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Abstract 
  

Background: Several factors, including molecular and genetic changes, play a role in male infertility. The p53 

and SIRT1 genes are among the key molecules that play a role in regulating cellular processes such as 

apoptosis, DNA repair, and oxidative stress. The aim of this study was to investigate the expression levels of 

p53 and SIRT1 genes in the sperm of infertile men compared to healthy men.  

Materials and methods: This case-control study used sperm samples from 15 fertile and 15 infertile men who 

referred to Omid Infertility Clinic in Hamedan for infertility-related tests. Some of the above sperm were used 

for fertilization and the other part was frozen for molecular studies. The expression levels of genes were 

measured using the RT-qPCR technique. After performing IVF and ICSI in vitro fertilization, the results were 

compared with the results of molecular studies.  

Results: The p53 gene expression in the sperm of infertile men was significantly increased (P ≤0.0001), while 

SIRT1 gene expression was significantly decreased (P ≤0.0001). In terms of the correlation between 

morphology, sperm count and motility in the semen sample and blastocyst rate obtained from IVF and ICSI, 

no significant correlation was found with P53 and SIRT1 gene expression. 

Conclusion: The findings showed that increased p53 expression causes sperm apoptosis and decreased SIRT1 

expression exacerbates oxidative stress; both of which can be used as key markers in the evaluation of male 

fertility. 
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در اسپرم مردان نابارور در مقایسه با    sirtuin1و  p53بررسی میان بیان ژن 

 مردان سالم 

 ۱نسیم حیاتی رودباری  ، 2، ایرج امیری۱کاظم پریور ، ۱فریبا قدرتی

   
 تحقیقات، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران گروه زیست شناسی، واحد علوم و   1
 گروه آناتومی و جنین شناسی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران  2

   کیده چ

از جمللغ   SIRT1  و  p53  هلااعوامل  معدلددا از جمللغ ترییرات مولکولی و ینعیکی در نلابلارورا مردان نقن دارنلد  ین  :سااابقاه و  اد 
کنند   و اسللعرا اکسللیداتیو نقن ایفا می DNA هسللعند کغ در تنمیف آرآیندهاا سلللولی همآون آپوپعوز، ترمیفهاا کلیدا  مولکول

    بوددر اسپرم مردان نابارور در مقایسغ با مردان سالف   SIRT1 و p53 هااهدف این مطالدغ بررسی میزان بیان ین

مرد نابارور کغ جهت انجام آزمایشللات مرت ب با    15مرد بارور و  15شللاهدا از نمونههاا اسللپرم    -این مطالدغ مورددر    : روش بررسای 
اسلعفاده شلد  بیشلی از اسلپرمهاا آوت جهت انجام لقات اسلعفاده و بین کردند،  نابارورا بغ کلینیک نابارورا امید در همدان مراجدغ  

گیرا شلللد  پز از انجام لقات اندازه RT-qPCR ها با اسلللعفاده از تکنیکمیزان بیان ین   شلللددیگر جهت بررسلللی هاا مولکولی آریز 
    نعایج آن با نعایج بررسیهاا مولکولی مقایسغ شد   ICSIو  IVFآزمایشگاهی  

 SIRT1 ، در حالی کغ میزان بیان ین(P<0001/0داشللت  اآزاین  دارا مدنیدر اسللپرم مردان نابارور بغ رور    p53 بیان ین   ا: یافته 

از نمر میزان هم سللعگی مرآولویا و تدداد و حرکت اسللپرم در نمونغ مایی منی و نر  (  P<0001/0  را نشللان داد دارامدنیکاهن  
 دارا یاآت نشد یارت اط مدن SIRT1 و P53با میزان بیان ین  ICSIو  IVFبلاسعوسیست حاص  از 

کند  اسلعرا اکسلیداتیو را تشلدید می   SIRT1موجب آپوپعوز اسلپرم و کاهن بیان   p53 ها نشلان داد کغ اآزاین بیانیاآعغ  :گیری نتیجه
 توانند بغ عنوان نشانگرهاا کلیدا در ارزیابی بارورا مردان بغ کار روند کغ هر دو می

   مردان نابارور ، اسپرم   ، p53 ،  Sirtuin 1  واژگان کلیدی: 

 

 ۱مقدمه
نابارورا مردان، مشللک  بهداشللعی جهانی اسللت کغ بر کیفیت  

گلاارد و عوامل  میعلفی از جمللغ عوامل  هلا تلیریر میزنلدگی زو 

دارنلد  در ینعیکی، محیطی و سللل لک زنلدگی در بروز آن نقن  

ها در هاا اخیر، مطالدات معدددا بغ بررسلللی نقن ینسلللال

هلاا مهمی کلغ در این انلد  یکی از یننلابلارورا مردان پرداخعلغ

( SIRT1   1زمینغ مورد توجغ قرار گرآعغ اسلت، ین سلیرتویین  

 
: تهران، دانشگاه  زااد الاگي و حا ع وم و ح تیقاقه ، ورح  ات گن سگ،هلاگو،  ه    آدرس نویسنده  سسنلو  

 (  email: kparivar.srbiau@gmail.com)  پرت ر

ORCID ID: 0000-0002-5942-5770 

هیسلعون    IIIبغ عنوان یک دِاسلعیلاز کلاا   1اسلت  سلیرتویین  

+ وابسعغ است و گروه هاا اسعی   NADبغ   شود کغشناخعغ می

را از پروتئین ها جدا می کند، نقن بسیار مهمی در آرایندهاا  

سلللولی میعلا از جملغ پیرا، معابولیسللف و تنمیف رول عمر 

ایفا   DNAسللولی، مقاومت در برابر اسلعرا اکسلیداتیو و ترمیف  

در بیضلغ ها بیان می شلود و بر اسلپرم زایی   SIRT1 .(1   میکند

تیریر می گاارد  این آنزیف بغ کاهن اسلعرا اکسیداتیو، تنمیف  

   16/2/1404: تاریخ دریافت سقاله

 12/6/1404: تاریخ پذیرش سقاله
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سلللیگنلال هاا هورمونی و تیریرگاارا بر ترییرات اپی ینعیکی 

با نابارورا مردان بغ دلی    SIRT1کمک میکند  کاهن آدالیت 

اخعلال در اسلللپرم زایی، علدم تدلادل هورمونی و ترییرات اپی  

اند کغ بیان ین  ینعیکی مرت ب اسللت مطالدات ق لی نشللان داده

SIRT1   در اسلپرماتوزوییدها با کیفیت اسلپرم و توانایی بارورا

با اآزاین اسعرا اکسیداتیو،    SIRT1کاهن بیان    و  ارت اط دارد

در    (2  و کاهن تحرک اسلللپرم همراه اسلللت  DNAآسلللیب 

،  SIRT1هلاا نر داراا کم ود  ویژه موشهلاا حیوانی، بلغملدل

زایی ضلدیا و بلو  نابارورا مشلاهده شلده اسلت کغ با اسلپرم

ها تدداد و تحرک شود  این موشغیرر یدی اسلپرم مشلیم می

هاا غیرر یدی از  اسلپرم را کاهن دادند، همراه با وجود اسلپرم

هاا جدا تر یا دمنمر مورآولوییکی، مانند آنهایی کغ سر کوچک

تر اند کغ سللطوت پایینمطالدات نشللان داده.(3  شللده داشللعند

SIRT1   با اآزاین نشلانگرهاا اسلعرا اکسلیداتیو در پلاسلماا

گاارد   منی مرت ب اسللت کغ بر کیفیت اسللپرم تیریر منفی می

ممکن اسللت بغ کاهن   SIRT1این رابطغ نشللان می دهد کغ  

در سللول هاا اسلپرم ناشلی از اسلعرا اکسلیداتیو    DNAآسلیب 

کمک کند بیوینز مناسلب آکروزوم براا عملکرد اسلپرم ضلرورا  

با نقم در تشلکی  آکروزوم همراه  SIRT1اسلت  کاهن سلط   

اسللت کغ منجر بغ مورآولویا غیر ر یدی اسللپرم و اخعلال در 

در  SIRT1توانایی لقات می شللود در انسللان، کاهن سللطوت 

پلاسلماا منی با پارامعرهاا ضلدیا اسلپرم، از جملغ تحرک و 

هلاا بلارتر مورآولویا غیرر یدی و همآنین نر   غلملت کمعر

می تواند   SIRT1مرت ب اسلت  این یاآعغ ها نشلان می دهد کغ 

بغ عنوان یک نشلانگر زیسلعی براا نابارورا مردان عم  کند و 

ممکن اسلللت یلک هلدف بلالقوه براا ملداخلات درملانی بلا هلدف  

از رریق   SIRT1  اآزاین آدالیت   (4   باشد به ود نعایج بارورا

آدلال کننلدههلاا سلللیرتویین، یلک رویکرد درملانی بلالقوه براا  

نشللان داده شللد کغ   اابه ود بارورا مردان اسللت در مطالده

هاا زایاا نر مرت ب با اآزاین آپوپعوز در سللول  SIRT1کم ود 

کننده مهف مرگ یک تنمیف  - p53اسللت کغ با اآزاین آدالیت  

بغ عنوان یک ین سللرکوبگر  p53ین    شللود انجام می  -سلللولی 

آدال    DNAهاا شلود کغ در پاسلب بغ آسلیبتومور شلناخعغ می

یلا آپوپعوز    DNAشلللده و بلاعلف توقا چرخلغ سللللولی، ترمیف  

بلغ عنوان یلک نگه لان ینوم عمل    p53پروتئین     (5   شلللودمی

هاا زایا، کند و در حفظ یکپارچگی سللولی، از جملغ سللولمی

زایی بیان نقن بسلیار مهمی دارد  این پروتئین در آرایند اسلپرم

هاا مدیوب کمک شلود و با تنمیف آپوپعوز، بغ حاف سللولمی

با این هاا سلالف ارمینان حاصل  شلود کند تا از تولید اسلپرممی

تواند منجر بغ مشکلات بارورا می  p53اخعلال در عملکرد  حال  

در شلرایطی مانند اسلعرا اکسلیداتیو یا    بغ عنوان مثال.(6 شلود

قرار گرآعن در مدرض سلموم محیطی، آدال شلدن بین از حد 

p53  هاا زایا و کاهن تولید اسلپرم  تواند باعف مرگ سللولمی

تواند بغ رور مسللعقیف بر جهن در این ین میهمآنین  شللود 

زایی  تیریر گااشللعغ و منجر بغ اخعلال در اسللپرم p53عملکرد 

هلاا جنسلللی ملاننلد  ممکن اسللللت بلا هورمون  p53  شلللود 

تواند  تسعوسعرون تدام  داشعغ باشد و اخعلال در این تدام  می

ها  در بیضللغنیز بغ مشللکلات بارورا منجر شللود العهاب مزمن 

تواند بیان آاکعورهاا پروآپوپعوزا را اآزاین داده و بغ مرگ می

نیز نقن مهمی در حفظ    p53هاا زایا منجر شللود ین سلللول

یکپلارچگی ینوم و تنمیف آپوپعوز در اسلللپرملاتوزوییلدهلا دارد  

ر بغ اآزاین آسلیب  ممکن اسلت منج  p53ترییرات در بیان ین 

DNA  8,  7   تولید اسلپرم و نابارورا شلود  و  و کاهن کیفیت). 

توانلد بلغ  هلاا دخیل  در این آراینلد، میدرک دقیق مکلانیسلللف

هدف    هاا درمانی جدید براا نابارورا کمک کند توسلدغ روش

در   p53و    SIRT1هلاا  از انجلام این مطلالدلغ، بررسلللی بیلان ین

هاا اسلپرم مردان نابارور در مقایسلغ با مردان سلالف اسلت  نمونغ

توان بغ درک بهعرا از نقن این دو ین  با انجام این مطالدغ، می

در آرآیند اسلپرماتوینز و نابارورا مردان دسلت یاآت  همآنین، 

تواند بغ شلللناسلللایی بیومارکرهاا جدید  نعایج این مطالدغ می

هاا براا تشللییم زودهنگام نابارورا مردان و توسللدغ روش

     درمانی جدید کمک کند

 

 مواد و روشها 

 جمع آوری نمونه  ا 

غ ( بلIR.IAU.SRB.REC.1400.167   کلد اخلات   این مطلالدلغ

پز از تدیین تدداد    صلورت مورد شلاهدا رراحی و انجام شلد 

بیماران توسلب محاسل ات آمارا و آرمول تدیین حجف نمونغ از  

مرد نابارور کغ جهت انجام 15مرد بارور و  15نمونههاا اسللپرم  

آزملایشلللات مرت ب بلا نلابلارورا بلغ کلینیلک نلابلارورا امیلد در 

پز از اخا رضلایت کع ی اسلعفاده شلد   کردند،  همدان مراجدغ 

مردان بارور کسلانی در نمر گرآعغ شلدند کغ از نمر آنالیز اسلپرم  

با آخرین مدیارهاا ارایغ شلده از ررف سلازمان بهداشلت جهانی  

WHO   بارور محسلوب شلده و حداق  داراا یک آرزند سلالف نیز

بغ کسانی ارلات شد کغ از نمر مدیارهاا  بودند و مردان نابارور   

WHO   و نابارور محسلوب  بودند  پارامعرهاا اسلپرم آنها آبنورمال

لیکن همسلر آنها سلالف بوده و مشلکلی از نمر بارورا   ؛می شلدند

نداشللعند  از زوجین آوت رضللایت کع ی اخا شللد و وارد این 

دند  پز از آنکغ سلیکلهاا درمانی براا همسلر این شلمطالدغ  
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در روز تیملک کشلللی از مردان آوت نمونلغ    ،مردان آغلاز شلللد

اسلپرم گرآعغ شلد  پز از پشلت سلر گااشلعن مراح   وب و 

آنلالیز اسلللپرمهلا، آنهلا در دو گروه ر قلغ بنلدا شلللد و بلا دو 

سللانعریفوی جداگانغ نمونغ سللیمن از اسللپرم جدا گردید و مایی  

درجغ نگهدارا شلد و اسلپرمها   -70من منجمد و در دماا  یسل

نیز با اسللعفاده از روش جداسللازا گرادیان مورد پروسللز قرار  

گرآت تا اسلپرمهاا سلالف و با گرید حرکعی مناسلب جهت انجام 

غم  لقات آزمایشلگاهی جدا گردد  سلپز بیشلی از اسلپرمهاا  

اا  آوت جهت انجام لقات اسللعفاده و بین دیگر جهت بررسللیه

یزان لقات، مولکولی آریز گردید  در نهایت بغ منمور بررسلللی م

کغ یک   نددسللت آمده بغ دو دسللعغ تقسللیف شللدغ تیمکهاا ب

  و دسلعغ دیگر بغ روش  IVFدسلعغ بغ روش لقات آزمایشلگاهی  

ICSI    تزریق درون سللیعوپلاسللمی اسللپرم(  تحت انجام عم 

ر ق   آزملایشلللگلاهی  لقلات  انجلام  از  پز  قرار گرآلت   لقلات 

پروتکلهاا اسللعاندارد نعایج آن در روزهاا بدد پیگیرا و ر ت   

شلد تا با نعایج بررسلیهاا مولکولی مقایسلغ شلده و ارت اط بین 

در هر نعایج بدسللت آمده از بررسللیهاا مولکولی با میزان لقات  

 گروه یاآت شود  

 پژو ش  ای مولکولی 

نمونه  ای اساپرم    در    , SIRT1   P53 بررسای بیان ژن  ای 

 مردان بارور و نابارور 

در مایی سمینال وزیکول   ,SIRT1   P53براا مطالدغ بیان ین هاا 

توالی   1اسلللعفلاده شلللد جلدول    Real- Time PCR از تکنیلک 

 پرایمرهاا مورد مطالدغ را نشان میدهد   

 

   توالی پرایمرهاا ینهاا مورد مطالدغ ۱ جدول 
h-TP53-f TTCCGTCTGGGCTTCTTG 

h-TP53-r TGCTGTGACTGCTTGTAGAT 

h-sirt1-f GGCACCGATCCTCGAACAAT 

h-sirt1-r CGCTTTGGTGGTTCTGAAAGG 

h-GAPDH-f CTTTGGTATCGTGGAAGGAC 

h-GAPDH-r GCAGGGATGATGTTCTGG  

 

 RNA ستخراج  ا 

دقیقغ با   5ابعدا براا خالم سلازا  بیشلعر، مایی سلمن بغ مدت  

سللانعریفوی گردید و مایی رویی کغ  5000درجغ و دور   4دماا  

ترایزول   میلی لیعر 1بغ ویالها منعق  گردید  سلپز  اسلت سلمن 

ترایزول اضلاآغ شلده در مرحلغ   میلیلیعر 1  بغ ازاا اضلاآغ شلد 

میکرولیعر کلروآرم بغ نمونغ ها اضلاآغ گردید و  200اول ، مقدار

دقیقغ در دماا محیب انکوبغ شلللدند    15میکروتیوبها بغ مدت  

درجغ   4و دماا   RPM  12000دقیقغ در   15سلللپز بغ مدت 

  RNAآاز شلفاف رویی حاوا    شلدند  سلانعی گراد سلانعریفیوی

بغ میکروتیوب     شللدجدا شللده و بغ میکروتیوب دیگرا منعق  

 500هاا حاوا آاز شلللفاف رویی ایزوپروپانول اضلللاآغ شلللد  

ازاا   بللغ  مللدت میلیلیعر    1میکرولیعر  بللغ  سلللپز  ترایزول(  

بغ منمور رسللوب     انکوبغ شللدند  -20دقیقغ در دماا آریزر 10

RNAدقیقلغ در    10هلا بلغ ملدت  ، نمونلغRPM  12000    و دملاا

محلول رویی تیلیغ و رسلوبها با  . گردیدنددرجغ سلانعریفیوی   4

  RPMسلانعریفیوی دردوباره     شلسلعشلو داده شلدند % 75اتانول 

محیب   درجغ انجام شلللد 4دقیقغ در دماا   5بغ مدت    7500

بلغ ملدت   میکروتیوب هلا  و  تیلیلغ  بر روا   15رویی  دقیقلغ 

دسلعمال کاغاا اسلعری  وارونغ قرار دادیغ شلد تا رسلوب نیمغ  

پز از نیمغ خشللک شللدن    الک  ت ییر شللودخشللک شللده و  

  یلا علارا از  DEPCمیکرولیعر آب    30الی    20مقلدار    سلللوب،ر

RNase    بغ هر میکروتیوب اضللاآغ شللد تا رسللوبRNA    در آن

دقیقغ  15براا ح  شلدن رسلوب میکروتیوبها بغ مدت  شلد   ح  

نمونههاا  درجغ سللانعیگراد قرار داده شللد   60تا   55در دماا  

درجغ سلانعیگراد براا نگهدارا   -20اسلعیرا  شلده در دماا  

  کوتاه مدت قرار داده شد

  cDNA سنتز

و درجلغ سلللانعیگراد    -20در ابعلدا تملام مواد کیلت از دملاا  

درجغ خار  و پز از  درجغ سانعیگراد  -70از     RNAهاا نمونغ

آب شلللدن بغ روا یب انعقال داده شلللدند  تمامی مواد ق   از  

،ر ق   RTجهت تهیغ میکز    شلدنداسلعفاده ورتکز اسلپین 

،آنزیف  RTشللام  باآر  cDNAجدول زیر مواد رزم براا سللاخت

RTپرایمر  ،dT  Oligo  و آبDEPC   با یکدیگر میلوط شللده و

توزیی   / ml  2 در میکروتیوب هاا   μl  9  سلللپز در حجمهاا

 ( 2شدند  جدول  

 

   cDNAترکی ات رزم براا ساخت   . 2 جدول 
Volume Component 

RT mix contains RT buffer + RT 
enzyme ( MMLV ) + oligo dT and 

Random hexamer primers 

Lμ  5 Mix                        RT 

 Lμ  1 Oligo dT primers 

 Lμ  3 DEPC water 

9μl + 1μl RNA ( 0.5 – 1μg ) Total volume 

 
 cDNA  برنامغ دمایی براا سنعز  3جدول 

RT program 
 

1X 

10 min 
60 min 
5 min 

25 

47 

85 

 
RT-PCR 

 

1X 2 min 
4 

Cooling 
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در    RNAو نمونغ  RT mixمیکروتیوبهاا آماده شلده حاوا  

دسلعگاه ترموسلایکلر گااشلعغ شلدند و برنامغ دمایی اجرا شلد   

درجغ   - 20آماده شلده تا زمان اسلعفاده در    cDNAنمونههاا  

 (  3سانعی گراد نگهدارا شدند  جدول  

 بررسی کمی تغییرات بیان ژن 

  PCR   ، براا هر ین میلوری ازاجزاا میعلا 4ر ق جدول 

  9تهیلغ و پز از میکز کردن و اسلللپین کردن در مقلادیر  

میکرولیعرا داخ  میکروتیوب هاا میصوص دسعگاه توزیی 

نمونلغ   از  میکرولیعر  یلک  ویلال  هر  در  نمر    cDNAو  مورد 

میکرولیعر    PCR    ،10اضللاآغ شللد   حجف نهایی هر واکنن 

 بود(  

 
 براا بررسی بیان ینها PCR واکنن ری  تایف تهیغ ترکی ات    . 4جدول 

Volume Component 
lμ5 SYBR Green Master Mix 

lμ0.5 Forward primer ( 10μM ) 
lμ0.5 Reverse primer ( 10μM ) 

lμ3 H2O 
9μl + 1μl cDNA Total Volume 

 

از میکز و   PCR میکروتیوبهلاا آملاده حلاوا واکنن  پز 

ورتکز در دسلللعگلاه قرار داده و برنلاملغ دملایی اجرا شلللد  

 (  5 جدول  

یا    CTپز از پایان آزماین، ارلاعات حاصلل  شللام  اعداد  

هاا تکثیر و  وب  (، منحنی threshold cycleسیک  آسعانغ   

مربوط بلغ    CTمربوط بلغ هر ین جهلت آنلالیز آملاده بود  اعلداد  

ترییرات   ین رآرنز و ین اصلی هر نمونغ در آرمول  

     بیان نس ی هرین محاس غ شد 

 

  ایافته
شدند  بررسی  مرد سالف    15مرد نابارور و    15در این مطالدغ  

و از نمر مرآولویا و تحرک و تدداد اسپرم مورد ارزیابی قرار  

تدداد تیمک و جنین و بلاسعهاا حاص  از دو گروه   گرآعند  

در دو گروه کنعرل و بیمار مورد بررسی  ICSI   و   IVFلقات با  

شد  قرار گرآت و بغ صورت میانگین و انحراف مدیار گزارش  

 (  6 جدول 

ژن   بیان  میزان  مردان   P53بررسی  اسپرم  نمونه  در 

 نابارور در مقایسه با گروه کنترل سالم 

ین   بیان  میزان  بررسی  منمور  مورد    P53بغ  گروههاا  در 

بارور،   سالف  مردان  و  نابارور  مردان  گروه  دو  شام   بررسی 

روش   با  اسپرم  قرار    Real Time PCRنمونغ  ارزیابی  مورد 

  0/ 1736در گروه نابارور    P53گرآت  میانگین میزان بیان ین  

بود کغ در مقایسغ با میانگین بیان این ین در    0/ 09699  ±

کنعرل   تفاوت    0/ 00911  ±  0/ 01509گروه  آمارا  نمر  از 

 (   1 شک    ( P<0/ 0001    مدنی دارا نشان داد 
 

 

 
ین  .  ۱  شکل  بیان  میزان  گروه   P53بررسی  دو  اسپرم  نمونغ  در 

بغ   GAPDH(  ین  Case( و مردان نابارور   Controlمردان بارور   

 0/ 05عنوان ین مرجی اسعفاده شد  میزان مدنی دارا در سط   

انحراف مدیار   ±درصد در نمر گرآعغ شد  نعایج بغ صورت میانگین  

   شد گزارش 

 

 

 

 
در نمونغ اسپرم دو گروه   Sirt 1بررسی میزان بیان ین    . 2شکل  

بغ   GAPDH(  ین  Case( و مردان نابارور   Controlمردان بارور   

 0/ 05عنوان ین مرجی اسعفاده شد  میزان مدنی دارا در سط   

انحراف مدیار   ±درصد در نمر گرآعغ شد  نعایج بغ صورت میانگین  

   شد گزارش 
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 ICSI  و  IVFپارامعرهاا بررسی شده در دو گروه لقات با    .  6جدول

 معریرها  ( 15کنعرل تدداد=  ( 15بیمار تدداد= 

 شده IVF ا  تدداد تیمکها  10/ 06   ± 2/ 7 13/ 2   ± 4/ 5

 IVFا حاص  از ها جنین تدداد   5/ 4   ± 2/ 6 6/ 6   ± 3/ 8

 شده   ICSI   ا تدداد تیمکها  9/ 9   ± 1/ 8 11/ 2   ±  ¾

 ICSI  جنینهاا حاص  از تدداد   6/ 6   ± 2/ 4 7/ 1   ± 2/ 4

 IVF   ا حاص  از ها بلاسع تدداد   4/ 1   ± 2/ 3 4/ 6   ± 3/ 3

 ICSI  بلاسعهاا حاص  از تدداد   4/ 7   ± 2/ 2 7/5  ± 2/1

 اسپرم   ا مورآولوی  9/ 06   ± 2/ 01 9/ 53   ± 1/ 88

 اسپرم   تحرک  53/ 4   ±  10/ 27 52   ± 8/ 27

 X10^6تدداد اسپرم   56/ 06   ± 6/ 88 57/ 4   ± 4/ 89

 

ژن   بیان  میزان  مردان   Sirt 1بررسی  اسپرم  نمونه  در 

 نابارور در مقایسه با گروه سالم 

در گروه هاا مورد بررسی    Sirt 1بغ منمور میزان بیان ین  

شام  دو گروه مردان نابارور و مردان سالف بارور، نمونغ اسپرم  

مورد ارزیابی قرار گرآت  نعایج این    Real Time PCRبا روش  

  Sirt 1بین از مطالدغ نشان داد کغ میانگین میزان بیان ین  

بود کغ در مقایسغ    0/ 009436  ±  0/ 005066در گروه نابارور  

  0/ 06235بغ میزان  با میانگین بیان این ین در گروه کنعرل  

داد   0/ 06085  ± نشان  مدنیدارا  تفاوت  آمارا  نمر    از 

  0001 /0>P )  شد    با توجغ بغ نعایج بغ دست آمده مشیم

ین   بیان  میزان  از    Sirt 1کغ  نابارور  مردان  اسپرم  نمونغ  در 

 (   2مردان بارور کمعر است  شک   

و حرکت  تعداد  و  مرفولوژی  میزان  مبستگی  بررسی 

 P53اسپرم در نمونه مایع منی با میزان بیان ژن  

ین   بیان  میان  ارت اط  بررسی  منمور  میزان    P53بغ  و 

هم سعگی میان    مرآولویا و تدداد و حرکت اسپرم، مقایسغ 

مورد نمر صورت گرآت  نعایج    P53این پارامعرها و بیان ین  

با تدداد اسپرم    P53حاص  از آنالیز، هم سعگی مسعقیف ین  

  09228 /0 =R  ،6340 /0 =P )   اسپرم تحرک  ،  R= 0/ 1949    و 

3401 /0 =P )   اسپرم مرآولویا  با  مدکوا  هم سعگی    و 

  2649 /0 =R  ،2880 /0 =P )   داد نشان  میزان    ، را  این  ولی  

هم سعگی بین دو پارامعر از نمر آمارا ارت اط مدنیدارا را  

 (  3نشان نداد   شک   

نرخ از   میزان  مبستگی  حاصل  و    IVFبلاستوسیست 

ICSI      با میزان بیان ژنP53 

ین   بیان  میان  ارت اط  بررسی  منمور  نر   و    P53بغ 

، مقایسغ هم سعگی میان  ICSIو    IVFبلاسعوسیست حاص  از  

مورد نمر صورت گرآت  نعایج حاص     P53این پارامعر و بیان ین  

مسعقیف هم سعگی  آنالیز،  بلاسعوسیست  نر  با  P53ین    از 

از   و  ICSI   3344/0=R  ،1189/0=Pحاص    )2283/0=R  ،

2521/0=Pرا نشان داد، ولی این میزان هم سعگی بین دو     ( 

حاص     جینعا پارامعر از نمر آمارا ارت اط مدنیدارا را نشان نداد   

آنال ین    یهم سعگ  ز،یاز  بلاسعوس  P53مدکوا  نر    ست یبا 

از ،  R=4374/0 و     (IVF   1712/0 =R  ،39/0=P  حاص  

0369/0=P)    4را نشان داد   شک ) 

و حرکت  تعداد  و  مرفولوژی  میزان  مبستگی  بررسی 

 SIRT1اسپرم در نمونه مایع منی با میزان بیان ژن  

ین   بیان  میان  ارت اط  بررسی  منمور  میزان   SIRT1بغ  و 

تدداد و حرکت    ا مرآولوی میان  و  مقایسغ هم سعگی  اسپرم، 

مورد نمر صورت گرآت  نعایج   SIRT1این پارامعرها و بیان ین  

تدداد اسپرم   با   SIRT1ین    حاص  از آنالیز، هم سعگی مسعقیف 

  P=0.3672  ,R=0.1707   اسپرم تحرک  و   )P=0.0044  

,R=0.5602  و مرآولویا اسپرم )P=0.1212  ,R=0.3250 را )

از نمر     نشان داد، ولی  پارامعر  این میزان هم سعگی بین دو 

 (  5 شک     آمارا ارت اط مدنیدارا را نشان نداد  

   برنامغ دمایی ری  تایف 5جدول 
Real-Time PCR program 

Acquisition mode Cycles Time Temperature Steps 
Off 1X 5 min 

95 
Initial denaturation 

Off 
Off 
On 

 
40X 

15 sec 
15-20 sec 
15-30 sec 

95 

60 

72 

 
Amplification 

 

Off 
Off 
On 

1X 15 sec 
1 min 95 

65 

65---95 

 
Melting curve 

Off 1X 20 sec 
30 

Cooling 
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 P53  بیان ین  P53بررسی میزان هم سعگی مرآولویا و تدداد و حرکت اسپرم در نمونغ مایی منی با میزان بیان ین .  3شکل

مورد ارزیابی قرار گرآت  میزان    Regressionبا مرآولویا و تدداد و حرکت اسپرم در دو جمدیت مردان بارور و نابارور با روش  

 نمونغ براا هر پارامعر ارزیابی شد   15درصد در نمر گرآعغ شد  در هر گروه  05/0مدنی دارا در سط  
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از   بررسی میزان هم سعگی نر .  4شکل بیان ین     ICSIو    IVFبلاسعوسیست حاص   میزان  بیان ین  P53با    P53   با نر 

مورد ارزیابی قرار گرآت  میزان   Regressionدر دو جمدیت مردان بارور و نابارور با روش    ICSIو    IVFبلاسعوسیست حاص  از  

 نمونغ براا هر پارامعر ارزیابی شد   15درصد در نمر گرآعغ شد  در هر گروه  05/0مدنی دارا در سط  
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بلاستوسیست حاصل از  بررسی میزان  مبستگی نرخ 

IVF    وICSI      با میزان بیان ژنSIRT1 

ین   بیان  میان  ارت اط  بررسی  منمور  نر   و    SIRT1بغ 

، مقایسغ هم سعگی میان  ICSIو    IVFبلاسعوسیست حاص  از  

مورد نمر صورت گرآت  نعایج  SIRT1 این پارامعر و بیان ین  

مسعقیف  هم سعگی  آنالیز،  از   نر  با   SIRT1ین    حاص  

از   حاص   و    ICSI   P=0.2081  ,R=0.2665بلاسعوسیست   )

  P=0.5758  ,R=0.1104 ولی داد،  نشان  را  میزان    (  این 

را  ارت اط مدنیدارا  آمارا  از نمر  پارامعر  هم سعگی بین دو 

 P53مدکوا ین    ی هم سعگ  ز، ی حاص  از آنال   ج ی نعا نشان نداد   

( IVF    P=0. 3909, R=0.1625 حاص  از  ست یبا نر  بلاسعوس 

 (  6را نشان داد   شک     ( P=0.0265  ,R=0.4620و   

 

 بحث
م  این  در کغ  شد  مشاهده  ب  نیانگیمطالدغ  در   P53  انیسط  

 نیکمعر از مردان نابارور است  ا  یمردان بارور بغ رور قاب  توجه

تحق  جینعا م  یهمیوان  ریاخ  قاتیبا  نشان  و    غک  دهندیدارند 

دهنده  علامت نشان  کیممکن است بغ عنوان    P53  انیب  نیاآزا

گرآعغ شود  انابارور نمر  در  مردان  نمر    نیا.(9   در  از  تفاوت 

  ج ینعا  تیبر اهم  ادی، کغ تیک( P<0/ 0001   بود  داریمدن  اآمار

این یاآعغ حاکی از آن است کغ آرآیندهاا   بغ دست آمده است 

شده سلولی( در مردان نابارور  ریزامرت ب با آپوپعوز  مرگ برنامغ

بارور   مردان  بغ  یننس ت  است   یاآعغ  عنوان بغ  P53 اآزاین 

شود و  آدال می  DNA  هاا، در پاسب بغ آسیب"محاآظ ینوم"

ایفا   سلولی  یکپارچگی  حفظ  و  آپوپعوز  القاا  در  اساسی  نقن 

میمی ین  این  بیان  اآزاین  بغکند   مکانیسف  تواند  یک  عنوان 

از اسعرا اکسیداتیو  دآاعی در برابر آسیب هاا ینعیکی ناشی 

بین آدالیت  حال،  عین  در  اما  شود،  گرآعغ  نمر  آن  در  ازحد 

اسپرم آرآیند  بر  منفی  تیریر  است  باشدممکن  داشعغ     زایی 

، ممکن است همآنین  P53  آپوپعوتیک، مانندهاا پینپروتئین

هاا میعلا  بر بارورا مردان با القاا آپوپعوز در پاسب بغ تنن

بگاار پروتئین  P53 ند تیریر  رونویسی  پیدر  آپوپعوتیک نهاا 

هاا  در باآت DNA دخالت دارد و بغ همین دلی  در موارد آسیب

    (10   رود رور قاب  توجهی بار میهاا اسپرم بغبیضغ و سلول

شدن   لغیآسفر  سفیبغ مکان  فیرور مسعق مطالدغ، اگرچغ بغ   نیدر ا

p53  آرآ با  آن  ارت اط  اما    یسلول  ا ندهایو  است،  نشده  اشاره 

م ن  ا هااآعغی اآزا  یما  ب  ن یبر  اسپرم   p53ین    ان یمدنادار  در 

وابسعغ   ارهایمس  اسازدهنده آدالنشان  تواندیمردان نابارور م

ا اسا  نیپروتئ  نیبغ  بر  مدع ر،    اباشد   از   p53مطالدات  پز 

  ب ی، از تیرSer20و    Ser15مانند    ی شدن در نقاط خاص  لغیآسفر

سلول،   اریجلوگ  MDM2توسب   هسعغ  در  تجمی  با  و  کرده 

ترم  ا دیکل  ا ندهایآرآ و  آپوپعوز  تنم  DNA  ف یمانند    فیرا 

  اکغ در نابارور  ویداتیاسعرا اکس  بیدر شرا  .  ( 9,  7   کند یم

شا آسفر  ییمردان  آدال  p53شدن    لغیاست،  بغ    اسازمنجر 

رر  اآپوپعوز  ارهایمس   اهاین  ان یب  نیاآزا  قیاز 

ب  Baxمانند    اآپوپعوزنیپ  کاهن  ضدآپوپعوز  انی و   اعوام  

  تواند یشده م  لغیآسفر  p53  ن،ی  همآن(6    شودیم  Bcl-2مانند  

تنم ترم  ریدرگ  اهاین  انیب  فیبا  بغ  p21مانند    DNA  فیدر   ،

پژوهن    نیاگرچغ در ا  .(11 کند    ککم  یینوم  یکپارچگیحفظ  

آسفر اآزا  اری گاندازه  p53شده    لغیسط   اما  است،    نینشده 

  رها یمس  ن یشدن ادهنده آدالنشان  تواندیین م  ن یا  انیب  ی کل

ا مطالدات  نیباشد   با  داده  یموضوع  نشان  شراکغ  در   بیاند 

 p53شدن    لغیو هف آسفر  انیب  نیهف اآزا  و،یداتیاسعرا اکس

   Raimondoبغ عنوان مثال    .(10 دارد    یهمیوان  دهد،یر  م

میزان    2014در    ن و همکاران ارزیابی  کغ    P53با  دادند  نشان 

بدنوان یک نشانگر براا اسپرماتوزواهاا داراا    P53میعوان از  

مطالدات مشابهی نیز  .  ( 11   در انسان اسعفاده کرد DNA آسیب

بیان کرده P53 اآزاین  گزارش  نابارور  مردان  اسپرم  در  اند   را 

توسببغ پژوهشی  مثال،  همکاران Zhang عنوان  ( 2019   نو 

هاا محیطی یا  نشان داد کغ اسعرا اکسیداتیو ناشی از آسیب

آنعی میاخعلارت سیسعف  آدالاکسیدانی  بغ  منجر  سازا  تواند 

شود  این آرایند در نهایت   P53 مسیرهاا آپوپعوز و اآزاین بیان

از سوا  .(12  دهد کیفیت اسپرم و قابلیت بارورا را کاهن می

از رریق تنمیف مسیرهاا  P53 اند کغدیگر، تحقیقات نشان داده

دیده را از چرخغ تولیدمثلی  هاا آسیبآپوپعوتیک داخلی، سلول

آدال  تواند در مردان نابارور بینکند  این مکانیسف میحاف می

  مطالدغدر  هاا اسپرم منجر شود   باشد و بغ حاف گسعرده سلول

 DNA هاااغلب با آسیب  P53 کغ اآزاین بیان  شدتیکید    ق لی

 اسپرم و کاهن حرکت و مورآولویا ر یدی اسپرم مرت ب است 

در مردان نابارور ممکن است بغ دلی  عوام    P53 اآزاین بیان.

بغ   آسیب  و  اکسیداتیو    ا رهایمس  فیتنمو    DNAاسعرا 

مانند    ییها ین   انیب  نیاآزا  ق یاز رر  P53آپوپعوز    نگیگنالیس

Bax  انیو کاهن ب  Bcl-2     یبقا و مرگ سلول  نیتدادل بباشد کغ  

 دهد کغ ینها نشان می این یاآعغپین ب ردرا بغ سمت آپوپعوز  

P53 بغمی ارزیابی  تواند  براا  مهف  زیسعی  نشانگر  یک  عنوان 

قرار  اسعفاده  مورد  مردان  نابارورا  تشییم  و  اسپرم  کیفیت 

گیرد  علاوه بر این، هدف قرار دادن مسیرهاا مولکولی مرت ب  

روش P53 با توسدغ  بغ  است  براا  ممکن  جدید  درمانی  هاا 

  .(13 به ود کیفیت اسپرم و اآزاین احعمال بارورا کمک کند 
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است  SIRT1  عام  دیگرا کغ در بارورا مردان دخی  است،

را بغ خود جلب کرده است زیادا  توجغ  اخیراً  بغ   SIRT1  کغ 

هاا اسپرماتوینی در بیضغ سلول  اابین هسعغ  رور عمده در

هسعند،   SIRT1 −/−(SIRT1 (هاا موش کغ آاقدقرار دارد  مدل

اندازه   کاهن  اسپرم،  غیرر یدی  بلو   ضدیا،  اسپرماتوینز 

مورآولوییکی در اسپرم، هاا  هاا تولید مثلی و ناهنجارااندام

دممانند شک  و  گرد  نشان میهاا  را  کغ  هاا جداشده  دهند 

آپوپعوز می و  تیریب  اآزاین  بغ  بر     (14   شودمنجر  مطالدات 

تیکید دارند کغ این پروتئین در کنعرل تنمیمات    SIRT1روا  

ترجمغ  از  موشپز  در  دارد   نقن  کروماتین  کغ  اا  نر  هاا 

SIRT1   هاا  تر و تمایز سلولها کوچکحاف شده است، بیضغ

شود، کغ منجر بغ کاهن تدداد اسپرم و بارورا  جرمی میع  می

آرآیند گاار می اخعلارت در  دلی   بغ  بیشعر  نقایم  این  شود  

اا حیاتی براا تراکف کروماتین و مورآولویا  پروتامین، مرحلغ

می وجود  بغ  دیگر،  اسپرم،  ع ارت  بغ  تراکف    SIRT1آیند   با 

مناسب کروماتین و مورآولویا ر یدی اسپرم مرت ب است و این 

مطالدغ ما  .  (15 است  ارت اط براا حفظ بارورا ر یدی حیاتی

هف یاآعغنیز  با  دادسو  نشان  و  بوده  اخیر  ب  کغ  هاا    ان یسط  

SIRT1 سط    نیکغ ا  یبود، در حال شعریدر مردان بارور سالف ب

توجه قاب   رور  بغ  نابارور  مردان  ا  یدر  بود   کاهن    نیکمعر 

مهف  نشان نقن  آرآ  SIRT1دهنده  بارور  ا ندهایدر  و   ابلو  

از نمر آمار  نیا  ن،یاسپرم در مردان است  علاوه بر ا   ا ارت اط 

را بغ دست آمده    جینعا  تی، کغ اهم( P<0/ 0001    مدنادار بود

میدهد نمونغ  SIRT1 ین  انیب  کاهن    نشان  اسپرم   ا هادر 

نابارور   بغمردان  بارور  نس ت  در نشان  ،مردان  اخعلال  دهنده 

و    ویداتیاسعرا اکس  ،یسلول  ا مرت ب با بقا  یمیتنم  اندهایآرآ

  در اسپرم مردان نابارور است ییایعوکندریم تیآدال

SIRT1در    ، یسلول  اهاکنندهفیتنم  ن یتراز مهف  یکیعنوان  ، بغ

  اهاپاسب  فینقن دارد؛ از جملغ تنم  امعددد  یاتیح  ارهایمس

برابر   یسلول  اانری  فیتنم  ،یدانیاکسیآنع در  محاآمت  و 

اکس  اهاب یآس اسعرا  با  ب  ویداتیمرت ب  ین   نیا  انی  کاهن 

 ااسپرم و کاهن توان بارور  تیفیدر اآت ک  یمنقن مه  تواندیم

را  SIRT1 انیکاهن ب امعددد مطالدات.کند  فایمردان نابارور ا

نابارور دانسعغ   ابا  مرت ب  برامردان  پژوهن    ااند   مثال، 

ها منجر  در اسپرم  SIRT1 نشان داد کغ کاهن  ق لی  شدهانجام

آس عملکرد    دتریشد  ویداتیاکس  اهاب یبغ  کاهن  و 

و  Mao توسب  اامطالدغ  ن،یهمآن   .(16 شودیم  یی ایعوکندریم

ب2019همکاران   کغ  داد  گزارش    تواند یم SIRT1 نییپا  ان ی( 

شود کغ با  (ROS) ژنیآدال اکس  اهاتجمی گونغ   نیموجب اآزا

اس DNA بیتیر مرت ب  اسپرم  حرکت  کاهن      (17 تو 

SIRT1کل تنم  اریدر جلوگا  دینقن  با  و  دارد  آپوپعوز    ف یاز 

بقاFOXO3  و P53 همآون  ییهاین  تضم  یسلول  ا،    نیرا 

کاهن کند یم ب  تواندیم SIRT1 بیان     مرگ    نیتدادل  و  بقا 

اسپرم  یسلول   سالف شود  اهارا میع  کرده و منجر بغ حاف 

 18)  SIRT1 آدال م PGC-1α اسازبا  را    اعوکندریعملکرد 

منجر بغ کاهن    تواندیین م  ن یا  انی  کاهن ببیشدیبه ود م

اسپرم   اانری  دیتول آن در  اآت حرکت  و  ارت اط .(19 ها شودها 

از   SIRT1   معقاب  این دو ین از اهمیت باریی برخوردار است

کند و بغ بقاا  ، آپوپعوز را کنعرل می P53 رریق مهار مسعقیف

در مردان  SIRT1 بیان  کند  کاهنهاا سالف کمک میسلول 

و تشدید مرگ   P53 نابارور ممکن است منجر بغ اآزاین آدالیت

 .سلولی در اسپرم شود

  ان یب  زانیم  نیب  اداریمدن  امطالدغ، اگرچغ ارت اط آمار   نیدر ا

 ،اشام  مورآولوی   یاسپرم  ابا پارامعرها   SIRT1و    p53  اهاین 

را در   جینعا نیا توانیتدداد و حرکت اسپرم مشاهده نشد، اما م 

مکان اکس  یمولکول  اهاسفیچارچوب  اسعرا  با    و یداتیمرت ب 

در    DNA  بیآس  جادیا  قیراز ر  ویداتیکرد  اسعرا اکس   ریتفس

  ن یکغ ا  شودیم  p53وابسعغ بغ    ریاسپرم منجر بغ آدال شدن مس

آپوپعوز و کاهن    ا باعف القا  تواند یآدال شدن بغ نوبغ خود م

کغ    SIRT1  انیکاهن ب  گر،ید  ا  از سو(6   اسپرم گردد  تیفیک

در برابر اسعرا    ینقن محاآمع  لازیداسع  نیپروتئ  کیبغ عنوان  

گونغ  کند،یم  فایا  ویداتیاکس تجمی  بغ  منجر  است    ا هاممکن 

اکس تشد  (ROS)  ژنیآدال  اسپرم    وی داتیاکس  بیآس  دیو  در 

  یناش  یمولکول  راتییاست کغ تر  نی  نکعغ قاب  توجغ ا(5 شود

اکس اسعرا  اول  ویداتیاز  مراح   در  ظهور   غی اغلب  از  ق    و 

پارامعرها  راتییتر در  مشاهده  اسپرم  اقاب   ر    یاسعاندارد 

  ی عدم مشاهده هم سعگ   یدل  تواندیموضوع م  نیا  غک  دهندیم

ا ا  نیمدنادار در  بر  باشد  علاوه    ا هاسعفیوجود س  ن، یمطالدغ 

حددرون  یدانیاکسیآنع تا  است  ممکن  اسپرم  در  اررات   ازا 

اکس  یمنف کغ    یطیدر شرا  یکند، حع  یرا خنث   وی داتیاسعرا 

  دادهر     SIRT1و    p53مانند    ادیکل  اهاین   انیدر ب  راتییتر

  ا هابیاند آسکغ نشان داده  ی با مطالدات ق ل  ها اآعغی   نیباشد  ا

 بگاارند، همسو است    ریاسپرم تیر  تیفیبر ک  توانندیم  ویداتیاکس

ارز  ،مطالدغ  نیا  تیمحدود  نیترمهف   فیمسعق  ی ابیعدم 

وضد  ی مولکول  اهاسفیمکان ،  p53شدن    لغیآسفر  تیمانند 

سط  اسعرا   فیمسعق  اریگاندازه  ا یآپوپعوز    ا سنجن مارکرها

بهعر  توانستیاست کغ م  ویداتیاکس  ریتیر  ی از چگونگ  ادرک 

ک  راتییتر  نیا پ   تیفیبر  ارایغ دهد   در    شود یم  شنهاد یاسپرم 

  ن یبزرگعر، اسعفاده از چند  اها نمونغ  یبا رراح  نده یمطالدات آ

ارز و  مرجی  پروتئ  ی ابیین  ا  ا هانیهمزمان    ن یمرت ب، 
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 یمولکول  راتییتر  نیارت اط ا  یبرررف شوند  بررس  هاتیمحدود

نعا باردار  ینیبال  ج یبا  نر   ن  ا مانند  تولد زنده  بغ    تواند یم  ز یو 

 کمک کند    هااآعغی  نیا ینیبال تیدرک بهعر اهم

 

 دهد کغ اآزاین بیاناین پژوهن شواهدا ارایغ میدر نعیجغ،  

P53 و کاهن بیان SIRT1  در مردان نابارور با کاهن کیفیت

تواند نقن حیاتی  ها میاسپرم مرت ب است  تنمیف تدادل این ین

تواند هدآی بالقوه  می و  در مدیریت نابارورا مردان داشعغ باشد

بر   م عنی  مداخلات  باشد   مردان  نابارورا  درمان  براا 

را  اکسیدان آنعی ین  دو  این  بین  تدادل  کغ  داروهایی  یا  ها 

بازگردانند، ممکن است بغ به ود کیفیت اسپرم و اآزاین احعمال 

    بارورا کمک کنند
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