
  

 

journal.fums.ac.ir 

 پروتامین و ناباروری مردان

 پزشکی بالینی دوره

 

 1398 تابستان |2شماره  | نهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

1357 

 
 

 مردان ناباروری پاتوژنز در اسپرم پروتامین نقش
 

 2و 1، محمد حسین نصر اصفهانی1، راضیه قربانی*1مرضیه تولائی

 

 ی، پژوهشگاه رویان، اصفهان، ایرانجهاد دانشگاهفناوری فناوری تولیدمثل، مرکز تحقیقات پزشکی تولیدمثل، پژوهشکده زیستگروه زیست -1

 اصفهان، ایران اصفهان، ناباروری و باروری مرکز -2
 

 22/02/1398 :تاریخ پذیرش مقاله                                   09/08/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
 ناباروری اصلی عامل یک عنوانبه اسپرم غیرطبیعی کروماتین ساختار که است ناباروری با فاکتور مردانه علت به ناباروری %40-50 تقریباًزمینه و هدف: 

 است داده نشان متعدد مطالعات. کنندایفا می کروماتین درست بندیبسته در اصلی نقش و هستند اسپرم کروماتین اصلی جزء هاپروتامین. است شده پیشنهاد

 و پروتامین محتوای بررسی مقاله این هدف باروری، در پروتامین اهمیت به توجه با. است همراه ناباروری و اسپرم پایین یفیتباک اسپرم در پروتامین کمبود که

 .مردان است باروری در آن بیولوژیکی اهمیت

 و شد آوریجمع 2018 تا 1874 سال از PubMed و Google scholar،Science Direct هایپایگاه در محققان توسطمنتشرشده  هایمقاله ها:روشمواد و 

 .گرفت قرار یموردبررس مطالعه این برای مقالات بهترین و کاراترین

دار معکوسی کمک باروری ارتباط معنی هایتکنیک حاملگی پس از میزان و باروری با اسپرم در پروتامین کمبود بین که است داده نشان متعدد مطالعات نتایج:

 شود.اسپرم می DNA آسیب باعث یجهدرنت است که اکسیداتیو استرس افزایش دلیل به اسپرم در پروتامین کمبود اصلی علت؛ و وجود دارد

تواند منجر به کاهش استرس اکسیداتیو در مردان نابارور گردد و بهبود پارامترهای اسپرمی، محتوای پروتامین اسپرم ها میاکسیداندرمان با آنتی گیری:نتیجه

 را به همراه داشته باشد. DNAو سلامت 

 

 ی مردان، اسپرماتوژنزنابارورپروتامین،  کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 مقدمه
در هسته سلول و رخدادهایی که در  DNAبندی ی بستهنحوه

های بسیار دهد، سالرخ می DNA هسته برای متراکم شدن

زیادی ذهن محققان را به خود معطوف کرده است. در بدن انسان 

در یک  DNAتریلیون سلول وجود دارد. هر سلول دارای  60

که اطلاعات  استمیکرومتر  10هسته کوچک به قطر حدود 

بنابراین مهم است که  داده است؛ود جایژنتیکی فرد را در خ

دهی سازمان در هستهژنومی طولانی  DNA بدانیم چگونه این

 استژنوم، کروماتین  DNA دهییافته است. واحد اصلی سازمان

نظم در هسته سلول نانومتری پویا و بی 10صورت یک فیبر که به

 هایها جزء پروتئیندر ساختار کروماتین، هیستون وجود دارد. 

ها خاصیت بازی دارند و غنی از باشند که این پروتئیناصلی می

های لیزین و آرژنین هستند. ساختار کروماتین حاوی اسیدآمینه

 ,H4های هیستونیبه همراه پروتئین DNAرشته پلیمر یک

H2B  H3, H2A, جفت باز از  147که این  استDNA  به دور

های یدهسازمان(. 1گرد پیچیده است )صورت چپاین اکتامر به

نوکلئوزوم، ساختار سولنوئیدی  بعدی کروماتین به ترتیب شامل:

شده است ( که مراحل آن توضیح داده 1)شکل  استو کروموزوم 

اند که برخلاف داده انهای اخیر محققین نش(. در طی سال2)

داران به دلیل جایگزینی های سوماتیکی، هسته اسپرم مهرهسلول

 تری هستند.ها، دارای کروماتین متراکمها با پروتامینهیستون

توسط  1874 در سال اصطلاح پروتامین برای اولین بار 

فریدریش میشر در مطالعات وی بر روی هسته اسپرم ماهی 

ها متوجه تفاوت در ساختار آلا مطرح گردید و سپس آنقزل
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ای در سلول اسپرم و سلول سوماتیک گردیدند. کروماتین هسته

فرد کروماتین های منحصربهرو توجه محققین بر روی جنبهازاین

تراکم هسته اسپرم در  (.3ت )تدریج افزایش یافهاپلوئید اسپرم به

پیوندد. طی مرحله اسپرمیوژنز از فرایند اسپرماتوژنز به وقوع می

یافته است که اسپرماتوژنز در پستانداران یک پروسه تخصص

های بنیادی اسپرماتوگونی به اسپرم باعث تقسیم و تمایز سلول

. فاز تکثیر استشود و این پروسه شامل چندین فاز بالغ می

کنند یا خودنوزائی می های بنیادی اسپرماتوگونی،سلول)زی میتو

یابند(، فاز میوزی های اسپرماتوسیت تمایز میبه سلول و یا

در طی دو مرحله تقسیم میوز، به  های اسپرماتوسیتسلول)

یابد( و فاز اسپرمیوژنز که در اسپرماتید هاپلوئید گرد تمایز می

این مرحله یکسری تغییرات مورفولوژیکی و سیتولوژیکی رخ 

های بالغ با دهد که سبب تبدیل اسپرماتیدهای گرد به اسپرممی

تغییرات اصلی در مرحله  ازجمله(. 4)گردد سر کشیده می

های هاپلوئید است که اسپرمیوژنز، تغییراتی در کروماتین اسپرم

گردد. در اولین مرحله از باعث متراکم شدن کروماتین اسپرم می

های جای هیستونهای مخصوص بیضه بهمتراکم شدن، هیستون

وجود ندارد و  H1گیرند. در بیضه هیستون سوماتیک قرار می

شود دیده می H2AZو  H2AX شکل متفاوت به دو H2هیستون 

(. استیله شدن 5) استیله هستند H4 و H3های و هیستون

 DNAها به اتصال آن گردد میلها، باعث میازحد هیستونبیش

به حالت ریلکس یا آزاد درآید. سپس با فعال  DNAکمتر شده و 

 ( و6شکسته شده ) DNAی شدن آنزیم توپوایزومراز، دو رشته

 2 و 1های انتقالی های بیضه با پروتئیندهد هیستوناجازه می

(TNP1) و ((TNP2 و درنهایت  جایگزین شوندTNP 

(transition nuclear proteins) های فسفریله ها با پروتامین

 گیری ساختارهای حلقویجایگزین شده و باعث شکل

 (2 شکل) در هسته خواهند شد DNAتوروئیدال( و فشردگی )

های اسیدآمینه ماندههای پستانداران دارای باقی(. پروتامین8، 7)

باشند که این اسیدآمینه باعث خنثی شدن بار منفی آرژنین می

ها با شده و درنتیجه باعث اتصالات قوی آن DNA هایفسفات

ها حاوی خواهند شد. همچنین این پروتامین DNAرشته 

ها سبب اسیدآمینه که این باشنداسیدآمینه سیستئین نیز می

ها شده و مولکولی بین پروتامیناتصالات دی سولفیدی درون

اسپرم و افزایش پایداری  DNAدرنتیجه باعث فشردگی 

شوند. ژنوم موش و انسان دو نوع پروتامین را کروماتین اسپرم می

( P2) 2و پروتامین  (P1) 1 کنند که شامل: پروتامینکد می

 16( روی کروموزوم PRM2) P2 ( وPRM1) P1های . ژناست

 P1اند. شدهسازماندهی 4 و ژن TPN2در یک دومین لوپ با ژن 

که اجزای خانواده شود درحالیعنوان پروتئین بالغ ترجمه میبه

P2 از طریق پردازش یک عنصر پیشرو توسط PRM2  رمزگذاری

 P1(. بلافاصله پس از ترجمه، 9( )3 شوند )شکلو سنتز می

با  P2و  (SRPK1)1وسیله، سرین/ آرژنین پروتئین کیناز به

( CAMK4) 4کلسیم/ کالمودلین وابسته به پروتئین کیناز 

شوند که درنتیجه این فسفریلاسیون اتصالات فسفریله می

ها کنند و درنهایت پروتامینبرقرار می DNAتری با محکم

 گیردها شکل میسولفیدی بین آن های دیبانددفسفریله شده و 

دریافتند  انجام دادند، P2(. در مطالعاتی که روی پروتامین 10)

 
به  DNA نانومتری از 2سازی کروماتین. رشته سطوح مختلف فشرده .1 شکل

نانومتر را  11اکتامر هیستونی پیچیده شده و ساختار نوکلئوزمی با قطر  دور

هیستون یک  ی بعد ساختار نوکلئوزمی به همراهاست. در مرحله ایجاد نموده

وجود خواهد آورد و در  نانومتری سلونوئید را به 30تر شده و ساختار فشرده

ها، با افزایش پیچیدگیتر شده و نانومتری متراکم 30های سطوح بعدی رشته

 باضخامتدو کروماتید کروموزوم دارای  یتدرنهاو  نانومتری 700ایجاد رشته 

 (.2گردد )ایجاد می نانومتر 1400
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، استهای کمتری از اسیدآمینه سیستئین دارای گروه P2که 

( 11) نمایدسولفیدی کمتری را ایجاد می های دیبنابراین پیوند

نموده و باعث پذیر را بیشتر آسیب DNAو این به لحاظ نظری، 

که تغییر  اندخواهد شد. مشاهدات نشان داده P2 بیان تغییر در

(، همچنین در 12است ) در مردان نابارور رایج P2 بیان در

انجام شد، محققین دریافتند  2017ای که اخیراً در سال مطالعه

 و همچنین نسبت 2و  1پروتامین  mRNAکه میزان سطح 

mRNA  ها در اسپرم مردانی که همسران آن 2 به 1پروتامین

اند در مقایسه با گروه کنترل سالم و داشته های مکررسقط

 ICSI (Intra Cytoplasmic های نابارور تحت درمان بازوج

Sperm Injection)   و(In Vitro Fertilization) IVF طور به

دیگری که اثر  (. نتایج مطالعه13) یافته استکاهش توجهیقابل

 
های فراوانی است که در های گرد کروی حاوی هیستونها. در طی فرآیند اسپرمیوژنز، اسپرماتیدها با پروتامینشکل شماتیک جابجایی هیستون .2شکل 

شود و می های انتقالیها جایگزین پروتامینپروتامین یتدرنهاها شده و جایگزین هیستون 2و  1های انتقالی طی فرآیند طویل سازی کروماتین، پروتئین

 (.8) گردنداسپرماتیدها متراکم می

 

 
در ساختار لوپ مانند وجود دارند. توالی  16بر روی کروموزوم  P2و  P1های رونویسی و ترجمه و پردازش ژن پروتامین. جایگاه ژنی پروتئین .3 شکل

طور کامل به 4 نقش عملکرد ژن ( در این ناحیه قرار دارند.TNP2) 2ای و ژن پروتئین انتقال هسته 4 ، ژنPRM1 ،(PRM2) 2 و 1های پروتامین ژن

سپس پردازش محصولات صورت گرفته  ، ترجمه وP2و  P1بنابراین پس از رونویسی است؛  2و  1شبیه پروتامین  TNP2 و عملکرد ژن مشخص نیست

رمزگذاری  PRM2 از طریق پردازش یک عنصر پیشرو توسط P2 (P2، P3،P4)که اجزای خانواده شود درحالیعنوان پروتئین بالغ ترجمه میبه P1است. 

 (.9)شوند و سنتز می
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در اسپرم  2 و 1پروتامین  mRNAسیگار کشیدن بر روی نسبت 

که سیگار  استمردان نابارور را بررسی کرده، بیانگر این مطلب 

کشیدن سبب ایجاد عوامل استرس اکسیداتیو گردیده و همچنین 

یت منجر به کاهش غیرطبیعی درنهااثر منفی بر روی اسپرم و 

؛ گرددگاری میپروتامین و ناباروری مردان سی mRNAسطح 

عنوان یک پروتامین اسپرم بهmRNA نسبت  بنابراین بررسی

بینی کیفیت اسپرم و قدرت باروری مطرح فاکتور برای پیش

که تغییرات هیستونی قبل از حذف (. ازآنجایی14گردد )می

افتد و روی ساختار ها در طول اسپرمیوژنز اتفاق میهیستون

این تغییرات نقش مهمی در گذارد، همچنین کروماتین اثر می

کنند، در ادامه به تنظیم بیان ژن و حفظ یکپارچگی ژنوم ایفا می

(. بیشترین مطالعاتی که روی 15شود )توضیح آن پرداخته می

شده شامل: استیلاسیون، متیلاسیون، تغییرات هیستونی انجام

در انسان،  فسفریلاسیون و یوبیکوئیتیناسیون بوده است.

در طویل سازی اسپرماتید، قبل از حذف  H4یون هایپراستیلاس

در  H4(. هایپراستیلاسیون 16شده است )ها مشاهدههیستون

به باز شدن ساختار کروماتین  اسپرماتید پستانداران ابتدا منجر

های ای با پروتئینهای بیضهشده و سپس جایگزینی هیستون

ها با  TNPنماید.( را تسهیل میTNP2) و TNP1)) 2 و 1 انتقالی

های گیری ساختارها جایگزین شده و باعث شکلپروتامین

و  DNAبندی شوند و درنتیجه بستهحلقوی در کروماتین می

دهند. دانشمندان دریافتند که فشردگی کروماتین را افزایش می

کاهش سطح هایپراستیلاسیون در اسپرم موش و انسان باعث 

و  K8 H4 تیلاسیونشود. در انسان اساختلال در باروری می

H4K16 ( در 17، 5در طویل سازی اسپرماتید نقش دارد .)

های هایپر استیله شده شده که هیستونمطالعات بالینی گزارش

کوئیتینه کوئیتینه کننده فراخوانده و یوبیهای یوبیتوسط آنزیم

بیضه مورد تخریب  s26 خواهند شد و سپس توسط پروتئازوم

مسئول  s26 ده که کمپلکس پروتئازومشمشخص گیرند.قرار می

های ها پروتئینکوئیتین. یوبیاستتخریب غیر لیزوزومی 

ها را از طریق پلی برخی از هیستون کوچکی هستند که تخریب

ترمینال اسیدآمینه لیزین آغاز  N کوئیتینه کردن ناحیهیوبی

کوئیتینه کننده بیضه های یوبی(. مجموعه آنزیم18) کنندمی

 )آنزیم به E2 کوئیتین(،کننده یوبیآنزیم فعال)E1 شامل: آنزیم 

)آنزیم مسدودکننده  E3و  (کوئیتینهم پیونددهنده یوبی

کوئیتینه ها باعث پلی یوبیباشند. این آنزیمیوبیکوئیتین( می

غییراتی مانند شوند و نیز با تها میشدن سریع هیستون

 ADP)استیلاسیون، متیلاسیون، فسفریلاسیون یا پلی 

باعث تخریب  ریبوزیلاسیون( در هماهنگی بوده و درنهایت،

کوئیتینه کننده در های یوبی(. اهمیت آنزیم19) شوندمی

اسپرمیوژنز، از مطالعاتی که بر روی حذف ژن موشی انجام گرفت، 

در اسپرماتیدها  HR6Bکه بیان ژن مشخص گردید. هنگامی

شده  E2ها فاقد آنزیم )پس از میوز( حذف گردید، این موش

ها با که حضور این آنزیم در جایگزینی هیستوندرحالی

 E2همچنین متوجه شدند که آنزیم  ها ضروری است وپروتامین

هایی مشخص طی گزارش (.20) در مردان نابارور هم وجود ندارد

را کد ( (E2یکوئیتین لیگاز ، آنزیم یوبMRAD18SCشد که 

شود و در مسیر یوبیکوئیتین کند و در بیضه موش بیان میمی

 BRCA1 . با تخریب بیان ژناستبرای تغییرات کروماتین لازم 

بوده و فقدان  E3ها فاقد آنزیم در موش متوجه شدند که موش

آن موجب مرگ جنین موش خواهد شد. همچنین با مسدود 

در موش، مشاهده  P53جهش ناقص  و BRCA 1کردن بیان 

فنوتیپ کشنده موش را از بین برده  P53کردند که جهش ناقص 

گردد. با مشاهده توقف میتوزی می و باعث ناباروری در جنس نر و

در جابجایی  BRCA1ها، پیشنهاد کردند که این رویداد

ها هم یکی دیگر هیستون (. متیلاسیون21ها نقش دارد )هیستون

متیل  DNAاست که توسط آنزیم  DNAهای یکاسیوناز مدیف

در طول همانندسازی الگوی متیلاسیون  شوند.ترانسفراز انجام می

و درنتیجه بیان ژن  DNAکپی شده و باعث هایپرمتیلاسیون 

 DNA گردد. در طی تکوین گامت پس از لقاح،خاموش می

ریزی تا اثر ژنتیکی پدر و مادر حذف شود و برنامه دمتیله شده

مجدد ژنوم پدری صورت گیرد. خطا در الگوی متیلاسیون برخی 

 تواندهایی شود که میتواند باعث سرکوب یا بیان ژنها میاز ژن
(. بیان 22) را سبب گردد و سندرم آنجلمن ویدمن سندرم بک

ها در طویل سازی ها و دمتیلازهیستون متیل ترانسفراز

و همچنین در تعادل  اسپرماتید در پستانداران و مگس سرکه

، 23) باز و بسته( نقش دارد) کروماتین در حالت فعال یا غیرفعال

 2003و همکاران در سال  Benchaibای توسط (. در مطالعه24

با میزان لقاح  اسپرم DNAمشخص شد که سطح متیلاسیون 

است در ارتباط  IVF ارتباط ندارد اما با میزان بارداری پس از

نشان دادند  2009که تولائی و همکاران در سال درصورتی (.25)

اسپرم و میزان  DNAداری بین متیلاسیون که یک ارتباط معنی

لقاح در افراد نابارور وجود دارد و مردان با سطح متیلاسیون 

DNA  اسپرم بالاتر، شانس بهتری را برای کسب میزان موفقیت
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ه بحرینیان و همکاران (. بعلاو26) پس از لقاح آزمایشگاهی دارند

اسپرم در افراد نابارور  DNAهم نشان دادند که سطح متیلاسیون 

تر از افراد بارور است و اگر این داری پایینطور معنیواریکوسل به

افراد عمل واریکوسلکتومی را انجام دهند سطح متیلاسیون 

DNA (. یکی دیگر از این تغییرات فسفریله 27یابد )افزایش می

 استیاز موردن DNAها است که برای اتصال به پروتامینشدن 

ها توسط شده قبل از ورود اسپرم به اپیدیدیم، پروتامینالبته گفته

(. در طی مطالعات دیگر 9ها، دفسفریله خواهند شد )فسفاتاز

های بالغ دارای پروتامین مشاهده کردند که برخی از اسپرم

همچنین  (.28) باشندمی P2 با P1 فسفریله با نسبت برابر

فشردگی کروماتین اسپرم در اپیدیدیم از طریق  که مشاهده شد

ها رخ اکسیداسیون گروه تیول آزاد سیستئین در پروتامین

های ضروری بندی کروماتین از پروسه(. تراکم و بسته29) دهدمی

تواند فواید بسزایی در لقاح و در طی اسپرماتوژنز است و می

توان به این موارد اشد که ازجمله این فواید میباروری داشته ب

شکل هیدرودینامیک فشرده در ( باعث ایجاد یک1اشاره کرد: 

ی نقش گذاری وسیلهها به( پروتامین2شود، کروماتین اسپرم می

DNA  در طول اسپرماتوژنز باعث انتقال اطلاعات ژنتیکی به نسل

( همچنین 3د و کننبعد شده و مجدداً ژنوم پدری را فعال می

ها به ژنوم ها و نوکلئازمانع دسترسی موتاژن DNAمتراکم شدن 

در سال  (.30) شودمی DNAپدری شده و باعث حفظ یکپارچگی 

2003 Tanaka های تک نوکلئوتیدی و همکاران پلی مورفیسم

(SNP) را در ژن PRM1  وPRM2  در مردان نابارور شناسایی

یا کاهش  p1:p2بین تغییر نسبت  ها متوجه شدند کهکردند. آن

 و PRM1 ناباروری ارتباط وجود دارد و جهش در ژن و p2سطح 

PRM2  یک استمسئول آن .SNP  در میان ناحیهcoding  از

PRM2 گیری یک کدون خاتمه و شده که منجر به شکلدیده

عنوان تواند بهشود. این تغییرات میمی P2متعاقباً ترجمه ناتمام 

ها اسپرم وجود علت آزواسپرمی )افرادی که در مایع منی آن

 2009(. در سال 31پیشنهاد شود ) SNPندارد( در بیماران با این 

پرم در مردان با اس افزایش غلظت و تعداد گزارش شد که

 و  SNP: PRM1 230AAنوع  3وسیله به ACCهاپلوتایپ 

PRM2 298CC و PRM2 373CC (. علاوه 32) شکل گرفته است

در نواحی  SNP شده کهای در اسپانیا دیدهبر این در مطالعه

 با مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم همراه است PRM1پروموتر ژن 

(31.) 

ها با اند که جایگزینی پروتامینمطالعات متعددی نشان داده

باید دهند حال ها رخ میدرصد از هیستون 85، در هاهیستون

دهی شده و مشخص شود که این ساختار به چه نحوی سازمان

در کروماتین اسپرم پستانداران سه عنصر  ها چیست؟نقش آن

شده، مشاهده گردیده ساختاری وجود دارد. در مطالعات انجام

( از kb) باز یلوک 50 توروئید( که حاوی) ساختارهای حلقوی

DNA رم خواهند شد باشند، باعث فشردگی کروماتین اسپمی

به  DNAهایی از این ساختارهای توروئیدال، بخش ولی در بین

اند ها جایگزین نشدهاند و با پروتامینماندهها باقیهمراه هیستون

اند وجود آورده سولنوئید را به-و ساختارهایی به نام هیستون

 
است که به کمک پروتامین  DNA ( بخش عمده آنAسه عنصر اصلی از ساختار کروماتین اسپرم پستانداران را نشان داده است.  .4 شکل

صورت ساختار هیستون سلونوئید در که به که به همراه هیستون است DNAبخش کمتری از  B)خورده و ساختار توروئید ایجاد شده است. پیچ

 است، وجود دارد که محل اتصال DNaseای از کروماتین که حساس به آنزیم بین هر توروئید ناحیه C) .(سبزرنگ) بین توروئیدها قرار دارند

DNA ای یا به ماتریکس هستهMAR (.34 ،33) است 
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(، متوجه 34، 33مشاهده است )( قابل4 طور که در )شکلهمان

ای حساس ه بین هر ساختار فشرده توروئید، ناحیهخواهیم شد ک

ای یا وجود دارد که محل اتصال ماتریکس هسته DNAaseبه 

MARبه ها DNA شده، اثبات و طبق مطالعات انجام است

ها در MARسولنوئیدی و -گردیده که ساختارهای هیستون

در برخی از مطالعات  (.34) های سوماتیکی نیز وجود دارندسلول

های توروئیدال، دونات شکل بوده و برای شده که ساختارنبیا

بندی کروماتین و همچنین برای عملکرد طبیعی اسپرم بسته

وسیله که به DNAهای حلقوی (. دمین34) است ضروری

ای اند، روی ماتریکس هستهشدهها بسیار فشردهپروتامین

ورت جانبی صهای توروئید بهاند. ساختارصورت ثابت قرارگرفتهبه

گیرند که در کنار هم قرار می سولفیدی های دیی پیوندوسیلهبه

های توسط اکسیداسیون گروه سولفیدی های دیاین پیوند

اند. شدهها تشکیلسولفیدریل از سیستئین موجود در پروتامین

( 1اند: ای پیشنهاد کردهمحققین دو نقش برای ماتریکس هسته

که برای  ای شدهه ماتریکس هستهب DNAباعث اتصال مناسب 

سلولی ضروری  1هسته پدری، در جنین  DNAهمانندسازی 

عنوان یک نقطه ای ممکن است به( ماتریکس هسته2. است

بعد از لقاح اسپرم عمل کند.  DNAبازرسی برای یکپارچگی 

ها از سلول MARهای متصل به کروماتین اسپرم و هیستون

ها MAR شوند. نقشاسپرم پدری بعد از لقاح به تخم منتقل می

تواند از چرخه سلولی اول بدون در جنین این است که جنین نمی

ای پیشرفت کند و دهی مناسب توسط ماتریکس هستهسازمان

صل به هیستون برای رشد بعدی جنین نیز همچنین توالی مت

(. پس از لقاح، یک 34( )5 )شکلاست دارای اهمیت 

درصد( صورت  15جز به) های پروتامیندمتیلاسیون کلی در ژن

ریزی مجدد ژنوم پدری خواهد گیرد که این فرایند باعث برنامهمی

شده و تقسیمات سلولی خارج 2شد و درنتیجه تخمک از متافاز 

ها ها با پروتامینشوند. در طی این فرایند هیستونشروع می

ایگزین شده و با سیکل سلولی هسته اسپرم هماهنگ خواهند ج

ی شد. درنتیجه، ساختار پروتامینی اسپرم از تراکم زودرس هسته

در  MPF(maturation promoting factor،) اسپرم توسط فاکتور 

 
در اسپرماتید با سرگرد  DNAدر سمت بالای تصویر،  عناصر ساختاری که توسط کروماتین اسپرم جنین به ارث خواهند رسید. .5 شکل

شوند ها جایگزین میها با پروتامیناست )سبز تیره(. در شکل میانی، در طول اسپرمیوژنز بیشتر هیستون شدهیبندبستهها به همراه هیستون

های تخمک جایگزین و هیستون اندشدهحذفها (. در سمت پایین تصویر پس از لقاح، پروتامینقرمزرنگنمایند )و ساختار حلقوی را ایجاد می

گیری پیش هسته مانده و احتمالاً بعد از لقاح در شکلهای پدری در اسپرم باقی، برخی از هیستونلحاینبااشوند )سبز روشن(. ها میآن

احتمالاً در  (MAR) ای اسپرمشده که مناطق متصل به ماتریکس هستهسبز تیره(. همچنین مشاهده) جدید پدری نقش خواهند داشت

 (.34) اندشدهحفظپیش هسته پدری 
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ممانعت نموده و این امر باعث هماهنگ شدن چرخه  2 متافاز

نین در سال (. همچ15) سلولی اسپرم و تخمک خواهد شد

2009 Arpanahi های و همکاران متوجه شدند که بخشDNA 

طور عمده در مناطق پروموتر ژن متصل به هیستون در ژنوم، به

شده متوجه شدند که (. طی مطالعات انجام35) پراکنده هستند

ها در ساختار درصد از هیستون 15تا  10در اسپرم انسان 

 DNAدرصد از  1در موش تنها مانند )اما ها باقی مینوکلئوزوم

درصد از  85تا  80ماند( و همراه هیستون باقی خواهد 

(. کمی بعد از 36) شودها توسط پروتامین جایگزین میهیستون

هایی که از طریق لقاح، پروتامین در کروماتین اسپرم با هیستون

 2008اما در سال  شوند؛اند، جایگزین میشدهتخمک منتقل

ها در سلول اسپرم با یافتند که بعضی از هیستوندانشمندان در

تغییرات خاصی، در پرونوکلئوس پدری وجود دارند و این نشان 

(. انتقال 37، 34) اندها هرگز جایگزین نشدهدهد که آنمی

های اسپرم این احتمال را نشان داده است که هیستون

ن های تازه بارورشده ساختار کروماتین مبتنی بر هیستوتخمک

 (. 34) را، از اسپرم به ارث خواهند برد
 

 هامواد و روش
 ,Pubmedهای اطلاعاتیپایگاه انتخاب مقالات از طریق

Google scholar, Scopus  با  2018 تا 1874 سال از

اسپرماتوژنز  و ی مردانناباروراستفاده از کلمات کلیدی پروتامین، 

های اطلاعاتی، مقالات پایگاه های مشترک بینانجام گرفت. یافته

غیر زبان انگلیسی و مقالات غیر مرتبط با پژوهش کنار گذاشته 

انتخاب و وارد  2018 تا 1874سال مقاله مرتبط از  52شد و 

 مطالعه شدند.
 

 نتایج
اند که در افراد بارور، نسبت تحقیقات اخیر مشخص نموده

و تغییر در نسبت  (؛11) استنزدیک به یک  p1: p2 پروتامین

P1  بهP2 تواند منجر به نقایص اسپرماتوژنز و لقاح و باروری می

( عملکرد 1توان به دو علت نسبت داد؛ گردد که این اختلال را می

ها ( پروتامین2رونویسی و ترجمه،  هایکنندهیمتنظغیرطبیعی 

کنند و عنوان نقاط تنظیم بازرسی در اسپرماتوژنز عمل میبه

تواند القا پروسه آپوپتوز و کاهش درنتیجه بیان غیرطبیعی آن می

کیفیت پارامترهای اسپرمی ازجمله تعداد، تحرک و مورفولوژی 

در نسبت کاهش پروتامین یا اختلال  (.6) را به همراه داشته باشد

P1:P2 آسیب ،DNA (. علاوه 40-38) دهدرا در افراد افزایش می

توانند های باکتریایی نیز میبر این مشخص گردیده که عفونت

 P1:P2سبب بروز اثرات منفی بر تراکم کروماتین اسپرم و نسبت 

های همچنین، در این مطالعه ارتباط منفی بین عفونت گردد و

غلظت و تحرک( گزارش شده )اسپرمی  هایباکتریایی و پارامتر

دیگری نیز  یهاگزارش(. همچنین دانشمندان در 41است )

بندی کروماتین، اند که هرگونه نقص و تغییر در بستهاذعان نموده

باعث شده که اسپرم در برابر فاکتورهای مخرب مانند: 

منجر  یتدرنهاشود و  پذیرآسیبهای آزاد رادیکال و اندونوکلئازها

و کوتاهی طول تلومر گردد. در این راستا  DNAفراگمنتاسیون  به

و کمبود  DNAهای حاوی آسیب ارتباط معکوس بین اسپرم

پروتامین با طول تلومر یافتند که این موضوع بیانگر این مطلب 

بندی غیرطبیعی کروماتین، سبب کوتاهی طول است که بسته

باروری اسپرم تأثیر منفی بر میزان  یجهدرنتتلومر اسپرم و 

(. علاوه بر کمبود پروتامین، عوامل متعددی 42گذارد )می

اسپرم نقش داشته باشد که شامل موارد  DNAتواند در آسیب می

سلول( درروند  شدهیزیربرنامهآپوپتوز )مرگ  (1: استزیر 

، میزان رسپتور 1999اسپرماتوژنز: ساکاس و همکاران در سال 

FAS (apoptosis stimulating fragment ) در زمان آپوپتوز در

های اسپرمی غیرطبیعی و مردان با پارامترهای مردان با پارامتر

هایی که اسپرمی طبیعی مقایسه کردند و مشخص شد که اسپرم

شده ریزیاند، از مرگ برنامهتحت تأثیر آپوپتوز ناقص قرارگرفته

( 2(. 43د )مشاهده هستنفرار نموده و در انزال مردان نابارور قابل

هایی که روی موش : طی آزمایش2نقص در فعالیت توپوایزومراز 

ها در اسپرم موش که حذف پروتامین گرفته شد، دریافتندانجام

ها و آنزیم ی توپوایزومرازوسیلهبه DNAمنجر به برش کامل 

که  است ی پروتامینیشن ناقصدهندهنوکلئاز شده و این نشان

(. 44) و ناباروری خواهد شد DNAسیب باعث افزایش آ درنتیجه

 DNAاکسیژن( و آسیب  فعال یهاگونه) ROS ( افزایش تولید3

ها در مایع اکسیدانآنتیو حضور  DNAبندی محکم اسپرم: بسته

 اکسیداتیو خواهددر برابر استرس DNAپلاسما باعث محافظت 

هایی که در اند که اسپرمشد. مطالعات متعددی نشان داده

و تغییرات کروموزومی  DNAاند، آسیب قرارگرفتهROS  معرض

کند که بینی میها بیشتر بوده است. شواهد قوی پیشدر آن

فراگمنتاسیون  DNAباعث افزایش سطح  ROS افزایش سطوح

(. محققین دریافتند که بین 45) در مردان نابارور شده است

ارتباطاتی وجود بیماران نابارور گلوبوزواسپرمی و کاهش پروتامین 

دارد. گلوبوزواسپرمی یک ناهنجاری شدید مورفولوژی اسپرم 
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که منجر به ناباروری اولیه و کاهش لقاح پس از تزریق داخل  است

خواهد شد. عدم فعال شدن تخمک  (ICSIسیتوپلاسمی اسپرم )

در نظر گرفته  ICSIعنوان عامل اصلی شکست در لقاح پس از به

 Artificial) سازی مصنوعی تخمکبنابراین فعال شود؛می

oocyte Activation)  AOA معمولاً به همراهICSI  انجام خواهد

 (.46) شد
 

 بحث
رغم ها قبلی، میزان لقاح علیبر اساس گزارش وجودینباا

رو مانده است. ازاینپایین باقی ICSI-AOAاستفاده از تکنیک 

بندی کروماتین های دیگری مانند بستهممکن است مکانیسم

فراگمنتاسیون برای کاهش لقاح و پیشرفت پس  DNAاسپرم و 

گزارش شود. مطالعات اخیر حاکی از این است  ICSI-AOAاز 

که در این بیماران میانگین غلظت اسپرم و درصد تحرک اسپرم 

که درصد مورفولوژی است، درحالی وجهی پایینتطور قابلبه

فراگمنتاسیون  DNAغیرطبیعی اسپرم و کاهش پروتامین و 

نابارور گلوبوزواسپرمی در مقایسه با  در مردانطور معناداری به

در  DNAبنابراین افزایش آسیب  یافته است؛مردان بارور افزایش

 DNAراکم زیاد با نواقص تاحتمالبیماران گلوبوزواسپرمی به

به بیماران  ICSI-AOAارتباط دارد به همین خاطر قبل از انجام 

همچنین در مطالعات  (.46) شودتراپی توصیه می اکسیدانتآنتی

 ICSIهایی که در تکنیک شده که اسپرمدیگری مشاهده

گیرند و تحت تأثیر واکنش آکروزومی قرار قرار می مورداستفاده

باشند. اند، دارای اختلال در فشرده شدن کروماتین مینگرفته

تأخیر در عدم فشردگی، مانع پیشرفت اولین تقسیم میتوزی از 

زیگوت شده و همچنین باعث افزایش آنیوپلوئیدی کروموزوم 

این  خواهد شد و ICSI جنسی در فرزندان حاصل از تکنیک

ی یک ارتباط مثبت از آنیوپلوئیدی اسپرم و آسیب دهندهنشان

DNA  (. محققان 48 ،47) استفراگمنتاسیون در هسته اسپرم

توانسته میزان کمبود پروتامین  CMA3 آمیزیبا روش رنگ

دهند که کمبود گیری نمایند. نتایج نشان میاسپرم را اندازه

که در بررسی رد درحالیارتباط دا DNAپروتامین با شدت آسیب 

، این ارتباط مشاهده نشد. لذا با DNAبا آسیب  P1:P2نسبت 

توان کیفیت اسپرم و کاهش پروتامین پروتامین می بررسی کمبود

مطالعات  (. در49) را ارزیابی نمود ارتباط دارد DNAکه با آسیب 

اخیر متوجه شدند که کیفیت جنین با کمبود پروتامین اسپرم 

غیرطبیعی با کاهش  P1:P2ماران با نسبت ـفی دارد. بیارتباط من

و این  باشندمی مواجهICSI  اما نه در IVFمیزان لقاح اسپرم در 

دهنده این است که تغییر در این نسبت، روی مراحل اولیه نشان

 (. 50) لقاح یعنی نفوذ اسپرم به تخمک اثر داشته است

اسپرم  DNAدهند که آسیب نشان می شدههای انجامبررسی

 IVF( و Intrauterine Insemination) IUIهای به کمک تکنیک

در انتخاب  تواند برای متخصصیناین اطلاعات می یابد.کاهش می

های زیرا بیماران با نسبت مفید باشد؛IVF  و ICSI درمان، قبل از

 کنیکت در ای رایافتهتاکنون باروری کاهش P1/ P2 غیرطبیعی

IVF  در مقایسه باICSI (.51) اندداشته 
 

 گیرینتیجه
رخدادهای اصلی در طی فرایند  ازجملهتراکم هسته اسپرم 

اسپرمیوژنز است که جهت هیدرودینامیک شدن سر اسپرم، 

های یبآساسپرم و همچنین محافظت از  درحرکتتسهیل 

فیزیکی و شیمیایی که اسپرم در طی عبور از دستگاه تناسلی 

نقص در  هرگونهمرد و زن با آن مواجه است، ضروری است. 

تواند باعث کمبود پروتامین در ساختار بندی کروماتین میبسته

ی تراکم هسته، کروماتین جابهکروماتینی اسپرم گردد و لذا 

های یکالرادبرابر حمله  گیرد که دریمحالت ریلکس به خود 

؛ شودی اکسیداتیو میهااسترسیست و منجر به نآزاد در امان 

گردد و این اسپرم مستعد شکستگی می DNAبنابراین، ساختار 

یت کاهش درنهاتوانایی باروری تخمک را ندارند و  هااسپرم

شوند. با استفاده از درمان یمپتانسیل باروری فرد را موجب 

توان تا حدی فرایند اسپرماتوژنز را بهبود یماکسیدانی آنتی

یدشده با تراکم مناسب کروماتین و کیفیت تولبخشید تا اسپرم 

 شکل، تحرک و تعداد برخوردار باشد. ازلحاظبهتری 
 

 تشکر و قدردانی
محترم  کارکناناز  را خود تشکر و تقدیر مراتب نویسندگان

 پژوهشگاه رویان ابراز فناوری و مسئولان گرامییستزپژوهشکده 

شده از نویسنده ت رفرنس دادهلادر این مطالعه، مقادارند. یم

ق مصوب در کمیته علمی پژوهشی لامسئول دارای کدهای اخ

 (.85000010 و 920031، 90000003) پژوهشگاه رویان است
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Approximately 40-50% of infertility is due to male factor infertility that 

abnormal sperm chromatin structure as a major cause of infertility has been suggested. 

Protamines are the major components of sperm chromatin and play a central role in the correct 

chromatin packaging. Several studies have shown that the protamine deficiency in sperm is 

associated with low sperm quality and infertility. Considering the importance of protamine 

infertility, the purpose of this review article was to study the protamine content and it’s biological 

significance in male fertility. 

Materials & Methods: Published papers by researchers in the Google Scholar, Science Direct and 

PubMed databases were collected from 1874 to 2018, and the best and most efficient papers were 

considered for this study. 

Results: Several studies have shown that there is a significant reverse relationship between 

protamine deficiency in sperm with fertilization and pregnancy rate following assisted reproduction 

techniques and central cause of protamine deficiency in sperm is due to the increase of oxidative 

stress which consequently causes to DNA damage. 

Conclusion: Treatment with antioxidants can reduce oxidative stress in infertile men, and improve 

sperm parameters, sperm protamine content, and DNA integrity. 
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