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 ABSTRACT 

Background and Objectives Mycophenolate mofetil (MMF) is an immunosuppressant 
drug that is used to inhibit organ transplant rejection and treat autoimmune diseases. 
Theoretically, such medications have spermatotoxic and genotoxic effects. Nonetheless, 
there is limited evidence on the effects of MMF on fertility. The present study aimed to 
assess the effects of MMF and testosterone on sperm, sex hormones, and antioxidant 
enzymes in male rats. 
Subjects and Methods In this experimental study, 24 adult male Naval Medical Research 
Institute (NMRI) rats were randomly assigned to three groups: 1- saline serum (control), 2- 
MMF, and 3- MMF along with testosterone by subcutaneous injection for 65 days. Change 
in body weight, sperm quality (concentration, motility, and morphology), serum level of 
gonadotropin hormones, and testosterone, superoxide dismutase (SOD), glutathione 
(GSH), catalase, total antioxidant capacity (TAC) in serum and epididymis were evaluated. 
Results Both MMF treatment groups compared to control displayed a marked decrease 
in body weight, number and motility of sperm, level of testosterone, antioxidant enzymes 
(SOD, GSH, and catalase), and TAC (P<0.05), as well as an increase in gonadotropin 
hormones and sperm morphology abnormality (P<0.05). The adverse effects on sperm 
count and epididymis testosterone levels in the Mycophenolatemofetil +testosterone 
group were less than the Mycophenolate mofetil group (P<0.05). 
Conclusion As evidenced by the obtained results, MMF exerts adverse effects on sperm 
count, gonadotropins, testosterone, and antioxidant pathway enzymes. Moreover, it was 
revealed that the use of testosterone cannot reduce the adverse effects of MMF. The 
adverse effects of MMF can be ascribed to a decrease in the level of antioxidants. 
Keywords Antioxidants, Gonadotropins, Mycophenolate mofetil, Testosterone 
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Extended Abstract 

Introduction 

ycophenolate mofetil (MMF) is an 

immunosuppressive drug that is used to prevent 

organ transplant rejection and also to treat 

autoimmune diseases. By inhibiting the enzyme 

inosine monophosphate dehydrogenase, this drug reduces 

DNA synthesis and prevents the proliferation of T and B 

lymphocytes. Immunosuppressive drugs including MMF 

have different effects on reproduction and fertility. Most of 

these drugs decrease testosterone levels, increase 

gonadotropins and have different effects on 

spermatogenesis. Also, these drugs may directly and 

indirectly cause sexual dysfunction and spermatogenesis 

disorder and epididymal maturation change, but their effects 

and exact mechanism have not yet been determined. 

Immunosuppressive drugs increase reactive oxygen species 

(ROS) and reduce antioxidants. Also, ROS reduces the 

amount of male sex hormones and destroys the hormonal 

balance of male reproduction. Antioxidant systems 

including SOD, GSH and catalase can reduce ROS activity 

and oxidative conditions caused by some diseases and 

neutralize their cytotoxic properties. On the other hand, 

testosterone plays a role in many vital processes of the body, 

including reproduction and spermatogenesis. The 

therapeutic benefits of testosterone in men with its 

deficiency have been observed in the form of improved 

sexual performance and improved anthropometric 

parameters. Evidence on the effects of MMF on male 

fertility is limited and controversial. Therefore, this study 

aims to investigate the possible effects of MMF alone and in 

combination with testosterone on sperm indices, 

gonadotropins, testosterone and antioxidant enzymes such as 

SOD, GSH, catalase and TAC in the serum and epididymis 
of rats. A male desertion was performed. 

Methods 

This experimental study was approved by the Animal 

Ethics Committee of Ahvaz University of Medical Sciences 

with the ethics code IR.AJUMS.REC.1397.099, and all 

experimental protocols were in accordance with animal care 

guidelines and standards. In this study, 24 adult male NMRI 

mice (17-16 weeks) weighing 215-238 grams were 

randomly divided into 3 groups and treated for 65 days. The 

first group (control) received 0.1 ml of saline daily, the 

second group received 60 mg/kg of MMF and the third group 

received 60 mg/kg of MMF and 3 mg/kg of testosterone 

daily. They received enanthate as a subcutaneous injection. 

All mice were weighed before the study and on the last day 

of the study, and a blood sample was taken from them. On 

the 65th day after treatment, mice were anesthetized with 70 

mg/kg ketamine and 7 mg/kg xylocaine by intraperitoneal 

injection and were euthanized. Then left testicle and its 

epididymis were separated and transferred to 2 ml of saline 

solution. The optical microscope was checked and the 

percentage of motile sperms was calculated. The percentage 

of sperm defects or abnormalities was calculated under the 

microscope. Blood samples were taken from left ventricle .

The levels of plasma and epididymal testosterone hormones, 

LH and FSH in the serum were measured by ELISA method. 

The levels of superoxide dismutase (SOD), glutathione 

(GSH), catalase and total antioxidant capacity (TAC) 

enzymes in serum and epididymis were measured by 

calorimetric method. Statistical Analysis: The data were 

expressed as mean ± standard deviation, and the significance 

level was considered p<0.05 in the tests. SPSS version 22 
software was used for statistical analyses. 

Results 

The results showed that the body weight gain in MMF 

treated groups was lower than the control group (P=0.01). 

Compared to MMF alone, the group treated with 

MMF+testosterone showed significant weight loss at the end 

of the treatment period (P<0.05) .The results showed that 

MMF decreases the concentration and movement of sperm 

and increases the abnormality in the shape of sperm in the 

drug-treated groups compared to the control group 

(P<0.001). Also, the decrease in the number and movement 

of sperm and the increase in the abnormality of sperm 

morphology in the combination treatment group with 

testosterone was less than in the MMF group alone 

(P<0.001). The effect of MMF on the changes of enzymes 

and sex hormones showed that the two treatment groups with 

MMF were associated with a decrease in testosterone levels 

and a decrease in the levels of SOD and TAC enzymes in 

serum and epididymis compared to the control (P=0.01). 

Serum catalase and GSH levels did not decrease 

significantly in the two treatment groups however, their 

levels in the epididymis in the treatment groups showed a 

significant decrease compared to the control group 

(P=0.01). Testosterone levels in serum and epididymis were 

more decreased in treated groups compared to control 

(P<0.05). Also, epididymal testosterone decreased more in 

the MMT group compared to the MMT+testosterone group 

(P<0.05). The serum levels of FSH and LH in the two 

treatment groups showed a significant increase compared to 
the control group (P<0.05). 

Conclusion 

The results of this study showed that MMF has negative 

effects on spermatogenesis, including a decrease in the 

number and motility of sperm, an increase in sperm disorder, 

an increase in the levels of sex hormones LH and FSH, a 

decrease in the level of testosterone and enzymes of the 

antioxidant pathway in the serum and epididymis of rats. It 

has a male desert and the use of testosterone cannot prevent 

the adverse effects of MMF. The negative effects of MMF 

may be due to a decrease in the level of antioxidants. But 

only based on the results of the present study and very 

limited evidence, spermatotoxic and genotoxic potentials of 

this drug cannot be rejected. Therefore, conducting more 

clinical studies in a controlled manner can help to understand 
the effects of MMF on the male reproductive system. 
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 مقاله پژوهشی

 یجنس یهورمون هاو با تستوسترون بر اسپرم،  ییتنهابه لیموفتکوفنولاتیما هایاثر یسهیمقا

 نر ییصحرا موش در یآنتی اکسیدان یآنزیم هاو 

 4یمحمد... ا قدرت ، 3یسوفار میابراه ، 2یدیرش رایحم* ، 1یاتیح فاطمه

 .رانیا اهواز، اهواز، شاپوریجند یپزشک علوم دانشگاه ه،یمزمن کل یینارسا قاتیتحق مرکز ن،ابالغ یهیکل یبیماری ها اریاستاد .1

 .رانیااهواز،شاپور اهواز، یجند یپزشک علوم سلامت، دانشگاه یپژوهشکده ابت،ید قاتین(، مرکز تحقی)بالغ سمیمتابول و زیردرون غدد اریدانش. 2

 .رانیا اهواز، شاپور اهواز،جندی یپزشک علوم دانشگاه ،یپزشک یدانشکده ،یعموم یپزشک یدانشجو. 3

 .رانیا اهواز، اهواز، چمران دیشه دانشگاه ،یپزشکدام یدانشکده ،یپزشکدام اریاستاد ،یمحمد اللهقدرت. 4
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 1402خرداد  30دریافت: تاریخ

 1402شهریور  26پذیرش:  تاریخ

 1402تیر  13انتشار:  تاریخ

 
 

بیماری عضو و درمان  وندیاز رد پ یریجلوگ یاست که برا یمنیا ستمیس یکنندهسرکوب ی( داروMMFموفتیل )مایکوفنولات  هدف و زمینه

 یبارهحال، شواهد درنیهستند. باا کیو ژنوتوکس کیاسپرماتوکس هایاثر یدارا داروها نیا ،ی. از نظر تئورمی شوداستفاده  یمنیخودا یها

و  یمثلدیتول یهورمون هاو تستوسترون بر اسپرم،  MMF یدارو ریمطالعه تأث نی. ااست زیبرانگمحدود و بحث یدارو بر بارور نیا هایاثر

 کرد. یبررسرا نر  ییدر موش صحرا یآنتی اکسیدان یآنزیم ها

به سه گروه  ی،صورت تصادفبه Naval Medical Research Institute (NMRI)موش نر بالغ  24 ی،تجرب یمطالعه نیدر ا   بررسی روش

 به یرجلدیز قیصورت تزرتستوسترون بهبا موفتیل همراه مایکوفنولات. 3؛ موفتیلمایکوفنولات .2 ؛)کنترل( یسرم نمک .1شدند:  میتقس

 یآنزیم هاتستوسترون و  ،تروپین هاگنادو سطوح(، یلظت، تحرک و مورفولوژوزن بدن، مشخصات اسپرم )غ راتیی. تغروز 65 مدت

 شد. یبررس میدیدیاپ ای( در سرم TAC) یآنتی اکسیدان تام تیکاتالاز و ظرف (،GSH) ونی(، گلوتاتSOD) سموتازید دیسوپراکس

آنتی  یآنزیم هاکاهش وزن بدن، تعداد و تحرک اسپرم، تستوسترون،  ،کنترلگروه با  سهیدر مقا MMF یهر دو گروه درمان  ها یافته

(. کاهش اسپرم و سطح تستوسترون P<05/0اسپرم را نشان دادند ) یمورفولوژ یناهنجار و نیگنادوتروپ یهورمون ها شیو افزا اکسیدان

 (.P<05/0موفتیل بود )مایکوفنولاتتستوسترون کمتر از گروه همراه با موفتیل در گروه مایکوفنولات میدیدیاپ

 یآنزیم ها و تستوسترون ،یجنس یهورمون هابر اسپرم،  ایناخواسته هایموفتیل اثرمایکوفنولاتکه مطالعه نشان داد  نیا   نتیجه گیری

 یناخواسته هایموفتیل را کاهش دهد. اثرسوء مایکوفنولات هایاثر نمی تواند تستوسترون از استفاده و دارد یآنتی اکسیدان ریمس

 باشد. آنتی اکسیدان ها سطح کاهش لیدلموفتیل ممکن است بهمایکوفنولات

 آنتی اکسیدان ها، تروپین هاموفتیل، تستوسترون، گنادومایکوفنولات   ها ه کلیدواژ
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 مقدمه

 یمنیا ستمیس یکنندهسرکوب ی( داروMMFموفتیل )مایکوفنولات

 یبیماری هادرمان  ،نیعضو و همچن وندیاز رد پ یریجلوگ یاست که برا

مونوفسفات  نینوزیا میدارو با مهار آنز نی. امی شوداستفاده  یمنیخودا

 T یهاتیلنفوس ریاز تکث یریو جلوگ DNAباعث کاهش سنتز  دروژنازیده

 . [1] می شود Bو 

در  رییتغ قیاز طر می توانند یمنیا ستمیس یکنندهفیتضع یداروها

DNA  باعث اختلال  ،کیو ژنوتوکس کیاسپرماتوکس هایاثرایجاد  ایاسپرم

 ،MMF جمله از ی،منیا یکنندهسرکوب یداروها. [2]شوند  یدر بارور

 نیا شتریب. [4, 3] گذارندمی یو بارور دمثلیتول یرو یمتفاوت هایاثر

 هایو اثر ها تروپینگنادو شیداروها باعث کاهش سطح تستوسترون، افزا

 . [5, 1] می شوندمختلف بر اسپرماتوژنز 

طور مستقیم و غیرمستقیم، باعث ست بهداروها ممکن ااین  ،همچنین

زایی و تغییر بلوغ اپیدیدیم اختلال در عملکرد جنسی و اختلال در اسپرم

 .[7, 6]ها هنوز مشخص نشده است اما تأثیرات و مکانیسم دقیق آن؛ شوند

( را ROS) ژنیفعال اکس یگونه ها یمنیا یکنندهسرکوب یداروها

 ROS، نیهمچن. [9] می دهندرا کاهش  آنتی اکسیدان هاو  [8] شیافزا

مثل دیتول یو تعادل هورمون می دهدمرد را کاهش  یهورمون جنس زانیم

 SODشامل ،آنتی اکسیدان یسیستم ها. [10] می برد نیمردان را از ب

،GSH   تیفعال می توانند ،کاتالازو ROS از یناش ویداتیاکس طیو شرا 

 یخنثها را آن کیتوتوکسیو خواص س دهندرا کاهش  بیماری ها یبرخ

 .[11]کنند 

 ،بدن یاتیح یندهاایفر از یاریبس درتستوسترون  هورمون ،گریاز طرف د

 لیو م هیثانو یجنس یهایژگیو یمثل و اسپرماتوژنز، توسعهدیاز جمله تول

تستوسترون در مردان با کمبود  یدرمان یایو مزا [12]نقش دارد  یجنس

 کیانتروپومتر یو بهبود پارامترها یصورت بهبود عملکرد جنسبه ،آن

 .[14, 13]اهده شده است مش

در مردها محدود و  یبر بارور MMF هایاثر یبارهشواهد در

 هایاثر یمطالعه با هدف بررس نیا ن،یبنابرا ؛[4, 3]است  زیبرانگبحث

با  بیو در ترک ییتنهاسپت( به )سل MMF یدارو یاحتمال

، تستوسترون و تروپین هااسپرم، گنادو یشاخص هاتستوسترون بر 

در سرم  TACو کاتالاز و  SOD ،GSHمانند آنتی اکسیدان یآنزیم ها

 نر انجام شد. ییموش صحرا میدیدیو اپ

 روش بررسی

دانشگاه علوم  در واناتیح یاخلاق یتهیکم را یتجرب یمطالعه نیا

 تمام و کرد تأیید IR.AJUMS.REC.1397.099اهواز با کد اخلاق  یپزشک

 از مراقبت یاستانداردها و هادستورالعمل با مطابق یشیآزما یهاپروتکل

 17تا  NMRI (16سر موش نر بالغ   24تعداد  ،مطالعه نی. در ابود واناتیح

شدند  میگروه تقس 3به  ی،صورت تصادفبه ،گرم 238تا  215 با وزنهفته( 

 1/0روز تحت درمان قرار گرفتند. گروه اول )شاهد( روزانه  65و به مدت 

 MMF لوگرمیبر ک میلی گرم 60، گروه دوم روزانه ینمک سرم میلی لیتر

 لوگرمیبر ک میلی گرم 60و گروه سوم روزانه  [15]( رانیا ،یزهراو )شرکت

MMF  رانیتستوسترون انانتات )شرکت ا لوگرمیبر ک میلی گرم 3و 

 . [16]کردند  افتیدر یرجلدیز قیصورت تزرهورمون( به

وزن شدند و  ،مطالعه روز نیقبل از مطالعه و در آخر موش ها تمام

با  موش هاپس از درمان، روز  65ها گرفته شد. نمونه خون از آن

بر کیلوگرم  میلی گرم 70صورت روزانه، با دوز کتامین به

 قیصورت تزربه بر کیلوگرم میلی گرم 7و زایلوکائین با دوز 

جدا ها آنچپ  یضهیب ،سپس. شدند یو اتاناز هوشیب ی،صفاق داخل

منتقل  یمحلول نمک میلی لیتر 2شد و به  خارج ضهیاز ب میدیدیشد و اپ

 یمحلول بافر در اسپرم هاشد تا  دهیبر میدیدیاپ پس از آن،. شد

 آزاد شوند.  نیسالفسفات

اسپرم به  یدرجه، مخلوط حاو 37 یدر دما ماریت قهیدق 15پس از 

 از میلی لیتر 1( و قهیدور در دق 4000شد ) وژیفیسانتر ،قهیدق 10مدت 

محلول رنگ  میلی لیتر 1و با شد اسپرم جدا  یحاو ییرو محلول

 ریز قرار گرفت تومتریو در لام هموسشد بلو مخلوط  پتوفانیتر

متحرک محاسبه  یاسپرم هاشد و درصد  یبررس ینور کروسکوپیم

 ،لام یرو شدن خشک از بعد زیاسپرم ن یاز محلول حاو ی. بخششد

اسپرم  یهایناهنجار ایو درصد نقص  شد کسیف Bouinبا محلول 

 . [5]شد  محاسبه کروسکوپیم ریز در

 دور در دقیقه، 3000 سرعت خون از بطن چپ گرفته و با یهانمونه

در  ی،بعد هایشیآزما انجام منظوربه هاآن یپلاسما وشدند  فوژیسانتر

 یهورمون هاسطوح  .شدند ینگهدار گراددرجه سانتی -70 خچالی

 باو  ELISAروش در سرم به FSHو  LH، میدیدیتستوسترون پلاسما و اپ

 دیسوپراکس یآنزیم هاسطوح  ند.شد اندازه گیری آزمونپارس یکیت ها

 یآنتی اکسیدان تام تی(، کاتالاز و ظرفGSH) ونی(، گلوتاتSOD) سموتازید

(TACدر سرم و اپ )شرکت کوشان  یکیت ها با یمتریکالر روشبا  میدیدی

 . شد گیریاندازه ستیز

 یآمار لیوتحلهیتجز

 استفاده 22ی نسخه SPSS افزاراز نرم ی،آمار یهالیوتحلهیتجز تمام یبرا
 لیساخت تحل یبرا .شدند یبررس لازممفروضات  یبرا هاداده تمام .شد
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 و هاداده عیبودن توز نرمالیل، وتحلهیقبل از تجز ،انسیوار یهامدل
ند. شد یبررس  Leveneو Shapiro-Wilk آزمون با هاانسیوار یبرابر

. یکطرفه استفاده شد ANOVA جهت تحلیل داده هادر گروهها از آزمون
برای نشان دادن  LSDدر صورت معنی داری سپس از آزمون تعقیبی 

 شد. ها انجاماختلاف معنی دار گروه
 یبرا. شد استفاده مزهاولیگ یبیتعق آزمون از هاداده لیوتحلهیتجز یبرا

 انیب داستاندار انحراف ± نیانگیم صورتبه هاداده ک،یپارامتر یهاتست

 گرفته شد. نظر در >05/0Pها آزمون در یمعنی دار سطح .شد

 یافته ها

تحت درمان با  گروه هایوزن بدن در  شیافزا زانیمکه نشان داد  جینتا

MMF،  کنترل گروه به نسبت( 01/0کمتر بودP= گروه تحت درمان با .)

MMF  با  سهیتستوسترون در مقاهمراه باMMF یدوره یدر انتها یی،تنهابه 

 .(1 )جدول (P<05/0را نشان داد ) یتوجه درخورکاهش وزن  ،درمان

موجب کاهش غلظت و حرکت اسپرم و  MMF که نشان داد جینتا

در گروه های تحت درمان با دارو  اسپرم شکل در یناهنجار شیافزا

کاهش تعداد و  ،نی(. همچنP<001/0گروه کنترل می شود )به نسبت 

اسپرم در گروه درمان  یمورفولوژ یناهنجار شیحرکت اسپرم و افزا

( P<001/0بود ) ییتنهابه MMFکمتر از گروه  ،وسترونتست با یبیترک

 .(2 )جدول

 یجنس یو هورمون ها آنزیم ها راتییتغبر  MMFمربوط به اثر  جینتا

 ،کنترلگروه با  سهیدر مقا MMFبا  یدو گروه درمانکه  حاکی از آن بود

در  TACو  SOD یکاهش سطح تستوسترون و کاهش سطوح آنزیم ها

در  زیسرم ن GSHسطح کاتالاز و  .(P=01/0) نشان دادند میدیدیسرم و اپ

ها در آن زانیحال، منیباا ؛کاهش معنی داری نداشت یدو گروه درمان

با گروه  سهیدر مقا یتوجه درخورکاهش  ی،در گروه های درمان میدیدیاپ

 .(3 )جدول( P=01/0کنترل نشان داد )

 

 کنترل و مداخله گروه هایوزن بدن در  راتییتغ .1 جدول

 (kgبدن ) وزن

 (نیانگیم ±اری)انحراف مع 
 MMF MMF+Testosterone P-value کنترل

 3/0 45/215 ± 65/9 64/225 ± 25/5 71/235 ± 6/3 1روز 

 20/2911,2T 60/7 ± 80/265 CT 44/10± 199 CT  01/0 ± 95/9  65روز 

 49/551,2T  35/2 ± 16/40CT  79/0 ± 45/16-CT  01/0 ± 35/6 وزن راتییتغ

MMF: Mycophenolate mofetil 

Cدار با گروه کنترل؛ ی : اختلاف معنT؛ یدرمان گروه های نیدار بی : تفاوت معنCTیکنترل و درمان گروه های نیدار بی: تفاوت معن 

 

 کنترل و مداخله یهااسپرم در گروه یغلظت، حرکت و مورفولوژ راتییتغ .2 دولج

 ریمتغ

 (نیانگیم ±اری)انحراف مع
 MMF MMF+Testosterone P-value کنترل

> 66/40 ± 14/06 T1,2 59/20 ± 10/70 CT 55/33 ± 7/57 CT (×L/610تعداد اسپرم ) 001/0  

> T1,2 30/25 ± 3/80 CT 31/25 ± 5/80 CT 4/29 ± 5/5 )درصد( یتیابنرمال 001/0  

> T1,2 55/26 ± 1/67 CT 43/6 ± 4/12 CT 4/50 ± 65/40 )درصد( یتیلیموت 001/0  

Cدار با گروه کنترل؛  ی: اختلاف معنT؛یدرمان یهاهگرو نیدار ب ی: تفاوت معن CTیکنترل و درمان یهاگروه نیدار بی : تفاوت معن  

 

 کنترل و مداخله یهاو هورمون تستوسترون در گروه دانیاکسی آنت یهامیآنز راتییتغ .3جدول

  ریمتغ

 (نیانگیم ±اری)انحراف مع
 MMF MMF+Testosterone P-value کنترل

GSH (IU/l) 79/3 ± 80/13 سرم  06/6 ± 07/13  54/2 ± 12/13  1/0  

GSH (IU/g tissue) 69/0 ± 37/2 میدیدیاپ  T1,2 20/0 ± 11/2  C 62/0 ± 17/2  C 01/0  

SOD (IU/ml) 06/0 ± 38/44 سرم  T1,2 06/0 ± 17/43  C 06/1 ± 75/41  C 01/0  

SOD (IU/g tissue) 32/4 ± 83/13 میدیدیاپ  T1,2 58/3 ± 36/10  C 13/3 ± 07/10  C 01/0  

CAT (IU/ml) 15/0 ± 87/2 سرم  31/0 ± 79/2  28/1 ± 52/2  1/0  

CAT (IU/g tissue) 09/0 ± 55/0 میدیدیاپ  T1,2 00/0 ± 42/0  C 18/0 ± 44/0  C 01/0  
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3ادامه جدول   

TAC (µmol/l)  93/4 ± 06/38 سرم  T1,2 53/7 ± 31/39  C 64/6 ± 17/39  C 01/0  

TAC (µmol/g tissue) 59/2 ± 95/9 میدیدیاپ  T1,2 46/3 ± 11/8  C 18/5 ± 78/8  C 01/0  

Testosterone (ng/ml) 71/2 ± 78/0 سرم  T1,2 09/0 ± 33/0  C 61/0 ± 23/0  C 01/0  

Testosterone (ng/ g tissue) 003/0 ± 60/0 میدیدیاپ  T1,2 23/0 ± 30/0  CT2 89/7 ± 44/1  CT1 01/0  

LH (ng/ml) 20/0 ± 52/0 سرم  T1,2 20/0 ± 58/0  C 88/0 ± 59/0  C 01/0  

FSH (ng/ml) 20/1 ± 91/0 سرم  T1,2 44/0 ± 34/1  C 94/0 ± 29/1  C 01/0  

MMF: Mycophenolate mofetil; GSH: Glutathione; SOD: Superoxide dismutase; CAT: Catalase; TAC: Total antioxidant capacity; LH: Luteinizing 
Hormone; FSH: Follicle-Stimulating Hormone 

Cدار با گروه کنترل؛ ی: اختلاف معنT؛ یدرمان یهاگروه نیدار بی: تفاوت معنCTیکنترل و درمان یهاگروه نیدار بی: تفاوت معن  

 

 سهیتحت درمان در مقا گروه های در میدیدیاپسطح تستوسترون سرم و 

تستوسترون  ،نی. همچن(P<05/0)داشت  یشتریکاهش ب ،کنترلگروه با 

، تستوسترونهمراه با  MMT هگرو با سهیدر مقا ،MMTدر گروه  میدیدیاپ

در دو گروه  LHو  FSH یسطوح سرم(. P<05/0داشت ) کاهش بیشتری

 نشان داد معنی داری شیافزا ،کنترل گروه با سهیدر مقا ی،درمان

(05/0>P.) 

 بحث

 در اختلال باعث می تواند MMF که داد نشان مطالعه نیا جینتا

 اسپرم اختلال شیافزا و اسپرم تحرک تعداد، کاهش صورتبه اسپرماتوژنز

 تستوسترون مصرفهمچنین،  بگذارد. یمنف اثر بدن وزن شیافزا بر و شود

. دهد کاهش را اسپرماتوژنز و یریگوزن بر MMF یمنف هایاثر نمی تواند

 ینابارور به می تواند MMF مصرف از بعد اسپرماتوژنز در اختلال ،نیبنابرا

 اسپرماتوژنز در اختلال بر یمبن یمشابه جینتا .شودمنجر  نر یموش ها در

 ستمیس یکنندهسرکوب یداروها مصرفدر پی  مردان دمثلیتول ستمیس و

 . [17 ،7 ،5] است شده گزارش زین مطالعات ریسا در یمنیا

 در یدیشد اختلال زین همکاران و Chen یشگاهیآزما یمطالعه در

 اختلال شیافزا و اسپرم حرکت تعداد، در کاهش صورتبه اسپرماتوژنز

 جمله از ی،منیا ستمیس یکنندهسرکوب عوامل با درمان از بعد اسپرم

 مشاهده یدرمان یدوزها با ،موسیرولیس و نیکلوسپوریس موس،یتاکرول

 موسیتاکرول اما شد؛ بدن وزن کاهش باعث نیکلوسپوریس ،نیهمچن. شد

 است شده گزارش زین مطالعات گرید در. [5] نداشت یریگوزن بر یرأثیت

 یشگاهیآزما یموش ها در وزن کاهش باعث نیکلوسپوریس زیتجو که

 . [19 ،18] می شود

 محور بر میمستق ریثأت با یمنیا ستمیس یکنندهسرکوب یداروها

 یسلول ها کیتیفاگوس عملکرد کاهش و گنادها-زیپوفیه-پوتالاموسیه

 هایاثرایجاد  باعث ،هاضهیب بافت در ویداتیاکس استرس جادیا و یسرتول

 و یدمثلیتول هاییناهنجار شیافزا و یدمثلیتول یشاخص ها بر یمنف

 ریثأت ینهیزم در یمحدود یانسان مطالعات. [20 ،5] می شوند ینابارور

MMF جینتا که است شده انجام مردان در یبارور یشاخص ها بر 

و  Zuber یاز جمله در گزارش مورد .اندکرده گزارش را یمتناقض

 یپارامترها بر یمنف ریثأت ییتنهابه MMF که گزارش شد ،همکاران

باعث کاهش  موسیرولیبا سآن زمان اما مصرف هم ؛ندارد اسپرم تیفیک

 کالیپیتعداد اسپرماتوزوا آت شیو افزا اسپرم حرکت تعداد و چشمگیر

 . [21] شودمی

 یبیترک یهادرمانکه گزارش شد  زیو همکارانش ن Koyun یدر مطالعه

 سمن تیفیاسپرم و ک تحرکبر تعداد و  یمنف هایاثرایجاد با  MMFبا 

. در [22]ندارد  یاثر منف ییتنهابه MMFکه یدرحال ؛هستند همراه

با تعداد و  MMF با درمان ،و همکارانش Kyrieleisفالوآپ  یمطالعه

ت . مطالعا[23]مراه بود ه آن حرکتاما کاهش اسپرم، نرمال  یمورفولوژ

 یصورت گزارش مورد)به نییپا ینمونه تعداد تیمحدود یداراذکرشده 

 یدرباره شتریگروه کنترل بودند و ب نداشتنگزارش موارد( و  ای

همراه با  MMF ها،در آن و ه بودندشد انجام هیکل وندیکنندگان پافتیدر

مطالعات اساس  بر ،نی. بنابراشد زیتجو ویمونوساپرسیا یداروها ریسا

. استاسپرم همچنان نامشخص  یشاخص هابر  MMF هایاثر ،یانسان

بر اسپرماتوژنز را نشان  MMF یمنف ریثأحاضر ت یاگرچه مطالعه ،نیهمچن

 دارد.نیاز  ندهیآدر مطالعات  دأییبه ت هنوز افتهی نیا ،داد

 MMF یدر دو گروه درمانکه نشان داد  نیحاضر همچن یمطالعه جینتا

کاهش و  میدیدیح تستوسترون سرم و اپوسط ،کنترلگروه با  سهیدر مقا

 ،نی. همچنافتی معنی داری شیافزا تروپین هاگنادو یسطوح سرم

با گروه  سهیدر مقا یشتریکاهش ب MMTدر گروه  میدیدیتستوسترون اپ

MMT  مطابق با این یافتهتستوسترون داشت. همراه با، Chen  و همکاران

 ن،یکلوسپوریس ویمونوساپرسیا یمصرف داروهاکه نشان دادند 

 شیباعث کاهش سطح تستوسترون و افزا موسیرولیو س موسیتاکرول

. در [5] می شود یشگاهیآزما یموش هادر  تروپین هاگنادو

 نیکلوسپوریسکه گزارش شد  زیو همکاران ن  Seethalakshmiیمطالعه
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A زیاما تجو ؛می شودو کاهش تستوسترون  تروپین هاگنادو شیباعث افزا 

بر اسپرماتوژنز  نیکلوسپوریس یمنف هایاز اثر می تواندتستوسترون 

ما مطابقت  یمطالعه ییافته هابا  جینتا نیاز ا ی. بخش[24]کند  یریجلوگ

 روز 14 درمان مدت ،یمصرف یدارو در تفاوت لیدلبه می تواندندارد که 

 .[24]در روز بوده باشد  میلی گرم 5 تستوسترون دوز و

 آن یمنف دبکیف سمیمکان حذف علتبهکاهش سطح تستوسترون سرم  

سرم  یتروپین هاگنادو شیموجب افزا ،پوتالاموسیه-زیپوفیه محور بر

 یکنندهافتیدر یموش ها. کاهش سطح تستوسترون در [12] می شود

MMF باشد  گیدیل یسلول هابر  اکسیدان ها اثر لیدلممکن است به

 ،گیدیل یسلول هابه زدن  بیبا آس ویداتیاکس . استرس[26, 25, 10]

 .[27] می شودتستوسترون  دیباعث کاهش تول ماًیمستق

 ریمس یآنزیم هاباعث کاهش سطوح  MMF ،حاضر یدر مطالعه

و کاهش کاتالاز و  میدیدیدر سرم و اپ TACو  SOD یآنتی اکسیدان

GSH سطح کاتالاز و  ،نی. همچنشد میدیدیدر اپGSH در دو  یسرم

کنترل نشان داد. گروه نسبت به  معنی داریریکاهش غ ی،گروه درمان

شده در دیتول یآنتی اکسیدان هاکه  می دهندنشان  یافته ها نیا

. کنند مهار را میدیدیشده در اپدیتول یاکسیدان ها می توانندن میدیدیاپ

اسپرم دارند و  تیدر اسپرماتوژنز و فعال یاصل ینقش آنتی اکسیدان ها

 می کند کمک اسپرم تیبه کاهش فعال آنتی اکسیدان هاکاهش سطح 

 ستمیبر عملکرد س یمنف هایرسد که اثریبه نظر م ،. در مجموع[28]

کاهش سطح  علتبه می تواند MMF یمصرف دارو یپ در یمثلدیتول

 . باشد میدیدیدر سرم و اپ آنتی اکسیدان ها

 نتیجه گیری

 بر اسپرماتوژنز یمنف هایاثر MMF که داد نشان مطالعه نیا جینتا

 شیاسپرم، افزا اختلال شیکاهش تعداد و تحرک اسپرم، افزامانند  ؛دارد

، کاهش سطح تستوسترون و FSHو  LH یجنس یهورمون هاسطوح 

 ییصحرا یموش ها میدیدیاپ و سرم در یآنتی اکسیدان ریمس یآنزیم ها

را  MMFسوء  هایاثر نمی توانداستفاده از تستوسترون  همچنین، .نر

آنتی کاهش سطح  علتممکن است به MMF یمنف هایمهار کند. اثر

 اریحاضر و شواهد بس یمطالعه جینتا اساس بر تنها .باشد اکسیدان ها

 دارو نیا کیژنوتوکس و کیاسپرماتوکس یهالیپتانس توانینممحدود، 

 صورتبه ی،نیبال ینهیدر زم شتریانجام مطالعات ب ،لذا ؛کرد رد را

 یمثلدیتول ستمیبر س MMF هایبه شناخت اثر می تواند ،شدهکنترل

 مردان کمک کند.

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

ین مطالعه تجربی توسط کمیته اخلاقی حیوانات، دانشگاه علوم ا

تائید شد و کلیه  IR.AJUMS.REC.1397.099پزشکی اهواز با کد اخلاق 

پروتکلهای آزمایشی مطابق با دستورالعملها و استانداردهای مراقبت از 

 حیوانات بود

 حامی مالی

 دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز

 مشارکت نویسندگان

 ,HR،G.M, FH:مفهوم سازی و طراحی مطالعه

 .ES,GM,FHجمع آوری، تجزیه و تحلیل و تفسیر داده ها: 

 HR, ESخطی:تهیه نسخه 

 H.R, FH,ESبازبینی انتقادی نسخه خطی برای محتوای فکری مهم:

 ES,GM,HRتجزیه و تحلیل آماری: 

 HR,FH،:ESنظارت مطالعه

 تعارض منافع

کنندکه هیچگونه تضاد منافعی در پژوهش حاضر م میلانویسندگان اع

 .وجود ندارد

 تشکر و قدردانی

 ی........ با شماره یعموم یپزشک ینامهانیحاضر حاصل پا یمقاله

 یدانشگاه علوم پزشک یپزشک یدر دانشکده ،CRD-9701طرح 

 قاتیمعاونت تحق ی،از لحاظ مالرا پژوهش  نیشاپور اهواز است. اجندی

. کرد تیشاپور اهواز حماجندی یدانشگاه علوم پزشک یفناور و

 دیدانشگاه شه یکپزشدام یزحمات کارکنان دانشکده از لهیوسنیبد

..می شودتشکر  و ریتقد چمران
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