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ثر در مـسير اسـپرماتوژنز بـه عنـوان يكـي از عوامـل ايجـاد آزواسـپرمي                   ؤهاي م   بروز اختلال در بيان هريك از ژن       :زمينه و هدف  
باشـد و بـا توليـد     يكي از اين ژنها مي Synaptonemal Complex Protein 3 (SYCP3) .باشد دان ميغيرانسدادي و ناباروري مر

ژن در موش باعث نابـاروري  اين عدم بيان . همولوگ و سيناپس فعاليت داردهاي    كروموزوم در مرحله جفت شدن      SYCP3پروتئين  
و بـه   نمايد  تواند به تعيين علت ناباروري كمك        انسان نيز مي  بررسي بيان اين ژن در      . شود  جنس ماده مي  كاهش باروري   جنس نر و    

  .عنوان عامل تشخيصي در تعيين پيشرفت اسپرماتوژنز و برنامه درماني مردان نابارور به كار رود
 مـرد مبـتلا بـه آزواسـپرمي         110 در بافـت بيـضه       ايـن ژن   mRNA از طريق حضور     SYCP3ژن    در اين مطالعه، بيان    :روش بررسي 

 Semi-quantitative Nested Reverse بـه روش  1383-84هـاي   ابن سـينا در سـال  و سقط مكرر كننده به مركز درمان ناباروري  مراجعه

Transcriptase PCRهمچنين با هـدف تعيـين اثـر بيـان ژن فـوق در پيـشرفت اسـپرماتوژنز، بررسـي و         .  مورد بررسي قرار گرفت
  .تها صورت گرف امتيازدهي هيستوپاتولوژي نمونه

داري با ميزان پيشرفت اسپرماتوژنز      يرابطه معن شد كه   مشاهده  %) 9/60( بيمار   67 در بافت بيضه     SYCP3 ژن   mRNA بيان   :نتايج
اسـپرماتوژنز بيـان شـده      افراد داراي توقف در     ژن در تمام بيماران داراي هيپواسپرماتوژنز و        اين  در حالي كه    . )>0001/0p (داشت

  . هاي سرتولي و آتروفي بيضه وجود داشت ران دچار توقف در مرحله اسپرماتوگوني، سندرم سلولدر بيماآن بود، عدم بيان 
هاي اين مطالعه به     يافته. باشد هاي جنسي مي    در بيضه بيان شده و مختص سلول       SYCP3 اين مطالعه نشان داد كه ژن        :گيري نتيجه

ثير منفـي در اسـپرماتوژنز و بـاروري         أتوانـد ت ـ   ان ژن در بيضه مـي     دهد كه عدم بي    همراه مطالعات انجام شده در حيوانات نشان مي       
همچنين، بيان ژن در مرحله خاصي از اسپرماتوژنز، امكان استفاده از آن به منظور تعيين پيـشرفت آن در كنـار             . مردان داشته باشد  

 .سازد هاي پاتولوژي را ميسر مي يافته

  
  .، بيوپسي بيضه، آزواسپرميوتئين كمپلكس سيناپتونمالپر اسپرماتوژنز،ناباروري مردان،  : واژگانكليد
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  زمينه و هدف
ي مردانـه   هـاي جنـس     ز يا فرآيند توليد سلول    اسپرماتوژن

هـا صـورت       ميـوز در بيـضه     ات ميتـوز و   تقـسيم در اثر   
هــاي   ســلول،بــا آغــاز فرآينــد اســپرماتوژنز. گيــرد مــي

 وسهـاي سـمينيفر     اسپرماتوگوني به سمت مركز توبول    
وز بـه   تاين سلولها با انجام تقسيم مي     ). 1( كنند  حركت مي 
 پيشرفت  Pre-Leptoteneهاي    يد اسپرماتوسيت سمت تول 

ــي ــد م ــيت. )2( كنن ــاوي    اسپرماتوس ــه ح ــه ك ــاي اولي ه
هاي ديپلوئيد هستند، تقـسيم ميـوز را انجـام           كروموزوم

داده و به صورت گذرا تبديل به اسپرماتوسيت ثانويه و          
 و در طي پديدة  شوند  به دنبال آن اسپرماتيد هاپلوئيد مي     

گــرد بــا تغييراتــي در محتــوي اســپرميوژنز اســپرماتيد 
شــكل هــاي ســلولي،  ي ارگانــليسيتوپلاســمي و جابجــا

اسپرم با سر حاوي هستة متراكم و ناحية گردن حـاوي           
  ميتوكندري و دم طـولاني بـه عنـوان وسـيلة حركتـي را              

ديديم به صورت      سپس اسپرمها در اپي    .گيرد  به خود مي  
وژنز، در مراحل مختلف اسـپرمات    . آيند  مي اسپرم بالغ در  

هــاي ژرمينــال شــرايط متفــاوتي از نظــر انــدازه،  ســلول
هــاي  مورفولــوژي هــسته و محــل قرارگيــري در توبــول

 دارند كه اين مسأله امكان بررسي جزئيات        وسسمينيفر
 كنـد   يم و نمو سلولي را فراهم مي      بيشتري از فرآيند تقس   

با اين حال، همچنان اخـتلاف نظـر در مـورد ارزش            ). 3(
وپاتولوژيك در تعيـين مرحلـه پيـشرفت        هاي هيـست    يافته

  .اسپرماتوژنز وجود دارد
هـاي فراوانـي كنتـرل          تقسيم ميوز در انسان توسـط ژن      

شود كه برخي از آنها در سراسر ميـوز و برخـي در               مي
نتيجـه  . دنشـو   مراحل خاصي از اسپرماتوژنز بيـان مـي       

مولوگ و وهاي ه   جفت شدن كروموزوم  فعاليت اين ژنها،    
ــداد ك ــاهش تع ــد  ك ــه هاپلوئي ــد ب ــا از ديپلوئي روموزومه

براي انجام صحيح اسـپرماتوژنز، رونـد جفـت         . باشد  مي
 1مولوگ، سـيناپس و نـوتركيبي   وههاي    كروموزومشدن  

 باشد ميو به دنبال آن جدا شدن كروموزومها ضروري         

                                                 
1- Recombination  

  ساختارهاي ويژه  به كمك اين فرآيندها   انجام صحيح   كه  
 2(SC)اپتونمال  پـروتئين كمـپلكس سـين       به نام  پروتئيني
، يناپتونمالس ـهاي كمـپلكس      پروتئين). 4( دشو  تنظيم مي 

در  3محـوري شكلي هستند كه از دو جـزء        ساختار زيپي   
ايـن اجـزاي    . شـوند   امتداد هـر كرومـوزوم تـشكيل مـي        

بالغ توسط چندين   سيناپتونمال  هاي    كمپلكسمحوري در   
اجـزاي  ). 5( شـوند   بـه هـم متـصل مـي        4فيلامان عرضي 

ساز اجـزاء      جريان لپتوتن ايجاد شده و پيش      محوري در 
تـن     خود در زيگـوتن و پـاكي       ت هستند كه به نوب    5جانبي

همولوگهـا  نيز  نز  يطي ديپلوتن و دياك   . شوند  مشخص مي 
 به دليل جدا    هاي سيناپتونمال   كمپلكساز هم جدا شده و      

و قطــع اتــصالات عرضــي از بــين جــانبي شــدن اجــزاء 
 شامل سه   SCهاي     پروتئين در پستانداران، ). 6( روند  مي

 SYCP3كــه بــه نــام    (SCP3 وSCP2, SCP1گــروه 
را تـشكيل   جـانبي   ، اجـزاي محـوري و       )شود  شناخته مي 

 تـشكيل دهنـده     SYCP3رسد    به نظر مي  ). 9-6( دهند  مي
و بــه عنــوان بنيــان باشــد جــانبي بخــش اصــلي اجــزاي 

. اصلي براي اتصال ساير پروتئينهـا عمـل كنـد         مولكولي  
 به كروماتيد، انجـام     DNAن در تنظيم اتصال     اين پروتئي 

دهاي خـــواهري و  در كروماتيـــ6 جفـــت شـــدنفرآينــد 
همچنـين اخيـراً عنـوان      ). 4و11،10(سيناپس مؤثر است    

كينتوكرها در  يك قطبي    تنها در اتصال     SYCP3شده كه   
سـانترومرها  به هم پيوستگي     اثر دارد و به حفظ       Iميوز  

  ).4( كند  كمكي نميIIدر ميوز 
 موش، ژن مربوط به هر سه پروتئين تنهـا در بيـضه             در

 هـاي ژرمينـال اسـت     و تخمدان بيان شده و ويژه سـلول       
 از طريق   SYCP3فقدان ژن   هاي موتانت،     در موش ). 12(

در نتيجــه ايجــاد اخــتلال در ســاخت اجــزاي محــوري و 
مها و تنظيم فرآينـد جفـت شـدن         وفشرده شدن كروموز  

عـدم وجـود   . ري شـود تواند باعـث نابـارو     همولوگها مي 

                                                 
2- Synaptonemal Complex 
3- Axial elements 
4- Transverse filaments 
5- Lateral elements 
6- Cohesion 
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SYCP3ــوش ــوز در       در م ــث آپوپت ــز باع ــر ني ــاي ن ه
ــه زيگــوتن و  اسپرماتوســيت ــدان هــاي مرحل اجــزاي فق

ــن موشــها مــي SCجــانبي محــوري و  ــردد  در اي   ). 1( گ
و بـاروري   كـاهش    باعـث    SYCP3فقـدان   در اووسيتها،   

  ).14،13( گردد آنوپلوئيدي و مرگ جنين مي
جوامـع    در ينز زوج ا% 15براساس آمار موجود، حدود     

 ،مـوارد % 50 ومختلف دچـار مـشكل نابـاروري هـستند          
نهـايي يـا همـراه بـا        علت ناباروري ناشي از مردان بـه ت       

  ). 14( باشد زنان مي
ــاروري   ــي در ناب ــل مختلف ــستند  عوام ــؤثر ه ــردان م   م

 اتوزوييدكه نتيجه آنها توليد ناكافي يا عدم توليد اسـپرم         
مــشكلات آنــاتومي، هــاي مقــاربتي،  بيمــاري. باشــد مــي

مربـوط  اسـپرم  عبور هاي عروقي و انسداد مسير        آسيب
ــه  ــي   ب ــه م ــستند ك ــواملي ه ــه ع ــر   مجموع ــد منج   توانن

بـا ايـن وجـود، علـت اصـلي          . به ناباروري مردان شوند   
ــردان در  ــاروري م ــان ناشــناخته  % 30ناب ــوارد همچن   م

  ).15( مانده است
رسـد كـه اخـتلالات ژنتيكـي نقـش مهمـي در               به نظر مي  

ــاروري مــردان بـ ـ  ويــژه در مــوارد آزواســپرمي    هناب
هــاي اخيــر بررســي  طــي ســال .كننــد غيرانــسدادي ايفــا 

هاي مؤثر در فرآيند ناباروري مردان، به دليـل نقـش             ژن
ريـزي درمـاني از يكـسو و امكـان      در برنامـه آنهـا  مهـم  

ــشكلا ــي مـ ــق  تبررسـ ــدان از طريـ ــي در فرزنـ  ژنتيكـ
ــشخيص   روش ــون ت ــايي همچ ــي ق  ه ــاي ژنتيك ــل از ه ب
 در  ،از سوي ديگر  . ندا  مورد توجه قرار گرفته    1گزيني  لانه

  صورتي كه يك ژن در مرحلـه خاصـي از اسـپرماتوژنز      
بيني نحوه پيشرفت اسـپرماتوژنز       بيان شود، امكان پيش   

هـاي   هاي مولكولي و تطبيـق آن بـا يافتـه           از طريق روش  
  .گردد هيستوپاتولوژيك فراهم مي

 در اين مقوله بررسي شـده  هاي مختلفي تاكنون نقش ژن  
 بـه   SCهـاي     پروتئينوجود اختلال در توليد     و به تازگي    

عنوان عامل مؤثر در بخشي از موارد ناباروري مـردان          

                                                 
1- Preimplantation genetic diagnosis 

 مورد توجه قرار گرفتـه      در اثر آزواسپرمي غيرانسدادي   
ــت ــدازهSYCP3ژن ). 16( اس ــدوداي در  ان  kb 5/10  ح

 12qزوم   اگـزون در روي كرومـو      9دارا بودن   با  و   رددا
تـاكنون  . (NM-159634 in GenBank) واقع شده اسـت 

مطالعات محدودي درباره رابطه اين ژن با اسپرماتوژنز        
 در   و همكـاران   Miyamoto. در انسان انجام شده اسـت     

ــال  ــر  19 ،2003س ــپرم را از نظ ــار آزواس  SYCP3 بيم
  نيمـــي از در بيـــان ژن تقريبـــاً ). 17( بررســـي كردنـــد

   در مطالعــه ديگــري گــزارش ALL بيمــار مبــتلا بــه 17
  ).18(  شده است

 در تعــداد SYCP3بــه منظــور مطالعــه ميــزان بيــان ژن 
حاضـر   ةمناسبي از جمعيت بيماران نابارور، در مطالع ـ       

ــار   ــين بـ ــراي اولـ ــردبـ ــه روش ان مـ ــپرم بـ    آزواسـ
Semi-quantitative Nested Reverse Transcriptase 

PCR     هدف تعيين   همچنين با . گرفتند مورد بررسي قرار 
  اثر بيـان ژن فـوق در پيـشرفت اسـپرماتوژنز، بررسـي             

  هـــا  و امتيـــازدهي هيـــستوپاتولوژيك در كليـــه نمونـــه
  .صورت گرفت

  
   بررسي روش
مرد نابـارور كـه      110  بيضه بيوپسي ايه نمونه :بيماران

در مركز فوق تخصصي درمان ناباروري و سقط مكرر         
  ي بيـضه   تحـت بيوپـس    1383-84هـاي     سينا در سـال     ابن

بـراي   TESE 2  يـا  برداشـت اسـپرم از بيـضه      به منظـور    
از قرار گرفته بودنـد،     ) ICSI(ميكرواينجكشن  انجام عمل   
معيـار ورود بـه مطالعـه، تـشخيص         . اخذ شـد  اين مركز   

متخصص و تأييد   مايع مني   آزواسپرمي براساس آناليز    
 بـود   mm2×2×2ها    اندازه تقريبي نمونه  . آندرولوژي بود 

) -C198 °(در ازت مـايع  دريافـت  پس از ها  نهكليه نموو 
ــل  ــاي و منتق ــره -C70 °در دم ــد  ذخي ــات .ندش  اطلاع

سن، سابقه خانوادگي نابـاروري، سـابقه         بيماران شامل   
هـا،    بيـضه در  پاتولوژي  وجود   يا   تكامليهرگونه اختلال   

                                                 
2- Testicular Sperm Extraction 
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محـل، قـوام، انـدازه      (هـا     معاينه بـاليني بيـضه    گزارشات  
 هـاي   سطح سرمي هورمـون   ،  )و وجود واريكوسل  بيضه  
FSH  ،LH  مايع هاي آناليز  و تستوسترون و نيز شاخص
براي مطالعـه  . آوري شد  جمعآنها  هاي    پروندهاز  هم  مني  

كميتــه  متعاقــب مجــوزي از بافتهــا و انجــام آزمايــشات
 ازهـــاي علـــوم پزشـــكي  پـــژوهشزمينـــة در اخـــلاق 

كليـه بيمـاران قبـل از       از   .شـد اخـذ   سـينا     پژوهشكده ابن 
مـورد انجـام    در  آگاهانـه   گيري، رضايتنامه كتبـي       هنمون

  .  بيضه اخذ گرديد آزمايشات روي بيوپسي
  هــاي   نمونــهRT-PCR: RNA و انجــام RNAاســتخراج 

ــتفاده از   ــا اس ــضه ب    Trizol (Invitrogen  Inc. USA)بي
ــراي ،و براســاس دســتورالعمل ســازنده   اســتخراج و ب

ابي كمــي ارزيــ.  ذخيــره شــد-C70 °اقــدامات بعــدي در 
RNA            استخراج شـده بـا اسـتفاده از اسـپكتروفتومتر و

تعيين  nm280/260هاي    نوري در طول موج   جذب  نسبت  
در ) 280/260(نسبت جذب نوري    ميزان متوسط   . گرديد
 از  mg3سپس   .بود%) 73/1CI: 95-84/1 (78/1 ها  نمونه
RNA   بـه همـراه   حاصل μl2 از  dNTP وμl1   از پرايمـر  

Random Hexamer دقيقـه در دمـاي   8ه مـدت   ب ـ ° C70 
ــرار داده  ــا اتــصالات دو رشــتهشــد ق ــا  ت   اي و پروتئينه
در حضور   Reverse-Transcriptionو واكنش   جدا شود   

صــورت  RNAseآنــزيم  مهاركننــدة  وM-MLVآنــزيم 
 بـا اسـتفاده از پرايمرهـاي      حاصل   cDNAكيفيت  . گرفت

(5′TCCGACTGAGCGGCACTGGGAGTGC3′) 
 GCCCGCAGGTCCTCTT΄5) و 10شمارةاگزون از 

TCCCTCACA3΄) ــزون  از ــماره اگـــــ  ژن 11شـــــ
 مـراز    پلـي  DNA و آنـزيم     (PGM1) 1فسفوگلوكوموتاز  

(CinnaGen, Iran)هــاي  در نهايــت نمونــه.  كنتــرل شــد
cDNA    انتخاب و در دماي     يكسان و قابل قبول    با كيفيت 

° C20-ذخيره شدند .  
SYCP3 PCR: PCR   ــه روش ــي ب ــه كم ــnested نيم ا  ب

مراز    پلي  DNA آنزيم   μl2/0  و cDNA از   μl1 استفاده از 
 30 در   cDNAتكثيـر   . در دستگاه ترموسايكلر انجام شد    

   و C45 ° ثانيـــه در C94 ،30 ° ثانيـــه در 30(ســـيكل 

 در PCRمحـصولات  . صورت گرفت) C72 ° ثانيه در 45
 پـس از    مورد بررسـي قـرار گرفـت و        %5/1ژل آگاروز   

مـورد   UVاتيـديوم، تحـت اشـعه     آميزي با بروميـد   رنگ
نتايج به صورت منفـي و مثبـت در         . قرار گرفت مشاهده  

 +3 تـا     +1 هـاي   نظر گرفته شد و موارد مثبت بـه دسـته         
 در صورت بيان قـوي و        +4 و   PCRبراساس شدت باند    

  . تقسيم شدندPCRوجود باند در هر دو 
ــه :بررســي هيــستوپاتولوژيك   هــاي تمــام بيمــاران  نمون

ــل م ــده  در داخ ــت كنن ــول ثاب ــوئن حل ــشگاه  ب ــه آزماي ب
  پــس از . دگردي ـسـينا منتقـل    پژوهـشكده ابـن  پـاتولوژي  

ــاده  ــدهاي آم ــه شــده   ســازي، لام انجــام فرآين ــاي تهي   ه
  . ندآميـزي شـد    رنـگ (H & E)با هماتوكسيلين و ائوزين 

   كـه در آن     اي از اسـپرماتوژنز      تعيـين مرحلـه    به منظـور  
   توســط هــالامشــود، تمــامي    بيــان مــي SYCP3ژن 

  پاتولوژيـــست مجـــرب بررســـي و براســـاس    يـــك 
  جـدول  (  امتيازدهي شدModified Holsteinبندي  تقسيم

   .)19( )1شماره 
و  5/11نـــسخه  SPSS افـــزار  از نـــرم :آنـــاليز آمـــاري

Microsoft Excelهــا و آنــاليز آمــاري   بــراي ثبــت داده
تفاوت بين بيان ژن براساس متغيرها كمـي        . استفاده شد 

 >05/0p بررسـي و كوواريـانس   و T-Testتفاده از  با اس 
  .دار آماري در نظر گرفته شد يبه عنوان سطح معن

  
  نتايج
 بيمــار نابــارور داراي 110بيــضه بيوپــسي هــاي  نمونــه

    RT-PCRآزواســـپرمي غيرانـــسدادي بـــا اســـتفاده از 
 SYCP3مي به منظـور مـشاهده ميـزان بيـان ژن            ه ك نيم

  .بررسي شد
ــستوپاتولوژي نم ــههيـ ــضه ونـ ــاي بيـ ــي  :هـ در بررسـ

هـاي     از سـلول    يـك  هيچ،   بيمار 7هيستوپاتولوژي بيضه   
 27مــشاهده نــشد و در ) Score:1(ژرمينــال و ســرتولي 

 مشاهده  1(SCO) هاي سرتولي   تنها سلول %) 6/27(بيمار  

                                                 
1- Sertoli cell-only syndrome 
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 هــاي اســپرماتوگوني  توقــف در ســطح ســلول  .  شــد
)3:Score(   29 در حـالي كـه       ؛ ديـده شـد      بيمـار  2در  تنها 
ــار بي ــطح   %) 5/29(مـ ــپرماتوژنز را در سـ ــف اسـ توقـ

 در سـطح    %)2/9 ( بيمـار  9 و   )Score:4,5(اسپرماتوسيت  
 در  %)4/24( بيمـار    24از سوي ديگر،    . اسپرماتيد داشتند 

بررسي هيستوپاتولوژي داراي مقداري اسپرم در بافـت        
 ولـي همـان طـور كـه انتظـار           ؛)Score:8,9(بيضه بودند   

) Score:10( و بـدون نقـص       رفت، اسپرماتوژنز كامـل     مي
  .)1شماره شكل ( از بيماران مشاهده نشديك در هيچ 
 SYCP3 بيـان ژن   :هاي بيـضه     در نمونه  SYCP3بيان ژن   

قابل تشخيص بود كه     %)9/60( بيمار   67در نمونه بيضه    
را بـا   ژن  حـداكثر بيـان     %) 1/19( بيمـار    21از اين تعداد    

 12 و 6. شـتند داانجام شده     PCRپاسخ مثبت در هر دو      
 28خفيف و متوسـط و      به صورت   را  ژن  بيمار هم بيان    

سـطح  . نـد ددا نشان مي  دوم   PCRدر  را  بيمار بيان قوي    
 به  SYCP3فاقد بيان ژن     در بيماران    LH و   FSHسرمي  

و انــدازه بيــضه در ايــن گــروه داري بــالاتر  طــور معنــي
آنـاليز كوواريـانس انجـام      . كوچكتر از گروه ديگـر بـود      

دار ناشي از بيـان يـا        ين داد كه اين تفاوت معن     شده نشا 
 در مجمـوع    .)3  شـماره  جدول (عدم بيان ژن نبوده است    

  Modified Holsteinهاي هيستوپاتولوژيك بافت بيضه بيماران براساس روش   امتيازدهي به يافته-1جدول 
Score Modified Holstein's Scoring System 
10 Intact spermatogenesis: many spermatozoa and zones of spermiation 
9 Modest reduced spermatogenesis: reduced number of spermatozoa, a few zones of spermiation 
8 Distinct reduced spermatogenesis: few spermatozoa, no spermiation 
7 Considerably reduced spermatogenesis: no spermatozoa, only spermatids, no spermiation 
6 Severely reduced spermatogenesis: only few spermatids, reduced height of germinal epithelium 

5 Arrest of spermatogenesis at the stage of primary spermatocytes: many spermatocytes border the lumen of 
the seminiferous tubule 

4 Arrest of spermatogenesis at the stage of primary spermatocytes: a few primary spermatocytes are present 

3 Arrest at the stage of spermatogonia: A type spermatogonia multiplicate but do not develop to maturing 
cells of spermatogenesis 

2 No germ cells, only Sertoli cells are present 
1 No germ cells, no Sertoli cells. The seminiferous tubule is replaced by connective tissue ground substance 

  هاي  ولـدرم سلـسن: H&E .I (200×)زيـآميوژي بافت بيضه با رنگـ هيستوپاتول-1كل ـش
  نزسپرماتوژهيپوا: IVتوقف اسپرماتوژنز؛ : IIIتوقف در مرحله اسپرماتوگوني؛ : IIسرتولي؛ 
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 همردان ـبـا علـت      بيمار سـابقه خـانوادگي نابـاروري         16
با . داشتند كه پنج نفر از آنها از نظر بيان ژن منفي بودند           

سابقه خانوادگي و بيـان      داري بين  ياين حال، رابطه معن   
  .شدژن مشاهده ن

ــپرماتوژنز  ــاران داراي هيپواســ  24 از :)Score:9-8(بيمــ
  بيماري كه در بررسي بيوپـسي بيـضه اسـپرم داشـتند،            

 نفـر كـاهش     17 و   هـا    نفر كاهش مختصر تعداد اسپرم     7
 اما در تمامي اين بيماران ژن       .اشتنددرا  واضح اسپرمها   

SYCP3بيان شده بود .  
 بيمـار   Score(: 38:7-4(بيماران دچار توقف اسـپرماتوژنز      

ها به همراه توقف اسـپرماتوژنز در         دچار آتروفي بيضه  
ــد   ــا اســپرماتيد بودن . يكــي از مراحــل اسپرماتوســيت ي

SYCP3    دو مورد كه تعداد    جز  ن به    در تمامي اين بيمارا
  .كمي اسپرماتوسيت داشتند، بيان شده بود

 :)Score:3(بيماران دچار توقف در مرحلـه اسـپرماتوگوني         
 يك از دو بيمار مورد بررسي در اين گـروه، ژن            در هيچ 

SYCP3بيان نشده بود .  
هاي سرتولي و بيماران بـدون        بيماران دچار سندرم سلول   

 در هـيچ كـدام از   SYCP3 بيـان ژن  :(Score: 1-2)سلول 
 و نيـز    (SCO)هاي سرتولي     بيماران دچار سندرم سلول   

ــد ســلول  ــاران فاق ــل   بيم ــال قاب هــاي ســرتولي و ژرمين
ها نشان دهنده اين است كه بيان         اين يافته . هده نبود مشا

SYCP3    شـكل (هـاي ژرمينـال اسـت          منحصر به سـلول 
  ).2 شماره

با%5/1 برروي ژل آگاروزSYCP3  ژن PCRنتايج  -2شكل
هاي  بيماران دچار سندرم سلول : 1,2. رنگ آميزي با بروميد اتيديوم    
ــاران بــدون ســلول؛   ــه  : 3ســرتولي و بيم بيمــاران دچــار توقــف در مرحل

بيمـاران  : 8,9بيماران دچار توقـف اسـپرماتوژنزيس؛       : 7-4اسپرماتوگوني؛  
 بــه عنــوان PGM1). آب(كنتــرل منفــي : 10 داراي هيپواســپرماتوژنزيس؛ 

  : a:  PGM1 ،:b SYCP3 first PCR ، c .ت به كار رفته استـرل مثبــكنت
SYCP3  second PCR.  

  لا به آزواسپرمي ـردان مبتـ در مLH و FSHي ـه و سطح سرمـدازه بيضـ با انSYCP3ان ـ رابطه بي- 3دول ـج
  1383-84سينا،  مراجعه كننده به  مركز درمان ناباروري و سقط مكرر ابن

SYCP3 P-value  ميانگين (متغير(  
 t-test ANCOVA1a ANCOVA2b %95 فاصله اطمينان منفي% 95 فاصله اطمينان مثبت

  FSH  3/12  )2/16-4/8(  1/34  )41-3/27(  0001/0<  045/0  33/0سطح سرمي 
  LH  4/6  )9/7 -5(  1/16  )5/20-6/11(  0001/0<  005/0  40/0سطح سرمي 
  55/0  32/0  >0001/0  )5/5- 5/8(  7  )3/11-5/15(  4/13  اندازه بيضه

a : باروري، سابقه خانوادگي ناباروري مردان، سابقه هر گونه اختلال تكاملـي يا پاتولوژيك آناليز كوواريانس پس از همسان سازي سن، مدت نا  
  س پس از همسان سازي فاكتورهايـ آناليزكوواريان:b .وسترونـ و تستLH , FSHهاي  ورمـونـها، سطح سرمـي ه هـي بيضـه بالينـاينـها، نتايج مع بيضه

   .Holsteinبالا به همراه امتياز 

 شاخصهاي دموگرافيك بيماران آزواسپرم مورد -2جدول 
كنندگان به مركز درمان ناباروري و سقط  در مراجعهمطالعه 

  1383-84سينا،  مكرر ابن
  %95حدود اعتماد   ميانگين  متغير

  1/34 -7/36  4/35   )سال(سن 
  8/6- 9/8  9/7  )سال(مدت ناباروري 

  ---  16  با علت مردانه  ميلي ناباروريسابقه فا
  6/9-1/12  8/10  )سانتي متر(  بيضهاندازه

  FSH   2/21  2/25-3/17 (IU/L)سطح سرمي 
  LH   2/10  4/12-1/8(IU/L)سطح سرمي 

  8/5  1/7 -5/4   (ng/ml)سطح سرمي تستوسترون 
  4/2  7/2 -0/2 (ml) مايع مني حجم
PH 28/7-45/7  36/7   مايع مني  

  247  0/301-1/247  (ng/dl)مايع مني موجود در فروكتوز 
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  بحث
هاي مولكولي    پيشرفت تحقيقات و گسترش كاربرد روش     

دهـد كـه      در تشخيص و درمان علل ناباروري نشان مـي        
 1ري بـا علـت ناشـناخته      ونابـار علت بـسياري از مـوارد       

  باشـد كـه      ت ژنتيكي و كروموزومي مـي     ناشي از اختلالا  
  گـردد    با پيشرفت علم پزشـكي ايـن علـل شناسـايي مـي            

و همواره از ميـزان مـوارد نابـارور بـا علـت ناشـناخته               
انـد كـه       از مطالعـات نـشان داده      يتعداد. شود  كاسته مي 

باعـث اخـتلال در رونـد       توانـد     مـي بروز مشكل در ژنها     
رغـم    علـي . ي شـود  اسپرماتوژنز و به دنبال آن نابـارور      

هاي مورد نيـاز       تعداد زيادي از ژن    Yاين كه كروموزوم    
هاي اتوزومال نيز در      ، ژن در خود دارد  در اسپرماتوژنز   

 كه بـر روي     SYCP3ژن  ). 1( باشند  اين فرآيند دخيل مي   
ــه توليــد پروتئينــي  12كرومــوزوم  ــرار دارد، منجــر ب  ق

هـاي    شـود كـه بـه عنـوان سـاختار اصـلي كمـپلكس               مي
Synaptonemal ــي ــل م ــدن     عم ــت ش ــث جف ــد و باع كن

 .)3( گـردد   هاي همولوگ در جريان ميوز مـي        كروموزوم
 در موش باعـث نابـاروري در جـنس       SYCP3فقدان ژن   

بـه  ). 15و1(شود    در جنس ماده مي   كاهش باروري   نر و   
ــي  ــر م ــه ژن   نظ ــد ك ــك ژن   SYCP3رس ــوان ي ــه عن  ب

 هاي ژرمينال در روند باروري مـردان         سلول يصاصتخا
ــد  ــؤثر باش ــاران Miyamoto. م ــال  و همك  2003در س

 بيمار دچـار آزواسـپرمي را از نظـر          19هاي خون     نمونه
  بررسي و در يك بـاز      SYCP3وجود موتاسيون در ژن     

(643delA) ايـن مطالعـه   . پيـدا كردنـد   را   2  شـدگي  حذف
تواند به عنوان يـك لوكـوس          مي SYCP3پيشنهاد داد كه    

ــپرم    ــل اسـ ــراي تكميـ ــاز بـ ــورد نيـ ــرح مـ  اتوژنز مطـ

  ).17( باشد
ي اسـت كـه بـراي بررسـي     ت اولين مطالعـا    از مطالعهاين  

ــان  ــار  110 در SYCP3 ژن mRNAبي ــرد دچ ــار م  بيم
در ايـن   . ناباروري با علت ناشـناخته انجـام شـده اسـت          

                                                 
1- Unexplained 
2- Deletion 

ــه، ــه صــورت   RT-PCRاز  مطالع ــي ب ــه كم    nested نيم
به منظور تعيين شدت بيان ژن اسـتفاده شـد و بوسـيله             

اي از اسـپرماتوژنز      مرحلـه هي هيستوپاتولوژي،   امتيازد
بـر ايـن    . رديـد شود، تعيين گ     بيان مي  SYCP3كه در آن    

 بيمــار بــا اســپرماتوژنز 24 در تمــامي SYCP3اســاس، 
ــي ــد طبيع ــن ژن در مــردان دچــار    .  بيــان ش بيــان اي

آزواسپرمي با ميـزان اخـتلال در اسـپرماتوژنز ارتبـاط           
توقـف   تـشخيص  هاي بيضه با    در نمونه  SYCP3. داشت
 بيمار دچار توقف در سـطح       36بيان شده ولي در      3بلوغ

ه هاي سرتولي بيان نشد     اسپرماتوگوني يا سندرم سلول   
بيـان ايـن ژن، بـه عنـوان ژن          رسـد     لذا به نظر مي     و بود

هـاي    ويژه فرآيند اسپرماتوژنز در سطح اسپرماتوسـيت      
   .اوليه آغاز شود

و بيمـار بـدون     دهـاي      نمونه توپاتولوژيسدر مطالعه هي  
، تعداد بسيار كمي اسپرماتوسيت اوليه      SYCP3بيان ژن   

دهنده آن باشد  تواند نشان   ميكه   (Score:4) مشاهده شد 
كــه بيــان ژن در مرحلــه خاصــي از ميــوز و توليــد      

هـاي    در مـوش، پـروتئين    . شود  مياسپرماتوسيتها آغاز   
ــپلكس  ــاز Synaptonemalكم ــشاهده  I از پروف ــل م  قاب

 باعث اختلال   نيز SYCP3تخريب ژن   . )3،  6،  13(هستند  
ــ هـــاي  اي محـــوري و مـــرگ ســـلولزدر ســـاخت اجـ

). 3( شـود   اسپرماتوسيت موتانت در خلال زيگـوتن مـي       
ات فقدان  همچنين گزارش يك مورد انساني در زمينه اثر       

 و همكــاران، Judis.  موجــود اســت SYCP3پــروتئين 
ا علـت   د كه دچار آزواسپرمي ب ـ    ردنبيماري را گزارش ك   

ناشــناخته بـــود و در بررســـي انجــام شـــده، توقـــف   
 بـه همـراه اخـتلال در        Iتن    اسپرماتوژنز در مرحله پاكي   

). 16( ته اسـت  ش ـ دا  Synaptonemalهـاي     توليد كمپلكس 
و  SYCP3عليرغم فقـدان ژن     بنابراين، در دو بيمار فوق      

  توقـــف ،تعـــداد محـــدودي اسپرماتوســـيتمـــشاهدة 
 Iتـن     مراحـل زودتـر از پـاكي      توانـد در      اسپرماتوژنز مي 
به هر حال، مطالعـات بعـدي از جملـه          . اتفاق افتاده باشد  

                                                 
3- Maturation Arrest 
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تواند مرحله دقيق ميوز      استفاده از ايمنوهيستوشيمي مي   
  .دنمايگذارد را مشخص   بر آن اثر مي SYCP3كه 

 نداشــتند، بــه طــور SYCP3ژن در بيمــاراني كــه بيــان 
دازه  افـزايش و ان ـ  LH و FSHداري سـطح سـرمي      يمعن

در ايـن گـروه   كوواريانس  آناليز .بيضه كاهش يافته بود   
  نشان داد كه ايـن يافتـه احتمـالاً در اثـر عوامـل ديگـري                

ل و اهــاي ژرمينــ ســلولفقــدان  اننــد م،SYCP3 بــه جــز
، تنهـا   وسهاي سمينيفر   در توبول . باشد   مي ،آزواسپرمي

تـستوسترون و   هـاي     هورمونهاي سرتولي براي      سلول
FSH  ،  كه )23-20(باشد    ميرنده  گيداراي  FSH  مسؤول 

هاي سرتولي در دوران جنيني و بلوغ         كنترل تكثير سلول  
ــوده  ــي ب ــذا م ــايي     و ل ــاخص توان ــوان ش ــه عن ــد ب توان

ترشح ). 24(اسپرماتوژنز در بزرگسالان نيز به كار رود        
FSH كننده مهار از هيپوفيز، توسطInhibin B  آزاد شده

براين، افـزايش سـطح      بنـا  .گـردد   هـا كنتـرل مـي       از بيضه 
 از يتـــر  پـــائينســـطح  در بيمـــاران بـــا FSHســـرمي 

 Inhibin Bتواند به علت مقدار ناكافي  اسپرماتوگوني، مي
از سـوي   ). 25و23( هاي سرتولي باشـد     و يا نقص سلول   

 از طريق توليـد تـستوسترون       LHديگر، اثرات هورمون    
 ايجاد شـده كـه خـود         هاي ليديگ در بيضه     توسط سلول 

نيــز  از هيپــوفيز LHولها باعــث تنظــيم ترشــح ايــن ســل
 و  FSHافـزايش همزمـان سـطح سـرمي         ). 20( شوند  مي
LH   شـود كـه تخريــب و     معمـولاً در مـواردي ديـده مــي

هــاي حــاوي  اخــتلال در بافــت بيــضه هــم روي توبــول 
ــال و ســرتولي و هــم روي   ســلول  عملكــردهــاي ژرمين

  ).26( آندروژني بيضه صورت گرفته باشد
ــار از 5ر  دSYCP3ژن  ــابقه  16 بيمـ ــه سـ ــاري كـ  بيمـ

 در بستگان درجه اول داشـتند،       همردانبا علت   ناباروري  
  اگرچه در ايـن مطالعـه، رابطـه بيـان ژن        . بيان نشده بود  

و سابقه فاميلي معنادار نبود، با اين حال در اين بيماران           
مطالعات تكميلي  . تواند عامل ناباروري باشد     ژن فوق مي  

 در مـوارد نابـاروري      SYCP3ان ژن   در مورد ارتباط بي   

  و در حـال     شـده خانوادگي توسـط ايـن گـروه طراحـي          
  .باشد اجرا مي

  
  گيري نتيجه

   مولكوليهاي روش مطالعات متعددي نشان داده است كه
اخـتلالات  د به عنوان ابـزار مفيـدي در ارزيـابي           نتوان  مي

بيني وجود اسپرم در بيضه مـردان         اسپرماتوژنز و پيش  
). 29،27(پرمي غيرانـسدادي بـه كـار رونـد          دچار آزواس 

 را به عنوان يـك مـاركر مولكـولي          SYCP3بررسي،  اين  
 چرا كه بيـان     ؛دماين  ميبالقوه براي اسپرماتوژنز معرفي     

ارتبـاط  آن در بيضه با مراحـل پيـشرفت اسـپرماتوژنز           
، nested نيمـه كمـي بـه روش         RT-PCR. مشخصي دارد 

. باشد   بيضه مي  روش مناسبي براي بررسي بيان ژن در      
هاي بافت بيضه     اين روش همچنين براي تشخيص نمونه     

كه حاوي اسپرماتوسيت، اسپرماتيد يا  اسپرم هـستند و          
ــه  ــا از نمونـ ــراق آنهـ ــلول  افتـ ــاوي سـ ــاي حـ ــاي  هـ هـ

  .اسپرماتوگوني و يا سرتولي مفيد است
 نتايج اين مطالعه، دانش كنوني ما درباره مباني مولكولي        

 هـاي   را بـه عنـوان يكـي از علـت         توقف زودهنگام ميـوز     
به هر صورت، . دهد  ميافزايش  آزواسپرمي غيرانسدادي   

ــاملتر  ــات ك ــيون يمطالع ــافتن موتاس ــراي ي ــاي ژن   ب ه
SYCP3در جمعيت مورد مطالعه ما مورد نياز است .   

  

  تشكر و قدرداني
سركار خـانم جميلـه   نويسندگان مقاله از زحمات فراوان     

لورزاده از پژوهشكده   بمعصومه  قاسمي و سركار خانم     
  گيـري   فراينـد نمونـه   به دليل همكاري فراوان در     سينا  ابن

به صورت طـرح    اين مطالعه   . كنند   قدرداني مي  از بيماران 
هـاي نـوين علـوم پزشـكي           فنـاوري   پژوهشكدةمشترك  

شــبكه پزشــكي مولكــولي و ســينا   ابــن-جهاددانــشگاهي
بـه شـمارة    وزارت بهداشت درمان و آمـوزش پزشـكي         

  . شدتأمين اعتبار م  پ5129
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