
     مقاله پژوهشي   

 
  
 
 

 
 

١ 
 

 https://doi.org/10.47176/rjms.30.110       1402مهر110،17، شماره پيوسته30دوره مجله علوم پزشكي رازي

 

 
 
  نابارور يهاموش در فاكتور آزواسپرمي ژن انيب بر ياديبن يهاسلول و يهواز ناتيتمر اثر

 
  رانيا آمل، ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يآمل االله تيآ واحد ،يورزش يولوژيزيف ،گروهيورزش يولوژيزيف يدكتر يدانشجو: ينمك محرم

  alireza54.barari@gmail.com   )مسئول سندهينو(*  رانيا آمل، ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يآمل االله تيآ واحد ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،يدانش: يبرار رضايعل
  رانيا آمل، ،ياسلام آزاد دانشگاه ،يآمل االله تيآ واحد ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،يدانش: ييدلو يعباس هيآس
  رانيا ،يسار ،ياسلام آزاد اهدانشگ ،يسار واحد ،يورزش يولوژيزيف گروه ار،يدانش: يفرزانگ نيپرو
  
      چكيده

 
ست كه اهميت زمينه و هدف:  شايع ا ضلي  شده سبك زندگيناباروري مع ست و عوامل ژنتيكي، در بروز آن ثابت  اين هدف  .ا

  ور بود. نابار يهاسپرمي فاكتور در موشاژن آزو انيبر ب ياديبن يهاو سلول يهواز ناتياثر تمرتعيين پژوهش 
ــر 25در اين تحقيق تجربي،  :كارروش ــن  موش س ــپرمي به پنج گرپس از ايجاد  هفته) 8تا  6(س ــالم، مدل آزواس وه كنترل س

سپرمي سپرمي، آزوا سپرمييهواز ناتيتمر-آزوا سپرمي ياديبن يهاسلول-، آزوا سيم  ياديبن ياهسلول-يهواز ناتيتمر-وآزوا تق
سولفان (دوز  سپرمي با داروي بو صفاقي براي هر موشيميل 40شدند. مدل آزوا صورت داخل  سلول تزريق گرم) به  هاي گرديد. 

بهبود  ها پس ازموش بنيادي به صــورت پيوند در ناحيه مجران دفران به ميزان يك ميليون ســلول براي هر موش پيوند زده شــد.
سلولي در زمان  شدت پايين  هفته 8 روز در هفته و به مدت 5دقيقه در روز،  30ساعت، روزانه  48زخم ناحيه پيوند  شنا با  تمرينات 

 Real Time PCRبه روش  بيضــهبافت ) AZFa-azoospermia factor(ســپرمي فاكتور اژن آزو انيب را انجام دادند.
تجزيه و تحليل  >P 05/0داري و آزمون تعقيبي توكي در ســطح معنيطرفه يكها به روش تحليل واريانس گيري شــد. دادهاندازه
  شد.

ميزان . )P=001/0( دمشاهده ش كنترل سالمنسبت به گروه  آزواسپرميدر گروه  AZFaژن بيان داري در افزايش معني ها:يافته
 داري داشــتنيكاهش مع آزواســپرمينســبت به گروه  هاي بنيادي وتركيبيهاي تمرين هوازي، ســلولدر گروه AZFaبيان ژن 

)001/0=P(.  بيان ژنAZFa سبت به گ در گروه تركيبي شتعنيكاهش م هاي بنياديسلول هاي تمرين هوازي وروهن  داري دا
)001/0=P(.  

سد مداخله نظر ميبه گيري:نتيجه سپرمي اآزو ژن ناباروري نكاهش بياتواند به مي هاي بنياديسلول تمرين هوازي و تركيبير
  كمك كند. بيضهفاكتور بافت 
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Abstract   
 
Background & Aims: Infertility is defined as the inability of couples to conceive after one year of 
trying to conceive, which is estimated to affect 15% of couples worldwide (1). More than half of 
infertility cases are male (2). Azoospermia is one of the most important factors in male infertility 
(7). Y chromosome deletions are one of the main genetic causes of infertility, which have been 
reported with a frequency of 10-15% in people with severe azoospermia and oligospermia. It is said 
that fertility genes are located on the Y chromosome and their absence causes infertility, and this 
hypothesis was later called azoospermia factor (AZFa) (8). Deletion of AZFa is associated with the 
complete absence of reproductive cells and Sertoli cell syndrome. Deletion of the AZF region causes 
special phenotypes and genes in each region are in a special stage of cell differentiation they act 
reproductively (10). 
Recently, new guidelines for male infertility suggest that lifestyle management, including exercise, 
should be offered (5). Studies show that exercise can improve sperm parameters (12) and live birth 
outcomes (13) in male infertility. However, in Wise et al. (2011) research, it was reported that 
regular exercise does not affect semen parameters. In this prospective study on men, it was shown 
that none of the seminal parameters changed with regular exercise (15). In addition to lifestyle 
modification, stem cell therapy appears to be a promising treatment for infertility (16). 
Spermatogonial stem cells exist in all species, which maintain spermatogenesis throughout the life 
of a man (18). In this regard, Nasimi et al. (2018) in a study evaluated the effect of stem cell factor 
on the proliferation and differentiation of spermatogonial cells in the seminiferous tubules of the 
adult rat testis of the obstructive azoospermia model using a tissue culture system. The results 
showed that the stem cell increases the number of spermatogonia, spermatocytes and Leydig cells 
as well as the number of spermatid cells in the testicular tissue of obstructive azoospermia (19). 
Environment and lifestyle can be an explanation for infertility. Consequently, it is important to focus 
on modifiable risk factors in this population. A better understanding of changes in the origin of the 
disorder in response to environmental conditions should also be a way to manage infertility. 
Therefore, it is necessary to identify appropriate treatment interventions for infertility. As 
mentioned, a significant improvement in the process of spermatogenesis and tissue indices of the 
testis has been observed in the samples treated with the culture medium derived from stem cells. In 
addition, the benefits of physical activity for the treatment of infertility diseases are known. 
However, the effect of exercise and stem cells on the expression of genes involved in infertility in 
azoospermia is not clear. Therefore, according to the mentioned cases, the current research seeks to 
answer the question of whether eight weeks of aerobic exercise and stem cells have aerobic training 
and stem cells on gene expression of azoospermia factor in infertile rats?  
Methods: In this experimental study, 25 rats (age 6 to 8 weeks) after creating the azoospermia 
model were divided into five groups include healthy control, azoospermia, azoospermia-aerobic 
exercise, azoospermia-stem cells and azoospermia-aerobic exercise-stem cells. The azoospermia 
model was injected intraperitoneally with busulfan at a dose of 40 mg per rat. Stem cells were 
transplanted in the vas deferens at the rate of one million cells per rat. The rats after healing the cell 
transplant wound performed low-intensity swimming exercises for 30 minutes daily, 5 days a week 
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for 8 weeks. Azoospermia gene expression (AZFa) of testicular tissue was measured by Real Time 
PCR. Data were analyzed by one-way analysis of variance and Tukey post hoc test at the P<0.05. 
Results: A significant increase in AZFα gene expression was observed in the azoospermic group 
compared to the healthy control group (P=0.001). The gene expression of AZFα in aerobic exercise 
groups, stem cells and combination were significantly reduced compared to azoospermia group 
(P=0.001). The results showed that the gene expression of AZFα in the combination group was 
significantly reduced compared to the aerobic exercise groups and stem cells (P=0.001). 
Conclusion: The results of the present study show that by inducing the azoospermia model, the 
expression of the AZFa gene in the testicular tissue of rats increased significantly compared to the 
control group. Aerobic exercise, stem cells and combined exercise led to the decrease of AZFa gene 
expression in testicular tissue of azoospermic rats. The results of the current research are in line with 
the research of Nikbin et al. (2020) and Santos et al. (2015) (23,24). It can be concluded that exercise 
can help to improve spermatogenesis in groups treated with exercise, probably through the reduction 
of AZFa gene expression in testicular tissue. Several mechanisms have been studied to destroy the 
function of the H-P-G axis, including peripheral (inability to synthesize steroids in the testis) and 
central (change in the central stimulation of the gonads) mechanisms. In addition, other factors that 
are related to exercise, such as weight and body fat loss, insufficient calorie intake, increased 
temperature inside the scrotum, and microdamages of the testis are other mechanisms of 
spermatogenesis reduction (28). 
On the other hand, nowadays, stem cells have been identified in different parts of the male and 
female reproductive system, which are part of adult stem cells, and many of these cells have the 
ability to differentiate and regenerate tissue. (29). The results of the present research are consistent 
with the research of Nasimi et al. (2018), Salem et al. (2017), Mozafar et al. Several factors play a 
role in regulating the properties of stem cells. In addition to the role that the microenvironment plays 
in terms of its three-dimensional engineering structure, the interactions between stem cells and the 
surrounding environment are also important. These interactions include the communication of stem 
cells with each other, with adjacent differentiated cells, or with binding molecules in the 
microenvironment. In addition, the characteristics of the extracellular matrix components, the 
presence of specific growth factors and various cytokines, as well as the physico-chemical 
characteristics of the environment (pH, ion concentration, and the presence of metabolites such as 
ATP) also control the behavior of stem cells (34). . The results of the present study showed that the 
combination of aerobic exercise and stem cells had a significant effect on the AZFa gene in the 
testicular tissue of azoospermia model rats, so that the expression of the AZFa gene in the testicular 
tissue in the combined group compared to the aerobic exercise and cell groups Therefore, it is 
possible that exercise in combination with cell therapy by regulating the expression of genes 
involved in infertility in the testicular tissue of busulfan-induced azoospermia model rats exerts its 
protective effect and in this way It causes fertilization of azoospermia model rats. There were also 
limitations in the present research, among which we can point out the small number of samples in 
the present research, therefore, a similar study with the measurement of these indicators in a high 
number of samples is suggested. In general, it is possible that the therapeutic interventions of aerobic 
exercise and stem cells can help to reduce infertility, however, more studies will be necessary to 
clarify the definitive results in this field. 
The results of the present study showed that azoospermia caused a significant increase in the 
expression of the azoospermia factor gene, and the intervention of aerobic exercise and stem cells 
led to a decrease in the expression of the azoospermia infertility gene of the testicular tissue factor. 
Therefore, according to the results of this research, it is possible that aerobic exercise to stem cells 
can help to improve infertility in azoospermic samples. 
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 و همكاران ينمك محرم

  مقدمه
در باردار شــدن پس  نيزوج يبه عنوان ناتوان ينابارور

ــال از تلاش برا كياز  ــود كه يم فيتعر يباردار يس ش
صد 15شود يزده م نيتخم سر در را زوجها از در  سرا

 ردموا از يمياز ن شي. ب)1( قرار دهد رتاثي تحت جهان
 ينابارور يبرا ياديز ليدلا. )2( مردانه اســـت ي،نابارور

 يكم تحركســبك زندگي ناســالم و مردان وجود دارد. 
باروريم نا ند بر   يتحرككم . )3(بگـذارد  ريتأث يتوا
س يتواند خطر بالايم سپرم را دو برابر كند  DNA بيآ ا
س ن،ي. علاوه بر ا)4( سترس اك شا يكيويداتيا  عياز علل 

ـــت  يرورنابا ـــ شيو افزا )5(مردان اس  ياه نيتوكيس
هاب ما يالت ـــ باط نزد يمن يدر پلاس كاهش  يكيارت با 

س تيفيك سپرم و آ سپرم دارد DNA بيا همچنين . )6(ا
ترين عوامــل موثر در فرآينــد نــابــاروري مردان از مهم

  .)7باشد (آزواسپرمي مي
مده ژنتيكي دلايل از يكي Yدركروموزوم  هاحذف  ع
ـــت،كه ناباروري ـــد در15-10 فراواني با اس  افراد درص

سپرمي سپرمي و آزوا ست گزارش شديد اليگوا . شده ا
 قرار Yروي كروموزوم  باروري هايژن كه شودمي گفته
 فرضيه اين كه شودناباروري مي سبب هاآن نبود و دارند
سپرمي به بعدها  AZFa-azoospermiaفاكتور ( نام آزوا

factorـــد ) ناميده ـــيله به AZF هايحذف). 8( ش  وس
هاي بلوكه بين نكروموزومي و سدر و نوتركيبي همولوگ

 پاليندرومي ايجاد ســـاختارهاي درون تكراري هايتوالي
 هايســـلول كامل باغيبت AZFaحذف  ).9(شـــوند مي

ندرم و زايشـــي ـــ ـــلول با س ـــرتولي همراه هايس  س
ـــود.حذف ناحيه مي  ايويژه هايفنوتيپ باعث AZFش
ــودمي  تمايز از ايويژه لهحمر در ناحيه هر ا درهژن و ش

شيسلول سپرم ).10(كنند مي عمل هاي زاي  به سازيا
ـــيله  هااتوزوم و Yروي كروموزوم  هاژن از تعدادي وس
 باشــد Yكروموزوم  هايفراواني حذف. شــودمي تنظيم
يك افزايش نقص ماتوژن ـــپر يدا اس ندمي پ باً . ك  15تقري

ـــپرم و مردان درصـــد  مردان از درصـــد 10 تا 5 آزواس
سپرم شان را Yهاي كروموزوم حذف اليگوا  با. دهندمي ن

شخص مني آناليز با Yهاي كروموزوم حذف وجود اين  م
سي براي شوند. بنابرايننمي  Yكروموزوم  هايحذف برر

جام واكنش ياز مي ايزنجيره ان باشــــد. پليمراز موردن
عات ـــان اخير مطال ر د ايملاحظه قابل تنوع دادند نش
 ايبا مرحله AZFهاي حذف. وجوددارد هاحذف فراواني

ناحيه  هر. ارتباط دارد شــود،مي متوقف اســپرماتوژنز كه
AZF سپرم از مختلفي مراحل در  كنندمي سازي عمل ا

 مراحل در سازي توقف اسپرم باعث ناحيه هر در حذف و
 ).11(شود مي ايويژه
ـــتورالعمل راًياخ مردان  يرنابارو يبرا ديجد يهادس

ـــنهاديپ ـــبك زندگ تيريكه مد كنديم ش از جمله  يس
كه  دهندمينشــان  اتمطالع). 5شــود( ارائه ديورزش، با
پارامترهايورزش م ند  تولد  يامدهايو پ) 12ي(من يتوا

هايي ورزشمردان بهبود بخشد.  يرا در نابارور) 13(زنده 
شوند اثرات ها و تكرارهاي مختلف انجام ميكه در شدت

ف يمت ند.  نان دار باروري مردان و ز ـــ كاوتي بر   يبررس
ــ ــتماتيس ــامل جمع رياخ كيس  ،يمردان عاد تيكه ش

ـــاهده ـــان داد كه   ياو مداخله يامطالعات مش بود، نش
سطوح بالا ورزش ضر  يبرا در  سپرم م ستتحرك ا اما  ا

 يمن عيما تيفيممكن اســت كيحيتفر يبدن يهاتيفعال
ـــد  ، در تحقيق وايس و با اين حال). 14(را بهبود بخش

ورزش منظم بر پارامترهاي مايع همكاران گزارش شد كه
گذارد تأثير نمي  نده.مني  عه آي طال نگر روي در اين م

مردان نشــان داده شــد كه هيچ يك از پارامترهاي مايع 
  ). 15( كندمني با ورزش منظم تغيير نمي

رســـد كه به نظر مي،يعلاوه بر اصـــلاح ســـبك زندگ
ـــلول  هاي بنيادي يك روش درماني اميدوار درمان با س

ـــدناباروركننده براي درمان  ـــلول .يباش هاي بنيادي، س
هاي مولد پرتوان و غير خون ســاز هســتند و مي ســلول

ــلول ــوند (توانند به انواع مختلف س در ). 16ها متمايز ش
هاي مختلف ســيســتم توليد مثل مردان و زنان قســمت
شدهسلول سايي  شنا سلول اند كههاي بنيادي  هاي جزء 

ها توانايي بنيادي بالغين هستند كه بسياري از اين سلول
باشــند تمايز و بازســازي يا نوســازي بافتي كه را دارا مي

ها هاي بنيادي اسپرماتوگونيال در همه گونه). سلول17(
وجود دارد كه ســـبب حفظ اســـپرماتوژنز در تمام طول 

ي و ميرابطه نســ نيدر هم).18شــوند (عمر يك مرد مي
شي  سلول بنيادي بر تكثير همكاران در پژوه اثر فاكتور 

سلول سپرماتوگوني در لولهو تمايز  سپرمهاي ا ساز هاي ا
ضه  شبي ستفاده از مو سدادي با ا سپرمي ان بالغ مدل آزوا

نتايج نشان . دادندسيستم كشت بافت مورد ارزيابي قرار 
ــلول داد كه ــلول بنياديتعداد س ــپرماتوگوني، س هاي اس

ـــلول ا ـــيت و لايديگ و همچنين تعداد س ـــپرماتوس س
افزايش  رااسپرماتيد در بافت بيضه آزواسپرمي انسدادي 
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 ).19( دهدمي
ندگ طيمح بك ز ـــ ـــ يم يو س ند توض  يبرا يحيتوا
ـــد. در نت ينابارور تمركز بر عوامل خطر قابل  جه،يباش

ــلاح در ا ــت. درك بهتر  تيجمع نياص تغييرات مهم اس
شاءاختلال  شرايط محيطي نيزدر پاسخ من  يراه ديبا به 

ـــد ينابارور تيريمد يبرا ـــايي باش ـــناس . بنابراين، ش
يضـــروري اســـت. نابارورمداخلات درمانيمناســـب براي 

اسپرماتوژنز  نديبهبود قابل توجه فراهمانطور كه ذكر شد
شاخص تحت درمان با  هايدر نمونه ضهيب يبافت هايو 

سلول طيمح صل از  شت حا شاهدهاديبن هايك شده  يم
درمان  يبه منظوربدن تيفعالاســت. علاوه بر اين، مزاياي 

ــناخته م ينابارور يهايماريب ــوديش با اين حال اثر . ش
ـــلول تمرين و  هاي درگير درژن  انيبي بر اديبن هايس
مشخص نيست. بنابراين با توجه سپرمي اآزوي در نابارور

به موارد ياد شــده تحقيق حاضــر به دنبال پاســخ به اين 
ـــو ـــت كه آيا س ـــت هفته تمرال اس و  يهواز ناتيهش

ـــلول فاكتور اژن آزو انيبر ب ياديبن يهاس ـــپرمي  س
)AZFaتاثير دارد؟ نابارور يها) در موش  

  
  روش كار

ـــد. ـــر، يك مطالعه تجربي مي باش اين  پژوهش حاض
به  IR.IAU.SARI.REC.1398.149مطالعه با كد اخلاق

ل آماري اين پژوهش شـــام نمونه.ثبت رســـيده اســـت
صحرائيموش ستار  نر نژاد هاي  سن حدود وي  8تا  6با 

ته  كه از بين آنهف ند  ـــر موش 25ها بود مركز  از س
شگاهي تهران خريداري و  پژوهش و تكثيرحيوانات آزماي

ــنايي با محيط  ــگاه و آش پس از انتقال به محيط آزمايش
ها موشپس از دو هفته و ايجاد مدل ازواسپپرمي،  جديد

 هر در موش سر 5مساوي  تعدادبه  و به صورت تصادفي
ملبه پنج گروه گروه ـــر)،  5(كنترل ســــالم  شــــا س

 5(تمرين هوازي + آزواســپپرميســر)،  5( آزواســپپرمي
سر) و آزواسپرمي +  5، آزواسپرمي+ سلول بنيادي (سر)

ـــلول بنيــادي ( ـــر)  5تمرين هوازي + س ـــيم س تقس
شدند.حجم نمونه مطالعه حاضر بر اساس نتايج تحقيقات 

سطح معني درصد (خطاي نوع اول)  5داري پيشين، در 
ستفاده از نرم  %95و توان آماري  (خطاي نوع دوم) و با ا

ـــر در هر گروه) تعيين  Medcalc 18.2.1 )5افزار  س

ـــامل نر بودن  ـــر ش ـــد.معيار انتخاب به مطالعه حاض ش
حدوده وزني مورد نظر بود. موش ها و قرار گرفتن در م

عه طال يار خروج از م كل تمريني،  مع عدم اجراي پروت
مونث بودن و آسيب حين اجرا تمرين بود. پس از انتقال 

گاهآزمودني ـــ مايش به محيط آز ته  وپس از ها  يك هف
تايي در  5هاي سازگاري با محيط جديد، به صورت گروه

با ميانگين قفس ـــفاف در محيطي  نات ش هاي پلي كرب
سانتي 22 ±4/1دماي  صد 55گراد، رطوبت درجه  و  در
ســاعته نگهداري  12:12ي تاريكي به روشــنايي چرخه

نگهداري حيوانات مطابق با راهنماي انســتيتوي شــدند. 
ـــلامت و پروتكلبين هاي اين مطالعه با رعايت المللي س

شكي انجام  ضوابط اخلاق پز سينكي و  صول اعلاميه هل ا
پك  غذاي  نات در طي پژوهش از  ـــد. همچنين حيوا ش

گرم به  10روزانه به ميزان ســاخت شــركت بهپرور كرج 
به وزن كشـــي  100ازاي هر  جه  با تو بدن ( گرم وزن 

ــورت آزاد از طريق بطري  ــدند و به ص هفتگي) تغذيه ش
شتند. پوشال مصرفي  هايي به آب مصرفي دسترسي دا
جهت اســتفاده در بســتر قفس نگهداري حيوانات، خاك 
اره درشت از جنس چوب نرات (با رنگ روشن بدون گرد 

سانتي متر  5تا  3) درنظر گرفته شد كه به ارتفاع وخاك
از كف قفس قرار داده شد و دوبار در هفته در تمام دوره 

  پژوهش تعويض انجام شدند.
ــپرمي، ابتدا موش هاي بالغ به منظور ايجاد مدل آزواس

ـــتفاده قرار  250تا  200با ميانگين وزني  گرم مورد اس
گرم بر ميلي 40گرفتند. سـپس داروي بوسـولفان با دوز 

صفاقي براي كيلوگرم وزن بدن موش صورت داخل  ها به 
ــت يك ماه از 20تزريق گرديد ( هر موش ). پس از گذش

ـــدند: ها به گروهالقا مدل موش هاي ذيل گروه بندي ش
پايان  تا  مدل  ماه بعد از ايجاد  گروه كنترل بيمار (يك 

سالم 8مطالعه باقي ماندند به مدت   هفته)؛ گروه كنترل 
هفته نگهداري شــدند)؛ گروه كنترل بيمار +  8(به مدت 

ـــپرمي به ورزش (يك ماه بعد از ايجاد موش هاي آزواس
ـــورت روزانه به مدت  8مدت  دقيقه در  30هفته، به ص

روز در هفته شــنا انجام دادند)؛ گروه كنترل بيمار  5روز 
هاي آزواسپرمي يك + سلول (يك ماه بعد از ايجاد موش

ي بنيادي به صــورت پيوند در ناحيه مجران هابار ســلول
ـــلول براي هر موش در  يك ميليون س به ميزان  دفران 
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ها تا پايان بيضــه ســمت راســت پيوند زده شــد و موش
هفته نگهداري شــدند) و گروه كنترل  8مطالعه به مدت 

ــلول + ورزش (يك ماه بعد از ايجاد موش هاي بيمار + س
ي به صورت پيوند در هاي بنيادآزواسپرمي يك بار سلول

ناحيه مجران دفران به ميزان يك ميليون سلول براي هر 
ناحيه پيوند  ـــد. پس از بهبود زخم  موش پيوند زده ش
شنا را  صورت رزوانه تمرينات  شكم، به  سلولي بر روي 

 انجام دادند). 
شي آزمودني :ي تمرينيبرنامه هاي گروه مداخله ورز

صلي، به مدت شروع پروتكل ا روز)  5يك هفته ( قبل از 
ها با آب دقيقه به منظورآشنايي 20هر بار به مدت مدت 

شرايط تمريني، در  سازگاري با  شنا و  سترس  و كاهش ا
ستخر آب قرار مي سپس داخل ا در هفته  روز 5گرفتند. 

تــا پــايــان دوره تحقيق در يــك مخزن آب بــه ابعــاد 
جه حرارت ســــانتي 100×50×50 با در  30-32متري 

مدت . هفته به شنا پرداختند 8گراد در طي يدرجه سانت
مان تمرين در آب نه ز مدت  30، روزا يان  پا تا  قه  دقي

شدت تمرتمرين بود شدت پمپاژ آب  ميبا تنظ زين نيو 
 . )21( ديگرد ميدر استخر تنظ

پس از  :گيري متغيرهاروش بافت برداري و اندازه
ـــرايط كاملاً ـــتقل، تمام نمونه ها با ش  اعمال متغير مس

ساعت پس از آخرين جلسه  48مشابه و در شرايط پايه (
ــتايي، به منظور از بين  14تا  12تمريني و  ــاعت ناش س

بردن اثرات حاد تمرين) با تزريق داخل صــفاقي تركيبي 
ميلي  5) و زايلازين (ميلي گرم/كيلوگرم 60( از كتامين

صله ) بيگرم/كيلوگرم شدند. بافت مورد نظر بلافا هوش 
ــ ــالين فورا در  و ازيپس از جداس ــو با س ــت و ش ــس ش

يوب جلوگيري از   RNA laterهــاي حــاويت جهــت 
قرار داده شده و به نيتروژن مايع منتقل و   RNAتخريب

گراد تا درجه ســـانتي -80ســـپس در يخچال در دماي 
ــد. براي جلوگيري از تأثير زمان اندازه گيري نگهداري ش
از شده و در آغ 8گيري از ساعت روزي، نمونهريتم شبانه
عت  يان مي 11:30ســــا پا به  قه  هت دقي يد. ج ـــ رس

سي ستخراج برر سطح بيان ژن، ابتدا ا هاي مولكولي در 
RNA  ،ـــتفاده از تيازول، انجام گرفت از بافت كبد با اس

ــيت جذب نور در طول موج  ــتفاده از خاص ــپس با اس س
نانومتر و با كمك رابطه زير غلظت و درجه خلوص  260

  ت كمي بدست آمد. به صور RNAنمونه 
C  = A260× ɛ× d/1000 (ميكرو گرم/ميكروليتر) 

با خلوص و غلظت بسيار بالا از  RNAپس از استخراج 
ـــنتز تمامي نمونه عه مراحل س  cDNAهاي مورد مطال

طبق پروتكل شـــركت ســـازنده انجام گرفت و ســـپس 
cDNA  ـــده جهت انجام واكنش رونويســـي ـــنتز ش س

ستفاده قرار گرف . ابتدا پرايمرهاي )22( تمعكوس مورد ا
ها مورد بررسي قرار گرفت، و طراحي شده، مربوط به ژن

  q-RTها با استفاده از روش كميسپس بررسي بيان ژن
PCR  انجام پذيرفت. براي كنترل داخلي ازmRNA β-
actin  استفاده شد. پروتكل چرخه حرارتي مورد استفاده

Real time-PCR  :95°، دقيقه 10به مدت  95°شــامل 
اي ثانيه 10°سيكل  45ثانيه، و به دنبال آن  10به مدت 

بود. نسبت بيان ژن مورد بررسي در اين  60°در حرارت 
سه ستانه (مطالعه، با روش مقاي  Theresholdاي چرخه آ

Cycle: CT.مورد ارزيابي قرار گرفتند (  
اطمينــان از طبيعي بودن توزيع متغيرهــا، از براي 

سـتفاده شـد. بعد از اين كه طبيعي الكيو رويپاآزمون شـ
ها مشـــخص گرديد،  ـــبودن توزيع داده   يجهت بررس

قا هايتحقيقراتييتغ نيانگيم ســــهيم يل از  متغير تحل
 اســتفاده شــد.و آزمون تعقيبي توكي طرفه يكواريانس 

در نظر گرفته  ≥05/0pسطح معني داري در همه موارد 
ا نسخه ب SPSSكليه عمليات آماري با نرم افزارهاي  شد.
  به اجرا درآمد.26
 

  هايافته
سطح بيان ژن و ها ميانگين و انحراف معيار وزن گروه

AZFA ارائه شده است. نتايج آزمون تحليل  1جدول  در
ـــان دادتحليل واريانس يك كه تفاوت معني  طرفه نش

داري در وزن موش هــا در گروه هــاي مختلف وجود 
  ).>05/0P(نداشت 

تايج  يكن يانس  يل وار فه دادهتحل به طر هاي مربوط
و  F=229/39 با توجه به ميزان AZFAســطح بيان ژن 

001/0=P كنترل هاي اختلاف معني داري را بين گروه
ـــپرمي ـــپرمي، آزواس ، يهواز ناتيتمر-ســــالم، آزواس

 ناتيتمر-و آزواســپرمي ياديبن يهاســلول-آزواســپرمي
  . )2(جدول  مشاهده گرديد ياديبن يهاسلول-يهواز
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در گروه  AZFaژن بيان نشان داد آزمون تعقيبينتايج 
ـــپرمي به گروه  آزواس بت  ـــ به طور نس كنترل ســـالم

ـــتر بود معني ميزان بيــان ژن . )P=001/0(داري بيش
AZFa 001/0( هــاي تــمــريــن هــوازيدر گــروه=P( ،

ـــلول ) P=001/0( تركيبي و) P=015/0(هاي بنيادي س
ـــبت به گروه  ـــپرميبه طور معني داري كمتر نس آزواس

سبت به  در گروه تركيبي AZFaبيان ژن همچنين .بود ن
هاي بنياديبه طور معني هاي تمرين هوازي وســلولگروه

  .)3) (جدول P=001/0( داري كمتر بود
  

  بحث
شان مي دهد كه با القاي مدل  ضر ن نتايج پژوهش حا

ـــپرمي بيان ژن ـــه در موش AZFa آزواس ها بافت بيض
سبت به گروه كنترل افزايش معني شت. دن تمرين اري دا

ــلول منجر به كاهش بيان تركيبيو  هاي بنياديهوازي،س
ـــه موش AZFa ژن ـــد. بافت بيض ـــپرمي ش هاي آزواس

 AZFa محققان تاكنون تحقيقي را كه محتواي بيان ژن
گيري كرده هاي آزواسپرمي اندازهبافت بيضه در آزمودني

ـــاهده نكردند. با اين ـــند، مش نيكبين و  جينتاحال، باش
كه ورزش هوازينشــــان م كارانهم هد  ند يم يد توا
س ش ضهيب يبهايآ  يهارا در موش  كلرپيريفوس از  ينا

سانتوس و همكاران نيز در  .)23( كاهش دهد ييصحرا
 يديمف راتيتأث يمداخله ورزشپژوهشي نشان دادند كه 

استرس  ي، ماركرهايغدد جنس ي، چربيبر شاخص چرب
ــ ــپرم و بار تيفي، ك ويداتياكس نتايج . )24( دارد يوراس

ضر با تحقيق  سانتوس و  نيكبينپژوهش حا و همكارانو 
ست (همكاران  سو ا ضر نيز 24و23هم ). در پژوهش حا

بافت بيضــه در گروه  AZFa مشــخص شــد كه بيان ژن
تمرين در مقايسه با گروه آزواسپرمي كمتر است. از اين 
ز يافته مي توان نتيجه گرفت كه اعمال تمرين احتمالاً ا

ـــه مي AZFa طريق كاهش بيان ژن تواند به بافت بيض
ـــپرماتوژنز در گروه هاي درمان با تمرين كمك بهبود اس

  ي مختلف تحقيقهاگروه AZFAسطح بيان ژن و ميانگين و انحراف معيار وزن  -1جدول
  تركيبي  هاي بنياديسلول  تمرين هوازي مدل آزواسپرمي كنترل  گروه

 7/203±05/1  6/210±13/1  14/202±8/5  18/205±2/2  20/205±1/5  وزن (گرم)
AZFA (U/mg protein) 12/0±53/0  28/0±03/3  79/0±82/1  34/0±23/2  22/0±8/0  

  
  هاي مختلفدر گروه AZFaنتايج آزمون تحليل واريانس مربوط به بيان ژن  -2جدول 

  سطح معناداري Fنسبت   ميانگين مجذورات درجات آزادي مجموع مجذورات  متغير
AZFa  0/ 001  229/39 873/5 5 366/29 بين گروه ها *  

 15/0 30 491/4 درون گروه
   35 857/33 مجموع

  
  هاي مختلفهدر گرو AZFaخلاصه نتايج آزمون توكي تغييرات بيان ژن  -3جدول 

  سطح معناداري  اختلاف ميانگين گروه  گروه
  * 001/0  -49/2 مدل آزواسپرمي  كنترل

  * 01/0 -29/1 تمرين هوازي
  *001/0 -7/1 هاي بنياديسلول

  829/0 -27/0 تركيبي
  *001/0  2/1 تمرين هوازي مدل آزواسپرمي

  * 015/0 79/0 هاي بنياديسلول
  *001/0 22/2 تركيبي

  451/0 -41/0 ياديبنهايسلول  رين هوازيتم
  *001/0  02/1 يبيترك

  *001/0 43/1 يبيترك هاي بنياديسلول
  * تفاوت معني دار
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كند. با اين حال مخالف با نتايج تحقيق حاضر، شواهدي 
سپرم  نيز وجود دارد كه ورزش طولاني مدت بر كيفيت ا

ـــيل توليد مثل تأثير منفي مي گذارد در همين و پتانس
شــده اســت كه ورزش شــديد و طولاني زمينه مشــاهده 

ــــت منجر ــامطلوب بر  مــدت ممكن اس بــه اثرات ن
ستم ستم توليد مثل و هاي فيزيولوژيكي، بهسي سي ويژه، 

ـــطوح هورمون هــاي توليــد بــاروري بــا تغييرات در س
مثلي،آتروفي اپيتليوم ژرمينال بيضه و اثرات نامطلوب بر 
ـــامل  ـــپرم زايي، تغيير در پارامترهاي مايع مني ش اس
م مورفولوژي غير طبيعي اســپرم  و كاهش تحرك اســپر

ـــود ـــر با ). تفاوت25-27( ش تايج تحقيق حاض ها در ن
ـــده و هاي فوق مييافته تواند به نوع تمرينات انجام ش

باشـــد. همچنين نوع آزمودني ها  مار بودن آن  ها و بي
بدني روي  يت  عال با اثرات ف باط  يادي در ارت عات ز مطال

سان ستم توليد مثلي در ان ست. اما سي شده ا ها انجام 
طال ـــت. اكثراً اين م ـــده اس جام ش نان ان عات بر روي ز

ــم هاي متعددي براي تخريب عملكرد محور  -Hمكانيس
P-G  سم شامل مكاني ست كه  مورد مطالعه قرار گرفته ا

ضه) و  ستروييدها در بي سنتز ا هاي محيطي (ناتواني در 
مركزي (تغيير تحريكات مركزي گونادها) مي باشـــد. به 

سته به ور شد علاوه فاكتورهاي ديگري كه واب زش مي با
ناكافي،  كالري  بدن، دريافت  كاهش وزن و چربي  مثل 
افزايش دماي درون اسكروتوم و آسيب هاي ريز بيضه از 

شد ( سپرماتوژنز مي با سم هاي كاهش ا ). 28ديگر مكاني
ــه اي بحث انگيز  بررســي تاثير ورزش روي عملكرد بيض
شدت و  است چرا كه اكثر مطالعات انجام گرفته در نوع، 

ــتند. بنابراين مدت تم رين به طور معناداري متفاوت هس
افزايش يا كاهش ميزان عوامل دخيل در توليد مثل كه 
در تحقيقات مختلف مشــاهده مي شــود بايد با توجه به 

  اين متغييرها لحاظ شود. 
 ســيســتم مختلف هايقســمت هدر از طرفي، امروز

ــلول و زنان مردان توليدمثل ــايي بنيادي هايس ــناس  ش
 كه هســتند بالغين هاي بنياديســلول جزء كه اندشــده

 يا بازســـازي تمايز و توانايي هاســـلول اين از بســـياري
ـــازي ـــند (مي دارا را بافتي نوس نتايج پژوهش  ).29باش

و همكاران، ســالم  ي و همكاران،مينســحاضــر با تحقيق 
ي و مينســ). 19،30،31مظفر و همكاران همســو اســت (

كاران در پژوهشـــي  فاكتور هم يادي و اثر  ـــلول بن س
سلول سپرماتوگوني در رتينوئيدها بر تكثير و تمايز  هاي ا

بالغ مدل آزواســپرمي موشــســاز بيضــه هاي اســپرملوله
انسدادي با استفاده از سيستم كشت بافت مورد ارزيابي 

ــــان داد . دادنــدقرار  ـــلولنتــايج نش هــاي تعــداد س
و 30، 25اسپرماتوگوني، اسپرماتوسيت و لايديگ در روز 

كشت و همچنين تعداد سلول اسپرماتيد گرد و دراز  35
كشت در بافت بيضه آزواسپرمي انسدادي در  35در روز 

ـــه با گروه دار هاي تجربي و كنترل افزايش معنيمقايس
پتانســيل و همكاران ســالم ).در پژوهش 30( داشــتند

ــلول ــيتكثير و تمايز س ي بند ناف و مهاي بنيادي مزانش
استخوان مورد مقايسه قرار گرفت  هاي بنيادي مغزسلول

سلول سبي، به منظور تمايز به  سلول بنيادي منا هاي تا 
سلول ستايي در  صد زي شود. در هاي بنيادي زايا معرفي 

مغز استخوان بيشتر بود و با افزايش تعداد پاساژ، سرعت 
ـــلول هــا در اين گروه افزايش يــافــت. تعــداد تكثير س

بنيادي مغز استخوان  هايشده در سلول هاي ايجادكلني
سلول سبت به  هاي بنيادي بندناف، به طور معني داري ن

يان ژن ـــتر بود در مقابل ب و   PLZF ،OCT4 هايبيش
SCP3   در ســلول هاي بنيادي بند ناف، پس از گذشــت

هاي بنيادي روز از كشت مشاهده شد، ولي در سلول 10
ستخوان، بيان ژن فقط پس از  SCP3 و PLZF هايمغز ا

مظفر و . )19( روز از كشت قابل مشاهده بود 15شت گذ
ماتوژنز و  ـــپر ند اس جه فراي بل تو قا كاران بهبود  هم

درمان با  هاي تحتهاي بافتي بيضــه در نمونهشــاخص
هاي بنيادي مزانشيمي مغز محيط كشت حاصل از سلول

شان  شده را ن سپرميك القا سبت به گروه آزوا ستخوان ن ا
تا پژوهشدادند. هم ـــ ناتي  هايراس ديگري نيز در حيوا

نظير همســـتر و موش بيانگر بهبود قابل ملاحظه فرايند 
 ).31اســـپرماتوژنز در اثر درمان با ســـلول بنيادي بود (

سوماتيك  هايسلول تنها عنوان به سرتولي هايسلول
ــپرم هايلوله در موجود ــاز اس با  مســتقيم واكنش در س

ـــلول ـــپرماتوگوني بنيادي هايس ـــ طريق از اس  حترش
 از شده مشتق نوروتروفيك فاكتور مانند فاكتورهاي رشد

 شناسي ريخت پروتئين فيبروبلاست، فاكتور رشد گليال،
ستخوان، سلول ا شد فاكتور و بنيادي فاكتور   اپيدرمي ر
 بين تعادل و آشــيانه تشــكيل پاراكرين در هايســيگنال
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نابارور يها موش در يآزواسپرم فاكتور ژنانيب بر ياديبن سلول ونيتمراثر                      

 نقش اســـپرماتوگوني هاي بنياديســـلول تمايز و تكثير
هاي بنيادي براي پتانســيل ســلول ).32( دارند مركزي

سلول هاي بالغ دودمان و بيش از همه گسترش تمايز به 
خصــوصــيات دروني و تنظيم كننده ســيســتم ايمني را 

ندممكن مي به ابزاري مهم در 33( ك ها را  نابراين آن ). ب
 تنظيم در متعددي عواملكند. سلول درماني، تبديل مي

 نقشي بر علاوه. دارند بنيادي نقش سلولهاي خصوصيات
سي لحاظ از ريزمحيط كه  خود بعدي سه ساختار مهند
ـــلولهاي موجود بين تقابلات نمايد،مي ايفا  و بنيادي س

 شــامل تقابلات اين. حائزاهميت اســت نيز اطراف محيط
باط هاي ارت ـــلول يادي س مديگر، بن هاي با با ه ـــلول  س

ــالي با مولكولهاي يا و مجاور يتمايزيافته  در موجود اتص
 ماتريكس اجزاي خصوصيات علاوه به .باشدمي ريزمحيط

 و اختصــاصــي رشــد فاكتورهاي ســلولي، حضــور خارج
صيات همچنين سايتوكاينهاي مختلف، صو  -فيزيكي خ

و حضـــور  يونيغلظت ، pHمحيط شـــامل ( شـــيميايي
سلول ها زين )ATP مانند ييهاتيمتابول  ياديبن يرفتار 

 هاي اين تحقيقيافته. )34( دهديم را تحت كنترل قرار
با سلولهاي بنيادي ممكن است  درمان كه مي دهد نشان

مدل  باروري در  نا يان ژني درگير در  مل ب عا به تنظيم 
ــپرمي كمك كند.تحقيقي كه اثر تركيبي تمرينات  آزواس

هاي درگير در هاي بنيادي را در بيان ژنهوازي، ســلول
  ناباروري بررسي كرده باشد يافت نشد. 

پژوهش حاضــر نشــان داد كه تركيب تمرينات  نتايج
ـــلول اي بر هاي بنيادي تأثيري قابل ملاحظههوازي و س

هاي مدل آزواسپرمي داشت؛ بافت بيضه موشAZFaژن 
كه  يان به طوري  فت بيضــــه AZFaژن ب در گروه با

هاي هاي تمرين هوازي وســـلولتركيبينســـبت به گروه
به طور معني يادي ـــت لذا،  داري كمتر بود.بن ممكن اس

درماني با تنظيم تمرينات ورزشـــي در تركيب با ســـلول
ـــه موش هاي بيان ژن درگير در ناباروري در بافت بيض

مدل آزواسپرمي القاء شده با بوسولفان اثر حفاظتي خود 
ـــدن  بارور ش بب  ـــ به اين طريق س يد و  ما مال ن را اع

ــود ولي اظهارنظر قطعي موش ــپرمي ش هاي مدل آزواس
  باشد.يشتر در اين زمينه مينيازمند پژوهش ب

ضر تحقيق در نيز هاييمحدوديت شت وجود حا  كه دا
ــر  هاتعداد كم نمونهبه  تواناز جمله مي در تحقيق حاض

ـــاره كرد؛ ـــابه با مطالعه لذا، اش گيري اين اندازهاي مش
شنهاد مي هاي بالاهاي در تعداد نمونهشاخص . شودپي

هاد ـــن ـــودكهمي همچنين پيش ـــا ش با تحقيقي مش به 
 هايپروتكلمتعاقب ناباروري  يهاژن انيبگيري اندازه
در مجموع، . انجام شـــودمختلف  هايبا شـــدت ينيتمر
تا بت تمريم قيتحق نيا جين ند اثر مث و  يبدن ناتيتوا
ها قيتزر ـــلول بارور ياديبن يس نا مان  در  يرا در در

 يشتريب قاتيبه تحق ازينشان دهد و ن يوانيح يهانمونه
  خواهد بود. يانسان يهادر نمونه

  
  گيرينتيجه

شان داد كه  ضر ن سپرمينتايج پژوهش حا موجب  آزوا
. شـــدســـپرمي فاكتور اآزوژن بيان دار در افزايش معني

له همچنين  ـــلولمداخ ياديتمرين هوازي وس  هاي بن
يانمنجر به  ـــپرمي فاكتور اآزو ژن ناباروري كاهش ب س

ــهبافت  ــد.  بيض ج اين تحقيق، بنابراين با توجه به نتايش
ـــلولبه  يهواز نيتمر احتمالاً بتواند به  هاي بنياديس
  كمك كند. آزواسپرمي هايدر نمونه ناباروري بهبود

  
  تشكر تقدير و 

تا قيتحق نيا يبا  گاه آزاد  تهيكم دي ـــ اخلاق در دانش
ــ ــــلام ــواحــد آ ياس ــ تي ــل ــــمــاره  ياالله آم ــا ش ب

IR.IAU.SARI.REC.1398.149  .جام شــــد بدين ان
له ا ـــي ـــر وس حاض جام تحقيق  كه در ان يه افرادي  ز كل

  شود.، صميمانه تشكر و قدرداني ميندهمكاري داشت
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