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  دکتري تخصصی دانشگاه ارومیه 1-21چکیده پایان نامه شماره 
  1390- 1391: سال تحصیلی

  فاطمه زبیري: نگارنده
  :عنوان پایان نامه

اسپرم و توانایی باروري بررسی اثر سیپروفلوکساسین روي ساختار بافتی و هیستوشیمیایی بیضه، کیفیت 
  در موشهاي سوري

ناباروري   .زوجهایی است که در سن تولید مثل قرار دارند15-20%امروزه ناباروري مشکل اساسی در     
مل مختلفی عوا .از زوجهایی که به کلینیکهاي ناباروري مراجعه می کنند دیده می شودجنس مذکر در نیمی

از میان این عوامل فاکتورهاي محیطی مانند داروها و مواد شیمیایی  و است ثیرگذارأدرناباروري جنس مذکر ت
متعلق به نسل دوم فلوروکینولونها است که به صورت  ،سیپروفلوکساسین .از مهمترین فاکتورها می باشند

 ، عفونتهاي دستگاه تنفسیمانند عفونتهاي استخوان و مفاصل در درمان بسیاري از عفونتهاي میکروبیمعمول 
 II /DNAgyraseاز طریق مهار توپوایزومراز  این دارو اساس فعالیت .و ادراري مورد استفاده قرار می گیرد

  . باکتریها می باشد
هدف از انجام این مطالعه، بررسی اثرات سیپروفلوکساسین بر روي کارآیی سیستم تناسلی نر از طریق     

در بافت بیضه،  9- و کاسپاز 3-بافت بیضه، فعالیت کاسپازارزیابی پتانسیل باروري، ظرفیت آنتی اکسیدانتی 
           و کیفیت کروماتین اسپرم در موش سوري  DNAیکپارچگی  غلظت سرمی تستوسترون، پارامترهاي اسپرم،

در  .همچنین تغییرات هیستوپاتولوژیکی و هیستوشیمیایی بافت بیضه در این تحقیق بررسی گشت .می باشد
میتوکندریایی در آپوپتوز ایجاد شده توسط سیپروفلوکساسین در سلولهاي اسپرم کشت  نهایت نقش مسیر

  .داده شده مورد ارزیابی قرار گرفت
سیپروفلوکساسین حل شده در  .استفاده گردید NMRIسر موش سوري نر نژاد  24در این بررسی از     

از طریق گاواژ تجویز گردید و روز  45به مدت  206و  mg/kg 412دوزهاي کربوکسی متیل سلولز در 
در انتهاي دوره درمانی حیوانات آسان  .گروه کنترل به طور همزمان کربوکسی متیل سلولز را دریافت نمودند

براي تهیه  جهت فیکس شدن یکی از بیضه ها . کشی شدند و بیضه و دم اپیدیدیم از بافت احشایی جدا شد
و بیضه دیگر جهت انجام کارهاي  شد درصد قرار داده 10در داخل فرمالین بافري  مقاطع میکروسکوپی

  .شددرجه سانتی گراد نگهداري  - 70تا زمان انجام آزمایش در دماي   آزمایشات بیوشیمیاییهیستوشیمی و
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آنالیز  DNAاسپرم هاي آزاد شده از دم اپیدیدیم جهت ارزیابی کیفیت اسپرم، کیفیت کروماتین و آسیب     
میزان باروري آزمایشگاهی، جنین هاي دو سلولی، بلاستوسیست و جنین هاي متوقف شده همچنین  .شدند

ظرفیت آنتی اکسیدانتی بافت بیضه بوسیله اندازه گیري توانایی آنتی اکسیدانتها در  .مورد بررسی قرار گرفت
فعالیت  .شد ارزیابی FRAPبا استفاده از آزمایش کاهش قدرت احیاءکنندگی فریک یا Fe +2به Fe+3تبدیل 

  و 3-در بافت بیضه با روش الایزاي ساندویچی با استفاده از کیت اختصاصی کاسپاز 9- و  3-آنزیم کاسپاز
از نمونه هاي بافتی بیضه، مرگ سلولی  DNAپس از استخراج  .موش سوري اندازه گیري شد 9-

  .مورد بررسی قرار گرفت Xآپوپتوتیک از طریق آنالیز ژل الکتروفورز با عکس برداري توسط تابش اشعه 
در سلولهاي  9-و  3-سیتوتوکسیسیتی سیپروفلوکساسین، پتانسیل غشاء میتوکندریایی و میزان کاسپاز    

،  JC-1 aggregationو ارزیابی هاي مربوط به  MTTاسپرم کشت داده شده به ترتیب از طریق تست 
  .مورد بررسی قرار گرفت 9-و  3- کاسپاز

در بافت بیضه گروههاي درمان شده با دوز پایین و دوز  9-و  3-د که میزان فعالیت کاسپازنتایج نشان دا    
همچنین بررسی ژل محتوي باندها با . بالاي سیپروفلوکساسین در مقایسه با گروه کنترل افزایش یافته است

وفوروگرام ژل نشان داد که در گروه درمان شده با سیپروفلوکساسین در الکتر Xعکس برداري توسط اشعه 
در این بررسی علیرغم اینکه ظرفیت آنتی اکسیدانتی بافت . آگارز الگوي ویژه نردبانی تشکیل شده است

بیضه در دو دوز پایین و بالا به شکل ملایمی افزایش پیدا کرده ولی از لحاظ آماري افزایش مذکور معنی دار 
  .نیست

هاي اپی دیدیمی و کاهش  اهش معنی دار تعداد اسپرمهمچنین نتایج نشان داد که سیپروفلوکساسین باعث ک
 اسپرم(هاي مرده و غیر طبیعی و نیز اسپرم هاي بلوغ نیافته  در حالی که تعداد اسپرم .تحرك آنها می گردد

  .آسیب دیده به صورت معنی داري افزایش یافت DNAهاي با  و اسپرم) هایی با اختلال در پروتامینیشن
وکساسین کاهش معنی داري در غلظت سرمی تستوسترون به همراه اختلال در متعاقب تجویز سیپروفل

  .اسپرماتوژنز و کاهش پتانسیل باروري مشاهده گردید
در گروههاي درمان شده با سیپروفلوکساسین، میزان کربوهیدرات داخل سیتوپلاسمی در رده اسپرماتوژنز     

لکالین فسفاتاز بویژه در اپی تلیوم زایگر دژنره کاهش پیدا کرد و همزمان ذخایر چربی و سطح آنزیم آ
  .افزایش یافت

سیپروفلوکساسین بر روي سلولهاي اسپرم کشت داده شده سیتوتوکسیسیتی معنی داري در یک روند     
کاهش .ازاي میلی لیتر تعیین گردیدمیکروگرم به  73/146در این تست  EC50.وابسته به دوز ایجاد کرد

میکروگرم به  50ندریایی در سلولهاي اسپرم درمان شده با دوزهاي مساوي و بالاتر از پتانسیل غشاء میتوک



 مقدمه: فصل اول

 

4 
 

 3-افزایش فعالیت کاسپاز. ساعت در مقایسه با سلولهاي گروه کنترل معنی دار بود 36ازاي میلی لیتر پس از 
به ترتیب در مدت  میکروگرم به ازاي میلی لیتر 50در سلولهاي درمان شده با دوز مساوي و بالاتر از  9-و 

  .ساعت در مقایسه با گروه کنترل معنی دار بود 24و  36
     نتایج مطالعه حاضر بیانگر اثرات توکسیک سیپروفلوکساسین بر روي کارآیی تولید مثلی موش سوري نر     

مدت  در) که به نوبه خود باعث استرس اکسیداتیو می شود(تغییرات مربوط به رادیکالهاي آزاد  .می باشد
بنابراین . روز چندان قابل توجه نبوده لذا ظرفیت آنتی اکسیدانتی سرم تغییر چندانی را نشان نمی دهد 45

تأثیر مستقیم (آسیب هاي وارده به بافت بیضه و سلولهاي ژرمینال می تواند به آپوپتوز سلولهاي ژرمینال 
همچنین  .رژي از قبیل گلوکز مربوط باشدو یا تغییرات مربوط به کاهش دسترسی سلولها به منابع ان) دارو

بررسی حاضر مبتنی بر شواهد جدیدي از توانایی سیپروفلوکساسین بر روي القاء آپوپتوز در سلولهاي اسپرم 
در یک روند وابسته به دوز و زمان است که از طریق فعال شدن مسیر داخلی آپوپتوز به واسطه میتوکندري 

اثرات سیپروفلوکساسین در القاء آپوپتوز مرتبط با بیان ژنی در اسپرم نیاز به تحقیقات  .می گیرد انجام
  .  بیشتري دارد
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ــت اســپرم مشــاهده شــده اســت        ــاهش چشــمگیري در کیفی ــق گــزارش در دو دهــه گذشــته ک ــر طب            .ب
(Carlsen et al., 1992) .مـواد شـیمیایی و    .اغلب وابسته به فاکتورهـاي محیطـی اسـت    کاهش کیفیت اسپرم

      شـوند از جملـه ایـن عوامـل محیطـی محسـوب مـی گردنـد         داروهایی که بصـورت نادرسـت مصـرف مـی    
(Oliva et al., 2002).  راحل مختلـف م جنسی درتوانند اثرات سوئی روي رشد سلولهاي محیطی می عوامل، 

 شـامل مـرگ سـلول،    احتمـالی  اثـرات سـمی   .ماتوزوآ داشته باشندبلوغ اسپر اسپرماتوگونی تا از مرحله تکثیر
مـرگ برنامـه   (یـا آپوپتـوز    و نکـروز رونـد  مرگ سلولی از طریـق  باشند،  آسیب سلول یا تغییرات ژنتیکی می

آپوپتوز مکانیسم اصـلی عملکـرد    القاي روندشواهد اخیر بیان می کند که  .گیردصورت می )ریزي شده سلول
گنـادوتروپین   مانند کـاهش سـطح   ،ط فیزیولوژیک نامساعداز مواد زیان بار بر روي بافت بیضه یا شرایبعضی 
روي عملکـرد اسـپرماتوزوآي    بـر  آسیب سلولهاي جنسی ممکن است ترمیم شده و یا یک اثر دائمـی  .هاست

        مختـل  ذیـل  پایـه  از طریـق یکـی از چهـار مکانیسـم     معمولاً باروري .بالغ از جمله نقص ژنتیکی داشته باشد
اثـرات  : ج گنـادي -هیپـوفیزي  -تغییر محور هیپوتالاموسی :ب اثرات مستقیم گنادوتوکسیک ها: الف: شود می

  .(Nudell et al., 2002) اثرات مستقیم روي لیبیدو :د مستقیم روي انزال و نعوظ
 ـ هايـگزارش     اده از ـف ــتـت آن در اسـظ ــلـورد نقـص در مورفولـوژي اسـپرم و کـاهش غ    ـادي در م ــزی

روي  بـر  و یا شواهدي در مـورد اثـرات سـیگار    (Bracken et al., 1990; Hurd et al., 1992)  نـیـائـوکـک
ــپرم  ــد اســـ ــاهش تولیـــ ــق کـــ ــاروري از طریـــ ــود دارد  ،بـــ ــوژي آن وجـــ ــرك و مورفولـــ                             تحـــ

(Thonneau et al., 1991; Vine et al., 1994).   الکـل روي محـور    مـدت  اسـتفاده طـولانیHPG1  اثـر     
ــته  ــپرم،  گذاشـ ــداد اسـ ــاهش تعـ ــال دارد     وکـ ــه دنبـ ــپرم را بـ ــرك اسـ ــال و تحـ ــاي نرمـ ــپرم هـ                            اسـ

(Nudell et al., 2002; Pasqualotto et al., 2004).  بلوکرهاي کانال کلسیم باعث ایجاد نقص عملکردي در
 کـاهش   ،رم یـا پارامترهـاي آن  روي تولیـد اسـپ   بر بدون اثر ،توانایی آن را براي بارور کردن تخماسپرم شده و 

   اهش جریـان خـون آلـت تناسـلی    دیورتیکها با ک ـ. (Benoff et al., 1994; Hershlag et al., 1995) دهندمی
ــد در  ــی توانن ــرد آن مــؤثر باشــند   م ــت تــأ     عملک ــرار و بتــا بلوکرهــا، لیبیــدو را تح ــیثیر ق                    دهنــدم

(Nudell et al., 2002) .آنتـی آنـدروژنها    مثلاً .روي باروري اثر دارند بر هورمونها از موارد دیگري هستند که
 شته باشندیاکاهش لیبیدو یا نعوظ اثر منفی روي باروري دا HPGتوانند از طریق تغییر محور  و استروژنها می

  .(Nudell et al., 2002) کاهش لیبیدو یا نعوظ عمل می کنند و پروژسترونها با
در واقـع یکـی    ثیر قرار می دهدي است که باروري جنس نر را تحت تأعوامل روان درمانی از موارد دیگر    

ترین اثرات جانبی داروهاي ضد افسـردگی افـزایش پـرولاکتین سـرم اسـت کـه منجـر بـه سـرکوب           از مهم
                                                             
1Hypothalamic- pituitary-gonadal axis  
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آنتـی   گزارشاتی در مـورد اثـرات  . et al., 2004 (Nudell et al., 2002; Pasqualotto (اسپرماتوژنز می گردد
ــی        ــپرم م ــداد اس ــاهش تع ــتی و ک ــو ماس ــث ژینک ــه باع ــود دارد ک ــایمیتیدین وج ــدروژنیک س ــرددآن               گ

(Nudell et al., 2002).مـی گـردد   از آن مـدت  طـولانی استفاده یجاد الیگو اسپرمی در کولشیسین نیز باعث ا                               
(Sarica et al., 1995; Hairnov-Kochman et al., 1998)  .  

ي کمتر مورد توجـه قـرار   روي بارور بر هااثرات آن عوامل محیطی و استرسی بوده کهآنتی بیوتیک ها جزو    
روي بـاروري جـنس نـر در    بـر  اثرات سوء بعضی از آنها است که گزارشاتی درباره در حالیگرفته است، این 

 اسـپرماتوژنیک و  رونـد  اغلب نشانه ها شامل توقـف  .(Schlegel et al., 1991) مطالعات حیوانی وجود دارد
 بـالاي دوز  نشـان داده  مشـاهداتی وجـود دارد کـه    .اشـد مورفولوژي آن می ب تغییر درتحرك اسپرم و کاهش

  .(Nudell et al., 2002) استنیتروفورانتها باعث ایجاد توقف بلوغ در مرحله اسپرماتوسیت اولیه گشته 
داروهاي شناخته شـده در ایجـاد نقـص     ،شوند سالازین ها که دردرمان کولیت اولسراتیو استفاده میسولفا    

بیوتیکهـایی   آنتی در کل، .(Birnie et al., 1981; Toovey et al., 1981) در غلظت و تحرك اسپرم می باشند
 مینوسـایکلینها،  ،آمینوگلیکوزیـدها شـامل   ،روي باروري نر شناخته شـده انـد  برثیر گذار که به عنوان عوامل تأ

باشـند  مـی  ضد میکروبـی  دیگر از عوامل ايدسته فلوروکینولونها جزو .باشندماکرولیدها و سولفاسالازینها می
طـور معمـول   ه فلوروکینولونهـا ب ـ  .دامپزشکی مورد استفاده قرار می گیرنـد که به صورت وسیع در پزشکی و 

  از ها و متخصصین باروري براي درمان عفونتهاي باکتریایی کـه قبـل  آندرولوژیست ،اورولوژیست ها توسط
1IVF شـود   یدر مایع منی این بیمـاران دیـده م ـ  گلبولهاي سفید خون افتد یا زمانی که غلظت بالاي  اتفاق می

ترین ثرمـؤ  بر علیه پـاتوژن هـاي میکروبـی و جـزو    داروهاي وسیع الطیف این داروها جزو  .دنگرد تجویز می
  (Herbold et al., 2001). هستند تناسلی-داروها براي درمان عفونتهاي ادراري

درکانـادا معیارهـاي کلینیکـی بـراي تجـویز       .گردنـد نها به صورت نامناسـب تجـویزمی  فلوروکینولو اغلب    
بـا تاریخچـه اي    مـثلاً  ،از بیماران با شرایط خاص درمان سرپایی پنومونیها در بعضیفلوروکینولونها فقط براي 

بـا ایـن    .هستندثربعضی موارد برونشیت مؤ درمان داروها در این .(Carrie et al., 2006) باشدمی 2COPDاز 
        باکتریـایی اسـت و بیشـتر مـوارد بوسـیله عفونتهـاي ویروسـی ایجـاد         ،برونشـیت موارد  %5-10حال حدود 

هـا بـه عنـوان اولـین انتخـاب در      فلوروکینولون .دنگردخود بر طرف میه ب د و پس از چند هفته خودنشو می
 هـا فواید آن نسـبت بـه سـایر آنتـی بیوتیـک      از آن از حاد در شرایطی که ریسک استفاده هايسینوزیت درمان

ــتر  ــاري    بیشـ ــد بیمـ ــا رونـ ــت ویـ ــوند  اسـ ــدود شـ ــود محـ ــت 3هخـ ــی  ،اسـ ــنهاد نمـ ــگردپیشـ                           دنـ

                                                             
In-vitro fertilization1  

2Chronic obstructive pulmonary disease  
3Self limiting  
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(Karageorgopoulos et al., 2008; Le Saux, 2008). صـیه  استفاده از فلوروکینولونها در مواردي تو در کل
با شکست مواجه شده ودر مواردي مانند پیلونفریـت یـا پروسـتاتیت     ي دیگرهابیوتیکآنتی استفاده ازشده که 

  .(Liu et al., 2005) باشندباکتریایی به عنوان داروي انتخابی می
سـه برابـر    2002و  1995بین سالهاي  ایالات متحدهها دردهد استفاده از فلوروکینولونتحقیقات نشان می    

هاي بی خطرتر مانند ماکرولیـدها بـه صـورت معنـی داري کـاهش       جایگزینافزایش یافته است در حالی که 
 هـا رایـج تـرین گـروه           فلوروکینولـون  .(Linder et al., 2005; MacDougall et al., 2005) یافتـه اسـت  

 بـر اسـاس شـرایط    ایـن داروهـا   تجـویز نصف  به نزدیک .بوده است 2002بیوتیکی تجویز شده در سال آنتی
 نشـان داده شـده  تحقیـق  در یـک   .(Linder et al., 2005) ئید نبوده استمورد تأ FDAبوسیله  بوده و خاص
اشتباه دریافـت کـرده انـد کـه از      تجویزنفر فلوروکینولون را به دلیل  81 بیمار مورد بررسی،100که از  است

مـوارد نشـانه   %33در  .باشـد توانسته به عنوان اولین انتخاب  بیوتیک دیگري میآنتی موارد %53 در داداین تع
از  .بـوده اسـت  مشکوك نیاز به درمان  %14وده ودر تیک تراپی نبواي از عفونت باکتریایی براي شروع آنتی بی

بیماري که فلوروکینولون را بر اساس تجویز درست دریافت کرده بودند فقـط در یـک نفـر دوز و مـدت      19
  .(Lautenbach et al., 2003) درمان درست تجویز شده بود

لازم بـه نظـر    آنهـا با توجه به این موارد و گسترش استفاده از این داروها، آگاهی در مورد اثرات زیان بـار      
  .رسد می
هـاي مختلـف    روي ارگانها و سیسـتم بر اثرات توکسیک فلوروکینولونها  اگر چه گزارشهاي زیادي درباره    

     .روي سیسـتم تولیـد مثلـی در دسـترس اسـت      بر آنها سوء با اثراترابطه داده هاي کمی در ، ولیوجود دارد
). Wolfson et al., 1991(  در درمان با سیپروفلوکساسین گزارش شده اسـت  نا هنجاري هاي کبدي وکلیوي

ــدری   ــیب میتوکن ــیداتیو و آس ــترس اکس ــی اییاس ــد    م ــهیم باش ــا س ــیتی فلوروکینولونه ــد در توکسیس            توان
(Hsiao et al., 2010).  افتـد  اتفاق می % 3تا  5/0میزان به اثرات درماتولوژیک در استفاده از فلوروکینولونها. 

به نظر می رسد مکانیسم فتو توکسیسیتی فلوروکینولونها مربـوط بـه توانـایی آنهـا در ایجـاد رادیکالهـاي آزاد       
غشـاي لیپیـدي سـلولی را مـورد      ،شود این گونه هاي فعـال  صور میکه ت ،(Ball et al., 1995) اکسیژن باشد

  .(Mayne et al., 1997)می دهند حمله قرار 
 .(Hayem et al., 1995; Ribard et al., 1991) افتدمی بیماران اتفاق %1فلوروکینولونها در  آرتروپاتی ناشی از    

توکسیسیتی طولانی مدت بـا   در بررسی هاي)آتروفی در رت و سگ(ضه اختلال در اسپرماتوژنز و یا آسیب بی
هاي نوروآندوکرین در ایـن اثـرات دخیـل     که احتمال دارد مکانیسم کینولونها گزارش شده استفلوروبعضی 
  .(Christ et al., 1988) باشند
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 مهـار رشـد و آپوپتـوز کارسـینوماي مثانـه،     باعـث  توانـد   کـه سیپروفلوکساسـین مـی    نشان داده اند اخیراً     
ین اگرچـه تصـور بـر ایـن اسـت کـه       ابنـابر  .شود لوکمیا در یک روند وابسته به دوز و زماناستئوسارکوما و 

 ـکن باکتریهـا را مهـار مـی    IIفلوروکینولونها فقط توپوایزومراز       وهمکـاران نشـان    Herold مطالعـات  نتـایج د، ن
ــی  مــی ــا م ــن داروه ــه ای ــد ک ــد در ده  ــ  توانن ــته باش ــر داش ــز اث ــاریوتی نی ــلولهاي خــاص یوک                ندرشــد س

(Herold et al., 2002). از طریق مهار سنتز  احتمالاً هاآن فرضیه ممکن این است که اثراتDNA   میتوکنـدري
ین مهارکننـده هـاي توپـوایزومراز ممکـن     ابنابر .(Lawrence et al., 1993) باشد آسیب متعاقب میتوکندريو

داخل سلولی گشته و کـاهش انـرژي از طریـق القـاء توقـف       ATPاست در نهایت منجر به تهی شدن ذخایر 
  .گرددسیکل سلولی منجر به آپوپتوز می

  :ر اساس فرضیه هاي زیر انجام گرفتحاضر ب تحقیقتوجه به این یافته ها با 
آپوپتوز در سـلولهاي   با ایجاد سیپروفلوکساسین سبب اختلال ساختار و عملکرد جنسی موش سوري -

 .شدن مسیر داخلی آپوپتوز به واسطه میتوکندري می گردد اسپرم به طریق فعال

 .می شودایجاد اسپرم  در اختلال به دلیل استرس اکسیداتیو ایجاد شده در بافت بیضه -

 .می کند ایجاد اثرات خود را سرم تستوسترون میزانسیپروفلوکساسین از طریق تغییر -

در ارتباط بـا اخـتلالات عملکـرد جنسـی ناشـی از      تر و کامل تري هاي عمیق ، بررسیهدف از این مطالعه    
و عملکـرد میتوکنـدري بـه     IVF، لوکساسین با تمرکز به بافت شناسی، هیستوشـیمی مصرف نادرست سیپروف

       ، قـدرت بـاروري و نحـوه اثـر دارو    روسکوپیک ایجاد شده در بافت بیضـه جوي تغییرات میکو منظور جست
  .می باشد
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  تناسلی نردستگاه  -1-2
دستگاه تولید مثل جنس نر  شامل یک جفت گناد یا غدد جنسی بنام بیضه، مجاري تناسلی، غـدد ضـمیمه       

داراي زیـرا از طرفـی    غدد مختلط مورد بررسـی قـرار داد،   وبیضه ها را می توان جز .و آلت تناسلی می باشد
ر هورمونهـاي تستوسـترون یـا هورمـون     اسپرماتوزوئید بوده و از طـرف دیگ ـ  تولیدعملکرد اگزوکرین یعنی 

بیضه ها در کیسه اي بنام اسکروتوم جـاي دارنـد    .را سنتز و ترشح می نمایند 1ژن و اینهیبین استرو جنسی نر،
مجاري تناسـلی و غـدد    .کندمی ایجاد عمل اسپرماتوژنز و تولید اسپرم، محیط مناسبی براي بیضه ها براي که 

ایـن   .کمک انقباض عضلات صاف، خروج اسپرماتوزوئیدها را تسهیل می کنندضمیمه، ترشحاتی دارند که به 
          مینأت ـقـرار دارنـد    نـر  مواد غذایی مورد نیاز اسپرم ها را تـا هنگـامی کـه در دسـتگاه تولیـد مثـل       ترشحات،
غـدد  د و غدد ضـمیمه تناسـلی شـامل    نساختمانهاي ضمیمه شامل اپی دیدیم و کانال دفران می باش .می کنند

 .باشـند  مجـراي ادراري و آلـت تناسـلی مـی     یـا غـده کـوپر،   پیشـابراهی  پروستات و غـدد پیـازي    وزیکولی،
  .)(Junqurea, 2010منی را ایجادمی کنند اسپرماتوزوئیدها همراه با ترشحات مجاري تناسلی و غدد ضمیمه،

  گنادها یا غدد جنسی -2-2
  )غشاء مهبلی(تونیکا واژینالیس -1-2-2

  مزوتلیوم و بافت هم بندي است که با بافت هـم بنـد اسـکروتوم و بیضـه در هـم       تونیکا واژینالیس شامل    
زمانی که بیضه از داخل اسکروتوم برداشته شود لایه جداري تونیکا واژینـالیس چسـبیده بـه سـطح      .می آمیزد

متصـل بـه   ) و اپیدیـدیم (در حالی که لایه احشایی یا پوشـش صـفاقی بیضـه     ،داخلی اسکروتوم باقی می ماند
    حفره واژینال لایه هاي جداري و احشـایی را از هـم جـدا مـی کنـد      .باقی می ماندسپید پرده کپسول بیضه یا 

)Eurell & Frappier, 2006(.  
  تونیکا آلبوژینا -2-2-2

کمی رشته هـاي   ،منظم است که شامل رشته هاي کلاژنکپسولی از جنس بافت همبند متراکم نا سپید پرده     
لایـه   ي،آناسـتوموز  سیاهرگهايانشعابات شریان بیضه اي و شبکه اي از  .الاستیک و میوفیبروبلاست می باشد

  .)Eurell & Frappier, 2006(را تشکیل می دهدسپید پرده احشایی 
  اي و مدیاستن بیضه تیغه هاي بیضه -3-2-2

نفـوذ نمـوده و بـه تـوده     بیضه ، تیغه هاي همبندي بنام ترابکول یا تیغه هاي بیضه اي به داخل سپیدپردهاز     
  همبندي بنام میان پرده یا مدیاستن بیضه منتهی می شوند و بیضه را به حجراتـی بنـام لوبـول بیضـوي تقسـیم      

                                                             
1 Inhibin 
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عـدد   1-4در داخل هـر لوبـول تعـداد    . می رسدعدد  250به  می نمایند که تعداد حجرات مذکور در انسان 
 .)Eurell & Frappier, 2006(بافت هم بند سست قرار دارند یک محیطی از لوله منی ساز در

  سلولهاي آندوکرینی بینابینی  -4-2-2
 فیبروسـیت،  فضاهاي ما بین لوله هاي منی سـاز حـاوي بافـت هـم بنـد سسـت، رگهـاي خـونی و لنفـی،             

چند شـکلی  یک سلول  ،سلول لیدیگ .سلولهاي مونونوکلئار و سلولهاي آندوکرینی بینابینی یا لیدیگ می باشد
هـا بـه صـورت طنابهـا و      سلولاین . است سم اسیدوفیلی غنی از قطرات چربیبزرگ با هسته گرد و سیتوپلا

تـوري آندوپلاسـمیک صـاف    . ندهمه آنها در تماس نزدیک با مـویرگ نیسـت    ضرورتاًتوده هایی قرار دارند و 
غشاهاي تـوري آندوپلاسـمیک صـاف اکثـر آنزیمهـاي ضـروري        .ل غالب در سلولهاي آندوکرینی استارگان

هاي این سلولها داراي کریسـتاهاي لولـه اي هسـتند و    میتوکندري .براي بیوسنتز استروئید را تشکیل می دهند
کمـپلکس گلـژي    ).انند تبدیل کلسترول به پرگننولـون م(در مرحله اول تولید هورمون استروئیدي نقش دارند 

ترشـح آنـدروژن از سـلولهاي لیـدیگ از نظـر       .وژن نقشـی ندارنـد  رکوچک این سلولها در ترشـح آنـد   نسبتاً
 ،بــین ســلولهاي مجــاور .چربــی در همــه گونــه هــا وجــود دارد گلبولهــاي .مورفولــوژیکی نامشــهود اســت

 بـالغ  دو نسل از سلولهاي لیدیگ یعنـی جنینـی و   .زنه دار وجود داردکانالیکولهاي بین سلولی و اتصالیهاي رو
) تستوسـترون (سنتز آندروژنهاي بیضـه   عامل سلولهاي لیدیگ .از پیش سازهاي شبیه مزانشیم بوجود می آیند

تستوسترون  در بعضی بافتها بـراي اعمـال   . وسیله بیضه تولید می شوده کل آندروژنها ب%  90بیشتر از. هستند
 عملکردهـاي  .شـود  تبـدیل  هیدروتستوسـترون  دي بنـام  دیگري ماده به ردوکتاز–آلفا  5باید توسط آنزیم  اثر

 ،آلــت تناســلیعملکرد و رشــد تحریــک ،)لیبیــدو( نرمــال رفتارجنســی تحریــک شــامل تستوســترون اصــلی
منفـی   ، عمـل فیـدبک  )FSH1همـراه بـا   (، کنترل اسپرماتوژنز صفات ثانویه جنسیکنترل و جنسی غددضمیمه

قبـل از تولـد و    2حفظ مجـراي مزونفریـک  ودر نهایت  روي هیپوفیز و هیپوتالاموس، اثرات آنابولیکی عمومی
 .)Eurell & Frappier, 2006(سپس تمایز آن به اپی دیدیم و کانال دفران می باشد

  لوله هاي منی ساز  -5-2-2
لوله هاي پیچ در پیچی هستند که دو انتهاي آنها بوسیله یک قطعه انتهایی به لوله هـاي   ،لوله هاي منی ساز    

 ـایـن لو . میکرومتر می باشـند  300تا  150بیضه اي راست منتهی می گردند و داراي قطري بین     ه هـا داراي ل
ي پشـتیبان یـا   ، سـلولها ارینبخـش پ ـ  3اپی تلیوم اسپرماتوژنیک مطبق هستند و از نظر هیسـتولوژیکی داراي  

  .)Eurell & Frappier, 2006(سرتولی و سلولهاي اسپرماتوژنیک می باشند

                                                             
1 Follicle Stimulating Hormone 
2 wolffian  
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  1پارین -6-2-2
غشاء پایه اسـت کـه داراي برجسـتگی    داخلی ترین لایه پارین  .منی ساز را پارین در بر می گیرد لوله هاي    

. ی یابـد اسـپرماتوگونی ادامـه م ـ  هاي قاعـده اي سـلولهاي سـرتولی و     هایی است که به داخل چین خوردگی
لایـه را   5تا  1هاي پیرامون لوله اي  که طبقه اي متشکل از  ، غشاء پایه را به سلولفیبرهاي کلاژن و الاستیک

این سلولها شبیه سلولهاي مزانشیمی هستند کـه  ، هنگام تولد. ، وصل می کنندگونه تشکیل می دهندحسب بر 
سلولهاي پیرامون لوله اي محتوي فیلامنتهاي اکتـین  . باضی تبدیل می شوندپس از تولد بتدریج به سلولهاي انق

بنـابراین  . می باشند که در دو جهت حلقوي و طولی مرتـب شـده انـد و مسـئول انقباضـات لولـه اي هسـتند       
آزاد شدن اسپرماتوزوآ بـه داخـل    روند که 2سلولهاي میوئید در انتقال محتویات لوله اي و همچنین اسپرمیشن

خارجی ترین لایه پارین شامل فیبریل هـاي کـلاژن و فیبروسـیت     .نقش دارند ،ه لوله هاي منی ساز استحفر
لولـه اي   تلیـوم  ، پارین را مورد هجوم قرار می دهند ولی هرگز نمی توانند به اپیو مونوسیت لنفوسیت. است

  .)Eurell & Frappier, 2006( سالم نفوذ نمایند
اي ترکیباتی سنتز می کنند که سلولهاي سرتولی را براي افزایش تولید پـروتئین بانـد   سلولهاي پیرامون لوله     

این ترکیبات مولکولهاي مقاوم به اسید و حساس بـه گرمـا   . روژن و ترانسفرین  تحریک می کنندشونده به آند
ترون آنهـا در حضـور تستوس ـ    میـزان نامیده مـی شـوند کـه       P Mod – Sو تریپسین هستند و تحت عنوان 

اثـر    P Mod – Sروي سلولهاي پیرامون لوله اي بـراي افـزایش تولیـد    بر در واقع آندروژنها . افزایش می یابد
ــرتولی     ــلولهاي س ــترون روي س ــرد تستوس ــطه عملک ــوان واس ــه عن ــات ب ــن ترکیب ــرده و ای ــ ک ــندی م                  باش

)Skinner & Fritz, 1985(.  
  )سرتولی(سلولهاي پشتیبان  -7-2-2

سلولهاي تمایز نیافته از لحـاظ  . می گیرند أمنشسلولهاي پشتیبان از سلولهاي تمایز نیافته گناد پیش بلوغی      
تقسیم میتوزي فعال هستند و شامل مقادیر زیادي توري آندوپلاسمیک دانـه دار مـی باشـند و هورمـون آنتـی      

         ، رحـم و واژن در جـنس نـر   حمـی هورمـون مـانع رشـد لولـه هـاي ر      پارامزونفریک ترشح می کنند که ایـن 
تمایز سلولهاي پشـتیبان همـراه بـا تغییـرات مورفولـوژیکی و از دسـت دادن توانـایی        ، در طی بلوغ .می شود

سلولهاي هرمی شکل و کشیده اي هسـتند کـه قاعـده وسـیع      ،سلولهاي پشتیبان بالغ .تقسیم میتوزي می باشد
 اغلـب سم آنها تا حفره میانی لوله هاي منی ساز کشیده شـده اسـت و  آنها روي غشاء پایه قرار دارد و سیتوپلا

در مقطع عرضی یـک لولـه منـی سـاز     . هستند در ناحیه قاعده سیتوپلاسم لیپیدي و لیپوفوشینیقطرات داراي 

                                                             
1 Lamina propria 
2 Spermiation 
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و جـانبی سـلولهاي پشـتیبان همـه      سـی أرزوائد سیتوپلاسمی  .سلول پشتیبان مشاهده می شود 20ا بالغ تقریب
هسته بیضی یا گلابی شکل این سـلولها کـه داراي   . دنهاي اسپرماتوژنیک مجاور را پر می کن فضاي بین سلول

قسـمت  . دندانه هایی در غشاء خود می باشد، در قسمت قاعده سلول قرار گرفته و یک هستک برجسـته دارد 
ي، تـوري آندوپلاسـمیک صـاف    ، کمـپلکس گلـژ  میتوکنـدري  حاوي قاعده و ناحیه تنه مرکزي سلول پشتیبان

هـا، فیلامنتهـاي اکتـین و    میکروتوبول ، مقدار کمی توري آندوپلاسـمیک دانـه دار، ریبـوزوم هـاي آزاد،    فراوان
و جانبی سـرتولی هـا دیـده     سیأرارگانل هاي کمی در زوائد  .چربی می باشدقطرات ها و  ، لیزوزومویمنتین
 .)Eurell & Frappier, 2006(   می شود

غشاء پلاسمایی سلولهاي سرتولی به صورت پوششی در تماس نزدیک بـا سـر اسـپرماتید در حـال رشـد           
ایـن قسـمت یـک سـاختار فعـل و       .اختصاصی اکتوپلاسمی شـکل مـی گیـرد   باقی می ماند که در آنجا ناحیه 

    در قسـمت مجـاور   بیشـتر  مـی شـود و  انفعالی ویژه اي است که بین اسپرماتیدها و سلولهاي سرتولی ایجـاد  
این ساختار که قسمت مجاور لولـه اي را تثبیـت مـی کنـد و بـه آن      . لوله اي لوله هاي منی ساز قرار می گیرد

اطلاق می شود در تقابل با ناحیه اختصاصی اکتوپلاسـمی پایـه اي اسـت     سیأرناحیه اختصاصی اکتوپلاسمی 
از  سـی أر، ناحیه اختصاصی اکتوپلاسـمی  از نظر ساختاري .می شودکه مابین سلولهاي سرتولی مجاور تشکیل 

مجموعـه اي از شـبکه آندوپلاسـمی    (سـلولهاي سـرتولی   مربوط به ه فرد اندامک هاي سیتوپلاسمی منحصر ب
نـواحی اختصاصـی اکتوپلاسـمی    . تشـکیل شـده اسـت   ) ضلعیصاف و دسته هاي متراکم اکتین به فرم شش 

  ).Toshimori, 2009( سطح آکروزوم اسپرماتیدهاي در حال تشکیل را می پوشانند ،اندکی قبل از اسپرمیشن
جـدا مـی کننـد و سـدي      سـی أربخش قاعـده اي را از بخـش    ،اتصالی هاي محکم بین سلولهاي سرتولی     

تجدیــد ســلولهاي بنیـادي اســپرماتوژنیک و تکثیــر  . بیضــه اي ایجـاد مــی کننـد   -تحـت عنــوان سـد خــونی  
 ورود مـانع  انتخـابی  صـورت  به اي بیضه –سد خونی. ها در بخش قاعده اي صورت می گیرداسپرماتوگونی 

حیاتی میوز و اسپرمیوژنز در یـک ریـز محـیط     روند ن بخشدرای که می گردد سیرأ بخش به ازمواد بسیاري
 ازطریـق ی ایمنواکـنش هـاي خـود    از جلـوگیري  اي بیضه –عمل دیگر سد خونی  .کنترل شده اتفاق می افتد

 هـاي  سـلول  محکم هايبایدازاتصالی اولیه اسپرماتوسیتهاي. باشد می تر رشدیافته سلولی هاي تیپ جداسازي
یک منفذ زیپ مانند  در این اتصـالی بـاز    .وارد شوند سیأربه بخش  قاعده اي ور کنند و از بخشعب سرتولی

ــش      ــه بخ ــیت ب ــه اسپرماتوس ــل از اینک ــده و قب ــیأرش ــود     س ــی ش ــته م ــر آن بس ــاره در زی ــد دوب               برس
)Johnson et al., 2008.(  

بـه عـلاوه   . ، حفاظتی و حمایتی سلولهاي اسپرماتوژنیک را بر عهده دارنـد ايسلولهاي سرتولی نقش تغذیه    
این سلولها اسـپرماتوزوآ را بـه داخـل    . سلولهاي اسپرماتوژنیک دژنره و اجسام باقیمانده را فاگوسیت می کنند
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نسـی  و تستوسترون را روي سـلولهاي ج  FSHو عملکرد ) اسپرمیشن(لوله هاي منی سازآزاد می کنند حفره  
، پـروتئین هـایی تولیـد    سرتولی سلولهاي. اسپرماتوژنیک شرکت می کنند ایعوساطت  کرده و در همزمانی وق

فعالیت میتوزي اسـپرماتوگونی   بر عهده دارند کهمی کنند که تنظیم و پاسخ به ترشح هورمونهاي هیپوفیزي را 
، ترانسـفرین و  متصـل بـه آنـدروژن   پـروتئین  همچنین این سلولها تولیـد کننـده   . دنقرار می ده ثیرأترا تحت 

   اینهیبین نیز می باشند و سیگنالهاي پاراکرین آنها فعالیـت سـلولهاي آنـدوکرینی بینـابینی مجـاور را وسـاطت       
  ).Johnson et al., 2008( می کند

       را بیـان  Fasدر حالـت نرمـال لیگانـد     سـلولهاي سـرتولی   ،شده است که در مـوش سـوري و رت   علومم    
بنابراین سلولهاي جنسی کـه  . آپوپتوز از بین می بردروش سلول را به  ،Fasبه  Fasباند شدن لیگاند . می کنند

سیگنال سرتولی از بین می رونـد و جمعیـت آنهـا محـدود بـه       هستند از طریق  Fasداراي گیرنده هاي مرگ 
  . )Rodriguez et al., 1997( تعدادي می شود که سرتولی توانایی حمایت از آنها را داشته باشد

توسط سلولهاي سرتولی افزایش مـی یابـد تـا بـین کـاهش تـوان        Fas، بیان لیگاند به دنبال هر گونه آسیبی    
 .هـاي جنسـی تعـادل ایجـاد شـود      هاي سرتولی که دچار اختلال عمل شده اند و تعداد سلول حمایتی سلول

هایی اسـت کـه بـه     خودي سلوله ب حذف خود روند کدر سلولهاي جنسی به عنوان ی Fasبنابراین تحریک 
  .)Sakkas et al., 1999(دلیل حمایت ناکافی به سوي مرگ می روند

  اسپرماتوژنز -8-2-2
اسپرماتوژنز فرآیندي تمایزي با برنامه ریزي دقیق شامل تنظیم تکـوینی بیـان ژن هـا در مرحلـه خـاص و          

شود شامل یک سلسـله مراحـل    بلوغ جنسی آغاز میشروع اسپرماتوژنز که با  .متغیرهاي ترجمه ژن می باشد
تمایزي است که طی آن اسپرماتوگونی ها متحمل تقسیمات و تغییراتی گشـته و سـرانجام بـه اسـپرماتوزوئید     

 .تقسیم میوزي و اسـپرمیوژنز مـی باشـد    این فرآیند خود شامل سه مرحله اسپرماتوسیتوژنز، .تبدیل می گردند
و متحمـل خـود    مرحله اسپرماتوسیتوژنز سلولهاي اجدادي جنسی در مرحله اسپرماتوگونی تکثیر می یابند در

ودر  Bو   Iبـه اسـپرماتوگونی   Aاسـپرماتوگونی نـوع    .شـوند  مـی  Aتجدیدي به صورت اسپرماتوگونی نـوع  
قبـل از اولـین    .وارد تقسیم میوز می شوند متعاقباًنهایت به اسپرماتوسیتهاي اولیه پري لپتوتن تمایز می یابد که 

ویژگـی بـارز میـوز     .شود کروموزومهاي اسپرماتوسیت هاي اولیه دو برابر می مربوط به DNA تقسیم میوزي،
در ایـن مرحلـه یـک کمـپلکس سـیناپتونمال حـاوي تـوده هـاي نوترکیـب در          . نوترکیبی ژنتیکی اسـت  ،اول

 )ساعت در مـورد انسـان   8حدود (بلافاصله بعد از میوز  .شود اسپرماتوسیت هاي مرحله پاکی تن تشکیل می
هــاي  همـه ایــن سـلولها بوســیله پـل    .اســپرماتیدهاي هاپلوئیـد را تولیــد مـی کننــد  ، اسپرماتوسـیتهاي ثانویـه  

    این پل ها صدها سلول زایـا را کـه از یـک سـلول اجـدادي واحـد مشـتق         .سیتوپلاسمی به هم مرتبط هستند



 مقدمه: فصل اول

 

14 
 

 .وسیع را ایجاد مـی کننـد  کوتاهی قبل از اسپرمیشن به هم متصل می کنند و یک سنسیتیوم تا مدت  می شوند،
 متـر میلـی میکرو  1تقریبـا  ضخامت پل هاي متصل کننده اسپرماتوگونی ها در موش سوري و موش صحرائی 

          2-3اسپرماتوسـیت هـا و   در مـورد   متـر میلـی میکرو  5/1یـن ضـخامت تـا حـدود     گزارش شـده اسـت و ا  
  .)Toshimori, 2009( در اسپرماتید ها افزایش می یابد مترمیلی میکرو

ایـن مرحلـه توسـط چهـار رویـداد اصـلی        .مـی گوینـد   به بیان ژنی اسپرماتیدها، بیـان ژنـی پـس میـوزي        
حـذف سیتوپلاسـم اضـافی و تشـکیل      ،شود که شامل تغییرات هسته، تشکیل آکروزوم اسپرماتوژنز دنبال می

تشکیل سر اسپرم با شروع پیدایش آکـروزوم در   .سه رویداد اول در تشکیل سر دخیل هستند .باشد می تاژك
  :به طور کلی اسپرمیوژنز چهار مرحله را در بردارد .طی اسپرمیوژنز تحریک می شود

دانه هاي کوچکی موسوم به دانه هاي پیش آکروزومـی در داخـل وزیکـول هـاي دسـتگاه       :مرحله گلژي -1
گردنـد   نام آکـروزوم مـی  ه این دانه ها به هم پیوسته و تبدیل به یک دانه بزرگ واحد ب .ظاهر می شودگلژي 

 .وزوم بـه طـرف هسـته مهـاجرت مـی کنـد      وزیکول حاوي آکر .که درون یک وزیکول آکروزومی قرار دارد
 یکـی از سـانتریول  از  .ها به محیط سلول در قطب مخالف آکروزوم مهاجرت می کنند همزمان با آن سانتریول

می گیرد و دم اسپرماتوزوئید را  تشکیل مـی دهـد و سـانتریول     أمنشها که عمود بر سطح سلول است تاژکی 
 .)Eurell & Frappier, 2006(یقه اي را در اطراف قطعه اولیه دم تشکیل می دهد دوم 

 قسـمت  ⅔ م حـدود اء هسته رشد کرده و سـرانجا وزیکول آکروزومال روي غش: مرحله تشکیل کلاهک -2
 بـین  آکـروزوم . دهـد  مـی  تشـکیل  هسـته  برروي را رأسی کلاهک بنام وکلاهکی پوشاند می را هسته قدامی
بـا   يئـاز پروت اسیدفسـفاتازو  هیالورونیـداز،  ازقبیـل  هیـدرولیتیک  آنزیمهـاي  وحاوي قراردارد کلاهک دولایه

بدین ترتیب آکروزوم به عنوان یک لیزوزوم تخصص عمل یافته فعالیـت مـی   . فعالیت شبیه به تریپسین است
  .)Eurell & Frappier, 2006(    کند
کـه   اسـت  اصطلاح جدید آکروپلاکسوم به ساختاري اطلاق می شود که عبارت از یـک حلقـه حاشـیه اي       

  نامیـده   1این مجموعـه صـفحه آکروزومـی   . است  F-ومتر و اکتیننان 10تا  5شامل الیاف کراتین به ضخامت 
و ) صـفحه آکروزومـی  (طی دراز شدن سر اسپرماتید ارتباط نزدیکی با لبه برجسـته آکـروزوم    حلقه. می شود

آکروزوم را به هسته متصل نموده و اتصال کلاهک آکروزومـی بـه غشـاي     آکروپلاکسوم، .پوشش هسته دارد
از آنجایی که آکروپلاکسوم نقش مهمی در شـکل گـرفتن سـر     .شدن را تضمین می کندهسته در حال کشیده 

اختلال در تشـکیل آکـروزوم سـبب تولیـد آکروپلاکسـوم       در مراحل اولیه دراز شدن اسپرماتید ایفاء می کند،

                                                             
1 Acrosomal plate 
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  )ماننـد حالـت تراتوزواســپرمی  (نـاقص مـی شـود ودر نهایـت اسـپرمی بـا سـر بـد شـکل تولیـد مـی شـود             
)Toshimori, 2009.(  
هسته و جسم سلول شروع به طویل شدن می کند و اسپرماتید طوري قـرار مـی گیـرد    : مرحله آکروزومی -3

به وسیله زوائد جـانبی   قبلاًاسپرماتیدها که  .که دم آن به طرف لومن و سر به طرف حاشیه لوله منی ساز باشد
، سـی أر در لبـه خلفـی کلاهـک    .این سلولها قرار می گیرنـد  سیأرسلولهاي سرتولی جدا می شدند در گودي 

 .اسپرماتید طویـل مـی گـردد    با آن، تشکیل می شود و همزمان 1استوانه اي از میکروتوبولها موسوم به مانشت
     در این مرحله با شروع طویل شدن هسته، هیستون هاي هسته اي با پروتئین هاي بـازي پروتـامین جـایگزین   

کندري ها بـه دور بخـش ابتـدایی تـاژك تجمـع یافتـه و ناحیـه ضـخیمی موسـوم بـه غـلاف            میتو. می شوند
  .)Eurell & Frappier, 2006( وجود می آورنده میتوکندري را ب

یتوپلاسم به صورت پوششـی روي  مازاد سیتوپلاسم از سلول جدا شده و تنها لایه نازکی از س: مرحله بلوغ-4
 .)Eurell & Frappier, 2006( اسپرماتوزوآي آینده باقی می ماندقطعه میانی و قطعه دمی  ،هسته

بـا اینکـه    .مـی باشـد  ) دم(اي است که داراي سر و تاژك بسیار تمایز یافتهاسپرماتوزوئید بالغ، سلول هاپلوئید 
اسپرم ها را از نظر شکلی می تـوان در دو گـروه اصـلی     شکل سر اسپرم در گونه هاي مختلف متفاوت است،

  :بندي کردطبقه 
  .شود سر داسی شکل که در جوندگان مشاهده می -1
  .که در بیشتر گونه ها از جمله انسان مشاهده می شود) بادبزن مانند(سر پارویی شکل  -2

، یک آکروزوم و حجم کوچکی از سیتوپلاسم به شکل لایه هاي سیتوپلاسمی تشـکیل  سر اسپرم از یک هسته
بسـیار فشـرده اي اسـت کـه جنینـی بـا نصـف         DNAهسته حاوي ژنوم پدري بـوده کـه حـاوي     .شده است
قطب قدامی هسـته بوسـیله کلاهـک     .هاي خود ایجاد می کند و جنسیت جنین را تعیین می نماید کروموزوم

بـه هـم   آکروزومی پوشیده می شود که داراي غشاء آکروزومی داخلی و خارجی است کـه در انتهـاي خلفـی    
داخلی و خارجی از غشاء گرانول پـیش آکروزومـی کـه از دسـتگاه      غشاء هاي آکروزومی .خورند جوش می

به نظـر مـی رسـد کـه ایـن تمـایز در مرحلـه انتهـایی طویـل شـدن            .، متمایز شده اندگرفته است أمنشگلژي 
زوم خلفـی یـا   آکروزوم قدامی و آکـرو  :آکروزومی شامل دو زیر دامنه است ناحیه .اتفاق می افتد اسپرماتیدها

ES2.       آکروزوم قدامی در واکنش آکروزومی که منجر به آزاد سـازي آنـزیم هـاي آکروزومـی هیـدرولیتیک و
از نظر ساختاري غشاء پلاسمایی اسپرم تمـامی سـطح سـر و دم اسـپرم را      .دخالت دارد پروتئولیتیک می شود

 ،می تواند با غشاء خارجی آکـروزوم  غشاء پلاسمایی اطراف آکروزومی .قبل از واکنش آکروزومی می پوشاند
                                                             
1Manchette 
2Equatorial Segment  
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درگیر واکنش آکروزومی  ،واکنش آکروزومی ترکیب شود ولی غشاء آکروزومی خارجی ناحیه استواییهنگام 
غشـاء پلاسـمایی   . واسطه پل هاي عرضی متصل اسـت ه نبوده و به طور محکمی به غشاء آکروزومی داخلی ب

  ).Toshimori, 2009(تلفیق غشاي گامت ها ترکیب شود مهنگا غشاي اووسیت،استوایی می تواند با ناحیه 
غنی از سولفور اسـت  قسمت قاعده هسته با یک غلاف پس آکروزومی که محتوي پروتئین هاي فیبروزي      

در اسپرماتوزوئیدهاي مرده این غلاف با رنگ هاي خاص ماننـد ائـوزین یـا بروموفنـل بلـو       .احاطه شده است
ایی ناحیه پس آکروزومی محتوي رسپتورهاي مورد نیاز براي تشخیص اووسـیت  غشاي پلاسم .رنگ می گیرد

     از نظر ساختاري غشـاء پلاسـمایی پـس آکروزومـی در سـطح خـود مـاده اي شـبیه بـه         . هومولوگ می باشد
  ).Eurell & Frappier, 2006( گلیکو کالیس را نمایان می سازد

مختلفی است که در وقایع مربوط بـه ظرفیـت یـابی و واکـنش     هاي ناشناخته  این ماده حاوي مولکول احتمالاً
  .دخالت دارد غشاي اووسیتآکروزومی تا تلفیق اسپرم با

    DNA  در معـرض   اًمسـتقیم داخل پوشش هسـته قـرار گرفتـه و     کاملاًاسپرم و ماتریکس هسته اي مربوطه
ژنوم مادري، داخل پوشش هسته اي محصور نبوده و به طـور مسـتقیم    ،بر خلاف این .سیتوپلاسم قرار ندارند

      رغم اینکـه بـا پوشـش سـفتی محافظـت      کروماتین اسپرم علی DNAرشته هاي  .با سیتوپلاسم در ارتباط است
همچنین در این مرحله وقـوع آپوپتـوز    .طولانی اسپرماتوژنز صدمه ببینند در اثر فرآیند دارد حتمالا ،دنمی شو

در طی مسیر طـولانی اسـپرم بـراي     DNAاز طرفی قطعه قطعه شدن  .می شود DNAعث قطعه قطعه شدن با
می تواند منجر به کاهش باروري و رشـد   DNAاین نوع قطعه قطعه شدن  .رسیدن به تخمک نیز رخ می دهد

تغییـر   ضـرورتاً  کرومـاتین اسـپرم   ،در طول اسـپرماتوژنز . جنینی، افت میزان لانه گزینی و آبستنی موفق گردد
ژنومیک از حالت نوکلئوزوم متصل به هیستون به ساختار مـارپیچی   DNA.وضعیت داده و متراکم تر می شود

اگر چه این سـاختارهاي حلقـه ماننـد،     .تغییر شکل می دهد) شبیه به شیرینی هاي حلقه اي(مین غنی از پروتا
ژنتیکـی، تـنش اکسـیداتیو و دود دخانیـات     به عوامل خارجی مانند توکسین هاي محیطی، عوامل جهش زاي 

نه تنهـا   DNAرشته هاي  .هنوز تا حد زیادي به استرس اکسیداتیو حساس استDNA بسیار مقاوم هستند اما
   آپوپتوز در طول اسپرماتوژنز به آسـانی آسـیب   طی روند  فرار از با مکانیسم هاي فشرده شدن کروماتین بلکه

کـه بـه صـورت     ROS(1( گونه هاي فعال اکسـیژن  اسپرم ممکن است به وسیله DNAعلاوه بر این  .می بینند
ــو   ــی ش ــد م ــپرم تولی ــودي در اس ــد   نخــود بخ ــیب ببین ــزال آس ــان ان ــیداتیو در زم ــنش اکس ــر ت ــا در اث         د ی

)Toshimori, 2006.(  

                                                             
1 Reactive Oxygen Species 
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لی و قطعـه  دم اسپرماتوزوئید به چهار بخش عمده تقسیم می شود که شامل گردن، قطعه میانی، قطعه اص ـ    
دو تـا سـه    هسـته اي،  ءباقیمانـده غشـا  ، صـفحه پایـه   .اختمانی پیچیده اسـت گردن داراي س .انتهایی می باشد

سنتروزوم و قطعات استوانه اي متصـل   داراي کاپیتولوم،(و یک قطعه ارتباطی  )میتوکندري گردنی(میتوکندري
سانتریول قدامی و انواع پروتئین هـاي زمینـه اي   سنتروزوم ها شامل  .اجزاي اصلی آن هستند )به الیاف متراکم

الیـاف متـراکم و    ،اکسـونم  9+2تاژکی مرکـزي بـا الگـوي    قطعه میانی حاوي هسته  .اطراف سانتریول هستند
  ).Toshimori, 2006( می باشد سازماندهی شده به صورت مارپیچی میتوکندري هاي

الیاف متراکم که در این قطعه خاتمـه   میکروتوبول، 9+2قطعه اصلی حاوي هسته تاژکی مرکزي با الگوي      
قطعه انتهـایی حـاوي میکروتوبـول هـاي تـاژکی       .باشد می ،در برگیرنده الیاف متراکمو غلاف فیبروزي یافته 

 ـاست اما زوج هاي میکروتوبولی بـه صـورت میکروتوبولهـاي تکـی درمـی آی             د و غـلاف فیبـروزي ناپدیـد   ن
اسپرماتوزوآي پستانداران فقط انتقال ژنـوم پـدري نیسـت بلکـه اووسـیت متوقـف شـده در        وظیفه  .می گردد

  ).Eurell & Frappier, 2006( را نیز فعال می کند 2مرحله متافاز میوز 
 1لوله هاي بیضه اي مستقیم -9-2-2

. اسـت  وابرانو مجاري مستقیم، شبکه بیضه یا رته تستیس مجاري تناسلی داخل بیضه اي شامل لوله هاي     
لولـه هـاي   . اسپرماتوزوئید و مایع را از لوله هاي منی ساز به مجراي اپی دیدیم منتقـل مـی کننـد   این مجاري، 

 بـوده  این لوله ها کوتـاه  .نام  لوله هاي مستقیم به شبکه بیضه می پیوندنده هایی ب وسیله ساختمانه منی ساز ب
ه هاي منی ساز از سلولهاي پشتیبان تغییر یافته تشـکیل شـده   قطعه انتهایی لول. و داراي مسیر مستقیمی هستند

جانی شکل لولـه هـاي مسـتقیم    آنها به داخل قسمت ابتدایی و فن رأسکه حفره لوله اي را مسدود می کنند و 
هاي سرتولی تغییر یافته بـراي رسـیدن بـه لولـه      هاي باریک بین سلول ها باید از شکاف اسپرم. پیش می رود

اي عمل می کند که از جریان برگشتی مایع رته تسـتیس  قطعه انتهایی به عنوان دریچه .بور کنندهاي مستقیم ع
ت تلیوم لوله هاي مستقیم از سنگفرشی ساده تـا اسـتوانه اي اس ـ   اپی .به لوله هاي منی ساز جلوگیري می کند
ــدد و لن  ــاي متع ــامل ماکروفاژه ــه ش ــی    ک ــپرماتوزوآ م ــه فاگوســیت اس ــادر ب ــه ق ــیت اســت ک ــفوس              دنباش

)Eurell & Frappier, 2006.(  
 2شبکه بیضه -10-2-2

 .هاي آناستوموزي نامنظم که بوسیله بافت هم بند سست احاطه شده رته تستیس را شکل مـی دهنـد   کانال    
رشته هـاي الاسـتیک و سـلولهاي انقباضـی زیـر اپـی       . اپی تلیوم آن سنگفرشی ساده تا استوانه اي ساده است

                                                             
1Straight Testicular Tubules  
2Rete Testis  
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ی شـود در رتـه تسـتیس تولیـد مـی      بیشتر مایع بیضه اي که در سر اپی دیدیم باز جذب م .دارندوجود تلیوم 
اسـت                ، لنـف بیضـه اي و پلاسـماي خـون    لولـه هـاي منـی سـاز    ترکیـب مـایع بیضـه اي شـامل مـایع      . شود

)Eurell & Frappier, 2006.( 
  
  اپی دیدیم -3-2

جنسـی ضـمیمه دینامیـک اسـت کـه حفـظ حالـت تمـایز یافتـه اپـی تلیـوم آن بـه             اپی دیدیم یک ارگان     
مجراي وابران و یک مجراي اپی دیدیم طویـل و پـیچ در پـیچ     25تا  8از  .آندروژنهاي بیضه اي بستگی دارد

وسـیله  ه ، جسم و دم تقسیم می شود و بروسکوپی اپی دیدیم به سه قسمت سراز نظر ماک .تشکیل شده است
وسـیله لایـه احشـایی    ه لبوژیناي ضخیمی از جنس بافت هم بند متراکم نامنظم احاطه شده که آن هم بتونیکا آ

 ).Eurell & Frappier, 2006(تونیکا واژینالیس پوشیده می شود

  مجراي وابران -1-3-2
       .از رته تستیس خارج گشته و بـه قسـمت سـر اپـی دیـدیم ملحـق مـی گـردد        مجراي وابران،  8-25بین     

 سـلول  .اپی تلیوم مجراي وابران استوانه اي ساده است و شامل سلولهاي اصلی مژه دار یا بدون مژه می باشـد 
را مورد هجوم قرار داده اند بـه اشـتباه تحـت عنـوان     قاعده اي هاي تک هسته اي پراکنده که ناحیه اپی تلیوم 

وآ به سـمت اپـی دیـدیم    ر به حرکت اسپرماتوزسلولهاي مژه دا .اند گذاري شده تیپ سوم سلولهاي اصلی نام
و خصوصـیات مورفولوژیـک   بوده مسواکی از میکروویلی ها  رأسداراي  ،سلولهاي بدون مژه .کمک می کنند

، وزیکولهـاي انتقـالی و پوشـش دار و    ماننـد تـو رفتگـی هـاي پینوسـیتوتیک پوشـش دار      اندوسیتوز فاز مایع 
ز سـلولهاي بـدون مـژه در رونـد بازجـذب دخیـل هسـتند و پـس از         بسیاري ا .اندوزوم ها را نشان می دهند

مثبـت  1PASبازجذب و هضم مایع و ماکرومولکولهاي مجرا ممکن است محتوي اجسام باقیمانـده و گلبـولی   
شکل حد واسط سلولهاي اپی تلیـالی مـژه دار و    گاهی.فعالیت ترشحی داشته باشند بقیه سلولها احتمالاً. باشند

نسبت بین سلولهاي مژه دار و بدون مژه در طول مجرا متفاوت است ولـی تعـداد   . می شود بدون مژه مشاهده
لایـه از میوفیبروبلاسـتها    6تـا   3اپی تلیوم مجرا بوسیله  .به طرف اپی دیدیم افزایش می یابدسلولهاي مژه دار 

اپـی دیـدیم را    ، سـر یممجراي وابران و قسـمت ابتـدایی مجـراي اپـی دیـد      .و بافت هم بند احاطه شده است
  ).Eurell & Frappier, 2006(تشکیل می دهد

   مجراي اپی دیدیم -2-3-2

                                                             
1Periodic acid – Schiff 
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مجرایی منفرد و پیچ خورده است که طول آن در بین گونه هاي مختلف متفاوت اسـت و   ،مجراي اپی دیدیم 
شـده  این مجرا توسط بافت پوششی استوانه اي مطبـق کـاذب مفـروش    . متر می باشد  6تا  4حدود در انسان 

تکیه دارد و پیرامون آن را سلولهاي عضلانی صاف کـه انقباضـات دودي آنهـا بـه     غشاء پایه است که بر روي 
دو نـوع   .حرکت اسپرم در طول مجرا کمک می کند و بافت همبند غنی از مویرگهاي خونی احاطه کرده است

   سلول در اپی تلیوم اپی دیدیم وجود دارد که شـامل سـلولهاي اصـلی اسـتوانه اي و سـلولهاي چنـد وجهـی        
و سـلولهاي روشـن و همچنـین ماکروفـاژ و      رأسـی هاي سلولی دیگري مانند سلولهاي  تیپ .قاعده اي است

    م بلنـدتر از بقیـه قسـمتهاي   سلولهاي اصلی در سـر اپـی دیـدی    .دارندوجود فوسیت نیز در داخل اپی تلیوم لن
بلنـد و گـاهی منشـعب    هـاي  ولهاي استوانه اي حاوي میکروویلی این سل رأسیسطوح  .می باشنداپی دیدیم 

هـاي پینوسـیتوزي در قاعـده     ایجاد فرورفتگی .تر می شوند که بتدریج به طرف دم کوتاهاست  1بنام مژه ثابت
نشان می دهـد کـه    رأسیم چند وزیکولی در سیتوپلاسم میکروویلی و وجود وزیکولهاي پوشش دار و اجسا

مـایعی کـه از بیضـه خـارج مـی شـود در       %  90بیشـتر از   .اپی تلیوم اپی دیدیم توانایی بازجذب بـالایی دارد 
پروتئین متصـل شـونده بـه آنـدروژن و     . می شود مجراي وابران و قسمت فوقانی مجراي اپی دیدیم بازجذب

       سلولهاي سرتولی نیز در قسمت ابتدایی مجراي اپی دیـدیم بـاز جـذب مـی شـود      اینهیبین تولید شده بوسیله
)Eurell & Frappier, 2006.(                                   

ترشح مواد مختلفی مانند گلیسرو فسفوریل کولین و گلیکو پروتئینهایی مانند فسـفاتاز و گلیکوزیـداز نیـز        
، اپـی  بر اساس معیارهاي هیسـتولوژیکی، هیستوشـیمیایی و فـوق ریـز بینـی      .گیرددر اپی دیدیم صورت می 

در رونـد بلـوغ   ) سـر و جسـم  (بـه طـور کلـی بخـش فوقـانی مجـرا        .دیدیم به چند بخش تقسیم مـی شـود  
اسپرم هایی کـه بیضـه    .محل اصلی ذخیره اسپرم عمل می کنددم اپی دیدیم به عنوان  .اسپرماتوزوآ نقش دارد

بارور و متحـرك   ،هاي اپی دیدیم کنند هم نابارور و هم غیر متحرك می باشند در حالی که اسپرم را ترك می
ها طی عبور از مجراي اپی دیدیم در معرض یکسري تغییرات عملکردي و مورفولوژیکی قـرار   اسپرم .هستند

اسپرم شامل ایجـاد  یرات تغی .می گیرند که منجر به بارور شدن آنها در زمان رسیدن به دم اپی دیدیم می گردد
فعال شدن مولکولهاي متصـل بـه   (تغییر ویژگیهاي سطح غشاء پلاسمایی  تغییر متابولیسم، ،تحرك پیش رونده

ثبـات غشـاء پلاسـمایی از طریـق اکسیداسـیون       ،)باشـند  غشاء که براي روند شناسایی طی لقاح ضروري می
اسپرم هایی که داراي باقیمانـده   .اسپرماتید، می باشد ن باقیمانده سیتوپلاسمگروههاي سولفیدریل و از بین رفت

در دم اپی دیدیم پس از بلـوغ   ذخیره اسپرماتوزوآ .سیتوپلاسمی هستند قادر به بارور کردن تخمک نمی باشند
      نگهـداري شـود   in vitroکـه بـا دمـاي مشـابه در      زمـانی و به مدت طولانی تر از  صورت می گیرد کامل آن

                                                             
1 Stereocilia 
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هاي اپی دیدیم با خود آنتی ژنهاي قوي حمل می کنند و به راحتی مـی تواننـد    اسپرم .ذخیره شوندمی توانند 
    اپـی دیـدیمی مـانع آن     –وسیله آنتی بادیهاي آنتی اسپرم تحریک کننـد کـه سـد خـونی     ه پاسخ اتو ایمن را ب

  ).Eurell & Frappier, 2006(می شود
  لقاح -4-2

تعـدادي  . اسپرم در هر انزال به داخل مجراي تناسلی ماده آزاد می شـود  58 ×106در موش سوري تقریبا     
این روند بلـوغ تحـت   . ساعت آماده لقاح نیستند اما تا حدود یک ،دقیقه به آمپول می رسند 5ها طی  از اسپرم

و سـپس  اسپرم باید ابتدا توده کومولوسی  ،براي رسیدن به سطح اووسیت. نامیده می شود 1عنوان ظرفیت یابی
         پلوسـیدا  بـه عنـوان پـروتئین بانـد شـونده اسـپرم در زونـا        ZP3گلیکـوپروتئین  . را سوراخ کنـد 2زوناپلوسیدا

کـه باعـث ممانعـت از سـوراخ     اتصال به شدت مختص گونه هاسـت   در بسیاري از پستانداران این. اشدمی ب
واکنش آکروزومـی را   ZP3همچنین . شودله اسپرم هاي سایر گونه ها می یک گونه بوسی پلوسیدايشدن زونا

پیونـد  پروسه اي است که در آن آکروزوم با غشاء پلاسمایی سـر اسـپرم    ،واکنش آکروزومی .تحریک می کند
در صـورتی کـه واکـنش     .هاي هیدرولیتیک متعدد می شـود  باعث آزاد شدن آنزیم این عمل کهحاصل کرده 

قسمت خلفی سر اسـپرم بـا غشـاء     اتصال .دن تخمک نیستآکروزومی صورت نگیرد اسپرم قادر به بارور کر
تغییراتـی در سـطح اووسـیت     ،اولین رویـداد . هایی تحت عنوان لقاح را فعال می کند اووسیت آبشار واکنش

دانـه هـاي قشـري     ++Caرویداد دیگر اگزوسیتوز وابسـته بـه   . اسپرم اضافی می گردد اتصال از است که مانع
اتصـال  این رویداد باعث شروع واکنش زونا می گردد که شـامل  . ندقرار گرفته ا است که زیر غشاء پلاسمایی

بنابراین  باند شدن بیشتر اسـپرم یـا    .است ZP3و تغییر گلیکوپروتئین  پلوسیداگلیکوپروتئین هاي زونا 3متقابل
 ـمما این رویدادها به. صورت نمی گیرد  تحریک واکنش آکروزومی طـی  . دنعت از پلی اسپرمی کمک می کنن

قطعـه میـانی    .ملحـق مـی شـوند   ز دم اسپرم به سیتوپلاسـم اووسـیت   ، قطعه میانی و بخش وسیعی القاح، سر
لقـاح باعـث تحریـک تقسـیم دوم      .قرار می دهد سلول تخمنتریول و میتوکندري پدري را در اختیارسااسپرم 

پـروتئین هـاي لامـین هسـته اي     ل غشاء هاي هسته اي که شـام  .میوز و آزاد شدن جسم قطبی دوم می گردد
هاپلوئیـدي نـر و مـاده بـه     تشکیل مـی گـردد و پرونوکلئـوس    هاي مادري و پدري  ، اطراف کروموزوماست

طـی    DNAدوبـاره سـازي    .صورت جداگانه شکل می گیرد که به طرف مرکز اووسـیت حرکـت مـی کننـد    
غشـاء هـا شکسـته شـده و      لکـه به همـدیگر متصـل نمـی شـوند، ب    پرونوکلئوس ها  .می افتد مهاجرت اتفاق

بـه علـت عـدم همزمـانی      . تسهیم بلافاصله اتفـاق مـی افتـد    دوك تجمع می یابند و اولین ها روي کروموزوم
                                                             
1 Capacitation 
2 Zonapellucida 
3 Cross-linking   
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بـارور شـده بـه    تخـم هـاي   از چند ساعت در یک جمعیـت از  تسهیم در بیشترتخمک گذاري و لقاح، اولین 
 .امکـان پـذیر اسـت    in vitroدر بـاروري   همزمـانی بیشـتر در رشـد    .مـی افتـد          صورت طبیعـی اتفـاق  

 ,.Nagy et al(سـاعت زنـده بـاقی مـی ماننـد      6ساعت و اسپرم ها  حدود  12اووسیتهاي بارور نشده حدود 

2003(.  
  تحریک تخمک گذاري -5-2

 ـتخمکی که حاصل یک سیکل طبیعی بودبا استفاده از IVF اولین نوزاد بوجود آمده  از      امـا  . دنیـا آمـد  ه ، ب
و  IVFامـروزه بـه منظـور آسـان کـردن تحریـک اوولاسـیون در        .میزان موفقیت این پروتکل خیلی پایین بود

ترکیبـاتی از   GnRHآنالوگهـاي   .اسـتفاده مـی شـود    1GnRHجلوگیري از پدیده هاي ناخواسته از آنالوگهاي 
آزاد شـدن گنـادوتروپین را از غـده     ،در ابتـدا  کـه بـوده  مولکولهاي هورمـون هـاي آزاد کننـده گنـادوتروپین     

می شود که یـک ابـزار اساسـی بـراي      FSHو  LHهیپوفیزتحریک می کند و ادامه تجویز باعث کاهش ترشح 
  .)1380صالح نیا و همکاران (محسوب می شود  IVFکنترل یک سیکل تحریکی در طی 

افـزایش تعـداد اووسـیتهاي    ، اغلب براي ز به تعداد زیادي جنین وجود داردبه منظور انجام آزمایشاتی که نیا   
در  FSHبه عنوان مقلد 2PMSG .به موشهاي ماده تزریق می شود گنادوتروپین ،قبل از جفت گیريآزاد شده، 

القــاء مــؤثر . در القــاء تخمــک گــذاري اسـتفاده مــی شــود  LH بـه عنــوان مقلــد 3hCG بلـوغ اووســیت و  
، متعدد مانند سن و وزن ماده ها، دوز گنادوتروپین هـا  ايسوپراوولاسیون در موش سوري بستگی به فاکتوره

       تعـداد اووسـیتهاي آزاد شـده اي کـه بـارور      بـر ایـن،   عـلاوه  .نژاد موشهاي مورد استفاده داردزمان تزریق و 
  ).Nagy et al., 2003(دنمی شوند بستگی به عملکرد تولید مثلی نرها دار

  فلوروکینولونها -6-2
اثـرات  . فلوروکینولونها به عنوان داروهاي بی خطر و با قابلیت تحمل بالا شناخته شده اند در دو دهه اخیر    

از زمان معرفی آنهـا بـا نالیدیکسـیک    . ثر از تغییرات ساختاري باشدأسوء این داروها ممکن است بالقوه و یا مت
اند که منجر به بهبـود  گسترش وسیع سنتتیک و کلینیکی داشته ضد میکروبی این عوامل  1960اسید در سال 

ــت  ــی  فعالی ــد میکروب ــا،ض ــت      آنه ــته اس ــیتی گش ــاي توکسیس ــک و پروفایله ــاي فارماکوکینتی ــه ه               جنب
(Sharma et al., 1994; Takayama et al., 1995).      1970پیریدوپیریمیـدین و مشـتقات سـینولین در سـال 

گســترش  ،مهمتــرین پیشــرفت .میکروبــی داشــتند ضــدکــه طیــف وســیع تــري از خــواص شــدند معرفــی 

                                                             
1 Gonadotropin Releasing Hormone 

s serum gonadotropin  Pregnant mare,2   
3 Human chorionic gonadotropin 


