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Primordial germ cells (PGCs) are the specialized cells that are created from epiblast cells 
and after the migration differentiate into spermatogonial cells. Also, Spermatogonial cells 
differentiate into spermatids during the spermatogenesis process. Created disorders in each 
of these stages cause infertility, so the recognizing of the mechanism of these cells from the 
early stages of formation to the differentiation and investigating the effective factors in 
differentiation can be useful in the treatment of the infertile people. Today, the cultivation of 
spermatogonial cells and transplantation of these cells can be effective in the investigation 
of spermatogonial stem cell and the treatment of infertility. In this paper, the formation and 
migration of primordial germ cells, the spermatogenesis process and the effective factors in 
differentiation of spermatogonial stem cells are investigated.
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  چکيده
ای هستند که از  یافته های تخصص سلول (PGCs)های زایای بدوی  سلول
های بنیادی  بلاست ایجاد و پس از مهاجرت و تکثیر به سلول های اپی سلول

ها طی فرآیند اسپرماتوژنز به اسپرماتید  شوند. این سلول اسپرماتوگونی تبدیل می
اختلالات ایجادشده در هر یک از این مراحل باعث ناباروری یابند.  تمایز می

ها و نیز عوامل موثر در ایجاد  با شناخت مسیرهای تولید این سلول شوند، می
های مختلف اختلالات را شناسایی نمود و  توان به شیوه نقص و اختلال مسیر می

های  درمانی یا پیوند سلول سپس به دنبال یک تكنیک درمانی موثر براساس ژن
ری قدم برداشت. در بنیادی اسپرماتوگونی بود تا در جهت بهبود و درمان نابارو

های بنیادی  های زایای بدوی، عوامل موثر در تمایز سلول این مقاله تشکیل سلول
اسپرماتوگونی و نیز فرآیند اسپرماتوژنز مورد بررسی قرار گرفت. در نهایت 

های  های زایا و روش منظور کنترل تولید سلول مسیرهای آپوپتوزی به
  پوپتوتیک در شرایط کشت بررسی شد.های آ آزمایشگاهی برای شناسایی سلول

  های بنیادی اسپرماتوگونی، تمایز، آپوپتوز های زایای بدوی، سلول : سلولها کلیدواژه
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  مقدمه
% ۴۰مردانه حدود ها نابارور هستند و ناباروری  % زوج۱۵تا  ۱۰حدود 

های  . بعضی از علت[1]دهند مشکلات ناباروری را تشکیل می
دلیل نقص در فرآیند اسپرماتوژنز است  شکست در ناباروری مردان به

درمانی یا استفاده از  پرتو ،که با اختلالات ژنتیکی، عوامل محیطی
 و سیکلوفسفامید درمانی مثل بوسولفان، ملفان، داروهای شیمی

ها در  رغم بسیاری از پیشرفت علیدر ارتباط است.  ازینکارب پرو
موارد هنوز ناشناخته  ٪۵۰شناسایی علل ناباروری، اتیولوژی در 

عنوان ناباروری با علل ایدیوپاتیک در نظر گرفته  است و به
زوجین نابارور، مشکل حداقل تا حدی  ٪۵۰در بیشتر از  .[2]شود می

تا به این لحظه، به  .[3]های تولیدمثلی مردان مربوط است به بخش
رو هستند  دلیل فقدان اسپرماتوژنز روبه بیمارانی که با ناباروری به
عنوان یک استراتژی برای حفظ باروری  به تنها انجماد مایع منی

ه روش مذکور یک تکنیک ساده و موثر با این ک شود. پیشنهاد می
است اما برای گروهی از بیماران (مانند بیماران مبتلا به سرطان در 

فلتر و غیره)  سن قبل از بلوغ، بیماران مبتلا به سندروم کلاین
تواند استراتژی موثری باشد و این بیماران هیچ انتخابی برای  نمی

ی بدوی در این های زایا و حفظ سلولشان ندارند حفظ باروری
انجام اسپرماتوژنز کامل . از طرفی [4]برانگیز است بیماران چالش

های مردانه  آوردن گامت دست " برای بهدرون شیشهدرشرایط "
هایی  ها حاصل نشده است، اگرچه تلاش (اسپرم) هنوز در انسان

های  های زایای مردانه در موش و نیز تولید سلول برای تولید سلول
 [5]در شرایط آزمایشگاهی انجام شده (ESCs)ی انسان بنیادی جنین

دنبال یافتن راهی برای انجام اسپرماتوژنز کامل  اما هنوز محققان به
های کشت،  " با استفاده از محیطدرون شیشهانسان در شرایط "

منظور داشتن  های کشت متفاوت، به فاکتورهای رشد و سیستم
بنابراین انجام تحقیقات و  فرزندان ژنتیکی از خود بیماران هستند.

این  برای درمانتواند کمک شایانی  روش درمانی مناسب مییافتن 
در صورت کشت و  ،تحقیقات نشان داده .محسوب شود بیماران

اسپرماتوگونی تحت شرایط  های بنیادی تمایز موفق سلول
ژنیک مشاهده  های ترانس آزمایشگاهی، تولد نوزادان از موش

های بنیادی،  درمانی با استفاده از سلول واقع سلولخواهد شد. در 
. [6]کند یک راهکار درمانی مفید برای بازسازی بافت فراهم می

های زایای بدوی در پستانداران و عوامل  بنابراین شناخت سلول
تواند راه را برای مطالعه  ها می موثر بر تمایز و آپوپتوز این سلول

ط آزمایشگاهی و در نهایت پیوند ها در شرای برای تمایز این سلول
  آنها هموار کند.

  

  بدوی زایای های تعیین سلول
بلاستی با ضخامت یک یا  های اپی های زایای بدوی از سلول سلول

شوند. در  دو لایه سلولی نزدیک اکتودرم خارج جنینی ایجاد می
های زایای بدوی  پستانداران هیچ پلاسم زایایی وجود ندارد و سلول

. [7]شوند های دیگر القا می توسط سلول ،تکوین جنیندر حین 
های پروکسیمال  شناسی نشان داده که سلول مطالعات جنین

های زایای بدوی و هم در مزودرم خارج  بلاست هم در سلول اپی
دهد که سرنوشت  شوند. این مطلب نشان می جنینی یافت می

قبل  ،دو های زایای بدوی از همان ابتدا مشخص نبوده و این سلول
و  تام. طی مطالعات [8]سلول مشترکی دارند از گاسترولاسیون پیش

بلاستی ناحیه  های اپی مشخص شد که اگر سلول ۱۹۹۶در سال  ژو
شده از نورواکتودرم) به ناحیه پروکسیمال  دیستال (مشتق

شده از اکتودرم خارج جنینی) پیوند زده شود قادر به  (مشتق
های  خواهند بود ولی اگر سلول های زایای بدوی تشکیل سلول

بلاستی ناحیه پروکسیمال به ناحیه دیستال پیوند زده شود  اپی
های زایای بدوی شکل نخواهد گرفت. این نتایج نشان  سلول
قادر به  ،دهد که ناحیه اتصالی محدود به اکتودرم خارج جنینی می

های زایای بدوی هستند. نتایج آزمایشاتی که طی  تشکیل سلول
تکوین  ۶:۷۵و  ۵:۵بلاستی موش در روزهای  های اپی سلول کشت

ای از  کننده جنینی صورت گرفت، نشان داد که اگر لایه تغذیه
طی کشت وجود  (STO) های فیبروبلاست جنینی موش سلول

های زایای  بلاستی قادر به تولید سلول های اپی سلول ،داشته باشد
کننده، بستری از اکتودرم  بدوی نخواهند بود اما اگر لایه تغذیه

  .[9]گیرند های زایای بدوی شکل می خارج جنینی باشد، سلول
) ۱شود: تواند به دو فاز تقسیم  پستانداران میدر فرآیند اسپرماتوژنز 

از  (CGP) بدویزایای های  رت سلولشامل مهاجکه ناتال  فاز پری
) فاز ۲ ،است  بیضهتولید ارگان و تناسلی های  کیسه زرده به ستیغ

به  (SSCs) های بنیادی اسپرماتوگونی ناتال که در آن سلول پست
سازهای  پیش ،ناتال یابند. در فاز پری اسپرماتوزوآی بالغ تمایز می

های سرتولی تجمع  سازهای سلول و پیش (PGCs)اسپرماتوگونی 
از  هاSSCs. [9]دهند ای را شکل می های بیضه و طناب یافته
های  گیرند و هنگامی که به ستیغ می ابدوی منشزایای های  سلول

ها  شوند. این سلول یده میکنند، گونوسیت نام مهاجرت میتناسلی 
ی فرآیند ط .شوند های سرتولی در حال تمایز احاطه می توسط سلول

  .[10 ,6]یابند به اسپرماتیدهای بالغ تمایز می هاSSCsتمایز، 
های مولکولی متعددی از اکتودرم  مطالعات نشان داده سیگنال
شود که  تکوین جنینی ترشح می ۶:۰  خارج جنینی موش در روز

های زایای بدوی هستند یکی از  دهی خطوط سلول مسئول برنامه
 Bone) دهنده استخوان  های شکل پروتئین ،ها این سیگنال
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Morphogenetic PROTEIN-4)  از خانواده فاکتورهای رشد
 (Transforming Growth Factor Β)دهنده بتا  تغییر شکل

در  SMAD-r/alk3شدن مسیر  است. این پروتئین باعث فعال
ساز زایای بدوی و مزودرم خارج جنینی شده و  های پیش سلول

های  های رونویسی خاص و بیان ژن  شدن فاکتور فعالنهایتاً سبب 
های  ای که دارای ژن یافته های جهش . موش[10]شود مخصوص می
شدن  هستند، در اختصاصی -/-smad5 و smad1 -/-هموزیگوس 

شده نقص دارند و آلانتوئیس در آنها شکل  زایای بدوی های سلول
در  FRAGILS سبب بیان ژن BMP-4 گیرد. القای بیان فاکتور نمی

های زایای بدوی و مزودرم خارج  طی تکوین طبیعی در سلول
ها  در این سلول FRAGILISهای فاقد  شود. موتانت جنینی می

  شوند. دچار نقص می
 ۶ تقریباً  تکوین جنینی ۶:۲۵در روز  گاسترولاسیون ابتدایی مراحل در

 ژن های زایای بدوی هستند،  ساز سلول که پیش هایی لایه از سلول

bLIMP1 مانند هایی ژن کنند. می بیان را SRY (Sex- determining region Y) ،box2، فاکتور رونویسی Nanog  و
زایای  های سلول توانی حفظ چند موجب نیز Oct4 رونویسی فاکتور
مارکر  عنوان به Oct4مطالعات از ژن  اکثر در ویژه به شوند. می بدوی

  .[11]شده است برده نام As اسپرماتوگونی بنیادی های سلول شناسایی
مشخص شده است که در  ،براساس واکنش مثبت فسفاتاز قلیایی

سرعت  های زایای بدوی، به تکوین جنینی سلول ۸/۷-۸موش روز 
کنند، بعد از آن در  به سمت آلانتوئیس و آندودرم جنینی حرکت می

از روده  ۹:۵تکوین جنینی به روده خلفی رسیده و در روز  ۹:۰روز 
 ۱۳ها در روز  کنند. این سلول خلفی به دیواره بدن مهاجرت می

رسند. فرآیندهای تکثیر و  های تناسلی می تکوین جنینی به ستیغ
رسپتورهای واقع  افتد که براساس آپوپتوز نیز طی مهاجرت اتفاق می

شده از  های زایای بدوی و لیگاندهای ترشح بر سطح سلول
 ۷.۲۵راف است. تعداد این سلول ها در روز های سوماتیک اط سلول

عدد است. بعد از تولد و طی مهاجرت  ۶۰تا  ۲۰تکوین جنینی حدود 
شوند در  بار تکثیر می ساعت یک۱۶هر  ،به تکثیرشان ادامه داده

سلول در  ۲۵۰۰۰به  ۵/۸سلول در روز  ۱۰۰نهایت تعدادشان از حدود 
طی مهاجرت اشتباهی به های زایا اگر  . سلول[12]رسد می ۵/۱۳روز 

  .[13]شوند مکان دیگری بروند توسط فرآیند آپوپتوز حذف می
طی مطالعات اولیه خود روی  ۱۹۵۷در سال  راسلو  شمینتز
نقش اصلی  SCF/Kitهای زایای بدوی نشان دادند که مسیر  سلول

نیز  ناکین آللها دارد. این نتایج بعدا توسط  را در تولید این سلول
در سطح  (SCF)طبق این نتایج فاکتور سلول بنیادی تایید شد. 

طور  به C-Kitشود اما بیان  های سوماتیک محیطی بیان می سلول
. طی [14]شود های زایای بدوی دیده می عمده در خود سلول

قبل و بعد از  C-Kitشده که  مطالعات هیبریداسیونی مشخص 
یان ب ،های تناسلی های زایای بدوی به ستیغ مهاجرت سلول

  .[15]شود می
  

  فرآیند اسپرماتوژنز
ها اسپرم بالغ  اسپرماتوژنز فرآیندی است که طی آن روزانه میلیون

ساز در  های منی . لوله[1]شود ساز بیضه تشکیل می های منی در لوله
های  های مختلف سلول های سرتولی و رده پستانداران از سلول
ای در  میوئیدی دورلولههای  اند و توسط سلول زاینده تشکیل شده

های سرتولی در قاعده لوله قرار گرفته اما  شوند. سلول بر گرفته می
شود و حجمی  زوائد سیتوپلاسمی آنها تا مجرای لوله کشیده می

. هر سلول [3 ,2]شوند ساز را شامل می های منی % از لوله۱۷- ۲۰حدود 

راحل سلول اسپرماتوگونی در م ۵۰تا  ۳۰سرتولی تقریباً حدود 
. اسپرماتوژنز شامل سه مرحله [4]کند مختلف تکامل را حمایت می

اصلی شامل میتوز اسپرماتوگونی و تمایز آن، میوز و اسپرمیوژنز 
های سرتولی  است که این مراحل به فاکتورهای تولیدی سلول

  .[5]شوند وسیله هیپوتالاموس تنظیم می بستگی دارد و به
طبق وضعیت تمایزی تقسیم  ها به چندین دسته اسپرماتوگونی

شوند. دو نوع اسپرماتوگونی قابل تمایز از لحاظ مورفولوژی  می
وجود دارد.  A paleو اسپرماتوگونی  A-kradشامل اسپرماتوگونی 

دهد که گویای آن  هایی را نشان می ویژگی A-krad اسپرماتوگونی
ای که خاصیت  های بنیادی بیضه عنوان سلول است که به

 A paleکنند. اما اسپرماتوگونی  دارند عمل می شدن ذخیره
در  .[16 ,15]دهند ساز را نشان می های معمول یک سلول پیش ویژگی

های  طور مستقیم از سلول های تمایزیافته به اکثریت موارد، سلول
ساز این عمل  های پیش شوند و از طریق سلول بنیادی مشتق نمی

ساز جمعیت سلولی واسطه بین  های پیش گیرد. سلول صورت می
توانند سلول  آنها نمی .های بنیادی و تمایزیافته هستند سلول

توانند خودنوزایی و تمایز حاصل  می بنیادی جدید تولید کنند اما
کنند. در واقع یک نقش همئوستاتیک را در حفظ نسبت بین 

 .[14 ,13]کنند های در حال تکثیر و تمایز و اسپرماتوزوآ بازی می سلول
  .[17]کنند را تولید می اسپرماتوگونی Asingle (As) متعهد شده و A pale های اسپرماتوگونی ،هاCSSsطی تکامل 

اسپرماتوگونی منبعی  Asingle(As)در بیضه موش و پستانداران، 
اسپرماتوگونی به دو  Asingleها است.  برای تولید مداوم گامت

شود که از طریق  سلول بنیادی یا دو سلول دختری تقسیم می
ها تقسیم شده و  اسپرماتوگونی Aprاسپرماتوگونی نام دارند.  Apaired (Apr)سلولی دارند و  هم اتصال بین های سیتوپلاسمی با  پل

کنند که اتصال  سلول را ایجاد می ۱۶و  ۸، ۴ای از  زنجیره
اسپرماتوگونیا نامیده  Aal (Aligned) سیتوپلاسمی داشته و

اسپرماتوگونی  A1اسپرماتوگونی تقسیم شده و به  Aalشوند.  می
و  A4و  A2، A3شود که طی شش تقسیم متوالی  تبدیل می
ها از  اسپرماتوگونی B کنند. سپرماتوگونی را ایجاد میا Bسرانجام 

شوند. هر  طریق تقسیم میتوز به اسپرماتوسیت اولیه تبدیل می
اسپرماتوسیت اولیه، اولین تقسیم میوز را انجام داده و 

ها تقسیم دوم میوز  کند. این سلول اسپرماتوسیت ثانویه را ایجاد می
اپلوئیدی اسپرماتید را شکل های ه انجام سلول  را کامل کرده و سر

های سیتوپلاسمی به هم متصل هستند.  دهند که از طریق پل می
ها در لبه داخلی مجرا قرار گرفته اتصالات سلولی  سرانجام اسپرماتید

. مطالعات [6]یابند خود را از دست داده و به اسپرماتوزوآ تمایز می
حدود  ،بالغ سلول بیضه ۱۰۸مورفولوژیک بیضه نشان داده که از کل 

  .[7]های بنیادی اسپرماتوگونی است مربوط به سلول ۳۵۰۰۰
قسمت  ۱۲طور کلی اسپرماتوژنز فرآیندی است که در موش به  به

بندی براساس مراحل تکامل اسپرماتید  شود، این تقسیم تقسیم می
 Aalو  As، Aprهای اسپرماتوگونیای  سلول X-lllاست. در مرحله 

و مقدار کمی  Aprو  Vlll ،As  د. در مرحلهکنن شروع به تقسیم می Aal  اسپرماتوگونیا حضور دارند. در مرحلهX ها شروع به  این سلول
 Aalو مقدار بیشتری  Aprو  Asتکثیر کرده و تعدادی 
 Aalهمه  Vll-Vlllگیرد. در مرحله  اسپرماتوگونیا شکل می

اسپرماتوگونیا تبدیل  A1اسپرماتوگونیاها حاصل از تکثیر به 
به  lXشده و در مرحله  Sاسپرماتوگونیا نیز وارد فاز  A1شوند.  می A2 شوند.  اسپرماتوگونیا تبدیل میAs، Apr و Aa 

شوند در حالی که  های مختلفی تقسیم می گونیاها در دوره اسپرماتو
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A1  وB  اسپرماتوگونیا در یک دوره زمانی مشخص تقسیم
 A2و  1X اسپرماتوگونیا در مرحله A1ال طور مث شوند، به می

شوند و اگر نتوانند طی آن  تقسیم می Vl  اسپرماتوگونیا در مرحله
تقسیم  ۵شوند. طی  دوره خاص تقسیم شوند، وارد آپوپتوز می

اسپرماتوگونیا و اسپرماتوسیت اولیه ایجاد A3 ،A4، Bبعدی 
اشند؛ دوره اسپرماتوگونیاها کم ب Bو  A4شود. زمانی که تعداد  می

، A4رود. یک مکانیزم فیدبکی بین  می Vllتکثیر به سمت مرحله  B  وAS ،Apr ،Aal ها وجود دارد. زمانی که تعداد  اسپرماتوگونی B-A4  [17]% کمتر از بیضه طبیعی باشد۵۰اسپرماتوگونیا حدود ،
 Vllاسپرماتوگونی به سمت مرحله  Aalو  As، Aprفعالیت تکثیر 

اسپرماتوگونیا به اسپرماتوزوآ  Aalو  As، Aprرود. تمایز از  می
  ).۱(جدول  [18]کشد روز طول می ۳۵حدوداً 

  
  [16]ساز موش های منی مسير اسپرماتوژنز در اپتليوم لوله )۱جدول 
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  های اسپرماتوژنز کننده تنظیم

  

  های مترشحه آن بر اسپرماتوژنز  های سرتولی و فاکتور  نقش سلول
بیضه  (nich)محیط   هر مرحله از اسپرماتوژنز توسط ترکیبات ریز

های سوماتیک  محیط عمدتاً ترکیبی از سلول  ریز. شود کنترل می
 ،های رشد  فاکتور  های سرتولی تولیدکننده است که در آن سلول

 nichهای خونی حضور دارند. ترکیبات کلیدی  ها و رگ سیتوکین
شود که حمایت  تولید میهای سرتولی  عمدتاً توسط سلول

های اسپرماتوگونی را بر  ساختاری، ایمونولوژیکی و غذایی سلول
 توسط ۱۸۶۵ سال در بار اولین سرتولی های سلول .[20 ,19]عهده دارند

 پایه غشای در ها سلول این .[21]شد کشف ایتالیایی یک دانشمند
 های لوله %۲۰تا  ۱۷ حدود حجمی و داشته قرار ساز منی های لوله
 در سرتولی های سلول کلیدی شوند. نقش می شامل را ساز منی
 به که است محکمی اتصالات طریق از زایا های سلول رشد تنظیم
 - خونی سد. شوند می ای بیضه -خونی سد ایجاد باعث و داشته هم
است که شامل موارد ذکر شده  اصلی عملکرد سه دارای ای بیضه

 و ها مولکول ورود و کرده عمل آناتومیکیسد  عنوان ) به۱است: 
را محدود  ساز منی های لوله لومن به قاعده از ناحیه زایا های سلول
 و اندوتلیال خونی کند که در واقع ارتباطشان را با عروق می

 کرده عمل سد ایمونولوژیکی عنوان ) به۲کند،  مسدود می لنفاتیکی
. کند می جدا ایمنی سیستم از ها را اسپرماتید و اسپرماتوسیت و

 که شوند می ظاهر بلوغ دوران در ها اسپرماتید ها و اسپرماتوسیت
 عنوان به و حال بودند مطرح خودی های سلول عنوان به از آن قبل
 ماند می محفوظ بیضه - خونی توسط سد که باشند می خارجی سلول
 سد عنوان به )۳ شوند، می ذخیره اپیدیدیم مجرای و در

 هستند یی ها کانال و ها ترانسپورت شامل و کرده عمل فیزیولوژیکی
 فراهم را اسپرم به زایا های سلول رشد برای لازم ریزمحیط که
 حالت این در شود عملکرد فاقد بیضه - خونی سد که زمانی .آورد می
های سرتولی توسعه  سلول. [21]شود می متوقف زایا های سلول تمایز

کنند. از آنجایی که تعداد  ها را نیز محدود می جمعیت اسپرماتوگونی
کند، فرض بر این است  را تعیین می  های سرتولی اندازه بیضه سلول

های زایا و  ای از سلول شده که هر سلول سرتولی یک تعداد تعیین

تباط بین در واقع، ار .[22 ,21]کنند را حمایت می  اسپرماتوگونی
های سرتولی در تکامل بیضه و  های ژرمینال و سلول سلول

های سالم را تضمین  اسپرماتوژنز الزامی است و تولید اسپرم
سرعت  های زایا و سرتولی به گیری بیضه، سلول کند. در پی شکل می

  شوند. تکثیر می
 هایکشتی سلول اند که هم تحقیقات زیادی نیز نشان داده

 های سلول تمایز و تکثیر موجب سرتولی های سلول با اسپرماتوگونی
و همکاران نشان دادند  کروجی ۲۰۰۹در سال . شود می اسپرماتوگونی

های  مدت سلول بنیادی اسپرماتوگونی با سلول کشتی کوتاه که هم
های بنیادی  های سلول تعداد و قطر کلنی سرتولی منجر به افزایش

 ۲۰۱۰و همکاران نیز در سال  محمدی. [22]شود اسپرماتوگونی می
های  های اسپرماتوگونی با سلول کشتی سلول مشخص کردند هم

های  ها با سلول کشتی این سلول سرتولی در مقایسه با هم
های  زایی سلول عنوان لایه بستری)، میزان کلنی فیبروبلاستی (به
و همکاران  شینوهارا. مطالعات [23]دهد را افزایش می  اسپرماتوگونی

ها  های سرتولی که در مجاورت اسپرماتوگونی یز نشان داد سلولن
قرار دارند فاکتورهای رشد لازم را برای رشد و تنظیم رشد آنها ترشح 

. [24]شوند ها می کرده و منجر به تکثیر و افزایش بقا در این سلول
شود که  های سرتولی ترشح می فاکتورهای زیادی توسط سلول

و  GDNF، SCF ،BMP ،RA، LIF ،FGF2 ،EGFشامل  ActivinA و همکاران نیز نشان دادند که  میرزاپور. [23]هستند
 موجبهای سرتولی  شده حاصل از سلول شرایطی محیط کشت

 .[25]شود می های بنیادی مغز استخوان افزایش تکثیر سلول
های  کشتی سلول تحقیقات دیگر آنها نشان داد که طی هم

های سرتولی شخص بیمار و شخص سالم،  اسپرماتوگونی با سلول
های سرتولی شخص بیمار پس از  در ریزمحیط حاصل از سلول

هایی با تعداد و قطر بیشتر  گذشت سه هفته از کشت، کلونی
های اختصاصی  مشاهده می شود. همچنین نسبت بیان ژن

کشتی  در گروه هم (Nanog)های جرم برخلاف ژن پرتوانی  سلول
با سرتولی شخص سالم بیشتر است. پس از پیوند زنوگراف 

اسپرمی، این  های اسپرماتوگونی انسانی به موش مدل آزو سلول
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ساز موش مستقر شدند که این  های منی ها روی قاعده لوله سلول
و همکاران اثرات انواع  مباز .[26]مساله ماهیت آنها را تایید کرد

های بنیادی  های سرتولی را بر حفظ سلول مختلف سلول
 " را بررسی نمودند.درون شیشهاسپرماتوگونی بالغین در شرایط "

های سرتولی جنینی و  های سرتولی بالغین، سلول آنها اثرات سلول
 کننده تغذیه های عنوان لایه را به (4MT)سرتولی  رده سلولییک 
های آنها  مقایسه نمودند. نتایج یافته SSCsهای  بیان ژن روی

در شرایط  SSCsهای سرتولی جنینی برای کشت  نشان داد که سلول
های بنیادی  توانند خودنوزایی سلول آزمایشگاهی مفید هستند و می

  .[27]را بهبود بخشند
  

  GDNF اثرات
شده از رده سلولی گلیال یک فاکتور  فاکتور نوروتروفیک مشتق
های گلیال در مغز و دیگر  وسیله سلول نوروتروفیکی است که به

های سرتولی) تولید  ها مثل تخمدان و بیضه (از سلول اندام
های   ترین فاکتور یکی از مهم GDNFشود. گزارشات نشان داده  می

ی است که باعث تکثیر های بنیادی اسپرماتوگون رشد سلول
" و محیط زنده دروناسپرماتوگونیای تمایزنیافته در هر دو حالت "

و همکاران در سال  تادوکوروشود. طبق آزمایشات  " میدرون شیشه"
۲۰۰۱ ،FSH  باعث تنظیم بیانGDNF های بنیادی  و تکثیر سلول

تاثیر  GDNFشود و تستوسترون نیز در بیان  اسپرماتوگونی می
و همکاران مشخص کردند بیان  منینیز  ۲۰۰۰. در سال [28]ندارد

موجب نازایی و تومور بیضه در دوران بلوغ  GDNF بیش از اندازه
نیز بیان  ۲۰۰۵در سال  آنیانبیوگیو. طی آزمایشات [20]شود می

 GFR1Aبادی  ها تایید شد و از آنتی در این سلول GFR1Aرسپتور 
استفاده شد، طی  MACSسازی اسپرماتوگونیا با روش  برای خالص

 Aهای اسپرماتوگونیای نوع  % سلول۹۰این جداسازی حدود 
و همکاران منجر  هوکین-د روجی ر. نتایج کا[26]سازی شدند  خالص

به بیان این فرضیه شد که تمایز اسپرماتوگونیا به اسپرماتوسیت یا 
است. همچنین مسیرهایی  GDNFن اسپرماتید از طریق تنظیم بیا

شود؛ شامل مسیرهای سیگنالینگ  فعال می GDNFکه توسط  Src، RAS و notch کننده های بیان . در حالی که در موش[29]است  
. [28]مشاهده شد Aalو  Apr، اسپرماتوگونیای نوع GDNFژن 

های اسپرماتوگونی  تحقیقات دیگر نشان دادند که قراردادن سلول
گیری  باعث شکل ،GDNFتحت شرایط کشت با مدیوم حاوی 

ها موجب  شود که پیوند این سلول های زاینده می های سلول کلنی
. [30]شود های عقیم می های موش بازسازی اسپرماتوژنز در بیضه

شود در حالی که  ان میهای سرتولی بی در سلول GDNFلیگاند 
شود.  در اسپرماتوگونیا بیان می CFRα 1 و C-Retهای   رسپتور GDNF سازی مسیر  خود موجب فعالmapK و PI3K/AKT 
 DNAو همکاران با استفاده از  اوتالیهمچنین  .[31]شود می

ها را تنظیم  بیان برخی ژن GDNFمیکروآری گزارش کردند که 
افزایش و  GDNFها تحت تاثیر  خی ژنطوری که بیان بر کند، به می

ژن  ۷۹طور کلی حدوداً بیان  یابد. به ها کاهش می بیان برخی ژن
یابد که بیشترین تاثیر  تقریباً دوبرابر افزایش می GDNFتحت تاثیر 

. از طرفی [32]دارد Lim1و  BCL، Etv5را در افزایش بیان سه ژن 
نشان داد که توقف در  و همکاران نیز ونگ مینتحقیقات  GDNF/ERK1/2  موجب توقف در چرخه سلولی در مسیرG2/M 

برای  GDNFشود. بنابراین  های بنیادی اسپرماتوگونی می سلول
در یک  .[33]های بنیادی اسپرماتوگونی لازم است تکثیر سلول

تواند منجر  می GDNFمطالعه نشان داده شده که بیان بیش از حد 

های تمایز نیافته شود و برعکس  اسپرماتوگونیبه تجمع 
شود  ها می منجر به تخلیه اسپرماتوگونی GDNF کردن ژن خاموش
یک فاکتور ضروری برای  GDNFدهنده این است که  که نشان

  .[19]" استدرون شیشهدر شرایط " SSCsخودنوزایی و حفظ 
  

  (BMPs)اثرات پروتئین مورفوژنتیک استخوان 
ها از  پروتئین مورفوژنتیک استخوان گروهی از سیتوکین

 SMADسازی مسیر  است که باعث فعال TGFβسوپرخانواده 
و همکاران انجام دادند  کاترین ایتمونشود. طی مطالعاتی که  می

در طول تمایز اسپرماتوگونی نقش  SMAD1, 5, 8مشخص شد که 
ها  در اسپرماتید SMAD7ها و  در اسپرماتوسیت SMAD6دارد. 

% ۵۰. مطالعات نشان داده است که [34]شود مشاهده می
هستند بیضه کوچک دارند و  BMP8هایی که فاقد  موش

. همچنین [35]شوند ها در آنها دچار آپوپتوز می اسپرماتوگونی
-BMP8ژنیک  های ترانس مطالعات دیگر نشان داده است که موش  BMP 4, 8ند. همچنین فاقد اسپرماتوگونی هست -/-BMP4و  -/

بلاست  های زایای بدوی از اپی شدن سلول باعث القای اختصاصی
های زایای بدوی نقش  در تمایز و تکثیر سلول BMPشود. پس  می

 و همکاران شیماساکیدر تحقیقات دیگری،  .[36]اساسی دارد
سل ابتدایی را در  گیری جرم شکل BMP4مشاهده کردند که 

 BMP4. مطالعات نشان دادند که [37]دهد بلاست افزایش می اپی
 C-Kitشود و بیان  های سرتولی بعد تولد تولید می وسیله سلول به

. در حالی که در [38]کند های اسپرماتوگونی تحریک می را در سلول
رماتوگونیا طور غالب در اسپ به BMP4مطالعه دیگر نشان دادند که 

ها بیان  سل را در خطوط جرم BMP4نیز بیان  RAشود و  بیان می
مربوط به  mRNA و همکاران نشان دادند که هو. [39]کنند می BMP4 شوند.  های سرتولی بیان می ها و سلول در اسپرماتوسیت BMP4 سازی به  وسیله اتصال و فعال های سلولی را به  پاسخ

 ALK1، ALK2، ۱های غشایی پیچیده هتروتترامریک نوع  گیرنده
کند. بعد آزادسازی  ایجاد می (BMPRIB) (ALK3 ALK6)و 

ترتیب در  به BMP8bو  BMP4های  رسپتور، انتقال پیام پروتین
در موش، درگیر هستند.  SMAD5 و SMAD1های  کنترل پروتئین
باروری در جنس نر  موجب ناباروری یا کم BMP4جهش در ژن 

های تناسلی لازم  ها برای قرارگیری و حفظ گنادBMP4شود.  می
  .[40]هستند

  
  (FGF) اثرات فاکتور رشد فیبروبلاست

های لایدیک و سرتولی و  فاکتور رشد فیبروبلاست که از طریق سلول
شود در تکثیر اسپرماتوگونیا نقش  ها تولید می بعضی اسپرماتوگونی

است که از طریق  MAPK1وابسته به مسیر  FGF2دارد. فاکتور 
نوزایی  موجب افزایش خود BCL2 و ETV5های  افزایش بیان ژن

ای از لاکتات هستند و   های سرتولی منبع عمده . سلول[41]شود می
های سرتولی لاکتات  کنند. سلول چندین مکانیزم را تنظیم می
کنند، قسمتی از گلوگز از فضای خارج  ابتدایی را از گلوگز تولید می

شود.  وارد سرتولی می GLUTsدهنده گلوگز  سلولی و از طریق انتقال
کردن لاکتات  مهمی برای فراهم نقش (LDH)دهیدروژناز  لاکتات

ساعت تیمار ۱۲. بعد از [22]ها و تکامل آنها دارد برای اسپرماتوگونی
 mRNA GLUTsنشان داده شد که سطح  FGF2سلول سرتولی با 

و همکاران در سال  هوانگیابد. همچنین طی مطالعات  افزایش می
ز دهیدروژنا لاکتات mRNA در تنظیم FGFنشان داده شد که  ۱۹۹۵

نیز  ۱۹۸۷و همکاران در سال  جیلاردنیز نقش دارد. طی مطالعات 
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شود، سپس  می FSHموجب افزایش رسپتور  FGFمشخص شد که  FGF  با همکاریFSH [42]دهد های مربوطه را انجام می فعالیت .
، فاکتور رشد (LIF)های دیگر مثل فاکتور مهاری لوکمیا   فاکتور
نیز در تنظیم  (SCF)بنیادی و فاکتور سلول  (EGF)تلیالی  اپی

موجب القای سنتز  SCF/Kitاسپرماتوژنز نقش دارد. مخصوصاً  DNA  اسپرماتوگونیای نوعA شود. عدم عملکرد ژن  میStel (SI) 
است، موجب نقص  kit  که کدکننده Wیا لوکوس  SCFکه کدکننده 
. طی [43]گیرد شود. در این موارد تکثیر نیز صورت می در تمایز می

گرفته در تحقیقات ما نیز بیشترین تعداد  های صورت بررسی
های تیمارشده  های بنیادی اسپرماتوگونی در سلول های سلول کلنی

در  LIFو  FGFهای مختلف  های سرتولی به همراه غلظت با سلول
های  های بنیادی اسپرماتوگونی تیمارشده با سلول مقایسه با سلول

 FGFدهد که  ه شد و این نتایج نشان میتنهایی، مشاهد سرتولی به
. [44]های زایای بدوی هستند ی در تکثیر سلول  عامل موثر LIFو 

در  FGF8 و همکاران نیز نشان داد که ونگ منهمچنین تحقیقات 
  .[45]ها نقش دارند سل دنوزایی و تمایز جرم تنظیم تعادل بین خو

  
  و تستوسترون در رت FSHهای  اثرات و مسیر سیگنالینگ هورمون

و  FSHسازی از لحاظ هورمونی توسط  شروع و بقای اسپرم
گیرد. برخی تحقیقات نشان داده است که  تستوسترون صورت می

 FSHتستوسترون هورمون اصلی اسپرمیوژنز در پستانداران بوده و 
و همکاران مشخص شد  آجین. با تحقیقات [45]چندان نقشی ندارد

نقش مهمی در این فرآیند داشته و سبب تراکم هسته،  FSHکه 
های انسان  مهاجرت محیطی و برجستگی هسته در اسپرماتید

شدن اسپرماتید  شود. تسریع تقسیمات هسته، تراکم و طویل می
صورت  هایی که به . همچنین در موش[46]وابسته است FSHبه  ،گرد

و تستوسترون  انسانی قرار گرفتند FSHژنیک در معرض ژن  ترانس
در آنها از طریق پوستی جذب شد؛ وزن بیضه در مقایسه با گروهی 

% افزایش یافت. در این ۳۰دریافت کرده بودند حدود  FSHکه فقط 
. [47]های سرتولی نیز افزایش یافته بود ها تکثیر سلول موش

در  FSHنشان داد که  ۱۹۹۵و همکاران در سال  تاپانایننمطالعات 
. [48]کنترل آپوپتوز موثر بوده و در حفظ اسپرمیوژنز نقش دارد

بوده که مربوط به  FSHدر اسپرماتوژنز تحت تاثیر  Vll-Vlllمراحل 
همچنین در  FSH. [49]تکامل اسپرماتید و اسپرماتوسیت است

ساز بیضه و تعیین ضخامت و اندازه آنها تاثیر  های منی تشکیل لوله
در فرآیند اسپرماتوژنز و فیزیولوژی اسپرم و  تستوسترون نیز دارد

و  ایسارین تانابونیاواتعملکرد آن ضروری است. تحقیقات 
نانومول بر لیتر نقش موثری ٥١/٤-١٠همکاران نشان داد که غلظت 

  .[50]آزواسپرمیا دارد در حرکت اسپرم در بیماران آستنو 
های سرتولی در  در سلول FSHرسانی تستوسترون و  مسیر پیام
مسیر  .[5]گیرد صورت تعامل با هم صورت می ها به  برخی مسیر

سیگنالینگ تستوسترون از طریق دو مسیر کلاسیک و غیرکلاسیک 
گیرد. در مسیر کلاسیک، تستوسترون از غشای پلاسمایی  صورت می

موجود در سیتوپلاسم  (AR)رهای  عبور کرده و به آندروژن رسپتو
های شوک  نیدرون سیتوپلاسم به پروتئ ARیابد.  اتصال می

حرارتی اتصال دارد که با اتصال تستوسترون، دچار تغییر شکل و از 
پروتئین های شوک حرارتی جدا شده و به هسته رفته و به جایگاه 

که عناصر پاسخ به آندروژن نام دارند، اتصال  DNAاختصاصی 
  .[2]شود ل مییافته و موجب بیان ژن و تغییر عملکرد سلو

شدن  مسیر غیرکلاسیک تستوسترون در نهایت موجب فسفریله
شود.  می CREBPاز عامل رونویسی  ۱۳۳زیرواحد سرین 

در حفظ و بقای  CREBPشدن این زیرواحد  فسفریله
ها بسیار مهم است و عدم فسفریلاسیون موجب  اسپرماتوسیت

شود.  ها می % اسپرماتید۷۰مرگ اسپرماتوسیت و کاهش 
سازی مسیر غیرکلاسیک تستوسترون از طریق سه مسیر  فعال

گیرد: مسیر اول مسیر غیرکلاسیک تستوسترون از طریق  صورت می
است. اتصال تستوسترون به گیرنده موجب  Gasسازی  فعال
شود.  سیکلاز می شدن آنزیم آدنیلات و سپس فعال Gasسازی  فعال

شود.  می A (PKA)کیناز  شدن پروتئن شده که منجر به فعال ATP از (cAMP)حلقوی  مونوفسفات این آنزیم موجب تولید آدنوزین PKA نویسی شدن عامل رو طور مستقیم موجب فسفریله هم خود به CREBP شدن  باعث فعال شود و هم میRas  شده و سپس
فعال شده و در نهایت  ERKو  Raf ،p90Ask ،MEKترتیب  به

شود. مسیر دوم، مسیر  می CREBPموجب فسفریلاسیون 
اتصال  است. Gaqسازی  غیرکلاسیک تستوسترون از طریق فعال

شدن  و سپس فعال Gaqسازی  تستوسترون به گیرنده باعث فعال
شود. این آنزیم موجب تبدیل  می C (PLC)آنزیم فسفولیپاز 

به  (PIP2)فسفات  بیس ۵و  ۴اینوزیتول  فسفاتیدیل
گلیسرول نیز موجب خروج کلسیم از  آسیل شود. دی می (Ip3) فسفات تری ۵و  ۴، ۱و اینوزیتول  (DAG)گلیسرول  آسیل دی

و  Rasشدن  م باعث فعالشبکه آندوپلاسمی شده و در نهایت کلسی
شود. مسیر سوم، مسیر غیرکلاسیک  می CREBPشدن  فسفریله

. [7 ,4]است ARو با تعامل  Srcسازی  تستوسترون از طریق فعال AR  علاوه بر نقش خود در مسیر غیرکلاسیک تستوسترون در مسیر
درون  ARکلاسیک هم نقش دارد. اتصال تستوسترون به 

نیز موجب  Srcشود و  می Srcسیتوپلاسم موجب فسفریلاسیون 
  .[3]شود می CREBPشدن  و فسفریله Rasسازی  فعال

گیرد.  از طریق پنج مسیر صورت می FSHمسیر سیگنالینگ هورمون 
و  Gasسازی  به گیرنده مانند تستسترون، باعث فعال FSHاتصال 

ود. این آنزیم موجب ش سیکلاز می شدن آنزیم آدنیلات سپس فعال
شده که منجر  ATPاز  (cAMP)حلقوی  مونوفسفات تولید آدنوزین

و  A2 (PLA2)فسفولیپاز ، A (PKA)کیناز  شدن پروتئن به فعال
شود. در مسیر اول،  کیناز) میPI3کیناز ( - ۳اینوزیتول  فسفاتیدیل PKA شدن  موجب فعالRas ترتیب موجب  شده و سپس به

و در نهایت موجب  p90ASk Raf، MEK، ERK شدن فعال
روز بعد تولد  ۱۵شود. این مسیر در  می CREBPفسفریلاسیون 

شود. در مسیر  های سرتولی می شود و موجب تکثیر سلول فعال می
شود.  می CREBPخود مستقیماً موجب فسفریلاسون  PKAدوم، 

فعال شده که باعث آزادسازی  PLA2در مسیر سوم، 
های  شود که در فعالیت می E2روستاگلاندین اسید و پ آراشیدونیک

کیناز فعال شده و باعث PI3سلولی ضروری است. در مسیر چهارم، 
موجب  PKBشود.  می B (PKB)کیناز  شدن پروتئین فعال
شده که آن هم  (GSK-3) ۳سنتتازکیناز  شدن گلیکوژن فعال

موجب  FSHشود. در مسیر پنجم، نیز  ها می سل موجب بقای جرم
های کلسیمی غشای پلاسمایی شده و کلسیم  دن کانالبازش

یابد. کلسیم با اتصال به کالمودولین موجب  سیتوپلاسم افزایش می
کیناز شده که آن هم باعث فسفریلاسیون CAMسازی  فعال CREBP [6-4]شود می.  

 هر در تواند می آن کروماتین ساختار یا اسپرم DNA آسیب بنابراین
 با یافته لقاح های تخمک در دهد. رخ اسپرماتوژنز از مرحله
 بارداری و گزینی لانه میزان، DNAبالای  آسیب دارای های اسپرم
زیاد،  های آسیب وجود صورت در یابد. می کاهش داری معنی طور به
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 ها کمتر نقص میزان اگر و داشته وجود جنین رشد کاهش احتمال
یکی از  .داشته باشد همراه به را تولد از بعد نقایص تواند می باشد،

 که صورت این به اسپرم فرار از آپوپتوز است DNAبه   علل آسیب
 اسپرم دهنده تولید نشان منی مایع در آپوپتوز مارکرهای وجود

 بیان به منجر و کرده فرار آپوپتوز فرآیند از که است غیرطبیعی
  .[51]است شده آپوپتوز نشانگرهای
 سبب شرایط طبیعی در که است سلولی فیزیولوژیک مرگ آپوپتوز
 برای و شود مضر می و اضافی دیده، آسیب پیر، های سلول حذف
 روند در اختلال هر گونه. است ضروری بافتی هومئوستاز و تکامل
اختلالات  یا سرطانی های سلول رشد، بیماری موجب آپوپتوز،
زی که  آپوپتو اجسام آپوپتوزی . در سلول[52]شود می ایمنی خود
 های هسته و ریبوزوم در وزیکول، سیتوپلاسم از قسمتی شامل

 سریع خیلی ها وزیکول این شود. است مشاهده می پلاسمایی
 مجاور اپیتلیال های مثل ماکروفاژها یا سلول ها فاگوسیت توسط

 .کنند ایجاد التهابی پاسخ که این شوند؛ بدون می هضم و شناسایی
 اتفاق تحریکات خاصی طی سلولی فیزیولوژیک مرگ در آپوپتوز

 طی و بوده پاتولوژیک سلول مرگ نکروز که حالی در. افتد می
 سموم و هیپوکسی، هیپرترمی قبیل از سلول به شدید های آسیب
 فعالی دهد. آپوپتوز فرآیند رخ می سلولی مرگ نوع این خارجی،
 و کروماتین در این فرآیند تراکم .است وابسته انرژی به و بوده
  .[53]شود می هسته مشاهده شدن قطعه قطعه

  

  های زایای بدوی عوامل موثر در آپوپتوز سلول
: تحقیقات نشان داده است که برخی مواد شیمیایی مواد سمی

عنوان مثال  شود. به موجب افزایش آپوپتوز می
سولفانات موجب کاهش سطح تستوسترون و کاهش  متان دی اتان

ها  است. نیتروبنزن موجب آپوپتوز سلولهای زایا شده  تعداد سلول
های جنینی و بیضه بالغ شده، اتانول نیز موجب  در گونوسیت

های زایا شده است. همچنین  ها و سلول تجزیه و تخریب سرتولی
  شود. زایا و لایدیک می  های داروی بوسولفان منجر به آسیب سلول

و تستوسترون در بقای  FSH، LHهای  : هورمونها هورمون
های زایا نقش دارند که هر دو حالت افزایش و کاهش این  سلول
  شود. ها باعث القای آپوپتوز می هورمون

تر از دمای بدن باشد  جایگاه بیضه موجب شده دمایش پایین دما:
 مطالعات. شود های زایا می بنابراین افزایش دما باعث آپوپتوز سلول

و خارجی در  های آپوپتوزی داخلی  یرمس دو هر که داده نشان
  .[54]آپوپتوز ناشی از افزایش دما فعال هستند

  
  های زایا های علمی سنجش آپوپتوز سلول روش
بایست در نظر گرفته شود انتخاب درست  ای که می ترین نکته مهم

تکنیک سنجش آپوپتوز بر مبنای نوع مطالعه (روی سلول یا 
مورد نظر، مکانیزم مورد بررسی و سازگاری   بافت)، القاکننده

بودن نتایج بر مبنای تعداد سلول یا غلظت  حساسیت و اختصاصی
وکسیتی اولین گام در آنالیت مورد سنجش است. بررسی سیتوت

بررسی آپوپتوز است. با این روش میزان مرگ سلولی مورد ارزیابی 
گیرد. این روش قادر به تمایز آپوپتوز از نکروز نیست اما  قرار می

آید. دو  های زنده یا مرده نسبت به شاهد به دست می درصد سلول
آمیزی  و رنگ MTTروش متداول بررسی سایتوتوکسیتی به روش 

های  . دومین گام برای سنجش آپوپتوز بررسی[55]بلو است انتریب
شدن سلول، تراکم کروماتین،  مورفولوژیک شامل ارزیابی چروک

شدن هسته و تشکیل اجسام آپوپتوتیک است. با  قطعه قطعه
توان تراکم کروماتین و اجسام آپوپتوتیک را  میکروسکوپ نوری می

می برای شناسایی مشاهده نمود. میکروسکوپ نوری توانایی ک
های آپوپتوتیک و تمایز آن از نکروز دارد. میکروسکوپ  سلول

ای فلورسانس  های هسته فلورسانس دقت بیشتری داشته و از رنگ
توان برای  ارنج می ، آکریدینDAPI، ۳۳۲۵۸-از قبیل هوخست

ای استفاده کرد. مطالعه با میکروسکوپ  بررسی تغییرات هسته
د طلایی برای تمایز آپوپتوز از نکروز الکترونی تست استاندار

. سومین گام در بررسی آپوپتوز ارزیابی فراگمانتاسیون [56]است DNA های مختلفی وجود دارد. روش  است. برای این منظور روش TUNEL و همکاران معرفی  گاوریالیتوسط  ۱۹۹۲بار در سال  اولین
شد. این روش بر مبنای اتصال اختصاصی 

 OH-۳'به انتهای  (TdT)ترانسفرازانتهایی  نوکلئوتیدیل داکسی
قطعه شده است. این آنزیم سبب قراردادن  قطعه DNAموجود در 
شود. با استفاده  می DNAدار در محل شکست  های نشان نوکلئوتید

شود،  به بیوتین متصل میاز آویدین نشاندار با پراکسیداز که 
دار را با میکروسکوپ نوری، فلورسانس،  های نشان توان سلول می

. روش [57]فلوسیتومتری یا ایمونوهیستوشیمی شناسایی کرد
در فرآیند آپوپتوز است.  DNAچهارم بررسی الگوی نردبانی 

دانیم طی فرآیند آپوپتوز شکست بین  طوری که می همان
دهد که منجر به ایجاد  وکلئازها رخ مینوکلئوزومی توسط اندون

از سلول  DNAشود. در این روش  بازی می جفت۲۰۰تا  ۱۸۰قطعات 
شود.  یا هموژن بافتی استخراج و سپس در ژل آگارز الکتروفورز می

شود. در نکروز  مشاهده می DNAدر فرآیند آپوپتوز الگوی نردبانی 
صورت  بهافتد و در ژل آگارز  اتفاق می DNAشکست تصادفی 
ها   . در روش پنجم با بررسی فعالیت کاسپاز[58]شود اسمیر دیده می

  .[59]های داخلی یا خارجی آپوپتوز را مشخص نمود  توان مسیر می
  

 خارجی غشای در اساساً  که است پروتئین غشایی یک Bcl-2  آپوپتوز  کننده های تنظیم مولکول
 Bcl-2 خانواده از عضو ۱۹در پستانداران . دارد قرار میتوکندری
 دسته سه به ساختار و فعالیت به توجه با که است شده شناسایی
موتیف  دو حداقل شامل که ضدآپوپتوز ) اعضای۱شوند:  می تقسیم
 که آپوپتوز پرو ) اعضای۲هستند،  Bcl-XL ،2-Bcl شده حفاظت
غیره هستند،  و Bax، Bakشامل  شده حفاظت دسته چهار شامل
  .Bad ،Bin [60]های  ) پروتئین۳

کننده آپوپتوز کاسپازها هستند.  های تنظیم دومین دسته مولکول
 نقش محوری بوده که پروتئاز سیستئین خانواده ها جزء این مولکول

 شدن، دنبال فعال به. نمایند می ایفا آپوپتوز اجرایی فاز و شروع در
 و تغییرات عمل خاصی های سوبسترا روی ها آنزیم این

. نمایند ایجاد می آپوپتوتیک سلول در مورفولوژیک و بیوشیمیایی
 و شده شروع کاسپازهای آغازگر شدن فعال با آبشاری واکنش این
 چیزی. شود می منتقل شدن کاسپازهای اجرایی فعال طریق از پیام
 دو به کاسپازها بندی است تقسیم اهمیت حائز بیشتر آپوپتوز در که
 پرودمین با )۱۲و  ۱۰، ۹، ۸کاسپازهای ( آغازگر کاسپازهای گروه
 کوتاه پرودمین با) ۷ و ۶، ۳کاسپاز ( اجرایی کاسپازهای و طویل
کننده آپوپتوز  های تنظیم . سومین دسته مولکول[60]باشند می

 تکثیر چرخه  هستند. این مولکول مهارکننده ۵۳pهای  مولکول
 ایجاد با مولکول این. نامند می ژنوم محافظ را و آن است سلولی
 آپوپتوز القای شده با سلولی چرخه مهار موجب ۲G مرحله در وقفه

 اصلی فعالیت عامل DNAتخریب . کند می جلوگیری تومور از ایجاد
ها وارد  از سلول بسیاری DNAاست. پس از آسیب  مولکول این

و همکاران  بونزشوند.  در چرخه سلولی می )۲Gتوقف پایدار (مرحله 
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اتفاق  ۵۳pنشان دادند که این توقف تنها در حضور  ۱۹۹۸در سال 
یک مهارکننده  ۲۱pشود.  می ۲۱pسبب بیان پروتین  ۵۳pافتد،  می

 و ۵۳pهای  در صورت اختلال در ژن کیناز وابسته به سیکلین است.
۲۱p های معیوب به چرخه سلولی  سلول ،های سلولی دنبال آسیب به

 ۲Gدر حقیقت نقاط کنترل  ۲۱p و ۵۳pبنابراین  .دهند ادامه می
  .[61]هستند

  
  مسیرهای آپوپتوز
های زایا از دو مسیر اصلی خارجی (رسپتوری) و  آپوپتوز در سلول

گیرد. همچنین مسیرهای دیگر  داخلی (میتوکندریایی) صورت می
نیز در بیضه  ۵۳pو مسیر  Bو  Aشامل مسیر پرفورین/ گرآنزیم 

  شود. منجر به آپوپتوز می
 گیرد. رسپتورهای مسیر خارجی آپوپتوز توسط رسپتورها صورت می

 طریق از را پیام که هستند سلول رسپتورهای سطحی مرگ،
فعال  را کاسپازی آبشار و دهند می انتقال لیگاندهای مخصوص

رسپتوری فاکتور رشد  مرگ، خانواده رسپتورهای کنند. مهمترین می
خود  لیگاند به رسپتورها این هستند. وقتی (TNF)نکروز توموری 

 سلولی مرگ شوند، می متصل FasL لیمفوتوکسین، ،TNFα مثل
موجب  رسپتور خود به TNF-αلیگاند  در واقع اتصال .دهد رخ می

های داخل سلولی به رسپتور شده و در نهایت  اتصال بعضی مولکول
. شود می متصل ۸ پروکاسپاز ها رسپتور به سری واکنش یکاز طریق 
 اندازی آبشار راه باعث آن فعال فرم به ۸ تبدیل پروکاسپاز و تجزیه

 نوبه به و فعال ۳ اجرایی کاسپاز بعد، مرحله در. شود می کاسپازی
 چرخه پیشرفت اجرایی و سایر کاسپازهای سازی فعال خود موجب
  .[62]شود می آپوپتوز
یا میتوکندریایی آپوپتوز  مسیر داخلی Bcl-۲ خانواده های مولکول

 را Bak و Bax این خانواده فعالیت اعضای سایر .کنند می کنترل را
 میتوکندریایی و غشای نفوذپذیری القای سبب کنند و می القا

 ی غشا به Bakاست.  متفاوت مرگ پیام ارسال از قبل Bak و Bax استقرار محل .شوند می از میتوکندری C سیتوکروم خروج
 صورت منومر به Bax که حالی در است، متصل رتیکولواندوپلاسمی

 غشای روی را آنها آپوپتوز پیام. دارد حضور سیتوزول در
  کند. می نزدیک هم به میتوکندری

صورت دایم، در مراحل ابتدایی تکوین  آپوپتوز فرآیندی است که به
و در ایجاد تعادل بین تکثیر و مرگ گیرد  بیضه و در بلوغ صورت می

ساز از اهمیت خاصی برخوردار  های منی های موجود در لوله سلول
های زایا  آپوپتوز در سلول  کننده عنوان فعال به Bimاست. پروتئین 

را در غشای خارجی میتوکندری  Bak و Baxهای کانالی  پروتئین
کند و با الیگومریزاسیون آنها منافذی در غشای  به هم نزدیک می

 Cشوند که باعث رهاسازی سیتوکروم  خارجی میتوکندی ایجاد می
صورت  سلول به در حالت عادی در Apaf-1شود.  از این کانال می

اثر و غیرفعال حضور داشته و در پروسه آپوپتوز به سبب دون ب
وزن مولکولی این شود.  از میتوکندری فعال می Cرهایی سیتوکروم 

ناحیه انتهای آمینی دارای دمین  کیلودالتون بوده و در۱۳۰پروتئین  CARD  و در انتهای کربوکسیلی دارای چندین بخش تکراری از
ایجاد  Apaf-1شدن پروتئین  . برای فعالاست WD-40موتیف 
ضروری است. با  Cوکروم کنش بین این پروتئین و سیت میان
و  Cدرستی مشخص نیست سیتوکروم  می که بهزمکانی dATP/ATP  بــاعث الیگومرشدنApaf-1 توالی شوند یم . CARD  ک به ناحیه ی به با نسبت یک ۹و پروکاسپازCARD در Apaf-1 فعال  ۹و کاسپاز  ۹ شدن کاسپاز متصل گشته و سبب فعال

، شود می ۷و  ۳ز قبیل کاسپاز شدن کاسپازهای اجرایی ا سبب فعال
را  ۹و پروکاسپاز  C، سیتوکروم Apaf-1مجموعه پروتئین 

  .[63]نامند آپوپتوزوم می
طوری  های زایا حایز اهمیت است به در آپوپتوز سلول Baxخانواده 

باعث افزایش مرگ آنها  Baxو بیان بالای  BCL-2که بیان کم 
 Bimبا اتصال به  Bcl-xهای ضدآپوپتوزی  شود. پروتئین می

تواند  می Badکند. باز پروتئین دیگری مثل  فعالیت آن را مهار می
  بردارد و به بردارنده  Bimمهار را از روی  Bcl-xبا اتصال به 

و در  Baxباعث افزایش بیان  ۵۳pمهار موسوم است. پروتئین 
شود. مسیر خارجی آپوپتوز در بیضه  نهایت باعث افزایش آپوپتوز می

شود. تحقیقات نشان داده  کنترل می Fas-L های توسط پروتئین
هستند، افزایش قابل  Fas-Lهایی که فاقد مسیر  است موش

توجهی در وزن بیضه دارند. همچنین بیان بیش از اندازه این 
نیا و سندروم سرتولی در بیضه پروتئین، موجب هیپواسپرماتوگو

  .[64]شده است
و همکاران ثابت کردند لیگاند القاکننده آپوپتوز، فاکتور  گراتادی

هایش در انواع   است که رسپتور (TNFα)رشد نکروزی نوع آلفا 
. همچنین بعضی از اعضای [65]ها متفاوت است اسپرماتوگونی

 DNAدر حالتی که  Bax، Bak، Bim مثل BCL_2خانواده 
- پتر. طی مطالعات [66]شوند دیده باشد منجر به آپوپتوز می آسیب
که از مارکرهای اختصاصی  P63و همکاران پروتئین  لیزار

شود موجب  دیده می Vll-Xlاسپرماتوسیت اولیه است و در مراحل 
. از طرفی [67]شود ها و کاهش آپوپتوز می افزایش تعداد گونوسیت

نشان داد که  ۲۰۰۲همکاران در سال و  فوجیموتوو  کنتاتحقیقات 
وسیله بالابودن غلظت پرولاکتین  گونیا به های اسپرماتو مرگ سلول

دنبال انتقال حیوان به دماهای پایین اتفاق  و به (PRL)پلاسما 
چندین گزارش نیز در مورد القای آپوپتوز توسط خانواده  .افتد می

. [68]شود توز میمنجر به آپوپ ۳ کاسپاز وجود دارد. بیان کاسپاز
نشان داد که  ۱۹۹۳و همکاران در سال  پسهمچنین مطالعات  SCF  وLIF  دو فاکتوری هستند که موجب کاهش آپوپتوز

های زایای  شوند. آنها با جداسازی سلول های زایا بدوی می سلول
از مسیر مهاجرت و کشت این  ۵/۱۲و  ۵/۱۱بدوی در روزهای 

دهد اما تحت تاثیر  ها مشاهده کردند که سریعا آپوپتوز رخ می سلول
در کشت  LIFلیتر  میلینانوگرم بر ۲۰و  ،SCFلیتر  نانوگرم بر میلی۱۰۰

% تا ۴۰های زایای بدوی  ساعت، تعداد سلول۱۸تا  ۱۶در کشت طی 
  .[69]یابد % افزایش یافته مقدار آپوپتوز کاهش می۳۹

از آنجایی که مطالعه حاضر یک مطالعه مروری بود بنابراین در 
دسترسی به فایل کلی برخی از منابع مشکلاتی وجود داشت که 

نویسندگان مقاله و دریافت مقاله از طریق  مجبور به مکاتبه با
شود در آینده مسیرهای  ایمیل مولفین مسئول شدیم. پیشنهاد می

آپوپتوزی از نگاه مولکولی و مسیرهای مولکولی نکروز مورد بررسی 
  قرار گیرند.

  
  گیری نتیجه

ی زایای  ها اختلالاتی که در مراحل پیدایش، تکثیر، تمایز سلول
تواند منجر به نقص یا  شوند، می ها ایجاد می اسپرماتوگونیبدوی یا 

ها و نیز  عدم باروری شود. با شناخت مسیرهای تولید این سلول
های  توان به شیوه عوامل موثر در ایجاد نقص و اختلال مسیر می
دنبال یک تکنیک  مختلف اختلالات را شناسایی نمود و سپس به

های بنیادی  پیوند سلول درمانی یا درمانی موثر براساس ژن
  اسپرماتوگونی بود تا در جهت بهبود و درمان ناباروری قدم برداشت.
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