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 شكر وتقدير
 

 

 

العلم وأمدنا القوة وألهمنا بالصبر وجل الذي أنارنا بنعمة  نتقدم أولا بالشكر الله عز

وأعاننا على إنجاز هذا البحث وما توفيقي إلا بتوفيقه سبحانه وتعالى، نسألك اللهم 

أن تجعله في متناول كل الباحثين وطالبي العلم وأن تجعله في ميزان حسناتنا 

 .وصالح أعمالنا

له الإشراف على نتقدم بأسمى عبارات الشكر والإمتنان للأستاذ زواغي يوسف لقبو

هذا البحث، الذي لم يبخل علينا بنصائحه الثمينة وتوجيهاته البناءة ومساعدته لنا 

 .لإتمام هذه المذكرة والوصول بها الى مسارها المرجو، جزاه االله كل خير

 :كما نتقدم بجزيل الشكرلأعضاء لجنة المناقشة على موافقتهم مناقشة هذا العمل

 .ترأسها اللجنة وإثراء المذكرة بنصائحها الهادفةالأستاذة عمراني آمال ل -

الأستاذة إهوال صافية على قبولها مناقشة المذكرة وتزويدها بخبراتها  -

 .العلمية وملاحظاتها القيمة بصفتها عضوا ممتحنا

وأخيرا، نتوجه بجزيل الشكر والتقدير لكل من ساهم من قريب أو من بعيد في 

 .ية العلمية أو المادية أو المعنويةإنجاز هذا العمل سواء من الناح



 

 

 
أولا لك الحمد ربي على كثير فضلك وجميل عطائك وجودك، الحمد لله الذي وفقنا لتثمين مسارنا الدراسي 

 .بهذه المذكرة ثمرة جهدنا ونجاحا

ى من الجنة تحت اقدامها، ذلك أهدي ثمرة جهدي إلى من ربتني وعلمتني إلى من كان دعائها سر نجاجي إل

الحرف اللامتناهي من الحب والرقة والحنان إلى من بحنانها ارتويت وبدفئها احتميت وبنورها اهتديت 

وبصبرها اقتديت التي لو أهديتها روحي لما ما وفيت إلى أعز ما أملك أمي الغالية جزاها الله خير الجزاء 

 .في الدارين

قدوتي ومثلي الأعلى وسندي وعزوتي في الحياة، إلى درعي الذي به  إلى من شرفني بحمل اسمه إلى

احتميت وفي الحياة به اقتديت الذي شق لي بحر العلم والتعلم، إلى من احترقت شموعه ليضيء لنا درب 

نجاحي، إلى نبع العطاء ورمز العمل والصرامة أبي الغالي هذا العمل هو ثمرة تضحياتك التي قدمتها 

 .لتعليمي

 .ذلك الجبل الذي أسند عليه نفسي عند الشدائد الشريان الذي يوصل الدم إلى قلبي أخي سهيل إلى

 .إلى يدي اليمنى وضلعي ثابت الذي لا يميل نصف قلبي وقطعة من أمي أختي اية

 .إلى نبض حياتي إلى البسمة البيضاء والشغب الجميل نور البيت أختي الصغيرة رتاج

ذا البحث العلمي وكان معي خطوة بخطوة إلى من زرع في نفسي الأمل لأسير إلى من ساعدني في إكمال ه

 .إلى من بخبراته وقدراته العلمية استطعنا إتمام العمل والحصول على أفضل النتائج أستاذي زواغي

  مراح أماني

 إهداء



 

نهاء عملنا فاللهم لك الحمد والشكر كما إنا ذن الله تسنى لإشكره على نعمه التي غمرني بها وبأحمد الله وأ

 .حفظها من الزوال امينأدم نعمك علينا وأينبغي لجلال وجهك وعظيم سلطانك و

لى إن تنشاني أعطتني الرضي قبل أن ترضعني وأن تحملني وسقتني الحب قبل أسكنتني القلب قبل أإلى التي 

مي الحبيبة الغالية أاتها بارك الله لي خطواتي إلى حسان إلى التي بفضل دعونشات في نفسي الصبر والإأمن 

 .هدي ثمرة نجاحي وتخرجيأ

 .هدي رحيق جهديأبي الغالي أخر عمري إلى أحمل جميله إلى أإلى من حملني صغيرة وتحملني شابة وس

 .ختي امينةأيامي أمل حياتي، إلى البسمة الخالدة في دفتر أليك يا وردة عمري ونبض قلبي وإ

مهدي، مراد، حسام، حكيم، : حبتيأخوتي إختي منال إلى أمن يحبها قلبي ويشتاق إلى رؤيتها كثر أإلى 

 .صلاح، وليد، تميم، رتال، لين

 .مريم، مايا، امينة: إلى معنى الصداقة الحقيقية

 .جلنا وسهر على مذكرتنا خطوة بخطوة استاذي زواغيأإلى من تعب من 

 لكحل أمال

 إهداء



 

 .الحمد لله والصلاة والسلام على الحبيب المصطفى أما بعد الحمد لله الذي بنعمته تتم الصالحات

الحمد لله الذي وفقنا لإتمام هذه الخطوة من مسارنا الدراسي التي توجت بمذكرتنا هذه والتي تعتبر ثمرة 

 الجهد والنجاح والتي أهديها

 .ا وأدامهما نورا لدربيإلى الوالدين الكريمين حفظهما الله ورعاهم

 .إلى إخوتي وأخواتي الأعزاء  

 .إلى كل العائلة الكريمة التي ساندتني كبيرها وصغيرها  

 .إلى كل من كان له ولو جزء صغير في نجاحي 

 .إلى أستاذي زواغي يوسف لقبوله الإشراف على هذا البحث الذي لن تكفي حروف هذ المذكرة إفاء حقه 

 .هذا العمل موفقا ونبراسا لكل طالب علم وأسأل الله أن يجعل
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 إهداء
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 مقدمة
 

تتضمن الخصوبة الطبيعية للرجل . ة للزوجين على إنتاج النسلالخصوبة هي القدرة الطبيعي

يولوجية، بدءًا بتمايز الخصيتين أثناء الحياة الجنينية، البلوغ مع يزن الظواهر الفتعاقب العديد م

الإنتاج الهرموني للأندروجينات خاصة هرمون التستوستيرون، إنتاج الحيوانات المنوية، تكوين 

دد كاف من الحيوانات المنوية الوظيفية، نضج الحيوانات المنوية في السائل المنوي ووجود ع

يمكن أن تظهر . الجهاز التناسلي الذكري والأنثوي، القدرة على التفاعل والإندماج مع البويضة

 .(Bousnane, 2018)اضطرابات مختلفة في كل مرحلة من هذه المراحل وتكون مسؤولة عن العقم 

بأنه عدم القدرة على تحقيق  (OMS 2010)الصحة العالمية  يعُرّف العقم بحسب منظمة

يتأثر حوالي  .الحمل بالرغم من النشاط الجنسي المنتظم لأكثر من عام بدون وسيلة لمنع الحمل

يكون  Ferlin et al, 2007 ; Trussell, 2013))من الأزواج الذين يحاولون تحقيق الحمل بالعقم  11%

 .(Sharlip et al, 2002) هذه الحالات تقريباً العامل الذكري السبب في نصف

             مشاكل الانسداد   : في العقود الأخيرة، تدهورت الوظيفة الإنجابية للذكور لعدة أسباب منها

(Les problèmes obstructifs)،مناعية أو دوالي الخصية ولكن في أكثر من  ، اختلالات هرمونية

                              على سبب محدد للعقم وهذا ما يسمى بالعقم مجهول السبب من الحالات لم يتم العثور% 51

(Infertilité masculine idiopathique) به  ومن أحد الفرضيات التي من المحتمل أن تكون مرتبطة

 .(Haiba et al, 2014)  الإجهاد التأكسدي

تاج الجذور الحرة والقضاء عليها بآليات الإجهاد التأكسدي حالة تعكس اختلال التوازن بين إن

ي      وقائية تعرف بمضادات الأكسدة، هذا الخلل يؤدي إلى ضرر كبير على المستوى الجزيئي والخلو

(Durackova, 2010).  أظهرت الدراسات أن التراكيز المنخفضة والمضبوطة للمشتقات النشطة

القدرة : يولوجية الطبيعية للحيوانات المنويةيزلعب دورًا مهمًا في العمليات الفت (ERO) للأكسجين

 ,Agrawal et al)  خصاب، النشاط المفرط والتفاعل الأكروزومي لضمان الإخصاب الناجحالإعلى 

2014). 

بالإجهاد  الذكرالإخصاب عند  ربط العديد من المختصين تدهور إمكانيةبالمقابل من ذلك  

طبيعية من الناحية الشكلية لديها قدرة متزايدة على توليد لأن الحيوانات المنوية غير ال ،التأكسدي
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إلى جانب مخزونها المنخفض لمضادات الأكسدة والمستويات  (ERO) مشتقات النشطة للأكسجينال

 .Tremellen, 2008)) العالية من الأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة الموجودة في أغشيتها

اء البلازما في الحيوانات المنوية وسلامة الحمض يهاجم الإجهاد التأكسدي سيولة غش

في نواتها مما يؤدي إلى اختلالها الوظيفي وتسريع عملية الموت المبرمج وبالتالي  ADN النووي

 .(Agarwal et al, 2014) انخفاض عدد وحركة الحيوانات المنوية

تتوفر . الذكورمن المعروف أن الأدوية مثل عقاقير السرطان لها آثار ضارة على خصوبة 

. الآن ديناميكية دوائية ومعطيات حيوانية تظهر الآثار الضارة لباقي الأدوية على خصوبة الذكور

أجريت دراسة أولى في عام . هناك دراسات قليلة لتأثير مفعول الأدوية على الخصوبة عند البشر

يث قورنت الأدوية ، ح(Marquier, 2005)من قبل  Toulouseفي قسم الصيدلة السريرية في  5001

المصابون بالعقم، وجدت  الذكورالذين يتمتعون بالخصوبة بتلك التي يستهلكها  الذكورالتي يستهلكها 

 وبعض الأدوية مثل مضادات الالتهاب غير الستيرويدية الذكرهذه الدراسة روابط بين العقم عند 

AINS (Anti-inflammatoires non stéroïdiennes) (Hocede, 2018). 

تأثير الإجهاد التأكسدي الناجم عن  في هذا السياق، يهدف هذا البحث النظري إلى دراسة

الوظيفة لفصل الأول ا يتناول: فصول أربعةوهو يتضمن  الذكربعض الأدوية على خصوبة 

نتحدث في .  الذكري التناسليللجهاز  والوظيفية بنية التشريحيةالتكاثرية لدى الذكور أي التذكير بال

 علاقةيتناول  لثالفصل الثا. هأنواعه، أسبابه وكيفية تشخيص :الذكرالعقم عند ل الثاني على الفص

المحفزة  بعض أنواع الأدوية الإجهاد التأكسدي بالعقم عند الدكور والفصل الرابع والأخير، يتناول

.لها تأثيرات سلبية على الوظيفة التناسلية والعقم عند الذكوري تالو للجهد التأكسدي



 

 

  

  

  

  

  

 I: الفصل
  

 الوظيفة التناسلية عند الذكر

Fonction reproductrice masculine   
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 البنية التشريحية للجهاز التكاثري الذكري -2

 Testiculesالخصيتان  -2-2

لهما شكل بيضوي، تزنان حوالي ، قع الخصيتان خارج تجويف البطن داخل كيس الصفنت

وتتطوران في الجدار الظهري لتجويف الصفاق ثم  تظهر الخصيتان. سم 1طولهما و غراما50

لتستقر في كيس الصفن خلال الشهر الخامس أو السادس  (Canal inguinal) لى القناة الأربيةرإتهاج

ي الخصية من خلال تحم من الحياة الجنينية، مما يتسبب في ثني الصفاق وتشكل الغلالة المصلية

 .(Dahami et al, 2012) الصفنتركها متحركة داخل كيس 

 

: الملساءبقة من النسيج الضام الليفي مع وجود بعض الألياف العضلية تحاط الخصية بط

                            يزداد سمكها على مستوى القطب العلوي وتشكل جسم هايمور ،(L’albuginée)الغلالة البيضاء 

(Le corps de Highmore) الشبكة الخصوية : تجتازه شبكة من القنوات(Le rete testis)            

 500 تحدد (Speta testis)حواجز خصوية ة تمتد بين الغلالة البيضاء والشبكة الخصوي]. 2شكل[

أنابيب منوية طويلة  4لى إ 5يحتوي كل فصيص على . يص من الخصية متصلةفص 000الى 

 Les tubes)  تنتهي بأنابيب مستقيمة( ميكرون 000لى إ 110م وقطر 1لى إسم 00بطول )ومرنة 

droits )ويشكل لقاءها شبكة هالر (Kohler, 2011). 

 

 :وظيفة مزدوجةتؤدي الخصية 

نابيب نتاج الحيوانات المنوية على مستوى الأإ يتم فيها :وظيفة ذات إفراز خارجي -

 .المنوية

 .يتم فيها تخليق الهرمونات الخصوية خاصة منها الأندروجين :ذات إفراز داخليوظيفة  -

 

 وظيفة ذات إفراز خارجي Fonction exocrine 

، أي إنتاج الحيوانات المنوية (Spermatogénèse)تتمثل في عملية تكوين الحيوانات المنوية 

  هي عملية بطيئة تستغرق حوالي(. Spermatogonies)الناضجة إنطلاقا من المنسليات المنوية 

في الخصيتين على مستوى الأنابيب المنوية  جنسيا البالغين الذكورتحدث بشكل مستمر عند . يومًا44

(Tubes séminifères) (Schlosser et al, 2007.) 
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 وظيفة ذات إفراز داخلي Fonction endocrine 

تقوم الأولى بتخليق . Sertoliوخلايا  Leydigتتم عن طريق نوعين من الخلايا، خلايا 

                                       السترويدات الجنسية المسؤولة عن الذكورة و تطوير الأعضاء المتوقفة على الأندروجين

(Organes androgéno-dépendants .)5 من خلال نشاط إنزيم--reductase ، تقوم خلاياLeydig 

 DHT (Dihydrotestostérone)بتحويل هرمون التستوستيرون إلى ثنائي هيدروتستوستيرون 

. LH، المنظم بواسطة الإفراز النابض لهرمون 17ß-oestradiol وتعطير هرمون التستوستيرون إلى

 .مستقبلات الأندروجين، مما يسمح بتنظيم تكوين الحيوانات المنويةفيما بعد ب DHT يرتبط

 

تلعب خلايا سيرتولي العديد من الأدوار بما في ذلك تخليق البلازما المنوية الأولية، نشاط 

وتأثير رجعي على معقد تحت السرير  Leydigعلى خلايا ( Activité paracrine) باراكريني

 أيضًا هرموناً يسمى الإنهيبينتفرز خلايا سيرتولي  (.Schlosser et al, 2007) غدة نخامية-البصري

(inhibine ) الذي ينظم عمل الغدة النخامية وإفراز هرمونFSH. 

 

 .(Bouchelaghem et al, 2017) الثدياتبنية الخصية عند :  2 شكل
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  Tubes séminifèresالأنابيب المنوية  -2-2-2

طبقات من الخلايا الممدودة متحدة المركز  4او  0غشاء قاعدي ثم منوي يحد الأنبوب ال

تتكون من  (رثوميةج)جدار الأنبوب المنوي من طلائية منوية  يتكون. تشبه الخلايا العضلية الملساء

          (Sertoli)خلايا سيرتوليب تعرف لايا جسميةخو  (التناسلية) خلايا الجرثوميةال: نوعين من الخلايا

يحتوي على خلايا  ،الأوعية الدمويةبجد بين الأنابيب المنوية نسيج ضام رخو غني وي. ]1شكل [

 .Leyding ((Kohler, 2011خلايا و بالخلايا البينية أ تعرفغدية صماء 

 

        تمثيل تخطيطي لجزء من مقطع عرضي لأنبوب منوي لخصية حيوان ثديي بالغ :1شكل 

(Tremblay, 2018).  

 Cellules germinalesالخلايا الجرثومية  -2-2-2-2

محيط نحو تجويف الأنبوب المنوي الالطلائية المنوية وتنتظم على شكل طبقات من  تشكل

 :كما يلي

  المنسليات المنويةSpermatogonies 

مكرومتر ملامسة للغشاء  11لى إ 10قطرها من  ،خلايا صغيرة مستديرة أو بيضوية

 :أنواع من المنسليات المنوية 0هناك (. diploides) خلايا ثنائية الصيغة الصبغية هيو القاعدي

  المنسليات المنويةSpermatogonies Ad: مثل المخزون صلية تجدعية أ خلايا

 .، ذات نواة مستديرة كثيفةحتياطي للمنسليات المنويةالإ
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  المنسليات المنويةSpermatogonies Ap: لمنوية تنشأ من المنسليات اAd   

                                    B لتعطي منسليتين منويتين من نوع نواة بيضاوية باهتة تنقسمذات 

(2 Spermatogonies B). 

  المنسليات المنويةSpermatogonies B: ئية الصيغة الصبغية، ذات نواة خلية ثنا

 . ، تعطي لاحقا الخلايا المنوية رجة الأوليةبيضاوية باهتة

  الخلايا المنوية الأولية : Spermatocytes primaires ثنائية الصيغة الصبغيةخلايا. 

 المنوية الثانوية  الخلايا : Spermatocytes secondairesخلايا احادية الصيغة الصبغية 

(Aploides) أصغر حجما وأقل عددا ،. 

 منويات ال: Spermatides عددها كبيرميكرون،  4لى إ 6الخلايا، يبلغ قطرها من  أصغر .

 .للعديد من التحولات التي تمايزها الى حيوانات منويةتخضع 

  النطاف: Spermatozoïdes  60طولها  حادية الصيغة الصبغية،أ جد متخصصةخلايا 

إلى  1.1 وعرضه منميكرون  1إلى  4مخروطي مسطح غامق طوله من  رأسهاميكرون، 

 .(Fellag et al, 2018)ميكرون  0

 

  Cellules de Sertoli سيرتولي خلايا -2-2-2-1

امتدادات  ترسل ،منتظمنبوب المنوي بأكمله، محيطها غير خلايا سيرتولي جدار الأ تشغل

 ذاتترتكز على الغشاء القاعدي، نواتها بيضاوية أو مثلثة  .بين الخلايا الجرثوميةسيتوبلازمية 

 :، من بين وظائفهاسيتوبلازم غني بالعضيات الخلوية

 ها وهجرتهاضجوتراقب ن الميكانيكي والغذائي للخلايا الجرثومية توفر الدعم.   

 بلعمة الخلايا الجرثومية التالفة وإزالة الأجسام المتبقية (Corps résiduels). 

  ملزم الأندروجين تخليق بروتينABP (Androgen Binding Proteine)  الذي يقوم

 .بنقل التستوستيرون

 الـ تخليق Inhibine أثير رجعي سلبي علىالذي له ت FSH (Zouaghi, 2021) . 

 

  Cellules de Leydig خلايا ليديج -2-2-2-3

مون التستوستيرون، أهمها هرفرز الأندروجينات تهي خلايا غدية صماء  Leydigخلايا 

 .LH (Zouaghi, 2021)نشاطها تحت سيطرة 
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 Voies spermatiquesالمنوية  مسارات الحيوانات -2-1

 داخل الخصيةمسارات الحيوانات المنوية  -2-1-2

 Tubes droitsالأنابيب المستقيمة  -2-1-2-2

أنابيب منوية من نفس الفصيص في مجرى تجميع واحد قصير طوله من  6لى إ 1تتحد من 

 مم ضيق ومستقيم يقع في الطرف العلوي من الفصيص يدعى الأنبوب المستقيم 6لى إ 1

(kohler,2011). 

 

 Rete testisالشبكة الخصوية  -2-1-2-1

هالر يضا شبكة أتسمى (Highmore) الجزء السفلي من جسم هايمورقنوات تشكل شبكة في 

(Haller) (kohler, 2011). 

 

 Cônes efférentsالمخاريط الصادرة  -2-1-2-3

مم، مما يضمن نقل الحيوانات  0.5سم وقطرها  50قناة بطول  15لى إ 10تتكون من 

 .Ounis, 2014)) س البربخألى رإالمنوية من شبكة الخصوية 

 

 انات المنوية خارج الخصيةمسارات الحيو -2-1-1

 Epididyme البربخ -2-1-1-2

سم ويقع على طول السطح الخلفي  0.3يبلغ طوله ما يقارب  ،البربخ هيكل شبيه بالفاصلة 

 : يتم تقسيم البربخ تشريحياً إلى ثلاثة أقسام أساسية، وهي كالاتي .لكل خصية

 عن تخزين يوجد بالقرب من الجزء العلوي من الخصية وهو مسؤول  : رأس البربخ

 .الحيوانات المنوية حتى تصبح جاهزة للنضج

 يظهر على شكل أنبوب طويل ملتوي ويمثل المكان الذي تنضج فيه  : جسم البربخ

 . الحيوانات المنوية، يستغرق نضجها أسبوعًا كاملًا تقريباً

 إلى  يرتبط بالقناة الصادرة ومن هذا الجزء تتم عملية نقل الحيوانات المنوية : ذيل البربخ

 .(Abdallah, 2020) قناة القذف
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  Canal déférent القناة الصادرة -2-1-1-1

ى دورها سم، بالإضافة ال 40البربخ وتمتد الى غاية مجرى البول، يبلغ طولها حوالي  تلي

 مشابها تماما لدور القناة البربخية ايولوجيا مهمزتلعب كذلك دورا في. كمسار للحيوانات المنوية

((Meskini, 2017. 

 

 Cordon spermatiqueبل المنوي لحا -2-1-1-3

دموية التي تغذي الخصية أوعية  يتألف من خيوط عصبية و ،الجهاز التناسلي الذكريهيكل 

 . (Von Eecke, 2019)(لأعصاب، القناة الصادرة، االمنويةالأوردة الشريان المنوي، )

 

 Canal éjaculateurقناة القذف  -2-1-1-4

حوالي  وقطرهاسم  5الحويصلة المنوية، طولها رة وتقاطع القناة الصاد تنشأ قناة القذف من

 .Ounis, 2014))مم عند وصولها لمجرى البول البروستاتي  0.1ليصل إلى فض ينخ اذ ملم 51

 

 Urètreالإحليل  -2-1-1-5

البولية رى البول أو القناة يتمثل في مج .الجزء الأخير من مجرى إخراج السائل المنوييعتبر 

والإحليل ( سم 1)، الإحليل الغشائي (سم 0)الإحليل البروستاتي : أجزاء يتكون من ثلاثة .التناسلية

 .(Ferrag, 2018) (سم 10 -15) الإسفنجي

 

 Glandes annexesالغدد الملحقة  -2-3

 Vésicules séminalesالحويصلات المنوية  -2-3-2

 تجتن .بالقناة الصادرةالحويصلات المنوية عبارة عن غدتين تفتحان في البروستات لتتصلان 

 .(Van Eecke, 2019) النطافتغذية  البلازما المنوية التي تساعد على
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 Prostateالبروستات  -2-3-1

عضو عضلي غذي، يلتصق بالجانب السفلي للمثانة ويحيط بالموصل البولي التناسلي عند 

يولوجي في يزبالإضافة إلى دوره الف ،(Ounis, 2014)في القناة الصادرة الحويصلات المنوية  فتح

 .Lévêque, 2003))ت غدد البروستا ريساهم في تكوين السائل المنوي عبوالقذف، فهو التبول 

 

 Glandes bulbo-urétralesالغدد البصلية الإحليلية  -2-3-3

تتكون من  ،جرى البوليالمفتح مجرى إفرازها في ي، (Cowper)كوبر تعرف كذلك بغدد 

ف المرنة والخلايا العضلية بالأليافصيصات مفصولة عن بعضها البعض بواسطة حاجز ضام غني 

              ويحميها من الحموضة مواد تشحيم يغلف الحيوانات المنويةيعمل ك تفرز سائلا. الملساء

((Van Eecke, 2019. 

 

 .الغدد الملحقة في الجهاز التناسلي الذكري :3شكل 

D'après(http://www.pom-samare.csbf.qc.ca/sebas/bio/masculin.htm) 

 

http://www.pom-samare.csbf.qc.ca/sebas/bio/masculin.htm
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 Scrotumكيس الصفن  -2-4

هذا وظيفة  .على خصية منهمام إلى حجرتين تحتوي كل غلاف جلدي متجعد مطاطي مقس

اجدا في ين أن تتوالغلاف هو حمل الخصيتين خارج الجسم، لأن إنتاج النطاف يتطلب من الخصيت

 .(khaddam, 2008) درجة مئوية 0إلى  5من حرارة الجسم بـ  قلوسط حرارته أ

 

 Pénisالقضيب  -2-5

ساسي للتبول وكذلك أيستخدم بشكل  ،منغرس في الجسم ،الجنسي الخارجي العضوهو 

 يتكون من جسمين كهفيين ،(Le gland)والحشفة  الجسم، الجذر: يتكون من ثلاث أجزاء .للتكاثر

(Caverneux) وجسم إسفنجي (Spongieux) نتفاخ يدعى إينتهي القضيب ب .نتصابيساهمان في الإ

 .(Bouchelaghem et al, 2017)  "رأس القضيب" الحشفة

 

  Spermatogénèse تكوين الحيوانات المنوية -1

هي مجموع الظواهر التي تبدأ انطلاقا  (spermatogenèse)عملية انتاج الحيوانات المنوية 

نتاج إإلى غاية  الصيغة الصبغية ثنائية (spermatogonies souches) يات المنوية الجذعيةمن المنسل

تبدأ في سن البلوغ وتصل إلى . أحادية الصيغة الصبغية (spermatozoïdes) الحيوانات المنوية

 40عامًا وهي عملية تستغرق مدتها 40عامًا، تتباطأ تدريجياً في سن 00-50أقصى حد لها حوالي 

مراحل متتالية على طول الأنبوب المنوي  4تحدث هذه العملية في  ،من الناحية الوظيفية. ا تقريبايوم

وهو ما يفسر الجانب المتغير للأنبوب المنوي  الذي لوحظ في المقطع العرضي، حيث  ]4 شكل[

 .(Lévêque, 2003) تمثل كل منطقة من الأنبوب مرحلة مختلفة من تكوين الحيوانات المنوية

 

 Phase de multiplicationمرحلة التكاثر  -1-2

نقسام الميتوزي الإ عن طريق( ثنائية الصيغة الصبغية) الجدعية تنقسم المنسليات المنوية

لتعطي  spermatogonies Adالمنسليات المنوية تنقسم  .كوين عدة أجيال من المنسليات المنويةتل

 :خليتين

  المنسليات المنويةSpermatogonies Ad: المخزون الاحتياطي للمنسليات  تمثل

 . المنوية
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  المنسليات المنويةSpermatogonies Ap:  منسليات بدورها وتعطي تنقسم

 .B (Zouaghi, 2021)من نوع  منوية

 

 Phase d’accroissementمرحلة النمو  -1-1

                   وتتحول إلى خلايا منوية أولية spermatogonies Bيزداد حجم المنسليات المنوية 

(Spermatocytes I)  تشرع هذه الخلايا في الإنقسام الميوزي الأول وتتوقف  .الصيغة الصبغيةثنائية

 .(Zouaghi, 2021) في الطور التمهيدي الأول ولا تستكمل إنقسامها إلا عند سن البلوغ

 

 Phase de maturationمرحلة النضج  -1-3

 تينمنوي تينخلي و تعطيلميوزي الأول ا هاإنقسام Spermatocyte Iالخلية المنوية  تستأنف

عن طريق خيرة تعطي هذه الأ، (ادية الصيغة الصبغيةأح( ( Spertocytes II 2)من الدرجة الثانية 

   .4 Spermatide (Zouaghi, 2021) منوياتالميوزي الثاني أربع الإنقسام 
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 .Lévêque, 2003))المنوية الحيوانات  تشكلمراحل  :4شكل 

 

 Spermiogenèse ou التمايزأو  المنوي التخليقمرحلة  -1-4

différenciation  

المستديرة غير الناضجة إلى خلايا المنويات تمايز يتم فيها هي المرحلة التي  التخليق المنوي

من خلال العديد من التغيرات  ]5شكل [ (Spermatozoïde) النطافب تعرف صصةجد متخ

عند الإنسان، تتحول المنوية إلى نطفة ناضجة في  .(Van Eecke, 2019) و البنيوية ورفولوجيةالم

 (.يوما 50)ثلاث أسابيع تقريبا 
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  :التخليق المنوي أحداث متزامنة تميز مرحلة خمسهناك 
 Réorganisation nucléaireإعادة التنظيم النووي  -1-4-2

 :ما يليتتمثل التغيرات التي تحدث على مستوى النواة في

  الكروماتينتكاثف (ADN) ليشكل نواة شديدة الكثافة.  

  إزالة النوياتوتطاول النواة. 

  إستبدال الهيستونات بالبروتامينات على مستوى الـADN شدة إلتفافه مما  لزيادة

 .Zouaghi, 2021)) يسمح بالمخافظة على الدخيرة الوراثية المحمولة داخل النواة

 

 Formation de l’acrosome( الآكروزوم)تشكيل الجسيم الطرفي  -1-4-1

حويصلة واحدة كبيرة تسمى  تندمج العديد من الحويصلات من جهاز غولجي لتعطي

غطي هذه ت. مستوى القطب الأمامي للنواة على شكل قلنسوةتتوضع على . الحويصلة الآكروزومية

رورية الض (Les hydrolases)إنزيمات الإماهة على تحتوي  وهي الحويصلة الثلثين الأماميين للنواة

 .(Zouaghi, 2021) الإخصابلعملية 

 

 Formation de flagelleتشكيل السوط  -1-4-3

                المريكز القريب و  (Centriole distal)المريكز البعيد: المريكزان يتوضع

(centriole proximal) كز يخضع المري. وم أي القطب الخلفيزكروعلى مستوى القطب المقابل للآ

، حيث يمتد Axonème)) محور السوطب تعرف البعيد لتغييرات عميقة تؤدي إلى إنشاء بنية معقدة

 .(Zouaghi, 2021)ي  طريق دفع الغشاء البلازمتدريجياً عن 

 

 Formation du manchonتشكيل كميمة ميتوكوندرية  -1-4-4

mitochondrial 

 مصدر الطاقة و هيتتوضع اليتوكوندريات في القطعة المتوسطة على شكل حلزون 

 .المستعملة في حركة السوط 
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 Réduction de cytoplasmeتوبلازم يإختزال الس -1-4-5

لا يتبقى ، حيث اسطة خلايا سيرتوليعمته بوبلالسيتوبلازم من خلال من معظم يتم التخلص 

بخ البرسوى قطرة من السيتوبلازم في قاعدة السوط والتي سيتم القضاء عليها أثناء المرور عبر 

(Allimant, 2010). 

 

 .(Lévêque, 2003)مراحل تمايز الحيوانات المنوية  :5شكل 

 البشرية الحيوانات المنوية ةمورفولوجي -3

ميكرومتر  60الحيوان المنوي عبارة عن خلية متحركة، متمايزة للغاية يبلغ طولها حوالي 

 .Zoubir, 2016)) ]6شكل [السوط  الرأس، العنق و: مكونة من ثلاثة الأجزاء

 La têteالرأس  -3-2

 : ويضم امسطح، يكون بيضاويا 

  النواةLe noyau: وتشغل حيزا كبيرا من الرأس (الآكروزوم) يكسوها الجسيم الطرفي .

 .يحتوي على ثقوب ووي لاالنذات كروماتين شديد الكثافة ومتجانس، غلافها 
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  الجيسم الطرفيL’acrosome: حويصلة. غطي الثلثين الأماميين للنواةيكون مسطحا وي 

 .ذات محتوى متجانس محدودة بغشاء تحتوي على انزيمات الإماهة

  السيتوبلازمLe cytoplasme:  قليل جدا ويشكل صفيحة تحيط بالثلث الخلفي للنواة

 .Zoubir, 2016))خلف الجسيم الطرفي 

 Le colالعنق  -3-1

: مريكزينتحتوي على . هي منطقة معقدة للغايةالعنق هو منطقة التقاطع بين الرأس والذيل و

 .Zoubir, 2016)) محور السوطالبعيد مدمج في قاعدة  والمريكزقع خلف النواة يالقريب  المريكز

 Le flagelleالسوط  -3-3

 :يتكون من ثلاثة أجزاء

 هي أقصر وأسمك جزء في السوط :القطعة المتوسطة. 

 يشكل المركب الخيطي . كامل الطوللها هيكل معين متماثل على  :القطعة الرئيسية

 .ألياف كثيفة 9يكون محاطا ب  ،المحوري الجزء الوسطي للقطعة

 يالبلازم غشاءالهي عبارة عن محور السوط محاط ب :القطعة النهائية ((Zoubir, 2016. 
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 .(Allimant, 2010) البشري الحيوان المنوي بنية :6 شكل

  يولوجية للحيوانات المنويةزالخصائص الفي -4

 Mobilitéالحركية  -4-2

أثناء عبورها عبر البربخ تكتسب الحيوانات المنوية القدرة على الحركة والتنقل بفضل محور 

 .(Zouaghi, 2021) وميتوكندريات القطعة المتوسطة (Axonème)السوط 

 

 إكتساب القدرة الإخصابية -4-1

 Maturation dans l’épididyme النضج في البربخ -4-1-2

 :على مستوى البربخ تسمح بالتعرف على الأمشاج الأنثوية منها دث العديد من التعديلاتتح 
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 الكبريتيد  ثنائية جسور ستمر تكثيف الكروماتين بزيادةي(Ponts disulfures). 

 درة الق الحيوانات المنويةتكتسب تكوينها وفي نفس الوقت  تتكمل الميتوكوندريا

 . سار مستقيمعلى التحرك على طول م

 يتم وضع  حيث ي،لغشاء البلازملالدهنية والبروتينية ر التركيبة يتم تغيي

 .أثناء الإخصاب ةعلى الأمشاج الأنثويالتي تتدخل في التعرف البروتينات 

 ه مما عمل إفرازات البربخ على تحييد إنزيماتوت يأخذ الأكروزوم شكله النهائي

ذكري أو الأنثوي في حالة تحلل الحيوانات هجوم على الجهاز التناسلي ال يمنع أي

 .المنوية

 

4-1-1- Capacitation 

في الجهاز التناسلي نضجها وتكتسب القدرة على عملية الإخصاب  الحيوانات المنويةتكمل 

تحدث تغيرات في المواد الكيميائية الحيوية للغشاء  ،تطلق الإنزيمات المحللة للبروتين: للأنثى

الفوسفوليبيد مما يجعل غشاء بلازما غير  /فاض نسبة الكوليسترولالسيتوبلازمي ولا سيما انخ

 .(Allimant, 2010) مستقر للغاية

 

  تكوين الحيوانات المنويةالتنظيم الهرموني ل -5

 : ]7شكل  [مراقبة تكوين الحيوانات المنوية ثلاث مستويات يتحكم في تنظيم و

 

 مراقبة تحت السرير البصري للغدة النخامية -5-2

ويحفز منطقة ما  از العصبي المركزي النبضات العصبية من الخلايا العصبيةيرسل الجه

للغدة  المحفز GnRH (Gonadotropin Releasing Hormone)تحت السرير البصري التي تفرز 

 .النخامية

 

 مراقبة الغدة النخامية للخصية  -5-1

 .  LH ،FSHتفرز الغدة النخامية المحفزة

 :ويلعب ثلاثة أدوار (Sertoli)ي خلايا سيرتولي بمستقبلات الغشاء ف FSHيرتبط 
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 ينشط تكوين الحيوانات المنوية عن طريق السيتوبلازم السيرتولي.  

  يحفز تكوين بروتينABP (Androgen Binding Proteine)  الذي يرتبط

في الأنابيب  (Dihydrotestostérone)بالتستوستيرون وثنائي هيدروتستوستيرون 

 .ن تراكيزهماالمنوية مما يزيد م

 الـ زيتسبب في إفراinhibine   ،هرمون يمارس تأثيرا رجعيا سلبيا على إفراز  

FSH عن طريق تقليل إفراز  البصري، إما على الخلايا العصبية لتحتGnRH أو 

 .على خلايا الغدة النخامية

ى يدخل هذا الهرمون إل. التي تفرز هرمون التستوستيرون Leydigعلى الخلايا  LHيعمل 

 .من أجل تحفيز تكوين الحيوانات المنوية ABPـ سيرتولي ويرتبط ب سيتوبلازم الخلايا

 

          غدة نخامية-تأثير الرجعي للخصية على المعقد تحت السرير البصريال -5-3

من منطقة ما تحت السرير البصري وإفراز  GnRHيمنع التستوستيرون إفراز هرمون 

. مما يساعد على استقرار مستويات هرمون التستوستيرون من الغدة النخامية، LHو FSHهرمون 

، أي على الخلايا العصبية لتحت السرير FSHتأثيرا رجعيا سلبيا على إفراز  inhibine الـ يمارس

 . (Hammoudi, 2011)البصري أو مباشرة على خلايا الغدة النخامية
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.(Hammoudi, 2011) الذكرعند  لوظيفة التكاثر هرمونيالتنظيم ال آلية :7شكل 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

  

  

   II: الفصل

 العقم عند الذكر

Infertilité masculine   
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 تعريف العقم  -2

نجاب بعد سنة على الأقل من الحياة الجنسية الطبيعية دون عدم القدرة على الإيعرف العقم ب

بالرغم من إمكانية   ، هو عدم القدرة على الإلقاحالذكرالعقم عند  .استعمال أي من موانع الحمل

ن يكون سببا وراثيا أ أسباب العقم كثيرة ومتنوعة حيث يمكن  .من ممارسة العملية الجنسية ذكرال

مما يؤدي إلى تعطيل بنية الحيوانات المنوية أو العناصر الجزيئية اللازمة لوظائفها أو ضعف إنتاج 

 (.(Ferrag, 2018الهرمونات التي تؤدي إلى قلة إنتاج الحيوانات المنوية 

 

 Types d’infertilité masculine عقم عند الذكرأنواع ال -1

 الخلل في كمية السائل المنوي -1-2

 Aspermie :  مل 0.1عدم وجود السائل المنوي أو حجمه الإجمالي أقل من. 

 Hypospermie :  مل  1.1إجمالي حجم السائل المنوي أقل من. 

 Hyperspermie :  مل 6الحجم الإجمالي للسائل المنوي أكبر من. 

 

  ل في عدد الحيوانات المنويةالخل -1-1

 Azoospermie : عدم وجود الحيوانات المنوية في السائل المنوي أثناء القذف. 

 Oligospermie :  يتميز بإنخفاض كمية الحيوانات المنوية بشكل غير طبيعي حيث أن

 .يلترليمليون لكل م 11عددها في القذف يكون أقل من 

 Polyspermie : يلترليمليون لكل م 500ة  يزيد عن عدد الحيوانات المنوي.  

 Cryptozoospermie :  الحيوانات المنوية غير مرئية في الفحص المجهري ولكن العدد

 .حيوان منوي في السائل المنوي بأكمله 100000 ،10000الإجمالي يتراوح بين 

 

  السائل المنوي( نوعية)الخلل في جودة  -1-3

 Asthénospermie : يمكن أن يكون أصل هذه . نات المنويةهو خلل في حركة الحيوا

من نسبة الحيوانات المنوية المتحركة أقل تكون  . الحالة هو تغيير في بنية الأمشاج

 .بعد القذف بساعة واحدة تقريباً 40%

 Nécrozoospermie :  يتميز بوجود عدد كبير جدًا من الحيوانات المنوية الميتة في

  .السائل المنوي للرجل
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 Leucospermie :  تشير إلى وجود عدوى  مل،/ مليون1عدد الكريات البيضاء أكبر من

 .لتهابيةإأو عملية 

 Tératospermie: التي  ]2 جدول[رفولوجية في الحيوانات المنوية وهي تشوهات م

  .تسبب ضعف في القدرة الإخصابية

 

  شوهات في الرأست -1-4

 0لرأس أقل من طول ا)تتضمن هذه التشوهات الحيوانات المنوية صغيرة الرأس 

، الحيوانات )ميكرومتر 1طول الرأس أكبر من )الحيوانات المنوية كبيرة الرأس  ،(ميكرومتر

 المنوية متعددة الرؤوس والحيوانات المنوية طويلة الرأس

. 

 في القطعة المتوسطة  وهاتتش -1-5

إذا كانت بقايا السيتوبلازم حيث يعتبر الجزء المتبقي من السيتوبلازم حالة شاذة  نميز منها

ة سطمتولقطعة الس واأيقع السيتوبلازم عند تقاطع الر. مساحته أكبر من ثلث مساحة الراس الطبيعي

ة غير وسطمتأو عندما تكون القطعة ال ةوسطمتولهذا السبب يتم تصنيفه على أنه شذوذ في القطعة ال

 .درجة 90موجودة في المحور الطولي للرأس ولكن لها زاوية تتجاوز 

 

 في السوط وهات تش -1-6

أو   ملفوفا أو قصيرا السوط تتميز الحيوانات المنوية في هذه الحالة بغياب السوط أو يكون  

 .(Ferrag, 2018) متعددا
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 .(Ounis, 2014)التشوهات المورفولوجية في الحيوان المنوي  :2جدول 

 

 

 rtilité masculineDiagnostic d’infeتشخيص العقم عند الذكر  -3

  .المنوي يعتمد تشخيص العقم بشكل أساسي على تحليل السائل

 

 Spermogrammeمخطط الحيوانات المنوية  -3-2

عرفة الخصائص المختلفة للسائل المنوي لميعد مخطط الحيوانات المنوية جزءًا أساسيا 

هذا  يتطلب. الذكروبة عند وتحليل مختلف التشوهات المحتملة للحيوانات المنوية وبالتالي تقييم الخص

منهجية موحدة ودقيقة إذ يجمع السائل المنوي في مختبر متخصص بعد الامتناع عن  المخطط
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من طرف  الموضوعة ]1 جدول[أيام على الأقل ثم مقارنته بالقيم المرجعية  1مدة علاقة الجنسية لال

 .(Ounis, 2014) (OMS 2010)المنظمة الصحة العالمية 

 

  الحيوانات المنويةتفسير مخطط  -3-1

 Volumeالحجم  -3-1-2

حيث يوفر معلومات عن عمل ، مل 6-1.1بين  الحجم الطبيعي للسائل المنوي ماينحصر

 :الجهاز الغدي

  يشير إلى نقص النطاف في السائل المنوي :مل 2.5> الحجم L'hypospermie 

 ، عدمخفاض هرمون التستوستيرون في البلازماان صور الغدة التناسلية،بسبب ق

  .أو التهاب البروستات تكوين الحويصلات المنوية

  يشير إلى وجود كمية كبيرة من النطاف :مل 6< الحجم L'hyperspermie  سبب

 .(Ounis, 2014)دوى أو قذف غير مكتمل الإصابة بالع

 

 PHدرجة الحموضة  -3-1-1

 .3و 4.5ما بين تتراوح درجة حموضة السائل المنوي 

  :ph<7.2ت المنويةيشير الى تلف الحويصلا. 

 ph>8: ى فشل البروستات ال يشير((Lakhdari, 2013. 

 

 Numération des spermatozoïdes عدد الحيوانات المنوية -3-1-3

 500 -11يقدر عدد الحيوانات المنوية المتواجدة في السائل المنوي الطبيعي ما بين 

 :نميز حسب الزيادة أو النقصان في هذه القيمة .مل/مليون

 Azoospermie : لغياب التام للحيوانات المنوية في السائل المنويا. 

 Oligozoospermie :  مل/ مليون 11عدد الحيوانات المنوية أقل من. 

 Polyspermie :  مل / مليون 500عدد الحيوانات المنوية أكبر من((Lakhdari, 2013. 
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 Mobilitéة يالحرك -3-1-4

يحتوي القذف الطبيعي على . ةالحركة هي أحد أهم معايير تقييم خصوبة الحيوانات المنوي

من % 00-50وجود نسبة أقل من . الطبيعية ذات الحركة من الحيوانات المنوية % 05الأقل 

 Asthénospermie الحيوانات المنوية ذات الحركة الطبيعية في السائل يتم تصنيفه في فئة

((Lakhdari, 2013. 

 

 Vitalitéالحيوية  -3-1-5

وجود نسبة  .من الحيوانات المنوية الحية% 13ثر من أكيوجد في السائل المنوي الطبيعي 

 ,Nécrospermie   ((Lakhdari عالية من الحيوانات المنوية الميتة في السائل يتم تصنيفه في فئة

2013. 

 

 Morphologieالشكل  -3-1-6

في الحالة الطبيعية تكون نسبة الحيوانات المنوية المصابة بالتشوهات المورفولوجية في 

 هذه القيمة يتم تصنيفه في فئةوجود نسبة أكبر من ، حيث أن %4اقل من  السائل المنوي

Tératozoospermie  (Lakhdari, 2013). 
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 OMS 2010).) القيم المرجعية لمخطط الحيوانات المنوية وفق لمعايير الصحة العالمية :1جدول 

 

 ine auses d’infertilité masculCأسباب العقم عند الذكر  -4

قصور الغدد )ما قبل الخصية أسبابا يمكن أن تكون . العقم عند الذكور له أسباب مختلفة

غالباً حاجزا يمنع )ما بعد الخصية  أسبابا ، أو(hypogonadisme Hypogonadotrope التناسلية

، أو تكون نتيجة لمرض في الخصية أو اضطراب في (تحرير الحيوانات المنوية خارج الخصية

وهذا ما يسمى بالعقم مجهول  بعض الحالات، لا يوجد سبب تشريحيفي . اب أو القذفنتصالإ

 .(Infertilité idiopathique) السبب

 

 المؤشرات

 Paramètres 

 ة القيم العادي

Valeurs normales 

 الشذوذ المختلفة

Différents anomalies 

 الحجم

Volume 
ml- 1.5 ml  6 

Hypospermie: 1.5 > 

Hyperspermie: 6 < 

 الهيدروجيني الأس

pH 
7.2-8 

Hyper-acidite: 7.2 > 

Hyper-basicité: 8 < 

 العدد 

Numération 
200-15 millions/ml 

Azoospermie:0 

Oligozoospermie:15 > 

Polyspermie: 200 < 

 التنقل  

Mobilité 
>%05 Asthénospermie:32% > 

 الحيوية  

Vitalité 
>%13 Nécrospermie: 58% > 

 الشكل 

Morphologie 

4% < spermatozoïde 

normaux 

Tératospermie:4% > 

Spermatozoïdes normaux 
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  testiculaires-préCausesأسباب ما قبل الخصية  -4-2

ترتبط أسباب العقم قبل الخصية بشكل أساسي بقصور الغدد التناسلية، أي انخفاض في 

يؤدي هذا . FSHو LHإفراز هرمونات الغدة النخامية  نقصبب تخليق الهرمونات الجنسية بس

 . (Hocede, 2018)النقص في تخليق الهرمونات الجنسية إلى ضعف إنتاج الحيوانات المنوية 

 

  Causes testiculaires أسباب خصوية -4-1

الأسباب التي مصدرها الخصية هي الأكثر شيوعًا وترتبط بحدوث خلل في نوعية وكمية 

عدوى أو غدد إصابة بيمكن أن يكون مصدر هذه التغييرات كروموزومي، آفة، . المنوية الحيوانات

 .صماء

 

 Causes chromosomiquesأسباب كروموزومية  -4-1-2

، اختلال (Syndrome de Klinefelter) متلازمة كلاينفيلتر كروموزوميةمن بين الأسباب ال

تؤدي هذه . إضافي X وم جنسيالذي يتميز بوجود كروموز (Aneuploïdie)الصيغة الصبغية 

             المتلازمة إلى زيادة مستويات الجونادوتروبين وبالتالي انخفاض نسبة التستوستيرون

(Plotton et al, 2010) ينتج عن ذلك نمو غير كافٍ للقضيب وكيس الصفن، نزول غير مكتمل ،

أو قلة النطاف في المني  (Azoospermie)للخصيتين بالإضافة إلى إنعدام النطاف في المني 

(Oligospermie( )Rock et al, 2014.)  

 

الإضافي الذي يؤدي إلى موت الخلايا المبرمج  Xيفُسر العقم جزئياً بواسطة كروموزوم 

هناك أيضًا إختلالات وراثية Spermatogonies (Young, 2017.) وضعف تجديد المنسليات المنوية

وهو السبب  Y (Micro-délétions du chromosome Y) مبما في ذلك الحذف الدقيق لكروموزو

ي الحذف الجزئي في يؤد(. Masoudi et al., 2016)الجيني الثاني المسؤول عن العقم عند الذكور 

، إلى فقد النطاف أو قلة (عامل فقد النطاف) AZFحيث توجد منطقة  Yللكروموزوم  الذراع الطويل

: مواضع 0إلى  AZF (AZoospermia Factor) نطقةيمكن تقسيم م (.Young, 2017)النطاف 

AZFa ،b و c عمليات . الحاوية على العديد من الجينات المشاركة في تكوين الحيوانات المنوية

 DAZ (Delete in AZoospermia) لجين الرامز، AZFcالحذف الأكثر شيوعًا، تحدث بالموقع 

(Young, 2017.) 
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مريضًا عقيمًا، يؤدي حذف  131على  5001ون في عام وآخر Forestaوفقاً لدراسة أجراها 

   ، قلة النطاف الشديدة Azoospermie (34.0%) غالباً إلى فقد النطاف Yكروموزوم 

Oligospermie sévère (14.1% ) تسبب عمليات الحذف الدقيقة (. %1.6)أو قلة النطاف المعتدلة

 (.Foresta et al, 2001)في الخلايا الجرثومية  امعتبر اهذه، فقدان

 

هو المسؤول عن تكوين الخصيتين وتكوين الحيوانات المنوية، وذلك بفضل  Yالكروموزوم 

 ، وهو عامل محدد للخصيةYأي المنطقة المحددة للجنس  SRY (Sex-determining region Y) جين

TDF)) (Tachdjian, 2017.) 

 

إلى  α -réductase -5 شفرالذي ي SRD5A2يمكن أن تؤدي الطفرات في جينات أخرى مثل 

هو اضطراب وراثي  α-reductase-5النقص في . ضعف النمو الجنسي وعدم الحساسية للأندروجين

الذين يعانون من هذه الحالة  الذكور. DHTجسمي متنحي يمنع تحويل هرمون التستوستيرون إلى 

وية والبروستات، لديهم أعضاء خارجية منتفخة بشكل غير كامل، وتشوهات في الحويصلات المن

 .(Hsieh et al, 2010) مما يؤدي إلى العقم

 

 Lésions testiculairesآفات الخصية  -4-1-1

هناك آفات خلقية مثل الخصية . أحد أسباب العقم المكتسب عند الذكور هو تلف الخصية

فية الخصية الخ(. Dysgénésies gonadiques)أو خلل تكوين الغدد التناسلية ( Cryptorchidie) الخفية

أثناء الحياة ( La bourse)هي تشوه ناتج عن عدم هجرة الخصية من البطن إلى داخل الجراب 

 (.Hsieh et al, 2010) الجنينية

 

، وهو نظير INSL3 (Insulin-like 3)يتم تنظيم نزول الخصية بواسطة بروتين يسمى 

مستقبله ورة في هذا البروتين يؤدي حدوث طف. أثناء الحياة الجنينية Leydigللأنسولين، تفرزه خلايا 

LGR8 وهو مستقبل مقترن ببروتين ،Gومع ذلك، فإن المرضى الذين . ، إلى توليد الخصية الخفية

يبدو أنه يمكن العثور على العديد من . INSL3يعانون من الخصية ليس لديهم بالضرورة طفرة في 

تكوين الحيوانات المنوية، التشوهات الطفرات في الجينات التي ترمز الهرمونات المهمة ل: المسببات

يولد الأطفال المصابون بهذا العيب بعدد أقل من الخلايا  .راثية الخلوية والأسباب البيئيةالو
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وآخرون في عام  Cortesدراسة أجراها استنادًا إلى . طر العقم لاحقاًالجرثومية، مما يعرضهم لخ

( Cryptorchidie unilatérale)الجانب  الذين يعانون من الخصية أحادية الذكور، كان 5001

، ولهذا يوصى بإجراء الجراحة الترميمية في أسرع وقت ممكن %10معرضون لخطر العقم بنسبة 

(Cortes et al, 2001.) 

 

 العقم المناعي أو المناعة الذاتية  -4-1-3

ي ف. هناك عقم مناعي أو عقم مناعي ذاتي يتميز بوجود الأجسام المضادة للحيوانات المنوية

ظل الظروف العادية، لا تؤدي المستضدات الموجودة في الحيوانات المنوية إلى استجابة مناعية، 

        حيث يتم فصل الحيوانات المنوية عن جهاز المناعة بواسطة الحاجز الدموي الخصوي 

(Barrière hémato-testiculaire( )Tuech, 2012) .لا تزال الفيزيولوجيا المرضية غير معروفة ،

خرق في الحاجز الدموي الخصوي، الجراحة، ورم : ولكن يبدو أن العديد من المسببات تظهر

 (.Kantartzi et al, 2007 )  (تمدد أوردة الحبل المنوي) الخصية، دوالي الخصية

 

 Lésions acquises الآفات المكتسبة -4-1-4

يتطور العقم نتيجة  من الممكن أن. الذكورالعديد من الآفات المكتسبة مسؤولة عن العقم عند 

الخصية هي . أو إصابة نقص تروية أثناء التواء الحبل المنوي أو الجراحة أو السرطان/ لصدمة و 

العلاج الكيميائي، )، السموم (العلاج الإشعاعي)المؤينة  اتالإشعاعرتفاع الحرارة، عضو حساس لإ

                           المعدية أو التهاب الخصية (Oreillons) وكذلك أمراض مثل النكاف( الأدوية

(Orchites infectieuses)  (Schlosser et al, 2007 ; Young, 2017 .)  

 

 Causes post-testiculaires أسباب ما بعد الخصية -4-3

المنوية لا تستطيع الخروج  تكون في هذه الحالة وظيفة الخصيتين طبيعية لكن الحيوانات 

يمكن أن يكون . المجاري التناسليةد الخصية بشكل أساسي بانسداد ترتبط أسباب ما بع .من الجسم

قطع القناة الدافقة، والذي :  حتى الجراحة الانسداد مرتبطاً بعيب خلقي، إصابة بعدوى، صدمة و

يمكن أن يكون المسار . طواعية لعمل مانع للحمل (Canal déférent) القناة الصادرةيتضمن ربط 

 ,Young) ية من تجويف الأنابيب المنوية إلى قنوات القذف مكانا عائقاالكامل للحيوانات المنو

2017.) 
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 Causes malformativesأسباب مشوهة  -4-3-2

        كون سببها غياب القنوات الصادرةيالأسباب المشوهة نادرة، لكن حالات العقم النادرة قد 

(Canaux déférents )افي تكوينه أو عيب خلقي ثنائي القنوات الصادرة                                             

(bilatérale congénitale des déférents (ABCD)) (Fontaine et Jarfin, 2001.) ABCD  هو

، وهو منظم التوصيل عبر الغشاء، وهو CFTRمرض وراثي جسمي متنحي مرتبط بطفرات لجين 

يمكن أن يؤدي هذا الشذوذ  (.Mucoviscidose( )Young, 2017)مسؤول أيضًا عن التليف الكيسي 

 ،إلى فقد النطاف الانسدادي الذي لم يتم حله جراحياً، والذي يرتبط بانخفاض حجم السائل المنوي

تشوهات القناة  (.Bouyé et al, 2014)ز وانخفاض مستوى الفراكتو 4.5درجة الحموضة أقل من 

ولكن مع  ABCD لـرة سريرية مشابهة القذف مسؤولة أيضًا عن العقم ولكن بشكل متقطع، مع صو

 .(Rigot et al, 2013)الصادرة وجود القنوات 

 

 Obstructions acquisesالعوائق المكتسبة  -4-3-1

 قد يكون مصدرها. يمكن أن تكون العوائق المكتسبة مسؤولة أيضًا عن العقم عند الذكور

الجراحية على مستوى في الواقع، العمليات . جراحي/ ورم، إصابة بعدوى أو علاجي المنشأ 

 ,Khodari et al) عوامل الخطر لعقم الذكور إحدىهي  (Bourses)أو الجراب  (pelvis)الحوض 

2015.)  

 

من بين الأسباب المعدية، التهاب الإحليل والتهاب البربخ يضعفان خصوبة الذكور مع 

ج التهاب البربخ يمكن أن ينت. (Spermogramme)اضطرابات عابرة في مخطط الحيوانات المنوية 

، الميكوبلازما، Gonocoqueالمكورات البنية )عن عدوى تنتقل عن طريق الاتصال الجنسي 

البروستات الجرثومي الحاد الناجم  لتهابإبالإضافة إلى  (Chlamydiaأو  Trichomonasالمشعرات 

 ,Pseudomonas (Phé and Rouprêt أو Escherichia Coli، Klebsiella ،Enterobacter عن

2010.) 

 

 Autres causesأسباب أخرى  -4-4

الخصية وما بعد الخصية، يمكن أن تؤدي اضطرابات ، إلى جانب هذه الأسباب قبل الخصية

نجد بشكل (. Schlosser et al, 2007)الانتصاب والقذف والجنس إلى عدم القدرة على الإخصاب 
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السائل المنوي إلى المثانة وليس خروج : نتصاب أو القذف أو القذف الرجعيأساسي عدم كفاية الإ

نتصاب هي أسباب ميكانيكية قابلة للعكس وليست نظرًا لأن ضعف الإ. من خلال الصماخ الإحليلي

 .مشكلة حقيقية للعقم

        :                                                                            هناك أسباب أخري للعقم لدى الإنسان نذكر منها

 رات المختلفةذوالمخ الكحولAlcools et diverses drogues  

الاستهلاك المفرط والمطول لهذه الأنواع من المنتجات، كما في حالة التبغ، يسبب 

للكحول آثار ضارة على تكوين الحيوانات . اضطرابات كبيرة في الوظيفة الإنجابية لدى البشر

يؤثر الكحول سلباً على خصوبة الذكور وعلى جهاز الغدد . نروالمنوية لأنه يثبط تخليق التستوستي

 (.Ferrag, 2018)الصماء، خاصةً على عدد الحيوانات المنوية ولكن أيضًا على حركتها وتشكلها 

 

  غازات التخديرLes gaz anesthésiques 

مسؤولة عن التشوهات المورفولوجية للحيوانات المنوية في طاقم غرفة العمليات  غازات

 (.Ohannessian et al, 2014)ات الأسنان والعيادات البيطرية عيادو

  

 الإشعاعات المؤينة وغير المؤينة Radiations ionisantes et no ionisantes 

العاملون في التشخيص الإشعاعي والعلاج الإشعاعي، مناجم اليورانيوم :  الأشعة السينية 

لاسلكية لموظفي عة فوق البنفسجية، الترددات الالأش: غير المؤينة و ومحطات الطاقة النووية

،  كل هذه الأنواع من الاتصالات والمجالات الكهرومغناطيسية لشاشات الأشعة المهبطية

 Spermogramme يزيد من خطر تشوهاتوإلى تغيير المادة الوراثية للرجال  الإشعاعات تؤدي

(Ferrag, 2018.) 

 

  المذيبات العضويةSolvants organiques  

مطاط، الغراء، البلاستيك، ال)التي تدخل في العديد من عمليات التصنيع المذيبات العضوية

المعدنية، الأصباغ، مستحضرات التجميل، مخفف الطلاء، منتجات تصفيف الشعر،  القطعشحوم 

كذلك تغيرات وحركة النطاف ، انخفاض في كمية كلها تؤدي إلى ،(مذيبات التنظيف، إلخ

 .(Ferrag, 2018) يوب كروموزومية على مستوى الحيوانات المنويةوع مورفولوجية
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  السمنةObèsité 

    . خصوبة الرجلعلى إنعكاسات سلبية أيضًا  لهايمكن أن  ،زيادة الوزن عند الرجال 

المفرطة في الأشخاص البدينين إلى تغيرات في  (Adiposité viscérale)تؤدي السمنة الحشوية 

يؤدي أيضًا إرتفاع نسبة الدهون  .وتعزز الالتهاب المزمن في الجهاز التناسلي المستويات الهرمونية

بالتالي، فإن كل هذه العواقب للسمنة يمكن أن . في كيس الصفن إلى زيادة درجة حرارة كيس الصفن

تلحق الضرر بعد ذلك بالبيئات الدقيقة للخصيتين والبربخ، التي تعتبر ضرورية لإنتاج الحيوانات 

 ةوالجزيئي ةالفيزيائي البنيةمن الناحية العملية، تؤثر السمنة في المقام الأول على . ة ونضجهاالمنوي

الخصية ونضج الحيوانات المنوية في البربخ، مما يقلل  النطاف فيللحيوانات المنوية أثناء تكوين 

 (.Hofny et al, 2010)في النهاية من جودة الحيوانات المنوية ويسبب خطر العقم عند الذكور 

 

  Oligozoospermie قد أظهرت نتائج إحدى الدراسات ارتفاع معدل انتشار قلة النطافل

مل لدى الرجال الذين يعانون من زيادة / مليوناً 50أقل من  النطاف في المنيتركيز حيث كان 

 (.%51.4مقابل  %54.4)الوزن والسمنة مقارنة بالرجال ذوي الوزن الطبيعي 

 

ظهر الدراسة أن أ . بانخفاض خصوبة الذكور له إرتباط انات المنويةحركة الحيو مؤشر

مليون حيوان منوي متحرك، في حين أن الرجال الذين  13.6الرجال ذوي الوزن الطبيعي لديهم 

مليون  0.4مليون حيوان منوي متحرك، يليهم فقط  0.6لديهم  (Surpoids) يعانون من زيادة الوزن

الحيوانات المنوية أيضًا عاملاً محددًا  شكليعتبر  .(Les obèses) دناءلبا لدى حيوان منوي متحرك

 .(Marie lou, 2017)في خصوبة الذكور بغض النظر عن عدد الحيوانات المنوية وحركتها 

 

تم اقتراح العديد من الفرضيات الفيزيولوجية المرضية لشرح العلاقة بين السمنة وتغيير 

 : معلمات الحيوانات المنوية

 مع انخفاض سعة غدة نخامية-السرير البصريمحور ما تحت ف تل ،

                                                  وانخفاض إنتاج (LH)نبضات الهرمون اللوتيني 

GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) عن طريق زيادة الإندورفين      

(endrophines)، قصور الغدد التناسلية (hypogonadisme hypogonadotrope) ،

            لحيوانات المنويةالتأثير المباشر للسمنة على وظيفة سيرتولين وتكوين ا
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(Ferrag, 2018)، عن طريق تراكم الدهون في زيادة درجة حرارة كيس الصفن 

والبطن، يؤدي إلى اضطرابات في تكوين الحيوانات المنوية  (Hanches) الوركين

(Ferrag, 2018). 

 

 يلعب دورًا مركزياً في تأثير  يتفق معظم المؤلفين على أن الإجهاد التأكسدي

تتأثر   (.Ferrag, 2018)زيادة الوزن والسمنة على الوظائف التناسلية للذكور 

، حيث أن   « paradoxe de l’oxygène »" مفارقة الأكسجين" بـ الحيوانات المنوية

 ضروري للحيوانات المنوية (ERO)نشطة الالأكسجين  لمشتقاتالمستوى المنخفض 

 Interaction)  مراحل التفاعل المشيجي وأداء قدرتها الإخصابيةكتساب لإ

gamétique).  التوازن  يكون هناك إخلال فيمع ذلك، يحدث الإجهاد التأكسدي عندما

بين المؤكسدات ومضادات الأكسدة بسبب زيادة المؤكسدات أو نقص في مضادات 

 قدرة الإخصابمن  الناجمة عن الأكسدة الفوقية للبيداتالآفات  يرتغ. الأكسدة

ومع ذلك، لوحظت حالة من التنشيط . للحيوانات المنوية وكذلك سلامة الكروماتين

المناعي المزمن لدى الأفراد الذين يعانون من السمنة المفرطة، بسبب إنتاج 

المسؤولة عن تحفيز تخليق  ةلتهابات بواسطة الأنسجة الدهنيللا محفزةالسيتوكينات ال

لتهابية الجهازية تمتد إلى يعُتقد أن هذه الحالة الإ. اءبواسطة الكريات البيض EROالـ 

والإجهاد العات الكبيرة الجهاز التناسلي الذكري أيضًا، مما يؤدي إلى زيادة نشاط الب

 .(Ferrag, 2018) [ 8شكل ] التأكسدي في الحيوانات المنوية
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(Ferrag, 2018) الرجاللسمنة وضعف وظائف التكاثر عند ا :8شكل 



 

 

 

  

  

  

  

  

     III: الفصل

 الذكرسدي والعقم عند الإجهاد التأك

Stress oxydant et infertilité 

masculine 
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  Stresse oxidatif الإجهاد التأكسدي -2

ينتج الإجهاد التأكسدي عن اختلال التوازن بين أنظمة الدفاع المضادة للأكسدة وإنتاج 

  فراط في الإنتاج الداخليقد يكون هذا الخلل بسبب نقص في مضادات الأكسدة، الإ. الجدور الحرة

يؤدي عدم التوازن هذا إلى إتلاف  .(Collard, 2014)للأكسدة  أو التعرض البيئي لعوامل محفزة

بمجرد حدوث ضرر لهذه الجزيئات الكبيرة، تختل . الجزيئات الكبيرة، الخلايا، الأنسجة والأعضاء

 .(Kumar et al, 2017)وظائفها الأساسية مما يؤدي إلى ظهور الكثير من الأمراض 

 

 Radicaux libresالجذور الحرة  -2-2

أنواع جزيئية غير مستقرة ومتفاعلة للغاية، تحتوي على إلكترون واحد أو أكثر من هي  

. قد تكون تلك الشوارد عضوية أو غير عضوية .الإلكترونات غير المتزاوجة في المدار الخارجي

ات مزدوجة، حين يفقد الجزيء أحدها فإنه يصبح في تبقى الإلكترونات في الحالة العادية في الجزيئ

بحث دائم ونشط عن الالكترون المفقود ليكون زوجاً من الإلكترونات المستقرة، هذا ما يجعله ينتزع 

بالرغم من . إلكتروناً من الجزيئات المجاورة مما يسبب إتلاف جزيئات الخلية الطبيعية في الجسم

لا تتجاوز أجزاء من الثانية، إلا أن جذراً حراً واحداً قد ينشر حالة قصر فترة حياة الجذر الحر التي 

 .(Mohammed bou abdallah, 2010) من عدم التوازن وبالتالي نشوء الأمراض

 

  Les types des radicaux libres أنواع الجذور الحرة -2-2-2

 :هناك أنواع مختلفة للجذور الحرة و منها ما يلي                         

 )  Anion superoxyde (O2
●−

 

  Iمصدره الرئيسي في الخلية هو المعقدO2. يتكون عن طريق إضافة إلكترون إلى 

O2 يولد. في الميتوكوندري اتمن سلسلة نقل الإلكترون  IIIوالمعقد
●−

أنواعًا جذرية ثانوية أخرى  

OH)لتكوين هيدروكسيل ، Haber-Weissتشارك في تفاعل 
●

OH)وأنيون هيدروكسيل  (
-

وفقاً  (

 :للتفاعل التالي

H2O2 + O2
●
ˉ → O2 + 

●
OH + OH

-
 

O2 يمكن أن يتحول
●−

 :تلقائياً إلى بيروكسيد الهيدروجين  

2O2
●ˉ  

+ 2H
+
 → H2O2 + O2 
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)يمكن أن يتفاعل أيضًا مع أول أكسيد النيتروجين 
●

NO) ويشكل بيروكسينيتريت (ONOO
-

) 

 .((Mansar et al, 2017 يكلتكوين جذور الهيدروكسيل وثاني أكسيد النتر

ONOO
–
 + H

+
 → 

●
OH + NO2

●
 

 

 جذر الهيدروكسيل Radical hydroxyle 
●
OH 

Feفي تفاعل غير إنزيمي يتم تحفيزه بأيونات الحديدوز  H2O2يمكن أن تتكون من 
ويسمى  2+

OHإن جذر الهيدروكسيل  .Fentonهذا التفاعل بتفاعل 
جزيء نشط جدا ويمكن أن يتفاعل مع  ●

تينات، الأحماض النووية والليبيدات وغيرها من الجزيئات ليغير من تركيبها ويسبب تلفا البرو

 .(Mohammed bou abedallah, 2010) للأنسجة

H2O2 + Fe
+2 

→ OH° + Fe
+3

+ OH
- 

 

 فوق أكسيد الهيدروجين Peroxyde d'hydrogène H2O2  

O2جذر  من ابتداء H2O2يتكون 
●-

 كما SOD   (Superoxide dismutase)إنزيمفي وجود  

 كسيد بيرو يتحول. (Monooxygenase)إنزيمات  بواسطة أخرى طرق من ينتج يمكنها أن

 :التفاعل التالي أكسجين حسب جزيئةو H2O إلى catalaseإنزيم  وجود في H2O2الهيدروجين 

Catalase 

2 H2O2                                    O2 + 

H2O 

 

  الأزوتالجذر أحادي أكسيد Monoxyde d’azote nitrique NO
●
 

 

 فيزيولوجيا دورا يلعب. المبطنة الطلائية الخلايا بواسطة ينتج الأزوت، من اشتق الجذر هذا

 وظيفي خلل إلى يؤدي أن التأكسدي الجهد زيادة مع يستطيع الدموي، الضغط في تنظيم أساسيا

NOالجذر إنتاج زيادة المبطنة وبالتالي الطلائية للخلايا
●

 الجذور مع التفاعل يستطيع الأخير هذا .

                              للعضوية خاصة سامة مواد عنه تكوين فينتج الأخرى الأكسجينية الحرة

HOONO (Peroxynitrique). ـال يتركب عندماNO
●

 وبزيادة ونترات نتريت لىإ أن يتحول يمكنه 

NOيستطيع  .الازوت أكسيد حاديأ إنتاج تعكس البلازمية تركيزها نسبة
●

 مع التفاعل كذلك 
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 توضح  الخصائص هذه .Tocopherolمع  أوTyrosine الأميني  الحمض مستوى على البروتينات

NOوجود  كشف فائدة
●

  .(Mohammed bou abdallah, 2010) البيولوجية في العينات 

 

 .(Agarwal et al, 2014) أنواع الجذور الحرة :9شكل 

  Sources des radicaux libres الجذور الحرةمصادر  -2-2-1

المصادر . تنشأ الجذور الحرة في البلازما المنوية من مجموعة متنوعة من المصادر الداخلية والخارجية

                        ، البالعات الكبيرة (Polynucléaires neutrophiles)الخلايا متعددة النوى المتعادلة : الداخلية هي

(Macrophages)  والخلايا الجرثومية غير الناضجة(Cellules germinales immatures) بينما العوامل ،

 .]21شكل [ استهلاك الكحول أو الملوثات البيئية ،(Tabagisme) الخارجية الرئيسية هي التدخين

 

  Sources endogène المصادر الداخلية -2-2-1-2

 كريات الدم البيضاءocytes Leuc  

          60%) ، (50%لسائل المنوي في الخلايا المتعددة النوىكريات الدم البيضاء تتمثل 

كبيرة من الكريات البيضاء مصدرها البروستات  نسبة. 3%)0 ، (20%البالعات الكبيرة و

تحت تأثير العديد من المحفزات داخل الخلايا أو خارجها، يمكن أن تنتج . والحويصلات المنوية
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مرة أكثر منه في الحالة الطبيعية، تتلف المستويات العالية منها الحيوانات 100الجذور الحرة 

 . (Agarwal et al, 2014)المنوية

 

 الحيوانات المنوية غير ناضجةSpermatozoïdes immatures   

أثناء تشكل النطاف، تفقد المنويات المتطاولة سيتوبلازمها وهو شرط ضروري لإكتسابها 

حيث تستطيع النطاف التالفة الإحتفاظ بكمية زائدة من السيتوبلازم حول القطعة . رة الإخصابيةالقد

 NADPHنظام  ECRينشط . ) xcès de cytoplasme résiduel)EECRالوسطية والذي يطلق عليه 

 .(Agarwal et al, 2014) الذي يؤدي الى إنتاج المشتقات النشطة للأكسجين

 

  Sources exogènes المصادر الخارجية -2-2-1-1

 الإشعاعات Radiations 

أشارت العديد من الدراسات إلى أن الإشعاع المنبعث من الهواتف المحمولة يؤدي إلى   

في الحيوانات  l'oxygène de réactives spècesE (ERO)المشتقات النشطة للأوكسجين  زيادة إنتاج

أن الإشعاع   (in vivo) اسات في المختبركما أظهرت الدر .ثر على جودتهاؤالمنوية البشرية، الذي ي

للحيوانات المنوية  ADN ، إتلاف الحمض النوويEROلـ أن يحفز إنتاج االكهرومغناطيسي يمكن 

يمكن   .البشرية، تقليل حركتها وحيويتها بالإضافة إلى تركيزها اعتمادًا على مدة التعرض للإشعاع

لى تدفق الإلكترونات على طول الغشاء الداخلي أن تؤثر هذه الموجات الكهرومغناطيسية سلباً ع

 .(Agarwal et al, 2014)  للخلية، مما يؤدي إلى تعطيل وظيفة الخلية الطبيعية

 

 التبغ Tabac 

أظهرت الدراسات الحديثة أن هناك مرور عبر الحاجز الدموي الخصوي لبعض المواد 

ي السائل المنوي للمدخنين إلى تغيير يؤدي وجود مثل هذه المركبات ف. الموجودة في دخان السجائر

 ADNـ ال الحيوانات المنوية الكلاسيكية والجودة النووية للحيوانات المنوية مع زيادة تجزئة مؤشرات

                                             بفرص الحمل بسبب الإجهاد التأكسدي الذي تسببه، مما يضر

(Benabbou and Bendahmane, 2011).  ،هناك دراسة أجريت في ثلاث مناطق من غرب الجزائر

ستنتاج أن التدخين النشط له تأثير على مؤشرات الحيوانات إسمحت النتائج التي تم الحصول عليها ب

  .Ferrag, 2018)) إنتاج وتشكل الحيوانات المنوية وعلى وظيفة الانتصاب ،حيويةال:  المنوية
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مادة كيميائية، يمكن أن يتسبب بعضها في اختلال  4000على أكثر من  تحتوي السجائر

على سبيل المثال، . التوازن بين الجذور الحرة ومضادات الأكسدة في السائل المنوي للمدخنين

يحتوي السائل المنوي ودم المدخنين على مستويات أعلى من الكادميوم والرصاص، يصاحب ذلك 

في تركيز الكريات % 43التدخين زيادة بنسبة يمكن أن يسبب . انخفاض حركة الحيوانات المنوية

تعتبر الحيوانات المنوية للمدخنين  .في البلازما المنوية ERO الـ في نسبة% 104البيضاء وزيادة 

          مقارنة بغير المدخنين، نتيجة لإنكسار سلاسلـحمض النووي ساسية لتغيير طبيعة الأكثر ح

 .ADN (Agarwal et al, 2014)الـ 

 

 تحولاالك Alcools  

ويتداخل مع آليات الدفاع المضادة للأكسدة في الجسم  EROالـ يزيد الكحول من إنتاج 

وهو أحد مستقلبات الإيثانول مع البروتينات  (Acétaldéhyde)يتفاعل الأسيتالدهيد . وخاصة في الكبد

          .ADN (Agarwal et al, 2014)والدهون لتوليد أنواع الجذور الحرة التي تؤدي الى تلف الـ 

الهيروين أو الكوكايين  ،(Cannabis)من ناحية أخرى، فإن استهلاك العديد من العقاقير مثل الحشيش 

 (Tératospermie)أو حتى تشوه النطاف  (Asthénospermie)يمكن أن يكون سبباً لوهن النطاف 

(Ferrag, 2018). 

 

 المعادن الثقيلةالجزيئات السامة و  

في  ERO الـ ئات السامة المنبعثة من المنتجات الصناعية أن تزيد من إنتاجيمكن للجزي

الموجودة في العديد من المواد البلاستيكية المستخدمة  (Phtalates) الخصيتين، بما في ذلك الفثالات

   ADN بـ للأغراض المنزلية والصناعية والتي يمكن أن تغير تكوين الحيوانات المنوية وتضر

الكادميوم، الكروم، )، المعادن الثقيلة (الهيدروكربونات)التعرض للتلوث الجوي . المنويةلحيوانات ا

الموجودة في أو بالقرب  (Xénobiotiques)، المواد الغريبة الحيوية (الرصاص، المنغنيز والزئبق

قد  ، كلها مصادر للإجهاد التأكسدي الذي(esticidesP ،htalatesPالمبيدات الحشرية، )من طعامنا 

 .يؤثر على الخصوبة
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 المعادن الثقيلة Métaux lourds :  يرتبط التعرض للرصاص والكادميوم

يرتبط تعرض الذكور للرصاص بتغيير في خصائص  .بانخفاض الخصوبة

 .(Ferrag, 2018)الحيوانات المنوية، مما يزيد من مخاطر العقم اللاإرادي 

 المبيدات Pesticides  :الأكثر ثباتاً في )المبيدات، بعضها  هناك العديد من عائلات

المهني بشكل )لقد وجدت هناك صلة بين التعرض . محظور الآن استخدامه( البيئة

خاصة ثنائي )لبعض مبيدات الآفات المستخدمة سابقاً ( أساسي

وانخفاض خصوبة الذكور من خلال ضعف  (DBCPبروموكلوروبروبان أو 

 .(Ferrag, 2018)خصائص الحيوانات المنوية 

 

 .(Agarwal et al, 2014)مصادر الجذور الحرة  :21شكل 

  الذكريولوجيا وباتولوجيا العقم عند زدور الإجهاد التاكسدي في في -1

  ضرورية للوظائف الطبيعية للحيوانات المنوية EROتعد المستويات المنخفضة لـ 

 .(Réaction acrosomique)اللأكروزومي تفاعل لارط النشاط، فعلى الاخصاب،  القدرة كالحركة،

مع  .(Bousnane, 2018) بنفسها الضرورية EROلـ املها الطبيعي، تنتج الحيوانات المنوية لضمان ع

التي تلعب ساهم العديد من العوامل الداخلية والخارجية في زيادة إنتاج الجذور الحرة ذلك يمكن ان ت

يهاجم الإجهاد التأكسدي سيولة غشاء بلازما الحيوانات  حيث رالذكدورًا أساسياً في العقم عند 
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تسريع عملية الموت المبرمج  مما يؤدي الى تها،في نوا ADN المنوية وسلامة الحمض النووي

 .Agarwal et al, 2003)) انخفاض عدد الحيوانات المنويةوبالتالي للخلايا الجرثومية 

 

 في خصوبة الذكر ن النشطةكسجيولأا لمشتقاتيولوجية الأدوار الفيز -1-2

إذا كانت التركيزات العالية لمشتقات الأكسجين النشطة قادرة على إحداث ضرر للحيوانات 

يولوجية الطبيعية يزلعب دورًا مهمًا في العمليات الفي ERO المنوية، فإن المستوى الفيزيولوجي لـ

على تغيير الخصائص كسدة بواسطة الأ ERO أثناء عبور البربخ، تعمل الـ. للحيوانات المنوية

بالتالي فهي تساهم في . ، بروتينات ودهون الحيوانات المنويةADNلـ لوالبيوكيميائية  بنيويةال

في الجهاز التناسلي الأنثوي . التكثيف النووي وإعادة تشكيل الغشاء واكتساب الحركة المستقيمة

كتساب إ ،التفاعل الآكروزومي ،(Capacitation) في إكتساب القدرة الإخصابية ERO تساهم الـ

) Fusion واندماج الحيوان المنوي بالبويضة obilité hyperactive)(M الحركة المفرطة

spermatozoide-ovocyte) (Methorst and Huyghe, 2014).  

 

  القدرة على الإخصاب والنشاط المفرط -1-2-2

منوية وهي ضرورية ج الحيوانات الالعملية قبل الأخيرة في نضالقدرة على الإخصاب هي 

للرقابة في الحيوانات  الخاضع ERO الـ يحدث إنتاج .لجعلها مؤهلة لتخصيب البويضة بنجاح

الزيادة في تتضمن الخطوة الأولى . المنوية أثناء هذه العملية مما يؤدي إلى تغيرات جزيئية مختلفة

 يعد مسار .Adénosine monophosphate cyclique (AMPc) الادينوزين احادي الفوسفات الحلقي

 .ضرورياً للعديد من الكائنات الحية لأنه يمكن أن ينشط الإنزيمات وينظم التعبير الجيني AMPc الـ

و فسفرة مواد تفاعله  PKA (Protéine kinase A) يتضمن هذا المسار تنشيط بروتين كيناز

 MEK (Mitogen-activated protein التي تؤدي لاحقا إلى فسفرة( أرجينين، سيرين وثريونين)

kinase)-like protein  وThreonine-glutamate-tyrosine  وأخيرًا فسفرة التيروزين لبروتينات

إلى فرط نشاط الحيوانات المنوية و  AMPcتؤدي هذه الزيادة في  .(Gaine fibreuse)الغمد الليفي 

 للتخصيب الناجحواكتساب الخصائص المطلوبة  الأكروزوميزيادة حركتها للخضوع للتفاعل 

عندما تم تحضين  (In vitro) المختبرفي  كسجينالمشتقات النشطة للأدور  اظهارقد تم ل. ]22شكل [

 .OH (Agarwal et al, 2014) منخفضة من جذراكيز رفي تالحيوانات المنوية 
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 .ت المنويةفي القدرة على الاخصاب وفرط نشاط الحيوانا ERO دور الـ :22شكل 

D'après(https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-32300-4_27)  

 

  Réaction acrosomique التفاعل الأكروزومي -1-2-1

، يرتبط Cumulus oophorus))بركام البويضة الحيوان المنوي مفرط النشاط  عند مرور

 الإنزيمات المحللة للبروتين ويؤدي الى تحريرمن البويضة  ZP (Zone Pellucide)الرائقة بالمنطقة 

عد ب  .ZPللمنطقة الرائقة  الخلويةالخارج  الحشوة في ات، مما يخلق مسامً بواسطة الطرح الخلوي

تتداخل الأحداث الجزيئية . مع البويضة وتندمج الحاجز الفيزيائيالحيوانات المنوية هذا  ذلك تعبر

، بما في ذلك فسفرة بروتين التيروزين الخاصة بالقدرة على الإخصابمع تلك  الأكروزوميللتفاعل 

في  تؤثر المشتقات النشطة للأكسجين. 12]شكل [ PKAو AMPcتدفق الكالسيوم وزيادة مستويات 

من خلال فسفرة ثلاثة  ZPطقة الرائقة على الحيوانات المنوية في المنومي زكروالأالتفاعل 

عند إضافة التركيزات  In vitro) (في المختبر ERO الـ  تم اظهار دور. ZP1,ZP2,ZP3بروتينات 

 .(Bousnane, 2018)ة  المنوي إلى البلازما NOو H2O2و O2لـيولوجية يزالف

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-32300-4_27
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 .في التفاعل الأكروسوميERO دور الـ  :21شكل 

)4_27-32300-030-3-https://link.springer.com/chapter/10.1007/978D'après( 

 

 Fusion spermatozoïde-ovocyteالتحام البويضة والحيوان المنوي  -1-2-3

وتندمج  (ZP)لمنوية المنطقة الرائقة الحيوانات ا تعبرمن أجل الإخصاب الناجح، يجب أن 

وخاصة  AGPI))الاحماض الذهنية المتعددة غير المشبعة  منب الكميات الكبيرة تلع .مع البويضة

، حيث للنطفةدورًا رئيسياً في تنظيم سيولة الغشاء البلازمي  DHA  (Docosahexaénoïque)حمض 

كسجين  والمشتقات النشطة للألبشرية أن أظهرت الدراسات التي أجريت على الحيوانات المنوية ا

 Tyrosine نشاط بروتينتزيد من إنتاج هذه الأحماض طوال فترة الاخصاب وبالمقابل تثبط 

phosphatase   وتمنع إزالة الفسفرة وتنشيطPhospholipase A2  الذي يفصل الأحماض الدهنية

 تي تزيد من سيولتهلا البلازمي ات الغشاءلفوسفولبيد (Trigligycérides)الثانوية من الدهون الثلاثية 

((Bousnane, 2018. 

 

  كسجين على خصوبة الذكروالآثار الباتولوجية للمشتقات النشطة للأ -1-1

حيث تكون  ،وكمية مختزلة من السيتوبلازم ضعيف الحيوانات المنوية نشاط نسختمتلك 

مضادات الأكسدة او تصليح المادة ي غير قادرة على إنتاج للإجهاد التأكسدي أقادرة على الإستجابة 

https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-3-030-32300-4_27
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عند تجاوز الجذور الحرة النظام . فيها الأكسدة مضاداتلوية التالفة حتى ولو وجدت بعض الخ

، حدث تشوهات مرضية اعتمادًا على طبيعةالدفاعي المضاد للأكسدة واختلال التوازن بينهما، ت

فوقية للدهون، تخريب البروتينات، الأكسدة الالتي تتمثل عواقبها في  EROالـ  مية ومدة تأثيرك

 .(Bousnane, 2018)للخلايا  الموت المبرمج و ADN الـ النوويالحمض تجزئة 

 

 Peroxydation des Lipides الأكسدة الفوقية للبيدات  -1-1-2

التي  (AGPI) المشبعة تتمثل عملية الأكسدة الفوقية للبيدات في أكسدة الأحماض الدهنية غير

مرحلة : مراحل أساسية 0تحدث في  .كربونمزدوجتين من ذرتي ابطتين رتحتوي على أكثر من 

           النهاية ومرحلة  (Phase de propagation)، مرحلة الانتشار(Phase d'initiation)ة البداي

(Phase de terminaison). 

 

OH) يعتبر جذر الهيدروكسيل
•
توي معظم حيث تح بادئى قوي للأكسدة الفوقية للبيدات (

. الغشائية على روابط مزدوجة غير مقترنة بمجموعات الميثيلين الأحماض الدهنية غير المشبعة

هيدروجين -رابطة مزدوجة مجاورة لمجموعة الميثيلين يجعل روابط الميثيلين كربون وجود

يتم تثبيت الجذر الناتج عن طريق  اذ ،أضعف، وبالتالي يكون الهيدروجين أكثر عرضة للاستخراج

. يمكن أن يتأكسد بعد ذلكالذي  conjugé Diène التي تشكل جذروترتيب الروابط المزدوجة إعادة 

 معرضة بشكل خاص للأكسدة تكونأن الدهون التي تحتوي على العديد من الروابط المزدوجة يعني 

(Agarwal et al, 2003) . 

 

يل الدهنية جذور البيروكس لتكوين O2بسرعة مع  Les diènes conjuguésجذور تتفاعل 

((ROO
ذرات الهيدروجين من جزيئات الدهون الأخرى لتكوين هيدروبيروكسيدات  التي تحرر •

نتقالية الاعادن الميولوجية حتى تلامس يزالف الشروطمستقرة في ظل  ، التي تكونROOH))الدهون 

 .Peroxyleو Alcoxyle هيدروبيروكسيدات الدهون لتوليد جذورالنحاس فتدفع مثل أملاح الحديد أو 

 ,Agarwal et al)ة في جميع أنحاء الخلي أوتنشداخل الغشاء  متسلسل تفاعلتستمر بعد ذلك في 

2003). 
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عن طريق الجمع بين اثنين من الجذور ( مرحلة النهاية)يمكن مقاطعة التفاعل المتسلسل 

 (Réaction radical) الحرة وتشكيل مركب مستقر أو في كثير من الأحيان عن طريق تفاعل جذري

مع جزيء مضاد للأكسدة، بالتالي توفر عملية الأكسدة الفوقية للبيدات مجموعة متنوعة من 

   ]23شكلADN [المنتجات، يمكن أن يتفاعل بعضها مع البروتينات والحمض النووي 

(kabouche, 2010). 

 

                يةمجسالفي الثدييات، يختلف غشاء الحيوانات المنوية بشكل ملحوظ عن غشاء الخلايا  

(Cellules somatiques) يحتوي غشاء البلازما على مستويات عالية من . من حيث تكوينها الدهني

عالية تصبح هذه الدهون  ERO الـ عندما تكون مستويات .الأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة

غير المشبعة، مما يتسبب في  مسؤولة عن سيولة الأغشية وبالتالي تكسر الأحماض الدهنية المتعددة

سلسلة من التفاعلات الكيميائية التي تؤدي إلى أكسدة الدهون في السائل المنوي فتتلف ما يقارب 

                    هنية، مما يؤدي إلى تغيير خصائص غشاء الحيوانات المنويةذمن الأحماض ال 60%

(Methorst et al, 2014). استراتيجيات مضادات الأكسدة التي تستخدمها الأكسدة على  انتشار يعتمد

  . الحيوانات المنوية

 

الثانوي  يستخدم هذا المنتج أحد المنتجات الثانوية لتحلل بيروكسيد الدهون، MDAيعتبر 

             الحيوانات المنويةلها تتعرض  التيدرجة ضرر الأكسدة لتقدير  كمؤشر بيوكميائي

((Agarwal et al, 2003. 
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 .مراحل الأكسدة الفوقية للبيدات :23كل ش

D'après (https://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot152) 

 

  ADN تلف الحمض النووي -1-1-1

تخليق أثناء عملية . يحتوي كروماتين الحيوانات المنوية على بنية مكثفة ومنظمة للغاية

إلى انضغاط  المؤديةيخضع الكروماتين لسلسلة من التغييرات  ، (Spermiogénèse)ويالحيوان المن

في بعض  ،مع ذلك .ADNـ الالحمض النووي الذي يجعل الحيوانات المنوية مقاومة لإتلاف 

يصبح ر مكتمل، الكروماتين غيب بروتامين ارتباطضعيفاً و الانضغاطالحالات التي يكون فيها 

ناتجة عن  ADNـ الإنكسارات في حيث لوحظت  أكثر عرضة للإجهاد التأكسدي، ADNـ الحمض 

يعتبر تلف  .في الحيوانات المنوية على مستوى الخصية والبربخ عمل مشتقات الأكسجين النشطة

 .(Bousnane, 2018) أيضًا عاملاً مساهماً في موت الخلايا المبرمج ADNـ حمض ال

 

  Apoptose الخلايا المبرمجموت  -1-1-3

 يولوجية تتميز بتغيراتيزهو ظاهرة ف ،(Apoptose) موت الخلايا المبرمج

لوحظ أن الحيوانات المنوية . تؤدي إلى موت الخلايا بطريقة مضبوطة وبيوكيميائية مورفولوجية

https://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot152
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لية من معدلات يقابلها نسبة عا ERO الـ للرجال الذين يعانون من العقم، أن هناك زيادة في مستويات

 .(Agarwal and Said, 2003)موت الخلايا المبرمج مقارنة بالحيوانات المنوية للمجموعة الشاهدة 

 

كوين الحيوانات ت يولوجياً مهمًا في السيطرة علىيزب موت الخلايا المبرمج دورًا فيلع

لخلايا الجرثومية ا فإنه يساهم في التوازن بين ،المنوية الطلائيةعلى مستوى . المنوية الطبيعي

الانقسام  في (Spermatocytes) الخلايا المنوية دخول عددا ثابتا من ضمنويوخلايا سيرتولي 

من الخلايا % Ad 30 المنوية المنسلياتقط من ف% 25 بقاء موت الخلايا المبرمج يسبب. الميوزي

يوانات المنوية بإنشاء لا تقوم الح. الجرثومية بين الخلايا المنوية من الدرجة الأولى والمنويات

صفيحة القاعدية أيضا بالاتصال  على، لكنها فقط ووظيفية وثيقة جدًا بخلايا سيرتولي بنيويةروابط 

 α6β1 أو α3β1أثناء موت الخلايا المبرمج، يتم تنظيم هذا الاتصال بواسطة . من الأنبوب المنوي

((Kotlova, 2003. 

  

ارزا في آلية موت الخلايا المبرمج حيث عندما تلعب المشتقات النشطة للأكسجين دورا ب

 (Exécution) التنفيذ، (Induction)التحريض : تصل اشارته إلى الخلية تمر بثلاثة مراحل متمايزة

يرجع تعقيد مرحلة التحريض إلى تنوع الإشارات المحرضة . ]24شكل [  (Degradation)والتخريب

 Fasعندما يرتبط المستقبل . لة تكوين الحيوانات المنويةفي حا fas /fas ligandمع غلبة نظام الربط 

فإنه يعمل كوسيط    Fas ligandالمتواجد على سطح الخلايا المنوية مع ( بروتين سكري غشائي)

 ligand fas   للإشارة لموت الخلايا المبرمج حيث تظل الآليات الجزيئية المسؤولة عن إطلاق

 .Kotlova, 2003)) مجهولة

 

في  Procaspasesدورًا مركزياً خلال مرحلة التنفيذ عن طريق إطلاق  تيتوكوندرياتلعب الم

وعامل تحفيز موت الخلايا المبرمج C (Cofacteur des caspases )السيتوبلازم، السيتوكروم 

(AIF .) عندما يصلAIF الـ  إلى النواة، فإنه يحدث ردود فعل تؤدي إلى تجزئة الحمض النووي

ADN يتم التحكم عبر بروتين . الجذور الحرة وأيونات الكالسيوم في هذه العملية، كما تشارك                            

Bcl-2 (Action anti-apoptotique)  المرتبط بالسطح الخارجي لغشاء الميتوكوندريا الذي يمنع

-Pro) حفزالم Baxعلى العكس من ذلك، فإن بروتين . في السيتوبلازم   Cمرور السيتوكروم

apoptotique)  استجابة لتنشيط  .يسهل هذا المرورCaspases عملية موت الخلايا المبرمج  تمر
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                           ، الأمينات النووية La poly (ADP—ribose) polymérase (PARP) بمرحلة الانقسام البروتيني

(Les amines nucléaires) لاكتين ،(L’actine)راز الأول ، التوبويزومي(La topoisomérase I) 

 (La protéine kinase dépendante de l’ADN) والبروتين كيناز المعتمد على الحمض النووي

((Kotlova, 2003. 

 

ة ءوتفقد الخلية المجز Apoptotiqueووي وتشكيل أجسام نينتهي بعد ذلك تجزئة الحمض ال

 المنوياتوالمنسليات المنوية تشكل بعض   .عمةروابطها بين الخلايا وتتدمر تمامًا عن طريق البل

 .Kotlova, 2003)) التي نجت من موت الخلايا المبرمج خلايا عملاقة متعددة النوى

 

 .Apoptose مراحل الـ :24شكل 

D'après (https://slideplayer.fr/slide/13969549/) 

 

  ضعف حركة الحيوانات المنوية -1-1-4

المنوية، حركة الحيوانات للمشتقات النشطة للأكسجين بانخفاض يرتبط التكوين المتزايد 

الحيوانات  البروتينات المحورية وتثبيتالتي تؤدي إلى انخفاض فسفرة  التفاعلاتسلسلة من  بسبب

  .الضرورية لدمج الحيوان المنوي والبويضةكلاهما مرتبط بانخفاض سيولة الغشاء ، المنوية

https://slideplayer.fr/slide/13969549/
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عبر أغشية الخلايا  يمكن ان ينتشر H2O2هناك فرضية تنص ان بيروكسيد الهيدروجين 

يتحكم  ،G6PD (Glucose-6-phosphate déshydrogénase) ويمنع نشاط بعض الإنزيمات مثل

ي ذ، والLe shunt hexose monophosphateهذا الإنزيم في معدل تدفق الجلوكوز من خلال 

داخل الخلايا الذي يستخدم كمصدر للإلكترونات بواسطة  NADPHتحكم في توفر يبدوره 

  سمإواسطة نظام إنزيم يعُرف بب (ERO)المشتقات النشطة للأكسجين  الحيوانات المنوية لتوليد

NADPH oxidase. دي تثبيط يؤG6PD  إلى انخفاض فيNADPH  وتراكم مصاحب للجلوتاثيون

الاكسدة الدفاعات المضادة للأكسدة للحيوانات المنوية و المختزل، لتقليل لمؤكسد والجلوتاثيونا

 .(Agarwal et al, 2003) وسفوليبيدات الغشاءلف الفوقية



 

 

 

  
   

                           

 IV: الفصل

 الأدوية والعقم عند الذكور   

Médicaments et infertilité masculine 
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 مقدمة

يمكن أن يكون العقم المكتسب عند الذكور الذي يؤثر على شكل الحيوانات المنوية أو 

هذا هو السبب في إجراء المزيد من الدراسات . صاب ناتجًا عن الأدويةحركتها أو قدرتها على الإخ

لتقييم تأثير الأدوية على معايير الحيوانات المنوية وتأثيراتها القابلة للعكس إلى حد ما على 

 . الخصوبة

 

تساهم بعض الأدوية في توليد الإجهاد التأكسدي على مستوى السائل المنوي مما يسبب 

نصف في هذا الفصل سلذلك . للحيوانات المنوية وانخفاض الخصوبة عند الذكر اختلالات وظيفية

 .بليوغرافية البشرية الحالية حول تأثير بعض الأدوية على خصوبة الذكوريالبيانات الب

 

الجانب النوعي أو :  يمكن للأدوية أن تمارس نشاطاً على مستويات مختلفة عند الذكر،

 .غبة الجنسية، الانتصاب والقذفالكمي للحيوانات المنوية، الر

 هرمون التستوستيرون، نظائر : تثبيط الغدة النخامية GnRHالستيرويدات الابتنائية ،           

(Stéroïdes anabolisants.)  

 سيميتيدين :التأثيرات المضادة للأندروجين (Cimétidine)، سبيرونولاكتون 

(Spironolactone.) 

  عدم القذف(Anéjaculation): مضادات الاكتئاب (Sntidépresseurs)،  الفينوثيازين

(Phénothiazines)، حاصرات بيتا (Bétabloquants.) 

 حاصرات بيتا، مدرات البول الثيازيدية :ضعف الانتصاب (Diurétiques thiazidiques)، 

الأدوية الخافضة للكوليسترول، مزيلات القلق،  ،(Metoclopramine) ميتوكلوبرامين

 .عرالاكتئاب، مضادات الص مضادات

 النيتروفوران :التغيير النوعي أو الكمي لتكوين الحيوانات المنوية (Nitrofuranes)، 

الأدوية المضادة  ،(Kétoconazole) الكيتوكونازول ،(Salazopyrine) السالازوبيرين

 . للسرطان

 ن مضادات الاكتئاب، مضادات الذها :اضطراب الرغبة الجنسيةNeuroleptiques 

(Sulpirid) مثبت المزاج ،Thymorégulateur (Lithium)حاصرات بيتا، مدرات البول ، 
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(diurétiques)، مضادات الصرع (Antiépileptiques)مزيلات القلق ، (Anxiolytiques) 

(Moresi, 2016.) 

 الأدوية المضادة للسرطان -2

   Doxorubicine (DXO) ندوكسوروبيسي -2-2

ج الكيميائي الأكثر دراسة لتحريض الإجهاد التأكسدي في الدوكسوربيسين هو مركب العلا

على خصوبة الذكور بتحريض الإجهاد التأكسدي في  DXOيمكن ربط التأثير السلبي لـ . الخصية

 (.Kalyanaraman, 2013) خصية ما قبل البلوغ

 

للحيوانات  ADNـ الأظهرت دراسة مؤخرًا وجود علاقة سلبية بين سلامة الحمض النووي 

 (Lymphome) المتلقاة في الناجين الذين عولجوا من سرطان الغدد الليمفاوية DXO لمنوية وجرعةا

أظهرت النماذج الحيوانية أيضًا تأثير . (Leucémie pédiatrique)أو سرطان الدم لدى الأطفال 

DXO أظهر. على خصية ما قبل البلوغ Hou  أن الخصية غير الناضجة للفئران (5001)وآخرون ،

داخل الصفاق مقارنة بالفئران التي عمرها  DXO أيام كانت أكثر حساسية لحقن 6لبالغة من العمر ا

 . يومًا 54أو  16

 

في الواقع، تظهر الخصيتان الأصغر سناً زيادة في موت الخلايا المبرمج للخلايا الجرثومية 

ض المؤلفون أن هذا افتر. وتغيرًا في شكل خلايا سيرتولي في وقت مبكر بعد يومين من العلاج

وفقاً للعمر أو أيضا إلى زيادة  DXOالاختلاف في الحساسية يمكن أن يكون بسبب اختلاف سمية الـ 

                     مع نضج الخصية (Spermatogonies souches)مقاومة المنسليات المنوية الجذعية 

(Hou et al, 2005.) 

 

يومًا من  00بعد )قبل البلوغ  DXOنة واحدة من لاحظت دراسات أخرى تأثيرًا مستمرًا لحق

 بعد شهرين من انتهاء العلاج، لوحظ موت الخلايا المبرمج. على الخصية حتى سن البلوغ( الولادة

(Apoptose )حركية الحيوانات  في الخلايا الجرثومية، انخفاض عدد الحيوانات المنوية، انخفاض

انخفاض عدد الأجنة عند  (Réduction du taux d’implantation) المنوية، انخفاض معدل الانغراس

   بالإضافة إلى. وانخفاض في مؤشر الخصوبة( Femelles contrôles)التزاوج مع إناث شواهد 
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 لحيوانات المنويةا  ADNذلك، لوحظ الانخفاض المستمر في سلامة الكروماتين وزيادة إنكسارات 

(Cabral et al, 2014; Cabral et al, 2018; Vendramini et al, 2012; Vendramini et al, 2010). 

 

التي يمكن أن تحفز التفاعلات  المشتقات النشطة للأكسجينيمكن أن يشكل دوكسوروبيسين 

الفورمالديهايد التي تتدخل في إقحام جزيئة  يئةيمكن أن يؤدي الأيض إلى إنتاج جز. ADNالسامة للـ 

   Topoisomérase II يثبت إنزيميمكن للدوكسوروبيسين أن  أخيرًا،. ADNـ الدوكسوروبيسين في 

 .(Yang et al, 2014) ]25شكل [ ADNالذي يسبب تغيرات و إنكسارات في السلسلة المضاعفة للـ 

 

ش

ك

ل

 

2

5

:

 

م

خ

ت

 (Yang et al, 2014) لف الأعمال الجزيئية للدوكسوروبيسين

 cyclophosphamide( CP) سيكلوفوسفاميد -2-1

مركب علاجي كيميائي مضاد للسرطان بما في ذلك سرطان  هو (CP)سيكلوفوسفاميد ال

الخلايا  ذالطلائية المنوية مما يؤدي إلى استنفا رتتضراذ على الخلايا الجرثومية يؤثر . الخصية

للغدد تأثيرًا سامًا ، كما يمارس فقد النطاف إلى حد ماومنه  الجذعية أو عدم قدرتها على التمايز

 .Sertoli (Hocede,2018)خلايا  و Leydigعلى خلايا  (Action gonadotoxique) التناسلية
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ه مختلف أنواع المشتقات النشطة سلبا على خصوبة الذكور بإنتاج يؤثر سيكلوفوسفاميد 

وبالتالي تؤدي إلى  ويوالن هاوحمض غشاء الحيوانات المنويةم جالتي تها ]26شكل [  للأوكسجين

 .)et al, 2016) Erdemliا واختلالها الوظيفي تلفه

 

 

 

 

 

 

 

 

 .)(Erdemli et al, 2016  المشتقات النشطة للأكسجين yclophosphamideCآلية إنتاج   :26شكل 

 مثبطات قنوات الكالسيوم  -1

 نيفيديبين Nifedipine 

نتفاخات في الأوعية الدموية أو مثبطات قنوات الكالسيوم هي أدوية خافضة للضغط، تسبب ا

كمثبط لقنوات الكالسيوم، يمنع  Nifedipineستخدم ي. (Tropisme vasculaire ou cardiaque)القلب 

في الستوبلازم وبالتالي تعطيل جميع  هادخول أيونات الكالسيوم مما يؤدي إلى انخفاض في تركيز

سلبا على  Nifedipineكما يؤثر . وزوميالوظائف المعدلة بالكالسيوم ومن بينها التفاعل الأكر

 .خصوبة الذكور بإنتاجه الجذور الحرة في الخصية

 

غشاء الخلية ويؤدي وجوده في الستوبلازم إلى توليد سلسلة من  Nifedipineيعبر  

 cyp450 (NADPH  عبر نظام Biotransformationيخضع داخل الخلايا إلى عملية  .تالتفاعلا

cytochrome P450réductase, cytochrome P450, …ect)  في هذه العملية وبشكل أكثر دقة ،



 روالذكالعقم عند الأدوية و IV: الفصل

 

53 

تنتج المشتقات النشطة  ،(Phase I de fonctionnalisation) خلال المرحلة الأولى من التفعيل

في الوقت نفسه،  Nifedipineالناجم عن  CYP450من خلال الإفراط في التعبير عن نظام  للأكسجين

 Métabolisme)الأيض الخلوي التنفسي يتوكوندريا من خلال تثبيط يعطل نيفيديبين عمل الم

respiratoire cellulaire) وبالتالي تعطيل الأداء السليم للسلسلة التنفسية للميتوكوندريا، مما يؤدي ،

 .(Cherait, 2015) إلى توليد الجذور الحرة

 

واسطة إنزيمات ب المشتقات النشطة للأوكسجينسيتم القضاء على جزء فقط من أنواع 

بينما سيتم العثور على الغالبية على مستوى . SODمضادات الأكسدة الخاصة بالميتوكوندريا مثل 

. ، مما يسبب الإجهاد التأكسديCYP450التي شكلها نظام  الجذور الحرةضافة إلى بالإالسيتوبلازم، 

ة كاللبيدات مما تسبب سوف تهاجم أنواع المشتقات النشطة للأكسجين المكونات الخلوية المختلف

من  (Lipoperoxydation)وتؤدي الى تكوين منتجات اللأكسدة الللبيدية  (Peroxydation) أكسدتها

 .TBARSخلال الزيادة في 

 

 تأثير ، وهو بروتين كيناز يعمل كمثبط لتكاثر الخلايا تحتAMPKأيضًا  Nifedipineينشط 

المسؤولة ( CDKs)ين كينازات المعتمد على السيكلين كما أنه سيمنع نشاط البروت. الاجهاد التاكسدي

 عن تحفيز، كشف وربط المراحل المختلفة لدورة النمو، هو ما يفسر أيضًا تأثيره المضاد للتكاثر

ي انخفاض في عدد الحيوانات المنوية وحجم السائل المنوالذي يؤدي إلى تلف الحمض النووي، 

 . (Cherait, 2015) ]27شكل [
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 .(Cherait, 2015) الإجهاد التأكسدي تحريضعلى  Nifedipineعمل آلية  :27شكل 

 

 الأدوية المضادة للإلتهابات المعوية -3

 سلفاسالازين Sulfasalazine 

على نطاق واسع في علاج مرض التهاب الأمعاء والتهاب المفاصل  Sulfasalazineيستخدم 

 .ضارة على الوظيفة التناسلية عند الذكراله الروماتويدي بالإضافة إلى آثار

 

يومًا  60ة لمد )كغ/ ملغ  Sulfasalazine (110 ،600في دراسة لمجموعة من الفئران تلقت  

الجودة، (الحيوانات المنوية  مؤشراتلوحظ بعد انتهاء العلاج حدوث خلل في ( In vivo) ةمتتاليً 

وى هرمون التستوستيرون، وجود حيوانات منوية ، انخفاض في  مست)النوعية، حجم السائل المنوي

  طبيعية في السائل المنوي، تلف الحمض النووي الذي يؤدي الى تشابك الكروماتين غير متضخمة

جهاد التاكسدي يعود هذا الخلل الوظيفي للحيوانات المنوية نتيجة لتوليد الإ .ADN الـو كسر سلاسل 
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عملية (اجم الجذور الحرة غشاء الحيوان المنوي  حيث ته ،]28شكل [ Sulfasalazineمن طرف 

 .(Ommati et al, 2017)وبالتالي إحداث خلل في الوظيفة الطبيعية له   )الأكسدة الفوقية للبيدات

 

              على الحيوان المنوي sulfasalazineجهاد التأكسدي الناتج عن تأثير الإ :28شكل 

(Ommati et al, 2017). 

 أدوية المسالك البولية -4

 فيناسترايد   Finastéride 

تشير  .لعلاج تضخم البروستات الحميد Finastérideمثل  -réductase-5تستعمل مثبطات 

موت الخلايا المبرمج والإجهاد التأكسدي و Finastérideالدراسات الحالية إلى وجود علاقة بين 

العلاقة بين الإجهاد التأكسدي . (Endoplasmic Reticulum) زميةالشبكة الأندوبلاجهاد إالناتج عن 

، يمكن Finastérideتحت تأثير  ERO الـ إلى إنتاج ERيؤدي إجهاد  . هي ثنائية الاتجاه ERوإجهاد 

جزيئات : بينها من ERأن ينتج أيضًا نتيجة لتراكم البروتينات غير المطوية في الشبكة الاندوبلازمية 

     ،p-IRE1 (phosphorylated inositol-requiring transmembrane kinase/endoribonuc) إشارات،

PERK (protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase)،                          

(activating transcription factor-6) ATF6   . 

 

وتنشيط استجابة البروتينات ( ER)زمية الإجهاد التأكسدي منظم مهم لوظيفة الشبكة الإندوبلا

وزيادة إنتاج الإجهاد  ERفي ظل الظروف المرضية، حيث يحدث إجهاد ( UPR)غير المطوية 

 .التأكسدي في وقت واحد
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        وعلامات موت الخلايا المبرمجUPR (GRP-78 , p-IRE1 , p-JNK54 )مؤثرات  

(procaspase-3, cleaved caspase-3) المشلقات النشطة للأوكسجينها بطريقة تعتمد على تم تفعيل .

يتم تنشيط . ER :ATF6, PERK, IRE1 هناك ثلاثة مسارات للإشارة بدأتها مستشعرات الإجهاد

يؤدي إلى موت الخلايا  JNKتنشيط لمسار . JNKالذي يؤدي إلى تنشيط مسار . IRE1مسار 

للفيناسترايد تأثيرات غير  وبالتالي ]29 شكل[  المبرمج في خلايا البروستات وفي أنسجة الخصية

ة مرغوب فيها على الحيوان المنوي تؤدي الى تلفه واختلاله الوظيفي والتي يمكن تقليلها بواسط

DA-9401     (Soni et al, 2017). 

 

                  لمبرمجموت الخلايا ا و Finastéride جهاد التأكسدي الناجم عنالعلاقة بين الإ :29شكل 

(Soni et al, 2017). 

 القلب والأوعية الدموية أدوية -5

  الستاتينStatins 

 .الوقاية من مخاطر القلب والأوعية الدموية من أصل تصلب الشرايين يشار إلى الستاتين في

. لعلاجقبل وأثناء وبعد ا تم تقييم معلمات الحيوانات المنوية،  Statinsفي دراسة تكشف تأثيرات 

العديد من التشوهات و %01ض عدد الحيوانات المنوية بنسبة اانخف: وجود تغيرات محسوسة لوحظ

 Statinsينتجها  التي يرجع هذا إلى المشتقات النشطة للأكسجين ،في الرأس وعنق الحيوانات المنوية

وي مما ض النوته الخلوية كالغشاء والحماللحيوان المنوي وأكسدة مكونتحفز التفاعلات السامة و

 .(Wang et al, 2018) ]11شكل [ المبرمج الخلايا موتيحفز 
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 .Statins (Wang et al, 2018) جهاد التأكسدي الناجم عنآلية توليد الإ :11شكل 

 مضادات الإلتهاب -6

  الجلوكوكورتيكويدGlucocorticoïde 

. نشاط مضاد للإلتهابات ومثبط للمناعة (Glucocorticoïdes)الجلوكوكورتيكويدات  تمتلك

كسجين التي تؤثر على المحور والمشتقات النشطة للأانتاج  إلى زيادة هذه الأدوية تؤدي

Hypothalamo-Hypophyso-Gonadique تحريرالذكري وتقلل من تخليق و GnRh  من تحت

بط تخليق الأندروجين الغدة النخامية، مما يث من FSHو LH، بالإضافة إلى السرير البصري

عن طريق الارتباط بمستقبلات نووية  Les glucocorticoïdes الجلوكوكورتيكويدات تعمل. الكظري

على  الجلوكوكورتيكويداتيشير وجود هذه المستقبلات في الخصيتين إلى تأثير . معينة للستيرويدات
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 ,Hocede)  الخلايا المبرمجتكاثر الحيوانات المنوية عن طريق تثبيط إنتاج الهرمونات أو موت 

2018). 

 

  أدوية الجهاز العصبي  -7

 Morphine المورفين -7-2

على الجهاز العصبي المركزي  ةمباشر يؤثر. المستوى الثالث لآلام امسكن Morphineعتبر ي

لمسكنات الدرجة الأولى الشديدة، السرطانية أو المقاومة لتقليل الشعور بالألم في حالات الآلام 

اللذان يتواجدان في منطقة ما  δ (DOR)و μ (MOR) :يعمل المورفين كمحرض للمستقبلات. يةوالثان

دمجة في غشاء نوهي انزيمات عابرة للغشاء، م ،تحت السرير البصري وفي القشرة الدماغية

ترتبط حيث ند تنشيطه دورا مهما ع μ (MOR)يلعب المستقبل  .Gالعصبون وتكون مقرونة ببروتين 

 .Adenylate cyclase (Hocede, 2018)ـ إنزيم ب الفا تحت الوحدة

 

ؤدي وي يمارس المورفين تأثيرات على الغدد الصماء العصبية في منطقة ما تحت البصري

ذلك التقليل من إفراز  نتج عني حيث، LH و FSHومنه عدم افراز  GnRHإلى تثبيط إفراز 

يؤدي المورفين إلى زيادة  .(Hocede, 2018)عدم تكوين الحيوانات المنوية  التستوسترون وبالتالي

ردود الأفعال وبالتالي تقليل انتاجه وتنشيط  AMPcإلى  ATPالتي تمنع تحويل  الجذور الحرة انتاج

 (. Hocede, 2018)المؤدية إلى موت الخلايا المبرمج للحيوانات المنوية  مختلفةال المتسلسلة

 

 Antiépileptiquesمضادات الصرع  -7-1

يمكن أن تنجم عن . ضطرابات الجنسية والإنجابية لدى مرضى الصرع متعددة العواملالإ

يؤثر الصرع على . المرض نفسه أو من الأدوية المضادة للصرع التي تسبب تغيرًا هرمونياً

تظهر نوبات الصرع أثناء . غدة نخامية–محور ما تحت البصري يؤثر علىخصوبة الذكور حيث 

عندما يكون هناك فائض  أو GABA (Gamma-aminobutyrique)المثبط نقص في الناقل العصبي 

أثناء عملية تكوين الحيوانات المنوية، يخضع كروماتين الحيوان . ((Glutamateفي الناقل العصبي 

. ADNالمنوي لسلسلة من التغيرات التي تؤدي إلى انضغاط الكروماتين وبالتالي يجعله مقاوما لتلف 

 .FSH (Hocede, 2018)و LH، وبالتالي على GnRhت على نبض تؤثر هذه الإضطرابا
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لها تأثير  Carbamazépine, Phénytoïnele, Phenobarbital بعض مضادات الصرع مثل 

ن، ينتج عن ذلك ضعف في كسجيوتؤدي إلى زيادة انتاج المشتقات النشطة للأتأكسدي حيث 

 ADNالبروتامين وبالتالي يصبح الـ  إنضغاط الكروماتين بسبب عدم إكتمال إرتباطه ببروتين

 .(Hocede, 2018)أكثرعرضة لمهاجمته من طرف الجذور الحرة 

 

  لجهاز التنفسيأدوية ا -8

  مضادات الهيستامينAntihistaminiques H1 

. في علاج الحساسية  H1 Fexofenadine) ،(Cétirizineيشار إلى مضادات الهيستامين 

الذي يتكون من ثلاث تحت  Gمقترناً ببروتين  Iالنوع الفرعي  إلى H1ينتمي مستقبل الهيستامين 

مما يؤدي إلى انقسام تحت  Gالذي ينشط البروتين  H1يرتبط الهيستامين بالمستقبل . γو α ،βوحدات 

 PIP2 مما يؤدي الى انقسام Phospholipase Cفينشط  GTPـترتبط بال γو αالوحدة 

(Phosphatidylinositol 4,5bisphosphate)  إلى(Diacylglycérol) DAG وIP3 (Inositol 

triphosphate).  يتم تحريرIP3 ،يرتبط بمستقبله الموجود على الشبكة الإندوبلازمية  في السيتوبلازم

أدوارا مهمة منها تقلص الخلايا الطلائية مما يؤدي الى زيادة نفاذية  ي يلعبيفرز الكالسيوم الذ

 .(Guillemot, 2018) الأوعية الشعيرية

  

تؤدي مضادات الهيستامين إلى توليد الإجهاد التأكسدي فيحدث إختلال وظيفي في الحيوانات 

أغشيتها غنية بالأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة مما يجعلها عرضة للأكسدة فتحدث . المنوية

مستقبلات تقلل مضادات  . تشوهات في القطعة المتوسطة وبالتالي انخفاض حركة الحيوان المنوي

الهيستامين من حيوية الحيوانات المنوية عن طريق زيادة مستويات الكالسيوم داخل السائل المنوي 

 .(Hocede, 2018) الموجودة على الحيوانات المنوية H1عبر مستقبلات 
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 الخاتمة

للجهاز التكاثري الذكري  (Anatomophysiologique)تعد المعرفة التشريحية الفيزيولوجية 

بعدم القدرة  الذكرتعرف منظمة الصحة العالمية العقم عند . ة لفهم الآليات المختلفة للعقمضروري

له أنواع . شهرًا من الجماع غير محمي 54 على الإنجاب بسبب خلل في الحيوانات المنوية بعد

عديدة، يتم تصنيفه حسب التشوه الذي يصيب عدد، جودة، شكل الحيوان المنوي أو حجم السائل 

 الذكريتم تشخيص العقم عند  .Hyperspermie ،Oligospermie ،Tératospermie :وي منهاالمن

        .الذي يعتمد على تحليل السائل المنوي Le spermogramme بتقنية مخطط الحيوانات المنوية

قصور الغدد التناسلية )ما قبل الخصية  أسبابا أسباب مختلفة، يمكن أن تكون للعقم

Hypogonadotropic)،   غالباً ما تكون عقبة منع إفراغ الحيوانات المنوية )ما بعد الخصية أسباب

في بعض الحالات، . ، نتيجة مرض الخصية أو اضطراب الإنتصاب أو القذف(من خارج الخصية

 .لا يوجد سبب تشريحي وهذا ما يسمى بالعقم مجهول السبب

 

لعملية الإستقلاب الخلوي، يمكن  يولوجيةيزمنتجات ف (ERO)المشتقات النشطة للأكسجين 

أن تصبح ضارة للعديد من الخلايا بما في ذلك الحيوانات المنوية إذا ارتفعت مستوياتها في السائل 

الحيوانات المنوية غير كريات الدم البيضاء، : بعوامل داخلية مثلالمنوي إما بسبب زيادة إنتاجها 

بسبب تدهور عمليات  إما و لإشعاعات، الأدويةالتبغ، الكحول، ا: مثلعوامل خارجية ناضجة أو 

الكميات الصغيرة والمحددة للمشتقات النشطة إن ". نقص مستويات مضادة للأكسدة"القضاء عليها 

، النشاط خصابالإمطلوبة لعمل الحيوانات المنوية بشكل طبيعي كالقدرة على  (ERO)للأكسجين 

تؤثر سلباً على جودة، حركة منها العالية  ومي، إلا أن المستوياتزالمفرط والتفاعل الأكرو

ومورفولوجية الحيوانات المنوية ويرجع ذلك لأغشية الخلايا الغنية بالأحماض الدهنية المتعددة غير 

الحمض  EROالـ كما تهاجم  .مما يجعلها حساسة جدًا للضرر الناجم عن الأكسدة (AGPI)المشبعة 

ة وبالتالي تقليل الحركة وسطمتعيوب الشكلية في القطعة الفي النواة ينتج عنه زيادة ال ADNالنووي 

لذلك تم تحديد الإجهاد التأكسدي كواحد من الفرضيات المحتملة لعقم الذكور . واختلال الوظيفة

 .مجهول السبب

 

لتوليد الإجهاد التأكسدي في السائل المنوي وبالتالي  اخارجي ارئيسي اتعتبر الأدوية مصدر

من بين الأدوية الأكثر شيوعا بتآثيراتها السلبية على . بة لدى الذكورسبب لإنخفاض الخصو
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الذي يؤدي إلى  Doxorubicine: المضادة للسرطاندوية الأالخصوبة وبالتالي الإصابة بالعقم 

يؤدي إلى الموت المبرمج  Finastéride: المسالك البولية، أدوية عدد الحيوانات المنوية انخفاض

يؤدي إلى خفض جودة    Sulfasalazine: دوية المضادة للإلتهابات المعويةالأ للحيوان المنوي،

تشوهات على ه ينتج عن Statins: القلب والاوعية الدموية، أدوية ونوعية وحجم السائل المنوي

: مضادات الصرع. GnRHتثبط افراز  Morphine: المسكنات، رأس وعنق الحيوان المنوي مستوى

Phénytoïne ز تثبط ا إفراLH مما يسبب قصور الغدد التناسلية. 

 

نستخلص من هذه الدراسة النظرية أن الجهد التأكسدي الناجم عن تناول بعض  في الختام،

فالمستويات العالية . الذكورالأدوية خلال معالجة بعض الأمراض، يكون سببا في إحداث العقم لدى 

ة لهذه الأدوية يلحق إختلالات في المؤشرات للمشتقات النشطة للأوكسجين الناتجة عن الأثار الجانبي

تعيق هذه الإختلالات النشاط الطبيعي (. عدد، جودة و مورفولوجية الحيوانات المنوية)المنوية 

  .للحيوانات المنوية كالحركة و الفدرة الإخصابية و بالتالي إنخفاض مستويات الخصوبة عند الذكور

 



  الملخص

 

 الملخص

شهرًا أو أكثر من الجماع المنتظم دون  15حقيق الحمل بعد يعرف العقم بعدم القدرة على ت

خلقياً،  من حالات العقم ناتجة عن العامل الذكوري، قد يكون السبب %00-50ما يقارب  .موانع

تأثير الإجهاد التأكسدي الناجم عن بعض الأدوية  دراسة يهدف هذا العمل إلى . مكتسباً أو مجهولا

 . الذكور على خصوبة

جهاد التأكسدي الفرضية الرئيسية المرتبطة بعقم الذكور مجهول السبب، يرجع ذلك يعتبر الإ

في السائل  (ERO) أن لدى الذكور المصابين بالعقم مستويات عالية من المشتقات النشطة للأكسجين

في نواة الحيوانات المنوية فتؤدي إلى اختلالها الوظيفي  ADNالمنوي التي تهاجم المادة الخلوية 

كما تعتبر بنية الغشاء معرضة بشدة للأكسدة بسبب ثرائها . رع عملية الموت المبرمجوتس

 لـ   المستويات المنخفضةتعد  ،إلى جانب ذلك  .AGPI))بالأحماض الدهنية المتعددة غير المشبعة 

ERO ،رط فعلى الاخصاب،  القدرة ضرورية للوظائف الطبيعية للحيوانات المنوية كالحركة

 .الأكروزوميفاعل تالو النشاط

الأدوية بشكل كبير في انخفاض خصوبة الذكر وتوليد الإجهاد التأكسدي في  بعض تساهم

 أمراض ، أدوية(Doxorubicineمثل )  دوية المضادة للسرطانالأكالجهاز التناسلي الذكري 

 مثل) المعوية الأدوية المضادة للإلتهابات، (Statins مثل)القلب والاوعية الدموية 

Sulfasalazine)، البولية المسالك أدوية (مثل Finastéride )الـ المسكنات مثل  وMorphine .

لهذه الأدوية آثار جانبية غير مرغوب فيها تؤثر على شكل، حركة، عدد ووظيفة الحيوانات المنوية 

 .عند الذكور وبالتالي الإصابة بالعقم

كسدي الناجم عن تناول بعض الأدوية ، من خلال هذه الدراسة النظرية، نستنتج أن الجهد التأ

فالمستويات العالية للمشتقات النشطة للأوكسجين الناتجة . الذكوريكون سببا في إحداث العقم لدى 

 تؤثر على خصوبة الذكورعن الأثار الجانبية لهذه الأدوية يلحق ضررا بالمؤشرات المنوية التي 

كسجين، والإجهاد التأكسدي، المشتقات النشطة للأ العقم، الحيوانات المنوية، :الكلمات المفتاحية

 .الأدوية

  



  خصالمل

 

Résumé 

L'infertilité est définie comme l'incapacité d’obtenire une grossesse après 12 mois 

ou plus de rapports sexuels réguliers non protégés. Environ 20 à 30% des cas d'infertilité 

sont causés par le facteur masculin, la cause peut être congénitale, acquise ou inconnue. 

Ce travail vise à étudier l'effet du stress oxydatif induit par certains médicaments sur la 

fertilité masculine. 

Le stress oxydatif est la principale hypothèse associée à l'infertilité masculine 

idiopathique, car les hommes infertiles ont des niveaux élevés des espèces réactives de 

l'oxygène (ERO) dans le sperme qui attaquent l’ADN dans le noyau des spermatozoïdes, 

conduisant à son dysfonctionnement et accélérant le processus de l'apoptose. La 

structure membranaire est   également très vulnérable à l'oxydation en raison de sa 

richesse en acides gras polyinsaturés (AGPI). En outre, de faibles niveaux d’ERO sont 

essentiels pour les fonctions normales des spermatozoïdes telles que la motilité, le 

pouvoir de fécondité, l’hyperactivité et la réaction acrosomique. 

Certains médicaments contribuent de manière significative à la diminution de la 

fertilité masculine et génèrent un stress oxydatif dans l'appareil reproducteur masculin 

tels que les médicaments anticancéreux (comme la doxorubicine), les médicaments 

cardiovasculaires (comme les statines), les médicaments anti-inflammatoires (comme la 

sulfasalazine), les médicaments des voies urinaires (comme le Finastéride) et les 

analgésiques comme la Morphine. Ces médicaments ont des effets secondaires 

indésirables qui affectent la forme, la motilité, le nombre et la fonction des 

spermatozoïdes, provoquant ainsi l'infertilité masculine. 

A travers cette étude théorique, nous concluons que le stress oxydatif provoqué par 

la prise de certains médicaments est une cause d'infertilité masculine. Les niveaux élevés 

de dérivés d'oxygène actif résultant des effets secondaires de ces médicaments 

endommagent les paramètres spermatiques qui affectent la fertilité masculine.  

Mots clés: infertilité, spermatozoïdes, stress oxydatif, espèces réactives de l'oxygène, 

médicaments.   
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Abstract 

Infertility is defined as the inability to achieve pregnancy after 12 months or more 

of regular unprotected sex. approximately 20-30% of infertility cases are caused by the 

male factor, the cause may be congenital, acquired or unknown. This work aims to study 

the effect of oxidative stress induced by certain drugs on male fertility. 

Oxidative stress is the main hypothesis associated with idiopathic male infertility 

because infertile men have high levels of reactive oxygen species (ROS) in semen which 

attack DNA in the nucleus of the sperm leading to its dysfunction and accelerate the 

process of apoptosis, and the membrane structure is also very vulnerable to oxidation 

due to its richness in polyunsaturated fatty acids (PUFA). In addition, low levels of ROS 

are essential for normal sperm functions such as motility, fertilization capacity, 

hyperactivity and  acrosome reaction. 

Certain drugs contribute significantly to the decrease in male fertility and generate 

oxidative stress in the male reproductive system such as anticancer drugs (such as 

doxorubicin), cardiovascular drugs (such as statins), anti-inflammatory drugs ( such as 

sulfasalazine), urinary tract drugs (such as Finasteride) and pain relievers such as 

Morphine. These drugs have unwanted side effects that affect the shape, motility, 

number and function of sperm, causing male infertility. 

Through this theoretical study, we conclude that oxidative stress caused by taking 

certain drugs is a cause of male infertility. The high levels of active oxygen derivatives 

resulting from the side effects of these drugs damage sperm parameters that affect male 

fertility. 

Keywords: infertility, sperm, oxidative stress, reactive oxygen species, drugs. 
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 Toxicologieمذكرة التخرج للحصول على شهادة الماستر في علم التسمم 

 1112 سبتمبر 21:تاريخ التخرج

 أمانيمراح  :من إعداد  

 لكحل أمال

 بوبكري عبد المالك

 الذكرتأثير الإجهاد التأكسدي الناجم عن بعض الأدوية على خصوبة  :الموضوع

 :الملخص

شهرًا أو أكثر من الجماع المنتظم دون  15يعرف العقم بعدم القدرة على تحقيق الحمل بعد 

خلقياً،  تجة عن العامل الذكوري، قد يكون السببمن حالات العقم نا %00-50ما يقارب  .موانع

تأثير الإجهاد التأكسدي الناجم عن بعض الأدوية على  دراسة يهدف هذا العمل إلى . مكتسباً أو مجهولا

 . الذكور خصوبة

يعتبر الإجهاد التأكسدي الفرضية الرئيسية المرتبطة بعقم الذكور مجهول السبب، يرجع ذلك 

في السائل  (ERO)بين بالعقم مستويات عالية من المشتقات النشطة للأكسجين أن لدى الذكور المصا

في نواة الحيوانات المنوية فتؤدي إلى اختلالها الوظيفي  ADNالمنوي التي تهاجم المادة الخلوية 

كما تعتبر بنية الغشاء معرضة بشدة للأكسدة بسبب ثرائها بالأحماض . وتسرع عملية الموت المبرمج

 ERO لـ   تعد المستويات المنخفضة ،إلى جانب ذلك  .AGPI))المتعددة غير المشبعة الدهنية 

 رط النشاطفعلى الاخصاب،  القدرة ضرورية للوظائف الطبيعية للحيوانات المنوية كالحركة،

 .الأكروزوميتفاعل الو

الجهاز الأدوية بشكل كبير في انخفاض خصوبة الذكر وتوليد الإجهاد التأكسدي في  بعض تساهم

القلب  أمراض ، أدوية(Doxorubicineمثل )  دوية المضادة للسرطانالأكالتناسلي الذكري 

 ،(Sulfasalazineمثل ) المعوية الأدوية المضادة للإلتهابات، (Statins مثل)والاوعية الدموية 

آثار جانبية  لهذه الأدوية. Morphineالـ المسكنات مثل  و( Finastéride مثل) البولية المسالك أدوية

 غير مرغوب فيها تؤثر على شكل، حركة، عدد ووظيفة الحيوانات المنوية وبالتالي الإصابة بالعقم

 .عند الذكور

من خلال هذه الدراسة النظرية، نستنتج أن الجهد التأكسدي الناجم عن تناول بعض الأدوية ، 

شتقات النشطة للأوكسجين الناتجة عن فالمستويات العالية للم. الذكوريكون سببا في إحداث العقم لدى 

 تؤثر على خصوبة الذكورالأثار الجانبية لهذه الأدوية يلحق ضررا بالمؤشرات المنوية التي 

 .العقم، الحيوانات المنوية، الإجهاد التأكسدي، المشتقات النشطة للأكسجين، الأدوية:الكلمات المفتاحية

 :لجنة المناقشة
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