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Abstract 
Purpose: The aim of this study was to investigate the effect of buserelin on apoptosis of male germ cells 

induced by busulfan in adult male mice 

Materials and Methods: Male adult NMRI mice were divided into four group of eight each. Group 1 

(control) administered PBS for 21 days subcutaneously, group 2 given 0.4µg buserelin for 21 days 

subcutaneously, group 3 given single dose of 30 mg/kg busulfan intraperitoneally and group 4  given both 

busulfan and buserelin for 21 days. The animals were sacrificed and their testes were dissected 35 days after 

the treatment. Evaluations were made by determining Johnson's score and apoptosis were assayed by 

terminal- deoxynucleotidyl- transferase-mediated dutp nick end labeling (TUNEL). Statistical analyses were 

performed using ANOVA test.  

Results: Recovery status and Johnson's score in group 4were significantly higher than those of busulfan 

treated group 7.71±0.69 VS 4.46±0.56 (p< 0.001). Apoptotic cells number cells were significantly more 

numerous in busulfan treated group than those of control 23.28 ± 7.10 VS 3.54 ± 1.02 (p<0.001). While 

buserelin substantially reduced germ cell apoptosis in fourth group 10.50±2.91 in comparison with third 

group 23.28 ±7.10, (p<0.001).  

Conclusion: Administration of buserelin after testicular damage by busulfan enhances the regeneration of 

spermatogenesis in mouse through inhibition of apoptosis in germ cells. 
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  چكيده
  هاي زاياي تحت درمان با بوسولفان در موش نر بالغ  ار آپوپتوز سلولبررسي اثر بوسرلين بر مه :هدف

جلـدي   صورت زير هب  روز21گروه كنترل به مدت . ي تقسيم شدنديبه چهار گروه هشت تا NMRI بالغ نر هاي موش :ها  مواد و روش
گـروه  . جلدي دريافت كرد صورت زير هز برو21بوسرلين به مدت  ميكروگرم 4/0 دوم ، روزانه گروه. دريافت كردفسفات بافر سالين 

گرم بركيلـوگرم      ميلي 30يك دوز چهارم  گروه   و   دريافت كرد  صورت داخل صفاقي   هبوسولفان ب گرم بركيلوگرم      ميلي 30، يك دوز  سوم  
كشته شده و وع درمان همه حيوانات ر روز پس از ش35.  روز بعد دريافت نمود21مدت  بوسرلين به ميكروگرم 4/0و روزانه بوسولفان 
 ـهـاي اسـپرم زا    ارزيـابي .شـد ها تـشريح   بيضه آن   نـل ا تجانـسون و آپوپتـوز از طريـق روش    ي، از طريـق مـشخص نمـودن جـدول    ي

 (TUNEL: TdT in situ dUTP nick end labeling ) آزمون آناليزهاي آماري با. صورت گرفت ANOVA انجام شد.  
 در مقابـل  71/7 ±69/0 (بـود  3 دار بـالاتر از گـروه   صورت معنـي   به4سون در گروه ي و جدول جانيزا اسپرم وضعيت بهبودي :ها يافته
 در 28/23± 10/7( دار بـالاتراز كنتـرل   صورت معنـي  هب در گروه تحت درمان با بوسولفانآپوپتوتيك هاي  تعداد سلول ). 46/4 56/0±

هـاي زايـا را در بيـضه تحـت درمـان بـا        سلول دار آپوپتوز صورت معني هكه بوسرلين ب در حالي؛ )>p 001/0 ( بود)54/3 ± 02/1مقابل 
  ). >p 001/0 (كاهش داد  )28/23± 1/7(  سوم گروه در مقايسه با)50/10± 91/2( ن بوسولفا
 ـزا  تـرميم اسـپرم     در موش، باعـث    از آسيب بيضه با بوسولفان     تجويز بوسرلين پس   :گيري نتيجه پوپتـوز   آ ي ، از طريـق كـاهش ميـزان        ي
 .شود ميايا هاي ز سلول

  ي، آپوپتوز، بوسرلينيزا بيضه، اسپرم :ها كليد واژه

                                                 
شكده پزشكي،  جاده تهران، مجتمع دانشگاهي گيلان، دان10، رشت، كيلومتر ايران: آدرس مكاتبه 

  :parsahistolab@yahoo.com E-mail                       3477گروه آناتومي، صندوق پستي 
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  مقدمه
كـار   هـا بـه   سـرطان   مـداواي بـراي درماني كـه   داروهاي شيمي

  بيـشتري اثـر  هـاي بـا قـدرت تقـسيم بـالا       سـلول برروند  مي

هاي زايا در بيضه نيـز از          سلول  با توجه به اين كه     گذارند و  مي
، بنابراين مصرف اين داروهـا      دي برخوردارن يقدرت تقسيم بالا  

حيوانات يا  اسپرم در انسان تعدادكاهش شديد  باعثتواند  مي
در ويژه  هشيمي درماني ب  بنابراين استفاده از.آزمايشگاهي شود

 اسـت    مسئله مهمـي   ، جوان كه در سن باروري هستند      بيماران
 يا كاهش بـاروري همـراه       عارضه ناباروري تواند با     چرا كه مي  

 يـا    حفـظ بـاروري    بـراي همين دليل هرگونـه تـلاش        ه ب .باشد
 1[ شـود   بسيار مهم تلقـي مـي   در اين بيمارانبرگشت باروري 

ــشنهاد ) Glode(گلــد  ،1981در ســال ]. 2و و همكــارانش پي
هـاي اسـپرماتوگوني و در نتيجـه     تقسيم سلول نمودند كه مهار

درمـاني، ممكـن اسـت       ها طي شيمي   مهار تمايز اسپرماتوگوني  
هـاي زايـا و در نتيجـه حفـظ قـدرت             محافظـت سـلول    باعث

او پيشنهاد كـرد هـر عـاملي كـه بتوانـد      . دشو باروري بيماران
 و FSH (Follicle stimulating hormone) باعث كاهش ترشح

(Luteinizing hormone) LH محور هيپوفيزي ود و بتواند ش- 
مهار تواند باعث    گنادي را مهار كند احتمالاً مي     -هيپوتالاموس  

 Glod درماني شـود  هاي اسپرماتوگوني طي شيمي سلول تقسيم
 هورمـون آزاد  ثابت نمودند كه درمان با آنـالوگ  همكارانشو 

ــروپين  ــادو ت ــده گن  GnRH: Gonadotropin releasingكنن

hormone)( ،باعـث حفـظ    قبل و طي مصرف سيكلوفسفامايد
ف  هر چند كـه بـرخلا      ].3[شود    ي در موش مي   يزا  پديده اسپرم 

در يك مطالعه مـشابه كـه روي مـوش تحـت       Glode مطالعه
 GnRH استفاده از آنالوگ، انجام شد درمان با سيكلوفسفامايد

 ].4[زايي طي شيمي درماني موثر واقع نـشد            حفظ اسپرم  براي
و همكـارانش نـشان    (Meistrich) ،  ميـستريچ 1997سـال   در

هبـودي  باعـث ب  توانـد  مـي  GnRH دادند كه درمان بـا آنـالوگ  
 بعـدها   ].5[هاي تحت درمان با اشعه شـود          زايي در رت    اسپرم

در اين زمينه انجام گرفت و نـشان داده شـد    مطالعات متعددي
پـس از تخريـب شـديد     GnRH كه مصرف برخـي داروهـاي  

دنبال عوامل گنادو توكـسيك مختلـف ماننـد          هاي زايا به    سلول
ــديون  ــازين ]. 6[هگزان ــاني]. 7[پروكارب . ]8 -10 [اشــعه درم
 دي برومو كلرو پروپان ]12[گرماي مزمن ]. 11 [ايندنوپريدين

توانـد باعـث      مي] 15[ و بوسولفان    ]14[سيكلوفسفامايد  ،  ]13[
 .دهاي سمينيفروس شو زايي در لوله حفظ يا بر قراري اسپرم

 باعث بهبودي يا حفظ با چه عامليGnRH هاي اين كه آنالوگ
 ،شـوند   مـي  حين انجـام آن   ي يا   درمان  شيمي دنبال  هب زايي  اسپرم

هـا    شـايد يكـي از آن مكانيـسم        يـست، ن دقيق مشخص طور    به
آپوپتـوز  ]. 16 [هاي زايا باشد    كاهش دادن ميزان آپوپتوز سلول    

توانـد در     كه نوعي مرگ سلولي برنامه ريزي شده اسـت، مـي          
هـاي زايـاي بيـضه و در        هاي بدن و از جمله سلول       تمام سلول 

كنتـرل پديـده آپوپتـوز      ].17[خ دهـد    مراحل مختلف زندگي ر   
براي برقراري اسپرماتوژنز طبيعي در بزرگـسالان بـسيار مهـم           

ها نسبت به سموم محيطي كه منجر به آسيب           بيضه]. 17[است  
هاي زايا ممكن     آپوپتوز سلول . شوند حساس هستند    سلولي مي 

هاي غير فيزيولوژيك مانند ديابت، ايسكمي،        است طي استرس  
]. 18[درماني و برخـي داروهـا افـزايش يابـد             عههيپرترمي، اش 

 بـوده و بـراي      DNAبوسولفان يكي از داروهاي آلكيله كننـده        
درمان لوسمي ميلوژنيـك مـزمن و سـرطان تخمـدان اسـتفاده             

مصرف بوسولفان پس از يك يا دو تزريق داخل ]. 19[شود   مي
هــاي  صــفاقي منجــر بــه از بــين رفــتن تعــداد زيــادي ســلول

بنابراين در حيوانات آزمايشگاهي براي     . شود   مي اسپرماتوگوني
با ]. 20[شود    هاي زايا، در بيضه گيرنده استفاده مي        پيوند سلول 

استفاده از مطالعات متنوع ايمونوهيستوشيمي ، فلوسـايتومتري        
و ميكروسكوپ الكتروني نشان داده شـده اسـت كـه يكـي از              

اي زايـا و    ه ـ  هاي اثر بوسولفان بر از بين بردن سـلول          مكانيسم
  ]. 21 و19[ها، القاي آپوپتوز است  اسپرماتوگوني

 است  GnRH، يكي از داروهاي آنالوگ      (Buserelin)بوسرلين  
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تواند به مرور باعث مهـار         مي GnRHهاي    و مانند ساير آنالوگ   
ــروپين ــادو ت ــه عبــارت ديگــر تزريــق . هــا شــود ترشــح گن ب

 GnRHهـاي     ، نه تنها باعث كاهش گيرنده     GnRHهاي    آنالوگ
ها را نيـز      شود بلكه ساختار مولكولي گنادو تروپين       هيپوفيز مي 

بوسرلين براي درمـان سـرطان پروسـتات،        ]. 22[دهد    تغيير مي 
پستان و ليو ميوماي رحمـي و كريپتـور كيديـسم و همچنـين              

ــاروري كــاربرد دارد  روش براســاس ].23 و22[هــاي كمــك ب
لين يا مكانيسم مطالعات محققان حاضر در ارتباط با تأثير بوسر       

دنبـال شـيمي درمـاني     هـاي زايـا بـه      آثر آن بر آپوپتـوز سـلول      
هدف از اين تحقيـق بررسـي اثـر         . گزارشي در دسترس نيست   

هـاي زايـاي تحـت درمـان بـا            بوسرلين بر مهار آپوپتوز سلول    
  .بوسولفان در موش نر بالغ است

  

  ها  مواد و روش
   آزمايشگاهيحيوانات

 هفتـه نـژاد   10 تـا  8ش نـر بـالغ    مـو 32در مطالعه حاضر از 

NMRI  ايـران -كرج(حيوانات از موسسه رازي . استفاده شد  (
هاي خود بـا      هفته در قفس   2 تطابق با محيط      براي خريداري و 

اســتاندارد  دسترســي آزاد بــه آب و غــذا و شــرايط محيطــي
  .نگهداري شدند

  
 هاي آزمايش گروه

تقـسيم  ) وشسر م 8هر گروه ( گروه 4پس از آن حيوانات به 
روزانـه    روز21مـدت   هاي كنترل، بـه   موش،گروه اول: .شدند

گروه  .ندكردصورت زير پوستي دريافت  هب  PBSليتر  ميلي2/0
 21مـدت   بـه   كـه هـاي تحـت درمـان بـا هورمـون      موش، دوم
ــهروز، ــر2/0 روزان ــي ليت ــاوي  PBS  ميل ــرم 4/0ح  ميكروگ

 ـ (Sigma, USA)بوسـرلين   پوسـتي دريافـت   صـورت زيـر   ه ب
  يـك  فقـط درماني ،  هاي تحت شيمي   موش،  گروه سوم  .نمودند

صورت داخل  هب (Sigma, USA) بوسولفان mg/kg30 دوز تك

هاي تحـت درمـان    موش، گروه چهارم .صفاتي دريافت كردند
  mg/kg 30 اننـد گـروه دوم، پـس از تزريـق    كـه م  تركيبـي 

حـاوي   PBS ليتر  ميلي0/ 2روزانه  روز 21مدت  به بوسولفان،
  .دندكرصورت زير پوستي دريافت  ه ميكروگرم بوسرلين ب4/0
و  هفته پس از قطع درمان، همـه حيوانـات تـشريح شـدند               دو

بيـضه راسـت هـر      . ها از حفره پريتونئال خـارج شـد        بيضه آن 
 48 درصد ، براي مـدت  10محلول بافري فرمالدئيد  حيوان در

بـراي مطالعـه بـا      اتاق غوطه ور شده و سپسدمايساعت در 
براي به حـداكثر رسـاندن      . ميكروسكوپ نوري پاساژ داده شد    

هـاي سـمينيفروس در مقطـع     هـاي مناسـب لولـه    بـرش  تعداد
گيري شدند و  قالب ها در جهت طولي در پارافين عرضي، بيضه

 (Leitz, Germany) بـا اســتفاده از دسـتگاه ميكروتــوم دوار  

 4از هـر بيـضه   . تهيـه شـد   سـه ميكـرون   مقاطعي با ضخامت
رنـگ   TUNEL اسلايد انتخاب و به طريق ايمونوهيستوشيمي

  .بررسي شد) Olympus (آميزي و با ميكروسكوپ نوري
  
  رزيابي كيفيت اسپرماتوژنزا

هـا از   زايـي در داخـل لولـه    اسـپرم  مطالعه كيفيت يا بلوغبراي 
 100بدين منظور از مقطع عرضـي     . روش جانسون استفاده شد   

  در مراحل مختلف اسپرماتوژنز    لوله سمينيفروس در هر حيوان    
ده،  به هر لوله بر اساس جدول، نمـرات صـفر تـا   . استفاده شد

ي كـه داراي بلـوغ بـالا        يهـا  درصد لولـه   همچين   ،تعلق گرفت 
در هر گروه محاسبه و سـپس نتـايج    نيز) 8-10نمرات (بودند 

  ].24[ ها با هم مقايسه شدند بين گروه

  
 هاي آپوپتوتيك ارزيابي سلول

 كيـت تشخيـصي   و بـا كمـك   TUNEL روش بدين منظور از

(Roche) ها از كمپاني كليه مواد و محلول.استفاده شد(Roche) 

 شـد و  ميكـرون تهيـه   3هاي با ضـخامت    ابتدا برش . يه شد ته 
با كمك گزيلول در دو مرحلـه    ييزدا پارافين مرحله پس از آن
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 پـس از  .اتانول با درجات نزولي قرار گرفـت  انجام و بافت در
 هـاي  پـروتئين ،  kپروتئيناز با كمك انكوبه بافت با پراكسيداز،

تانـل بـراي     لـول سپس نمونه با مح   . اضافي هسته برداشته شد   
 پـس از شستـشو و   .شـد انكوباتور، انكوبه   دقيقه در30مدت 
در . دي آمينو بنزيدين انكوبه شدند نمودن، اسلايدها با خشك

آميزي زمينه اسـتفاده شـد و     رنگبراي  نهايت از هماتوكسيلين
كـه   ييسـلولها . ندشـد ها با ميكروسكوپ نوري ارزيابي   نمونه

هــاي  ، ســلولشــد اي مــشاهده   هــا بــه رنــگ قهــوه هــسته آن
ها به رنگ بنفش مشاهده  كه هسته آن ييها سلول ، وآپوپتوتيك

هـاي   تعـداد سـلول   . غير آپوپتوتيك در نظر گرفته شـدند ،شد
 8 و   7 لوله سـمينيفروس در مراحـل        20آپوپتوتيك در حداقل    

در هـر حيـوان شـمارش و سـپس بـر تعـداد كـل         زايي، اسپرم
تقـسيم و    و غير آپوپتوتيك هرلوله آپوپتوتيك زايايهاي سلول

 .دشصورت در صد بيان  هدر نهايت درعدد صد، ضرب و ب

  
  تحليل آماري

 بـا مورد مطالعه با يكـديگر و   هاي   در نمونهدست آمده بهنتايج 
هـاي   سـلول  زايـي و درصـد   بلوغ اسـپرم . كنترل مقايسه شدند

 ريآزمـون آمـا  و  SPSS آپوپتوتيك با استفاده از برنامه آماري

ANOVA  وشدندو تحليل  تجزيه   p<0.05 دار درنظـر    معنـي
  .گرفته شد

 

   ها يافته
  كيفيت اسپرماتوژنز

زايـي فعـال در        اسـپرم  ، گـروه كنتـرل    شناسـي      بافت  بررسي در
هـاي   همراه با اسـپرم  هاي سمينيفروس در مراحل مختلف  لوله

 هـاي  هـا رده   در داخل لولـه . بالغ يا در حال بلوغ مشاهده شد

هاي اسپرماتوژنيك در مراحل مختلف تقسيم به         ختلف سلول م
تليـوم    هـا اپـي     در اين لوله  . هاي سرتولي ديده شد     همراه سلول 

 ژرمينال از ضخامت قابل تـوجهي برخـوردار بـود و سـرحد    

 بـاز و    ها كـاملاً    و مجراي داخلي لوله    ها منظم بود    مجاري لوله 
هاي   ديگ با هستههاي لي بينابيني، سلول در بافت. مشخص بود

 ـ  چـشم   صـورت گروهـي بـه    هگرد يوكروماتين خود، اغلـب ب
از هـا        درصـد لولـه    a- 1 .( 74/0±62 /99شـكل   ( خوردند مي

تعـداد معـدودي از    ضمن اين كـه ، بلوغ كامل برخوردار بودند
هـاي زايـا،       درصـد سـلول    54/3±02/1 يعنـي    هاي زايـا    سلول

 ). 1 جدول( آپوپتوتيك بودند

  
هـاي اپوپتوتيـك و كيفيـت     بـر سـلول    بوسولفان و بوسرليناثر :1جدول 
  بالغ هاي سمينيفروس موش  زايي در لوله اسپرم

هاي  گروه
  آزمايش

بلوغ 
  اسپرماتوزنز

 هاي بالغ لوله
  )درصد(

هاي  سلول
  آپوپتوتيك 

  )درصد( 
  گروه اول
  گروه دوم
  گروه سوم

  چهارم گروه

72/0±23/9  
42/0±15/9  

*56/0±46/4  
*69/0±71/7  

74/0±62/99  

05/2±75/98  

41/1±62/1 * 

88/ 6±25/78 * 

02/1±54/3  

08/1±12/4  

10/ 7±28/23 * 

91/ 2±50/10 * 
  *>p: 0.0010               .تمامي داده ها در مقايسه با گروه كنترل است

  
 ،دريافت كـرده بودنـد   در گروه دوم كه فقط هورمون بوسرلين

 .)b- 1 شكل( ديده شد هاي سمينيفروس طبيعي     ساختمان لوله 
هــا نيــز از بلــوغ  لولــه درصــد 75/98 ±05/2 ضــمن ايــن كــه

هـاي   كنترل تمام رده سلول برخوردار بودند چرا كه مانند گروه
 تجـويز ). 1جـدول  ( زايا و سرتولي در تمام لوله ها ديده شد

 . هاي زايا نداشت تأثيري بر بروز آپوپتوز سلولبوسرلين 

هـاي   در لولـه  بودنـد، درمـاني   در گروه سوم كه تحـت شـيمي  
 ،از بين رفته بودند    زايا   هاي  سلولتعداد زيادي از    سمينيفروس  

با اين حال هنوز تعدادي اسپرماتوگوني در برخي لوله ها ديده           
. طور كامـل از بـين نرفتـه بودنـد          ها به  شد و اسپرماتوگوني   مي

قطر لوله سمينيفروس در مقايـسه   تليوم ژرمينال و ضخامت اپي
   ).c- 1شـكل    (رسـيد  نظر مـي   تاهتر يا كوچكتر به    كو با كنترل 

  هـاي بـزرگ ديـده    تليـوم ژرمينـال واكوئـل    اپـي   در ضخامت
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شدت كاهش يافتـه   زايي نيز به بلوغ اسپرم). c- 1شكل ( شد 
ــود ــد62/1 ±41/1 (ب ــدول  () درص ــك دوز ). 1ج ــويز ي تج

هاي آپوپتوتيـك را   ، ميزان سلولmg/kg 30 بوسولفان به ميزان
 .  درصد افزايش داد10/7±28/23

  گرفتـه بـود،   در گـروه آخـر كـه تحـت درمـان تركيبـي قـرار       
 .ها داراي بلوغ اسـپرماتوژنز بودنـد        درصد لوله  25/78 88/6± 

شد و در اغلب لولـه        ها ديده مي   زايي فعال در اغلب لوله      اسپرم
شـد و بـرخلاف گـروه     هاي زايا ديده مي متنوع سلول ها انواع

خـورد و   به چشم نمـي  تليوم ژرمينال اپيدوم واكوئل در داخل 
ها نيز مشخص و روشـن مـشاهده ديـده            همچنين مجاري لوله  

 ) در صد75/2 ±0/.34 ( تعدادي از لوله هادر  هرچند.مي شد
برخـوردار   ينييزايي فعال نشده بـود و از بلـوغ پـا    هنوز اسپرم

را  زايـي   تجـويز بوسـرلين بلـوغ اسـپرم       ). d- 1 شـكل (بودند  
درمـاني   مقايسه بـا گـروه تحـت شـيمي     دار در نيصورت مع هب

در  ضـمن ايـن كـه ميـزان آپوپتـوز را     ).1جدول . (افزايش داد
  .مقايسه با گروه سوم كاهش داد

  
ــكل  ــه .1ش ــع لول ــروه    مقط ــوش گ ــمينيفروس م ــاي س ــرل  ه ــاي كنت   ه

هـا   هايي هستند كه اسپرماتوژنز طبيعي در آن   ها معرف تعدادي از لوله     ستاره
  تانل و هماتوكسيلين: رنگ آميزي.  ميكرو متر50: بار. قرار نشده استبر
  
 )a(  مــون بوســرلين ، تحــت درمــان بــا هور1در شــكل)b( ،

). d(و درمان تركيبي با بوسـرلين و بوسـولفان          ) c( بوسولفان  
اي و غيـر آپوپتوتيـك بـه          هاي آپوپتوتيك به رنگ قهـوه       سلول

هـاي    به لولـه   b و   aدر تصاوير   . شوند رنگ بنفش مشاهده مي   

. تليوم ژرمينال توجه نماييد    سمينيفروس طبيعي و ضخامت اپي    
هـاي زايـا و    رفتن تعداد زيادي از سلول به از بين   cدر تصوير   

  حـال  تليوم ژرمينال توجه كنيـد، بـا ايـن         حضور واكوئل در اپي   
، در عمـده    dدر تـصوير    . انـد  ها باقي مانده    هنوز برخي سلول  

   .شود ها اسپرماتوژنز فعال ديده مي لوله
  

 بحث
 هدف از اين تحقيق بررسي اثـر بوسـرلين بـر مهـار آپوپتـوز               

هاي زاياي تحت درمان با بوسولفان در مـوش نـر بـالغ               سلول
 بوسـولفان در دوز   بر طبق نتايج مطالعه، تجويز يـك دوز .بود

mg/kg 30   زايـي در لولـه هـا     در موش باعث تخريـب اسـپرم
اصيت آلكيله كنندگي بوسـولفان  اثر ناشي از خ د كه اينشو مي

در حـال تكثيـر    هـاي   مخرب روي سـلول آثاراست كه داراي 
انـد كـه      اي ديگر نيز بر اين عقيده       هرچند عده ]. 26 و25[ است

هـاي    تواند باعـث توقـف تقـسيم سـلول          مصرف بوسولفان مي  
در ايـن   ]. 28و  27[بنيادي اسپرماتوگوني يا مـرگ آنهـا شـود          

هـا از بـين    اسـپرماتوگوني  زيـادي از مطالعه هرچند كه تعـداد  
 تكثيـر   بـه دليـل   رفتند ولي تعدادي نيز باقي ماندند كه احتمالاً         

در مطالعه حاضـر  . ]26[است لوله ها  شدن پر وسلولها  مجدد
يافـت كـه    دنبال درمان با بوسولفان كـاهش  هزايي ب بلوغ اسپرم

ويز تج.ها باشد هاي زايا در لوله تواند ناشي از تخريب سلول     مي
هاي زايـاي   ، باعث القاي آپوپتوز در سلولmg/kg 30 يك دوز

طور مشابهي درمان بـا دو كسوروبيـسين، سـيس            به. بيضه شد 
هـاي    پلاتين، سيكلوفسفامايد، نيز باعث القاي آپوپتـوز سـلول        

 ]. 30 و29، 9[شود  زاياي بيضه مي

باعث حفـظ   همچنين مشخص كرد كه بوسرلينحاضر مطالعه 
ــپرم ــي د اس ــهزاي ــت    ر لول ــوش تح ــمينيفروس در م ــاي س ه
هــاي ايــن پــژوهش بــا ســاير   يافتــه. شــود درمــاني مــي شــيمي
هـاي زايـاي    بر سلولGnRH هاي مبني بر اثر حمايتي  گزارش

دنبال مصرف يا دريافـت عوامـل مختلـف          لوله سمينيفروس به  
مطالعه حاضر نـشان داد   ].6-15[گنادو توكسيك شباهت دارد 
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هـاي   هـاي زايـا را در مـوش    وپتوز سـلول كه بوسرلين ميزان آپ   
، لوپرلايـد   مـشابهي طور    هب. دهد  درماني كاهش مي    تحت شيمي 

 ـ را در رت هاي زايا ميزان آپوپتوز سلول دنبـال درمـان بـا     هها ب
 .]9 [دهد دوكسوروبيسين كاهش مي

توانند آپوپتوز  مكانيسمي مي ، با چه GnRHهاي اين كه آنالوگ
، ال عوامل گنادوتوكسيك كاهش دهنـد     دنب    هب هاي زايا را    سلول

  را اين نقش ،  ها  شايد اين هورمون  . دقيق مشخص نيست  طور به
 ـ    بيـضه  هـاي سـوماتيك موجـود در    ثير بـر سـلول  أاز طريـق ت

  هـا ماننـد انــسان و    چــرا كـه در اغلـب گونــه  . كننـد   ايفـا مـي  
 GnRH هـاي  هاي ليديگ داراي رسپتور آنـالوگ  سلول ها، رت

 .]31 [هستند

هـاي زايـا    رسـپتورها روي سـلول   ها اين هر چند كه در موش
 صورت هبوسرلين توانسته است ب احتمالاً؛ اما ]32 [وجود دارند

مستقيم يا غيرمستقيم از طريق تغيير ترشح فاكتورهاي رشد در          
زايـي    هاي سمينيفروس باعث بهبودي رونـد اسـپرم           محيط لوله 

هاي  ه از سلولد شترشح شده يا اين كه روي فاكتورهاي رشد
ين بانـد شـونده بـه       يسرتولي مانند فاكتورهاي ميتوتيك و پروت     

 بـسيار  نـد ورزايـي يـك     اسپرم].6[عمل نموده است  آندروژن
هـاي سـوماتيك و زايـا بـا      به همكاري سلول پيچيده و وابسته
 .يكديگر است

اي   تستوسترون داخل بيـضه  شايد مكانيسم ديگر، كاهش يافتن
 ـدنبال تجويز  هب  باشـد  GnRH عنـوان يـك آنـالوگ    هبوسرلين ب
 LH و FSHتوانند ترشح   ميGnRHهاي  ؛ چرا كه آنالوگ   ]33[

  را مهــار نمــوده و باعــث كــاهش ترشــح تــستوسترون شــوند
ضمن اين كه نشان داده شده است كه تستوسترون . ]33-32[ 

زايي پس از عوامل  با بهبودي اسپرم اي ارتباط منفي  داخل بيضه
  ].33[ك دارد كسيتوسيتو

شايد عامل ديگر كه بوسرلين توانسته باعـث كـاهش آپوپتـوز            
،  ]34[هاي اسپرماتوگوني است    شود، اثر بر كاهش تكثير سلول     

 GnRHضمن اين كه نشان داده شده است كه پپتيـدهاي شـبه             

 ]. 35[ هاي تومـوري هـستند        داراي اثر ضد تكثيري بر سلول     
ــد    ــه لوپرلاي ــده ك ــشان داده ش ــين ن ــه همچن ــتات از جمل اس

هـاي    ، باعث كاهش رشـد و تكثيـر سـلول         GnRHهاي   آنالوگ
   ]. 34[شود  آندومتر مي
نتوانست منجر بـه   يي تجويز بوسرلين به تنهاحاضردر مطالعه 

 به طـور مـشابهي لوپرلايـد        .هاي زايا شود     آپوپتوز سلول  يالقا
هـاي زايـاي    تواند باعث القـاي آپوپتـوز سـلول    استات نيز نمي 

همچنين هيپوفيزكتومي كه بـا قطـع گنـادو         ] . 16[ شود   مردانه
ــروپين ــت در رت   ت ــراه اس ــا هم ــستر،    ه ــالغ و هام ــاي ب   ه

  هـاي زايـاي مردانـه        توانـد باعـث القـاي آپوپتـوز سـلول          نمي
هاي نابالغ با آپوپتوز همـراه   هرچند كه در رت .،]37 و 36[ شود
دهنـد كـه    بـه عبـارت ديگـر ايـن مطالعـات نـشان مـي        . است

ها يك فاكتور وابسته بـه سـن         ي بيضه به گنادو تروپين    وابستگ
هـاي    ها بـر سـلول      است و در سنين مختلف آثار گنادو تروپين       

مطالعـه حاضـر روي     ]. 38[تواند متفاوت باشد      زاياي بيضه مي  
 ـ موش صـورت گرفـت و   طـور موفقيـت آميـزي بوسـرلين      هب

 در واقع شايد بتوان گفـت . زايي را در موش حفظ نمود اسپرم

 بهبـود  بـراي هـا   GnRH هـا بـا اسـتفاده از     بيـشتر تـلاش  كـه 
ميـزان  ]. 31[ناموفق گزارش شـده انـد    ها زايي در موش اسپرم

دنبـال   ، بـه ها GnRH  استفاده ازموفقيت درماني اسپرماتوژنز با
هـا بـالاتر      ها در مقايسه با موش      عوامل گنادو توكسيك در رت    

ــن اخــتلاف . اســت ــايد اي ــاوت  ش ــا ناشــي از تف ــ ه اري رفت
ها در مقايسه بـا      رسد كه رت    به نظر مي   .ها باشد  اسپرماتوگوني

. ]31[ترند  هاي گنادوتوكسيك حساس آسيب ها نسبت به موش
هـاي سـمينيفروس     لولـه  درصـد 50بـيش از     بايـد طور كلي    به

زايي كامل با بلوغ بالا باشند تا يك مـوش بتوانـد              حاوي اسپرم 
ابراين در مطالعــه بنــ]. 28و 27 [گرفتــه شــود بــارور در نظــر

بوسـولفان تيمـار    حاضرهمه حيوانات به جز گروه سوم كه بـا 
  هرچنـد كـه كيفيـت يـا بلـوغ     باشندتوانند بارور  اند، مي شده

 . كاهش يافته استگروه آخرزايي در  اسپرم
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مـصرف    نـشان داد كـه  دسـت آمـده   بـه طور خلاصه نتـايج   هب
عـث حفـظ    تواند با  درماني با بوسولفان مي    بوسرلين طي شيمي  

تواند از طريق كاهش  و اين عمل مي شود زايي در موش اسپرم
 در ارتباط با اين كه چـه        .هاي زايا صورت گيرد     سلول آپوپتوز

هـاي زايـا      توانند باعث كاهش آپوپتوز سلول      هايي مي   مكانيسم
درمـاني شـود،      دنبـال شـيمي      بـه  GnRHپس از مصرف آنالوگ   
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