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Abstract 
 

Background and purpose: Previous studies have shown the adverse effects of aflatoxin G1 on 

testicular tissue and the process of spermatogenesis. The aim of this study was to investigate changes in 

the expression of Cyclin D1, the estrogen receptor ERα and the levels of nitric oxide (NO), superoxide 

dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA) in testicular tissue following exposure to AFG1. 
Materials and methods: Twenty four mice were divided into four groups (n=6 per group); a 

control group (saline) and three treatment groups to receive AFG1 for 7, 15, and 28 days 

intraperitoneally. Histopathological changes caused by this toxin along with the expression of Cyclin D1 

and Erα, as well as Nitric oxid (NO), superoxide dismutase (SOD), and malondialdehyde (MDA) levels in 

testicular tissue were measured. 
Results: The expression of Cyclin D1 in testicular tissue in AFG1 receiving groups increased in a 

time-dependent manner and the expression of ERα decreased in testicular tissue in AFG1 receiving 

groups (P<0.05). Also, AFG1 decreased the level of SOD in testicular tissue in a time-dependent manner 

and increased the levels of MDA and NO. Atrophy of the seminiferous tubules and extensive intercellular 

edema were seen in treatment groups compared to the control group. 

Conclusion: AFG1 disrupts the process of cell division by atrophy of spermatozoa tubules in 

testicular tissue. It also reduced the expression of ERα receptors and increased the expression of Cyclin 

D1 along with decreasing the level of SOD in testicular tissue and increased MDA and NO levels. These 

factors can cause disorders in the process of spermatogenesis. 
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  ـدرانــازنـــی مــکــزشــوم پــلـشـــگاه عــه دانـــلـمج
  )1- 12(    1400 سال   تیر    198شماره   سی و یکم  دوره 

  1400، تیر  198و یکم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                      دوره سی            2

 پژوهشی

و  SOD ،NO ،MDA، تغییرات Erα ،Cyclin D1بررسی بیان ژن هاي 
   بافت بیضه موش سوري هیستوپاتولوژیک ارزیابی

 AFG1 در مواجهه با
  

        1تورج ضمیرنستا
        2سیران کاکه برایی

        3مونا پژوهی
  4سیروس جلیلی

  چکیده
را بر روي بافت بیضه و روند اسپرماتوژنز نشــان  AFB1 (B1وء آفلاتوکسین (مطالعات پیشین اثرات س و هدف: سابقه

بــه  )NOو سطح نیتریک اکساید ( ERα ، گیرنده استروژنیCyclin D1اند. این مطالعه، با هدف بررسی تغییرات مربوط به بیان داده
  .انجام پذیرفت ،AFG1 قب مواجهه با) در بافت بیضه متعاMDA) و مالون دي آلدهید (SODسوپراکسید دیسموتاز (همراه 

  سر موش سفید کوچک آزمایشگاهی در چهــار گــروه کنتــرل و آزمــایش  24 در این مطالعه تجربی، ها:مواد و روش
روز داخــل  28و  15، 7را بــه مــدت  AFG1هاي آزمایشی بندي شدند. گروه کنترل سالین، گروهسر در هر گروه) تقسیم 6(

، همچنــین ســطح Erαو Cyclin D1  ییرات هیستوپاتولوژیک ناشی از این سم به همراه میزان بیانصفاقی دریافت کردند. تغ
NO، SOD و MDA گیري گردیددر بافت بیضه اندازه.  

در بافــت بیضــه را  ERα را در بافت بیضه به شــکل وابســته بــه زمــان افــزایش، و بیــان Cyclin D1 بیان AFG1 ها:یافته
و  را افــزایش NO و MDA را در بافــت بیضــه کــاهش، ســطح SOD به شکل وابسته به زمان ســطح AFG1) داد. >P 05/0کاهش (

  .شودهاي آزمایشی نسبت به گروه کنترل میساز و ادم بین سلولی وسیع در بافت بیضه گروههاي اسپرمهمچنین آتروفی لوله
و افزایش بیان  ERα هايگیرنده بیانکاهش  هاي اسپرم ساز در بافت بیضه، همچنین بابا آتروفی لوله AFG1 استنتاج:

Cyclin D1 به همراه کاهش سطح سوپراکسید دیسموتاز )SOD( در بافت بیضه و افزایش سطح ) مالون دي آلدهیدMDA و (
  .تواند سبب اختلال در روند اسپرماتوژنز گرددمی ها را منجر شده که این عوامل) تشدید آسیبNOنیتریک اکساید (

  

  ، استرس اکسیداتیو، موشCyclin D1 ،ERα، اسپرماتوژنز، G1 آفلاتوکسین کلیدي: واژه هاي
  

  مقدمه
) ترکیبــات هتروســایکلیک، AFsهــا (آفلاتوکســین
اکســیژن دار  (Difuranocoumarin) دیفورانوکومــارین 

شده هستند که به وسیله قــارچ آســپرژیلوس فــلاووس و 
  ترکیب وعن 17تاکنون  .)1(شوندپارازیتیکوس تولید می

  
 :cjalili@yahoo.com E-mail بیولوژي پزشکی، پژوهشکده سلامت                 مرکز تحقیقاتدانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه،  :کرمانشاه -سیروس جلیلی مولف مسئول:

  ندانشجوي دکتراي پاتولوژي، کمیته تحقیقات دانشجویی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایرا. 1
  دانشجوي دکتراي علوم تشریحی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران. 2
  دکتراي بیوشیمی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران. 3
  کرمانشاه، ایرانعلوم پزشکی کرمانشاه ، تحقیقات بیولوژي پزشکی، پژوهشکده سلامت، دانشگاه استاد، مرکز . 4
 : 13/2/1400تاریخ تصویب :             6/11/1399 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            20/10/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکاران رنستایتورج ضم     

  3        1400، تیر  198و یکم، شماره  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                      دوره سی              

 پژوهشی

 چهــار نــوع،جداسازي شده است که  آفلاتوکسیناز  پ
AFB1 ،AFB2 ،AFG1 ،AFG2 ـــلی ـــرین آناص ـــا ت ه

بعد  G1نوع . در میان انواع آفلاتوکسین ها )2،3(باشندمی
ترین نوع بوده و به میزان بسیار ) مهمB1از (آفلاتوکسین 

 گــزارش .)4،5(گــرددزیادي در غلات و حبوبات رویت می
شده است در شمال چین که بالاترین میزان بروز سرطان 

تــرین یکی از فراوانAFG1  باشد،ریه و مري را دارا می
 .)6(باشــدمیمنبع آلودگی در غلات و موادغذایی این منطقه 

بــا نقــص در  AFG1در گزارش دیگر نشان داده شد کــه 
 Tهــاي ژن و عــدم شناســایی توســط لنفوســیتارائه آنتی

نشــان هاي قبلــی بررسی .)7(شودباعث پیدایش تومور می
 تحــرك و مورفولــوژي کاهشها سببدادند که آفلاتوکسین

هاي لیدیک، ادم واضح در ها، کاهش تعداد سلولاسپرم
هــا و بینــابینی بیضــه، کــاهش تعــداد اسپرماتوســیتبافت 

، LHهــاي کــاهش میــزان ســرمی هورمــون اســپرماتیدها،
FSH8،9(شــود، تستوسترون و در نهایت استرادیول مــی( .

ســبب  DNAبا افزایش آسیب وارده بــه  AFB1همچنین 
 اختلال در روند اسپرماتوژنز و در پی آن کاهش تولید و

هــا ترکیبــاتی اکســیدانآنتی .)10(شــودکیفیت اسپرم مــی
هستند که باعث محافظت در برابر آسیب سلولی ناشی از 

شوند. این مواد هاي آزاد میهایی به نام رادیکالمولکول
گردنــد  بندي میدر دو گروه آنزیمی و غیرآنزیمی دسته

، یکی از انواع مهمِ سیســتم )SODگروه آنزیمی شامل، (
هــایی است و تقریباً در تمامی سلول اکسیدانآنتیدفاعی 

که در معرض اکســیژن قــرار دارنــد، وجــود دارد کــه بــا 
 قــش مهمــیهاي آزاد نمقاومت نسبت به اختلالات رادیکال
هاي رادیکال .)11(کنددر محافظت از غشا سلولی ایفا می

هـایی بـا الکتـرون هاي منفــرد لکـولموآزاد، اتم ها و یا 
 که بـا گـردش مداومو قدرت واکنـشگري بـسیار بـالا بـوده

هـاي مختلـف در بدن، موجب آسیب بـه مـاکرومولکول
غییــرات بــدن جانــداران و تغییــرات ســاختاري شــدید و ت

شــود و زمینــه ســاز هــاي ســلولی مــیعملکردي انــدامک
 )NO(نیتریــک اکســید .)12،13(شــودهاي مختلفی میبیماري

ــک  ــاي بیولوژی ــوده و عملکرده ــال آزاد ب ـــک رادیک ی

در و پاتولوژیکی  ،هاي فیزیولـوژیکیمتعددي در پروسه
 استرس اکســیداتیو .)14(نمایدپاتوفیزیولوژي عروق بازي می

ســلولی منجــر بــه تشــکیل لیپیــد پراکســیدهاي  در محیط
شود. تجزیه پراکسیدهاي ناپایدار ناپایدار و واکنشگر می

و مشــتق شــده از اســیدهاي چــرب غیــر اشــباع منجــر بــه 
  .)15(شودآلدئید میتشکیل مالون دي

 هــايگیرنــده خــانواده زیــر ، جزوERαهاي گیرنده
ــتروئیدي ــتن اس ــهد هس ــر ک ــته روي ب ــرار هس ــد و  ق دارن

 ایــن لیگانــد مناســب تــرین عنــوان بــه β -17اســتروژن 
 غیــاب در هاگیرنده این .)16(رودحساب می به هاگیرنده

 رد و شودمی فعال دیده غیر فرم به استروژنیک ترکیبات
فراینــد  هــاگیرنــده ایــن بــه لیگانــد اتصــال صــورت

 نهایــت در کــه شودمی ایجاد هاآن در شدن همودیمریزه
 ژنــوم DNAروي  بــر و شــده جــدا خــود هايچاپرون از

ــلول ــدف س ــان ه ــی ژن بی ــاء را مشخص ــی الق ــدم . نماین
رحــم،  هــايســلول در اولیه طور به استروژن هايگیرنده
بتــا  و آلفــا نــوع دو بــه و دارنــد وجود مغز و پستان واژن،
هــاي پاســخ بافــت تمــام در آلفــا شوند که نــوعمی تقسیم

ــده ــه دهن ــتروژن ب ــود اس ــا دارد، وج ــد ام ــا هگیرن  در بت
قابــل ذکــر  .)17(شــوندمــی یافــت محــدودتري هايبافت

 باشــدمی ERαهاي است که بافت بیضه نیز واجد گیرنده
ــات و  تواننــدمــی وســیعی ســطح در اســتروژنی ترکیب

 تحــت را هــاگیرنده این ساختار حتی یا و سنتز عملکرد،
ارتبــاط بــین ســرطان و  ،مطالعات در .)18(دهند قرار تاثیر

 به .)20، 19(ن گیرنده ها نشان داده شده استجهش در ای
 بر عمدتاً تقسیم سلولی در سلولی چرخه تنظیم کلی طور

 بیــان میان این در که باشدمی Cyclinهاي پروتئین عهده
 جملــه از Cyclin E1و  Cyclin D1بــه  مربــوط هــايژن

کــه بــا اســتروژن و ترکیبــات  باشد ومی عوامل ترینمهم
عمــدتاً  .)21(انند وارد واکــنش شــوندتوشبه استروژن می

Cyclin  کینازهاي ( کمک بههاCDKخــود، بــا ) مرتبط 
میــزان  افــزایش رســانند.مــی انجام به را خود هايفعالیت

 G1فــاز  شــدن کوتــاه باعــث cyclin D1پــروتئین  بیــان
 اولیه مراحل در مولکول تنظیم بیان این اختلال و شودیم
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   Erα ،Cyclin D1 يژن ها انیب
 

  1400، تیر  198دوره سی و یکم، شماره                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                4

 رخ حین تومور زدایــی در که اتفاقی است سلولی سیکل
 اســت گردیــده مشــخص خوبی به نکته این .)22(دهدمی

ــه ــروتئین ک ــاي پ ــم Cyclin D1ه ــوان مه ــه عن ــرین ب ت
هــاي هــدف بــراي کمــپلکس اســتروژن گیرنــده پروتئین
ERα مطالعــات در حقیقــت  .)24، 23(رونــدبه حساب مــی

با تاثیر بر روي  B1پیشین نشان داده اند که آفلاتوکسین 
هیپــوفیزي باعــث اخـــتلال در  -پوتالاموســیمحــور هی

ــدوکرینی بافــت بیضــه مــی شــود . از )26، 25(دســتگاه آن
ــه آن ــا ک ــوع  AFG1ج ــد از ن ــمی B1بع تــرین جــز س

شــود و اثــر ســمیت آن بــر ها محســوب مــیآفلاتوکسین
هــاي آن به طور کلی و همــراه بــا دیگــر نــوعبافت بیضه 

از  اياینــک ایــن نکتــه در هالــهگزارش گردیده اســت، 
 هــايکننــده تنظیم بیان در تغییر آیاماند که ابهام باقی می

 هــايسلول سلولی تقسیم روند در تواندمی سلولی چرخه
 هــايبگــذارد؟ بنــابراین ارزیــابی گیرنــده تــاثیر ژرمینــال

 بافت در ها Cyclinبیان  اندازهاي راه عنوان به استروژنی
 فت بیضــهدر با cyclin D1به بیان  مربوط تغییرات بیضه،

اســتروژنی و  هايگیرنده با ژن این ارتباط بین برقراري و
)، مــالون NOســطح نیتریــک اکســاید (همچنین ارزیابی 

) SOD) و سوپراکسید دیس موتــاز ( MDAدي آلدیید (
و همچنین تغییرات هیســتوپاتولوژي ناشــی  در بافت بیضه

توانــد مــورد مــی میــان ایــن در که است امري AFG1از 
و  cyclin D1ارزیــابی میــزان بیــان ژن یــرد. توجــه قرارگ

ERα ) ــه روش  RT-PCR  (Reverse transcriptionب

PCR  .انجام گرفت  
  

  ها روش و مواد
  تیمار و حیوانات

قطعه موش سوري نر بالغ  24، تجربی در این مطالعه
 گــرم) انتخــاب شــدند. شــرایط 20±2وزنــی  (با میــانگین

عت تــاریکی، ســا 12ســاعت روشــنایی و 12اســتاندارد ( 
 50±10درجــه ســانتیگراد و رطوبــت نســبی ( 25±2دماي 

درصد ) جهت نگهداري تمام موش ها رعایــت گردیــد. 
تــایی  6گــروه 4در ادامه گروه بندي تصادفی آن هــا در 

گرم روغــن ذرت میلی 2/0 انجام پذیرفت. گروه کنترل،
میکروگرم  20(به میزان  را AFG1هاي آزمایشی و گروه

داخــل  روز بــه شــکل 28و  7، 15به ترتیب  بر کیلوگرم)
 ترتیب که قبل از تزریقبدین .)24(صفاقی دریافت کردند

) AFG1 )Sigma, USA, Cas NO: 1162-39-5ســم، 
) حل شــد. متعاقبــا در v/v 95:5در روغن ذرت و اتانول (

بافت بیضــه جهــت برداري از نمونه ،28و  7، 15روزهاي 
گیــري ســطح نیتریــک زهاندا مطالعات هیستوپاتولوژي و

 و سوپراکســید )MDA(مــالون دي آلدهیــد  )،NO(اکساید 
  صورت گرفت.) با استفاده از الایزا SODدیس موتاز (

  
  شناسی آسیب هاي بررسی

ــه ــتنمون ــه برداش ــت بیض ــاي باف ــی و هه ــاي بررس ه
هیستوپاتولوژیک صورت گرفت. جهت این کــار پاســاژ 

 درصــد) 90و  70، 80هاي مختلف صــعودي (بافتی در الکل
  هــا و دو تعــویض در الکــل هــاي مطلــق انجــام، و نمونــه

پــارافین مــذاب آغشــته و در ادامــه  گیــري بــهجهــت قالــب
  گیري شــدند. بــا اســتفاده از مـیـکـروتـــوم دوار (مــدل قالب

MICROM. Germany, Serial: 21074ـــب ـــاي ) قـال ه
ــراهم گردیــد و بــه  5پـارافـیـنـــی بــا ضــخامت  میکرومتــر ف

ــگک ــک رن ــیلین وم ــزي هماتوکس ــرات  آمی ــوزین تغیی ائ
  بررسی گردید. هیستوپاتولوژیک

  
  NO سنجش

 Griessاز روش میکروپلیــت کــه بــر پایــه ســنجش 
استفاده گردید. در ایــن راســتا  NOاست، جهت ارزیابی 

میکرولیتر) توسط  400نمونه بافتی لیز شده و مایع رویی (
ریفیوژ گــرم ســولفات روي تحــت شــرایط ســانتمیلــی 6

میکرولیتــر  100زدایی گردید. محلول حاصل بــا پروتئین
نفتیــل اتــیلن دي -N-1میکرولیتــر ( 50کلریــد وانــادیوم، 

ــین دي ــولفونامید  50هیدروکلرایــد) و آم میکرولیتــر س
مولار براي منحنــی  1/0مخلوط گردید. از نیتریت سدیم 

 هــاي افزایشــیاستاندارد استفاده شد که بدین منظور غلظــت
 میکرومــولار) 100و  75، 50، 25، 10، 5ســدیم نیتریــت (از 
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هاي حاوي نیتریت سدیم تهیه گردید. به همه میکروپلیت
افزوده شد. نتایج از طریــق  Greissو مایع رویی، محلول 

میــامی، فلوریــدا، ایــالات  Stat Fax 100روش الایــزا (
  نانومتر انجام پذیرفت. 540متحده آمریکا) در طول موج 

  

  MDA سنجش
که بــه عنــوان نشــانگر پراکسیداســیون  MDAسطح 

لیپید مطرح است مورد ارزیابی قرار گرفت. بدین جهــت 
درصــد محلــول  55/5بــا اســتفاده از بــافر همگــن حــاوي 

KClــه ــه ، استانداردســازي نمون ــام شــد و در ادام ــا انج ه
سانتریفیوژ شــدند.  1500دقیقه با دور  10ها به مدت نمونه

شده به مخلوط واکنشــی حــاوي  هاي همگنسپس نمونه
) و اسید  pH 4.5سدیم دودسیل سولفات، استیک اسید (

تیوباربیتوریک اضافه شدند. جوشاندن مخلوط بــه مــدت 
گــراد انجــام و میــزان درجه ســانتی 85دقیقه در دماي  30

 450جذب با اســتفاده از اســپکتروفتومتر در طــول مــوج 
  نانومتر سنجیده شد.

  

  SOD سنجش
ارزیابی استرس اکسیداز، مطابق با پروتکل به منظور 

 )،Jiancheng مهندسی زیستی، نانجینــگ( SOD کیت سنجش
، 1mM Na2EDTAبیضه با استفاده از بــافر لیــز (حــاوي 

150mM NaCl ،10mM PMSF ،10 ــر میلی   ، Trisمت
  گــرم آپــروتین) همگـــن شــد. ســنجش میـــزان میلی 1

ــا تعیــین کــاهش نیتــر SODفعالیــت  و بلــو مــایع رویــی ب
ـــوم ( ـــهNBTتترازولی ـــد ) ب ـــال تولی از سیســـتم  -O2دنب

 SODگزانتینوکسیاز میسر گردید. یــک واحــد -گزانتین
را به میزان  NBTتحت عنوان مقدار پروتئینی که کاهش 

صــورت کند، تعریــف شــد. نتــایج بــهدرصد مهار می 50
U/mg .پروتئین نشان داده شد  
  

  Reverse transcription PCR (RT-PCR (روش
هــاي براي ارزیابی میزان تغییــرات در بیــان گیرنــده

ــتروژن و  ــتاندارد  Cyclin D1 ،mRNAاس ــه روش اس ب
TRIZOL آلودگی  . براي جلوگیري از)27(جداسازي شد

کلروفــوم در فــاز تري بعد از اســتخراج ژنوم مراقبت بیش
ــزانآب ــت. می ــام گرف ــگ انج ــم رن ــط  RNA دار ک توس

ـــپکتروفتومتر ( ـــین 260nm, A260/280=1,8-20اس ) تعی
 RT-PCRگــراد بــراي درجــه ســانتی - 70گشت و نمونه در 
  ترکیــب آزمایشـــی و  l 20در  DNA c .ذخیــره گردیــد

ـــوط ـــده مخل ـــرکت تولیدکنن ـــل ش ـــق پروتک ـــدند  طب ش
)Fermentas, GmbH, Germanyــایی و). پر ــل دم تک

بــه  و C˚ 65دقیقــه در  50ترکیب آزمایشــی  l 20براي 
بــود.  C˚ 70دقیقــه در  5و  C˚ 42دقیقــه در  60دنبال آن 
مســتر مــیکس  25 در حجمــی از  PCR-RTواکــنش 

) 5، 12 (RVE ،FWD  هــر) درصــد 75پرایمر ویژه (
ــاز ( )DNA c ) 1و  ــدون نوکلئ ــام 10 و آب ب ) انج

گــراد درجه ســانتی 95دقیقه در دماي  3 گرفت. به مدت
 20سیکل هر کــدام بــه مــدت  40به عنوان یک سیکل و 

بــه  annealingگراد، براي درجه سانتی 95ثانیه در دماي 
 GAPDHدرجه بــراي  58و  65ثانیه بود (دماي 45مدت 

 Cyclin D1هــاي ترتیب بــراي ژندرجه به 57و  55و دماي 
 C˚ 72 دقیقــه در دمــاي 1ي عمل افزایش طول برا ). ERαو
 5/1انجــام گرفــت. ژل آگــاروز  C˚ 72 دقیقه در دمــاي 5و 

و متعاقبــا  گیــري شــددرصد محتوي اتیدیوم برومایــد قالــب
 شدهاي مربوطه تزریق در چاهک RT-PCRمحصولات 

ــا اســتفاده از سیســتم ژل (و  مشــاهده  bio-RAD (2000ب
) Iran ،Tehranو پرایمرهاي اختصاصی توســط ( گردید

CinnaGen Co راي ـر بـــد. جفــت پرایمـــردیـد گــتولی
RT-PCR  نمــایش داده شــده اســت. 1در جدول شــماره 
 ERαو بــراي ژن  GAPDH) 1از ( Cyclin D1براي ژن 

به عنوان کنترل استفاده گردید. آنالیزها  GAPDH) 2از (
 انجــام شــد. Image pro- insight softwareافــزار با نــرم

نســخه  SPSSافــزار طالعه با استفاده از نــرمم ینا يهاداده
حاصــل بــه  یجقرار گرفت و نتــا يآمار یابیمورد ارز 16

 ینبــ يیســهمقا ي. بــرایــدگرد یــانب Mean±SDصورت 
 تســت ،طرفــه یــک ANOVA یــانسوار یزگروهها آنــال
Bonfferoni بــین کمی هايداده يآمار یسهبه منظور مقا 

 .گردیــد اســتفاده لکنتــر گروه به نسبت آزمایشی هايگروه
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ــراي) >P 05/0( مقــدار ــین ب ــی ســطح تعی ــین داريمعن  ب
  .شد گرفته نظر در گروهی

  
  مطالعه این در استفاده مورد یمرهايپرا :1شماره  جدول

  

Anti-Sense 5ʹ-3  ́ Sense 5́ -3  ́ Primer 
GCGGCCAGGTTCCACTTGAGC CTGACACCAATCTCCTCAACGAC Cyclin D1    409bp 
CACACGGCACAGTAGCGAG CCTCCCGCCTTCTACAGGT ERα       128bp 
GTCAGATCCACGACGGACACA 
TCCCGTTGATGACAAGCTTCC 

AGAACATCATCCCTGCATCCAC 
GAGAGTGTTTCCTCGTCCCG 

GAPDH    127 bp  )1(  

                    236 bp  )2(  

  
  هایافته

  ضهیبافت ب یبافت شناس یبررس
به  AFG1هاي بافت شناسی نشان دادند که بررسی

هــاي موجب کاهش تعــداد لایــه ،صورت وابسته به زمان
 همراه ایست اســپرماتوژنزي،هاي زایا، ریزش سلولی بهسلول

آتروفی لوله هاي اســپرم ســاز بــه همــراه ادم بــین ســلولی 
اي ها به شکل قابل ملاحظهکه میزان آتروفی لوله گردید

هــاي روزه دیده شد. بدین ترتیب که مــوش 28در گروه 
 روز، در مقایسه 28متعاقب  AFG1کننده وه دریافتگر

هاي اســپرم ســاز تري از لولهدرصد بیش ،هابا سایر گروه
  ).2 و 1شماره  تصاویردادند (آتروفیک را نشان می

  

  
 

) B( کنترل، گروه)  A( ضه،یب بافت از یعرض برش :1 شماره تصویر
 افــتیدر گــروه)  C( روز، 7 متعاقــب AFG1 کننده افتیدر گروه
 AFG1 کننــده افــتیدر گروه) D( و روز 15 متعاقب AFG1 کننده

  تعــداد کــاهش موجــب زمــان گذشــت بــا AFG1. روز 28 متعاقب

ولی بــه همــراه ایســت ســل زشیــر) C( زایــا يهــا ســلول يهــا هیلا
در گروه کنترل لوله هاي سمنی ) گردیده است.  Dاسپرماتوژنزي (

ــد ا فــر ــال و در گــروه رون رونــد روزه  28و  15ســپرماتوژنز نرم
همراه با ادم بینابینی وسیع (ستاره  اسپرماتوژنز مختل (پیکان مشکی )

  H&E ،x40مشکی) دیده می شود. رنگ آمیزي 

 
 

) B( کنتــرل، گروه) A( ضه،یب بافت از یعرض برش :2 شماره تصویر
 کننــده افــتیدر گروه) C( روز، 7 متعاقب AFG1 کننده افتیدر گروه

AFG1 و روز 15 متعاقب )D (کننده افتیدر گروه AFG1 متعاقب 
به صورت وابسته به دز باعــث آتروفــی لولــه هــاي  AFG1. روز 28

 همراه با ادم بین سلولی اسپرم ساز گردید که میزان آتروفی لوله ها
) گردیــده D( روزه دیده شد28به شکل قابل ملاحظه اي در گروه 

  H&E ،x10است. رنگ آمیزي 
  
  NO ییراتتغ

هــاي بــا گذشــت زمــان در گــروه NOســطح بــافتی 
مـــاري آ) از نظـــر  AFG1 )7 ، 15، 28کننـــده دریافـــت

داري در مقایسه با گروه کنترل داشته است افزایش معنی
)05/0P<) (3 شماره تصویر.(  

  

  
 

) درگروه هاي NOدرصد تغییرات نیتریک اکساید ( :3شماره  تصویر
ــر اســاس  ــد.  Mean±SDمختلــف. تمــامی داده هــا ب ــان شــده ان   بی

در گــروه هــاي مختلــف در NO (* ) نشانگر معنی دار بودن سطح 
) Days 7گروه کنترل، ( .)>05/0Pمقایسه با گروه کنترل می باشد (

AFG1 :7  روز متعاقب دریافتAFG1) ،Days 15 ( AFG1:15  روز
ـــت  ـــب دریاف ـــب  AFG1) ،Days 28  (AFG1 :28متعاق روز متعاق

   .AFG1دریافت 
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 پژوهشی

  MDAو  SOD ییراتتغ
با گذشــت زمــان در گــروه هــاي  SODسطح بافتی 

ـــده  ـــت کنن ـــاري آ) از نظـــر AFG1 )7، 15، 28دریاف م
داري در مقایسه با گروه کنترل داشته اســت کاهش معنی

)05/0P<( )4شماره  تصویر.(  
  

  
 

 يها درگروه )SOD(یسموتازد یدکسسوپرا ییراتدرصد تغ :4شماره  تصویر
) نشانگر *اند. ( شده یانب Mean±SDها براساس  داده یمختلف. تمام

با گروه  یسهمختلف در مقا يها در گروه SODدار بودن سطح  یمعن
 روز Days 7 (AFG1 :7()، گروه کنترل، >05/0Pباشد ( یکنترل م

 یافترروز متعاقب د AFG1، )Days 15 (AFG1:15 یافتمتعاقب در
AFG1، )Days 28  (AFG1 :28 یافتروز متعاقب در AFG1.  

  
هاي با گذشت زمان در در گروه MDAسطح بافتی 

افزایش  آماري) از نظر AFG1 )7، 15، 28کننده دریافت
 )>05/0Pداري در مقایسه با گروه کنترل داشته اســت (معنی

  ).5شماره  تصویر(
  

 
 

 يهــا ) در گــروهMDA( دیآلدهید مالون ییراتدرصد تغ :5 شماره تصویر
 ) نشــانگر*شــدهاند. ( یــانب Mean±SDها بر اساس  داده یمختلف، تمام

گروه با  یسهمختلف در مقا يها در گروه MDAدار بودن سطح  یمعن
ــ ــرل م ــد ( یکنت ــرل، >05/0Pباش ــروه کنت  روز Days 7 (AFG1 :7()، گ
 یافتدر متعاقب روز AFG1، )Days 15 (AFG1:15 یافتمتعاقب در

AFG1، )Days 28  (AFG1 :28 یافتمتعاقب در روز AFG1  

AFG1 یانب یزانم Cyclin D1 داد یشرا افزا  
 Cyclin D1مشاهدات نشان دادنــد کــه میــزان بیــان 

 هــاي اسپرماتوســیتوژنز و اســپرماتوژنزبالاخص در رده سلول
را دریافــت نمــوده بودنــد، در  AFG1هایی کــه در گروه

ل، افزایش غیرقابل توجهی در گروه مقایسه با گروه کنتر
روزه  15اي در گــروه در ســطح قابــل ملاحظــه و 28 و 7
)05/0P<تــرین ترتیب کــه بــیش) افزایش یافته بود. بدین

 را به مدت AFG1هایی که در موش Cyclin D1میزان بیان 
  ).6شماره  تصویرروز دریافت کرده بودند دیده شد ( 15
  

  
  

 
 

 یــانب یزانم یکم یمهن یابیو نمودار ارز روفورزالکت :6شماره  تصویر
Cyclin D1  براساسGAPDH ها  داده یمختلف. تمام يها در گروه

 دار معنی اختلاف دهنده نشان )،*(اند.  شده یانب Mean±SDبراساس 
ــتند ــروه کنتــرل، 05/0P<(. Con :)( هس روز  Days 7 (AFG1 :7گ

 متعاقب دریافت روز AFG1) ،Days 15 (AFG1:15متعاقب دریافت 
AFG1، )Days 28 (AFG1 :28 یافتروز متعاقب در AFG1  

  
AFG1 یانب یزانم ERα را کاهش داد  

ــان  ــزان بی ــد کــه می ــا  ،ERαمشــاهدات نشــان دادن ب
نســبت  AFG1کننده هاي دریافتدر گروه گذشت زمان

) کــاهش >05/0Pداري (به گروه کنترل در ســطح معنــی
روزه  28هاي گروه موشدر  ERαیافته است. میزان بیان 

را دریافت نموده بودنــد در مقایســه بــا گــروه  AFG1که 
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) کاهش نشان نداد. >05/0Pداري (کنترل در سطح معنی
کننــده هــاي دریافــتهمچنین مقایسه آمــاري بــین گــروه

AFG1 ها نشان نــدادداري را بین گروهمعنی هیچ تفاوت 
  ).7شماره  تصویر(

  

  
 

   
 

 .Error! No text of specified style in document:7شــماره  تصــویر
 يدر گــروه هــا ERα یانب یزانم یکم یمهن یابیالکتروفورز و نمودار ارز

 یــانب Mean±SDداده هــا بــر اســاس  یتمام ،GAPDHمختلف براساس 
 :05/0P< ،(con( هســتند دار معنی اختلاف دهنده نشان )، *(شده اند. 

، AFG1 روز متعاقــب دریافــت Days 7 (AFG1 :7گــروه کنتــرل، (
)Days 15  ( AFG1:15  ـــت ـــب دریاف )  AFG1 ،)Days 28روز متعاق

AFG1 :28 یافتروز متعاقب در AFG1  
  

  بحث
 AFG1مشخص گردید که تجویز در مطالعه حاضر 

هاي گروه آزمایشی، به شــکل وابســته بــه زمــان در موش
ساز و ادم بین سلولی وســیع هاي اسپرمباعث آتروفی لوله

نموده بودند نســبت را دریافت  AFG1هایی که در موش
نشــان  در حقیقت مطالعات اخیر. شودبه گروه کنترل می

توانــد بــراي بافــت در سطح وسیعی می AFB1دادند که 
 ه شد،نشان داد ايدر مطالعه .)28(بیضه آسیب رسان باشد

 DNA اي با آسیب دردر سطح قابل ملاحظه AFB1تجویز 

لــوژي و مورفو اي، تحركمیزان تحرك، بلوغ هسته اسپرم
قبلــی نشــان  اتدر مطالعــ. )29(دهدها را کاهش میاسپرم

به شــکل وابســته بــه زمــان  AFG1 و AFB1که  ه شدداد
زایــا  هــايســلول رده در ویــژه بــه بــافتی، آسیب به منجر

 بــا ســازاســپرم هــايلولــه کــه درصــدطــوريهگردد، بمی
 در منفی اسپرمیوژنز و ايلوله جایگزینی تمایزي، ضرایب

 هــايلوله قطر و افزایش AFB1 کنندهدریافتهاي موش
 داريمعنی طوربه ژرمینال تلیوماپی ضخامت و سازاسپرم

مشــخص  در مطالعــه حاضــر .)24،30(ه اســتیافتــ کاهش
هاي گــروه آزمایشــی در موش AFG1گردید که تجویز 

را در  MDAو  NOبه شکل وابسته به زمان، سطح بــافتی 
روه کنتــرل افــزایش و ) نسبت بــه گــ28 ،15 ،7روزهاي(

 )28 ،15 ،7هاي آزمایشی (را در گروه SODمیزان سطح 
 دهد که این امر در تشــدیدنسبت به گروه کنترل کاهش می

 هاییزایی در موشها و اختلال در روند طبیعی اسپرمآسیب
 زیــرا در ،را دریافت نموده بودند مــوثر اســت AFG1که 

یک بــر عملکــرد که مواد توکســ اي نشان داده شدمطالعه
گــذارد و ایــن هاي صحرایی نر بالغ تأثیر مــیبیضه موش

، NOاثرات ممکــن اســت از طریــق تولیــد بــیش از حــد 
MDA 31(و از استرس اکسیداتیو ناشی از این مواد باشد(. 

ــه عــلاوه کــه مــواد  شــدمطالعــات قبلــی نشــان داده  در ب
 MDAتوکسیک باعث افزایش سطح نیتریک اکســید و 

در مطالعــه  همچنــین .)32(شوندمی SODو کاهش سطح 
باعث افــزایش ســطح اکســید  AFB1بیان گردید، دیگر 

نیتریک و مالون دي آلدئید و کاهش سطح سوپراکســید 
 ERαدر مطالعه حاضر میزان بیان  .)33(شوددیسموتاز می

را دریافــت نمــوده  AFG1هایی کــه در بافت بیضه موش
 ه کنتــرل کــاهشبودند در سطح قابل توجهی نسبت به گــرو

گیــري کــرد توان نتیجهبنابراین این گونه می است،یافته 
هــا در ســلول ERαکه سطح عملکردي مربوط به گیرنده 

 جــااز آن .کاهش پیدا کرده است AFG1متعاقب مواجهه با 
هــاي لیــدیگ که تنظیم مکانیسم استروئیدوژنز در ســلول

 بــاتترکی ،باشــدمی ERαبیضه توسط ترکیبات استروژنی و 
 یــا و سنتز عملکرد، توانندمی وسیعی سطح در استروژنی
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 .)34،35(دهنــد قرار اثیرت تحت ها راگیرنده این ساختار حتی
نشــان داده شــد کــه کــاهش در در مطالعات مختلــف هــم 

هــاي میــزان بیــان گیرنــده توانــدمیــزان بیــان اســتروژن مــی
در نتیجــه بــا کــاهش  استروژنی را دچار اختلال نمــوده و

 بیضــه بافــت آنــدوکرینی سیستمفیت اسپرم و اختلال در کی
در مطالعــه  .)18،36(دباعث کاهش راندمان تولید مثلی شو

هــاي در بافت بیضه مــوش Cyclin D1حاضر میزان بیان 
با گذشت زمان نسبت به گروه کنترل  AFG1در معرض 

 نقــش توانــد نمایــانگرایــن خــود مــی .افزایش یافته است
 نقــش ایــن ژن را در و آپوپتــوز باشــد و یرتکث در آنگانه دو

زیرا مطالعــات  ،تنظیم تقسیم سلولی پر اهمیت نشان دهد
درســطح  Cyclin D1بیــان پیشین ابراز داشــتند کــه میــزان 

هــاي و حضــور گیرنــده اي به میزان استروژنگسترده بسیار
ترتیب که تجویز هر نــوع از استروژنی ارتباط دارد. بدین

 توانــدتروژنی در سطح قابل توجهی مــیهاي اسآنتاگونیست
 بــه. از ســویی )37،38(را کــاهش دهــد Cyclin D1بیــان 

، آسیب ناشی در Cyclin D1 بیان میزان افزایش موازات
نتیجه اختلال در مکانیسم طبیعی بافت  و در DNAسطح 

 نشــانگرCyclin D1  متنــاقض بیــان بیضه دیده شــد، ایــن
 . بــراي)39،40(اســت زآپوپتو و تکثیر در آن دوگانه نقش

 کرد توجه نکته این به بایستیمی موضوع این بهتر درك

 گــذر رونــد توانــدمی Cyclin D1 بیان میزان کاهش که
 ســلولی چرخه مختلف مراحل از تقسیم حال در هاسلول

 Cyclin D1 اندازه از بیش بیان نیزنماید و  نقصان دچار را
 .ســازد فعــال نیــز را آپوپتــوزي انــدازهاي راه اســت قادر

 هــاي آزمایشــی نســبتهاي اسپرم ساز در گروهآتروفی لوله
 رساند.به گروه کنترل این نکته را به خوبی به اثبات می

به شکل وابسته به زمــان بــا  AFG1در مطالعه حاضر 
 Cyclin D1و افــزایش بیــان  ERαهــاي کاهش سنتز گیرنده

امر بــه روند تقسیم سلولی را دچار اختلال نموده که این 
ســبب اخــتلال در رونــد اســپرماتوژنز  توانــدنوبه خود می

)، SODگردد. همچنین تغییرات سوپر اکسید دیسموتاز (
 ) ناشــیMDA( )، مــالون دي آلدهیــدNO( نیتریک اکساید

 ها در بافت بیضــه کمــکتواند در بروز آسیبمی AFG1از 
هاي اســپرم ســاز و ادم بــین ســلولی در . آتروفی لولهکند

  رساند.بیضه این نکته را به خوبی به اثبات میبافت 
  

  سپاسگزاري
کرمانشاه از معاونت تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی 

ســازمان  هاي آزمایشگاهیو بخش 96068در راستاي طرح 
  مربوطه کمال تشکر را دارم.
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