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 گونههیچ مثل، تولید تلاش برای سال یا بیشتر یک وجود با که است زوجینی در باروری عدم واقع در ناباروریمقدمه: 

بر  Eدرمانی و مصرف ویتامین هفته تمرین شنا، سلول 8اثر هدف بررسی مطالعه حاضر با است.  نداده رخ هاآن در لقاحی

 .انجام شد های مدل آزواسپرمیموشبافت بیضه  P62 و Lc31های تستوسترون و ژن

و سپس مدل آزواسپرمی با داروی  ،صورت تصادفی انتخاببه ایهفته 8تا  6سر رت  40در این مطالعه تجربی، کار: روش

( بیمار + 4( شم، 3( بیمار، 2( کنترل، 1گروه:  8ها در ماه موشپس از گذشت یکالقاء شد.  گرممیلی 40بوسولفان با دوز 

 .د( بیمار + سلول + تمرین، تقسیم شدن8( بیمار + مکمل + تمرین و 7( بیمار + سلول، 6( بیمار + مکمل، 5 تمرین،

محلول خوراکی ، زده شد های بنیادی در ناحیه مجران دفران به میزان یک میلیون سلول برای هر موش پیوند سلول

 8مدت های تمرینی بهچنین گروههم و ژ دریافت کردندصورت گاوارا به گرم بر کیلوگرم میلی 100به میزان  Eویتامین 

درصد ضربان قلب بیشینه انجام  60صورت تداومی و با شدت ثابت  روز در هفته تمرین شنا را به 5دقیقه در روز،  30هفته، 

 PCR Real Timeبا تکنیک  بافت بیضه LC31 و P62های بیان ژن سطوح تستوسترون به روش الایزا و بررسی دادند.

 05/0کمتر از  pمیزان  .( انجام شد26نسخه )  SPSSآماری افزار از نرمبا استفاده ها تجزیه و تحلیل داده شد. نجاما

 دار در نظر گرفته شد. معنی

نسبت به  بافت بیضه P62و  Lc31 یهاژندار سطوح تستوسترون و بیان کاهش معنی باعث القای آزواسپرمیها: یافته

های سلول نسبت به گروه مکمل و تمرین+ های مکمل، سلول، تمرین، تمرین+، اما در گروه(p≤05/0)شد گروه کنترل 

 .(p≤05/0)دار را نشان دادند بیمار و شم افزایش معنی

سلول بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز استخوان در  و Eافزایی تمرین شنا با ویتامین حاضر هم مطالعهدر گیری: نتیجه

که ممکن است از این طریق در افزایش تستوسترون و  مشاهده شدهای مدل تجربی آزواسپرمی بهبود شار اتوفاژی در رت

 یا حتی باروری مؤثر باشد.
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 دمهمق
1یآزوسپرم

 در ینابارور شده شناخته عوامل جمله از 

 در تیعنوان عدم موفقبه یناباروررود. یم شمار به مردان

 منظم مقاربت از شتریب ای ماه 12 از پس ینیبال یباردار

 یها شود. در سالیم فیتعر یباردار از یریشگیپ بدون

 یجهان یموضوع بهداشت عموم کیبه  ینابارور ر،یاخ

را  تیجمع کل از مردان %1 بیقرشده است و  لیتبد

 و شناخت دری مهم فاکتور ،آن وقوع علت و کرده ریدرگ

 (. 1است ) مارانیب نیا یدرمان روش نییتع

های مردانه تستوسترون برای رشد جنسی و حفظ ویژگی

ضروری است و کمبود این هورمون منجر به 

شود. تستوسترون هیپوگنادیسم اولیه یا دیررس می

د، جایی که شوهای لیدیگ تولید میعمدتاً در سلول

گزارش شده است که اتوفاژی بسیار فعال است. با این 

حال، نقش عملکردی اتوفاژی در سنتز تستوسترون 

-(. آداپتورهای اتوفاژی که به2مانده است ) ناشناخته باقی

های محموله برای تخریب انتخابی عمل عنوان گیرنده

-پذیری اندامککنند، نقش مهمی در تعیین گزینشمی

ترین آداپتور  شده کنند. شناختهبازی می های هدف

p62 2 است که حاوی یک دنباله تشخیص
LC3 

(LRS با منطقه تعاملی )3
LC3 (LIR یک دامنه ،)

و  PHOX ( و دامنهUBA) 4مرتبط با یوبیکوئیتین

BEM1P (BP1 ) که مسئول دیمریزاسیون و است

(. برای فعال کردن 3چندمریزاسیون پروتئین هستند )

-های سطحی روی اندامکپروتئینابتدا اتوفاژی انتخابی، 

ها توسط وبکریدیده )مانند میتوکندری( یا مهای آسیب

سپس آداپتورهای اتوفاژی  شناسایی و گازیل نیکوئیوبی

از طریق فعل و دیده را های آسیب، اندامکP62مانند 

کنند. های یوبیکوئیلیته جذب میانفعالات با پروتئین

 LC3دیده توسط های آسیبآداپتورهای روی اندامک

بردن توسط  شوند و سپس هدف فروشناسایی می

 (.4اتوفاگوزوم است )

دهد که اتوفاژی در تعداد  اخیراً، شواهد زیادی نشان می

زایی، مانند  زیادی از رویدادهای سلولی در طول اسپرم

                                                 
1 Azoospermia 
2 LC3 recognition sequence 
3 LC3- interacting region 
4 Ubiquitinated proteins 

(، ESتولید تستوسترون، مونتاژ تخصصی اکتوپلاسمی )

دهی اسکلت سلولی عمل  بیوژنز آکروزوم و سازمان

(. هم اتوفاژی حجیم و هم اتوفاژی انتخابی در 5کند ) می

یزیولوژیکی مختلف، با تخریب و بازیافت فرآیندهای ف

زایی موفق شرکت  اجزای سلولی، برای اطمینان از اسپرم

(. نکته قابل توجه این است که اتوفاژی 6کنند ) می

تواند انتخابی که در رویدادهای مختلف نقش دارد، می

(. 7هموستاز سلولی را در طول اسپرماتوژنز حفظ کند )

ه است که میتوفاژی، اگرچه در ادبیات گزارش شد

لیپوفاژی و رتیکولوفاژی ارتباط نزدیکی با اسپرماتوژنز 

ثری در مورد نقش ؤ(، هیچ خلاصه م8-10دارند )

اتوفاژی انتخابی در اسپرماتوژنز و باروری مردان وجود 

 ندارد. 

شده اخیر که   سازی و کنترل یک کارآزمایی تصادفی

داد که در  نشان ،توسط آزمایشگاه تحقیقاتی انجام شد

تواند  افراد سالم، تمرینات هوازی با شدت متوسط می

باعث بهبود قابل توجهی در پارامترهای مایع منی و 

اسپرم، عمدتاً از طریق سازگاری در  DNAیکپارچگی 

اکسیدانی منی و کاهش نشانگرهای  سیستم دفاعی آنتی

حال، تا به امروز، هیچ  (، با این11منی التهاب شود )

ای در مورد اثرات تمرین ورزشی بر نتشر شدهگزارش م

های مبتلا به آزواسپرمی های درگیر در اتوفاژی رتژن

وجود ندارد. بنابراین، با در نظر گرفتن نقش نشانگرهای 

اتوفاژی در عملکرد تناسلی مردان و اثرات بالقوه تمرین 

های التهابی منی و هموستاز ردوکس،  ورزشی بر واسطه

های نابارور، تمرین ح است که در رتاین فرضیه مطر

عنوان یک گزینه درمان جدید، ورزشی هوازی متوسط به

در بهبود اتوفاژی و افزایش باروری موفق خواهد بود و 

زایی این تغییرات با افزایش تستوسترون، بهبود در اسپرم

 .(12) و در نهایت عملکرد تولید مثل مردان مرتبط است

ورزش که شده نشان داده است  چنین تحقیقات انجامهم

تواند با بهبود وضعیت عملکردی اتوفاژی،  هوازی می

آتروفی عضلانی اسکلتی را سرکوب کند، همانطور که 

توسط سطوح بیان نشانگرهای زیستی مرتبط با اتوفاژی 

در  LC3-IIو  Atg5 ،Atg7 ،p62متعدد، از جمله 

(. لیانگ و 13یید شده است )أهای پیر ت مدل موش

و  LC3-II/LC3-I( افزایش نسبت 2021مکاران )ه
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ها پس از مداخله تمرین هوازی  را در موش p62کاهش 

دهد که تداومی مشاهده نمودند. این یافته نشان می

تواند شار اتوفاژیک را افزایش دهد،  ورزش هوازی می

دیده داخل سلولی و ضایعات  های آسیب حذف پروتئین

یع بخشد و در نتیجه ها را تسر متابولیکی در سلول

بازسازی ساختاری و عملکردی فیبرهای عضلات اسکلتی 

  (.14را تقویت کند )

های بنیادی مزانشیمی نوعی سلول از طرفی، سلول

شوند و با دو خاصیت بنیادی بزرگسال محسوب می

پتانسیل خود تجدیدی برای مدت طولانی و توان تمایز 

(. در 15گردند )های رده اسکلتی، شناخته میبه سلول

ساز ساکن در ها، نوعی سلول غیرخونواقع، این سلول

بار از این بافت جداسازی  مغز استخوان بوده و برای اولین

اند. علاوه بر مغز استخوان، سایر منابع و توصیف شده

های بنیادی مزانشیمی در افراد بزرگسال حاوی سلول

چربی،  شامل بافت پریوست، استخوان ترابکولار، بافت

پرده سینوویال، عضله اسکلتی، خون محیطی و دندان 

شیری است. پتانسیل تمایز و نیز توان تکثیر برای مدت 

طولانی سبب شده است که سلول بنیادی مزانشیمی به 

های ترمیم بافتی، سلول یک منبع مناسب در استراتژی

-(. پیوند سلول16درمانی و مهندسی بافت تبدیل شود )

یک روش درمانی جدید است که  ،مزانشیمیهای بنیادی 

زایی و درمان ناباروری مردان پیشنهاد  برای القای اسپرم

های بنیادی مزانشیمی در فرآیندهای شده است. سلول

زایی و تعدیل ایمنی  بقای سلولی، تکثیر، مهاجرت، رگ

(. با توجه به مزایای ذکر شده، این 17نقش دارند )

آل برای درمان آزواسپرمی ایده عنوان یک مادهها بهسلول

شوند، اما تاکنون در رابطه با اثر این در نظر گرفته می

های مبتلا به های درگیر در اتوفاژی رتها در ژنسلول

 آزواسپرمی پژوهشی صورت نگرفته است.

برای کاهش رشد تومور  Eعلاوه بر این، مکمل ویتامین 

انی، اکسیدپستان استفاده شده است و خواص آنتی

ضدسرطانی، ضد التهابی، محافظت کننده قلبی و عصبی 

های گذشته (. مطالعات سال18آن گزارش شده است )

 Eهایی مانند ویتامین اکسیداننشان داده است که آنتی

توانند تأثیر مثبتی بر استروئیدزایی داشته باشند. می

کند که یید میأت in vivoو  in vitroنتایج مطالعات 

اثر محافظتی بر استروئیدزایی سلول لیدیگ  Eویتامین 

تنهایی و در ترکیب اما تاکنون اثر آن به ،(20، 19دارد )

های مدل آزواسپرمی یند اتوفاژی رتآبا تمرین شنا بر فر

 مورد آزمایش قرار نگرفته است.

با عنایت به موارد مطروحه و اثرات مفید فعالیت ورزشی، 

در درمان ناباروری و  Eسلول بنیادی و مصرف ویتامین 

افزایی استفاده که هیچ پژوهشی در خصوص اثر هماین

های و سلول Eزمان از تمرین ورزشی با ویتامین هم

های مبتلا به بنیادی مزانشیمی بر اتوفاژی رت

مطالعه آزواسپرمی مورد بررسی قرار نگرفته است، لذا 

 Eبررسی اثر تمرین شنا، مصرف ویتامین  حاضر با هدف

های و تزریق سلول بنیادی بر سطوح تستوسترون و ژن

 .انجام شدهای نر نابارور درگیر در مسیر لیپوفاژی موش
 

 راک روش
های آزمایشگاهی های پژوهش حاضر را موشنمونه

صورت تصادفی انتخاب شدند. با دادند که به میتشکیل 

ها در آزمایشگاه به لحاظ توجه به این که آزمودنی

ها تحت کنترل بودند، از این رو پژوهش متغیر بسیاری از

 باشد.حاضر از نوع تجربی می

نمونه آماری این پژوهش و نمونه آماری پژوهش:  جامعه

-8 ی نر نژاد ویستار با سن حدودیهای صحراشامل موش

سر موش از مرکز  40ها هفته بودند که از بین آن 6

خریداری و پژوهش و تکثیرحیوانات آزمایشگاهی تهران 

پس از  ها به محیط آزمایشگاه وپس از انتقال آزمودنی

های صورت گروه یک هفته سازگاری با محیط جدید، به

کربنات شفاف در محیطی با  های پلیتایی در قفس 5

 %55گراد، رطوبت درجه سانتی 22±4/1میانگین دمای 

ساعته نگهداری  12:12تاریکی به روشنایی  و چرخه

داری حیوانات مطابق با راهنمای انستیتوی نگهشدند. 

های این مطالعه با رعایت المللی سلامت و پروتکلبین

اصول اعلامیه هلسینکی و ضوابط اخلاق پزشکی انجام 

چنین حیوانات در طی پژوهش از غذای پک . همشد

گرم به  10پرور کرج روزانه به میزان ساخت شرکت به

کشی  وجه به وزنگرم وزن بدن )با ت 100ازای هر 

هایی صورت آزاد از طریق بطریهفتگی( تغذیه شدند و به

 به آب مصرفی دسترسی داشتند. 
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 6-8های بالغ به منظور ایجاد مدل آزواسپرمی، ابتدا رت

گرم مورد استفاده  220-250 ای با میانگین وزنیهفته

گرم میلی 40قرار گرفتند. سپس داروی بوسولفان با دوز 

صورت داخل صفاقی برای ها بهوزن بدن رت بر کیلوگرم

. پس از گذشت یک ماه از (21) هر رت تزریق گردید

بندی  صورت زیر گروه ها بهموش ،مدل در هر گروه ءالقا

 شدند: 

 هفته نگهداری شدند( 8مدت  گروه کنترل )به

گروه بیمار )یک ماه بعد از ایجاد مدل تا پایان مطالعه 

 هفته( 8مدت  باقی ماندند به

گروه شم )یک ماه بعد از ایجاد مدل تا پایان مطالعه باقی 

 هفته( 8مدت  ماندند به

های گروه بیمار + تمرین )یک ماه بعد از ایجاد موش

 30مدت  صورت روزانه به هفته، به 8مدت  آزواسپرمی به

روز در هفته تمرین شنای تداومی را با  5دقیقه در روز 

 (.22انجام دادند( ) ضربان بیشینه %60شدت ثابت 

های گروه بیمار + سلول )یک ماه بعد از ایجاد موش

صورت پیوند در های بنیادی بهآزواسپرمی یک بار سلول

ناحیه مجران دفران به میزان یک میلیون سلول برای هر 

ها تا موش در بیضه سمت راست پیوند زده شد و رت

 .((21هفته نگهداری شدند ) 8مدت  پایان مطالعه به

)یک ماه بعد از ایجاد مدل،  Eگروه بیمار + ویتامین 

 100صورت محلول خوراکی به میزان به Eویتامین 

 (صورت گاواژ دریافت کردندرا بهگرم بر کیلوگرم  میلی

(23.) 

)یک ماه بعد از ایجاد  Eگروه بیمار + تمرین + ویتامین 

را به  Eهای آزواسپرمی، محلول خوراکی ویتامین موش

صورت گاواژ دریافت به گرم بر کیلوگرم میلی 100ان میز

دقیقه  30 ،هفته 8مدت  صورت روزانه بهکردند، سپس به

روز در هفته تمرین شنای تداومی را با شدت  5 و در روز

 .ضربان بیشینه انجام دادند( %60ثابت 

-گروه بیمار + تمرین + سلول )یک ماه بعد از ایجاد موش

صورت پیوند های بنیادی بهسلول بارهای آزواسپرمی یک

میزان یک میلیون سلول برای در ناحیه مجران دفران به

هر موش پیوند زده شد، پس از گذشت یک هفته از 

 و دقیقه در روز 30مدت صورت روزانه بهپیوند سلول، به

روز در هفته تمرین شنای تداومی را با شدت ثابت  5

 8ین زمان به مدت ضربان بیشینه انجام دادند که ا 60%

 هفته انجام گرفت(.

 ها با شرایط کاملاً گیری بافتی از بافت بیضه موش نمونه

روز پس از پایان دوره تمرین(  2مشابه و در شرایط پایه )

بردای از جهت حذف اثر حاد تمرین، نمونه انجام شد.

ساعت بعد از آخرین برنامه تمرینی  48حیوانات پس از 

بدین منظور ابتدا حیوانات با استفاده از شنا انجام گرفت. 

( و لوگرمیک بر گرمیلیم 30-50) تزریق صفاقی کتامین

هوش و سپس بی گرم بر کیلوگرم( میلی 3-5زایلازین )

های پیوند شده جهت و پس از کشتار بافت کشته شدند

 بررسی مطالعات ژنی مورد ارزیابی قرار گرفتند. 

برای های مورد بررسی تحقیق: روش بررسی ژن

( P62 ،LC31های مورد مطالعه )بررسی بیان ژن

 PCRها با تکنیکتحقیق در هر گروه بررسی بافت

Real Time  استفاده شد. ابتدا طراحی پرایمر انجام شد

کل از بافت ها استخراج گردید و به  RNAو سپس 

cDNA  تبدیل گردید. سپسcDNA به روش PCR 

های ذکر شده مورد بررسی  ز نظر بیان ژنتکثیر شده و ا

 قرار گرفت.

های مولکولی در جهت بررسیکل:  RNAاستخراج 

ها در همه از بافت RNAسطح بیان ژن، ابتدا استخراج 

های مورد بررسی، طبق پروتکل شرکت سازنده گروه

با  RNAپس از استخراج  )کیاژن، آلمان( انجام گرفت.

های مورد مطالعه، خلوص و غلظت بالا از تمامی نمونه

طبق پروتکل شرکت سازنده  cDNAمراحل سنتز 

(Fermentas, USA انجام گرفت و سپس )cDNA 

سنتز شده جهت انجام واکنش رونویسی معکوس مورد 

 استفاده قرار گرفت. 
، ابتدا با استفاده از محلول RT-qPCRبرای تکنیک 

ها طبق پروتکل سیناژن کل سلول RNAکیازول، 

 DNAاستخراج شد و جهت اطمینان از آلودگی با 

قرار  DNase I Fermentasژنومیک، در معرض 

های استخراج شده با RNAگرفت. سپس کیفیت 

( مورد DPI-1, Kiagenدستگاه اسپکترفتومتری )

ای از رشته تک cDNAارزیابی قرار گرفت. جهت تهیه 

( Oligodt( MWG-Biotech, Germany) پرایمر

( و بر Fermentasبرداری معکوس ) و آنزیم نسخه
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با  PCRاساس پروتکل مربوطه انجام شد. هر واکنش 

 PCR master mix Appliedاستفاده از 

Biosystems) و )SYBER Green  در دستگاه

(Applied Biosystems, Sequences 

Detection Systems Focter City, CA. )ABI 

Step One  .طبق پروتکل شرکت سازنده انجام گرفت

در نظر  Real-Time PCRسیکل برای هر چرخه  40

-درجه سانتی 94گرفته شد و دماهای هر سیکل شامل 

 30گراد برای درجه سانتی 58-60ثانیه،  20گراد برای 

ثانیه تنظیم شدند.  30گراد برای درجه سانتی 72ثانیه و 

های ت واکنشجهت بررسی صح Meltingنمودار 

PCR صورت اختصاصی برای هر ژن و در  انجام شده و به

هر بار از واکنش به همراه نمودار کنترل منفی جهت 

بررسی وجود آلودگی در هر واکنش مورد ارزیابی قرار 

 گرفت. 

های مورد بررسی در این مطالعه، با روش نسبت بیان ژن

ر مورد ارزیابی قرا 1(CT) ای چرخه آستانهمقایسه

 ها در فرمول  گرفتند. با استفاده از قرار دادن داده

R = 2− (∆∆CT) 

∆∆CT = (CTtarget − CTrefence)Time X − (CTtarget − CTrefence)Time 0
 

 

هر ژن با استفاده از حداقل  اختصاصیمنحنی استاندارد 

ترتیب رقیق شونده از کنترل  غلظت لگاریتمی به 5

میزان بیان ژن هدف با ژن مثبت هر ژن رسم گردید. 

عنوان  های گروه سالم بهمرجع نرمالیز شده و بیان ژن

 کالیبراتور در نظر گرفته شد.

 

Ratio =
(Etarget)

∆CTtarget

(Ereference)∆CTreference

 

 

( ∆Ctrefrence = Ctcontrol-Cttreatmentو∆Cttarget = Ctcontrol-Cttreatment)
 

 

است و با  Efficiencyمعرف  Eدر فرمول فوق 

-میدست  از رسم منحنی استاندارد برای ژن به استفاده

 آید.

جهت های آماری و تجزیه و تحلیل اطلاعات: روش

های حاصل از این پژوهش، از آمار بندی دادهطبقه

توصیفی استفاده شد. جهت تعیین نرمال بودن توزیع 

گردید. جهت ها از آزمون شاپیروویلک استفاده داده

-تعیین معنادار بودن تفاوت بین متغیرها و تعامل بین آن

دار طرفه و در صورت معنی اریانس یکها از تحلیل و

ها برای تعیین محل تفاوت از آزمون تعقیبی بودن داده

 %95ها در سطح اطمینان توکی استفاده شد. یافته

(05/0p≤ بررسی )ها شدند و برای تجزیه و تحلیل داده

استفاده گردید. ( 26نسخه )  SPSSآماری افزار از نرم

-انحراف معیار ارائه  ±میانگینصورت  ها بهتمامی داده

 شدند.
 

 هاافتهی
طرفه بیان نتایج آزمون تحلیل واریانس یک 1در جدول 

بر اساس  بافت بیضه نشان داده شده است. Lc31ژن 

-گروه Lc31طرفه بر سطوح  نتایج تحلیل واریانس یک

( و 007/5محاسبه شده ) Fارزش  ،های مختلف پژوهش

حاکی از وجود تفاوت  p<001/0 داری آن در سطحمعنی

های مختلف در گروه Lc31دار بین سطوح معنی

نمودار آزمون تعقیبی توکی ) نتایجبر اساس . بودپژوهش 

های بیمار و شم نسبت گروه 05/0در سطح اطمینان (؛ 1

داری را نشان دادند به گروه کنترل کاهش معنی

(05/0p≤هم .)های تمرین، سلول، تمرین چنین گروه

های بیمار و شم نسبت به گروه سلول تمرین+ ومکمل 

 (.≥05/0pداری را نشان دادند )افزایش معنی

 

 
 

 

1 Thereshold Cycle 
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  های مختلف پژوهشدر گروه Lc31طرفه سطوح  نتایج آزمون تحلیل واریانس یك -1 جدول

 مجموع مربعات منابع تغییر

SS 
 آزادیدرجات 
df 

 p ارزش F ارزش میانگین مربعات

 001/0 007/5 412/0 7 886/2 بین گروهی

   082/0 32 635/2 درون گروهی

    39 521/5 جمع کل

 

 
 اساس آزمون تعقیبی توکی پژوهش بر های مختلفدر گروه Lc31مقایسه میانگین سطوح  -1نمودار 

 تفاوت معناداری در مقایسه با گروه شم ‡، تفاوت معناداری در مقایسه با گروه بیمار &، تفاوت معناداری در مقایسه با گروه کنترل *
 

طرفه بیان نتایج آزمون تحلیل واریانس یک 2در جدول 

نتایج تحلیل بر اساس  نشان داده شده است. P62ژن 

های مختلف گروه P62طرفه بر سطوح  واریانس یک

داری ( و معنی619/6محاسبه شده ) Fارزش  ،پژوهش

دار حاکی از وجود تفاوت معنی p<001/0آن در سطح 

بر  .بودهای مختلف پژوهش در گروه P62بین سطوح 

در سطح (؛ 2نمودار آزمون تعقیبی توکی ) نتایجاساس 

های بیمار و شم نسبت به گروه گروه 05/0اطمینان 

-(. هم≥05/0pدادند )داری را نشان کنترل کاهش معنی

 تمرین+ سلول و های مکمل، سلول، تمرین+چنین گروه

داری را نشان بیمار افزایش معنی مکمل نسبت به گروه

 (.≥p 05/0دادند )
 

 های مختلف پژوهشدر گروه P62طرفه سطوح  نتایج آزمون تحلیل واریانس یك -2 جدول

 مجموع مربعات منابع تغییر

SS 
 درجات آزادی

df 
 p ارزش F ارزش میانگین مربعات

 001/0 619/6 0000004/0 7 000003/0 بین گروهی

   0000001/0 32 000002/0 درون گروهی

    39 000004/0 جمع کل
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 اساس آزمون تعقیبی توکی های مختلف پژوهش بردر گروه P62مقایسه میانگین سطوح  -2نمودار 

 

 تفاوت معناداری در مقایسه با گروه شم †، تفاوت معناداری در مقایسه با گروه بیمار &، تفاوت معناداری در مقایسه با گروه کنترل *
 

طرفه نتایج آزمون تحلیل واریانس یک 3در جدول 

بر اساس  سطوح تستوسترون نشان داده شده است.

تستوسترون طرفه بر سطوح  یکنتایج تحلیل واریانس 

محاسبه شده  Fارزش  ،های مختلف پژوهشگروه

حاکی  p<001/0 داری آن در سطح( و معنی177/45)

در تستوسترون دار بین سطوح از وجود تفاوت معنی

آزمون  نتایجبر اساس  .بودهای مختلف پژوهش گروه

 05/0در سطح اطمینان (؛ 3نمودار تعقیبی توکی )

بیمار و شم نسبت به گروه کنترل کاهش های گروه

-چنین گروه(. هم≥05/0pداری را نشان دادند )معنی

 مکمل و تمرین+ های مکمل، سلول، تمرین، تمرین+

-های بیمار و شم افزایش معنیسلول نسبت به گروه

 (.≥05/0pداری را نشان دادند )

 

 های مختلف پژوهشنتایج آزمون تحلیل واریانس یك طرفه سطوح تستوسترون در گروه -3 جدول

 مجموع مربعات منابع تغییر

SS 
 درجات آزادی

df 
 p ارزش F ارزش میانگین مربعات

 001/0 177/45 929/41 7 500/293 بین گروهی

   928/0 32 699/29 درون گروهی

    39 199/323 جمع کل
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 اساس آزمون تعقیبی توکی های مختلف پژوهش برمقایسه میانگین سطوح تستوسترون در گروه -3نمودار 

 تفاوت معناداری در مقایسه با گروه شم †، تفاوت معناداری در مقایسه با گروه بیمار &، تفاوت معناداری در مقایسه با گروه کنترل *

 

 بحث
القای آزواسپرمی سبب کاهش بیان در مطالعه حاضر 

و سطوح  بافت بیضه P62و  Lc31 هایژن

تستوسترون نسبت به گروه کنترل شد، در حالی که 

اجرای هر کدام از مداخلات مکمل، سلول، تمرین، 

های سلول نسبت به گروه مکمل و تمرین+ تمرین+

 را نشان دادند.  یداربیمار و شم افزایش معنی

و  Lc31 هایژنتحقیقی که اثر تمرین ورزشی بر 

P62 یافت نشد.  ،را بررسی کرده باشد بافت بیضه

-مطالعات قبلی نشان داده است که مسیرهای سیگنال

دهی اتوفاژی حفظ هموستاز سلولی و کنترل توده 

 (.25، 24عضلانی اسکلتی در طول فرآیند پیری است )

-LC3ت توانند نسب های مختلف ورزشی می حالت

II/LC3-I  را افزایش داده وp62  را کاهش دهند که

تواند جریان اتوفاژیک را  دهد ورزش می نشان می

دیده داخل  های آسیب افزایش داده و حذف پروتئین

سلولی و ضایعات متابولیک از فیبرهای عضلات اسکلتی 

(. اتوفاژی ناشی از ورزش در عضله 13را تسهیل کند )

-اندامکو  ها و بازیافت پروتئین تواند حذفاسکلتی می

های آسیب دیده را تسریع کند، متابولیسم را بهبود 

بخشد و هموستاز سلولی عضله اسکلتی را تثبیت کند 

تواند با بهبود  (. علاوه بر این، ورزش هوازی می26)

وضعیت عملکردی اتوفاژی، آتروفی عضلانی اسکلتی را 

 سرکوب کند، همانطور که توسط سطوح بیان

نشانگرهای زیستی مرتبط با اتوفاژی متعدد، از جمله 

Atg5 ،Atg7 ،p62  وLC3-II های  در مدل موش

کیم و همکاران  مطالعهدر (.27یید شده است )أپیر ت

هفته دویدن روی تردمیل، کاهش  8پس از  (2013)

های مسن ناشی از در موش Atg7و  Beclin1تنظیم 

اسکلتی نیز افزایش سن جبران شد و کیفیت عضلات 

ها،  (. مطابق با این یافته28بهبود یافت ) یثرؤطور م به

-LC3( افزایش نسبت 2021لیانگ و همکاران )

II/LC3-I  و کاهشp62 ها پس از مداخله  را در موش

ها تمرین هوازی تداومی مشاهده نمودند. این یافته

تواند شار اتوفاژیک  دهد که ورزش هوازی مینشان می

دیده داخل  های آسیب د، حذف پروتئینرا افزایش ده

ها را تسریع بخشد  سلولی و ضایعات متابولیکی در سلول

و در نتیجه بازسازی ساختاری و عملکردی فیبرهای 

اتوفاژی یک  (.14عضلات اسکلتی را تقویت کند )

باشد، ها مییند ضروری برای عملکرد طبیعی بافتآفر

های یق فعالیتیند اتوفاژی از طرآبنابراین، تنظیم فر

تواند یک روش درمانی مفید در شرایط ورزشی می

افزایش  ،(. در تحقیقات انجام شده29پاتولوژیک باشد )

های شار اتوفاژیک ناشی از فعالیت ورزشی در بافت
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تمرین  نیز، در این پژوهش ه شدشاهدمدیده آسیب

ورزشی شنا منجر به افزایش شار اتوفاژیک بافت بیضه 

 P62و  Lc31های سپرمی با افزایش ژنهای آزوارت

شد، که این احتمال وجود دارد که افزایش شار اتوفاژی 

های های آزواسپرمی با حذف سلولدر بافت بیضه رت

های دیده و افزایش تستوسترون به باروری رتآسیب

 آزواسپرمی کمک کند.

های تحت درمان با سلول نیز در پژوهش حاضر گروه

ژی در بافت بیضه و افزایش افزایش شار اتوفا

تستوسترون را نشان دادند، که این افزایش در گروه 

ترکیبی سلول با تمرین شنا بیشتر بود، لذا سلول و 

-تمرین شنا در بهبود اتوفاژی بافت بیضه دارای هم

-ژنباشند. پژوهشی که اثر سلول درمانی بر افزایی می

 ،را بررسی کرده باشد بافت بیضه P62و  Lc31 های

 ،های بنیادییافت نشد. هدف اصلی هر درمان با سلول

ای است که به خودی خود های آسیب دیدهترمیم بافت

توانایی بهبود ندارند، این به بسیاری از بیماران امید 

-های خود را درمان کنند و سلولدهد که بیماریمی

انی های در حال مرگ را جایگزین کنند. عملکرد درم

ها در های بنیادی مزانشیمی مبتنی بر توانایی آنسلول

-هایی است که باید جایگزین شوند، همتمایز به سلول

کننده ایمنی، پاراکرین و اثر های تعدیلچنین فعالیت

های متنوع کمک ها که به بهبود بافتاکسیدانی آنآنتی

 (.15کند )می

های داخل و با فرآیندی به نام تمایز که توسط سیگنال

های تخصصی شود، سلولها کنترل میخارج سلول

های داخل های داخلی توسط ژنشود. سیگنالایجاد می

های خارجی که سیگنالدرحالی ،شوندسلول کنترل می

های دیگر شامل مواد شیمیایی هستند که توسط سلول

شناسی  های اخیر، زیستشوند. در سالترشح می

اکسیدانی و کاربرد وی اثر آنتیهای بنیادی بر رسلول

متمرکز شده  ROSآن در ترمیم آسیب بافتی ناشی از 

 (.31، 30است )

-( مشاهده کردند که سلول2017روشنده و همکاران )

ژن سطحی خاص و های بنیادی مزانشیمی با بیان آنتی

ها زایی آنزایی، غضروفی و چربیتوانایی تمایز استخوان

سهیلات خودنوسازی هستند. شود و دارای تمشخص می

های بنیادی مزانشیمی بر اساس توانایی درمانی سلول

های ضد التهابی، ضد فیبروتیک و بازسازی آن توانایی

ها را  ها و انحطاط بافت تواند آسیبها می است. همه این

چنین فاضلی و همکاران (. هم32بهبود بخشد )

ز ها در درمان بسیاری اMSC( افزودند که 2018)

های عصبی و ها، بیماریها مانند التیام زخمبیماری

ریوی، دیابت، فیبروز کیستیک، آسم و موارد ناباروری 

( 2011(. از طرفی لودی و همکاران )33کاربرد دارد )

ها MSCخاطرنشان کردند که حتی اگر استفاده از 

های درمانی زیادی داشته باشد، استفاده از آنها  توانایی

های  زیرا سلول ،ها همراه است برخی نگرانیدر درمان با 

پذیری مشابهی با  بنیادی توانایی تجدید و انعطاف

این ممکن است باعث ایجاد  و های سرطانی دارند سلول

 (.34تومور شود )

MSCهای ها توانایی محافظت از بیضه را با مکانیسم

 اکسیدانی و مهارها دارای خواص آنتیمختلف دارند، آن

های (. علاوه بر این، سلول35هستند ) ROSکننده 

توانایی تعدیل وضعیت ایمنی و  ،بنیادی مزانشیمی

دلیل التهابی ناشی از تجویز سیس پلاتین را دارند و به

، Bcl2بیان بیش از حد پروتئین کلیدی ضد آپوپتوز 

چنین نشان داده (. هم36اثرات ضدآپوپتوزی دارند )

مزانشیمی با آزاد کردن های بنیادی که سلول ه استشد

های هایی که سلولفاکتورهای رشد و سیتوکین

اسپرماتوگونیک باقی مانده را تشویق به تکثیر و پایان 

کنند کنند، بازسازی بافت را تقویت میتقسیم خود می

(37.) 

تنهایی و در ترکیب با در این پژوهش تزریق سلول به

و  یضهبافت ب P62و  Lc31 هایژنبیان تمرین شنا 

سطوح تستوسترون را افزایش دادند که ممکن است از 

که ها کمک کند، ضمن ایناین طریق به باروری رت

دست  سلول به بهترین نتیجه در گروه ترکیبی تمرین+

افزایی تمرین ورزشی شنا و تزریق آمد که نشان از هم

-سلول بنیادی در افزایش شار اتوفاژیک بافت بیضه رت

که ممکن است در درمان ناباروری  ارددهای آزواسپرمی 

های تحت درمان با  باروری که در گروه ثرتر باشد.ؤم

ممکن است  ،شود های بنیادی بازگردانده می سلول

های  های بنیادی در حفظ سلول دلیل تأثیر سلول به
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که مانده در بیضه باشد یا این بنیادی اسپرماتوگونی باقی

های بنیادی  لولسلول بنیادی توانایی تمایز به س

کنند  سازی می اسپرماتوگونیا را دارد که بعداً اسپرم

(15.) 

و  Lc31 هایژنافزایش بیان  ،از دیگر نتایج این پژوهش

P62 های رتو سطوح تستوسترون  بافت بیضه

تنهایی و در ترکیب به Eآزواسپرمی با مصرف ویتامین 

. بهترین نتیجه مربوط به گروه ترکیبی بود با تمرین شنا

افزایی این دو که نشان از هم بود+تمرین شنا Eویتامین 

های مداخله در افزایش شار اتوفاژی و تستوسترون در رت

که ممکن است به باروری  داشتمدل تجربی آزواسپرمی 

یک ویتامین محلول در  Eها کمک کند. ویتامین رت

زاد را که باعث آسیب به های آ چربی است که رادیکال

کند، از پراکسیداسیون  شوند، مهار می غشای سلولی می

ها  اکسیدان کند و فعالیت سایر آنتی لیپیدی جلوگیری می

های منی را در رت ROSبخشد و در نتیجه  را بهبود می

های چنین، برخی از دادهدهد. هم نابارور کاهش می

ستقیم بین بهبود اپیدمیولوژیک وجود دارد که از رابطه م

در رژیم  Eپارامترهای منی و افزایش دریافت ویتامین 

در مطالعه شمس و (. 38کند )غذایی حمایت می

 Eنشان داده شد که مصرف ویتامین  (2023همکاران )

های مسیر تواند الگوی بیان ژندر رژیم غذایی می

چنین (. هم19دهی آندروژن را بهبود ببخشد )سیگنال

بیان ، Eنشان داده شد که رژیم غذایی حاوی ویتامین 

(. 39دهد )را افزایش می PPARهای خانواده ژن

تواند از فیزیولوژیکی )آلفا توکوفرول( می Eویتامین 

آسیب اکسیداتیو و اختلال عملکرد بیضه جلوگیری کند. 

نشان داد که ( 2011اتر و همکاران )-ال نتایج مطالعه

تواند از اختلال عملکرد بیضه ناشی می E مکمل ویتامین

از کروم جلوگیری کرده و استروئیدزایی را بهبود بخشد 

بیان  Eچنین گزارش شد که ویتامین (. هم40)

-β-17و  Star ،3β-HSDهای استروئیدزا مانند  آنزیم

HSD دهد و نقش  های صحرایی افزایش می را در موش

ای لیدیگ بیضه ه مهمی در بهبود اختلال عملکرد سلول

به  که کند ( ایفا میPCBsها ) فنیل ناشی از پلی کلر بی

منجر به افزایش  Eدهد مصرف ویتامین وضوح نشان می

های مسیر سیگنالینگ آندروژن  بیان برخی ژن

(SRD5a2-HSD3Bمی )( یکی از 19شود .)

کمبود پیشینه مطالعه حاضر، های مشهود محدودیت

های عی و بیان مکانیسمکه اظهارنظر قط بودپژوهش 

رسد انجام نظر میکند، لذا بهبرانگیز می اساسی را چالش

های بیشتر در این زمینه برای مشخص شدن پژوهش

 های اساسی ضرورت دارد.مکانیسم
 

 یریگجهینت
 E نیتامیشنا، و نیحاضر هر سه مداخله تمر مطالعهدر 

 تستوسترون و یاتوفاژ شار شیدر افزا یدرمانو سلول

 نیتامیشنا با و نیتمر ییافزاهم نیچن، همبودند مؤثر

E مشتق از مغز استخوان در  یمیمزانش یادیو سلول بن

 یآزواسپرم یمدل تجرب یهادر رت یبهبود شار اتوفاژ

 شیافزا در قیطر نیکه ممکن است از ا مشاهده شد

 ند.باش مؤثر یبارور یحت ای و تستوسترون
 

  یتشکر و قدردان
این تحقیق در قالب رساله دکتری در دانشگاه آزاد 

وسیله از این واحد اسلامی واحد ساری انجام شد. بدین

 .شود میدانشگاهی تشکر و قدردانی 
 

 تعارض منافع 
این مقال حاصل رساله دکتری و با هزینه شخصی انجام 

 شده است.
 

 یاخلاق ملاحظات
فیزیولوژی ورزشی این مقاله برگرفته از رساله دکتری 

بهنام اسماعیلی دانشجوی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

های آن با کد اخلاق ساری بوده و پروتکل

IR.IAU.SARI.REC.1401.185  صادره از

کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه ساری به تأیید رسیده 

 است.
 

 سندگانینو مشارکت

و  هیتجزپروتکل،  یطراحی، اصل دهیاپروین فرزانگی 

را انجام دادند، بهنام اسماعیلی  هاداده ریو تفس لیتحل

ی را آماده نمودند، سید عبدالله نسخه خط سینو شیپ

و بابی سان  ینسخه خط یانتقاد یبازنگرورزی هاشم

 عهده داشتند.ی را بهآمار لیو تحل هیتجزعسکری 
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Introduction: Infertility is actually a lack of fertility in couples that has not conceived 

despite a year or more of trying to reproduce. The present study was performed with aim to 

investigate the effect of 8 weeks of swimming training, cell therapy and vitamin E 

consumption on testosterone and Lc31 and P62 genes in the testicular tissue of azoospermia 

model rats. 

Methods: In this experimental study, forty 6- to 8-week-old rats were randomly selected, 

and then the azoospermia model was induced with the busulfan at a dose of 40 mg. After one 

month, the rats were divided into 8 groups: 1) control, 2) patient, 3) sham, 4) patient + 

exercise, 5) patient + supplement, 6) patient + cell, 7) patient + supplement + exercise, and 

8) patient + cell + exercise. Stem cells were transplanted in the vas deferens at the rate of one 

million cells for each mouse, they received an oral solution of vitamin E at the rate of 100 

mg/kg by gavage, also the training groups performed swimming training continuously with a 

constant intensity of 60% of the maximum heart rate for 8 weeks, 30 minutes a day, 5 day of 

the week. Testosterone levels were measured by ELISA and the expression of P62 and LC31 

genes in testicular tissue was measured by Real Time PCR technique. Data were analyzed 

using SPSS statistical software (version 26). P<0.05 was considered statistically significant. 

Results: Induction of azoospermia significantly decreased testosterone levels and the 

expression of Lc31 and P62 genes in testicular tissue compared to the control group‬(P≤0.05),‬

but showed a significant increase in the supplement, cell, exercise, exercise+supplement and 

exercise+cell‬groups‬compared‬to‬the‬patient‬and‬sham‬groups‬(P≤0.05). 

Conclusion: In the present study, the synergism of swimming exercise with vitamin E and 

mesenchymal stem cells derived from bone marrow in improving the autophagy flux in 

experimental rats with azoospermia was observed, which may be effective in increasing 

testosterone or even fertility. 
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