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 : ده یچک

یکی از مشکلاتی است كه دارای تبعات اجتماعی مختلفی می باشد. شدت  ناباروری  در    ناباروری

  این   در  ناباروری  های  علت  %45زوجها را شامل می شود و تقریباً    %15تا  10جوامع مختلف حدود  

از علل  یکیدارد كه  یمختلف های در مردان علت ناباروری. باشد  می مردانه فاكتور به مربوط ها زوج

م اكسیداتیو  استرس  آن  گلوتاتباشد   یشناخته شده  پروتئ  دازیپراكس  ونی.   ی دارا  های  نیاز جمله 

  یک ی  م یآنز  ن ی. اردگی  یدر ساختار آنها قرار م  نیستئ ی به صورت سلنوس  ومیباشند كه سلن  یم  ومیسلن

 . باشد یمردان م یبارور ستمیدر س ریدرگ یدانیاكس یآنت های میآنز نیاز مهمتر

مطالعه    نی. هدف از اابد ی  یكاهش م   دازیپراكس  ونیگلوتات  زانیشده است كه در افراد نابارور م  مشخص

  ی ها  یو چند شکل  3دازیپراكس  ونیگلوتات  میآنز  ژهیدر مردان به و  یعلل مختلف نابارو   یبررس  یمرور

 باشد.  یآن در مردان بارور و نابارور م 
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Abstract: 

Infertility is one of the problems that has various social consequences. The 

severity of infertility in different societies includes about 10 to 15% of couples, 

and approximately 45% of the causes of infertility in these couples are related to 

the male factor. Infertility has many causes, one of which is oxidative stress. 

Glutathione peroxidase is one of the moderators with selenium, and selenium can 

be placed in the form of selenocysteine in their structure. This enzyme is one of 

the most important antioxidant enzymes involved in the male reproductive 

system. 

It has been found that glutathione peroxidase levels decrease in infertile people. 

The purpose of this review study is to investigate the various causes of infertility 

in men, especially glutathione peroxidase 3 enzyme and its polymorphism in 

fertile and infertile men. 
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 مقدمه   

اجتماعی   تبعات  دارای  كه  است  مشکلاتی  از  یکی  ناباروری 

در جوامع مختلف حدود   ناباروری     باشد. شدتمختلفی می

شود. امروزه، میزان باروری در  ها را شامل میزوج  % 15تا  10

كشورهای صنعتی كاهش یافته است. براساس نتایج مطالعات 

های اجتماعی، تأخیر  انجام شده، تغییر نقش زنان در فعالیت

در سن ازدواج، تغییر در سن داشتن فرزند، افزایش استفاده از  

اروش  پیشگیری  و  های  جنین  سقط  آزادشدن  باروری،  ز 

میزان   كاهش  علل  مهمترین  از  نامطلوب،  اقتصادی  وضعیت 

(. تعریف ناباروری طبق  1) باروری در جوامع صنعتی بوده است

تعریف سازمان جهانی بهداشت ناباروری عدم توانایی زوجین 

است. پیشگیری  بدون  آمیزش  سال  یک  از  بعد  بارداری   در 

ترین مشکلات در جهان است كه حدود   ناباروری یکی از شایع  

می   15 دیده  زوجها  )درصد  تقریباً  2شود  های  علت   % 45(. 

(.  3ها مربوط به فاكتور مردانه می باشد ) ناباروری در این زوج

تعریف   از  WHOطبق  پس  كه  است  مردی  نابارور  مرد   ،

یکسال نزدیکی بدون استفاده از موارد پیشگیری كننده بچه  

های ناباروری در  ترس اكسیداتیو یکی از علتشود. اس دار نمی

انسان اسپرم  های سفید  و گلبول مردان شناخته شده است. 

گونـه ایجـاد  به  قـادر  سمن  مایع  در  واكنـش  موجود  های 

سوپراكسید،    ( ROS ) پذیـــراكســیژن   آنیون  مانند 

می هیدروكسیل  رادیکال  و  پراكسید  این هیدروژن  و  باشند 

می گونه آسیب  توها  باعث  و     DNAانند  اسپرم  سلول 

پراكسیداسیون لیپیدهای غشاء اسپرم كه دارای مقادیر بسیار 

)     زیادی از اسیدهای چرب غیر اشباع با چندین پیوند دوگانه

PUFA  های  (. این آسیب سلول7-4باشد را سبب شود )( می

اسپرم باعث اختلال در اعمال این سلول مانند تحرك، واكنش  

تواند و ادغام اسپرم و اووسیت گردیده و در نتیجه می  آكروزمی

نقش   ناباروری  ایجاد  در  و  كرده  ایجاد  اختلال  لقاح  برروی 

بیماران    %25در    ROSمهمی داشته باشند. افزایش مقادیر  

 ( ناباروری مشاهده شده است  به كلینیک  - 8مراجعه كننده 

و ظرفیت برداشت   ROS(. در شرایط فیزیولوژیک تولید  10

های اسپرم و پلاسمای  ن متعادل بوده و مقدار آن در سلولآ

می  فیزیولوژیک  كنترل  تحت  استرس منی  در  ولی  باشد 

در    ROSاكسیداتیو این تعادل از بین رفته و مقدار زیادی از  

تواند باعث آسیب   یابد كه میاسپرم و پلاسمای منی تجمع می

دفاع    توسط سیستم   ROSهای  (. گونه 10سلول اسپرم گردد )

سلول در  اكسیدانی  منی  آنتی  پلاسمای  بویژه  و  اسپرم  های 

شوند. با توجه به اینکه مقدار سیتوپلاسم سلول  برداشت می

باشد از این رو این سلول به محیط اطراف كه  اسپرم كم می

می منی  پلاسمای  آنتی  همان  دفاع  و  بوده  وابسته  باشد 

ا جلوگیری  در  مهمی  اثر  منی  پلاسمای  ز  اكسیدانی 

این سلول دارد    DNAپراكسیداسیون لیپیدی اسپرم و آسیب  

شامل  6) منی  پلاسمای  اكسیدانی  آنتی  دفاع  سیستم   .)
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آنزیم از  متشکل  عمده  بطور  كه  آنزیمی  دفاع  های  سیستم 

موتــاز دیـس  پراكسیداز (SOD)   سوپراكسید  گلـوتاتیون   ،

(GPXكاتالاز و سیستم دفاع غیر آنزیمی شامل ملکول ، )-

، آسکوربات و گلوتاتیون بوده و  A، ویتامین  Eای ویتامین  ه

سیستم میاین  اكسیدانی  آنتی  دفاع  گونههای  با  های  توانند 

-ها به سلولواكنش پذیر اكسیژن مقابله نموده و از آسیب آن

سیستم ولی  كنند  جلوگیری  اسپرم  آنتی  های  دفاع  های 

-وده و میاكسیدانی در بعضی از افراد دارای كاهش فعالیت ب

 (. 12و11تواند در ایجاد ناباروری نقش داشته باشد )

 عوامل موثر در ناباروری: 

تواند در بروز ناباروری نقش  بسته به جنس عوامل مختلفی می

اندومتریوز مشکلات   شامل  زنان  در  عوامل  این  باشد.  داشته 

پلی   تخمدان  سندرم  تخمک،  پایین  كیفیت  گذاری،  تخمک 

فالوپ است، درحالی كه در مردان این   كیستیک و انسداد لوله

عوامل شامل انسداد وازودفران، مشکلات اسپرم )شمارش كم،  

تحرك پایین، دیس مورفولوژی( و حساسیت به اسپرم است؛  

درصدی از موارد ناباروری را نیز عوامل تعریف نشده تشکیل  

دهند. در حدود نیمی از موارد ناباروری یک عامل مردانه  می

پارامترهای    دخیل است. بر اساس  حضور عامل مردانه اغلب 

-اسپرم غیرطبیعی )آزوسپرمی تا الیگوزوسپرمی( صورت می

ناباروری به شامل سه مورد می -گیرد. در كل عوامل ایجاد 

عوامل   نشده.  تعریف  عوامل  و  مادرزادی  اكتسابی،  گردد: 

تواند یا منشا ژنتیکی داشته باشند یا در نتیجه  مادرزادی می

تلاش ناهنج وجود  با  باشند.  تکوینی  گرفته  اری  صورت  های 

دریافتن منشا دقیق ناباروری در بیشتر مردان مبتلا ناشناخته  

تواند حاصل باشد. پیشنهاد شده است كه این ناباروری میمی

تغییرات دیگر در ژنجهش یا  اسپرماتوژنز  ها  در  های درگیر 

 (.2)باشد 

 ناهنجاری های کروموزومی:

ناهنج بالاتر  اریشیوع  عقیم  مردان  بین  در  های كروموزومی 

است و در ناهنجاری با شمارش اسپرم نسبت معکوس دارد. بر  

  2اساس نتایج منتشر شده شیوع كلی عوامل كروموزومی بین  

  15تواند تا  درصد است. مقدار آن می   5درصد با میانگین    8تا  

آن بیشتر  كه  آزوسپرمی  مردان  در  مردان  درصد    XXYها 

مانند ریز    Yناهنجاری كروموزوم    (. 13)  ند افزایش یابد هست

شدید  موارد  و  آزوسپرمی  موارد  مهم  عامل  حذفی 

میلیون اسپرم در میلی لیتر( می  20)كمتر از  الیگوزوسپرمی

)ب شایع15و14اشد  آنیوپلوییدی  ناهنجاری  (.  علت  ترین 

است عقیم  مردان  در  با  (،  16)  كروموزومی  مردان  بخصوص 

غ آنیوپلوییدی آزوسپرمی  از  بالایی  بروز  دارای  انسدادی    یر 

هستند. اگرچه  (  18)های جنسی  به ویژه در كروموزوم(  17)
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یک اسپرم آنیوپلوییدی دارای مواد ژنتیکی تغییر یافته است 

تواند تخمک را بارور كند و تعداد ولی گاهی به طور موفق می

به زاده ندرم  س (  19)   ها منتقل نماید نادرست كروموزومی را 

 :  XXYکلاین فلتر و موزاییسم  

ترین آنیپلوییدی كروموزوم جنسی در مردان  این سندرم شایع

درصد تولدهای جدید رخ    2/0تا    0/ 1است. به طوری كه در  

دهد. شیوع این سندرم در مردان عقیم بسیار بالا است. این می

درصد درمواد    10درصد در الیگوسپرمی شدید تا    5شیوع از  

شود. این سندرم شکلی از نقایص اولیه  دیده می  آزوسپرمی  

پلاسمایی   سطح  افزایش  و  بیضه  هیپرتروفی  با  همراه  بیضه 

شایعگونادوتروپین و  است  در  ها  هیپوگنادیسم  علت  ترین 

درصد   90شود كه حدود  مردان است. اگرچه حدس زده می

از موارد غیر موزاییک سندرم دارای آزوسپرمی كامل باشند، 

است در بعضی مردان مبتلا به كلاین فلتر درجاتی    اما ممکن

موجود باشد   Seminiferousهای  از اسپرماتوژنز در توبول

موزاییک 20) بیماران  درجات   XY/47,XXY,46(؛ 

مختلفی از تولید اسپرم دارند ولی درصد مردان دارای اسپرم  

-در مایع منی مشخص نیست. بیماران مبتلا با این سندرم می

بارداری را تجربه نمایند اگرچه در این   ICSIطریق  توانند از  

بالاست كروموزومی  ناهنجاری  با  فرزند  داشتن   شرایط خطر 

   (. 22و 21)

 جابجایی کروموزومی: 

می  كروموزومی  ماده  جابجایی  رفتن  دست  از  به  منجر  تواند 

پیام   قطع  درنتیجه  و  كروموزوم  شکست  محل  در  ژنتیکی 

  4جابجایی اتوزومال در مردان عقیم حدود  (  23)  ژنتیکی شود 

(. جابجایی  25و 24برابر بیشتر از مردان طبیعی است )   10تا  

دهد؛ های آكروسانتریک روی میرابرتسونی كه در كروموزوم

ترین ناهنجاری ساختاری كروموزومی در انسان است و  شایع

اگرچه  (.  26و13)  كند مرد را متاثر می   1000در هر    1باروری  

درصد در مردان عقیم است؛ اما  8/0این جابجایی تنها    شیوع

-(. جابجایی27برابر بیشتر از جمعیت عادی است )  9این عدد  

های تولید اسپرم شوند تواند منجر به طیفی از فنوتیپا میه

كه از تولید طبیعی اسپرم تا ناتوانی در تولید اسپرماتوگونی را  

 (. 28) شود شامل می

 واریکوسل: 

فـرم   پمپینی  شبکه  وریدهای  غیرعادی  اتساع  یا  واریکوسل 

شـده شناخته  از  یکی  عوامـل بیضه،  مهمتـرین  و  تـرین 

 شود  مـرتبط بـا ناباروری در مردان محسوب می

بالایی  30و    29) نسبتاً  شیوع  از  مـردان  در  ضایعه  این   .)

ای كـه شـیوع آن در جمعیت عمومی  برخوردار است به گونه

درصـد گزارش شده   20الـی    15سن باروری حـدود    مردان با

این  با وجود(   %  85حدود  ). بسیاری از مردان  (31و30)است  
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می برخوردار  طبیعی  باروری  از  )ضایعه  امـا 32باشند    .)

-فراوانـی واریکوسل در مردانی كه دارای مشکل باروری می

-درصد می  30- 40باشند دو برابـر جمعیت عادی و در حدود  

(. در واقع فراوانی بالاتر واریکوسل در جمعیت 33و30د )اش ب

كننده از تئوری وجود   مردان نابارور مهمترین شاهد حمایت

نابـاروری مردان محسوب می و  واریکوسـل  بین  شود  ارتباط 

-(. درمان جراحی واریکوسل در صورت وجود اندیکاسیون30)

قابل لمس بودن واریکوسـل غیر طبیه از جمله  عی  ای لازم 

شاخص منـیبودن  مایع  در  اسپرمی   Abnormal ) های 

semen )  باروری لـحاظ  از  فـرد  هـمسر  بـودن  طـبیعی  و 

(. با ایـن وجـود  34ممـکن اسـت انتخاب اول درمانی باشد )

میـزان تـأثیر درمان جراحـی واریکوسـل در افـزایش قـدرت 

اندیکاسیون  نیـز  و  همچنانبـاروری  واریکوسل  ترمیم    های 

(.  35و34شـوند )جزو موضوعات مـورد اختلاف محسـوب مـی

یکـی از مسـائل مهـم در خصوص ضایعه واریکوسل موضوع  

پیشرونده یا عـدم پیشـرونده بودن تأثیر آن بر قدرت باروری  

باشد. بسـیاری از متخصصان اورولوژی بر  با گذشت زمان می

پیشرونده  های پژوهشی معتقد به  اساس شواهد بالینی و یافته

قدرت  و  اسپرماتوژنز  فعالیت  بر  واریکوسل  منفی  تأثیر  بودن 

می ضایعه  این  به  مبتلا  نوجوان  پسران  در  باشند باروری 

تـأثیرات 34و 30) بـودن  پیشـرونده  خصوص  در  ابهام  اما   ،)

شـواهد  و  اسـت  باقی  همچنان  بالغ  مردان  در  واریکوسل 

یافته نیز  شده  انجام  مطالعات  و  را    هایبـالینی  متناقضی 

برخی محققین بـا بررسـی فراوانـی   (.  30كنند )گزارش می 

واریکوسـل در مبتلایـان بـه ناباروری اولیه و ثانویه و گـزارش 

گیـری  اینکـه میـزان آن در نابـاروری ثانویه بیشتر است نتیجه 

ضـایعه واریکوسـل  كـه  زمان  كردنـد  طول  در  پیشرونده  ای 

پیشنمی همچنین  به  باشد.  مبتلا  مـردان  نمودنـد  هاد 

در   تـا  گیرنـد  قـرار  پروفیلاكتیـک  درمان  تحت  واریکوسل 

از   بسـیاری  حاضر  حال  در  نشوند،  ناباروری  دچار  آینده 

متخصصان چنین اندیکاسیونی را برای ترمیم واریکوسل افراد  

ایـن بـالغ مورد توجه قرار نمی  با این وجـود، توسـعه  دهند 

عنای بـا  جمعیـت دیـدگاه  در  واریکوسل  بالای  شیوع  به  ت 

مـی درمـانی  عمـومی  سیستم  به  را  زیادی  هزینه  توانـد 

 (. 31)تحمیـل كنـد  

 استرس اکسیداتیو: 

های آزاد و یا به عبارتی دیگر های اخیر نقش رادیکالطی سال

اكسیژن  گونه فعال  -Reactive oxygen species)های 

ROS|)  بیمار از  بسیاری  پاتوژنز  اختلالات یدر  ازجمله  ها 

نورولوژیکی و قلبی عروقی بطور چشمگیری مورد توجه قرار  

گرفته است. بدن انسان دارای یک سیستم دفاعی جهت مقابله  

های آزاد موسوم به سیستم آنتی اكسیدانت است. با رادیکال

عدم تعادل بین میزان رادیکال آزاد تولید شده و ظرفیت آنتی  
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استرس   باعث  می اكسیدانت  ترین مهم .  گردداكسیداتیو 

آنیون  رادیکال رادیکال  شامل  انسان  منی  مایع  در  آزاد  های 

های هیدروكسیل  سوپر اكسید، پراكسید هیدروژن و رادیکال

رادیکال این  متابولیسم  است.  طی  معمول  طور  به  آزاد  های 

می تولید  مقادیر  اكسیژن  فیزیولوژیک  شرایط  تحت  گردد. 

فعال   گونه  از  اسپرم  پایینی  طبیعی  عملکرد  برای  اكسیژن 

  ROSضروری است. با این وجود تولید مقادیر بیش از حد  

اخیر  می مطالعات  گردد.  اسپرم  در  آسیب جدی  باعث  تواند 

درصد مردان نابارور گذارش   25- 40را در    ROSسطح بالای  

 (. 37و36)  اند داده

 ( GPXگلـوتاتیون پراکسیداز ) 

GPX  پروتئین جمله  می  هایاز  سلنیوم  كه  دارای  باشند 

-ها قرار میسلنیوم به صورت سلنوسیستئین در ساختار آن

آنزیم از مهمترین  آنزیم یکی  آنتی اكسیدانی  گیرد. این  های 

باشد كه عملکرد آن حذف  درگیر در سیستم باروری مردان می

2O2H    و تبدیل آن بهO2H    2وO  باشد كه با فعالیت خود  می

در میزان فیزیولوژیک باقی    O2H 2زان  شوند كه میموجب می

( نکند  پیدا  افزایش  و  بر 38بماند  آنزیم علاوه  این   .) 2O2H  

تجزیه   بر  علاوه  و  هستند  نیز  دیگری  سوبستراهای  دارای 

2 O2H  برد  های آلی پروكسیده شده را نیز از بین میمولکول

(38 .) 

آنزیم   ایزوفرم  آنزیم  GPXچندین  این  های  وجود دارند كه 

GPX  ژن از  كدام  میهر  بیان  متفاوتی  در  های  شوند. 

كلاس   هشت  به  پروكسیداز  گلوتاتین  خانواده  پستانداران 

پروكسیداز می  8تا    1گلوتاتین  بندی  )تقسیم  (.  39شود 

مختلفی   پروكسیدازهای  گلوتاتین  كه  دادند  نشان  مطالعات 

بیان  كه  طوری  به  دارد  وجود  انسان  مثلی  تولید  درسیستم 

گزارش   3و    5و    4و    1گلوتاتین پروكسیدازهای  های پروتئین

های واكنشگر ها به عنوان حذف كننده گونه  GPXشده است.  

شوند و نقش بسیار مهمی در حفاظت اكسیژن محسوب می

(.  40غشا اسپرم از اثرات مخرب پروكسیداسیون لیپید دارند ) 

مطالعاتی كه بر روی ناك آوت گلوتاتین پروكسیداز در موش  

اند كه ناك آوت این ژن با ناباروی  ده مشخص كردهانجام ش 

اند كه  (. مطالعات گذشته نشان داده45و41در ارتباط است )

گلوتاتین پروكسیداز با عملکرد هسته اسپرم ارتباط مستقیم  

 ( با حذف  46دارد  آنزیم  این  ( و همچنین مشخص شده كه 

-شوند میپراكسیدهای لیپیدی كه از غشا پلاسمایی آزاد می

آن را از حمله اكسیداتیو حفظ نماید    DNAواند اسپرم و ت

پروكسیداز 47) گلوتاتین  مهار  كه  شده  گزارش  همچنین   .)

تواند با القای پراكسیداسیون غشای اسپرم و به دنبال آن  می

شکست   موجب  اسپرم  )  DNAكروماتین  شود  (.  47اسپرم 

ز اند كه غلطت گلوتاتین پروكسیدامطالعات گذشته  نشان داده

آستنوزواسپرمی با  مثبتی  فعالیت ارتباط  احتمالاً  و  دارد  ها 
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حذف   موجب  پروكسیداز  گلوتاتین  در    ROSبالای  و  شده 

دهد و همچنین از طرفی  نهایت تحرك اسپرم را افزایش می

دیگر افزایش تعداد اسپرم احتمالاً میزان گلوتاتین پروكسیداز 

 دهد. را افزایش می

های تولید مثلی مردانه فعالیت  افتدر پستانداران در سیستم ب

از   و  است  شده  دیده  غالب  صورت  به  پروكسیداز  گلوتاتین 

به   مربوط  پروتئین  چندین  كه  شده  مشخص  دیگر  طرفی 

حین  آن  نزدیک  در  یا  اسپرم  روی  در  پروكسیداز  گلوتاتین 

 (. 49و 48اسپرماتوژنز وجود دارد ) 

پروكسیداز   گلوتاتین  GPX3)   3گلوتاتین  آن  به  كه   )

گویند برای اولین پروكسیداز خارج سلولی یا پلاسمایی نیز می

(. مطالعات نشان 51و50بار در پلاسمای انسان شناسایی شد )

اند كه این نوع گلوتاتین پروكسیداز در تمامی پستانداران  داده

در مایعات خارج سلولی    GPX3(. فعالیت  52شود )بیان می

مایع   شیر،  پلاسما،  انسان مثل  سمینال  مایع  و  آمینیوتیک 

  3(. بیان فراوان گلوتاتین پروكسیداز  53گزارش شده است )

تولید مثلی مردان   اپیدیدیم و وازودفران سیستم  در قسمت 

در مایع    GPX3(. همچنین وجود  45-41گزارش شده است )

(. در سیستم تولید مثلی  57سمینال هم گزارش شده است )

تحت تأثیر    3گلوتاتین پروكسیداز  مردان بیان ژن مربوط به  

گیرد ولی بیان این ژن در كلیه مستقل از  ها قرار می آندروژن

در    GPX3(.  گزارش شده كه بیان ژن  56آندروژن است )

بخش كاپوت و كائودای اپیدیدیم كاملا تحت تأثیر آندروژن  

)می كه  56باشد  شده  مشخص   .)GPX3   قسمت در 

ر ناحیه اپیتلیوم وازودفران  های موجود دسیتوپلاسمیک سلول

 ( دارد  بررسی میزان فعالیت (. در مطالعه56وجود  به  ای كه 

GPX    بود پرداخته  نابارور  و  بارور  افراد  سمینال  مایع  در 

گزارش شد كه فعالیت گلوتاتین پروكسیداز سمینال در افراد  

برابر بیشتر از مردان نابارور است. این گروه با بررسی    10سالم  

متوجه شدند كه تمام فعالیت اندازهگیری شده در    GPXنوع  

مختص   سمینال  دهنده    GPX3مایع  نشان  این  كه  است 

)   GPX3اهمیت   است  مردان  باروری  با  آن  ارتباط  (.  57و 

فعالیت   كه  شده  مردان    GPX3مشخص  سمینال  مایع  در 

در    IU/ml   5تا    1/ 3نرمال   میزان  این  كه  حالی  در  است 

نابارور   است   IU/ml  72/0تا    15/0مردان  گردیده  گزارش 

اهمیت 57) میزان  دهنده  نشان  نتایجی  چنین  وجود   .)

GPX3  باشد و هرگونه تغییر در  در حفظ باروری اسپرم می

تواند باروری مردان را به مخاطره بیاندازد.  فعالیت این آنزیم می 

تواند میزان بیان یا فعالیت از جمله فاكتورهایی كه احتمال می

های عملکردی در  تغییر دهد وجود پلی مورفیسم  این آنزیم را

 باشد.  ژن این آنزیم می

ممکن است   GPXمطالعات نشان داده اند كه غلظت بالای  

تواند تحرك اسپرم  شود و با این فرآیند می  ROSباعث كاتالیز  
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را بهبود ببخشد و همچنین افزایش اسپرم ممکن است سطح 

از   نماید   GPXبالاتری  تولید  مطالعات (.  17و16)  را  طبق 

  10در مایع سمنی افراد سالم    GPXصورت گرفته فعالیت  

با حذف    GPX  (، 58)   برابر بیشتر از مردان نابارور بوده است

ROX    در حفاظت از غشای اسپرم از اثرات مخرب پروكسیده

  GPX(.  59)   كند شدن لیپید نقش حفاطتی مهمی را ایفا می 

)اكسیده    GSHون( و  )كاهنده گلوتاتیGSSG با تعادل میان  

دارد. رابطه  گلوتاتیون(  از  حذف   شده  عنوان  به  گلوتاتیون 

های آزاد فعالیت داشته و كیفیت مایع منی را  كننده رادیکال

تواند پروكسیده شدن لیپید در غشای  و می بخشد توسعه می

   (.60) سلولی را منع كند 

ژن از  متفاوت    GPXهای برخی  مردان  تناسلی  در دستگاه 

در اسپرم با ناباروری مردان    GPXشده است و شکست   بیان

می ارتباط  یوكاریوت(.  61) باشد  در  بسیار در  مطالعه  ها 

ها از خانواده    GPXای مورد بررسی قرار گرفته است.  گسترده

پروتئین بوده و به پنج گروه اصلی بر اساس توالی خود تقسیم  

ها لی آن (. سوبسترا، ویژگی و جایگاه درون سلو62اند )شده

اساساً   GPXشوند. هر ژن  های مجزا كد گذاری میتوسط ژن

-به عنوان یک نسخه كاربردی در ژنوم هاپلوئید نشان داده می

كاذب مشخص     GPXشود. با این حال در برخی موارد چند 

مجزا در انسان، جوندگان   GPXهای شده است. برخی از ژن

توسط  كه  شد  مشخص  و  است  شده  نگاشته  خوك  و 

(. مقایسه توالی ژن  62شوند )های مختلف انجام میكروموزوم

و تجزیه و تحلیل آندوگرام نشان داده است كه به احتمال زیاد  

از طریق به هم آمیختن   GPXخانواده   از یک ژن اجدادی 

است-اینترون شده  نام    (. 63)  اگزون مشتق  ابتدا    GPXدر 

های آنزیم با اشاره به بسترهای ترجیحی  بازتاب یافته از ویژگی

 (. 64خود و یا بافتی كه در آن پیدا شد بیان شده است )

   GPX طبقه بندی 

GPX1    یا سیتوزولی  پراكسیداز  گلوتاتیون  اصطلاح  به 

یا    GPXگلوتاتیون پراكسیداز سلولی است و   سیتوپلاسمی 

GPX    شود، زیرا برای نخستین خاص نیز نامیده میارتیروئید

یکی دیگر   GPX2(.  64های قرمز شناسایی شد )بار در گلبول

آنزیم سلولاز  در  اصل  در  كه  است  سیتوپلاسمی  های  های 

( است  شده  پیدا  جوندگان  گوارش  ،  GPX3(.  65دستگاه 

GPX    نوع یا پلاسمای  نامیده    (PGPX)خارج سلولی  نیز 

بار در پلاسمای انسان شناسایی شد، كه  شود. برای اولین  می

كلیهبعد  در  عمدتاً  كه  شد  مشخص  در  ها  و  پستانداران  ی  

تر در یک آرایه وسیعی از بافت بیان شده است سطوح پایین

(66   .)GPX4    گلوتاتیون هیدروپروكسید  فسفولیپید  كه 

موجود در غشا است    GPXشود یک  پراكسیداز نیز نامیده می

قل بیضه،  در  ) كه  است  شده  پیدا  پستانداران  مغز  و  (.  67ب 

GPX5    عنوان به  اپیدیدیم    MEP24قبلاً  پروتئین  برای 
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است   GPXشد، یک  اپیدیدیم شناخته می  GPXموش یا  

كه به طور بسیار محدود در داخل اپیدیدیم كاپوت پستانداران  

از چشم گاو جدا شده    GPX(. ششمین  68گردد )بیان می 

آ در  است   و ممکن  به  است   نامگذاری شود    GPX6ینده 

(69 .) 

 GPX3ساختار و پلیمورفیسم های ژن 

قرار داشته و    5q23و در جایگاه    5در كروموزوم    GPX3ژن  

های مختلفی در  جفت باز دارد. پلی مورفیسم   8,556حدود  

این   GPX3ژن   از  برخی  ارتباط  كه  است  شده  گزارش 

ان تیرویید های مختلف به ویژه سرطها با سرطانپلیمورفیسم

از   كه  است  شده  گزارش 

rs3763013,rs8177412,rs3805435,rs3828جمله

599,rs3792796,rs2070593  نمود از    . (71)  اشاره 

پلی پلیمی  GPX3های  مورفیسم مهمترین  به  -توان 

ناحیه پروموتور این ژن رخ  ورفیسمم هایی اشاره كرد كه در 

توانند ریسک فاكتوری  دهند و نشان داده شده است كه می می

. غزی مرتبط با ایسکمی عروقی باشند های مبرای ایجاد سکته

پلی این  از  از  مورفیسمیکی  است  عبارت  عملکردی  های 

rs8177404   (-631C>T  تغییر این  شده  گزارش  كه   )

  GPX3نوكلئوتیدی از تیمین به سیتوزین در پروموتور ژن  

ز طریق تغییر  احتمالا ا  GPX3موجب تغییر در میزان آنزیم 

موجب   Cطوری كه داشتن آلل  شود. به  میزان بیان این ژن می

پلی گردد.  می  آنزیم  میزان  ژن  كاهش  این  دیگر  مورفیسم 

rs8177409  (-366A>Tمی ) 149باشد كه در نوكلئوتید  

می رخ  رونویسی  آغاز  جایگاه  آن  بالادست  بموجب  و  دهد 

  Tود آلل  گیرد. مشخص شده وجتیمین جای آدنین قرار می 

. های قلبی عروقی باشد تواند ریسک فاكتوری برای بیماریمی

های  مورفیسم مورفیسم دیگر این ژن كه به عنوان پلی دو پلی

پروموتور رخ می عملکردی معرفی شده ناحیه  دهند اند و در 

از:   و  rs3805435   (+994A>Gعبارتند   )rs3828599  

(+1494C>Tداده نشان  مطالعات  این(.  كه  پلی    اند  دو 

شوند به طوری  می  GPX3مورفیسم موجب تغییر در بیان ژن  

موجب   rs3828599از    Tو آلل    rs3805435از    Gكه آلل  

. همچنین دیده شده  (70)  شوند می   GPX3افزایش بیان ژن  

مورفیسم پلی  میاین  ایجاد  ها  درمقابل  محافظتی  اثر  توانند 

باشند كه احتمسرطان تیروئید داشته  الا بدلیل  های معده و 

ژن   بیان  آنتی    GPX3افزایش  فعالیت  افزایش  درنتیجه  و 

 (. 70) باشد اكسیدانی می

 در سیستم تولیدمثلی مردان  ROSنقش فیزیولوژیک 

یا مخربی روی  های فعال اكسیژن میگونه اثرات مفید  تواند 

ها و نیز  عملکرد اسپرم داشته باشند كه این امر به غلظت آن

با   مجاورت  مدت  شرایط آن طول  تحت  دارد.  بستگی  ها 
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كنند كه  تولید می   ROSها مقادیر اندكی  فیزیولوژیک اسپرم

آكروزومی،   واكنش  سازی،  فعال  پیش  پذیری،  برای ظرفیت 

ظرفیت  است.  ضروری  لقاح  و  باروری  قدرت  تحرك،  قدرت 

-پذیری فرآیندی است كه در دستگاه تولید مثل زن انجام می

ها را  توانایی بر هم كنش با تخمکها  گیرد و در طی آن اسپرم

می  كلسیم،  كسب  داخلی  سطوح  فرآیند  این  طی  در  كنند. 

ROS  یابد كه منجر  و فعالیت آنزیم تیروزین كیناز افزایش می

گردد.  می  (cAMP)به افزایش آدنوزین منو فسفات حلقوی  

-سازی اسپرم میباعث تسهیل پیش فعال   cAMPافزایش  

-یابد. فقط اسپرمها افزایش مینردد كه در طی آن تحرك آ گ

ها صورت گرفته است هایی كه فرآیند ظرفیت پذیری در آن

سازی و پیشبرد واكنش آكروزومی  مستعد پدیده پیش فعال

كسب توانایی باروری    خواهند بود كه در نهایت این امر منجر به 

 (. 73و72) گرددمی

استرس   از  ناشی  آسیب  پاتولوژیکی  مکانیسم 

 در اسپرم اکسیداتیو 

ها شامل های آزاد باعث آسیب در اكثر ماكرومولکولرادیکال

پروتئینلیپید  اسید ها  و  میها  نوكلئیک  شدت های  گردند. 

ها، طول دوره  های آزاد به میزان آنهای ناشی از رادیکالآسیب

آن نوع  و  آنها  با  شرایط مجاورت  همچنین  دارد.  بستگی  ها 

اكسیژن   فشار  دما،  نظیر  مایع  محیطی  تركیبات شیمیایی  و 

ها نیز در  ها و آنتی اكسیدانتها، پروتئینسمینال شامل یون

های فلزی نظیر  ها دارای نقش مهمی هستند. یوناین آسیب

 هستند   ROSآهن دارای نقش كاتالیزوری مهم در عملکرد  

(74 .) 

خصوص   به  لیپید  بالای  مقادیر  حاوی  انسان  اسپرم  غشای 

اشبا غیر  چرب  این اسیدهای  است.  دوگانه  پیوند  چند  با  ع 

ساختار غیر معمول غشای اسپرم مسئول سیالیت و عملکرد  

دارای    PUFAباشد. به علت این كه اسیدهای چرب  آن می

میپیوند  مزدوج  غیر  دوگانه  اسیدهای  های  از  بیشتر  باشند 

چرب با یک پیوند دوگانه در معرض پراكسیداسیون هستند. 

مقادیر   وجود  به  چرب  باتوجه  اسیدهای  در    PUFAبالای 

سلول  این  اسپرم،  مستعد غشای  بالایی  میزان  به  ها 

پراكسیداسیون این (.  76و 75)  پراكسیداسیون لیپیدی هستند 

اسیدهای چرب منجر به از دست دادن سیالیت غشای اسپرم  

-های یونی میو كاهش فعالیت آنزیم غشایی و همچنین كانال

معمول مورد نیاز جهت قدرت  گردد. بنابراین مکانیسم سلولی  

گردد. دو كوزاهگزاانوئیک اسید باروری اسپرم دچار نقص می 

(DHA)  ترین اسید چرب غیر اشباع غشای اسپرم است مهم

  DHAكه نقش اساسی در تنظیم سیالیت آن دارد. از طرفی  

ترین سوبسترای پراكسیداسیون لیپیدی است و در حدود  مهم

ن لیپیدی در غشای اسپرم در  نود درصد از كل پراكسیداسیو
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می اتفاق  چرب  اسید  می(.  78و77)  افتد این  بنظر  -چنین 

در غشای اسپرم طی فرآیند   DHAسدكه كاهش محتوای  ر

با   اما  اسپرم گردد.  سیالیت غشای  كاهش  باعث  اسپرم  بلوغ 

با این فرآیند محتوای اسیدهای چرب  توجه به اینکه همراه 

الیت غشای اسپرم كاهش  یابد در كل سیاشباع هم كاهش می

كند. از طرفی دیگر این امر  یابد و حتی افزایش پیدا مینمی

های اكسیداتیو  شود كه اسپرم كمتر در معرض آسیبباعث می

باشد. بنابراین در طی فرآیند بلوغ اسپرم یک حد بحرانی از  

می  DHAمحتوای   باقی  اسپرم  غشای  سیالیت در  تا  ماند 

نیاز جهت تحرك مورد  واكنش  اسپرم  غشای  القای  نیز  و  ها 

آسیب  زمان  هم  و  باشد  مطلوب  حد  در  ی  هاآكروزومی 

 (. 77) اكسیداتیو اسپرم به حداقل برسد 

تواند طی فرآیند استرس اكسیداتیو  اسپرم می   DNAمولکول  

های آزاد  های ناشی از رادیکالدچار آسیب گردد. بازها و پیوند 

ایی نظیر تغییر بازها هتواند منجر به ناهنجاریهستند كه می 

جایگاه اتصالات تولید  بازها،  حذف  آزاد،  بازهای  دارای  های 

 عرضی و بازآرایی كروموزومی گردد. 

می آپوپتوز  سلولفرایند  حذف  در  و  تواند  طبیعی  غیر  های 

های  ها كمک نماید. رادیکالجلوگیری از تولید بیش از حد آن

آپوپتوز را دارند.   های فرآیند آزاد توانایی تحریک شروع واكنش

تواند باعث تسریع فرآیند آپوپتوز  می  DNAایجاد آسیب در  

اسپرم تعداد  به كاهش  نتیجه منجر  در  كه    گردد ها می شود 

(79-81 .) 

 نتیجه گیری  

های تولید مثلی مردانه در پستانداران  از آنجا كه در سیستم

به صورت غالب دیده شده است   فعالیت گلوتاتین پروكسیداز

 و همچنین  مشخص شده است كه  

GPX  های واكنشگر اكسیژن  ها به عنوان حذف كننده گونه

شوند و نقش بسیار مهمی در حفاظت غشا اسپرم  محسوب می

دارند. لیپید  پروكسیداسیون  مخرب  اثرات  این   از  براساس 

 GPX3 توان به این نتیجه رسید كه سطح آنزیممطالعه می 

قابل ملاحظه تفاوت  نابارور  مردان  و  بارور  مردان  بین  ای  در 

دارد و در گروه نابارور  نسبت به گروه بارور میزان این آنزیم  

به طور چشمگیری كاهش یافته و میزان آنزیم در گروه نابارور  

كمتر  از گروه  بارور بود كه این موضوع به خودی خود باعث 

ارور نسبت به افراد بارور  ها در افراد ناب  ROSافزایش سطح  

در  گردد.  می مهمی  نقش  است  ممکن  عوامل  این  مجموعه 

 ناباروری مردان داشته باشند. 
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