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چکیده
مطالعات اخیر نشان داده اند که گونه های واکنشی اکسیژن در شرایط فیزیولوژیک نقش بسیار مهمی در فرآیندهای پیام رسانی داخل سلولی دارند. از طرف دیگر، طی دهه اخیر 
مشخص شده گونه های واکنشی اکسیژن در ایجاد بخش عمده ای از انواع ناباروری های مردان نقش دارند و علت آن تولید بیش از حد گونه های واکنشی اکسیژن یا کاهش توانایی 
سیستم آنتی اکسیدانی دستگاه تناسلی و اسپرم می باشد. گونه های واکنشی اکسیژن، در شرایط پاتولوژیک، از طریق اختلال در فرآیند اسپرماتوژنز، عملکردها و ساختار اسپرم )تحرک، 
قابلیت بقاء، واکنش آکروزومی، اتصال اسپرم به تخمک، آسیب DNA و غشا( و حتی کاهش شانس لقاح و لانه گزینی منجر به ناباروری می شود. دانستن نحوه اثرگذاری گونه های 
واکنشی اکسیژن بر فرآیندهای فیزیولوژیک سیستم تولید مثل نقش مهمی در درمان ناباروری دارد، بنابراین در این مقاله مروری در مورد یافته های آزمایشگاهی و بالینی اثرات 

گونه های واکنشی اکسیژن بر توانایی باروری بحث خواهیم نمود.

کلمات کلیدی: گونه های واکنشی اکسیژن، آنتی اکسیدان، اسپرم، ناباروری مردان.

مقدمه
yReactive Ox (  چندین دهه است که گونه های واکنشی اکسیژن

gen Species [ROS]S( به عنوان عامل مخرب و آسیب رسان به سلول ها 

 ROS و بافت ها شناخته شده است. مطالعات بسیاری نشان داده اند که
با بیماری هایی مثل سرطان، بیماری های قلبی-عروقی، نفروپاتی دیابتی 
و حتی با فرآیندهایی نظیر پیری و ناباروری نیز ارتباط دارد )5-1(. 
اما از آغاز دهه 1990 بود که محققان دریافتند سلول ها برای کنترل 
فعالیت های فیزیولوژیک خود مقادیر کم و کنترل شده ROS را تولید 
می کنند و حتی نشان داده شده است که ROS ها به عنوان پیک ثانویه 
نقش مثبتی در تنظیم فعالیت سلول ها دارند و در واقع غلظت های 
فیزیولوژیک آن ها برای عملکرد طبیعی سلول لازم و ضروری است. 
 ROS مطالعات نشان داده اند که در بیشتر سلول ها، مقادیر فیزیولوژیک
تولید می شود   )NOX( اکسیداز   NADPH آنزیم های خانواده توسط 
)6, 7(. این آنزیم ها در غشاء پلاسمایی سلول ها حضور دارند و با اتصال 

کلسیم به آن ها، تولید ROS را افزایش می دهند )8, 9(.
نقش ROS در فیزیولوژی اسپرم: اسپرماتوزوآ نخستین سلولی 
بود که تولید ROS در آن اثبات شد. Macleod در سال 1943 گزارش 
کرد که انکوباسیون اسپرماتوزوآ در فشارهای بالایی از اکسیژن سبب 
کاهش سرعت و تحرک اسپرم می شود و افزودن کاتالاز به محیط از 
ایجاد این اثر جلوگیری می نماید. وی پیشنهاد کرد که علت کاهش 
تحرک اسپرم ها، افزایش تولید H2O2 توسط اسپرماتوزوآ تحت فشار 
بـالای اکسیژن است )Aitken .)12-10 و همکـاران در سال 1989 

برای اولین بار این فرضیه را مطرح کردند که مقادیر اندک ROS در 
از  این مطالعه  تنظیم فعالیت های فیزیولوژیک اسپرم نقش دارد. در 
کلسیم آیونوفور، A23187 برای افزایش تولید ROS در اسپرماتوزوآ 
پراکسیداسیون  القاء  باعث   ROS تولید  افزایش   .)13( شد  استفاده 
لیپیدی در اسپرماتوزوآها شد، که دو اثر مهم داشت: 1- کاهش توانایی 
ترکیب اسپرم با تخمک )Spermyoocyte fusion( 2- افزایش توانایی 
اسپرماتوزوآ برای اتصال به ناحیه شفاف )zona pellucida [ZP]P(. سپس 
زمانی که α-توکوفرول به عنوان آنتی اکسیدان به محیط اضافه شد، از 
ایجاد هر دوی این اثرات جلوگیری نمود، بنابراین این گروه پیشنهاد 
فیزیولوژیک  فرایند  در  اسپرماتوزوآ  در  تولید شده   ROS که  نمودند 

اتصال اسپرماتوزوآ به ZP نقش دارد )13(.
در   ROS فیزیولوژیک  نقش  تعیین  برای  نیز  دیگری  مطالعات 
 H2O2 اسپرماتوزوآ انجام شد. از جمله نشان داده شد که اضافه نمودن
به محیط اسپرماتوزوآ می تواند ترکیب اسپرماتوزوآ با تخمک هامستر را 
به حدود 70% برساند. در حالی که در حضور کاتالاز به سطح پایه، حدود 
10% کاهش می یابد )14(. در واقع دیده شده است که اضافه نمودن 
H2O2 به اسپرماتوزوآی انسان باعث القاء فسفوریلاسیون تیروزین از 

طریق پروتئین کیناز  )Protein kinase A [PKA]( می شود و از این 
طریق باعث القاء ظرفیت پذیری در اسپرماتوزوآ می شود. اضافه نمودن 
مهارکننده PKA به محیط اسپرماتوزوآ باعث کاهش فسفریلاسیون 

تیروزین، القاء شده توسط ROS می شود )15(.
در آزمایش های دیگری نشان داده شد که تماس اسپرماتوزوآ با 
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ROS خارج سلولی باعث افزایش cAMP در داخل سلول می شود و 
این اثر توسط سوپر اکسید دسموتاز )SOD( مهار می گردد )16, 17(. 
این شواهد نشان می دهند تولید ROS در حد فیزیولوژیک نقش مهمی 

در فرایندهای انتقال پیام در اسپرماتوزوآ دارد.
آنتی اکسیدان ها در مایع منی: مطالعات بسیاری نشان داده اند که 
بین شرایط استرس اکسیداتیو در مایع منی و نقص عملکرد اسپرماتوزوآ 
رابطه وجود دارد. مایع منی طبیعی حاوی آنتی اکسیدان های آنزیمی 
نظیر سوپر اکسید دسموتاز و کاتالاز و آنتی اکسیدان های غیرآنزیمی 
از  حفاظت  نقش  که  است  پیروات  و  yαتوکوفرول  آسکوربات،  نظیر 
دارند )20-18(.  بر عهده  را  اکسیداتیو  استرس  برابر  اسپرماتوزوآ در 
در شرایط طبیعی، ROS تولید شده در مایع منی، به طور پیوسته 
یکی  بنابراین  غیرفعال می شود،  منی  مایع  آنتی اکسیدان های  توسط 
از دلایل ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو در مایع منی ناشی از عدم 
آنتی اکسیدان ها  تولید ROS و غیرفعال شدن آن توسط  بین  تعادل 

است )21-19(.
در مطالعه ای که توسط Lewis و همکاران در سال 1997 انجام 
شد، حضور آنتی اکسیدان های مختلف در مایع منی افراد بارور و نابارور 
بررسی و اندازه گیری شد و نشان داده شد که آسکوربات، yαتوکوفرول 
و urate آنتی اکسیدان های اصلی حاضر در مایع منی هستند و میزان 
آنتی اکسیدان ها به ویژه آسکوربات در مایع منی افراد نابارور کمتر از 
 Omu مایع منی افراد بارور است )22(. در مطالعه دیگری که توسط
آنتی اکسیدان های  غلظت  شد،  انجام   1999 سال  در  همکاران  و 
نابارور  و  بارور  افراد  سرم  و  منی  مایع  در  رتینول  و  yαتوکوفرول 
اندازه گیری و مقایسه شد. این مطالعه نشان داد که میانگین غلظت 
میزان معنی داری  به  نابارور  افراد  مایع منی و سرم  α-توکوفرول در 

کمتر از افراد بارور است )23(.
در مطالعه ای دیگر، غدد تناسلی ترشحی کمکی در هامستر حذف 
شد و اثر آن بر اسپرماتوزوآ بررسی شد و نتایج بررسی نشان داد که 
افزایش آسیب DNA در اسپرماتوزوآ  باعث  این غدد تناسلی،  حذف 
هامستر می شود. بنابراین پیشنهاد شد که غدد تناسلی کمکی منبع 
اصلی آنتی اکسیدان ها در مایع منی می باشند )24(. پس پایین بودن 
سطح آنتی اکسیدان ها در مایع منی افراد نابارور باعث تجمع ROS و 

ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو در اسپرماتوزوآ می شود )22(.
اسپرماتوزوآ به دلیل حضور آنزیم NADPH اکسیداز و زنجیره های 
اسید چرب غیر اشباع در غشای پلاسمایی و از دست دادن مقدار زیادی 
سیتوپلاسم به صورت قطرات سیتوپلاسمی در طول فرایند تکامل )که 
باعث کاهش مقدار آنتی اکسیدان های داخل سلولی می شود(، نسبت به 
شرایط استرس اکسیداتیو آسیب پذیر است، و بدین ترتیب اسپرماتوزوآ 
برای غلبه بر شرایط استرس اکسیداتیو به سیستم های آنتی اکسیدانی 
از دلایل  وابسته است )20, 21, 24, 25(. یکی دیگر  خارج سلولی 
ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو برای اسپرماتوزوآ، علاوه بر پایین بودن 
سطح آنتی اکسیدان ها در مایع منی، تولید بیش از حد ROS توسط 

اسپرماتوزوآ با مورفولوژی غیرطبیعی است )21, 26(.
در  نابارور:  افراد  اسپرماتوزوآی  در   DNA آسیب  و   ROS
مطالعه ای که توسط Aziz و همکاران در سال 2004 انجام شد، برای 
اولین بار رابطه بین مورفولوژی اسپرماتوزوآ با تولید ROS بررسی شد. 

نتایج این مطالعه نشان داد که بین تولید ROS توسط اسپرماتوزوآ و 
درصد مورفولوژی طبیعی رابطه منفی وجود دارد و تولید ROS به طور 
معنی داری با افزایش درصد مورفولوژی غیرطبیعی افزایش می یابد. این 
مطالعه نشان داد نمونه های تراتوزواسپرمی که درصد بالایی از قطرات 
افزایش   .)27( می کنند  تولید  بیشتری   ROS دارند،  سیتوپلاسمی 
آنزیم  فعالیت  از  ناشی  تراتوزواسپرمی  نمونه های  توسط   ROS تولید 
سیتوپلاسمی گلوکز 6-فسفات دهیدروژناز )Gy6yPD( است که باعث 
افزایش تولید NADPH و در نهایت افزایش تولید ROS می شود )24, 
26(. در مطالعه دیگری که توسط Said و همکاران در سال 2005 بر 
روی DNA نمونه های تراتوزواسپرمی انجام شد، مشاهده گردید که 
میزان آسیب DNA در نمونه های تراتوزواسپرمی بیشتر از نمونه های 
اسپرم طبیعی است و نشان داده شد که این آسیب DNA ناشی از 
علت  می تواند  و  است  اسپرم ها  این  توسط   ROS از حد  بیش  تولید 
ناباروری در افراد تراتوزواسپرمی باشد )28(. با توجه به این شواهد، 
محققان دریافتند یکی از دلایل اصلی ناباروری در افراد، تولید بیش 
است  منی  مایع  در  آنتی اکسیدانی  توانایی  یا کاهش  و   ROS از حد 
که باعث ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو و در نهایت کاهش تحرک، 

افزایش مرگ و میر و آسیب DNA در اسپرماتوزوآ می شود )29(.
اثرات آنتی اکسیدان ها بر عملکرد اسپرماتوزوآ: محققان درصدد 
برآمدند که با استفاده از آنتی اکسیدان ها بتوانند از کاهش تحرک، افزایش 
مرگ و میر و آسیب DNA توسط شرایط استرس اکسیداتیو در افراد 
نابارور جلوگیری کنند. در مطالعه ای که توسط Verma و همکاران در سال 
1999 انجام شد، اثر حفاظتی غلظت های 1 و yα 2 mmol/L توکوفرول 
بر تحرک، زنده ماندن و میزان پراکسیداسیون لیپیدی در اسپرم های 
طبیعی در طول زمان 0/5 تا 6 ساعت بررسی شد. این مطالعه نشان 
داد که α-توکوفرول به صورت وابسته به دوز و زمان می تواند کاهش 
 malondialdehyde( مالون دی آلدهید  افزایش  و  بقاء  کاهش  تحرک، 
اسپرم های  در  را  لیپید(  پراکسیداسیون  نهایی  )محصول   )[MDA]A

طبیعی برطرف کند )30(.
در مطالعه  دیگری که توسط Yenilmez و همکاران در سال 2005 
برابر استرس اکسیداتیو در  اثر حفاظتی α-توکوفرول در  انجام شد، 
مایع منی )بدون شستشو و جداسازی اسپرم ها( نمونه های نرمال انسان 
حاوی  تنها  اول  گروه  بود؛  گروه  شامل سه  مطالعه  این  شد.  بررسی 
و   Ham>s F10 محیط  و  منی  مایع  دوم  گروه  اسپرم،  و  منی  مایع 
 Mμ40 غلظت  و   Ham>s F10 محیط منی،  مایع  حاوی  سوم  گروه 
 Ham>s توکوفرول و محیط-α اثر  این مطالعه  بود. در  yαتوکوفرول 
و 24  پایان 1، 2  در  اسپرم ها  میر  و  مرگ  میزان  و  تحرک  بر   F10
ساعت بررسی شد و آنالیز DNA )بررسی آپوپتوز( در پایان 24 ساعت 
انجام شد. نتایج نشان داد تفاوت معنی داری بین گروه ها از نظر تحرک 
گروهی  در  آپوپتوز  و   MDA میزان  اما  ندارد،  وجود  میر  و  مرگ  و 
یافت )31(. در مطالعه ای دیگر  بود، کاهش  α-توکوفرول  که حاوی 
و   600  μM و غلظت های 300  در  آسکوربات  آنتی اکسیدان های  اثر 
α-توکوفرول در دو غلظت 40 و μM 60 به تنهایی و ترکیبی بر آسیب 
DNA اسپرماتوزوآ و تولید ROS القاء شده توسط H2O2 بررسی شد. 
در این مطالعه α-توکوفرول و آسکوربات زمانی که به تنهایی به کار 
رفتند، بر میزان پایه آسیب DNA و تولید ROS اثر نداشتند، اما به 
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صورت وابسته به دوز، آسیب DNA و تولید ROS القاء شده توسط 
H2O2 را کاهش دادند. زمانی که α-توکوفرول و آسکوربات به صورت 

 H2O2 توسط ROS ترکیبی به محیط اسپرماتوزوآ اضافه شدند، تولید
 DNA را به میزان معنی داری کاهش دادند اما باعث افزایش آسیب
در گروه کنترل شدند و در گروهی که H2O2 دریافت کرده بودند، اثر 

H2O2 در القاء آسیب DNA را افزایش دادند )32(.

یک  اکسیژن  مولکول  اکسیژن:  واکنش پذیر  گونه های 
گیرنده ی مناسب برای الکترون است و زنجیره های انتقال الکترون در 
میتوکندری، که متشکل از سیستم پیچیده ای از پروتئین ها و آنزیم های 
نهایت  )سیتوکروم ها( موجود در غشاء داخلی میتوکندری است، در 
سبب انتقال 4 الکترون به یک مولکول اکسیژن می شوند. نتیجه ی این 
فعالیت میتوکندری، دوگانه و متضاد است. از یک طرف، میتوکندری 
منبع مهم انرژی را برای سلول فراهم می کند و احیاء اکسیژن سبب 
 4 تا   0/4 حدود  دیگر  طرف  از  و  می گردد   ATP مولکول   36 تولید 
درصد از اکسیژن به طور کامل احیاء نشده و تنها با یک الکترون احیاء 
O2 ( تولید می شود. آنیون 

y● ( می گردد و در نتیجه آنیون سوپراکسید
سوپراکسید یک رادیکال آزاد است. در شیمی یک رادیکال آزاد به یک 
اتم یا مولکول گفته می شود که در ساختمان خود یک الکترون جفت 
نشده داشته باشد. این مسئله باعث می شود که رادیکال های آزاد از اتم 
یا مولکول اولیه ایی که از آن ایجاد شده اند، فعال تر باشند. گرچه آنیون 
سوپراکسید نیمه عمر کوتاهی دارد، اما یک عامل اکسیدکننده ی بسیار 
قوی است و می تواند تمام مولکول ها را در سلول اکسید کند. آنیون 
سوپراکسید می تواند به صورت آنزیمی یا خود به خود به H2O2 تبدیل 

شود. این تبدیل در واکنش-1 نشان داده شده است.
O2

y+ey+2H+→H2O2 :1- واکنش
آزاد هیدروکسیل می شود  رادیکال های  تولید  نهایت سبب  در  و 

)واکنش-OH .)2• هر ماده آلی را در سلول، اکسید می کند.
 OH• + H2O → H+ + e- + H2O2 :y2واکنش

این رادیکال های آزاد، گونه های واکنش پذیر اکسیژن )ROS( نامیده 
 ،)NO●( ها می توان از اکسید نیتریکROS می شوند. از جمله دیگر
HClO3( و آنیون پروکسی نیتریت )ONOOy( و 

y●( آنیون هیپوکلرات
لیپید پراکسیدازها نام برد )33(.

انتقال اکسیژن در  گونه های واکنش پذیر اکسیژن غیر از زنجیره 
میتوکندری، توسط سیستم ها و واکنش های دیگری نیز تولید می شود، 
و  اکسیداز  گزانتین  میکروزومال،  الکترون  انتقال  سیستم های  مثل 
پراکسیدازها. NADPH  اکسیداز نوتروفیل ها یکی از شناخته شده ترین 
اکسیدازها است که نقش مهمی در دفاع در برابر پاتوژن ها دارد. اکنون 
)خانواده  اکسیداز   NADPH حاوی  سلول ها  اکثر  که  شده  مشخص 
NOX( در غشای پلاسمایی خود می باشند و سطوح پایین و کنترل 
شده ROS را در زمان انجام فرآیندهای فیزیولوژیک تولید می کنند. 
پس مقادیر اندک ROS به طور فیزیولوژیک تولید می شود و جالب اینکه 
ROS ها در غلظت های اندک به عنوان پیام آور ثانویه عمل می کنند و 
سبب تنظیم آپوپتوز، فعال کردن فاکتورهای نسخه برداری و تنظیم 
بیان ژن های مربوط به آنزیم های آنتی اکسیدان می شوند )34(. اما به 
هر حال در حالت فیزیولوژیک باید مقادیر ROS در سطوح پایین باقی 
بماند و به طور طبیعی آنتی اکسیدان هایی وجود دارند که رادیکال های 

آزاد را از بین می  برند )33(. سیستم های دفاعی آنتی اکسیدانی شامل 
موارد زیر است:

که  پراکسیداز  و  کاتالاز  دسموتاز،  سوپراکسید  نظیر  آنزیم هایی 
واکنش های زیر را تسریع می کنند:

ترانس فرین،  نظیر  مس  و  آهن  انتقال دهنده ی  پروتئین های   -
فریتین و سرولوپلاسمین

- مولکول های آنتی اکسیدان کوچک مثل گلوتاتیون، اسید اوریک، 
بیلی روبین، گلوکز و ویتامین های A ,C و E، یوبی کوئینون، کاروتنوئید ها 

و فلاونوئید ها.
آنزیم های  فعالیت  در  که  سلنیم  و  روی  مانند مس،  عناصری   -
آنتی اکسیدان نقش دارند. مثلًا آنزیم سوپراکسید دسموتاز برای عملکرد 

درست خود به مس و روی نیاز دارد )35(.
علی رغم وجود این سیستم های آنتی اکسیدانی، در بعضی از شرایط 
تولید ROS افزایش می یابد. از جمله این شرایط می توان به مواجهه 
با  تماس  تشعشعات،  انواع  با  مواجهه  خورشید،  نور  با  مدت  طولانی 
مدت  طولانی  مصرف  کشیدن،  سیگار  آزبست،  مثل  سرطان زا  مواد 
بعضی از داروها از جمله قرص های جلوگیری از بارداری، ورزش شدید، 
این  تمام  در  کرد.  اشاره  عفونی  عوامل  و  هوا  آلودگی  الکل،  مصرف 
شرایط تعادل بین اکسیدان ها و آنتی اکسیدان ها از بین رفته و مقدار 
اکسیدان ها بیشتر از آنتی اکسیدان ها می شود و این حالتی است که 
»استرس اکسیداتیو« نامیده می شود. در این وضعیت است که اثرات 
مضر اکسیدان ها ظاهر می گردد. از جمله این اثرات مضر می توان به 
ایجاد مرگ سلولی در سلول های سالم، افزایش تولید سیتوکین های 
التهابی، فعال سازی ژن ها، شکستن DNA، غیر فعال کردن پروتئین ها 
و آنزیم ها، اکسیدکردن قندها و چربی ها به خصوص اسیدهای چرب 

غیراشباع و لیپوپروتیئین های غشاء سلولی اشاره کرد.
همه  مثل  نیز  اسپرماتوزوآ  اسپرم:  در  اکسیداتیو  استرس 
سلول هایی که در شرایط هوازی زندگی می کنند، با تضادی در مورد 
بقاء خود به اکسیژن  اکسیژن مواجه است. یعنی از یک طرف برای 
ROS ها  نظیر  اکسیژن  متابولیت های  دیگر  طرف  از  و  است  نیازمند 
می توانند برای بقاء سلول مضر باشند. بنابراین ROS تولید شده در 
آن  غلظت  که  طوری  به  شود  غیرفعال  پیوسته  طور  به  باید  سلول 
همیشه در حد بسیار اندکی که برای عملکرد طبیعی سلول لازم است، 
باقی بماند و عدم تعادل بین تولید و حذف ROS در اسپرم منجربه 
ایجاد شرایط استرس اکسیداتیو می شود )36(. در واقع به علت این 
از  آنزیم های  اندک است و غلظت  بالغ  اسپرم  که میزان سیتوپلاسم 
بین برنده ی ROS نیز در اسپرم کم می باشد، اسپرم بیش از هر سلول 
دیگری مستعد به ایجاد استرس اکسیداتیو است و در ضمن به این 
علت که غشاء اسپرم حاوی مقادیر زیادی اسیدهای چرب غیراشباع 
از  است.  زیاد  اکسیداتیو  استرس  برابر  در  آن  آسیب پذیری  می باشد، 
این گذشته به علت شکل خاص اسپرم، آنزیم های آنتی اکسیدان داخل 
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را  دم  و  آکروزوم  کننده ی  احاطه  نمی توانند غشاء پلاسمایی  سلولی 
حفاظت نمایند. اسپرم بخشی از دفاع آنتی اکسیدانی خود را مدیون 

مایع منی است )21, 36(.
منی  مایع  منی:  مایع  در  آنتی اکسیدانی  مکانیسم حفاظت 
استرس  برابر  در  را  اسپرماتوزوآ  که  است  آنتی اکسیدانی  مواد  حاوی 
آنزیم های  کمبود  آنتی اکسیدان ها  این  می کند.  حفاظت  اکسیداتیو 
سیتوپلاسمی در اسپرم را جبران می کنند. مایع منی حاوی تعدادی 
آنتی اکسیدان آنزیمی مثل سوپراکسید دسموتاز، کاتالاز و گلوتاتیون 
تورین،  چون  غیر آنزیمی  آنتی اکسیدان های  تعدادی  و  پراکسیداز 
پیرووات، یورات، آسکوربات و آلفا-توکوفرول می باشد. مطالعات نشان 
 Total( داده اند که مایع منی مردان بارور ظرفیت آنتی اکسیدانی کلی
مایع منی مردان  به  بالایی نسبت   )Antioxidant Capacity [TAC]C

نابارور دارد )37(. احتمالًا مقادیر زیاد ROS در منی مردان نابارور ناشی 
از افزایش تولید ROS و نه به خاطر کاهش ظرفیت آنتی اکسیدانی مایع 

منی است )36(.
پیری و بسیاری از بیماری ها چون سرطان، اختلالات بافت پیوندی، 
عفونت، التهاب، سندرم نقص ایمنی اکتسابی و ناباروری مردانه سبب 
افزایش تولید ROS می شوند. زمانی که تولید ROS از سطوح بحرانی 
آنتی اکسیدانی  دفاع  استراتژی های  تمامی  بر  می تواند  کند،  تجاوز 
اسپرماتوزوآ و مایع منی غلبه کند و سبب استرس اکسیداتیو شود. 
تمامی اجزاء سلولی شامل لیپیدها، پروتئین ها، اسیدهای نوکلئیک و 
قندها ممکن است تحت تاثیر رادیکال های آزاد قرار گیرند. گسترش 
آسیب القاء شده توسط استرس اکسیداتیو، نه تنها به ماهیت و میزان 
ROS، بلکه به طول مدت تماس با ROS و فاکتورهای خارج سلولی 
مثل حرارت، فشار اکسیژن و ترکیب محیط احاطه کننده شامل یون ها، 

پروتئین ها و آنتی اکسیدان ها بستگی دارد )36(.
پراکسیداسیون چربی های غشاء پلاسمایی اسپرم: تخریب 
اکسیداتیو اسیدهای چرب غیراشباع را پراکسیداسیون چربی می گویند. 
اتفاق می افتد: مرحله ی  اساسی  پراکسیداسیون چربی در دو مرحله 

آغازین و مرحله ی انتشار.
پراکسیداسیون  قدرتمند  انداز  راه   )OH●( رادیکال هیدروکسیل 
چربی است. عمده اسیدهای چرب غیر اشباع غشاء، باندهای دوگانه 
غیرکونژوگه دارند که توسط گروه های متیلن جدا شده اند. حضور باند 
دوگانه نزدیک گروه متیلن، پیوندهای CyH متیلن را ضعیف تر ساخته 
و بنابراین احتمال جدا شدن هیدروژن بیشتر می شود. وقتی هیدروژن 
دوگانه  باندهای  ایجاد  و محل  ایجاد می شود  آزاد  رادیکال  جدا شد، 
طوری تغییر می کند که رادیکال ایجاد شده پایدار می شود. این رادیکال 
حاوی دو باند دوگانه است که توسط یک باند ساده از هم جدا شده اند. 
پس لیپیدهایی که حاوی تعداد زیادی باند دوگانه هستند و در نزدیک 
این باندها گروه های متیلن وجود دارد، بسیار مستعد پراکسیداسیون 
می باشند. رادیکال های کونژوگه به سرعت با O2 برای تشکیل رادیکال 
پروکسیل چربی ).ROO( واکنش می دهند و آن ها نیز اتم های هیدروژن 
هیدروپراکسیدها  لیپید  تشکیل  برای  لیپید  مولکول های  دیگر  از  را 
)ROOH( جدا می نمایند )36(. هیدروپراکسیدهای چربی تحت شرایط 
فیزیولوژیک پایدارند تا اینکه به طور گذرا با فلزاتی چون نمک های آهن 
یا مس تماس یابند. این فلزات یا کمپلکس هایشان سبب می شوند تا 

هیدروپراکسیدهای چربی، رادیکال پراکسیل یا آلوکسیل تولید کنند 
که آن ها نیز زنجیره واکنش درون غشاء را ادامه می دهند و آسیب به 
سراسر سلول انتشار می یابد. انتشار پراکسیداسیون چربی به توانایی 

آنتی اکسیدان های اسپرماتوزوآ بستگی دارد )36(.
اختلال در تحرک اسپرم: افزایش تشکیل ROS با کاهش تحرک 
افزایش تولید  اسپرم همراه است )38(. این احتمال وجود دارد که 
ROS در نهایت سبب کاهش فسفوریلاسیون پروتئین های آکسونمی 
و عدم تحرک اسپرم شود. این حالت منجر به کاهش سیالیت غشاء 
که به نوبه خود برای ترکیب اسپرم- اووسیت لازم است، نیز می شود. 
فرضیه دیگر این است که H2O2 از عرض غشاء به داخل سلول انتشار 
می یابد و فعالیت بعضی آنزیم ها مثل گلوکز-6- فسفات-دهیدروژناز 
را مهار می کند )36(. این آنزیم میزان انتقال گلوکز از طریق مسیر 
نوبه خود  به  نیز  آن  که  می کند  کنترل  را  هگزوزمونوفسفات  شنت 
فسفات  دی نوکلئوتید  آدنین  آمید  نیکوتین  سلولی  داخل  غلظت 
الکترون  منبع  عنوان  به   NADPH کنترل می نماید.  را   )NADPH(
جهت تولید ROS توسط سیستم آنزیمی NADPH اکسیداز استفاده 
می شود. مهار G6PD منجر به کاهش NADPH و تجمع گلوتاتیون 
را  اسپرماتوزوآ  آنتی اکسیدانی  دفاع  می تواند  که  می شود  اکسیده 
کاهش و پراکسیداسیون فسفولیپیدهای غشـاء را افزایش دهد )26, 

.)36
آسیب به DNA القاء شده توسط استرس اکسیداتیو: فشرده 
بودن DNA و حضور آنتی اکسیدان ها در مایع منی، DNA اسپرم را از 
 DNA آسیب اکسیداتیو محافظت می نماید. اما به هر حال آسیب به
اسپرمی که در معرض مقادیر زیاد ROS قرار داشته، مشاهده شده 
است )39(. به علاوه استرس اکسیداتیو سبب افزایش شکستگی در 
رشته های DNA می شود. شواهد محکمی وجود دارد که قطعه قطعه 
شدن DNA که به طور شایع در اسپرماتوزوآی افراد نابارور مشاهده 

می شود به خاطر غلظت بالای ROS ایجاد می شود )21(. 
منابع تولید بیش از حد ROS در منی: اسپرم هایی که اشکال 
غیرطبیعی دارند و لکوسیت های موجود در منی، منابع اصلی تولید 
ROS در مایع انزالی انسان می باشند. در هر انزال، بعضی از سلول های 
اسپرم متحمل آسیب اکسیداتیو می شوند و عملکردشان را از دست 
نماید:  تولید   ROS دو روش می تواند  با  اسپرماتوزوآ   .)36( می دهند 
1- سیستم NADPH اکسیداز در سطح غشاء پلاسمایی اسپرم 2- 
سیستم اکسیداسیون- احیاء وابسته به NADPH در میتوکندری. در 
واقع میتوکندری منبع اصلی ROS در اسپرماتوزوآ مردان نابارور است 

.)36 ,26 ,21(
ناشی  تراتوزواسپرمی   ROS تولید:  بر  اسپرم  مورفولوژی  اثر 
تعداد  آن  مشخصه ی  و  می باشد  اسپرماتوژنز  فرایند  در  نقص  از 
سیتوپلاسمی  باقیمانده  دارای  که  است  اسپرماتوزوآهایی  فراوان 
توسط  که  مکانیسم هایی  طریق  از  سیتوپلاسمی،  باقیمانده  هستند. 
می شود،  وساطت  دهیدروژناز  گلوکز-6-فسفات  سیتوپلاسمی  آنزیم 
بنابراین،  تحریک می کند.  درون زاد   ROS تولید  برای  را  اسپرماتوزوآ 
در بیماران تراتوزواسپرمی احتمال تولید غلظت های زیاد ROS بیشتر 
است و به همین ترتیب احتمال آپوپتوز و آسیب DNA اسپرم بالاتر 

می باشد )شکل1( )40(.
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درکل، تولید ROS در اسپرماتوزوآی نابالغ فردی که معیارهای منی 
وی غیرطبیعی است، بالا می باشد. اسپرماتوزوآها با اشکال غیر طبیعی 
سر، قطعه میانی و دم یک ویژگی مشابه دارند و تولید ROS یک رابطه 
مثبت با شاخص اشکال غیرطبیعی )Deformity Index( دارد. شاخص 
اشکال غیرطبیعی با تقسیم تعداد کل اسپرم های غیر طبیعی بر تعداد 

کل اسپرم ارزیابی شده، محاسبه می شود )21, 26, 40(.
آنتی اکسیدان ها  اکسیداتیو:  استرس  کاهش  استراتژی های 
در  پاتولوژیک  و  فیزیولوژیک  نقش های   ROS گفتیم،  که  همان طور 
عملکرد اسپرم بازی می کند. اسپرماتوزوا به علت مقدار کم آنزیم های 
مطالعات  ندارند.  را  اکسیداتیو  آسیب  بازسازی  قدرت  سیتوپلاسمی، 
و  مختلف  آنتی اکسیدان های  توسط  اسپرماتوزوا  که  داده اند  نشان 
یا خود اسپرماتوزوا،  آنزیم های آنتی اکسیدان موجود در مایع منی و 
نقش  آنتی اکسیدان ها  اکسیداتیو محافظت می شوند.  آسیب  برابر  در 
گسترده ای در آندرولوژی بازی می کنند. این ترکیبات باعث محافظت 
اسپرماتوزوا در برابر ROS تولید شده توسط اسپرماتوزوای غیرطبیعی، 
قطعه  از  ممانعت  لکوسیت ها،  توسط  شده  تولید   ROS خنثی کردن 
قطعه شدن DNA، بهبود کیفیت مایع منی در افراد سیگاری، کاهش 
افزایش  و  نابالغ  اسپرم  بلوغ  از  ممانعت  اسپرماتوزوا،  به  آسیب سرما 
حرکت اسپرماتوزوا می شوند. آنتی اکسیدان ها موادی هستند که واکنش 
زنجیره ای اکسیداتیو را می شکنند و بدین وسیله استرس اکسیداتیو را 
کاهش می دهند. سه سیستم دفاعی آنتی اکسیدانی مختلف، نقش های 
بازی  مرد ها  در  اکسیداتیو  استرس  کاهش  در  هم  به  وابسته  و  مهم 
می کنند. آنتی اکسیدان های رژیم غذایی، آنتی اکسیدان های درون زاد 

)اندوژن( و پروتئین های اتصالی به فلزات )41(. 
در  موجود  آنتی اکسیدان های  شامل  اندوژن  آنتی اکسیدان های 
سه  حاوی  منی  پلاسمای  هستند.  اسپرماتوزوا  و  منی  پلاسمای 
آنتی اکسیدان آنزیمی اصلی سوپر اکسید دسموتاز )SOD(، کاتالاز و 
گلوتاتیون پراکسیداز/ گلوتاتیون ردوکتاز )GPX/GRD( هستند. این 

آنتی اکسیدان ها تعداد زیاد ROS را خنثی کرده و مانع از آسیب به 
ساختار سلولی می شوند و باعث کاهش احیای هیدروژن پراکسید به 
O2( به 

y•( منجر به تبدیل آنیون سوپراکسید SOD .آب و الکل می شوند
O2 و H2O2 می شود در حالی که کاتالاز H2O2 را به O2 و H2O تبدیل 

می کند )43-41(.
اسپرماتوزواها عمدتاً حاوی آنتی اکسیدان های آنزیمی هستند که 
SOD غالب می باشد. SOD اسپرماتوزوا را از سمیت O2 و پراکسیداسیون 
O2 تولید شده توسط 

y• و کاتالاز همچنین SOD .لیپید محافظت می کند
NADPH اکسیدازها را در نوتروفیل ها برداشته و اسپرماتوزوا را در برابر 
آسیب اکسیداتیو محافظت می کند. علاوه بر آنتی اکسیدان های آنزیمی، 
 ،E ویتامین ،A آنتی اکسیدان های غیرآنزیمی مثل آسکوربات، ویتامین
پیرووات، یوبی کوئیتول، گلوتاتیون، آلبومین، اورات، تورین و هیپوتورین 

نیز وجود دارند )44-41(.
 ،E ویتامین   ،C ویتامین  فرم  به  غذایی  رژیم  آنتی اکسیدان های 
بتاکاروتن، کاروتنوئیدها و فلاونوئیدها هستند. پروتئین های متصل به 
فلز شامل آلبومین، سرولوپلاسمین، متالوتیونین، ترانسفرین، فریتین و 
میوگلوبین هستند که با غیرفعال کردن انتقال یون های فلزی عمل می کنند. 
شلاته کننده های فلزی از قبیل ترانسفرین، لاکتوفرین و سرولوپلاسمین که 
در پلاسمای منی هستند نیز پراکسیداسیون لیپیدهای غشای پلاسمایی 
اسپرم را کنترل کرده و در حفظ جامعیت ساختاری آن مشارکت می کنند 

.)46-44(
ویتامین E یک آنتی اکسیدان شکننده زنجیره اکسیداسیون می باشد 
که آنتی اکسیدان اصلی در غشاء اسپرم بوده و به نظر می رسد اثر وابسته 
به دوز دارد. ویتامین E هر سه نوع رادیکال های آزاد، سوپر اکسید، 
ySule  پراکسید هیدروژن و هیدروکسیل را به طور مستقیم بر می دارد.
man و همکاران نشان دادند که تزریق mg 100 ویتامین E سه بار در 
روز به مدت 6 ماه در گروه بیماران آستنوزواسپرمی که همسرشان 
سالم بود، باعث کاهش معنی داری در پراکسیداسیون لیپیدی و افزایش 
قدرت حرکت اسپرم شد. همچنین میزان باروری به طور معنی داری 
 ) [Placebo] با گروه دارونما )21 درصد در گروه درمان در مقایسه 

افزایش یافت )44, 47(.
 65 حدود  که  است  آنتی اکسیدانی  ترکیب  یک  نیز   C ویتامین 
درصد ظرفیت کل آنتی اکسیدان های داخل سلولی و خارج سلولی در 
مایع منی را تشکیل می دهد. ویتامین C رادیکال های هیدروکسیل، 
سوپر اکسید و هیدروژن پراکسید را خنثی می کند و مانع از رسوب و 
لخته شدن اسپرم می شود. همچنین مانع از پراکسیداسیون لیپیدها، 
بازچرخش ویتامین E و محافظت از آسیب به DNA توسط رادیکال 
H2O2 می شود. در مطالعه ای که توسط Kodama و همکارانش صورت 

گرفت، مشاهده کردند که تجویز 200 میلی گرم ویتامین C به صورت 
خوراکی همراه با ویتامین E و گلوتاتیون به مدت 2 ماه به طور معنی داری 
سطوح 8-هیدروکسی-2-داکسی گوانوزین )یک مارکر آسیب استرس 
افزایش  باعث  اسپرماتوزوا کاهش داده و  را در   )DNA به اکسیداتیو 

تعداد اسپرم ها می شود )44, 48(.
به  وابسته  که  است  غیرآنزیمی  آنتی اکسیدان   Q10 کوآنزیم 
لیپوپروتئین های با وزن کم )LDL( بوده و مانع از آسیب پراکسیداتیو 
می شود. کوآنزیم Q10 در قطعه میانی اسپرم بوده و باعث بازچرخش 

شکل1: مکانیسم ارتباط بین استرس اکسیداتیو و آسیب DNA اسپرم
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ویتامین E و ممانعت از فعالیت پراکسیدانی آن می شود. دیده شده که 
تجویز خوراکی mg/kg 60 از کوآنزیم ROS میزان باروری را در تزریق 
داخل سیتوپلاسمی اسپرم )ICSI( در مردان نابارور نورمواسپرمی بهبود 

می بخشد )44(.
گلوتاتیون مولکولی است که در مقادیر میلی مولار در تعدادی از سلول ها 
یافت شده که می تواند با ROS به صورت مستقیم واکنش نشان دهد. گلوتاتیون 
 H2O2 بوده و باعث احیای )GSHPX( کوفاکتور گلوتاتیون پراکسیداز )GSH(
سمی و سایر پراکسیدها می شود و بدین ترتیب سلول های پستانداران را در 
برابر استرس اکسیداتیو محافظت می کند. گلوتاتیون mM 5 اثر محافظتی در 
برابر انجماد به واسطه بهبود فعالیت حرکتی بعد از خارج شدن از انجماد )مایع 
شدن( بر جامعیت غشایی داشته و فعالیت آنزیمی را در مایع منی گوسفند 

کاتالیز می کند )41, 49(.
افزودن اینوزیتول می تواند فعالیت حرکتی اسپرم را پس از خروج از 
انجماد بهبود  بخشد. اینوزیتول دارای خواص آنتی اکسیدانی و محافظتی 
در برابر انجماد بوده و موجب فعالیت آنتی اکسیدانی بالای گلوتاتیون، 

حفظ جامعیت ساختاری آکروزوم و مورفولوژی اسپرم می شود )50(.
سیستئین یک اسید آمینه با وزن مولکولی پایین حاوی تیول بوده 
که پیش ساز گلوتاتیون داخل سلولی می باشد. سیستئین به راحتی از 
غشای سلول وارد شده و باعث افزایش بیوسنتز گلوتاتیون داخل سلولی 
هم در برون تنی و هم درون تنی و محافظت لیپیدها و پروتئین های 
غشایی به علت خواص خنثی کنندگی غیرمستقیم رادیکال های آزاد 
برون تنی ممکن  می شود. گفته شده که سنتز گلوتاتیون در شرایط 
شود  نقص  دچار  کشت  محیط  در  سیستئین  کمبود  علت  به  است 
که این امر به علت ناپایداری بالای گلوتاتیون و اکسیده شدن خود 
برابر  اثر محافظتی در  بخودی آن به سیستئین می باشد. سیستئین 
انجماد در یکپارچگی عملکرد آکسوزوم و میتوکندری داشته و فعالیت 
حرکتی اسپرم را بعد از خروج از انجماد بهبود می بخشد. اثبات شده که 
تیول هایی از قبیل گلوتاتیون و سیستئین مانع از دست رفتن فعالیت 
حرکتی اسپرم در مایع منی گاو بعد از خروج از انجماد شده و باعث 
بهبود قابلیت بقاء، حفظ ساختار کروماتین و یکپارچگی غشای اسپرم 

گراز، در طی ذخیره مایع منی می شود )42, 51(. 
تره هالوز و تورین )یک اسید آمینه سولفونیک( به عنوان خنثی کننده 
غیرآنزیمی عمل می کنند که نقش مهمی در محافظت اسپرماتوزوا در 
برابر ROS دارند. تره هالوز یک دی ساکارید است که نقش محافظتی اش 
را بواسطه اثر اسمزی و میان کنش های خاص با فسفولیپیدهای غشایی 
اعمال می کند و باعث تغییر محیط هیپرتونیک شده و بدین وسیله موجب 
دهیدراسیون اسمزی سلول قبل از منجمد کردن و کاهش مقدار آسیب 
سلولی بواسطه کریستاله شدن آن می شود. تورین خواص آنتی اکسیدانی 
در   SOD تغلیظ  با  نزدیک  ارتباط  در  کاتالاز  سطح  افزایش  بواسطه 
اسپرماتوزوای خرگوش، گوسفند و گاو نشان می دهد )42, 43, 51, 52(.

که  بوده  سلولی  خارج  ماتریکس  ضروری  جزء  یک  هیالورونان 
فیزیولوژیک  فعالیت های  و  می باشد  غیرسولفاته  گلیکوزآمینوگلیکان 
مهمی از قبیل فعالیت حرکتی، ظرفیت یابی اسپرماتوزوا و زیست پذیری 
آن بعد از خروج از حالت انجماد و حفظ یکپارچگی ساختاری غشاء 
در برون تنی دارد. هیالورونان فعالیت حرکتی اسپرم، زیست پذیری و 
یکپارچگی غشایی را بعد از خروج از انجماد بهبود بخشیده و باعث 

کاهش پلیاسپرمی می شود )43(. 
کاروتنوئیدها مثل بتا کاروتن و لیکوپن نیز اجزای مهمی از سیستم 
آنتی اکسیدانی هستند. بتا کاروتن ها باعث حفظ غشای پلاسمایی در 

برابر پراکسیداسیون لیپیدی می شوند )43, 51(.
باعث  که  هستند  موادی  یا  ترکیبات  آنتی اکسیدان ها  کل،  در 
رسوب ، خنثی کردن و سرکوب تشکیل ROS و یا ممانعت از اعمال 
بقاء،  قابلیت  اسپرم،  فعالیت حرکتی   )Mn2+( منگنز  می شوند.  آن ها 
اکسیداتیو  استرس  کاهش  با  را  آکروزومی  واکنش  و  ظرفیت یابی 
کاهش می دهد. افزایش خارج سلولی +Mn2 سطوح cAMP را بواسطه 
تحریک +Ca2 یا Mn2+ATPase افزایش داده و بدین وسیله باعث فعال 
شدن کانال کلسیمی شده و بدین ترتیب باعث رسوب بیشتر کلسیم 
پیش  را  آکروزومی  واکنش   Mn2+ بنابراین  می شود.  سلولی  داخل 

می برد )46, 53(.
نقش آنتی اکسیدان ها در حرکت اسپرماتوزوا: آنتی اکسیدان ها 
)عمدتاً ویتامین E و C، گلوتاتیون، yNاستیل سیستئین، SOD، کاتالاز، 
آلبومین، تورین و هیپوتورین(، نه تنها مانع از کاهش حرکت اسپرم 
می شوند، بلکه حرکت اسپرم را نیز افزایش می دهند )عمدتاً yNاستیل 
سیستئین و کوآنزیم Q10(. در یک مطالعه نشان داده شد که تجویز 
خوراکی ویتامین   )mg/day 300( باعث کاهش MDA در اسپرماتوزوا 
و بهبود قدرت حرکتی اسپرم شد. در مطالعه ای دیگر دیده شد که 
به  نابارور  افراد  آستنوزواسپرمی  اسپرماتوزوای  نمونه های  انکوباسیون 
مدت 24 ساعت در محیط Hams F10 با μg 50 کوآنزیم Q10 فعالیت 
حرکتی اسپرم را بهبود بخشید. Lenzi و همکارانش گزارش کردند که 
تجویز خوراکی g/day 3-2 کارنیتین ها به مدت بیش از 2 ماه غلظت و 

فعالیت حرکتی اسپرم ها را بهبود بخشید )53(.
نقش آنتی اکسیدان ها درجلوگیری از آسیب به DNA: مطالعات 
نشان داده اند که آنتی اکسیدان ها قطعه قطعه شدن DNA در اثر استرس 
 C و E 1 ویتامین g اکسیداتیو را کاهش می دهند. استفاده روزانه از مکمل
به صورت خوراکی به مدت 2 ماه باعث کاهش تعداد اسپرماتوزوای دچار 
آسیب در DNA، از 22/1 درصد به 9/1 درصد شد. به علاوه دیده شد 
که میزان وقوع حاملگی و لانه گزینی بعد از درمان با آنتی اکسیدان ها در 

مقایسه با گروه پیش درمان ICSI بیشتر بود )44, 54, 55(.
فردی  وقتی  اکسیداتیو:  استرس  با  مرتبط  ناباروری  کنترل 
درمان  باشد،  اکسیداتیو  استرس  افزایش  علت  به  ناباروری  به  مبتلا 
بایستی با هدف شناسایی و کاهش علت اصلی ناباروری باشد. بر این 
استرس  کاهش  پایه  بر  درمانی  استراتژی  و  کنترل  بایستی  اساس 

اکسیداتیو باشد )56(.
تغییر شیوه زندگی: دیده شده که شیوه های زندگی و رژیم غذایی 
نامناسب از قبیل سیگار کشیدن، مصرف بیش از حد الکل، چاقی و 
استرس روانی باعث افزایش استرس اکسیداتیو می شوند. با وجودی که 
کارآیی و مطلوبیت حذف این روش های نامناسب زندگی برای کاهش 
استرس اکسیداتیو مورد بررسی و ارزیابی دقیق و کامل قرار نگرفته 
است، ولی به نظر می رسد که تغییرات مثبت در شیوه زندگی از قبیل 
رژیم غذایی غنی از میوه جات/ سبزیجات، حفظ وزن طبیعی و کاهش 
مصرف سیگار و الکل می توانند تا حدودی بر سلامت اسپرم اثرات مفید 

داشته باشند )58-56(.
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عوامل محیطی: قرار گرفتن در معرض گرما، آلودگی و سموم 
)فلزات سنگین( همگی در ارتباط با استرس اکسیداتیو هستند )59(. 
مردان بایستی از فعالیت هایی که ممکن است باعث گرم شدن اسکروتوم 
می شوند از قبیل حمام طولانی مدت و سونا خودداری کنند. همچنین 
تهویه مناسب و استفاده از لوازم محافظتی شخصی در محیط کار قرار 
گیری مردان در معرض بخارهای فلزی و شیمیایی مرتبط با استرس 

اکسیداتیو را کاهش خواهند داد )44, 56, 60(.
درمان عفونت و التهاب: عفونت مایع منی و غدد فرعی مردانه 
توسط کلامیدیا و ureaplasma در ارتباط با افزایش استرس اکسیداتیو 
می باشند. از آنجا که هر دوی این ها توسط آنتی بیوتیک ها قابل درمان 
هستند، به نظر می رسد غربالگری مردانی که استرس اکسیداتیو دارند، 
برای مقابله با این پاتوژن های باکتریایی مفید خواهد بود. دو مطالعه 
در این زمینه، توانایی درمان با آنتی بیوتیک ها را برای کاهش استرس 
تایید قرار می دهند. در یک  بهبود کیفیت اسپرم مورد  اکسیداتیو و 
مطالعه تصادفی در مردان مبتلا به عفونت کلامیدیا یا ureaplasma به 
مدت 3 ماه درمان با آنتی بیوتیک و عدم درمان صورت گرفت. مشاهده 
شده که در گروه تحت درمان با آنتی بیوتیک، کاهش معنی داری در 
لکوسیت های مایع منی و تولید ROS در طی 3 ماه، بهبود فعالیت 
حرکتی اسپرم و قدرت باروری در مقایسه با گروه کنترل وجود داشت 
)28/2 در مقابل 5/4 درصد(. در یک مطالعه کوچک تر دیگر مشاهده 
شد که استفاده از آنتی بیوتیک به مدت 10 روز باعث کاهش بارزی 
بنابراین،  نشد.  اسپرم  فعالیت حرکتی  و  منی  مایع  لکوسیت های  در 
به نظر می رسد که دوره های طولانی آنتی بیوتیک درمانی )3ماه( برای 
رفع مشکلات و درمان عفونت های غدد فرعی مردانه و کاهش استرس 

اکسیداتیو مورد نیاز می باشد )56, 61(.
غیراستروئیدی  ضدالتهاب  داروهای  آنتی بیوتیک درمانی،  بر  علاوه 
)NSAIDs( نیز ممکن است تولید رادیکال های آزاد توسط لکوسیت های 
مایع منی را کاهش دهند. در مطالعه ای در مردان مبتلا به عفونت کلامیدیا 
یا ureaplasma که تحت درمان با آنتی بیوتیک بودند، تحت درمان با 
NSAID یا آنتی اکسیدان کارنیتین قرار گرفتند و کیفیت اسپرم ها به 
 NSAID مدت 4 ماه کنترل شد. دیده شد که مردان تحت درمان با 2 ماه
و به دنبال آن 2 ماه کارنیتین، کاهش معنی داری در تولید ROS و بهبود 
فعالیت حرکتی و زیست پذیری اسپرم داشتند. بعلاوه یک دوره یک 
ماهه درمان با ضد التهاب COXy2 نشان داد که تعداد لکوسیت های مایع 
منی به طور معنی داری کاهش یافت، درحالی که فعالیت حرکتی اسپرم، 
مورفولوژی و زیست پذیری افزایش نشان داد. بنابراین، به نظر می رسد که 
ترکیب آنتی بیوتیک ها همراه با یک دوره درمان با داروهای ضدالتهاب یک 
روش درمانی مناسب در کاهش عفونت های مرتبط با استرس اکسیداتیو 

می باشد )56, 61, 62(.
مکمل های ویتامینی و آنتی اکسیدانی: افزایش هوموسیستئین 
اکسیداتیو مرتبط می باشد. ویتامین های گروه B، فولات،  با استرس 
ردوکتاز  تتراهیدروفولات  متیل  آنزیم  کارآیی   B12 و   B6 ویتامین 
)MTHFR آنزیمی که هوموسیستئین را به متیونین تبدیل می کند( و 
سیستاتیونین yβسنتاز را که مسئول برداشت هوموسیستئین از گردش 
خون هستند، تحت تاثیر قرار می دهند. استفاده از ویتامین های گروه 
 ،)B12 100 ویتامین μg و B6 100 ویتامین mg ،5 فولات B mg(g

احتمالًا در مردان مبتلا به هوموسیستئینمی و استرس اکسیداتیو مورد 
توجه قرار گیرد، چرا که این درمان ارزان بوده و عوارض جانبی کمتری 
دارد. با توجه به اینکه مطالعات زیادی در مورد اثر آنتی اکسیدان های 
مختلف بر پارامترهای اسپرم و میزان وقوع حاملگی منتشر شده است، 
به نظر می رسد که آنتی اکسیدان های خوراکی می توانند اثرات شایانی 

بر عملکرد اسپرم ها و میزان حاملگی داشته باشند )41, 44, 56(.
با  منی  مایع   ROS سطوح  که  داده اند  نشان  مختلف  مطالعات 
از آنتی اکسیدان های مکمل خوراکی، بواسطه تقویت ظرفیت  استفاه 
پاک کنندگی رادیکال های آزاد کاهش می یابد. آنتی اکسیدان خوراکی 
Astaxanthin، کارنیتین یا ترکیبی از آنتی اکسیدان ها از قبیل yNاستیل 
سیستئین، yβکاروتن، ویتامین E و اسیدهای چرب ضروری به طور 

مستقیم سطوح ROS مایع منی را کاهش می دهند )56(.

نتیجه گیری
و  مخرب  عامل  عنوان  به  بیماری ها  از  بسیاری  در   ROS امروزه 
آسیب رسان به سلول ها و بافت ها شناخته شده است. مطالعات بسیاری 
نشان داده اند که ROS با بیماری هایی مثل سرطان، بیماری های قلبی-

عروقی، نفروپاتی دیابتی و حتی با فرآیندهایی نظیر پیری و ناباروری 
نیز ارتباط دارد. مطالعات دو دهه گذشته نشان داده اند که مقادیر کم 
و کنترل شده ROS در فرآیندهای فیزیولوژیک سلول به عنوان پیک 
ثانویه شرکت دارد و در واقع مقادیر فیزیولوژیک آن ها برای فعالیت های 
طبیعی سلول لازم و ضروری است. مطالعات نشان داده اند که در بیشتر 
 NADPH توسط آنزیم های خانواده ROS سلول ها، مقادیر فیزیولوژیک
اکسیداز تولید می شود. این آنزیم ها در غشاء پلاسمایی سلول ها حضور 

دارند و با اتصال کلسیم به آن ها، تولید ROS را افزایش می دهند.
زمان  از  را  مختلفی  فیزیولوژیک  نقش های  نیز  اسپرم   در   ROS
تشکیل اسپرم تا زمان ترکیب شدن اسپرم با تخمک ایفا می کند اما 
آشکار شده  نیز  آن ها  از حد  بیش  تولید  از  پاتولوژیک حاصل  اثرات 
است. از این جمله می توان به افزایش آسیب به DNA و افزایش مرگ 
و میر اسپرم ها اشاره نمود که مسئول القای ناباروری در بخش مهمی 

از مردان نابارور است. 
در مردان نابارور، تحرکت اسپرم ها و تعداد کل اسپرم های متحرک 
کمتر از اسپرم  مردان بارور است. در این افراد تعداد اسپرم های مرده و 
میزان DNA آسیب دیده نیز بیشتر از اسپرم  افراد بارور است. در ضمن 
نفوذ  توانایی  به شدت  نیز کمتر است که  آکروزومی  واکنش  توانایی 
اسپرم به تخمک را کاهش می دهد. مطالعات نشان داده اند که استفاده 
از ویتامین ها به صورت خوراکی می تواند در مردان نابارور سبب بهبود 
تحرکت اسپرم و کاهش تعداد اسپرم های بی حرکت، افزایش میزان بقاء 

اسپرم ها و کاهش آسیب به DNA شود. 
برای  آزمایشگاهی  تکنیک های  در  انقلابی  گذشته،  دهه های  در 
غلبه بر ناباروری اتفاق افتاده است. این مسئله در سال 1969 با لقاح 
موفقیت آمیز تخمک انسانی با اسپرم در خارج از بدن آغاز شد و نزدیک 
10 سال بعد نخستین کودک آزمایشگاهی بعد از انتقال یک جنین 
لقاح یافته متولد شد. در مراکز باروری و ناباروری که امروزه بر تعداد 
مراجعان آن ها افزوده می شود، اسپرم ها در محیط کشت فرصت لقاح با 
تخمک را می یابند، اما قبل از آن اسپرم ها باید مراحل مختلف شستشو 
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مختلف  روش های  که  است  حالی  در  این  و  بگذارنند  سر  پشت  را 
 ROS تولید  افزایش  باعث  درجاتی  به  کدام  هر  اسپرم ها  شستشوی 
می شوند. در روش جداسازی اسپرم ها با استفاده از سانتریفیوژ و سپس 
اجازه دادن به اسپرم های متحرک برای شناور شدن، نیز که یکی از 
روش های مرسوم در مراکز باروری و ناباروری برای شستشوی اسپرم ها 
است، تولید ROS افزایش می یابد و این در حالی است که اسپرم در 

مراحل شستشو از منبع آنتی اکسیدان های خود محروم شده است.
بنابراین، استفاده از ویتامین ها به صورت خوراکی و یا در محیط 
کشت اسپرم  می تواند با جلوگیری از کاهش تحرک اسپرم ها و جلوگیری 
از افزایش مرگ و میر آن ها و کاهش آسیب به DNA شانس لقاح و 

باروری اسپرم های افراد نابارور را افزایش دهد.

استرس اکسیداتیو و ناباروری مردان
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Abstract
Recent studies have shown that reactive oxygen species )ROS( have a very important role in the intracellular signaling process 
in physiological conditions. On the other hand, during the recent decade it has been indicated that ROS play a role in various 
types of male infertility and it is due to the overproduction of ROS or decrease in the antioxidant defense system in the reproy
ductive system and sperm. In pathological conditions, ROS via interferences in the spermatogenesis process, sperm function, 
and sperm structure (motility, viability, acrosome reaction, sperm-oocyte fusion, and damage to DNA and cell membrane( as 
well as reduction in fertilization and implantation can lead to infertility. Knowledge of how ROS affect the physiological proy
cess of the reproductive system is crucial in the treatment of infertility. Thus, in this review article we will discuss experimental 
and clinical findings related to the effects of ROS on male fertility.

Keywords: Reactive oxygen species; Antioxidant; Sperm; Male infertility 
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