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پیشگفتار

سپاس و ستایش ایزد منان را که با الطاف بیکران خود توفیق نشر این کتاب را به ما عنایت فرمود.

با وجود توسعه روز افزون علوم و دستیابی به وسایل آموزشی و کمک آموزشی می توان به جرأت اقرار 

نمود که هنوز هم کتاب می تواند به عنوان قدیمی ترین و راحت ترین راه برای اطلاع رسانی دانش عمومی 

در خدمت متخصصان و دانشجویان نقش ایفا نماید. ناباروری و عدم توانایی فرد برای انجام طبیعی فرآيند 

توليدمثل و صاحب فرزند شدن به عنوان یکی از تجربيات تلخ و دردآور زندگی است كه می تواند به عنوان 

یک بحران پیچیده زندگی از لحاظ روان شناختی تهديدكننده باشد و به جهت تأثيرگذاری ناباروری در 

زندگی بشری، بخش مهمی از طبابت و تحقيق در جامعه پزشکی را به خود اختصاص داده است. کتاب 

حاضر با عنوان اسپرماتوژنزیس برون تنی و عوامل مؤثر در بهبود آن با هدف کمک به درمان ناباروری با 

علل مردانه به کلیه دانشجویان پژوهشگر در این زمینه تحقیقاتی تقدیم می گردد. این کتاب شامل 3 فصل 

می باشد که در هر فصل در ابتدا مفاهیم پایه و تکنیک آزمایشگاهی مرتبط شرح داده شده و سپس مطالعات 

اخیرمربوطه و نتایج حاصل از آن ارائه شده است. در فصل اول به مطالعه فرآیند اسپرماتوژنزیس درون تنی و 

عوامل تأثیر گذار بر بهبود روند آن، نشانگرهای سلول بنیادی اسپرماتوگونیا، اختلال در فرآیند اسپرماتوژنز و 

نقش آن در ناباروری پرداخته شده است. در فصل دوم انواع کشت سلولی به صورت دوبعدی و سه بعدی، 

پیوند و انجماد سلول بنیادی اسپرماتوگونیا مورد بررسی قرار گرفته است. در نهایت در فصل سوم تأثیرات 

پارامترهای فیزیکی بر اسپرماتوژنزیس، معرفی امواج فراصوت و تأثیرآن بر سلول بنیادی اسپرماتوگونیا و 

روند اسپرماتوژنزیس توضیح داده شده است. در پایان برخود لازم می دانم از راهنمایی های ارزشمند استاد 

عزیز و گرامی ام سرکار خانم دکتر منصوره موحدین و زحماتشان در غنی تر نمودن محتوای این مجموعه 

سپاسگزاری کنم. با وجود تلاش فراوان در تألیف کتاب، مؤلفین معتقدند مجموعه حاضر خالی از نقص 

نیست. لذا خواهشمند است محققان و دانشجویان گرامی در صورت لزوم ما را با انتقادات و راهنمایی های 

خود در رفع نقایص این کتاب یاری نمایند. 

شقایق محمدی

تابستان 1400
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مقدمه و اسپرماتوژنزیس

نویسندگان:

شقایق محمدی

دکتر منصوره موحدین
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1-1. مقدمه 

فرآیند اسپرم زایی یک فرآیند پیچیده سلولی می باشد که شامل تقسیم سلولی میتوز، میوز و فرآیند 

اسپرمیوژنز است. این فرآیند با تمایز سلول های بنیادی اسپرماتوگونی آغاز و با تقسیم میتوز سلول های 

اسپرماتوگونی، تقسیم میوز اسپرماتوسیت ها و تغییرات مورفولوژیکی در اسپرماتید ها دنبال می شود که 

نهایتا منجر به تولید اسپرماتوزوا می گردد. شناخت فرایند اسپرم زایی در محیط آزمایشگاه از اهمیت بالایی 

برخوردار است و درک این فرآیند می تواند کمک شایانی به درمان افراد نابارور کند. یکی از راه های درک 

این فرآیند جداسازی، کشت و ذخیره بافت بیضه در محیط کشت می باشد. سیستم های مختلف کشتی 

از جمله کشت دوبعدی و کشت سه بعدی در شرایط آزمایشگاهی به منظور معرفی جایگزین مناسب برای 

پیشبرد اسپرم زایی و در نهایت رسیدن به اسپرماتوزوای بالغ و عملکردی برای استفاده در روش های درمان 

ناباروری است یکی از سیستم های کشتی مورد استفاده در کشت بافت بیضه، سیستم کشت آگار می باشد 

که به وسیله ی فراهم کردن یک لایه ضخیم برای سلول های بنیادی اسپرماتوگونی و سلول های سوماتیک 

بیضه ای، ریز محیطی شبیه اپی تلیوم سمی نفروزیس را ایجاد می کند که می تواند مانع ایسکمی و رشد 

طولانی مدت بافت گردد. عوامل زیادی وجود دارند که بر فرآیند اسپرم زایی موثر هستند از جمله این 

عوامل می توان به فاکتور های رشد، هورمون ها اشاره کرد. بنابراین نقص ایجاد شده در هر یک از این موارد 

می تواند منجر به ایجاد انواع موارد ناباروری گردد و شناخت عوامل تأثیرگذار در بهبود فرایند اسپرم زایی 

در بافت بیضه در محیط آزمایشگاه در جهت کمک به درمان افراد نابارور با علل مردانه از اهمیت بالایی 

برخوردار است. امروزه روش هایی نظیر کشت سلول های زایا، انجماد1، پیوند2 این سلول ها می تواند کمک 

شایانی در راستای درک بیولوژیکی سلول های زایا و عوامل موثر در ناباروری فراهم آورد. همچنین مطالعات 

اخیر نشان دادند که در مهندسی بافت روش های متعددی برای بهبود عملکرد سلولی و بازسازی بافت 

مورد استفاده قرار گرقته شده است که یکی از این روش های نوین استفاده از امواج صوتی مخصوصا امواج 

فراصوت با شدت پایین می باشد که می تواند نقش مهمی در متابولیسم سلولی و بازسازی بافت ها ایفا کند. 

امواج فراصوت یک نوع خاصی از امواج صوتی با فرکانس بالاتر از محدوده شنوایی انسان 2 تا 20 کیلوهرتز 

هستند که هنگام عبور از بافت های بیولوژیکی طیف وسیعی از تأثیرات را می توانند ایجاد کنند و باعث ایجاد 

محرک های مکانیکی و ایجاد رویدادهای بیوشیمیایی در بافت زنده شوند که باعث بهبودی بافت می شود، 

با توجه به نقش و اهمیت روند اسپرم زایی در بافت بیضه در این مطالعه سعی بر آن است که عوامل مرتبط 

و مؤثر در روند اسپرماتوژنز در محیط آزمایشگاه به تفصیل بیان گردد. 

1. Cryopreservation

2. Transplantation
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1-2. بافت بیضه

دستگاه تولید مثل نر شامل یک جفت بیضه )که در کیسه اسکروتوم واقع شده است(، کانال ها، مجاری 

وابران، اپی دیدیم، مجرای دفران، غدد ضمیمه، مجرای انزالی وآلت تناسلی است )1, 2(. بیضه در همه ی 

پستانداران نر یک غده ی بزرگ با هر دو نقش درون ریز و برون ریز می باشد )3, 4( بیضه ها در موش از طریق 

کانال های آزاد در ناف با حفره شکم در ارتباط هستند در حالی که در انسان کانال نافی به طور معمول 

پس از نزول بیضه بسته می شود )۵(. بیضه در جوندگان از دو قسمت متفاوت لوله های منی ساز1 و بافت 

بینابینی2 تشکیل شده است، لوله های منی ساز دارای دو نوع سلول کاملا متمایز ١- سلول های زاینده )که 

در بافت پوششی لوله های منی ساز وجود دارند( ٢- سلول های سرتولی )که در تنظیم اسپرماتوژنز3 نقش 

هدایت کننده ای دارند( می باشند )6(. 

1-3. اسپرماتوژنزیس 

اسپرماتوژنز در پستانداران با تبدیل گونوسیت ها4 به سلول های زایا اسپرماتوگونی5 که در لوله های منی ساز 

روی می دهد، آغاز می شود )7(. سلول های زایای اسپرماتوگونی پایه ای برای تولید مداوم روزانه میلیون ها 

اسپرماتوزوا در بیضه بزرگسالان در طول عمر یک فرد نر هستند )8(. اسپرم سازی در بیضه تحت کنترل 

تستوسترون مترشحه از آن صورت می گیرد و فعالیت ترشحی بیضه ها نیز تحت کنترل محور هیپوتالاموس 

- هیپوفیز -بیضه می باشد و همچنین اسپرماتوژنز توسط هورمون تستوسترون6 و FSH 7 تنظیم می شود 

.)9(

مراحل اسپرماتوژنز شامل 3 فرایند بیولوژیکی اساسی است:

تجدید سلول های بنیادی، تولید و گسترش سلول های اجدادی )میتوز(. 1
کاهش تعداد کروموزوم ها به نصف تعداد اولیه در هر سلول اجدادی )میوز(. 2
تمایز منحصر به فرد از سلول های هاپلوئید )اسپرمیوژنز8( . 3

سلول های  زایا  ا بتدا با  تقسیمات  میتوزی  مکرر تکثیر  می یابند، سپس  طی  میوز  اسپرماتید   های9  کروی 

 هاپلوئیدی  تولید  می شوند. میوز  منجر  به  مضاعف  شدن  کروموزوم ها، نوترکیبی  و سپس کاهش  کروموزوم ها  

طی  دو  تقسیم  سلولی  می شود  و  پس  از  آن  اسپرماتید ها  به  اسپرماتوزواهای10  بسیار  متراکم  تمایز  یافته  و به 

1. seminiferous tubules

2. Interstitial tissue

3. Spermatogenesis

4. Gonocyte

5. SSCs

6. Testosterone 
7. Follicle stimulating hormone

8. Spermiogenes

9. spermatid

10. Spermatozoa
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 درون  لومن  لوله های  منی  ساز آزاد  می گردند )9(.

شکل 1-1 فرایند اسپرماتوژنزیس در بافت بیضه )10( 

1-4. سلول های بنیادی اسپرماتوگونی

1-4-1. شناسایی سلول های بنيادی اسپرماتوگونی 

به  رت  و  موش  مثل  جوندگانی  در  اسپرماتوگونی  سلول  موش:  در  اسپرماتوگونی  بنيادی  سلول های 

اسپرماتوگونی نوع )A(، بينابینی و گروه B گروه بندی می شود، اسپرماتوگونی A خود شامل تمايز نيافته 

 Aal در اثر تمايز به اسپرماتوگونی های A0 تمايز يافته هستند. اسپرماتوگونی )A1-A4( و اسپرماتوگونی )A0(

و As، Apr تبديل میشود. اسپرماتوگونی های As فرد است در حالی كه اسپرماتوگونی Apr جفت و Aal به 

شكل زنجيری بوده و توسط پل های سيتوپلاسمی به هم اتصال دارند )10(. اسپرماتوگونی As همان سلول 

بنيادی فرايند اسپرم زایی است و درصد خیلی کمی از سلول های بيضه ها را تشكيل می دهند )11(. آنها 

در قاعده لوله های منی ساز تقسيم و تمايز می يابند. پس از تقسيم سلول های دختری می توانند از يكديگر 

جدا و منجر به خودنوزایی گردند و يا توسط پل های سيتوپلاسمی به همديگر متصل شده كه در اصطلاح 

اسپرماتوگونی جفت ناميده می شوند و اين اولين مرحله تمايز سلول های بنيادی اسپرماتوگونی است. 

پس از تشكيل سلول اسپرماتوگونی جفت حدود نه تا ده تقسيم ديگر صورت گرفته كه منجر به تشكيل 

كلون های اسپرماتوگونيال با زنجير بلند می گردند و در انتهای اين مرحله اسپرماتوگونی B شكل می گيرد. 


