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 بنیب شانیاسپزم ي م DNA بیآس بنیارتببط م یبزرس

miRNA القبء کىىذٌ آپًپتًس  یَبmiR-15a/16  ي صن

 BCL-2ضذ آپًپتًس 
 *4،3یمحمذ صبلحدکتز ، 2یىیسبرا حسدکتز ، 1یطبَز هیحس

 یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿى، پضؿىی دا٘ـىذٜ ،یٚ ِٔٛىِٛ یػِّٛ یِٛٛطیث مبتی، ٔشوض تحمػّْٛ تـشیحی وبسؿٙبع اسؿذ .1

 .شاٖیتٟشاٖ، ا ،یثٟـت ذیؿٟ

 .شاٖیٔبْ، تٟشاٖ، ا مبتیٔشوض تحم ،ؿٙبػی رٙیٗ ٌشٜٚ بسیاػتبد .2

 .شاٖیتٟشاٖ، ا ،یثٟـت ذیؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿى ،یٚ ِٔٛىِٛ یػِّٛ یِٛٛطیث مبتیٔشوض تحم ،بسیدا٘ـ .3

 .شاٖیتٟشاٖ، ا ،یثٟـت ذیؿٟ یدا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿى ٗ،ی٘ٛ ٞبییدا٘ـىذٜ فٙبٚس ،یٛتىِٙٛٛطیٌشٜٚ ث بسیدا٘ـ .4

 07/10/1398  تبريخ پذيزش:  15/07/1398تبريخ دريبفت: 
1

 
 

 

دس ٞب  RNAٔیىشٚثب تٛرٝ ثٝ ٘مؾ حیبتی اػت.  ، آپٛپتٛصاػپشْ DNAآػیت دس  وٙٙذٜ یىی اص ػٛأُ ایزبد مقذمٍ:

ٌٔشح ٞب RNAٔیىشٚاػپشْ ٘یض تٛػي  DNAفشآیٙذٞبی ٔختّف پبتٛفیضیِٛٛطیه، احتٕبَ وٙتشَ فشآیٙذ آپٛپتٛص دس 

ٚ طٖ  miR-15a/16اػپشْ ٚ ػٌح ثیبٖ  DNAٌٔبِؼٝ حبهش ثب ٞذف تؼییٗ استجبى ٔیبٖ ٔیضاٖ آػیت  ؿذٜ اػت.

 ا٘زبْ ؿذ. BCL-2هذ آپٛپتٛص 

ثیٕبس ٔشارؼٝ وٙٙذٜ ثٝ ٔشوض دسٔبٖ ٘بثبسٚسی ثیٕبسػتبٖ ًبِمب٘ی  30ثش سٚی  1396ایٗ ٌٔبِؼٝ تزشثی دس ػبَ  کبر: ريش

ثب ٔؼیبسٞبی ػبصٔبٖ آٚسی ٚ ٌٔبثك  سٚص پشٞیض اص ٘ضدیىی رٕغ 2-3ثؼذ اص  ٔبیغ ٔٙیؿٟش تٟشاٖ كٛست ٌشفت. ٕ٘ٛ٘ٝ 

آػیت ا٘زبْ ؿذ. ػب٘تشیفیٛط ؿیت غّظت ثب سٚؽ  اػپشْػبصی ٕ٘ٛ٘ٝ  رٟب٘ی ثٟذاؿت ٔٛسد آ٘بِیض لشاس ٌشفت. آٔبدٜ

DNA  اػپشْ ثب تؼت ثشسػی ػبختبس وشٚٔبتیٗ اػپشْ ٔٛسد اسصیبثی لشاس ٌشفت ٚ ثش اػبع ٔیضاٖ آػیتDNAٕٝ٘ٛ٘ ، ٞب

 BCL-2ٚ طٖ  miR-15a/16تمؼیٓ ؿذ٘ذ. ٔیضاٖ ثیبٖ  30وٕتش اص  DFIٚ  30ثیـتش یب ٔؼبٚی  DFIثٝ دٚ ٌشٜٚ ثب 

)٘ؼخٝ  SPSS افضاس آٔبسی ٞب ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ ٌیشی ؿذ. تزضیٝ ٚ تحّیُ دادٜدس ٕ٘ٛ٘ٝ ثیٕبساٖ ثب سٚؽ سیُ تبیٓ ا٘ذاصٜ

داس دس  ٔؼٙی 05/0وٕتش اص  p ا٘زبْ ؿذ. ٔیضاٖ REST 2009افضاس  ٞبی تی ٔؼتمُ ٚ ثشسػی ثیبٖ طٖ ثب ٘شْ ( ٚ آص22ٖٛٔ

 ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ.

ثب حشوت ٚ ٔٛسفِٛٛطی ٘شٔبَ اػپشْ ٔـبٞذٜ ؿذ  30ثیـتش یب ٔؼبٚی  DFIداسی ثیٗ استجبى ٔٙفی ٔؼٙی َب:يبفتٍ

(05/0<p ٖٔیضاٖ ثیب .)miR-15a/16  دس ٌشٜٚ ثبDFI  دس ٔمبیؼٝ ثب ٌشٜٚ وٙتشَ ) 30ثیـتش یب ٔؼبٚیDFI  وٕتش اص

 (.p>05/0داسی وبٞؾ یبفتٝ ثٛد ) ًٛس ٔؼٙی ثٝ BCL-2ًٛس لبثُ تٛرٟی افضایؾ ٚ ثیبٖ  (، ث30ٝ

 DNA آػیتٔٙزش ثٝ افضایؾ دس ٞؼتٝ اػپشْ،  miR-15a/16د٘جبَ افضایؾ  ثٝ BCL-2وبٞؾ ثیبٖ  گیزی: وتیجٍ

ٙذٜ ثٝ ػٙٛاٖ یه اثضاس تـخیلی رٟت تٛا٘ذ دس آیٚ طٖ ٔشتجي ثب آپٛپتٛص ٔی miRNAsاسصیبثی ؿٛد. دس اػپشْ ٔی

 اػپشْ دس صٚریٗ ٘بثبسٚس ثب ػبُٔ ٔشدا٘ٝ ٌٔشح ؿٛد. DNA إًیٙبٖ اص یىپبسچٍی

 DNA ،miR-15a/16 ،BCL-2آػیت  کلمبت کلیذی:
 

                                                 
. شاٖیتٟشاٖ، ا ،یثٟـت ذیؿٟ یػّْٛ پضؿى دا٘ـٍبٜ، پضؿىی دا٘ـىذٜ ،یِٔٛىِٛٚ  یػِّٛ یِٛٛطیث مبتیٔشوض تحم ؛یدوتش ٔحٕذ كبِح ًل مكبتببت:ئوًيسىذٌ مس *

 m.salehi@sbmu.ac.ir پست الكتزيویك: ؛021-23872552: تلفه

 

 خلاصٍ

 IJOGI, Vol. 22, No. 10, pp. 42-48, Des 2019 1398 ماه دی ،42-48: صفحه ،10 شماره ،بیست و دوم دوره
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 مقذمٍ

أشٚصٜ ٘بثبسٚسی ثٝ یه ٔـىُ ؿبیغ دس رٛأغ تجذیُ 

اص صٚریٗ وٝ ػؼی دس داؿتٗ یه فشص٘ذ  %15ؿذٜ اػت. 

اص ایٗ % 40-50. (1)داس٘ذ، لبدس ثٝ ثبسداس ؿذٖ ٘یؼتٙذ 

آ٘بِیض . (2)ثش٘ذ صٚریٗ، اص ٘بثبسٚسی ثب ػبُٔ ٔشدا٘ٝ س٘ذ ٔی

ًٛس ٔؼَٕٛ رٟت اسصیبثی ٘بثبسٚسی دس ٔشداٖ  ػٕٗ ثٝ

سغٓ پیـشفتی وٝ دس افضایؾ  ػّی ؿٛد، أب ٘بثبسٚس ا٘زبْ ٔی

ایٗ  ،(3)دلت تـخیلی ایٗ آصٔبیؾ حبكُ ؿذٜ اػت 

سٚؽ اًلاػبت وبفی دس ٔٛسد یىپبسچٍی طْ٘ٛ ٌبٔت ٘ش 

اػپشْ سا  DNAتٛا٘ذ آػیت دس دٞذ ٚ ٕ٘یٝ ٕ٘یئاسا

اػپشْ ٚ  DNAآػیت . استجبى ٔیبٖ (4)آؿىبس ػبصد 

پبسأتشٞبی ػٕٗ دس ثؼیبسی اص ٌٔبِؼبت ٔٛسد ثشسػی 

ٚ وبٞؾ پبسأتشٞبی اػپشْ ٘ظیش  (4-6)لشاس ٌشفتٝ اػت 

ؿٛاٞذ تؼذاد، تحشن ٚ ٔٛفِٛٛطی ٌضاسؽ ؿذٜ اػت. 

اػپشْ  DNAوٝ آػیت  دٞذ دس ٔٛاسدیٛد ٘ـبٖ ٔیٔٛر

، احتٕبَ ثبسٚسی ًجیؼی ثٝ ؿذت ثبؿذ %30ثیـتش اص 

. ٕٞچٙیٗ افضایؾ لبثُ تٛرٝ آػیت (7)یبثذ وبٞؾ ٔی

DNA  اػپشْ دس ٔشداٖ ٘بثبسٚس ٘ؼجت ثٝ ٔشداٖ ثبسٚس

. ٌٔبِؼبت ٔتؼذدی ثٝ ثشسػی (8)ؿذٜ اػت  ٘ـبٖ دادٜ

ثش ٘بثبسٚسی ثب ػبُٔ ٔشدا٘ٝ ٚ  اػپشْ DNAآػیت  تأحیش

ٚ ٕٞىبساٖ  چٛی. (9-11)ا٘ذ زٝ ثبسٚسی پشداختٝ٘تی

 IVFافضایؾ ٔیضاٖ ػمي رٙیٗ سا دس ػیىُ ( 2017)

اػپشْ  DNAا٘زبْ ؿذٜ دس ٔشداٖ ثب دسكذ ثبلای آػیت 

ثٙبثشایٗ اسصیبثی كحت یىپبسچٍی  .(12)ٌضاسؽ وشد٘ذ 

تٛا٘ذ اًلاػبت ثٟتشی سا دس ٔٛسد وشٚٔبتیٗ اػپشْ ٔی

 .(13)٘بثبسٚسی ثب ػبُٔ ٔشدا٘ٝ فشاٞٓ ػبصد 

ػٙٛاٖ ػٛأُ ایزبد  ػٝ تئٛسی اكّی وٝ دس ٌٔبِؼبت ثٝ

: ؿبُٔا٘ذ وٙٙذٜ آػیت دس ٞؼتٝ اػپشْ ٌٔشح ؿذٜ

ٞبی اختلاَ دس ربیٍضیٙی ٞیؼتٖٛ ثب پشٚتبٔیٗ، ٌٛ٘ٝ

 (ROSفؼبَ اوؼیظٖ )
. (10)ثبؿٙذ  ٔیٚ آپٛپتٛص 1

ػِّٛی اػت وٝ  سیضی ؿذٜفشآیٙذ ٔشي ثش٘بٔٝ ،آپٛپتٛص

-ػَّٛ ٔی ای اص حٛادث ٔٙزش ثٝ ٔشيپیچیذٜ ٔزٕٛػٝ

داساٖ ؿٛد. ثبلاتشیٗ دسكذ آپٛپتٛص دس ثبفت ثیوٝ ٟٔشٜ

ٞبی تِٛیذ ؿذٜ طسْ ػُ %75وٝ ًٛسی ثٝ ؛افتذاتفبق ٔی

ٞبی ػَّٛسٚ٘ذ. اص ًشیك فشآیٙذ آپٛپتٛص اص ثیٗ ٔی

وٙٙذ وٝ ثب اتلبَ ثٝ  سا ثیبٖ ٔی Fasِیٍب٘ذ  ،ػشتِٛی

                                                 
1 Reactive oxygen species 

Fas ُثبػج ٔشي ػِّٛی اص ًشیك  ،ٞبثش سٚی طسْ ػ

ٞبی آپٛپتٛتیه سا ثب فبٌٛػیتٛص ؿٛ٘ذ ٚ ػَّٛ آپٛپتٛص ٔی

ٞبی أب فشآیٙذ فبٌٛػیتٛص دس ػَّٛ، وٙٙذحزف ٔی

 دس ثشخیؿٛد. دسػتی ا٘زبْ ٕ٘ی ػشتِٛی ٕٞیـٝ ثٝ

ٞبی آپٛپتٛتیه ثب ٞؼتٝ آػیت دیذٜ ٚاسد  ٔٛالغ، طسْ ػُ

ی اػپشٔبتٛط٘ض ثٙذی دٚثبسٜ وشٚٔبتیٗ دس ًفشآیٙذ ثؼتٝ

ؿىؼتٝ ؿذٖ  ،ٞبی آپٛپتٛص. یىی اص ٘ـب٘ٝ(9)ؿٛ٘ذ ٔی

 (14)ای اػت ٞبی ا٘ذٚ٘ٛوّئبص ٞؼتٝٞؼتٝ تٛػي آ٘ضیٓ

 دٚ تبوٖٙٛ. ؿٛدٔی ٔـبٞذٜاػپشْ  DNA آػیت وٝ دس

ٔؼیش اكّی ثشای آپٛپتٛص دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذٜ اػت: ٔؼیش 

. دس ٔؼیش خبسری )یب ٌیش٘ذٜ (15)ثیشٚ٘ی ٚ ٔؼیش دسٚ٘ی 

ٞبی تشا٘غ ٔشي اص ًشیك ٌیش٘ذٜٞبی ػیٍٙبَ ،ٔشي(

وٝ دس ٔؼیش داخّی )یب  ؿٛ٘ذ، دس حبِی ٕٔجشاٖ ٔٙتمُ ٔی

پیبْ ٔشي ثٝ ٔیتٛوٙذسی فشػتبدٜ  ،ٔیتٛوٙذسیبیی(

ٞب ایٗ ٚلبیغ سا تٙظیٓ ای اص طٖؿٛد. ٔزٕٛػٝ ٔی

ٔؼیش ، BCL-2ٞبی خب٘ٛادٜ پشٚتئیٗ .وٙٙذ ٔی

 خب٘ٛادٜ وٙٙذ. اػوبیٔیتٛوٙذسیبیی آپٛپتٛص سا وٙتشَ ٔی

BCL-2 ٗٞبی هذآپٛپتٛص ٚ ٕٞچٙیٗ اص پشٚتیئ

ثٝ  BCL-2 وٙٙذٜ آپٛپتٛص تـىیُ ؿذٜ اػت. طٖءاِمب

ثبػج ص٘ذٜ ٔب٘ذٖ ػَّٛ  ،ػٙٛاٖ یه ػوٛ هذآپٛپتٛتیه

 . (16)ؿٛد ٔی

ٞبی وّیذی دس سغٓ ؿٙبخت ثؼیبسی اص پشٚتئیٗ ػّی

ٞبی ِٔٛىِٛی تٙظیٓ وٙٙذٜ ایٗ ٔؼیش آپٛپتٛص، ٔىب٘یؼٓ

ٔیىشٚ ٘ـذٜ اػت. ًٛس وبُٔ ؿٙبختٝ  ٞب ثٝپشٚتئیٗ

RNA ،ٞبRNAٜوٛچىی ثٝ ًَٛ  ٞبی غیشوذؿٛ٘ذ

ای ٘ٛوّئٛتیذ ٞؼتٙذ وٝ دس وٙتشَ پغ اص تشرٕٝ 23-20

ٞب اص ٘ظش تىبّٔى RNAثیبٖ طٖ ٘مؾ داس٘ذ. ٔیىشٚ

دس فشآیٙذٞبی  ٞبی ٟٕٔیحفبظت ؿذٜ ٞؼتٙذ ٚ ٘مؾ

ٔتٙٛع تىٛیٙی ٚ فیضیِٛٛطیىی ٔب٘ٙذ آپٛپتٛص، تشؿح 

صایی ٔغض یب تٕبیض ثبفتی،  ػبصی، سیخت ا٘ؼِٛیٗ، خٖٛ

. (17)وٙٙذ ٞبی ٚیشٚػی ایفب ٔیػیؼتٓ ایٕٙی ٚ ثیٕبسی

اص  %50دس ا٘ؼبٖ، تخٕیٗ صدٜ ؿذٜ اػت وٝ ثیؾ اص 

 miRNAsٞبی ٔٛسد ٞذف ٞبی ط٘ی، طٖسٚ٘ٛؿت

ؿٙبختٝ ؿذٜ  miRNA 30ٞؼتٙذ. تب ثٝ أشٚص، ثیؾ اص 

ٞبی اػت وٝ دس تٙظیٓ آپٛپتٛص دخبِت داس٘ذ. ٞش دٚ طٖ

 ًٛس ثبِمٜٛ تٛػي آپٛپتٛتیه ثٝ پشٚآپٛپتٛتیه ٚ آ٘تی

miRNAs بسی ِٛػٕی . دس ثیٕ(18)ؿٛ٘ذ تٙظیٓ ٔی
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 ػٙٛاٖ ثٝ miR-15a/16، 1ِٙفٛػیتی ٔضٔٗ

miRNAطٖ  ،وٙٙذٜ آپٛپتٛصءٞبی اِمبBCL-2  سا ٔٛسد

ٔٙزش ثٝ اِمبی ، BCL-2ٞذف لشاس دادٜ ٚ ثب وبٞؾ ثیبٖ 

 (2019). كبِحی ٚ ٕٞىبساٖ (19)ؿٛ٘ذ آپٛپتٛص ٔی

دس  BCL-2ٚ وبٞؾ ٔیضاٖ ثیبٖ  miR-15افضایؾ 

 DNAٞبی حبكُ اص تضسیك اػپشْ ثب ٔیضاٖ آػیت  ٙیٗر

. تبوٖٙٛ ٞیچ (20)ٌضاسؽ وشد٘ذ  % سا30ثیؾ اص 

 DNAای دس ٔٛسد استجبى ثیٗ ٔیضاٖ آػیتٌٔبِؼٝ

وٙٙذٜ آپٛپتٛص دس ءاِمب miRNAs اػپشْ ٚ ػٌح ثیبٖ

وٝ ؿٙبخت ٞشچٝ ٍ٘شفتٝ اػت. اص آ٘زبییاػپشْ كٛست 

ٞبی ِٔٛىِٛی دخیُ دس ٔؼیش  ثٟتش ٚ ثیـتش ٔىب٘یؼٓ

ٞبی دسٔب٘ی ٝ سطیٓئتٛا٘ذ ٔٙزش ثٝ اساآپٛپتٛص دس اػپشْ ٔی

ثٟتش ثشای دسٔبٖ ٘بثبسٚسی ثب ػبُٔ ٔشدا٘ٝ ٌشدد، ٌٔبِؼٝ 

ٚ طٖ  miR-15a/16ثشسػی ػٌح ثیبٖ  حبهش ثب ٞذف

BCL-2 ٞبی ٞب، دس ٕ٘ٛ٘ٝٞذف آٖ ثٝ ػٙٛاٖ طٖ ٔٛسد

ؿذ ٚ ٘تبیذ ثب  ا٘زبْ %30ثیـتش اص  DNAػٕٗ آػیت 

ٔٛسد ٔمبیؼٝ  %30وٕتش اص  DNAٞبی ثب آػیت  ٕ٘ٛ٘ٝ

 لشاس ٌشفت.
 

 کبر ريش
ییذ دس وٕیتٝ أپغ اص ت1396ػبَ  دسایٗ ٌٔبِؼٝ تزشثی 

( دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی 139)وذ:  اخلاق دس پظٚٞؾ

ٕ٘ٛ٘ٝ ثش اػبع ٌٔبِؼبت حزٓ  ؿٟیذ ثٟـتی ا٘زبْ ؿذ.

ٚ تٛاٖ  05/0ثب دس ٘ظش ٌشفتٗ خٌبی ٘ٛع اَٚ  ٚ لجّی

ٌیشی،  سٚؽ ٕ٘ٛ٘ٝ ٘فش ٔحبػجٝ ؿذ. 30 %،80آصٖٔٛ 

كٛست وٝ اص ٕ٘ٛ٘ٝ ػٕٗ  ثٝ ایٗ ؛غیشاحتٕبِی آػبٖ ثٛد

فشد ٘بثبسٚس ٔشارؼٝ وٙٙذٜ ثٝ ٔشوض ٘بثبسٚسی ثیٕبسػتبٖ  30

بدٜ ؿذ. ٘بثبسٚسی ٘بٔٝ اػتف ًبِمب٘ی پغ اص اخز فشْ سهبیت

ٝ ٔؼیبس ٚسٚد ثٝ ایٗ ٌٔبِؼٝ ثٛد.  ثب ػّت ٔشدا٘

تٕبْ ٔٛاد ٔلشفی دس ایٗ ٌٔبِؼٝ اص ؿشوت ػیٍٕب 

(Sigma, Ca, USAٗخشیذاسی ؿذ، دس غیشای )  كٛست

 ؿشوت ٔٛسد ٘ظش روش ٌشدیذٜ اػت.

 سبسی ومًوٍ سمه:آيری ي آمبدٌجمع

ٔمبسثت سٚص خٛدداسی صٚریٗ اص  2-3 ٕ٘ٛ٘ٝ ػٕٗ ثؼذ اص

دلیمٝ دس دٔبی  30ٔذت  ثٝ 2ؿذٖآٚسی ٚ ثشای آثىیرٕغ

                                                 
1 Chronic lymphocytic leukemia 
2 Liquefaction 

ٌشاد لشاس دادٜ ؿذ. آ٘بِیض ٕ٘ٛ٘ٝ تٛػي  دسرٝ ػب٘تی 37

ثش  (Nikon, Tokyo, Japan) ٔیىشٚػىٛح ٘ٛسی

ٛست ٌشفت. ك اػبع ٔؼیبسٞبی ػبصٔبٖ ثٟذاؿت رٟب٘ی

ثشای  3(DGC)اص سٚؽ ػب٘تشیفیٛط ؿیت غّظت 

ًٛس خلاكٝ، یه  ؿذ. ثٝ ػبصی اػپشْ اػتفبدٜ آٔبدٜ

 %50 ٚ %100ػی اص ٔحَّٛ  ػی 1ای ثب ٌشادیبٖ دٚ لایٝ

AllGrad (Life Global, Guilford, CT, US) 

دس یه ِِٛٝ فبِىٖٛ ٔخشًٚی تٟیٝ ؿذ تب یه ػتٖٛ 

دٚلایٝ ثب دٚ ؿیت غّظت ٔزضا ایزبد  AllGradٕٔتذ اص 

 %50ػی اص ٕ٘ٛ٘ٝ ػٕٗ ثش سٚی لایٝ  ػی 1ؿٛد. ػپغ 

دٚس ػب٘تشیفیٛط ؿذ.  3000دلیمٝ دس  14ٔذت  ٚ ثٝ سیختٝ

ط، ٔبیغ سٚیی سا خبسد وشدٜ ٚ سػٛة پغ اص ػب٘تشیفیٛ

ٚ ثٝ ِِٛٝ فبِىٖٛ حبٚی پیپت پبػتٛس آػپیشٜ اػپشْ ثب 

 %10غٙی ؿذٜ ثب آِجٛٔیٗ ػشْ ا٘ؼب٘ی  4(HTF) ٔحیي

تـٛی اػپشْ دٚ ٔشتجٝ ؼرٟت ؿؼتـٛ ٔٙتمُ ؿذ. ؿ

دٚس ػب٘تشیمیٛط ا٘زبْ ؿذ.  2000دلیمٝ دس  10ٔذت  ثٝ

ػبصی ثٝ دٚ ثخؾ  ٕ٘ٛ٘ٝ ػٕٗ ثیٕبساٖ پغ اص آٔبدٜ

 تمؼیٓ ؿذ. یه ثخؾ ثشای ا٘زبْ تؼت ثشسػی ػبختبس

 (SCSAوشٚٔبتیٗ اػپشْ )
ٚ ثخؾ دیٍش ثشای ا٘زبْ 5

qRT-PCR .ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت 

اسپزم بب استفبدٌ اس  DNAگیزی آسیب اوذاسٌ

 (SCSA) تست بزرسی سبختبر کزيمبتیه اسپزم

ٔیىشِٚیتش اص ػٕٗ آٔبدٜ  50اثتذا ، SCSAثشای ا٘زبْ 

ػی ثبفش  ػی 1ثب  ،ٔیّیٖٛ اػپشْ ثٛد 1-2ؿذٜ وٝ حبٚی 

TNE (4/7:pH یه ٔیّی ٔٛلاس ،EDTA ،15/0  ٔٛلاس

NaCl ،01/0  ٔٛلاسTris-HCl)  ٗٔخّٛى ؿذ. ای

حب٘یٝ دس ٔؼشم یه   30ٔذت  ػٛػپب٘ؼیٖٛ ػِّٛی ثٝ

-Xتشایتٖٛ  ( حبٚیpH:2/1ٔحَّٛ دتشرٙت اػیذی )

لشاس دادٜ  HCl٘شٔبَ  NaCl ،08/0ٔٛلاس  15/0، 100

 6سً٘ آوشیذیٗ اٚسا٘ذٌشْ ثش ِیتش  ٔیّی 6ؿذ. ػپغ ثب 

آٔیضی  سً٘ pH;6 ػیتشات ثب - دس یه ثبفش فؼفبت

آٔیضی ؿذٜ ثشای ثشسػی دس كٛست ٌشفت. ٕ٘ٛ٘ٝ سً٘

 ثشٔحفظٝ ٕ٘ٛ٘ٝ دػتٍبٜ فّٛػبیتٛٔتشی لشاس دادٜ ؿذ. 

ؿبخق دػت آٔذٜ ٚ ػذد ٔشثٛى ثٝ  اػبع ٔٙحٙی ثٝ

                                                 
3 Density Gradient Centrifuge 
4 Human Tubal Fluid  
5 Sperm Chromatin Structure Assay 
6 Acridine Orange 
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وٙٙذٌبٖ ثٝ دٚ ٌشٜٚ  ، ٔشارؼٝDNA (DFI)ؿىؼتٍی 

ثیـتش  DFIٌشٜٚ تؼت ثب  ٚ 30وٕتش اص  DFIوٙتشَ ثب 

 تمؼیٓ ؿذ٘ذ.  30یب ٔؼبٚی 

 :qRT-PCRي اوجبم  RNAاستخزاج 

ثب  BCL-2طٖ ٚ  miR-15a/16ٌٔبِؼٝ فشاٚا٘ی ثیبٖ 

-quantitative Real سٚؽپشایٕشٞبی اختلبكی ثب 

time PCR ٜثب  ای پّٕیشاص وٕی( )ٚاوٙؾ ص٘زیش

 Rotor-Gene Q instrumentاػتفبدٜ اص دػتٍبٜ 

آٚسدٜ  1ا٘زبْ ؿذ. تٛاِی پشایٕشٞب دس رذَٚ ( )ویبطٖ

 .ؿذٜ اػت
 

 

 qRT-PCRتًالی پزايمزَبی مًرد استفبدٌ بزای اوجبم  -1جذيل 
 

 Sequences Accession number پشایٕش

BCL-2 
F: GTACTTAAAAAATACAACATCACAG 

R: CTTGATTCTGGTGTTTCCC 
XM_017025917.2 

β –actin 
F: CTTCCTTCCTGGGCATG 

R: GTCTTTGCGGATGTCCAC 
NM_001101.4 

hsa-miR-15a 
F: AGGCATAGCAGCACATAATG 

R: GAGCAGGGTCCGAGGT 
NR_029485.1 

hsa-miR-16 
F: AGCCTAGCAGCACGTAAAT 

R: GAGCAGGGTCCGAGGT 
NR_029486.1 

Snord 
F: ATCACTGTAAAACCGTTCCA 

R: GAGCAGGGTCCGAGGT 
NR_002746.1 

 

 آٔبسی افضاس آٚسی ثب اػتفبدٜ اص ٘شٌْشد اصپغ ٞب  دادٜ

SPSS  ٝ( ٔٛسد تزضیٝ ٚ تحّیُ لشاس ٌشفتٙذ.22)٘ؼخ 

تی  ٞب ثیٗ دٚ ٌشٜٚ آصٖٔٛثشسػی تفبٚت ٔیبٍ٘یٗ رٟت

 BCL-2ٔمبیؼٝ ػٌح ثیبٖ طٖ اػتفبدٜ ؿذ.  دا٘ـزٛیی

ٚ  miRNAsْافضاس دس دٚ ٌشٜٚ ثب اػتفبدٜ اص ٘ش REST 

وٕتش  pٔیضاٖ  ٔٛسد تزضیٝ ٚ تحّیُ لشاس ٌشفت. 2009

 داس دس ٘ظش ٌشفتٝ ؿذ.ٔؼٙی 05/0اص 
 

 َبيبفتٍ
فشد ٘بثبسٚس ٔشارؼٝ وٙٙذٜ ثٝ  30دس ایٗ ٌٔبِؼٝ اص ٕ٘ٛ٘ٝ 

ٔشوض ٘بثبسٚسی ثیٕبسػتبٖ ًبِمب٘ی تٟشاٖ اػتفبدٜ ؿذ. 

 33/2±49/0 ٔیبٍ٘یٗ ٔٛسفِٛٛطی اػپشْ دس ٌشٜٚ وٙتشَ

ٞبی ثب دسكذ اػپشْ ثٛد. 75/0±2/0ٚ دس ٌشٜٚ تؼت 

ٚ دس  39/67±65/6حشوت پیـشٚ٘ذٜ دس ٌشٜٚ وٙتشَ 

 ثٛد.  77/25±51/1 ٌشٜٚ تؼت

دسكذ  ،دس ٔمبیؼٝ پبسأتشٞبی اػپشْ 2ثب تٛرٝ ثٝ رذَٚ 

ٔٛسفِٛٛطی ٘شٔبَ ٚ ٕٞچٙیٗ حشوت ٞبی ثب اػپشْ

% 30ثیـتش یب ٔؼبٚی  DFI ٞبی ثبپیـشٚ٘ذٜ دس ٕ٘ٛ٘ٝ

ًٛس لبثُ تٛرٟی وٕتش اص ٌشٜٚ وٙتشَ ٌشٜٚ ثٛد  ثٝ

(05/0<p اص ٘ظش غّظت اػپشْ ثیٗ دٚ ٌشٜٚ اختلاف .)

 .(p>05/0ٔـبٞذٜ ٘ـذ ) یداسٔؼٙیآٔبسی 
 

 

 مقبيسٍ پبرامتزَبی اسپزم بیه دي گزيٌ مًرد مطبلعٍ -2جذيل

 (دسكذاػپشْ ثب حشوت پیـشٚ٘ذٜ )
  ml/106غّظت اػپشْ  (دسكذٔٛسفِٛٛطی اػپشْ )

A+B 
65/6 ± 39/67* 49/0± 33/2*

 72/5 ± 66/51 DFI 30 وٕتش اص% 

51/1 ± 77/25* 2/0± 75/0*
 57/6 ± 25/41 DFI 30 یٔؼبٚ بی ـتشیث% 

 ،آصٖٔٛ تی ٔؼتمُاػت p>05/0 ثیٗ دٚ ٌشٜٚ ٔٛسد ٌٔبِؼٝ ثبداس ٔؼٙىتفبٚت ثیبٍ٘ش  *      

 

کىىذٌ آپًپتًس ي  ءَبی القب miRNAمیشان بیبن 

  BCL-2آپًپتًس  صن ضذ

سا  BCL-2ٚ طٖ  miR-15a/16، ػٌح ثیبٖ 1ٕ٘ٛداس 

فشاٚا٘ی سٚ٘ٛؿت دٞذ. دس ٌشٜٚ وٙتشَ ٚ تؼت ٘ـبٖ ٔی

miR-15a/16  َدس ٌشٜٚ تؼت ٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتش

ثشاثش افضایؾ پیذا وشدٜ ثٛد وٝ اص ٘ظش  3ٚ  4تشتیت  ثٝ

٘تبیذ ثش اػبع . ٕٞچٙیٗ (p>05/0)داس ثٛد آٔبسی ٔؼٙی

دس ٌشٜٚ تؼت ٘ؼجت ثٝ  BCL-2ػٌح ثیبٖ  ،ٌٔبِؼٝ

 .(p>05/0)ٌشٜٚ وٙتشَ ثب وبٞؾ لبثُ تٛرٟی ٕٞشاٜ ثٛد 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1370473707
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1370473707
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1241781418
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=1241781418
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 در دي گزيٌ مًرد مطبلعٍ BCL-2ي  miR15a/16مقبيسٍ سطح بیبن  -1 ومًدار

 اػت.  p>01/0 ثبثیٗ دٚ ٌشٜٚ ٔٛسد ٌٔبِؼٝ داس ٔؼٙىتفبٚت ثیبٍ٘ش *                                                   
 

 بحث

اٌشچٝ دس دٞٝ اخیش ٌٔبِؼبت ثؼیبسی دس ٔٛسد احشات 

اػپشْ ثش ٘تبیذ ثبسٚسی ا٘زبْ ؿذٜ اػت  DNA آػیت

ٞبی ب٘یؼٓ، أب دا٘ؾ ٔب دس خلٛف ٔى(23-21 ،9)

 دس اػپشْ ثؼیبس DNA ِٔٛىِٛی دخیُ دس ایزبد آػیت

ٔحذٚد اػت. اص آ٘زبیی وٝ یىی اص ػُّ ایزبد آػیت دس 

ٞبی دسٌیش آپٛپتٛص اػت؛ دسن ٔىب٘یؼٓ ،وشٚٔبتیٗ پذسی

تٛا٘ذ دس ایٗ فشآیٙذ دس ٌبٔت ٘ش دس ػٌح ِٔٛىِٛی ٔی

دسن ػٕیمی سا دس ٔٛسد ػبختبس وشٚٔبتیٗ اػپشْ ایزبد 

حیشٌزاس أٞبی دسٔبٖ تٚ ٕٔىٗ اػت ثش اػتشاتظی وٙذ

اػپشْ ثیؾ  DNA ػٌح آػیت حبهشٌٔبِؼٝ  دسثبؿذ. 

ثش حشوت پیـشٚ٘ذٜ اػپشْ ٚ ٔٛسفِٛٛطی ًجیؼی  %30اص 

 ٌٔبِؼٝ ٚیشٚ ٚ ٕٞىبساٖ٘تبیذ ثب  وٝ احش ٔٙفی داؿت

ٞب ٘یض پبسأتشٞبی ٌٔبثمت داؿت. دس ٌٔبِؼٝ آٖ (2004)

ی دس طپیـشٚ٘ذٜ ٚ ٔٛسفِٛٛ اػپشْ ؿبُٔ غّظت، حشوت

 SCSAوٝ ثب سٚؽ % 30ثیـتش یب ٔؼبٚی  DFIٌشٜٚ ثب 

. (23)ثب وبٞؾ لبثُ تٛرٝ ٕٞشاٜ ثٛد  ،ثشسػی ؿذٜ ثٛد

استجبى ٔٙفی ٔیبٖ آػیت ( 2015)ثٛؿبٞب ٚ ٕٞىبس 

DNA حشوت  ٚ ٚ پبسأتشٞبی اػپشْ ؿبُٔ غّظت

وٝ ثب ٔٛسفِٛٛطی  ٌضاسؽ وشد٘ذ، دس كٛستیسا پیـشٚ٘ذٜ 

ثٛؿبٞب س ٌٔبِؼٝ داس ٔـبٞذٜ ٘ىشد٘ذ. د اػپشْ استجبى ٔؼٙی

 DNAاص تؼت تفشق وشٚٔبتیٗ ثشای ثشسػی آػیت 

وٕتش ٚ ثیـتش  DFIٞب ثٝ دٚ ٌشٜٚ ثب اػتفبدٜ ؿذٜ ٚ ٕ٘ٛ٘ٝ

وٙٙذٜ ػذْ ٚرٛد  تٛا٘ذ تٛریٝتمؼیٓ ؿذ٘ذ وٝ ٔی %18اص 

اػپشْ ٚ ٔٛسفِٛٛطی  DNAاستجبى ثیٗ ٔیضاٖ آػیت 

٘تیزٝ ػذْ ٕٞخٛا٘ی ثب ػبیش ٌٔبِؼبت ثبؿذ  اػپشْ ٚ دس

(5). 

وٙٙذٜ آپٛپتٛص ءاِمب miRNAدس ٌٔبِؼٝ حبهش، ثیبٖ دٚ 

وٕتش ٚ  DFIٞبی ثب دس ٕ٘ٛ٘ٝ BCL-2ٚ طٖ هذآپٛپتٛص 

ٔٛسد ثشسػی ٚ ٔمبیؼٝ لشاس ٌشفت. ٘تبیذ  %30ثیـتش اص 

qRT-PCR  ٘ـبٖ داد وٝ دس ثیٕبساٖ ثبDFI  ثیـتش اص

( ثیبٖ 30وٕتش اص  DFI٘ؼجت ثٝ ٌشٜٚ وٙتشَ ) 30%

miR-15a/16 ًٝٛس لبثُ تٛرٟی افضایؾ یبفتٝ اػت.  ث

ثب وبٞؾ  miRNAٕٞچٙیٗ افضایؾ ػٌح ثیبٖ ایٗ دٚ 

-ثٝ ػٙٛاٖ یىی اص طٖ BCL-2 لبثُ تٛرٝ دس ٔیضاٖ ثیبٖ

. ثٙبثشایٗ، ثب ٛدثٕٞشاٜ  miR-15a/16ٞبی ٔٛسد ٞذف 

تٛا٘ٙذ ثب ٔٛسد ٔی miRNAsتٛرٝ ثٝ ایٗ ٘تبیذ، ایٗ 

فشآیٙذ آپٛپتٛص سا دس ٌبٔت ، BCL-2ٞذف لشاس دادٖ طٖ 

ٞب دس سٚ٘ذ تىبُٔ تشیٗ طٖ ٘ش تٙظیٓ وٙٙذ. یىی اص ٟٔٓ

سا  ءاػت وٝ آپٛپتٛص ٚ ثمب BCL-2 ٞب دس ٔشداٖ،طسْ ػُ

اختلاَ دس وٙذ. ٞبی اػپشٔبتٌٛٛ٘ی تٙظیٓ ٔی دس ػَّٛ

. ٔلٌفی (24)ؿٛد ٔٙزش ثٝ ٘بثبسٚسی ٔی BCL-2 ثیبٖ

سا دس ٔشداٖ  BCL-2ػٌح ثیبٖ  (2014)ٚ ٕٞىبساٖ 

ٞب وبٞؾ آٖ .٘بثبسٚس ٔجتلا ثٝ ٚاسیىٛػُ ثشسػی وشد٘ذ

سا دس ایٗ ثیٕبساٖ  BCL-2 لبثُ تٛرٝ ٔیضاٖ ثیبٖ

ثیٗ ٔیضاٖ  ٞب ٕٞچٙیٗ ٘ـبٖ داد٘ذ وٌٝضاسؽ وشد٘ذ. آٖ

دس ػٕٗ ثب پبسأتشٞبی اػپشْ ؿبُٔ  BCL-2ثیبٖ 

غّظت، تحشن ٚ ٔٛسفِٛٛطی ًجیؼی استجبى ٔخجت ٚ 

 . (25)ٚرٛد داسد  یداسٔؼٙی
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دس  miRNAs أشٚصٜ ٌٔبِؼبت ثؼیبسی ثش سٚی ٘مؾ

ٚ ثشخی اص ایٗ  ثیِٛٛطی تِٛیذ ٔخُ ٔتٕشوض ؿذٜ اػت

سا دس اػپشٔبتٛط٘ض  miRNAs تحمیمبت ٘مؾ وّیذی

ا٘ذ وٝ . ٌٔبِؼبت ٘ـبٖ دادٜ(27 ،26)ا٘ذ ٘ـبٖ دادٜ

ٗ اػت ثٝ ٘بثبسٚسی ٞب ٕٔى miRNA اختلاَ دس ثیبٖ

ٞب miRNA ، ثٙبثشایٗ(28-30)ٔشداٖ ٔٙزش ؿٛد 

ٞبی ٔشدا٘ٝ اص إٞیت تٛا٘ٙذ دس فشآیٙذ ثمبی طسْ ػُ ٔی

 (2009) ىبساِٖیبٖ ٚ ٕٞ .(31)ثبِیٙی ثشخٛسداس ثبؿٙذ 

دس ثبفت miRNA  ثشای اِٚیٗ ثبس تغییشات پشٚفبیُ ثیب٘ی

ثیوٝ ثیٕبساٖ ٘بثبسٚس ثب آصٚاػپشٔی غیشا٘ؼذادی سا ثب 

ثشسػی ٚ ثب افشاد  (microarrayسیضآسایٝ ) اػتفبدٜ اص

ٞب تغییش دس ػٌح ثیبٖ ٘شٔبَ ٔٛسد ٔمبیؼٝ لشاس داد٘ذ. آٖ

سا دس ثبفت ثیوٝ ایٗ ثیٕبساٖ ٘ؼجت  miRNAچٙذیٗ 

ٌٔبِؼبت ٔتؼذدی،  .(32)ثٝ افشاد ػبِٓ ٌضاسؽ وشد٘ذ 

س دس اػپشْ ٔشداٖ ٘بثبسmiRNAsٚ  دس اٍِٛی ثیبٖ تغییش

ٕٞچٙیٗ ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ  .(30 ،29)ا٘ذ سا ٘ـبٖ دادٜ

ثب  miRNAs اػت وٝ حتی تغییش دس اٍِٛی ثیبٖ

. اثٛحّیٕٝ ٚ (33)ٔٛسفِٛٛطی ٚ تحشن اػپشْ استجبى داسد 

دس  miRNAs تغییش دس پشٚفبیُ ثیبٖ( 2013)ٕٞىبساٖ 

اػپشْ ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ اختلالات اػپشٔبتٛط٘یه ٔختّف 

)آػتٙٛاػپشٔی ٚ اِٚیٍٛآػتٙٛاػپشٔی( سا دس ٔمبیؼٝ ثب 

ٞب ٔشداٖ ثبسٚس ثب اػپشٔبتٛط٘ض ٘شٔبَ ٌضاسؽ وشد٘ذ. آٖ

دس ٕ٘ٛ٘ٝ اػپشْ افشاد  miR-16بٖ ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ثی

 10ًٛس چـٍٕیشی ) ٔجتلا ثٝ اِٚیٍٛاػتٙٛاػپشٔی ثٝ

(. 30) یبثذثشاثش( ٘ؼجت ثٝ ٕ٘ٛ٘ٝ افشاد ٘شٔبَ وبٞؾ ٔی

ٞبی حبكُ اص  دس رٙیٗ miR-15تغییش دس ػٌح ثیبٖ 

كبِحی ٚ دس ٌٔبِؼٝ  DNAٞبی ثب آػیت اػپشْ

 . ٕٞچٙیٗ(20)ٌضاسؽ ؿذٜ اػت ٘یض  (2019ٕٞىبساٖ )

سا  miR-34cوبٞؾ ثیبٖ  (2013اثٛحّیٕٝ ٚ ٕٞىبساٖ )

وٙٙذٜ آپٛپتٛص دس افشاد ٔجتلا ثٝ ءاِمب miRNAػٙٛاٖ  ثٝ

. ٚاً٘ ٚ (30)ٛاػتٙٛاػپشٔی ٌضاسؽ وشد٘ذ اِٚیٍ

سا دس  miR-34c٘یض وبٞؾ ثیبٖ  (2011) ٕٞىبساٖ

ػٕیٙبَ پلاػٕبی ثیٕبساٖ ٔجتلا ثٝ آصٚاػپشٔی ٘ـبٖ 

. دس ایٗ دٚ ٌٔبِؼٝ ػّت وبٞؾ ػٌح ثیبٖ (34)داد٘ذ 

( دس ٘بثبسٚسی miR-34c) پشٚآپٛپتٛتیه miRNA ایٗ

ثب ػبُٔ ٔشداٖ تٛهیح دادٜ ٘ـذٜ اػت وٝ چشا ایٗ ٘تیزٝ 

 .ػتثب ػبیش ٌٔبِؼبت ا٘زبْ ؿذٜ ٔتٙبلن ا
 

 گیزی وتیجٍ
 miR-15a/16د٘جبَ افضایؾ  ثٝ BCL-2وبٞؾ ثیبٖ 

دس  DNA آػیتٔٙزش ثٝ افضایؾ دس ٞؼتٝ اػپشْ، 

ٚ طٖ ٔشتجي ثب  miRNAsاسصیبثی ؿٛد. اػپشْ ٔی

تٛا٘ذ دس آیٙذٜ ثٝ ػٙٛاٖ یه اثضاس تـخیلی آپٛپتٛص ٔی

اػپشْ دس صٚریٗ  DNA رٟت إًیٙبٖ اص یىپبسچٍی

 ٘بثبسٚس ثب ػبُٔ ٔشدا٘ٝ ٌٔشح ؿٛد.

 

 تشكز ي قذرداوی
ایٗ ٌٔبِؼٝ ثب حٕبیت ٔبِی ٔشوض تحمیمبت ػِّٛی ٚ 

ِٔٛىِٛی دا٘ـىذٜ پضؿىی دا٘ـٍبٜ ػّْٛ پضؿىی ؿٟیذ 

ٚػیّٝ اص تٕبْ افشادی وٝ ٔب  ثذیٗ ثٟـتی تٟشاٖ ارشا ؿذ.

لذسدا٘ی سا دس ا٘زبْ ایٗ ٌٔبِؼٝ یبسی وشد٘ذ، تـىش ٚ 

 .ؿٛد ٔی
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