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مقدمه
یکی از فاکتورهاي ضروري جهت ،اسپرمDNAسلامت 

لقاح و باروري است که هر گونه عوامل اندوژنی و اگزوژنی 

مت جنین را به گردد و سلاآنتواند منجر به آسیب می

مخاطره بیندازد. مطالعات بالینی اخیر معتقدند که تقریباً

درصد از مردان مراجعه کننده به مراکز کمک باروري 60

با آسیب ،درصد مردان نابارور ایدیوپاتیک80و حدود 

. از ]1-2[اسپرم مواجه هستندDNAشدید یا متوسط 

نواع اسپرم که در اکثر اDNAل آسیب وامترین عمهم

توان به ات مضري دارد میتأثیرهاي مردان ناباروري

. اولین بار ]2[افزایش سطح استرس اکسیداتیو اشاره نمود

دکتر جان مک لود نقش استرس 1943در سال 

اکسیداتیو را در عملکرد ناقص اسپرم نشان داد و گزارش 

ي یون اسپرماتوزوا در فشارهاي بالاکرد که انکوباس

هش حیات و تحرك اسپرم و در نهایت سبب کا،اکسیژن

در واقع استرس اکسیداتیو شود.اسپرم میDNAآسیب 

د، شواسپرم میDNAنه تنها باعث از دست رفتن سلامت 

ها ها و چربیهاي جانبی به پروتئینبلکه از طریق آسیب

ها را در غشاي پلاسمایی اسپرم، پتانسیل لقاح این سلول

استرس اکسیداتیو در مایع افزایش .]3[دهدکاهش می

که استرس اکسیداتیو در دهدنشان می،منی مردان نابارور

ي عملکردي اسپرم از هااختلالات ساختاري و ظرفیت

کند. میءایفارامیي مختلف نقش مههاطریق مکانیسم

با اختلال در ROSاین واقعیت که سطوح افزایش یافته 

،مرتبط استاسپرمDNAتعداد، تحرك، شکل و سلامت 

اسپرم DNAآن است. اثر آسیب مهمنشان دهنده نقش 

ي امروزه هابر تکوین جنینی، بارداري و فرزندان از نگرانی

است، هر چند که شواهد بالینی در این رابطه متنوع است

با توجه به مطالب قید شده در بالا در این مقاله .]5-4[

سیداتیو مروري سعی بر آن است که مکانیسم استرس اک

هاي نامطلوب آن بر روي عملکرد اسپرم و در اسپرم، پیامد

هاي درمانی آن به طور کامل شرح داده شود.راهکار

پذیري ي بسیار واکنشهاي آزاد مولکولهارادیکال

هستند که در مدار بیرونی خود داراي یک یا چند الکترون 

باشند. به دلیل وجود این الکترون جفت میجفت نشده 

ي آزاد وضعیت ناپایداري داشته و با دیگر هارادیکال،دهنش

ي مجاور خود واکنش داده تا به حالت هاو مولکولهااتم

یندهاي آفربه وسیلهي آزاد هاپایدار در آیند. رادیکال

شوندمیي بدن تولید هافیزیولوژیکی طبیعی و متابولیسم

و و تمایل شدیدي براي به دست آوردن الکترون از ماکر

ي چرب، هاي بیولوژیک همچون اسیدهامولکول

ي نوکلئیک دارند.ها، و اسیدهاپروتئین

مختلف بخش هايي آزاد به دو صورت درهارادیکال

ي فعال اکسیژن هابدن وجود دارند.  دسته اول رادیکال

(ROS: Reactive oxygen species)و دسته دوم رادیکال ،

RNS: Reactive)فعال نیتروژن  nitrogen species)

باشد. در این میان،  رادیکال آزاد اکسیژنی، بیشترین می

ي این خانواده را در خود جاي داده و به دو گروه هامولکول

شوندمیهاي رادیکالی و غیر رادیکالی تقسیم مولکول

ي هاي آزاد اکسیژن مهمترین رادیکالهارادیکال. ]3[

ه و آنیون سوپر تولید شده در سیستم بیولوژیکی بود

2(اکسید
-(Oو اولین هااز مهمترین رادیکالROS تولید

انسان است.در شده در اسپرماتوزوا 

ناکامل اکسیژن در ءآنیون سوپر اکسید در نتیجه احیا

ي هامسیر زنجیره انتقال الکترون و یا از طریق واکنش

متابولیکی با اضافه شدن یک الکترون به اکسیژن مولکولی 

.-شود. (میید تول
2→ O.-+ e2O.( این رادیکال توسط آنزیم

سریعا به پراکسید هیدروژن(SOD)سوپر اکسید دسموتاز
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)2O2(Hو اکسیژن)2(O میتبدیل) 2 ++→شودH-.
22O

2+ O2O2H (]6[.2O2H ترکیبی فعال است و نسبت به

سوپر اکسید داراي ثبات بیشتري بوده و به علت توانایی 

سلول داراي خاصیت سمیت سلولی است. از ءغشاعبور از 

به عنوان یک رابط براي 2O2Hاین رو ممکن است عمل 

یا در هاانتقال آسیب ناشی از رادیکال آزاد بین سلول

توانایی تولید رادیکال 2O2Hسراسر سلول باشد. 

ي آهن و مس را دارا هادر حضور یون(OH)هیدروکسیل 

بالا و پذیريواکنشل قابلیت باشد. رادیکال هیدروکسیمی

ویس و فنتون -ربرهاعمري کوتاه دارد و طی دو واکنش

.]6[دهد میشود، رخ میکه در ادامه توضیح داده 

ربر، تولید رادیکال هیدروکسیل وابسته هاطبق معادله

و یون آهن است. در 2O2Hبه حضور آنیون سوپر اکسید، 

آهن و رادیکال ، واکنش OH.نخستین گام از تشکیل 

به یون فروس Fe)+3(اکسیژن سبب احیاي آهن فریک 

)2+(Feشود. در مرحله بعد، یون فروس در برخورد با می

2O2Hدوباره اکسید شده و ،.OH شود.  در میتولید

تواند یک الکترون از گروه میواکنش فنتون، مولکول آب 

هیدروکسیل خود طبق معادله به یون آهن منتقل کند که

حاصل این انتقال الکترونی، تشکیل آهن دو ظرفیتی و 

رادیکال هیدروکسیل است. رادیکال هیدروکسیل قادر به 

عبور از غشاي سلولی نیست ولی بسیار فعال بوده و به 

دلیل خاصیت اکسید کنندگی شدید به سیستم بیولوژیک 

.]7[زندمیي مجاور خود شدیدا آسیب هاو مولکول

ي داراي مرکز هانیتروژن به مولکولي آزادهارادیکال

و (NO)شود که نیتریک اکسایدمیفعال نیتروژن گفته 

به هااز مهمترین این رادیکالONOO)-(نیتریت پراکسی

روند. نیتریک اکساید یک مولکول کوچک و میشمار 

بسیار فعال بوده و توسط آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز 

(NOS) 1(شکل شود میساخته(.

ادیکال هاي آزاد نیتروژن در مسیرهاي تولید رانواع-1شکل
.]7[هاي بدنبافت

یپوکسی هاچند ثانیه است ولی در شرایطNOنیمه عمر 

ثبات بیشتري داشته و به علت محلول بودن در آب و 

کند. میچربی از غشا سلول و سیتوپلاسم به راحتی عبور 

ي ندارد اما به تنهایی براي سلول خطرNOمولکول 

را ONOO-تواند با آنیون سوپر اکسید ترکیب شده و می

. ]7[باشدمیتولید نماید که ترکیبی به شدت خطرناك 

در غلظت کم خاصیت NOدهد میمطالعات اخیر نشان 

اکسیدانی داشته و آنیون سوپر اکسید را خنثی آنتی

سبب ONOO-ي بالا با تشکیل هاکند. ولی در غلظتمی

از غشاي میتوکندري شده و با Cسازي سیتوکروم آزاد 
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.]3[شودمیفعال کردن کاسپازها باعث ایجاد آپوپتوز 
-ONOOي آزاد نیمه عمر هادر مقایسه با سایر رادیکال

تري داشته و با انتشار آن در سلول باعث ایجاد یطولان

ممکن است ONOO.]3[شودمیرسانی بیشتر آسیب

ي مس از طریق هاو انتشار یونLDLباعث اکسیداسیون 

شکستن سرولوپلاسمین و حمله به باقی مانده تیروزین در 

ي مختلف گردد و همچنین در اختلالات هاپروتئین

این ترکیب از طریق .التهابی متعددي مشاهده شده است

و تغییر در DNA، شکستن رشته هانیتراته کردن پروتئین

سلول، رسانیپیامد ینآبازهاي سازنده آن، تغییر در فر

تغییر عملکرد طبیعی میتوکندري و در نهایت تغییر در 

ي بدن هاسبب آسیب به سلول،نسخه برداري و بیان ژن

یی مانند هاو واکنشهاتوسط سیستمROS. ]8[شودمی

گزانتین اکسیداز و پراکسیداز، سیستم انتقال الکترون 

وکلوتئید نیکوتین آمید آدنین دي نمیکروزومال، سیستم 

NADPHاکسید ردوکتازي و سیستم (NADPH)فسفات 

NADPHشود. این سیستم میتولید هااکسیداز نوتروفیل

در میاز شناخته شده ترین اکسیدازها است که نقش مه

دارد. اکنون مشخص شده که اکثر هادفاع در برابر پاتوژن

) در NOX(خانواده اکسیدازNADPHي حاوي هاسلول

ROSسطوح پایین و کنترل شده ،سمایی خودغشاي پلا

کنندمییندهاي فیزیولوژیک تولید آرا در زمان انجام فر

شود و میفیزیولوژیک تولید ROSپس مقادیر اندك .]9[

ي اندك به هاي آزاد در غلظتهاجالب اینکه رادیکال

کنند و سبب آپوپتوز، میثانویه عمل عنوان پیامبر هاي 

اي نسخه برداري و تنظیم بیان فعال کردن فاکتوره

.]10[شوندمیاکسیدانی آنتیي هاي مربوط به آنزیمهاژن

مانند هامطلبی که حائز اهمیت است، اسپرم

رادیکال ،ي زنده قادرند در شرایط هوازيهاسلولمیتما

حاصل سوخت و ساز هاآزاد تولید کنند که این رادیکال

ي هاژیک رادیکالطبیعی اسپرم هستند. مقادیر فیزیولو

یپراکتیواسیون، هایابی،آزاد براي بلوغ اسپرم، ظرفیت

واکنش آکروزومی، اتصال به زونا پلاسیدا و اتصال اسپرم 

یابی، یند ظرفیتآدر طی فر.]10[تخمک ضروري است

و فعالیت آنزیم ROSسطوح داخل سلولی کلسیم،

یابد که منجر به افزایش میتیروزین کیناز افزایش 

افزایش گردد.می(cAMP)دنوزین منو فسفات حلقوي آ

cAMPد که شومیهایپراکتیواسیون اسپرمهاباعث تسهیل

یی که هافقط اسپرمیابد.میدر طی آن تحرك آنها افزایش 

مستعد ، یند ظرفیت پذیري در آنها صورت گرفته استآفر

و پیشبرد واکنش یپراکتیواسیونهاپدیده

د که در نهایت این امر منجر به کسب خواهند بومیآکروزو

مشخص. به طور تجربی ]11[گرددمیتوانایی باروري 

باعث 2O2Hها با مقادیر اندك شده است که القاء اسپرم

یپراکتیواسیون، واکنش هاتحریک ظرفیت پذیري،

گردد. پدیده میو توانایی اتصال به تخمک میاکروزو

منجر ،ROSیر اندك پراکسیداسیون لیپیدي ناشی از مقاد

گردد که باعث میبه تغییر و تحول در غشاي اسپرم 

. اما به ]10- 11[دشومیتسهیل اتصال اسپرم ـ تخمک 

باید در سطح ROSهر حال، در حالت فیزیولوژیک مقادیر 

پایین بماند؛ در بدن به طور طبیعی از طریق سیستم 

روند.میي آزاد از بین هارادیکال،اکسیدانیآنتی

و میآنزیاکسیدانی به دو گروهآنتیي هاسیستم

ي دفاع ها. سیستم]13[شوندمیتقسیم میغیرآنزی

، (CAT)، کاتالازSODشامل: میاکسیدانی آنزیآنتی

یک متالو آنزیم و SODباشد. میگلوتاتیون پراکسیداز 

اکسیدانی در بدن آنتیي هایکی از کارآمدترین آنزیم

است که ROSدفاعی بدن در برابر باشد و اولین خطمی
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و 2O2Hرا به O)2.(تبدیل آنیون سوپر اکسید 

تولید شده 2O2Hکند. سپس میتسریع O)2(اکسیژن

CATیا و (GPX)توسط فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز 

بر اساس فلزات کاتالیک SOD.]14[شودمیحذف 

گروه تقسیم کرد: 3موجود در جایگاه فعال آنها، به 

SOD1(Cu Zn- SOD) داراي وزن مولکولی در حدود ،

کیلو دالتون است که در سیتوزول و تقریبا تمام 32

یک SOD1ي پستانداران وجود دارد.هاي سلولهااندامک

همودایمر است و حاوي کوفاکتورهاي فلزي مانند 

است. (Cu)و مس(Zn)روي

(Mn-SOD) SOD2 فرم دوم ،SOD داراي وزن

کیلو دالتون است و در میتوکندري 96ر حدود مولکولی د

از چهار زیر واحد SOD2وجود دارد. هاتمام سلول

پروتئینی یکسان تشکیل شده که هر کدام شامل یک یون 

یکی از SOD2باشد. اعتقاد بر این است که میمنگنز 

بر فعالیت ضد توموري مؤثراکسیدانی آنتیي هاآنزیم

Ec)باشد. می -SOD) SOD3 فرم سومSOD خارج سلولی

باشد که تمایل زیادي براي پیوند با هپارین و هپارین می

گروه اول مهمترین 2گروه، 3سولفات دارد. از میان این 

ضمن پالایش رادیکال سوپر SODهستند. SODاشکال 

ي هااکسید درون و برون سلولی مانع از اکسید شدن لیپید

جام وظایف خود شود با این حال براي انمیغشایی 

یا گلوتاتیون پراکسیداز همراه شود تا CATبایست با می

.]6،15[شود 2O2Hمانع از فعالیت 

ي هاي گیاهی، حیوانی و باکتريهادر سلولCATآنزیم 

زوم سلول جاي دارد. شود و در پراکسیمیهوازي یافت 

را در دو مرحله به آب و اکسیژن مولکولی 2O2Hاین آنزیم 

در هاTurn overیکی از بزرگترین CATکند. میتبدیل 

6شناخته شده است که قادر است نزدیک به هاتمام آنزیم

تبدیل 2Oو O2Hرا در هر دقیقه به ها2O2Hمیلیون از 

حضور دارد اما فعالیت هادر همه بافتCATکند. اگر چه 

.]6،13[باشدمیبالاي این آنزیم در کبد و اریتروسیت 

داراي میاکسیدان آنزیآنتییون پراکسیداز، این گلوتات

ي هادر مکانهاي متعددي است که این ایزوفرمهاایزوفرم

مختلفی از سلول قرار دارند و حاوي سلنیوم در جایگاه 

یا 2O2Hفعال خود هستند. گلوتاتیون پراکسیداز کاهش 

کند.میپراکسید آلی را به آب یا الکل کاتالیز 
H2O2 + 2GSH → 2H2O + GSSG

O2ROOH + 2GSH → ROH + GSSG + H

نشان دهنده گلوتاتیون مونومریک GSHدر این واکنش 

نشان دهنده گلوتاتیون دي سولفید GS-SGشده و ءاحیا

GPXدر طول واکنش کاتالیزوري به GS-SGاست که 

ي هاتقریبا در تمام بافتGPXد. اگر چه شومیتبدیل 

ي کبد اینهادر داخل سلولاما،بدن عرضه شده است

. حضور یک منبع ثابت از آنزیم داراي بالاترین مقدار است

GSH براي فعالیتGPX نیاز است که در نتیجه فعالیت

GRD 6[آیدمیبه دست[.
GSSG + NADPH + H+ → NADP+ + 2GSH

مورد نیاز این واکنش توسط مسیر NADPHحضور 

شود و میسالم ارائه پنتوز فسفات و عملکرد میتوکندري 

ي هابه وسیله مسیرNADPHهر گونه کاهش در مقدار 

منجر گردد. جالب GSHرقابتی ممکن است به کمبود 

2O2Hبراي CATو GPXتوجه است که یک رقابت بین 

به عنوان یک بستر وجود دارد و حفاظت اصلی در برابر 

دهد و نقش میسطوح پایین آسیب اکسیداتیو انجام 

.]16[کندمیءر دفاع از اسپرم ایفادمیمه

شامل: میاکسیدانی غیر آنزیآنتیي دفاع هاسیستم

، پیروات، Q10کوآنزیم، ملاتونین، E، ویتامینCویتامین 
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آلفا باشد.میاکسیدانی آنتیتائورین، هیپوتائورین و تیول 

در انسان و Eترین شکل ویتامین توکوفرول فعال

زیستی یا بیولوژیک است و اکسیدان آنتیترین قوي

مهمترین وظیفه آن مقابله با اکسید شدن لیپید توسط 

اکسیدان آنتیرادیکال آزاد است از این رو، به عنوان 

شود. در ساختار این میشکنندة زنجیره شناخته 

مسئول ،اکسیدان، گروه هیدروکسیل حلقه آروماتیکآنتی

گروه به اکسیدانی است و هیدروژن اینآنتیي هاویژگی

شود تا رادیکال را به شکل پایدار میرادیکال آزاد اهدا 

. ]13[تبدیل کند

اکسیدانی بسیار مهم و قدرتمند است آنتی، Cویتامین 

درصد 65حدود وکند میي آبی بدن کار هاکه در محیط

ي داخل سلولی و خارج هااکسیدانآنتیظرفیت کل 

Cدهد. ویتامین میدر مایع منی را تشکیل موجود سلولی 

را خنثی 2O2Hي هیدروکسیل، سوپر اکسید و هارادیکال

شود، و میکند و مانع از رسوب و لخته شدن اسپرم می

Eویتامین ءهمچنین مانع از پراکسیداسیون لیپیدها، احیا

2O2Hتوسط رادیکال DNAو محافظت از آسیب به 

.]17[شودمی

شاهاي سلولی و ، به طور طبیعی در تمام غQ10کوآنزیم

Q10کوآنزیمي غیر اشباع قرار دارد.  هادر مجاورت زنجیره

و کندمیعمل اکسیدان داخل سلولی آنتیبه عنوان یک 

و Eویتامین ءمیانی اسپرم بوده و باعث احیابخشدر 

محافظت از غشاء فسفولیپیدي و ممانعت از فعالیت 

.]18[شودمیپراکسیدانی آن 

فان به دست آمده و عمدتا توسط ملاتونین از تریپتو

شود. ترشح ملاتونین در میمهره داران تولید لغده پینه آ

دهد و بالاترین انتشار آن مییک الگوي شبانه روزي رخ 

در طول شب است. ملاتونین یک مولکول چند منظوره 

مبارزه منحصر به ،اکسیدان قويآنتیاست و به عنوان یک 

کند. شواهد نشان میعمال فردي در برابر اکسیداتیو ا

ظت از غشاي سلولی در افدر به حدهد که ملاتونین قامی

دو برابر اثر ،باشد و اثر آنمیبرابر پراکسیداسیون لیپیدي 

.]6،19[باشدمیEویتامین 

هامواد و روش
گر جهت انجام این مطالعه مروري، از موتورهاي جستجو

PubMed وGoogle Scholar .هاي واژهکلیداستفاده شد

آسیب «، »استرس اکسیداتیو«اصلی براي جستجو مقالات

DNA« ،»و »هاي اسپرمیپارامتر«، »ناباروري مردان

.بود»اکسیدانآنتی«

مقاله 180مقاله یافت شد که در حدود 384در ابتدا 

و بودند 1940- 2000هاي به علت اینکه مربوط به سال

، ندشده بودبررسی ان هاي بعد عنودر مقالات مروري سال

مقاله که هدف اصلی آنها 120علاوه ه حذف گردید. ب

بررسی استرس اکسیداتیو را در اسپرم مدل حیوانی 

ترین داشتند، حذف شدند و فقط از مهمترین و اصلی

. شدمقالات حیوانی مرتبط با هدف مطالعه کنونی استفاده 

باشد که مقاله باقیمانده می84این مقاله مروري دستاورد 

برخی از آنها به علت تشابه موضوع، فقط به یکی از آنها 

این مطالعه منابعمقاله اصلی در قسمت 60اشاره شد و 

.ندشده اذکر

نتایج
کنون بر روي شناخت اتا قبلمطالعات متعددي از 

آن بر تأثیردر اسپرم و عملکرد و ROSمنابع تولید 

اس مقالات، دو پتانسیل باروري انجام شده است. بر اس

معرفی شده برون زادودرون زادROSمنبع اصلی تولید 

ي هاو اسپرمها، لکوسیتهاROSدرون زاد است. منابع 
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توسط ها ROSباشد. اهمیت تولید میطبیعیغیر

، زیرا باشدمیطبیعیغیراسپرم وجود ، بیش از هالکوسیت

از تربرابر بیش1000هااز نظر فیزیولوژیک، لکوسیت

کند. اما تمام میرادیکال آزاد تولید ،طبیعیغیراسپرم 

را نداشته و تنها ROSقابلیت تولید هالکوسیت

ي پراکسیداز مثبت چنین توانایی را از خود هالکوسیت

، یکی از هاتوسط لکوسیتها ROSدهند. تولید مینشان 

ي اصلی عملکرد دفاعی سلول در زمان عفونت و هاکلید

ي هااست که به دنبال فعال شدن لکوسیتالتهاب 

NADPHپراکسیداز مثبت، طی بیماري از طریق سیستم 

ي پراکسیداز مثبت، مقادیر هاشود. لکوسیتمیانجام 

،ي فاگوسیتهازیادي آنیون سوپر اکسید را درون وزیکول

کنند تا در کشتن عوامل پاتوژن شرکت کنند. میرها 

ي پیش التهابی مانند هانعلاوه بر این، افزایش سیتوکی

سبب SODاکسیدان آنتیو کاهش میزان 8اینترلوکین

د. شومیي آزاد و تنش اکسایشی هاافزایش رادیکال

افزوده هاهمچنین در شرایط عفونت بر میزان لکوسیت

تولید هاشده و به دنبال آن مقادیر بیشتري از رادیکال

به همراه خواهد ات زیان باري براي اسپرم تأثیرشود که می

.]20[داشت

طبیعیغیراختلال در روند اسپرماتوژنز و تولید اسپرم 

گردد. زیرا ROSتواند منجر به تولید بیش از حد میهم 

طی اسپرمیوژنز طبیعی، سیتوپلاسم اسپرم در مراحل 

تکوین باید حذف شود و هر گونه نقص در اسپرمیوژنز که 

ورود اسپرم مانع حذف کامل سیتوپلاسم شود، سبب

سیتوپلاسم شود. میهمراه با سیتوپلاسم اضافه به انزال 

هیدروژناز ـ فسفات د6مملو از آنزیم گلوکزـاضافی 

(G6DH) است. این آنزیم ورود گلوکز را به مسیر

را NADPHپنتوز فسفات و در نتیجه تولید میمتابولیس

به وسیله آنزیم NADPHکند. مقادیر بالاي میتنظیم 

NADPHي هااکسیداز موجود در غشاي اسپرم به رادیکال

شوند. مقادیر بالاي میاکسید ، 2O2Hآزاد به خصوص 

2O2Hباعث مهار آنزیم(G6DH)ي طبیعی و در هااسپرم

و در نهایت کاهش فعالیت NADPHنتیجه کاهش سطح 

گردد. در نهایت میاکسیدان گلوتاتیون پراکسیداز آنتی

به افزایش تولید رادیکال اکسیژنی تمام این وقایع منجر 

.]21[)2(شکلتوسط اسپرم ختم خواهد شد 

DNAآسیبواکسیداتیواسترسبینارتباطمکانیسم-2شکل 

]21[اسپرم

ROSسیستم تولید دوتوان گفت میبه طور کلی 

اکسیداز در NADPHوجود دارد: سیستم هاتوسط اسپرم

ح داده شد و سیستم سطح غشاي پلاسمایی که توضی

در سطح میتوکندري، NADPHاکسید ردوکتاز وابسته به 

در اسپرماتوزواي مردان ROSکه به عنوان منبع اصلی 

نابارور مطرح است. اسپرماتوزوا به دلیل تحرك زیاد 

بنابراین حاوي میتوکندري فراوانی ،نیازمند انرژي است
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ر به است به طوري که هر گونه نقص میتوکندریایی منج

.]21[گرددمیROSتولید بیش از حد 

انتخاب شیوه زندگی، عوامل محیطی و شغلی از جمله 

اگزوژنی است. شیوه زندگی، یکی از ROSمنابع تولید 

است، به عنوان مثال: در افراد ROSعوامل اصلی تولید 

یابد. میدر مایع منی افزایش ROSسیگاري سطح 

رس اکسیداتیو است. استعمال سیگار یکی از منابع است

باشد که به عنوان میسیگار شامل بسیاري از ترکیبات 

ي فعال اکسیژن یا نیتروژن شناخته شده اند. نشان هاگونه

استعمال سیگار باعث افزایش سطح کهداده شده است

ROSـ 8و افزایش سطح هااکسیدانآنتیسطح، کاهش

در مایع سمینال(8HDG)هیدروکسی داکسی آدنوزین 

که با دهدمیرا افزایش ROS. الکل تولید ]22[دشومی

اکسیدانی به ویژه در کبد تداخل دارد و آنتیعملکرد دفاع 

مصرف بیش از اندازه آن باعث استرس اکسیداتیو 

. فعالیت بدنی بیش از حد یا ]19[گرددمیسیستمیک 

استرس اکسیداتیو در ءتواند باعث القامیورزش شدید نیز 

گردد که این امر ناشی از تولید بیش از حد هاضهمحیط بی

ي به شدت منقبض شدههاي آزاد از ماهیچههارادیکال

و افزایش نیاز به انرژي در عضلات منجر به تولید باشدمی

ROS23[شودمی[ .

چاقی یکی دیگر از عوامل استرس اکسیداتیو در سیستم 

مع بافت تولید مثل در سیستم تولید مثل مردان است. تج

ها را ROSتواند سطح می،شودمیچربی که باعث چاقی 

افزایش دهد و ،ي پیش التهابیهااز طریق انتشار سیتوکین

و گرمایش بیضه را هادر لکوسیتROSهمچنین تولید 

تواند سطح می. عوامل محیطی هم ]24[افزایش دهد

ROS این عوامل عبارتند از: ،قرار دهدتأثیربیضه را تحت

درمانی و اشعه میقرار گرفتن در معرض مواد سمی، شی

یونیزان، بسیاري از سموم محیطی و صنعتی هم باعث 

روي روند اسپرماتوژنز تأثیردر بیضه و ROSافزایش سطح 

، هاو به طور خلاصه آفت کشگردد. میو عملکرد اسپرم 

Methoxyethanol که در رنگ، روغن ترمز و دیگر مواد

تواند باعث افزایش سطح میی وجود دارد شیمیایی صنعت

ROSدي اکسید گوگرد، یک محصول جانبی ]19[گردد .

ي نفتی و زغال سنگ، داراي یک اثر هاسوختن فراورده

. قرار گرفتن در معرض ]19[اکسیداتیو در بیضه است

تواند استرس میبرخی از فلزات مانند سرب و کادمیوم 

یدیدیم را بالا ببرد و اپROSاکسیداتیو بیضه و تولید 

اکسیدانی آنتیسبب کاهش تولید اسپرم، تحرك، ظرفیت 

. در تمام این ]25[و افرایش پراکسیداسیون لیپیدي گردد

از بین رفته هااکسیدانآنتیشرایط تعادل بین اکسیدان و 

شده و این هااکسیدانآنتیبیشتر از هاو مقدار اکسیدان

دهدیو آسیب پذیر رخ میحالتی است که استرس اکسیدات

دارا محققان بر این باورند که اسپرم بالغ به علت .]26[

اکسیدان آنتیو سطح محدود مقدار سیتوپلاسم بودن 

و همچنین سطوح بالاي هانسبت به سایر سلولپایین

، نسبت خودءاسیدهاي چرب اشباع نشده در ساختار غشا

س تر استبه استرس اکسیداتیو حسا،هاسلولسایر به 

. علاوه بر این، با توجه به مورفولوژي خاص ]27-26[

اکسیدانی در اسپرم توانایی آنتیي هااسپرم، آنزیم

پلاسما و اطراف آکروزوم و دم را ندارند. ءت از غشاظمحاف

بنابراین، سلامت و باروري اسپرم به شدت وابسته به در 

هاداناکسیآنتیاست و اگر هااکسیدانآنتیدسترس بودن 

اسپرم ،به هر طریقی از قبیل شستشو از اسپرم جدا شوند

ي آزاد در هاگردد. رادیکالمیحساس به آسیب اکسیداتیو 

توانند به تمام میوي بالا مخرب هستند هاغلظت

، هاي زیستی موجود در بدن ما از جمله پروتئینهامولکول
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و چربیDNA، اسیدهاي آمینه، کربو هیدرات، هاآنزیم

ي آزاد به هاآسیب بزند. شدت آسیب ناشی از رادیکال

میزان آنها، طول دوره مجاورت با آنها و نوع آنها بستگی 

.]6،28[دارد

ــی   ــپرم م ــیون در اس ــرین اکسیداس ــه  از مهمت ــوان ب ت

پراکسیداسیون لیپید در غشـاي سـلولی اشـاره نمـود کـه      

تواند سیالیت و نفوذپذیري غشـاهاي سـلولی را مختـل    می

آسـیب برسـاند. بـه عبـارت دیگـر،      هاو به تمام سلولکند

ي آزاد آسـیب  هـا وقتی غشاهاي سـلولی توسـط رادیکـال   

رونـد و  مـی ي محـافظتی آنهـا از بـین    هـا سلول،بینندمی

-30[گیـرد مـی بنابراین کل سلول در معرض خطـر قـرار   

ي لیپیـدي  هـا . طی پراکسیداسیون لیپیدي، مولکـول ]29

وي کربونیـل پایـدار فراونـی    شکسته شده و محصولات حا

ــ  2ـ هیدروکسـی ـ    4و (MDA)مانند مالون دي آلدئید 

شـوند. از ایـن   میتولید 6آلکنال از اسیدهااي چرب امگا ـ 

توان دو کـوزا هگزانوئیـک اسـید    میدسته اسیدهاي چرب 

(DHA)    را نام برد، که از مهمترین اسـیدهاي چـرب غیـر

یم سـیالیت آن  اشباع اسپرم است و نقش اساسـی در تنظ ـ 

ــیون    ــتراي پراکسیداس ــرین سوبس ــی مهمت دارد و از طرف

ـ 4جهش زا و MDAلیپیدي است. این در حالی است که 

ـ آلکنال، توکسی ژنیک است.  تولیـد ایـن   2هیدروکسی ـ  

محصولات علاوه بـر سـمیت سـلولی، خطـرات دیگـري را      

LPOاسپرم به همراه دارند. بنابراین، DNAمانند شکست 

به طور مستقیم سبب آسیب غشـاء و عملکـرد آن   نه تنها

و سـلامت  DNAشود بلکه به طور غیـر مسـتقیم روي   می

در سـطوح بـالاي اسـترس    .]31[گـذارد مـی تأثیرآن نیز 

اکسیداتیو، کروماتین اسپرم شروع به قطعـه قطعـه شـدن    

را بـر سـلامت   ات عمـده اي تـأثیر کند که این موضوع می

. بـاز گـوانین در برابـر    ]32[دکنمیي آینده اعمال هانسل

ـــ 8باشــد. میــزان بیــان مــیاســترس اکســیداتیو مســتعد 

توانـد  مـی (8OHDG)ـ دئوکسی گوانوزین 2هیدروکسی ـ  

براي ارزیابی آسیب اکسیداتیو اسیدهاي نوکلئیک استفاده 

و 8OHDGشود. در واقع ارتباط گسـترده میـان تشـکیل    

کیبـی  به حدي است که در حضور چنـین تر DNAآسیب 

در اسـپرم توسـط   DNAباید پذیرفت که بیشترین آسیب 

. منشــاء ]32-33[اســترس اکســیداتیو القــاء شــده اســت

استرس اکسیداتیو اسپرم، میتوکندري است که تمایل بـه  

تولید سطح بالاي آنیون سوپر اکسـید دارد کـه منجـر بـه     

-گردد. البته تفاوتی بـین سـلول  میشروع آبشار آپوپتوزي 

ها در این راستا وجود دارد.ا سایر سلولهاي اسپرم ب

) Gي سوماتیک، اندونوکلئازها (اندونوکلئازهادر سلول

گردند و میدر میتوکندري و کاسپازها در سیتوزول فعال 

گذارند و سبب قطعه قطعه شدن میبر روي هسته اثر 

DNA گردند. در اسپرم میتوکندري در میو تخریب آن

یعنی ،در سر اسپرم قرار داردقطعه میانی اسپرم و هسته

در نتیجه زمانی که و میتوکندري از هسته دور است 

ي هابا استفاده از مهار کنندههاآپوپتوز در سلول

این ،گرددمیکیناز القاء -3تیدیل اینوزیتولفسفا

توانند به سر اسپرم رفته و روي هسته اثر مینوکلئازها ن

افتند، حتی میگیر ذارند و در همان قطعه میانی سلولبگ

اگر این امکان فراهم شود که اندونوکلئازها به هسته اسپرم 

دسترسی پیدا کنند به زمان زیادي نیاز دارند تا از ساختار 

را القاء کنندDNAکرده و آسیب عبورمتراکم هسته 

تواند از میاست که ROS. بنابراین ترکیبات ]34[

د شود و به ساختار میتوکندري و ناحیه میانی اسپرم آزا

ي هاکروماتینی در سر اسپرم دسترسی پیدا کند. رادیکال

به لحاظ توانایی نفوذپذیري از 2O2Hآزاد اکسیژنی مانند 

قرار تأثیرخلال غشاء احاطه کننده هسته، قابلیت تحت 
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دادن هسته اسپرم و آسیب رساندن به آن را دارند. دو 

پرم باشد: یکی اسDNAتواند اساس منشا آسیب میعامل 

یند اسپرمیوژنز، نقص در آاز این عوامل در طی فر

پروتامین منجر به بسته بندي ضعیف کروماتین و ایجاد 

گردد و دیگري مییک وضعیت آسیب پذیري در اسپرم 

که اسپرم از طریق منابع مختلف از جمله قرار میهنگا

درون زادROSیا برون زادROSگرفتن در معرض 

دن آبشار آپوپتوز ذاتی و در نهایت آسیب موجب فعال ش

گردد. مطالعات متعددي نشان داده میDNAاکسیداتیو 

تواند با کاهش لقاح و باروري میاند که کمبود پروتامین 

DNAي هاشکاف.]35-37[در افراد نابارور مرتبط باشد

توضیحی ،ماندمیي که در اواخر اسپرماتوژنز باقی هسته ا

ي هاهستند. شکافDNAاکسیداتیو يهابراي آسیب

DNA به طور فیزیولوژیک در اسپرماتید به منظور کاهش

به وجود DNAفشار پیچشی مرتبط با متراکم شدن 

نیازمند فعالیت نوکلئازهایی هاآیند. تشکیل این شکافمی

به هااست که وظیفه آنها باز و بسته کردن این شکاف

ون است. یکی از این یند پروتامیناسیآمنظور تسهیل فر

است که در ایجاد و بستن این IIنوکلئازها توپوایزومراز 

ءطی اسپرمیوژنز به ظاهر نقش کلیدي ایفاهاشکاف

H2AXتوسط هاکند. که به طور معمول این شکستمی

شوند. وقتی اسپرمیوژنز ناقص است، میشناسایی و ترمیم 

توژنز رخ در مراحل انتهایی اسپرماهاترمیم این شکاف

بروز ،نداده و در گامت بالغ به صورت تراکم نامناسب

. این رابطه بین تراکم کروماتین و قطعه ]38[کندمی

باشد که میبه علت نقص در پروتامینDNAقطعه شدن 

DNAبه ROSکند، یعنی حمله میمستعدش ROSبه

گیرد. بنابراین هر میتر صورت ي که باز است، راحتا

شکاف داشته باشد، شانس آسیب آن DNAجایی که در

ظرفیت خیلی ها. متاسفانه این سلول]38[بیشتر است

دارند، زیرا فقط هاROSبراي مواجهه و پاسخ به این میک

ـ اکسو گوانین گلیکوزیلاز 8یعنی BERآنزیم اولیه مسیر 

1(OGG1)ي پایین دست مسیر هارا دارند و فاقد پروتئین

BER :شاملAPE1 , XRce1 هستند، که براي فرایند

ها باشند. اما در مقابل، تخمکمیمورد نیاز DNAترمیم 

باشند. بنابراین دارا میXRce1وAPE1سطوح بالایی از 

گامت نر و 2شامل عمل هماهنگ از هر DNAترمیم 

. بعد از لقاح در تخمک در فاز سنتز، ]39[ماده است

APE1 توسطDNA 3پلی مراز از طریقOH آزاد انتهاي

سپسکند و ، شکاف ایجاد شده را پر میDNAرشته 

دهد. اگر مییند اتصال دو رشته را انجام آلیگاز فرآنزیم

یک ،گیرداهی توسط تخمک در این مرحله صورت اشتب

ي بدن وارد هاسلولمیکه در تماشودمیایجاد موتاسیون

ي هاگردد. این مکانیسم توضیحی براي افزایش سرطانمی

ي مشاهده شده در دوران هادوران کودکی و سایر بیماري

مردانی است که از استرس اکسیداتیو رنج درنوزادي، 

توان گفت افزایش استرس می. در نهایت ]38-40[برندمی

میتوکندري DNAتواند سبب افزایش آسیبمیاکسیداتیو 

تواند سبب تغییر در مید و همچنین شوو هسته اسپرم 

از دیگر .]6[گرددمیحذف و بازآرایی کروموزوبازها، 

توان به اکسیداسیون اسیدهاي آمینه ها میاکسیداسیون

هاي داراي گوگرد و یا حلقه اشاره نمود. اسید آمینه

مانند متیونین، سیستئین، فنیل آلانین، ،آروماتیک

عمدتا توسط که دارند راتریپتوفان و تیروزین

در معرض اکسید شدن اکسیژنفعال ي هامتابولیت

تواند میهم هاهستند. آسیب اکسیداتیو به کربوهیدرات

ي سلولی مانند هابه تغییر عملکرد هر یک از گیرنده

ي عصبی، هاو پاسخ انتقال دهندههایی که با هورمونهاآن

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

3.
5.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
17

 ]
 

                            10 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.3.5.8
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4002-fa.html


263همکارانو مریم اربابیان

1397سال 3، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

ي اینترلوکین و تشکیل پروستا گلاندین در هافعالیت

ري نشان داده اند ارتباط اند،  منجر گردد. مطالعات بسیا

ي گوناگون هادر بروز بیماريهاROSکه بیان بیش از حد 

توان: سرطان، میهامشارکت دارند از جمله این بیماري

یی نظیر هایندآي قلبی عروقی، دیابت و حتی فرهابیماري

. ]38، 40- 41[پیري و ناباروري را نام برد

بحث
به خصوص ،در علل ناباروريهاROSتولید بیش از حد 

ناباروري مردان در گیرند. ناباروري مشکلی است که در 

کندسراسر جهان وجود دارد و جوامع مختلف را درگیر می

گیر مردان و زنان اجتماعی آن گریبان-هاي روانیو پیامد

از انواع مینابارور است. ناباروري باعلت مردانه، حدود نی

یکی از معضلات ناباروري را به خود اختصاص داده است و 

فعلی جامعه بشري است. اولین قدم جهت تشخیص و 

باشد که هاي اسپرم میدرمان ناباروري، بررسی پارامتر

مهمترین آنها ارزیابی تعداد، تحرك و مورفولوژي اسپرم 

اند که افراد نابارور با است. مطالعات متعددي نشان داده

اگر چه، مواجه هستند. میهاي اسپرکاهش کیفیت پارامتر

درصد از بیماران نابارور با فاکتور مردانه، آنالیز مایع 15

توان نتیجه گرفت . بنابراین، می]42[آنها نرمال استمنی 

که این موضوع به تنهایی براي ارزیابی پتانسیل باروري 

هاي معمول، مردان کارآمد نیست. لذا علاوه بر ارزیابی

سطح قطعه قطعه چند آزمون پیشرفته از جمله ارزیابی 

توان براي یافتن را میDNAاسپرم و تراکم DNAشدن 

. با توجه به شواهد، قطعه ]43[علل ناباروري انجام داد

هاي اسپرم با تغییر در پارامترDNAقطعه شدن 

در ارتباط است. علاوه بر این، با توجه به افزایش میاسپر

بارور اسپرم در مردان نابارور نسبت به مردانDNAآسیب 

تواند قدرت توان نتیجه گرفت که این موضوع میمی

قرار دهد. از این رو ارزیابی تأثیرباروري مردان را تحت 

اسپرم ممکن است براي آنالیز مایع منی DNAمحتواي 

مفید باشد و پیش بینی باروري براي مردان را ممکن 

اسپرم دخیل DNAسازد. چند فاکتور در اختلال محتواي 

عوامل محیطی و بهتوانها میکه از جمله آنهستند

نیات، واریکوسل و استرس اکسیداتیو، شیوه زندگی، دخا

دهد که غلظت بالاي می. مطالعات نشان ]44[اشاره نمود 

ROS، درصد از مردان در ارتباط است و 40با ناباروري در

رصد از د30ـ 80بالا را در ROSسطح ،مطالعات جدید

ROS. غلظت بیش از حد ]45[اندمردان نابارور نشان داده

و استرس اکسیداتیو اثرات پاتولوژیکی را در دستگاه 

کند که مخرب اسپرم هستند و میتناسلی مرد اعمال 

ارتباط منفی با تغییر در غلظت، تحرك و مورفولوژي 

اسپرم و در نهایت ضعف تواند منجر بهمیو اسپرم دارد 

براي عملکردهاي مختلف ROS. اگر چه آن شودروري نابا

به است اما مقادیر بیش از حد آنفیزیولوژیک مهم 

ROSکند. مکانیسم عمل میاسترس اکسیداتیو کمک 

پلاسمایی اسپرم است ءغشاشامل پراکسیداسیون لیپیدي 

ر زیاد اسیدهاي چرب غیر اشباع در دابه دلیل وجود مقکه 

ي اکسیداتیو هابه آسیبءد ابتلابسیار مستعخود، غشاء 

تواند روي تحرك اسپرم، سیالیت میو این موضوعاست 

ROSعلاوه بر این اثر منفی گذارد.غشا و توانایی لقاح آن 

اسپرم صدمه بزند و باعث ي اکسونمهاتواند به پروتئینمی

گردد و در عملکرد ATPتسریع و شتاب مصرف 

-47[)3(شکلکنداختلال ایجاد DNAمیتوکندري و 

46[ .

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

3.
5.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
17

 ]
 

                            11 / 22

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.3.5.8
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4002-fa.html


استرس اکسیداتیو و اثرات آن در ناباروري مردان264

1397، سال 3، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

باشند. عفونت ها تولید میROSها به علت شرایط عفونت دو عامل اصلی  تولید و تولید بیش از حد لوکوسیتطبیعیغیرهاي اسپرم-3شکل
ROSبه علت سطح بالاي در نتیجهدهند وها را افزایش میROS،تعادل بین هاROSته و این عدم تعادل منجر به ها از بین رفاکسیدانو آنتی

ناشی از اسپرم نابالغ باعث فعالیت کاسپازها و در نتیجه القاء ROSد که اثرات پاتولوژیکی را به همراه دارد.شومیتولید استرس اکسیداتیو 
ند که این استرس اکسیداتیو شواسترس اکسیداتیو القاءتوانند بر روي کموکاین ها اثر گذاشته و باعثمیگردد، لوکوسیت ها هم میآپوپتوز 

ثیر گذارد. از أتواند روي تحرك اسپرم، واکنش آکروزومی، ظرفیت یابی اسپرم تمیاین موضوع ولیپیدي گرددتواند سبب پراکسیداسیون می
تئین و لیپید گردد و این ، پروDNAتواند منجر به آسیب میطبیعیغیراسپرم هاي توسطو آپوپتوز القاء شده لیپیدي طرفی این پراکسیداسیون 

].47[مردان گردد. درباروريکاهش توانایی لقاح و کاهش چشمگیرآسیب در نهایت منجر به 

تواند کاهش توانایی میاسپرم DNAعلاوه آسیب به ه ب

لقاح، اختلال در رشد نمو جنین، عدم بارداري و نقص در 

در واقع استرسهنگام تولد را به همراه داشته باشد.

اکسیداتیو در چندین آسیب در رابطه با ناباروري مردان از 

جمله واریکوسل، پیچش بیضه، عفونت دستگاه ادراري 

و میتناسلی، لکوسیتواسپرمی، الیگوزواسپرمی، تراتوزواسپر

. واریکوسل به ]46[باشدمیناباروري ایدیوپاتیک دخیل 

و پیچ خوردگی شبکه پامپینی فرم گفتهطبیعیغیراتساع 

درصد از ناباروري با علل مردانه را 35شود و حدود می

شود. مردان نابارور مبتلا به واریکوسل داراي میشامل 

باشند که میدر مایع سمینال خود ROSسطوح بالایی از 

گرددمیاسپرم DNAبه طور قابل توجهی باعث آسیب 

یا کسانی که درصد آسیب می. افراد تراتوزواسپر]48[

96اسپرم در آنها از حد آستانه طبیعیغیري مورفولوژ

به علت  داشتن سیتوپلاسم اضافی ،استبالاتردرصد 

.]49[شوندمیآندوژنی، ROSباعث تولید 

15تر از علت الیگوزواسپرمی، (غلظت اسپرم پایین

میلیون در هر سی سی) در اکثر موارد مشخص نیست اما 

ل آناتومیک، مطالعات بسیاري آن را با نقص در عوام

اند و طول تلومر اسپرم مرتبط دانستهROSافزایش سطح 
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تأثیري کیفیت اسپرم هاتواند روي بسیاري از جنبهمیکه 

ها نواحی غیر کد شونده در . در واقع تلومر]49[گذارد

DNAهاي یوکاریوتی به که در انتهاي کروموزومهستند

صاصی در اند و عملکرد اختصورت پشت سر هم تکرار شده

حفظ تمامیت کروموزوم دارند، با افزایش سطح استرس 

گردند اکسیداتیو در افراد نابارور، با کوتاه شدگی مواجه می

تواند پیامدهاي ناخوشایندي را بر روي که این موضوع می

لقاح و باروري گذارد. لذا در سطوح بالاي استرس 

اکسیداتیو، کروماتین اسپرم شروع به قطعه قطعه شدن

اسپرم را به همراه دارد DNAکند و در نهایت آسیب می

ها کمک تواند بر میزان تخریب تلومرکه این موضوع می

هاي کند و باعث کوتاه شدگی طول تلومر در رده سلول

هاي کوتاه ممکن است از زایا گردد. بنابراین این تلومر

منجر به ،ي جداسازي و نقص در همانند سازيطریق خطا

بهها را د و کاهش تعداد اسپرمشوها آپوپتوز سلولافزایش 

توان طول تلومر را یکی از دلایل داشته باشد. لذا میدنبال

.]50-51[شکست در زمان لقاح این افراد در نظر گرفت

همچنین قرار گرفتن در معرض استرس روانی اجتماعی 

با افزایش استرس اکسیداتیو و التهاب در پلاسماي مایع 

راه است که در نهایت منجر به کاهش کیفیت منی هم

. لذا احتمال کاهش باروري در این ]52[شوداسپرم می

افراد بیشتر گزارش شده است و جهت درمان آنها از 

گردد.میي کمک باروري استفاده هاتکنیک

یی مانند: تلقیح هادر روش کمک باروري از تکنیک

و (IVF)، لقاح آزمایشگاهی (IUI)اسپرم میداخل رح

(ICSI)اسپرم میتزریق درون سیتوپلاس

)Intracytoplasmic0Sperm-Injection ( شود. میاستفاده

افزایش شانس باروري از طریق ARTدر حقیقت هدف از 

نزدیک کردن یا حتی وارد کردن اسپرم به تخمک است 

توان از برخی نواقص عملکردي گامت میکه بدین وسیله 

که باید به آن توجه داشت میته مه. نک]53[نر گذر کرد

این است که کیفیت پارامترهاي اسپرم در طی آماده 

باید حذف شود و هاسازي جهت استفاده براي این تکنیک

که قادر به طبیعیغیري هاي عملکردي از اسپرمهااسپرم

باید جدا شوند. دو روش معمول ،باروري تخمک نیستند

مراکز درمانی ناباروري آماده سازي اسپرم که بیشتر در

DGC)Density Gradientکهشوندمیاستفاده 

Centrifugation ( وSwim up نام دارد که در طی آن

،دهدمیدرصد از منی را تشکیل 90پلاسماي منی که 

باید حذف گردد، یکی از این ترکیبات بسیار مهم پلاسما، 

هستند که با حذف پلاسما در حینهااکسیدانآنتی

شوند، پس حذف این میشستشو از اسپرم حذف 

و انجام سانتریفوژ در حین شستشو هااکسیدانآنتی

-. علاوه بر این فریز]54[گرددROSتواند سبب تولید می

رار گرفتن در ذوب اسپرم، آسیب مکانیکی، شوك سرد و ق

به نوبه خود حساسیت به معرض اتمسفر اکسیژن، 

ROSزایش و سبب تولید را افيپراکسیداسیون لیپید

. همچنین این موضوع را نیز باید در ]55[شودمیبیشتر 

یا IVFي بیمارانی که براي درمان هانظر گرفت که نمونه

ICSI در صورتی که در ،کنندمیبه مرکز درمانی مراجعه

به دلیل حذف ،مدت زمان بیش از یک ساعت بمانند

ROSمعرض در،اکسیدان استآنتیپلاسما که حاوي 

قرار گرفته و با افزایش میزان هاتولید شده توسط سلول

نسبت به اسپرم افراد بارور رو به رو خواهند DNAآسیب 

آسیب دیده، نرخ DNAشد و در کمک باروري، اسپرم با 

دهد و در رشد جنین اختلال میلقاح و حاملگی را کاهش 

نوزاد کند و خطر سقط جنین خود به خود، تولد میایجاد 
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. ]56-57[)4(شکلدهدمیافزایش ي دوران کودکی مانند سرطان را هاناقص و بیماري

می تواند بر روي کارایی اسپرم و باروري شخص درون زادو برون زادنشات گرفته از فاکتورهاي (OS)استرس اکسیداتیوتأثیر-4شکل
افتد و منجر به استرس میاتفاق ،در طی مراحل مختلف تکنیک هاي کمک باروريبه طور بالقوه ROSگذارد. تولید بیش از حد تأثیر

سلولی، کاهش تعداد دوشود. قرار گرفتن جنین در حال رشد در معرض استرس اکسیداتیو ممکن است سبب توقف جنین میاکسیداتیو 
جنین شود، که مرگ جنین قبل از لانه گزینی را به همراه بلاستومر و عدم پیشرفت مرحله بلاستوسیت، آپوپتوز و قطعه قطعه شدن سیتوپلاسم 

تواند در به حداقل رساندن اثرات مضر میدارد. با این حال، مداخلات مناسب در مراحل مختلف درمانی تکنیک هاي کمک باروري 
تر غلظت پایین اسپرم، دوره هاي کوتاهاسترس اکسیداتیو بر نتیجه تکنیک هاي کمک باروري راهگشا باشد. این موارد عبارتند از: استفاده از

انکوباسیون، استفاده از تکنیک هاي آماده سازي مناسب اسپرم، استفاده از سطوح پایین نور و غلظت اکسیژن و همچنین استفاده از مکمل 
).56هاي آنتی اکسیدانی(

عللهر چند بررسی استرس اکسیداتیو در بررسی

اندازه گیري سطح اما باشد، میناباروري مردان رایج ن

ي آزاد در مایع سمینال یکی از مواردي است که هارادیکال

برخی از مطالعات بر آن تاکید دارند. در واقع از آنجایی که 

کاهش سطح است که مطالعات مشاهده شده در بعضی

ها در مردان اکسیدان مایع منی و یا افزایش اکسیدانآنتی

هاي نیست که مکملبلذا جاي تعج، دهدمیرخ نابارور 

هاي اخیر توجه زیادي را ها در سالاکسیدانآنتیغذایی با 

نقش گسترده هااکسیدانآنتیبه خود جلب کرده است. 

کنند. این ترکیبات میءي در درمان ناباروري مردان ایفاا

باعث محافظت از اسپرماتوزوا، ممانعت از بلوغ اسپرم نابالغ 

. مطالعات در ]2[شوندمیا و افزایش حرکت اسپرماتوزو
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Cو Eاند که افزودن ویتامین محیط آزمایشگاه نشان داده

باعث کاهش آسیب به میي نرموزواسپرهابه نمونه اسپرم

DNA ايگردد. در مطالعهمیناشی از استرس اکسیداتیو

مشاهده شده است که تجویز کارنتین باعث بهبود تعداد و 

گردد. تجویز کوآنزیم میارور در مردان نابهاتحرك اسپرم

Q10دار باعث بهبود معنیمیدر مردان نابارور آستنواسپر

شده است که مشخصد. همچنین شومیتحرك اسپرم 

در بیماران Eو ویتامین Cکاربرد روي، ویتامین 

استرس اکسیداتیو، آپوپتوز و تواند میآستنواسپرمیک، 

کند و مصرف اسپرم را کم DNAمعیار قطعه قطعه شدن 

تنهایی یا همراه با فولیک اسید، تعداد اسپرم را در روي به 

دهد. در حالیمردان نابالغ اما نه در مردان بالغ افزایش می

از داروهاي مختلف ايکه مطالعات بالینی با طیف گسترده

اما بسیاري از این ،انداکسیدانی مفید واقع شدهآنتی

نها بیماران خود را بر اساس زیرا آ،اندتحقیقات ناقص بوده

-اند، یعنی به عبارتی میاسترس اکسیداتیو انتخاب نکرده

هایی بیماران خود را توان به جاي اینکه براي چنین درمان

غیرمستقیم هايشاخصاز ،به طور تصادفی انتخاب کنند

آسیب اکسیداتیو مانند تحرك ضعیف اسپرم یا آسیب 

DNAقع اثر بخشی چنین اسپرم استفاده کنند. در وا

درمانی با توجه به تفکیک استرس اکسیداتیو بر اساس 

تغییرات در کیفیت مایع منی، آپوپتوز و یا حتی باروري به 

ندرت مورد بررسی قرار گرفته است. در نتیجه این عدم 

ارتباط مستقیم با مارکرهاي استرس اکسیداتیو، تعیین اثر 

دشوار کرده است. راIn vivoاکسیدانی آنتیبخشی درمان 

یا آلفا توکوفرولهایی مانند اکسیدانآنتیاثر بخشی 

resveratrol بارها و بارها درIn vivo نشان داده شده

است. علاوه بر این اخیرا یک مطالعه، یک فرمولاسیون 

را ارائه داده است که Fertilixاکسیدانی جدید به نام آنتی

کارنتین، اسید فولیک، اجزاء سازنده اصلی آن عبارتند از:

و روي، که در E، ویتامین Cلیکوپن، سلنیوم، ویتامین 

مدل حیوانی دودر Fertilixاین مطالعه، اثر بخشی 

استرس اکسیداتیو در دستگاه تناسلی موش نر بررسی 

و شواهدي از اثر بخشی آن در کاهش آسیب ه استشد

DNAلاکسیداتیو اسپرم و بهبود میزان حاملگی در مد-

. در واقع ]2[ه استهاي موشی را نشان داد

ي متعددي جهت درمان افراد نابارور و هااکسیدانآنتی

و قدرت باروري DNAبهبود پارامترهاي اسپرمی، سلامت 

تا بتوان از طریق کاهش سطح ،افراد استفاده شده است

استرس اکسیداتیو به نتایج رضایت بخشی دست یافت

این است که نوع ز اهمیتحائ. ولی نکته]59-58[

انتخابی، دوز اکسیدانآنتیناباروري، شدت ناباروري، نوع 

و مدت مصرف آن خیلی مهم بوده و اکسیدانآنتیمصرف 

به این عوامل بستگی دارد. هنوز متا مقالات، نتایج تفاوت 

آنالیزي که مشخص کند که براي هر گروه افراد نابارور چه 

وجود ندارد ولی این نکته را اکسیدانی مفید است، آنتی

باید مد نظر داشت که بهترین مدت زمان مصرف 

. این امکان وجود ]60[ماه است3-6بین یداناکسآنتی

منجر به اثرات هااکسیدانآنتیدارد که مصرف بیش از حد 

شود و لذا اثرات هاROSمخرب بر روي سطح فیزیولوژیک 

جمله ظرفیت ي طبیعی ازهایندآمعکوسی رخ دهد و فر

فیزیولوژیک ROSکه نیاز به مییابی، واکنش آکروزو

، نتوانند لقاح و باروري ROSبه علت کاهش سطح ،دارند

.]38[موفقی را کسب کنند

گیرينتیجه
جهتبدنچهاگردهدمینشانمطالعهایننتایج

درولیدارد،نیازاکسیژنبهشیمیاییيهاواکنشانجام

دادهاکسیژن رخاکسیداسیونتولوژیک،پاشرایطازبرخی
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آسیببهمنجرهاROSحدازبیشتولیدو

لیپید،پروتئین،جملهازحیاتیيهاماکرومولکول

هاآسیباین. شودمینوکلئیکيهااسیدوهاکربوهیدرات

سبب اکسید DNAعلاوه بر آسیب تواندمیاسپرمدر

گردد ءغشاو آسیب ءشدن اسیدهاي چرب غیر اشباع غشا

یندهاي بعدي آفرمیاتصال اسپرم با تخمک و تما،که خود

دهد و علاوه بر این قرار میتأثیرمرتبط با لقاح را تحت 

را به همراه داشته اسپرمتحركوحیاتتواند کاهشمی

شود. باروري طبیعیکاهشمنجر بهنهایتاًباشد و

جرمنیندهاآفراینمولکولیوسلولیمسیرهايشناخت

استفاده ازجملهازدرمانیراهکارهايازاستفادهبه

تاکهمی شودنابارورافراددرمانجهتهااکسیدان آنتی

.کندجلوگیريهاآنمضراثراتازتواندمیحدي

قدردانیوتشکر
از پرسنل محترم راخودتشکروتقدیرمراتبنویسندگان

ژوهشگاه رویانپمیپژوهشکده زیست فناوري و مسئولان گرا
.دارندمیابرازاصفهان
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Oxidative Stress and Its Effects on Male Infertility: A Review Study
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Background and Objectives: Reactive oxygen species (ROS) are essential for sperm physiological functions

including capacitation, acrosome reaction, fertilization, and etc. Sperm cell in comparison with other cells is

highly prone to oxidative attack due to high level of membrane unsaturated fatty acids and low volume of

cytoplasmic space. Therefore, the aim of this review article was to understand the causes of oxidative stress

production, the mechanisms involved in oxidative stress, its effects and therapeutic strategies for infertile men.

Materials and Methods: For this review, all relevant information were collected via databases such as PubMed

and Google Scholar, and totally, information were extracted from 60 articles.

Results: Several studies showed that level of pathological ROS was significantly higher in infertile men in

comparison to fertile men, and under these conditions, high level of sperm apoptotic, loss of mitochondrial

membrane potential, caspase activation, sperm phosphatidylserine exposure, oxidative DNA damage, and low

quality of sperm parameters were observed. Oxidative damages can affect sperm DNA integrity and are

associated to miscarriage and developmental abnormalities in the offspring.

Conclusion: Oxidative stress is caused by several variable factors, and the use of an effective antioxidant can

decrease the oxidative stress level and improve fertility potential in couples with male infertility factor.

Key words: Male infertility, Oxidative stress, DNA damage, Sperm parameters, Antioxidant.
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