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 چکیده

و کیفیت  NRF2)) 2مرتبط با فاکتور  2ای اریتروئید فاکتور هسته یتهدف این مطالعه، بررسی ارتباط بیان ژن آنتی اکسیدان هدف:

 باشد.اسپرم در مردان نابارور آستنوتراتوزو اسپرمی می

 فرد نابارور آستنوتر 50شد. در این مطالعه این مطالعه در مرکز درمان ناباروری جهاد دانشگاهی قم، ایران انجام  ها: مواد و روش

مورد بررسی قرار گرفت. قطعه  WHO  (2010)پارامترهای اسپرمی مطابقعنوان گروه کنترل انتخاب شدند.  فرد بارور به 50اتوزواسپرمی و 

 و  TUNEL  ،Real Time PCRترتیب با کیت ی بهتهای آنتی اکسیدانو سطح آنزیم NRF2 اسپرم، بیان ژن  DNA قطعه شدن 

ELISA 05/0صورت  داری بهسطح معنی .بررسی شد>p .در نظر گرفته شد 
(.کیفیت >05/0pدر بیماران آستنوتراتوزو اسپرمی نسبت به گروه بارور کمتر بود ) NRF2یج نشان داد که سطح بیان ژن نتا نتایج:

داری بین بیان ژن (. ارتباط معنیp<05/0) تر بودگروه بارور پایینی نیز نسبت به تهای آنتی اکسیدانپارامترهای اسپرمی و سطح آنزیم

NRF2تیای آنتی اکسیدانه ، پارامترهای اسپرم و سطح آنزیم ( 05/0مشاهده شد>p .) 

داری دارد. اسپرمی با پارامترهای اسپرم ارتباط معنی در مردان آستنوتراتوز NRF2های ما نشان داد که میزان بیان ژن یافته گیری: نتیجه

 عنوان یک نشانگر مفید در تشخیص ناباروری مردان باشد. تواند بهبرای اسپرماتوژنز مهم است و می NRF2دهد که این نشان می
 آستنوتراتوزو اسپرمیکیفیت اسپرم،  ،2فاکتور هسته ای اریتروئید ناباروری،  واژگان کلیدی:
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 مقدمه

ی در ت( یا کاهش سیستم آنتی اکسیدانROS) های فعال اکسیژن مردان، تولید بیش از حد گونه یکی از علل اصلی ناباروری در

است  یتها یا سیستم دفاع آنتی اکسیدان ROSگیری دستگاه تناسلی و اسپرم است یا در اصطلاح عدم تعادل بین میزان شکل

کرد و ساختار  اسپرم  شامل  کند و در نهایت منجر به اختلال در عمل که شرایط را برای استرس اکسیداتیو ایجاد می

ی و تهای آنتی اکسیدان ژن (.1) شودمی و کاهش قابلیت بقا اسپرم DNA پراکسیداسیون لیپید، از دست دادن تحرک، آسیب

وند اسپرماتوژنز دارند؛ تنظیم این فرایند از طریق بیان ژن بسیار مهم است، در ی  نقش مهمی در رتهای آنتی اکسیدان آنزیم

ی باعث اختلال در چرخه سلولی و تهای آنتی اکسیدان ژن  mRNA ی و کاهش بیانتانسان، سطح پایین آنزیم آنتی اکسیدان

سپرماتوزوا و پلاسمای منی ا(. 3و  2) شود می و ناباروری لقاح شانس کاهشکه در نهایت  شود اسپرم می DNAآسیب به 

 (SOD) و سوپراکسید دیسموتاز (GPx) اتیون پراکسیدازت، گلو (CAT)ی، مانند کاتالازتهای مهم آنتی اکسیدان حاوی آنزیم

 (.5و 4کنند ) میاست که در برابر استرس اکسیداتیو سلول را محافظت 

هـای دفـاعی در    یک تنظیم کننده کلیدی سیسـتم  Nucleus erythroid factor 2 (NRF2) 2ای اریتروئید  فاکتور هسته

اسـت مسـیر    Cap-N-Collar اکسیداتیو است. این فاکتور از اعضای فاکتورهای رونویسـی خـانواده   سبدن در مقابله با استر

NRF2-ARE  ژن صـدها  بیـان  تعـدیل  توانـایی  که باشد می اکسیداتیو استرس اصلیه کنند تنظیم و شاخص عنوان یک به 

 طس ـوت نآ راه ـم و ویتادیس ـکا سرتسا تیعضو نیب لداعت تلاح میظنت رد ریسم نیا .(6) دراد ار ییادز مس و تنادیسکا‮آنتی

 ـ ،یع ـیبط کیتاتس ـوئموه طیارش ـ تح ـت .دراد یدی ـلک شقن لولس یتنادیسکا یتنآ یاهروتکاف  رد NRF2 یس ـیونور روتکاف

 زا ROS، NRF2 روض ـح رد ،دوش یم راهم Kelch-like ECH-associated protein 1 ( Keap1) طسوت مسلاپوتیس

Keap1 لص ـتم یتنادیس ـکا یتنآ یاه میزنآ هدننک دک یاه نژ روتومورپ هیحان رد و دوش یم لقتنم هتسه نورد هب و هدش ادج 

 شق ـن هک دشاب یم SOD،CAT ، GPX لماش اه میزنآ نیا .(8 ،7)  دنکیم اقلا ار یتنادیسکا یتنآ یاه میزنآ نژ نایب و هدش

 یریگولج رد یمهم شقن (NRF2) هتسه نئوپورتیرا روتکاف 2 روتکاف لماع .دننک یم افیا ویتادیسکا سرتسا لباقم رد یمهم

 ـداد ناشن زین (10) ناراکمه و وی .(9) دراد زنژوتامرپسا رد ویتادیسکا سرتسا دشر زا  للاتخ ـا نیب ـ یوق ـ یگتس ـب مه ـ هک ـ دن

 دی ـلوت شهاک هک دشاب نآ زا یکاح دناوت یم هک دراد دوجو ناسنا رد یعیبطریغ زنژوتامرپسا و NRF2 نژ نایب رد یدرک لمع

 ـاخد مرپس ـا حیحص درک لمع رد ویتادیسکا سرتسا طیارش رد NRF2 نژ نایب هطساو هب ینورد یتنادیسکا یتنآ یاه میزنآ  تل

 طیارش ـ طس ـوت اه ـ مرپس ـا DNA بیس ـآ و ری ـمو گرم شیازفا ،کرحت شهاک زا دنناوت یم اه تنادیسکا یتنآ زا هدافتسا .دراد

 ـاوت یم ـ  NRF2 عق ـاو رد .(12 و 11) دننک یریگولج رورابان دارفا رد ویتادیسکا سرتسا  ـ دن  یارب ـ یبس ـانم رکرام ـ ناون ـع هب

 mRNA یع ـیبطریغ نایب اب طابترا رد مرپسا نییاپ تیفیک هک یروط هب .تسناد نادرم یرورابان اب طابترا رد ROS صیخشت

 بسانم نایب هب هتسباو اه مرپسا لامرن یژولوفروم و تکرح نازیم ،تظلغ هلمجزا اهرتماراپ زا یرایسب هک (13) دشابیم نژ نیا

 طاب ـترا یس ـررب ،هعلاطم نیا زا فده .(14) دشابیم NRF2 نژ بسانم نایب ورگ رد دوخ هک تسا یتنادیسکا یتنآ یاهمیزنآ

 ـاوتیم ـ هعلاطم نیا جیاتن .تسا یمرپساوزوتارتونتسآ رورابان نادرم رد مرپسا تیفیک و NFR2 نژ نایب  درک ـ لم ـع کرد رد دن

 ‮‮‮‮‮‮‮‮.دشاب دیفم ناسنا رد یلوکلوم ریسم میظنت قیرط زا اه مرپسا

 

 ها مواد و روش

 نامه رضایت (،IR.IAU.Qom.REC.1396.55) اخلاقی کمیته در طرح داییت از است. پس کاربردی حاضر، مطالعه نوع

 داری شد. این مطالعه نگه محرمانه صورت هب ازدواج و...( زمان مدت سن، خانوادگی، نام )نام، بیماران اطلاعات و اخذ آگاهانه
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 20در محدوده سنی  )آستنوتراتوزواسپرمی( نابارور مرد بیمار 50 بین از گیری تصادفی نمونه با که است شاهدی مورد روش به

ناباروری جهاد  درمان مرکزفوق تخصصی به درمان سال که توسط پزشک متخصص ارولوژیست تایید شده و برای 40تا 

شدند. مردانی که دارای واریکوسل، سابقه جراحی واریکوسل، بیماری سیستمیک و یا در  انتخاب دانشگاهی قم مراجعه کردند،

درمانی یا پرتودرمانی، مشکلات آناتومیکی در اندام تناسلی ازجمله  حال مصرف دارو برای بیماری سیستمیک، سابقه شیمی

)الیگو( یا آزوسپرمی، درمان با آنتی آندروژن یا آندروژن یا تستوسترون، درمان با مهار  پرمآتروفی بیضه، تعداد کم اس

گروه کنترل در این مطالعه  های آروماتاز یا آنتی استروژن، درمان با داروهای ضدافسردگی باشند، از مطالعه حذف شدند. کننده

 .بارور بودند مرد 50

 دقیقه 20 مدت آزمایشگاه، به ارسال از پس نمونه آوری شد. هر ز مقاربت جنسی جمعپس ا 4تا  3نمونه مایع منی در فاصله 

 معیارهای و استانداردها اساس بر منی مایع آنالیز دمای اتاق قرار گرفت. سپس در  (Liquefaction)مایع شدگی برای

 انجام گرفت.  (15)جهانی  بهداشت سازمان

جهت بررسی پارمترهای اسپرمی )غلظت، تحرک و مورفولوژی( با استفاده از میکروسکوپ  :ارزیابی پارامترهای اسپرمی

برحسب میلیون بر لیتر توسط لام نئوبار  ها ( صورت گرفت . شمارش اسپرم2010نوری و بر اساس سازمان استاندارد جهانی )

از  گیری شد. درصد تحرک کل اسپرمی باید کمتر اندازه (WHO,2010)ها براساس  بررسی میزان تحرک اسپرمانجام شد. 

 آمیزی ها از روش رنگبرای بررسی مورفولوژی نرمال اسپرم. باشد درصد 32تر از  ( کمa+bرونده ) و حرکت پیش درصد 40

آید. جهت  رنگ قرمز یا صورتی درمی رنگ آبی و قطعه میانی به آمیزی پاپانیکولا، سر به . در رنگ(15)شد  پاپانیکولا استفاده

آمیزی پاپانیکولا انجام شد. رای هر  جا رنگ صورت یک بررسی مورفولوژی اسپرم، ابتدا از هر نمونه گسترش تهیه شد سپس به

 X100نمایی  اسپرم توسط میکروسکوپ نوری با بزرگ 200آمیزی  فیکس شده از اسپرم تهیه شد. پس از رنگیک لام  ، نمونه

 بررسی شد.

 TUNEL (Apoptosis Detectionروش  با استفاده از DNAمیزان آسیب : TUNELبا روش  DNAارزیابی آسیب 

System Fluorescein, Promega, Mannheim, Germany) فسفات بافر با دوبار منی مایع ابتدا .(16)شد  بررسی 

 4 پارافرمالدهید با فیکس و لام برروی اسمیر تهیه از پس و شده شوو شست  PBS= Phosphate Buffer Saline سالین

 اسلایدها آن، دستورالعمل طبق و شد خریداری)آلمان(  پرومگا شرکت TUNEL شد. کیت  خشک هوا معرض در ،درصد

 DNAیابد واتصال می DNA  شکسته قطعاتانتهای  به rTdT توسط آنزیم رنگ فلئورسنت روش، این درند. شد آمیزی رنگ

،fluorescein- 12-dUTP هااسپرم نشانگر اسپرم سر خلفی در ناحیه شده فلئورسنت مشاهده سبز رنگکند.  می دار نشان 

 از استفاده با اسپرم 500حدود  در نمونه هر در سالم هستند. DNAها با  گر اسپرم رنگ قرمز نشانDNA آسیب  با

 د.ش بررسی 100 × نمایی بزرگ با (BX51, Olympus, Japan) انسمیکروسکوپ فلئورس

( با استفاده از TACی )تظرفیت تام آنتی اکسیدان: ی(تفاکتورهای بیوشیمیایی )آنزیم های آنتی اکسیدانارزیابی سطح 

گیری شد. دامنه تشخیص توسط  ( اندازهZell Bio GmbH ،Wurttemberg ،Germanyهای موجود در بازار )کیت

ELIZA –دآلدئی دی سطح مالون مول در لیتر( بود. میلی 2000-125لیتر ) میلی ( توسطMAD) ELIZA Kit Catalog 

Number KA3736-OD-532nm)  Abnova( شناسایی شد. سطح سوپراکسید دیسموتاز )SOD) توسط (Abnova 

ELIZA Kit Catalog Number KA0783-OD-450nm) ( و کاتالازCAT توسط )(Abnova ELIZA Kit 

Catalog Number KA0884-OD-570nm) تعیین شد. گلوتاتیون پراکس( یدازGPXتوسط )) KA0882 Abnova 

ELIZA Kit Catalog Number-OD-340nm) گیری شد.  اندازه 
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و  RNX plus(SINACLON,EX6101)ها با استفاده از کیت  از سلول RNAاستخراج  :NRF2ارزیابی بیان ژن 

استخراج شده با استفاده از دستگاه نانودراپ خوانده شد و نسبت جذب  RNAدستورالعمل ارایه شده، صورت پذیرفت. غلظت 

درصد  1منظور صحت از استخراج روی ژل آگارز  روی ژل آگارز انجام شد. به RNAمحاسبه و کیفیت سنجی  280به  260

و صحت از اطمینان استخراج و عدم آلودگی به  18srRNAو باند  28srRNA برده شده و در صورت مشاهده باند شارپ 

DNA  ،ژنومی RNAمیکروگرم از  1منتقل شد.  سانتی گراد درجه -70استخراج شده تا زمان انجام ادامه مراحل به

RNA( ی استخراج شده، توسط کیتcDNA synthesis kit,catNO,YT4500,yektatajhiz ) طبق دستورالعمل

منتقل سانتی گراد درجه  -70های سنتز شده تا زمان انجام بقیه مراحل در دمای cDNA. تبدیل شد cDNAارائه شده، به 

میکرولیتر مستر  10صورت زیر تهیه شد؛  به Real-Time PCRمواد واکنش برای انجام واکنش  cDNAشدند.پس از سنتز

میکرولیتر  1ایمر برگشتی،میکرولیتر پر1میکرولیتر پرایمر رو به جلو، 1شرکت آمپلیکون، ROXبدون رنگ  2Xمیکس 

cDNA  میکرولیتر آب  7سپسNuclease-Free اضافه شد و واکنشReal-Time PCR  با استفاده از دستگاهRotor- 

Gene 6000 (Corbett, Australia)  انجام شد. ژنGADPH عنوان کنترل داخلی استفاده شد. پرایمرهای رو به جلو  به

درجه  95ای در دمای  دقیقه15مرحله دناتوراسیون یک سیکل  طراحی شد. oligo5توسط نرم افزار  NRF2و برگشتی ژن 

گـراد  درجـه سـانتی 58ثانیـه در دمـای  30گـراد،  درجه سانتی 95ثانیه در دمای  15فیکاسـیون  گراد و مرحلـه آمپلی سانتی

 40گراد در  درجـه سانتی 72ـای ثانیـه در دم 25و  NRF2درجه برای ژن  59ثانیه در دمای  30و  GAPDHبرای ژن 

حاصله از مرحله قبـل محاسـبه شد و بـا  Ctو  Excelبا استفاده از نرم افـزار  Ct, ∆Ct∆∆سـیکل انجـام شـد. مقـادیر 

 .مـورد تجزیـه و تحلیل قرار گرفتند spssاستفاده از نرم افـزار 

 

 آنالیز آماری

-انجام شد. ابتدا با استفاده از آزمون کولموگراف SPSS 21از نرم افزار آماری  دست آمده از این مطالعه با استفاده نتایج به

و  independent t-testآماری  که نرمال باشد از آزمون اسمیرنوف نرمال یا غیرنرمال بودن مشخص شد و سپس درصورتی

پارامترها  از ضریب همبستگی  بستگی بین بررسی همبرای که نرمال نباشد از آزمون یومن ویتنی استفاده شد.  درصورتی

 Mean ± SDصورت  هدرنظر گرفته شد. در این مطالعه نتایج ب p<05/0صورت  داری به یپیرسون استفاده شد. سطح معن

 بیان شد.

 

 نتایج

 بررسی پارامترهای اسپرمی

دهد. حجم نمونه مایع منی و  میانگین پارامترهای اسپرمی را بین دو گروه آستنوتراتوزواسپرمی و کنترل را نشان می 1جدول 

ها،  این درحالی است که میزان تحرک کل اسپرم( <05/0pدهد ) داری را نشان نمی غلظت اسپرم بین دو گروه تفاوت معنی

تر از افراد بارور  تحرک پیشرونده اسپرمی و مورفولوژی غیرطبیعی اسپرم در بیماران مبتلا به آستنوتراتوزواسپرمی پایین

 DNAیا  DNAمشاهده شد که میزان آسیب   TUNELروش به DNA(. در بررسی میزان آسیب p<05/0باشد ) می

         .(p<05/0 ) تسارتلااب روراب هورگ هب تبسن یراد ینعم روط فراگمنتاسیون در افراد نابارور آستنوتراتوزواسپرمی به
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 : مقایسه پارامترهای اسپرمی بین افراد نابارور و بارور1 جدول

 

 
 

 
 

 

 

 

 یتهای آنتی اکسیدانبررسی سطح آنزیم

نشان داده شده  2آستنوتراتوزواسپرمی و افراد بارور در جدول  در مایع سمینال افراد نابارور MDAو  TACمقایسه سطح 

است  داری بالاتر طور معنی ی در افراد بارور بهتدهد سطح ظرفیت تام اکسیداناست. نتیجه حاصل از تحقیق ما نشان می

(05/0>p از طرفی غلظت .)MDA دهد تری را نشان می در مایع سمینال میزان پایین (05/0>p.) های  آنزیم بررسی سطح

دهد  داری را نسبت به گروه نابارور آستنوتراتوزواسپرمی نشان می نیز افزایش معنی GPXو   SOD،CATی تآنتی اکسیدان

(05/0>p.) 

 
 ی در افراد نابارور و بارورتمقایسه سطح آنزیم های آنتی اکسیدان :2 جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 و ارتباط با پارامترهای اسپرمی NRF2بررسی بیان ژن 

2میزان بیان ژن از طریق 
- ΔΔCT  .میزان بیان ژن  محاسبه شد NRF2  در اسپرم افراد بارور نسبت به افراد نابارور

داری  (. ارتباط معنی1) ( نمودارp، 11/0±1VS 14/0±49/3<001/0) دهد داری نشان می اسپرمی افزایش معنیتراتوزوآستنو

ها رابطه مستقیم دارد  با میزان تحرک اسپرم NRF2و پارامترهای اسپرمی مشاهده شد. بین ژن  NRF2بین بیان ژن 

(. در این p<05/0( )3) شود جدول ارتباط منفی دیده می DNAها و میزان آسیب  که با مورفولوژی غیرنرمال اسپرم درحالی

( 4) ی وجود دارد جدولتهای آنتی اکسیدان مو سطح آنزی NRF2داری بین بیان ژن  چنین ارتباط معنی مطالعه هم

(05/0>p.) 

 

 

 

 P-value افراد بارور افراد نابارور)آستنو تراتوزو اسپرمی( فاکتور اندازه گیری شده
 88/0 ± 58/3 32/1± 02/4 0.05<p (ml) حجم

 p >0.05 06/54±51/6 52/46±80/5 ( 106× )غلظت اسپرمی

 P<0.05 18/68±91/5 42/36±20/5 )تحرک  کل اسپرمی)%

 a+b 81/1±60/15 63/1±54/34 0.05>P)(%) تحرک پیشرونده اسپرمی)

 P<0.05 2/90 ±16/1 12/98± 66/1 )مورفولوژی غیر طبیعی اسپرم)%

 DNA%(( 47/2 ±34/19 34/1±14/10 0.05>Pدرصدآسیب

 P-value افراد بارور  افراد نابارور)آستنو تراتوزو اسپرمی( فاکتورهای بیوشیمیایی
TAC(µM) 

 
0.11±1.82 0.13±3.51 0.001=P 

MDA(µM) 

 0.10±3.36 0.09±1.97 0.01=P 

CAT(U/ml) 

 
2.63±13.44 1.79±38.04 0.005=P 

SOD(U/ml) 

 0.14±0.14 0.006±0.25 0.001=P 

GPX(U/ml) 

 12.68±144 25/13± 378 0.001=P 



 
 و همکاران سایه بیداران    ...مطالعه اثرات پیشگیرانه و درمانی کاروتنوئید آستاگزانتین

 

 183 1399 پاییز، 3، شماره 11جلد پژوهشی(،   -مجله سلول و بافت )علمی
 

** 

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

 افرادنابارور افراد بارور

R
el

at
iv

e 
ex

p
er

ss
io

n
o

f 
N

R
F2

  

کمتر از  یدار یدر افراد نابارور به طور معن NRF2ژن  یانب یزاندهد. م یو افراد بارور را نشان م  یآستنوتراتوزواسپرم یماراندر ب NRF2ژن  یانب یسه: مقا1 نمودار

 (.(P<0.05دار است  (  یافراد بارور است  )ستاره نشانگر اختلاف معن

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 (.p<0.05با پارمترهای اسپرمی )NRF2 ارتباط و همبستگی بین میزان بیان ژن : 3جدول 

 

 

 

 
 

 (.p<0.05ی )تبا سطح آنزیم های آنتی اکسیدان Nrf2 ارتباط و همبستگی بین میزان بیان ژن : 4جدول 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 NRF2 پارامترهای اسپرمی

r p 
 006/0 3111/0 )تحرک اسپرم)%

 004/0 -306/0 مورفولوژی غیر نرمال اسپرم )%(

 DNA%( )( 411/0- 002/0میزان آسیب )

 NRF2 پارامترهای اسپرمی

r p 
TAC 333/0 03/0 

MDA 316/0- 01/0 

SOD 811/0 02/0 

CAT 226/0 04/0 

GPX 184/0 04/0 
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 بحث

 ایجاد و فعال اکسیژن های گونه تولید به منجر که دارد زایی در بیماریی را اصلی نقش اکسیداتیو استرس که شود می تصور

 مرتبط 2 اریتروئید ای فاکتور هسته که است شده . گزارش(17، 4) شود می هدف های در سلول ها  مولکولماکرو به هایی آسیب

 آنتی از بسیاری سطح و است بدن در داخلی القای قابل دفاعی های سیستم کلیدی دهکنن یک تنظیم NRF2 فاکتور با

و  شود می منتقل هسته به NRF2در شرایط آسیب اکسیداتیو  دهد. ترانسفراز را افزایش می -Sها مانند گلوتاتیون  نتاکسیدا

ی حفاظت تآنتی اکسیدان های ژن از رونویسی آغاز برای را توالی و شود می ( متصلARE) تبه عنصر پاسخ  آنتی اکسیدان

تواند  ی در اسپرم انزال شده انسان میتهای آنتی اکسیدان ژن  mRNA. کشف تعدادی (19 ،18)دهد  می افزایش سلول هکنند

 . (21 ،20)عنوان یک تشخیص مولکولی برای ناباروری مردان مفید باشد  به

تر است.  بارور کم داری نسبت به افراد طور معنی در افراد نابارور آستنوتراتوزواسپرمی به NRF2در مطالعه حاضر سطح بیان ژن 

دهد که در افراد مبتلا به آستنوتراتوزواسپرمی تحرک و مورفولوژی  این درحالی است که بررسی نتایج این مطالعه  نشان می

چنین  . هم(23 ،22)تر است که با نتایج مطالعات دیگر مطابقت دارد  داری نسبت به افراد بارور پایین طور معنی طبیعی اسپرم به

داری را نشان  نسبت به افراد بارور بالاتر است و اختلاف معنی DNA در افراد نابارور مبتلا به آستنوتراتوزاسپرمی میزان آسیب

که ارتباط  طوری و پارامترهای اسپرم در بیماران نابارور مشاهده شد به NRF2داری که بین بیان ژن  دهد. ارتباط معنی می

داری بین اسپرم با موفولوژی  و تحرک اسپرم وجود دارد و ارتباط منفی و معنی NRF2داری بین بیان ژن  مثبت و معنی

تواند می NRF2توان بیان کرد که کاهش بیان ژن  می شود. با بررسی نتایج فوق، مشاهده می  DNAغیرنرمال و میزان آسیب

ژن  mRNAمطالعات انجام شده نشان داده است که کاهش میزان کیفیت اسپرم با سطح  برکیفیت اسپرم تاثیرگذار باشد.

NRF2 ژنهای که بیان  در جدیدترین مطالعه انجام شده نشان داده شده است که اسپرم. داری دارد در اسپرم ارتباط معنی 

NRF2 این تحقیق مشاهده شد که در افراد نابارور  . در(24)دهند تری را نشان می تری دارند سرعت حرکت پایین کم

داری را نشان نیز کاهش معنی یتباشد و سطح ظرفیت تام اکسیدان در مایع سمینال بالا می MDAآستنوتراتواسپرمی میزان 

 دهد.می

 و گرفته قرار ثیرات تحت کننده عوامل اکسید توسط بنابراین باشند، می لیپید لایه دو دارای غشاهای سلولیهمه  که جایی آن از

را ایجاد MDA  آلدئید دی مالون و کرده اکسید را لیپیدها نموده، حمله سلول غشای به ROS. (25)دهد  می رخ اکسیداسیون

عنوان ژن  به NRF2. وجود ژن (27)یابد  می افزایش اکسیداتیو استرس که در است فعال آلدئید یکMDA  (.26) نماید می

گر این مسئله باشد که کاهش بیان این ژن باعث  تواند بیان عنوان مارکر استرس اکسیداتیو می به MDAی و تآنتی اکسیدان

 فاکتور تجمع تری داشته باشند مبیان ژن کها  سلول که د. هنگامیشدر اسپرم  MDAافزایش استرس اکسیداتیو و میزان 

های آنتی  های کد کننده آنزیم د و در نتیجه آن، ژنش هسته کمتر می داخل به آن انتقال و در سیتوپلاسمNRF2 رونویسی

. در این مطالعه کاهش بیان (23)یابد  کاهش می  GPXو  SOD ،CATی که پایین دست این مسیر هستند شامل تاکسیدان

داری که بین بیان ژن  ی در سیمن پلاسمای شد. ارتباط معنیتهای آنتی اکسیدان باعث کاهش سطح این آنزیم NRF2ژن 

NRF2 ی وجود داشت نتایج فوق راکه کاهش بیان این ژن باعث کاهش فعال شدن رونویسی تو آنزیم های آنتی اکسیدان

هایی  کند. در مطالعات قبلی انجام شده مشخص شده است که در اسپرم شود را تایید می ی میتسیدانهای آنتی اک های آنزیم ژن

داری را نشان ‏( کاهش معنیGPXو  SOD ،CATی )تهای آنتی اکسیدان تر است سطح آنزیم کم NRF2که میزان بیان ژن 

شود کرد اسپرم می باعث اختلال در عمل SODای گزارش شده است که کاهش سطح آنزیم  . در مطالعه(29، 28) دهد می
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مهم داخل سلولی است  تهای آنتی اکسیدان یکی از آنزیم CATچنین مطالعات انجام شده نشان داده است که آنزیم . هم(30)

 . (31)شود  یم باعث کاهش تحرک اسپرم میو کاهش سطح این آنز

ها بیشتر در  شود اسپرم افتد، سبب می اتفاق می NRF2ی که در نتیجه کاهش بیان ژن تهای آنتی اکسیدان کاهش سطح آنزیم

ی کافی در سلول ت( قرار گیرند در واقع، عدم وجود یک سیستم آنتی اکسیدانROSهای استرس اکسیداتیو ) معرض آسیب

ها در افراد نابارور نسبت به افراد بارور  تحرک و موفولوژی اسپرم شود کیفیت پارامترهای اساسی اسپرم ازجمله غلظت، باعث می

تواند موفقیت در باروری را تحت تاثیر قرار  تر شود و  درنهایت می ها بیش چنین میزان آسیب کروماتین اسپرم تر باشد. هم پایین

 دهد.

 

  گیرینتیجه

کند. تفاوت  های استرس اکسیداتیو تایید می را در اسپرم در برابر آسیب  NRF2یتژن آنتی اکسیدان نقش،  فوق نتایج مطالعه

چنین نتایج نشان  ود دارد. همجداری بین گروه نابارور و بارور و این ژن تفاوت معنی  mRNAداری در سطح بیان  معنی

های  ها ممکن است ناشی از نقص سیستم محافظتی آنزیم اسپرموب یکرد مع و عمل  NRF2دهد که ارتباط بین بیان ژن می

گر برای بررسی  عنوان یک نشان تواند به در اسپرم می NRF2ی در سلول اسپرم باشد. بنابراین بررسی بیان ژن تآنتی اکسیدان

 روری مردان مورد استفاده قرار گیرد.اکرد اسپرم و علل ناب عمل مارکرهای استرس اکسیداتیو،

 

 یقدردانتشكر و 

وسیله از پرسنل سخت کوش مرکز فوق تخصصی مرکز درمان ناباروری جهاد دانشگاهی قم که ما را در انجام این مطالعه  بدین

 شود. یاری کردند، تشکر و قدردانی می
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Abstract 

Aim: This study aimed to investigate the relationship between the expression of the antioxidant gene 

of the nuclear factor Erythroid 2 related to factor 2 (Nrf2) and sperm quality in 

asthenoteratozoospermia men. 

Material and Methods: The study was conducted at the University Jihad Infertility Treatment Center 

in Qom, Iran. In this study, 50 infertile with asthenoteratozoospermia and 50 fertile individuals were 

enrolled as the control group. Sperm parameters were evaluated according to WHO (2010). Sperm 

DNA fragmentation, Nrf2 gene expression, and antioxidant enzyme levels were assessed with 

TUNEL, RT-PCR, and ELISA kits, respectively. The significance level was considered to be p<0.05. 

Results: The results showed that the expression level of the NRF2 gene in patients with 

asthenoteratozoospermia was lower than the control group (P <0.05). The quality of sperm parameters 

and the level of antioxidant enzymes were lower than the control group (P <0.05). A Significant 

association was observed between gene expression of Nrf2 gene, sperm parameters and levels of 

antioxidant enzymes (p<0.05). 

Conclusion: Our findings show that mRNA NRF2 expression is significantly associated with the 

quality of sperm parameters in asthenoteratozoospermia men. This suggests that NRF2 is important for 

spermatogenesis and may serve as a useful indicator in the diagnosis of male infertility. 
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