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Abstract: 
 
Background: Inactivation of transcription occurs during two phases of spermatogenesis. 
First, in spermatocytes entering the primary meiosis and the second in round and elongating 
spermatids. These stages of inactivated transcription demand extensive regulation of 
translation. Therefore, presence of the control on gene expression during spermatogenesis 
seems essential. In the cases that post-transcription controlling mechanisms show an 
abnormal function, spermatogenesis will be impaired. RNA-binding proteins have an 
important effect in this phenomenon. One group of these proteins is Musashi family that 
plays a critical role during spermatogenesis and this study aimed to examine the role of this 
protein family during spermatogenesis. 
Materials and Methods: This study was a review article and the selection of the papers was 
done using Google scholar, PubMed and Scopus databases and special key words. Then, all 
related English-language papers between 1994 and 2018 were considered. 
Results: Several studies showed that Musashi 1 had an important role in the early stage of 
spermatogenesis in which spermatogonia and gonocytes proliferate, while Musashi 2 had a 
central role during the late stage of spermatogenesis for differentiation of spermatocytes and 
spermatids. 
Conclusion: Musashi proteins have a critical role during spermatogenesis. Severe 
pathological defects were detected in transgenic models with knockdown or knockout 
Musashi, including sperm abnormal morphology, DNA fragmentation and low fertilization 
potential. 
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  مقدمه

 اروريدر ب اتوانيرا ن اباروريجهاني، ن بهداشت سازمان
بدون استفاده از روش منظم زوجين  نزديكيماه  12بعد از 

رشد در بهناباروري يك مشكل رو .كند پيشگيري تعريف مي
   .]1[ در سراسر جهان است افتهي كشورهاي توسعه

  

استان اصفهان،  ،يجهاد دانشگاه يسسه آموزش عالؤمدانشجوي كارشناسي ارشد،  .1
  رانياصفهان، ا

 ،يدانشگاه جهاد يفناور ستيپژوهشكده ز ان،يپژوهشگاه رو ،دانشجوي كارشناسي ارشد .2
   رانيمثل، اصفهان، اديتول يفناور ستيمثل، گروه ز ديتول يپزشك قاتيمركز تحق

مركز تحقيقات  ،يدانشگاه جهاد يفناور ستيپژوهشكده ز ان،يپژوهشگاه رواستاديار،  .3
   راني، اصفهان، امولكوليزيست فناوري علوم سلولي، گروه 

مركز  ،يدانشگاه جهاد يفناور ستيپژوهشكده ز ان،يپژوهشگاه رو ،دانشجوي دكتري .4
   رانياصفهان، ا، ي مولكول يفناور ستيزتحقيقات علوم سلولي، گروه 

مركز  ،يدانشگاه جهاد يفناور ستيپژوهشكده ز ان،يپژوهشگاه روكارشناس ارشد،  .5
   راني، اصفهان، امولكوليزيست فناوري تحقيقات علوم سلولي، گروه 

 قاتيمركز تحق ،يدانشگاه جهاد يفناور ستيپژوهشكده ز ان،يپژوهشگاه رواستاديار،  .6
   رانيمثل، اصفهان، ا ديتول يفناور ستيمثل، گروه زديتول يپزشك

 قاتيمركز تحق ،يدانشگاه جهاد يفناور ستيپژوهشكده ز ان،يپژوهشگاه رواستاد،  .7
  رانيمثل، اصفهان، ا ديتول يفناور ستيمثل، گروه زديتول يپزشك

 :نشاني نويسنده مسؤول *

   يفناور ستيپژوهشكده ز، انيرو ابانيخ ،سلمان ابانيخ ،خوراسگان ،اصفهان
                              031 950 15687 :دورنويس                                  031 950 15680 :تلفن

   mh.nasr-esfahani@royaninstitute.org  :پست الكترونيك
  17/2/1398  :نهاييتاريخ پذيرش                                         25/9/1397  :تاريخ دريافت

هاي زوجين، از ناباروري نيمياند كه در محققان گزارش كرده
 ها خاصاز آن درصد 30شود كه فاكتورهاي مردانه مطرح مي

بلوغ  .]2[ طور مشترك بين زوجين استآن به درصد 20مردان و 
و  گيردصورت مي »اسپرماتوژنز«فرآيند طي ها در جنس نر گامت

ترين وقايع تمايزي است كه در بيولوژي تكوين رخ يكي از پيچيده
با ، فرآيند اسپرماتوژنز. دهد و نياز به كنترل تنظيم بيان ژن داردمي

هاي ي به سلوليساز اسپرماتوگونياهاي جنسي پيشتمايز سلول
. دشوبيضه آغاز مي سازمنيهاي درون لوله اسپرماتوگوني
بنيادي لازم براي توليد هاي ها، جمعيتي از سلولاسپرماتوگوني

هاي سلول. دهندمداوم اسپرم در طول زندگي فرد را تشكيل مي
ليه، هاي اومنظور توليد اسپرماتوسيتي بهيبنيادي اسپرماتوگونيا

ها با انجام دو سپس اسپرماتوسيت ،دهندتقسيمات ميتوزي انجام مي
. نددههاپلوئيد را مي كروي هايتقسيم ميوزي تشكيل اسپرماتيد

 طيبه اسپرماتوزوآي نابالغ نيز  كروي هايتمايز اين اسپرماتيد
دنبال تكميل تمايز به .]3[ شودانجام مي »اسپرميوژنز«فرآيند 
رها شده و به  سازمنيهاي از لوله اسپرماتوزوآي نابالغسلولي، 

وابسته به  اسپرماتوژنز يندآفر .رودميپيش سمت اپيديديم 
تمامي مراحل آن به در  واست ) هاآندروژن(هاي مردانه هورمون

در هاي جنسي منظور حمايت و تغذيه، به ارتباط فيزيكي بين سلول
 اواخردر  .]4[ استنياز هاي سرتولي با سلول تكوينحال 

  :خلاصه
هايي كه وارد ميوز نخست در اسپرماتوسيت بار :افتدتوقف رونويسي در طي دو مرحله از فرآيند اسپرماتوژنز اتفاق مي :سابقه و هدف

ي شدن رونويسي نيازمند تنظيمات گستردهاين مراحل متوقف. شدن ر حال طويلشوند و ديگري در اسپرماتيدهاي كروي دليه مياو
هاي كنترل در مواردي كه مكانيسم. رسدنظر ميبنابراين وجود كنترل بعد از رونويسي براي تنظيم بيان ژن ضروري به. ترجمه هستند

ي در نقش مهمRNA  شونده بههاي متصلپروتئين. دشوفرآيند اسپرماتوژنز مختل مي ،يعي داشته باشندپس از رونويسي عملكرد غيرطب
ي در اسپرماتوژنز دارند و هدف هستند كه نقش مهمMusashi  خانواده متعلق به ها نييك گروه از اين پروتئ .ها دارنداين مكانيسم
  . باشدها در طي فرآيند اسپرماتوژنز ميبررسي اهميت اين خانواده از پروتئين ،ي مرورياين مطالعه

 Google scholar،PubMedهاي اطلاعاتي پايگاه انتخاب مقالات از طريقاين مطالعه يك مطالعه مروري است و  :هامواد و روش

مورد بررسي  1994-2018هاي زبان مرتبط بين سالسپس تمام مقالات انگليسي. ت گرفتبر اساس واژگان كليدي صور  Scopusو 
  .ندقرار گرفت

ها دارد، ها و گنوسايتي در تكثير اسپرماتوگونيدر ابتداي اسپرماتوژنز نقش مهمMusashi 1 اند كه مطالعات متعددي نشان داده :نتايج
   .نمايدها نقشي حياتي ايفا ميها و اسپرماتيداست كه در تمايز اسپرماتوسيت Musashi 2كه در اواخر اسپرماتوژنز، اين در حالي
 Musashiهاي هاي تراريخت كه بيان پروتئيندر مدل. در فرآيند اسپرماتوژنز نقش حياتي دارند Musashiهاي پروتئين :گيرينتيجه

 و DNAبودن مورفولوژي اسپرم، آسيب  تولوژيكي شديدي از جمله غيرطبيعينقايص پا ،ها كاهش يافته يا متوقف شده استدر آن 
  .كاهش قدرت باروري مشاهده شد

   هاناباروري مرد، RNA  ،Musashiشونده بههاي متصلپروتئينهاي اسپرمي، اسپرماتوژنز، پارامتر :واژگان كليدي
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اي هاي هستهسري از پروتئينماتوژنز، كروماتين اسپرم توسط يكاسپر
هايي با وزن به اين منظور در ابتدا پروتئين ،]5[ شودمتراكم مي

- جايگزين هيستون »هاي انتقاليپروتئين«عنوان مولكولي كم، تحت

سپس درون . شوندميهاي كروي در اسپرماتيدهاي سوماتيك 
هاي پروتئينها جايگزين ، پروتامينشدندر حال طويلهاي اسپرماتيد
 درصد 15حاوي ي اسپرم DNAطوري كه به ،شوندميانتقالي 
توسط  اين جايگزيني هيستون. دشوپروتامين مي درصد 85و هيستون 
در سلول اسپرم شده و  DNAها سبب تراكم بالاي پروتامين

هاي فيزيكي و شيميايي دناتوره شدن انواع همچنين آن را در برابر
شدن كروماتين هي است كه اين روند طبيعي متراكمبدي. كندمي حفظ

هرگونه نقص در اين  ،بسيار حائز اهميت بوده هامرداسپرم در 
افزايش حساسيت در  و DNAسبب كاهش پايداري  ،جايگزيني

باروري و نيز رشد و قدرت بر نهايت شده و در هااسترسانواع برابر 
لت تراكم بالاي عبنابراين به .]6- 10[ گذاردثير ميأجنين ت ليهاونمو 

 فرآيند، RNAآن براي سنتز  كروماتين و در دسترس نبودن
شدن رونويسي غيرفعال .شودمي خاموش در سلول اسپرم رونويسي

در طي ، باريك ،دشومشاهده مياسپرماتوژنز فرآيند دو مرحله از در 
لكه سلوزماني ليهميوز او، DNAمنظور انجام نوتركيبي ي خود را به

كه كند و دوم، هنگامي وزوم ترميم ميكرومدر همولوگ 
هستند و به سمت بلوغ شدن در حال طويل كروياسپرماتيدهاي 
- منظور بستهها بهكه در اين زمان پروتامين روندپيش مي اسپرماتوزوآ

 دشونها ميي سر اسپرم جايگزين هيستون بندي كروماتين در ناحيه
ولي  ،استمتوقف شده كاملاًرونويسي مراحل اگرچه در اين  .]11[

ي  منظور تضمين ادامهها بهي گروهي از ژن هنوز به بيان پيوسته
از طريق استفاده از ها اين سلول. نياز استهاي جنسي سلولتكوين 
هاي اختصاصي،  توالي دارايي RNAشونده به هاي متصلپروتئين

- شرايط بهبر اين ي تا حد ،كردهفرآيند رونويسي را از ترجمه جدا 

به  ها درون سلولاين پروتئين. كنندغلبه مي سلول آمده درونوجود
با استفاده از اين . شوندبيان ميويژه صورت به و يا مقدار زياد

نشده را تا زمان هاي ترجمهmRNAها، سلول قادر است پروتئين
ريبونوكلئوپروتئيني  يبه اجزا ،رونويسي ذخيره كردهمجدد شروع 

)RNPs( تا زماني كه نياز به پيرايش و ها تبديل كند، اين رونوشت
فرآيند  در براينبنا .]12[ دماننباقي مي ،ها باشدي آن ترجمه

ژن بيان ي تنظيم ترين جنبهمهم ،كنترل پس از رونويسي اسپرماتوژنز
هاي كنترل پس از رونويسي عملكرد در مواردي كه مكانيسم و است

هاي در نتيجه گامت ،غيرطبيعي داشته باشند اسپرماتوژنز مختل شده
كنترل پس از  اسپرماتوژنز عمدتاًدر  .]13[ دشوغيرطبيعي توليد مي

 RNA )RNAشونده به هاي متصلي پروتئينوسيلهرونويسي به

binding proteins; RBPs (3[ گيردانجام مي[. RBPs روهگ 

ي از هاي خاصاتصال به تواليبا ها هستند كه ي از پروتئينبزرگ
RNA ،ي هاسري مكانيسمبا استفاده از يكآن را بيان ي هدف

يك جايگاه داراي ها حداقل اين پروتئين. كنندتنظيم مي مولكولي
ي از توالي ي موتيف خاصيول شناساؤهستند كه مس RNAي يشناسا

RNA  حضور  .هدف استRBPs  از رونويسي  پسدر تنظيمات
رايج براي كنترل بيان ژن  گرميانجييك به عنوان ضروري است و 

يند آها در اسپرماتوژنز در فرنقش ضروري آن. ندكمي عمل سلولدر 
اين  .]13[ استها درون بيضه به خوبي اثبات شدهتكوين گامت

هاي جنسي نر، در تكثير و تمايز سلولاست كه شدهپيشنهاد مطرح 
RBPs هاي توقف طي دورهول اصلاحات بعد از رونويسي در ؤمس

 )Msi( يبه خانواده ايهدر مطالع اخيراً .]14[ رونويسي هستند
Musashi دسته زا RBPs است كه اشاره شدهدر  بارليناو

هاي زاياي بيضه و ي اصلي نمو سلول كنندهدروزوفيلا به عنوان تنظيم
سلول كه براي نمو  ه استميوز شناخته شده و همچنين گزارش شد

در اوايل   .]3[ داردحياتي نقش  باروري موشپتانسيل حفظ اسپرم و 
، گروهي از دانشمندان متخصص نوروبيولوژي، ژن 1990دهه 

جديدي را كشف كردند كه جهش در اين ژن، در تعيين سرنوشت 
در . كردي دروزوفيلا تغييراتي ايجاد ميساز اندام حسهاي پيشسلول

دو نوع دروزوفيلا  ي خارجيحسندام در تكوين احالت عادي، 
با . دگيرشكل مي) IIa(عصبي و غير) IIb(ساز عصبي سلول پيش

، دو سلول غيرعصبي به وجود آمده كه منجر به موتاسيون در اين ژن
شباهت اين بنابراين به دليل . شودشاخه ميي دوهاي حسزايدهايجاد 

فنوتايپ به سبك مبارزه با دو شمشير توسط قهرمان ملي ژاپن 
از زمان  .]15[ ناميدند "Musashi"اين ژن را ) يمياموتو موساش(

هاي در تعدادي از گونه Msi هاي پروتئينكشف آن، ارتولوگ
 استزنوپوس، موش و انسان شناسايي شده: يوكاريوتي از جمله

 39اسيدآمينه و وزن مولكولي  362، داراي Msiپروتئين  .]11[
پروتئيني داراي دو ي  عضاي اين خانوادها ].16[ كيلودالتون است

 RNA )RNA recognition ي كنندهييهم شناسا سرتوالي پشت

motifs; RRMs(  هستند كه توسط يك لينكر كوتاه از يكديگر
ترمينال پروتئين واقع -  Nي  اين دو توالي در ناحيه ].17[ اندجدا شده

- به ؛)1شماره  شكل( هستند شدهها بسيار حفاظتدر ميان گونه ،شده

و  ]18[ شبيه به يكديگرند هاي موش و انسان كاملاًدر گونه كهطوري
هاي از اسيد درصد 74- 76هايي مانند سينورابديتيس الگانس در گونه

بر  ].19[ انساني شباهت دارند RRMها با توالي آمينه اين توالي
و به مستقيم طوربه RRM1اساس مطالعات ساختاري و بيوشيميايي، 

- ي هدف متصل ميRNAنظر در به توالي موردصورت اختصاصي 

و باعث افزايش  بيشتر نقش حمايتي دارد RRM2كه در حالي ،شود
هاي  اين توالي ].17[ دشوبرابر مي 100 تا حدود ي اين اتصاليكارا
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- يك توالي مورد توافق اختصاصي غني از پلي  به كنندهشناسايي

هاي از رونوشت UTR-'3ي  ي غيرقابل ترجمه يوريدين درون ناحيه
mRNAشوند و عملكرد تنظيمي خود را انجام هدف متصل مي ي

در نوكلئوپلاسم  ها كه عمدتاhnRNPً برخلاف ساير .]20[ دهندمي
ه باتوج ،شدهدر سيتوپلاسم يافت معمولاً Msi پروتئين، اندگرفته قرار

- زومي تجمع ميدر تنظيم ترجمه، درون قطعات پلي به عملكرد آن

دو . توان مشاهده كردهمچنين اين پروتئين را در هسته نيز مي. يابد
به  RRM2و  RRM1در هريك از  نواحي  سيگنال خروج از هسته

 ).1شماره  شكل(اند قرار گرفته pNLSو  cNLSهاي ترتيب به نام
-Msi(هاي به نام Msiداران، دو همولوگ پروتئين در مهره

1(Musashi-1   و)Msi-2 ( Musashi-221[ اندي شدهيشناسا[. 
و  با يكديگر دارند شباهت بسيار زيادي Msi-2 و Msi-1 هاي توالي

]. 22[ اند وجود آمدهكه از يك ژن اجدادي مشترك به رسد نظر ميبه
 نقش ضروريبيان ي زمينهدر  مطالعاتي كه تاكنونبا توجه به 

RBPs در فرآيند اسپرماتوژنز ويژه ، بهدر تنظيمات پس از رونويسي
 اين مطالعه در نظر دارد كه با مروري بر مطالعاتانجام گرفته است، 

، در RBPsعنوان يكي از بهرا  Msiپروتئين  بياناهميت  ،گذشته
باروري جنس نر  دررا نقش آن  بررسي كرده،هاي جنسي نر سلول

  .بيان كند
  

  هامواد و روش
از انتخاب مقالات و  بودهيك مطالعه مروري  ،اين مطالعه

 ,PubMed, Google scholarهاي اطلاعاتيپايگاهطريق 

Scopus  در ابتدا از . انجام گرفت با استفاده از كلمات كليدي
استفاده شد  Musashi, RNA binding proteins واژگان كليدي

كه هدف اصلي مقاله بررسي با توجه به اين. يافته بود 280 كه نتيجه
منظور در فرآيند اسپرماتوژنز است، به Musashiعملكرد پروتئين 

 ,Spermهاينگارش قسمت نتايج اين مقاله، از كليدواژه

Spermatogenesis, Male infertility  در پايان .استفاده شدنيز ،
 غير زبان مقالاتهاي اطلاعاتي، هاي مشترك بين  پايگاهيافته

مقاله  43و  انگليسي و مقالات غير مرتبط با پژوهش كنار گذاشته شد
  .  انتخاب و وارد مطالعه شدند 1994- 2018مرتبط از سال 

  
      نتايج

- ها و سلولدر انواع بافت Msi ي پروتئيني اعضاي خانواده

اي، اپيتليالي هاي رودههاي مو، سلولفوليكول :هاي مختلف از جمله
هاي بنيادي كبد، مغز، سيستم اعصاب مركزي و رحم و نيز در سلول

 ،زيادي مطالعات ،در طي چندين سال گذشته]. 11[ اندبيان شده
هاي مغزي، سينه، انواع توموردر  را Msiهاي پروتئينبيان افزايش 

، همچنين. اندگزارش كرده مثانه و ، تخمدانريهپانكراس، كولون، 
 ،CML خوني هايسرطانانواع ها در بيان اين پروتئينافزايش 
AML و ALL پروتئين زان بيان مي. يز گزارش شده استنMsi  در
در اين  ،بودهبالاتر  طبيعيهاي سلولهاي توموري در مقايسه با سلول
در  اويلنف دغد به متاستاز بيشتر، تهاجم ،كمتر تمايز ميزان هاسلول

ي هاي بنيادسلولبيان ماركرهاي  همچنين افزايشو  جستهبر تومورها
به مقدار زياد در سيستم اعصاب  Msi-1 ].23[ تاسمشاهده شده
شود و در حفظ ويژگي بنيادي  ها و بزرگسالان بيان ميمركزي جنين

- شده نشان داده]. 3[ دارد كليديها، تمايز و ايجاد تومور نقش سلول

هيدروسفالي انسدادي و مرگ  دچار Msi-1  هاي بدونموش است
ها در موش نيز Msi-2كمبود ، ]24[ شوندميزودهنگام بعد از تولد 

كه اين زماني ،شدهدر دوران جنيني  هااز آن درصد 50باعث مرگ 
ها  كاهش باروري در آن ،دشدنها با يكديگر آميزش داده موش

ژنومي هاي حاصل از بيان تجزيه و تحليل داده]. 25[ شدمشاهده 
به صورت مستقيم و يا  Msiهاي كه پروتئين استنشان داده

كنند و بنابراين نقش ها را كنترل ميغيرمستقيم بيان بسياري از ژن
هايي از با كمك روش اخيراً ].26[ دارندي در تنظيم بيان ژن مهم

 Msi-2 هاي هدف مستقيم پروتئينبرخي از ژن، RIP-PCRجمله 
رونويسي شده از هاي mRNAگزارش شده است كه  شناسايي و

ي ترجمه كنندههاي تنظيممسيردر پروتئين اين هدف هاي اين ژن
RNAرساني هاي بنيادي و نيز مسير پيام، عملكرد سلولTGF-β 

شده بر روي همچنين بر اساس مطالعات انجام ].27[ درگير هستند
-Msiمورد هدف  مستقيمطوربه كه يهايژن ،هاي سلولي مختلفرده

ي سلولي، گيرند، در ارتباط با تكثير، تمايز و چرخهقرار مي 1
 كه بر روي يمطالعات متعدد ].21[ هستند DNAآپوپتوز و ترميم 

را از  Msi-1عملكرد  ؛اند، انجام شدههاي بنيادي و توموريسلول
 ژن .اندكرده مشخصسلولي رساني درونهاي پيامطريق مسير

NUMB هدف  هايژن ترينشدهشناختهز يكي اMsi-1 و است 
 با Msi-1 .شودمحسوب مي Notchرساني ي مسير پياممهاركننده

بيان آن را در سطح  ،NUMBژن  UTR-'3ي ناحيهاتصال به 
 Notch سبب افزايش فعاليت مسير از اين طريق ،ترجمه كاهش داده

، گزارش 2010سال در  اي ديگرهمچنين در مطالعه ].28[ دشومي
 Msi-1سازي بيان تواند سبب فعالمي Wntرساني كه مسير پيام شد
نقش و بيان  ،هدف اصلي اين مقالهكه اينبا توجه به  ].29[ دشو

در ادامه به  براينابناست،  اسپرماتوژنزدر  Msi هايپروتئين عملكرد
در باروري  هادر اسپرماتوژنز و اثر آن هانقش و اهميت اين پروتئين

اي بر روي با انجام مطالعه 2006سال  در .شودجنس نر پرداخته مي
ها براي ر اسپرماتوسيتد dMsiكه  گزارش شددروزوفيلا  ي هبيض

بر  .سيتوكينز نياز استنيز هاي ميوزي و جداشدن صحيح كروموزوم
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- نمونه در  هلياو كرويهاي اسپرماتيد در اساس مشاهدات اين گروه

 تقريباً حاصل از تقسيم يها يميتوكندرهمچنين هسته و هاي وحشي، 
 عموماً dMsiي يافتهجهشهاي در نمونه اما ،دارندقطر مشابهي 
و تعداد  بود ليه داراي دو يا چهار هستهاو كروياسپرماتيدهاي 
در  ].30[ شدمشاهده  هادر آن حاصل از تقسيمي زيادي ميتوكندر

 qPCRاي با استفاده از تكنيك در مطالعه ،2014سال 
)eactionRhain Colymerase Pquantitative  ( ميزان بيان

ي موش ارزيابي و بيضهبافت  در كلّ Msi-2 و Msi-1هاي  ژن
 I هاي اسپرماتوسيتكه سلولزماني Msi-1ي mRNA .شد گزارش

و نيز هنگام ) از تولد پس 11روز ( يابندتمايز مي II به اسپرماتوسيت
) از تولد پس 22روز ( سلول اسپرماتيد به II اسپرماتوسيت تمايز

در   Msi-2 يmRNA ، بياندر مقابل. اندشتهبيشترين بيان را دا
افزايش داشته  )پس از تولد 60و  2روز ( ابتدا و انتهاي اسپرماتوژنز

هاي جنسي با توجه به اين موضوع كه بيضه متشكل از سلول. است
هاي ها در سلول به منظور دستيابي به بيان اين ژن ،و سوماتيك است

هاي اسپرماتوگوني، روي جمعيت بر qPCRجنسي، تكنيك 
نشان  انجام گرفت وو اسپرماتيدهاي گرد  تنهاي پاكياسپرماتوسيت

هاي و اسپرماتيدها اسپرماتوگونيسيتوپلاسم در  Msi-1شد ژن داده
ن در اسپرماتيدهاي گرد ژ كهدر حالي ؛دارد را بيشترين بيانگرد 

Msi-2 منظور بررسي اثر افزايش اين گروه به. دداررا فزايش بيان ا
هاي بر روي اسپرماتوژنز و نيز عملكرد اسپرم، موش Msiبيان 

بسيار  Msi-2و  Msi-1ها بيان طراحي كردند كه در آنتراريختي 
 تقريباً Msi-1ژن هاي ترانسبافت بيضه در موشي اندازه. بالا بود

كاهش يافته  درصد 42حدود  Msi-2هاي نژو در ترانس درصد 17
- ريزييا مرگ برنامه، آپوپتوز DNAآسيب ميزان علاوه بر اين، . بود

نهايت دركل غيرطبيعي بودن پارامترهاي اسپرمي و  و درشده سلولي 
- هاي ترانسموش نسبت به Msi-2هاي ژنناباروري در ترانسميزان 

 يكي ديگر از نتايج بسيار جالبدر . مشاهده شدتر بيش Msi-1 ژن

بارور  Msi-1ژن ترانس با حيواناتكه  شده نشان دادهآمددستبه
طبيعي و همچنين مورفولوژي غير باهايي تنها داراي اسپرم بوده،

 شرايطي زوناپلوسيداي تخمك در ين به لايهقابليت اتصال پاي
گروه در همان سال با انجام پژوهشي  اين ].31[ آزمايشگاه بودند
 كه درنشان دادند  هاآن. دست يافتندديگري  مهمديگر به نتايج 

 پروتئين اتصالي براي ي هناحيسه ، Msi-2 ژن UTR-'3 يناحيه
Msi-1 هاي براي اثبات ادعاي خود از موش آنان. وجود دارد

در  Msi-1ها ژن در آن تااختصاصي بيضه استفاده كردند تراريخت 
 qPCRآناليز . تمام مراحل اسپرماتوژنز افزايش بيان داشته باشد

نشان داد كه  هاتن در اين موشي پاكيهاي مرحلهاسپرماتوسيت
هاي وحشي حدود نسبت به نمونه Msi-2ي mRNA ميزان بيان

هاي جنسي در اين همچنين تمايز سلول. استكاهش يافتهبرابر  5/2
مشاهده خير همراه بود و شواهدي از حضور آپوپتوز أها با تموش

هاي گيري اسپرمتواند سبب افزايش شكلد كه اين موضوع ميش
به  محققاناين  .دشونهايت كاهش پتانسيل باروري  غيرطبيعي و در

هاي در اسپرماتوسيت Msi-1منظور تشخيص جايگاه قرارگيري 
 IP تكنيك از استفاده با تني پاكيمرحله

)Immunoprecipitation (مكانيهم Msi-1  با Importin 5 را 
از  و كردند اثبات هااسپرماتوسيت يهسته در XY-body دامنه در

شان ن H2AFX -γاي از جملهتعدادي ماركر هستهكردن طريق دنبال
 XY-body دامنهها در ي اسپرماتوسيتدر هسته Msi-1دادند كه 

در سال  ].32[ داردقرار  ،استكه در آن رونويسي محدود شده 
در شرايط استرس حرارتي، اي گزارش شد كه در مطالعهنيز،  2015

 Msi-1ي فاقد يافتههاي جهشهاي سرتولي موشدرون سلول
 يابندتوجهي افزايش ميكرهاي پيش آپوپتوزي به صورت قابلمار

اي از مطالعات ، مجموعه1 شماره در جدول]. 33[ )3شماره  شكل(
  . آوري شده استجمع Msiي پروتئيني گرفته بر روي خانوادهانجام

  

  
  . Msi-2و  Msi-1هاي ي پروتئينشدههاي شناختهشكل شماتيك دومين -1شماره  شكل

- ستاره سياه(سيگنال خروج از هسته كلاسيك  RRM1درون . است) سياه(RNP هايشود كه هر كدام حاوي تواليمشاهده مي Msiپروتئين  ترمينال-Nي در ناحيه) قرمز( RRMدو توالي 

يك توالي براي  RRM-2در مجاور  Msi-1ترمينال از - Cي در نيمه. وجود دارد) pNLS :ستاره زردرنگ(اي يك پپتيد شبيه به سيگنال هسته RRM-2ي و درون ناحيه) cNLS: رنگ
نيز وجود  Msi-2شود كه ممكن است در پروتئين ديده مي GLD-2يك توالي براي اتصال  Msi-1در پروتئين همچنين . وجود دارد LIN-28تصال و يك توالي ديگر براي ا PABPاتصال 

  .]21[داشته باشد 
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 Msiگرفته بر روي پروتئين اي از مطالعات انجاممجموعه - 1جدول شماره 
  خلاصه نتايج سال انجام مطالعه نام نويسنده مطالعه

Richter K 1990 كشف يك ژن اختصاصي سيستم عصبي همولوگMsi-1 در زنوپوس  

Nakamura M 1994  
 حسي اندام سازپيش هايسلول در Msi ژن گذاريكشف و نام

  دروزوفيلا
Imai T 2001 ژنكشف NUMB هدفهايژن  از يكي عنوانبه Msi-1 

Sakakibara S 2002 ژن  شدن نقش ضروريشاختهMsi-1 ر سيستم اعصاب مركزي موشد  

Siddall NA 

 
2006 

  

دروزوفيلا كه براي  اسپرماتوسيت هايسلول در dMsi ژن كشف
  .هاي ميوزي و سيتوكينز نياز استجداشدن صحيح كروموزوم

Kong DS 2008 ژنبيانافزايش Msi-1 گليوما مغزي تومورهاي در  
Gotte M 2008 ژن بيانافزايش Msi-1 كارسينوما سرطان در  
Rezza A 2010 بيانسازيفعال Msi-1 رسانيپيام مسير توسط Wnt  

Wang XY 2010  پروتئين توسط موشسينه سرطان در توموري هايسلولمتاستازتنظيم 
Msi-1  

Kharas MG 2010 ژنبيانافزايش Msi-2 خون سرطان در AML موش در  

de Andres�Aguayo L 2011  
 ساز هماتوپوئيتيكهاي پيشدر سلول Msi-2تشخيص ضرورت بيان ژن 

  هاي موشيبا استفاده از مدل

Arumugam K 2012  
بر روي  زنوپوسدر Msi هايشناخته شدن فعاليت خودتنظيمي پروتئين

  در طي بلوغ تخمك xMsi-1ترجمه 
Rosenfeldt MT 2013 ژنبيانافزايشMsi-1 انسان در ريوي سرطاني هايسلول لايه در  

 
Sutherland JM  

  
2014  

درگير در هاي سلولدر تكوين ابتدايي Msi-1 ژننقششدنشناخته
ي  مرحلههاي اسپرماتوگونيايي و ورود به اسپرماتوژنز موش، تكثير سلول
 و تمايز در اسپرماتوژنز اواخر در Msi-2 ميوز، و كشف عملكرد ژن

  هااسپرماتيد و هااسپرماتوسيت تكوين

Sutherland JM 2015  
 مهار براي Msi-1پروتئين اهداف از عنوان يكيبهMsi-2معرفي ژن

  اوليه موش نر جنسي هايسلول تكوين طي در ترجمه

ErLin S 
 

2015  
-در سلول استرسيهايگرانول تشكيل براي Msi-1بيان ژنتضرور

  ايبيضه - سد خونيهاي سرتولي موش و تشكيل 

  

 
  در رده سلول زايا  2و   Msi-1هايژن بيان افتراقي -2شماره  شكل

 Msi-1 پروتئين  به Importin 5 (IPO5)با شروع فاز ميوزي . كندجلوگيري مي Msi-2ها قبل از شروع فاز ميوزي از بيان در سيتوپلاسم اسپرماتوگونيMsi-1  طبق اين مدل
   ].32[ دشويان ميبMsi-2 در اين زمان  دهد وانتقال ميمتصل شده و آن را به هسته اسپرماتوسيت 
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  . كندهاي سرتولي در برابر آپوپتوز ناشي از استرس حرارتي محافظت مياز سلول Msi-1 -3شماره  شكل

)A ( در قسمتa هاي سرتولي تيمار نشده گروهي از سلول) داراي ژنMsi-1( و در قسمت ،)b ( ها ژن هاي سرتولي كه در آنگروهي از سلولنيزMsi-1  توسطsiRNA 
اما در گروه ). d) (رنگهاي سبزعلامت(اند سبب ايجاد آپوپتوز شده Msi-1هاي سرتولي فاقد ژن استرس حرارتي در تعداد زيادي از سلول. اندده، نشان داده شدهشخاموش 

هاي سرتولي انجام شده براي سلول) siRNAتوسط Msi-1 استرس حرارتي يا خاموش كردن ژن (در شرايطي كه تنها يك نوع تيمار ) c) .(B(شود كنترل اين آپوپتوز ديده نمي
تولي تيمار هاي سرافزايش نيافته و ميزان بيان شبيه به گروه سلول) Fas, FasL, Bax, caspase-9, caspase-8, caspase-3(باشد، ميزان پروتئين ماركرهاي پيش آپوپتوزي 

  ].43[ يابندداري افزايش ميصورت معنيهمراه باشد، اين ماركرها به Msi-1شدن بيان ژن اي سرتولي استرس حرارتي با خاموشهاما اگر در سلول. نشده است
  

 بحث
دهد كه در بيضه نشان مي Msiي  الگوي بيان گسترده             

اهداف يا عملكردهاي بيولوژيكي متعددي در ارتباط  Msi احتمالاً
 سال در ،در حمايت از اين موضوع. هاي جنسي داردبا تمايز سلول

دروزوفيلا، تعداد  dMsiهاي جهش يافته در شد گزارش 2006
غيرطبيعي بوده  هاي حاصل از تقسيم، در بيضهها و ميتوكنديهسته

فرآيند  ،كه تقسيمات ميوزي است آن بيانگر موضوع اينو 
-به. است ها به طور صحيحي انجام نشدهيا هردوي آن سيتوكينز و

ي  هاپلوئيدي داراي سايزهاي متفاوت بود كه نتيجه ي  علاوه، هسته
 ].30[ ها در طي ميوز استخطا در جداسازي كروموزوم

Sutherland يبيضه بافت كلّ روي بر مطالعه با 2014 سال در 
 هايسلول در عمدتاً Msi-1 يmRNA كه كرد گزارش موش

 انتهاي و ابتدا در غالباً Msi-2 يmRNA و اسپرماتوسيت
-سلول در ژن دو اين بيان ارزيابي با اما. شودمي بيان اسپرماتوژنز

 و تنپاكي هاياسپرماتوسيت اسپرماتوگوني، جنسي هاي
 ژن كه داد نشان و آورد دست به متفاوتي نتايج گرد، اسپرماتيدهاي

Msi-1 بيشتر گرد هاياسپرماتيد و هااسپرماتوگوني سيتوپلاسم در 
 افزايش گرد اسپرماتيدهاي در Msi-2 ژن كهحالي در ،شده بيان
 نيز و بيضه بافت بررسي از حاصل نتايج در تفاوت اين. دارد بيان

 بيان و بيضه سوماتيك هايسلول حضور به بيضه جنسي هايسلول
 اين به نتايج و شد داده نسبت هاسلول اين در Msi يهاژن

هاي درگير در تكوين ابتدايي سلول Msi-1 كه شد تفسير صورت
هاي اسپرماتوگونيايي و ورود به در اسپرماتوژنز، تكثير سلول

 اواخر در Msi-2 كه حالي در ؛ي ميوز دخالت دارد مرحله

 و هااسپرماتوسيت تكوين و تمايز در يمهم نقش اسپرماتوژنز
 حد از بيش بيان اثر محققان اين علاوه، به. كندمي ايفا هااسپرماتيد

Msi-1 و Msi-2 فرآيند انتهاي در موش بيضه بافت روي بر را 
 بيان از حاصل عوارض شدت كردند گزارش و بررسي اسپرماتوژنز

 افزايش با مقايسه در هاموش بيضه بافت در Msi-2 حد از بيش
 ژن كه گفت توانمي بنابراين .است بيشتر بسيار ،Msi-1 بيان

Msi-2 بت به ژن نسMsi-1 هاي جنسي و سلول در تريمهم نقش
 اين زمانهم بيان عدم. كندمي ايفا نر هايموش باروريدرنهايت 

 دو اين عملكرد كه دهدمي نشان Msi-2 و Msi-1 پروتئين دو
 وSutherland  .]31[ است مجزا يكديگر از پروتئيني همولوگ

 ژن بر روي توالي كه كردند گزارش ديگر ايمطالعه در همكارانش
Msi-2، پروتئين براي اتصالي ي ناحيه سه Msi-1 و دارد وجود 
 براي Msi-1 جديد اهداف از يكي Msi-2 احتمالاً ترتيببدين
 گروه اين .است ليهاو جنسي هايسلول تكوين طي در ترجمه مهار
 سيتوپلاسم در Msi-1 كه كردند گزارش قبلي يمطالعه در

 اين دنبال به اخير تحقيق در و دشومي بيان هااسپرماتوگوني
ها انتقال ي اسپرماتوسيتبه هسته Msi-1 چگونه كه بودند موضوع

 در Msi-1پس از تعيين جايگاه  سؤال، اين به پاسخ براي !يابد؟مي
 شده داده نشان 2 شكل در كهرا  مدليها پرماتوسيتاسي تههس

 هايپروتئين كه است توجه جالب]. 32[ نمودند پيشنهاد ،است
Msi در. است اهميت داراي نيز بيضه حرارتي استرس شرايط در 

 يا بيضه يكيسه در مداوم صورت به طبيعي اسپرماتوژنز پستانداران
 .]34[ افتدمي اتفاق بدن دماي از ترپايين دمايي در اسكروتوم
 طريق از و گذاشته اثر اسپرماتوژنز روند بر بيضه، دماي افزايش
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 ناباروري خطر ،اسپرم عملكرد و اسپرمي هايپارامتر كيفيت كاهش
 و اسپرماتوگوني هايسلول]. 35-39[ دهدمي افزايش هامرد در را

 ].40[ هستند مقاوم حرارت از ناشي آسيب برابر در اسپرماتوسيت
 نيز و ساختاري نظر از را جنسي هايسلول سرتولي، هايسلول
 استرس شرايط در را هاآن قادرند ]41[ ،كرده محافظت تغذيه

گيري براي شكل Msi-1 حضور .]42[ كنند حفظ نيز حرارتي
- هاي استرسي ساختارگرانول. هاي استرسي ضروري استگرانول

هاي سيتوپلاسمي هستند كه در پاسخ به انواع استرسهاي ناپايدار 
-ترين محرك شكلاسترس حرارتي رايج. گيرندمحيطي شكل مي

 Sun Erlin راستا، همين در ].43[ هاي استرسي استگيري گرانول
هاي در سلول Msi-1و همكارانش به منظور بررسي بيان پروتئين 
استفاده از يك روش  سرتولي و ارتباط آن با افزايش دماي بيضه، با

-Msiهاي فاقد ژن كننده ژني، نشان دادند زماني كه موشخاموش

هاي استرسي در معرض استرس حرارتي قرار گيرند، گرانول 1
اي هاي سرتولي دچار آپوپتوز قابل ملاحظهتشكيل نشده و سلول

هاي بر اين اساس، فرض كردند كه تشكيل گرانول. شوندمي
هاي جنسي بيضه هاي بقاي سلوليكي از مكانيسمتواند استرسي مي

-در سيتوپلاسم سلول  ERK1/2.ددر شرايط استرس حرارتي باش

ها فسفريله و فعال شده و هاي سرتولي در پاسخ به انواع استرس
هاي در سلول. كندبقاي سلول را در اين شرايط تضمين مي

در  p-ERK1/2فاقد فعاليت است، مسير  Msi-1سرتولي كه ژن 
دهنده اين اين موضوع نشان. شودشرايط استرس حرارتي فعال نمي

- تنظيم مي Msi-1ي وسيلهبه p-ERK1/2است كه مسير حفاظتي 

، در مقايسه با Msi-1هاي نر با نقص در ژن بنابراين، موش. دشو
، پذيرتر بودههاي نر معمولي در مقابل استرس حرارتي آسيبموش

اختلال در . شودها ميجر به ناباروري آناختلال در بيان اين ژن من
هاي مرتبط با اي و كاهش بيان پروتئينبيضه -خوني نفوذپذيري سد

فيزيولوژيك، از  هاي سرتولي براي تشكيل اين سداتصالات سلول
هاي نر در موش Msi-1جمله پيامدهاي كاهش بيان پروتئين 

 با رابطه در متعددي مطالعات اگرچه .]33[ استگزارش شده
- شده انجام اسپرماتوژنز فرآيند در Msi يخانواده نقش و اهميت

-پروتئين اين نقش با رابطه در الاتؤس از بسياري هنوز ولي است،

 و يابيظرفيت بلوغ، :جمله از فيزيولوژيكي هايفرآيند بر ها
  . است مطرح همچنان اسپرم آكوزومي واكنش

  
  گيرينتيجه

شونده به متصلهاي از پروتئين Msi پروتئينيي خانواده
RNA  هستندكنندگي در تنظيم هااساس نقش آنبر بارلينكه او

-سپس در سلولي و ساز اندام حسهاي پيشتقسيم نامتقارن سلول

در همچنين . ندشناخته شد دروزوفيلاي هاي جنسي و بيضه
باروري موش  قدرتدر تكوين اسپرم و  هامطالعات اخير نقش آن

اختلال در  Msiهاي فاقد پروتئين موش در .گزارش شده استنيز 
گزارش شده  نيز پارامترهاي اسپرمي و درنهايت كاهش باروري

در فرآيند  هاولي هنوز گزارشي مبني بر اهميت اين پروتئين. است
ارزيابي اين توان با بنابراين مي .اسپرماتوژنز انسان ارائه نشده است

ي انساني به نتايج اسپرم و بافت بيضههاي سلولدر  هاپروتئين
هاي ي ناباروريحوزهدر  هاآنمورد دخالت احتمالي  جديدي در

   .دست يافت هامرد
  

  تشكر و قدرداني
ي اساتيد و همكاران محترم مركز از كليهوسيله بدين

اصفهان كه در  در رويان زيست فناوري تحقيقاتي پژوهشكده
  .دشوتشكر و قدرداني مي ،راهنمايي كردندرا  اين مقاله ما نگارش
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