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Background and Objectives Male infertility is a complex disorder that affects a large portion of the male 
population. However, the causes of infertility are mainly unknown. Proper and complete implementation 
of spermatogenesis requires the expression of many genes. So, stopping or disrupting the expression of 
any of them may lead to blocking or upsetting the process of spermatogenesis. Identification of such 
genes and evaluation of their function provides valuable information about the role of these genes in 
adult spermatogenesis. The present study investigated the expression of PRMT1 and MAPK14 genes in 
healthy and oligospermic individuals.
Methods Semen samples of normal sperm and oligospermia were collected according to WHO 
standards from individuals referring to Qom University, Jihad Infertility Treatment Center, after obtaining 
their consent. Semen samples were assessed regarding the expression of PRMT1 and MAPK14 genes 
in normal and oligospermic groups using real-time polymerase chain reaction (PCR). The data obtained 
were analyzed with the independent t test using PRISM software. The significance level was set at P<0.05.
Results The study on cDNA from normal sperm and oligospermic individuals showed that the expression 
of the PRMT1 gene in oligospermic individuals increased 3.989 times compared to the control group, but 
the MAPK14 gene did not change significantly. 
Conclusion Increased expression of the PRMT1 gene in oligospermic individuals increases the process of 
apoptosis and ultimately reduces the number of healthy sperms.
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A
Extended Abstract

Introduction

lthough many causes of male infertility are 
unknown, genetic disorders seem to play 
an important role, especially in cases of 
oligospermia. PRMT1 and MAPK14 are 
two genes likely to play a part in sperm 

disorders. The protein encoded by the MAPK14 gene 
belongs to the group of MAP kinase proteins. Mito-
genic activities and environmental stresses activate this 
kinase, and then a series of cascade reactions dependent 
on MAP kinase causes phosphorylation and activation of 
MAP3K7IP1/TAB1. PRMT1 gene encodes a member of 
the family of arginine N-methyltransferases. It plays an 
essential regulatory role in many biological processes; 
PRMTs methylate arginine residues by transferring meth-
yl groups from S-adenosyl-L-methionine to guanidine ni-
trogen atoms. Increased gene expression may play a role 
in many types of cancer. This research investigates the 
relationship between PRMT1 and MAPK14 gene expres-
sion and infertility in men with oligospermia.

Methods

This study was conducted on 100 men with oligosper-
mia and 100 healthy men as a control group. They referred 
to the infertility treatment center of the Jihad University of 
Qom, Qom City, Iran. The semen samples were collect-
ed from April 20, 2020, to December 8, 2020. Then, the 
sperm parameters (concentration, motility, and morphol-
ogy) were investigated. The RNA of the samples was ex-
tracted using TRIzol and according to the manufacturer's 
instructions. The concentration of the extracted RNA was 
read using a NanoDrop device; the absorption ratio of 260 
to 280 was calculated, and quality was measured. RNA 
was performed on agarose gel. To ensure accurate extrac-
tion, it was taken on 1% agarose gel, and by observing 
the sharp band of 28rRNA and 18rRNA and providing 
the extraction and no contamination with genomic DNA, 
the extracted RNA was stored at -70°C until the next 
steps. The optimal concentration of cDNA and the prim-
ers for each gene was determined by serially measuring 
the concentration for each one separately so that the low-
est amount of dimer is observed in the polymerase chain 
reaction (PCR) product. Real-time PCR was performed 
using the appropriate concentration of cDNA. GAPDH 
was used as a reference gene. The 2-CTΔΔ method was 
used to quantify the relative expression of the desired 
genes. Melting curve was used to ensure specialized gene 
amplification. After completing the test and obtaining 
cycle thresholds of the reference and target genes, the fold 

change method was used to calculate the gene expression 
level. The data obtained from this study were statistically 
analyzed using PRISM software and statistical tests. The 
independent t test was performed for data analysis with a 
significance level of P<0.05.

Results

The average age of healthy people and oligospermic 
people was not significantly different. There was a sig-
nificant decrease in the volume of semen samples and 
sperm concentration in the infertile group. Also, total 
sperm motility, progressive sperm motility, and normal 
sperm morphology were lower in patients with oligo-
spermia than in fertile individuals. The results of RNA 
extraction from sperm were checked for contamination 
and the presence of rRNA bands. The average expres-
sion level of the PRMT1 gene in oligospermia individu-
als was 3.98±2.4, and the expression level of this gene in 
healthy individuals was 1.03±0.78. These numbers show 
the increased expression of the said gene in sick people. 
MAPK14 gene expression level was 0.78±0.06 in oligo-
spermic individuals and 0.96±0.56 in healthy individuals. 
The results showed that the expression level of this gene 
in sick people is not significantly different from that in 
healthy people.

Conclusion

The most important finding of the present study was 
that the expression of the PRMT1 gene in oligospermic 
individuals increases significantly compared to healthy 
and fertile individuals. However, MAPK14 gene expres-
sion in oligospermic individuals did not change signifi-
cantly compared to healthy individuals. PRMT1 gene is 
involved in the ubiquitination process. Adding a ubiquitin 
to the substrate can attach more ubiquitin molecules to the 
first one and create a polyubiquitin chain. Damage in the 
structure of DNA or other structures in the testis may lead 
to the initiation of apoptotic pathways, and these sperms 
may be ubiquitinated. In addition to apoptosis, improper 
twisting of sperm surface antigens or loss of their struc-
ture can cause ubiquitination of damaged sperm. Consid-
ering the role of PRMT1 and the fact that the expression 
of this gene has increased in the present study, it can be 
said that with the increase in the expression of this gene, 
many sperms are lost. As a result, the number of sperms 
decreases in oligospermic individuals. Also, the expres-
sion of this gene has a negative effect on the motility of the 
whole sperm and the progressive motility of the sperm. It 
changes the sperm shape in patients with oligospermia.
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مقاله پژوهشی

بررسی مقایسه ای میزان بیان ژن های PRMT1 و MAPK14 در افراد سالم و الیگواسپرمی

زمینه و هدف ناباروري مردانه اختلال پيچيده اي است که بخش بزرگي از جمعيت مردان را تحت تأثير قرار داده است. با اين حال، بسياري 
از علل آن ناشناخته است. انجام صحيح و کامل روند اسپرماتوژنز مستلزم بيان تعداد زيادي ژن است؛ به طوري که توقف يا اختلال در بيان 
هر يك از آن ها ممكن است به توقف يا اختلال در روند اسپرماتوژنز منجر شود. شناسايي اين قبيل ژن ها و ارزيابي عملكرد آن ها اطلاعات 
ارزشمندي در يافتن علل بسياري از انواع ناباروري بدون علت، فراهم مي کند. در مطالعه حاضر بيان ژن های PRMT1 و MAPK14 در 

افراد سالم و اليگواسپرم بررسی شد.
روش بررسی نمونه مايع مني افراد داراي پارامترهاي اسپرمي طبيعي و اليگواسپرم مطابق استانداردهاي سازمان جهانی بهداشت، ازافراد 
 MAPK14 و PRMT1 مراجعه کننده به مرکز درمان ناباروری جهاد دانشگاهی قم پس از اخذ رضايت نامه جمع آوری شد. بيان ژن های
در 2 گروه نرمال و اليگواسپرم با استفاده از روش Real Time PCR مورد بررسی قرار گرفت. داده ها با استفاده از نرم افزار PRISM نسخه 

8 و تست  آماری تی مستقل، با سطح معنی داری P< 0/05 تجزيه و تحليل شدند.
یافته ها مطالعه روی cDNA حاصل از اسپرم های نرمال و اليگواسپرم نشان داد بيان ژن PRMT1 در افراد اليگواسپرم نسبت به گروه 
کنترل 3/989 برابر افزايش بيان داشته است، ولی بين ميزان بيان ژن MAPK14 و ناباروری اليگواسپرمی تغيير معناداری وجود نداشت.

نتیجه گیری افزايش بيان ژن PRMT1 در افراد اليگواسپرم باعث افزايش فرايند آپوپتوز می شود و در نهايت باعث کاهش تعداد اسپرم های 
سالم خواهد شد.
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پروتئين کيناز فعال شده 
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مقدمه

با اينكه بسياري از علل ناباروري مردان ناشناخته است، به نظر 
مي رسد اختلالات ژنتيكي نقش مهمي در ناباروري مردان به ويژه 
 2MAPK14 1 و PRMT1  .]2 ،1[ در موارد اليگواسپرمی ايفا کند
2 نمونه از ژن هايی هستند که احتمالاً در اختلالات اسپرم نقش 
دارند. پروتئينی که توسط ژن MAPK14 کد می شود به گروه 
پروتئين های MAP کينازها تعلق دارد. اين کيناز با فعاليت های 
سری  و  می شود  فعال  محيطی  استرس های  و  ميتوژنيك 
واکنش های آبشاری وابسته به MAP کيناز را فعال می کند و 
 MAP3K7IP1/TAB1 سبب فسفريلاسيون و درنتيجه فعال سازی
می شود ]3[. برخی فرايندهاي سلولی همچون تكثير و تمايز، 
ايجاد مقاومت در  کنترل رشد، آپوپتوزيس و پيري، همچنين 
مقابل شيمی درمانی و راديوتراپی توسط مسيرهای سيگنالينگ 
پروتئين کينازهای فعال کننده ميتوژن (MAPKs) و با هدايت پيام 

داخل سلولی کنترل می شوند ]4[.

آرژنين N -متيل ترانسفرازها  از خانواده  ژن PRMT1 عضوی 
از  بسياری  در  مهمی  تنظيمی  نقش  و  می کند  رمزگذاری  را 
فرايندهای بيولوژيكی ايفا می  کند.  PRMTها با انتقال گروه های 
نيتروژن  اتم های  به   S-Adenosyle-L-Methionine از  متيل 
گوانيدين، بقايای آرژنين را متيله می کنند. افزايش بيان اين ژن 
ممكن است در بسياری از انواع سرطان ها نقش داشته باشد ]5[. 

نقص های ژنتيكی و اختلالات مولكولی در مسيرهای تكاملی 
فرايند اسپرماتوژنز می تواند به اليگواسپرمی منجر شود. يكی از 
 FOXO مسيرهای مهمی که در روند اسپرم سازی دخيل است
pathway است ]FOXO .]6   3 به عنوان يك فاکتور حياتی اثرگذار 
بر مسير 4PI3K/AKT در سلول های بنيادی اسپرماتوگونی است. 
مسير PI3Kinase/AKT در کنترل هم زمان متابوليسم و نيز رشد 
و تكثير سلولي در سلول هاي سالم و بدخيم دخالت دارد. در 
بسياري از انواع سرطان ها اجزاي اين مسير دچار افزايش ميزان 
يا عملكرد شده اند و اين امر يكي از مهم ترين دلايل افزايش بقا و 

کاهش مرگ سلول هاي سرطاني است ]7[.

فعال شدن برخي از گيرنده هاي سطح سلول ازجمله گيرنده هاي 
اثر  در  به -Gپروتئين ها  گيرنده هاي متصل  يا  تيروزين کينازي 
به  انسولين، منجر  و  فاکتورهاي رشد  ليگاندهايي نظير  اتصال 
فسفريلاسيون و فعالسازي آنزيم PI3-K 5 و متعاقباً فسفريلاسيون 
مسير  اين  در  مرکزي  کيناز  يك  به عنوان   AKT فعال سازي  و 
موجود  ترکيبات  برخي  فسفريلاسيون  به  فعال   AKT مي شود. 
ازقبيل  سلولي  بقاي  و  تمايز  تكثير،  تنظيمي  مسيرهاي  در 

1. Protein Arginine Methyl Transferase1(PRMT1)
2. Mitogene-Activated Protein Kinase14 (MAPK14)
3. Forkhead Box O (FOXO)
4. Phosphoinositide3-Kinase/Protein Kinase B (PI3K/AKT) 
5. Phosphoinositide3-Kinase (PI3-K)

پروتئين هاي آپوپتوتيك و فاکتورهاي رونويسي  منجر می شود که 
نهايتاً  به مهار آپوپتوز و افزايش تكثير، رشد و بقاي سلولي منجر 
مي شود ]7[. طبق مطالعه ای که در سال 2002 صورت گرفت 
بيان ژن های FKHR ،FKHRL1 و AFX در جوندگان نشان داد 
تنظيم اين ژن ها به واسطه  مسير IGF-1 است و بيان ژن های 
اعضای خانواده FOXO در سلول های گرانولوزا موجب تكثير و 

تأثير بر عملكرد اين سلول ها می شوند ]8[.

سطوح  که  کردند  اثبات   2003 سال  در  همكاران  و  شی 
پروتئينی FOXO1 با تكوين، آتريزيا و لوتئينيزاسيون فوليكولی 
در  که  مطالعه ای   .]9[ است  مرتبط  صحرايی  موش  رحم  در 
 FOXO1 نقش  به  دادند  انجام  همكاران  و  پارک   2004 سال 
در مهار القای سيكلين D2 و تكثير و تمايز سلول های گرانولوزا 
اشاره می کند که طبق نتيجه  اين مطالعه، با حذف مهار وابسته 
به FOXO1 و اثر مثبت آن بر سيگنالينگ SMAD2/3، تكثير 
از FSH مشاهده می شود ]10[. در  با استفاده  بالاتری  و تمايز 
سال 2013 اسكارا و همكاران به اين نتيجه دست پيدا کردند که 
بيان FOXO1 در اسپرماتوگونی و گرانولوزا در پستانداران به صورت 
حفاظت شده است و همچنين با حفظ اووسيت نيز در ارتباط 
است ]11[. همچنين در بررسی نقش FOXO1 و ناباروری در 
موش های نر، نتايج نشان دادند با مهار بيان FOXO1 ميزان بيان 
ژن CEP55 که ناباروری در موش ها را موجب می شود، نيز مهار 
می شود ]PRMT1 .]12 نيز به واسطه ويژگی متيل ترانسفرازی که 
دارد با متيله  کردن FOXO آن را مهار می کند ]13[. باتوجه به 
دلايل عنوان شده در سطور قبل، هدف از اين تحقيق، بررسی 
ارتباط بيان ژن های PRMT1 و MAPK14 با ناباروری در مردان 

مبتلا به اليگواسپرمی است.

مواد و روش ها

اين مطالعه بر روی 200 مرد (100 مرد مبتلا به اليگواسپرم 
و 100 مرد سالم به عنوان گروه کنترل) مراجعه کننده به مرکز 
درمان ناباروری جهاد دانشگاهی قم در فاصله زمانی 1399/2/1 
الی 1399/9/18، انجام شد. پس از تشخيص اليگواسپرمی توسط 
متخصص مردان، اطلاعات جمعيت شناختی جمع آوری شدند. 
با  مورفولوژی)  و  تحرک  (غلظت،  اسپرمی  پارامترهای  بررسی 
استفاده  از ميكروسكوپ نوری و براساس استاندارد جهانی (1999) 
صورت گرفت. شمارش اسپرم ها برحسب ميليون بر ليتر توسط 
لام نئوبار انجام شد. بررسی ميزان تحرک اسپرم ها نيز براساس 
همين استاندارد جهانی سال 1999 سازمان جهانی بهداشت6 
]14[ اندازه گيری شد. درصد تحرک کل اسپرمی بايد کمتر از 
40 درصد و حرکت پيش رونده کمتر از 32 درصد باشد. برای 
بررسی مورفولوژی نرمال اسپرم ها از روش رنگ آميزی پاپانيكولائو 
استفاده شد. پس از رنگ آميزی، 200 اسپرم توسط ميكروسكوپ 

6. World Health Organization(WHO)

سمیه رضایی و همکاران. بررسی مقایسه ای میزان بیان ژن های PRMT1 و MAPK14 در افراد سالم و الیگواسپرمی

http://journal.muq.ac.ir/fa
https://jd-qom.ac.ir/fa/page/305/%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2-%D9%81%D9%88%D9%82-%D8%AA%D8%AE%D8%B5%D8%B5%DB%8C-%D8%AF%D8%B1%D9%85%D8%A7%D9%86-%D9%86%D8%A7%D8%A8%D8%A7%D8%B1%D9%88%D8%B1%DB%8C-%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%AF%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87%DB%8C-%D9%88%D8%A7%D8%AD%D8%AF-%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86-%D9%82%D9%85-%D8%B1%D9%88%DB%8C%D8%A7-
https://jd-qom.ac.ir/fa/page/305/%D9%85%D8%B1%DA%A9%D8%B2-%D9%81%D9%88%D9%82-%D8%AA%D8%AE%D8%B5%D8%B5%DB%8C-%D8%AF%D8%B1%D9%85%D8%A7%D9%86-%D9%86%D8%A7%D8%A8%D8%A7%D8%B1%D9%88%D8%B1%DB%8C-%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%AF%D8%AF%D8%A7%D9%86%D8%B4%DA%AF%D8%A7%D9%87%DB%8C-%D9%88%D8%A7%D8%AD%D8%AF-%D8%A7%D8%B3%D8%AA%D8%A7%D9%86-%D9%82%D9%85-%D8%B1%D9%88%DB%8C%D8%A7-
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نوری با بزرگ نمايی 100 برابر بررسی شدند.

دستورالعمل  براساس  و   Trizol از  استفاده   با  نمونه ها   RNA
استفاده  با  استخراج شده   RNA غلظت  شد.  استخراج  سازنده، 
به 280  نسبت جذب 260  و  نانودراپ خوانده شد   از دستگاه 
محاسبه و کيفيت سنجی RNA روی ژل آگارز انجام شد. به  منظور 
صحت استخراج، روی ژل آگارز 1 درصد برده شد و با مشاهده 
باند شارپ 28rRNA و 18rRNA و اطمينان از استخراج و عدم 
اقدامات  تا زمان  آلودگی به DNA ژنومی، RNA استخراج شده 
بعدی در دمای منهای70 درجه ذخيره شد. بعد از انجام استخراج 
با 2 ميكروليتر RNA و استفاده از کيت شرکت پارس طوس، طبق 
دستورالعمل شرکت سازنده، cDNA سنتز شد (جدول شماره 
 AMV 1). پرايمر و آنزيم مورداستفاده به ترتيب رندوم هگزامر و

Reverse transcriptase بود.

Real Time - PCR

ابتدا ميزان غلظت بهينه cDNA و همچنين پرايمرهای  در 
مربوط به هر ژن با استفاده  از آمايش سريال غلظت برای هرکدام 
به طور جداگانه تعيين شد. به طوری که کمترين ميزان دايمر در 
استفاده  از  با   Real Time–PCR .مشاهده شود PCR محصول
غلظت مناسب از cDNA انجام شد. توالی پرايمرهای مورداستفاده 
در مطالعه  همراه با طول قطعه تكثيرشده هر دو ژن، در جدول 
شماره 1 ارائه شده است. برنامه Real Time–PCR شامل 95 
درجه به  مدت 10 دقيقه، 93 درجه به  مدت 20 ثانيه، 57 درجه 
به  مدت 35 ثانيه برای ژن PRMT1 و 58 درجه به  مدت 40 ثانيه 
برای ژن MAPK14 (تكرار 40 سيكل) و 20 ثانيه در 72 درجه 
بود. از GAPDH به عنوان ژن مرجع استفاده شد. جهت کمی سازی 
بيان نسبی ژن های موردنظر از روش CTΔΔ -2 استفاده شد. جهت 
اطمينان از تكثير تخصصی ژن از melting curve استفاده شد. 

محاسبه میزان بیان ژن

پس از اتمام تست و به  دست آوردن CTهاي ژن رفرنس و ژن 
موردنظر، از روش Fold Change براي محاسبه ميزان بيان ژن 

استفاده شد (فرمول شماره 1).
1.

Fold=
E-(Ct

Trat
-CT

control )target

E-(Ct
Trat

-CT
control )ref

تحلیل آماری داده ها

از  استفاده  با  و  آماری  ازنظر  اين مطالعه  از  داده های حاصل 
نرم افزار PRISM نسخه 8 و آ زمون آماری تی مستقل7، با سطح 

معناداری  P<0/05 تجزيه وتحليل شدند.

7. Independent Sample Test

یافته ها

مقایسه پارامترهای جمعیت شناختی بیماران و افراد سالم

گروه  بين 2  مختلف  پارامترهای  ميانگين   2 شماره  جدول 
اليگواسپرم و سالم را نشان می دهد. ميانگين سن افراد سالم و 
افراد اليگواسپرم و آزمون آماری تی مستقل مشخص کرد که 
حجم   .(P=0/8) نيست  معنادار  مشاهده شده  ميانگين  اختلاف 
نمونه مايع منی (P=0/039) و غلظت اسپرم (P=0/04) در گروه 
کل  تحرک  ميزان  همچنين  داشت.  معناداری  کاهش  نابارور 
و   (P=0/03) اسپرمی اسپرم ها (P=0/027)، تحرک پيش رونده 
مورفولوژی غيرطبيعی اسپرم (P=0/045) در بيماران مبتلا به 

اليگواسپرمی پايين تر از افراد بارور بود. 

MAPK14 و PRMT1 بررسی بیان ژن های

نتايج حاصل از استخراج RNA از اسپرم ازنظر آلودگی و وجود 
باندهای rRNA بررسی شد (تصوير شماره 1). 

ميزان بيان ژن PRMT1 در افراد اليگواسپرم به طور ميانگين 
2/4±3/98 و ميزان بيان اين ژن در افراد سالم نيز 1/03±0/78 
بود. اين اعداد افزايش بيان ژن مزبور را در افراد بيمار نشان می دهد 
(P= 0/0001) (تصوير شماره 2). ميزان بيان ژن MAPK14 در 
افراد اليگواسپرم 0/06 ± 0/78 و در افراد سالم 0/56± 0/96 بود. 
نتايج نشان داد ميزان بيان اين ژن در افراد بيمار نسبت به سالم 

معنا دار نيست (P=0/23) (تصوير شماره 3).

بحث

و  PRMT1 ژن های  بيان  مقايسه  هدف  با  حاضر  مطالعه 
MAPK14 با ناباروری مردان اليگواسپرم در مردان مراجعه کننده 
به مرکز ناباروری جهاد دانشگاهی قم انجام شد. مهم ترين يافته 
مطالعه حاضر اين بود که بيان ژن  PRMT1 در افراد اليگواسپرم 
نسبت به افراد سالم و بارور افزايش چشمگيری می يابد، اما بيان 
ژن MAPK14 در افراد اليگواسپرم نسبت به افراد سالم، تغيير 

معناداری نداشت.

اين نتيجه مؤيد اين مطلب است که نقش ژنتيك در ناباروری 
مردان بسيار حائز اهميت است، به طوری که تخمين زده می شود 
ناباروری های  از  درصد   30 تا   15 ايجاد  باعث  ژنتيكی  عوامل 
مردان است ]15[ يا به نوعی ديگر ناباروری های ايديوپاتيك در 
مردان بدون سابقه پزشكی بيشتر به  دليل تأثير ژن ها مخصوصاً 
در مسير اسپرماتوژنز است که به عنوان يكي از عوامل احتمالي 
ايجاد اليگواسپرمي مردان مطرح است. طی سال های اخير بررسی 
ژن های مؤثر در فرايند ناباروری مردان، به  دليل نقش مهم آن ها 
در  ژنتيكی  مشكلات  بررسی  امكان  و  درمانی  برنامه ريزی  در 
فرزندان از طريق روش هايی همچون تشخيص های ژنتيكی قبل 

سمیه رضایی و همکاران. بررسی مقایسه ای میزان بیان ژن های PRMT1 و MAPK14 در افراد سالم و الیگواسپرمی
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از لانه گزينی مورد توجه قرار گرفته اند ]16[.

ژن MAPK14 روی کروموزوم p21/31 6 و 22 اگزون دارد. 
 RNA از روی آن 13 نوع اندازه آن 95254 جفت  باز است و 
ساخته می شود. MAPK14 يكی از ژن هايی است که در مسير 
سيگنالينگ MAP Signaling Pathway دخالت می کند ]3[. 
ايجاد مقاومت در  اين ژن در  فرايندهاي سلولی  برخی  از  غير 
مقابل شيمی درمانی و راديوتراپی توسط مسيرهای سيگنالينگ 
دارد.  (MAPKs) نقش  فعال کننده ميتوژن  پروتيين کينازهای 
خانواده MAPK شامل پروتئين کيناز فعال شده با ميتوژن 14 8، 

8. P38α (Mitogene-Activated Protein Kinase14)

کيناز تنظيم شده خارج سلولی9، پروتئين کينازهای فعال شونده 
از طريق  با استرس10 هستند که دارای فعاليت کينازی بوده و 
فسفريلاسيون پروتئين های مختلف در هدايت پيام نقش دارند. 
بنابراين گونه های فعال اکسيژن با اثر بر روی MAPKs می توانند 
در وقايع مختلف سلولی نقش داشته باشند ]5[. با اينكه ميزان 
بيان اين ژن در مردان نابارور اليگواسپرم افزايش يافت، منتها اين 
افزايش معنا دار نبود و به نظر می رسد اليگواسپرمی تحت تأثير 
مستقيم اين ژن ايجاد نشود. مطالعاتی از اين دست عدم ارتباط 
برخی ژن ها را با ناباروری مردان نشان داده اند؛ به طوری که يوسف 

9. Extracellular-Regulated Kinase (ERK1)
10. Jun N-terminal Kinase (JNK)

تصویر 1. نتايج PCR حاصل از استخراج RNA بر روی ژل آگارز 1 درصد. مشاهده باند شارپ 28rRNA و 18rRNA و حصول اطمينان از استخراج و عدم آلودگی 
به DNA ژنومی
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تصویر 2. مقايسه بيان ژن PRMT1 در بيماران اليگواسپرمی و افراد بارور. ميزان بيان ژن PRMT1 در افراد بيمار به طور معنا داری بيشتر از افراد بارور است (ستاره 
.(P<0/05) (نشانگر اختلاف معنا دار است
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 CX3CR1 دانشمندپور نيز در سال 1398 نشان داد بيان ژن های
و UBE2B نسبت به افراد گروه کنترل تغيير معناداری نداشته 

است ]17[.

آرژنين  پروتئين  خانواده  کدکننده   PRMT1 ژن 
N-متيل ترانسفرازهاست و همچنين در تغييرات پس از ترجمه 
نقش تنظيمی مهمی را در بسياری از فرايندهای بيولوژيكی ايفا 
می  کند. گزارش شده است افزايش بيان اين ژن ممكن است در 
بسياری از انواع سرطان ها نقش داشته باشد ]4[. همچنين اين 

ژن در فرايند يوبيكوئيتيناسيون دخالت می کند. يوبيكوئيتين 
يك پپتيد نشان گذار پروتئوليتيك سلولی است که در کنترل 
دارد.  نقش  حيوانی  و  انسانی  سلول های  پيچيده  عملكردهای 
برای تجزيه  پروتئين ها  نشان دار کردن  اصلی ترين عملكرد آن 
و  پايداری، عملكرد  اين ژن  است.  پروتئوزومی  توسط سيستم 
محل قرارگيری پروتئين های داخل سلولی را هم کنترل می کند 

.]18[

جدول 1. توالی پرايمرهای مورداستفاده همراه با طول قطعه تكثيرشده

طول قطعه تکثیرشدهآغازگر برگشت آغازگر رفت ژن

PRMT1 AGAGATGGTGTCCTGTGGC CCAAAGTGTGCGTAGGAGTC99

MAPK14 TTATGCGTCTGACAGGAACA ATCTTCGGCATCTGAGTCAA100

جدول 2. شاخص های جمعيت شناختی افراد نابارور و بارور مراجعه کننده به مرکز درمان ناباروری

فاکتور اندازه گیری شده
میانگین±انحراف  معیار

افراد بارورافراد نابارور )الیگواسپرم(

31/1±312/1±1/7سن )سال(

4/2±3/011/3±0/8حجم )میلی لیتر(

53/7±40/26/5±5/8غلظت اسپرمی)106×(

68/9±36/45/9±5/2تحرک کل اسپرمی )درصد(

34/5±15/61/6±1/8تحرک پیشرونده اسپرمی )a+b( )درصد(

87/2±98/11/1±1/6مورفولوژی غیر طبیعی اسپرم )درصد(

control Oligosperm
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تصویر 3. مقايسه بيان ژن MAPK14 در بيماران اليگواسپرمی و افراد بارور. ميزان بيان ژن MAPK14 در افراد بيمار و سالم معنا دار نيست.
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مولكول های  سوبسترا،  به  يوبيكوئيتين  يك  شدن  اضافه  با 
يوبيكوئيتين بيشتری می توانند به اولی اضافه شوند و يك زنجيره 
 4 حدود  معمول  حالت  در  می کنند.  ايجاد  پلی يوبيكوئيتين 
مولكول يوبيكوئيتين به سوبسترا اضافه می شود و در اين حالت 
پروتئين برای تجزيه شدن به سمت کمپلكس پروتئوزوم می رود. 
پروتئوزوم که از چندين زيرواحد تشكيل شده است وظيفه تجزيه 
پروتئين های نشان دارشده به وسيله يوبيكوئيتين را انجام می دهد 
]19[. يوبيكوئيتين در پلاسمای مايع منی انسان و همچنين در 
اسپرماتوزوآهای آسيب ديده وجود دارد که در طی گذر اپيديديمی 
توسط سلول های اپيتليال اپيديديم ترشح می شود ]20[. آسيب در 
ساختار DNA و يا ساختارهای ديگر در بيضه ممكن است به راه 
افتادن مسيرهای آپوپتوز منجر شوند و اين اسپرم ها ممكن است 
يوبيكوئيتينه شوند. علاوه بر آپوپتوز، پيچش نامناسب آنتی ژن های 
باعث  می تواند  آن ها  ساختار  رفتن  بين  از  يا  و  اسپرم  سطحی 

يوبيكوئيناسيون اسپرم های آسيب ديده شود ]21[. 

نتیجه گیری

باتوجه به نقش PRMT1 و اينكه در مطالعه حاضر بيان اين 
با افزايش بيان اين  ژن افزايش پيدا کرده است می توان گفت 
ژن اسپرم های زيادی از بين می روند و درنتيجه تعداد اسپرم ها 
در افراد اليگواسپرم کاهش پيدا می کند. همچنين بيان اين ژن 
بر تحرک کل اسپرم ها و تحرک پيش رونده اسپرمی اثر منفی 
داشته و باعث غيرطبيعی شدن شكل اسپرم در بيماران مبتلا به 

اليگواسپرمی شده است.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

آزاد  دانشگاه  اخلاق  کميته  در  تصويب  از  پس  مطالعه  اين 
اسلامی واحد قم با کد IR.IAU.QOM.REC.1399.026 و اخذ 

رضايت نامه کتبی از شرکت کنندگان انجام شده است.

حامي مالي

مطالعه حاضر از پايان نامه کارشناسی ارشد سميه رضايی در 
دانشكده علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم استخراج شده 
و تحت حمايت معاونت پژوهش دانشگاه آزاد اسلامی واحد قم 

انجام شده است.
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اوليه: سميه  پيش نويس  نگارش  در  آزمايش ها، کمك  انجام 
رضايی؛ تجزيه وتحليل داده ها: ناصر کلهر؛ طراحی مطالعه، نظارت 
و نگارش مقاله: مريم خوش سخن مظفر؛ خوانش و تأييد نهايی: 

همه نويسندگان.
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