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Abstract 
Background and Objective: Methotrexate as a chemotherapeutic drug 
causes damage and oxidative stress in testicular tissue. Quercetin is a 
flavonoid with antioxidant and anti-inflammatory properties. The aim 
of this study was to evaluate the effect of quercetin flavonoid on 
mitochondrial membrane potential and neutrophil infiltration following 
testicular damage due to methotrexate in rats. 
Materials and Methods: 40 rats were randomly divided into 5 groups: 
control, treated with quercetin, methotrexate and two groups of 
methotrexate treated with quercetin at doses of 10 and 50 mg/kg. 
Methotrexate was injected intraperitoneally at a dose of 20 mg/kg. 
Quercetin was administered daily by gavage from one day before 
methotrexate injection until two weeks later. At the end of the test, the 
testes were isolated and myeloperoxidase activity was measured as a 
specific marker of neutrophil infiltration and the potential of 
mitochondrial membrane in testicular homogenization. One-way 
ANOVA and Tukey post hoc test were used for statistical analysis. 
Results: The mitochondrial membrane potential of methotrexate group 
showed a significant decrease compared to the control group (p=0.001). 
Quercetin at a dose of 50 mg/kg could improve the mitochondrial 
membrane potential compared to the methotrexate group (p=0.081). 
The level of myeloperoxidase in methotrexate group showed a 
significant increase compared to the control group (p=0.027) and 
quercetin at a dose of 50 mg/kg showed a somewhat reducing effect on 
the reduction of neutrophil infiltration compared to the methotrexate 
group (p=0.093). 
Conclusion: The results of this study briefly showed that quercetin 
treatment reduces some of the side effects of methotrexate in testicular 
tissue, including adverse changes in mitochondrial membrane potential 
and, to some extent, neutrophilic infiltration. 
Keywords: Quercetin, Mitochondrial membrane potential, Neutrophilic 
infiltration, Testis, Methotrexate 
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 چکیده
 استرس ایجاد و آسیب سبب درمانی شیمی داروي عنوان به متوتركسات: هدف و مقدمه

 ضدالتهابی و اكسیدانی آنتی خواص با فلاونوئید یك كوئرستین. شود می بیضه بافت در اكسیداتیو
 و میتوكندري غشاي پتانسیل بر وئرستینك فلاونوئید اثر بررسی پژوهش این از هدف. است

 آزمایشگاهی بزرگ هاي موش در متوتركسات براثر بیضه آسیب دنبال به نوتروفیلی انفیلتراسیون
 .بود

 متوتركسات كوئرستین، با تیمار تحت كنترل،: گروه 5 به موش سر 04 تعداد ها: روش و مواد

 كیلوگرم بر گرم میلی 54 و 04 هايدوز با كوئرستین با شده تیمار متوتركسات گروه دو و
 صفاقی داخل طور به كیلوگرم بر گرم میلی 04 دوز با متوتركسات. شدند تقسیم تصادفی صورت به

 با آن بعد هفته دو تا متوتركسات تزریق از قبل روز یك از روزانه طور به كوئرستین. گردید تزریق
 عنوان به میلوپراكسیداز آنزیم فعالیت و جدا ها بیضه كار، پایان در. شد تجویز گاواژ از استفاده

 بافت هموژنه در میتوكندري غشاي پتانسیل میزان و نوتروفیلی انفیلتراسیون اختصاصی ماركر
 .شد استفاده توكی تعقیبی تست و یکطرفه آنوواي از آماري آنالیز براي. شد سنجش بیضه

 داري معنی كاهش كنترل گروه به نسبت متوتركسات گروه میتوكندري غشاي پتانسیل :نتایج

 میزان بهبود موجب توانست كیلوگرم بر گرم میلی 54 دوز با كوئرستین و(. p=0.001) داد نشان
 میلوپراكسیداز میزان(. p=0.081) شود متوتركسات گروه با مقایسه در میتوكندري غشا پتانسیل

 با كوئرستین و( p=0.027) داد نشان داري معنی افزایش كنترل گروه به نسبت متوتركسات گروه
 متوتركسات گروه به نسبت نوتروفیلی انفیلتراسیون كاهش روي بر كیلوگرم بر گرم میلی 54 دوز

 (.p=0.093) داد نشان خود از كاهنده اثر تاحدي

 عوارض از برخی كوئرستین با تیمار كه داد نشان خلاصه طور به تحقیق این نتایج :گیری نتیجه

 حدي تا و میتوكندري غشاي پتانسیل نامطلوب تغییرات ازجمله بیضه افتب در را متوتركسات
 .دهد می  كاهش را نوتروفیلی انفیلتراسیون

 بیضه،  نوتروفیلی، انفیلتراسیون میتوكندري، غشاي پتانسیل كوئرستین، کلیدی: های واژه
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 مقدمه
 و آنالوگ ،(اسید فولیک متیل-11-آمینو-4) 1متوترکسات
 از وسیعی طیف در درمان معمولاً فولیک، اسید آنتاگونیست

 . این(1)شود  می استفاده بدخیم غیر و بدخیم های بیماری
 در DNA غیرمستقیم بر سنتز تأثیرات تشخیص از پس دارو

 پزشکی وارد ضد نئوپلاستیک داروی عنوان ، به1441سال 
 تکثیر بر تأثیر با دیگری، مکانیسم با همچنین شد. بالینی
 شباهت نیز کورتیکو استروئید داروهای به همبند، بافت
 وریازیسپسوریازیس، پس درمان در دارو این بنابراین دارد.

این  مورداستفاده است. نیز 2روماتوئید آرتریت و آرتریت
مانند کورتیکو  روماتیسمی مختلف داروهای با دارو اخیراً

جدید  ایمنی سیستم کننده سرکوب استروئیدها و داروهای
 شده مقایسه التهاب خاص مولکولی های مهارکننده مانند

 . (2)است 
 از پایین دوز که متوترکسات با دهد عات نشان میاما مطال

  (ROS)پذیر واکنش های اکسیژن گونه تولید طریق
کنند و منجر به ایجاد  را وادار به آپوپتوز می T های سلول

 در تنها  نه ROS .استرس اکسیداتیو و آسیب بافتی می شود
 سلول مختلف عملکردهای بلکه دارد، نقش سلول مرگ

 تنظیم نیز را سلول و تکثیر لید سیتوکینتو مانند سرکوب
 به است ممکن متوترکسات از ناشی ROS تولید .کند می

 متوترکسات یک .باشد 3تتراهیدروبیوپترین واسطه 
 .است هیدروفولات ردوکتاز دی قوی مهارکننده

 دی کاتالیز کاهش باعث ردوکتازهیدروفولات  دی
 فاکتور یک که شود تتراهیدروبیوپترین می به هیدروبیوپترین

نیتریک  ( توسط(NO نیتریک اکسید سنتز برای نیاز مورد
 تخلیه تتراهیدروبیوپترین .است (NOS) اکسید سنتتاز

NOS سنتز دادن دست از به منجر و و رها کرده جدا را 
NO تولید افزایش و ROS (1)شود  می. 

 از ناشی های آسیب هدف نقطه از طرفی میتوکندری،
 تأثیرات/متابولیک داخلی فرآیندهای در) اکسیداتیو استرس

 اکسیداتیو استرس از ناشی آسیب. است( خارجی اکسیداتیو
 های پروتئین کاهش به منجر تواند می میتوکندری،DNA در 

 اختلال نهایت در و ROS تولید الکترون، انتقال در دخیل
 الکترون انتقال زنجیره آنزیمی های سیستم عملکرد در

                                                                 
1
 Methotrexate(MTX) 

2
 Rheumatoid Arthritis (RA)  

3
 Tetrahydrobiopterin 

 C سیتوکروم دهیدروژناز، دینوکلئوتید آدنین آمید نیکوتین)

 اهداف عنوان به( سنتتاز فسفات  تری آدنوزین و اکسیداز
 به منجر خود نوبه به که شود آن آزاد های رادیکال عمده
 ROSگردد. همچنین می سلولی آپوپتوز مکانیسم شدن فعال

 و میتوکندریایی فسفولیپیدهای در تغییر طریق زا
 غشای نفوذپذیری افزایش سبب لیپیدی پراکسیداسیون

 های گروه اکسیداسیون با اینکه ضمن شود، می میتوکندری
 آدنین نوکلئوتید دهنده انتقال واحدهای در موجود تیول

 با منافذی ایجاد تشدید باعث 4 (MPTP)از بخشی
 -ONOOیون. گردد میتوکندری اءغش در بیشتر نفوذپذیری

 افزایش و آنزیمی های سیستم کردن غیرفعال طریق از هم
 و هوموستاز روی بر تواند می میتوکندریایی +Ca2 انتشار
 سطح آنی افزایش. باشد مؤثر میتوکندری، انرژی  تولید

 میتوکندریایی غشای پتانسیل تغییر با سیتوزولی کلسیم
 آن متعاقب و سوپراکسید ایه رادیکال تولید القای موجب

 میتوکندریایی کلسیم سطح افزایش. گردد چرخه تضعیف
 و اسمزی تورم ،MPTPتشکیل در ای کننده کمک نقش

 تغییرات دارد. این میتوکندری بیرونی غشای پارگی
 با همراه میتواند اکسیداتیو، استرس از ناشی میتوکندریایی

 Bcl2/Bax   نبیا میزان در تغییر ،-c سیتوکروم رهاسازی
 سازی فعال ،(Bax بیان افزایش و Bcl2 پروتئین کاهش)

MAPK و ها  Casp-3، (3) شود ختم آپوپتوزسلولی به .  
از نیز یکی از اعضای خانواده آنزیمی  آنزیم میلوپراکسید

آیندهای التهابی   ش بسیارمهمی در فرپراکسیداز است که نق
و استرس اکسیداتیو دارد. این آنزیم در حالت فیزیولوژیک 

های میکروبی نقش  در سیستم ایمنی ذاتی و مقابله با پاتوژن
دارد و از طریق کاتالیز نمودن واکنش انفجار تنفسی با 

های اکسید     کمک هیدروژن پراکسید باعث تولید حدواسط
شود که باعث آسیب های اکسیداتیو به  می کننده زیادی

 .(4)سلول ها و بافت ها می شود 
 ار یا ضهیب  خونی سد از عبور قابلیت متوترکسات داروی

 داروی متوترکسات تجویز پی در که مطالعاتی. دارد

 سایز که است داده نشان گرفته  انجام مزمن صورت به

 و اسپرماتید اولیه، ثانویه، اسپرماتوسیت های سلول

                                                                 
4 
MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine) 
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 در موردمطالعهی ها گروه در سرتولی و لایدیک های سلول

 توده و همچنین افتهی  کاهش کنترل گروه با مقایسه

 به حالت کروی از اسپرماتوسیت های سلول کروماتین

 بینابینی بیضه بافت در و اند شده شکل تغییر بیضوی دچار

 ی سمینیها لوله قطر و کاهش سلولی فضای افرایش سبب

همچنین  های لایدیک شده، شکل سلول فر و نیز تغییر
 سبب و سرم کلسترول و تستوسترون میزان به کاهش منجر

 اسپرم، سر شکل تغییر تعداد و کاهش و الیگواسپرمیا
 آپوپتوز بروز و بافتی تغییرات ژرمینال، های سلول سمیت

 . (5-4)شده است آزمایشگاهی  های موش در
 معمولاً طبیعی های اکسیدان آنتی که است شده ثابت کاملاً
 هستند هایی مولکول ها آن. هستند ضرر بی انسان بدن برای

 های رادیکال بار  فاجعه اثرات کردن مسدود طریق از که
 و ای زنجیره های واکنش و ها بیماری از بسیاری بر آزاد

 شده  مشاهده. کنند می جلوگیری زودرس پیری همچنین
 طور به اکسیدانی آنتی های آنزیم فعالیت است،
یابد  می افزایش کوئرستین درمان توسط ای حظهملا قابل

(11). 
                 ییایمیبا فرمول ش C15H10O7 نیکوئرست

(2-(3,4-dihydroxyphenyl)-3,5,7-trihydroxy-4-Hchromen-4-

one) است که  یاهیگ های مولکول ترین مهم از یکی
اثرات  یدارا ییدارو ازنظر. ی داردادیز ییدارو های فعالیت

، یمنیا ستمیس کننده تحریک، اکسیدان آنتیو  ضدالتهاب
بالا، ضد تصلب  فشارخون، ابتیضد د، عروق کنندهگشاد
مکمل  صورت  بهخون است.  و ضد کلسترول نییشرا
منـابع . (11) موجود است رپود و کپسول صورت به ییغذا

 ازی)مخصوصاً پ و سبزی ـوهیم ن،یاز کوئرسـت یغنـ ییغـذا
 بوده و ها دانهتوت و مرکبات(، چای، مغزها و  ب،یقرمز، س

 دهید نیتریکوئرس دییکوزیبه شکل گل شتریبها  آن در
در صورت  دارد و یجذب کم تیکه قابل شود می
رسد  می% 81 -11جذب آن به  دیکوزیزگلیدرولیه
 اکسیژن های گونه مهار به قادر . کوئرستین(13،12)

 مهار به آن اکسیدانی آنتی پتانسیل و است پذیر واکنش
 . ویژگی(14)د شو می داده نسبت آزاد های رادیکال

 وجود ویژه به شیمیایی، ساختار به کوئرستین اکسیدانی آنتی
 کاتکول هیدروکسیل و نوع حلقه های جایگزینی محل و

 اثر کوئرستین که است شده گزارش .(11)است  مرتبط
 بوتیل از ترت ناشی لیپید پراکسیداسیون برابر مهاری در

 دهد می نشان انسان اسپرم های سلول در هیدروپراکسید
 به قادر کوئرستین که است داده نشان دیگری مطالعه. (14)

 از قبل درمان تحت شیمیایی مواد سمی اثر از جلوگیری
 ترکیبات سمی اقدامات از تواند است و می بارداری

کند  جلوگیری بارداری از قبل درمان تحت درمانی شیمی
(15). 

با توجه به کاربرد وسیع داروی متوترکسات و اثرات 
رسان استرس اکسیداتیوی که به همراه دارد و در  آسیب

بسیاری از گزارشات ذکر گردیده است و به منظور دستیابی 
به یک ماده محافظتی موثر که منجر به کاهش اثر استرس 

یداتیوی متوترکسات شود، برای اولین بار در این اکس
مطالعه اثر فلاونوئید کوئرستین بر دو فاکتور مهم: پتانسیل 
غشای میتوکندری )که خود نقطه هدف آسیب ناشی از 
استرس اکسیداتیو است( و همچنین سنجش فعالیت آنزیم 
میلوپراکسیداز )به عنوان شاخصی از انفیلتراسیون 

بررسی قرار گرفته شد. بنابراین هدف از نوتروفیلی( مورد 
این مطالعه ارزیابی اثر محافظتی کوئرستین به دنبال آسیب 

های بزرگ  بیضه القا شده توسط متوترکسات در موش
آزمایشگاهی با در نظر گرفتن پارامترهای استرس 
اکسیداتیو، سنجش پتانسیل غشای میتوکندری و نشانگر 

ت آنزیم میلوپراکسیداز ها، سنجش فعالی نفوذ نوتروفیل
 باشد. می
 

 ها روش و مواد
 های مورد آزمایش گروه

سر موش بزرگ آزمایشگاهی نر به  41تحقیق تعداد  این در
گرم از مرکز مطالعات حیوانی دانشگاه  211-251وزن 

 C2±21˚ ارته حردرج درشهید بهشتی خریداری شد. و 
 %31-41 رطوبت ساعته و 12 روشنایی-تاریکی سیکل

 هیچ بدون غذای استاندارد و نگهداری شدند. آب
گروه  5ها به  گرفت. موش قرار هاآن اختیار در محدودیتی

 موش به صورت تصادفی در 1 گروه هر شدند و در تقسیم
 51 زانیمه ب نیکوئرست با ماریکنترل، تحت تهای:  گروه
، متوترکسات و دو گروه متوترکسات کیلوگرم گرم بر میلی

 بر گرم میلی 51و 11 یبا دوزها نی+کوئرستشده  ماریت
 بر گرم میلی 21ز متوترکسات با دو .قرار گرفتند کیلوگرم
 نیکوئرست گردید. قیتزر یداخل صفاق طور به کیلوگرم
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و همکارانجنیدی   

تا دو  متوترکسات قیروز قبل از تزر کیاز  روزانهطور  به
 یبا استفاده از گاواژ با دوزها یبعد آن به فرم خوراکهفته 

 .(11،18)شد  زیتجو کیلوگرم بر گرم یلیم 51و11
 مراحل انجام کار

شده و پس از  هوشیب ها دو هفته گاواژ، موش انیپا در
مسائل  تیبا رعا ها آنو کشتن  ها موشن نمود هوشیب

هموژنه بافتی تهیه شد، سپس  جدا و ها بیضه یاخلاق
 یمارکر اختصاص عنوان  از بهدیلوپراکسیم میآنز تیفعال
 در یتوکندریغشا م لیپتانس زانیم وی لینوتروف ونیلتراسیانف

 .شدسنجش  ضهیهموژنه بافت ب
 تهیه هموژنه بافتی

درصد در محلول لیز کننده تریس  11مخلوط هموژنه بافتی 
  . سپس مخلوط به مولار تهیه شد میلی 151هیدروکلراید 

آمده را با استفاده از دستگاه هموژنیزه کننده مخلوط   دست
آمده را با حفظ زنجیره  دست  کردیم. سوسپانسیون به

سرمایی به سانتریفیوژ یخچال دار منتقل کردیم و با دور 
سانتریفیوژ کردیم سپس  دقیقه 11به مدت  5111

وسیله سمپلر از رسوبات جدا   سوپرناتانت حاصل را به
 .(11)کردیم و به درون میکروتیوب انتقال دادیم 

 ( MPO) سنجش میلوپراکسیداز

عنوان شاخصی از انفیلتراسیون   به MPOسنجش فعالیت 
شود. در این روش از سوپرناتانت  نوتروفیلی شناخته می

شود. در این روش  ی بافت بیضه استفاده می هموژنه
دور در دقیقه  15111دقیقه با  21هموژنه را به مدت 

 تاق تاریک با آبها را در ا سانتریفیوژ کردیم. سپس نمونه
گراد  درجه سانتی 31اکسیژنه و تترا متیل بنزیدین در دمای  

دقیقه مخلوط کردیم سپس برای اتمام واکنش  5در مدت 
اضافه کردیم و در اسپکتروفتومتر  H2SO4ها  به محلول

 .(11)نانومتر خواندیم  451موج  میزان جذب آن را در طول
 ( MMPسنجش پتانسیل غشای میتوکندری)

های اصلی درگیر  که میتوکندری یکی از اندامک  از آنجایی
عنوان یک   در آپوپتوز است پتانسیل غشای میتوکندری به

شود. در این  شاخص سلامت میتوکندری سنجیده می
برای سنجش پتانسیل غشای  123پژوهش از روش رودامین

میکرولیتر  151صورت که  میتوکندری استفاده شد. به این
دور در دقیقه  11111نمونه هموژنه را برداشتیم و با 

ی سانتریفیوژ شده  سانتریفیوژ کردیم. سپس از روی نمونه
 111ها  مانده آن میکرولیتر برداشتیم و به باقی 111

 دست  میکرولیتر محلول بافر فسفات افزودیم. محلول به
میکرولیتر از  111س خوبی مخلوط کردیم، سپ  آمده را به 

را در محیط  123میکرولیتر رودامین 21ها جدا کردیم و  آن
تاریک در میکروپلیت مخصوص به آن افزودیم، سپس 

 دقیقه انکوبه کردیم و در طول 31های حاصل را  نمونه
نانومتر جذب نوری  521نانومتر تحریک و در  411موج  

 .(14)آن را خواندیم 
 

 آماری تحلیل و تجزیه
 Graphافزار آماری  شده به کمک نرم آوری های جمع داده

Pad Prism 8.0 ها  تحلیل شدند. تمامی داده و  تجزیه
اند. از آزمون  شده  گزارش mean±SEMصورت  به

Kolmogorov-Smirnov  برای اطمینان از توزیع نرمال
 طرفه یک ها استفاده شد. سپس تحلیل واریانس از نوع داده

 One-Way ANOVAاز آزمون ( عامله یک یا راهه یک)
استفاده شد. در این مطالعه  Tukeyو به دنبال آن آزمون 

15/1>P عنوان سطح معناداری در نظر گرفته شد. به 
 

 نتایج
 (MPO) میلوپراکسیداز نتایج

 در( ها داده) وابسته متغیر توزیع بودن نرمال از اطمینان برای
 استفاده Kolmogorov-Smirnov ونآزم از ها گروه
 میلوپراکسیداز آنزیم فعالیت میزان گیری اندازه با. شد

(MPO )در نوتروفیلی انفیلتراسیون از شاخصی عنوان به 
 است، آمده 1 نمودار در که طور همان مختلف های گروه
 مقایسه در( MPO) معنادار افزایش یک متوترکسات گروه

 همین علاوه  به(. P=0.027) داد نشان کنترل گروه با
 متوترکسات گروه بیضه بافت در( MPO) معنادار افزایش

 گروه به نسبت mg/kg 11 دوز با کوئرستین با تیمارشده
 میزان دیگر طرف از(. P=0.031) آمد دست به کنترل

(MPO )با کوئرستین کننده دریافت متوترکسات گروه در 
 کاهش با تمتوترکسا گروه با مقایسه در mg/kg 50 دوز

(. P=0.093) نیست معنادار کاهش این ولی بود همراه
 51 دوز با کوئرستین کننده دریافت کنترل گروه در علاوه به

mg/kg  معنادار تغییر(MPO )با مقایسه در بیضه بافت در 
 (.P=0.17) نیامد دست به کنترل گروه
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 موردمطالعه یها گروه در ضهیدر بافت ب (MPO)دازیلوپراکسیم فعالیت آنزیم .1 نمودار

a p<0.05 : در مقایسه با گروه کنترل 

 
 (MMP) میتوکندری غشای پتانسیل سنجش نتایج

 در( ها داده) وابسته متغیر توزیع بودن نرمال از اطمینان برای
 استفاده Kolmogorov-Smirnov آزمون از ها گروه
 میتوکندری غشای پتانسیل نمیزا گیری اندازه با. شد

(MMP )در میتوکندری سلامت شاخص یک عنوان به 
 است، آمده 2 نمودار در که طور همان مختلف های گروه
 با مقایسه در معنادار و بارز کاهش یک متوترکسات گروه
 معنادار کاهش علاوه به(. p=0.001) داد نشان کنترل گروه

 با کوئرستین با تیمارشده متوترکسات گروه در نیز دیگری
 شد مشاهده کنترل گروه به نسبت mg/kg 11 دوز

(p=0.003 .)کننده دریافت متوترکسات گروه در همچنین 
 کمتر حد در کاهش این هم mg/kg 50 دوز با کوئرستین

 آمد دست به کنترل گروه با مقایسه در معنادار طور به ولی
(p=0.022 .)میزان دیگر طرف از (MMP )گروه در 

 mg/kg 51دوز با کوئرستین کننده دریافت رکساتمتوت
 نشان متوترکسات گروه با مقایسه در معنادار افزایش یک
 شرایط و آسیب کاهش دهندۀ نشان این که( p=0.081) داد

 به کوئرستین با تیمارشده متوترکسات گروه در التهابی
 کنترل گروه در علاوه به. باشد می mg/kg 50 میزان

 تغییر mg/kg 50 دوز با ئرستینکو کننده دریافت
 کنترل گروه با مقایسه در بیضه بافت در( MMP)معنادار

 (.p=0.18) نیامد دست به

 
 موردمطالعه های گروه در بیضه بافت در( MMP) میتوکندری غشای پتانسیل مقادیر. 2 نمودار

bb  p<0.01  :متوترکسات گروه با مقایسه در 

67 



 

 

همکاران و جنیدی  

 بحث
 اکسیداتیو استرس تأثیرات فمختل مطالعات طی در

 آزمایشگاهی های موش در بیضه بافت بر متوترکسات
 روی بر را خود اثرات  متوترکسات. است شده  گزارش

 قرار و سلولی اکسیدانی آنتی فعالیت کاهش با ها، سلول
 های رادیکال نامطلوب اثرات معرض در ها سلول گرفتن

 مضر تغییرات به منجر نهایت در و کند می ایفا اکسیژن آزاد
(. 21) شود می بنیادی های سلول و بیضه بافت در

 در ای گسترده کاربردهای که است دارویی متوترکسات
 به آن اثربخشی. است داده نشان بدخیم های بیماری درمان

 بیوسنتز در درگیر اصلی های آنزیم مهار در آن توانایی
 لیدتو درنتیجه شود، می داده نسبت پیریمیدین و پورین
 مهارکننده یک عنوان به. کند می محدود را بدخیم های سلول
 های فولات کاهش باعث ردوکتاز، هیدروفولات دی قوی

 و پورین جدید سنتز و شود می فعال سلولی داخل
 دهد می کاهش را سلولی تکثیر برای موردنیاز ها پیریمیدین

 های موش در بیضه بافت که است داده نشان مطالعات(. 1)
 تعداد و شده آسیب دچار متوترکسات کنندۀ افتدری

 طور به کنترل گروه با مقایسه در آپوپتوز های سلول
 متوترکسات، گروه در و دادند نشان افزایش داری معنی
 توجهی قابل طور به میلوپراکسیداز و آلدئید دی مالون سطح

 ما مطالعه این در(. 21) است یافته  افزایش خون و بافت در
 با شده القاء بیضه آسیب در کوئرستین اثرات بار یناول برای

 بررسی مورد آزمایشگاهی بزرگ موش در را متوترکسات
 صفاقی داخل تزریق روش به متوترکسات القاء. دادیم قرار

 مطالعه، این در. شد انجام کیلوگرم بر گرم میلی 21 دوز با
 آنزیم فعالیت میزان متوترکسات کننده دریافت گروه در

 نوتروفیلی انفیلتراسیون شاخص عنوان به پراکسیدازمیلو
 پتانسیل میزان همچنین. شد بیشتر کنترل گروه به نسبت
 میتوکندری سلامت شاخص عنوان به میتوکندری غشای
 Ahmet ی مطالعه در. شد کمتر کنترل گروه به نسبت

Gökçe تنهایی به متوترکسات شد گزارش همکارانش و 
 در را میلوپراکسیداز فعالیت و اکسیدانی آنتی کل ظرفیت
 اساس بر همچنین دهد می افزایش کنترل گروه با مقایسه

 متوترکسات شد مشخص نوری میکروسکوپ مشاهدات
 در شدید اختلال ادم، بافتی، بین فضای اتساع به منجر

 شود می فر سمینی های لوله قطر کاهش و فر سمینی اپیتلیوم

(22 .)Süleyman Oktar گزارش نیز همکارانش و 
 اکسیداتیو استرس و اکسیدانی آنتی ظرفیت کل سطح کردند

 از بیشتر متوترکسات گروه در میلوپراکسیداز فعالیت و
 مطالعه این از آمده دست به نتایج(. 23) است کنترل گروه

 که است شده ثابت کاملاً. بود همسو شده انجام مطالعات با
 ضرر بی انسان دنب برای معمولاً طبیعی های اکسیدان آنتی

 کردن مسدود طریق از که هستند هایی مولکول ها آن. هستند
 و ها بیماری از بسیاری بر آزاد های رادیکال بار فاجعه اثرات

 جلوگیری زودرس پیری همچنین و ای زنجیره های واکنش
 اکسیدانی آنتی های آنزیم فعالیت است، شده مشاهده. کنند می
 افزایش کوئرستین درمان طتوس ای ملاحظه قابل طور به

 و اکسیدان تعادل کنترل با تواند می کوئرستین(. 11) یابد می
 کوئرستین. دهد کاهش را اکسیداتیو استرس ، اکسیدان آنتی

 دفاعی های سیستم و کند می جلوگیری آزاد های رادیکال از
 طبق همچنین و کند می تقویت را بدن اکسیدانی آنتی

 است طولانی ماندگاری با هابیضدالت ماده یک مطالعات،
 51 و 11 دوزهای با کوئرستین مطالعه این در(. 11)

 گروه در. شد دهانی تجویز کیلوگرم بر گرم میلی
 بر گرم میلی 51 دوز دیوسجنین با شده تیمار متوترکسات

 میلوپراکسیداز آنزیم فعالیت میزان بدن، وزن کیلوگرم
 همچنین. افتی کاهش حدی تا متوترکسات گروه به نسبت
 گروه به نسبت میتوکندری غشای پتانسیل میزان

 Monika A مطالعۀ. کرد پیدا افزایش متوترکسات

Papiez طور به کوئرستین است داده نشان همکارش و 
 برابر در میلوپراکسیداز از غنی های سلول از توجهی قابل

(. 24) کند می محافظت آپوپتوز و  اکسیداتیو پرو اثرات
 گزارش همکارانش و Sergio M Borghi همچنین
 تولید و میلوپراکسیداز های فعالیت کوئرستین کردند،

 2-سیکلواکسیژناز بیان اکسیداتیو، استرس سیتوکین،
(COX-2 )کیناز کراتینین عضلانی آسیب و [CK ]مهار را 

 و Jana Pečivová ای مطالعه در(. 25) کند می
 کاهش طریق از تواند می کوئرستین کردند بیان همکارانش

 پشتیبانی نیز ضدالتهابی فرآیندهای از ها نوتروفیل فعالیت
 تواند می کوئرستین داد نشان مطالعات همچنین(. 28) کند

 را اتانول از ناشی میتوکندری آسیب ، میتوفاژی افزایش با
 میتوکندری های آسیب کاهش به منجر و دهد کاهش
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 شود دریاییمیتوکن غشای پتانسیل بهبود و توجهی قابل
 همکارانش و Ki-Mo Lee دیگری مطالعه در(. 21)

 غشای پتانسیل کاهش باعث اضافی اتانول کردند گزارش
 ها سلول زمان هم درمان و شود می گلوتاتیون و میتوکندری

 فیتیک اسید و اسید کافئیک کاتچین، کوئرستین، و اتانول با
 سمیت توجهی قابل طور به ROS تولید کردن مسدود با

 کند می مهار را اتانول اکسیداتیو متابولیسم از ناشی سلولی
 میتوکندری غشای پتانسیل و اکسیدانی آنتی آنزیم فعالیت و

(. 21) شد گزارش کوئرستین حفاظتی اثر و یابد می ارتقا نیز
Naveen Kumar Kalagatur عنوان نیز همکارانش و 

 با را نیوالنول اکسی دی از ناشی استرس کوئرستین داشتند
 سلولی، درون اکسیژن فعال های گونه تولید کاهش

 میتوکندریایی غشای پتانسیل ارتقای چربی، پراکسیداسیون
 ها سلول در ژن بیان تنظیم و DNA یکپارچگی حفظ و

 رائسی توسط شده انجام ی مطالعه در(. 24) دهد می کاهش
 سرم ازنظر کوئرستین با درمان تحت های موش همکاران و

 سطح دهیدروژناز، لاکتات سرم ،CK-MB کیناز کراتین
 میتوکندری، غشای پتانسیل کاتالاز، فعالیت گلوتاتیون،

 نتایج پذیر واکنش اکسیژن های گونه و لیپید پراکسیداسیون
 مطالعه این از آمده دست به نتایج(. 31) دادند نشان بهتری

 به توجه با. بود همسو شده انجام مطالعات نتایج با
 خواص از استفاده با کوئرستین الذکر، فوق مجموعه

 برخی برابر در را موش بیضه تواند می خود، اکسیدانی آنتی
 .کند  محافظت متوترکسات سمی اکسیداتیو اثرات

 
 نتیجه گیری

 که گرفت نتیجه توان می تحقیق این نتایج به توجه با
 بیضه بافت در را متوترکسات عوارض از برخی کوئرستین

 میتوکندری غشای پتانسیل نامطلوب یراتتغی ازجمله
 میزان حدی تا و میتوکندری سلامت شاخص یک عنوان به

 انفیلتراسیون از شاخصی عنوان به میلوپراکسیداز آنزیم
 این بهبود باعث تواند می و دهد می کاهش را نوتروفیلی
 در آسیب از جلوگیری درنهایت و بیضه بافت در پارامترها

 .شود متوترکسات از ناشی بیضه بافت
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