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في أنسجة خصى ذكور igf1من النوع الأولالنمو شبیھ الأنسولینامل التعبیر الجیني لعى دراسة مستو
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علحامض النووي الرایبوزياتعبیرتقدیر مستویات أجریت الدراسة الحالیة بھدف 

.في أنسجة خصى igf1من النوع الأول 

65و55و 45و 35و 25

igf1تىتدریجیة في نتائج  زیادةالأظھرت .qRT-PCRالوقت الحقیقي لتفاعل سلسلة البلمرة الكمیة 

یوماً 55عمر في مرحلة قبل البلوغ أما یوماً 45عمر ولغایةتقدم العمرمعخصى بشكل ثابت ال

65بالمقارنة مع أعمار قبل البلوغ ثم معنویة

النمو شبیھ الانسولین من النوع الأول دوراً مؤازراً لعملیة البلوغ الجنسي في ذكور الجرذان.

الجنسيالخصى ،البلوغ،igf1الأولعامل النمو شبیھ الانسولین من النوع :الكلمات  المفتاحیة
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Summary
The present study has been conducted to estimate the mRNA expression level of igf1 gene in

pre-and post pubertal male rat testis. Eight testis from eight male rats in each of the following ages:

25, 35, 45, 55, and 56 days, have been obtained for molecular study using qRT-PCR. The results

revealed gradual increse of testicular igf1 expression levels with the progress of age until 45 day

period of the pre-pubertal stage. In post-pubertal stage, the expression level of igf1showed sharp

increase in 55 day period, but it showed non significant decrease in 65 day period. It can be

concluded that IGF1has an important synergistic role in sexual pubertal processes of male rats.
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المقدمة
في أبسط الكائنات الحیة  في الخلایا العصبیة في أماكن السیطرة على )IGFs(عوامل النمو شبیھة الانسولینیتحدد وجود

قلیل إلاَّ أنھا تمتلك صفات ووظائف ھذه العوامل وفي اللبائن وبالرغم من أنَّ عدد)1(السلوك والتغذیة وتوازن الطاقة ونمو الخلیة

لیساھم في تنظیم العملیات الفسیولوجیة )2(سجةبایولوجیة واسعة حیث لا یقتصر إنتاجھا على الدماغ فقط بل یشمل كل الان

.)3(المختلفة في الجسم

تعود إلى عائلة وحامض أمیني70تتألف من )Peptide hormones(ھي ھرمونات ببتیدیة شبیھة الانسولینعوامل النمو

ھما عامل النمو شبیھة الانسولینعوامل في اللبائن یعُرف شكلان رئیسیان ل.)Insulin superfamily()4(الإنسولین الكبیرة

سلسلة وكلاھما عبارة عن)IGF2(النوع الثانيمنالنمو شبیھ الأنسولینعاملو)IGF1(النوع الأولمنشبیھ الأنسولینالنمو 

، یتمیز )5(على التوالي ،7471Daو 7649Daمع أوزان جزیئیة تبلغ حوالي )Polypeptides(مفردة من الببتید المتعدد

الأنسولین في حین لا تشابھ BوAوتشابھ المنطقتان Dو Cو Bو Aالتركیب الرباعي لھذه العوامل الى أربع مناطق سائدة ھي

).6(فھي غیر موجودة في الانسولینDأما المنطقة السائدة تلك الموجودة في الانسولین Cالمنطقة السائدة

دائرة الھرمونات البتراكیز عالیة نسبیاً في الدم الدائر وتمتلك صفات شبیھا الانسولین من النوع الأول والثانيالعاملانیتواجد

الى)Adenohypophysis() من النخامیة الغدیة GHنمو في الأنسجة، حیث أنَّ افراز ھرمون النمو(العوامل صفات في الدم و

العاملین شبیھي الانسولین من النوع الأول والثاني بشكل رئیس في الكبدز انتاج یحف)Peripheral circulation(الدم الدائر 

ألتبدفي الدم الدائرماتركیزھومن ثم یزداد الرئة والكلیة والغدة الزعتریة والطحال والقلب والعضلات والمناسلوبدرجة أقل في 

Endocrine(ا الصمیة متأثیراتھ effects( الھدفخلایا الوةنسجالأفي)7.(

)IGF-1 mRNA(لعامل النمو شبیھ الانسولین الأولھناك صنفین من الاسنتساخ للحامض النووي الرایبوزي المراسل

في الأنسجة IGF1والآخر یشفر )Hepatic IGF1(في أنسجة الكبد IGF1كلاھما یشفر للببتید الناضج نفسھ. أحدھما یشفر و

5في الطرف 2الحاوي على منطقة غیر مترجمة تبدأ بالاكسونmRNAIGF-1، فصنف )Non hepatic IGF1(غیر الكبدیة 

)5-untranslated region starting in exon-2(یعُتقد أنھ یشفر الشكل الصماوي لـIGF-1 تحت سیطرة ھرمون النمو في

ا صنف  untranslated region-5(5لطرف في ا1الحاوي على منطقة غیر مترجمة تبدأ بالاكسون IGF1 1mRNAالكبد، أمَّ

starting in exon 1(فھو یوجد في معظم الانسجة غیر الكبدیة وینُظَّم بواسطة عوامل أخرى أضافة الى ھرمون النمو)8(.

Wangأشاربعد الولادة في أنسجة الخصى حیث IGF1تزداد مستویات  et al.,)9( إلى أنَّ تركیزIGF1 یرتفع في أنسجة

أحد متطلبات البلوغ في أنسجة IGF1ذ یعُد إ،24خصى الفئران من الیوم السابع بعد الولادة إلى أنْ یصل الى ذروتھ في الیوم 

في المناسل جزئیاً تحت سیطرة ھرمون النمو لیبدي تأثیره IGFsالخصى لكونھ یحور عمل انزیمات بناء السترویدات. یقع انتاج 

Auto and paracrine(تي او الغدي المجاورالغدي الذا effects(لـحیث لوحظ أنَّ معاملة خصى الفئران البالغة الناقصة

IGF1 خارج الجسمin vitro بھرمون النمو تؤدِّي الى زیادة مستوىIGF1على الرغم من ).10(وزیادة تحریر التستوستیرون

في الخصیة یحَُفز بدرجة كبیرة بواسطة محرضات الاقنادIGF1mRNAو IGF1ذلك فقد لوحظ أن انتاج بروتین 

)Gonadotropins(حیث اشارت الدراسات خارج الجسم وداخلھ الى أنَّ ارتفاع مستویات كل من) الھرمون المصفرLH(

).11(على التوالي،سرتوليخلایا یدك ولافي خلایا IGF1افراز منیزید)FSHالھرمون محفز الجریب (و
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المواد وطرائق العمل

Experimental animalsحیوانات التجربة

افي ھذه الدراسة بوصفھالبیضان تم اختیار الجرذ

10الىساعة إضاءة14معدل مئویة و25و22بین حرارة ماالكانت درجة 

.ad Libidumسعرة حراریة) والماء بصورة حرة 3000وطاقة %19بروتینالعلیقة الغذائیة المختبریة القیاسیة (نسبةعلى

و 55و 45و 35و 25) یوماً، 25جرذاً ذكراً غیر ناضجا بعمر( 40أسُتخدِم في الدراسة 

اھاؤ0.1) مل كیتامین و (0.3بحقن مزیج من (ھابعد تخدیریوماً، 65

qRT-OCRلة

.IGF1عامل النمو شبیھ الانسولین من النوع الأولتعبیر جینلتقدیرمستوى

Molecularالجزیئي التحلیل  analysis
الكمي المجھزة من شركة تفاعل سلسلة البلمرة للأستنساخ العكسيالوقت الحقیقي لعدد قیاساستخدمت : المواد المستعملة في الدراسة-أ

Bioneer البادئات بكوریا الجنوبیة باستخدامPrimers التالیة والخاصة بـIGF1 وGAPDH.

الحمض النووي المراسل ىتم قیاس مستو: (RT-qPCR)فحص تفاعل سلسلة البلمره للأستنساخ العكسي في الوقت الحقیقي الكمي -ب

)mRNA الذي یستنسخ من الخصى للدلالة على مقدار التعبیر الجیني (Gene expression وعامل النملجینigf1 ـاستخدام جین الإضافة الى

GapdH gene كجین محافظ قیاسيHousekeeping geneحسب الخطوات الآتیةوتم اجراء ھذا الفحص .لحساب التعبیر الجیني:

باستخدام Total RNAالرایبوزي الكليتم استخلاص الحمض النووي:Total RNA extractionالكلي النوویةاستخلاص الاحماض -1

تم صعق الخصى مباشرة بعد فقد ،المجھز من قبل شركة بایونیر الكوریة و حسب تعلیمات الشركة المصنعة )Trizol kit(الترایزول عدة 

ثم DEPCماء دبك مل من 0.5حاوي على epindorf  tubeالنتروجین السائل ثم وضعت في أنابیب أبندورف استخدام استئصالھا ب

بعدھا تم سحب الدبك وبقاء عینات الخصى فقط بعدھا أضُیف ،ة ولمدة دقیقتیندورة / دقیق12000جھاز الطرد المركزي بسرعة دورت ب

بمللتر واحد الأنابیب أكملت ،جیداً ھاوتجانسوبعد ھرسھا،micropistellsةلمدقاستخدام اثم سحقت عینات الأنسجة بTrizolمل من 0.5

دقائق 5ثم حفظت في الثلاجة لمدة vortex)  مایكرولتر ورجت الأنابیب بجھاز 200كلوروفورم (الأضافة ت. بعدھا تمTrizolمن الـ

) مایكرولیتر من 500ضافة (مع إنقل الرائق في أبندورف جدیدثم دقیقة15جھاز الطرد المركزي لمدة  بالأنابیب دورت بعدھا 

جھاز الطرد دورت النماذج ببعدھا دقائق10ثم حفظت في الثلاجة لمدة vortexورجت الأنابیب بجھاز isopropanolالآیزوبروبانول 

علیھ مللتر واحد منفقط وأضیفpelletبعدھا تم سحب الطافي وبقاء المترسب دورة/دقیقة15000دقیقة وبسرعة 15المركزي لمدة 

خلص م التدقائق وت5دوره/دقیقھ لمدة 12000رعھالخلیط بجھاز الطرد المركزي بسدور ثم vortexبجھاز رج و) %80(الكحول الأثیلي

دقائق 10سب جیدا بقلب الأبندورف على ورق نشاف وتركھ بدرجھ حراره الغرفة لمدة راثم جفف الpelletسب راالبقاءمن الطافي و

.دقائق10مْ  لمدة 70مائي بدرجة نقلت الأنابیب الى حمام ثم سب رامایكرولیتر من الدبك لل50.بعدھا تم أضافة 

2-Assessy RNA yield and quailty :RNA

UV/VIS Spectrophotometer) باستخدام جھاز RNA)ng\mlتحدید تركیز الحمض النوويوالمستخلص من العینات  Nanodrop

(OPTIZEN POP. MECASYS Korea)RNA260280و

.Electrophoresisباستخدام الترحیل الكھربائيRNAتوثیق وجود الحمض النووي فضلا عن .،نانومتر

ACCESSION No.Product sizeSequencePrimer

NM_001082477.274bpACAGAAAATGCCACGTCACCFIGF1 ATTTGGCAGGTGTTCCGATGR

NM_01700885bpTGCCACTCAGAAGACTGTGGFGAPDH GGATGCAGGGATGATGTTCTR
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RNAمعاملة مستخلص الحمض النووي تتم: DNase1  (TreatmentDNase inactivation(المعاملة بأنزیم-3

في عملیة الاستخلاص بالاعتماد على DNAتخلص من بقایا الحمض النووي لوذلك لDNase I treatmentباستخدام 

.Promega company, USAتعلیمات شركة ھاللطریقة التي وصفتاً طریقة عمل عدة الأنزیم طبق

طریقة تصنیع الحمض النوويتم استخدام : cDNA synthesisتصنیع الحامض النووي الرایبوزي منقوص الأوكسجین-4

ومستوى جینات الوذلك لاستخدامة في تضخیم RNAمن عینات الحمض النوويcDNAAالدي أوكسي رایبوزي المكمل

Accupowerة، حیث تم استخدام عدReal-Time PCRبفحص GAPDHوالجین المحافظigf1تعبیر جین

Rockscript RT Premix kitحیث تم ،طبقا لتعلیمات الشركةخطوة الكوریة. تم اجراء ھذا الالمجھزَة من شركة بایونیر

ثم حولت جمیع عینات DEPCاستخدام ماء الـلنفس التركیز المقاس بDNaseالمعاملة بـ RNAتوحید تراكیز جمیع عینات 

RNA الىcDNAبواسطة تحضیر تفاعلPreMix reactionللاستنساخ العكسي في الوقت الحقیقي الكمي.

Accupowerبأستخدام عدةcDNAلعینات qRT-PCRتم إجراء فحص : Quantitative Real-Time PCR (qPCR)فحص-5

Green Star Real-Time PCR kitوجھازExicycler™ 96 Real-Time Quantitative Thermal Block المجھزینّ من شركة

Cheonفھا الخطوات التي وصحسب وبایونیر الكوریة  et al.)12( و یعتمد ھذا الفحص على صبغة سایبرالخضراء ،Syber Green في

كجین GapdHوجینprimerباستخدام البادئ igf1لجینcDNAللـ PCRوالذي صمم لتضخیم الـ qRT-PCR PreMixعّدة الكشف 

ترتبط صبغة . qPCRمقارنة بعدد النسخ للمنحني القیاسي للجینوم الناتج من PCRر كمیة عدد النسخ الناتجة من الـلتقدیمحافظ (قیاسي)

في  )Fluorescent signals(الومضیةلجین المستھدف والجین المحافظ بعدھا تم تسجیل الأشاراتاالسایبر ألخضراء ألموجودة في الكت 

RattusلجرذلـGapdHینشأ المنحني القیاسي الجینومي من جین ). Real Time PCRThermocycler(جھاز الدوار الحراري

norvegicus (27.9Mbp)ات بنك الجیننوالذي  تم الحصول علیھ مNCBI-Gene Bankنسخة أسُتخدمت (107×1~)بما یقارب

.Genomic DNAكمنحني قیاسي لـ 

في الوقت بلمرةالةمن تفاعل سلسلةالبیانات الناتجتحلیل تم : Real-Time PCRofdata anlysisبیاناتالتحلیل -6

Livakطریقةاستخدامبالحقیقي الكمي  and Schmittgen)13(.

Statistical Analysisالتحلیل الإحصائي 

المقارنات وأجریت الفروق بین معدلات المعاییر المدروسة معنویة أخضعت النتائج للتحلیل الإحصائي بھدف معرفة 

) . وأستخرجت % 5(وقد حددت الفروق المعنویة على مستوى احتمال).ANOVA1تحلیل التباین في اتجاه واحد (باستخدام 

كما تم اختبار الفروق )Genstat discovery edition)VSN internationalجمیع التحلیلات الإحصائیة باستخدام برنامج

.0.05وعلى مستوى احتمالیةLSDعنوي المعنویة بین المتوسطات باستخدام اختبار اقل فرق م

Resultالنتائج 

لللأعمار في أنسجة الخصىRNATotalأظھرت تراكیز الحامض النووي الرایبوزي الكلي : الكليRNAتركیز ونقاوة الـ 

كما أشارت نتائج الدراسة الى أن النسبة بین الكثافة .سلسلة البلمرةتراكیز عالیة وبكمیات كافیة للبدء بفحص تفاعل المدروسة 

نقاوة الـ التي تشیر الى و2.1و1.8نانومتر كانت تتراوح ما بین 280و260عند الطولیین الموجیین optical densityالبصریة 

RNA0.05معنویة (زیادة )1(شكلالمبینة في نتائج الالسجلت عینات الأنسجة التي أشتملت علیھا الدراسة.في<p تركیز) في

RNA) الكليng/μl (یوماً ثم انخفضت ھذه 25عمر الیوماً مقارنة ب35عمربالنسجة الخصى خلال مرحلة ماقبل البلوغ خاصةً لأ

یوماً 55عمر بالاً وكان الأنخفاض أكثر معنویة یوم55و45الزیادة تدریجیاً عند وصول الحیوان الى مرحلة البلوغ عند العمرین 

لتسجل أعلى مستوى بین الأعمار.وماً ی65عمربالأخُرى عند مرحلة مابعد البلوغ مقارنة بالأعمار الأخرى ثم عادت للزیادة مرة
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الكلي في أنسجة الخصى لمرحلتي قبل البلوغ وبعده لذكور جرذان الوستر.RNA) یبین  تركیز1(شكلال

 فروق معنویة(الحروف المختلفة تشیر الى وجودP<0.05.بین المجامیع العمریة (

المعتمد qPCRتحلیل بیانات فحص تفاعل تضمن: )qPCR(تفاعل سلسة البلمرة للأستنساخ العكسي في الوقت الحقیقي الكمي

:قسمین ھماSYBR®greenعلى صبغة سایبر الخضراء 

thresholdاحتساب نتائج بیانات عدد دورات العتبةتم ، إذ Primer efficiency estimationتقدیر كفاءة البادئ .1

cycle (Ct)من مسار التضخیمAmpilification plot في جھاز فحص تفاعلqPCR(الأسُي) خلال الطور

ي ذ(الومضیة) لصبغة سایبر الخضراء المتحدة ببادئ الجین اللإشارات الفلوروسنتExpotential phaseالمتسارع

mRNAلحامض ل) cDNAالمتفاعل مع الـحامض النووي منقوص الأوكسجین المتمم ()igf1(سةأشتملت علیھ الدرا

Linear regressionتم أحتساب المنحدر الخطيومن مسار تضخیم دورة العتبة.نسجة الخصى لذكور الجرذانفي أ

).2- شكلال(الخطيslopeكفاءة البادئ من المیل تستنتجمنھ ابالاعتماد على نقاط البیانات و

جرذان لمرحلتي قبل البلوغ و بعده.الفي أنسجة خصى igf1و GAPDHمنحنیات التغیر التضاعفي لجینات:)2شكل (ال

في أنسجة )igf1(تم احتساب نسبة تعبیر الجین الھدف في الدراسة الحالیة : الجینات المستھدفةالكمیة النسبیة لتعبیر .2

مع تعبیر الجین المحافظ كجین تصحیح. وأعتبر الھدف) وذلك بتصحیح تعبیر الجینΔΔCt-^2(الخصى باستخدام معادلة

تصحیح عدد دورات العتبة للجین الھدف بعد .اللاحقةللأعمار قیاسي الللسیطرة أو ممثلا یوماً 25تعبیر الجین بعمر 

للعینة ΔCtیوماً الى قیمة 65و55و45و35عمار للأΔCtتصحیح قیمة عمار، تم بواسطة جین التصحیح لكل الأ

ظھرت فقد أ.Fold changesبعدھا تم حساب نسبة التعبیر والتي عبر عنھا بالتغییر التضاعفيیوماً)25(عمر القیاسیة

25d 35 45d 55d 65d 25d 35d 45d 55d 65d
testis(GapdH) testis(igf1)
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مستوى تعبیر إزداد تقدم العمر، حیث معلأنسجة الخصى یزدادigf1جینتعبیر ىمستو) أنَّ 3(الشكلنتائج المبینة في لا

ثم ، اً یوم25عمرالمعمقارنةبالیوماً 45و35عند العمرین ضعفین ونصف ) لیصل الى حواليp<0.05جین معنویا (ال

صل الىت) لp<0.05بصورة غیر معنویة (ضعف)، انخفضت بعدئذ 4.301(یوماً 55الزیادة أقصاھا عند العمر بلغت 

یوماً.65عمر بال) ضعف 3.7073(

.في أنسجة خصى ذكور جرذان الوستر لمرحلتي قبل البلوغ وبعدهigf1التغیر التضاعفي لجین:)3شكل (ال
 معنویة(الحروف المختلفة تشیر الى وجود فروقP<0.05    بین المجموعات العمریة (

المناقشة

الكلي RNAتركیز 

ة یادة متقلب، إذ كانت تلك الزالكلي لأنسجة الخصى خلال المراحل العمریةRNAمستویات في سجلت نتائج الدراسة الحالیة زیادة 

)fluctuated(55و45تدریجیاً عند العمرینت بعدھا خفضیوماً إن25بالمقارنة مع العمر یوماً 35عمر العند قد حصلت زیادة ف

الحالة التكاثریة داخل النبیب المنويبناء البروتین وىقد تعود إلى مستو. أن تلك التقلبات یوماً 65عمرالعند ثم عادت لترتفع یوماً 

)Seminiferous tubules(وظیفة الخصیة ستوى نشاط ومیدك وھذا یعكس لالخصیة وبشكل خاص خلایا في الأنسجة البینیة لو

عوامل التي تلعب دوراً ھاماً قبل البلوغ وبعده كما المن IGF1عامل النموفي عملیة تكوین النطف وتصنیع السترویدات، حیث یعُّد

منع الموت ھا فضلا عننقسام الخلایا وتمایزلاالأنسجة خلال الحیاة من خلال تنظیمھ homeostasisأنَّھ یسیطر على أستتباب

على تحفیز تكاثر الخلایا الجرثومیة وتمایزھا IGF2و IGF1عاملا النموفي خصى اللبائن یعمل. للخلایاApoptosisالمبرمج

. إذ یؤثرالعامل ات خلایا سرتولي في الجزء النبیبإما بشكل مباشر أو غیر مباشر كما یؤثران في بناء السترویدات وإفراز بروتین

IGF1یدك المنشأة (لاوتمایز خلایا في تكاثرPLC) والغیر ناضجة (ILC كما یزداد مستوى التعبیر الجیني لأنزیمات بناء (

وما یؤكد دور ).LHR)9والجزء الخارجي من مستقبلات IGF1Rالسترویدات كذلك مستقبلات الأندروجین والأستروجین و

IGF1في ھذه المرحلة ھو ماتوصل الیھWang et al.)14 (یدك البالغة في خصى لاعدد خلایا اً فيانخفاضواحیث لاحظ

الكلي في مرحلة قبل البلوغ بعمر RNAفي مستوى الحاصلةالزیادة. كما أن یوماً بعد الولادة35بعمرigf1الفئران الفاقدة لجین

أنزیمات تصنیع ةمن خلال تھیئمستوى النشاط العالي لأنسجة الخصى قبل دخول الحیوان بمرحلة البلوغ تعود الى ) یوماً 35(

عودة الزیادة مرة أخرى بعد البلوغ تمستقبلات الھرمونات التكاثریة التي تزداد عند البلوغ، كما لوحظتھیئة السترویدات و

).9(یدك البالغةلاكتمل النضج الوظیفي لأنسجة الخصى بدلیل اكتمال تمایز خلایا إیوماً حیث 65بعمر

)igf1(الكمیة النسبیة لتعبیر الجین المستھدف 

Mooreمع ما توصل الیھجاء متفقاً تقدم العمرمعفي أنسجة الخصى igf1تعبیر جین ىفي مستومعنويالرتفاع ن الاأ et al.

IGF1فيزیادةترافقھا ھذه الزیادةوجد أن كما .IGF1mRNAالى احتواء خصى الجرذان البالغة على واشارأنالذی)15(

من أنسجة الخصى حیث تنتشر مستقبلات IGF1إلى تأثیر المحور المحرض للنمو الجسمي في بناء وافراز ذي یعود الدائر وال

1 2.5018 2.4552 4.3009 3.70740
1
2
3
4
5
6

25d 35d 45d 55d 65d

لـ 
ي 
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ي ا
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الأعمار
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GHRإذ تنُتج مستقبلات ،ھرمون النمو في أنسجة الخصى التي قد تتحفز بواسطة زیادة الإفراز النبضي لھرمون النمو عند البلوغ

في عدّة انسجة في الجرذان ومنھا  GHRوجود )، كما أشیر الى 16(المنشأة وغیر الناضجة والبالغة في الجرذانیدك لافي خلایا 

.)17(أنسجة الخصى التي یزداد عددھا  مع التقدم بالعمر

) FSHوLHالھرمونات المحرضة للأقناد (إفراززیادة الى في أنسجة الخصىigf1قد تعود زیادة مستویات تعبیر جین 

Cailleaueوھذا ما أكدهHPGالبلوغ والناتج من تنشیط محور مرحلةخلال et al.)18ان معاملة خلایا وا) حیث لاحظ

في الوسط الزرعي .mRNAIGF1تعبیر في ینتج عنھ زیادةLHیدك بھرمون لاومعاملة خلایا FSHسرتولي بھرمون 

)،insl3)9في أنسجة الخصى على زیادة تعبیر جین igf2وigf1نقد تؤثر زیادة مستویات تعبیر الجینی،من جھة أخرى

في خصى الفئران INSL3mRNAفي السائل البیني للخصیة یؤدِّي إلى انخفاض مستوى IGF1توصل الى أن غیاب الحیث 

تأثیراً في تحفیز خلایا وحده أقلLHحیث یكونIGF1نتیجة  لعدم اكتمال التمایز التام لخلایا لیدك والتي تعتمد على نقل أشارة 

یدك وتحفیز خلایا لاعن طریق تأثیره في تمایز INSL3بصورة مباشرة على مستوى IGF1كما یمكن أنْ یؤثر ).14(یدكلا

كما ،)insl3)19ینشط جین ذي الSF-1بروتینات التي تحفز بناء السترویدات ومن ضمنھا عامل استنساخالجینات والزیادة تنظیم 

في زیادة افراز خلایا سرتولي FSHیمكن أنْ یعمل بصورة غیر مباشرة عن طریق تأثیره في خلایا سرتولي حیث یتوسط عمل 

).20یدك وتمایزھا (خلایا لاللبروتینات وعوامل النمو والسایتوكاینات التي تحفز تكاثر 
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