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 سپاس

خدای خودم آشکار نمایم، بالاتر از تقدیر و تشکر بر زبانم جاری سازم و سپاس خود را در وصف توانم معنایی نمی

جا آورم که از سر لطف و عنایتش توفیق به انجام ی شکر بهسجده کهجز این امکه هر چه گویم و سرایم، کم گفته

بسی « یشکر المخلوق لم یشکر الخالق من لم »به مصداق  عطا فرمود.ی حقیر نامه را به بندهرساندن این پایان

 م، سرزمین دلکه با کرامتی چون خورشیددکتر آزادبخت، سرکار خانم  امشایسته است از استاد فرهیخته و فرزانه

تقدیر و  ،بارور ساختند شانساز و سازندههای کاررا با راهنماییما را روشنی بخشیدند و گلشن سرای علم و دانش 

 .تشکر نمایم

های فراهم نمودند تا با حمایتمرا مهربانم که آرامش روحی و آسایش فکری همسر ، و پدر و مادر عزیز تانبر دس

 ،اتمام برسانم را به نحو احسن بهام نامه درسیر محیطی مطلوب، مراتب تحصیلی و نیز پایاند شانهمه جانبه

 .زنمبوسه می

با حسن که ، و جناب آقای دکتر وحید اکملیپویانی رستگار  هالنصرآقای دکتر  ؛ جنابفرزانه و دلسوز تیداز اسا 

تک تک و از  .کمال تشکر و قدردانی را دارمگرفتند نامه را به عهده زحمت داوری این پایانخلق و فروتنی، 

، شیرین گراوندی، ژیلا فلاح، کبری سمنگانی، مریم ها مریم افکاریهای عزیزم خانمدوستان و همکلاسی

 کنم.می گذاریسپاستشکر و  و آقای ژاله و خانم مهسا پورمرادی را محمدی، عزیزه ملکی،زهقهرمانی
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 چکیده

صورت معمول در که به  ،است (COX)اختصاصی آنزیم سیکلواکسیژناز ی غیرایندومتاسین یک مهارکننده
ایندومتاسین  .شودنده مجاری سرخرگی استفاده میکن های بسیار پایین در نوزاد انسان به عنوان گشادغلظت

ی هاکنند و به عنوان یک شبه هورمون در بافتها رشد را القا میپروستاگلندین ،ها استکننده پروستاگلندینمهار
 .شوندختلف بدن پستاندارن ترشح میم

موش، ی شدهتکوین بیضه را با تزریق ایندومتاسین به نوزادان تازه متولد  گذاری ایندومتاسین بر رشد و ه اثرما فرضی
با سه غلظت  (P0)، در روز صفر تولد NMRIهای موش یشده در این مطالعه به نوزادان تازه متولد ،آزمایش کردیم

نوان گروه روه دیگری بدون تزریق ایندومتاسین به عگرم بر کیلوگرم وزن بدن تزریق شد و گمیلی 100 و 50 ،25
ی کشته شدند و بیضه از طریق نخاعی شدن روز نوزادان نر پس از وزن کردن 53پس از  .کنترل در نظر گرفته شد

 .آمیزی شدندرنگ گیری وهای میکروسکوپ نوری تثبیت و برشها برای بررسیسپس بیضه ا جدا شد،هآن

های ساز را در غلظت های منیهای لولهداری تعداد سلولطور معنینشان داد که ایندومتاسین بهالعه این مطی نتیجه
ساز را در همه های منیتعداد لولهچنین هم. (P<0.05)دهد کیلوگرم کاهش می گرم برمیلی 100و  50 ،25

 .(P<0.05)هد ها نسبت به گروه کنترل کاهش میغلظت

ها در بدو تولد بافت بیضه ی پروستاگلاندینکنندهده از ایندومتاسین به عنوان مهاراستفا های این تحقیق،طبق یافته
 .دهدکیفیت بیضه را تغییر می را تحت تاثیر و

 : بیضه، ایندومتاسین، موش نوزاد هاکلید واژه
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  1بیضه -1-1

های سلولبا  ر پستانداران اندامی پیچیدهکه د باشند،میمثلی نر  جزئی از دستگاه تولید هابیضه 

 .پردازیممیکه به بررسی آن  هستند یگوناگون

 ار بیضه بالغساخت -1-1-1
 

 اشغال 2سازمنی هایلوله باهر لوبول که  ،شوندمیبه نام لوبول تقسیم  هاییبخش بهها بیضهیک از هر 

ساز توسط بافت پیوندی های منیلوله .),Anson 1996( به عهده دارنداسپرم را ی تولید وظیفه و، شده

های خونی و لنفی ساز شامل رگهای منیاطراف لوله 4فضای بینابینی .اندسست پشتیبانی شده 3بینابینی

 سل و مقدار کمی ماست 5ها، سلول لیدیگلنفوسیت های فیبروبلاستی، ماکروفاژها،پراکنده، اعصاب، سلول

 .(Bernard et al., 2002) است

 7های مستقیماسپرم را به لوله ،سازهای منیخلفی بیضه، لوله یبیضه( روی لبه )میان 6در مدیاستینوم بیضه

 .سازندرا می 8هم یکی شده و مجرای وابرانبیضه با  یشبکهچند در نهایت  ،کنندتخلیه می 8شبکه بیضه و

 .) klaassenZachary, 2011( دهندانتقال می 9دیدمرم را به داخل اپیمجاری وابران اسپ

، که در باشدسر، تنه و دم مییضه قرار داشته، و دارای سه بخش دیدیم در بالا و کنار خلفی هر باپی

 پرماتوزوئیدها و ترشح موادفاگوسیت کردن اسپرماتوزوئیدهای ناقص، جذب مایع اضافی و افزایش غلظت اس

 هاگیری آنسیالیک، گلیسریل، فسفوریل، کولین( که در رسیدگی و بلوغ اسپرماتوزوئیدها و ظرفیت )اسید

 شودختم می بر یا دفراندیدیم این مجرا به مجرای منیدر انتهای تحتانی دم اپی .نقش دارند است، ثروم
.(Ovalle & Nahirney, 2007) 

                                                 
1.Testis 

2.Seminiferous tubule 

3. .Interstitial 

4. Interstitium 

5.Leydig cell 

6. Mediastinum testis 

7.Straight tubules 

8.Rete testis 

9.Epididymis 

10.Deferens Duct 
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ی منی ادامه دارد و اسپرم را به دیدیم شروع و تا کیسهای مستقیم است که از دم اپیلوله ،1مجرای دفران

پوشش عضلانی  .شودط تعدادی الیاف ارتجاعی حمایت میتوساین مجرا  ،کندمنتقل می 2مجرای انزالی

 .استهای خونی و عصب ترین لایه غنی از رگشامل سه لایه عضلات صاف ضخیم است که خارجی ،مجرا

علاوه بر مجرای دفران شامل اسپرماتیک طناب  ،دهدرا تشکیل می 3مجرای دفران بخشی از طناب اسپرماتیک

مجرای دفران قبل از ورود به پروستات اتساع یافته و  ،باشدو اعصاب می ی وریدیای، شبکهضهشریان بی

 دنپیوندبه آن می 5های منوی، کیسهدر بخش انتهایی آمپول .آوردوجود میرا به 4نام آمپوله ای بناحیه

(Anson, 1996).  به بعد، مجرای دفران وارد پروستات شده و به داخل پیشابراه پروستاتی  سمینال وزیکولاز

 (Standring, 2008). شودبه این بخش که وارد پروستات شده مجرای انزالی گفته می ،شودباز می

های لوب .قدامی، پشتی، شکمی و جانبیشود: م میدر موش به چهار لوب مشخص تقسی ،6پروستات

-ها پیشابراه را در بر گرفتهشود، که این لوبجانبی نامیده می-ی اغلب با هم به عنوان لوب پشتیپشتی و جانب

 (Anson, 1996). اند

آندروژن هستند که عملکرد آن مشابه غدد کوپر در  یغدد ضمیمه تنظیم کننده، پیشابراهی غدد بولبو

 .این غدد در موش چند لوبی هستند ،نسان استا

 آناتومی بیضه -1-1-2

-، اما در سایر مهرهدنگیرقرار می 6ی بیضه یا اسکروتومای به نام کیسهها در پستانداران درون کیسهبیضه

ظیم عنوان تن بهاسکروتوم  .دنباشها مستقر میدر جلو یا کنار کلیه ی عمومی بدن و غالباًداران درون حفره

اری از بسیی هابیضه .ه داردکند تا برای اسپرماتوژنز طبیعی دما را کمتر از مرکز بدن نگاکننده دما عمل می

های برخی دیگر از اما بیضه ،گردندن حفره شکمی باز میودر سکروتوم بهای از ادوره طورپستانداران به

در موش از نظر  .(Amann & Veeramachaneni, 2007) مانندمی باقیپستانداران همیشه در اسکروتوم 

ست، که برای تمام بفرد ا ها با حفره شکمی از طریق کانال اینگوینال در ارتباط هستند منحصرکه بیضهاین

در انسان کانال  .دیدیمی در بر گرفته شده استیپکانال اینگوینال با تنه چربی ا، باشدطول عمر باز می

 .شوندوین بسته میها در طول تکنزول بیضه طور نرمال بعد ازل بهاینگوینا
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، مجاری دفران، و غدد جنسی دیدیم، اپیدستگاه تولید مثلی شامل بیضه .سیستم تولید مثلی در موش: 1-1شکل 

، preputialپیشابراهی، غدد غدد بولبو های پروستات، غدد آمپولا،شامل یک جفت سمینال وزیکول، لوب ضمیمه که

 (Piper et al., 2012). پنیس و

 اعمال بیضه-1-1-3

 

های اسپرماتوژنز و تولید هورومون کرد:توان به دو قسمت عمده تقسیم ها را میمثلی بیضهتولیداعمال 

 .(Schlatt et al., 1997) جنسی

هستند  ییهاگونیاهای زایا اسپرماتوسلول .های زایا استداران شامل انواع مختلفی از سلولپستان یبیضه

ها متحمل تقسیم میتوزی متوالی که آن، جائیساز قرار دارندهای منیی لولهر سمت لومن غشای پایهکه د

تقسیم میوز  پس از آن دو .های اولیه تبدیل شوندونیای تمایز یافته و اسپرماتوسیتشوند تا به اسپرماتوگمی

م این اسپر .گیرد، لازم استشکل می 2زوآاسپرماتوها سرانجام آن ازکه  ،1های هاپلوییدبرای تولید اسپرماتید

و به شکل آماده جا بالغ شده در آن دیدم منتقل شده وهای مختلف به اپیاز طریق کانال ،نابالغ پس از آن

ی های لیدیگ سازندهدر بافت بینابینی بیضه، سلول .) et alThemaat., 2009( آیدبرای انزال در می

های لیدیگ از سلول .) Wilson, &Griffin 2002( دارند تولید تستوسترون قراری با عملکرد اولیه 3استروئید

وین دستگاه تناسلی مورد نیاز برای تک 4هایتستوسترون و آندروژنکه ند اگرفته شأمن های مزانشیمیسلول

های لیدیگ در دو جمعیت مجزا از سلول .کنندطول زندگی جنینی ترشح می ر را درن داخلی و خارجی

های تولید شده گویی به آندرژنمسئول پاسخ، های لیدیگ رویان( سلول1 :پستانداران حضور دارد ییضهب

های لیدیگ ( سلول2 .ی در دوران نوزادی استای تستوسترون بیضه، و منبع اولیهر شدن رویان بودهبرای ن

                                                 
1.Haploid 

2.Spermatozo 

3.Stroide 

4.Anderogens 
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-ای سلول لیدیگ مزانشیمی دور لولههسازو پس از تولد از پیش ندارند شان نسبتیایبالغ که با همتاهای رویان

لیدیگ بالغ است که منبع  هایولبیشترین جمعیت مربوط به سل .یابندای تمایز میبیضه ای از فضای بینابینی

 .(Ariyaratne et al., 2000) باشندها در بیضه پستانداران بالغ میی آندرژناولیه

FSH  وLH به  شوند که در پاسخه از هیپوفیز قدامی ترشح میتند کهای گلیکوپروتئینی هسگنادوتروپین

تولید  LH، جنس مذکردر  .شوندمی( از هیپوتالاموس آزاد GRH) 1ی گنادوتروپینکنندهآزادهورمون 

ای را رشد بیضه FSH ،کندهای لیدیگ( تحریک میضه را )سلولهای بینابینی بیتستوسترون از سلول

بدون وجود این تحریک، تبدیل  .های سرتولی میشودسلول چنین باعث تحریک، همکندتحریک می

و  LHبه طور خلاصه  .(Nussey & Whitehead, 2001) اسپرماتیدها به اسپرماتوزوئید به انجام نخواهد رسید

FSH می های سرتولی را فعالهای لیدیگ و سلولهای روی سلولشوند و رسپتوربه گردش خون آزاد می-

 .)al et Kauffman., 2007( شوندمی 2ید تستوسترون و اسپرماتوژنزیزث تحریک تولکنند که به ترتیب باع

های وجود سلول ،ساز هستندتلیوم منیهای سرتولی جزء اصلی ساختار اپیپستانداران سلولی بیضه در

 Sharpe) فظ آن پس از بلوغ جنسی ضروری استسرتولی جهت آغاز اسپرماتوژنز در زمان بلوغ و برای ح

et al., 2003). 

 اسپرماتوژنز-1-1-3-1 

تولید اسپرم سازماندهی  با هدفی بیوشیمیایی است که در پستانداران اسپرماتوژنز یک رویداد پیچیده

باشد، به این هیپوفیز می FSHو   LHهیپوتالاموسی و دو هورمون GnRHشود و شامل مشارکت هورمون می

 ,.Chang et al) باشدها میعملکرد بیضه ایتی حیاتی برور نظارهیپوفیز بیضه مح–ترتیب مسیر هیپوتالاموس

ساز که قطری های اسپرمم لولهتلیوداخل اپی نداران اسپرماتوژنز دردر بافت بیضه موش و دیگر پستا .(2009

بسیاری در مراحل مختلف  3های زایایتلیوم سلولدر این اپی ،دهددارند روی می میکرومتر 211-151دود ح

های سرتولی های زایا و سلولساز حاوی سلولهای منیتلیوم لولهاپی .(Russell et al., 1990) دد دارنوجو

ای هستند که از غشای پایه به لومن های استوانهسلولهای سرتولی سلول .(Hess & Franca, 2008) است

های سیتوپلاسمی( به خاصی )پل 4وسیله اتصالات محکم ها بهاند، این سلولساز کشیده شدههای منیلوله

( خوانده BTB) 5ایبیضه–دهند که به نام سد خونی تا یک سد انتشاری را تشکیل ،اندیکدیگر متصل شده

ها، از جمله )آب، الکترولیت، جریان بین سلولی مواد BTBعملکرد اولیه  .(Cheng et al., 2010) شودمی

های تلیوم سلولاپی های زیستی( در سراسرو ملکولاراکراین، ها، فاکتورهای پها، موادغذایی، هورمونیون

                                                 
1.Gonadotropin Releasing Hormon 

2.Spermatogenesis 

3.Germ Cells 

4.Tithg Junction 

5.Blood-Testis- Barrier 
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ها، عروق لنفی، و یا که عروق خونی، مویرگکند، به دلیل اینسرتولی به داخل بخش رأسی را محدود می

 اند،ساز نفوذ نکردههای منیتلیوم لولهساز قرار دارند و به اپیهای منیحتی اعصاب در بافت بینابینی بین لوله

ها، های حیاتی)از جمله هورمونورود مواد غذایی)از جمله قندها، آمینواسیدها( و مولکول BTBبنابراین 

شیمایی(، در بخش رأسی )از جمله مواد سمی اطراف، داروها، موادها( و مواد سمی خطرناکالکترولیت

 کندافتد، را تنظیم می)اسپرمیوژنز، تشکیل اسپرم( اتفاق می 1ی پس میوزیکه تکوین سلول زایاجائی

(Cheng et al., 2010). ای برای سلولپشتیبانی ساختاری و حمایت تغذیه باعثهای سرتولی سلول بنابراین-

بازوهای  های سرتولی همانندسیتوپلاسم سلول .(Brinster, 2002) شوندمی های بنیادی اسپرماتوگونی

را  تا هنگام فرایند اسپرماتوژنز، ارتباطات سلولی خودیابد های زایا امتداد میباریکی اطراف تمام سلول

 مصرف هاکه عمل اصلی آن کنند،یم عمل هاتیفاگوس عنوانبه هااین سلول .تقویت و حفظ نمایند

اساس مراحل اصلی اسپرماتوژنز بر .(Kolasa et al., 2011) است اسپرماتوژنز روند در ماندهیباق توپلاسمیس

است  2ای که محل تشکیل سیستم آکروزومیها یعنی همان ناحیهناحیه گلژی اسپرماتیدتغییراتی است که در 

 (Amann, 2008). دهدرخ می

 مراحل اسپرماتوژنز: -1-1-3-1-1

-( آغاز میSSCs) 4زایای اسپرماتوگونیهای به سلول 3هادر پستانداران با تبدیل گونوسیت اسپرماتوژنز

-13، و در انسان روز بعد از تولد 5-6در جوندگان  اسپرماتوژنز .دهدمیساز روی های منیکه در لوله ،شود

 ای( پایهSSCsهای زایای اسپرماتوگونی )سلول (Dym et al., 2009). شودوز بعد از تولد آغاز میر 11

 Yoo) هستندنر رد طول زندگی یک فبیضه بزرگسالان در  ها اسپرماتوزوآ دربرای تولید مداوم روزانه میلیون

et al., 2010)، ی است:اساس یکیولوژیب یندهایفرا عمده بخش سه شامل که 

 هاکروموزوم تعداد کاهش(2 ،(توزیم) یاجداد یهاسلول گسترش و دیتول و یادیبن یهاسلول دیتجد(1

 رد .(وژنزیاسپرم) دیهاپلوئهای سلول فردب منحصر زیتما(3 و( وزیم) یاجداد سلول هر در به نصف تعداد اولیه

-سلول .(Cathry et al., 2010) یابدیم ادامه یزندگ طول در و بلوغ آغاز در مراحل نیا از کی هر انسان،

هاپلوئید تولید  های کروییابند، سپس طی میوز اسپرماتیدبا تقسیمات میتوزی مکرر تکثیر میهای زایا ابتدا 

ها طی دو کی و سپس کاهش کروموزومکیبی ژنتیها، نوترمیوز منجر به مضاعف شدن کروموزوم .شوندمی

ی یافته و به حفره پرماتوزوآهای بسیار متراکم تمایزشود و پس از آن اسپرماتیدها به استقسیم سلولی می

 (Hess & Franca, 2008). گردندمرکزی لوله آزاد می

                                                 
1.Post Miosis 

2.Acrosom 

3.Gonosites 

4. Spermatogonia Stem Cells 
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 :1میتوز-1-1-3-1-1-1

ای صورت ساکن در قسمت قاعده که به ،دهستن )2n( 2یهای زایای دیپلوئیداسپرماتوگونیاها سلول

ید شوند و با انجام تقسیمات میتوزی منجر به تولید دو سلول دیپلوئپایه مستقر می أساز در غشهای اسپرمتوبول

ی جوندگانی مثل رت و موش در بیضه .) Russell, 2000 &De Rooij( شوندمی 3به نام اسپرماتوسیت اولیه

(، As( 4منفرد A شامل: نوع  Aی نوعرد: اسپرماتوگونیاهای تمایز نیافتهچهار کلاس اسپرماتوگونیا وجود دا

) ,A A1 ی نوعهای تمایز یافتهچنین اسپرماتوگونیاهم ،)Aal( 6شدهردیف  Aو نوع  )Apr( 5شدهزوج  A نوع

)A2, A3, A4، 7اسپرماتوگونیاهای میانی )In( گونیاهای نوع و اسپرماتوB با سیتوپلاسمی  هایکه توسط پل

 Asاسپرماتوگونیای یک  از شده مشتق یدختر سلولدو  .(Hermo et al. 2010) هستندیکدیگر در ارتباط 

 Aprهای یاسپرماتوگون ناقص 8سیتوکینز به توجه با را بدهد، Aprی اسپرماتوگونجفت  کی لیتشک تواندیم

ی اسپرماتوگون در یتوزیم میتقس(Aponte et al., 2005).  هستند متصلهم هب یتوپلاسمیسهای توسط پل

 بالغ، یضهیب در یعاد طیشرا در ،شودمی Aalی اسپرماتوگون چهار از یارهیزنج دیتولباعث  Apr نوع

یز یافته( تما یهاسلول از نوع نیاول) A1 نوع یبه اسپرماتوگون توزیم انجام بدون Aalنوع  یاسپرماتوگون

ها نیز به این و A2های سلول توزیمبا تقسیم   A1یهالولس .(De Rooij & Russell, 2000) شودتبدیل می

و و د A4های سیم میتوز خود اسپرماتوگونیها نیز با تقین سلولا ،A3های ی خود تقسیم شده و سلولنوبه

 در Bو   A1-A4،Inهای یاسپرماتوگون .کنندرا ایجاد می  Bو  Inهایتقسیم میتوز دیگر اسپرماتوگونی

های در این گونه .(Phillips et al., 2010) دندهیم رخ سازیمن ومیتلیاپی چرخه از یخاص مراحل

و میکروسکوپ نوری بر اساس   TEMتوان توسط میکروسکوپاسپرماتوگونیایی را می هایجانوری، کلاس

ز نین پیشنهاد شده است که ریچهم ،(Chiarini et al., 2001) حضور و توزیع هتروکروماتین مشخص نمود

یا سلول بنیادی در آن مستقر  Asساز که اسپرماتوگونیاهای تمایز نیافته شامل تلیوم منیهایی از اپیمحیط

 .(Ryu et al., 2006) گرددهستند توسط سلول سرتولی فراهم می

 :زمیو -1-1-3-1-1-2

ها که ها، اسپرمت که با تغییر در تعداد کروموزومی میوز مکانیسم بیولوژیکی استقسیم کاهشی به وسیله

با انجام تقسیم میتوز، دو  Bاسپرماتوگونیاهای نوع  .شونددر جنس مذکر هستند ایجاد می مثلیهای تولیدسلول

                                                 
1.Mitosis 

2.Diploide 

3.Primery Spermatosytes 

4.Single 

5.Paired 

6.Aligned 

7.Intermediate 

8.Cytokinasis 
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ها این .دهدیم رخ پیش لپتوتن تیاسپرماتوس در DNA سنتزکنند را ایجاد می 1رماتوسیت پیش لپتوتناسپ

هستند که روی  های کوچکیباشند یعنی سلولزی میی میوگر آغاز مرحلهنمایانهایی هستند که سلول

ای پایه گذشته و از میان سد از غش 3و زیگوتن 2های لپتوتنولی اسپرماتوسیت .مانندغشای پایه باقی می

لپتوتن، پیش  هایاسپرماتوسیت .(Russell, 1990) کنندمیحرکت  سرتولی(-ای )سد سرتولیبیضه–خونی

تثبیت  .تشخیص هستنداصی قرار دارند و توسط میکروسکوپ عادی قابل لپتوتن و زیگوتن در مراحل خ

ها در تمام اسپرماتوسیت .شاء پایه دیده شوندهای لپتوتن و زیگوتن متصل به غشود که سلولبافتی سبب می

 14ود که در موش حدود شی طولانی اسپرماتوژنز انجام میشوند زیرا میوز در یک دورهمراحل یافت می

کشد بنابراین هر تلاشی برای تشخیص مراحل خاص اسپرماتوژنز باید شامل آنالیز مولکولی ل میروز طو

رود که بندی به پیش می تقسیم میوز با سه دسته .(Hess & Franca., 2008) های این مرحله باشدسلول

  4های ثانویهاتوسیتتشکیل اسپرم ب: 4nهای ، تقسیم سلولI میوز الف: .افتنداتفاق می XIIهمگی در مرحله 

2nه نیستند و ج:های مقطع عرضی لولاما اغلب تنها اسپرماتوسیت ،گترندکه از اسپرماتیدهای گام یک بزر 

مطالعات انجام  .1nبرای تشکیل اسپرماتیدهای گرد هاپلوئید  IIدر میوز  2nهای ثانویه تقسیم اسپرماتوسیت

 لپتوتن تا دیپلوتن نشان داده استیش ها را از پماتوسیتی اسپرها افزایش قابل توجه اندازهشده در رت

(Franca et al., 2005). ییر یافته و ی سلول تغفزایش به کاهشی نمادین در اندازهدر هنگام اسپرماتوژنز این ا

 Hess) شودچگالی کروماتین و هسته ایجاد می یابد که علت آن تغییراتی است که دراندازه سلول کاهش می

& Franca, 2008). 
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