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Abstract 
  
Background: DNA methylation is one of the epigenetic marks that are created by de novo DNA methylation 
and be maintained through cell division. This process is catalyzed by DNA methyltransferases. DNA 
methylation establishment in germ line is important, since they have the potential to regulate gene expression 
in offspring and improper DNA methylation patterns in germ lines has serious consequences on development 
post fertilization. Dysregulation in epigenetic changes, especially sperm DNA methylation, may play an 
important role in the development of numerous diseases and has a negative effect on male fertility. The aim 
of this review study was to discuss about DNA methylation process and enzymes involved in this procedure 
and also the impact of environmental factors on the spermatogenesis process. 
Materials and methods: A search was conducted according to keywords in databases such as Scopus, 
PubMed and Google Scholar. Then, all articles that met the inclusion criteria, between 1975 and 2017, were 
examined. 
Results: Disorders in expression of DNA methyltransferases increase cellular oxidative stress and lifestyle 
can affect DNA methylation patterns during spermatogenesis and fertility potential in men. 
Conclusion: As sperm DNA methylation is closely related to male infertility, it is important to understand 
underlying DNA methylation mechanisms in order to develop therapeutic strategies. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  13تا  1صفحات ، 1400بهار ، 1، شماره 31 ورهد

  

  در روند اسپرماتوژنز DNAنقش و اهمیت متیلاسیون 

 4،3 ، محمدحسین نصر اصفهانی1، عاطفه رضائیان2مرضیه تولائی، 1آرزو نعمت الهی

     
 رانیاصفهان، ا ،يجانور يفناور ستیگروه ز دمثل،یتول یپزشک قاتیمرکز تحق ،یجهاددانشگاه يفناور ستیپژوهشکده ز ان،یپژوهشگاه رو کارشناس ارشد 1
 رانیاصفهان، ا ،يجانور يفناور ستیگروه ز دمثل،یتول یپزشک قاتیمرکز تحق ،یجهاددانشگاه يفناور ستیپژوهشکده ز ان،یپژوهشگاه رودانشیار  2
  رانیاصفهان، ا ،يجانور يفناور ستیگروه ز دمثل،یتول یپزشک قاتیمرکز تحق ،یجهاددانشگاه يفناور ستیپژوهشکده ز ان،یپژوهشگاه رود استا  3

    مرکز باروري و ناباروري اصفهان، اصفهان، ایران ،جنین شناس 4 

   کیدهچ

ایجاد شده، سپس تثبیت، و از طریق  de novoه صورت ژنتیکی است که بیکی از عوامل تنظیم اپی DNAمتیلاسیون  :سابقه و هدف

در  DNAشود. متیلاسیون متیل ترانسفراز کاتالیز می DNAهاي شود. این فرآیند توسط آنزیمتقسیم سلولی در نسل هاي متوالی حفظ می

ژن در نسل بعدي نقش دارد و عدم ایجاد ها اهمیت دارد. از آنجایی که در تنظیم بیان ي ایجاد متیلاسیون در گامتاندازهي زایا بهرده

ویژه ژنتیکی، بههاي زایا عواقب جدي براي تکوین پس از لقاح دارد. اختلال در تنظیمات اپیدر رده DNAالگوهاي درست متیلاسیون 

ف این مطالعه مروري هاي متعدد و تأثیرات منفی بر باروري مردان داشته باشد. هداسپرم، نقش مهمی در ایجاد بیماري DNAمتیلاسیون 

 . بودهاي دخیل در این فرایند و همینطور عوامل محیطی طی فرایند اسپرماتوژنز و لقاح و آنزیم DNAبررسی متیلاسیون 

ها انجام گرفت. سپس براساس کلید واژه Google Scholarو  Scopus ،Pubmedهاي اطلاعاتی نظیر جستجو در بانک :روش بررسی

   .بررسی شدند 2017تا  1975هاي عیار ورود به مطالعه بودند بین سالمقالاتی که داراي م

تواند الگوهاي دهد و سبک زندگی نیز میاسترس اکسیداتیو سلولی را افزایش می DNA methyltransferaseهاياختلالات بیان آنزیم ها:یافته

  .قرار دهد طی اسپرماتوژنز و پتانسیل باروري مردان را تحت تاثیر DNAمتیلاسیون 

 DNAهاي زیر بنایی متیلاسیون اسپرم ارتباط نزدیکی با ناباروري مردان دارد، درك مکانیسم DNAآنجایی که متیلاسیون از  :گیرينتیجه

  .هاي درمانی مهم استمنظور توسعه استراتژيبه

 .مردان ي، اسپرماتوژنز، نابارورDNA ونیلاسیمت ک،یژنتیاپ واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

ــی ــال   واژه اپ ــار در س ــین ب ــک اول ــراد   1957ژنتی ــط کن توس

تعامـلِ علـت و   "صـورت  کار برده شد که آن را بهه وادینگتون ب

ها که باعث به وجـود آمـدن   ها و محصولات آنمعلولی بین ژن

تعریف کـرد. وادینگتـون اظهـار داشـت کـه       "شود.فنوتیب می

شـه بـه   همی DNAشوند، اپی ژنتیک همیشه بیان نمی يهاژن

RNA  ترجمه نشده وRNA      هم همیشـه بـه پـروتئین ترجمـه

                                                
 يفناور ستیگروه ز دمثل،یتول یپزشک قاتیمرکز تحق ان،یپژوهشگاه رواصفهان، : آدرس نویسنده مسئول

 )  email:m.tavalaee@royan-rc.ac.ir( یتولائ هیمرض ،يرجانو

ORCID ID 0000-0001-9954-964X  

  17/10/98  : تاریخ دریافت مقاله

    13/6/99: تاریخ پذیرش مقاله

صورت تغییـرات تـوارث   ه ژنتیک ب)؛ بدنبال آن اپی1شود (نمی

، بیــان ژن را DNAپـذیري کـه بـدون ایجــاد تغییـر در تـوالی      

 ).   2(شد کند، توصیف تنظیم می

  هاتغییرات اپی ژنتیک متیلاسیون در سطح هیستون

ی ازجمله متیلاسـیون، استیلاسـیون،   هاي هیستونییرات دمتغ 

کوئیتیناســـیون، ریبوزیلاســـیون و  فسفریلاســـیون، یـــوبی 

هـاي متعـددي   ساموئیلاسیون پس از رونویسی به واسطه آنزیم

 HAT). آنـزیم هیسـتون اسـتیل ترانسـفراز     3( شـود انجام مـی 

)Histone acetyltransferase   در افزودن یک گروه اسـتیل بـه (

که حذف آن توسط هیسـتون  درحالی ،)4( هیستون نقش دارد

شــود. ) انجــام مــیHDAC )Histone deacetylaseداســتیلاز 
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 3/ و همکاران ی آرزو نعمت اله                                                                                                   1400بهار     1 شماره   31 دوره

دهـد و  کـاهش مـی   DNAاستیلاسیون تمایل هیسـتون را بـه   

شـود و  عموماً به وضعیت باز کروماتین (یوکروماتین) منجر مـی 

کند. از طرف دیگر هیسـتون  ها را ازنظر عملکردي فعال میژن

هـا را  شـود، و ژن ر به تـراکم کرومـاتین مـی   داستیلاسیون منج

کند. متیلاسیونِ هیسـتون، توسـط   فعال میازنظر رونویسی غیر

 HMT )Histoneآنــــزیم هیســــتون متیــــل ترانســــفراز 

methyltransferase و دمتیلاســیون هیســتون، توســط آنــزیم (

ــیلاز  ــتون دمت ــورت HDM )Histone demethylaseهیس ) ص

ون بسـته بـه موقعیـت و تعـداد     گیـرد. متیلاسـیونِ هیسـت   مـی 

کننده کلیدي براي فعال هاي متیله شده، یک تنظیماسیدآمینه

). براي مثال متیلاسـیون  2،5یا غیرفعال بودن رونویسی است (

) و لیزین H3K36( 36) و لیزین H3 )H3K4هیستون  4لیزین 

79 )H3K79  کـه دي و تـري   ) با بیان ژن رابطـه دارد؛ درحـالی

) H3K27) و (H3 )H3K9هیسـتون   27و  9ن متیلاسیون لیزی

 ).  6با عدم بیان ژن همراه است (

    DNAمتیلاسیون در سطح 

هـا  پروکـاریوت  DNA، ابتدا متیلاسـیون  DNAاز بین تغییرات 

 5mCمتیـل سـیتوزین   -5 1977شناسایی شد. سپس در سال 

)5-methylcytosine در (DNA   ) 7یوکاریوتی شناسـایی شـد .(

در  5، یک گروه متیل به اتـم کـربن   DNA در طی متیلاسیون

 SAMآدنوزیل متیونین -Sشود، اسیدآمینه سیتوزین اضافه می

)S-adenosyl methionine ) ــت ــل اس ــروه متی ــده گ ). 8) دهن

رخ  CpGنوکلئوتید هاي ديدر سایت DNAعموماً متیلاسیون 

هـم ظـاهر    CpGهـاي غیـر   نـدرت در جایگـاه  دهد، امـا بـه  می

)، سـیتوزین  CpTیتوزین فسـفات تیمـین (  شـود ماننـد س ـ  می

) CpC) و سـیتوزین فسـفات سـیتوزین (   CpAفسفات آدنـین ( 

 DNA). تـــاکنون دو مکانیســـم متفـــاوت متیلاســـیون    9(

) و متیلاسیون Maintenanceشده: حفظ و نگهداري (شناسایی

بـا مهـار    DNAطـورکلی هایپرمتیلاسـیون   ). بهDenovoاز نو (

منجر  DNAکه هایپومتیلاسیون رونویسی مرتبط است درحالی

شود.در ادامه این مقالـه مـروري بـه    سازي رونویسی میبه فعال

هـا و عملکردهـاي تغییـرات متیلاسـیون     شرح کاملی از نقـش 

DNA شود.پرداخته می 

  آنزیم هاي دخیل در فرایند متیلاسیون

ــزیم  ــاي آنـ ــفراز  DNAهـ ــل ترانسـ  DNMTs )DNAمتیـ

methyltransferaseان حد واسط انتقال گروه متیـل بـه   عنو) به

DNA  در طی متیلاسیونDNA ازنظـر  10اند (شناخته شده .(

مختلف در پسـتانداران   DNMTآنزیم  5ساختاري و عملکردي 

ــایی ــامل شناسـ ــده، شـ ، DNMT1 ،DNMT2 ،DNMT3Aشـ

DNMT3B ،DNMT3L .DNMT1 هاي تمایزیافتـه و  در سلول

زیم پروفایـل متیلاسـیون   )؛ این آن2شود (تمایز نیافته یافت می

هاي متیل بـه تـوالی   را بعد از همانندسازي با اضافه کردن گروه

CpG شـده  کند؛ درواقع الگوهـاي تثبیـت  متیله، حفظ میهمی

هـاي دختـري   والـدي بـه رشـته    را از رشته DNAمتیلاسیون 

ژنتیک حفظ شـود.  شود تا توارث اپیکند و باعث میمنتقل می

DNMT3A ،DNMT3B فـــاکتور  و کوDNMT3L  از جملــــه

DNA  متیل ترانسفرازهاي متیلاسیون ازنو هستند کهDNA  را

کنند و بـه  هاي تمایزیافته متیله میزایی و در سلولطی جنین

شـوند و  هاي بنیـاديِ جنینـی بیـان مـی    میزان بالایی در سلول

متیلـه نشـده انجـام     CpGهـاي  متیلاسیون از نو را روي تـوالی 

 
متیل  DNMT3Bو  DNMT3Aدر حالی که  ،درگیر است DNAدر حفظ و نگهداري متیلاسیون ه دعمبه طور DNMT1  .1 شکل

 ).Moison, 2014) (11با رنگ قرمز مشخص شده است ( CPGهستند. گروه متیل در سایت  denovoترانسفرازهاي 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
ia

u.
31

.1
.1

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

02
35

92
2.

14
00

.3
1.

1.
11

.9
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

29
 ]

 

                             3 / 13

http://dx.doi.org/10.52547/iau.31.1.1
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1400.31.1.11.9
https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1884-en.html


  در روند اسپرماتوژنز DNA ونیلاسیمت تیاهمنقش و                     آزاداسلامی                             دانشگاهپزشکی علوم / مجله 4

ــی ــد (م ــ) (2،4دهن ــین   DNMT3L ).11) (1کل ش ــد دم فاق

کنـد و عملکـرد   کاتالیتیکی بوده و نقش کوفـاکتور را ایفـا مـی   

ممکــن  DNMT3Bو  DNMT3Aمتیلاسـیون از نــو را توسـط   

هاي ساختاري و عملکردي بـا سـایر   تفاوت DNMT2سازد. می

DNMTs    ــو و ــیون از ن ــد متیلاس ــابراین در فراین ــا دارد. بن ه

). بـیش از  9وانـد شـرکت کنـد (   تشده نمیمتیلاسیون حفاظت

ــر  ژن 50% ــان داراي جزای ــاي انس در  CpG (CpG islands)ه

هـاي  هـا در سـلول  نواحی پروموترشان هسـتند کـه بیشـتر آن   

  ).  12اند (ماندهسوماتیک غیرمتیله باقی

در پروموترهاي هایپرمتیله شده اتصـال فاکتورهـاي رونویسـی    

طــورکلی هشــود. بــمتوقــف شــده و بیــان ژن غیــر ممکــن مــی

ــیون  ــت     DNAهایپرمتیلاس ــرتبط اس ــی م ــار رونویس ــا مه ب

ــه فعــال DNAکــه هایپومتیلاســیون درحــالی ســازي منجــر ب

هاي متیـونین و  هاي متیل توسط سیکلشود.گروهرونویسی می

هـم   "چرخـه تـک کربنـه   "عنوان شوند که بهفولات فراهم می

) SAMآدنوزیل متیونین (-Sشوند و منجر به تولید شناخته می

). در طـی ایـن چرخـه اسـیدفولیک وارد سـلول      4،8شوند (می

بـه   THFشود. سپس احیا می (THF)شده به تتراهیدروفولات 

ــیلن     -10و  5 ــط مت ــپس توس ــدروفولات و س ــیلن تتراهی مت

ــاز   ــدروفولات ردوکتــ ــه (MTHFRتتراهیــ ــل -5) بــ متیــ

ــدروفولات ( ــی 5MTHFتتراهی ــدیل م ــه  ) تب ــا دمتیل ــود. ب ش

شـود. سـیکل متیـونین    ولات کامل میسیکل ف  5MTHFشدن

شـود؛ بـا آنـزیم متیـونین سـنتتاز و      با هموسیستئین آغاز مـی 

به هموسیسـتئین   5MTHFواحد متیل B12کوفاکتور ویتامین 

شـود. درنهایـت   به متیونین تبدیل مـی  5MTHFشده و منتقل

) یـک  MATمتیونین توسط آنزیم متیونین آدنیـل ترانسـفراز (  

 ـ ) تبـدیل  SAMآدنوزیـل متیـونین (  -Sه متیل دیگر گرفته و ب

به عنوان دهنده عمومی گروه متیل، هـم بـراي    SAMشود. می

DNA ترانسفرازها ایفـاي  متیلمتیل ترانسفرازها و هم هیستون

).در طـی فراینـد رشـد و    13) (2شـکل  ) (8،13کند (نقش می

 DNAشـناخته شـده اسـت:     DNAتمایز، دو نوع دمتیلاسیون 

عال که بـا کـاهش فعالیـت یـا عـدم حضـور       دمتیلاسیون غیرف

DNMT1 ــی ــد (در هســته رخ م ــوع دیگــر 14ده  DNA)؛ و ن

ــر روي   ــه ب ــال ک ) 5mCســیتوزین (متیــل-5دمتیلاســیون فع

 TETهاي گروه درپی اکسیداسیون توسط آنزیمهاي پیواکنش

)Ten-Eleven-Translocationهیدروکســـی -5داده و بـــه ) رخ

ــه اکسید (5hmC)متیــل ســیتوزین  فرمیــل -5شــده ســپس ب

 5caCکربوکسـیل سـیتوزین   -5و درنهایت بـه    5fCسیتوزین 

شـامل   TETهـاي  ). آنـزیم 2) (3کل ) (ش ـ4شـود ( تبدیل مـی 

TET1 ،TET2 ،TET3  2متعلــــق بــــه خــــانواده بــــزرگ-

هسـتند   Fe+2اکسیژناز وابسته بـه  ) و ديOG-2اکسوگلوتارات (

 5mCسیون بـر  درپی اکسیداهاي پیها واکنشواسطه آنکه به

انـد کـه   ). چندین مطالعـه مشـخص کـرده   15،16(دهد رخ می

عنوان حد واسـط، ممکـن   به 5hmCبا ایجاد  TETهاي پروتئین

گرهاي محدود کننده سرعت دمتیلاسیون عنوان تنظیماست به

DNA ) ژنتیکـی بـا تغییـر در    ).تغییرات اپـی 14،17عمل کنند

کنتـرل مـی کننـد. و    بیان ژن بعضی از عملکرد هاي سلولی را 

ــیون  ــه DNAمتیلاس ــديِ   ب ــده کلی ــدیل کنن ــک تع ــوان ی عن

صورت پایـدار  پذیر بوده و بهژنتیک است که ارثی و برگشتاپی

 DNAشـود. متیلاسـیون   ایجاد مـی  DNAبعد از همانندسازي 

نقش محوري در برخی فرایندهاي بیولـوژیکی ازجملـه تکـوین    

تنظـیم بیـان ژن،    گذاري ژنومی، ثبات کرومـوزوم، جنین، حک

)، تمـــایز ســـلولی Reprogrammingریـــزي مجـــدد (برنامـــه

)Difrentiation  ــرایش ــپوزون، پی ــار ترانس ــرمیم RNA)، مه ، ت

DNA سازي کرومـوزوم  و غیر فعالX ) در ایـن راسـتا   2دارد .(

نقـش   DNAانـد کـه متیلاسـیون    مطالعات پیشین نشـان داده 

هاي ري مثل ژنهاي حک گذامهمی در مهار یا فعال کردن ژن

H19  وIGF2 ) عـلاوه در طـی غیـر    ه ). ب ـ9در طی تکوین دارد

متیلاسـیون گسـترده در    DNAیـک   Xسازي کرومـوزوم  فعال

 Xهـاي  براي غیرفعال کردن یکی از کروموزوم CpGهاي سایت

تواند می DNAدهد که این متیلاسیون در جنس مونث رخ می

هـاي مونـث حفـظ    سازي را در طول عمـر سـلول  این غیر فعال

در طـی تکـوین، در    DNAکند. با توجه به اهمیت متیلاسیون 

هـاي زایـا و فراینـد    ادامه به تغییرات متیلاسیون در رده سلول

شـود و  اسپرماتوژنز تا زمان لقاح و تکوین جنینی پرداخته مـی 

     .سپس نقص آن در ناباروري بحث خواهد شد

  

  مواد و روشها

که تمـام مراحـل   است مند روري نظاممطالعه حاضر، یک مطالعه م

تحقیق اعم از جستجو، انتخاب مطالعات و ارزیابی کیفـی در مـورد   

هـاي معتبـر   آوري اطلاعـات از پایگـاه  آن صورت گرفته است. جمع

ــر  ــی نظی ــور جســتجوي   Scopus ،Pubmedعلم ــین موت و همچن

Google Scholar ها انجام گرفت.  براساس کلید واژه  
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، نابـاروري  DNAژنتیـک، متیلاسـیون   هـاي اپـی  واژهدر ابتدا کلید 

یافتـه بـود. در    505مردان یا اسپرماتوژنز استفاده شد کـه نتیجـه   

هاي کمک باروري نیز استفاده شد و نتیجه مرحله بعد واژه تکنیک

یافتــه بــود. در ایــن مرحلــه تعــداد بســیاري از مطالعــات  327آن 

ژنتیـک،  ات کلیدي اپیمربوط به زنان بودند که حذف شدند. با کلم

هـاي  ، اسـپرماتوژنز، نابـاروري مـردان و تکنیـک    DNAمتیلاسیون 

 ,epigenetic, DNA methylationکمـــــک بـــــاروري (

spermatogenesis, male infertility, assisted reproductive 

techniques هـاي مشـترك بـین    یافته بود. در پایان، یافته 17) هم

هاي غیر از مقاله (کنفرانس، نظر سنجی تههاي اطلاعاتی، یافپایگاه

 
  ).Schaevitz, 2012) (13متابولیسم چرخه تک کربنه ( .2 شکل

 

 
آدنوزیل - S) با انتقال یک گروه متیل از DNMTsمتیل ترانسفراز ( DNAهاي ). سیتوزین با آنزیمCیتوزین (تغییرات پویاي س .3 شکل

و سپس  5hmC به 5mCتوانند اکسیداسیون می TET (TET1 / 2/3) هاي خانوادهشود. سپس، پروتئینتبدیل می 5mC) به SAMمتیونین (

کاتالیز کنند  را +Fe2) و ATPآلفا کتوگلوتارات، اکسیژن، آدنوزین تري فسفات (از طریق یک واکنش شیمیایی شامل  5caCو  5fCبه 

)Liyanage, 2014) (2.( 

  

 
  ).PGCs  (Kohli et al., 2013) )14طی تکوین 5hmCو  5mCتغییرات  .4 شکل
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هـایی  هاي غیر زبان انگلیسـی و آن و فصول کتاب)، همچنین یافته

که با موضوع مـرتبط نبودنـد از مطالعـه حـذف شـدند. در مرحلـه       

هـا، بـا   ارزیابی کیفی نیز برخی مقالات مروري با مطالعه خلاصه آن

نظـر بـراي   توجه به تکراري بودن مطالـب یـا عـدم کیفیـت مـورد      

هـاي  مقاله مرتبط در فاصله سال 65مطالعه حذف شدند در نهایت 

  .   انتخاب شده و وارد مطالعه شدند 2017تا  1975

  

  هایافته

 هاي رده زایاتغییرات متیلاسیون در سلول

(در جنین موش)  5/6در روز  PGCsهاي زایاي بدوي سلول

هاي و طی هفته دوم حاملگی (در انسان) از سلول

هاي لایه وماتیکی کیسه زرده، یعنی از زیرمجموعه سلولس

 40گیرند. در ابتدا یک جمعیت حدود بلاست منشأ میاپی

ها آیند آنبلاست به وجود میدر اپی E7.25سلولی در روز 

شوند؛ طی مهاجرت متحمل تقسیمات میتوزي فراوانی می

از طریق آندودرم روده پسین  PGCs 200، حدوداً E9.5در 

به  E10.5-11.5کنند و در حدود روع به مهاجرت میش

) و در گنادها تحت تکوین 4،9رسند (ستیغ تناسلی می

ریزي مجدد رده زایا گیرند. برنامهخاص جنسی قرار می

کنند ها در طول روده پسین مهاجرت می PGCزمانی که 

جنینی (در موش) یا  11تا وارد ستیغ تناسلی شوند، در روز 

ها  PGCشود. جم حاملگی (در انسان)، آغاز میطی هفته پن

شوند، که بعد از ورود به غدد جنسی گنوسیت نامیده می

ژنتیک خاص جنسی مانند حک شروع به ایجاد تغییرات اپی

ریزي مجدد در کنند. در واقع برنامهگذاري ژنومی می

PGCs  منجر به پاك شدن تقریباً کامل متیلاسیونDNA 

از نو در  DNA پس متیلاسیونشده و س E13.5در 

گذاري شده و عناصر ها در مناطق حکپرواسپرماتوگونی

هاي شود و با شروع تمایز به اسپرماتوسیتتکراري شروع می

هاي غیرتکراري هستند، کامل تن که غنی از توالیپاکی

ها  PGCدر  DNA). فرایند دمتیلاسیون 4خواهد شد (

دن حجم بالایی از ) از دست دا1شامل سه مرحله است: 

 passiveبلاست: کاهش غیرفعال (در اپی DNAمتیلاسیون 

dilution (5mC  5وhmC  در یک روش کاملاً وابسته به

 5mC) اکسیداسیون 2)؛ TETهمانندسازي (مستقل از 

 TET2و  TET1هاي بوسیله پروتئین 5hmCمانده به باقی

طی یک مسیر  5hmC) از دست دادن 3بلاست در اپی

) وابسته به passive dilution pathwayهش غیرفعال (کا

  ). 14) (4شکل همانندسازي (

  متیلاسیون طی فرایند اسپرماتوژنز

رویداد مهم در طی فرایند اسپرمیوژنز در اسپرماتیدهاي 

با  DNAهاي متصل به هاپلوئید، جایگزینی عمده هیستون

ویژه  ژنتیکیک مکانیسم اپی عنوانها است که بهپروتامین

اسپرم در نظر گرفته شده است چرا که پروتامین منجر به 

بندي محکم کروماتین و در نهایت توقف رونویسی می بسته

هیستون بصورت - ). این فرایند جابجایی پروتامین4شود (

هاي شود. در گام اول، هیستوناي تنظیم میدو مرحله

 موجود در اسپرماتیدهاي گرد درنتیجه هیستون

هاي اي (پروتئینهاي هستهتیلاسیون، با پروتئینهایپراس

شوند. گام دوم در ) جایگزین میTPانتقالی یا 

 متیلاسیون تغییریافته. DNAو  DNMTارتباط بین ناباروري مردانه و بیان  .1جدول 

 منبع  DNMTوضعیت متیلاسیون و   روريطبقه بندي نابا

 DNMT1  Hartmann et al., 2006و بیان غیرطبیعی  DNAمتیلاسیون غیرطبیعی   اختلال اسپرماتوژنز
Takashima et al., 2009 

 Kobayashi et al., 2007  هاي زایادر سلول DNA  هایپومتیلاسیون  الیگوزواسپرمی
Raman et al. 1995 

  در ژن هاي DNAرطبیعی متیلاسیون غی

 گذاري حک

Cheng et al.,2014 
Filipponi et al., 2009 

 DNMT1  Marques et al., 2008، پلی مورفیسم در ژن DNMT3Aبیان تغییریافته 

 Bourc’his et al., 2004  ايبیضه هايدر سلول DNAمتیلاسیون نابجاي   آزواسپرمی
Kaneda et al., 2004 

 Dnmt3a Marques et al., 2010یا  Dnmt3Lکاهش 
Minor et al., 2011 

 H19  Minor et al., 2011در ژن  DNAکاهش متیلاسیون  آزواسپرمی انسدادي

 Urdinguio et al., 2015  هاي اسپرمدر سلول DNAالگوهاي متیلاسیون غیرطبیعی  ناباروري بدون علت

 DNMTs  Tavalaee et al., 2014، ناکارایی DNAغیرطبیعی سراسري  متیلاسیون ناباروري مردان مبتلا به واریکوسول
Bahreinianet al., 2015 

 DNA  Tavalaee et al., 2009متیلاسیون غیرطبیعی  ICSIیا  IVFافراد نابارور کاندید 
Benchaib et al., 2005 
Tunc et al. 2009 

          DNMT = DNA methyltransferase 
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و  TP1دهد که جایگزینی اسپرماتیدهاي طویل شده رخ می

TP2 ها عملکردهاي باشد. پروتامینها میبا پروتامین

دهند تراکم هسته رخ دهد و ها اجازه میمختلفی دارند: آن

). 5کنند (ژنتیک ایفا میگذاري اپیکنقش مهمی در ح

پس از ورود اسپرم به تخمک، کروماتین اسپرم باید از تراکم 

هاي درون پرونوکلئوس پدري خارج شود بنابراین پروتامین

شوند که هاي مشتق شده از تخمک جایگزین میبا هیستون

گیرد. با توجه به این فرایند قبل از لانه گزینی صورت می

ها براي ساختار مناسب کروماتین اسپرم و تامیناهمیت پرو

ریزي مجدد ارتباط بین ساختار کروماتین اسپرم و برنامه

ژنتیک در گامت نر، مشاهده شده است که کمبود اپی

پروتامین در مردان نابارور ممکن است با وضعیت 

همچنین کمبود  .)18گذاري مرتبط باشد (حک غیرطبیعی

ند منجر به شکست لقاح و حاملگی تواپروتامینِ اسپرم می

هاي مطالعات بر روي ژن ).19در افراد نابارور گردد (

دهد که دستیابی به الگوي اختصاصی اسپرماتوژنز نشان می

توسط ژنوم اسپرم نقش حیاتی  DNAمناسب متیلاسیون 

هاي نر و ). میزان متیلاسیون گامت20در بلوغ اسپرم دارد (

کوین جنین را تحت تاثیر قرار ماده ممکن است پتانسیل ت

در بافت بیضه نسبت  DNA). پروفایل متیلاسیون 21دهد (

برابر جایگاه ژنی هایپومتیله  8هاي سوماتیکی تا به بافت

دهد. مناطق هایپومتیله عموماً داخل بیشتر را نشان می

اند هاي غیرتکراري خارج پروموترهاي ژن قرارگرفتهتوالی

مرتبط هستند. مطالعات نشان  GCاز هاي غنی که با توالی

اند که اسپرماتوژنز مختل شده، با متیلاسیون داده

 global( کلی DNAدر نواحی متیلاسیون   DNAنادرست

DNA methylation Regions.مرتبط است (  

 DNAهاي زایاي نر، هاي سوماتیک، سلولبرخلاف سلول

ون شده که هایپرمتیلاسیهایپومتیله دارند. نشان داده

دهد، هاي زایا باروري مردان را تحت تاثیر قرار میسلول

در  CREMبراي مثال هایپرمتیلاسیون پروموتر 

به  1اسپرماتیدها باعث نسبت غیرطبیعی پروتامین 

شود و با تراکم ناقص کروماتین اسپرم، می 2پروتامین 

). سطوح 4کاهش تحرك اسپرم و با ناباروري مرتبط است (

ن در مردان الیگوزواسپرمی با الگوي نابجاي پروتامی

مرتبط  imprintedژن  7در  DNAتغییریافته متیلاسیون 

، IGF2 ،H19 ،PEG3 ،PLAGL1 ،SNRPN ،MESTاست (

KCNQ10T1) (22ژنتیک و ). تاثیر چندین فرایند اپی

ژنتیک طی اسپرماتوژنز و گذاري اپیکننده روي حکتنظیم

شده است. ان بررسیتاثیر احتمالی آن روي باروري مرد

هاي بیوپسی بیضه مردانِ تحلیل نمونه و براي مثال، تجزیه

در  H4نابارور یک هایپراستیلاسیون زودرس هیستون 

). 23دهد (جاي اسپرماتیدها را نشان میها بهاسپرماتوسیت

ژنتیک نقش دارند. هم در بازسازي اپی TETهاي آنزیم

 TET هايداد آنزیمنشان  2016مطالعه منتشرشده در سال 

شوند، با آنزیم که در طی اسپرماتوژنز انسانی بیان می

TET2 شوند تن آغاز میدر اسپرماتیدهاي مرحله آخر پاکی

 3و  1به ترتیب در مرحله  TET3و  TET1و به دنبال آن 

شوند. مردان الیگوزواسپرمی و اسپرماتیدهاي گرد بیان می

سالم میزان کاهش یافته  آستنوزواسپرمی در مقایسه با افراد

TET1-3 ) بعد از لقاح، ژنوم مادري 24را در اسپرم دارند.(

شود تا با متیلاسیون پدري مطابق ریزي میدوباره برنامه

هاي اسپرم به شود یعنی متیلاسیون اولیه جنین از سلول

). اگرچه اندازه سلول اسپرم 25رسد نه از تخمک (ارث می

ها و RNAدارد و نسبت به تخمک حجم کمتري 

اسپرم  DNAولی متیلاسیون  ،هاي محدودي داردپروتئین

ممکن است نقش اساسی براي جنین و فرزند در حال 

تکوین و توارث اطلاعات ژنتیک ایفا کند. اسپرم بالغ 

را فردي متیلاسیون گسترده ژنومی منحصربه CpGپروفایل 

توان فرد میاز جمله این پروفایل منحصربه .دهدنشان می

گذاري شده، هاي حکمتیلاسیون خاص پدري در ژن

تعدادي پروموترهاي ژنی هایپر و هایپومتیله شده خاص 

اسپرم، هایپومتیلاسیون سراسري نواحی سانترومر و برخی 

). 26تکرارشونده ترنسپوزونی را نام برد ( DNAانواع عناصر 

هاي سوماتیک اسپرم متفاوت از سلول DNAمتیلاسیون 

دهد و را که غالباً خارج از نواحی پروموتر رخ میاست، چ

ها اسپرم متفاوت از تخمک DNAهمچنین متیلاسیون 

هاي اولیه، اسپرم هاي بالغ و جنیناست. برخلاف تخمک

در  DNAبالغ به شدت متیله است. میزان متیلاسیون 

). در واقع ژنوم 27اسپرم دو برابر تخمک برآورد شده است (

جز در یباً کاملی از متیلاسیون دارد، بهاسپرم پوشش تقر

ها یک که تخمک، درحالیCpGمناطق غنی از 

). دمتیلاسیون 4دهند (هایپومتیلاسیون کلی را نشان می

هاي نر و ماده بعد از شده که پیش هستهبعلاوه نشان داده

). 9دهند (لقاح الگوهاي دمتیلاسیون مجزایی نشان می

پاك شدن پروفایل متیلاسیون  ،شدگونه که قبلاً ذکر  همان

DNA  شامل مراحل فعال و غیرفعال است. دمتیلاسیون

 E3کوفاکتور  DNMT1علت عدم حضور ه فعال بغیر

)، 28است ( UHRF1لیگاز  کوئیتین پروتئینیوبی

انجام  TETهاي که دمتیلاسیون فعال با آنزیمدرحالی
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د فقط کردنشود. برخلاف مطالعات قبلی که عنوان میمی

ژنوم جنس نر بعد از لقاح دستخوش دمتیلاسیون فعال 

دهد که هر دو ژنوم )، مطالعات اخیر نشان می27شود (می

پدري و مادري دمتیلاسیون فعال و غیرفعال را دارند. 

حال میزان دمتیلاسیون فعال یا درجه دمتیلاسیون در بااین

است، این پرونوکلئوس نر نسبت به پرونوکلئوس ماده بالاتر 

اولیه بالاتر در اسپرم زیاد به دلیل متیلاسیون  احتمالبه

  . )29است (

  

  بحث

 متیلاسیون و ناباروري

عنوان اسپرم به DNAبا در نظر گرفتن اهمیت متیلاسیون 

ژنتیک، مطالعات متعددي سطح آن را کننده اصلی اپیتنظیم

اند گزارش کرده تردر افراد نابارور در مقایسه با افراد بارور پایین

هاي افراد نابارور هتروژنیسیتی اند که در بین نمونهو نشان داده

-32اسپرم وجود دارد ( DNAبیشتري درسطح متیلاسیون 

 2005و همکارانش در سال  Benchaib). در این راستا 30

نشان دادند که میزان باروري در افراد داراي شدت بالاي 

). متیلاسیون غیرطبیعی در 33، بالاتر است (DNAمتیلاسیون 

تواند منجر به اسپرماتوژنز گذاري شده میهاي حکژن

گذاري ژنومی غیرطبیعی شود مثلاً مردان نابارور با حک

مستعد نقایص اسپرماتوژنزي هستند  H19غیرطبیعیِ 

(مسئول  DNMTsهاي ). به علاوه، مهار بیان آنزیم34،35(

به الیگوزواسپرمی  گذاري شده) منجرمتیلاسیون نواحی حک

). هایپومتیلاسیون و هایپرمتیلاسیونِ 34شود (در مردان می

طور منفی فرایند تمایز سلول ممکن است به DNAرشته 

اسپرماتوگونیا به اسپرماتوزوا را تحت تاثیر قرار دهد که منجر 

 2011در سال  ).9،34شود (و یا ناباروري  subfertilityبه 

Minor دادند که متیلاسیون  و همکاران گزارشDNA  در

هاي اسپرم توجهی در سلولطور قابلبه H19ژن  DMRمناطق 

بیضه بیماران آزواسپرمی انسدادي در مقایسه با مردان بارور 

دریافت که  2011در سال  Pacheco). 36بالاتر بوده است (

متیلاسیونِ  DNAهاي مختلفی از میزان CpGسایت  9189

تواند با تحرك پایین ابارور داشتند که میمتفاوت در بیماران ن

هاي اسپرم در مقایسه با افراد بارور همراه باشد. در آن نمونه

هاي اسپرمی که در سلول DNMT3Aمطالعه افزایش بیان 

هایپومتیله شده داشتند،  CpGهاي تحرك کم و سایت

اي از برخی مقالاتی خلاصه 1). در جدول 37شناسایی شد (

را در افراد نابارور  DNMTهاي و آنزیم DNAن که متیلاسیو

 DNMT1که آنجایی از ).9اند، گزارش شده است (بررسی کرده

شود، به هاي اسپرماتوژنیک انسانی بیان میدر تمام انواع سلول

رسد که فاکتور مهمی براي اسپرماتوژنز طبیعی باشد؛ نظر می

 هاي بیضهدر بافت DNMT1بنابراین بیان غیرطبیعی 

آمده از بیماران داراي نقص اسپرماتوژنز شناسایی شد و دستبه

). 38مشابه آن هم در مدل موشی گزارش شده است (

Ordinguio مشخص کردند که سطوح 2015( شو همکاران (

هاي اسپرم حاصله از بیماران با در سلول DNAمتیلاسیون 

با  ناباروري ناشناخته، الگوهاي متیلاسیون متفاوتی در مقایسه

هم  DNAعلاوه آسیب رشته ه ). ب39مردان بارور نشان دادند (

تحت تاثیر  رهاي مختلف نابارورا در گروهبالینی تواند نتایج می

  .)19،40،41( قرار دهد

  سبک زندگی و ناباروري 

اخیراً محققین به بررسی تاثیر عوامل محیطی و رژیم غذایی بر 

ت موشی در این زمینه اند. مطالعادهکرژنتیک توجه خاصی اپی

انداز تواند چشمنشان داده است که عوامل رژیم غذایی می

تواند هاي زایا تغییر دهد و اسپرم نیز میژنتیک را در سلولاپی

ژنتیک تغییریافته را به نسل بعد منتقل کند این علائم اپی

). در مردان، تکوین سلول بنیاديِ اسپرماتوگونی به 42،43(

هفته زمان  2کشد و به دنبال آن روز طول می 64اسپرم بالغ 

بنابراین هرگونه تأثیري از تغییر در  ؛دیدیمی استبلوغ اپی

هاي غذایی روي کیفیت اسپرم تا سه ماه بعد از تغییر عادت

و همکارانش در سال  Takumi). 4محسوس نخواهد بود (

شده با هاي تغذیهدر آزمایشی نشان دادند که موش 2015

کولین براي یک هفته - ذایی با مقدار ناکافی متیونینرژیم غ

) را در کبد نشان SAMآدنوزیل متیونین (- Sکاهش سطوح 

) در مطالعه 2009و همکاران ( Eustche). بعلاوه 44دادند (

ها با دوز پایین خود نشان دادند که در معرض قرارگیري رت

(یک ایزوفلاوین در  genisteinمواد فتوشیمیایی ازجمله 

هاي سویا و محصولات سویا) با ناباروري جنس نر مرتبط دانه

بود که منجر به کاهش تعداد اسپرم، کاهش تحرك و رونوشت 

جز مواد ). به45هاي جنسی نر شد (نابجا در سلول

تنظیمات   توانندها هم میفتوشیمیایی، مواد معدنی و ویتامین

ددي بهبود ژنتیک را تحت تاثیر قرار دهند. مطالعات متعاپی

هاي غذایی با فولات، کیفیت اسپرم انسان از طریق مکمل

کاروتن، لیکوپن و روي -E ،β، ویتامین D، ویتامین Cویتامین 

Zn ها کمبود فولات در پدر و ). در رت4اند (را گزارش داده

هفته قبل از تولیدمثل با متیلاسیون نابجاي  4مادر به مدت 

DNAیستئین افزایش یافته ، فولات کاهش یافته و هموس

  ).46پلاسمایی در کبد فرزندانشان همراه بود (
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مقاله شامل  30از  2015یک متاآنالیز منتشرشده در سال 

داري بین چاقی مردان و یکننده، ارتباط معنشرکت 115158

ند کردکاهش توان باروري و نیز کاهش تولد زنده را گزارش 

اسپرم، مورفولوژي،  ). به دنبال کاهش وزن، بهبود تعداد47(

هم در انسان و هم در موش نر دیده  DNAتحرك و سلامت 

هاي هاي نر چاق تغییر در رونویسی ژنشد و در اسپرم موش

و همینطور الگوهاي  miRNAهاي زایا در بیضه و بیان  سلول

ها را نشان داده شد و در اسپرم آن DNAنابجاي متیلاسیون 

ناشی از چاقی ممکن است با  subfertility)؛ بنابراین 48(

هاي نر با ژنتیک اسپرم ایجاد شود. موشتغییرات علائم اپی

رژیم غذایی چرب در اسپرماتیدهاي طویل، علاوه بر کاهش 

، کاهش بیان هیستون داستیلاز را دارند که DNAمتیلاسیون 

و افزایش استیلاسیون هیستون  DNAمنجر به شکست 

 DNAتواند متیلاسیون هم می). عوامل شیمیایی 49شود (می

طور ها بهرا القا کند. آن DNAرا مهار کند یا دمتیلاسیون 

بکار  DNAاي در تحقیقات مربوط به متیلاسیون گسترده

یک آنالوگ شیمیایی سیتوزین است  Azocytidin-5روند. می

شود. مطالعات می DNAکه با غلظت کم مانع متیلاسیون 

 تواند دمتیلاسیونهم می Cه که ویتامین اخیر آشکار کرد

DNA هاي را با افزایش فعالیت آنزیمTET  القا کند بنابراین

بخشد را بهبود می 5hmCبه فرم دمتیله  5mCتبدیل 

).همچنین محققین دریافتند که برخی عوامل مانند سیگار 12(

طور منفی بر استقرار کشیدن و پیري ممکن است به

اسپرماتوژنز تاثیر بگذارد؛ مثلاً کشیدن طی  DNAمتیلاسیون 

در نواحی پروموتر ژن  DNAسیگار باعث افزایش متیلاسیون 

pebp1  (پروتئین متصل شونده به فسفاتیدیل اتانل آمین) در

). در مجموع، این مطالعات نشان 50شود (بیضه موش می

اي، اضافه و حذف شدنِ دهد که فاکتورهاي تغذیهمی

ها را تحت تاثیر ها آنیا هیستون DNAاز  هاي شیمیایینشان

ژنتیک وراثتی بوده و قادر است دهند و این علائم اپیقرار می

طور غیرطبیعی خاموش یا روشن هاي فرزند را بهژن

کند.افزایش سطح استرس اکسیداتیو از جمله عوامل مهمی 

تواند تاثیر بسزایی بر روي ساختار کروماتین گامت است که می

ژنتیک بگذارد. آسیب اکسیداتیو مولکولی در یرات اپیو تغی

احتمال بسیار زیاد توسط دهد اما به ها رخ میتمام سلول

هاي داخل سلولی ترمیم خواهد اکسیدانتآنتی

ها و سلول زیگوت داراي ظرفیت اسپرماتیدها، تخمک شد.

اما افزایش بیش از حد اکسیداتیو  ،ترمیم قدرتمند هستند

ها را ژنتیک گامتاختار کروماتین و تنظیم اپیممکن است س

حداقل به دو طریق تحت تاثیر قرار دهد: در اسپرم، با تاثیر بر 

محتواي پروتامین؛ در سلول اسپرم و تخمک با تاثیر بر 

). علاوه بر این، متیلاسیون DNA )51 الگوهاي متیلاسیون 

CpGs) وضعیت52، همراه با متیلاسیون لیزینِ هیستون ،( 

طوري که متیلاسیون گسترده با کند بهکروماتین را تنظیم می

فشردگی کروماتین، منجر به یک وضعیت رونویسی خاموش 

که یک فاز بلوغ ضروري براي هر دو اسپرم و تخمک است، می 

ترین هدف آسیب اکسیداتیو هستند. عمده CpGشود. جزایر 

ید ها تول CpGsمتیله شده در  هاياکسیداسیون سیتوزین

کند که مرحله می (OH-MC) هیدروکسی متیل سیتوزین

فعال است و ممکن است منجر به از  دمتیلاسیون شروع براي

 ژنتیک شود. علاوه بر این، در جزایرهاي اپیدست دادن نشانه

CpG اند اکسیداسیون متیل سیتوزین درستی متیله شدهکه به

باعث از  ین)گوانوز-اکسو-8براي ایجاد  (و یا متیل گوانوزین

دست دادن مهار اتصال فاکتورهاي رونویسی، یعنی از دست 

). از دست دادن تنظیم 51شود (ژنتیک میدادن تنظیم اپی

شود که ها منجر به فنوتیپ نامنظم میژنتیک در گامتاپی

سازي، زنده ماندن و تکوین قطعاً توان لقاح و همچنین فعال

 DNAدهد. آسیب میجنین تولید شده را تحت تاثیر قرار 

ناشی از استرس اکسیداتیو هم بر ثبات و هم بر  متیلاسیونِ

گذارد و ممکن است به آنیوپلوییدي تفکیک کروموزوم تاثیر می

). لذا بهبود آسیب 53هر دو اسپرم و تخمک منجر شود (

هاي حاوي هاي نر با مصرف مکملاکسیداتیو گامت

فیت گامت و هاي خوراکی ممکن است کیاکسیدانتآنتی

شانس براي رسیدن به یک حاملگی موفق را بهبود بخشد 

)51.(  

 هاي کمک باروريتکنیک

هاي مهم و بسیار معمول براي افراد امروزه یکی از درمان

 ART  )Assistedهاي کمک بارورينابارور استفاده از تکنیک

Reproductive Techniques است. اولین نوزاد حاصل از (IVF 

)In vitro fertilization متولد شد و در سال  1978) در سال

) ICSI )Intra Cytoplasmic Sperm Injectionتکنیک  1992

براي درمان ناباروري مردان معرفی شد. تعداد بسیاري از 

هایی در مورد مقالات، شامل مطالعات انسانی و حیوانی، نگرانی

 ARTهاي مختلف در فرزندان حاصل از افزایش خطر بیماري

). سوپراوولاسیون (القاي مصنوعی 54،55( اندرا مطرح کرده

گذاري با دوز بالاي گنادوتروپین) روند متیلاسیون، تخمک

). 54،56دهد (تکوین و رشد جنین را تحت تاثیر قرار می

، DNAبعلاوه انجماد جنین نیز ممکن است اثرات مخربی بر 

ی و غشاء بیان ژن جنینی، تلومرها و سلامت غشاي پلاسمای

) بیان 2013( شوهمکاران Chiba)؛ 54اي داشته باشد (هسته
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و سایر  ART )IVF,ICSIهاي کردند که خود تکنیک

کاري تخمک و اسپرم، هاي مربوطه) از طریق دستروش

). در 57گذاري را در جنین منجر شود (تواند خطاهاي حکمی

 شتهاي موشی که پیش از مرحله لانه گزینی در سرم کجنین

گذاري شده شده بودند، بیان و متیلاسیون چندین ژن حک

) تغییر یافته بود و این H19 ،IGF2 ،GRB10 ،GRB7(مانند 

ژنتیک، منجر به رشد غیرطبیعی جنین تغییرات ناهنجار اپی

). در انسان شیوع بالاي 58گردد (می ARTدر حیوانات 

هاي رمویژه سندگذاري بههاي مرتبط با تغییرات حکسندرم

 BWS )Beckwith-Wiedemannبک ویت وایدمن 

syndrome و آنجلمن ( AS)Angelman syndrome در (

هاي متولد شده در مقایسه با بچه ARTهاي متولدشده از بچه

). مطالعات ریسک بالاي 59،60شده است (طبیعی گزارش

را در زمان بزرگسالی کودکان حاصل از  ǁچاقی یا دیابت نوع 

ART  این نتایج 61در مطالعه اي نشان داده شده است (نیز .(

نه تنها در هنگام تولد بلکه  ARTدهد اثر فرایندهاي نشان می

در اواخر دوران کودکی یا حتی زمان بزرگسالی هم آشکار 

شود. البته برخلاف این مطالعات اخیراً سلامت نوزادان پس می

سمی، گزارش شد که نوزادان از سلامت ج ICSIاز تکنیک 

).چندین مطالعه نشان دادند 62روحی و روانی برخوردار بودند (

گذاري شده هاي حکدر جایگاه DNAکه تغییرات متیلاسیون 

). 35،63رسد (در اسپرم مردان الیگوزواسپرمی به ارث می

انگیزترین موضوعات در زمینه آندرولوژي واریکوسل از بحث

کوسل اسپرماتوژنز است، مکانیسم دقیقی که از طریق آن واری

دهد هنوز روشن نشده یا عملکرد بیضوي را تحت تاثیر قرار می

است. میزان استرس اکسیداتیو در افراد واریکوسل نسبت به 

باعث   ROS) که این تولید64افراد بارور بالاتر است (

در اسپرم  DNAپراکسیداسیون لیپیدي بالا و افزایش آسیب 

دار منفی بین ین یک ارتباط معنیشود. علاوه بر ااین افراد می

ROS ژنتیک مانند متیلاسیون و تغییرات اپیDNA  در مردان

). در این راستا گزارش شده است 65شده است (نابارور گزارش

داري در افراد طور معنیبه DNAکه شدت متیلاسیون 

اند در مقایسه با افراد سالم الیگوزواسپرمی که واریکوسل داشته

وده، بنابراین افراد الیگواسپرمی با شدت بیشتري با تر بپایین

 ). همچنین مطالعه31ند (هست مواجه DNAهایپومتیلاسیون 

نشان داد که نه تنها پارامترهاي  شبحرینیان و همکاران

 اسپرمی در افراد مبتلا به واریکوسل کمتر است، بلکه درصد

ROS  آسیب ،DNA طور و کمبود پروتامین اسپرم به

داري در این افراد بالاتر بود. علاوه بر این، درصد و شدت معنی

در افراد مبتلا به واریکوسل در مقایسه با   DNA متیلاسیون

دهد که اسپرم افراد مردان بارور کمتر بود. این نتایج نشان می

 DNAتر، میزان شکست مبتلا به واریکوسل درجه بلوغ پایین

). در عصر 32تري دارند (هژنتیک تغییریافتبالاتر و وضعیت اپی

)، تفاوت قابل توجه در ARTهاي کمک باروري (آوريفن

هاي طبیعی در نظر و جنین IVFهاي محیط کشت جنین

شود. برخورد با عوامل محیطی ممکن است علائم گرفته می

طور منفی سلامت جنین در زمان ژنتیک را تغییر داده و بهاپی

 TET2مشاهده شده که سطوح بلوغ را تحت تاثیر قرار دهد. 

هاي تحت داري با میزان بارداري در زوجطور معنیدر اسپرم به

داري بین ارتباط دارد. بعلاوه ارتباط معنی IVFدرمان 

  ). 33اسپرم با میزان حاملگی وجود دارد ( DNAمتیلاسیون 

ژنتیکی است که یکی از عوامل تنظیم اپی DNAمتیلاسیون 

ی بیان ژن در طی رشد و تمایز سلول گر اصلبعنوان تنظیم

اي که براي هاي بیضهبیان ژن DNAنقش دارد. متیلاسیون 

کند. هر فرآیند طبیعی اسپرماتوژنز ضروري است را تنظیم می

و  DNAهاي دخیل در فرایند متیلاسیون گونه نقص در آنزیم

یا عواملی از جمله افزایش سطح استرس اکسیداتیو، سبک 

هاي تغذیه و عوامل محیطی) و یا دستکاريزندگی افراد (

تجربی در طی درمان افراد نابارور در روند استفاده از 

 DNAتواند بر الگوي متیلاسیون هاي کمک باروري میتکنیک

تاثیر گذارد و سلامت و رشد جنین و حتی نسل آینده را تحت 

   .تاثیر قرار دهد

  

  تشکر و قدردانی

 زمینـه  رویـان کـه   پژوهشگاه نمسئولی همکاري از وسیلهبدین

  .دشومی تشکر تقدیر و آوردند فراهم را تحقیق این اجراي
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