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 مقدمه
فلالاووس و   لوسيآسپرژ يها گونه لهيکه به وس نيآفلاتوکس

 يمعرفلا  يقلاار   يسم دفلااع  ينوع شود يم ديتول کوسيتيپاراز
از جمللاه   يمغلا   يهلاا  هلاا در دانلاه   نوع از قارچ نيشده است. ا

را بلاه   نيغلات و حبوبات به سرعت رشد کلارده کلاه آفلاتوکسلا   
 ا. ت[2,1] کنند ياز خود ترشح م يدفاع يسم بيترک کيعنوان 

و  نيتر است که مهم دهيکشف گرد نينوع آفلاتوکس 11به امروز 
 AFB1 ,AFG,AFB2عبارتنلاد از   بيلا هلاا بلاه ترت   آن نيتر يسم
هلالاا, بعلالاد از   نيانلالاواع آفلاتوکسلالا  انيلالادر م AFG2  [3-5.]و

 قلاات يتحق[ 6]نوع بوده است  نيتر مهم G1نوع  ,B1نيآفلاتوکس

 قلاا يدر آفر کبد يها درصد سرطان 04نشان داده شده است  که 
 يو نسبت سرطان گلوبلاا  کبلاد   [7] باشد يم نيبر اثر آفلاتوکس

 تلار  شيب قايو آفر يشمال ياي, آسنيدر   نيبر اساس آفلاتوکس
موارد بروز  نيتر شيکه ب نيدر شما    ني ن و هم [7] باشد يم

منلااب    نيتلار  از فراوان يکي AFG1باشد, يم يو مر هيسرطان ر
 يها يبررس .[1] منطقه است نيا ييغ ادرغلات و مواد  يآلودگ

محلادود   ضلاه, يبافت ب بيدر تخر نينقش آفلاتوکس گر انيب يقبل
و  βHSD3سلالانتش  شانيلالاکلالاردن رونلالاد اسلالاپرماتوژنش, کلالااهش م 

βHSD17 ني نلاد  ياز طرفلا  .[11-9] باشد يم ضهيدر بافت ب 
 تيمتعاقلاب مسلاموم   ضهيشده در بافت ب جاديمطالعه تظاهرات ا

هستند را به صلاورت   کوزياز آفلاتوکس يکه همه ناش AFB1با 

*L-ghahari@razi.tums.ac.ir
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  1397 زمستان(, 73ي)پياپ 1, شماره 21جلد                                       کومش

 

 

رونده  شيپ راتييدر بلوغ, تغ ريتاخ ,يمثل ديکاهش راندمان تول
 شيوافلاشا اسلاپر    يکاهش درصلاد بقلاا   ها,‌ضهيدر ب يمورفولوژ

 ي. بلاه طلاور کللا   [10-12] انلاد  داده نشان ها‌اختلالات در اسپر 
عملالادتاب بلالار عهلالاده  يسلالالول ميدر تقسلالا ي رخلالاه سلالالول ميتنظلالا
 مربلاو   هاي‌ژن انيب انيم نياست که در ا Cyclin هاي‌نيپروتئ

عوامل بلاوده و   نيتر از جمله مهم Cyclin E1و  Cyclin D1 به
شود پروتواونکلاوژن   يم انيب و ياستراد کيکه با تحر يژن نياول

Cyclin D1 وابسلاته بلاه   يهلاا  نيپروتئ انياست که ب Cyclin را 
 cyclin D1پلاروتئين   انيلا افشايش ميشان ب .[15] دهد يم شيافشا

ايلان   انيلا ب تنظلايم  اخلاتلا   و شود‌مي G1باعث کوتاه شدن فاز 
 نيمولکو  در مراحل اوليه سيکل سلولي اتفاقي است که درحلا 

 در بسلالاياري از  p21 انيلالاب .[16] دهلالاد‌زدايلالاي رم ملالاي توملالاور
ضايعات مورد بررسي قلارار گرفتلاه و ارتبلاا  آن بلاا تومورهلاا      

 و P21انيلا ب نيمطالعلاات بلا   ي. در برخ[17] گشارش شده است
Cyclin D1 با توجه به  .[15]شده است  دهيد يدار يارتبا  معن

 يبلار رو  B1 نيمطالعات انجا  شلاده, اثلارات سلاوف آفلاتوکسلا    
آشلاکار شلاده    ينر و به دنبا  آن بر توان بارور يدستگاه تناسل

جلالاش  B1بعلالاد ازنلالاوع  AFG1جلالاا کلالاه  از آن [19,11,9] اسلالات
 ديجد قاتيتحقشود و در  يها محسوب م نيآفلاتوکس نيتر يسم

هلاا ملاورد    از تومورهلاا و سلارطان   يسر  کي ياثرات آن بر رو
دوز قابل تحملال   ياز طرف و [22-24]قرار گرفته است  يبررس
 ميارانشلا پآن بلار   يتنها اثر سم و [0] باشد يم کروگر يم 24 آن
مطالعه بلار آن   ني, در ا[23] است دهيخروس گشارش گرد ضهيب

 در اثر Cyclin D1و   P21نيسنتش پروتئ نيتا به ارتبا  ب ميشد
 .ميبپرداز AFG1کروگر يم24مواجهه با دوز 

 
 ها‌مواد و روش

 نيانگيلا نر بلاال  )بلاا م   يسر موش سور 20مطالعه,  نيدر ا
سلااعت   12استاندارد ) طيشرا. شدند انتخاب( گر 24±2 يوزن

 گراد يسانت درجه 25±2 يدما ,يکيساعت تار12و   ييروشنا
تملاا    ينگهلادار  جهت (درصد 54 ±14جهت  يو رطوبت نسب

 0در  يطور تصلاادف  هها ب . در ادامه موشديگرد تيها رعا موش
روغلان   گلار   يللا يم 2/4 قرار گرفتند. گروه کنتر ؛ ييتا 6گروه 

( کروگلار  يم24 شانيرا )به مAFG1 يشيآزما يها گروه ذرت و
مدت  انيروز(, م 7مدت )  کوتاه يزمان يها در تناوب بيبه ترت

 يروز( به شلاکل داخلال صلافاق    35مدت )  يروز(, و طولان 15)
 ق,يلالالاکلالالاه قبلالالال از تشر بيلالالاترت نيکردنلالالاد. بلالالاد افلالالاتيدر

(Sigma, USA, Cas NO: 1162-39-5) AFG1  در روغلالان
 يدر روزهلاا  . متعاقبلااب [20] حل شد( v/v95 5 اتانو  )ذرت و 

 هيلا برداشت شلاد. پلاا از ته   ضهيبافت ب يها نمونه 35و  15, 7
و  نيليهماتوکس يشيآم , رنگکرونيم 5به ضخامت  يبرش بافت

 ياز هر نمونه بلاافت  تر, شيب يانجا  شد و به منظور بررس نيائوز
 بي لاون ضلارا   ييها و شاخص شد هيته ا يسر مهيلا  ن 6ضهيب

ساز و  اسپر  يها قطر لوله وژنش,ياسپرم ,يا لوله شيتما ,ينيگشيجا
 يبررسلا  قلارار گرفلات.   يابيمورد ارز نا يژرم و يتليضخامت اپ

 يها نسبت اسپرماتوگون که در آن ييها   لولهينيگشيجا بيضرا

B يبه اسپرماتوگون A ساز با  لوله اسپر  انبود تحت عنو تر شيب
آزملاون   نيلا مثبت در نظر گرفته شلادند. در ا  ينيگشيجا بيضر

( بلالالاه رفعلالالاا ينلالالاوع غ)  Aيهلالالاا ينسلالالابت اسلالالاپرماتوگون
از  يمقطلا  عرضلا   24 نلاوع فعلاا ( در  ) B يهلاا  ياسلاپرماتوگون 

ملاورد سلانجش قلارار     ضلاه يهر بافت ب يساز برا اسپر  يها لوله
 .گرفتند

 بيساز بلاا ضلار   اسپر  يها   درصد لوله
سلااز   اسپر  يها از لوله يمقط  عرض 24در  ,يمنف يا لوله شيتما
قرار گرفتنلاد   يمورد بررس ضهياز بافت ب يهر مقط  عرض يبرا

 يهلاا  سلالو   فيلا رد 0-3از  شيسلااز بلاا بلا    اسلاپر   يها که لوله
مثبت در نظر گرفته  شيتما بيبا ضر ييها به عنوان لوله نا ,يژرم

 .شدند
هلاا   کلاه در آن  يسلااز   اسلاپر   يها   لوله

 بيبلاا ضلار   ييهلاا  رم داده بود به عنوان لوللاه  وژنشيروند اسپرم
از  يمقط  عرض 24 و در مثبت در نظر گرفته شدند وژنشياسپرم
 يابيارز ضهياز بافت ب يهر مقط  عرض يساز برا اسپر  يها لوله
 .دنديگرد

و همکلااران  Soudamani    از روش
 ضهيب يتوبو  در هر مقط  عرض 24که در آن  [11] استفاده شد

هلاا   آن و يتليها و اپ قطر لوله نيانگيانتخاب و م يبه طور تصادف
( محاسبه 04 يينما مدرج )با بشرگ ي شم يبا استفاده از عدس

علادد   کرومتلار, يبرحسلاب م  يياندازه نها ي جهت محاسبه ديگرد
متفلااوت   يئيش يهر عدس يمخصوص که برا بيحاصل در ضر

 .( ضرب شد04× 2,541 يينما ت )بشرگاس
 انيلا ب شانيلا م يبررسلا  ي  بلارا 

هلاا   رفتلاار متقابلال آن   يابيو ارزCyclin D1 و p21 يها نيپروتئ
 که دياستفاده گرد يميستوشيهمونويا يشيآم نسبت به هم از رنگ

 Auxiovision L4-28 افلالالاشار هلالالاا بلالالاا نلالالار  داده شيآنلالالاال

colifornia/USA   يهلاا  شمورد سنجش قرار گرفت. ابتلادا بلار 
قلارار داده   قلاه يدق 25به مدت درجه  64 يدر آون در دما يبافت

 14 ملادت  بلاه  بلاار  2 هلاا ‌برش ,ييزدا  نيشد. سپا جهت پاراف
 يهلاا ‌از الکل يده قرار گرفت و به منظور آب لو يدر گش قهيدق

تملاا    ياستفاده شد. در ادامه به منظلاور حرکلات صلاعود    ينشول
 ويدر ماکرو وا يرتر محلو  در ها‌ها, نمونه ژن يو آنت ها نيپروتئ

قلارار گرفتنلاد و سلاپا بلاه      قهيدق 3توان به مدت  درصد 14با 
 درصد24با  ويدر ماکرو قهيدق 14منظور دناتوره شدن به مدت 
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P21cyclin D1AFT G1                                             همکارانو  سيروس جليلي 

 

 

( مسلاتقر  154با ولتلااژ   قهيدق 14و  754با ولتاژ  قهيدق 3توان )
در  قلاه يدق 5اضلاافه و   درصلاد  3 ژنهياکسلا  بآ ها‌. به لا ديگرد

شد, سپا شستشو بلاامحلو  بلاافر    ادهدستگاه انکوباتور قرار د
هلار  (  CyclinD1,P21) هيلا اول يهلاا ‌يباد‌يآنت با انجا  و متعاقباب

سلااعت   11انکوبه و به ملادت   قهيدق 15کدا  جداگانه به مدت 
 ها‌شدند. برش يدار گراد( نگه يدرجه سانت -0) خچا يها در لا 

 در. شلاد  داده قلارار  بلاافر  حما  در و شستشو بافر توسط مجدداب
 Antiboly يبلااد  يو آنتلا  شسلاته شلاد   PBS ها توسلاط  لا  ادامه

valent  طيمحلا  يدردملاا  قلاه يدق 14و قيلا هلاا تشر  بافت يرو بر 
 شستشو و انجا  ها‌به نمونه HRP . اضافه کردنديگرد ينگهدار

انکوبلاه   قهيدق 15 دهاي. اسلارفتيصورت پ  قهيدق 15 مدت به
در  وبا بافر شستشو پلاا  شلاده    يبافت يها شدند و سپا برش

 يبلاافت  يهلاا  بلاه بلارش   DAB حما  بافر قرار گرفتند. کروموژن
شسلاته شلادن    هيثان 24انکوبه و  قهيدق 5و پا از  دياضافه گرد

هلاا بلاا کلااور     رنگ گرفتند. بلارش  نيلي, با هماتوکسدر آب مقطر
بلاا   ينلاور  وسلاکو  کريبلاا م  دهاياسلالا  يپوشانده شد و بررسلا 

آن  نبلاا  صورت گرفلات. بلاه د   14×04و  14×14 يينما بشرگ
مثبت به صلاورت   يانجا  شد. نواح شيها ن از نمونه يبردار عکا

و در بافلات   ديلا گرد جاديا DAB در اثر رسوب يا‌قهوه يها‌لکه
 .شد دهيد

 انيلا ب Mean±SDهلاا براسلااس    داده ي  تملاام 
افلاشار   نر  زبا استفاده ا يمطالعات بافت شناخت يها داده دويگرد

SPSS  ني نلا  طرفه, هلام  کي انايوار يها و آزمون 16نسخه 
 نيدر بلا  يکم لا  يها داده يآمار سهيمقا يبرا Bonfferoniتست 
 ليو تحل هيو با گروه کنتر  تجش گريد با هم يشيآزما يها گروه

 .نظر گرفته شد در>P 45/4,يدار يشدند. سطح معن
 

 نتايج
 يشناسلا  بافلات  يها ي  بررس

بلاا گ شلات زملاان موجلاب کلااهش تعلاداد        AFG1نشان داد که 
 سلات يبلاه هملاراه ا   يسلالول  ششيلا و ر ايلا زا يها سلو  يها هيلا

 يآتروفلا  شانيم ني ن (. هم1)شکل  است دهيگرد ياسپرماتوژنش
شد, که  دهيروزه د 35در گروه  يا ها به شکل قابل ملاحظه لوله

در  نلاا  يژرم و يلا تل ياسلاپر  و ارتفلااع اپلا    يها قطر لوله کاهش
خصوص در گروه  هکرده بودند ب افتيرا در AFG1که ييها گروه
گلاروه   يهلاا  که در ملاوش  بيترت نيکرد. بد دييروز آن را تا 35
 ريبلاا سلاا   سلاه يروز, در مقا 35متعاقلاب   AFG1 کننلاده  افتيدر

 کيلا آتروفسلااز   اسلاپر   يهلاا  از لوللاه  يتلار  شيها درصد ب گروه
( نشلاان  TDI) يا لوللاه  شيمربو  به تما يها يمشاهده شد. بررس

 بيسلااز بلاا ضلار    اسپر  يها دادند که با گ شت زمان درصد لوله
 يدار يگروه کنتر  در سطح معن با سهيدر مقا يمنف يا لوله شيتما

در  نيلا (. ا>45/4Pبلاود )  افتلاه ي شيافلاشا  15 و 7 يها در گروه
 وژنشياسلاپرم  بيساز با ضر سپر ا يها لوله است که درصد يحال
(SPIو جا )ينيگشي (RIمنف )با گ شت زمان به شکل قابل شين ي

دهلاد.   ينشلاان ملا   شيبا گروه کنتر  افلاشا  سهيدر مقا يا ملاحظه
 1 در جلادو   کيسلاتومورفومتر يه يها يحاصل از بررس جينتا

 .آورده شده است
 

 
 AFG1کننده افتیدر گروه( B) کنترل، گروه( A) ضه،یب بافت از یعرض برش .1شکل 

 کننده افتیدر گروه( D) روزو 11 متعاقبAFG1  کننده افتیدر گروه( C) روز، 7 متعاقب

AFG1  روز 51 متعاقب . AFG1یها سلول یها هیلا تعداد کاهش موجب زمان گذشت با 

اندازه لوله های  گیر چشم کاهش( Cریتصو) تلیوم هایی در اپی همچنین ایجاد واکوِئل زایا و

( گردیده است. رنگ D)تصویر  به همراه ایست اسپرماتوژنزی دیداسپرم زا ناشی از آتروفی ش

 H&E، x04آمیزی 

 
Cyclin D1

در رده  Cyclin D1نيسلانتش پلاروتئ   شانيم يمنظور بررس به
 Cyclin D1ييايميستوشلا يهمنويا يشيلا آم از رنگ ايزا يها سلو 

 نيلا سلانتش ا  شانيلا . مشاهدات نشلاان دادنلاد کلاه م   دياستفاده گرد
و  توژنشياسپرماتوسلالا يهلالاا بلالاالاخص در رده سلالالو  نيپلالاروتئ

کنتلار ,   وهبا گلار  سهيدر مقا يشيآزما يها اسپرماتوژنش در گروه
و در سلاطح قابلال    35و  7روه در گلا  يقابلال تلاوجه   ريطور غ هب

 بلاود  افتلاه ي شي( افلاشا >45/4Pروزه ) 15در گلاروه   يا ملاحظه
 (.2)شکل 

p21

نشلالاان داد کلالاه  p21نيپلالاروتئ يميستوشلالايمنوهيمطالعلالاات ا
را در رده  نيپلاروتئ  نيسنتش ا شانيبا گ شت زمان م نيآفلاتوکس

داده اسلات   شيبا گلاروه کنتلار  افلاشا    سهيدر مقا ايزا يها سلو 
(45/4P<پروتئ .)نيp21 35متعاقب  يسلول يها رده يدر تمام 

 يهلالاا گلالاروه نيبلالا يآملالاار سلالاهيروز مشلالااهده شلالاده اسلالات. مقا
 يهلاا  گلاروه  نيرا ب يدار يتفاوت معن چيه AFG1کننده  افتيدر

بلاا گلاروه    يشيآزما يها گروه يتمام کنينشان نداد ول يشيآزما
 (.3)شکل دار داشتند يکنتر  تفاوت معن
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روز،  7متعاقب  AFG1( گروه B2( گروه کنترل، )A2: برش عرضی از بافت بیضه، )2شکل 

(C2 گروه )AFG1  11متعاقب ( روز وD2 گروه )AFG1  روز. در گروه  51متعاقب

های اسپرماتوگونی )به میزان بالا( و  در رده سلول Cyclin D1کنترل میزان سنتز پروتئین 

ای(. این در حالی  شود )دانه های قهوه در رده های اسپرماتوسیتی )به میزان کمتر( رویت می

(. در D2و  B2 ،C2ن افزایش یافته است )تصاویر است که با گذشت زمان بیان این پروتئی

میزان سنتز پروتئین در سطح قابل  AFG1روز  11 تصویر متعلق به برش عرضی گروه

گر معنی دار بودن میزان سنتز این پروتئین در  نشان bملاحظه ای افزایش یافته است. حرف 

ایمنوهیستوشیمی مشخص شده است. رنگ آمیزی   aهایی است که با حرف  مقایسه با گروه

Cyclin D1 ،04x 

 
روز،  7متعاقب  AFG1( گروه B2( گروه کنترل، )A2: برش عرضی از بافت بیضه، )5شکل 

(C2 گروه )AFG1  11متعاقب ( روز وD2 گروه )AFG1  روز. سنتز پروتئین  51متعاقب

p21  با گذشت زمان در گروه هایی کهAFG1 اند افزایش یافته است. .  را دریافت نموده

های آزمایشی  هیچ تفاوت معنی داری را بین گروه AFG1مقایسه آماری بین گروه های 

گر معنی دار بودن میزان سنتز این پروتئین در مقایسه با گروه  نشان bنشان نداد. حرف 

 p21 .04xمشخص شده است رنگ آمیزی  ایمنوهیستوشیمی  aکنترل است که با حرف 

 

 ضریب اسپرمیوژنز ای ضریب تمایز لوله ضریب جایگزینی (mضخامت اپی تلیوم ژرمینال  ) (mقطر لوله های اسپرم ساز ) M±SDشاخص  گروه 

کنترلگروه   1/181 ± 9/2  1/04 ± 90/1  5/1 ± 4/2  1/14 ± 2/1  1/2 ± 0/1  

روزه 7 µg/kg 24 1/171 ± 8/1 * 0/09 ± 9/1 * 19± 9/0 * 1/29 ± 7/5 * 1/20 ± 7/5 * 

وزهر11 µg/kg 24 1/101 ± 1/0 * 7/08 ± 5/2 * 0/01 ± 8/9 * 1/00 ± 7/5 * 0/01 ± 4/0 * 

روزه 51 µg/kg 24 2/100 ± 4/0 * 5/50 ± 7/0 * 0/14 ± 7/0 * 4/54 ± 0/1 * 0/01 ± 4/0  * 

 گروه با AFG1 از متاثر های درگروه منفی ای و اسپرمیوژنز لوله جایگزینی تمایزی، ضرایب با ساز اسپرم های لوله درصد، ژرمینال اپیتلیوم ضخامت ساز، اسپرم لوله قطر میانگین مقایسه .1جدول

 .است شده ارائه معیار انحراف ±میانگین صورت به ها داده(. P<0/05) باشند می دار معنی آماری نظر از مقادیر* . کنترل

 

 گيري‌بحث و نتيجه
در  AFG1شيکلالاه تجلالاو ديلالاگرددر مطالعلالاه حاضرمشلالاخص 

به شکل وابسته به زملاان, منجلار بلاه     ,يشيگروه آزما يها موش
 ايلا زا يها سلو  ي در رده ژهيو به و ضهيدر بافت ب يبافت بيآس
بلاا   ينلاور  کروسکو يطبق مطالعات م که بيترت نيشود. بد يم

( TDI) شيتملاا  بيساز با ضر اسپر  يها گ شت زمان درصد لوله
( SPI) وژنشياسلاپرم  بيضر ني ن و هم يا لوله( RI) ينيگشيو جا
 شينموده بودند, افشا افتيرا در AFG1که  ييها در موش يمنف
اثلار   سلام يتر مکان قيشناخت دق يموضوع برا ني. در کنار اافتي

AFG1 و  ديتشا ر,يمربو  به تکث راتييتغ يبررس ضه,يدر بافت ب
از سم  يناش يآپوپتوز سلول ورده اسپرماتوژنش  يها سلو  شيتما
 شانيلا املار, م  نيلا ا يابيبه منظور ارز نيکند. بنابرا يم دايپ تياهم

ملاورد   ضلاه يدربافلات ب  p21و  Cyclin D1يهلاا  نيسلانتش پلاروتئ  
نشلاان داد کلاه    يميستوشيمنوهيقرار گرفت. مشاهدات ا يبررس

AFG1    انيلا ب شانيلا به شکل وابسلاته بلاه زملاان مCyclin D1  را

را  AFG1کلاه   ييهلاا  است که, ملاوش  يحال در نيداد. ا شيافشا
 اريبسلا  شانيلا با گروه کنتلار , م  سهينموده بودند, در مقا افتيدر

 نيدادنلاد. بلاد   يرا نشان م p21يmRNAو  نياز پروتئ يبالاتر
و سنتش  انيب شانيم AFG1افتيروز از در 35که متعاقب  بيترت

p21 کننده  افتيدر يها موش ضهيدر بافت بAFG1    نسلابت بلاه
 .بود افتهي شيکنتر  افشا وهگر

 يعيدر سلاطح وسلا   AFB1نشان دادند کلاه   نيشيپ مطالعات
کلاه,   يطلاور  هرسلاان باشلاد. بلا    بيآسلا  ضهيبافت ب يتوانست برا

, در سلاطح  AFB1مختلف  يهاها با دز موش ي متعاقب مواجهه
 شانيلا و م افتلاه يکلااهش   ايلا زا يها ارتفاع سلو  يا قابل ملاحظه

 .  [13] داده است شيها را افشا در سطح اسپر  بيآس
Agnes شيو همکاران نشان دادند که تجوµg 54  ازAFB1 

 شانيلا م يا روز در سطح قابل ملاحظه 05و  35 ,15, 7متعاقب 
ها را کلااهش   اسپر  يتحر  و مورفولوژ ,يا تحر , بلوغ هسته

و  µg 14,µg 24شينشان داد که, تجو گري. مطالعه د[20] دهد يم
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P21cyclin D1AFT G1                                             همکارانو  سيروس جليلي 

 

 

µg54  ازAFB1 کاهش تعلاداد   همنجر ب ييصحرا يها در موش
کلااهش   ضلاه, يب ينينلااب ياد  واضح در بافت ب ک,يديل يها سلو 

. در [9] اسلات  دهيلا ها گردديهلاا و اسلاپرمات   تيتعداد اسپرماتوس
 شيآشکار شلاده اسلات کلاه تجلاو     ينکته به خوب نيا گريمطالعه د

ppm1/4 ,ppm6/1  وppm2/3  ازAFB1  در سلالالالالالالالالاطح
را کلااهش داده   زواو اسلاپرماتو  ياسپرماتوگون شانيم يدار يمعن

 . [14] است
به  ,يحاصل از مطالعات قبل جينتا با در نظر گرفتن نيبنابرا

 يزا بر رو بياثرات آس AFB1است که  دهيمشخص گرد يخوب
در جنا نر دارد, املاا تنهلاا مطالعلاه     يو توان بارور ضهيبافت ب

انلالاواع  يزا بياز اثلالارات آسلالا  ضلالاهيب يانجلالاا  شلالاده بلالار رو  
 .[23]بوده است  کيو پاتولوژ يلصورت ک هها ب نيآفلاتوکس
 کيلا رشد متفاوت بلاا تحر  يهامختلف فاکتور يها بافت در

 نلاد ينما يرا کنتر  م يسلول ريروند تکث Cyclin D1و سنتش  انيب
بلاه هملاراه    Cyclin D1نياسلات کلاه پلاروتئ    يدر حال ني, ا[25]
 جلااد يرا ا ي( کمپلکسلا CDKهلاا ) Cyclinوابسته بلاه   يهانازيک
 G2و  S ,G1يرا در فازها ي رخه سلول تيکه در نها دينما يم

 Cyclin D1نيپلاروتئ  قلات ي.در حق[26] آورد يتحت کنتر  در م
و  S, ورود بلاه فلااز   Cyclin D1-CDK-4تحت قالب کمپلکا 

تواند  يبه نوبه خود م نديفرا ني. ادينما يم ليرا تسه DNAسنتش 
را در  G2و  G1و در اداملالاه از فلالااز   Sرونلالاد گلالا ر از فلالااز   

در  ايزا يها . سلو [27] ديکنتر  نما ميدر حا  تقس يها سلو 
 ميدارنلاد, تلاا بتواننلاد تقسلا     Cyclin D1به سنتش  ازيمرحله ن نيا

 [.21] را انجا  دهند يسلول
شد که  يدر مطالعه حاضر سع قت,يحق نيدر نظر گرفتن ا با

که با  ييها موش ضهيدر بافت ب Cyclin D1نيسنتش پروتئ شانيم
AFG1 مشلااهدات  رديلا قلارار گ  يابيلا شوند مورد ارز يمواجه م .

 شانيلالامطالعلالاه حاضلالار نشلالاان داد کلالاه م    يميستوشلالايمنوهيا
هلاا بلاا گ شلات زملاان      وشم ضهيدر بافت ب Cyclin D1نيپروتئ
 نيلا روزه ا 15کلاه در گلاروه    افت,يشيبه گروه کنتر  افشا نسبت

مشلاخص   ينکته بلاه خلاوب   نيداشت. ا يدار يشکل معن شيافشا
رونلاد   Cyclin D1انيلا ب شانيلا م يبا اثر بر رو AFG1کند که  يم

 يدر بلالاازه زملالاان ايلالازا يهلالاا را در رده سلالالو  يسلالالول ميتقسلالا
خلاود توانسلات    ي امر به نوبه نيدهد. ا يم شيمدت افشا يطولان

را کلااهش   يسلول شيگردد و در ادامه تما ميباعث اختلا  درتقس
 ش,يتملاا  بيسلااز بلاا ضلار    اسلاپر   يهلاا  درصد لوله شيدهد. افشا

 ينکتلاه را بلاه خلاوب    نيا وژنشياسپرم بيو ضر يا لوله ينيگشيجا
 اثبات کرد.

ارتبلاا    Cyclin D1و  P21انيلا ب نيمطالعلاات بلا   يبرخ در
ملارتبط بلاوده و    يميبا بلادخ  P21شده است که  دهيد يدار يمعن
 بلاوده اسلات   افتلاه ي شيافلاشا  شين Cyclin D1شانيشده که م دهيد

 ليلا هلااي دخ  که به بررسي پروتئين يا در مطالعه ني ن . هم[29]
 هلاا ‌افتلاه در  رخه سلولي در آملوبلاسلاتوما پرداختلاه بودنلاد, ي   

ه بلا  Cyclin D1و  P21دهنلاده افلاشايش هلار دو مولکلاو       نشان
ا بود. نتيجه کللاي  اي آملوبلاستوم هاي حاشيه خصوص در سلو 

 cyclin D1و سلالانتش انيلالادهنلالاده افلالاشايش ب ايلالان تحقيلالاق نشلالاان
نتلاايج کللاي در    و .است p21درآملوبلاستوما و کاهش پروتئين 

در تمايش  P21کهنشان داد  Cyclin D1و  P21مورد دو مولکو  
در  Cyclin D1و املوبلاسلاتوما  در توملاورا   هلااي ‌نهايي سلالو  

 هلاا ‌آن و تحريلاک تملاايش نهلاايي    يتومور هاي‌اوليه سلو  ديتشا
نشلالاان داد  يمطالعلالاه قبللالا ني نلالا مهلالا. [31,34] دارنلالاد نقلالاش

را  يآپوپتوز سلول DNAوارده به  بيآس شيبا افشا نيآفلاتوکس
 .[32,12] دهد يم شيافشا ضهيدر بافت ب

 ييها موش ضهيدر بافت ب p21سنتش  شانيمطالعه حاضرم در
قلارار گرفلات.    يابيلا نموده بودند مورد ارز افتيرا در AFG1که 

 شانيبه شکل وابسته به زمان م AFG1مشاهدات نشان دادند که 
اسلات کلاه    يدرحلاال  نيلا داده بود. ا شيرا افشا p21و سنتش  انيب

کلاه   ييهلاا  شمو ضهيدر بافت بCyclin D1 سنتش  شانيم شيافشا
AFG1 نموده بودند به شکل وابسته بلاه زملاان قابلال     افتيرا در

 انيلا ب شيگرفلات کلاه افلاشا    جهيگونه نت نيتوان ا يمشاهده بود. م
بلاه دنبلاا  دارد,  لارا کلاه در     را p21 شيافلاشا  داملا يپ نيکليسلاا 

, Cyclin D1انيلالاب شينشلالاان داده شلالاده در اثرافلالاشا يا مطالعلالاه
. [29] ابلاد ي يملا  شيافلاشا  نيکليبه منظور مهار سلاا  شين p21انيب

 نلاا  يژرم و يتلياپ يسلول يها ر ردهد p21نيسنتش پروتئ شيافشا
را  Cyclin D1-CDKکملاپلکا   ليتشک يدر سطح قابل توجه
 ميامر به نوبه خود قادر است تا روند تقس نيمهار نکرده است. ا

در  شي. قابل ذکر اسلات کلاه افلاشا   ديرا د ار اختلا  نما يسلول
خلاود در کنلاار    ي بلاه نوبلاه   شين Cyclin D1نيوتئسنتش پر شانيم

هلاا شلاده    بيآس شانيم ديموجب تشد p21نيسنتش پروتئ شيافشا
 است. 
 AFG1کلارد کلاه,    يريگ جهينت گونه نيتوان ا يم افتهي نيا از
را بلالاه صلالاورت  ايلالازا و يلالاتليمختللالاف اپ يهلالاا رده يهلالاا سلالالو 
املار   نيلا . ادينما يمتاثر م يگروه گريبه عبارت د اي يجمع دسته

 ديلا را در سلاطح تول  يريگ  شم راتيتواند تاث يخود م ي به نوبه
. کلااهش  باشلاد  هبه دنبا  داشلات  ريدرگ يها اسپرماتوزوآ در لوله

 وژنشياسپرم بيساز با ضر اسپر  يها درصد لولهقابل ملاحظه در 
نملاوده بودنلاد(,    افتيرا در نيکه آفلاتوکس ييها مثبت )در گروه

 نشان داد. ينکته را به خوب نيا
را  Cyclin D1سنتش  شانيم AFG1ما نشان داد که  مطالعات

خود قادر است سلابب اخلاتلا  در    ي دهد, که به نوبه يم شيافشا
از  يکلاه گلا ر سلالول    بيلا ترت نيروند اسلاپرماتوژنش گلاردد. بلاد   

تواند  يمسئله م نيشود. ا يد ار اختلا  م G2و  S ,G1يفازها
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 نيلا .در کنلاار ا ددرا موجب گر رنرما يغ يها سلو  ميتقس جاديا
 ينوبلاستيرت يها نينکته که پروتئ نيموضوع با در نظر گرفتن ا

را د لاار   Cyclin D1-CDK3,4کملاپلکا   ليتشلاک تواننلاد   يم
در کنلاار ملاوارد بلاالا     p21نيسنتش پروتئ شيافشا ند,ياختلا  نما

 بيترت نيگ ارد. بد ريتاث يسلول ميتوانسته است تا بر روند تقس
سلالانتش  شيبلالاا گ شلالات زملالاان افلالاشا AFG1شيکلالاه متعاقلالاب تجلالاو

 .شده است يسلول ميو اختلا  در روند تقس p21نيپروتئ
 

 قدردانیتشكر و 
کرمانشلااه در   يدانشلاگاه عللاو  پششلاک    قاتيازمعاونت تحق

ارتلاش در   يو دانشلاگاه عللاو  پششلاک   995747طلار    يراستا
 يهلاا  سلاازمان  يشگاهيآزما يها و بخش96461طر   يراستا
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Introduction: AFG1 after B1 is the most important aflatoxin found in beans and grains.  Remarkably, aflatoxin 

cause a decrease in production and quality of sperm. In the current study, the effect of AFG1 on spermatogenesis, 

spermiogenicity, synthesis of P21 and cyclin D1 proteins in testicular tissue was investigated. 

Materials and Methods: 24 male albino mice were divided into 4 groups; control group intraperitoneally received 

0.2 ml corn oil and experimental groups received AFG1 (20 μg) for 7, 15, and 35 days, respectively. After 7, 15 and 

35 days, the testicular tissue samples were taken, and after preparing tissue sections, hematoxylin and eosin (H&E) 

staining was performed. Histomorphometric parameters and the immunohistochemical analysis of proteins of P21 and 

cyclin D1 were investigated. Data analysis was carried out using one-way ANOVA at the significance level of p<0.05. 

Results: The results of this study showed that the diameter of the spermatozoa tubes and the thickness of the 

germinal epithelium in the experimental groups significantly decreased (P <0.05), which was time dependent. The 

percentage of semen tubes with differentiation coefficients, tubular replacement as well as negative spermiogenesis 

increased in mice receiving AFG1. Conspiciously, injection of AFG1 in experimental group mice resulted in increased 

synthesis of P21 and cyclin D1 proteins. 

Conclusion: AFG1 interrupted cell division by increasing the amount of protein synthesis of Cyclin D1 and P21 

protein, which in turn could be a disorder in the process of spermatogenesis.  However, increase differentiation 

indices, tubular differentiation, and spermiogenesis in testicular tissue, which consequently lead to a decrease in sperm 

production and quality. 

 

Keywords: Aflatoxin G1, Spermatogenesis, Spermiogenesis, Cyclin D1, P21, Mice. 
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