها، خون گيري مسـتقيم از قلـب جهـت انـدازه گيـري غلظـت        توزينپنجم 

و تهيـه مقـاطع    كشـي و بعـد از وزن   ندخـارج شـد  هـا   بيضـه . انجام شدو تستوسترون  LH، FSHهاي  پلاسمايي هورمون
. صـورت گرفـت   بيضـه  شناسـي  بافتمطالعات  ايانائوزين انجام گرفته و در پ -آميزي با هماتوكسيلينميكروسكوپي، رنگ

 .مورد بررسي قرار گرفت ANOVAآماري هاي  و انجام تست SPSSبر اساس برنامه كامپيوتري ها  نتايج داده

تمـام  در  سـرتولي ي هـا  سـلول تعـداد   وراسـت و چـپ   هـاي   نتايج بدست آمده نشان داد كه ميانگين وزن بيضـه  :يافته ها
تجربي نسبت بـه  هاي  گروهتمام ميانگين وزن بدن در  .ندادنشان  تغيير معناداري يسه با گروه كنترلتجربي در مقاهاي  گروه

ي هـا  سـلول ، تعـداد  FSH ،تستوسـترون  هـاي  ميـانگين غلظـت سـرمي هورمـون     . داد نشان داريامعن كاهش گروه كنترل
ميانگين غلظـت   .دادنشان ل كاهش معناداري نسبت به گروه كنتر 3و2 تجربيهاي  در گروه اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيد

نشـان   كاهش معناداري نسبت به گروه كنترل 4و  3، 2تجربي هاي  در گروهليديگ ي ها سلولو تعداد  LHسرمي هورمون 
 (P<0.05). نسبت به گروه كنترل كاهش معناداري نشان داد 2اسپرماتوگوني در گروه تجربي ي ها سلولميانگين تعداد . داد

  .باشد مي سمينيفر شد و اثراتش وابسته به دوزهاي  باعث بهبود آسيب ساختار لوله Dويتامين  4و 3تجربي هاي  هگرودر
 در موشهاي صـحرايي بـالغ  اسپرماتوژنز و روند FSH، LH ،تستوسترون سرمي غلظتبهبود  باعث D ويتامين :نتيجه گيري

  .گردد مي تيمارشده با تيواستاميد
 

 بالغ ييموش صحراتيوستاميد،  ، تستوسترون،بيضه ، D ويتامين: كلمات كليدي
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  مقدمه
است كه امروزه مورد توجـه   يجياز مشكلات را يكي ينابارور

 زانيم. قرار گرفته است ينيو بال يقاتيدانشمندان مراكز تحق يو بررس
داشـته   شيدرصـد افـزا   50تاكنون  1995در جهان از سال  ينابارور
دهنـد كـه در واقـع از     مي نجام شده در كشور نشانا قاتيتحق. است
از هـا   آمـار . 1مواجه هسـت   ينابارور شكلزوج با م كيزوج  6هر 

 ـليوجود سه م  ـزوج نابـارور در ا  وني براسـاس  . دهـد  مـي  خبـر  راني
 ـسال آم كيبعد از  يعدم بارور ،ي، نابارورفيتعر بـدون هـر    زشي

مربـوط بـه   مشكلات،  نيدرصد از ا 50.است يريگونه روش جلوگ
 مشـكلات  نياز ا يمثل مردان است و درصد ديتول ستمينقص در س

كـه   يياز آن جـا . دارنـد  ياسـت كـه آستنواسـپرم    يمربوط به مردان
، حركـت  ونيليم 20اسپرم در افراد نرمال، تعداد بالاتر از  يپارامترها

باشـد،   مـي  درصد 4-3 ينرمال بالا يدرصد و موفولوژ 40از  شتريب
هسـتند كـه    يافـراد  WHO فيطبق تعر يد آستنواسپرمافرا نيبنابرا

كمتـر از   ايدرصد است و  40كمتر از ها  متحرك آنهاي  متعداد اسپر
  .2ند هست ميحركت رو به جلو و مستق يداراها  درصد آن 20

سـبب   Cو  Eهاي  نيتاميو مصرف شيثابت شده كه افزا امروزه
 ـپيل ونيداسيكاهش پراكس ، كـاهش  هـا   متعـداد اسـپر   شي، افـزا  دهاي

 يدانياكســ يآنتــهــاي  ميآنـز  تيــفعال شيو افــزا يدرصـد ناهنجــار 
 هسـتند نشـان   يكه دچار نابـارور  ياسپرم در مردان يبررس. شود مي
است  يعياز حد طب شيبها  آزاد در آنهاي  كاليراد زانيدهد كه م مي

مصـرف   نيبنـابرا . گـردد  مـي  اسپرم بيآن سبب تخر اديكه مقدار ز
 ـتوانـد در تول  مي يدانياكس يتآنهاي  نيتاميو سـالم و  هـاي   اسـپرم  دي
 .3موثر باشد ها  به آن بياز آس يريشگيپ

مشخص گرديد كه  2018و همكاران در سال  Koçakدر مطالعه 
ي زاينـده  هـا  سـلول تواند به عنوان يك مكمـل برعليـه    مي Dويتامين

و همكـاران در   Zhangدر مطالعـه   همچنـين  .4سرطاني به كـار رود 
عملكرد ءتواند سـو  مي Dنشان داده شد كه مكمل ويتامين 2018سال

اندوتليالي را در بيماران مبتلا به بيماري مزمن كليوي پيش ديـاليزي  
و همكـاران در سـال    Bella درمطالعـه  عـلاوه بـراين   .5بهبود بخشد

پارامترهاي خـوني و مهـاجرت    Dمشخص گرديد كه ويتامين 2017
صـفاقي را در موشـهاي ديـابتي    ريـوي و  هاي  سلولي به درون حفره
و همكـاران در   Takeutiدر مطالعـه   .6كند مي شده با آلوكسان تعديل

در پيشـگيري از عفونـت    Dنشان داده شد كـه ويتـامين    2018سال 
بـا   Dويتـامين  مطالعات اخير نشان داده است كـه كمبـود  . نقش دارد

عروقـي و اخـتلالات خـودايمن و انـواع      -توسعه بيماريهـاي قلبـي  
ختلف سرطان ارتباط دارد و با افزايش ميزان مـرگ و ميـر ارتبـاط    م

ــين .7دارد ــه همچن ــال  Madden در مطالع ــاران در س  2018و همك
منجـر بـه كـاهش     Dمشخص گرديد كه استفاده از مكمـل ويتـامين   

گرديـد و اگـر    ي مرگ و مير ناشي از سـرطان پسـتان  بيست درصد
رطان پسـتان اسـتفاده   در مراحل اوليه بعد از تشخيص س ـ Dويتامين 

سرطان  گردد منجر به كاهش مرگ و مير بيش از چهل و نه درصدي
  .8گردد مي پستان

بـه عنـوان    معمـول بطور يك ماده شيميايي است كه  تيواستاميد
 تيواستاميد يك. و يك سم قوي كبدي به كار مي رودها  قارچ كشنده
ــ ــي يراتسوبس ــوي اســت و كنفروتوكس ــتلال   ق ــاد اخ ــث ايج باع

 تيواستاميد توسط سيسـتم اكسـيداز بـه    .ليپيدي مي گردد ملكرددرع
متابوليزه مي شود كه سپس در ميان  Sulfene اشسمي هايمتابوليت

آدرنـال و  ، مغـز اسـتخوان  ، كليـه ، كبـد ، ازجمله پلاسما چندين اندام
تيواسـتاميد تحـت يـك متابوليسـم     . پخش مـي شـود   ها ديگر بافت

 24و از طريـق ادرار در دوره   تبـديل مـي شـود    گسترده به اسـتات 
تيواستاميد يك تركيب ارگانوسـولفور اسـت   .  9ساعته دفع مي گردد 

ي لوبـولار در كبـد   رو يكي از چند عاملي است كه توليد نكروز سنت
اثرات تيواستاميد محدود به كبد نمي باشد بلكـه ممكـن   . 11 مي كند

دي و نيـز توسـعه يابـد و تغييـرات عملكـر     هـا   است به ديگر بافـت 
هــا  ســاختاري فراوانــي در تيمــوس، كليــه هــا، روده، طحــال و ريــه

  .10و11ايجادكند
براي درمان نابـاروري پيشـنهاد و توصـيه شـده      مختلفيهاي  راه
براي كنتـرل و   Dويتامين در بسياري از نقاط جهان استفاده از . است

البته اطلاعـات دقيقـي در   . مرسوم بوده استها  درمان برخي بيماري
با توجه به عوارض جـانبي كـم    .وجود نداردمكانيزم عمل آن  مورد

و اثرات حفـاظتي آن در درمـان    Dمصرف قرصهاي حاوي ويتامين 
 بر Dويتامين حفاظتي پژوهش اثرات احتمالي برخي بيماريها در اين 

القاشــده توســط تيواســتاميد در و بافــت بيضــه  تغييــرات عملكــرد
تـا در  . ار گرفتـه اسـت  مـورد بررسـي قـر   صحرايي بـالغ  هاي  موش

اين تحقيق بر فرايند اسپرماتوژنز نتايج  Dويتامين صورت موثر بودن 
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  . درمان ناباروري قرار گيرد  و ولوژيندوكرينا استفاده مراكز مورد
 

  ها مواد و روش
  حيوانات

سر موش صـحرايي   48حيوانات مورد استفاده در اين پژوهش، 
 مـاه  5/2-3گرم و سن  180-200 نژاد ويستار با وزن تقريبينر بالغ 
كه از خانـه پـرورش حيوانـات دانشـگاه آزاد اسـلامي واحـد       بودند 

ساعت تـاريكي   12حيوانات در دوره نوري .بودند كازرون تهيه شده
درجـه   22±2و دمـاي محـيط    ساعت روشنايي قـرار داشـتند   12و 

آب و غذا در تمـام طـول   . سانتيگراد و در طول شبانه روز ثابت بود
 .گرفـت  مـي  يش بـدون هـيچ محـدوديتي در اختيـار آنهـا قـرار      آزما

نگهــداري حيوانــات از جــنس پلــي كربنــات در ابعــاد هــاي  قفــس
كـف  . سانتي متري با سقفي مشبك از جنس استيل بـود  40×25×15

هـاي   چوب مفروش شده بـود و خـاك اره  هاي  توسط تراشهها  قفس
د موجود در كـف قفـس هـر دو روز تعـويض و توسـط آب و مـوا      

مصـرفي، آب لولـه كشـي    آب . شـدند  مـي  ضدعفوني كننده شستشو
بدون هـيچ محـدوديتي در اختيـار     غذاي مخصوص موشو  شهري

  .گرفت مي موشها قرار

  
  تيمار حيوانات

گروه به ترتيـب زيـر تقسـيم     6حيوانات به صورت تصادفي در 
   :بندي شدند
روزه  25ايـن گـروه از حيوانـات در طـول دوره     : كنتـرل  گروه

: گروه شـاهد . كردند مي دريافت زمايش فقط آب و غذاي استانداردآ
آب مقطر بـه   ml 1روزانه روزه آزمايش 25اين گروه در طول دوره 

گـروه تجربـي اول    .كردنـد  مـي  دريافت گاواژبصورت حلال عنوان 
روزه آزمايش  25اين گروه از حيوانات در طول دوره ): شاهد منفي(

 بصـورت گـاواژ دريافـت    Dويتـامين  IU/kg1000 ، روزانه يك بـار 
ايـن گـروه از حيوانـات    : )شاهد مثبت( دومگروه تجربي . كردند  مي

ــول دوره  ــار    25در ط ــك ب ــه ي ــايش ، روزان  mg/kg50 روزه آزم
 ـا: گروه تجربي سوم .كردند مي دريافتبصورت گاواژ تيواستاميد   ني
در وعـده صـبح    شيروزه آزمـا  25در طول دوره  واناتيگروه از ح

در سـاعت   و در وعده عصـر  Dويتامين  IU/kg 500صبح  9عت سا

17 ،mg/kg50  گـروه  . كردنـد  مـي  دريافتبصورت گاواژ تيواستاميد
ــارم ــي چه ــا: تجرب ــاتيگــروه از ح ني روزه  25در طــول دوره  وان

و  Dويتـامين   IU/kg 1000صـبح   9در وعده صبح ساعت  شيآزما
بصـورت گـاواژ   تيواستاميد  mg/kg50، 17در ساعت در وعده عصر

و  Dدوزهـاي مصـرفي و روش تزريـق ويتـامين      .كردند مي دريافت
  .12-14تيواستاميد با توجه به مطالعات قبلي انتخاب شدند 

خـونگيري از قلـب انجـام    ، آزمايشروزه  25پس از پايان دوره 
دقيقـه   15حاوي خون در دستگاه سانتريفيوژ به مدت هاي  لوله. شد

قه سانتريفيوژ، سرم جدا گرديد و تا قبل دور در دقي 5000با سرعت 
و تستوسـترون در   FSH ،LHهـاي   از اندازه گيـري ميـزان هورمـون   

درجه سانتيگراد زير صـفر بـه صـورت منجمـد      20فريزر در دماي 
  .نگهداري شدند

  
  روش سنجش هورموني

و  FSH ،LHهــاي  هورمــون ي غلظــتبــراي انــدازه گيــر   
اساس ايـن روش  . ستفاده شدتستوسترون از روش راديوايمونواسي ا

صال بـه آنتـي   رقابت ميان آنتي ژن موجود در نمونه سنجش براي ات
و از بـافرتريس بـا    125آنتي بادي راديواكتيـو يـد    بادي است كه از

  .شود مي درصد سديم آزاد استفاده 10كمتر از 
 

  شناسي بافتهاي  آزمايش
سـت  چپ و راهاي  در ناحيه اسكروتوم بيضه از خونگيري،بعد 

 10ين محلول فرمال درشدند و  جدا و وزن كشياز كيسه اسكروتوم 
پس و  قرار گرفتنداز تخريب بافتي جلوگيري و جهت تثبيت  درصد

ــزي  ــگ آمي ــافتي و رن ــاطع ب ــه مق ــوزين  -هماتوكســيلين از تهي ، ائ
هـاي   تراكم و آرايش لولـه هاي  شاخصاسلايدهاي بافتي تهيه شد و 

اســپرماتوگوني، اسپرماتوســيت و ي هــا ســلولاســپرم ســاز، تعــداد 
سرتولي و ليديگ و همچنين تـراكم اسـپرم در   ي ها سلولاسپرماتيد، 

و كنتـرل  و شاهد منفـي و شـاهد مثبـت    تجربي هاي  لومن بين گروه
  .مورد مقايسه قرار گرفت

  
  آناليز آماري

 آزمون تعقيبـي ،  SPSSنرم افزار  نتايج بدست آمده با استفاده از



  هاي صحرايي بالغ تيمار شده با تيواستاميد ضه موششناسي بي بر اسپرماتوژنز و تغييرات بافت Dاثر حفافظتي ويتامين   110

 122 تا 107 ؛2، شماره 9؛ دوره 1399 بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

ANOVA  وT-Test مرز استنتاج آمـاري   .ورد بررسي قرار گرفت م
تجربـي در  هـاي   براي بررسي اختلاف معني دار ميانگين بـين گـروه  

 .در مقايسه با گروه كنترل بوده است P ≥ 05/0سطح 

  
 نتايج

 بيوشيمياييهاي  نتايج بررسي

مقايسه نتـايج آزمـون آمـاري مربـوط بـه وزن بـدن نشـان داد،        
گـروه كنتـرل   نسبت بـه   تجربيهاي  هگروتمام ميانگين وزن بدن در 

 روهگ ـتمام ميانگين وزن بيضه چپ در  .نشان داد معني داري كاهش
. نشـان نـداد   يتغييـر معنـادار   هاي تجربي نسبت بـه گـروه كنتـرل   

تجربـي نسـبت بـه    هـاي   گـروه تمـام  ميانگين وزن بيضه راسـت در  
ميـانگين غلظـت سـرمي     .كنترل تغييرمعناداري نشان نـداد هاي  گروه
FSH  نسـبت بـه گـروه كنتـرل كـاهش       3و2 تجربـي هـاي   در گـروه

ــان   ــاداري نش ــون    .دادمعن ــرمي هورم ــت س ــانگين غلظ در  LHمي

 كـاهش معنـاداري   نسبت به گروه كنتـرل  4و  3، 2تجربي هاي  گروه
هـاي   ميانگين غلظت سرمي هورمون تستوسترون در گروه .ددانشان 
 0.05(داد نشان  نسبت به گروه كنترل كاهش معناداري 3 و2 تجربي

P൑( ) 1جدول( . 

 2اسـپرماتوگوني در گـروه تجربـي    هـاي   سـلول ميانگين تعداد 
ميـانگين تعـداد   . نسبت به گروه كنترل كـاهش معنـاداري نشـان داد   

نسـبت بـه    3و2تجربـي  هاي  اسپرماتوسيت اوليه در گروههاي  سلول
هـاي   سـلول ميـانگين تعـداد   . گروه كنترل كاهش معناداري نشان داد

نسبت به گـروه كنتـرل كـاهش     3و2تجربي هاي  سپرماتيد در گروها
سـرتولي در تمـام   هـاي   سـلول ميـانگين تعـداد   . معناداري نشان داد

. نسبت به گروه كنترل تغيير معنـاداري نشـان نـداد    تجربيهاي  گروه
نسـبت  4و 2،3تجربي هاي  ليديگ در گروههاي  سلولميانگين تعداد 

  .)2جدول ( )P൑ 0.05( ي نشان دادبه گروه كنترل كاهش معنادار

 
 25مختلـف در دوره  هـاي   در گـروه ها  و ميانگين وزن بدن و بيضه و تستوسترون LH ،FSHهاي  مقايسه ميانگين غلظت سرمي هورمون :1جدول 

  آزمايشروزه 
غلظت هورمون  گروه

 تستوسترون

(ng/L) 

غلظت هورمون
FSH (mlu//ml) 

غلظت هورمون
LH )mg/dL( 

ن وزن بدن ميانگي
(g) 

ميانگين وزن بيضه 
  (g)چپ 

ميانگين وزن 
بيضه راست 

(g)  
  10/1 ±/234  976/0 ±/053 12/193 ± 30/5 71/7±/229 88/5±/360 68/4±/511 گروه كنترل
  10/1 ±/234  976/0 ±/053 87/191 ± 58/4 77/7±/202 6±/358 60/4±/272 گروه شاهد
گروه تجربي

 D،IU/kgويتامين(1
  )با دوز بالا-- 1000

362/±83/4 413/±97/5 213/±70/7 *85/16 ± 37/169 186/± 20/1  239/± 22/1  

 اميدتتيو اس(2گروه تجربي
mg/kg50 (  

*226/±25/3 *192/±93/3 *435/±91/4 *67/11 ± 25/162 127/± 215/1  141/± 156/1  

صبح (3گروه تجربي
و -D،IU/kg 500ويتامين

اميد تعصر تيواس
mg/kg50(  

*155/±85/3 *216/±48/4 *338/±40/5 * 23/6 ± 62/170 177/± 19/1  138/± 15/1  

صبح (4گروه تجربي
و  -D،IU/kg 1000ويتامين

  )mg/kg50اميد تعصر تيواس

365/±22/4 450/±45/5 *362±80/6 *42/9 ± 37/174 212/± 37/1  187/± 26/1  

  .باشد مي P>0/05گروه كنترل درسطح  باها  هنشان دهنده اختلاف معني دار گرو* علامت 
  .ميانگين است ±هر يك از مقادير نشان دهنده انحراف معيار 
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هـاي   گـروه در  ليـديگ و در يك لوله سـمينيفر   سرتوليو  اسپرماتيد ،اسپرماتوسيت اوليه، اسپرماتوگونيي ها سلولتعداد  مقايسه ميانگين :2جدول 
 روزه آزمايش 25مختلف در دوره 

يهاسلولتعداد وهگر
در  اسپرماتوگوني

  يك لوله سمينيفر

يهاسلولتعداد
در اسپرماتوسيت اوليه 
 يك لوله سمينيفر

ميانگين تعداد 
ي ها سلول

در يك اسپرماتيد 
 لوله سمينيفر

ميانگين تعداد 
سرتولي ي ها سلول

در يك لوله 
  سمينيفر

  ميانگين
ي ها سلولتعداد 

  ليديگ

  37/33 ± 67/13  62/17 ± 84/1  53/119 ± 14/2 93/79±91/1 12/58±53/2 گروه كنترل
  30 ± 12/10  18 ± 41/1  25/120 ± 72/1 25/81±11/1 72/59±63/1 گروه شاهد
 D،IU/kgويتـامين (1گروه تجربي

  )با دوز بالا--1000
33/3±37/61 90/1±75/78 45/3 ± 75/117 39/2 ± 19 12/2 ± 75/20 

ــي   ــروه تجرب ــو (2گ ــتي  اميدتاس
mg/kg50 (  

*052/2±25/44 *68/1±37/63 *77/4 ± 75/91 43/2 ± 25/19 *80/1 ± 12/14  

صـــــبح ( 3گـــــروه تجربـــــي 
ــامين ــر -D،IU/kg 500ويت و عص

  )mg/kg50اميد تتيواس

54/8±27/53 *49/2±42/71 *54/5 ± 85/102 06/2 ± 57/20  *06/2 ± 42/15  

صـــــبح ( 4گـــــروه تجربـــــي 
و عصـر  -D،IU/kg 1000ويتامين
  )mg/kg50اميد تتيواس

031/2±87/54 20/3±77 99/2 ± 12/114  35/2 ± 87/18  *25/2 ± 75/17  

  .باشد مي P>0/05درسطح گروه كنترل  باها  نشان دهنده اختلاف معني دار گروه* علامت 
  .ميانگين است ±هر يك از مقادير نشان دهنده انحراف معيار 

  
  بيضه  شناسي فتبانتايج حاصل از مطالعات 

اسپرم ساز با تراكم زياد، فاصـله كـم و   هاي  در گروه كنترل لوله
 در گـروه ). 2و  1اشـكال  (  بسيار مرتب در بافت بيضـه ديـده شـد   

مرتب در  اريفاصله كم و بس اد،ياسپرم ساز با تراكم زهاي  لوله شاهد
   ).4و3ل اشكا. (شد دهيد ضهيبافت ب

 اسـپرم سـاز گـروه   هاي  ز لولهبررسي فتوميكروگراف تهيه شده ا
تنها تحت تيمـار تيواسـتاميد قـرار گرفتـه      كه )شاهد مثبت(2تجربي 

دهد كـه   مي در گروه كنترل نشان 2و  1است و مقايسه آن با اشكال 
تجربـي   گـروه اسـپرم سـاز در   هـاي   بافتي در لوله و آسيب تغييرات

بينـابيني ،  نسبت به گروه كنترل از نظر تعداد ، اندازه  )شاهد مثبت(2
درون لولـه صـورت   ي ها سلولاسپرم ساز و تراكم هاي  ساختار لوله
   ).6و5 اشكال( گرفته است 

اسـپرم سـاز گـروه    هاي  بررسي فتوميكروگراف تهيه شده از لوله
قـرار گرفتـه    Dكه تنها تحت تيمـار ويتـامين    )شاهد منفي(1تجربي 

دهد كه  مي ندر گروه كنترل، نشا 2و  1است و مقايسه آن با اشكال 
شاهد (1گروه تجربي اسپرم ساز در گروه هاي  تغييرات بافتي در لوله

اسـپرم سـاز،   هـاي   نسبت به گروه كنترل از نظر ساختار لولـه ) منفي
درون لوله رخ نـداده  ي ها سلولتعداد، اندازه فضاي بينابيني و تراكم 

  ).8و7 اشكال( است 
سـپرم سـاز گـروه    اهاي  بررسي فتوميكروگراف تهيه شده از لوله

 ، نشـان ) شـاهد مثبـت  (2تجربـي   گـروه و مقايسـه آن بـا    3تجربي 
 3اسپرم ساز در گروه تجربـي  هاي  دهد كه تغييرات بافتي در لوله مي

اسپرم هاي  از نظر ساختار لوله) شاهد مثبت(2تجربي  گروهنسبت به 
درون لولـه  ي هـا  سـلول ساز، تعداد، اندازه فضاي بينـابيني و تـراكم   

  ).10و9 اشكال(  و از آسيب بافتي كاسته شده استگرفته صورت 
اسـپرم سـاز گـروه    هاي  بررسي فتوميكروگراف تهيه شده از لوله

 ، نشـان ) شـاهد مثبـت  (2تجربـي   گـروه و مقايسـه آن بـا    4تجربي 
 4اسپرم ساز در گروه تجربـي  هاي  دهد كه تغييرات بافتي در لوله مي



  هاي صحرايي بالغ تيمار شده با تيواستاميد ضه موششناسي بي بر اسپرماتوژنز و تغييرات بافت Dاثر حفافظتي ويتامين   112

 122 تا 107 ؛2، شماره 9؛ دوره 1399 بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

اسپرم هاي  نظر ساختار لوله از) شاهد مثبت(2تجربي  گروهنسبت به 
درون لولـه  ي هـا  سـلول ساز، تعداد، اندازه فضاي بينـابيني و تـراكم   

و از شدت آسيب بافتي بيضه كاسته شـده و بـه حـد    صورت گرفته 
  ).12و11 اشكال( گروه كنترل نزديك شده است

  

  
  10× اسپرم ساز در گروه كنترل، بزرگنمايي هاي  فتوميكروگراف لوله :1شكل

  .شوند مي اسپرم ساز در گروه كنترل در حالت طبيعي مشاهدههاي  يواره لولهد
  

  
  40× در گروه كنترل، بزرگنمايي اسپرم ساز هاي  لولهفتوميكروگراف  :2شكل

  .شوند مي اسپرم ساز به شكل طبيعي ديدهي ها سلولزنجيره 
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  ൈ10ايي اسپرم ساز در گروه شاهد، بزرگ نمهاي  لولهفتوميكروگراف  :3شكل
  .باشند مي اسپرم ساز در گروه شاهد در حالت طبيعيهاي  لولههاي  ديواره

  

  
  ൈ40اسپرم ساز در گروه شاهد، بزرگ نمايي هاي  لولهفتوميكروگراف  :4شكل

  .شوند مي اسپرم سازي به شكل طبيعي ديدههاي  زنجيره لوله
  



  هاي صحرايي بالغ تيمار شده با تيواستاميد ضه موششناسي بي بر اسپرماتوژنز و تغييرات بافت Dاثر حفافظتي ويتامين   114

 122 تا 107 ؛2، شماره 9؛ دوره 1399 بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  
  ൈ10، بزرگ نمايي )شاهد مثبت( 2ي تجرب اسپرم ساز در گروههاي  لولهفتوميكروگراف  :5شكل

 .شود مي اسپرم ساز حالت غير طبيعي مشاهدههاي  در ديواره لوله

 
  

  
  ൈ40، بزرگ نمايي )شاهد مثبت( 2گروه تجربي اسپرم ساز در هاي  لولهفتوميكروگراف  :6شكل
  .كاهش يافته است سازنده اسپرم ساز يعني زنجيره اسپرم سازي ها سلولتعداد 
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  ൈ10، بزرگ نمايي )شاهد منفي( 1تجربي اسپرم ساز در گروههاي  لولهفتوميكروگراف  :7شكل

  .شود مي اسپرم ساز در گروه شاهد منفي در حالت طبيعي مشاهدههاي  ديواره لوله
  

  
  ൈ40، بزرگ نمايي )شاهد منفي( 1گروه تجربياسپرم ساز در گروه هاي  لولهفتوميكروگراف  :8شكل

  .شوند مي اسپرم ساز به شكل طبيعي ديدهي ها سلولزنجيره 



  هاي صحرايي بالغ تيمار شده با تيواستاميد ضه موششناسي بي بر اسپرماتوژنز و تغييرات بافت Dاثر حفافظتي ويتامين   116

 122 تا 107 ؛2، شماره 9؛ دوره 1399 بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  
  ൈ10، بزرگ نمايي 3اسپرم ساز در گروه تجربي هاي  فتوميكروگراف لوله: 9شكل 

  .بهبود يافته است، )شاهد مثبت( 2گروه تجربي اسپرم ساز شكل غير طبيعي دارند، اما در مقايسه با هاي  ديواره لوله
  

  
  ൈ40، بزرگ نمايي 3م ساز در گروه تجربياسپرهاي  فتوميكروگراف لوله: 10شكل 

  .بهبود يافته است، )شاهد مثبت( 2گروه تجربي اسپرم ساز كاهش يافته، اما نسبت به ي ها سلولزنجيره 
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  ൈ10، بزرگ نمايي 4اسپرم ساز در گروه تجربيهاي  توميكروگراف لولهف :11شكل 

 .ي نزديك شده استاسپرم ساز بهبود يافته و به حالت طبيعهاي  ديواره لوله

  

  
  ൈ40، بزرگ نمايي 4اسپرم ساز در گروه تجربيهاي  فتوميكروگراف لوله: 12شكل 

  .اسپرم ساز به طور نسبي بهبود يافته و به گروه كنترل نزديكتر شده استي ها سلولزنجيره 
 



  هاي صحرايي بالغ تيمار شده با تيواستاميد ضه موششناسي بي بر اسپرماتوژنز و تغييرات بافت Dاثر حفافظتي ويتامين   118

 122 تا 107 ؛2، شماره 9؛ دوره 1399 بهار نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

  

  بحث
بـر تغييـرات    Dدر اين پژوهش اثرات احتمالي حفاظتي ويتامين 

هـاي   القاشـده توسـط تيواسـتاميد در مـوش    عملكرد و بافت بيضـه  
هاي  ميانگين وزن بيضه .صحرايي بالغ مورد بررسي قرار گرفته است

تجربي هاي  در تمام گروه سرتوليي ها سلولتعداد  راست و چپ و
ميـانگين وزن   .در مقايسه با گروه كنترل تغيير معناداري نشـان نـداد  

تـرل كـاهش معنـا    تجربي نسبت به گـروه كن هاي  بدن در تمام گروه
 ، هاي تستوسـترون  ميانگين غلظت سرمي هورمون. داد  نشان داري
FSH هاي  در گروه اسپرماتوسيت اوليه و اسپرماتيدي ها سلول، تعداد

 .نشـان داد نسـبت بـه گـروه كنتـرل كـاهش معنـاداري        3و2تجربي 
ليـديگ در  ي هـا  سـلول و تعداد  LHميانگين غلظت سرمي هورمون 

 كـاهش معنـاداري   نسبت به گروه كنتـرل  4و  3، 2تجربي هاي  گروه
 2اسپرماتوگوني در گروه تجربي ي ها سلولميانگين تعداد . نشان داد

 . (P<0.05). نســبت بــه گــروه كنتــرل كــاهش معنــاداري نشــان داد
هـاي   باعث بهبـود آسـيب بـر سـاختار لولـه      4و 3تجربي هاي  گروه

  .دباش مي سمينيفر شدند و اثراتشان وابسته به دوز
بر كاهش  Dدر بخش تاثير ويتامين  نتايج حاصل از اين پژوهش

در . باشـد  مـي  گذشـته  پـژوهش انجـام شـده    وزن موش در راستاي
كـه وزن   ه شـد نشان داد 2015و همكاران در سال  Hosseini مطالعه

بدن و چربي احشايي در گروه تمرين هوازي با مكمل دهي ويتامين 
D ـه. پايين استها  هبا دوز بالا نسبت به ساير گرو   ـم نيمچن  نيانگي
بـا دوز   D نيتاميو يبا مكمل ده يهواز نيگروه تمر يغذا افتيدر
و گـروه كنتـرل    نييبـا دوز پـا   D نيتـام يو يگروه مكمل ده ن،ييپا

  .15 بالاتر بود يدار  يبه طور معنها   گروه رينسبت به سا
Hosseini       و همكاران دريافتند كـه بعـد از هشـت هفتـه برنامـه

ــه ايم ــدن،  ،داخل ــي احشــايي،  BMIوزن ب ــر، چرب ــدازه دوركم ، ان
هـاي   انسولين، گلوكز خون و شاخص مقاومت به انسولين در گـروه 

با دوز بالا نسبت به گروه كنتـرل بـه طـور     Dدريافت كننده ويتامين 
 .  16معني داري پايين تر بود 

 2018و همكـاران در سـال   Khosraviعلاوه بر ايـن در مطالعـه  
هفته ميانگين  6به مدت  Dرديد استفاده از مكمل ويتامينمشخص گ

وزن بدن و شاخص توده بدني را در زنان با اضافه وزن و چـاق بـه   
  .17طور معني داري كاهش داد 

در سـال   و همكـاران  Shafieeنتايج بررسي انجام شـده توسـط   
بـر فرآينـد اسـپرماتوژنز     Dبا عنوان تـاثير حفـاظتي ويتـامين     2018

دهـد   مـي  نشان صحرايي نر تيمار شده با نيترات سربي ها درموش
تاثيري بر وزن بيضـه در مقايسـه بـا     Dمصرفي ويتامين هاي  كه دوز
  .كه با نتايج اين تحقيق مطابقت دارد18كنترل نداردهاي  گروه

ــه   ــد ك ــان دادن ــات نش ــامين مطالع ــي Dويت ــون  م ــد هورم توان
همچنـين نتـايج    . 19ن را در مقابل مسموميت حفظ نمايد تستوسترو

باعـث تخفيـف آثـار     Dكه مصرف ويتـامين   داد بررسي ديگر نشان
ــون تستوســترون  ــر هورم در موشــهاي  ناشــي از مصــرف ســرب ب

 .18كاملا وابسته به دوز بود آن  اتاثر كهشد  صحرايي

ممكـن اسـت    Dمشخص شد كه ويتامين Lerchbaumدر مطالعه
در . لم مـوثر باشـد  بر استروئيدوژنز و هورمونهاي جنسي در زنان سا

ارتباط مثبتي با كيفيت اسپرم و وضـعيت آنـدروژن    Dمردان ويتامين 
ممكـن اسـت كـه سـطوح      Dعلاوه براين درمـان بـا ويتـامين   . دارد

  .20تستوسترون را افزايش دهد 
نشـان   2018و همكاران در سال Zittermannهمچنين در مطالعه

ترون در از كـاهش هورمـون تستوس ـ   Dداده شد كه مكمـل ويتـامين  
 .21كند  مي نرهايي با نقص قلبي پيشرفته جلوگيري

مشـخص گرديـد كـه     2017و همكـاران در سـال   Fuدر مطالعه
به تكـوين بيضـه اي و اسـپرماتوژنز در موشـهاي      Dكمبود ويتامين 
در ايـن مطالعـه نشـان داده شـد كـه در      . رسـاند  مـي  سوري آسـيب 

سـطوح  ،  Dن موشهاي تغذيه شده بارژيم غذايي بـا كمبـود ويتـامي   
هاي سنتز كننده هورمون تستوسترون بيضـه اي دچـار تنظـيم     آنزيم

در موشـهاي تغذيـه شـده بـارژيم      علاوه بر ايـن . گردند مي كاهشي
سطوح هورمون تستوسـترون سـرمي و   ،  Dغذايي با كمبود ويتامين 

ي زاينده بيضـه  ها سلولتكثير ، كيفيت اسپرم  ،وزن بيضه ، بيضه اي 
  .22كاهش يافتمني ساز هاي  اي و درصد لوله

از  LHنســبت بــه هورمــون  بــه مقــدار كمتــري FSHهورمــون 
هـاي   گيرنـده . 23 كنـد  مـي  تبعيت GNRHتغييرات ضرباني هورمون 

سرتولي وجود دارند و هورمـون  ي ها سلولدر سطح  FSHهورمون 
FSH باعث فعال شدن آنزيم آدنيليل سيكلاز و ها  با اتصال به گيرنده

 Cو در نتيجـه فعـال شـدن پـروتئين كينـاز       CAMP افزايش غلظت
)PKC (سپس زير واحد كاتاليتيكي ، فعـال و  . گردد مي در سيتوزول
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هورمـون  . كنـد  مـي  را فعال ABPوارد هسته شده و رونويسي از ژن 
FSH پروتئين اتصالي به آنـدروژن   سنتز و ترشح)ABP (  را افـزايش

مني سـاز  هاي  لوله لداده و از اين طريق غلظت تستوسترون در داخ
بنابراين اختلال در . 24گردد  مي جهت روند عادي اسپرماتوژنز فراهم

 باعـث ايجـاد اخـتلال در رونـد اسـپرماتوژنز      FSHميزان هورمـون  
ــي ــردد م ــون  . گ ــين هورم ــبيدن   FSHهمچن ــال و چس ــراي اتص ب

  . 25سرتولي ضروري است ي ها سلولاسپرماتيدها به 
قـوي ماننـد   هـاي   آنتـي اكسـيدان  مطالعات نشان داده انـد كـه    

آزاد و بهبـود عملكـرد انـدام    هاي  باعث تخريب راديكال Dويتامين 
   .26دهد  مي و ترشح هورمون تستوسترون را افزايش شدهتوليد مثلي 

باعث افزايش قـدرت احيـا    Dويتامين ) OH( گروه هيدروكسيل
 وافزايش قدرت آنتي اكسيداني اين مـاده شـده    كنندگي و در نتيجه

كند  مي را از آسيب ناشي از مواد شيميايي و سمي محافظت ها سلول
ــومي  ــداري ژن ــبب پاي ــي و س ــود م ــع آوري  . ش ــا جم ــين ب همچن

. شـود  مي آزاد مانع آسيب به ژنوم و ايجاد جهش در آنهاي  راديكال
به علت اثرات آنتـي اكسـيداني آن بـر روي     Dتاثير ويتامين  احتمالا

هـا و  و يـا افـزايش حساسـيت آن    LHهورمـوني  هاي  تعداد گيرنده
كه  است ليديگي ها سلولهاي همچنين نگهداري و افزايش توانايي

   26 .مي يابددر نتيجه آن ترشح هورمون تستوسترون افزايش 
مشخص گرديـد كـه    2016و همكاران در سال Dingدر مطالعه 
عملكرد بيضه اي را در موشهاي صحرايي ديـابتي   Dمكمل ويتامين 

 Dدر اين مطالعه مشخص شد كـه مكمـل ويتـامين    . بخشد يم بهبود
ي بيضه اي را از طريق كـاهش فاكتورهـاي   ها سلولممكن است كه 

سكين مرگ سلولي برنامه ريـزي شـده سـلولي و تنظـيم     تالتهابي و 
  .27 افزايشي ژنهاي مرتبط با تستوسترون و توليد مثل حفاظت كند

كردنـد كـه در   مشخص  2017و همكاران  de Angelisهمچنين 
مطالعات آزمايشگاهي و كلينيكي در انسانها بين عملكرد بيضه اي و 

عـلاوه بـراين در مردانـي بـا كمبـود      . ارتباط وجـود دارد  Dويتامين
. افزايش شيوع ريسك كمبود تستوسترون گزارش گرديـد  Dويتامين 

بر سطوح گردش خـوني   Dاغلب مطالعات فقدان اثر مكمل ويتامين 
 Dرسد كه ويتامين  مي در حقيقت به نظر. نشان دادندتستوسترون را 

ــت دارد   ــترون دخال ــون تستوس ــاتي هورم ــت حي ــديل فعالي . در تع
بـر   Dاثـرات مفيـد ويتـامين     مطالعات آزمايشگاهي نشان دادند كـه 

تعديل هورموني از طريق عملكردهاي ژنـومي   باروري مردان بوسيله

ــپر    ــت اس ــود كيفي ــيله بهب ــويژه بوس ــومي و ب ــق و غيرژن م از طري
  . 28شود مي عملكردهاي ژنومي اعمال

 2018و همكـاران در سـال    Rehmanدر مطالعـه  علاوه بـراين  
و هورمونهــاي توليــد مثلــي و  Dنشــان داده شــد كــه بــين ويتــامين

مطالعات نشان . پارامترهاي اسپرم در افراد نابارور ارتباط وجود دارد
ارتباط  Dود ويتامين داده است كه در كشور پاكستان ناباروري با كمب

  . 29دارد
و همكاران مشخص گرديد كه كمبـود ويتـامين    Soodدر مطالعه

D يـديگ منجـر بـه    ي سـرتولي و ل ها سلولبا  از طريق تداخل عمل
بيضـه نشـان    شناسي بافتمطالعات . گردد مي اختلال در اسپرماتوژنز
ي ها سلوله كاهش معني دار محتوي منجر ب Dداد كه كمبود ويتامين

  .30 گردد مي يديگ و و تغييرات مخرب در اپيتليوم ژرمينالل
نشان داده شد  2012و همكاران در سال  Hammoudدر مطالعه 

با پارامترهاي مني ارتبـاط   Dكه سطوح پايين و بالاي سرمي ويتامين 
و همكـاران در   BaSalamahدر مطالعـه  علاوه بـراين   .31 منفي دارد

منجر بـه تسـكين صـدمات     Dنمشخص گرديد كه ويتامي 2018سال
  .32 گردد مي بيضه اي

نشان داده شد كـه   2018در سال  Blomberg Jensenدر مطالعه 
كيفيـت منـي را در مـردان نابـارور بـا       با دوز بـالا  Dمكمل ويتامين 

ــامين  ــود ويت ــد  Dكمب ــي بخش ــود نم ــين  .33 بهب ــه همچن در مطالع
Anagnostis يتامينمشخص گرديد كه و 2013و همكاران در سالD 

تواند به عنوان يك روش درماني جديد در درمـان نابـاروري بـه     مي
با كيفيـت اسـپرم و محتـوي     Dدر مردان وضعيت ويتامين . كار رود

شـواهد مطبـوعي از   . مني و تحرك و مورفولوژي اسپرم ارتباط دارد
بر كيفيـت اسـپرم و غلظـت هورمـون      Dاثرات مفيد مكمل ويتامين 

 ــ ــاروري م ــترون و ب ــود داردتستوس ــراين  .34 ردان وج ــلاوه ب در ع
نشان داده شد كه درمان بـا   2012و همكاران در سال Kumarمطالعه
منجر به بهبود معني دار مسـموميت در عملكـرد    EوDهاي  ويتامين

. گردد مي يد در خرگوشهاي نراتوليد مثلي القاشده توسط سديم فلور
تحرك اسـپرم  يد باعث كاهش معني دار محتوي اسپرم و اسديم فلور

درمـان بـا مكمـل    . و وزن اپيديديم در مقايسه با گروه كنترل گرديد
منجر به بهبود معني دار در محتوي اسپرم و تحرك اسـپرم   Dويتامين

گرديد ولي كاهش معني داري را در مقايسه بـا گـروه كنتـرل نشـان     
باعث بهبود معني دار تحرك  EوDهاي  مكمل تركيبي ويتامين. نداد
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  .35 حتوي اسپرم نزديك به گروه كنترل گرديداسپرم و م
نشـان داده شـد كـه     2014و همكاران در سال Deng در مطالعه

ــامين ــد  Dويت ــاني مفي ــل درم ــپرمياي   يعام ــان اليگوآزواس در درم
تواند بطـور مـوثري كيفيـت منـي و بـويژه       مي باشد و مي ايدوپاتيك

در نـين  همچ .36 تحرك پيشرونده اسپرم را در بيماران بهبـود بخشـد  
مشـخص گرديـد كـه     1994و همكـاران در سـال   Majumarمطالعـه 
اثرات هورمون تحريك كننده فوليكولي بر روي عملكـرد   Dويتامين

 تعــديل siberianســلول ســرتولي و رشــد بيضــه را در هامســترهاي
ايـن  هاي  يافتهگذشته با  مطالعاترسد كه نتايج  مي به نظر .37 كند مي

  .ت داردتحقيق تا حدود زيادي مطابق
  

  گيري كلي نتيجه

، مسموميت با تيواسـتاميد منجـر بـه    اين تحقيق با توجه به نتايج
جلوگيري از توسعه و بلوغ اسپرم، كاهش شمارش آن و اشكال غيـر  

ي هـا  سلولهمين امر سبب كاهش زياد تعداد  .گردد مي طبيعي اسپرم
دوز اسپرماتيد در گروه دريافت كننده تيواستاميد شد كه بـا افـزايش   

ميزان تستوسترون افزايش يافت و اين امر موجب افزايش  Dويتامين
اسپرماتوگوني و اسپرماتوسيت اوليه و در نهايت ي ها سلولدر تعداد 

   .اسپرماتيد شد ي ها سلولافزايش تعداد 
  

  سپاسگزاريتشكر و 
بدينوسيله از همكاري صميمانه معاونت پژوهشي دانشـگاه آزاد  

  .آيد مي به عمل تشكرو قدرداني كازرون
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Background: Vitamin D is an essential vitamin of body that helps to grow and strengthen 
the bones. In the present study, the Protective effect of vitamin D on function and 
testicular tissue in adult rat treated with thioacetamide was studied. 
Materials and methods: In this experimental study, 48 adult male Wistar rat weighing 
180-200 g were divided into 6 groups of 8. Control group did not receive any solvent or 
extract. Sham group received daily 1ml of distilled water as solvent for 25 days by gavage 
method. Experimental group1(negative sham); once daily, 1000 IU/kg of vitamin D was 
taken as gavage for 25 days. Experimental group1(positive sham); once daily, 50 mg/kg 
of thioacetamide was taken as gavage for 25 days. Experimental group 3 and 4 received 
doses of 500 and 1000 IU/kg of vitamin D with 50 mg/kg of thioacetamide by gavage 
method, respectively. On the 25th day, the final weighing was done and after anesthesia, 
the rats received direct blood sampling from the heart to measure the hormone levels of 
LH, FSH and testosterone. The testicles were removed and after weighing and preparing 
microscopic sections, staining with hematoxylin-eosin and at the end of the histological 
examination of the testicle. Data were analyzed based SPSS program and ANOVA. 
Results: The results showed that the mean right and left testicle weight and number of 
sertoli cells in all experimental groups did not change significantly compared to the 
control group.The mean body weight in all experimental groups was significantly lower 
that the control group. The mean serum concentration of testosterone , FSH hormones , 
number of primary spermatocyte and spermatid cells in experimental groups 2 and 3 were 
significantly lower than the control group. The mean serum concentration of LH hormone 
and number of leydig cells in experimental groups 2, 3 and 4 was significantly lower than 
the control group.The mean number of spermatogonia cells in the experimental group 2 
showed a significant decrease compared to the control group (P<0.05). Experimental 
groups 3 and 4 have improved the damage of the structure of the seminiferous tubules and 
ther effects are dose dependent. 
Conclusion: Possibly, vitamin D improves serum levels of testosterone, FSH, LH and 
spermatogenesis in adult rats treated with thioacetamide. 
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