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 دهیچک    
 يها  آپوپتوز در سلوليعيرطبيش غيافزا.  مهم در ساخت اسپرم است  يميند تنظ يک فرآ ي)  سلول ي   شده يزير مرگ برنامه ( آپوپتوز   : و هدف  نهيزم
 مطالعـات نـشان   يبرخ ـ. رسـاند  يب م ـيجه به روند ساخت اسپرم آس ـيشود و در نت ي مير و مرگ سلولين تکث ي به عدم تعادل ب    ي اسپرم منته  يايزا
 ـدر ا. دهنـد  ير قرار ميثأت ضه را با کاهش دادن سطح تستوسترون تحتيدها هموستاز بييکويدهند گلوکوکورت  يم ک ي ـن، ن مطالعـه اثـر دگزامتـازو   ي

 ـ زا يهـا   در سلول  ، مهم يآپوپتوز شي پ وتئينپرک  ي،  FasL پروتئينان  يمصرف، بر ب   پر يدييکويب گلوکوکورت يترک  سـوري  اسـپرم در مـوش     ياي
  . شده استيبررس

گرم   ميلي۲ب ي اول و دوم به ترتشي گروه آزما:م شدندي گروه تقسسه به يطور تصادف  هب)  هفته۸ تا ۶(بالغ نر  ي سورموشسر  ۲۴ :يروش بررس
گروه شاهد تنهـا  . ندافت کردي روز در۷ به مدت يصفاق ق داخليصورت تزر  هگزامتازون بدگرم  گرم به ازاي هر كيلو     ميلي ۷و   به ازاي هر كيلوگرم   

ن جهـت انجـام مطالعـات    يها در محلول فرمال ضهي شده و بيها قربان ق موشين تزريک روز پس از آخر  ي. افت کرد ي روز در  ۷ ن به مدت  يسال نرمال
  .ده شدي سنجH-score يکم مهينتفاده از روش  مثبت با اسيمنيواکنش ا.  قرار داده شدنديميستوشيمنوهيا
ن مرحلـه نـسبت بـه    يتر حساس VII ي  مرحله است وساز وابسته به مراحل اسپرماتوژنز يوم منيتل يدر اپFasL ان يدهند ب يج نشان مي نتا:ها افتهي

کل اسپرماتوژنز ي سVII ي  تنها در مرحلهFasL ه بودافت کردي دگزامتازون درگرم گرم به ازاي هر كيلو ميلي ۲ که يدر گروه .باشند يدگزامتازون م
ازاي هـر    گـرم بـه   ميلـي  ۷کننده  افتيدردر گروه   ). >۰۵/۰P (افته بود ي يا ملاحظه ش قابل ين مرحله افزا  يدر ا  H-scoreن  يانگيان شده بود و م    يب

 افتـه بـود  يش يافـزا کل اسـپرماتوژنز  يس ـ VII ي رحلـه ه مژي ـو  ه، ب ـکل اسـپرماتوژنز ي س ـ در تمام مراحلH-scoreن يانگيم دگزامتازونگرم  كيلو
)۰۵/۰P<(. نشان داديري کاهش چشمگن گروهيات در ي اسپرماتوسيها تعداد سلول .   
جاد آپوپتوز ي باعث ايآپوپتوز شي پيها پروتئينر قرار دادن يثأت  مانند دگزامتازون با تحت  يدييکويبات گلوکوکورت يرسد ترک  ينظر م   ه ب :يريگ جهينت
  . شوند يم

  يسورضه، موش يبدگزامتازون، ، آپوپتوز، FasL: يديواژگان کل
  
  
  

  مقدمه
ي    شـده  يزير ند مرگ برنامه  ي فرآ يبر رو حاضر   ي مطالعه     

ــوز(ســلول  ــه ) آپوپت ــهيکــيك ــورد علاق   ي  از موضــوعات م
  
  
  

  
، رود ير به شـمار م ـ    ي اخ يها  در سال  شناسي زيستدانشمندان  

 ـر ارسـال پ   يمـس ). ۱ (انجام شده اسـت       ازيک ـيام کاسـپازها   ي
  
    دانشگاه علوم پزشكي جندي شاپور دانشيار،لوم تشريحکتراي عد -۱  

  دانشگاه علوم پزشکي اهوازشناسي، استاديار  دكتراي بافت -۲
 دانشگاه علوم پزشکي جندي شاپور ، شناسي دکتراي بافت  دانشجوي -۳



  هاي اسپرم   در سلولFasL بيان پروتئين ودگزامتازون 
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۱۸

  
 کـه مطالعـات     باشـد   مـي   آپوپتـوز  يرهايمـس  نيتر شده شناخته

 و  ي داخل ـ يرهايمس. آن صورت گرفته است   بسياري در مورد    
 آپوپتوز هـر دو باعـث فعـال شـدن آبـشار کاسـپازها         يخارج

ــ ــوند يم ــس. ش ــارجيم ــا ير خ ــوز ب ــصال   آپوپت ــروتئينات   پ
)FasL (Fas Ligand ــه گ ــدهيب ــام داردFas خــود کــه ي رن    ن

 پروتئينک يعنوان   ه ب۱۹۹۳در سال FasL  .)۲ (شود يفعال م
    متعلــق بــه خــانواده  )Transmembrane( ييخــلال غــشا 

TNF )Tomur Necrossing Factor(ـ  لودالتـون  ي ک۴۰ا وزن  و ب
  .)۳ ( شدييشناسا

ــصال  ــهFasLات ــدهي گ ب ــه فراخــوان    خــودي رن ــر ب  يمنج
ــول  FADDمولکـ

ــه دم س  ــمتي بـ ــ  Fas  يوپلاسـ ــود يمـ   . شـ
ــا ــه ي ــا ن س ــم ب ــال  ه ــپلکس ارس ــده  کم ــپ ي کنن ــرگي    ام م
])DISC (Death Inducing Signaling Complex [ ل يرا تشک
 نـام   ه ب يا هي ناح ي حاو FADD  مولکول يني آم يانتها. دهند يم

DED )Death Effector Domain (ـ تعامليست که براا   ه و ب
از  Fas/FADD ي مجموعـه . ت لازم اس  ۸- پروکاسپاز يريکارگ 

ن ي ـشود و ا   ي متصل م  ۱۰ا  ي ۸ به کاسپاز    DED ي  هيناحق  يطر
 يکاسپازها (ي مجر يز باعث فعال شدن کاسپازها    يکاسپازها ن 

ــ) ۶،۳و ۷ ــه نت يم  . اســتي آن مــرگ ســلولي جــهيشــوند، ک
   هــستند يک قــويــتي پروتئوليهــا مي آنــز،ي مجــريکاســپازها

 از نـوع آپوپتـوز   يلول بـه مـرگ س ـ     يها منته ـ  و فعال شدن آن   
 يتوسط سـلول سـرتول     FasL ،ضهي در بافت ب   ).۴ ،۲( دشو يم

 آن  ي  رنـده يگ. شـود  يرسان ساخته م   بيدر پاسخ به عوامل آس    
  .)۵ (گ وجود دارديديا و لي زايها  سلوليرو

 است که به طـور  يسلول نديآفرک ي اي زايها آپوپتوز در سلول  
 ـ د  پستانداران ي  ضهيب معمول در   عـلاوه بـر   ).۶ (ودش ـ ي م ـدهي
ز وجود دارند که باعث     ي ن يگريک، عوامل د  يولوژيزيآپوپتوز ف 

 .شـوند  ي اسـپرم م ـ ياي زا يها ند آپوپتوز در سلول   يآش فر يافزا
 از  ي و بعض  ي، مواد سم  )X) ۷ ي  ن عوامل شامل تابش اشعه    يا

 ـ زا يهـا  ش آپوپتوز در سـلول    يافزا). ۸ ،۹(باشند   يداروها م  ا ي

برد  ين ميا را از بي زايها  و مرگ سلول رين تکث يحالت تعادل ب  
 ــ ــد اســپرماتوژنز م ــه اخــتلال در رون  ).۱۰(د شــو يو منجــر ب

دها باعث مهار ترشـح     ييکوياند گلوکوکورت  مطالعات نشان داده  
سطح تـستوسترون خـون توسـط       ). ۱۱(شوند   يتستوسترون م 

. شـود  ين م ـ ييضه تع يگ ب يدي ل يها  سلول يساز دييعمل استرو 
دها را سـنتز   يي ـکوي گلوکوکورت يهـا  رنـده ي گ گيدي ل يها سلول

دها بر بافـت   ييکوين هدف عمل گلوکوکورت   ين اول يکرده، بنابرا 
 يف درمــانيــدها طييــکويگلوکوکورت). ۱۲(باشــند  يضه مــيــب

، ي، عفون ي التهاب يها يماريبتوان به    مي دارند، از جمله     يعيوس
 ـکل  فـوق  ي  هغـد  يي، نارسـا  يمنيا خود  مفاصـل و    يه، دردهـا  ي

 ارساليگزارشات  ). ۱۳(اشاره نمود    ديي لنفو ي   رده يها سرطان
تجويز بـيش از حـد      گر   هاي علوم پزشکي کشور بيان     دانشگاه

 ايـن   روند افزايـشي تجـويز  ي دهنده نشان و آمپول دگزامتازون 
 بـر اسـاس     سال گذشته  ۵طي. باشد هاي اخير مي   دارو در سال  

 اول را  ي   رتبـه  آمپول دگزامتـازون  ها   دانشگاه رخي از  ب گزارش
  ).۱۴ (شته استداروها دا، در بين در تجويز

 ي دگزامتازون بر رو   ي اثر آپوپتوز  ي  دهنده  نشان يمطالعات قبل 
  باشـند، امـا تـا     يگ ميدي ليها  اسپرم و سلول  ياي زا يها سلول

 يها  ژن ير دگزامتازون بر رو   يثأ ت ي  نهي در زم  يا حال مطالعه   هب
 از آن  .)۱۵ (ته اسـت  صورت نگرف ر در آپوپتوز در موش      يدرگ
ق يضه، از طري هموستاز ب يدها بر رو  ييکويکه گلوکوکورت  ييجا

 ـ يثأکاهش سطح تستوسترون ت     ـ  ) ۱۱(گذارنـد    ير م  يو از طرف
افـزايش يافتـه اسـت     ري اخيها  در سالها  آني  هيرو يز ب يتجو

 ـ ب ياثر دگزامتـازون بـر رو      ن مطالعه يادر  ،  )۱۴(  پـروتئين ان  ي
FasLشده استبررسي اسپرم يايزا يها  در سلول .   

 
  روش بررسي

ــ در ا     ــهنيــ ــي  مطالعــ ــر۲۴ از ي تجربــ ــوش  ســ   مــ
ــور ــريســ ــالغ  نــ ــا۶( بــ ــه۸  تــ ــژاد )  هفتــ ــا نــ    بــ
NMRI) Naval Medical Research Institute(   استفاده شـده

 ۲۵ ي در دما  يشگاهيط استاندارد آزما  يوانات در شرا  يح. است



  و همكاران تبار دكتر محمود هاشمي
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۱۹

 يکل نـور يو س ـ درصد ۷۵  تا۴۰ ، رطوبتگراد ي سانتي   درجه
.  شـدند ي نگهـدار يي سـاعت روشـنا  ۱۲،  يکي ساعت تـار   ۱۲

گـروه  . م شـدند  ي گـروه تقـس    سـه  بـه    يطور تـصادف    هسپس ب 
ش يو گروه آزمـا  گرم گرم به ازاي هر كيلو    ميلي ۲  اول شيآزما
  دگزامتـازون روزانـه     گـرم   گرم بـه ازاي هـر كيلـو         ميلي ۷ دوم

افـت  ي در يقق صـفا  يصورت تزر   هب) ۱۵, ۱۶( روز   ۷مدت    هب
 به  يصورت صفاق   هن ب يسال گروه شاهد تنها نرمال     و در  ندکرد

 ـ روز تزر۷مـدت    ـ. ق شـد ي  قيــزرن تيک روز پـس از آخـر  ي
  درصد ۱۰ن  يو فرمال يکساتيها در ف   ضهي شده و ب   يها قربان  موش

 يهـا  هـا بلـوک    از آنيقرار داده شدند و پس از پردازش بـافت      
  .  ه شدي تهينيپاراف

ــآم روش رنــگ    ۵ يهــا ابتــدا بــرش :يميستوشيــمنوهي ايزي
 ها  آنيه شد و سپس بر رو     ي ته يني پاراف يها  از بلوک  يکرونيم

ــآم رنــگ ــمنوهي ايزي مراحــل انجــام .  انجــام شــديميستوشي
 ي  طبق سفارش شـرکت سـازنده   يميستوشيمنوهي ا يزيآم رنگ

 يهـا  بـرش  :ر اسـت  ي ـشرح ز  ه به يه و ثانو  ي اول يباد يت آنت يک
 ـلول و چند تغير در گزييغ پس از دو ت  ينيپاراف ر در درجـات  يي

ــل  ــاده) درصــد ۱۰۰ و ۹۰، ۷۰، ۵۰(مختلــف الکــل اتان  ي آم
داز درونـزاد   ي پراکـس  يها ميت آنز يمهار فعال  . شدند يزيآم رنگ

دروژن در ي ـه دي پراکـس درصد ۳ها در محلول   دادن برش  با قرار 
 سپس . اتاق انجام شديقه در دماي دق۳۰بافر فسفات، به مدت   

ــه  ــ نمون ــافر س ــا در ب ــا) :۶pH(ترات يه ــه۹۸ يدر دم  ي  درج
 يهـا  مهار محل  .قرار داده شدند  قه  ي دق ۱۵گراد به مدت     يسانت

 سـرم بـز در    درصـد  ۵ توسط محلول    يباد ي آنت ياختصاص ريغ
بـه  .  سـاعت انجـام شـد      ۱ مدت   يبرا) :۵/۷pH(بافر فسفات   

) FasL)SC-7480, Santa Cruz  منوکلونـال  يباد يها آنت نمونه
گراد در   ي سانت ي   درجه ۴ ي شب در دما   يك يضافه شد و برا   ا
وشو بـا بـافر فـسفات،        بعد از شست   . شدند يخچال نگهدار ي

ــ ــاد يآنتـ ــ ثانويبـ ــز يـ ــه آنـ ــه بـ ــسيه کونژوگـ   داز يم پراکـ
)SC-2017, Santa Cruz (  پـس از   .هـا اضـافه شـد    بـه نمونـه

 يهـا در معـرض سوبـسترا       شو با بافر فسفات،  نمونه      و شست

 يهـا  محل. گرفتند قه قرار ي دق ۸ يبرا) DAB(ن  يديبنزنويآم يد
 ـ در ا  FasL پـروتئين  يحاو  در  يا ن مرحلـه بـه رنـگ قهـوه        ي

  س صـورت ين هـر يلي با هماتوکـس  ي افتراق يزيآم رنگ .نديآ يم
  .گرفت و اسلايدها با استفاده از چسب انتلان چسبانده شـدند         

ظـر  ن وان از هر گروه در ي ح ۵ يميستوشيمنوهي ا ي   مطالعه يبرا
 يميستوشيمنوهيد به روش اي اسلا۳وان  يگرفته شد و از هر ح     

ر يتفـس . دها توسط دو نفر خوانده شدند     ياسلا.  شد يزيآم رنگ
ــآم ج رنــگينتــا ــا روش نيميستوشيــمنوهي ايزي   ،يکمــ مــهي ب

H-score )Histo-score (انجام شد) ۱۷ و۱۸(:  
  

H-score  ΣPi (i+1) 
 = Piشدت  هر ي رنگ شده برايها درصد سلول  

 = iيزيآم شدت رنگ 

  )ديشد =۳ ومتوسط= ۲ف، يضع =۱عدم وجود رنگ،  =۰(
  

 و جـاد شـده  ي شدت رنگ ان روشي در الازم به ذکر است که    
 ـبـا ب   رنگ شـده     يها درصد سلول   نـسبت   FasL پـروتئين ان  ي

سطح شتر باشد،  ي ب H-scoreزان  يمن هرچه   يم دارد، بنابرا  يمستق
  . تز بالاتر اسي نFasL پروتئينان يب

  فر بـا روش  يني سـم  ي   لولـه  ي مقطـع عرض ـ   ٢٠د  يدر هر اسـلا   
H-scoreــس از تعي ســنج ــيده شــد و پ  ي ن مراحــل چرخــهي

 ـ هر مرحله م   يساز برا  يوم من يتل ياپ  ـ H-scoreن  يانگي طـور    ه ب
 تي اسپرماتوس ـ يها  شمارش سلول  يبرا .دشجداگانه محاسبه   

  ق يطرو به  د انتخاب ي اسلا ٨ضه  ي از هر ب   )هيت اول ياسپرماتوس(
د مقطـع  يدر هر اسلا .  شدند يزيآم ن رنگ يائوز -نيليهماتوکس

 ي مورد بررس  يکروسکوپ نور ي م بافر  يني سم ي   لوله ۲۰يعرض
 اسـپرماتوژنز  ي ن مراحل مختلف چرخـه يي تع يبرا .گرفت قرار

 ـطبـق ا  . ج راسل استفاده شـد    ياز روش را    ي  ن روش چرخـه   ي
 يدارا مرحلــه دارد و هــر مرحلــه ١٢نز در مــوش ژاســپرماتو

تـوان   ين اساس م  ي است که بر ا    يات منحصر به فرد   يخصوص
  ).١٩( کرد يي شناساتوژنز راا اسپرمي مراحل مختلف چرخه
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  افــزار دســت آمــده بــا نــرم     هج بــي نتــا:يز آمــاريآنــال
SPSS،    ـز وار ي به روش آنـال   ـانس ي  و )ANOVA (ي طرفـه  کي

 ـ . انجام شـد   Tukeyمتعاقب آن تست  ـدار در ا يسـطح معن ن ي
  . در نظر گرفته شد>P ۰۵/۰ه مطالع

  
  ها افتهي

  در گـروه  . ان نـشده بـود   ي ب FasL پروتئيندر گروه شاهد          
  
  دگزامتـازون گـرم  گرم به ازاي هر كيلـو   ميلي ٢ ي  کننده افتيدر

 کل اسپرماتوژنزي س VII-VIII ي  تنها در مرحلهFasL پروتئين
 ـان شده بود و شـدت ب      يب  ـان آن ن  ي    کـه يز نـسبت بـه گروه ـ   ي

 افت کرده بـود يدگزامتازون در گرم گرم به ازاي هر كيلو  ميلي ٧
  ).۱شکل(تر بود  فين مرحله ضعيدر هم

VII-VIII

VII

VI
III

XII
IX

SG

PS

ST

 
  

ي   چرخـه VII-VIII در مراحـل  FasLبيـان پـروتئين   . گـرم   گـرم بـه ازاي هـر كيلـو          ميلـي  ٢ ي  کننده  مقطع بافت بيضه در گروه دريافت     : ۱شکل
و يك يا دو درجه PS) (هاي اوليه   درجه در اسپرماتوسيت۳ يا ۲، )SG(ها  صورت شدت رنگ يك يا دو درجه در اسپرماتوگوني  به اسپرماتوژنز

مـشاهده    FasL بيـان پـروتئين   XII و IX ,VI ,IIIماننـد مراحـل    در سـاير مراحـل اسـپرماتوژنز   . شـود  مـشاهده مـي  ) ST(در اسـپرماتيدها  
  ). X400(شود نمي

  
  گـــرم بــه ازاي هـــر   ميلــي  ٧ ي کننـــده افــت ي درهدر گــرو 

ــو ــرم كيل ــازون گ ــروتئين  دگزامت ــل  FasL پ ــام مراح    در تم
ــپرمي چرخـــه ــتوژنز با اسـ ــه. ان شـــده بـــوديـ   ي در مرحلـ

VII-VIIIکل اســـــپرماتوژنز ي ســـــ، FasL در ادي شـــــد   
  ان يــــ بيت و اســــپرماتوگوني اسپرماتوســــيهــــا ســــلول

ــود   ــده ب ــگ  (ش ــدت رن ــه۳ش ــپرمات).  درج ــرد  يدهاياس   گ
ــ ــد     هبـــ ــه بودنـــ ــگ گرفتـــ ــط رنـــ ــور متوســـ   طـــ

  يدهاي، امـا شـدت رنـگ در اسـپرمات         ) درجـه  ۲شدت رنگ   (

ــطو ــد ل ي ــا ش ــط ت ــگ   (ديمتوس ــدت رن ــه۳و  ۲ش   )  درج
ــود ــل .ب ــپرماتوگون I-III در مراح ــگ در اس ــدت رن ــا ي ش    ه

 ـ ي و اسـپرمات   ) درجـه  ۲ ( متوسط بـود   ها تيو اسپرماتوس    هدها ب
ــع ــور ضــ ــه۱(ف يطــ ــه بود) درجــ ــگ گرفتــ ــد رنــ    نــ

)۰۵/۰P<( .   در مراحلIV-VI  ها  يدر اسپرماتوگون  شدت رنگ
  دها يو اســپرمات)  درجــه۲(متوســط بــود هــا  تيو اسپرماتوســ

ــن ــز ي ــد     هب ــه بودن ــگ گرفت ــط رن ــور متوس   ). >P ۰۵/۰( ط
  هـــا  ي شـــدت رنـــگ در اســـپرماتوگونIX-XIIحـــل ادر مر
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  ). ۲شکل(  ف بــوديا ضــعيــ يا منفــيــ زايهــا ر ســلوليد و در ســايشــد

PS

SG VII-VII

IX-XII

IV
IIIST

*

  
 

ي   چرخهVII-VIII در مراحل FasLبيان پروتئين .  دگزامتازونگرم گرم به ازاي هر كيلو ميلي ۷ ي کننده مقطع بافت بيضه، گروه دريافت: ۲شکل 
. شود مشاهده مي) ST(و اسپرماتيدها PS) (هاي اوليه  ، اسپرماتوسيت)SG(ها   درجه در اسپرماتوگوني۲ يا ۳ صورت شدت رنگ  اسپرماتوژنز به

 درجه در اسپرماتيدها ۱ها و   درجه در اسپرماتوسيت۲ تا ۱ صورت   بهFasL بيان پروتئين III و  IVدر ساير مراحل اسپرماتوژنز مانند مراحل
ها و  درجه در اسپرماتوسيت ۱ها و   درجه در اسپرماتوگوني۳ تا ۲ صورت   بهFasLبيان پروتئين XII  IX-در مراحل . شود مشاهده مي

  ).   X400) (*(اند  رفته )X400) (*(اند  ها از بين رفته تعداد زيادي از اسپرماتوسيت. شود اسپرماتيدها مشاهده مي
  

ش ي شـاهد و آزمـا     يهـا  ن گروه ي ب H-scoreن  يانگي م ي  سهيمقا
 ـ ب ي  ملاحظـه  ش شـدت و درصـد قابـل       ي افزا ي  دهنده نشان ان ي

ــروتئين ــروFasL پ ــا ه در گ ــايه ــشي آزم ــو  ه، ب ــروه ي ژه گ

  دگزامتـازون گـرم  گرم بـه ازاي هـر كيلـو     ميلي ٧کننده   افتيدر

 ـ يباشـد کـه از نظـر آمـار         يم  )>۰۵/۰P (دنباش ـ يدار م ـ  ي معن
   ).۱جدول(

  
  ه شاهد دگزامتازون با گروي کننده هاي دريافت  گروهي  و مقايسهH-score بر اساس معيار FasLپروتئين درصد و شدت بيان :١ جدول

  
  ) انحراف معيار±ميانگين(ها  گروه

  گرم گرم به ازاي هر كيلو ميلي ۷  گرم گرم به ازاي هر كيلو يلي م٢  شاهد   اسپرماتوژنزي مراحل چرخه

III -I  ۱۰۰  ۱۰۰  ١/١٣٩ ± ٥ *  

IV-VI  ۱۰۰  ۱۰۰  ٢/١٦٠ ± ٤ *  

VII-VIII  ۱۰۰  ٢٨٨  ±١١  *١٧٣  ±٨**   

-XII XI ۱۰۰  ۱۰۰  ١٢٠  ±٦ *  

  

Pvalue بر اساس تست Tukeyبيان شده است .  
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٠٥/٠*P< ٠١/٠ و** P<  
 ـ اول يها تيش اسپرماتوس ي آزما يها که در گروه    نيل ا يبه دل  ه ي

 يها نسبت به دگزامتازون بودند و در بعـض    ن سلول يتر حساس
هـا کـاملا     آني خاليب شده و جايها تخر ن سلوليها ا از لوله 

 يهـا  هـا در گـروه   تي، تعـداد اسپرماتوس ـ )۱شکل(مشهود بود  

هـا در گـروه    تيتعـداد اسپرماتوس ـ . مختلف در نظر گرفته شد  
 نـسبت بـه گـروه شـاهد        يا هظ ـملاح ش دوم کاهش قابل   يآزما

)۰۰۱/۰P< ( ــا ــروه آزمـ ــشان داد ) >۰۵/۰P(ش اول يو گـ نـ
  ).۱نمودار(

  

  
  بـر اسـاس تـست   Pvalue  .هـاي مختلـف   در گـروه )  انحـراف معيـار  ± ميـانگين (سـاز   مها به ازاي هر لوله اسـپر   تعداد اسپرماتوسيت:۱نمودار 

 Tukeyبيان شده است .  
٠٥/٠*P< ٠١/٠ و** P<  

  

  بحث
ن مطلب اسـت کـه      يگر ا  انين مطالعه ب  يج حاصل از ا   ينتا      

ن ي ـشود که ا   ي م FasL پروتئينان  يش ب يدگزامتازون باعث افزا  
  . ردي ـگ يسپرماتوژنز قرار م ـ ر مراحل مختلف ا   يثأت ش تحت يافزا

   در مراحـل   شي آزمـا  يهـا   در گـروه   پروتئينن  يکه ا   يطور  هب
 VIIشود يان ميدا بي اسپرماتوژنز شدي هچرخ.  
ــا ــارانش در تحقوزا واي ــتفاده از روش ي همک ــا اس ــشان ب    قات

 ،ص آپوپتـوز  ي تـشخ  ي بـرا  يروش اختصاص ) TUNEL(تونل  
وپتــوز در ش آپيمتوجــه شــدند کــه دگزامتــازون باعــث افــزا 

  ويـر نبر). ۱۵(شود  يشتر مي برابر ب۱۰زان  يا به م  ي زا يها سلول
ر يدگزامتـــازون و ســـا نـــشان دادنـــد) ۱۹۹۹(همکـــارانش 

د ي بر تول ي اثر مهار  يدييکوي گلوکوکورت ي صناع يها ستيآگون

ط کـشت   يضه در مح ـ  يگ ب يدي ل يها تستوسترون توسط سلول  
 نشان دادنـد   قات خود يدر تحق و همکارانش   و  ئ گا ).۱۹(دارند  

 از  ي سـرم ناش ـ   يدهايي ـکويش در غلظت گلوکوکورت   يافزاکه  
 تستوسترون  ي   سازنده يها ميت آنز يالاسترس منجر به مهار فع    

جـه ترشـح    يشوند، در نت   يگ م يدي ل يها و کاهش تعداد سلول   
ز اثر  ي و همکارانش ن   هاردي ).۱۵(ابد  ي يتستوسترون کاهش م  

توسترون را نـشان  د تـس ي ـدها بـر تول  يي ـکوي گلوکوکورت يمهار
 ضه نتواند اسپرماتوژنز  ي است که هر وقت ب     يهيبد). ۲۰(دادند  

ــا از طرر ــسيــت کنــد، يــد تــستوسترون حمايــق تولي ر يک م
  تـا منجـر بـه آپوپتـوز     يشود، کـه نها  ي فعال ميرسان خاص  اميپ

در ) ۲۰۰۱( و همکـــارانش شـــيوهور). ۲۱(خواهـــد شـــد 

٠

10

٢٠

٣٠

۴٠

۵٠

۶٠

شاهد ٢ mg/kg ٧ mg/kg

**  

*  



  و همكاران تبار دكتر محمود هاشمي

 ۸۷، بهار ۶۲ي  ، شماره۱۶ي  ي علمي، پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي، درماني زنجان، دوره مجله

۲۳

توانـد آپوپتـوز     يقات خود نشان دادند که دگزامتازون م ـ      يتحق
جـاد  ي ا يهـا بـرا    آن. ش دهد ي را افزا  ي  ضهي ب يسکمي از ا  يناش

 ـ ب ي بر رو  يسکميا     انجـام دادنـد    يضه مـوش عمـل جراح ـ     ي
 ــتونــلو بـا اســتفاده از روش    کــه ي متوجـه شــدند در گروه

 ـ پ يريش چـشمگ  يافت کرده، آپوپتوز افـزا    يدگزامتازون در  دا ي
  ).۲۲(کرده است 

 يهـا   در گـروه   FasL پروتئينان  يش ب ي افزا ي کنون ي  در مطالعه 
  شي افـــزاي دهنـــده  دگزامتـــازون نـــشاني کننـــده افـــتيدر

ن يج ا ينتا. دارد يخوان هم فوق   يها افتهيکه با   باشد   يآپوپتوز م 
ــتحق ــي ــاط بـ ـ   يق اول ــه ارتب ــورد هرگون ــزارش در م ن ين گ

 يها سلولدر  ر در آپوپتوز    ي درگ يها دها و ژن  ييکويگلوکوکورت
ق و ي ـن تحقي ـج اي نتـا ي سهيبا مقا .دهد يه ميارا ضه را ي ب يايزا

توان  يم) ۲۳ و۲۱ ،۱۹،۲۰ ،۱۶ ،۱۵(ن ير محققي سايها پژوهش

م و ي به دو صـورت مـستق  جه گرفت که دگزامتازون احتمالا    ينت
در . کنـد  ي اثـر م ـ    اسـپرم  يايزا يها  سلول يم بر رو  يرمستقيغ

ــيــم از طريروش مــستق ــر رويثأق ت  يهــا پــروتئينان يــ بير ب
 ـ زا يهـا  لولس يآپوپتوز  باعـث  هـا  جـاد آپوپتـوز در آن     ياا و   ي

 از  ميمـستق  ريدر روش غ  . شود ي م اختلال در روند اسپرماتوژنز   
، تـستوسترون سطح گ و کاهش  يدي ل يها ب سلول يق تخر يطر

  .دهد ي مر قراريثأت ا را تحتي زايها سلول
  

  تشکر تقدير و 
به  خود را    ين مقاله مراتب سپاس و قدردان     يسندگان ا ينو      

 ي معاونـت پژوهـش  ي  حـوزه يي و اجراي مال يها تيل حما يدل
  .دارند ي شاپور اهواز ابراز مي جنديدانشگاه علوم پزشک
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Background and Objectives: Apoptosis (programmed cell death) is an important regulatory event in 

spermatogenesis. Abnormally accelerated apoptosis in germ cells, may lead to an imbalance between cell 

proliferation and death, resulting in impairment in spermatogenic. Some studies have  shown that 

glucocorticoids affect testialar homeostasis by decreasing of testosterone level. In the present study, the 

influence of dexametasone (Dex), a widely used glucocorticoid agent, on expression of FasL (Fas-Ligand) 

protein (a proapoptotic protein) in mouse testicular germ cells is investigated. 

Materials and Methods: Twenty-four adult male (6- 8 weeks) mice were randomly divided into 3 groups. 

The first and second test groups received 2 and 7 mg/kg Dex per day, respectively, for 7 days. The control 

group received only saline daily for 7 days. One day after the final injection, the mice were sacrificed and the 

test groups were placed in formalin solution for immunohistochemistry studies. Positive immunoreactivity 

was calculated by H-score method. 

Results: The results revealed that expression of FasL in seminiferous epithelium is spermatogenic stage 

dependent, and the stage VII was the most susceptible to Dex. FasL expression was observed only at stages 

VII-VIII of spermatogenic cycle in 2 mg/kg Dex treated group (P<0.05). H-score was significantly increased 

in all stages of 7 mg/kg Dex treated group (P<0.05). The number of spermatocytes decreased significanhy in 

this group. 

Conclusions: It appears that glucocorticoid agents such as Dex, induces apoptosis by affecting proapoptotic 

proteins.  
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