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ABSTRACT 
Background and Aim: All studies on mammals and rodents have revealed the presence of 
protamine 1 (P1) and protamine 2 (P2) in the sperm which is indicative of the expression of 
these two genes at different molecular levels. The aim of this study was to investigate the 
effect of protamine and its disorders on male fertility potential. 
Materials and Methods: Using keywords of sperm, protamine, male infertility, and 
chromatin we searched PubMed and Google Scholar databases between 1980 and 2020.  
Results: Sperm concentration, motility, and morphology in the patients with variable P1/P2 
ratios were significantly reduced compared to those in the individuals with normal P1/P2 
ratios which were directly associated with reduced fertility rate. The most common protamine 
abnormality in the infertile men was increased P1/P2 ratio which was frequently associated 
with a decreased level of P2 and increased level of P2 precursors. Increased levels of histone 
B2 (H2B) in sperm and lower levels of protamine have been reported. Any disturbances in the 
histone expression process cause inconvenient early chromatin condensation, transcription 
arrest, as well as spermatogenesis failures.  
Conclusion: The results of this study showed that the protamine transcripts ratio can be used 
as a marker for male fertility. Histones/protamines mRNAs ratios are important for sperm 
quality and therefore can be used as predictors for male infertility. Altered levels of 
protamines may result in an increased susceptibility to injury in the sperm DNA causing 
infertility or poor outcome in assisted reproduction. 
Keywords: Male infertility, Sperm, Protamine, Chromatin 

  Received: July 6, 2019                   Accepted: Aug 8, 2020 

 

 

 

Copyright © 2018 the Author (s). Published by Kurdistan University of Medical Sciences. This is an open access 
article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-Non Commercial License 4.0 
(CCBYNC), where it is permissible to download, share, remix, transform, and buildup the work provided it is 
properly cited. The work cannot be used commercially without permission from the journal 

 

 

 

 

 

 

How to cite the article: Tahereh Rahiminia, Javad Amini Mahabadi, Ehsan Farashahi Yazd, Alireza Talebi. 
Effect of protamine and Its abnormalities on male fertility potential. SJKU 2020;25(5):52-66.  

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                             1 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html


 52- 1399/66 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

ي مردانبارور یلپتانس ین و اختلالات آن درپروتاماثر   
  4، علیرضا طالبی3ی یزدفرا شاه، احسان 2، جواد امینی مهابادي1طاهره رحیمی نیا

: پســـت الکترونیـــک. تحقیقـــات گـــامتوژنزیس، مرکـــز بـــاروري و نابـــاروري بیمارســـتان شـــهید بهشـــتی، دانشـــگاه علـــوم پزشـــکی کاشـــان، ایـــراناســـتادیار، مرکـــز . 1

tahereh.rahiminia@gmail.com، 0000-0002-4320-0892 :، کد ارکید0315562115 8:تلفن  

 0000-0003-2930-1213: کد ارکید. تولیدمثل، مرکز تحقیقات گامتوژنزیس، دانشگاه علوم پزشکی کاشان، ایران دکتري بیولوژي. 2

 0000-0003-1122-0626: کد ارکید. استادیار، مرکز تحقیقات بیولوژي سلول هاي بنیادي، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، ایران. 3

 0000-0001-7753-0710 :کد ارکید .ل، دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد، ایراناستادیار، پژوهشکده علوم تولیدمث. 4

 

 
  چکیده

بـوده اسـت    )P2( 2پروتـامین   و )P1( 1در همه پستانداران و جوندگان مورد مطالعه، اسپرم داراي هر دو پروتامین  :زمینه و هدف

و اخـتلالات آن در   نیپروتـام  هـدف از ایـن مطالعـه، بررسـی اثـر      .استدر سطوح مختلف مولکولی که نشان دهنده بیان این دو ژن 

  .است مردان يبارور لیپتانس

با کلید واژه هاي اسپرم، پروتـامین، نابـاروري مـردان و     Google Scholarو  PubMedجستجو از پایگاه هاي  :مواد و روش ها

  .انجام گرفت 2020تا  1980کروماتین در بازه زمانی 

بـه   P1در مقایسه با افراد با نسبت طبیعی P2به  P1غلظت، تحرك و مورفولوژي اسپرم در بیماران با نسبت هاي متغیري از  :یافته ها

P2 ترین اختلال پروتامین در مردان نابـارور  رایج. کاهش قابل توجهی یافته است که ارتباط مستقیمی با کاهش توانایی باروري دارد

. اسـت  P2بـا افـزایش سـطح پـیش سـازهاي       زمـان  هـم  P2اغلب در نتیجه کاهش سـطح پـروتئین    است که P2به  P1افزایش نسبت 

هر گونه اختلال در فرآیند بیان هیستون سبب تراکم . با سطوح کمتر پروتامین گزارش شده است) B2 )H2Bافزایش سطح هیستون 

  .شود ناهمسان اولیه ي کروماتین، توقف رونویسی و همچنین نقص در اسپرماتوژنز می

 .کنـد مـی  مـردان عمـل    يبـارور  ينشـانگر بـرا   کیعنوان به  نیپروتام یسینسبت رونونتایج این مطالعه نشان داد که  :گیري یجهنت

 ينابـارور  يکننده هـا  ینیب شیتوانند به عنوان پ یم نیاسپرم مهم هستند و بنابرا تیفیک يبرا نیپروتام/ستونیه يها mRNAنسبت 

 ای ـ ينابـارور  سـبب د کـه  نشـو  یاسپرم م DNAدر  بیبه آس تیحساس شیها منجر به افزا نیسطح پروتام رییتغ. مردان استفاده شوند

 .می گردندمثل  دیدر تول فیضع جینتا

  دانه، اسپرم، پروتامین، کروماتینناباروري مر :کلید واژه ها

18/5/99:پذیرش 1/5/99:اصلاحیه نهایی 15/4/98: وصول مقاله
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 ...اثر پروتامین و اختلالات   54

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

  مقدمه

یز تمااز هماهنگ  یارو بس یچیدهپ آیندياسپرماتوژنز فر

بزرگسالان در  به اسپرم بالغ یاسپرماتوگون یاديبن يهاسلول

 یايزا يهاسلول یزتما یاصلي هاویژگیاز  یکی. است

 ییمجدد فضا یده سازمان و ي، ساختاریبیمردانه روند ترت

عنوان  متفاوتی به که در رویدادهاياست  کروموزوم

ینامیک حرکات د ،DNA یبینوترک ین،کرومات ییبازآرا

 هسته در) سانترومرها و تلومرها( ي آنها ینو دوم کروموزوم

  .)1( یابدیتظاهر م

در مراحل نهایی بلوغ اسپرماتید به ترتیب توسط  هاهیستون

 اسپرم، هیستون ویژه: شوندسه نوع پروتئین جایگزین می

 در. )2( پروتامین و انتقالی پروتئین یا پروتامین شبه پروتئین

پستانداران، پروتامین به طور مستقیم جایگزین هیستون هاي 

یز یک شود؛ به جاي آن اسپرماتید در حال تما سوماتیک نمی

گروه پروتئین به اصطلاح انتقالی را می سازد که پیش از 

جایگزینی غیر . اسپرماتید متصل می شود DNAپروتامین به 

طبیعی هیستون ها توسط پروتامین ها می تواند سبب قطعه 

اسپرم شود و به همین علت، بین کیفیت  DNAقطعه شدن 

. )3(رابطه وجود دارد  DNAکروماتین اسپرم و آسیب 

دهد  یماي سه خانواده پروتئین ذکر شده نشان بررسی مقایسه

تکامل  ي ژنوم اسپرم براي لقاح احتمالاًساز آمادهکه فرآیند 

و به  ینشبه پروتام ینبه پروتئ ها یستوناسپرم از ه یتخصص

 يساختار یواناتهمه ح ینحال، پروتام ینبا ا. است ینپروتام

  .)5, 4(دارد مشابه 

ئین اصلی شناخته شده ي اسپرم است که پروتامین یک پروت

اسپرم متصل می شود و به عنوان مارکرهاي  DNAبه 

در طی فرآیند . مولکولی باروري در نظر گرفته می شود

توسط  DNAبلوغ، اکثر پروتئین هاي هیستون مرتبط با 

 سال در همکاران و بائو. )6(پروتامین ها جایگزین می شوند 

 یباًتقر انسانی اسپرم در که شدند متوجه مطالعه یک در 2016

تا  80و  می مانند باقی ايبیضه هاي یستونه درصد 15- 20

و  شوندمی جایگزین پروتامین توسط ها یلتونه درصد 85

 بر اثر با تواند می ژنتیکی اپی عوامل که گردید مشخص

 باشند داشته نقش باروري در روند اسپرم تکامل مراحل روي

)7(.  

 اي یچیدهپ فرد منحصربه فرآیند یک پستانداران زایی اسپرم

 تغییرات با دیپلوئید گرد اسپرماتوگونیاي آن در طی که است

 اسپرماتوزوآي به و مورفولوژیکی بیوشیمیایی و فیزیولوژیکی

 تبدیل دم و وآکروزوم فشرده هسته یک با یافته تمایز هاپلویید

 گیرينتیجه 2012 سال در همکاران یاس وال. )8(شود  می

 يد يمنجر به کاهش باندها یننمودند که کمبود پروتام

اسپرم  DNAامر منجر به عدم حفاظت از  ینشده و ا یديسولف

 يدرصد موارد نابارور 50علل  یگر،د ییاز سو. )9(شود  یم

درصد  30 ینب ینمردانه است که در ا يمربوط به فاکتورها

مربوط به  درصد 20مردانه و  یاختصاص يمربوط به فاکتورها

 ي وهله در. )10( دو جنس است در هر یاختصاص يفاکتورها

 که شودیم یبررس ینالسم یعما یزمردان با آنال ينابارور ،اول

 و مورفولوژي تحرك، اسپرم، تعداد ارزیابی شامل آنالیز این

 وضعیت از ايارزنده اطلاعات کهاست  آن هايناهنجاري

 از بسیاري هاارزیابی این. دهدمی قرار اختیار در فرد باروري

 یتراتوزوسپرم یگوسپرمی،اول ی،آزوسپرم یلاز قب هاناهنجاري

است که  یدر حال ینا. )13- 11(کند می آشکار را غیرهو 

 که رسیدند نتیجه این به یراخ هاياز مطالعات سال  یاريبس

نابارور با  زوج هاي در ناباروري از توجهی قابل درصد

 در هاعلل مردانه دارد که اغلب آن  5ناشناخته  یولوژيات

سازمان  معیارهاي طبق اسپرمی پارامترهاي متداول هاي یابیارز

 یتبا توجه به اهم. )14( اند بوده یعیطب 2010جهانی بهداشت 

 یشدر افزا محتمل عوامل از یکی عنوان به ینپروتام یاتیح

 یبا هدف بررس يمطالعه مرور ینا ،مردانه يبروز نابارور

در  يبارور یلو نقش اختلالات آن در کاهش پتانس ینپروتام

  .مردان انجام شده است

  

  مواد و روش ها

و در  ينامـه دکتـر   یاناز پا یحاصل بخش يمطالعه مرور این 

ــتا ــتجو از پا يراس ــاهجس ــا یگ  Googleو  PubMed يه

Scholar ــا کلمــات کل ــديب ــام ی ــارور ین،اســپرم، پروت  يناب
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 55طاهره رحیمی نیا   

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

تـا   1980 یدر بازه زمان MESHاساس  بر ینکروماتمردان و 

 اسـتفاده  مـورد  انگلیسـی  هـاي  واژه کلید. انجام گرفت 2020

 ,Male infertility, Sperm, Protamine " شــامل

Chromatin" داده اسـتخراج  و مطالعـات  انتخاب براي. بود 

 مـوارد  و بررسـی  آمـده  دست به مقالات تمام عناوین ابتدا ها

 یمـتن کـل مقـالات بـاق     یـت در نها. گردیـد  حـذف  تکراري

ســاختار و  ین؛ژن پروتــام بــهمــرتبط  مطالــب و یمانــده بررســ

 ین،پـس از ترجمـه در پروتـام    ییراتتغ ی،کروموزوم یگاهجا

و کـاهش   ین، اخـتلالات پروتـام  P2 ین، پروتـام P1 ینپروتام

و  یندر پروتام یسممورف یپل یلو تحل یهتجز ي،بارور یلپتانس

 یندر سـاختار کرومـات   یسـتون بـا آن، نوکلئوه  مرتبط يها ژن

 يهـا  در سـلول  RNAژن در اسـپرم و پـردازش    یـان اسپرم، ب

 مطالعـات  ازمـردان   يبارور یلعوامل بر پتانس ینا یرو تأث یازا

ســپس مطالــب توســط . یــدگرد يجمــع آور یــهبــه طــور اول

 هـدف  و بنـدي، بـازخوانی   دسته مجزا صورت به نویسندگان

مطالعـه،   ایـن  از مقـالات  خـروج  معیـار  نعنـوا  بـه  .شـد  بندي

 و کوتـاه  و دبیـر  سـر  بـه  نامـه  نگـاري،  مورد قالب در مقالات

 سـال هـاي   از تـر  قـدیمی  فارسی یا انگلیسی مقالات همچنین

  .شدند خارج بررسی مورد مطالعات لیست از میلادي 1980

  

  یافته ها

و  P1يهـا  ژن :یکرومـوزوم  یگـاه ساختار و جا ین؛ژن پروتام

P2 ــر رو انســان  ي خوشــه یــکواقــع در  16کرومــوزوم ي ب

 پـروتئین خوشـه شـامل ژن    یـن قـرار دارد؛ ا  p16 فشـرده در 

اتین دخالـت  تـراکم کروم ـ  است کـه آن هـم در   یزن 2 یانتقال

در  16کرومـوزوم   يرو یز بـر ن یمشابه ینخوشه پروتام. دارد

مـوش   و مـوش  در انسـان، . )15, 5( شـده اسـت   یافـت موش 

بـاز اسـت    خـوانش قـاب  ین داراي نر خوشه پروتـام  ییصحرا

. )14( اشـاره شـده اسـت    »3 ینپروتام« یا »4ژن «که به عنوان 

بـه   یبـاً تقر ین،پـروتئ  ي اینشده برا ینیب یشپ یداسینوآم الیتو

ــدازه ــامل   P2 همــان ان ــود کــه ش ــد ب ــوالیخواه ــرار ت  يتک

 در یـزین و ل ینخوشه آرژن یک و نیزاسپارت یداس و یکگلوتام

 يمحتوا ترکیب تفاوت در ینا .است DNAمتصل به  یندوم

 يبـالا  يبـا محتـوا   یسـه در مقا یمنف ـ بار  یدهاياسینوآم يبالا

دهـد  ی نشان م ـ، )16(با بار مثبت در پروتامین  ینهآم یدهاياس

اتصــال بــه  یــاد جهــتبــه احتمــال ز 4ژن  ینپــروتئنقــش کــه 

DNA اتصـال و تعامـل بـا     در ممکن اسـت  یست وو تراکم ن

مربوط بـه بسـته    یگرد يها عملکرد یو انجام برخ ها پروتامین

ی بـه نظـر م ـ   P1که ژن  یحال در .)17(ین باشد کرومات يبند

 شـود  یسی و ترجمهپستانداران رونو یتمام یدرسد در اسپرمات

. شـود  مختص بـه گونـه ترجمـه مـی     اي یوهش به P2، ژن )18(

 از يا گســترده یــفدر طرا P1 حضــور PCRي هــا یــکتکن

ي تکثیـر  اما تلاش بـرا  ؛اند کرده ییدتا پستانداران تکامل یافته

  .)19(ی دارد تنوع قابل توجه P2داد که ژن  نشانP2 توالی 

  

 بحث

  : پروتامین در ترجمه از پس تغییرات

بـه طـور    DNAپستانداران، دومین اتصال به  P1 پروتامین در

 یـن ا. اسـت  یلاسیونفسفور جایگاه یک یا چندمعمول شامل 

بـه نظـر    و شده است ییها در انسان، اسب و گاو شناسا یتسا

پـس از ورود   یـز و ن یناز سـنتز پـروتئ   رسد بلافاصله پـس  یم

سـاز و   یشپ ـ رمف ـ، P2در . دنشـو  یلهاسپرم به تخمک فسـفور 

 باشـند ی م ـ یلهپـردازش شـده فسـفر    اشکال مختلـف  ینهمچن

ــغیلاســیون افسفور جایگــاه هــاي. )19( و  ینب شــامل ســرل

یله فســفوریــروزین هــم در مــوش ت اســت، اگــر چــه ینترئــون

از واکنش با  ین می تواندفسفات به دنباله سر نافزود. شود می

DNA 20( کند یريجلوگ(.  

  :P1 ینپروتام

 یداس 50 یا 49 يپستانداران معمولاً دارا این پروتامین در 

در اتصال ي که مرکز یندوم .ین استو شامل سه دوم ینهآم

در هر دو طرف و  یناز آرژن یغننقش دارد،  DNAبه 

به  يها، دومین مرکز در اغلب گونه. یستئین استس يحاو

که  ینآرژن 11تا  3 يحاو یتوال يسر یکطور معمول از 

. کند، تشکیل شده است یمتصل م DNAرا به  ینپروتئ

پستانداران نشان  P1با پروتامین یپروتامین ماه یتوال یسهمقا

 دازان دومین لنگر يحاو یناز آرژن یق غندهد که مناطی م
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اما  ؛)درصد شباهت توالی 80تا 60حدود (اند  حفاظت شده

  .)21( دارد یتنوع قابل توجه ینپروتئ یمانده توال یباق

  : P2پروتامین 

ماده  یکاز  P2و  P1ین رسد پروتامی به نظر م که یحال در

 P2اما پروتامین  اند؛مشترك مشتق شده  ياجداد یشپ

در . است یزمتما P1است که از  يمتعدد يها یژگیو يدارا

همان  يمختلف دارا يها در گونه P2 پروتامین ی،سطح توال

درصد  60از  یشب( است P1 تنوع مشاهده شده در پروتامین

 P2ین ب درصد شباهت توالی 70تا  50؛ P2در  شباهت توالی

که  دکن یرا کد م یشروپ ینپروتئ P2 حال ژن ینبا ا). P1و 

طی را  یتیکو سپس مراحل پروتئول یابد یم اتصال DNAبه 

دوره چند  ی یکپردازش در ط یدادرو ینا .)22( کند یم

شش  یدن تولیجه آدهد و نت یرخ م یددر اواخر اسپرمات زهرو

 یهنگام .)23(یشرو است پ ینپروتئ شده از يفرآور نوع

 ینیآم درصد از پایانه 40حدود که  می شودپردازش کامل 

 یشاز پ شده فرم کامل پردازشدر . گرددمولکول حذف 

 یداس ینهآم P1 )63تر از  بزرگ یکم P2 ین، پروتام P2ساز

برخلاف . در سر اسپرم بالغ است و فرم غالباست ) موش در

 شکلدو  داران،پستان یگرد يها جوندگان و اکثر گونه

به  P3و  P2ین به صورت از پروتام P2متفاوت پردازش 

DNA متصل استیمون تکامل یافته ي قدیمی م و انسان 

تکامل یافته  یمونشکل پردازش شده در م یکتنها و  )24(

تنها در سه  P2ین دو شکل پروتئ ینا. شدمشاهده جدید  ي

سه  P3پروتامین . اردخود تفاوت د ینالیترم ینهآم یداس

یکی رسد ی و به نظر م کوتاه تر است P2از  ینهآم یدهاياس

در اسپرم  این پروتامین یتوال. باشد P2ولات ژن محصاز 

شده  ییشناسا )25(یم قد یايدن یمونم یو نوع )24( انسان

 P2د که نتفاوت داراز این جهت  P1و  P2ین پروتام. است

 اسپرم سالم در روي ها بررسی .شود متصل می Znبه 

 انسان، P2  که پروتامین دهد یمختلف نشان م يها گونه

. ندمی باشمولکول متصل  به Znاتم  یکو همستر با  موش

که  یاسپرم زمان کروماتین Znاز  ینسبت قابل توجه

و باند  ی شوندم ین اکسیددر پروتام یستئینس یولت يها گروه

  . )26(رود ی م یناز ب ،دندهی شکل م یدسولف يد

  : باروري پتانسیل کاهش و پروتامین اختلالات

 DNAجفت باز  11الی 10به  ینپروتام P1هر مولکول 

تر از  بزرگ یکم یبه بخش P2ین پروتام. شود متصل می

DNA ) بار  ،اتصال ینا .متصل است) جفت باز 15حدود

ی و مولکول را خنث DNAاستر  يفسفو د ستون امتدادی منف

پروتامین و DNA  کمپلکس. تا فشرده شودسازد ی م قادررا 

از  يا شبکهیل تشک پستانداران تکامل یافته، در اسپرم

 یت ژن هاياکثرید می دهد که سولفي د یوندهايپ

ژنوم  مجدد یزير برنامه يفعال و راه را برایر را غ یداسپرمات

تصل ین مپروتام. کندی م ینی هموارو آغاز ژنوم جن يپدر

برابر  20 ینکرومات ید کمپلکسمنجر به تول ،DNAبه 

به  کمپلکسین ا. شود مییک هسته سومات کوچکتر از

شکل  هب یممستقیر لبته به طور غاو  یشتر سرب یدرودینامیکه

 ياست که اسپرم حاوشده مشاهده . کندی سر کمک م

سر با  یااغلب بزرگ شده و  یننادرست کرومات يبسته بند

نسبت  يحاو يها اسپرم. )28, 27( دارند یعیطب یراشکال غ

 يحاو يها نسبت به اسپرم) انسان و همستر( P2از  يبالاتر

به سرعت ) گاو( P2بدون  یاو ) موش( P2 کمیار بسنسبت 

این امر نشان می دهد . شوندی ماز تراکم خارج تخمک  در

 راندر پستاندا یهلقاح اول یدادتکامل از رو یشرفتکه پ

در  یند تراکم زداییفرآ یلتکم يسلول اسپرم برا یازمندن

 ینپس از ورود به تخمک است و ا یدوره خاص زمان یک

تفاوت در  .می باشدمختلف متفاوت  يها گونه یانزمان در م

 يبرا یسممکان یکاسپرم ممکن است  ینکرومات P2 يمحتوا

عنوان بسته  هو آن را ب یافتی ارائه کنددر  ژنوم ینگبارکد

به . )5(مورد شناسایی قرار دهد  قابل قبول یرغ یاقابل قبول 

اسپرم در  P2 بهP1  نسبت و P2ي که محتوارسد  ینظر م

 یرياما به طور چشمگ ؛شده باشد یمگونه به شدت تنظ یک

 یحممکن است توضاین موضوع . متفاوت است ها گونه ینب

 یعیطبیر غ يها نسبت يکه اسپرم حاو یدهد که چرا مردان

  .)29(بارور هستند نا ،دارند P2و  P1از 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                             5 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html


 57طاهره رحیمی نیا   

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

اسپرم از جمله  هسته يبسته بند در ارتباط با يعوامل متعدد

به  P1از  یبا نسبت مناسب يا هسته هاي یستونه یگزینیجا

P2 از جمله  اندشده  ییشناساین به پروتام یستوننسبت ه و

. )20()30( تغییرات اپی ژنتیک و سطوح مناسب پروتامین

 P2 به P1یعی طب یرکه نسبت غ نشان می دهد ها یبررس ینا

ك رمطالعات با هدف د .مردان است ينشان دهنده نابارور

 یکژنتی و ظهور اپ P2به  P1یعیطبیر نسبت غ یولوژيات

ژنوم اسپرم  یدر اپ یناختلالات پروتام یاسپرم و نقش احتمال

در اهداکنندگان بارور  P2به  P1نسبت  که اند دادهنشان 

و در افراد نورمواسپرمی  )31, 29( شناخته شده 1به  یکنزد

 یبه طور کل. )32, 8(برآورد شده است  2/1تا  8/0یف ط

، یف سیمنضع یفیتبا ک حالت،نسبت در هر دو  یناختلال ا

است مشخص شده  يو کاهش بارور DNAیب آس یشافزا

غلظت پارامترهایی از قبیل  مطالعه ایی نشان داد .)35- 33, 3(

 یاو  یینبا نسبت پا انییماردر ب ياسپرم، تحرك و مورفولوژ

 یعینسبت طبي که با افراد یسهدر مقا P2به  P1يبالا نسبت

P1  بهP2 ،ییر تغ ین،علاوه بر ا. )34( یافتکاهش  دارند

همراه است، اگر اروري ب ییبا کاهش توانا P2به  P1نسبت

به ) ICSI(اسپرم  یتوپلاسمیداخل س یقچه با استفاده از تزر

 توان بر این موضوع یاستاندارد م یشگاهیعنوان لقاح آزما

 IVFیماران در ب یحت ICSIاستفاده از . )36, 35( غلبه کرد

ین جن طبیعی يلقاح و مورفولوژ سبب ،P2کامل  نفقدا با

یافت کاهش  یو حاملگ ینیلانه گز یزانحال، م ینبا ا .شد

)29( .  

نسبت  یشافزا ،در مردان نابارور یناختلال پروتام ینتریج را

P1  بهP2 یش نسبت افزا. )37( استP1  بهP2  اغلب در

سطح  یشزمان با افزا هم P2ین کاهش سطح پروتئ یجهنت

اکثر  یلدل P2کم  یانب .)40- 38( است P2ي سازها یشپ

 P1یم بیاناما عدم تنظ است؛ P2به  P1یش نسبت موارد افزا

 .)38(می شود از اختلالات  یبرخ سبب یزن

 به   P1که نسبتدر یک تحقیق نشان داده شد 

P2یکپارچگی DNA )DNA integrity (دارد؛  ریتأث

و  تیفیدر ک یتواند نقش مهم ی، مشخص شد که منیبنابرا

 شیتواند به عنوان پ یم وعملکرد اسپرم انسان داشته باشد 

 .)37( کمک شود ARTدرمان هاي در  يکننده بارور ینیب

در  PRM2و  PRM1 راتییتغي دیگر نشان داد که  مطالعه

 نیاسپرم با کمبود پروتام دیتول سبب کوسلیوار مارانیب

 ينابارور یاحتمال لیاز دلا یکی نیهمراه است و ا شتریب

 که  مشاهده شدهمچنین  .)41( است کوسلیاز وار یناش

P1نسبت کم  در P1/P2به میزان قابل توجهی کاهش یافته 

بالا به طور قابل توجهی کاهش  P1/P2 در P2 مقدارو 

 در بیماران مبتلا به P1 mRNA میانگین مقدار .نشان داد

به . )36( به طور قابل توجهی بالا بود P1 پروتئین کاهش بیان

به   P1 mRNAبیان بیش از حدبا در بیماران  طوري که

 گرایش به افزایش سطح. فتکاهش یا P1طور قابل توجهی 

P2 mRNA پروتئین کاهش بیانبا  راندر بیماP2   نیز دیده

سطوح  P1 و P2 پروتئیننرمال غلظت  ،اکثر بیماران. شد

 انباشت غیرطبیعی . داشتند mRNAنرمال نسبت 

mRNAپروتامین در  يبه نظر می رسد با بیان نابجا ینپروتام

دهد که نقص در  نشان می ها یافته. مرتبط باشد مردان نابارور

تامین ممکن است به کمبود پروتامین در ترجمه پرو تنظیمات

  .)42(بیانجامد  مردان نابارور

 يناهنجار یانارتباط ب ین، بیناختلالات پروتام یولوژياتدر 

 و اسپرم، کاهش تحرك یینبا شمارش پا ینپروتام

 ینکرومات یبآس یشلقاح و افزا ییکاهش توانا ي،مورفولوژ

که از آنجا . )11(رابطه علت و معلولی وجود ندارد اسپرم 

، دهد یدراز رخ م یددر مرحله اسپرمات وتامینپر یگزینیجا

زمان  دراز به طور هم یداسپرمات یوز،پس از اتمام م یمدت

که تحرك و  گیرد یبلوغ قرار م یدادهايرو یگرتحت د

رویدادها این دهد؛ اما ی م قرار یرتحت تأث راي اسپرم بارور

امر منجر به  ینا. یستن مرتبط تعداد اسپرم اب یمبه طور مستق

 ینپروتام یعیطب یرغ یگزینیجا ینکه ارتباط ب یه شدفرض ینا

 یلممکن است به دل یفیت سیمنکاهش کی و به طور کل

 یستمیو ترجمه در س یسیرونو یاز وجود ناهماهنگ ینقص

 یانب برخی. )43( منحصر به فرد در طول اسپرماتوژنز باشد

با . اند کردهی را به عنوان عملکرد کل انزال بررس ینپروتام
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 یمارانو ب می باشدکه انزال ناهمگن مشخص شد حال،  ینا

 یتاسپرم با وضع يدارا هم P2به  P1 نسبت غیرطبیعیبا 

ممکن است که با تند و هس ینپروتام یعیطب یگزینیجا

شانس  ICSIي برا یعیطب يانتخاب اسپرم با مورفولوژ

 یجهنت درو  یش یابدافزا یعیبا پروتامین طبانتخاب اسپرم 

به حداقل رسانده  یندر جن یعیطبیراثرات بالقوه پروتامین غ

  .)32() 1جدول ( شود 

  

  

  

  

 .مورد ارزیابی قرار می گیرندمطالعات در بیماران ناباروري که پروتامین ها پس از استخراج اسپرم در آن ها : 1جدول 

نام 

 نویسندگان
 یافته هاي مهم نتایج

de Yebra et 
al. (1998) 

(55) 

پیش سازهاي افزایش یافته ي پروتامین تعیین  P2  با تجزیه و

 P1/P2 تحلیل وسترن در بیماران با افزایش نسبت 

 

نسبت افزایش یافته ي (گزارش کاهش محتوي پروتامین 

P1/P2 در بسیاري از بیماران نابارور می تواند نتیجه ي ) 

P2فرآیند ناقص پیش سازهاي پروتامین  .شود   

Bench et 
al. (1998) 

(56) 

در نمونه هاي بیمار به دست آمده در زمان  P1/P2 نسبت

 هاي مختلف

P2وجود پروتامین  نابالغ و همچنین، بسته بندي ژنوم در  

.اسپرم هاي تولید شده ي بیماران خاص نابارورگزارش شد  

Carrell et 
al. (1999) 

(57) 

تفاوت در محتواي پروتامین و فراساختار اسپرم مشخص شده 

 ICSI در دو خواهر و برادر مرتبط با نتایج مختلف 

 براي مشخص کردن و بروز سطوح پروتامین، تراکم

کروماتین، نرخ هاي آنوپلوئیدي کروموزوم و توانایی 

عملکردي اسپرم با سر گرد از دو برادر با سندرم 

.گلوبوزواسپرمیا ضروري می باشد  

Evenson et 
al. (2000) 

(58) 

که توسط الکتروفورز بین  P2 ظهور پیش سازهاي پروتامین

روز پس از گرماي شدید در یک بیمار تشخیص داده  39تا  33

.شد  

 

تب و یا آنفلوانزا می تواند اثرات نهفته اي بر ساختار 

کروماتین اسپرم داشته باشد و ممکن است منجر به آزادسازي 

 .اسپرم غیرطبیعی شود

Carrell and 
Liu. (2001) 

(59) 

12کاهش میزان نفوذ اسپرم تعداد  بیمار بدون  13نفر از  

در مقایسه با بیمارانی که حاوي پیش   P2تشخیص پروتامین

و با کاهش ظرفیت نفوذ بودند، مشاهده  این پروتامین ساز

.گردید  

. تعیین سطوح غیرطبیعی پروتامین در اسپرم بیماران نابارور

P1نسبت پروتامین  به  P2   در بیماران نابارور در مقایسه با

.گروه شاهد  

افته ي پروتامینظرفیت نفوذ اسپرم و ارتباط با بیان تغییر ی P2 

Mengual et 
al. (2003a) 

(60) 

P1/P2نسبت   10(در مردان بارور شاهد 1.01±0.15برابر با  

)نفر  

 
P1/P2  نسبت در بیماران  1.51±0.48برابر با  

)نفر 12(اولیگوزواسپرمی   

P1/P2نسبت  در بیماران آستنوزواسپرمی  1.23±0.65برابر با  

)نفر 13(  

کسرهايناهمگنی کم بین   Percoll  از نمونه هاي فردي و

 تفاوت هاي مشخص بین بیماران و گروه هاي کنترل

P1/P2نسبت و مقدار نسبتاً متفاوت  از مورفولوژي و  

 .مشاهده شد Percoll تحرك اسپرم در بخش هاي مختلف

اگر تغییراتی در بلوغ هسته اي وجود داشته باشند باید به 

ر نظر گرفته شود، نه اینکه عنوان یک تغییر در کل نمونه د

فقط در سلول هاي اسپرم غیر متحرك یا مورفولوژیکی غیر 

 .طبیعی ارزیابی گردند

Nasr-
Esfahani et 
al. (2004b) 

(35) 

همبستگی منفی به طورمعنی داري بین میزان لقاح با کمبود 

.وجود داشت  P1/P2پروتامین و نسبت  

بیماران نابارور با سطوح تغییر یافته ي پروتامین موجود در 

همبستگی معنی داري بین نقص پروتامین اسپرم با میزان لقاح 

.مشاهده شد از این رو نقص پروتامین اسپرم بر میزان لقاح  

تأثیر می گذارد و احتمالاً اسپرم را به تراکم زودرس 
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.درمان بیمار بهبود پیدا کرد  .مستعد می کند ICSI کروماتین پس از 

Aoki et al. 
(2005a) 

(36) 

P1/P2نسبت  1.06±0.01برابر با    87(در اهدا کنندگان بارور  

)نفر  

P1/P2نسبت   37(درصد از بیماران  6/13در  0.8کمتر از  

) نفر  

P1/P2نسبت   127(درصد بیماران  46.7در  1.2تا  0.8بین  

)نفر   

P1/P2نسبت  درصد از بیماران  39.7در در  1.2کمتر از  

)نفر 108(  

P1/P2ارتباط نسبت  با میزان نفوذ اسپرم و میزان لقاح   

طبقه بندي جدیدي از بیماران نابارور با نسبت کاهش یافته ي 

P1/P2 .شناسایی شد   

P1/P2نسبت  با کیفیت اسپرم در ارتباط بود  . 

، به شدت کیفیت  P1/P2بیمارانی با نسبت کاهش یافته ي

را کاهش  IVF اسپرم را تحت تأثیر قرار داده و باروري با

.داده اند  

Aoki et al. 
(2005) (34) 

در نمونه هایی با نسبت کاهش یافته  DNA قطعه قطعه شدن

بالاي/در برابر نمونه هایی با نسبت نرمال  P1/P2ي P1/P2  ،

.افزایش یافت  

محتواي پروتامین اسپرم انسان به طور معنی دار با قطعه قطعه 

 .ارتباط داشت DNA شدن

رابطه  DNA اسپرم با قطعه قطعه شدن P2 و P1 غلظت

معکوس دارد و این نشان دهنده نقش محافظتی پروتامین ها 

 .اسپرم است DNA در برابر آسیب

Aoki et al. 
(2006) (42) 

توسط  mRNA و P2 و P1 همبستگی بین پروتامین هاي

real-time PCR تکنیک  .شناسایی شد   

بیان ناقص آن در در پروتامین غیرطبیعی با  mRNA ابقاي

 .مردان نابارور همراه بود

نقص هایی در تنظیم، ترجمه و همچنین کمبود پروتامین در 

 .مردان نابارور نقش داشتند

Zhang et 
al. (2006) 

(61) 

2Bنسبت هیستون  .به پروتامین در مردان نابارور افزایش یافت   

مردان نابارور نسبت بالاتري از اسپرماتوزوئیدها با نسبت 

به پروتامین نسبت به مردان بارور  H2B بالاي هیستون

 .دارند

Torregrosa 
et al. 

(2006) (40) 

 مربوط به محتواي پروتامین و یکپارچگی P2 پیش سازهاي

DNA 

، باعث ایجاد مکانیسم هاي بیماري زایی در pre-P2سطح 

 .ناباروري خواهدشد

در برخی از بیماران با افزایش نسبت  pre-P2افزایش  

P1/P2  دخالت در پردازش ،pre-P2 و کاهش  

مرتبط می باشد  DNA یکپارچگی . 

Tuttelmann 
et al. 

(2010) (62) 

P1یک ارتباط هاپلوتایپ شکل گرفته توسط پروتامین هاي  و  

P2  با بازدهی اسپرم در گروه بزرگی از مردان تشکیل شد.  

بوسیله در گروه بزرگی از مردان، ارتباطی از هاپلوتیپ رایج 

و  P1 ي پروتامین هاي  P2  با خروجی و پارامترهاي اسپرم

 .وجود دارد که می تواند در باروري نقش داشته باشد

Garcia-
Peiro et al. 

(2011) (38) 

(قطعه قطعه شدن اسپرم  SDF(  قطعه قطعه شدن اسپرم  و نرخ

)rSDF( با نسبت P1/P2  در اسپرم انسان ارتباط دارد و

اداري بین گروه کنترل با سه گروه مختلف از تفاوت هاي معن

 .بیماران وجود داشت

SDFارتباط معناداري بین  و  rSDF  به همراه نسبت  

P1/P2  در اسپرم انسان و مقایسه ي سه گروه مختلف بیمار

.با گروه کنترل ملاحظه گردید  

Jiang et al. 
(2017) (63) 

Rs737008  و  rs2301365 در پروتامین P1 و 

rs1646022 در پروتامینP2 به طور قابل توجهی با ،

ناباروري مردان در ارتباط بودند و این برهم کنش هاي ژن و 

 .ژن در ناباروري مردان نقش داشت

Rs737008  و  rs2301365 پروتامین در P1 و 

rs1646022  در پروتامین P2 به طور قابل توجهی با ،

تحت تاثیر قرار ناباروري مردان ارتباط داشتند و ناباروري را 

 .می دهند

Amor et al. 
(2018) 

ارتباط   DNAبا شاخص قطعه قطعه شدن P1/P2 نسبت تأثیر قرار داده و را تحت  DNA یکپارچگی P1/P2 نسبت
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پروتامین. مثبت داشت  P2  با تحرك پیشرونده ي اسپرم

همچنین،. ارتباط مثبت داشت  همبستگی منفی بین پروتامین 

P1 شاخص قطعه قطعه شدن وDNA  دیده شد . 

نقشی اساسی در کیفیت و عملکرد اسپرم انسان دارد و به 

عنوان پیش بینی کننده باروري در درمان هاي کمک باروري 

)ART( استفاده می شود. 

Hamad et 
al. (2019) 

(49) 

P1 ي پروتامینmRNAسطوح  و   P2  در افراد سیگاري به

.بودطور معنی داري کمتر از افراد غیر سیگاري   نسبت هاي 

mRNA P1/P2   در نمونه هاي غیر سیگاري تفاوت معنی

 .داري را در مقایسه با افراد سیگاري نشان داد

هاي پروتامین اسپرم به طور منفی  mRNA کیفیت اسپرم و

تحت تأثیر سیگار قرار گرفتند و این به عنوان شواهدي جدید 

 .در مورد اثر خطرناك سیگار بر باروري مردان است

Hamidian 
et al. 

(2020) (15) 

 

 
 

و   P1،P2ي پروتامین mRNAتغییر قابل توجهی در سطح 

پس از درمان مشاهده شد  P1/P2 نسبت . 

به صورت خوراکی ممکن است با  C تجویز روزانه ویتامین

افزایش سطح بیان ژن پروتامین در مردانی با باروري کم، 

د بخشدرا بهبو DNA پارامترهاي اسپرم و یکپارچگی . 

 

 Single Nucleotide (SNP)و تحلیل   یهتجز

Polymorphism آن بامرتبط  يها ژن و یندر پروتام:  

 و ینعلل اختلالات پروتام یبررس بهاز مطالعات  بسیاري 

ژن مربوطه  یممستق ی یابیتوال یقاز طر یکیتنوع ژنت یابیارز

نشان داده  مطالعات. اندپرداخته  کنترلو گروه  یماراندر ب

ی در انتقال ینکد کننده پروتامین و پروتئ اند که نواحی

 .)44, 36(شوند  ینم یماراناختلالات در ب سببهرگونه 

ده ونترجمه شی غیر نواح یتوالمحققان مشخص کردند 

 و ، ترجمهینپروتام یسیممکن است رونو 2و  1 ینپروتام

ی در بررس. )43(یر قرار دهد تأثرا تحت  mRNA یداريپا

به  Variable Length Repeat (VLR(ي طولی  یسهمقا

گروه در  یناختلالات پروتام یاحتمال یابیارز یکعنوان 

 VLR در يااگر چه تنوع گسترده داد،و شاهد نشان  یمارانب

 یا VLRدر طول اما  داشت؛مردان وجود  ینب 2 ینپروتام

مردان بارور و مردان نابارور با  ینب یگوسیتیدرصد هتروز

  .)9(تفاوتی مشاهده نشد  ینپروتام اختلالات

 very low frequency of(ا ه  SNPیین فرکانس پا

SNPs (مناطق غیر کدکننده ي در 5  و 3  مناطق ترجمه

اما به  ؛گزارش شده است ینژن پروتام) UTRs(شده ن

 یلبه دل ياز نابارور يا مسئول بخش عمده یاداحتمال ز

یک که حضور  یشنهاد شدهپیست و ن یناختلالات کرومات

SNP ،15  ژن  ي کننده بالادست کدون شروعجفت باز

عامل  یعی یکطبیرممکن است باعث اتصال غ 1ینپروتام

به طور و شود  3 یتهپاتوس يا فاکتور هسته یسی مثلرونو

جهش از طرفی . )45(باشد  ثریسی مؤسطوح رونو بر بالقوه

 يممکن است روند بازساز یانتقال ینپروتئ يها ژن

یشی افزا یچحال، ه ینقرار دهد، با ا یررا تحت تأث تینکروما

 يبا ناهنجار یمردان یاژن مردان نابارور و  ییراتتغ در

 نشد کنترل یافت شناخته شده نسبت به گروه ینیپروتام

)46(.  

ان زم یازمندنین به کرومات ینپروتام آرایی اتصالباز آیندفر

در حال  یداسپرمات در mRNAو ترجمه  DNAیسی رونو

حفظ  یمات،انجام تنظ يبرا یسممکان یک. )47( تکامل است

mRNA  ترجمه  یسماز مکان یزیکیاست که از لحاظ ف يها

ي  کننده سرکوب یسمعامل مکان. شوند یجدا م یسلول

حال، روشن است که  ینترجمه شناخته نشده است، با ا

. افتد یمیر به تأخ ها ریبونوکلئوپروتئین ترجمه توسط

mRNA  ه پروتئین هاي اتصالی به بهاRNA )RBPs( 

ایجاد  تا زمان mRNA کمپلکسو این  شوندی متصل م

ترجمه  از یسی،رونوفرآیند آزاد شدن و  یشترب ییراتتغ

  .)48( کندی م یريجلوگ

شده است گزارش  Contrin مسیردر  SNPعدد  13 حضور

نشان یسم مورف یپل یتسا 15در یک مطالعه،  چنین،هم. )9(

 یماربیت دو جمع یک یادر  یسممورفی که هفت پله شد داد
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ن یاز ا. اند داشتهي نسبت به گروه کنترل فرکانس بالاتر

 یداس یضمنجر به تعو ي آن ها، دو تاپلی مورفیسمهفت 

مورد ( cold shockبه شدت حفاظت شده ین در دوم ینهآم

 یاربس ییرمنجر به تغ و یکیبود  )یسیرونو یتفعال يبرا یازن

 يو مرزها UTRsدر  یهو بق نابارور یمارب 8مهم در اگزون 

 ینپروتام یعیطبیر غ یاندر ب. ماندند یاگزون باق /ینترونا

در  یاکه در بالا و آنچه مانند  یکیممکن است که تنوع ژنت

ناسی ش یبمسئول آس ییتنها د بهشرح داده ش یگرمطالعات د

متعدد و  يها یسممورفی بلکه عوامل خطر و اثرات پل نباشد،

 یننابهنجار پروتام یانمسئول ب یطیتعامل با عوامل مح یا

انجام شد و مشاهده  2019ي در سال ا مطالعهبراي مثال . باشد

آن و با بررسی  نیپروتئ يها mRNAاسپرم و  کردند که

SNP، نیو ا گیرند یقرار م ریتحت تأث دنیکش گاریبا س 

 گاریاثر خطرناك س يبرا دیها به عنوان شواهد جد داده

علاوه بر . در نظر گرفته می شوندمردان  يبر بارور دنیکش

 کیممکن است به عنوان  نی، نسبت رونوشت پروتامنیا

  .)49( مردان باشد يبارور ينشانگر برا

 ین،پروتام یدکه اختلالات شد جدیدتر معتقدندمطالعات 

 یشممکن است با افزا یا الیگواسپرمی شدیدو  یرمآزواسپ

SNP  با یبه طور کل یاژن اسپرماتوژنز و  ینها در چند 

  .)12(باشد ها در کل ژنوم در ارتباط   SNPزایش اف

  :اسپرمساختار کروماتین در  یستونهنوکلئو

تحت  اسپرم ینکرومات یوز،پس از مو بلوغ  یط در 

 یستونه هیپراستیلاسیون .گیرد یمجدد قرار م یده سازمان

روند اسپرماتوژنز مهم  یعیطب یشرفتپ يبرا یضه،خاص ب

ترانسفرازها و  یلاست یستونوانفعالات ه است و توسط فعل

 یستون،ه یپراستیلاسیونه. شود یلاز اعمال میون داستیسته

و منجر  دهد یرا کاهش م DNAبه اتصال نوکلئوزوم  یلتما

 ی و سپسانتقال یناتصال پروتئ ین،کرومات به آرامش

 يها در گونه. )13( گردد یپروتامین میگزینی با جا

 ینها در کروماتیستون ه یپستانداران از جمله انسان، برخ

در واقع . دی شونحفظ م ینپروتام یگزینیجا طیدر  اسپرم

 یاصل یستونه درصد از محتواي 15- 10هسته اسپرم انسان 

ی ناهمگن در ژنوم قرار م یک توزیعرا حفظ و آن را در 

به پروتامین ) H2B( 2Bنسبت مناسب هیستون . )50( دهد

ي کروماتین اسپرم در نظر بند بستهبه عنوان عامل مهمی در 

در اسپرم با  H2Bسطح  یشافزا همچنین. گرفته می شود

که  ستا یدر حال این پروتامین مرتبط است تر یینسطوح پا

 یماراناز ب یدر اسپرم برخ یستونه ي یرهاز ذخ ییسطح بالا

  .)51( )1شکل (ه شد داد نشاننابارور 

  

  

درصد از  85تقریباً  با بررسی اجمالی اپی ژنتیک اسپرم،. ی و فشرده سازي کروماتین اسپرمده سازماننمایش شماتیک از : 1شکل 

بنابراین، کروماتین اسپرم از  .در طی اسپرم سازي توسط پروتامین ها جایگزین می شوند DNA هیستون هاي متصل به

نوکلئوپروتامین هاي جمع شده در توروئیدها و متصل به مناطق اتصال ماتریکس و نوکلئوهیستون هاي پیچیده شده در سلونوئیدها 

اسپرم به عنوان یک سلول غیر فعال از نظر رونویسی شناخته شده است، اما هیستون هاي باقیمانده بسیار اگرچه  .تشکیل شده است

 .استیله شده و همچنین داراي تغییرات دیگري مانند متیلاسیون هستند
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  : بیان ژن در اسپرم

به  يا هسته يها ژن یانب یوژنز،اسپرمفرآیند در پستانداران در 

یک به سومات نوکلئوهیستون جایگزینیدر  یلمنظور تسه

در طول  .صورت می پذیردخاص گامت  نوکلئوپروتامین

تحت  يطور انحصار یان ژن بهو پس از آن، ب ین جایگزینیا

شده در  ذخیره يها  mRNAي و ا ترجمهعوامل کنترل 

ي  مفهوم که مجموعهبدین . )52(گیرد  یمقرار اسپرماتوژنز 

 یرهايبا هدف کشف مس يایه به عنوان پا تواند یم يا هسته

  .دژن در اسپرم مردان نابارور استفاده شو یانب

  : یازا يها در سلول RNAپردازش 

فعال  ییدر سطح بالا یت ها،در اسپرماتوس یسیرونوفرآیند 

 یجهدر نت. یابند یتجمع ماین سلول ها در  ها رونوشتو 

mRNA نقش  ،ترجمه يساز فعال عوامل شده و یرهذخ

که  ی دارنداسپرم ید واسپرمات یندر کنترل سنتز پروتئ یديکل

 ی شوندم یدتول ینالژرم يها در مراحل آخر بلوغ سلول

)53(.  

در  یضهشده در ب یانب يها ژن mRNAدر  )A( یدم پل طول

 طولدهد ی که نشان م کند یم یوژنز تغییراسپرم فرآیند طول

قرار  یررا تحت تأث mRNAممکن است ترجمه  این توالی

 موش باعثدر یضه ب یژهو مرازیمفهوم، حذف پل ینا با. دهد

طول دم  نیز کوتاه شدن خاص و یدهاپلوئ  ژن یاناختلال در ب

ها مانند   mRNAاز  یاريبس. شود یم A (mRNA( یپل

ه ب یهاول یددر اسپرمات انتقالی، ینپروتئ رونوشت و پروتامین

یتوپلاسمی سرکوب و در ذرات س) A( یبلند پلیل دم دل

ترجمه در . شوندی م یزولههفته ا ریبونوکلئوپروتئین تا یک

 mRNAدر ) A( یپلی دم وقت یداواخر مرحله اسپرمات

  .)47(د گرد یشروع م ،شودی کوتاه م دآدنیلاسیونتوسط 

  

  گیري یجهنت

ها  رونوشت اي ترجمهیگر تنظیم گرهاي پروتامین از د نظیمت

 اب ینپروتام یرطبیعیغ کنش، ییسو از. یستمستقل ن

 یرتحت تأث یگر راد يها ژن یسیممکن است رونو ینکرومات

اسپرم بالغ در مردان با  ي رونوشتدر واقع الگو. دهد قرار

جالب است که . داردکنترل تفاوت گروه از  یننقص پروتام

 يها یافتهتوسط  یزن یسیرونو یمتنظ یاختلال عموم یهفرض

در تنوع  یشافزادر حالی که  ،شده است یبانیپشتیه اول

مطلق در  یشافزا یا کاهش پروتامین دیده شد و  رونوشت

در  ییرتغ ینهمچن. ی وجود نداشترونوشت خاص

 از و دور شدنP2 به  P1 نسبت ییربا تغ می تواند ها رونوشت

  .)54(همراه باشد  یعیطب یتوضع

نسبت پروتامین ها، یک بیومارکر مناسبی براي ارزیابی 

کیفیت اسپرم هستند و هر گونه نقص در پروتامین سبب 

شود و در نهایت ناباروري را به  یماسپرم  DNAآسیب 

براي متراکم  P2و  P1هر دو پروتامین  .دنبال خواهد داشت

کروماتین اسپرم ضروري هستند و کمبود هر کدام از کردن 

 .ي اسپرم و مرگ جنین می شود DNAاین دو سبب آسیب 

یرطبیعی پروتامین سبب کاهش غهمچنین، جایگزینی 

کیفیت اسپرم، از جمله کاهش تعداد، کاهش باروري و 

یی با ناباروري ها زوج. شود یم DNAافزایش آسیب 

 .دارند P1/P2یرطبیعی غناشناخته، نقص مشخصی در نسبت 

ي اسپرم آسیب دیده و  DNAهمچنین، هیچ ارتباطی بین 

بنابراین شناسایی ؛ وجود ندارد ICSIکیفیت جنین بعد از 

تواند  یماسپرم جهت درمان این بیماران  DNAآسیب 

ي  نهیزمتحقیقات در . کمک زیادي در رفع این مشکل کند

ارتباط بین پروتامین ها و ناباروري هنوز به عنوان یک نقطه 

زیادي  سؤالاتي جالب توجه در نظر گرفته می شود؛ اما 

 .هنوز باقی مانده است تا این مسائل به طور کامل حل شود

  

  تشکر و قدردانی

مصوب و  تخصصینامه دوره دکتراي  این مقاله از پایان

. تاستخراج شده اس یزدپزشکی  شگاه علومدفاع شده در دان

مراتب تشکر صمیمانه خود  دانند ینویسندگان بر خود لازم م

مسئولان پژوهشی  شهید بهشتی وکارکنان بیمارستان را از 

که ما را در انجام و کاشان  مرکز تحقیقات گامتوژنزیس

ارتقاء کیفی این پژوهش یاري دادند، اعلام نمایند

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                            11 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html


 63طاهره رحیمی نیا   

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

  منابع

1.Griswold MD. Spermatogenesis: the commitment to meiosis. Physiol Rev. 2015; 96(1):1-
17. 
2.Khalili MA, Aghaie-Maybodi F, Anvari M, Talebi AR. Sperm nuclear DNA in ejaculates 
of fertile and infertile men: correlation with semen parameters. Urol J. 2009; 3(3):154-9. 
3.Rahiminia T, Yazd EF, Fesahat F, Moein MR, Mirjalili AM, Talebi AR. Sperm chromatin 
and DNA integrity, methyltransferase mRNA levels, and global DNA methylation in 
oligoasthenoteratozoospermia. Clin Exp Reprod Med. 2018; 45(1):17-24. 
4.Wykes SM, Krawetz SA. Conservation of the PRM1→ PRM2→ TNP2 domain. DNA 
Sequence. 2003; 14(5):359-67. 
5.Balhorn R. The protamine family of sperm nuclear proteins. Genome Biol. 2007;  8(9):227. 
6.Pardede BP, Agil M, Supriatna I. Protamine and other proteins in sperm and seminal 
plasma as molecular markers of bull fertility. Vet World. 2020; 13(3):556-62. 
7.Bao J, Bedford MT. Epigenetic regulation of the histone-to-protamine transition during 
spermiogenesis. Reproduction. 2016; 151(5):55-70. 
8.Aoki VW, Liu L, Jones KP, Hatasaka HH, Gibson M, Peterson CM, et al. Sperm protamine 
1/protamine 2 ratios are related to in vitro fertilization pregnancy rates and predictive of 
fertilization ability. Fertil Steril. 2006; 86(5):1408-15. 
9.Hammoud S, Emery BR, Aoki VW, Carrell DT. Identification of genetic variation in the 5′ 
and 3′ non-coding regions of the protamine genes in patients with protamine deregulation. 
Arch Androl. 2007; 53(5):267-74. 
10.Agarwal A, Mulgund A, Hamada A, Chyatte MR. A unique view on male infertility 
around the globe. Reprod Biol Endocrinol. 2015; 13(1):37. 
11.Castillo J, Simon L, de Mateo S, Lewis S, Oliva R. Protamine/DNA ratios and DNA 
damage in native and density gradient centrifuged sperm from infertile patients. J Androl. 
2011; 32(3):324-32. 
12.Carrell DT. The genetics of male infertility in the era of genomics. The genetics of male 
infertility: Springer;  2007. p. 3-27. 
13.Miller D, Brinkworth M, Iles D. Paternal DNA packaging in spermatozoa: more than the 
sum of its parts? DNA, histones, protamines and epigenetics. Reproduction. 2010; 
139(2):287-301. 
14.Grzmil P, Boinska D, Kleene KC, Adham I, Schlüter G, Kämper M, et al. Prm3, the fourth 
gene in the mouse protamine gene cluster, encodes a conserved acidic protein that affects 
sperm motility. Biol Reprod. 2008; 78(6):958-67. 
15.Hamidian S, Talebi AR, Fesahat F, Bayat M, Mirjalili AM, Ashrafzadeh HR, et al. The 
effect of vitamin C on the gene expression profile of sperm protamines in the male partners of 
couples with recurrent pregnancy loss: A randomized clinical trial. Clin Exp Reprod Med. 
2020; 47(1):68-76. 
16.Rahimipour M, Talebi AR, Anvari M, Sarcheshmeh AA, Omidi M. Effects of different 
doses of ethanol on sperm parameters, chromatin structure and apoptosis in adult mice. Eur J 
Obstet Gynecol. 2013; 170(2):423-8. 
17.Schluter G, Engel W. The rat Prm3 gene is an intronless member of the protamine gene 
cluster and is expressed in haploid male germ cells. Cytogenet Genome Res. 1995;  
71(4):352-5. 
18.Corzett M, Mazrimas J, Balhorn R. Protamine 1: protamine 2 stoichiometry in the sperm 
of eutherian mammals. Mol Reprod. Dev. 2002;  61(4):519-27. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                            12 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html


 ...اثر پروتامین و اختلالات    64

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

19.Schrider DR, Navarro FC, Galante PA, Parmigiani RB, Camargo AA, Hahn MW, et al. 
Gene copy-number polymorphism caused by retrotransposition in humans. PLoS Genet. 
2013; 9(1):e1003242. 
20.Seligman J, Zipser Y, Kosower NS. Tyrosine phosphorylation, thiol status, and protein 
tyrosine phosphatase in rat epididymal spermatozoa. Biol Reprod. 2004; 71(3):1009-15. 
21.Luke L, Tourmente M, Roldan ER. Sexual selection of protamine 1 in mammals. Mol Biol 
Evol. 2015; 33(1):174-84. 
22.Akmal M, Widodo MA, Sumitro SB, Purnomo BB. The important role of protamine in 
spermatogenesis and quality of sperm: A mini review. Asian Pac J Reprod. 2016; 5(5):357-
60. 
23.Oliva R. Protamines and male infertility. Hum Reprod Update. 2006; 12(4):417-35. 
24.Liu L, Aston KI, Carrell DT. Protamine extraction and analysis of human sperm 
protamine 1/protamine 2 ratio using Acid gel electrophoresis. Spermatogenesis: Springer; 
2013. p. 445-50. 
25.Balhorn R. Mammalian protamines: structure and molecular interactions. Molecular 
biology of chromosome function: Springer; 1989. p. 366-95. 
26.Bjorndahl L, Kvist U. Human sperm chromatin stabilization: a proposed model including 
zinc bridges. Mol Hum Reprod. 2009; 16(1):23-9. 
27.Cho C, Jung-Ha H, Willis WD, Goulding EH, Stein P, Xu Z, et al. Protamine 2 deficiency 
leads to sperm DNA damage and embryo death in mice. Biol Reprod. 2003; 69(1):211-7. 
28.Rahiminia T, Hosseini A, Anvari M, Ghasemi-Esmailabad S, Talebi AR. Modern human 
sperm freezing: effect on DNA, chromatin and acrosome integrity. Taiwan J Obstet Gynecol. 
2017; 56(4):472-6. 
29.Carrell DT, Emery BR, Hammoud S. Altered protamine expression and diminished 
spermatogenesis: what is the link? Hum Reprod Update. 2007; 13(3):313-27. 
30.Gunes S, Kulac T. The role of epigenetics in spermatogenesis. Turk J Urol. 2013; 
39(3):181-7. 
31.Aleem M, Padwal V, Choudhari J, Balasinor N, Gill�Sharma M. Sperm protamine levels 
as indicators of fertilising potential in sexually mature male rats. Andrologia. 2008; 40(1):29-
37. 
32.Aoki VW, Emery BR, Liu L, Carrell DT. Protamine levels vary between individual sperm 
cells of infertile human males and correlate with viability and DNA integrity. J Androl. 2006; 
27(6):890-8. 
33.Mohammad HN-E, Mohammad S, Shahnaz R, Maryam A, Shahla R, Fariba M, et al. 
Effect of sperm DNA damage and sperm protamine deficiency on fertilization and embryo 
development post-ICSI. Reprod Biomed Online. 2005; 11(2):198-205. 
34.Aoki VW, Moskovtsev SI, Willis J, Liu L, Mullen JBM, Carrell DT. DNA integrity is 
compromised in protamine-deficient human sperm. J Androl. 2005; 26(6):741-8. 
35.Nasr-Esfahani MH, Razavi S, Mozdarani H, Mardani M, Azvagi H. Relationship between 
protamine deficiency with fertilization rate and incidence of sperm premature chromosomal 
condensation post-ICSI. Andrologia. 2004; 36(3):95-100. 
36.Aoki VW, Liu L, Carrell DT. Identification and evaluation of a novel sperm protamine 
abnormality in a population of infertile males. Hum Reprod. 2005; 20(5):1298-306. 
37.Amor H, Zeyad A, Sobhy Bakry M, Bosilah AMH, Ben Ali H, Eid Hammadeh M. 
Protamine Ratio as Predictor of the Fertility Potential of Sperm by Couple Undergoing ICSI. 
Int J Women's Health Reprod Sci. 2018; 6(4):400-9. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                            13 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html


 65طاهره رحیمی نیا   

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

38.Garcia-Peiro A, Martinez-Heredia J, Oliver-Bonet M, Abad C, Amengual MJ, Navarro J, 
et al. Protamine 1 to protamine 2 ratio correlates with dynamic aspects of DNA fragmentation 
in human sperm. Fertil Steril. 2011; 95(1):105-9. 
39.Evgeni E, Charalabopoulos K, Asimakopoulos B. Human sperm DNA fragmentation and 
its correlation with conventional semen parameters. J Reprod Infertil. 2014; 15(1):2. 
40.Torregrosa N, Domínguez-Fandos D, Camejo MI, Shirley CR, Meistrich ML, Ballescà JL, 
et al. Protamine 2 precursors, protamine 1/protamine 2 ratio, DNA integrity and other sperm 
parameters in infertile patients. Hum Reprod. 2006; 21(8):2084-9. 
41.Nayeri M, Talebi AR, Heidari MM, Seifati SM, Tabibnejad N. Polymorphisms of sperm 
protamine genes and CMA3 staining in infertile men with varicocele. Rev Int Androl. 2020; 
18(1):7-13. 
42.Aoki VW, Liu L, Carrell DT. A novel mechanism of protamine expression deregulation 
highlighted by abnormal protamine transcript retention in infertile human males with sperm 
protamine deficiency. Mol Hum Reprod. 2006; 12(1):41-50. 
43.Carrell DT, Emery BR, Hammoud S. The aetiology of sperm protamine abnormalities and 
their potential impact on the sperm epigenome. Int J Androl. 2008; 31(6):537-45. 
44.Aoki VW, Christensen GL, Atkins JF, Carrell DT. Identification of novel polymorphisms 
in the nuclear protein genes and their relationship with human sperm protamine deficiency 
and severe male infertility. Fertil Steril. 2006; 86(5):1416-22. 
45.Ravel C, Chantot-Bastaraud S, El Houate B, Berthaut I, Verstraete L, De Larouziere V, et 
al. Mutations in the protamine 1 gene associated with male infertility. Mol Hum Reprod. 
2007; 13(7):461-4. 
46.O'Brien KLF, Varghese AC, Agarwal A. The genetic causes of male factor infertility: a 
review. Fertil Steril. 2010; 93(1):1-12. 
47.Champroux A, Torres-Carreira J, Gharagozloo P, Drevet J, Kocer A. Mammalian sperm 
nuclear organization: resiliencies and vulnerabilities. Basic Clin Androl. 2016; 26(1):17. 
48.Gendelman M, Roth Z. Seasonal effect on germinal vesicle-stage bovine oocytes is further 
expressed by alterations in transcript levels in the developing embryos associated with 
reduced developmental competence. Biol Reprod. 2012; 86(1):1-9. 
49.Hamad M, Shelko N, Montenarh M, Hammadeh ME. The impact of cigarette smoking on 
protamines 1 and 2 transcripts in human spermatozoa. Hum Fertil. 2019; 22(2):104-10. 
50.La Spina FA, Romanato M, Brugo-Olmedo S, De Vincentiis S, Julianelli V, Rivera RM, 
et al. Heterogeneous distribution of histone methylation in mature human sperm. J Assist 
Reprod Genet. 2014; 31(1):45-9. 
51.Yu B, Qi Y, Liu D, Gao X, Chen H, Bai C, et al. Cigarette smoking is associated with 
abnormal histone-to-protamine transition in human sperm. Fertil Steril. 2014; 101(1):51-7. 
52.Sharma R, Agarwal A. Spermatogenesis: an overview. Sperm Chromatin: Springer; 2011. 
p. 19-44. 
53.Hammoud SS, Nix DA, Zhang H, Purwar J, Carrell DT, Cairns BR. Distinctive chromatin 
in human sperm packages genes for embryo development. Nature. 2009; 460(7254):473-8. 
54.Qujeq D. Evaluation of protamine level in human sperm samples using chromomycin a3 
and aniline blue staining. Res Mol Med. 2016; 4(1):50-5. 
55.de Yebra Ls, Ballesca J-L, Vanrell JA, Corzett M, Balhorn R, Oliva R. Detection of P2 
Precursors in the Sperm Cells of Infertile Patients Who Have Reduced Protamine P2 Levels 
5. Fertil Steril. 1998; 69(4):755-9. 
56.Bench G, Corzett M, De Yebra L, Oliva R, Balhorn R. Protein and DNA contents in 
sperm from an infertile human male possessing protamine defects that vary over time. Mol 
Reprod Dev. 1998; 50(3):345-53. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                            14 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html


 ...اثر پروتامین و اختلالات    66

 1399 آذر و دي/  مپنجدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

57.Carrell DT, Emery BR, Liu L. Characterization of aneuploidy rates, protamine levels, 
ultrastructure, and functional ability of round-headed sperm from two siblings and 
implications for intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril. 1999; 71(3):511-6. 
58.Evenson DP, Jost LK, Corzett M, Balhorn R. Characteristics of human sperm chromatin 
structure following an episode of influenza and high fever: a case study. J Androl. 2000; 
21(5):739-46. 
59.Carrell DT, Liu L. Altered protamine 2 expression is uncommon in donors of known 
fertility, but common among men with poor fertilizing capacity, and may reflect other 
abnormalities of spermiogenesis. J Androl. 2001; 22(4):604-10. 
60.Mengual L, Ballescá JL, Ascaso C, Oliva R. Marked differences in protamine content and 
P1/P2 ratios in sperm cells from percoll fractions between patients and controls. J Androl. 
2003; 24(3):438-47. 
61.Zhang X, Gabriel MS, Zini A. Sperm nuclear histone to protamine ratio in fertile and 
infertile men: evidence of heterogeneous subpopulations of spermatozoa in the ejaculate. J 
Androl. 2006; 27(3):414-20. 
62.Tuttelmann F, Krenkova P, Romer S, Nestorovic A, Ljujic M, Stambergova A, et al. A 
common haplotype of protamine 1 and 2 genes is associated with higher sperm counts. Int J 
Androl. 2010; 33(1):240-8. 
63.Jiang W, Zhu P, Zhang J, Wu Q, Li W, Liu S, et al. Polymorphisms of protamine genes 
contribute to male infertility susceptibility in the Chinese Han population. Oncotarget. 2017; 
8(37):61637-45. 

 

 

 
 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

5.
5.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.25.5.52
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-4994-en.html
http://www.tcpdf.org

