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چکيده
پيش‌زمينه و هدف: ناباروري در مردان يکي از مشکلات شايع بين زوجين است که بخشي از آن ناشي از آلودگي محيطي است. آلومينيوم يکي از اين آلاينده‌ها است که مي‌تواند باعث افزايش غلظت راديکال‌هاي آزاد در موجودات زنده شود. کوآنزيم Q10 از طريق عملکرد آنتي‌اکسيداني آسيب اکسيداتيو را مهار مي‌نمايد. در اين مطالعه نقش حمايتي اين کوآنزيم در اختلال توليد اسپرم ناشي از آلومينيوم کلرايد موردمطالعه قرار گرفت.
مواد و روش‌ کار: در اين مطالعه مداخله‌اي 35 سر رت نر نژاد ويستار انتخاب و به به‌صورت تصادفي به 5 گروه هفت‌تايي به‌صورت گروه کنترل، گروه دريافت‌کننده کوآنزيم Q10، گروه دريافت‌کننده آلومينيوم و دو گروه تحت درمان با کوآنزيم Q10 با دوز هاي 10 و 20mg/kg تقسيم شدند. به دنبال آن فاکتورهاي مختلف اسپرم، ميزان هورمون‌هاي جنسي، ميزان پراکسيداسيون اسيدهاي چرب و ظرفيت آنتي‌اکسيداني سرم موردمطالعه قرارگرفته و با گروه دريافت‌کننده آلومينيوم مقايسه شدند. براي آناليز داده‌ها از برنامه SPSS v.20 استفاده شد. براي آناليز تست‌ها از روش آماري ANOVA و Tukey استفاده شد. تمام داده‌ها با سطح معني‌داري 5درصد بيان شده‌اند.
يافته‌ها: در رت‌هاي دريافت‌کننده آلومينيوم خصوصيات اسپرم‌ها کاهش و ميزان اسپرم‌هاي غير نرمال افزايش يافت. تعادل هورمون‌هاي جنسي بر هم خورد، ميزان مالون دي آلدييد سرم ويافت هموژنيزه بيضه افزايش و ظرفيت آنتي‌اکسيداني کاهش يافت. اين مطالعه نشان داد که کوآنزيم Q10 علي‌الخصوص با دوز 20mg/kg مي‌تواند باعث بهبود پارامترهاي اسپرمي شده و ميزان مالون دي آلدئيد را کاهش دهد و تعادل هورموني را حفظ کند.
بحث و نتيجه‌گيري: کوآنزيم Q10 مي‌تواند يک درمان کمکي مناسب در درمان ناباروري ناشي از سميت آلومينيوم کلرايد باشد و در کاهش آسيب‌هاي آن نقش به سزايي دارد.
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مجله مطالعات علوم پزشکي، دوره سي و چهارم، شماره يازدهم، ص 709-700، بهمن 1402

آدرس مکاتبه: دانشگاه علوم پزشکي مراغه، مراغه، ايران، تلفن: +989144157535
Email: arash.khorrami@yahoo.com

مقاله پژوهشي 


...	و همکاران

مجله مطالعات علوم پزشکي	دوره 30، شماره 12، اسفند 1398


1
2
3
مقدمه
يكي از مشکلات مهم علم پزشكي علي‌الخصوص در بين زوجين جوان، مشكل ناباروري و كاهش باروري است. ناباروري به ناتواني در بارداري بعد از 12 ماه رابطه جنسي محافظت نشده گفته مي‌شود که حداقل در 10-15درصد زوج‌ها ديده ميشود (1, 2). در حدود 30درصد از موارد ناباروري به علت مشکلات مردان است (3)و ازآنجايي‌که اختلالات توليد اسپرم سر دسته علل ناباروري مردان است اهميت اصلاح اين اختلالات براي كمك به باروري زوجين محرز ميگردد. علل ناباروري در اغلب موارد در مردان ناشناخته (ايديوپاتيك) است كه اين امر به دليل شناخت محدود ما از مکانيسم‌هاي حاكم بر عملكرد بيضه‌ها و روند اسپرماتوژنز است (4).
بررسي و شناخت عوامل ايجادکننده ناباروري در آقايان و نحوه پيشگيري و درمان اين اختلال، مساعدت به بيماراني است که از ناباروري رنج مي‌برند. از عوامل متعددي به‌عنوان پاتوژنز عقيمي مردانه ياد مي‌شود که عوامل محيطي ازجمله مواجهه با سموم از مهم‌ترين علل مي‌باشند (5, 6). اين عوامل از طريق مداخله در فرايندهاي توليدمثل مي‌توانند مسبب کاهش کيفيت و تعداد اسپرم شوند. همچنين مشخص شده است که اين عوامل مي‌توانند باعث کاهش وزن بافت اندام‌هاي جنسي شده و ميزان ترشح هورمون‌هاي جنسي را تحت تأثير قرار دهند که باعث عقيمي و ساير اختلالات توليدمثلي وابسته به هورمون مي‌شود. يکي از اين عوامل محيطي که به نظر مي‌رسد نقش مهمي در بروز ناباروري در مردان داشته باشد مسموميت با آلومينيوم کلريد است(7) .
آلومينيوم فلزي است که در صنايع فلزي، نفت و پتروشيمي، ساخت ظروف و فويل‌هاي پخت‌وپز، کاغذ روغني، جوهر چاپ، شيشه، سراميک، عايق‌هاي الکتريکي، رنگ و لاک، آفت‌کش‌ها، شوينده‌ها، مواد آرايشي و بهداشتي، داروها، واکسن‌ها، و همچنين در تصفيه و تصفيه آب، تصفيه فاضلاب افزودني‌هاي غذايي کاربرد وسيعي دارد. سالهاي متمادي آلومينيوم به‌عنوان فلزي غير سمي، غيرقابل جذب و بي‌ضرر شناخته مي‌شد و به همين دليل محدوديتي براي استفاده از آن و يا مقدار مورداستفاده از آن موجود نبود و به مقدار فراوان در زندگي روزمره مورداستفاده قرار مي‌گرفت. وليکن امروزه با در نظر گرفتن اين مسئله که آلومينيوم به‌صورت بالقوه مي‌تواند براي بدن سمي باشد و نيز اينکه افراد جوامع امروزي بسيار بيشتر در معرض اين فلز قرار مي‌گيرند شناخت اثرات سمي احتمالي و ارائه راهکاري براي مقابله با آن ضروري به نظر مي‌رسد (8).
مطالعات زيادي در اين مورد در حال اجرا است که ازجمله اين مطالعات مي‌توان به نقش آلومينيوم در پاتوژنز بيماري آلزايمر اشاره کرد (9). باوجود تناقضاتي در مورد نقش پاتولوژيک آلومينيوم در بيماري آلزايمر، اغلب مطالعات تجربي و مطالعات اپيدميولوژيک بر نقش آن تأکيد دارند. از موارد ديگر مسموميت با آلومينيوم اثرات مخرب آن بر ميزان باروري در جنس مذکر است. (10-12). مشخص شده است که آلومينيوم با ايجاد راديکال‌هاي آزاد باعث القا آسيب به بافتهاي بدن مي‌شود.
با توجه به ارتباط اثبات‌شده آلومينيوم با توليد راديکال‌هاي آزاد و استرس اکسيداتيو مي‌توان اين‌گونه استنباط نمود که القاء توليد راديکال آزاد از سويي باعث آسيب سلولي و آسيب به ساختار DNA شده و از سويي ديگر باعث مصرف آنتي‌اکسيدان‌هاي بدن مي‌شود (13). يکي از اين آنتي‌اکسيدان‌ها که در چرخه توليد انرژي نقش مهمي دارد و در بافت‌هايي با رشد و تکثير بالا بسيار ضروري است کوآنزيم Q10 است. کوآنزيم Q10 به‌عنوان يک از اجزاي سيتوکرومي در غشاي ميتوکندري و واسط در چرخه توليد انرژي است که به‌عنوان تنها آنتي‌اکسيدان توليدشده در بدن که محلول در چربي است در جلوگيري از پراکسيداسيون ليپيدها، پروتئين‌ها و DNA نقش مهمي داشته باشد.CoQ10 مي‌تواند به‌صورت مداوم توسط سيستم‌هاي داخل سلولي احياء شود. نقش مهم ديگري که CoQ10 در بدن بر عهده دارد نقش آنتي‌اکسيداني آن است که باعث حفاظت سلول‌ها از اکسيداسيون القايي توسط راديکال‌هاي آزاد مي‌شود (4, 14).
در برخي روندهاي پاتولوژيک وقتي ميزان CoQ10 درون‌زاد کاهش پيدا مي‌کند (به دليل خاصيت پاک‌کنندگي راديکال‌هاي آزاد CoQ10 به‌طور مداوم در بدن مصرف مي‌شود)، استفاده از مکمل CoQ10 مي‌تواند در بهبود اختلال مؤثر باشد. به دليل اينکه توليد و تحرک اسپرم يک روند وابسته به انرژي است، کاهش CoQ10 ناشي از عوامل محيطي ازجمله مسموميت با فلزات سنگين، مي‌تواند يکي از فاکتورهاي مؤثر در ناباروري مردانه باشد (15).
مطالعه حاضر جهت ارزيابي ميزان اثرات مخرب احتمالي آلومينيوم بر فاکتورهاي مختلف اسپرم، ميزان پراکسيداسيون ليپيدي، ميزان آنتي‌اکسيدان کل سرم و ميزان هورمون‌هاي جنسي طراحي گرديده است. در اين مطالعه اثر حمايتي کوآنزيم Q10 به‌عنوان تنها آنتي‌اکسيدان محلول در چربي آندوژن شناخته‌شده و همچنين به‌عنوان ناقل الکترون در زنجيره توليد انرژي (مسيرهاي احتمالي که توسط آلومينيوم مختل مي‌گردند) مورد ارزيابي قرار مي‌گيرد.

مواد و روش کار
در اين مطالعه تجربي بر اساس مطالعات پايلوت و مطالعات قبلي 35 سر رت نر نژاد ويستار با ميانگين وزن 230 الي 270 گرم و سن 14 هفته از موسسه رازي تهيه شد. اين پژوهش بر اساس طرح مصوبه شماره 2010-94 دانشگاه آزاد اسلامي شهرضا انجام‌شده و در تمامي مراحل اصول اخلاقي کار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت شده است. همه موش‌ها به مدت يک هفته در شرايط آزمايشگاهي يکسان و کنترل‌شده (دماي 25 درجه سانتي‌گراد، رطوبت 70-40درصد و چرخه تاريکي/روشنايي 12 ساعت/12 ساعت) قرار داده شدند تا آداپتاسيون حيوانات با محيط صورت گيرد و پس‌ازآن به‌صورت تصادفي به 5 گروه هفت‌تايي به شرح زير تقسيم شدند.
 1- گروه اول (گروه کنترل):. در اين گروه براي يکسان شدن شرايط تجويز داروها، نرمال سالين مطابق گروه‌هاي زير تجويز شد.
 2- گروه دوم (گروه Sham): اين گروه کوآنزيم Q10 دريافت کردند. در اين گروه کوآنزيم Q10 به‌صورت گاواژ و با دوز 20mg/kg به مدت 50 روز به موش‌ها تجويز شد.
3- گروه سوم (گروه مداخله با آلومينيوم کلرايد (ALCL3): اين گروه هم‌زمان توسط آلومينيوم کلرايد تيمار شدند. در موش‌هاي اين گروه آلومينيوم کلرايد با دوز 40mg/kg bw,1/20 LD50 به‌صورت خوراکي و به مدت 70 روز تجويز شد(11, 12). 
 4- گروه چهارم (گروه درمان با دوز 10mg/kg day): اين گروه نيز توسط آلومينيوم کلرايد تيمار شدند، براي بررسي اثرات محافظتي کوآنزيم Q10 در مقابل آلومينيوم کلرايد، پس از 20 روز از شروع تجويز آلومينيوم کلرايد، روزانه 10mg/kg day به آن‌ها کوآنزيم Q10 نيز به‌صورت گاواژ با آن‌ها تجويز شد.
5- گروه پنجم (گروه درمان با دوز 20mg/kg/day): اين گروه توسط آلومينيوم کلرايد نيز تيمار شدند، براي بررسي اثرات محافظتي کوآنزيم Q10 در مقابل آلومينيوم کلرايد، پس از 20 روز از شروع تجويز آلومينيوم کلرايد، روزانه 20mg/kg day به آن‌ها کوآنزيم Q10 نيز به‌صورت گاواژ تجويز شد.
همه گروه‌ها در طول مطالعه، در شرايط آزمايشگاهي مشابه، ازنظر دما، طول مدت روشنايي و خاموشي، ميزان آب و غذا قرار داشتند. در روز هفتادم موش‌ها به‌صورت تک‌به‌تک و بر اساس پروتکل‌هاي استاندارد و بين‌المللي کار با حيوانات توسط پنتوباربيتال سديم (40mg/kg) بي‌هوش شده و محوطه شکمي آن‌ها باز شد. سپس توسط سرنگ گيج 25، خون از وريد اجوف تحتاني به‌صورت خيلي آرام گرفته شد. براي جدا کردن سرم آن‌ها از سانتريفيوژ مدل Hermle Z 230A استفاده شد بدين‌صورت که به دنبال خون‌گيري، نمونه‌ها داخل لوله‌هاي شيشه‌اي بدون ماده ضد انعقاد ريخته شد تا خون لخته شود سپس در دماي 4 درجه سانتي‌گراد و با دور 3000rpm به مدت 5 دقيقه سانتريفوژ شد و سرم آن‌ها براي آناليزهاي بعدي جدا شد. سرم جداشده براي آناليزهاي بعدي و انجام آزمايشات در دماي 80- درجه سانتي‌گراد نگهداري شد. پس از خون‌گيري از موش‌ها، بيضه‌ها و اپيديدم وسمينال وزيکول آن‌ها خيلي سريع جداشده و توسط ترازوي ديجيتالي با صحت 0.1 ميلي‌گرم توزين گرديد. براي ارزيابي پارامترهاي فيزيکي اسپرم بعد از بيهوشي اسپرم‌ها از دم اپيديديم با برش آن آزادشده و در داخل محيط (Hams F10) که حاوي آلبومين سرم گاوي 5/0درصد بود جمع‌آوري شدند. پس از 5 دقيقه انکوبه شدن در دماي 37 درجه سانتي‌گراد (با 5درصد دي‌اکسيد کربن)، اسپرم‌هاي اپيديديم توسط متخصص امر به‌صورت ناآگاهانه و با استفاده از روش استاندارد هموسايتومتري شمارش‌شده و Motility آن‌ها توسط ميکروسکوپ بررسي شد. براي اين کار اسپرم‌ها در ده ميدان ديد بررسي شدند و نتيجه به‌صورت ميانگين تحرک اسپرم بر طبق روش تعريف‌شده سازمان بهداشت جهاني گزارش شدند. تحرک کمي اسپرم (درصد تحرک اسپرماتوزاها) و تحرک کيفي اسپرم‌ها (درجه تحرک از صفر تا چهار) مشخص شد.
اندازه‌گيري ميزان FSH، LH و تستوسترون توتال سرم:
غلظت هورمون‌هاي FSH و LH در سرم با استفاده از کيتهاي راديو ايمونواسي (RIA) (شرکت سازنده Isotop) حيواني و بر طبق دستورالعمل شرکت سازنده اندازه‌گيري شد. حساسيت تشخيص اين هورمون‌ها توسط کيت، در هر سنجش به ترتيب براي FSH و LH برابر با ng/mL2/0 و ng/mL14/0 به ترتيب براي FSH و LH بود. ميزان تستوسترون توتال سرم با استفاده از کيت شرکت Beckman Coulter Company اندازه‌گيري شد. حساسيت تشخيص اين هورمون توسط کيت، در هر سنجش برابر با 0.025 ng/ml بود.

اندازه‌گيري ظرفيت آنتي‌اکسيداني توتال (TAC) و غلظت مالون دي آلدئيد در سرم و بافت بيضه:
ظرفيت آنتي‌اکسيداني توتال توسط کيت Nanjing Jiancheng Bioengineering Institute, China سنجش شد. بر اساس اين روش، سيستم دفاع آنتي‌اکسيداني، که شامل آنتي‌اکسيدان‌هاي آنزيمي و غير آنزيمي هستند، قادر به احياي Fe3+ به Fe2+ هستند. TAC با واکنش فنانترولين و Fe2+ و با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر در طول‌موج 520 نانومتر اندازه‌گيري شد. در دماي 37 درجه سانتي‌گراد، واحد TAC به‌صورت مقداري از آنتي‌اکسيدان‌هاي موردنياز براي افزايش 01/0 جذب در يک ميلي‌ليتر از سرم تعريف مي‌شود. ميزان و شدت آسيب را نيز با اندازه‌گيري اختصاصي مالون دي آلدئيد بررسي کرديم. MDA به‌عنوان محصول نهايي پراکسيداسيون ليپيدي ايجاد مي‌گردد. اين ترکيب با تيوباربيتوريک اسيد واکنش داده در محيط آزمايشي و توليد محصول رنگي مي‌کند.
MDA با استفاده از TBA (تيوباربيتوريک اسيد) در بافت بيضه هموژنيزه شده و نيز در سرم اندازه‌گيري شد. براي اندازه‌گيري MDA، ابتدا 3/0-2/0 گرم از بافت بيضه را در محلول 15 ميلي مولار KCL سرد هموژنيزه کرده و سپس مدت 10 دقيقه با سرعت 3000 دور در دقيقه سانتريفيوژ کرديم. 5/0 ميلي‌ليتر از محلول رويي را با 3 ميلي‌ليتر از اسيد فسفريک (V/V 1درصد) به‌خوبي مخلوط کرده و سپس 2 ميلي‌ليتر تيوباربيتوريک اسيد (6.7 g/l) به مخلوط اضافه کرديم. نمونه‌ها در حرارت 100 درجه سانتي‌گراد به مدت 45 دقيقه قرار گرفتند و سپس به‌سرعت سرد شدند. بعد از اضافه کردن 3 ميلي‌ليتر n-بوتانول، نمونه‌ها به مدت 10 دقيقه با سرعت 3000 دور در دقيقه سانتريفوژ شدند. در آخر جذب نوري مايع رويي در 532 نانومتر اندازه‌گيري شد و بر اساس منحني استاندارد نتايج آن محاسبه شد.

آناليز آماري:
براي آناليز داده‌ها از برنامه SPSS v.20 استفاده شد. براي آناليز تست‌ها از روش آماري ANOVA و Tukey استفاده شد. تمام داده‌ها با سطح معني‌داري 5درصد بيان شده‌اند.
يافته‌ها 
نتايج بررسي خصوصيات اسپرم در گروه‌هاي مختلف:
[bookmark: _Toc440958715]نتايج حاصل از مطالعه اثر کوآنزيم Q10 بر خصوصيات اسپرم در رت‌هاي در معرض آلومينيوم کلرايد به شکل خلاصه در جدول 1 آورده شده است. پس از هفتاد روز مطالعه و تيمار در پنج گروه ذکرشده مشخص شد که تعداد اسپرم‌ها به‌صورت معني‌داري تحت تأثير آلومينيوم کاهش پيدا کرده است (P<0/01) که تجويز کوآنزيم Q10 توانسته است باعث بهبودي اين پارامتر گردد (P<0/001). مشابه اين ديتا در خصوص تعداد اسپرم‌هاي زنده وجود دارد به‌نحوي‌که درصد اسپرم‌هاي زنده که در مواجهه با آلومينيوم کلرايد بوده‌اند به شکل معني‌داري (P<0/01) در مقايسه با گروه کنترل کاهش پيدا کرده است که دوز 10 ميلي‌گرم تا حدودي (P<0/05) و دوز 20 ميلي‌گرم از کوآنزيم Q10 به شکل کامل (P<0.001) باعث بهبودي اين اختلال گرديد. در مقايسه اسپرم‌هاي داراي تحرک نيز مشاهده شد که تجويز آلومينيوم کلرايد علاوه بر اينکه ميزان اسپرم‌هاي متحرک را به شکل معني‌داري کاهش داده / گريد تحرک اسپرم‌ها را نيز کم کرده است (P<0/01) که تجويز کوآنزيم با دوز 20 ميلي‌گرم باعث بهبود معني‌دار هر دو پارامتر شده است (P<0/01).
درنهايت ميزان اسپرم‌هاي غيرطبيعي اندازه‌گيري شد و مشخص گرديد که موش‌هايي که در معرض آلومينيوم کلرايد بوده‌اند ميزان اسپرم‌هاي غيرطبيعي بسيار بالاتري نسبت به گروه کنترل داشته‌اند. (P<0/01) تجويز کوآنزيم Q10 با دوز 10 ميلي‌گرم و 20 ميلي‌گرم به‌صورت معني‌داري باعث بهبود اين پارامترها گرديد (P<0/05), (p<0/001).
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جدول (1): اثرات کوآنزيم Q10 بر خصوصيات اسپرم در موش‌هاي دريافت‌کننده آلومينيم کلرايد در مقايسه با گروه کنترل. در هر گروه مقادير ميانگين ± انحراف معيار خصوصيات اسپرم از ارزيابي تعداد 7 نمونه محاسبه شده است. مقدار P کمتر از 05/0 به‌عنوان سطح معني‌داري آماري در نظر گرفته شده است.
	 
	Count
	Viability
	Motility
	Motility Grade
	Abnormal

	Control
	97/7±6/7
	70±3/7
	62±3/8
	3/1±0/15
	9/6±1

	CoQ10
	116±4/6
	74±3/8
	66/4±3/8
	3/4±0/12
	6/6±0/9

	AlCl3
	63/8±4/2**
	49±4**
	42±2/9**
	2/2±0/12**
	19±2/6**

	AlCl3+CoQ10.10
	79/1±5.7
	65.5±3/2#
	52/2±3/4
	2/6±0/22
	10/1±1/#1

	AlCL3+CoQ10.20
	103/7±6/###5
	71±3/###1
	59/8±3/##3
	3/2±0/##11
	8/6±1/8###




بررسي وزن بيضه‌ها، اپيديديم و وزيکول سمينال:
وزن بيضه‌ها، اپيديديم و وزيکول سمينال‌ها در 5 گروه اندازه‌گيري و نتايج حاصل از آن در جدول 2 آورده شده است. نتايج حاصل از اين توزين حاکي از کاهش وزن در بافت‌هاي مختلف در مواجهه با آلومينيوم کلرايد است که اين کاهش در اپيديديم معني‌دار است (P<0.05). اگرچه تجويز کوآنزيم Q10 تاحدودي باعث افزايش وزن در بيضه گرديد وليکن در هيچ‌کدام اين افزايش وزن معني‌دار نيست


جدول (2): اثر کوآنزيم Q10 بر وزن بيضه، اپيديديم و وزيکول سمينال در موش‌هاي دريافت‌کننده آلومينيم کلرايد در مقايسه با گروه کنترل. در هر گروه مقادير ميانگين ± انحراف معيار وزن بيضه، اپيديديم و وزيکول سمينال از ارزيابي تعداد 7 نمونه محاسبه شده است. مقدار P کمتر از 05/0 به‌عنوان سطح معني‌داري آماري در نظر گرفته شده است.
	 
	Testis
	Epididymis
	Seminal vesicle

	Control
	1/3±0/09
	0/25±0/017
	0/3± 0/01

	CoQ10
	1/4±0/09
	0/27±0/018
	0/33±0/02

	AlCl3
	0/95±0/1
	0/17±0/015*
	0/22±0/018

	AlCl3+CoQ10.10
	1/18±0/08
	0/18±0/011
	0/25±0/02

	AlCL3+CoQ10.20
	1/3±0/11
	0/24±0/021
	0/31±0/#02











بررسي ميزان هورمون‌هاي جنسي:
نتايج حاصل از سنجش ميزان هورمون‌هاي جنسي در گروه‌هاي مختلف تحت مطالعه در جدول 3 در زيرآورده شده است. نتايج حاصل از مواجهه موش‌هاي رت نر با آلومينيوم کلرايد نشان مي‌دهد که ميزان تستوسترون و LH به شکل معني‌داري (P<0/01, P<0/001) کاهش و ميزان FSH به‌طور معني‌داري (P<0/001) افزايش پيدا کرده است.
تجويز کوآنزيم Q10 با دوز 20 ميلي‌گرم ميزان باعث افزايش معني‌داري در ميزان تستوسترون (P<0/05) و LH (P<0/01) شده است و درعين‌حال باعث کاهش معني‌دار (P<0/001) در ميزان هورمون FSH شده است.


جدول (3): اثر کوآنزيم Q10 بر هورمون‌هاي جنسي تستوسترون، FSH و LH در موش‌هاي دريافت‌کننده آلومينيم کلرايد در مقايسه با گروه کنترل. در هر گروه مقادير ميانگين ± انحراف معيار ميزان هورمون‌هاي جنسي از ارزيابي تعداد 7 نمونه محاسبه شده است. مقدار P کمتر از 05/0 به‌عنوان سطح معني‌داري آماري در نظر گرفته شده است.
	 
	Testosterone
	FSH
	LH

	Control
	1/42±0/09
	5/25±0/4
	1/29±0/09

	CoQ10
	1/68±0/1
	5/38±0/3
	1/27±0/1

	AlCl3
	0/92±0/07**
	9/84±0/6***
	0/71±0/06***

	AlCl3+CoQ10.10
	1/12±0/07
	8/2±0/5
	0/98±0/05

	AlCL3+CoQ10.20
	1/3±0/#1
	6/57±0/5***
	1/21±0/##1





بررسي ميزان توتال آنتي‌اکسيدان و مالون دي آلدهيد در سرم و بافت بيضه:
نتايج حاصل از اندازه‌گيري ميزان ظرفيت آنتي‌اکسيداني سرم و ميزان مالون دي آلدهيد به‌عنوان شاخص پراکسيداسون اسيدهاي چرب در جدول 4 به شکل خلاصه آورده شده است. نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي‌دهد که مواجهه با آلومينيوم کلرايد در موش‌هاي رت باعث کاهش معني‌داري در ميزان ظرفيت آنتي اکسيداتني سرم مي‌شود (P<0.01) که تجويز دوز 20mg/kg از کو آنزيم Q10 مي‌تواند آن را تا حدود گروه کنترل افزايش دهد وليکن اين افزايش ازلحاظ آماري معني‌دار نيست.
ميزان مالون دي آلدئيد در سرم رت‌هاي دريافت‌کننده آلومينيوم کلرايد به‌صورت معني‌داري (P<0.01) بالاتر از ميزان اين ترکيب در سرم رت‌هاي گروه کنترل است وليکن اين افزايش معني‌دار مالون دي آلدهيد در بافت بيضه مشاهده نشد. تجويز کوآنزيم Q10 با دوز 20mg/kg مي‌تواند باعث کاهش معني‌دار در ميزان مالون دي آلدهيد سرم و بافت بيضه در مقايسه با گروه دريافت‌کننده آلومينيوم شده است (P<0/01).


جدول (4): اثر کوآنزيم Q10 بر ميزان MDA سرم و بافت بيضه و ظرفيت آنتي‌اکسيداني سرم در موش‌هاي دريافت‌کننده آلومينيم کلرايد در مقايسه با گروه کنترل. در هر گروه مقادير ميانگين ± انحراف معيار ميزان مالون دي آلدئيد و ظرفيت آنتي‌اکسيداني از سنجش تعداد 7 نمونه محاسبه شده است. مقدار P کمتر از 05/0 به‌عنوان سطح معني‌داري آماري در نظر گرفته شده است.
	 
	Serum MDA
	Tissue MDA
	Total Antioxidant

	Control
	1/68±0/07
	36±2/3
	1/4±0/07

	CoQ10
	1/5±0/07
	29±2/3
	1/53±0/13

	AlCl3
	2/38±0/1**
	46±3/6
	0/89±0/06**

	AlCl3+CoQ10.10
	2/14±0/13
	39±2/3
	1/21±0/9

	AlCL3+CoQ10.20
	1/81±0/##12
	32±2##
	1/3±0/1









بحث و نتيجه‌گيری
وجود جمعيت بالايي از زوج‌هاي نابارور اين اختلال را به يک مشکل بهداشتي مهم در جوامع تبديل کرده است. بخشي از اين اختلال مربوط به ناباروري با منشأ مردانه است. عوامل تأثيرگذار بر ناباروري شامل ژنتيک، عوامل فيزيولوژيکي، سيگار و برخي عوامل محيطي نظير آفت‌کش‌ها و مواد سمي مي‌باشند. همراه اين عوامل، مواجهه مداوم و روزانه با برخي ترکيبات نظير آلومينيوم نيز يکي از مخاطرات موجود است که اين مطالعه اثرات آسيب‌رسان آن بر سيسم تناسلي مردانه را نشان مي‌دهد (11, 16). اين مطالعه نشان داد که مواجهه با آلومينيوم به مدت 70 روز علاوه بر کاهش خصوصيات اسپرم نظير تعداد، ميزان اسپرم‌هاي زنده و متحرک و ميزان تحرک و نيز اسپرم‌هاي غيرطبيعي باعث کاهش ظرفيت آنتي‌اکسيداني سرم و افزايش ميزان مالون دي آلدئيد سرم شد. همچنين نشان داده شد که ميزان هورمون‌هاي جنسي نيز دستخوش تغييراتي شده است. اين نتايج هم‌راستا با نتايج مطالعات انساني و حيواني پيشين بوده که طي آن آلومينيوم کلرايد باعث کاهش خصوصيات اسپرم شده و يکپارچگي آکروزم و غشاي پلاسمايي را کاهش مي‌دهد (10, 16-20).
 دستگاه تناسلي مردانه و بخصوص اسپرماتوزوا و بيضه‌ها به دليل دارا بودن اسيدهاي چرب غيراشباع در ساختار غشاي پلاسمايي و نيز محدود بودن ظرفيت آنتي‌اکسيداني نسبت به راديکال‌هاي آزاد و آسيب اکسيداتيو بسيار حساس مي‌باشند(10). همچنين توليد راديکال‌هاي آزاد در اسپرماتوزوا بسيار زياد است که اين امر در کنار يک عامل محيطي نظير مواجهه با آلومينيوم کلرايد باعث کاهش حرکت اسپرم و درنتيجه افزايش ريسک ناباروري مردانه مي‌شود (11). 
نتايج حاصل از اين مطالعه همانند مطالعات پيشين صورت گرفته با آلومينيوم کلرايد نشان داده شد که توليد راديکال آزاد در بافت بيضه و ميزان مالون دي الدييد در سرم و بافت بيضه افزايش و ظرفيت آنتي‌اکسيداني کاهش پيدا کرد. در مطالعات قبلي از سيليمارين، کرستين و برخي ترکيبات آنتي‌اکسيدان نظير ويتامين C و E استفاده شده است (18-20). در اين مطالعه اثرات محافظتي کوآنزيم Q10 ارزيابي گرديد. اولويت و اهميت کوآنزيم Q10 بر ترکيبات قبلي ذکرشده اين است که اين کوآنزيم از اجزاي مهم مسير فسفريلاسيون اکسيداتيو و توليد ATP و يک ترکيب با خاصيت آنتي‌اکسيداني مهم است که باعث پايداري غشاي سلولي نيز مي‌شود که اين خاصيت در بافت‌هايي که مدام در حال تکثير است بسيار اهميت دارد(4, 21) .
در مطالعه حاضر استفاده از کوآنزيم Q10 باعث بهبود پارامترهاي اسپرم نظير تعداد، درصد اسپرم‌هاي زنده و متحرک و افزايش ميزان تحرک اسپرم‌ها و نيز کاهش ميزان اسپرم‌هاي غيرطبيعي شد. کوآنزيم Q10 در قسمت ميانه اسپرم قرارگرفته و با افزايش انرژي باعث افزايش تحرک اسپرم مي‌شود. در مطالعات پيشين مشاهده شده بود که کاهش استرس اکسيداتيو با کاهش ايزوپروستان 8 که ميزان آن در شرايط استرس اکسيداتيو بالا مي‌رود و برخي آنزيم‌ها باعث بهبود خصوصيات اسپرم مي‌شود. (22, 23) همچنين اثر کوآنزيم Q10 بر کاهش MDA (21)و نيز تأثير آن بر کاهش MDA و افزايش آنتي‌اکسيدان‌هاي سرم در موش‌هاي نابارور نشان داده شده است (14). در اين مطالعه مشاهده شد که مواجهه با آلومينيوم کلرايد به شکل معني‌داري باعث افزايش ميزان مالون دي آلدييد سرم و کاهش معني‌داري در ميزان ظرفيت آنتي‌اکسيداني سرم شد که اين نتايج منطبق بر نتايج حاصل از بررسي خصوصيات اسپرم است. تجويز کوآنزيم Q10 با دوز 20mg/kg توانست به شکل معني‌داري باعث کاهش ميزان مالون دي آلدييد سرم و بافت بيضه و افزايش معني‌داري در ظرفيت آنتي‌اکسيداني سرم گردد. اين ترکيب با ممانعت از آسيب استرس اکسيداتيو بر روي DNA و تخريب غشاي پلاسمايي باعث افزايش درصد اسپرم‌هاي زنده و متحرک و کاهش اسپرم‌هاي غيرطبيعي مي‌شود. مطالعات پيشين نيز نشان داده است که با افزايش Ubiquinonو Ubiquinol در مايع سمينال به دنبال تجويز Q10 ميزان اسپرم‌هاي متحرک و تحرک آن‌ها افزايش مي‌يابد(24). مطالعات ديگري نيز در خصوص تأثير آلومينيوم بر کيفيت مني انسان به‌صورت محدود وجود دارد.Hovatta  وDawson  نشان دادند که ارتباط معني‌داري بين ميزان آلومينيوم موجود در پلاسماي مني با ميزان تحرک اسپرم‌ها وجود دارد. ارتباطي اين‌چنيني در نمونه‌هاي اسپرم انساني در مواجهه با آلومينيوم، کادميوم و سرب مشاهده شد که دراين‌بين اثرات آلومينيوم از همه بدتر بود (25). مطالعه‌اي که توسط Salvio و همکارانش در سال 2021 انجام گرفت (15) حاکي از بود که در اغلب مطالعات کوآنزيم Q10 به شکل مکمل درماني توانسته باعث بهبودي پارامترهاي اسپرمي شود. فقط در يک مطالعه که توسط Nadjarzadeh و همکاران در سال 2011 صورت پذيرفت تغييرات معني‌داري در خصوصيات اسپرم مشاهده نشد وليکن به دليل مشاهده شواهد کافي مبني بر کاهش واکنش‌هاي اکسيداتيو توصيه به مصرف اين کوآنزيم در بخش نتيجه‌گيري مقاله ذکر شد (26).
نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي‌دهد که آلومينيوم کلرايد مي‌تواند اثرات آسيب‌رسان بر فرآيند باروري مردانه و توليد اسپرم داشته باشد. بخش از اين مشکلات ناشي از توليد راديکال‌هاي آزاد و استرس اکسيداتيو است که با کاهش ميزان راديکال‌هاي آزاد به دنبال مصرف کوآنزيم Q10 پارامترهاي مختلف اسپرم تصحيح‌شده و هورمون‌هاي جنسي به حد متعادل مي‌رسد. با عنايت به هزينه‌هاي بالاي طرح‌هاي تجربي و نيز محدوديت‌هاي اخلاقي در مطالعات انساني مطالعات بيشتر و مطالعه کلينيکال ضروري است.

تشکر و قدرداني
اين مطالعه از پايان‌نامه دانشجويي کارشناسي ارشد سم‌شناسي دانشگاه آزاد واحد شهررضا استخراج گرديده لذا از حمايت معاونت پژوهشي آن دانشگاه تشکر و قدرداني مي‌گردد.
حمايت مالي تحقيق:
از حمايت معاونت پژوهشي دانشگاه آزاد اسلامي و همچنين جناب آقاي دکتر رضا وجدي تشکر و قدرداني مي‌گردد.
تضاد منافع:
در ضمن هيچ‌کدام از نويسندگان اين مقاله هيچ‌گونه تعارض منافعي براي انتشار اين مقاله ندارند.

ملاحظات اخلاقي:
 در انجام پژوهش تمامي اصول اخلاقي کار با حيوانات آزمايشگاهي بر طبق مصوبه 2010-94 دانشگاه آزاد اسلامي رعايت شده است.
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Abstract
[bookmark: _Toc416081061]Background & Aims: Male infertility is a common problem among couples, which is partly caused by environmental pollution. Aluminum is one of these pollutants with the property of increasing free radicals. Coenzyme Q10 inhibits oxidative damage through its antioxidant function. In this study, the supportive role of this coenzyme in sperm production disorder caused by aluminum chloride is studied.
Materials & Methods: In this interventional study, 35 male Wistar rats were selected and randomly divided into 5 groups of seven as a control group, a group receiving coenzyme Q10, a group receiving aluminum and two groups treated with coenzyme Q10 with doses of 10 and 20 mg/kg are divided. After that, different sperm factors, the amount of sex hormones, the amount of fatty acid peroxidation, and the antioxidant capacity of the serum are studied and compared with the group receiving aluminum. SPSS program v.20 was used for data analysis. ANOVA and Tukey statistical methods were used to analyze the tests. All data are expressed with a significance level of 5%.
Results: In the rats receiving aluminum, sperms characteristics decreased and the amount of abnormal sperm increased. Sex hormones become out of balance, malondialdehyde level in serum and homogenized testicular tissue increased, and antioxidant capacity decreased. This study showed that coenzyme Q10, especially with a dose of 20 mg/kg, can improve sperm parameters, reduce the amount of malondialdehyde, and maintain hormonal balance.
Conclusion: Coenzyme Q10 can be a suitable supplementary treatment in the management of infertility caused by aluminum chloride toxicity and plays a significant role in reducing its damage.
Keywords: Aluminum Chloride, Coenzyme Q10, Infertility, Oxidative Stress
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