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Abstract: 
 
Background: Asthenozoospermia, as the most prevalent cause of male infertility, is defined 
as low percentage of progressively motile spermatozoa per ejaculate. It occurs in both non-
syndromic and syndromic forms and later it manifests as a part of primary ciliary dyskinesia. 
In the last decade, with the advent of Next-generation sequencing technologies numerous 
genes have been introduced in the pathogenesis of different diseases. Here, we review the 
genes implicated in asthenozoospermia by genetic studies.  
Materials and Methods: Strategies employed by infertility genetics studies in original 
research articles extracted from PubMed database are critically reviewed. Afterwards, genes 
implicated in asthenozoospermia and primary ciliary dyskinesia are discussed. 
Results: Until today, pathogenic variants in DNAH1, SEPT12, SLC26A8, CATSPER1, 
CATSPER2 and ADCY10 have been reported to cause non-syndromic asthenozoospermia. 
Moreover, DNAI1, DNAH5, DNAAF2, CCDC39, DYC1X1 and LRRC6 have been 
implicated in primary ciliary dyskinesia and syndromic asthenozoospermia. 
Conclusion: Next-generation sequencing technologies and especially whole-exome 
sequencing in families with multiple asthenozoospermic patients showed considerable 
success in introduction of genes involved in asthenozoospermia leading to a more 
comprehensive knowledge on genetics of infertility. 
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  مقدمه
بيماري  ،ناباروريطبق تعريف سازمان جهاني بهداشت، 

دستگاه توليدمثلي بوده و به معناي عدم ايجاد باروري پس از 
بر اساس  ].1[ گيري استماه مقاربت مكرر و بدون پيش 12حداقل 

توانند منجر به اختلالات متعددي مي ،سازماناين دستورالعمل 
 :عبارت هستند از هاترين آنا شوند كه عمدههناباروري در مرد

، oligozoospermia اوليگوزوسپرمي azoospermia زوسپرميآ
 ستنوزوسپرميآو  teratozoospermia تراتوزوسپرمي

asthenozoospermia.  
  

شناسي، پرديس علوم و تحقيقات فارس، دانشگاه آزاد اسلامي، گروه زيست .1
  مرودشت، ايران

  ايرانشناسي، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامي، مرودشت، گروه زيست .2
  مركز تحقيقات ناباروري، دانشگاه علوم پزشكي شيراز، شيراز، ايران .3
  شيراز، ايران   بخش زنان و زايمان، دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شيراز، .4
 جهاد مثلدتولي پزشكي علوم و شناسيزيست پژوهشكده رويان، پژوهشگاه. 5

  ، ايرانتهران ژنتيك، گروه توليدمثل، پزشكي تحقيقات مركز دانشگاهي،
 جهاد بنيادي هايسلول فناوري و شناسيزيست پژوهشكده رويان، پژوهشگاه .6

شناسي زيست و بنيادي هايسلول گروه سلولي، علوم تحقيقات مركز دانشگاهي،
  تهران تكويني،

  : ولؤنشاني نويسنده مس *
  ژنتيك ناباروري هاشم، پژوهشگاه رويان، گروهتهران، بزرگراه رسالت، خيابان بني

  02123562507  :دورنويس                                 09127387805:  تلفن
     m.totonchi@royaninstitute.org :پست الكترونيك

  26/1/1398 :تاريخ پذيرش نهايي                            1397 /25/10 :تاريخ دريافت 

. هيچ اسپرمي در مايع مني وجود ندارد در آزوسپرمي
ميليون اسپرم در  39به معني داشتن تعداد كمتر از  اوليگوزوسپرمي

ليتر از مايع هر ميلي در ميليون اسپرم 15هر انزال يا غلظت كمتر از 
معني وجود مورفولوژي طبيعي در به تراتوزوسپرمي . مني است
كمتر  آستنوزوسپرمي ها تعريف شده و دردرصد نمونه 4كمتر از 

فراواني  ].2[ درونده هستنفاقد حركت پيش هادرصد اسپرم 32از 
 50درصد است و طبق آمار،  15-20ها جهاني ناباروري در زوج

 دشونايجاد مي اهمرددليل نقص در وري بهردرصد از موارد نابا
هرچند كه مطالعات جديدتر نقش عامل مذكر در خاورميانه   ].3[

 كنند كه بالاتر از ميانگين جهاني استدرصد معرفي مي 60-  70را 
 درصد موارد همچنان 25ا در هعامل ايجادكننده ناباروري مرد  ].4[

 ناشناخته است كه بر اساس بررسي كيفي مايع مني به دو دسته
-تقسيم مي unexplained و ناشناخته idiopathicايديوپاتيك 

پارامترهاي اسپرم در محدوده طبيعي ناشناخته  در حالت. شوند
 در حالت. عبارتي علت ايجاد ناباروري مشخص نيست هستند و به

اين پارامترها خارج از محدوده طبيعي قرار دارند و ايديوپاتيك 
. قابل مشاهده است ،يك يا چند مورد از اختلالات ذكر شده عموماً

كننده ناباروري بر اساس عامل ايجاد ،هرچند كه در هر دو حالت
بيني بر اين است پيش ].5[ هاي معمول قابل تشخيص نيستروش

عامل ايجادكننده ناشناخته  و ايديوپاتيك كه درصد زيادي از موارد

  :خلاصه
اسپرم در  ي روندهصورت كمبود شديد حركت پيش، بههاترين اختلال منجر به ناباروري مردعنوان شايعآستنوزوسپرمي به :سابقه و هدف

مي وجود داشته باشد كه در حالت دوم وصورت سندرو هم به سندروميغيرصورت تواند هم بهاين فنوتيپ مي. شودهر انزال تعريف مي
-يابي، ژنهاي جديد تواليواسطه ظهور تكنولوژيدر دهه گذشته به. كندبروز مي حركتهاي بيمژك عنوان يك عارضه جانبي سندرومبه

ها واسطه مطالعات ژنتيكي نقش آنهايي كه بهي مروري به ژندر اين مقاله. اندشناسايي شده مختلفهاي بيماريهاي متعددي در رابطه با 
  .پردازيمدر آستنوزوسپرمي شناسايي شده است، مي

هاي مورد استفاده در مقالات پژوهشي مورد بررسي قرار گرفته و استراتژي PubMedبا بررسي مقالات مستخرج از  :هامواد و روش
يابي نسل جديد در رابطه با آستنوزوسپرمي و سندرم هاي مبتني بر تواليشود كه با استفاده از تكنيكهايي پرداخته ميمرور ژنبه سپس 
  .اندحركت معرفي شدههاي بيمژك
در ارتباط با  ADCY10و ژن  DNAH1 ،SEPT12 ،SLC26A8 ،CATSPER1 ،CATSPER2هاي حال ژنتابه :نتايج

، DNAI1 ،DNAH5 ،DNAAF2 ،CCDC39هاي زا در ژنهاي بيماريهمچنين واريته. اندسندرومي معرفي شدهآستنوزوسپرمي غير
DYC1X1  وLRRC6 شوندصورت سندرومي ميحركت و آستنوزوسپرمي بههاي بيمنجر به ايجاد سندروم مژك .  

هاي شامل چند فرد مبتلا در يابي اگزوم در خانوادهخصوص مطالعات توالييابي نسل جديد و بهمطالعات مبتني بر توالي :گيرينتيجه
  .زا و افزايش دانش نسبت به ژنتيك ناباروري ايفا كرده استهاي ژنتيكي بيماريگيري در معرفي واريتهموفقيت چشم ،ساليان اخير

  يابي اگزوم يابي نسل جديد، تواليحركت، تواليهاي بيم مژكوآستنوزوسپرمي، سندر :واژگان كليدي
  318-333 ، صفحات98 مرداد و شهريور، 3پژوهشي فيض، دوره بيست و سوم، شماره –نامه علميدو ماه                                                      
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 زيادي از موارد درصد آستنوزوسپرمي و ناباروري ژنتيكي باشد
فرد هزار در يك مطالعه روي . دهدرا تشكيل مي كايديوپاتي

ها درصد از آن 71/18كننده به يك مركز ناباروري، نابارور مراجعه
ها درصد آن 13/63در حالي كه  ؛تنها مبتلا به آستنوزوسپرمي بودند

آستنوزوسپرمي را همراه با يك اختلال ديگر مثل تراتوزوسپرمي يا 
درصد از مراجعين  84/81در مجموع . اوليگوزوسپرمي نشان دادند

اين درصد  اتفاقيگيري آستنوزوسپرميك بودند كه با توجه به نمونه
پاتوفيزيولوژي آستنوزوسپرمي به دو  ].6[ توجه استبسيار قابل

بندي و متابوليك تقسيمساختاري دم اسپرم هاي دسته كلي نقص
اهميت در گيري صحيح ساختار دم اسپرم از بالاترين شكل. شودمي

حركت صحيح آن برخوردار است و نقص در ساختار و نحوه 
دهنده آكسونم منجر به آستنوزوسپرمي هاي تشكيلفعاليت پروتئين

توان به نقص در هاي متابوليك مياز جمله نقص ].7[ شودمي
 يهاي يوني غشاهاي تنظيمي حركت اسپرم، ساختار كانالمسير

ركت دم و نقص در سيستم دفاع لازم براي ح ATPمين أت  اسپرم،
در ادامه ساختار دم اسپرم پستانداران و . اكسيداني اشاره كردآنتي

  .شوندمسيرهاي تنظيمي حركت اسپرم به اختصار توضيح داده مي
  ساختار دم اسپرم پستانداران

سپرماتيدها انجام شده و با گيري دم اسپرم در اشكل
- آغاز مي (axoneme) آكسونمها به شدن يكي از سانتريولتبديل

گيري صحيح ساختار دم اسپرم در جريان اسپرميوژنز شكل. شود
دم اسپرم پستانداران از . براي عملكرد صحيح آن ضروري است

يك ساختار اصلي به نام آكسونم و تعدادي ساختار جانبي همراه 
غلاف ميتوكندريايي  شاملاست كه آن تشكيل شده

(Mitochondrial Sheath)هاي خارجي ضخيم ، رشته(Outer 

Dense Fibers)  و غلاف فيبروزي(FS) آكسونم يك . است
-هاي يوكاريوت تاژك و مژكشده در تمام سلولساختار محافظت

اما ساختارهاي جانبي نام برده شده تنها در تاژك اسپرم  ،دار است
اين ساختارها از اهميت زيادي براي حركت دم . شوندمشاهده مي

ها منجر به ايجاد بدشكلي در برخوردار هستند و نقص در آن اسپرم
هاي ديگر آن يعني قطعه به جز سر اسپرم، بخش. شوددم اسپرم مي

و قطعه  (principal piece) ، قطعه اصلي(midpiece) مياني
- قطعه مياني نزديك. داراي آكسونم هستند (end piece) انتهايي

داراي غلاف ميتوكندريايي است ترين قطعه به سر اسپرم است و 
صورت قرار دارند و به ناحيه هاي اسپرم در آنكه ميتوكندري

دادن توانايي  ODFنقش . اندها را احاطه كردهODFمارپيچ 
پروتئين اصلي حاضر در اين . ]8[ كشش غيرفعال به تاژك است

 :ها از جملهبا ساير پروتئين كه ]9[ داردنام  ODF1 ساختار
ODF2 ،SPAG4 ،SPAG5  وOIP1 دنكبر هم كنش برقرار مي 

]10 .[ديگر در ساختار تاژك اسپرم  ساختار اسكلت سلولي مهم
غلاف فقط شد كه اين در گذشته تصور مي. غلاف فيبروزي است

اما ]. 11[ كننده محكم براي تاژك را داردنقش يك عامل محافظت
اسپرم ايفا است كه نقش فعالي در حركت امروزه مشخص شده

كننده حركت هاي زيادي كه در مسيرهاي تنظيمپروتئين. كندمي
از جمله تعدادي آنزيم  ،اسپرم و مسيرهاي متابوليك نقش دارند

تئين ودو پر .دخيل در مسير گليكوليز در اين غلاف قرار دارند
غلاف فيبروزي  ساختاري مهمAKAP3  وAKAP4 نام دارند .

AKAP3  سازد و را ميساختار پايه غلافAKAP4  اين ساختار
منجر به  AKAP4عدم وجود پروتئين  ].12[ كندتكميل ميرا 

 پروتئين مهم ]. 13[ شودكاهش شديد حركت اسپرم و ناباروري مي
-موش. با غلاف فيبروزي در ارتباط است GAPDSديگري به نام 

شدند  (knockout) هاي مدلي كه براي اين پروتئين فروريخته
همچنين غلاف ]. 14[ دهاي داراي تحرك ضعيف داشتناسپرم

ي در حفاظت اسپرم از استرس اكسيداتيوفيبروزي نقش مهم 
(oxidative stress) آناتومي اسپرم و  1 شماره شكل. دارد

  .دهدهاي ساختاري اجزاي مختلف را نشان ميپروتئين
  تنظيم حركت اسپرم

. ولوژيك دارنديو نوع حركت فيزاسپرم اكثر پستانداران د
شده ديده كه در اسپرم انزال (activated motility) حركت فعال

كه  (hyper-activated motility) فعالشود و حركت بيشمي
 آيدبه چشم ميشده از جايگاه لقاح هاي استخراجدر اكثر اسپرم

دامنه م فعال يك حركت موجي متقارن و كميك اسپر تاژك ].15[
مستقيم در يك  اسپرم را كمابيش در يك خطّكند كه ايجاد مي

هاي اكثر اسپرم. راندمحيط غير متراكم مثل مايع مني به جلو مي
اتصال لوله رحمي به رحم  توانند به محلّنمي ،حركت فعال فاقد

را  (in vivo) درون تني برسند و بنابراين توانايي لقاح در شرايط
شده صحرايي نشان دادههاي خوبي در موشاين موضوع به. ندارند

و شواهد باليني متعددي در حمايت از آن در ساير پستانداران 
پس از رسيدن اسپرم به لوله رحمي الگوي زنش  ].16[ وجود دارد

به اين نوع . كندتر تغيير ميتاژك به حالتي نامتقارن و با دامنه وسيع
 اين نوع حركت به اسپرم امكان. شودفعال گفته ميحركت، بيش

شدن از اپيتليوم لوله رحمي و حركت در اين محيط متراكم را جدا
پيشروي كه حركت فعال براي درحالي ؛كندبراي اسپرم فراهم مي

همچنين اين نوع حركت براي . در اين محيط كافي نيست اسپرم
 ].17[ رسدنظر ميهاي بيروني تخمك نيز ضروري بهنفوذ به لايه
 توانمندسازياز فرآيندي به نام بخشي  ،واقعفعال درحركت بيش

(capacitation) فعال، است كه طي آن علاوه بر حركت بيش
شود تا اسپرم براي غشاي آكروزوم در سر اسپرم نيز ناپايدار مي
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 هاي خارجي تخمك و واكنش آكروزوميرسيدن به لايه
(acrosome reaction) ساختار صحيح تاژك  .]18[ دآماده شو

عنوان موتور حركتي در آكسونم به. براي عملكرد آن ضروري است
در . كندهاي يوكاريوتي داراي مژك و تاژك عمل ميتمام سلول

هاي پروتئين (dynein) هاي داينئيناسپرم پستانداران پروتئين
 أهاي خارجي منشاصلي حركتي هستند كه از جفت ميكروتوبول

هستند و  ATPaseهاي داينئين داراي خاصيت بازو ].19[ گيرندمي
انرژي . شودها فعال مياين خاصيت در آن ،شوندوقتي فسفريله مي

هاي باعث لغزيدن جفت ميكروتوبول ATPحاصل از هيدروليز 
جايي كه آكسونم به از آن. شودخارجي مجاور روي يكديگر مي

 ،اين لغزش تا انتهاي تاژك ادامه داشته ،سر اسپرم اتصال دارد
ها نئينيشدن دادفسفريله. شودشدن و زنش تاژك ميمنجر به خم

كه به  (calcineurin) توسط آنزيم پروتئين فسفاتاز كلسينورين
وابسته است اين فرآيند را  (calmodulin or CaM) كالمودولين

فرآيند  اين. كندمعكوس كرده و تاژك را از خميدگي خارج مي
بازوهاي  ،شدنيعني با فسفريله. شودسويه انجام ميصورت تكبه

شود سپس با دفسفريله داينئين داخلي تاژك به يك سمت خم مي
شدن بازوهاي گردد و در ادامه با فسفريلهميليه برشدن به حالت او

تنظيم فرآيند  ].20[ داينئين خارجي به سمت مقابل خم خواهند شد
حركت اسپرم در پستانداران از طريق دو مسير اصلي 

cAMP/PKA شودو كلسيم انجام مي.  
  cAMP/Protein Kinase Aمسير 

هاي تاژك، پروتئين cAMPبه فسفريلاسيون وابسته
 ول شروع و حفظ حركت فعال در اسپرم پستانداران استؤمس

-يكي از فنوتيپ. ترئونين كيناز است/يك سرين PKAآنزيم  ].21[

 (C)هايي كه زير واحد كاتاليتيك شده در موشهاي مشاهده
ها حذف شده بود، ناباروري ايزوفرم مختص اسپرم آنزيم در آن

بنابراين  ].22[ جنس مذكر بر اثر تحرك بسيار ضعيف اسپرم است
 PKAبر از طريق تأثير  cAMPپيشنهاد شد كه مكانيسم فعاليت 

هاي تواند از مسيرمي PKAاگرچه . در تحرك اسپرم مؤثر است
مختلفي عملكرد تاژك را كنترل كند، يك مكانيسم آن از طريق 

-هاي هدف و در ادامه فعالترئونين پروتئين/فسفريلاسيون سرين

هاي پايين دست است كه عموماً ها و يا كينازسازي تيروزين كيناز
هاي ريله شدن تيروزين در اين پروتئينفسف. در تاژك قرار دارند

  ها،يكي از اين پروتئين. پايين دست منجر به حركت خواهد شد
 ،طور كه اشاره شدبازوهاي داينئين آكسونم هستند كه همان

. ]23[ ها براي ايجاد زنش تاژك ضروري استشدن آنفسفريله
ها از مسيرهاي ديگري در اسپرم و بيضه cAMPعلاوه بر اين، 

و فاكتورهاي  cyclic nucleotide-gated ion channelجمله 
guanine nucleotide exchange كندرا نيز تنظيم مي .

هاي تاژك براي دفسفريلاسيون تيروزين در پروتئين /فسفريلاسيون
ها و جوندگان فعال نيز در پريماتشروع و پايان حركت بيش

 AKAP4ر اين مسير هاي مهم ديكي از پروتئين. ضروري است
شامل  AKAP (A-kinase anchor protein)خانواده . نام دارد
به آن متصل شده  PKAهايي است كه پس از فعال شدن پروتئين

حمل . و وظيفه حمل آن را به نقاط مختلف سلول بر عهده دارند
فعال مهم است و به نقاط مختلف براي حركت بيش PKAشدن 

هاي هدف در نقاط آنزيم به پروتئينباعث دسترسي سريع اين 
   ].24[ شودمختلف مي

  

  
قطعات اصلي و مياني . شود و از سه قطعه مياني، اصلي و انتهايي تشكيل شده استكننده با سر متصل ميتاژك اسپرم از طريق متصل. آناتومي اسپرم -1 شماره شكل

را  (ODF)رشته ضخيم بيروني  9كه است   (MS) شامل غشاي پلاسمايي و غلاف ميتوكندريايي  برش عرضي قطعه مياني. انداز هم جدا شده Annulusتوسط 
 dyneinو بازوهاي  OMDAجفت ميكروتوبول تحت عنوان  9دهنده آكسونم قرار دارند كه عبارت هستند از ها اجزاي تشكيلدر داخل اين رشته. كننداحاطه مي

را احاطه كرده  ODFدر برش عرضي قطعه اصلي غشاي پلاسمايي هفت . (CP)هاي مركزي و جفت ميكروتوبول (RSp)هاي شعاعي ، محورODAو  IDAيعني 
در برش عرضي قطعه . به هم متصل هستند (TR)هاي عرضي اين دو ستون توسط ستون. اندجايگزين شده (FS)توسط دو ستون غلاف فيبروزي  ODFو دو 

 .در اين قطعه وجود ندارد و آكسونم با غشاي پلاسمايي احاطه شده است ODFانتهايي غلاف فيبروزي و 
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  و همكاران اكبري
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  مسير كلسيم
وجود كلسيم خارج سلولي در اپيديديم براي كسب 

دو نوع  توانايي حركتي ضروري است و اين يون در تنظيم هر
يك مكانيسم مهم  ].25[ ي داردفعال نقش مهمحركت فعال و بيش
از  ،گذاردمستقيم در فعاليت تاژك اثر ميطوربهكه طي آن كلسيم 

 soluble) طريق تنظيم فعاليت آنزيم آدنيليل سيكلاز محلول

adenylyl cyclase or sAC) اين آنزيم با توليد . استcAMP 
شود و بنابراين براي حركت اسپرم بسيار مي PKAشدن باعث فعال
 با انواع تراغشايي آدنيليل سيكلاز sACآنزيم . مهم است

(transmembrane adenylyl cyclase or tmAC)  از نظر
صورت اختصاصي به هر دو يون بيوشيميايي متفاوت بوده و به

HCO3)كلسيم و بيكربنات 
كه چطور اين ].26[ حساس است (-

 ،رودطور ناگهاني بالا ميكلسيم در داخل اسپرم بهغلظت يون 
هاي داخل اما پيشنهاد شده كه ذخيره .است كامل مشخص نشده

در هنگام ايجاد  سلولي براي يون كلسيم وجود دارد كه مخصوصاً
آزاد  ،كه اسپرم به كلسيم زيادي نياز دارد فعالبيششدن حركت 

يگاهي براي ذخيره هرچند كه به جز آكروزوم هنوز جا. شوندمي
هاي داخل نظر از ذخيرهصرف ].27[ استكلسيم تعيين نشده

سلولي، شواهد متعددي براي ورود كلسيم خارج سلولي از طريق 
- ها شامل كانالاين كانال. هاي مختلف به اسپرم وجود داردكانال

 Cyclic nucleotide-gatedهاي هاي وابسته به ولتاژ، كانال

(CNG) هاي خانواده و كانالCatSper هاي موش .است
توانايي  ،نابارور بوده CatSperهاي خانواده فروريخته براي ژن
از سوي ديگر، كلسيم در غلظت . فعال را ندارندايجاد حركت بيش

ترتيب كه از طريق بدين. شودبالا باعث مهار حركت اسپرم مي
كالمودولين و كلسيم گيرنده كالمودولين و آنزيم كلسينورين كه به 

 شكل ].28[ شوندبازوهاي داينئين دفسفريله مي ،وابسته است
  . دهدهاي مهم در تنظيم حركت اسپرم را نشان ميمسير 2شماره 

  ميوهاي مرتبط با آستنوزوسپرمي غيرسندرژن
هايي كه تا به امروز در رابطه با آستنوزوسپرمي ژن

عملكردي گسترده معرفي ميك با قطعيت و مطالعات وغيرسندر
و  DNAH1 ،SEPT12 ،SLC26A8عبارت هستند از  ،اندشده
هاي ژن. CATSPERهاي سازنده زير واحدهاي پروتئين ژن

DNAH1  وSEPT12 گيري صحيح بندي و شكلهمدر سر
هاي در حالي كه ژن. ساختار و مورفولوژي دم اسپرم نقش دارند

CATSPER  وSLC26A8 انتقال يون واقع در هاي سازنده كانال
ها در هاي مورد انتقال اين كانالوجود يون. غشاي اسپرم هستند

 ،در ادامه. پذيري ضروري استتنظيم حركت دم اسپرم و ظرفيت
  .شوندها با جزئيات بيشتر بررسي ميهاي آنها و جهشاين ژن

  SEPTIN12ژن 
هاي متعلق به گروهي از پروتئين septinهاي پروتئين

GTPase هاي هومو يا با قابليت پليمرسازي هستند كه فيلامنت
هاي سلولي متنوعي از جمله دهند و در فرآيندهترودايمر تشكيل مي

، SEPTIN1هاي پروتئين. سيتوكينز و مورفوژنز نقش دارند
SEPTIN4 ،SEPTIN6 ،SEPTIN7  وSEPTIN12  از

 (annulus)دهنده قطعه اتصال گردن به سر اسپرم اجزاي تشكيل
هاي پايدار هستند و شواهد زيادي مبني بر اهميت ايجاد كمپلكس

septin گيري صحيح ساختار دم اسپرم نيز وجود دارددر شكل  
منجر به آستنوزوسپرمي  ،در موش septin4عدم فعاليت ژن ]. 29[

اين . شوداز طريق ايجاد ناهنجاري ساختاري در دم اسپرم مي
شدگي دم و ، خمannulusگيري شكلها شامل عدم ناهنجاري

. ]30،31[ ها در قطعه مياني هستندچينش غير طبيعي ميتوكندري
و  alpha-tubulin يهابا پروتئين sept12همچنين پروتئين 

beta-tubulin رسد در نظر ميهم كنش دارد و بنابراين به نيز بر
نقش داشته ها در تمايز سر اسپرم نيز فرآيندهاي وابسته ميكروتوبول

مرد نابارور  160در  SEPT12هاي ژن اي اگزوندر مطالعه. باشد
دو جهش هتروزيگوت در . يابي شدندمرد بارور توالي 200و 

در  (p.Asp197Asn) 6و اگزون  (p.Thr89Met) 3اگزون 
در دو بيمار آستنوزوسپرميك شناسايي  GTPaseنزديكي دومين 

به  p.Thr89Metنشان داد كه جهش  in vitroهاي بررسي. شدند
- را كاهش مي GTPتوجهي توانايي پروتئين در تجزيه طرز قابل

به آنزيم  GTPنيز در اتصال  p.Asp197Asnدهد و جهش 
يافته توانايي تشكيل هاي جهشاين پروتئين. كنداختلال ايجاد مي
 ها را ندارند و بررسي آناليز مايع مني بيمار دارايصحيح فيلامنت

شدگي غير طبيعي در ناحيه دم اسپرم نيز خم p.Thr89Metجهش 
 p.Asp197Asnبررسي مايع مني بيمار داراي جهش . را نشان داد

شدگي دم اسپرم، نقص در ساختار ساختار غيرطبيعي و خم
annulus  و عدم وجود پروتئينSEPT12 در . در آن را نشان داد

دهند كه نقص در توانايي هيدروليز مجموع، اين شواهد نشان مي
GTP  توسطSEPT12 تواند حتي به صورت هتروزيگوت مي

ها منجر به آستونوزوسپرمي از طريق عدم ايجاد صحيح فيلامنت
  ].32[ شود annulus	در
 CATSPER هايژن

يك پروتئين كانالي است كه به  ،CATSPERپروتئين 
دم اسپرم انسان صورت اختصاصي در غشاي پلاسمايي قطعه اصلي 

فعال يابي به حركت بيشوش قرار دارد و وجود آن براي دستو م
دهنده واحد تشكيلاين پروتئين از چهار زير .]33،34[ ضروري است

هاي بتا، گاما و بخش كانال به نام آلفا و سه زيرواحد كمكي به نام
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هاي زيرواحدهاي آلفا توسط ژن. دلتا تشكيل شده است
CATSPER1 ،CATSPER2 ،CATSPER3  وCATSPER4 

، CATSPERB ژنشوند در حالي كه زيرواحد بتا توسط بيان مي
و زيرواحد دلتا توسط ژن  CATSPERGزيرواحد گاما توسط 

CATSPERD فعاليت اين كانال توسط . شوندبيان ميpH  و
cAMP است كه براي  تنظيم شده و وظيفه آن انتقال يون كلسيم

- مطالعات مدل  .]35[ پذيري ضروري استحركت اسپرم و ظرفيت

كدام از زيرواحدهاي آلفا موشي نشان داد كه از دست دادن هرهاي 
(Catsper1-4)  و زيرواحد كمكي دلتاCatSperδ  منجر به عدم

دليل عدم توانايي كانال فعال بهتوانايي اسپرم در ايجاد حركت بيش
با توجه به بيان  .]36،37[ شودميزان كلسيم ورودي ميدر افزايش 

آن در تنظيم غلظت  اختصاصي اين پروتئين در دم اسپرم و نقش مهم
هاي كد كننده زيرواحدهاي هاي انساني ژنيون كلسيم، اورتولوگ

CATSPER هاي مناسبي براي بررسي وجود در انسان، گزينه
ترتيب، تا به امروز جهش به همين. نابارور بودند هايجهش در مرد

 ياهدر مرد CATSPER2و  CATSPER1هاي در ژن
زايي در اما تاكنون جهش بيماري ،آستنوزوسپرميك شناسايي شدند

و  CATSPER3واحد آلفا يعني كننده زيرهاي كدديگر ژن
CATSPER4 هاي كمكي در انسان گزارش نشده و يا زيرواحد

اي روي يك خانواده با شيوع بالاي در مطالعه .]38،39[ است
گزارش  CATSPER2آستنوزوسپرمي، حذف دو اگزون پاياني ژن 

و در مطالعه ديگري روي سه خانواده ايراني غير  .]40[ شد
به ثبت  CATSPER2ژن  هاي گسترده شامل كلّخويشاوند حذف

همكاران دو خانواده ايراني داراي  و Avenarius .]39[ رسيد
از ازدواج خويشاوندي را مورد مطالعه قرار دادند كه  فرزندان حاصل

ميك با الگوي توارثي اتوزوم وها آستنوزوسپرمي غير سندردر آن
افراد نابارور، عدم تحرك يا تحرك بسيار  در. مغلوب مشاهده شد

. هاي مورفولوژيك اسپرم گزارش شده بوداندك، تعداد كم و نقص
در كروموزوم  cM 11طول  اي بهيابي هموزيگوسيتي ناحيهنقشه

11q13.1 صورت مشترك را نشان داد كه در افراد مبتلا به
در اين ناحيه قرار دارد و  CATSPER1ژن . هموزيگوت بود
-c.539شدگي ين ژن در افراد مبتلا دو جهش درجبررسي توالي ا

540insT  وc.948-949insATGGC اين دو جهش . را نشان داد
تغيير قاب خوانش و پايان زودرس رونويسي در اثر ايجاد كدون 

اگرچه امكان دسترسي به نمونه اسپرم  ].38[ دارند خاتمه را در پي
هاي بيشتر وجود نداشت، اما جايگاه اين افراد مبتلا براي بررسي

نسممبران پروتئين اهاي ترها باعث از دست رفتن تمام دومينجهش
CATSPER1 ه مو ناحيه كانال و يا عدم ترجmRNA  بر اثر

   ].41[ خواهد شد nonsense-mediated decayمكانسيم 

  DNAH1 ژن
هاي شكلي و ساختاري دم اسپرم از عمده موارد ناهنجاري

ي كه در اين هاي مهميكي از فنوتيپ. ايجاد آستنوزوسپرمي هستند
هاي چندگانه دم اسپرم ناهنجاري ،رابطه توصيف شده است

(MMAF)  است كه در گذشته ديسپلازي غلاف فيبروزي
(DFS) اي در اين حالت، مجموعه. شديا فلاژلوم كوتاه ناميده مي

از ناهنجاري دم اسپرم در بررسي نمونه مايع مني قابل مشاهده 
شدگي، خميدگي، كوتاهي و يا عدم وجود دم اسپرم است كه جمع

ول توليد زنجيره سنگين ؤمس DNAH1ژن  ].42[ شودميرا شامل 
IDA بار در يك مطالعه گروهي لينآكسونم است و او

جهش  ].43[ آستنوزوسپرمي جهش در آن در بيماران گزارش شد
هاي مركزي از ساختار در اين ژن منجر به حذف جفت ميكروتوبول

-تغيير مي 0+9به  2+9شود و در واقع ساختار آن از آكسونم مي

اي در پايداري ساختار آكسونم جفت ميكروتوبول نقش عمده. كند
هاي دهد كه جهشهاي ساختاري نشان ميهمچنين، بررسي. دارد
هاي تواند باعث بر هم خوردگي ساختار رشتهمي DNAH1ژن 

شدگي غلاف ، غلاف فيبروزي و حذف(ODF)ضخيم خارجي 
نيز فنوتيپ  Dnah1مدل موشي فروريخته ژن . دشوميتوكندريايي 

هاي هرچند كه ناهنجاري. دهدآستنوزوسپرمي را نشان مي
ان شديد نيست و به همين ساختاري آكسونم در موش به اندازه انس

موش و شود كه در مسير بيوژنز آكسونم در بيني ميدليل پيش
   .]43،44[وجود آمده باشد هاي تكاملي بهانسان تفاوت

  SLC26A8 ژن
  (Testis AnionTransporter 1)اين ژن كه با نام

TAT1 هاي رده به طور اختصاصي در سلول ،شودنيز شناخته مي
عضوي از  محصول پروتئيني اين ژن. شودا بيان ميهزاياي مرد

است و در بخش  SLC26دهنده آنيون خانواده بزرگ انتقال
هاي حذف. گيردهاي بالغ قرار مياسپرم annulusاستوايي 

ثر عدم در موش منجر به ناباروري بر ا Slc26a8هموزيگوت 
پذيري و اختلالات شديد ساختاري تحرك اسپرم، نقص در ظرفيت

وظيفه  SLC26هاي خانواده اكثر پروتئين. دشومي annulusدم و 
ظرفيتي و دوظرفيتي مانند سولفات، كلريد، هاي يكانتقال يون

علاوه بر اين، اين  ].45[ اگزالات را بر عهده دارندبيكربنات، يديد و 
در  A9و  SLC26A3 ،A4 ،A5 ،A6ها از جمله دهندهانتقال
 CFTR (Cystic Fibrosis هاي مختلف با پروتئين كاناليبافت

Transmembrane Conductance Regulator)  كمپلكس
كانال . ضروري است CFTRكنند كه جهت تنظيم فعاليت ايجاد مي
CFTR  در ناحيه استوايي سر و قطعه مياني دم اسپرم نيز وجود

برعهده دارد  اين كانال وظيفه انتقال يون كلر به داخل اسپرم را. دارد
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 ضروري است cAMPداخل سلول و سطح  pHو براي بالا رفتن 
در  SLC26A8اند كه پروتئين مطالعات جديد نشان داده ].46[

گيرد و در هر دو قرار مي CFTRداخل سلول اسپرم در كنار 
كنش فيزيكي  با آن بر هم  (in vitro) تنيتني و برونشرايط درون

 SLC26A8هاي ژن براي ارزيابي نقش جهش ].47[ كندبرقرار مي

مرد نابارور آستنوزوسپرميك  146در تحرك اسپرم، اين ژن در 
كه  (missense) يابي شد و سه جهش هتروزيگوت تغيير معنيتوالي

شناسايي  ،گذار هستنداثر CFTRو  SLC26A8روي بر هم كنش 
ها كه در ناحيه داخل سيتوپلاسمي پروتئين رخ اين جهش. شدند

، CFTRباعث از بين رفتن كمپلكس با  in vitroدر محيط  ،دهندمي
هاي پذيري آن به تجزيه توسط كمپلكسناپايداري پروتئين و آسيب

مونه مايع مني افراد ناقل جهش بررسي ن. شوندپروتئازوم مي
p.Glu812Lys  وp.Arg954Cys  كاهش سطح پروتئين

SLC26A8 گيري صحيح آن در غشاي اسپرم را نشان و عدم جاي
آميزي ميتوكندري اسپرم يك بيمار ناقل جهش همچنين، رنگ. داد

p.Glu812Lys خوردگي ساختار قطعه مياني اسپرم را نشان همبه
   ].48،49[ ييد شدأميكروسكوپ الكتروني نيز تداد كه با 

  

  
آنزيم . اندمشخص شده در تصوير	و كلسيم  cAMP/PKAمسيرهاي . دخيل در تنظيم حركت اسپرم پستانداران مسيرهاي مهم -2شماره شكل 

 PKAبراي فعاليت  cAMP. كندتبديل مي cAMPرا به  ATPاز دو طريق كلسيم و يون بيكربنات فعال شده و  (sAC)آدنيليل سيكلاز محلول 
و آنزيم فسفتاز  (CaM)از سوي ديگر غلظت بالاي كلسيم از طريق گيرنده آن كالمودولين . شودضروري است و منجر به ايجاد زنش تاژك مي

 .شودليه و صاف شدن تاژك ميهاي آكسونم به حالت اوكلسينورين باعث مهار حركت و بازگشت جفت ميكروتوبول
  
  SPAG17 ژن

شود و پروتئين اين ژن در بيضه موش و انسان بيان مي
 هاي آكسونم در ساختار محصول آن در جفت مركزي ميكروتوبول

بر هم كنش دارد  SPAG6اين پروتئين با ]. 50[گيرد قرار مي 2+9
هاي داراي نقص عملكردي است كه موشتر گزارش شدهو پيش
spag6 51[دليل تحرك ضعيف اسپرم دچار ناباروري هستند به .[
يافته، پروتئين جهش spag6هاي داراي در موش  همچنين،
spag17  ها بسيار اين پروتئين در يوكاريوت]. 50،52[وجود ندارد

، در PF6به نحوي كه همولوگ آن،  ،استمحافظت شده
Chlamydomonas  براي زنش تاژك از اهميت بالايي برخوردار

عدم spag17 ژن  فروريختهمدل موشي   علاوه بر اين،]. 53[است 
وجود جفت ميكروتوبول مركزي در ساختار مژك را نشان داد 

اي داراي دو فرزند دوقلوي مبتلا در يك مطالعه در خانواده]. 54[
به  c.G4343A; p.R1448Qبه آستنوزوسپرمي شديد، جهش 

 whole exome sequencing or)يابي اگزوم واسطه توالي

WES) صورت هموزيگوت در هر دو فرد مبتلا شناسايي شدبه .
و وسترن بلات نشان داد كه اين  immunostainingبررسي با 

ساختار جفت ميكروتوبول باعث كاهش پايداري  جهش احتمالاً
  . ]55[شود ثير منفي بر عملكرد آن ميمركزي و تأ

   ADCY10ژن
كند كه اين ژن آنزيم آدنيليل سيكلاز محلول را توليد مي
ساير . تنها آنزيم آدنيليل سيكلاز محلول در سيتوپلاسم است

. ساختار ترانسممبران دارند (ADCY1-9)اعضاي اين خانواده 
را در اسپرم بالغ فراهم  PKAموردنياز آنزيم  cAMPاين آنزيم 

در تنظيم حركت اسپرم ضروري  كند كه عملكرد صحيح آنمي
يابي اگزوم در يك خانواده در مطالعه توالي). 2 شماره شكل(است 

ايراني با ميزان خويشاوندي بالا، يك جهش تغيير قاب در اين ژن 
خوردگي ساختار دامنه كاتيليتيك شناسايي شد كه منجر به بر هم
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هر دو فرد . شودم و ايجاد يك كدون توقف زودرس ميآنزي
آستنوزوسپرميك خانواده براي اين جهش هموزيگوت بودند و 

عامل  cAMPو كمبود  sACبيني شد كه عدم فعاليت آنزيم پيش
فرد گرفته و با دو در ادامه نمونه اسپرم از اين . ايجاد فنوتيپ باشد

تيمار شد كه منجر به بازگشت توانايي حركت  cAMPآنالوگ 
  ]. 56[اسپرم شد 

  وميكآستنوزوسپرمي سندر
 تواند به عنوان يك عارضه جانبي ازآستنوزوسپرمي مي

(Primary Ciliary Dyskinesia or PCD) اين . نيز بروز كند
- شود و مياختلال بر اثر نقص در زنش تاژك و مژك ايجاد مي

 ثيرگذار باشدأهاي مختلف بدن انسان تتواند در عملكرد دستگاه
[50,51]. PCD ًهاي مزمن مجاري تنفسي صورت عفونتبه عموما

با ميزان شدت مختلف از سينوزيت تا برونشكتازي و ناباروري به 
 كندا بروز ميهدليل عدم تحرك يا تحرك ضعيف اسپرم در مرد

هاي هاي سلولدر زنان نيز با شيوع كمتر، با عدم زنش مژك ].52[
 ].53[ شودهاي فالوپ كاهش توانايي باروري ايجاد مياپيتليوم لوله

البته ممكن . شودتولد تخمين زده مي 15000نرخ بروز، يك در هر 
دليل دشواري تشخيص در نوزادي، اين نرخ از ميزان است به

 PCDشده در ارتباط با لين ژن معرفياو ].54[ واقعي كمتر باشد
بود كه طي مطالعه ساختار تاژك در  DNAI1ژن 

Chlamydomonas مژك در  ساختار تاژك و ].55[ شناسايي شد
است و به همين اي حفاظت شدهطور قابل ملاحظهروند تكامل به

هاي دليل مطالعاتي كه بر اساس روش ژن كانديد بر اساس داده
انجام شده است موفق به  Chlamydomonasمطالعات روي 
- شده PCDهاي ژنتيكي متعددي بيماران مبتلا به شناسايي جهش

هاي فروريخته براي ژنهاي موش و سگ همچنين مدل. است
 اندهاي آكسونم نيز با موفقيت ساخته شدهول ايجاد ساختارؤمس

- گزارش شده PCDعنوان عامل ژن به 28حال جهش در بهتا ].56[

درصد  70است و به اين ترتيب عامل ايجاد بيماري در حدود 
در بسياري از موارد اين بيماري  ].57،7[ موارد قابل تشخيص است

سفانه اين بخش از بيماري در أآستنوزوسپرمي همراه است اما متبا 
برخي از مطالعات ناديده گرفته شده است يا فنوتيپ با جزئيات 

آستنوزوسپرمي سندروميك در اين حالت . تشريح نشده است
دليل نقص ساختاري دم اسپرم بر با اسپرم بدون تحرك به معمولاً

ها، جايي غير طبيعي ميكروتوبولاثر حذف بازوهاي داينئين، جابه
هاي ميله آكسونم و يا عدم تشكيل 2+9ريختگي ساختار همبه

-ژن 1 شماره در جدول. شودايجاد مي (radial spokes) شعاعي

ها آستنوزوسپرمي نيز در آن رابطه باكه در  PCDهاي مرتبط به 
  . اندفهرست شده ،بيماران گزارش شده است

  

جايگاه محصول هر ژن در ساختار . ها گزارش شده استكه آستنوزوسپرمي نيز براي آن  PCDشده در رابطه باهاي شناساييژن - 1جدول شماره 
  .آكسونم و نوع آسيب ايجادشده در جدول قابل مشاهده است

  منبع  نوع آسيب ايجادشده  جايگاه در ساختار آكسونم  ژن

DNAI1   بازوي خارجي داينئين(ODA)  
كوتاه يا حذف شدن بازوهاي خارجي 

  داينئين
 

]58[  

DNAH5  ODA   ناهنجاري در ساختارODA  
 

]59[  

DNAAF2  
هاي بازوهاي دانئين بندي كمپلكسسر هم

  در سيتوپلاسم
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA) 
]60[  

CCDC39  بنديسر همIDA  هاي شعاعيو ميله  
، ناهنجاري ساختاري جفت IDAحدف 

اشتباه  گيريجايمحيطي،  هايميكروتوبول
  مركزي ميكروتوبوليا حذف جفت 

]61[  

DYX1C1  
هاي بازوهاي دانئين بندي كمپلكسسر هم

  در سيتوپلاسم
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA)  
 

]62[  

LRRC6  
دانئين هاي بازوهاي بندي كمپلكسسر هم

  در سيتوپلاسم
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA)  

 
]63[  

  
  منبع  نوع آسيب ايجادشده  جايگاه در ساختار آكسونم  ژن

DNAI1   بازوي خارجي داينئين(ODA)  
كوتاه يا حذف شدن بازوهاي خارجي 

  داينئين
]58[  

DNAH5  ODA   ناهنجاري در ساختارODA  ]59[  
DNAAF2  60[حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين هاي بازوهاي دانئين كمپلكسبندي سر هم[  
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 (IDA)  در سيتوپلاسم

CCDC39  بنديسر همIDA  هاي شعاعيو ميله  
، ناهنجاري ساختاري جفت IDAحدف

اشتباه  گيريجايمحيطي،  هايميكروتوبول
  مركزي ميكروتوبوليا حذف جفت 

]61[  

DYX1C1  
بازوهاي دانئين هاي بندي كمپلكسسر هم

  در سيتوپلاسم
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA) 
]62[  

LRRC6  
هاي بازوهاي بندي كمپلكسسر هم

  نئين در سيتوپلاسميدا
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA)  
]63[  

  منبع  نوع آسيب ايجادشده  جايگاه در ساختار آكسونم  ژن

DNAI1   بازوي خارجي داينئين(ODA)  
كوتاه يا حذف شدن بازوهاي خارجي 

  داينئين
]58[  

DNAH5  ODA   ناهنجاري در ساختارODA  ]59[  

DNAAF2  
هاي بازوهاي بندي كمپلكسسر هم

  نئين در سيتوپلاسميدا
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA)  
]60[  

CCDC39  بنديسر همIDA  هاي شعاعيو ميله  
ساختاري جفت ، ناهنجاري IDAحدف 

اشتباه  گيريجايمحيطي،  هايميكروتوبول
  مركزي ميكروتوبوليا حذف جفت 

]61[  

DYX1C1  
هاي بازوهاي بندي كمپلكسسر هم

  نئين در سيتوپلاسميدا
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA) 
]62[  

LRRC6  
هاي بازوهاي بندي كمپلكسسر هم

  نئين در سيتوپلاسميدا
حذف بازوهاي خارجي و داخلي داينئين 

(IDA)  
]63[  

  

ژن در پروسه اسپرماتوژنز دخالت  2300ها حدود طبق بررسي
ژن از اين تعداد با مطالعات مبتني  139تنها  2014دارند كه تا سال 

 اين نوع مطالعات عموماً. بر ژن كانديد مورد بررسي قرار گرفتند
شامل  ها معمولاًيابي سنگر بودند و روش كار در آنمبتني بر توالي

 geneتعيين يك ژن دخيل در ناباروري بر اساس مطالعات

knockout هاي جانوري و شناسايي همولوگ انساني آن، در مدل
 Single Nucleotide) هاي تك نوكلئوتيديمورفيسمبررسي پلي

Polymorphism or SNP) اي واكنش زنجيره شاين ژن با رو
قالب در  (Polymerase Chain Reaction or PCR) پليمراز

يابي محصولات ، توالي(case-control) شاهد - مطالعات مورد
PCR 64[ يابي سنگر بود و مقايسه نتايج دو گروه بودبا توالي.[ 

ترين روش مطالعه رايج ،دليل هزينه كماين نوع مطالعات به
چند كه هزينه در واقع، هر ناباروري بودند امااختلالات منجر به 

با توجه به تعداد  ،تنهايي زياد نيستكدام از اين مطالعات بههر
شده به اين روش، هزينه زيادي در مجموع صرف مطالعات انجام

هاي جديد ها و جهششده ولي موفقيت اندكي در تعيين ژن
اين نوع مطالعات كه منجر  نقاط ضعفاز جمله  .است حاصل شده

  :توان به موارد زير اشاره كردمي ،ها شده استبه موفقيت اندك آن
هاي در بسياري از اين مطالعات، دقت لازم در انتخاب گروه )1

در رابطه با ورود افراد به گروه  مثلاً. آمدمورد و شاهد به عمل نمي
كنترل، صرف دارا بودن فرزند از طريق بارداري طبيعي تنها شرط 

  .لازم در نظر گرفته شده است
لل موتانت در آدر صورتي كه مطالعه بر مبناي فركانس يك ) 2

هاي گذشته جمعيت است، افراد هر دو گروه بايستي حتي در نسل
باشند كه در بسياري از اين مطالعات نيز بومي همان منطقه بوده 
  .اين مورد رعايت نشده است

تعداد نمونه اندك در اين مطالعات در بسياري موارد منجر به ) 3
گزارشات  مثلاً .گزارش نتايج مثبت و منفي كاذب شده است

يك ژن با  مورفيسم خاصمتعددي وجود دارد كه ارتباط يك پلي
اما بررسي همان  ؛ه استيك بيماري در يك جمعيت گزارش شد

دار منجر نشده است و مورفيسم در جمعيت ديگر به نتايج معنيپلي
  .شده فاقد تكرارپذيري هستندبه اين ترتيب نتايج گزارش

مورفيسم در واقع در تعدادي از اين مطالعات كه ارتباط يك پلي) 4
 است، در بهترين حالت يك عامل خطرييد شدهبا يك بيماري تأ

(risk factor) گزارش شده نه عامل ايجاد بيماري.  
ييد عملكردي نتايج در آزمايشگاه أدر اكثريت اين مطالعات ت) 5

ي روي خاصfollow-up به عبارتي مطالعات . استصورت نگرفته
	.نتايج انجام نشده است

و به ساير  طالعه روي يك واريته خاص بودهتمركز م معمولاً) 6
البته در . استژن مورد مطالعه توجه نشدههاي احتمالي همان واريته

بي ياتوالي ،صورتي كه ژن مورد مطالعه طول زيادي داشته باشد
يابي نواحي اگزون با استفاده از تمام نواحي آن و يا حتي توالي
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شد و در بسياري موارد يابي سنگر با هزينه زيادي همراه ميتوالي
   ].65،66[است ده باعث عدم پيشرفت مطالعه ش ،عامل هزينه

 Genome-Wide) يابي سراسر ژنوممطالعات ارتباط

Association Study)  
- هاي تكمورفيسم پلي هايآرايهپس از معرفي تكنولوژي 

توجه محققان زيادي  1998در سال  (SNP array)نوكلئوتيدي 
 هاي وراثتي به اين روش جلب شدبراي شناسايي عوامل بيماري

 DNA (DNAهاي مشابه با ميكرو آرايهاصول اين تكنيك ]. 67[

microarray) 	كاوشگرنحو كه ، بديناست (probe)  هاي مكمل
اي خاص روي يك سطح شفاف فيكس ه SNPنواحي حاوي 

رشته شدن در تماس با پس از خرد و تك DNAلكول وم. اندشده
ها با نواحي مكمل خود در كاوشگرد و گيرها قرار ميكاوشگر
DNA  به يك تركيب رنگي  كاوشگرهر . دهندتشكيل ميهيبريد

-فلورسانت اتصال دارد كه پس از تشكيل هيبريد اين تركيب فعال

شده توسط يك سيستم تشخيص سيگنال شده و سيگنال ساطع
توسط  SNPتعيين ژنوتيپ نمونه در ناحيه . شوددريافت و ثبت مي

 شودميهاي مختص به شركت توليدكننده آرايه انجام افزارنرم
]68.[ 1494صورت تجاري حاوي شده بهلين آرايه ارائهاو SNP 

ميليون  5/2ها حاوي حدود اما امروزه جديدترين آرايه ،بود
طور به ،طبق گزارش كنسرسيوم پروژه هزار ژنوم. هستند كاوشگر

ميليون عدم تطابق با ژنوم مرجع  1/4-5متوسط در ژنوم هر انسان 
- ها و حذفSNPها درصد از آن 9/99وجود دارد كه بيش از 

بر اين اساس، ]. 69[هاي كوچك هستند شدگيشدگي و درج
هاي ها با فنوتيپSNPمطالعات زيادي براي شناسايي ارتباط 

مختلف منجر به ناباروري از جمله آزوسپرمي، اوليگوزوسپرمي و 
]. 70[شاهد انجام شد  -گلوبوزوسپرمي بر اساس استراتژي مورد

در مطالعات ژنتيك  SNPبيشترين موفقيت نتايج كاربرد آرايه 
و  (globozoospermia) ناباروري مربوط به گلوبوزوسپرمي

مطالعه . است (macrozoospermia) ماكروزوسپرمي
گلوبوزوسپرمي در دو خانواده داراي چند فرزند مبتلا به اين 

و نادرترين  ترينگلوبوزوسپرمي يكي از شديد. فنوتيپ به عمل آمد
هاي تراتوزوسپرمي بوده كه در آن به دليل عدم تشكيل حالت

ها ها قابليت بارور كردن تخمك را ندارند و سر آنآكروزوم، اسپرم
يكي از اين . آيد دليل نداشتن آكروزوم به شكل كروي در ميبه

مطالعات روي يك خانواده با پدر و مادر خويشاوند و سه فرزند 
با استفاده   در اين مطالعه،. مذكر مبتلا به گلوبوزواسپرمي انجام شد

 Run Of) ، ابتدا نواحيكاوشگرهزار  10با  SNPاز آرايه 

Homozygosity or ROH)  مشترك در سه فرد مبتلا شناسايي
هاي واقع در اين نواحي با اط عملكردي ژنشدند و سپس ارتب

به  SPATA16ژن . گيري آكروزوم در ادبيات بررسي شدشكل
ترتيب به دليل نقش در ايجاد آكروزوم طي فرآيند اسپرميوژنز و اين

عنوان ژن هاي موشي بهبيان بالا در اسپرماتيد و اسپرماتوسيت
يابي نتايج توالي. شديابي كانديد انتخاب و در افراد نابارور توالي

نشان داد كه افراد نابارور داراي يك جهش تغيير معني در آخرين 
 ,c.848G>A).اين ژن هستند  4نوكلئوتيد اگزون شماره 

p.R283Q) شده اين جهش در دامنه بسيار حفاظتTRP  اتفاق
با ساير  SPATA16افتد كه براي بر هم كنش پروتئين مي

همچنين اين . آكروزوم بسيار مهم است هاي دخيل در توليدپروتئين
جهش عدم شناسايي اين جايگاه توسط كمپلكس اسپلايسوزوم و 

والدين . نابالغ را به دنبال دارد mRNAاسپلايسينگ نامتعارف در 
براي اين جهش هتروزيگوت بودند و ديگر برادر اين سه فرد كه 

العه مط]. 71[هموزيگوت براي آلل طبيعي گزارش شد  ،بارور است
هزار كاوشگر روي يك  10با  SNPديگري با استفاده از آرايه 

خانواده با پدر و مادر خويشاوند و پنج فرزند مبتلا به 
چهار نفر از افراد مبتلا با  DNAنمونه . گلوبوزوسپرمي انجام شد

مورد بررسي قرار گرفت و ناحيه مشتركي در كروموزم  SNPآرايه 
با  SNPعدد  30يق دارا بودن مگا جفت از طر 4/6به طول  12

. شناسايي شد ROHعنوان ژنوتيپ هموزيگوت در هر چهار نفر به
ها بيان ها در بيضهژن از آن 40ژن است كه  101اين ناحيه شامل 

به دليل بيان غالب در بيضه و نقش در  DPY19L2ژن . شوندمي
. عنوان كانديد انتخاب شداسپرم به (polarization) سازيقطبي
 .Cدر (DPY-19)تر مطالعه روي اورتولوگ اين ژن پيش

Elegans هاي نوروبلاست نشان فعاليت آن را در قطبيت سلول
 200روي افراد مبتلا نشان داد كه يك حذف  PCRنتايج . داده بود

شده است  DPY19L2كيلو جفت بازي منجر به حذف كامل ژن 
آللي حذف گسترده نوتركيبي همولوگ غير و مكانيسم اين

(Nonallelic Homologous Recombination or NAHR) 
 Low Copy Repeat)به دليل وجود دو ناحيه تكرار كم نسخه 

or LCR) فرد ديگر مبتلا  21همچنين اين ناحيه در . پيشنهاد شد
ها همين حذف را نفر از آن 4به گلوبوزوسپرمي بررسي شد كه 

فرد  20ديگري روي در همان سال در مطالعه ]. 72[نشان دادند 
ييد نفر تأ 15در  DPY19L2گلوبوزوسپرميك، حذف كامل ژن 

ماكروزوسپرمي نوعي از تراتوزوسپرمي است كه در آن ]. 73[شد 
 پلوئيدها سر بسيار بزرگ و بيش از يك دم دارند و پلياسپرم

(polyploid) ميزان تحرك اسپرم نيز در اين فنوتيپ . هستند
اي روي ده فرد مبتلا به ماكروزوسپرمي در مطالعه. پايين است معمولاً

در اين . شناسايي شد AURKCيك جهش تغيير قاب در ژن 
مطالعه ابتدا چهار نفر از اين افراد كه همگي فرزندان والدين 
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آفريقاي  هاي قبلشان اهل يك منطقه درخويشاوند بودند و نسل
هاي ماكرو گربراي نشان ROHجهت يافتن نواحي بودند، شمالي 

-جا كه قدرت تفكيكاز آن. ستلايت در سراسر ژنوم بررسي شدند

پذيري كيت مورد استفاده چندان زياد نبود و قابليت بررسي به 
شناسايي شد كه در  ROHناحيه  6را داشت  cM 10ازاي هر 
هاي بعدي با ماركرهاي بيشتر به يك ناحيه در بازوي بلند بررسي

در مرحله بعدي اين ناحيه در شش فرد . كاهش يافت 19كروموزم 
ها نيز براي همين ناحيه ماكروزوسپرميك ديگر نيز بررسي شد كه آن

با سطح بيان بالا در بيضه و نقش  AURKCژن . هموزيگوت بودند
ناحيه  كلّ. در ميوز، ميتوز و سيتوكينز در اين ناحيه قرار دارد

يابي شد و افراد مبتلا داراي يك ليكننده اين ژن در اين افراد تواكد
بودند  AURKCحذف سيتوزين در اگزون سوم ژن 

(c.144delC) .منجر به  ،اين حذف يك جهش تغيير قاب بوده
 شودايجاد يك كدون توقف زودرس مي

(p.Leu49TrpfsTer22) .پروتئين  اين جهش در دومين كاتاليتيك
كه پروتئين لكردي نشان داد هاي عمبررسي .افتداتفاق مي

همچنين  .شده قابليت كاتاليتيك خود را از دست داده استتوليد
درصد از  92بررسي اين جهش روي مدل موشي نشان داد كه 

بودند كه  Yو  Xشده داراي هر دو كروموزوم هاي بررسياسپرم
]. 74[در پروسه اسپرماتوژنز دارد  Iنشان از نقص در تقسيم ميوز 

- آن برخي افراد آستنوزوسپرمي را بهكه در  PCDدر رابطه با 

 GWASدهند نيز مطالعات صورت بخشي از سندروم بروز مي
نفر  169خانواده شامل  31اي كه روي در مطالعه. انجام شده است

 188با استفاده از  GWASبودند  PCDها مبتلا به نفر آن 70كه 
را به  PCDنهايت اين مطالعه در. مورفيك انجام شدگر پلينشان

هاي متعدد شدت هتروژن و چند لوكوس وسيع را در كروموزوم
ي را عنوان نقاط جالب توجه معرفي كرد اما ژن يا واريته خاصبه

در مطالعه ديگري ]. 75[خانواده شناسايي نكرد  31در مجموع اين 
گر نشان 462با  PCDخانواده داراي فرد مبتلا به  70نيز كه روي 

در  .انجام شد) گر در هر كروموزومنشان 11- 32(ستلايت ميكرو
- به 15در بازوي بلند كروموزم  cM 5/3اي به طول نهايت ناحيه

نظر به]. 76[عنوان جايگاه احتمالي جهش عامل بيماري معرفي شد 
گرهايي با رسد دليل موفق نبودن اين مطالعات استفاده از نشانمي

پايين منجر به شناسايي  دليل قدرت تفكيكفاصله زياد است كه به
ROH شوند و به اين ترتيب گر ميفاصل دو نشان وسيعي در حد

كه جهش را دقيق ناحيه هموزيگوت مشترك  تعيين محلّ
هاي مبتني با استفاده از روش ،ايجادكننده بيماري در آن قرار دارد

در مواردي . كندسنگر با مشكل مواجه مييابي و توالي PCRبر 
اي با والدين خويشاوند و چندين فرزند روي خانوادهكه مطالعه 

ليه از نواحي منتج از اوROH اين نواحي  ،مبتلا انجام شده است
در اين . تر هستندشاهد غير خويشاوند كوچك - مطالعات مورد

هاي بيشتر كه داخل ناحيه گركار بردن نشانتوان با بهحالت مي
ROH طور دقيقناحيه هموزيگوت مشترك را به ،ليه قرار دارنداو-

-از سوي ديگر، در اين نوع مطالعات كه موفقيت. تري تعيين كرد

هايي شناسايي در ناحيه هموزيگوت نهايي ژن اند معمولاًآميز بوده
دست اند كه از طريق مرور ادبيات و يا شواهد عملكردي بهشده

ر جانداران مدل ها دهاي اورتولوگ آنآمده از طريق مطالعه ژن
ها با فنوتيپ مورد تحقيق يافت شده است مدركي دال بر ارتباط آن

]77.[  
  يابي اگزوم در مطالعات جديداهميت توالي

بر اساس  DNA يابيترين روش تواليرايجاين روش 
NGS ن، آخرين ويرايش ژنوم انسا. رودبه شمار ميGRCH38، 

ارائه شده  Genome Reference Consortiumكه توسط 
اگزوم به معني تمام نواحي اگزون  وژن است  20300شامل  ،است

 درصد از كلّ 2در اين روش اين نواحي كه حدود . هاستاين ژن
اگرچه اين نواحي . شونديابي ميتوالي ،دهندژنوم را تشكيل مي

 85ه جا كاما از آن ،دهندحجم بسيار كمي از ژنوم را تشكيل مي
بررسي  ،زا در اين نواحي قرار دارندژنتيكي بيماريدرصد تغييرات 

ترين رايج WES ].78،79[ ي برخوردار استها از اهميت خاصآن
ها روش مورد استفاده در مطالعات ژنتيك جمعيت، ژنتيك بيماري

از جمله مشكلاتي كه در روش هول اگزوم . و ژنتيك سرطان است
برخورد با تعداد زيادي از تغييرات  ،و هول ژنوم وجود دارد

ها زا بودن يا نبودن آنژنتيكي است كه شواهد كافي بر بيماري
 American College of) وجود ندارد و طبق دستورالعمل 

Medical Genetics and Genomics or ACMG) ًاصطلاحا 
(Variants of Unknown Significance or VUS)  ناميده

اي مرور زمان و با وجود مطالعات ژنتيكي گسترده البته به. شوندمي
ها كم و تعداد اين واريته ،كه در سراسر جهان در حال انجام است

يابي اگزوم در لين كاربرد موفق توالينتايج او. كمتر خواهد شد
به  2009هاي وراثتي انسان در سال شناسايي عامل ژنتيكي بيماري

طي ساليان اخير اين مطالعات در حوزه ژنتيك  ].80[ چاپ رسيد
- از جمله پيشرفت. اندناباروري نيز موفقيتي قابل توجه كسب كرده

است  ROHيابي نواحي شدن مشكل تواليشده، حلهاي حاصل
در مطالعات  (Linkage Analysis) كه از طريق آناليز پيوستگي

GWAS طور را بهتوان اين نواحي امروزه مي. آمدنددست ميبه
و يا  (targeted sequencing) يابي هدفمندكامل از طريق توالي
يابي هاي واقع در اين ناحيه را از طريق توالينواحي اگزوني ژن

روي  GWASطور مثال در يك مطالعه به. يابي كرداگزوم توالي
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 Premature Ovarian)نارسايي زودرس تخمدان

Insufficiency or POI)  دو ناحيهROH  7واقع درp21.1-

ژن  177از . در افراد مبتلا شناسايي شد 7q21.3-22.2و  15.3
با مرور  DSS1و  DLX5 ،DLX6موجود در اين ناحيه، سه ژن 

و نواحي اگزوني و تنظيمي شد عنوان ژن كانديد انتخاب ادبيات به
اما واريته بيماري. يابي قرار گرفتها با روش سنگر مورد تواليآن

دو سال بعد همين گروه ]. 81[ر اين سه ژن شناسايي نشد زايي د
- يابي قرار دادند و اينيابي اگزوم مورد توالياين ناحيه را با توالي

نوكلئوتيدي را به صورت هموزيگوت در افراد بار يك حذف تك
نابارور اين شجره شناسايي كردند كه منجر به يك جهش تغيير 

 ,c.968delC)شود مي 7q22.1واقع در  STAG3قاب در ژن 

p.F187Fs*7) . اين ژن يكي از زيرواحدهاي پروتئين حلقه
cohesion در اتصال  ،د كه اختصاصي ميوز بودهكنرا كد مي

هاي مدل مؤنث موش. هاي خواهري نقش داردصحيح كروماتيد
هاي جنيني نابارور هستند و اووسيت stag3براي ژن  فروريخته

ل دچار پس از هفته او متوقف شده، Iها در مرحله پروفاز ميوز آن
طور كلي احتمال به نتيجه رسيدن به]. 82[شوند آپوپتوز مي

يابي اگزوم در كلينيك و بدون در نظر مطالعات مبتني بر توالي
]. 83[است بيني شدهدرصد پيش 25رفتن موارد خانوادگي گ
ي و مبتلا بودن بيشتر از كه در صورت وجود شجره بيمارحاليدر

يابد درصد افزايش مي 60يك فرد در خانواده احتمال موفقيت به 
البته بايد دقت شود كه اين روش بر اين ايده استوار است كه  ]. 84[

عات دقيق و دقت لازم در بررسي باليني بيماران به عمل آمده، اطلا
. استهو فنوتيپ بيماران به دقت تعيين شد قابل اعتماد فراهم

 reduced) همچنين بيماري مورد مطالعه نفوذ كاهش يافته

penetrance) ندارد، فنوكپي (phenocopy)  در آن وجود ندارد
زايي در بيماري (locus heterogeneity) و ناهمگوني لوكوس

دليل تفاوت جهش ژنتيكي به  در غير اين صورت،. آن رايج نيست
در فرآيند فيلتر كردن داده عامل بيماري در بيماران ممكن است 

عنوان جهش غير اين جهش شناسايي نشده و يا به اشتباه به
در كشورهاي خاورميانه كه ]. 85[زا ناديده گرفته شود بيماري

نسبت به جوامع  ،ازدواج خويشاوندي از نظر فرهنگي مرسوم بوده
اند موفقيت قابل تر هستند، مطالعات خانوادگي توانستهديگر فراوان

طور مثال در به. توجهي در حوزه ژنتيك ناباروري كسب كنند
فرزند مبتلا به  4يك خانواده خويشاوند داراي اي در مطالعه

، يك جهش تغيير معني در ژن زوسپرميآزوسپرمي و اوليگو
GTF2H3 شناسايي شد(c.124144111T>C, 

p.Ser222Pro) . افراد هموزيگوت براي اين جهش مبتلا به
ن ژ. بودند زوسپرميافراد هتروزيگوت مبتلا به اوليگوآزوسپرمي و 

GTF2H3  زيرواحدp34  فاكتور رونويسيTFIIH را توليد مي -

شدگي تكاملي بالا اي با حفاظتكند و جهش مذكور كه در ناحيه
. شودمي p34واحد افتد منجر به نقص عملكردي در زيراتفاق مي
سازي گيرنده فعال واحد منجر بهاز طريق اين زير TFIIHفاكتور 

- مي Retinoic Acid Receptor alpha آلفاي رتينوئيك اسيد

شود و مطالعات حيوانات مدل نشان داده است كه نقص عملكرد 
RAR alpha 86[شود منجر به ناباروري مي .[  

  
  گيرينتيجه

به تحقيقات  NGSطي دهه اخير، با ورود تكنولوژي 
انقلابي در اين زمينه به وقوع پيوسته و  ،هاي وراثتيژنتيك بيماري

هاي داده معتبر همچون شده در پايگاههاي معرفيتعداد ژن
OMIM  وHGMD هاي وراثتي به طرز بيدر ارتباط با بيماري-

هاي منجر به تر فنوتيپدر انواع شديد. اي رو به افزايش استسابقه
 oligozoospermiaو  azoospermiaا همچون هناباروري مرد

خصوص با استفاده از مطالعات مبتني بر بههاي متعددي نيز ژن
هاي اين پيشرفت در مورد فنوتيپ. انديابي اگزوم معرفي شدهتوالي

و  asthenozoospermiaبا شدت كمتر مثل 
teratozoospermia به نحوي كه از حدود  ،كمتر اتفاق افتاده

ي داشته در اسپرماتوژنز نقش مهمشود بيني ميژني كه پيش 2300
تنها تعداد معدودي در رابطه با آستنوزوسپرمي شناسايي  ،باشند
هاي بيشتري در زا در تعداد ژنهاي بيمارياگرچه جهش. اندشده

اند اما در ارتباط با ارتباط با آستنوزوسپرمي سندروميك معرفي شده
نها در تعداد زا تهاي بيماريميك جهشوآستنوزوسپرمي غير سندر

هاي بيشتر جهش معمولاً. اندها معرفي شدهشماري از ژنانگشت
از  teratozoospermiaو  asthenozoospermiaمرتبط با 

هاي منجر به جهش. كنندالگوي وراثتي اتوزوم مغلوب پيروي مي
azoospermia  وoligozoospermia  نيز در صورتي كه در

الگوي  عموماً ،ايجاد نشده باشند Xهاي واقع در كروموزوم ژن
شود در كشور ترتيب پيشنهاد ميبدين. وراثتي اتوزوم مغلوب دارند
هاي خاورميانه ازدواج خويشاوندي با ما كه همچون ساير كشوري

افتد، مطالعات خانوادگي در مقياس وسيع نرخ بالايي اتفاق مي
هاي خانواده هاي مغلوب را درصورت بگيرد تا بتوان اين جهش

نرخ موفقيت  با ،داراي چند فرزند مبتلا كه والدين خويشاوند دارند
  . مناسبي شناسايي كرد

  
  تشكر و قدرداني

از سركار خانم مهشاد مقاره عابد براي مساعدت در 
اين مطالعه تحت حمايت . ميها كمال تشكر را دارطراحي شكل
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قدرداني خود را از پژوهشگاه رويان انجام شد و نويسندگان مراتب 
  .دارندآن پژوهشگاه محترم ابراز مي
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