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نام هتواند موجب ایجاد نوعی از اختلالات ناباروري مــردان بــنقص در روند فرآیند اسپرماتوژنز میهر گونه  :زمینه و هدف

توانــد بــه درك میهــا و ژن هاز از جمله هورمونر روند اسپرماتوژندشود. بررسی فاکتورهاي درگیر آزواسپرم غیرانسدادي 

 ان آزواســپرمیدر بافــت بیضــه بیمــارکلاسترین  بررسی بیان ژن هدف از انجام مطالعهمکانیسم ناباروري مردان کمک کند. 

  ر خون این بیماران بررسی شد.دو تستوسترون نیز  LH، FSHهاي میزان هورمون اینبرافزون. باشدمی انسداديغیر

خرداد  ازویان پژوهشگاه ردر که  باشدمیمرد آزواسپرم غیرانسدادي  42شامل  مطالعه توصیفیاین یک  :ش بررسیرو

 +TESEبرداري بافــت بیضــه، بــه دو گــروه بر اساس نتایج حاصــل از نمونــه این بیماران انجام گردید. 1395اسفند تا 

گیري آوري و انــدازهگــرداز بیمــاران  TESEز جراحــی ا پــیشبندي شدند. نمونه خون تقسیم -TESE(داراي اسپرم) و 

شــده  cDNAهاي بافت بیضه استخراج و تبدیل به نهژنومی از نمو RNAها با تکنیک الایزا انجام گردید. میزان هورمون

  بیان ژن بررسی گردید. Rael-time PCRو با تکنیک 

نسبت به گــروه  +TESEن ژن کلاسترین، این ژن در گروه آمده از بررسی میزان بیادستبر اساس نتایج کمی به ها:یافته

TESE- ) 035/0بیان بالاتري داشت و این تفاوت از نظر آماري معنادار بودP=هــاي ). میــانگین هورمونFSH  وLH  در

ون در بین ). میانگین هورمون تستوستر=08/0Pو  =07/0Pبود ( -TESEتر از گروه صورت نسبی پایینبه +TESEگروه 

  ).=66/0Pگروه تفاوت معناداري نداشت ( دو

داراي  +TESEدلیل اینکــه بیمــاران بالاتر است. به -TESEنسبت به گروه  +TESEمیزان بیان ژن کلاسترین در گروه گیري: نتیجه

  د.ژنز نقش داشته باشتوان نتیجه گرفت که این ژن ممکن است در فرآیند اسپرماتوباشند میدر بافت بیضه خود میاسپرم 

  .ناباروري مردان، هاگنادوتروپین ،ژن بیان ،کلاسترین، الایزا ،آزواسپرم :لیديک لماتک

 

  
ناباروري یکی از مشکلات شایع و رو به افزایش در جهان است 

از  پسآمیز ها در دستیابی به بارداري موفقیتکه به عدم توانایی زوج

شود و در حدود دون جلوگیري گفته مییک سال آمیزش جنسی ب

ط در ارتبا تواندیعلل ناباروري م 1.باشندها درگیر آن میاز زوج 15%

که حدود نیمی از علل  یا هر دو باشدو  انهمرد انه،زنهاي فاکتور اب

  توانمیدر مردان را  ينابارور ناباروري مربوط به فاکتورهاي مردانه است.

  

از  یعیوس یفکرد که ط یفتعر یعاملسندرم چند  یکصورت به

صورت عدم ها بهآن یتمام يیجهو نت یردگیاختلالات را در بر م

. یابدیبه نسل بعد ظهور م اشیوراثت يمرد در انتقال ماده ییتوانا

  2.یستندزن سالم ن یک يمردان نابارور قادر به بارور

آنالیز  آزمایش، دقیق در کنار سوابق پزشکی و معاینات فیزیکی

نابارور  است. مردان اصلی مطالعات در ناباروري مردان مایع منی پایه

به اسپرم  هاي سلامت)حرکت طبیعی (ویژگیشکل و  ،از نظر تعداد

به  یآزواسپرمشوند. بندي میگروه همچون آزواسپرمی طبقه چندین

  مقدمه

 
  

 

  827تا  819هاي ، صفحه11شماره  ،75دوره ، 1396بهمن ی تهران، کدانشگاه علوم پزش ی،کده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  10/11/1396آنلاین:      01/11/1396پذیرش:      22/07/1396: ویرایش     15/07/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران آذر مردي ممقانی                   820

 
  827تا  819 ،11، شماره 75، دوره 1396 بهمنی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

این  .باشد یمن مایع که یک فرد فاقد اسپرم در شودگفته می یحالت

همراه است.  یعقیم یو یا حت يغلب با شانس بسیار کم بارورحالت ا

دهد و ممکن یاز جمعیت مردان را تحت تاثیر قرار م %1ی آزواسپرم

که  مردان باشد يشده در ناباروراز موارد مشاهده %10-15 است دلیل

ی انسدادي آزواسپرمانسدادي و غیر یآزواسپرمی نوع اصل دوبه  خود

  3.شودبندي میتقسیم

باشد اما در آزواسپرم انسدادي فرد داراي اسپرماتوژنز طبیعی می

علت انسداد در مسیر حرکت اسپرم از بیضه تا انزال، هیچ اسپرمی به

خلاف آن در آزواسپرمی غیرانسدادي، بر ،شودبه انزال وارد نمی

آزواسپرمی شود و گمان بر این است که این نوع اسپرمی ساخته نمی

تواند بر اثر که می شودروند اسپرماتوژنز ایجاد میعلت نقص در به

 کروموزومی، نقص مادرزادي، اختلالاتمانند دلایل متعددي 

 ناشناخته دلایل به یا درمانی ودرمانی و شیمیپرتو هاي عفونی،بیماري

اي از تمایز و تغییرات سلولی است یند پیچیدهآفر اسپرماتوژنز 4.باشد

ید (اسپرماتوگونیوم) در نهایت یایاي دیپلوکه از یک سلول بنیادي ز

هاي شود که تکوین و بلوغ سلولید حاصل میییک گامت نر هاپلو

هاي دخیل در فرآیند بیان ژن 5.شودژن تنظیم می 2300 زایا توسط

، سیکلین و پروتامین توسط VASAاسپرماتوژنز از جمله بیان ژن 

هاي دیگري که بیان ژناما  7و6مطالعاتی مورد بررسی قرار گرفته است

ژن  مانندممکن است در فرآیند اسپرماتوژنز نقش داشته باشند 

مورد بررسی قرار نگرفته است. ژن کلاسترین در  (CLU) کلاسترین

قرار دارد. این  p21 q12و در جایگاه  هشتانسان بر روي کروموزوم 

جفت باز  412تا  126هاي متفاوت اگزون با اندازه 9ژن شامل 

جفت بازي را  17877ي کنار یکدیگر یک گستره اشد که دربمی

 ینقش مهمدهند که ژن کلاسترین مطالعات نشان می 8.اندتشکیل داده

 د،یپیانتقال ل ،بافت میترم مانندبدن  کیولوژیزیپاتوف ندیفرآ نیچنددر 

دارد و همچنین نقش این ژن  شده سلولیریزيبرنامه و مرگ مثلدیتول

واسطه تخریب سیستم عصبی مرکزي، بسیار یمر بهدر بیماري آلزا

  9.مورد مطالعه قرار گرفته است

که  تیکیو ژن یهورمون هايیبررس ینی،بال یناتمعابا وجود انجام 

اما  ،هستند کنندهکمک ی غیرانسداديآزواسپرم یصدر تشخ یهمگ

 اسپرم عدم وجود یاوجود و  اسپرماتوژنزبراي اطمینان از انجام فرآیند 

زوجین  2.آیدعمل میبرداري از بافت بیضه بهنمونه در داخل بیضه،

طور چشمگیري از این روش درمانی براي حل مشکل ناباروري خود به

میکرواینجکشن در  برداريشده از نمونهیافت اسپرمکنند تا استفاده می

ها نیز نقش مهمی در روند همچنین هورمون 10.گردداستفاده 

دنبال یافتن بهپژوهشگران منظور همینبه ،عهده دارندهاسپرماتوژنز ب

 11.باشندهاي مربوط به باروري میارتباط بین ناباروري مردان و هورمون

هدف از انجام مطالعه بررسی بیان ژن کلاسترین در بافت بیضه بیماران 

 ،LHهاي میزان هورمون افزون بر آنباشد. انسدادي میآزواسپرمی غیر

FSH  نیز در خون این بیماران بررسی شد. توسترونتسو  

  

  
یکی از مراحل اصلی و شاید اولین قدم در ارزیابی زوجین 

مایع منی است. جهت انجام این بررسی  هايویژگینابارور بررسی 

 شده هیاراي استانداردي از سوي سازمان بهداشت جهانی هاروش

مراکز تحقیقاتی و درمانی ناباروري از  یشترب پذیرش مورداست که 

که  پژوهش کنونیهمین منظور باشد. بهجمله پژوهشگاه رویان می

باشد، توسط کمیته اخلاق پزشکی رویان با یک مطالعه توصیفی می

تایید شده است  IR.ACECR.ROYAN.REC.1395.119شماره ثبت 

ه، فرم از عمل بیوپسی بیض پیشو همچنین از تمامی بیماران 

  نامه آگاهانه جهت شرکت در این طرح گرفته شد.رضایت

ناباروري به پژوهشگاه رویان در  درمان جهتمرد نابارور که به 42

مراجعه کرده بودند پس از انجام  1395هاي خرداد تا اسفند طی ماه

معاینات فیزیکی و آزمایش آنالیز مایع منی، پس از تشخیص آزواسپرم 

 اورولوژیست وارد مطالعه شدند و توسط پزشکغیرانسدادي بودن 

مورد نظر  هايدادهوضعیت بالینی و ژنتیکی بیماران،  از آگاهی جهتبه

هاي ورود و خروج ها خوانده شد. افرادي که داراي معیاراز پرونده آن

از مطالعه بودند، به مطالعه وارد و یا از آن خارج شدند. معیارهاي ورود 

گونه ا بودن کاریوتایپ طبیعی، عدم وجود هیچبه مطالعه شامل دار

و عدم مصرف داروهاي هورمونی بود و  AZF حذف در نواحی

هاي خروج از مطالعه شامل انجام جراحی واریکوسلکتومی و عدم معیار

نظر  براساسشده فقدان دوطرفه مجاري وازدفران بود. بیماران انتخاب

در بیضه  اسپرم ضورح احتمال بررسی منظوربه اورولوژیست پزشک

 بردارينمونه هاآن يبیضه گرفتند و از قرار TESEجراحی  عمل تحت

نفره  21شد. براساس وجود و عدم وجود اسپرم بیماران به دو گروه 

TESE+ (داراي اسپرم) و TESE- (فاقد اسپرم) .تقسیم شدند  

  بررسیروش 
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اقدامات  انجام و بافت روي لازم هايبررسی انجام از پس

 ومیکردرون  تحقیقاتی کارهاي انجام بافت جهت ماندهیباق درمانی،

پژوهشگاه رویان تحویل  آندرولوژي آزمایشگاه به استریل هايویال

تا زمان  -C 196 یع در دمايما یتروژندر تانک نها نمونه .داده شدند

که در پژوهشگاه  در این پژوهش نگهداري شدند. RNAاستخراج 

روش ترایزول انجام به mRNA راج، استخرویان صورت گرفته است

نگهداري  -C 80 در فریزر cDNA ها تا زمان ساختنمونهشد و 

 ها در طول موجبا استفاده از قرائت جذب نمونه RNA غلظت .شدند

nm 260  توسطNanoDrop Spectrophotometer (Thermo Fisher 

Scientific, Inc., Waltham, MA, USA) محاسبه گردید و چنانچه 

 cDNA ها براي ساختنمونه ،بود 8/1بالاي  280/260نسبت جذب 

با استفاده از  RNAاز روي  cDNA سنتز .مورد استفاده قرار گرفتند

cDNA Synthesis Kit (Takara Bio, Otsu, Japan) .انجام شد 

مراز اي پلیسنجی با واکنش زنجیرهکمیتطراحی آغازگر براي 

 PerlPrimer, version 1.1.20 توسط نظر،مورد ژنومی نواحیبراي 

(http://perlprimer.sourceforge.net) پس ).1(جدول  فتصورت گر 

طراحی صحیح آن، از  نانیاطم يبرا مناسب، پرایمر جفت انتخاب یک از

 GeneRunner, version 6.5.47 (Hastingsتوسط  شدهانتخاب مریپرا

Software, Hudson, NY; http://www.generunner.com)  و

  مورد بررسی قرار گرفت. NCBI Blastو  UCSCهاي سایت

 Step-One Plus real-time PCR از Real-time PCRبراي انجام 

system (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) استفاده شد .

 SYBR® Green Real-time PCR از µl 10 حجم نهایی ها درواکنش

)Master Mixes (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA 

  انجام شد. 2 جدول براساس PCRبرنامه دمایی صورت گرفت. 

  
  Real-time PCRشده براي واکنش پرایمر طراحی :1 جدول

  نام پرایمر  توالی پرایمر PCR (bp) طول محصول

143  
  

CTCTTTGACTCTGATCCCATC  

  

CLU-F  

143  
  

AAAGCAACATCCACATCTCA 

  

CLU-R  

151  
  

GTAACCCGTTGAACCCCATT 

  

18S-F 

151  
  

CCATCCAATCGGTAGTAGCG  
  

18S-R  

آستانه  ΔΔCT( روشتوسط بررسی تغییرات بیان ژن در این پژوهش 

 انسانی s 18بیان ژن  در مقایسه بانسبت این و  بود اي)مقایسه

. در روش مقایسه نسبی تفاوت عنوان کنترل داخلی محاسبه گردیدبه

 CTΔΔ- 2 ي کنترل با فرمولمونهن مایش در مقابلنسبی نمونه مورد آز

  انجام گردید.

و  LH ،FSH هايگیري میزان سرمی هورمونبراي اندازه

نمونه خون از بیماران گرفته  TESEاز انجام جراحی  پیشتستوسترون، 

 g × 5000دقیقه با  پنجمدت وسیله ساتریوفیوژ بهبه سرملافاصله بشد و 

نگهداري  - C 80 ا زمان انجام آزمایش در فریزو ت دیگرد از خون جدا

هاي الایزا شرکت شده از کیتگفتههاي شد. براي ارزیابی هورمون

و براي سنجش  LH و FSH هايگیري هورمونهپیشتاز طب براي انداز

 ELISA kits for FSH/LH (Monobindمیزان هورمون تستوسترون از 

Inc., Lake Forest, CA, USA)  توسط خوانشگر آنشد. نتایج استفاده 

  .خوانده شدبوده،  تخصصی الایزا که نوعی اسپکتروفتومتر

معیار) و متغیرهاي (انحراف ±صورت میانگینمتغیرهاي کمی به

صورت فراوانی مطلق (فراوانی نسبی) نمایش داده شدند. کیفی به

ا شناختی ببالینی پایه و جمعیت هايویژگیگروه مورد و کنترل از نظر 

مقایسه و ارزیابی  Independent t-test و Chi-square test استفاده از

جهت مقایسه بیان ژن کلاسترین در دو گروه از شدند و همچنین به

Independent t-test  استفاده گردید. در این مطالعه براي تمامی

آنالیز در نظر گرفته شده و  05/0 دارياها دو دامنه و سطح معنآزمون

 SPSS software, version 18 (IBMآمده توسط دستهي بهاداده

SPSS, Armonk, NY, USA) .انجام گردید 

  

  
و  +TESEنفر  21مرد نابارور (دو گروه  42 پژوهش کنونیدر 

TESE- مورد بررسی قرار گرفتند. میزان بیان ژن کلاسترین و میزان (

و  +TESEو تستوسترون در دو گروه  FSH ،LHهاي سرمی هورمون

TESE-  ضهیطول متوسط بمورد بررسی قرار گرفت. در یک فرد بالغ 

cm 6/4 6/3-5/5 (محدوده(، عرض متوسط آن cm 6/2 محدوده) 

که در این مطالعه  ) است6/4( cm 6/18 آن ) و حجم متوسط1/2- 2/3

وجود  هاي سایز بیضهتفاوت معناداري بین دو گروه بر اساس ویژگی

 بر این تفاوت معناداري بین دو گروه در رابطه با اعتیاد بهافزون نداشت. 

  هایافته
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سیگار، مواد مخدر و الکل نیز مشاهده نشده است. میانگین سنی گروه 

TESE+ ) دست آمد که تفاوت معناداري با هب 95/32±)60/5معادل

بالینی  هايویژگی) و همچنین =638/0P( نداشت -TESEگروه بیماران 

   محدوده نشان داده شده است. 3شناختی دو گروه در جدول ایه و جمعیتپ

  
  Real-time PCRي دمایی برنامه :2جدول 

  

  

  

  

  
  هاي مورد مطالعههاي بالینی پایه و سطوح هورمونی در گروه: مقایسه ویژگی3جدول 

  )=21n(  -TESEگروه  )=TESE+ )21nگروه   هاویژگی
  

P 

 638/0  )76/4( ± 32/19  )60/5( ± 95/32  (سال)سن 

  FSH (mIU/ml)  13/76 ± )60/16(  61/23 ± )72/15(  070/0هورمون 

  LH (mIU/ml) 6/77 ± )72/3(  36/12 ± )42/11(  080/0 هورمون

 4/47 ± )94/1(  03/5 ± )72/4(  660/0  (ng/ml) سترونوهورمون تست

    (cm) سایز بیضه

 <99/0 12 )1/57(  12) 1/57(  نرمال       

 9 )9/42( 9) 9/42( غیرنرمال       

    سیگار کشیدن

  726/0 6 )6/28( 5 )8/23(  بله       

 15 )4/71( 16 )2/76(  خیر       

      مصرف الکل

 549/0 1 )8/4( 2 )5/9(  بله       

 20 )2/95( 19 )5/90(  خیر       

        اعتیاد به مواد مخدر

 <99/0 1 )8/4( 1 )8/4(  بله       

 20 )2/95( 20 )2/95(  خیر       
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  FSHو  LHهاي تستوسترون، میانگین هورمون: 1نمودار 

  
باشد که میانگین می mIU/ml 5/1 -4/12در مردان  FSHطبیعی هورمون 

و در  TESE+ mIU/ml )60/16 (±76/13این هورمون در گروه بیماران 

باشد. میانگین می TESE- mIU/ml )72/15 (±61/23بیماران گروه 

 +TESEمقدار چشمگیري از گروه به -TESE، در گروه FSHهورمون 

 mIU/ml در مردان LH). محدوده طبیعی هورمون =07/0Pبیشتر بود (

 +TESEدر گروه بیماران  LH باشد که میانگین هورمونمی 1-10

mIU/ml )72/3 (±77/6 و میانگین هورمون LH  در گروه بیماران

TESE- mIU/ml )42/11 (±36/12 همچنین میانگین  .باشدمیLH  نیز

بالاتر گزارش شد  +TESEدر مقایسه با گروه  -TESEدر گروه 

)08/0P=محدوده طبیعی هورمون تستوسترون در مردان .( ng/ml 2-8 

 TESE+ ng/mlباشد که میانگین هورمون تستوسترون بیماران گروه می

 72/4 (±03/5( TESE- ng/mlو در گروه بیماران  ±47/4) 94/1(

، میانگین +TESEمیزان بالاي این هورمون در گروه  با وجودباشد. می

تفاوت معناداري مشاهده  -TESEو  +TESEاین هورمون بین دو گروه 

  ).3) (جدول =660/0Pنشد (

و  FSH ،LHهاي سرمی نتایج حاصل از آنالیز آماري هورمون

  آورده شده است. 1 نمودارتستوسترون در 

 هايداده بررسی در اصلی مراحل از یکی که ذوب منحنی نالیزآ

کلاسترین  ژن ذوب قله نمودار، باشدمی Real-time PCR از حاصل

  .دوب نظرمورد قطعه اختصاصی تکثیر دهندهنشان

  

  

  

  

  

  

  
  

  -TESEو  +TESEمیزان بیان ژن کلاسترین در بافت بیضه در دو گروه : 2نمودار 

  
پژوهش حاصل از  اري بیان ژن کلاسترینآم آنالیزهاي نتایج

  +TESEمیانگین بیان ژن کلاسترین در گروه که داد نشانکنونی 

د. میزان بیان وب 091/0 (±036/0( -TESEو در گروه  ±13/0) 028/0(

بیشتر بود  -TESEطور معناداري از گروه به +TESEژن در گروه این 

)032/0P=(بیضه در دو گروه در  . مقایسه بیان ژن کلاسترین در بافت

  نشان داده شده است. 2 نمودار

  

  
ین کلاسترین و روند اسپرماتوژنز و یدر زمینه ارتباط بیان ژن و پروت

استحصال اسپرم در بافت بیضه مردان آزواسپرم در انسان مطالعات 

تباط با شده در اراي صورت نگرفته است و تنها مطالعه انجامگسترده

اسپرماتوژنز در بافت بیضه توسط  فرآیندکلاسترین و انجام  ینیبیان پروت

Fukuda .نتایج حاصل از بررسی بیان  12و همکاران صورت گرفته است

شیمی در بافت هیستونوین کلاسترین با استفاده از تکنیک ایمویپروت

انسدادي که تحت عمل جراحی مرد داراي آزواسپرمی غیر 28بیضه 

TESE  قرار گرفته بودند، نشان داد که ارتباط معناداري بین وجود اسپرم

که صورتاینبه ،ین کلاسترین در بافت بیضه وجود داردیو بیان پروت

طور نفر)، به TESE+ )9ین کلاسترین در افراد یسطح بیان پروت

ها منفی گزارش چشمگیري بیشتر از افرادي بود که نتیجه جراحی آن

براي سنجش میزان بیان ژن کلاسترین در  پژوهش کنونیر شده بود. د

 Real-time انسدادي از تکنیک کمیبافت بیضه مردان آزواسپرم غیر

PCR  استفاده شد و مشاهده گردید که بیان ژن کلاسترین در افرادي که

  بحث
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طور معناداري نسبت به ها اسپرم دیده شده بود، بهدر بافت بیضه آن

باشد. همچنین بافت بیضه خود نداشتند، بالاتر میافرادي که اسپرمی در 

ین کلاسترین موجود در مایع یو همکاران میزان پروت Fukudaدر مطالعه 

مرد نابارور نیز با تکنیک الایزا سنجیده شده بود، که براساس  89منی 

ین کلاسترین در مایع منی مردان آزواسپرمی ینتایج حاصل میزان پروت

اسپرم و مردان نابارور با اسپرم روه مردان الیگوانسدادي از دو گغیر

ین کلاسترین در بافت یطبیعی کمتر گزارش گردیده و بین بیان پروت

کلاسترین در مایع منی ارتباط معناداري مشاهده  ینیبیضه و میزان پروت

میزان بیان ژن بررسی  کنونیکه در پژوهش باوجودي 12شده است.

در  +TESE ترین در بافت بیضه افرادگردیده، افزایش بیان ژن کلاس

موید اثر ژن کلاسترین بر روند اسپرماتوژنز  -TESEمقایسه با افراد 

است که  گفتنیباشد. اما شده میپژوهش گفتهبا نتایج  همسواست و 

گیري آن در مایع منی این بیماران براي هین و اندازیبررسی بیان پروت

  .نتایج بهتر، ضروري استدست یافتن به 

Goulis هايمیزان هورمون ،و همکاران FSH ،Inhibin B  وAMH 

انسدادي مورد بررسی بیمار نابارور آزواسپرم غیر 51ن را در سرم خو

و کاهش هر دو هورمون  FSHقرار دادند که افزایش میزان هورمون 

Inhibin B  وAMH  را در گروه مردان آزواسپرم نسبت به گروه کنترل

هاي این موضوع گویاي این است که هورمون 13مشاهده نمودند.

Inhibin B و AMH تنهایی در مقابل قدرت صورت ترکیبی و یا بهبه

 13.باشند، قابل اطمینان نمیFSHپیشگویی یافت اسپرم توسط هورمون 

مرد نابارور آزواسپرم  271نگر بر روي ي گذشتهدر یک مطالعه

ت گرفت مشخص شد و همکاران صور Gulerانسدادي که توسط غیر

با وجود اسپرم در بیضه رابطه عکس  FSHکه میزان سرمی هورمون 

  14دارد.

و ارتباط آن با اسپرماتوژنز  FSHنتایج این مطالعات از نظر هورمون 

پژوهش و وجود و عدم وجود اسپرم در بافت بیضه با نتیجه حاصل از 

و  FSHو همکاران میزان هورمون  Mitchellخوانی دارد. البته هم کنونی

Inhibin B  مرد آزواسپرم مورد بررسی قرار دادند و  87را بر روي

 مشاهده نمودند که نرخ بارداري در گروه با افراد داراي سطح هورمونی

FSH mIU/L 10000 -5000 نسبت به گروه داراي سطح هورمونی 

FSH L/IUm 5000 -2000 ها به این آن 15طور معناداري کمتر بود.به

عنوان یک تواند بهنمی FSHنتیجه رسیدند که سطح سرمی هورمون 

 Inhibin Bگیري شود اما سطح سرمی کارنشانگر براي بازیابی اسپرم به

ها توسط پزشک در کنار دیگر معاینات بدنی و ارزیابی دیگر فاکتور

شمار بینی بازیابی اسپرم بهعنوان مقیاسی براي پیشتواند بهمعالج می

  باشد.نمی پژوهش کنونیبا نتایج  سوهمبیاید که 

در مردان  Inhibin Bو  FSHهاي هورمون بررسی تاثیر میزان سرمی

منظور پیشگویی یافت اسپرم در بافت بیضه در انسدادي بهآزواسپرم غیر

و همکاران انجام گرفته است که  Bohring، توسط TESEحین جراحی 

بالاتر از  FSHي که میزان سرمی هورمون فرضیات در موارد اساسبر

mIU/mL 10  و میزان سرمی هورمونInhibin B تر از پایینpg/mL 58 

 پنجباشد احتمال دیده شدن اسپرم در بافت بیضه پایین است اما در 

انسدادي حاضر در مطالعه مرد نابارور داراي آزواسپرمی غیر 30بیمار از 

 16دند، اسپرم در بافت بیضه یافت شد.ده که داراي این شرایط بوشگفته

اما در یک بیمار که میزان هر دو هورمون در بازه نرمال قرار داشت هیچ 

نتایج گویاي این موضوع است که  16.اسپرمی مشاهده نگردید

بر اساس میزان  TESEگیري بر انجام و یا عدم انجام جراحی تصمیم

ابل اعتمادي نخواهد سرمی هورمون سرم خونی بیماران نابارور روش ق

بود و ممکن است پیشگویی بر اساس این دو هورمون اشتباه باشد. این 

را  FSHافزایش سطح هورمون  پژوهشگراناز رخی در حالی است که ب

ناشی از عدم وجود اسپرم در بیضه دانسته و جراحی بیوپسی از بافت 

  انند.دضروري میدنبال یافتن اسپرم در بافت بیضه را غیربیضه به

در همه موارد گویاي عدم وجود  FSHمیزان بالاي سرمی هورمون 

زیرا در برخی موارد بخشی از بیضه  ،باشداسپرم در بافت بیضه نمی

صورت طبیعی در آن بخش از بیضه در سالم بوده و روند اسپرماتوژنز به

انجام  پژوهشگرانباشد. در همین راستا مطالعاتی توسط حال انجام می

و همکاران اشاره کرد  Seoتوان به مطالعه ت که از آن جمله میشده اس

انسدادي بدون توجه موارد آزواسپرم غیر %50که در آن در بیش از 

توان اسپرم زنده را از و اندازه بیضه، می FSHمیزان سطح هورمون به

همچنین در مطالعه دیگري که توسط  17بافت بیضه استخراج نمود.

Gilbaugh از بیماران  %48ن انجام شد گزارش گردید که و همکارا

داراي اسپرم زنده در  FSH mIU/ml 30با غلظت بیش از  آزواسپرم

  18اند.بیوپسی بیضه بوده

روي دو گروه آزواسپرم  پژوهش کنونیشده در هاي انجامبررسی

TESE+ و TESE-  نیز نشان داد که سطح هورمونFSH  در مردان

TESE+  نسبت به افرادTESE- توان به وجود بالاتر است. بنابراین می

و حضور اسپرم در بافت  FSHیک رابطه معکوس بین میزان هورمون 
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گنادي و  - هیپوفیز - بیضه اشاره کرد. بر اساس محور هیپوتالاموس

کننده در آن این افزایش سطح هورمونی ممکن است عوامل مداخله

کننده بر هیپوفیز ثرا Activinو یا افزایش  Inhibin B علت کاهشبه

اند که میزان بالاي باشد. همچنین برخی از مطالعات نشان داده

ها با میزان شاخص و میزان پایین آن LHو  FSH هاي سرمیهورمون

اسپرم دچار نقص  DNAاسپرم ارتباط دارد. چنانچه  DNA شکست

لال زایی با اختشود و در نتیجه فرآیند اسپرمباشد اسپرم بالغ تولید نمی

نتیجه  19.گرددانسدادي میشود و فرد دچار آزواسپرمی غیرمواجه می

و همکاران که در  Wdowiakبا نتایج حاصل از مطالعه  کنونیپژوهش 

نسبت به  FSH میزان سرمی هورمون +TESEآن نشان دادند در گروه 

 DNA صورتبدین 19تر بود نیز همخوانی دارد.پایین TESE-گروه 

کمتر دچار نقص و شکست خواهد شد و  +TESE اسپرم در گروه

  رساند.اسپرم مراحل بلوغ خود را به اتمام می

ر دپرم منظور یافتن عوامل تاثیرگذار بر وجود و یا عدم وجود اسبه

 40ز ااي با جامعه آماري متشکل مطالعه ،و همکاران Ezehبافت بیضه، 

ي کمک بارور مرد آزواسپرم غیرانسدادي که کاندید استفاده از روش

ICSI .هاياین گروه با بررسی هورمون 20بودند، را انجام دادند FSH ،

LH ی و تستوسترون ارتباط معناداري بین یافت اسپرم و میزان سرم

 و تستوسترون مشاهده نکردند. در این مطالعه FSH ،LH هايهورمون

ی سرم FSHبیمار که داراي میزان بالاي  40نفر از  پنجدر بافت بیضه 

بالاي  اسپرم یافت شد. با وجود اینکه میزان TESEبودند، در حین عمل 

FSH دهد سرمی احتمال امکان یافت اسپرم در بافت بیضه را کاهش می

 تواند مقیاس مناسبی براي پیشگویی وجود و یا عدم وجوداما نمی

 رمیبر میزان س افزوناسپرم در بافت بیضه باشد. در این پژوهش نیز 

و تستوسترون نیز  LHهاي ، میزان سرمی هورمونFSHهورمون 

هاي داري بین میزان سرمی هورموناگیري گردیده که نتایج معناندازه

LH ین و تستوسترون در بین دو گروه مورد مطالعه مشاهده نشد که ا

  20.باشدنتیجه مطابق با دیگر مطالعات می

ر روي و همکاران ب Althakafiاي که توسط همچنین در مطالعه

و سطح سرمی هورمون  micro TESEنتایج حاصل از عمل  ارتباط

د ردیانسدادي انجام شد، مشاهده گتستوسترون در مردان آزواسپرم غیر

که بین سطح سرمی هورمون تستوسترون و وجود و عدم وجود اسپرم 

 انسدادي ارتباط معناداري وجوددر بافت بیضه مردان آزواسپرم غیر

  21.ندارد

که گویاي کاهش  پژوهش کنونیآمده از دستنتایج به بر اساس

 -TESEانسدادي بیان ژن کلاسترین در مردان نابارور آزواسپرم غیر

گونیا نمود که تقسیم سلولی اسپرماتو گونه استدلالتوان اینباشد، میمی

نجر تواند وابسته به بیان صحیح این ژن باشد. کاهش بیان این ژن ممی

توژنز رماولی اسپرماتوگونیا و در نتیجه عدم انجام اسپبه عدم تقسیم سل

ر دطور طبیعی شده و همین امر منجر به عدم مشاهده اسپرم بالغ به

  شود.بیضه این افراد می

هاي سرتولی و در نتیجه اختلال در وجود هرگونه نقص در سلول

ي اکتورهفا ین بر روند اسپرماتوژنز تاثیرگذار است. تغییر دریتولید پروت

هاي سرتولی در مواردي موجب توقف تولید شده توسط سلولتولید

هاي سرتولی با اثر ضد شده در سلولشود که کلاسترین تولیداسپرم می

هنگام رو بهاینکند. ازهاي زاینده محافظت میآپوپتوزي خود از سلول

 هاي زاینده و مرگعلت عدم حفاظت از سلولکاهش بیان کلاسترین، به

 -TESEشود. کاهش بیان کلاسترین در افراد ا، اسپرمی ساخته نمیهآن

و  هاي سرتولی باشدعلت تغییر در روند بلوغ سلولتواند بههمچنین می

نهایت عدم ر دهاي زاینده و تواند محرك کاهش سلولاین تغییر می

 د کهگونه بیان کرتوان اینود. پس میزایی در بالغین شاسپرم

لوغ ل که در بشونده به گلیکوزیل فسفاتیدیل اینوزیتوتصلهاي مینیپروت

ها و اي اسپرم و نیز در لقاح نقش دارند از طریق وزیکولپس بیضه

گیرند. فرم محلول هاي محلول غشایی در سطح اسپرم قرار میبخش

م سطح اسپر وسیله کلاسترین از میان محلول آبی برها بهینیاین پروت

هده انتقال بر ع که کلاسترین نقش قطعی در ایناییآنجگیرد، ازقرار می

عدم  گردد و ما شاهددارد با کاهش بیان آن، روند بلوغ اسپرم مختل می

  حضور اسپرم در بیضه و مایع منی خواهیم بود.

شده در مردان آزواسپرم هاي مطالعهدر رابطه با نقش هورمون

وان با قطعیت تعلت کوچک بودن جامعه آماري نمیانسدادي بهغیر

  گیري کرد.نتیجه

عنوان  تحت نامهنپایااز  بخشی: ایـن مقالـه حاصـل سپاسگزاري

بررسی میزان کلاسترین در مایع منی و بافت بیضه مردان نابارور "

 "ماستحصال اسپرمنظور پیشگویی کننده به پژوهشگاه رویان بهمراجعه

واحد تهران آزاد اسلامی مصوب دانشگاه  ارشد شناسیرکا مقطعدر 

همچنین این  باشد ومی 28330522942012با کد  1395شرق در سال 

در  علوم تولیدمثل پژوهشگاه رویانمرکز تحقیقات طرح با همکاري 

  انجام گردید. 95000138 مصوب و با کد 1395سال 
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Background: Infertility is clinically defined as failure of a couple to conceive after one 

year of regular sexual intercourse and occurs in both males and females for various 

reasons. About half of the infertility causes is due to male factors such as azoospermia 

and the lack of sperm in the ejaculate. Azoosperima is divided into two types: Non-

obstructive azoospermia (NOA) and obstructive azoospermia (OA). NOA is a type of 

male infertility caused by spermatogenesis defects. Therefore, investigating the factors 

involved in spermatogenesis, including hormones and genes, is one of the important 

aspects in understanding the mechanism of infertility in men. To this end, we aimed to 

investigate the expression of the clusterin gene expression and LH, FSH and testos-

terone hormone levels in the testicular tissue and blood of NOA patients, respectively. 

Methods: The study population included 42 NOA infertile men referred to Royan Insti-

tute, Tehran, Iran in June 2016 to February 2017. Their blood samples were collected 

and testosterone, LH and FSH hormones were measured by ELISA. Afterwards, based 

on the biopsy results the patients were categorized into TESE+ (positive sperm retriev-

al) and TESE- groups. The genomic RNA was extracted from testicular tissue samples 

obtained from TESE surgery. After converting to cDNA, the clusterin gene expression 

was investigated by Real-time PCR technique. The achieved data was analyzed using 

SPSS software, version 18 (Armonk, NY, USA). 

Results: According to Real-time PCR results, the expression level of clusterin gene in 

TESE+ group was significantly higher than TESE- group (P= 0.035). The mean of FSH 

and LH hormone levels in the TESE+ group was relatively lower than the TESE- group 

(P= 0.07 and P= 0.08), but there was no significant difference in the mean of testos-

terone hormone levels between the two groups (P= 0.66). 

Conclusion: Based on the results of this study, the clusterin gene can have a role in 

spermatogenesis and by evaluating FSH and LH hormones in a larger non-obstructive 

azoospermic patient’s population significant statistical results can be achieved. 

 
Keywords: azoospermia, clusterin, enzyme-linked immunosorbent assay, gene expres-

sion, gonadotropins, male infertility. 
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