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اخـتلال در   سـبب    ،بـه عنـوان روش معمـول درمـان انـواع سـرطانها در مـردان               و پرتودرمـاني    درمـاني    شيميدر حال حاضر    : زمينه و هدف  
 امـا   ؛ استروژن به عنوان هورمـون زنانـه مـورد توجـه بـود             ،تا ساليان اخير   .دگرد باروري مي و نا ايجاد آزواسپرمي   سپرماتوژنز و در نهايت     ا

اهميـت   ودر فرايند اسپرماتوژنز    ) FSH( محرك فوليكولي     با توجه به نقش هورمون     .در اسپرماتوژنز است  معرف نقش مهم آن     جديد  مطالعات  
در خصوص استراديول در القـاء مجـدد اسـپرماتوژنز     ه به بررسي نقش اين دو هورمون باين مطالعهآن، ترشح  يم  ظاديول در تن  هورمون استر 

 . پرداخته استهاي آزوسپرم شده توسط بوسولفان  موش

 بـه سـه     ، از آزواسـپرمي   پس از اطمينان   . آزواسپرم شدند  ،بوسولفانداروي   mg/kg30با دوز   نر بالغ    موش   20 در اين مطالعه     :روش بررسي 
واحـد بـه صـورت تزريـق زيـر جلـدي، گـروه دوم         5/7 بـا دوز  FSHگروه اول هورمون  .بندي شدند گروه آزمايشي و يك گروه كنترل تقسيم      

 گـروه   . و همزمـان دريافـت نمودنـد       گروه سوم هـر دو هورمـون را توامـاً          به صورت داخل صفاقي و     g/kgµ5/12هورمون استراديول با دوز     
انجام گرفت و در روز يازدهم سـطح  ) روزانه يك دوز( روز متوالي  10 تزريق اين هورمونها طي      .نكرددارويي دريافت    ،م به عنوان كنترل   چهار

ميـزي  آ بيـضه ديگـر جهـت رنـگ       و   بـه روش فلوسـايتومتري       DNAيك بيضه از هـر مـوش جهـت آنـاليز            . دشگيري    اندازه خونتستوسترون  
و دقيـق فيـشر     ويتني      من ، كروسكال واليس  هاي آناليز آماري با استفاده از آزمون     .  ائوزين و بررسي هيستولوژيك استفاده شد      ـ  هماتوكسيلين

  .داري در نظر گرفته شد  به عنوان سطح معني>05/0pتمامي موارد در  .شدانجام 
 گروه كنترل داشـت با داري    اختلاف معني  كهمشاهده شد   دريافت كننده هر دو هورمون       در گروه    ، بيشترين ميزان افزايش تستوسترون    :نتايج

)05/0p<.(      ها نسبت به گروه  مشاهده شد و اختلاف اين گروه     و چهارم    سوم   هاي  در گروه  هاي هاپلوئيد  بيشترين ميزان افزايش در تعداد سلول
هاي هاپلوئيد بافت بيضه نسبت به گروه    افزايش اندكي در سطح تستوسترون سرم و تعداد سلول         ،اولدر گروه   ). >05/0p(دار بود     معنيكنترل  

آميزي شده بافت بيضه نيز نشان دهنده بازگشت مجدد       بررسي هيستولوژيك مقاطع رنگ   . دار نبود  د كه از لحاظ آماري معني     كنترل مشاهده ش  
  ).>0001/0p (سوم بود  دوم وهاي هاي آزواسپرم گروه اسپرماتوژنز در بيضه موش

 امـا   ؛اشتدهاي آزواسپرم ن   اسپرماتوژنز در موش  ثيري در از سرگيري مجدد      أ ت FSH تزريق مجزاي هورمون     ، در مطالعه حاضر   :گيري نتيجه
هـاي آزواسـپرم      در بازيابي اسپرماتوژنز در مـوش      تحريكياسپرماتوژنز نداشت، بلكه نقش     ي روي   مهار استراديول نه تنها اثر   اي  زمجتزريق  
  .  سپرم داشتهاي آزوا ي در القاء اسپرماتوژنز در بيضه موشيافزا اثر هم و استراديول FSHو تزريق همزمان داشت 

  
  
  

  . هاي ژرمينال، محور هيپوفيز بيضه، موش، هورمون محرك فوليكولي اسپرماتوژنز، استراديول، بيضه، تستوسترون، سلول :كليد واژگان
  

 هــاي نــوين علــوم پزشــكي آوري  فــنگاهبيوتكنولــوژي توليــدمثل، پژوهــشپژوهــشكده  محمدمهــدي آخونــدي،دكتــر  :مــسئول مكاتبــه
  .19615 -1177: پستيصندوق ، ، ايرانتهراناوين، انتهاي بلوار داخل دانشگاه، دانشگاه شهيد بهشتي، سينا،  بنـ ا جهاددانشگاهي

  akhondi@avicenna.ac.ir : پست الكترونيك

  28/10/87:پذيرش 6/9/87:دريافت

Archive of SID

www.SID.ir



J Reprod Infertil. 2008;9(4):317-324 

Stimulatory Effects of Estradiol and FSH on the Restoration of  
Spermatogenesis in Azoospermic Mice  

 
Jafarian, Arefeh (M.Sc.)1; Akhondi, Mohammad Mehdi* (Ph.D.)2; Pezhhan, Nooshabeh (Ph.D.)1; Sadeghi, 
Mohammad Reza (Ph.D.)2; Zarnani, Amir Hassan (Ph.D., D.M.T.)3,4; Salehkhou, Sheida (B.Sc.)2 

1. Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
2. Reproductive Biotechnology Research Center, Avicenna Research Institute, ACECR, Tehran, Iran.  
3. Nanobiotechnology Research Center, Avicenna Research Institute, ACECR, Tehran, Iran. 
4. Department of Immunology, Faculty of Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
 

 

Abstract 
 

Introduction: Loss of spermatogenesis following chemo or radiotherapy for the treatment of 
malignancies leads to the patient′s temporary or permanent infertility. Restoration of sperma-
togenesis after malignancy treatments is the main target of recent studies. Therefore, this study 
was undertaken to evaluate role of follicular stimulating hormone (FSH) and estradiol in the 
regeneration of spermatogenesis in azoospermic mice. 
  
Materials and Methods: Busulfan, 30mg/kg, was used to induce azoospermia, in 20 male 
C57Bl/6 mice. Later on, the mice were divided into four groups of five animals. The animals on 
groups one to three received daily injections of FSH (7.5IU), estradiol benzoate (EB) (12.5μg) and 
simultaneous FSH and EB, respectively for ten days with no medication for the control group. On 
the 11th day, serum testosterone levels were measured. After sacrificing the animals, one testis of 
each mouse was fixed and processed for histopathological studies and the other was used for DNA 
flow cytometry to count haploid cells.  
 
Results: The highest increase in testosterone levels was seen with concomitant use of FSH and 
estradiol. The highest increases in haploid cells were seen in solitary use of estradiol and its 
concomitant use with FSH and resumption of spermatogenesis were observed histologically in 
these two kinds of administrations (p<0.001).  
 
Conclusion: FSH unlike estradiol did not restore spermatogenesis in azoospermic mice. 
Simultaneous use of FSH and estradiol had synergistic effects in the restoration of 
spermatogenesis in azoospermic mice. Therefore, the concomitant use of the two hormones may 
be considered for the restoration of spermatogenesis in men who have undergone treatments for 
malignancies. 
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  زمينه و هدف
ــدي ،اســپرماتوژنز ــاروري ضــروري در  فراين ــدرت ب ق

اســپرماتوژنز رونــد . مــردان و توليــدمثل انســان اســت
مسـتلزم عملكـرد    ،اي است كه عملكرد صحيح آن پيچيده

ش نانكي ـهمزمان فاكتورهاي آنـدوكرين و پـاراكرين و م  
هورمـون  . باشد هاي اسپرماتوژنيك و سرتولي مي سلول

LH هورمـون  ، تستوسترون وFSH ،  هـاي   كنتـرل كننـده
دهد كـه   اصلي اسپرماتوژنز هستند و مطالعات نشان مي

17β- هاي اسـتروژني  استراديول از طريق گيرنده )ER(، 
ي در تنظيم فرايند توليدمثلي جنس مذكر ايفـا  ينقش بسزا

 ،هاي اسـتروژني در مـوش   كند؛ چرا كه فقدان گيرنده مي
ايجـاد نابـاروري   سبب تخريـب فراينـد اسـپرماتوژنز و    

هـاي   متعلق به خانواده هورمون FSHهورمون  .شود مي
ــوپروتئيني  ــامل گليك ــت hCGو  TSH ،LHش ــن . اس اي

اسيد آمينه سيسـتئين  هورمونها، هترودايمرهاي غني از 
 ،باشند و تفاوت ايـن هورمونهـا   سولفيد مي ديهاي  پل و

پيام خود را از طريق  FSH. استدر زير واحد بتاي آنها 
آمينـه انتقـال    اسـيد  675داراي كيلو دالتـوني   75رنده گي
پروتئينـي   Gهـاي   جزو گيرنده FSH گيرنده .)1( دهد مي

. باشـد  اگـزون مـي   10مركب از بوده و ژن كد كننده آن 
اين هورمون از هيپوفيز آزاد شـده بـه گيرنـده خـود در     

شـود و مسـيرهاي    هاي سرتولي متصل مـي  سطح سلول
. كنـد  در داخل اين سـلولها طـي مـي    متعدد انتقال پيام را

پروتئين  سبب سنتز ،هاي سرتولي به سلول FSHاتصال 
 ABP .شــود مــي ABP(1( متصــل شــونده بــه آنــدروژن

گليكوپروتئيني است كه متصل به تستوسـترون شـده و   
هـاي بسـيار بـالايي از تستوسـترون توليـد شـده        غلظت

اســپرماتوژنز در موضــع هــاي ليــديگ را  توسـط ســلول 
هورمون استروژن نيز در جنس نـر از   ).2( كند ميد ايجا

. شــود آنــدروژن موجــود در جريــان خــون مشــتق مــي 
ــماره    ــربن ش ــيون ك ــي   19آروماتيزاس ــدروژنها يعن آن

توليــد اســتراديول و  ،ديــون تستوســترون و آندروســتن

                                                 
1- Androgen-Binding Protein 

. نمايد كه تحت كنترل آنزيم آروماتـاز اسـت   استرون مي
مونواكسـيژناز   P 450 كمپلكس آنزيمـي آنزيم آروماتاز 

موجود در رتيكولوم آندوپلاسميك صاف است كه سبب 
سه واكنش هيدروكسيلاسـيون متـوالي شـده و مرحلـه     

در  ).3( باشد آندروژن مي Aنهايي آروماتيزاسيون حلقه 
اسـتراديول بـه عنـوان هورمـون     گذشـته،  مطالعـات  طي 

زنانه و تستوسترون به عنوان هورمـون مردانـه مـورد    
ــوده  ــه ب ــ توج ــم   . دان ــال مه ــايي اعم ــا شناس ــروزه ب ام

استروژنها در دستگاه تناسلي مردان، نقش اين هورمون 
چـرا كـه فقـدان     ؛تر شده است در باروري مردان پررنگ
 ،يـا فقـدان آروماتـاز    )αERKO( گيرنده آلفاي استروژن

با توجه  ).4( سبب اختلال در باروري موشها شده است
 هاي نقش هورمون ،به مطالعات انجام شده در اين زمينه

FSH  از سرگيري مجـدد اسـپرماتوژنز   و استراديول در
كمتر مورد بررسـي قـرار    ،اي بالغ آزواسپرمه موشدر 

گرفته است و مطالعـات بيشـتر بـه بررسـي اثـرات ايـن       
يـا در   هـاي نـوزاد و   مـوش  هورمونها در جنين موشـها، 
مخـرب  توجه اثـرات  لذا با  ؛اند محيط كشت متمركز بوده

 تكثيـر فعـال   درمـاني و راديـوتراپي بـر    ي شيميداروها
نيـز مسـتثني   مولد اسـپرم  هاي  هاي بدن كه سلول سلول
هاي  نياز به بررسي بيشتر نقش هورمون ،)5( باشند نمي

ــه خصــوص   ــپرماتوژنز ب ــد اس ــر در رون و  FSH درگي
زمان ه و بررسي اثرات تزريق مجزا و هماستراديول بود

و آزواسـپرم شـده بـا    هاي بـالغ   اين هورمونها در موش
كمك به فهـم بيشـتر نقـش ايـن      ،داروي سمي بوسولفان

    .    نمايد اسپرماتوژنز ميفرايند هورمونها در 
  

  روش بررسي
با سـن   C57BL/6موش از نژاد  20 :بندي حيوانات گروه

و به چهار از موسسه پاستور تهران، تهيه شده روز  25
 )مـايش گـروه آز  يك گروه كنتـرل و سـه  (مساوي گروه 

 سـينا  ابـن  گاهدر حيوانخانه پژوهشموشها . تقسيم شدند
. تحت شرايط بدون محدوديت آب و غذا نگهداري شـدند 
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بوسولفان  mg/kg30 ،مورد مطالعه يها موشبه در ابتدا 
)Sigma, USA ( هفتـه از تزريـق    5پـس از  . دتزريـق ش ـ 

 .، اين دارو آزواسپرمي را در موشها القاء كردبوسولفان
پس از گذشـت   ،مينان از آزواسپرم شدن موشهابراي اط

گيـري بـه عمـل آمـده و      بافت بيضه آنها مقطع از هفته 4
بافـت بيضـه    ،ائـوزين  ـ آميزي هماتوكسيلين پس از رنگ

سـپس  . )17( مورد بررسـي هيسـتولوژيك قـرار گرفـت    
و  )FSH )Gonal-f Serono, Switzerland هـاي  هورمون

هاي  موش به )Sigma Alderich, Germany( استراديول
بــه  FSHواحــد  5/7اول گــروه  .آزواســپرم تزريــق شــد

 g/kgµ5/12دوز دوم زير جلـدي، گـروه   تزريق  صورت
 داخـل صـفاقي و گـروه   تزريق ت استراديول را به صور

هر دو هورمون را با دوزهاي ياد  ،زمانبه طور همسوم 
روزانـه  (روز متوالي  10تزريق طي . شده دريافت كردند

سـرمي  گيري سـطح   براي اندازه). 9( انجام شد) يك دوز
 mg/kg64/0 موشــــها بــــا ،11تستوســــترون در روز 

ــن ــز و )Alfasan, Netherland( 1زايلازيـ  mg/kg20 نيـ
ــامين ــده و   )Alfasan, Netherland( 2كت ــوش ش دو بيه

بـا  خـونگيري نيـز   . بيضه حيـوان از بـدن خـارج گرديـد    
يك . م شداستفاده از ميكروتيوب و از چشم موشها انجا

ري آمـاده  به روش فلوسايتومت DNAبيضه براي آناليز 
و بيضه ديگر نيز در محلـول فرمـالين قـرار داده     گرديد

هاي بـافتي نيـز انجـام     بررسي ،گيري شد و پس از مقطع
ــت ــي    .گرف ــا روش كم ــرمي ب ــترون س ــطح تستوس  س

   دياســـورين لومينســـانس و بـــا اســـتفاده از كيـــت    
)Diasorin, Italy (براي آناليز . يري شدگ اندازهDNA  به

روش فلوسايتومتري، بافت بيضه تازه، برداشت شـده و  
از تونيكا آلبوژينه جدا گرديد و سـپس در بـافر فسـفات    

به روش مكانيكي با استفاده . ايزواسمولار قرار داده شد
هـاي   از تيغ جراحي تا حـد ممكـن قطعـات بـافتي و لولـه     

ي سلولي، دو بار حذف بقايا براي ساز خرد گرديد و مني
پـس از سـانتريفيوژ و دور ريخـتن     .شسته شـد  PBSبا 

                                                 
1- Xylazin 
2- Ketamine 

 ml1سـپس  . رسـوب حاصـل مخلـوط شـد     ،مايع فوقاني
صورت قطره قطره به رسوب  بهبسيار سرد  ٪70اتانول 

   دقيقـه بـا سـرعت    10سپس نمونه بـه مـدت    .اضافه شد
rpm3000 سانتريفيوژ و محلول فوقاني دور ريخته شد .

ار اتانل باقي مانـده در ميكروتيـوپ نبايـد    از آنجا كه مقد
در  هاي رسوب كرده مجدداً اشد، سلولبml2/0بيشتر از 

-ml1حـدود  . محلول باقي مانده از اتانل ورتكس شـدند 
 PI(3( آميــزي پروپيــديوم آيودايــد   محلــول رنــگ  5/0
)Sigma, USA (      بـه هـر ميكروتيـوپ اضـافه و ورتكـس

 BSA( آميـزي  بـافر رنـگ   ml5/8اين محلول شـامل  . شد
محلــــول  ml5/0 و% PBS( ،ml1 RNAase 1/0در % 1/0

دقيقـه   30ميكروتيوپها به مدت . بود )PI)ng/ml1  ذخيره
از  ml1 پس از انتقـال حـدود  . در دماي اتاق انكوبه شدند

هـاي مخصـوص دسـتگاه     سوسپانسيون حاصل در لوله
ــتوگرام ــايتومتر، هيس ــاي  فلوس ــتفاده از   DNAه ــا اس ب

ــاي ــتگاه فلوسـ  )Bacton-Dickinson, USA(تومتر دسـ
ــد ــا اســتفاده از   ســپس داده. بدســت آم هــاي حاصــل ب

 .آناليز گرديد Cell Questافزار  نرم

 افـزار  آنـاليز آمـاري بـا اسـتفاده از نـرم     : ارزيابي آماري
SPSS  والـيس  ـ  آزمون كروسكال. انجام شد 13ويرايش
ويتنـي   ها بـا يكـديگر و مـن    مقايسه هم زمان گروه براي

به كار گرفته شـد   ،مقايسه هر گروه با گروه كنترلراي ب
به منظور . دار فرض شد ياز لحاظ آماري معن >05/0pو 

آميزي شـده بافـت    مقاطع رنگهاي مربوط به  آناليز داده
  آزمــون دقيــق فيشــر  از ،بيضــه كــه متغيــر كيفــي بــود 

  .  استفاده شد
  

  نتايج
م هـاي آزواسـپر   براساس نتـايج ايـن تحقيـق، در مـوش    

ــترون   ــطح تستوسـ ــمارش ) ng/ml2/0±54/0(سـ و شـ
  نسـبت  %) 97/28(هاي هـاپلوييـدي بافـت بيضــه    سلـول

  ارشــو شم) ng/ml1/3±64/9(رون ـوستـح تستـسط به

                                                 
3- Propidium Iodide 
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ــلول ــا  مـــوش%) 79/77(هـــاي هاپلوييـــدي  سـ هـــاي بـ
بررسـي مقـاطع   . كاهش نشـان داد اسپرماتوژنز طبيعي، 

 ،بـا ميكروسـكوپ نـوري   هيستوپاتولوژيك بافت بيضـه  
هفته در بافت بيضه  4اثرات بوسولفان را پس از گذشت 

ســطح . هــاي مــورد مطالعــه بيشــتر آشــكار كــرد مــوش
هاي آزمايشي در مقايسه با گروه  تستوسترون در گروه

 تزريــق همزمــان دو (بــه گــروه ســوم  افــزايش ،كنتــرل
و تنهـا تفـاوت ايــن گــروه بـا       )1نمودار(بود ) هورمون

). >05/0p( دار بـود  معنـي  كنترل از لحاظ آمـاري گـروه 
 ،يتومتريابــه روش فلوســ DNAآنــاليز  بررســي نتــايج

هـاي   هـاي هاپلوئيـد در گـروه    نشان داد كه تعداد سـلول 

، آزواسـپرمي شـده توسـط تزريـق بوسـولفان     بافت بيضـه  مقطع  -2شكل 
هـاي   لولـه اسپرماتوگوني و تخريـب   هاي سلولتكثير بوسولفان سبب مهار 

  وژنزـر اسپرماتـي نشان دهنده مهـايجاد فضاهاي خال .گردد يـساز، م يـمن
  .شود هاي اسپرماتوگوني در مقطع لوله ديده مي سلول بوده ولي

بافت بيضه در مـوش آزواسـپرم تيمارشـده بـا      -3شكل
تزريــــق بوســــولفان باعــــث مهــــار ، FSHهورمــــون 
ورمون ـزريق ه ــت ـبـدنبال آن  و  گـردد  مـي ز ناسپرماتوژ

FSH وژنز درـرماتـدد اسپـري مجـرگيـه از سـر بــجمن   
 .ه استنگرديد توبولها

تزريـق   بافت بيضه موش آزواسپرم تيمار شده بـا اسـتراديول،   -4شكل 
  توبولها تعدادي از رگيري مجدد اسپرماتوژنز در ـول سبب از سـراديـاست

  .باشد اسپرماتوژنز مي برخي فاقدو  هگرديد

بـافتي  مقـاطع  ، مـوش سـالم   ساز بافت بيضه هاي مني مقطع توبول -1شكل
   ايـوليد به فضـرمها پس از تـاسپوده كه ـب  اسپرماتوژنز فعال ةدنده  نشان

 لولهرايـداخل مج

اديول، تزريـق  و اسـتر  FSHبافـت بيضـه آزواسـپرم تيمارشـده      -5شكل 
  حتي  وژنز وـرگيري مجدد اسپرماتـون سبب از سـورمـزمان اين دو هـهم

 .گرديده استمجزاي استراديول بيشتر از تزريق

تزريق ، FSHبافت بيضه در موش آزواسپرم تيمارشده با هورمون  -3شكل
تزريـق هورمـون   بـدنبال آن  و  گردد ميز ناسپرماتوژبوسولفان باعث مهار 

FSH ه استنگرديد توبولها ه از سرگيري مجدد اسپرماتوژنز درـر بـمنج.  
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ــزايش د  آزما ــرل اف ــروه كنت ــه گ اشــت و يشــي نســبت ب
 افزايش بيشتري نسبت به گـروه كنتـرل   4و 3هاي  گروه

ــد%) 9/28( ــب  نشــان دادن ــه ترتي ــه ب % 7/60 و %7/56 ك
 دار بـود  تفاوت آنها از لحاظ آمـاري معنـي   و )2نمودار (
)05/0p<(. بافت بيضه پس  هيستولوژيك بررسي مقاطع

 ،بـا اسـتفاده از ميكروسـكوپ نـوري    از تيمار هورموني 
هاي آزمايشي و گروه كنترل  داري بين گروه تفاوت معني
بــا وجــود افــزايش  1گــروه در  ).>0001/0p( نشــان داد

ــطح  ــترونس ــون    تستوس ــق هورم ــر تزري ، FSHدر اث
زين ائـو  ـ آميزي شـده هماتوكسـيلين   بررسي مقاطع رنگ

. اتوژنز را نشـان نـداد  بازيابي مجدد اسـپرم  ،بافت بيضه
كـه هورمـون اسـتراديول را بـه      3 و 2 هاي اما در گروه

ــون   ــزا و هورم ــه   FSHصــورت مج ــتراديول را ب و اس
ابي مجـدد  بازي ـ صورت همزمان دريافـت كـرده بودنـد،   

   .)1-4 شكل( اسپرماتوژنز مشاهده شد
  

 بحث
هـاي   درمـاني سـبب تخريـب سـلول     راديوتراپي و شيمي
ســاز شــده و ســبب ايجــاد  هــاي منــي ژرمينــال در لولــه

آزواسپرمي طولاني مدت در جوندگان، ميمون و انسـان  
در موش اين عوامل سبب ممانعت از تمايز ). 6(گردد  مي

 شـود   و نهايتــأ آزواسـپرمي مـي    Aاسپرماتوگوني تيپ 
هــاي  بــر روي مــوش 2005اي در ســال  در مطالعــه). 5(

آزواسپرم، اين موشـها بـه مـدت دو هفتـه بـا هورمـون       
FSH  تيمار شدند، ميزان تمايز سلولي در توبولها پس از

هاي مورد مطالعه، كاهش نشان  اين مدت زمان در موش

رون نتيجه تيمار گروهي ديگر از موشها با تستوست. داد
نتايج مطالعه ما نيز نشان داد كـه  . مشابهي در پي داشت

FSH       با وجـود افـزايش انـدكي در سـطح تستوسـترون
هاي هاپلوئيد كه از نظر آمـاري نيـز    سرم و تعداد سلول

دار نبــود، نتوانســت بازيــابي اســپرماتوژنز را در  معنــي
ــوش ــد    م ــاء كن ــپرم الق ــاي آزواس ــاطع  . ه ــي مق بررس
بافـت بيضـه نيـز نشـان دهنـده عـدم       آميـزي شـده    رنگ

ــون   ــايي هورمـ ــپرماتوژنز در   FSHتوانـ ــاء اسـ در القـ
هنوز مشخص نشده است كـه  . هاي آزواسپرم بود موش

ــزايش ســطح    ــايز اســپرماتوگوني ناشــي از اف ــار تم مه
هاي  در موش. باشدFSH در اثر هورمون  ،تستوسترون

بـاروري خـود را از    ،صحرايي كـه در اثـر تـابش پرتـو    
 ،زاد بـرون به دنبال تزريـق تستوسـترون   اند،  دهدست دا

توسط تستوسـترون   Aبقاء و تمايز اسپرماتوگوني تيپ 
بـار   و مطالعه فوق براي اولـين ) 8(شود  مهار مي FSHو 

زاد را در مهـــار  توانســـت نقـــش تستوســـترون بـــرون
هـاي صـحرايي پـس از     بازگشت اسپرماتوژنز در موش

و آنـدروژن در   FSH هاي گيرنده. پرتوگيري اثبات نمايد
هاي ژرمينال وجود ندارند و اين هورمونها اثـرات   سلول

هـاي   روي سـلول هاي سـوماتيك   خود را از طريق سلول
هـاي   مـوش  ،و همكـاران  Kula. كننـد  ژرمينال اعمال مـي 

روز متـوالي   10روزه و نابالغ را به مـدت   15صحرايي 
ــق هورمــون   ــر خــلاف   FSHتحــت تزري ــد، ب ــرار دادن ق

تزريـق هورمـون    ،هـاي نـوزاد   بالغ، در مـوش  هاي موش
FSH     سبب القاي اسـپرماتوژنز و بلـوغ زودرس گرديـد

هــاي بــا  مطالعــات نشــان داده اســت كــه در مــوش ). 9(

سطح تستوسترون سرمي در موش هاي آزواسپرم تيمار  - 1نمودار 
 و استراديول  FSHهاي شده با هورمون

درصد سلول هاي هاپلوئيد بافت بيضه در موش هاي  - 2ودار نم
 و استراديول  FSHآزواسپرم تيمار شده با هورمون هاي 
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نـه تنهـا اثـر     FSHتزريق هورمون  ،اسپرماتوژنز طبيعي
مهاري بر اسپرماتوژنز نداشـته، بلكـه سـبب حمايـت از     

همچنـين در  ). 10(شـود   مراحل بعدي تمايز سـلولي مـي  
تزريــق ايــن هورمــون ســبب افــزايش فعاليــت  ،نــوزادان

امـــا ). 9(شــود   هـــاي ســرتولي مـــي  ميتــوزي ســلول  
اند كه تزريق ايـن هورمـون    هاي اخير نشان داده بررسي

تحرك و مورفولوژي اسـپرم دارد   اثر منفي روي غلظت،
ــون در   ). 11( ــن هورم ــاري اي ــر مه ــولي اث اســاس مولك

هنـوز   ،هـاي آزواسـپرم   بازيابي اسپرماتوژنز در مـوش 
ــناخته اســت  ــاران  Eddy. ناش ــان دادو همك ــدنش ــه  ن ك

 ،هـاي بـالايي از اسـتراديول    قرارگيري در معرض غلظت
ود ش هايي در دستگاه تناسلي نر مي سبب القاء ناهنجاري

ــرد   )12( ــيم عملك ــت اســتروژن در تنظ ــوز اهمي ــا هن ؛ ام
ــود    ــخص نب ــر مش ــلي ن ــتگاه تناس ــه . دس  1990در ده

گيري اين فرضيه شد كه  اكتشافات جديدي منجر به شكل
استروژن نه تنها عملكردهاي بسيار مهمي در توليـدمثل  

 ،و گيرنده آلفـاي آن اين هورمون در جنس نر دارد، بلكه 
ي در اين جنس مورد نياز است براي حفظ باروري طبيع

مطالعات متعددي مبنـي بـر نقـش ايـن هورمـون در      ). 7(
دستگاه عصبي و همچنين دستگاه تناسـلي مـاده انجـام    
شده است، ولي كمتر به بررسي نقش ايـن هورمـون در   

هاي آزواسپرم پرداختـه شـده    هاي ژرمينال موش سلول
كـه  نشان داد  ،حاضرنتايج حاصل از مطالعه ). 11(است 

ــا دوز  ــابي مجــدد   g/kgµ5/12اســتراديول ب ســبب بازي
هاي آزواسپرم گرديده و افزايش  اسپرماتوژنز در موش

ــي ــلول   معن ــت س ــترون ســرم و جمعي ــاي  دار تستوس ه
 ،هاپلوئيدي بافت بيضه و بررسـي هيسـتولوژيك بيضـه   

همگــي حــاكي از ســرگيري مجــدد اســپرماتوژنز در     
بـا مطالعـه    ،عهنتايج اين مطال. استهاي آزواسپرم  موش

Toyama  ،دوز  6آنها از ). 13(مطابقت داشت و همكاران
هـاي آزواسـپرم    مختلف استراديول بـراي تيمـار مـوش   

با توجه به مطالعات انجام شـده و نتـايج   . استفاده كردند
اثـرات اسـتراديول در دسـتگاه تناسـلي جـنس نـر        ،آنها

وابسته به دوز بـوده و اثـرات مهـاري ايـن هورمـون از      
ــده مــي  g/kgµ16 دوز ــالا دي ــه ب ــاي . شــود ب ــده بت گيرن

هاي سرتولي وجود دارد و احتمـال   استراديول در سلول
دارد كه مكانيسم عملكرد اين هورمون به طـور مسـتقيم   

ــرد    ــده صــورت گي ــن گيرن ــق اي و  Ebling). 14(از طري
هـاي هيپوگنـاد    با تزريق استراديول بـه مـوش   ،همكاران

سـاز   هـاي منـي   توبـول برابري حجـم   4-5سبب افزايش 
تـر   شدند كه نقش ايـن هورمـون را در بـاروري پررنـگ    

هـاي نـوزاد    بر روي مـوش نيز اي مشابه  مطالعه. كند مي
 5/7بــا دوز  FSHاز هورمــون ه كــه در آن انجــام گرفتــ

ــا دوز   ــتراديول ب ــد و اس ــار   g/kgµ5/12واح ــراي تيم ب
. ه اسـت موشها به صورت مجزا و همزمان استفاده شـد 

بـه تنهـايي    FSHنشان داد كـه تزريـق   ن مطالعه اينتايج 
برابـري   5سبب تحريك تمايز اسپرماتوگوني و افـزايش  

كنتـرل شـده و   گروه در تعداد اسپرماتوسيتها نسبت به 
سبب مهار اسپرماتوژنز در  ،تزريق استراديول به تنهايي

تزريق اين دو هورمون به طور همزمان . شود موشها مي
جــاي نگذاشــت، بلكــه ايــن دو نــه تنهــا اثــر مهــاري بــر 

افزايي داشته و سبب تسريع آغاز رونـد   هورمون اثر هم
). 9(هـــاي نـــوزاد شـــدند    اســـپرماتوژنز در مـــوش 

Maccalman نيز نشان دادند كه اسـتراديول   ،و همكاران
، mRNA ميـزان بـر   FSHسبب افزايش اثـرات تحريكـي   

N-  ي كـه بـراي الحـاق و چسـبندگي     ن ـپروتئي(كادهرين
) ســاز ضــروري اســت ولي در اپيتليــوم منــيداخــل ســل

مطالعه ديگري نيز نشـان داد كـه واكـنش    ). 15(گردد  مي
 ،هاي سرتولي و استراديول در سلول FSHبين هورمون 

  ).16(شود  سبب تحريك فعاليت ميتوزي اين سلولها مي
  

  گيري نتيجه
و مطالعـه حاضـر   هاي سـاير مطالعـات    يافتهبا توجه به 
و استراديول بـر رونـد    FSHرمون ش دو هوقمبني بر ن

بـا دوز و   FSHآزواسـپرم،  هـاي   اسپرماتوژنز در موش
نتوانست سبب  ،استفاده در اين مطالعهمورد زمان مدت 
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امـا   ؛شـود آزواسـپرم  هـاي   القاء اسپرماتوژنز در موش
ــا    ــان ب ــه صــورت مجــزا و همزم ــق اســتراديول ب تزري

ــون  ــبب  ،FSHهورم ــاء س ــپرماتوژنز در  الق ــدد اس مج
  . هاي آزواسپرم گرديد شمو

ــر    ــات ديگ ــايج مطالع ــه نت ــا توجــه ب ــورد در ب ــرات م اث
تزريــق  ،هــاي بــالغ و آزواســپرم مــوشاســتراديول در 

سبب القاء اسپرماتوژنز و در  g/kgµ16دوزهاي كمتر از 
هاي متعـددي در دسـتگاه    دوره نوزادي سبب ناهنجاري

شود كـه منجـر بـه اخـتلال در اسـپرماتوژنز       تناسلي مي
اثـرات بلـوغ    FSHامـا تزريـق هورمـون    ). 13(گـردد   مي

  لازم اســـت لـــذا  ؛زودرس را در نـــوزادان در پـــي دارد
  

درمان آزواسپرمي ناشـي  به منظور مطالعاتي در انسان 
درمـاني بـا اسـتفاده همزمـان از اسـتراديول و       از شيمي

FSH و بررسي اثرات آنها طراحي و اجرا گردد .  
  

  تشكر و قدرداني
ــرم بدينوســيله  ــاران محت ــيناز همك ــروه جن شناســي  گ
ــ ــن گاهپژوهشـ ــوين  وريآ فـ ــاي نـ ــكي هـ ــوم پزشـ علـ

محتــرم مركــز مســئولين ســينا و  ابــن ـ جهاددانشــگاهي
سـينا   ابـن و سقط مكرر درمان ناباروري تخصصي  فوق

براي همكاري صـميمانه در اجـراي ايـن طـرح تشـكر و      
 . شود قدرداني مي
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