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چکيده
زمينه و هدف: استرس تاثيرات مختلفي بر فرآيندهاي زيستي موجودات زنده مي گذارد در اين مطالعه اثر استرس بي حركتي بر ميزان ترشح هورمون هاي محور HPG و 

همچنين تعداد سلول هاي اسپرماتوگوني در موش هاي صحرايي نر بالغ را مورد بررسي قرار داده ايم.

مواد و روش ها:30 سر موش صحرايي نر در 3 گروه  قرار داده شدند. گروه کنترل: بدون استرس و گروه هاي بي حركتي 7 روزه و 14 روزه: که به ترتيب  7 و 14 روز و 
روزانه به مدت 2 ساعت تحت استرس بي حركتي قرار گرفتند. در پايان دوره  مستقيما از قلب حيوان خون گيري انجام شد. غلظت هورمون  هاي GnRH ،LH و تستوسترون 
در سرم با روش اليزا اندازه گيري شد. همچنين تعداد سلول هاي اسپرماتوگوني بيضه موش هاي صحرايي نر بالغ مورد بررسي قرار گرفت نتايج توسط تست آماري واريانس 

يک طرفه و دانکن در سطح P≥0.05 مورد بررسي قرار گرفت.

نتايج: نتايج نشان داد که استرس بي حركتي باعث کاهش معني دار غلظت هورمون  هاي GnRH و تستوسترون در مقايسه با گروه کنترل گرديد، همچنين استرس بي حركتي 
14 روزه باعث کاهش معني دار سلول هاي اسپرماتوگوني گرديد.

نتيجه گيري: نتيجه اين مطالعه نشان داد که استرس بي حركتي  باعث تاثير مهاري بر محور HPG و همين طور باعث اثر منفي بر فرايند اسپرماتوژنز مي گردد.

کلمات کليدي: استرس  بي حركتي، محور HPG، موش صحرايي نر بالغ، اسپرماتوگوني

مقدمه
بررسي علل و عوامل ايجاد کننده ناباروري در مردان و چگونگي 
جلوگيري از ايجاد ناباروري در يک جامعه کمک ارزنده ايي به بيماراني 
است که از ناباروري رنج مي برند. استرس از جمله مواردي است که 
هر موجود زنده اي در طول حيات خود با آن روبرو مي شود هر چند 
اين  اما  است  ضروري  ما  حيات  ادامه ي  براي  نوعي  به  استرس  که 
پديده خود موجب عوارض ناخواسته و منفي بسياري بر روي بدن ما 
مي گردد. مشاهده مي کنيم که همه ساله تعداد بسيار زيادي از افراد 
مجبور به تحمل بي حركتي مي گردند که اين بي حركتي مي تواند به 
دليل شکستگي قسمتي از بدن يا جراحي يا آسيب به اندام حرکتي 
و يا علل ديگر باشد. صرف نظر از دليل بيماران براي بي حركتي اين 
نوع استرس مي تواند عوارض نا خواسته اي براي فرد داشته باشد در 
تحقيقـات بسيـاري که در مورد اسـترس انجـام گرفته است شواهدي 

ترشح  روي  بر  صوتي  استرس  ماننده  گوناگون  استرس هاي  تاثير  بر 
به عنوان مثال در مطالعاتي که در  دارد  هورمون  هاي جنسي وجود 
سال 2003 در کشور ژاپن انجام گرفت مشخص گرديد که استرس 
صوتي باعث کاهش سطح تستوسترون خون در مردان مي گردد )8(. 
در موردي ديگر موش هاي صحرايي که تحت استرس آب سرد قرار 
گرفته بودند کاهش سطح تستوسترون خون آن ها گزارش شد )3(. در 
مواردي که حيوانات تحت استرس رواني قرار گرفته بودند نيز تغييراتي 
در سطح بعضي از هورمون  هاي از جمله هورمون  هاي جنسي گزارش 
رابطه  در  سال 2010  در  تاک  شان  توسط   که  تحقيقي  مانند  شد 
انجام  ماده  گاو  بر  نر  گاو  معرض  در  گرفتن  قرار  حاد  استرس  اثر  با 
شد و نشان داد که اين نوع استرس باعث بالا رفتن ميزان هورمون 
کورتيزول و همچنين باعث پايين آمدن ميزان هورمون LH مي گردد 
)12(. از سوي ديگر مي دانيم که عملکرد دستگاه تناسلي بشدت تحت 
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نمونه  به عنوان  HPG مي باشد  از محور  تاثير هورمون  هاي مترشحه 
تستوسترون که توسط سلول هاي لايديگ ترشح مي شود براي رشد و 
تقسيم سلول هاي ژرمينال که اولين مرحله در تشکيل اسپرماتوزوئيد 
مي باشد ضروري است )9(. با توجه به اهميت تاثير استرس در زندگي 
استرس  انواع  از  بعضي  که  واقعيت  اين  به  توجه  با  و  امروز  انسان 
متعاقبا  و  هورمون  هاي جنسي  از  تعدادي  ترشح  ميزان  بر  مي توانند 
از مطالعه ي  باشند هدف  تاثير گذار  توليد مثلي  بر عملکرد دستگاه 
 GnRH اثر استرس بي حركتي بر غلظت هورمون هاي حاضر بررسي 
LH، و تستوسترون و همين طور تعداد سلول هـاي اسپرماتوگوني در 

موش هاي صحرايي آزمايشگاهي مي باشد.

مواد و روش ها
 در مطالعه ي تجربي حاضر، از 30 سر موش صحرايي نر بالغ از 
نژاد ويستار با وزن 200-220 گرم استفاده  شد. حيوانات در خانه ي 
حيوانات  واقع در دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم در شرايط استاندارد 
)12 ساعت نور – 12 ساعت تاريکي و دماي2±22 درجه سانتي گراد( 
نگه داري شدند. اين حيوانات به طور تصادفي در 3گروه به شرح زير 

قرار داده شدند.
1( گروه کنترل 

2( گروه تجربي 1
3( گروه تجربي 2

 )Rat( در گروه کنترل هيچ گونه استرسي بر موش هاي صحرايي
اعمال نگرديد. در گروه تجربي 1 موش هاي صحرايي به مدت 7 روز 
تحت استرس بي حركتي قرار گرفتند و در گروه تجربي 2 موش هاي 

صحرايي به مدت 14 روز تحت استرس بي حركتي قرار گرفتند.
استرس  القاي  براي  بي حركتي:  استرس  القاي  طريقه ي 
بي حركتي از مهار کننده هاي مخصوص از جنس ماکرولون شفاف که 
متناسب با اندازه ي موش هاي صحرايي انتخاب گرديده بود به نحوي 
که موش هاي  صحرايي درون آن قابليت حرکت را تا حد ممکن از 
دست دهند. موش هاي صحرايي را در ساعت مشخصي از روز به مدت 
2 ساعت در درون اين مهار کننده ها قرار داده و تا حد امکان از تاثير 
عوامل استرس زاي ديگر مانند سر و صدا و تغييرات نوري و يا تغييرات 
دمايي بر آن ها جلوگيري به عمل مي آمد. پس از پايان القاي استرس 
موش هاي صحرايي به قفس هاي خود که بصورت  گروه هاي 5 تايي در 

آن ها قرار داشتند برگردانده مي شدند . به ترتيب پس از گذشت 7 و 14 
روز از گروه هاي تجربي 1 و 2 نمونه گيري انجام گرديد.

خون گيري به روش خون گيري مستقيم از قلب انجام گرديد و پس 
از جداسازي سرم به وسيله ي سانتريفيوژ  تست غلظت هورمون  هاي 
و  صحرايي  موش  مخصوص   کيت هاي  وسيله  به   LH و    GnRH

تستوسترون به روش الايزا بر روي سرم ها انجام گرفت.
قسمت  دادن  برش  از  پس  بافتي:  نمونه ي  کردن  جدا  روش 
پايين بدن موش هاي صحرايي و خارج کردن بيضه ي چپ و جدا کردن 
اپيديديم از آن بدون آسيب زدن به بافت بيضه  نمونه در محلول تثبيت 

کننده ي تثبيت کننده بوئن قرار داده شد.
بررسي هاي بافتي بيضه: بيضه چپ قرارداده شده در فيكساتيو 
با  باپارافين قالب گيري و  بافت  از محلول خارج کرده سپس  را  بوئن 
روش  به  و  تهيه  ميکرون   5 باضخامت  مقاطع  ميكروتوم  از  استفاده 
رنگ آميزي  لام هاي  گرديد.  آميزي  رنگ  ائوزين  ـ  هماتوكسيلين 
شده باميكروسكوپ نوري و از لحاظ مشخصه زير توسط فردي که از 
گروه بندي اطلاع ندارد مورد شمارش قرار گرفت: در هر نمونه تعداد 
سلول هاي اسپرماتوگوني در 12 لوله اسپرم ساز با بزرگنمايي 100× 
صورت  به  آمده  دست  به  اعداد  گرديد.  بررسي  نوري  ميكروسكوپ 

ميانگين تعداد سلول ها درهرلوله بيان گرديد.
تجزيه و تحليل آماري: براي تحليل داده ها از برنامه نرم افزاري 
SPSS نسخه 16 و براي مقايسه گروه ها از آزمون آماري آناليز واريانس 
يک طرفه و تست دانکن استفاده شد. بر اساس تست دانکن اگر در 
هر گروه حداقل يک حرف مشترک وجود داشته باشد در اين حالت 
اختلاف معني داري وجود ندارد. مقدار P ≥ 0.5 به عنوان سطح معني دار 
محاسبه  داده ها  معيار  انحراف  و  ميانگين  گرفته شد.  نظر  در  آماري 

شدند.

نتايج
سطح غلظت سرمي  هورمون GnRH: يافته هاي مربوط به غلظت 
هورمون GnRH نشان داده که هر دو گروه تجربي کاهش معني دار سطح 
هورمون نسبت به گروه کنترل مشاهده شد. اين کاهش در گروه تجربي 2 
)استرس بي حركتي 14 روزه( نسبت به گروه تجربي 1 )استرس بي حركتي 
7 روزه( بيشتر بوده است و اين نوع استرس با افزايش مدت استرس باعث 

کاهش هورمون GnRH گرديد )جدول 1(.

جدول 1 ـ مقايسه ي ميانگين غلظت سرمي هورمون هاي GnRH ،LH و تستوسترون و تعداد سلول هاي اسپرماتوگوني در گروه هاي 
مورد مطالعه

گروه ها
پارامتر

تجربی 2 تجربی 1 کنترل

6/14±1/13* 28/20±6/71* 86/60±6/36 GnRH pg/ml هورمون

0/094±0/113  0/090±0/117 0/11±0/008 LH  Iu/ml هورمون

0/91±0/12* 2/81±0/38* 4/90±0/23 pg/ml هورمون  تستوسترون

59/11±1/67* 69/86±2/65 67/47±0/37 تعداد سلول اسپرماتوگوني

داده هاي جدول بر اساس ميانگين ± خطاي معيار ميانگين  10 موش صحرايي در هر گروه آورده شده است سطح اختلاف معني دار 
P ≥ 0.5  است. علامت ستاره بيانگر اختلاف معني دار با گروه کنترل مي باشد.
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سطح غلظت سرمي هورمون  LH: علي رغم کاهش سطح هورمون  
LH اين کاهش  در گروه هاي تجربي نسبت به گروه کنترل معني دار نبوده 

است )جدول 1(.
سطح  غلظت هورمون سرمي  تستوسترون: کاهش معني دار در 
هر دو گروه تجربي 1 و 2  نسبت به گروه کنترل مشاهده شد. همچنين 
استرس بي حركتي به مدت 14 روز نسبت به استرس بي حركتي به مدت 
7 روز تاثير شديدتري بر روي روند کاهش  سطح هورمون تستوسترون 

نشان داد )جدول 1(.
روزه  بي حركتي 14  استرس  اسپرماتوگوني:  تعداد سلول هاي 
باعث کاهش معني دار در تعداد سلول هاي اسپرماتوگوني  نسبت به گروه 

کنترل شد )جدول 1(.

بحث و نتيجه گيري
بر اساس مطالعات انجام شده مشخص گرديد که در پاسخ به 3 ساعت 
 )RFRP )RF-amide related peptides استرس بي حركتي ميزان بيان ژن
و RFRP mRNA در هيپوتالاموس بالا مي رود و RFRP نيز نقش موثري 
در مهار ترشح GnRH دارد )6(، در مطالعات اخير مشخص گرديده که 
استرس بستن پا )foot shock(  به مدت 5 ساعت در چهار روز متوالي 
مي تواند ميزان GnRH-mRNA را به ميزان معني داري در حيوانات پايين 
اثر استرس هاي  بياورد )3( در مطالعات فرين در سال 1999 بر روي 
رواني بر روي انسان مشخص گرديد که اين نوع استرس ها باعث بروز 
مکانيسم هاي مهاري در هيپوتالاموس مي گردند و ميزان GnRH را کاهش  

مي دهد )7(.
هورمون LH توسط يک دسته سلول به نام گنادوتروپ ها در هيپوفيز 
قدامي ترشح مي گردد در فقدان کامل ترشح GnRH گنادوتروپ ها تقريبا 
هيچ گونه LH ترشح نمي کنند )9( جانسون و همکاران در سال 1988 در 
تحقيقات خود بر روي دانش آموزان قبل و بعد از استرس ناشي از امتحان 
متوجه شدند که استرس باعث پايين آمدن سطح LH در پلاسماي خون 
افراد مورد آزمايش مي گردد )10(. تحقيقات تيلبروک و همکاران ايشان 
در سال 1999 در دانشگاه موناش بر روي گوسفند مشخص نمود در 
 LH گوسفندهاي نر در اثر استرس بي حركتي به مدت 4 ساعت ميزان
کاهش مي يابد )13(. کيربي در سال 2009 در استراليا تحقيقي در ارتباط 
با اثر استرس  بي حركتي بر روي گوسفند ماده انجام داد که نتيجه ي 
آن کاهش سطح LH بود. ايشان در اين تحقيق بيان نموده اند که اين 

کاهش به دليل تاثير گذاري استرس از راه ترشح کورتيزول و اثر آن به 
وسيله گيرنده ي نوع دو گلوکوکورتيکوئيد بر روي عملکرد  GnRH است 
که با اين عمل باعث کاهش ميزان LH مي گردد )6(. استاکپول در سال 
2003 در تحقيقي که بر روي گوسفندان انجام داد به اين نتيجه رسيد که 
استرس محدود کننده باعث کاهش ميزان سطح LH در نمونه هاي تحت 

استرس مي گردد )11(.
تستوسترون توسط سلو ل هاي ميان بافتي ليديگ در بيضه ترشح 
مي گردد اما ترشح آن فقط در هنگامي انجام مي شود که اين سلول ها توسط 
هورمون لوتئيني از غده ي هيپوفيز قدامي تحريک شوند. تستوسترون با 
تاثير بر روي هيپوتالاموس و تنظيم ترشح GnRH مي تواند اثر مهاري 
روي  LH داشته باشد )9(. تحقيقات  آلميديا و همکاران در سال 1988 
بر روي استرس بي حركتي به مدت 6 ساعت در روز براي يک دوره 60 
روزه در موش هاي نژاد ويستار نشان داد که استرس باعث کاهش ميزان

LH  به ميزان 29% و تستوسترون به ميزان 37% در خون موش هاي 
صحرائي  مي گردد )2(. در مطالعات انجام شده در سال 1993 مشخص 
گرديد استرس آب سرد باعث کاهش ميزان تستوسترون پلاسماي خون 
در موش هاي صحرايي نر مي شود )3( در مطالعاتي که در سال 2003 
انجام گرفت مشخص گرديد که استرس صوتي باعث کاهش تستوسترون 
در مردان مي گردد )8( تستوسترون که توسط سلول هاي لايديگ ترشح 
مي شود براي رشد و تقسيم سلول هاي ژرمينال که اولين مرحله در تشکيل 
اسپرماتوزوئيد مي باشد ضروري است  )9(. روشن است که در اين تحقيق 
به دنبال استرس به دليل کاهش سطح تستوسترون تغييرات در فرايند 

اسپرماتوژنز آغاز گرديده است.
ايتکن در سال 2008 بيان مي دارد که اسپرماتوژنزيس يک  جان 
عوامل کنش زا  مقابل  در  نسبت  به همين  و  پويا هست  بسيار  فرايند 
حساس است به عنوان مثال استرس اکسيداتيو باعث تاثير منفي روي 
اسپرماتوگوني و لايديگ مي گردد )1(. بنابراين اين احتمال وجود دارد که 
استرس بي حركتي مي تواند باعث تاثير منفي  بر ترشح هورمون  هاي محور 

HPG و فرايند اسپرماتوژنز گردد.

تشکر و قدرداني
بخش  محترم  پرسنل  از  را  مراتب سپاس خود  مقاله  نويسندگان 

تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم اعلام مي دارند.
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The effect of immobilization stress on the HPG axis hormones and the number of spermatogonia

Abstract
Background & Objective: Stress has different effects on the living organisms. In this study the effect of immobilization stress 
the HPG (hypothalamic - pituitary - gonad axis) hormones secretion and the number of spermatogonia was studied in adult 
male rats. 

Materials & Methods: 30 male rats were divided into 3 groups. The Control group: who were not exposed to any kind of stress, 
and two experimental 7 and 14 day groups which respectively received 2 hours of immobilized stress over 7 and 14 day stress 
periods, blood samples were collected directly from the heart of the animals, Hormones GnRH, LH and testosterone levels 
were measured by ELISA. The number of spermatogonia in the testes of adult male rats were counted. We used ANOVA and 
Duncan’s test results in p ≥0.05 for statistic analyze test. 

Results: The results showed that immobilization stress significantly decreased concentrations of GnRH and testosterone hor-
mones compared with the control group. Also the 14-day immobilization stress caused a significant reduction in spermatogonia 
cells. 

Conclusion: The results of this study indicate that the inhibitory effect of immobilization stress on the HPG axis may also 
cause negative effects on the spermatogenesis process.

Keywords: Immobilization Stress, HPG Axis, Adult Male Rat, Spermatogonia
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