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ABSTRACT

Infertility, especially in the last decade, has been rising as a global problem, affecting
approximately 10-15% of the world's population. The abundance and origin of various types of
infertility are different. Studies have shown that reactive oxygen species (ROS) are involved in
infertility, in particular in male infertility. Although ROS is essential for normal physiological
functions of sperm such as capacitation, hyper activation, acrosome reactions, and binding to the
oocyte, excessive levels can be one of the main causes of defective sperm function, which not
only impairs the health of sperm DNA, but also affects fertilization via oxidation of proteins, in
particular the fatty acids of the sperm cell membrane. Also, the elevated ROS levels facilitate
sperm DNA damage, which leads to activation of apoptotic pathway and cell death. Therefore, the
quality of semen is functionally reduced. Since the oxidative damage to sperm DNA is associated
with both miscarriage and development abnormalities in the offspring, it is essential to find new
strategies to recognize the cellular and molecular biology of sperm. Therefore, considering
different mechanisms of oxidative stress affecting sperm can contribute significantly to the
etiology of male infertility.
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مقدمه
جهـان پزشـکی مشـکلات تـرین جـدي ازیکیناباروري

حـال گذشته دردههازویژهبهناباروريشیوع. است
هـر درجهـانی سـطح درحاضرحالدراست.افزایش

مواجـه مشکل ناباروريزوج، یک زوج باهفتتاشش
قابـل هـاي پیشـرفت ، گذشـته دههطول. در]1[است 

مثــل تولیــدتلالاتاخــدرمــانوتشــخیصدرتــوجهی
 ـ  ، حـال ایـن بـا .استگرفتهصورت ات هنـوز بـه تحقیق

کننـده نابـاروري و   بیشتر، جهت شـناخت عوامـل ایجاد  
انتخاب صحیح روش کمک درمانی جهت دسـتیابی بـه   

موفقیـت میـزان ، واقـع درباروري موفق، نیـاز اسـت.  
درصـد 50-25بالینی بـین يهابر حاملگیمبتنیفعلی
وعمـومی پزشـکی هـاي یشـرفت پوضوحبهکهاست

ایـن دهـد. بـا  مـی همزمان نشانطوربهتولیدمثل را
اجتمـاعی و عوامـل مانند، مدرنزندگیالگوهاي، حال

نابـاروري شـمرده   شـیوع افـزایش عاملی در، محیطی
تـرین از مهـم یکـی امـروزه ، دلیـل همینبهشود.می

درمـانی يهـا روشتوسـعه پزشکیزیستمسیرهاي
لقـاح بـه هـر دو روش طبیعـی و     هبـود ببـراي جدید
مـردان . در اکثر]2[باشد میي کمک باروريهاروش

چکیده
سراسرجمعیتازدرصد15-10که تقریبا. استافزایشحالردجهانیمشکلگذشته به عنوان یکدههدرویژهبهناباروري،

هاي فعالمطالعات حاکی از آن است که گونه. استمتفاوتناباروريمختلفانواعجهان را تحت تاثیر قرار داده است. منشاء
یزیولوژیکی از فبراي عملکردهاي ROSاگرچه .هستنددخیلمردانناباروريویژهبهناباروري،عللدر)ROS(اکسیژن

تواند یکی ازباشد ولی سطح بیش از حد آن میظرفیت یابی، واکنش آکروزومی و اتصال اسپرم به تخمک ضروري میجمله
شدن دلیل اکسیدبلکه بهاسپرم می شودDNAسلامتباعث نقص درتنهانهکهاسپرم باشد،ناقصعملکرداصلیعلل

دهد. همچنین افزایش سطح استرس اکسیداتیو در اء، لقاح را تحت تاثیر قرار میاسیدهاي چرب غشها و مخصوصاًپروتئین
به فعال شدن مسیرهاي آپوپتوز و مرگ تواند منجرنماید، میاسپرم را تسهیل می DNAاسپرم علاوه بر آنکه سرعت آسیب 

جنینسقطبااسپرمDNAبهاکسیداتیوآسیبکهآنجاازیابد.سلول گردد. لذا کیفیت مایع منی از لحاظ عملکردي کاهش می
شناخت بیولوژي اسپرم از دیدگاه سلولی ملکولی ضروري راهکارهاي جدیداست. یافتنفرزندان همراهدررشدياختلالاتو

تواند باعث پیشرفتهاي مختلف تاثیر استرس اکسیداتیو بر اسپرم میبنابراین بررسی و توجه بیشتر به مکانیسم.باشدمی
مگیري در زمینه اتیولوژي ناباروري مردان گردد.چش

، ناباروري، آنتی اکسیدانDNAآسیب ، ROS ،RNSکلیدي:هايواژه
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9نیلوفر صادقی و همکاران ...                 اکسیداتیواسترس اهمیت اثرات

تولیـد بارداريشروعبراياسپرمکافینابارور تعداد
با مشکل مواجه شده اسـت.  آنعملکردولی،شودمی

توان به عنـوان  میرااسپرمعملکردنقص در،بنابراین
 ـ مهمترین عامـل نابـاروري   ف نمـود.  در مـردان تعری

بدون شک علل اولیه نقـص در عملکـرد اسـپرم داراي    
ــاوتی از  ــل متف ــهدلای ــدگی و  جمل ــیوه زن ــک، ش ژنتی

ــا ترکیبــی  فاکتورهــاي محیطــی بــه صــورت منفــرد ی
ــینمــی ــد. اول ــهباش ــترس  نظری ــش اس ــورد نق در م

در نقص در عملکـرد اسـپرم توسـط    OS(1(اکسیداتیو 
مـک نجـا دکتـر ، مدرنآندرولوژيپیشگامانازیکی
منتشـر 1943سـال درمهمـی مقالهبیان شد. او2لاود
اکسیژناسـیون  محـیط درداد اسپرممینشانکهکرد

تحـرك  سـرعت بـه (محیطی با میزان بالاي اکسـیژن) 
دهد. اینکهمییی از دستهامکانیسمخود را به واسطه

و ROS(3(اکسـیژن  فعاليهاگونهتوانندمیهااسپرم
توسـط  ،کننـد تولیدیدروژن راهبه خصوص پراکسید

و تحـت مقالـه اي در مجلـه    تاییـد 5و والتون4توسیک
. مطالعـات نشـان   ]3[شـد  منتشر1946سالنیچر در

بیش از درناباروريباROSسطحداد که افزایشمی
همچنـین  .]4،5[مرتبط است درصد مردان جامعه40

80تـا 30درROSسـطوح افـزایش معاصرمطالعات
. اسـترس ]6،7[دهد مینشانرانابارورردانمدرصد

توانـد باعـث   مـی تناسلیادراريسیستمدراکسیداتیو
، حرکـت کـاهش بـه شـده و منجـر  اسـپرم آسیب به

کاهشوDNAآسیبافزایش،پراکسیداسیون لیپیدي
فعــاليهــا. گونــه]8[اســپرم شــود -اتصــال اوســیت

چنـین همواسپرماتوژنزبرتوجهیقابلتاثیراکسیژن
ــوژیکیفــوقســطوح. دارنــداســپرمعملکــرد فیزیول

يهـا جنبـه تمـام بـر توانـد میاکسیژنفعاليهاگونه
همچنـین مطالعـات  . بگـذارد تاثیرپارامترهاي اسپرمی

بـر رااکسـیژن فعـال يهـا گونـه مضـر اثـرات متعدد

1 Oxidative Stress
2 John MacLeod
3 Reactive Oxygen Species
4 Tosic
5 Walton

و تـاثیر  ]10[اسـپرم  مورفولوژي، ]9[غلظت، حرکت 
نشـان آپوپتـوز و فرآینـد اسـپرم DNAمضر آن بر

ارتبـاطی هیچدیگرمطالعات، . برعکس]11[است داده
نشـان اسـپرم تحـرك واکسـیژن فعـال يهاگونهبین

مقاله مـروري، قصـد بـر آن    نیادر. ]12،13[ندادند 
 ـتولمیسمکانبهمربوطشواهداست که  يهـا گونـه دی

ریتـاث نیهمچنوآنهایکیولوژیزیفنقش،اکسیژنفعال
ــیدا  ــترس اکس ــرتیواس ــاروري روب ــرداني درناب م

بررسی گردد. بدین منظـور در ایـن مطالعـه مقـالات     
داده ، از پایگـاه 2017تـا  1992ي هـا مربوط، بین سـال 

PubMed   ــتجوي ــور جس ــک موت ــا کم Googleو ب

Scholarاستخراج شد و مورد استفاده قرار گرفت.
اسـت نشان دادهناباروريزمینهدرگستردهتحقیقات

پـذیر واکـنش ي فعـال هـا گونـه حـد ازبیشدتولیکه
ــیژن ــروژنواکســ ــترس،)RNSوROS(نیتــ اســ

خصـوص بـه ناباروريعللاکسیداتیو نام داشته که در
وROSعمـل اسـت. مکانیسـم  دخیلمردانناباروري

RNSسیتوپلاسـمی غشايپراکسیداسیونشامل لیپید
کــه بــه دلیــل وجــود اســیدهاي چــرب  اســت اســپرم

سیار نسبت بـه آسـیب اکسـیداتیو حسـاس     اشباع، بغیر
بوده و باعث آسیب به سیالیت غشا و تحـرك اسـپرم   

پـذیر واکـنش ي فعالهاگونهاین،برخواهد شد. علاوه
باعث آسیب به آکسونمتوانندمینیتروژنواکسیژن

DNA،RNAاختلال درعملکرد میتوکنـدري، واسپرم

نقـش ایـن   . بر خلاف ]2[ي اسپرمی شوند هاپروتئینو
مصــرفمــردان،نابــاروريي فعــال درهــاگونــه

توانـد باعـث  مـی انسـان درمکمـل يهااکسیدانآنتی
. اگرچـه  ]14،15[شـود  مثـل تولیدعملکردهايبهبود

ــی ــات،ازبرخ ــريمطالع ــايدرتغیی ــیپارامتره ومن
مصـرف طـولانی زمـان مـدت ازپسمردانباروري
. ]16،17[نـد  را گزارش نکردهااکسیدانآنتیخوراکی

اثربخشیمورددربحثونگرانیبهمنجرهادادهاین
درمـان عنـوان بههااکسیدانآنتیازخوراکیاستفاده

درمـان شکسـت علـت .شـده اسـت  مردانهناباروري
اسـت ایـن مردانـه ناباروريدرماندراکسیدانیآنتی
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کـم و  فیزیولـوژیکی يهـا غلظتدرRNSوROSکه
نیـاز مـورد اسـپرم طبیعـی ملکردعبرايشده،کنترل
واکسـیژن پـذیر واکنشي فعالهاگونهبنابراین.است

ازاطمینــانبــرايمناســبســطوحدربایــدنیتــروژن
خـاص، طـور بـه . شـوند تنظـیم فیزیولوژیکیعملکرد

RNSوROSازکمیمقدارکهاستشدهدادهنشان

يهـا سلولدرطبیعیمتابولیسممحصولیکعنوانبه
يهـا گونهاینوشودمیتولیدتخمکواسپرمدي،بنیا

کنترلفیزیولوژیکیغلظتدرکهزمانیپذیر،واکنش
تولیـدمثل را بـه  مهـم فرآینـدهاي شـود، شده تولید

کننـد. بـه   مـی اسـپرم تنظـیم  يهـا سـلول درخصوص
O2(سوپراکسـید آنیونرادیکالوNOکهخصوص

-0 (
آکروزومـی واکـنش ویـابی ظرفیتتنظیم فرآینددر

داشـته توجـه کـه اسـت هستند. مهـم ضرورياسپرم
ــیم ــلباش ــلیمح ــداص ــدفوتولی RNSوROSه

فعـال يهـا گونـه تولیـد بانتیجهدر. استمیتوکندري
فعـال متعاقـب آن، ونیتروژنیااکسیژنپذیرواکنش
ــدن ــیرهايش ــیگنالینگمس ــفس ــتهمختل ــهوابس ب

تنظـیم دراهمیتوکندري،)Redoxاحیا (-اکسیداسیون
دادهنشـان عـلاوه، شوند. بهمیدرگیراسپرمعملکرد

،ATPتولیــدطریــقازمیتوکنــدريکــهاســتشــده
ــی ــد م ــد فرآین ــپرماتوژنز،توان ــایز،اس ــنش تم واک

لقــاح را تنظــیم نمایــد. وتخمــکاتصــالآکروزومــی،
اسـپرم را  عملکرددرمیتوکندريشواهد اخیر اهمیت

بـا میتوکنـدري لکـرد عمبه طوري کـه دهدمینشان
ارتبـاط مسـتقیمی   انسـان اسپرمکیفیتلقاح وپتانسیل

. ]2[دارد 
) یـک اصـطلاح   ROSي واکنش پذیر اکسـیژن ( هاگونه

ي اکسـیداتیو  هـا عمومی رایج است که شـامل رادیکـال  
ي هـا ) و گونـه OHي هیدروکسـیل ( هـا مانند رادیکـال 

ــید (  غیر ــوپر اکس ــون س ــد آنی ــال مانن O2رادیک
ــا 0- ) ی

باشـد. ایـن اصـطلاح    مـی )H2O2کسید هیـدروژن ( پرا
فعـال  ي نیتـروژن  هـا توانـد شـامل گونـه   میهمچنین

یی کـه بـه طـور طبیعـی     هـا و گونه]18[واکنش پذیر 
. غلظت ]19[محصولات جانبی متابولیسم هستند، باشد 

جهت انجام بسـیاري از فرآینـدهاي سـلولی    ROSکم 
حـد آن  مورد نیاز است، در حـالی کـه تولیـد بـیش از     

یابـد. در  مـی کنترل و یا بهبودهاتوسط آنتی اکسیدان
بـراي تعـدادي از عملکردهـاي خـاص و     ROSاسپرم، 

تولید شـده  ROSضروري مورد نیاز است. نوع اصلی 
O2هادر اسپرم

H2O2است که خود به خـود تولیـد   0-

. با توجـه بـه نیمـه عمـر کوتـاه آنهـا، در       ]20[کند می
در شـرایط عـادي   اکسـیژن عـال فيهااسپرم این گونه

ي آنتی اکسیدانی به هابی ضرر هستند و مکانیسمنسبتاً
حفظ تعادل کلیدي مورد نیاز براي عملکردهاي وابسته 

، H2O2از جملـه  هاROS.]21[کنند میکمکROSبه 
O2

) نقــش مهمــی در NOو اکســید نیتــروژن (]22[0-
.]18[کنند میظرفیت یابی اسپرم ایفا

هااسپرمدراکسیداتیواسترسوROSمنابع
کمـی مقـدار ، پیکـري يهـا سلولنیز همانندهااسپرم
ROSانتقـال زنجیـره جـانبی محصولیکعنوانبهرا

 ـتول. ]23[کننـد  مـی تولیـد میتوکندريدرالکترون دی
ROSـطرازاسـت ممکـن اسپرمدر  )1(روشدوقی

ییپلاسـما يغشـا سطحدراکسیدازNADPHستمیس
بــهوابســتهردوکتــازدیاکســواکــنش)2(ایــورماســپ

NADHنظـر بهي انجام شود. کهتوکندریمسطحدر
]10[باشد میROSیاصلمنبعدوممیسمکانرسدمی

).1شکل (
O2ازعبارتندتولیدشدهيهاROSبیشتر

و، H2O2و0-
وکاتـالاز ، گلوتاتیون پراکسیدازمانندهااکسیدانآنتی

کننـد و  مـی خنثـی راآنهـا کـه ، ازسوپراکسید دسـموت 
ــردوي آن ــاه ــالدره ــرح ــدريدرحاض ومیتوکن

. در]24،25[دارد وجـود تولیـدمثل دسـتگاه ترشحات
عـدم صـورت دریـا ROSحـد ازبیشتولیدصورت

ممکـن ROSغلظـت ، کـافی يهااکسیدانآنتیوجود
نیـز میتوکنـدري DNAیابـد. همچنـین   افزایشاست

تـامین وATPتولیـد وآسـیب ROSتوسطتواندمی
دهـد و در  کـاهش راهااسپرمدرتحركبرايانرژي

يهـا جهـش باروري گـردد. امـا  کاهشنهایت منجربه
DNAــدري ــر، میتوکنـ ــلامتیبـ ــدانسـ ــرفرزنـ اثـ
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مردانــهمیتوکنــدرييهــاDNAزیــرا، گذارنــدنمــی
از طریق مـادر  تنهاوشودمیتخریباووسیتتوسط

.]26[رسد میبه فرزند به ارث

در اسپرم. .)OH(یواکنشاریبسلیدروکسیهکالیرادو) H2O2(دروژنیهدیپراکس،)O2-0(دیسوپراکسشاملي فعال اکسیژن ها. تولید گونه1شکل
]10[برندیمنیبازراژنیاکسمضريهاگونهازياریبس) GPx(دازیپراکسونیگلوتاتایکاتالازهمراهبه) SOD(سموتازیددیسوپراکس

)ROS(ژنیاکسي فعالهاگونهی تولیددرونمنابع
مشـخص اسپرميهاسلولسیتوپلاسمدرROSتولید
مشـخص هنـوز دقیق آنمکانیسمچهاگر، استشده

بخش اعظـم ، طبیعیژنزاتواسپرمطیدر.استنشده
ي هـا سـلول توسطبلوغي در حالهااسپرمسیتوپلاسم

باقیمانـده سیتوپلاسـمی هشود. قطرمیسرتولی خارج
شــامل؛اســتییهــاآنــزیممحتــويبخــش میــانیدر

کـه دهیـدروژناز فسـفات -6گلـوکز وکینازکراتینین
اینجادرهستند، همچنیننیازموردانرژيتولیدبراي
اتفـاق براي ظرفیت یابی اسـپرم ضروريROSتولید

باقیمانـده سیتوپلاسمکهشودمی. تصور]27[افتد می
فسـفات -6گلوکزمقدار، ناقصوژنزاتاسپرمازحاصل

تولیـد افزایشبهمنجرو نهایتاًافزایشرادهیدروژناز
ROSیـا نابـالغ اسپرماتوزواي، علتهمینشود. بهمی

درROSاصلی تولیدمنبعاسپرماتوزواي با بلوغ ناقص
آسـیب موجـب استممکنواستاکسیداتیواسترس
DNAاپیدیـدیم درانتقالطولدربالغيهااسپرمدر
.]28[شود 

هالوکوسیت
منبعهالکوسیت، غیرطبیعییانابالغيهااسپرمبرعلاوه

ــلی ــترسوROSاص ــیداتیواس ــیاکس ــند م . ]29[باش
لکوسیتوسپرمی (افرایش داد کهنشانمتعددمطالعات

بـا معمولاًبیش از یک میلیون لوکوسیت در مایع منی)
در ارتبـاط اسـت   هـا اسـپرم ردDNAآسیبافزایش

ــا. لکوسیتوســپرمی همــراه]30،31[ غلظــتکــاهشب
مایع ROSارتباط مستقیمی با افزایشهااکسیدانآنتی

ــی ــانمن ــتدارد. در زم ــاوعفون ــابی ــزمن،الته م
ROSغلظـت افزایشباعثفعال شدهيهالوکوسیت

ROSاسـپرم ازبیشـتر بـار 1000تواننـد مـی وشده

ازاسـت ممکـن ROSسطح از غلظـت ینکند. اتولید
.]26[کندجلوگیريمنیمایعاکسیدانیآنتیدفاع

واریکوسل
بـا یکی از علل اصـلی نابـاروري در مـردان،   واریکوسل

درصـد  40ومـردان جمعیـت کلدردرصد 15شیوع
ــاندر ــردانمی ــارورم ــیناب ــد م ــترس]32[باش . اس

 ـپـاتوفیزیولوژي درمهمـی عاملاکسیداتیو دمثلتولی
سـطوح اصـولاً ومردان نابارور دچار واریکوسل بـوده 

دادهنشـان متعـدد مطالعـات درDNAآسـیب بالاي
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ظرفیـت کـاهش وROSغلظـت است. افـزایش شده
مشـاهده واریکوسـل مـوارد اکثـر دراکسـیدانی آنتی

شــدهدادهنشــان. همچنــین ]26،33،34[شــده اســت 
لکوس ـیواردرجـه بـا مـایع منـی   ROSسطحکهاست

به گونه اي کـه در افـراد واریکوسـلی بـا     است؛مرتبط
ه شـد دادهصیتشخبیشتريROSسطحدرجه بالاتر، 

. به علاوه این افراد بـا کـاهش پارامترهـاي    ]35[است 
.]36[مواجه هستند DNAاسپرمی و افزایش آسیب 

)ROSفعال (ژنیاکسيهاگونهبیرونی تولیدمنابع
گرما 

نـده شـرایط اسـترس گرمـایی،     کنیکی از عوامل ایجاد
به، استگرمایشی شغلشرایطمعرضدرقرارگرفتن

زمـان زیـادي از روز ادامـه    زمانی که این شـغل ویژه
اسـترس بـه استممکنکهدیگريداشته باشد. عامل

محیطی اسـت کـه   گرماي، کندکمکمرداندرگرما
موقعیــت.]37[کننــد مــیزنــدگیمــردان در آن

. کنـد مـی کمکبیضهحرارترجهدحفظبهاسکروتوم
ــااســکروتومســطح دمــايافــزایش ــاهیپرترمــی،ی ب
توقـف . اسـت مـرتبط اسـپرماتوژنز اختلالوناباروري

نابالغ و یا يهااسپرمتعداداسپرماتوژنز باعث افزایش
گردد و این خود میانزالواپیدیدیمبا بلوغ ناقص در

.]26[باشد میROSمنبع اصلی 
مراههتلفنتابش

درآننگهـداري وهمراهيهاتلفنازاستفادهافزایش
سیسـتم بهنرساآسیبمنبعیکعنوانبهشلوارجیب
. افـزایش  ]38[مردان معرفـی شـده اسـت    مثلتولید

استرس اکسیداتیو در بیضـه مردانـی کـه در معـرض     
ي آزاد و هااشعه تلفن قرار داشته اند، با تولید رادیکال

در اسـپرم همـراه خواهـد بـود.     ROSافزایش مقدار 
ممکن است این فرآیند به دلیـل بـرهم زدن پتانسـیل    
غشاي میتوکندریایی، ایجاد اثر منفی بر سیسـتم انتقـال   
الکترون و فسفوریلاسیون اکسیداتیو و همچنین اثر بـر  

ي هیـدرولیز کننـده،   هاو آزادسازي آنزیمهالیزوزوم
ز گردد. کـه  منجر به استرس اکسیداتیو و القاي آپوپتو

البته این استرس اکسیداتیو ممکن است با تیمـار آنتـی   
نتـایج مطالعـه بررسـی    .]39[اکسیدانتی کـاهش یابـد   

ي اسـپرم نشـان داد   هاامواج الکترومغناطیس بر سلول
که، در شرایط آزمایشگاهی تابش ایـن امـواج نـه تنهـا     

ــد   ــزایش تولی ــث اف ــیب ROSباع ــاي آس DNAو الق

کاهش تحـرك، حیـات و همچنـین    شود، بلکه باعث می
. ]40[در طول زمان تابش شـده اسـت   هاتعداد اسپرم

وافـزایش راROSتولیـد تواندمیهمراهتلفنامواج
ــت ــالاز،فعالی ــموتازکات ــاتیون وسوپراکسیددس گلوت

DNAآسـیب دهد که نتیجه آنکاهشراپراکسیداز

بـه آزمایشـگاهی در شـرایط کـه همانگونـه باشد،می
.]41[است شدهدادهنشانوضوح

استعمال دخانیات
وO2-0شـامل ROSبالايهاغلظتشاملتنباکودود
OH-،تولیـد بـراي 1فنتـون يهـا واکـنش درکهاست
H2OآسیبوکردهشرکتDNAکنـد  مـی ایجادرا

ســیگاردودازشــدهمشــتقســربو. کــادمیوم]42[
شـوند مـی DNAيهـا رشـته شکستنباعثهمچنین

ي هــاشــاخصبــامــایع منــیدرهــاو حضــور آن]43[
اکسیداتیو در ارتبـاط اسـت. بطـور کلـی، دود     استرس

را در مـایع منـی افـزایش و    ROSتنباکو میزان تولیـد  
دهـد و ایـن   میظرفیت آنتی اکسیدانتی آن را کاهش

به دلیـل وجـود کـادمیوم در دود سـیگار    اثرات اساساً
ارثـی و DNAآسـیب با. سیگارکشیدن]44[باشد می

. داردارتبـاط کودکیدوراندرسرطانبروزهمچنین
عـدم  با فاکتور مردانـه، ناباروريدرماننتیجه دردر

.]26[شود میاستعمال دخانیات توصیه
سن

مرتبط اسـت،  DNAآسیبباسنبهمرتبطناباروري
قطعـه قطعـه   باکه ارتباط مستقیمی بین سنبه طوري

مطالعــات .]45[مشــاهده شــده اســت 2DNAشــدن
تعداد،کاهشبامردسنشرفتیپکهاستدادهنشان

همـراه اسـت. همچنـین    اسـپرم ي مورفولوژوتحرك

1 Fenton
2 DNA Fragmentation
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شیافـزا بـا مـرد افزایش سـن کهگزارش شده است
استژنومیک مرتبطاپیویژنومنقصدوهرشیوع

کـاهش  و احتمـالاً ROSسـطح شیافزا. به علاوه ]46[
سیدانی بـا افـزایش سـن در    ي آنتی اکهافعالیت آنزیم
.]47[ارتباط است 

هاتوکسین
سرب، کادمیوم، جیوه و ارسنیک جـزو فلـزات سـنگین    

اتفــاقی، در بــوده و ممکــن اســت انســان بطــور کــاملاً
معرض این فلزات قرار گیرد. این چهار فلز در مقادیر 

هـا ي تولید مثلی حیوانات و انسـان هازیاد براي سیستم
(شامل فلزات سنگین؛ سـرب،  هانیتوکسسمی هستند. 

از طریـق برخـی مشـاغل،    کادمیوم، جیـوه و ارسـنیک)  
مصرف آب و مواد غذایی آلوده یا تنفس هواي آلوده

 ـتولشیافـزا منجربـه وشـوند میوارد بدن انسان دی
ROS خواهند اسپرمعملکردوساختارو تاثیر منفی بر

القـاء واسـپرماتوژنز دراخـتلال باعـث شد. همچنـین  
.)2شکل (]48[شوند میاسپرمDNAبیآس

رابطهو ROSو امواج الکترومغناطیسی) تولید ها، واریکوسل و اسپرم نابالغ) و بیرونی (دخانیات، الکل، توکسینها. منابع مختلف درونی (لوکوسیت2شکل 
]10[مردانيناباروربااسپرمدرROSدیتولشیافزا

بحث
ROSیـا دیـده آسـیب يهـا اسپرمازتواندمیداخلی
اسـپرماتوژنز ازاسپرم ناشی. ]20[شودحاصلضعیف

. ]49[کندتولیدحدازبیشROSتواندمیغیرطبیعی
تولیـد طبیعـی آنزیمـی يهـا واکـنش درROSاگرچه

سیستمیکبه وسیلهسلولی آنآسیبشود ولی ازمی
ــده، ــطزداین ــیتوس ــیدانآنت ــااکس ــیيه وآنزیم
تعـادل  سیسـتم ایـن . شـود مـی جلـوگیري یغیرآنزیم

ــیدان ــی-اکسـ ــیدان،آنتـ ــکیل  اکسـ ــان، تشـ همزمـ
عادي سلول را کنترل براي عملکردمفیديهااکسیدان

اکسـیداتیو اسـترس آسیباثراتازو باعث جلوگیري
ازبالایی. غلظت]11[حد به سلول خواهد شد ازبیش
دوجـو مـایع منـی  در1جاروبگرهـا وهـا اکسیدانآنتی
ازاسـپرم محافظـت بـراي هااکسیدانآنتیاین. دارد

يهااکسیدانآنتی. کنندمیعملROSآورزیاناثرات
ــی ــاملآنزیم ــوپرش ــموتاز، س ــید دیس ــالاز،اکس کات

. شــوندمــیسرولوپلاســمینوپراکســیداز،گلوتــاتیون
ــی ــیدانآنت ــااکس ــیيه ــاملغیرآنزیم ــومین،ش آلب

تــاورین،پیــروات،ن،گلوتــاتیوکــارنیتین،-Lبــارتوتین،

1 Scavengers
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باشند. گلوتـاتیون میو رويE،Cویتامین هیپوتورین،
ROSبرابردرسلولیدرونیحفاظت کنندهمهمترین

ــی ــدم ــیدان . باش ــی اکس ــن آنت ــاملای ــکش ــروهی گ
آزاديهارادیکالمستقیمطوربهکهاستسولفیدریل

. مطالعــات آزمایشــگاهی ]50[کنــد مــیآوريجمــعرا
ــان ــینشـ ــد مـ ــوبی از  دهـ ــادل خـ ــه تعـ و ROSکـ

لقـاح مـورد   یابی و نهایتاًجهت ظرفیتهااکسیدانآنتی
ــاز ــینی ــد. م ــیH2O2باش ــدم ــابی و توان ــت ی ظرفی

ــروزین ــگاهیشــرایطدررافسفریلاســیون تی آزمایش
کاتـالاز  اکسـیدان آنتیآنزیمکهحالیدر، کندتحریک

يها. همچنین غلظت]51[کند میجلوگیريامرایناز
ــکف ــاصیزیولوژیـ ــثNOخـ ــنباعـ هیپراکتیویشـ

لایـه  اتصالوظرفیت یابی، سازي بیش از اندازه)(فعال
حـد ازبـیش يهـا غلظتکهحالیدر، شودمیشفاف
صحیحتعادل، اینبرخواهد داشت. علاوهمهارياثرات
ROSدرکرومـاتین تـراکم بـراي هـا اکسـیدان آنتیو
اپیدیـدیمی الانتق ـطـول ي در حـال بلـوغ در  هااسپرم
زمـان  درکرومـاتین نادرسـت تراکم.استنیازمورد

ــیدن ــپرمرس ــهاس ــهب ــدممنطق ــاي دم اپیدی ــاانته ب
وغیرطبیعـی، عملکـرد نادرسـت اسـپرم    مورفولوژي

که در ادامـه بـه شـرح    ]26[ناباروري در ارتباط است 
شود.میاین اثرات پرداخته

عملکرد اسپرمبراسترس اکسیداتیوریتاث
ــ ــینازییک ــت اول ــه تح ــا ک ــاثیرعملکرده ــترست اس

، گیـرد مـی لیپیـدها قـرار  پراکسیداسـیون واکسیداتیو
ولیپیدپراکسیدتشکیلبینارتباط.استاسپرمتحرك
شدهدیدهبارهاROSتولیدسیستمدراسپرمحرکت

حملـه بـه اسـپرم تحـرك حساسـیت همچنینواست
يهـا نیسـم دهـد. مکا مـی به وضوح نشانرااکسیداتیو

ه بـا ه ـموثر در کاهش تحـرك اسـپرم در زمـان مواج   
به نظـر اما، استشناختههمچنان نااکسیداتیواسترس

وآکسـونم بـه اکسـیداتیو آسـیب دورسد که هرمی
در ) ATP(سلولیدرونفسفاتتريآدنوزینکاهش

چشـمگیري اثراتوجود. با]3[هستند این روند دخیل
، دارداسـپرم حرکـت رويبـر ROSبالايسطوحکه

تواند میهمچنیناکسیداتیواسترسکهاستمشخص
در شرایطی کـه اسـپرم داراي حرکـت طبیعـی اسـت،      

. در]52[شـود  اسـپرم بـاروري ظرفیتباعث کاهش
تخمک غشايبااتصالبراياسپرمظرفیت، شرایطاین

از پـایین سـطوح شـود. از طرفـی در  مـی دچار نقـص 
ــزان، اکســیداتیواســترس تخمــکواســپرماتصــالمی

ROSمثبت) نقش1(: احتمالا به دلیلکهیافتهافزایش

با ظرفیـت  مرتبطتیروزینفسفوریلاسیونحوادثدر
دراســترولاکسیداســیوناهمیــت) 2(اســپرم ویــابی

اســپرمپلاســماییغشــايازکلســترولتسـهیل خــروج 
اسـترس بـالاتر سـطوح در،حـال اینبا.]49[باشدمی

در غشــايلیپیــدپراکسیداســیونالقــاءواکســیداتی
ارتبـاط تخمـک در واسـپرم اتصالکاهشباپلاسمایی

اکسیداتیو آسیبمستقیمالقاءدلیلبهاست، که احتمالاً
اتصـال اســپرم و  فراینـد دردرگیــريهـا پـروتئین بـه 

کـه در آنهـا   اولیـه مطالعات. این]53[باشد میتخمک
لب توسط اسـترس اغاسپرم کهمعیوبعملکرداساس

، یکپارچگیهاسلولاینتحركبروشدهاکسیداتیو، القا
DNAگـذار  مچنین اتصال اسـپرم بـا تخمـک تاثیر   هو

ي مستقل مورد تائید هااست، در بسیاري از آزمایشگاه
.]54[است 

لیپید پراکسیداسیونواکسیداتیواسترس
اسـپرم توســط تحــركسـرکوب رســد،مـی نظــربـه 

القــاءبــامســتقیمطــوربــهیو،اکســیداتاســترس
بهROSکههنگامی.استمرتبطلیپیدپراکسیداسیون

اسیدهاي چرب غیراشباع که در غشاء اسپرم نسبت به 
کنـد،  مـی شود، حملـه میبه وفور یافتهاسایر سلول

ــواع ــتان ــامتابولی ــی ازيه ــهچرب ــالجمل ــارادیک يه
آلدئیـدهاي وآلکسـیل يهـا رادیکـال لیپیـد، پراکسیل

ولیپیـد پراکسـید شـدن اضافهشود.میمختلف تولید
منجـر انسـانی يهاجمعیت اسپرمبهلیپیدآلدئیدهاي

ــه ــنســریعکــاهش تحــركب ــقازهــاســلولای طری
اسـت . ممکـن ]55[شـوند  مـی مختلـف يهامکانیسم

در نهایـت کهباشدمراحلیبهوابستهکاهش تحرك
می وآکسونپروتئینفسفوریلاسیونکاهشبهمنجر
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بـا دوهـر شـوند کـه  مـی اسـپرم شدنغیرمتحرك
ت. قابل ذکـر اسـت کـه   همراه اسغشاسیالیتکاهش

ضرورياسپرم به غشا تخمکاتصالسیالیت غشا جهت
پراکسیداسیون علاوه بر ایجـاد  . بنابراین اثر]56[است 

هـا اسـپرم تواناییبرچربیغشايساختماندرآسیب
نیز تـاثیر تخمکغشاحوادث اتصال بادرشرکتبراي

.]55[گذارد می
در اسپرمDNAآسیبدلیلاکسیداتیواسترس

يمورفولوژوحرکتغلظت،ماننداسپرميپارامترها
ــرامعمــولاً ــیتعيب ــاحپتانســلنی ــپرملق ــتفادهاس اس

DNAرشـته دوایکیشکست. ]57،58،59[دنشومی

 ـمثـل دیتوللیپتانساختلافمنبعتواندمی مـردان نیب
اسـت شدهگزارش. ]36،60،61[باشدناباروروبارور

نســبت بــه اســترساســپرمهســتهدرنیکرومــاتکــه
 ـتغایجاد بهمنجرپذیر بوده وبیآسویداتیاکس راتیی

. ]34،62[شـود مـی DNAشـدن تکـه تکـه و همچنین 
DNAآسـیب اصلیعاملاکسیداتیو به عنواناسترس

متعــددتمطالعـا شــناخته شـده اســت. در اسـپرم در
بـالاي غلظـت واکسـیدانی آنتیسطح ظرفیتکاهش
ROSــتلامــرداندر منــی ــهمب ــالا،DNAآســیبب ب

اســپرمدرDNA. تـرمیم ]26[اســت شـده شناسـایی 
وژنزاتاسـپرم خاصـی از مراحلدرتنهاواستمحدود

جریـان درتـرمیم يهاهرچند، مکانیسم.افتدمیاتفاق
نیستند، با این وجـود  لفعااپیدیدیمدرايهستهتراکم

منـی مایعدرانتقالحیندرواپیدیدیمدراسپرماتوزا
بعـدي فرصت.داردقراراکسیداتیوآسیبمعرضدر

جنـین توسـعه درمهمـی گـام کـه DNAترمیمبراي
، حـال ایـن شـود. بـا  مـی انجـام تخمکباشد توسطمی

اکسـیداتیو اسـترس ازمتـاثر DNAاگرچه ترکیبـات 
ولـی باشـد بازیـابی قابـل اووسیتوسطتاستممکن

اسـت ممکـن DNAايرشـته دویـا یـک يهاشکست
بـر منفـی تاثیرتوانندمیو در نهایتبازسازي نشوند

.]63[باشند داشتهحاملگینتیجهوباروري

DNAآسیبدرآپوپتوزنقش

DNAســیبآمــورددرگــریدمطــرح شــده هیــظرن

. باشـد مـی ناموفقزآپوپتوي،باروردراختلالواسپرم
 ـتغبـا کـه اسـت کیولوژیزیفاي دهیپدآپوپتوز راتیی

همــراه و باعــث ســلولییایمیوشــیبویکیمورفولــوژ
هدایت سلول به سـمت مـرگ سـلولی کنتـرل شـده     

 ـربرنامهیسلولمرگعنوانبهوشودمی شـده يزی
بههااسپرمبیشتر، لقاحشود. در زمان عدممیشناخته

، سوماتیکيهاسلولروند. درمیسمت آپوپتوز پیش
عنـوان بـه ايهسـته گستردهشدنتکهتکهباآپوپتوز

جملهاز(از نوکلئاز آزاد شده از میتوکندرينتیجهیک
عنـوان به(سیتوزولو یا فعال شده در)Gاندونوکلئاز

ایـن است. با) مرتبطDNaseکاسپاز فعال کننده ، مثال
دیگـري در بیولـوژي   از هر نـوع سـلول   هااسپرم، حال

شوند، به این دلیل که میتوکندري و قسمت میمتمایز
در بخـش میـانی اسـپرم واقـع     هااعظم سیتوپلاسم آن

از هسته جدا شـده اسـت. بنـابراین حتـی     شده و کاملاً
فعـال  PI3زمانی که آپوپتوز توسط مهارکننـده کینـاز   

شده اسـت، نوکلئـاز در بخـش میـانی بـاقی مانـده و      
به هسته نفوذ کند. در واقع، حتی در صورت تواندنمی

DNAي تعلیقـی انسـان،   هـا در اسـپرم آپوپتـوز القـاي 

محصـولات تواند توسط نوکلئاز گسسته شود. تنهانمی
اسـپرم DNAبـه رساندنآسیببهقادرکهآپوپتوز
باشد. میمیتوکندريتوسطتولید شدهROS، هستند

در ROSنـده  قوي تولیدکنژنراتورهايهامیتوکندري
اسپرم هستند و این فعالیت باعث افزایش القاي اسپرم 

شـود. در واقـع تولیـد    میبه سمت وضعیت آپوپتوزي
ROSي سـلولی  هـا نشـانه اولـین ازمیتوکندریاي یکی

دلیـل همـین باشـد. بـه  میآپوپتوزيدرگیر با آبشار
بیشترین آسیب مشاهده شده که به طور طبیعیاست

.]3[دلیل فرآیند اکسیداتیو است اسپرم، به DNAدر

نتیجه گیري
 ـیعنـوان بـه استرس اکسیداتیو درمهـم عوامـل ازیک

اکسـیداتیو استرس. شودمیمحسوبمردانينابارور
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دفـاع یاوباشدبالاحدازبیشROSغلظتکهزمانی
همچنین این وافتدمیاتفاقاز بین روداکسیدانآنتی

. ]19[اسـت  مـرتبط هـا يبیمـار ازبسـیاري شرایط بـا 
نابـارور مـردان در مـایع منـی  ROSغلظـت افزایش
ــده ــدهدی ــت. ش ــاتاس ــانمطالع ــددادهنش ــهان ک
دریمهم ـنقـش ROSشـده کنترلوکميهاغلظت

ماننـــداســـپرمیعـــیطبیکیولـــوژیزیفينـــدهایفرا
ویآکروزوم ـيهـا واکـنش ،يسـاز فعال،یابیظرفیت

 ـیاطميبرانگیگنالیسيندهایفرآ مناسـب لقـاح ازانن
قابلاختلال زیادي مبنی برشواهدن،یابرعلاوه. دارند
به دنبال افزایش سـطح اسـترس   اسپرمعملکردتوجه

 ـااکسیداتیو وجود دارد. ازعملکـرد اسـپرم،  اخـتلال نی
ونیداسیپراکسبیآسجادیاشاملییهاسمیمکانقیطر
بـه منجـر ،آپوپتـوز وDNAبیآس ـاسپرم،يغشابه
بـه اختصـار   3شـکل  در کـه  شودمیهمردانيارورناب

.]10[نشان داده شده است

]11[نهایت ایجاد ناباروري در مردان ي متفاوت و درهاشامل اختلال در عملکرد اسپرم به روشانساناسپرمدرویداتیاکساسترسسمیمکان. 3شکل 

ــرا ــانیاطميب ــردازن ــوژیزیفعملک ــبیکیول و مناس
وآ،اسـپرماتوز کیپاتولوژبیآسازيریجلوگهمچنین

ROSو این مهم تنها ،باشندمناسبسطوحدریستیبا
مصرفتوقفمانند،یزندگوهیشدرراتییتغبا ایجاد

سـالم میرژحفظوموادمصرفکردنمحدودگار،یس
.]10[میسر خواهد شد متعادلو

اگرچه مطالعات گسترده اي بر روي اثرات بیش از حد 
سترس اکسیداتیو بر سیستم تولید مثلی انجام شـده و  ا

توانـد بـر روي پارامترهـاي    مـی مشخص گردیده که
اسپرمی و سـاختار کرومـاتین تاثیرگـذار باشـند ولـی      
مطالعـات بیشـتري از دیــدگاه ژنتیکـی جهـت شــناخت     
ــیداتیو    ــترس اکس ــر در اس ــولی درگی ــیرهاي ملک مس

رسد.میضروري به نظر
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