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خلاصه
ــپرم از  ــت اس ــاختار و فعالی ــن س ــاط بی ــده ای دارد. ارتب ــاختار پیچی ــتانداران س ــپرم پس اس
ــی  ــددی مبن ــون شــواهد متع ــه اســت. تاکن ــرار گرفت ــورد بررســی ق ــا م ــی نقطــه نظره تمام
بــر تغییــرات متوالــی در ترکیــب اجــزا تشــکیل دهنــده اســپرم از زمــان تولیــد )اســپرماتوژنز( 
ــت رســیده اســت.  ــه ثب ــان( ب ــرد )تشــکيل روي ــاح صــورت می گي ــد لق ــه فراين ــی ک ــا زمان ت
ــد میکروســکوپ های  ــای جدی ــن از تکنیک ه ــره گرفت ــا به ــپرم ب ــاختاری در اس ــات س مطالع
ــتری1  ــای ایمینوهیستوکمیس ــتفاده از روش ه ــطه اس ــه واس ــن ب ــی، همچنی ــوری و الکترون ن
ــی  ــد آنتی بادی های ــژه مانن ــگرهای وی ــتن از کاوش ــره جس ــا به ــتری2 ب و ایمینوسیتوکمیس
ــر تکنیکهــای مذکــور  ــه اســت. عــاوه ب کــه ضــد ترکیبــات اســپرم می باشــند، انجــام گرفت
روش هــای دســتکاری ژن هــا و تحقیــق بــر روی وقایعــی کــه ارتبــاط بیــن ســاختار اســپرم 
ــر  ــاوه ب ــت. ع ــه اس ــعه یافت ــز توس ــد، نی ــرل می کن ــپرم را کنت ــی اس ــات مولکول و ترکیب
ایــن، مدل هــای حیوانــی کــه در آنهــا دســتکاری ژنــی رخ داده اســت، انــواع مورفولــوژی و 

ــد. ــان می دهن ــوند را نش ــاروری می ش ــه ناب ــر ب ــه منج ــی ک ــرد غیرطبیع عملک

در انســان، نابــاروری جنــس نــر تحــت تاثیــر عوامــل متفــاوت ماننــد محیــط خارجــی، تغییــرات 
تغذیــه ای، ژنتوکســین3 و ترکیبــات جهــش زا قــرار می گیــرد. ایــن عوامــل فقــط بــر توســعه 
ــغ را  ــپرم های بال ــت اس ــه فعالی ــد، بلک ــر ندارن ــپرماتوژنز تاثی ــگام اس ــده هن ــلول های زاین س
ــاح و  ــد لق ــدن فراین ــه دی ــه صدم ــت منجــر ب ــه در نهای ــد ک ــرار می دهن ــر ق ــز تحــت تاثی نی
ــی4  ــا رویان زای ــص ی ــاح ناق ــل از لق ــاخص حاص ــای ش ــوند. فنوتیپ ه ــان می ش ــعه روی توس
ناقــص، در شــرایطی ماننــد آزواســپرمیا5، الیگوزواســپرمیا6 و تراتوزواســپرمیا7 آشــکار می شــوند، 
ــاء نقــص  ــن الق ــن از روشــهای نوی ــا بهــره گرفت ــی ب ــن رخدادهــا، در مدلهــای حیوان کــه ای
ــای  ــن فنوتیپه ــت در بی ــهای می بایس ــای مقایس ــن، تحلیله ــد. بنابرای ــده ان ــاد ش ــی ایج ژن
ــارور )انســان(  ــی، بیمــاران ناب ــهای ژن ــی حامــل جهش ــان شــده حاصــل از مدلهــای حیوان بی
و فراینــد لقــاح طبیعــی صــورت پذیــرد تــا بتوانــد دلایــل نابــاروری کــه منشــاء آن در جنــس 
نــر می باشــد را شناســایی و مشــخص نماینــد. در ایــن کتــاب، در خصــوص وقایعــی کــه در 
ســر اســپرم های طبیعــی و رخدادهــای کنتــرل کننــده رابطــه بیــن ســاختار و فعالیــت اســپرم 

1   Immunohistochemistry

2   Immunocytochemistry

3   Genotoxin

4   Embryogenesis

5   Azoospermia

6   Oligozoospermia

7   Teratozoospermia



خلاصه 2

ــم1 رخ  ــلول تخ ــازی س ــا فعال س ــاح ی ــا لق ــپرماتوژنز( ت ــپرم )اس ــدن اس ــاخته ش ــان س از زم
ــوغ  ــه بل ــوط ب ــه همیــن جهــت، پویــش2 و رخدادهــای مرب ــد، بحــث خواهــد شــد. ب می دهن
کــه در اجــزاء ســر اســپرم رخ می دهــد و همچنیــن نتایــج ایــن رخدادهــا در صــورت وقــوع 
بــا موفقیــت بــا نتایــج عــدم موفقیــت آن هــا در ایــن کتــاب توصیــف و مقایســه شــده اســت.

عبارات مخفف اســتفاده شده در تشریح نمایه ها
مخفف اصطلاح مخفف اصطلاح مخفف اصطلاح مخفف اصطلاح

A آکروزوم EP انتهایی قطعه  KO ناتوان ODF متراکم خارجی فیبر 

AA آکروزوم قدامی ER اندوپلاسمی شبکه  M میکروویلی P and Z آکروزوم و زونا پلوسیدا

AF رشته های 
محوری

ES استوایی قطعه  MP میانی قطعه  PA پس آکروزوم

AP آکروزومی صفحه  ES-PM
پلاسمایی  غشاء 
پوشش دهنده 
استوایی قطعه 

MS ورقه 
میتوکندریایی

PAR پس آکروزومی ناحیه 

BP پایه ای صفحه  FFR

freeze-
 fracture

replica شکافت 
سرمایی

N هسته PAS یا  صفحه پس آکروزومی 
پاراکریستالین ورقه 

CD قطره 
سیتوپلاسمی

FS فیبروزی صفحه  Ne گردن PC پروکسیمال سانتریول 

CG گرانول قشری H سر NE پوشش  
هسته ای

PF P-face

CP ارتباطی قطعه  IAM داخلی  غشاء 
آکروزوم

NP هسته ای صفحه  PM پلاسمایی غشاء 

DIC مداخله  تضاد 
افتراقی 

IGS رنگ آمیزی 
ایمنوگولد

O اووسیت PP اصلی قطعه 

EF E-face
)E )ناحیه 

IIF ایمنوفلئورانس 
مستقیم غیر

OAM غشاء خارجی 
آکروزوم

PR پسین حلقه 

PT
کپسول 

پیرامون هسته ای

PVS
فضای 

پیش ویتلین

PNE
پوشش 

زائد هسته ای 

TEM  Transmission
 electron

microscope

1   Egg activation

2   Dinamic
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ــاح و  ــپرم، لق ــوص اس ــون( در خص ــا کن ــال 1975 ت ــر از س ــارت دیگ ــه عب ــال )ب ــدود 30 س ح
ــات  ــور از تحقیق ــم، عب ــدف مطالعات ــرده ام و ه ــه ک ــتانداران مطالع ــان در پس ــه روی ــعه اولی توس
پایــه ای بــه ســمت کاربردهــای بالینــی بــوده اســت. اخیــرا مشــغول مطالعــات ترکیبــی در زمینــه 
دســتکاری ژن و مطالعــات فراســاختاری1، بیوشــیمیایی و فیزیولوژیکــی شــده ام. ایــن مطالعــات 
ــات  ــن مطالع ــز ای ــی2 انجــام شــده اســت. تمرک ــوارد بالین ــات آزمایشــگاهی و م ــر روی حیوان ب
ــی  ــوع م ــه وق ــه در اجــزاء ســر اســپرم ب ــی پیوســته ک ــر و تبدیلهــای القای ــر روی تغیی ــط ب فق
پیونــدد و منجــر بــه بلــوغ اســپرم می شــود نمی باشــد، بلکــه بــر روی لقــاح ناموفــق و نابــاروری 

ــز توســعه داده شــده اســت. ــرات نامناســب اجــزاء اســپرم رخ می دهــد، نی ــه دلیــل تغیی کــه ب

ســلول اســپرم بالــغ، یــک ســلول هاپلوئیــد کامــا تمایــز یافتــه اســت کــه دارای یــک ســر و یک 
ــه دو  ــد ب ــی می توان ــادی دارد، ول ــوع زی ــن گونه هــا تن ــاژک3 اســت. شــکل ســر اســپرم در بی ت
گــروه کلــی طبقه بنــدی شــود: )1( ســر داســی شــکل )نیــم دایــره4(، هماننــد اســپرم جونــدگان، 
)2( ســر پــارو ماننــد )شــکل قاشــق5 یــا شــبیه بادبــزن6( کــه در بیشــتر گونه هــا از جملــه انســان 
شــکل ســر اســپرم این گونــه اســت )نمایــه 1-1(. در بیشــتر گونه هــا شــکل ســر اســپرم از دیــد 
پشــتی- شــکمی7 مســطح می باشــد. ســر اســپرم شــامل یــک هســته، یــک آکــروزوم و مقــدار 
ــه 2-1(.  ــد )نمای ــتند، می باش ــمی هس ــای سیتوپلاس ــب لایه ه ــه در قال ــم ک ــی سیتوپلاس کم
ــن مــاده ژنتیکــی شــامل رشــته های ــدری اســت. ای ــد پ ــده مــاده ژنتیکــی وال هســته در بردارن
ــه فــردی ســازمان یافتــه اســت. ایــن رشــته های DNA  می باشــد کــه بــه صــورت منحصــر ب

DNA ، همــراه بــا پروتئین هــای هســته ای پروتامیــن8 نــوع 1 و 2 می باشــند. آکــروزوم 
اســپرم های بالــغ، کیســه کوچــک شــبیه بــه کلاهــک می باشــد کــه ناحیــه پروکســیمال9 ســر 
اســپرم را می پوشــاند. آکــروزوم توســط غشــای آکروزومــی کامــا پوشــانده می شــود. همچنیــن 
ــژه  ــی وی ــس پروتئین ــده و ماتریک ــای هیدرولیزکنن ــده آنزیم ه ــپرم در بردارن ــمت از اس ــن قس ای
ــا  ــون آن ب ــه و پیرام ــرار گرفت ــمایی ق ــاء پلاس ــته و غش ــن هس ــم بی ــد. سیتوپلاس ای می باش
فضاهــای بســیار نازکــی کــه بــه ســمت غشــاء پلاســمایی می باشــند بســیار نــازک شــده اســت 

ــه 3-1(. ــه وجــود مــی آورد )نمای و لایه هــای باریکــی را ب

1   Ultrastructural

2   Clinical materials

3   Flagellum

4   Falciform

5   Spatulate

6   Fan-like

7   Ventrodorsal

8   Protamines

9   Proximal 
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ــه حرکــت اســپرم، میتوکندری هــا، یــک آکســونم1  ــوط ب دم اســپرم شــامل ســاختارهای مرب
و ســاختارهای سیتوپلاســمی- اســکلتی می باشــد. از جملــه بخش هــای ایــن ســاختار 
ــاره  ــروزیFSs( 3( اش ــای فیب ــیODFs( 2( و صفحه ه ــم خارج ــای متراک ــه فیبره ــوان ب می ت
ــر  ــات منحص ــا ترکیب ــزاء ب ــن اج ــه ای ــت ک ــده اس ــخص ش ــرا مش ــه 1-2(. اخی ــرد )نمای ک
ــار  ــه چه ــپرم ب ــاختاری، دم اس ــر س ــند. از نظ ــوط می باش ــم مرب ــردی در سیتوپلاس ــه ف ب
ناحیــه کلــی )دومیــن4(، دومیــن گــردن، دومیــن میانــی5، دومیــن اصلــی و دومیــن انتهایــی 
ــن  ــی ای ــزاء اصل ــه اج ــد ک ــی میباش ــاختار ترکیب ــردن دارای س ــه گ ــود. ناحی ــیم می ش تقس
ــدری  ــی 3 میتوکن ــف7، 2 ال ــته ای مضاع ــش هس ــه ای6، پوش ــه پای ــامل: صفح ــش ش بخ
ــک8،  ــر کوچ ــا س ــوک ی ــامل ن ــی )ش ــه ارتباط ــک قطع ــی(، و ی ــای گردن )میتوکندری ه
ســانتروزوم9، و ســتون های حلقــه ای10( کــه بــه ODFs مرتبــط اســت. ســانتروزوم ها 
ماتریکســی  پروتئین هــای  از  مختلفــی  انــواع  و  پروکســیمال  ســانتریول های  شــامل 

می باشــند. پیرامون  ســانتریولی11 

نمایــه a-b ،1-1: ریزنــگار میکروســکوپ نــوری کــه ســر و دم اســپرم را در پســتانداران نشــان می دهــد. نمایــه a مربــوط 
بــه مــوش و نمایــه b مربــوط بــه انســان اســت.

1   Axoneme

2   Outer dense fibers (ODFs)

3   Fibrous sheaths (FSs)

4   Domains

5   Midpiece

6   Basal Plate

7   Redundant Nuclear Envelope

8   Capitulum

9   Centrosome

10   Segmented columns

11   Pericentriolar matrix proteins
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نمایه 1-2: طرحی از ترکیبات ســر و دم اسپرم

زمانــی کــه اســپرم بــه اووســیت می رســد، ســانتریول هــای پروکســیمال در ســاخت 
ــه  ــاح ب ــگام لق ــوژی هن ــر مورفول ــد. و از نظ ــی پردازن ــش م ــای نق ــه ایف ــا ب میکروتوبول ه
ــانتریول های  ــد. س ــل می یابن ــان، تکام ــه انس ــده، از جمل ــتانداران غیرجون ــپرم1 پس ــتر اس آس

دیســتال2 به بخش پروکســیمال آکسونم3 انتقال می یابند.

ــرات ســر اســپرم بحــث خواهــد  ــه تغیی ــوط ب ــع مرب ــاب، در خصــوص وقای ــن کت ــدا در ای ابت
ــز  ــع نی ــن وقای ــی ای ــرات آن در ط ــپرم و تغیی ــاختار دم اس ــوص س ــن در خص ــد. همچنی ش
ــیعی  ــالات وس ــا در مق ــد قب ــر می کنن ــات دم را درگی ــه ترکیب ــی ک ــود. وقایع ــث می ش بح

.)Eddy ,2007( ــت ــده اس ــث ش بح

1   Sperm aster

2   Distal

3   Axoneme
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نمایه 1-3: طرحی از زیرنواحی ســر اســپرم و لایه های سیتوپلاسمی.

نقــش اســپرم پســتانداران فقــط انتقــال مــاده ژنتیکــی والــد نــر نیســت بلکــه ســلول اووســیت 
کــه در متافــاز تقســیم میــوز 2 متوقــف شــده اســت را نیــز فعــال می کنــد. بــرای ایــن منظــور در 
دوره اســپرماتوژنز در ســر اســپرم ســاختارهای پیچیدهــای ایجــاد می شــود. فراینــد اســپرماتوژنز 
ــغ  ــراد بال ــه شــدت محافظــت شــده اســت و در سراســر زندگــی اف ــی ب در سراســر ســیر تکامل
ــزی  ــزی کامــا برنامه ری ــد تمای ــرار می باشــد. اســپرماتوژنز فراین ــر گونه هــای پســتاندار برق اکث
شــده ای اســت کــه شــامل تنظیمــات تکاملــی بــا بیــان دوره ای ژن هــا و رونوشــت های متغیــر 
ــم  ــاز2 ه ــوم اسپرم س ــده1 را در اپیتلی ــلول های زاین ــرتولی، س ــلول های س ــد. س ــا می باش آن ه
ــون تستوســترون ترشــحی  ــرل هورم ــم از نظــر عملکــردی، تحــت کنت از نظــر ســاختاری و ه
ــحی از  ــولFSH( 3( ترش ــد فولیک ــرک رش ــون مح ــدروژن( و هورم ــگ )ان ــلول های لایدی از س
ــوس-  ــور هیپوتالام ــق مح ــگ از طری ــلول های لایدی ــت س ــد. فعالی ــت می کنن ــز، حمای هیپوفی
ــا  ــده )LH( ی ــه کنن ــون لوتئین ــزی، هورم ــون هیپوفی ــک هورم ــا ی ــدد جنســی و ب ــز– غ هیپوفی
ــود  ــل می ش ــدود 35 روز، کام ــپرماتوژنز ح ــد اس ــوش فراین ــود. در م ــرل می ش )ICSH(4، کنت
)تقریبــا 11 روز بــرای گامــه میتــوزی، 10 روز بــرای گامــه میــوزی و 14 روز بــرای گامــه بعــد 

1   Germ cells 

2   Seminiferous epithelium

3   Follicle-stimulating hormone

4   Interstitial cell-stimulating hormone
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 Clermont and Trott,( ــت ــدود 74 روز اس ــان ح ــرای انس ــان ب ــدت زم ــن م ــوز(. ای از می
ــطه  ــه واس ــوند، ب ــاخته می ش ــپرماتوژنز س ــد اس ــه در فراین ــغ ک ــپرم بال ــلول های اس 1969(. س
ــند.  ــغ می باش ــی بال ــر ژنتیک ــه ای از نظ ــپرم های بیض ــوند. اس ــرتولی آزاد می ش ــلول های س س
ــه داخــل اووســیت تزریــق  در حقیقــت، زمانــی کــه اســپرم از یــک بیضــه )TESE(1 گرفتــه و ب
 .)ICSI2 ،ــق داخــل سیتوپلاســمی اســپرم ــان شــود )تزری ــد روی ــه تولی ــد منجــر ب شــود می توان
TESE–ICSI یــک تکنیــک تولیــد مثلــی مصنوعــی3 می باشــد کــه در حــال حاضــر بــرای درمــان 

نابــاروری توســعه یافتــه اســت.
ــه ای4،  ــبکه بیض ــد از ش ــم، بای ــه اپیدیدی ــیدن ب ــرای رس ــپرم ب ــی اس ــرایط طبیع ــت ش تح
ســر  وارد  کــه  اســپرم هایی  کنــد.  عبــور  بیرون بــر6  مجــرای  و  لولــه ای5  کانال هــای 
اپیدیدیــم7 می شــوند از نظــر فعالیــت، نابالــغ می باشــند. ایــن اســپرم ها ویژگی هــای، 
قابلیــت حرکــت روبــه جلــو و شناســایی زوناپلوســیدا را ندارنــد. هنــگام عبــور از بیضــه، اجــزاء 
اســپرم طــی عبــور از اپیدیدیــم دچــار تغییــرات عملکــردی و فیزیولوژیکــی می شــود و در اثــر 
ایــن وقایــع اســپرم بــه بلــوغ می رســد. بــا ایــن تغییــرات اجــزاء اســپرم، عــاوه بــر چندیــن 
ــیدا،  ــخیص زوناپلوس ــی تش ــو و توانای ــه جل ــت روب ــت حرک ــد قابلی ــردی مانن ــی عملک ویژگ
ــوغ  ــرات، بل ــن تغیی ــی ای ــه طــور کل ــز می شــود. ب ــی حفاظــت از اســپرماتوزوا نی دارای توانای
در اپیدیدیــم نامیــده می شــود (Bedford, 1967; Cooper, 1998). اســپرماتوزوا تحــت 
تاثیــر ترشــحات تولیــدی توســط ســلول های پوششــی موجــود در مجــاری تولیــد مثلــی جنــس 
نــر متحمــل ایــن تغییــرات می شــود. در بیشــتر پســتانداران، مــدت زمــان عبــور اســپرماتوزوا از 
مجــرای اپیدیدیــم بیــن 2 تــا 10 روز می باشــد، صــرف نظــر از تمــام طــول مجــرای اپیدیدیــم، 
ایــن فراینــد در انســان در 2 تــا 3 روز رخ می رهــد. اســپرماتوزوایی کــه بــه بلــوغ عملکــردی و 
ســاختاری رســیده اســت در ناحیــه دم اپیدیدیــم و مجــرای بیرون بــر باقــی می ماننــد تــا فراینــد 
ــه صــورت  ــه ســایر پســتانداران ب ــزال8 انجــام شــود. ناحیــه دم اپیدیدیــم در انســان نســبت ب ان

ضعیفــی توســعه یافتــه اســت.

1   Testicular sperm extraction

2   Intracytoplasmic sperm injection (ICSI)

3   Artificial reproductive technique (ART)

4   Rete testis

5   Conduit canals

6   Ductus efferentes

7   Caput epididymidis

8   Ejaculation
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طــی فراینــد انــزال، اســپرماتوزوا بــا مــواد ترشــحی غده هــای وزیکــول ســمینال1 و 
ــده 108  ــان دربردارن ــی انس ــع من ــول، مای ــور معم ــه ط ــوند. ب ــش داده می ش ــتات پوش پروس
ــراه  ــه هم ــه ب ــت ک ــزال( اس ــر ان ــد وزن ه ــا 1 درص ــر )تقریب ــر میلی لیت ــپرماتوزوا در ه اس
ترکیبــات مربــوط بــه مایــع پروســتات )تقریبــا 20 درصــد وزن هــر انــزال؛ از جملــه ترکیبــات 
ــل از  ــواد حاص ــره( و م ــا و غی ــرو2، پلی آمین ه ــن پیش ــفاتاز، فیبرینولیزی ــید فس آن روی، اس
ــید،  ــکوربیک اس ــوز، آس ــات آن، فروکت ــی؛ ترکیب ــد وزن من ــا 80 درص ــی3 )40 ت ــه من کیس
ــداد  ــات دارای تع ــن ترکیب ــد. ای ــره( می باش ــترول و غی ــتاگلاندین، کلس ــوژن، پروس فیبرین
ــه  ــوع ب ــای متن ــام فعالیت ه ــرای انج ــپرم ب ــه اس ــند ک ــتی می باش ــر زیس ــادی از عناص زی

ــد اســت. ــا نیازمن آن ه

زمانــی کــه اســپرماتوزوا، در اثــر انــزال وارد دســتگاه تولیــد مثــل جنــس مــاده می شــود بــا چندیــن 
مانــع یــا ســد در ســر راه خــود مواجــه می شــود. در ابتــدا، اســپرم بایــد از یک مخــاط چســبناک4 در 
پیونــدگاه بیــن واژن و رحــم )بــه عبــارت دیگــر ســرویکس(، و پیونــدگاه بیــن رحــم و لولــه فالــوپ 
ــدگاه اویدکــت- رحــم، اســپرماتوزوا  ــدگاه اویدکــت- رحــم5( عبــور کنــد. در پیون )اویداکــت، پیون
ــرات بیشــتر  ــرد و تغیی ــرار می گی ــت پوششــی اویدکــت در تمــاس ق ــا باف ــت ب ــه صــورت موق ب
 ( Oka-Oh et al., 2003;Yanagimachi, 1994( و ناشــناخته ای را متحمــل می شــود
ــه طــول چرخــه  طــول دوره ایــن ارتبــاط اســپرم، در گونه هــای مختلــف متفــاوت اســت و ب
ــظ  ــاه حف ــا 6 م ــاط ت ــن ارتب ــا ای ــه، در بعضــی از خفاش ه ــرای نمون ــی بســتگی دارد )ب فحل
ــیدن  ــل از رس ــم و قب ــت- رح ــدگاه اویدک ــدن از پیون ــارج ش ــد از خ ــپرم بع ــود(. اس می ش
ــت.  ــام داده اس ــری6 را انج ــل ظرفیت پذی ــی از عم ــش بزرگ ــک بخ ــولا، ی ــه آمپ ــه ناحی ب
ــوراخ  ــی س ــده7 توانای ــپر ماتوزوای بالارون ــه اس ــه ب ــردی( ک ــی )عملک ــرات فیزیولوژیک تغیی
ــد  ــوان فراین ــه عن ــوع ب ــد در مجم ــیت( را می ده ــم )اووس ــلول تخ ــه س ــوذ ب ــردن و نف ک

ظرفیت پذیــری شــناخته می شــود.

1   Seminal vesicle

2   Fibrinolysin precursors

3   Seminal vesicle

4   Viscous mucous

5   UT junction

6   Capacitation

7   Ascending spermatozoa
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ــاقی1( را در  ــدی )ش ــرکات نیرومن ــوند، ح ــری می ش ــل ظرفیت پذی ــه متحم ــپرم هایی ک اس
ــت.  ــده اس ــال2 ش ــپرم بیش فع ــر اس ــارت دیگ ــه عب ــد، ب ــان می دهن ــود نش ــه دم از خ ناحی
بیش فعــال شــدن اســپرم یــک علامــت ظاهــری اســت کــه نشــان می دهــد اســپرم متحمــل 
ــرای تقابــل اســپرم- اووســیت شــده اســت. تحــت  تمــام تغییــرات فیزیولوژیکــی ضــروری ب
ــت  ــا موفقی ــد ب ــده اند می توانن ــر ش ــا ظرفیت پذی ــه کام ــپرم هایی ک ــی، اس ــرایط طبیع ش
ــوند.  ــل ش ــیدا متص ــه زوناپلوس ــد و ب ــور کنن ــوس عب ــلول های کومول ــس س ــان ماتریک از می
ــدی  ــه طبقه بن ــه و اتصــال ثانوی ــه، اتصــال اولی ــه دو مرحل ــه زوناپلوســیدا ب اتصــال اســپرم ب
ــش  ــد واکن ــه، اســپرم متحمــل فراین ــل از اتصــال ثانوی ــه و قب ــد از اتصــال اولی می شــود. بع
ــه  ــی ب ــدی اســت کــه آنزیم هــای آکروزوم آکروزومــی3 می شــود. واکنــش آکروزومــی فراین
ــن  ــوند. ای ــل می ش ــپرم متص ــس اس ــای ماتریک ــه مولکول ه ــوند و ب ــح4 می ش ــرون ترش بی
عمــل دارای اهمیــت دوگانــه اســت. نخســت این کــه واکنــش آکروزومــی بــه اســپرم کمــک 
ــر  ــا تغیی ــز و ی ــق هیدرولی ــیت از طری ــی5 اووس ــلولهای بدن ــش س ــان پوش ــا از می ــد ت می کن
ترکیبــات زوناپلوســیدا عبــور کنــد. ثانیــا، واکنــش آکروزومــی بــه خــودی خــود آغازگــر تغییــر 
و تبدیل هــای مولکول هایــی میباشــد کــه از قبــل بــر روی غشــای پلاســمایی اســپرم 
ــمایی  ــاء پلاس ــی از غش ــی در بخش ــاد توانای ــرای ایج ــداد ب ــن روی ــته اند. ای ــور داش حض
اســپرم کــه در ناحیــه بــالای قطعــه اســتوایی6 واقــع شــده اســت )ES یــا غشــاء پلاســمایی 
ــد  ــت می باش ــیت7 دارای اهمی ــمایی اووس ــاء پلاس ــا غش ــی ب ــور همجوش ــه منظ ــتوایی( ب اس
ــر  ــه تغیی ــدی ک ــد. رون ــا نامی ــرای همجوشــی غشــاء گامت ه ــاده شــدن ب ــوان آن را آم می ت
ــر  ــه نظ ــد ب ــاء می نمای ــرایط in vivo و in vitro الق ــپرم را در ش ــطح اس ــات س و تبدی

ــد. ــور می ش ــا تص ــه قب ــت ک ــر از آن اس ــیار پیچیده ت بس

ســرانجام، تنهــا اســپرمی کــه واکنــش آکروزومــی را کامــل کــرده باشــد می توانــد بــه درون 
ــش  ــه واکن ــپرمی ک ــا اس ــیدا، تنه ــپرم از زوناپلوس ــور اس ــد از عب ــد. بع ــوذ کن ــیدا نف زوناپلوس
آکــروزوم را انجــام داده باشــد می توانــد بــه غشــاء اووســیت متصــل شــده فراینــد همجوشــی 
را انجــام دهــد. بلافاصلــه بعــد از ادغــام غشــاء گامت هــا باهــم و یــا در خــال آن، اووســیت 
فعــال می شــود. ایــن فعال ســازی اووســیت، آغازگــر از ســرگیری و تکمیــل تقســیم میــوز 2 
ــاء نوســان های  ــن باعــث الق ــود و همچنی ــف شــده ب ــاز 2 متوق ــه متاف ــه در مرحل میباشــد ک

1   Whiplash

2   Hyperactivation

3   Acrosome reaction

4   Exocytosing

5   Somatic cells

6   Equatorial segment)ES)

7   Oolemma
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ــوی  ــک الگ ــا ی ــردی ب ــای عملک ــال آن مولکول ه ــه در خ ــردد، ک ــیم می گ ــون کلس ی
ــزاء  ــاختاری در اج ــرات س ــا تغیی ــع ب ــن وقای ــی ای ــوند، تمام ــان می ش ــع بی ــه موق ــق و ب دقی
ــی  ــعه طبیع ــرای توس ــیت ب ــدن اووس ــال ش ــد. فع ــان میباش ــپرم همزم ــر اس ــکله در س متش

رویــان ضــروری اســت.

ــر-  ــامل تغیی ــم، ش ــلول تخ ــدن س ــال ش ــا فع ــپرماتوژنز ت ــپرم، از اس ــوغ اس ــد بل ــام فراین تم
تبدیل هــای پی درپــی بیوشــیمیایی و ســاختاری در نواحــی ســر و دم اســپرم اســت. بنابرایــن، 
ــن  ــرار گرفت ــا ق ــد تخریب گرهــای ژنتیکــی1 ی ــی مانن ــه آســانی توســط عوامل ــد ب ــن فراین ای
ــل  ــواد مخت ــد م ــین مانن ــاوی توکس ــر و ح ــی و پرخط ــیمیایی خارج ــواد ش ــرض م در مع
 (Escalier 2001, 2006; O’Bryan کننــده سیســتم هورمونــی2، صدمــه می بیننــد 
 and de Kretser 2006; Russell et al. 1994; Toshimori et al. 2004).
امــروزه بــا اســتفاده از تکنیک هــای پیشــرفته حــذف ژن3 ماننــد سیســتم های ناتــوان 
ــرای  ــوان ب ــوغ اســپرم را می ت ــد بل ــات جــدی در فراین ــل صدم ــن قبی ــده ژنKO( 4(، ای کنن
ــاروری می شــود ماننــد توقــف بلــوغ اســپرم  ــه ناب مطالعــه حالت هــای متنوعــی کــه منجــر ب
)آزواســپرمیا(، تشــکیل اســپرم های غیرطبیعــی از نظــر مورفولــوژی )تراتوازواســپرمیا(، ترکیبــی 
ــرد.  ــازی ک ــردی را شبیه س ــکلات عملک ــپرمیا(5 و مش ــا )الیگواستنوتراتوزواس از ناهنجاری ه
هــدف ایــن کتــاب ایــن اســت کــه در خصــوص پویایــی تغییراتــی کــه از زمــان اســپرماتوژنز 
آغــاز شــده و تــا فعــال شــدن ســلول تخــم ادامــه یافتــه و نهایتــا منجــر بــه لقــاح طبیعــی و 
توســعه جنیــن در ســر اســپرم می شــود بــه بحــث بپــردازد. همچنیــن در ایــن کتــاب وقایــع 
طبیعــی بــا حالــت غیرطبیعــی کــه تحــت شــرایط مختلــف و توســط جهش هــای ژنــی القــاء 
ــا،  ــرای دام ه ــی ب ــای بالین ــن در خصــوص تیماره ــد شــد. همچنی ــوند، مقایســه خواهن می ش

ــود. ــث می ش ــز بح ــارور نی ــان های ناب ــدگان و انس جون

1   Genetic disruption

2   Endocrine disruptors

3   Gene-deletion techniques

4   Gene-knockout (KO) system

5   Oligoasthenoteratozoospermia
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در پســتانداران ســلول های اســپرم فراینــد میــوز را قبــل از آزاد شــدن اســپرم1 کامــل می کننــد، 
ــک  ــد. وزن ی ــل نمی کن ــزی کام ــل از تخمک ری ــوز را قب ــد می ــیت فراین ــه اووس ــی ک در حال
ــل  ــا 5 میکــرون می باشــد. در مقاب ــغ در حــد پیکوگــرم اســت و طــول ســر آن تقریب اســپرم بال
وزن یــک اووســیت بالــغ حــدود 20 تــا 40 نانوگــرم و عــرض آن در حــدود 100 میکــرون اســت. 
از آنجایــی کــه اســپرم بــرای رســیدن بــه اووســیت فاصلــه طولانــی را طــی می کنــد، لازم اســت 
هســته اســپرم )در بردارنــده مــاده ژنتیکــی( در یــک شــرایط حفاظــت شــده و امــن قــرار داشــته 
ــا در  باشــد. در حقیقــت هســته اســپرم درون ماتریکــس هســته ای جاســازی شــده اســت. تقریب
حــدود 107×2/5 از ایــن قبیــل ســاختارهای پیچیــده )اســپرم( بــه صــورت روزانــه در بیضه هــای 
انســان ســاخته می شــود. ایــن در حالــی اســت کــه تعــداد کمــی اووســیت در تخمــدان توســعه 
ــه  ــر چرخ ــلول در ه ــک س ــولا ی ــوند )معم ــت آزاد می ش ــا اویدک ــوپ ی ــه فال ــد و در لول می یاب

قاعدگــی انســان و 10 ســلول اووســیت در هــر چرخــه فحلــی در جونــدگان(.

2-1 ســاختارها، نواحی2 و فعالیت های مربوطه
ســر اســپرم پســتانداران بــه دو ناحیــه عمــده و اصلــی تقســیم می شــود: ناحیــه آکروزومــی3 
ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــه راحت ــوان ب ــی را می ت ــن نواح ــه ای ــیPAR( 4( ک ــه پس آکروزوم و ناحی
ــادی ضــد  ــات از آنتی ب ــن ســری از مطالع ــرد. در ای ــایی ک ــای مخصــوص شناس آنتی بادی ه
 )MN13( PAR6 ــد ــادی ض ــتوایی( و آنتی ب ــه اس ــد ناحی ــادی ض ــیMN9 5 )آنتی ب آکروزوم
اســتفاده شــده اســت )Toshimori Kiyotaka( )نمایــه 2-1(. ایــن نواحــی خــود مجــدادا 
بــه زیرناحیه هــای7 بیشــتری تقســیم می شــوند. ناحیــه آکروزومــی بــه دو زیر ناحیــه 
ــه  ــتیES( 9(. ناحی ــی پش ــه آکروزوم ــی8 و ناحی ــی قدام ــه آکروزوم ــود: ناحی ــیم می ش تقس
ــی  ــن وقایع ــی از جالب تری ــه یک ــت دارد، ک ــی دخال ــش آکروزوم ــی در واکن ــروزوم قدام آک
ــوند.  ــس آزاد می ش ــای ماتریک ــی و پروتئین ه ــای آکروزوم ــی آن آنزیم ه ــه ط ــد ک می باش
ــت دارد. PAR از  ــی دخال ــلولهای جنس ــاء س ــی غش ــه ES در همجوش ــد ک ــر میرس ــه نظ ب
ــه  ــرار گرفت ــر ق ــی س ــه انتهای ــن ناحی ــه در دورتری ــین ک ــه پس ــی ES و حلق ــمت انتهای قس

1   Spermiation

2   Domain

3   Acrosomal region

4   Postacrosomal region

5   Antiacro-somal antibody MN9 (antiEquatorin antibody)

6   Anti-PAR antibody MN13

7   Subdomain

8   Anterior acrosome

9   Posterior acrosome or the ES
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ــردن  ــه گ ــا ناحی ــن ســر و دم ی ــرز بی ــده م ــت تشــکیل دهن ــد و درحقیق اســت توســعه مییاب
ــدی و محصــور  ــبه کمربن ــه ش ــک ناحی ــین ی ــه پس ــده(1. حلق ــه اتصــال دهن ــد )ناحی می باش
ــرار  ــر ق ــا پوشــش هســته ای2 کــه در زی ــه ب شــده  از غشــا پلاســمایی را نشــان می دهــد ک
 PAR دارد، فراینــد همجوشــی را انجــام می دهــد. احتمــال مــی رود کــه بخــش پروکســیمال

ــد. ــته باش ــش داش ــم نق ــلول تخ ــازی س در فعال س

نمایــه 2-1: تصویــر IIF کــه زیــر ناحیه هــای اســپرم را نشــان می دهــد، آکــروزوم )رنــگ قرمــز( و ناحیــه پس آکروزومــی 
)ســبز رنــگ(. آکــروزوم بــه صــورت ویــژه بــا آنتی بــادی ضــد ناحیــه اســتوایی )MN9(، در صورتــی کــه ناحیــه 

پس آکروزومــی بــا آنتی بــادی ضــد ترکیبــات پس آکروزومــی )MN13( مشــخص شــده اند.

2-2 لایه های سیتوپلاسمی
لایه هــای سیتوپلاســمی، فضاهایــی می باشــند کــه در بیــن سیســتم های غشــایی در 
ســر اســپرم تشــکیل شــده اند )نمایــه 3-1(. ایــن لایه هــا بــه صــورت ســاختارهای 
باریــک و مســطح توســعه می یابنــد و انباشــتگی متراکمــی از مــواد اســکلتی ســلول و 
ــک ارگان  ــه ی ــروزوم ک ــغ، آک ــپرم بال ــند. در اس ــردی3 را دارا می باش ــای عملک مولکول ه
ــی  ــش جلوی ــر و در بخ ــه در زی ــته ک ــمایی و هس ــاء پلاس ــن غش ــت، در بی ــاء اس دارای غش
ــای  ــل لایه ه ــه در داخ ــی ک ــن مولکول های ــت. بنابرای ــده اس ــتقر ش ــرار دارد، مس ــر ق س
ــاروری دارا می باشــند  سیتوپلاســمی انباشــته شــده اند، احتمــالا نقــش مهمــی را در لقــاح و ب
ــل  ــم را حداق ــت. سیتوپلاس ــم اس ــا مه ــن مولکول ه ــز ای ــایی و آنالی ــن شناس ــرای همی و ب
1   Connecting piece

2   Nuclear envelope

3   Functional molecules
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ــی2 و  ــی1، زیرآکروزوم ــای پیرامون آکروزوم ــرد: لایه ه ــک ک ــوان تفکی ــه می ت ــه لای ــه س ب
پس آکروزومــی3.

1-2-2 لایه های سیتوپلاســمی پیرامون آکروزومی و زیر آکروزومی
لایــه پیرامون آکروزومــی لایــه سیتوپلاســمی اســت کــه بیــن غشــاء خارجــی آکــروزوم4 و غشــاء 
ــه سیتوپلاســمی زیر آکروزومــی  ــی کــه، لای پلاســمایی پیرامون  آکروزومــی5 واقــع شــده، در حال
لایــه باریکــی اســت کــه بیــن غشــاء داخلــی آکــروزوم6 و پوشــش هســته قــرار دارد. گــزارش 
(Hernández- شــده اســت کــه لایــه پیرامــون آکروزومــی دارای رشــته های اکتیــن
(González et al., 2000 و پروتئیــن گیلســولین7 کــه تنظیم کننــده اکتیــن اســت، می باشــد 
(Cabello-Agueros et al., 2003). ایــن ترکیبــات در شــروع مراحــل واکنــش آکروزومــی 
ــا ســلول اووســیت ضــروری می باشــند. ســطح خارجــی  ــد همجوشــی اســپرم ب و بعــدا در فراین
مربــوط بــه قطعــه راســی8 لایــه سیتوپلاســمی زیرآکروزومــی یــک ســاختار اســکلتی برجســته ای 
ــه  ــود و ب ــده می ش ــوم9 نامی ــاختار پرفوراتری ــن س ــه ای ــد ک ــاد می کن ــته ایج ــراف هس را در اط
ســمت ناحیــه نــوک دار10 و بــه شــکل ســه گوش11 برجســته شــده اســت. از نظــر فراســاختاری، 
پرفوراتریــوم از یــک مــاده متراکــم از الکتــرون12 ســاخته شــده اســت )ترکیبــات کپســول پیرامــون 
ــد می شــوند.  ــی ناپدی ــش آکروزموم ــی در طــی واکن ــون و زیرآکروزوم هســته(. لایه هــای پیرام
ــد از واکنــش  ــی بع ــه اســت از نظــر ســاختاری حت ــه ES توســعه یافت ــه ب ــا سیتوپلاســمی ک ام

ــد. ــی می مان ــر باق ــدون تغیی ــز ب آکروزومــی نی

1   Periacrosomal

2   Subacrosoma

3   Postacrosomal 

4   Outer acrosomal membrane

5   Periacrosomal plasma membrane

6   Inner acrosomal membrane

7   Gelsolin

8   Apical segment

9   Perforatorium

10   Rostral region

11   Triangular conformation

12   Electron-dense substance
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2-2-2 لایه سیتوپلاسمی پس آکروزومی
ــورت  ــه ص ــتالین1 ب ــه پاراکریسس ــک صفح ــیله ی ــه وس PAR، ب ــمایی در  ــاء پلاس غش
ــه اســت  ــد یافت ــرار دارد پیون ــر ق ــه در زی ــی PAS( 2( ک ــا صفحــه پس آکروزوم محکــم ب
پاراکریســتالین شــامل  (Longo et al., 1987; Toshimori et al., 1991b). صفحــه 
ــه  ــه ب ــد ک ــر می باش ــدود 14-10 نانومت ــری در ح ــا قط ــا( ب ــی3 )فیلامنت ه ــای عرض پل ه
صــورت منظــم مرتــب شــده اند. آنتــی ژن MN13 در ایــن پل هــای عرضــی واقــع شــده اســت 
)نمایــه 2-2 و 2-3(. صفحه هــای پاراکریســتالین را تنهــا بعــد از تیمــار بــا شــوینده های ملایــم4 
ــی  ــه سیتوپلاســمی پس آکروزوم ــرد. لای ــوان مشــاهده ک ــون X5-100 0/1% می ت ــد تریت مانن
peri- ــه ــود. لای ــیم ش ــر، peri-PAS و sub-PAS تقس ــش دیگ ــه دو بخ ــد ب ــود می توان خ
ــد،  ــاط می باش ــمایی روی peri-PAS در ارتب ــن PAS و غشــاء پلاس ــا سیتوپلاســم بی PAS ب
در حالــی کــه لایــه sub-PAS بــا سیتوپلاســم بیــن PAS و پوشــش  هســته ای کــه در زیــر 
قــرار دارد در ارتبــاط اســت. بــه ایــن جهــت کــه محتــوای موجــود در لایه هــای پس آکروزومــی 
ــای  ــن لایه ه ــوند، ای ــدا ش ــد ج ــی می توانن ــورت جمع ــه ص ــا ب ــی تنه ــای  زیرآکروزوم و لایه ه
ــته ای7  ــک پس  هس ــا  کلاه ــته ای6 ی ــول پیرامون هس ــوان کپس ــت عن ــی تح ــده گاه ــام ش ادغ
 PAR بخشــی از کپســول پیرامون هســته ای در .(Bellvé et al., 1992) نیــز نامیــده می شــوند
ــز شــناخته می شــود(Longo et al., 1987) . فــرض می شــود کــه  ــوان کالیکــس8 نی ــه عن ب
ــظ  ــا حف ــپرم ی ــته اس ــد تشــکیل هس ــتن فراین ــه داش ــرار نگ ــته ای در برق کپســول پیرامون هس
ــلول  ــازی س ــرای فعال س ــه ب ــا ک ــادی از مولکول ه ــداد زی ــره تع ــر اســپرم و در ذخی ــاختار س س

تخــم9 ضــروری می باشــند، نقــش دارد کــه در ادامــه مــورد بحــث قــرار خواهــد گرفــت.

1   Paracrystalline sheet

2   Postacrosomal sheath (PAS)

3   Crossbridges

4   Mild detergent

5   Triton X-100

6   Perinuclear theca

7   Post-nuclear cap

8   Calyx

9   Egg activation
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ــی  ــه پس آکروزوم ــتوایی )ES( و ناحی ــه اس ــن قطع ــرز بی ــپرم در م ــاختاری اس ــزاء س ــه اج ــر TEM ک ــه 2-2: تصوی نمای
ــا تانیــک اســید تثبیــت شــده اســت. بــه خط بندی هــای شــبه پله ای و متنــاوب )پیکان هــای  )PAR( را نشــان می دهــد کــه ب
ستاره نشــان( بیــن صفحــه  پس آکروزومــی و غشــاء پلاســمایی واقــع در قســمت بــالا، و بــه مــواد شــبیه گلایکوکالیکــس بــر 

ــد. ــه کنی ــی(، توج ــای خال ــاند )پیکان ه ــی  را می پوش ــه پس آکروزوم ــه ناحی ــمایی ک ــاء پلاس روی غش

ــی IGS کــه موقعیــت آنتــی ژن MN13 را نشــان می دهــد )پیکان هــا(. غشــاء  ــر میکروســکوپ الکترون ــه 2-3: تصوی نمای
پلاســمایی در ایــن نمایــه از طریــق تیمــار اســپرم بــا Triton X-100 حــذف شــده اســت. ذرات ایمیونوگولــد )10 نانومتــر( 
ــمایی  ــاء پلاس ــی و غش ــه پس  آکروزوم ــن صفح ــان( بی ــای ستاره نش ــی )پیکان ه ــبه پله ای فیلامنت ــاختارهای ش ــر روی س ب

ــا نمایــه 2-2 می باشــد. روی آن، واقــع شــده اســت. ایــن نمایــه مرتبــط ب
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2-3 سیستم غشایی
ــاح، درون  ــد لق ــرای ســاخته شــدن اســپرم و فراین ــاز ب ــورد نی ــال م بیشــتر مولکول هــای فع
سیســتم غشــایی اســپرم ســازماندهی شــده اند. در اینجــا طبیعــت متمایــز و واضحــی از غشــاء 
 )FFR( 1پلاســمایی شــرح داده خواهــد شــد، کــه برای ایــن منظــور از روش شــکافت ســرمایی
اســتفاده شــده اســت. بــرای انجــام فراینــد FFR از آنتی بیوتیــک فیلیپیــن2 اســتفاده می شــود. 
ــزاء غشــاء پلاســمایی  ــت اج ــای موجــود در ماهی ــه تفاوت ه ــرای مطالع ــک ب ــن آنتی بیوتی ای
ــه اســترول های غشــائی را دارد.  ــل اتصــال ب ــن تمای ــک فیلیپی ــرا آنتی بیوتی ــد اســت. زی مفی
ــی  ــه جلوی ــود در ناحی ــاء موج ــتوایی و غش ــمایی اس ــاء پلاس ــی در غش ــه فراوان ــترول ب کلس
آکــروزوم3 حضــور دارد، امــا ایــن مــاده در پوشــش هســته ای و غشــاهای خارجــی و داخلــی 
 .)Toshimori et al., 1987( )4-2 آکــروزوم ناچیــز بــوده و یــا اصــا وجــود نــدارد )نمایــه

بخــش دیســتال پوشــش هســته ای مضاعــف4 نیــز غنــی از کلســترول می باشــد.

ــل  ــر- تبدی ــار تغیی ــری دچ ــورت موث ــه ص ــپرم ب ــمایی اس ــاء پلاس ــمایی: غش ــاء پلاس غش
شــده اســت )Flesch and Gadella, 2000(. از نظــر ســاختاری، غشــاء پلاســمایی تمــام 
ــاند.  ــود، می پوش ــام ش ــی انج ــش آکروزوم ــه واکن ــش از آن ک ــپرم را پی ــر و دم اس ســطح س
ــود  ــطح خ ــس را در روی س ــبیه گلایکوکالیک ــواد ش ــی، م ــمایی  پس آکروزوم ــاء پلاس غش
بیــان می کنــد )نمایــه 2-2(. فــرض بــر ایــن اســت کــه ایــن ترکیبــات دارای مولکول هــای 
ــاء  ــری الق ــی و ظرفیت پذی ــش آکروزوم ــط واکن ــه توس ــی ک ــوده و در وقایع ــناخته ای ب ناش

ــند. ــر می باش ــود، درگی ــام ش ــیت ادغ ــاء اووس ــا غش ــپرم ب ــه اس ــی ک ــا زمان ــود، ت می ش

ــی  ــون آکروزوم ــمایی پیرام ــاء پلاس ــد، غش ــر ش ــالا ذک ــمت های ب ــه در قس ــان ک همچن
می توانــد طــی واکنــش آکروزومــی بــا غشــاء خارجــی آکروزومــی فراینــد همجوشــی 
ــاء  ــی غش ــی همجوش ــتوایی5 در ط ــه اس ــمایی ناحی ــاء پلاس ــد غش ــد. هرچن ــام ده را انج
ــب  ــن مطال ــه ای ــد ک ــام می ده ــی را انج ــد همجوش ــیت فراین ــاء اووس ــا غش ــا، ب گامت ه
ــد  ــه فراین ــوط ب ــای مرب ــی، مولکول ه ــش آکروزوم ــد از واکن ــه بع ــت ک ــن اس ــر ای بیانگ
ــون  ــمایی پیرام ــاء پلاس ــر غش ــارت دیگ ــه عب ــون7 )ب ــاء ناهمگ ــر دو غش ــی6 در ه همجوش
ــا،  ــاء گامت ه ــی غش ــی همجوش ــد. ط ــور دارن ــروزوم( حض ــی آک ــاء خارج ــته ای و غش هس

1   Freeze-fracture (FFR) method

2   Filipin

3   Anterior acrosome region

4   Distal part of the redundant nuclear envelope

5   Equatorial plasma membrane

6   Usogenic molecule

7   Heterogeneous membranes
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مولکول هــای مربــوط بــه همجوشــی مشــابه ای را نیــز می تــوان در غشــاء پلاســمایی 
ــر  ــال حاض ــرد. در ح ــایی ک ــم شناس ــلول تخ ــاء س ــای غش ــتوایی و میکروویلی ه ــه اس ناحی
مدارکــی اهمیــت شــکل گیری رافــت1 را بــر روی غشــاء پلاســمایی اســپرم، پیــش از آن کــه 
ــد. علاقــه  ــا دچــار همجوشــی شــوند، ثابــت می کن ــا هــم ادغــام شــوند ی غشــاء گامت هــا ب
ــاء  ــترول غش ــوی کلس ــود در محت ــوع موج ــه تن ــه چگون ــن این ک ــوص تعیی ــی در خص خاص
پلاســمایی کــه مربــوط بــه شــکل گیری رافــت می باشــد، و بــه وســیله واکنــش آکروزومــی 

ــود دارد. ــود، وج ــاء می ش الق

ــک  ــباع ی ــک اش ــا کم ــایی را ب ــتم غش ــاوت سیس ــت متف ــه ماهی ــپرم ک ــر اس ــر FFR از س ــا b: تصوی ــه a ،4-2 ت نمای
ــه  ــپرم هامســتر. b: شــکلی از ناحی ــر اس ــل از س ــد، a: شــکل کام ــرای کلســترول نشــان می ده ــن، ب ــژه، فیلیپی کاوشــگر وی
ــروزوم  ــی آک ــاء داخل ــی و غش ــه پس  آکروزوم ــمایی، در ناحی ــاء پلاس ــر روی غش ــترول ب ــوش. کلس ــپرم م ــر اس ــروزوم س آک
ــتوایی  ــه اس ــراف قطع ــمایی اط ــاء پلاس ــترول در غش ــه a). b کلس ــروع نمای ــد )ش ــدک می باش ــروزوم ان ــی آک ــاء خارج و غش
ــر روی غشــاء پلاســمایی اطــراف آکــروزوم قدامــی  ــه صــورت گاه گاهــی ب ــا ب ــراوان اســت. همچنیــن در ســطح متوســط ی ف

ــور دارد. )AA( حض

1   Raft formation  
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ــش  ــوص پی ــای مخص ــروزوم از گرانول ه ــی آک ــی و خارج ــا های داخل ــروزوم: غش ــاء آک غش
ــز  ــن تمای ــه 2-5(. ای ــد. )نمای ــژی منشــاء می گیرن ــتگاه گل ــه از دس ــده ک ــروزوم1 مشــتق ش آک
ــا مراحــل 14 در  ــر ب ــا براب ــه تقریب ــد ک ــاق می افت ــل شــدن اســپرم اتف ــه آخــر طوی طــی مرحل

ــد. ــان ها می باش ــر Sd در انس ــه آخ ــوش و مرحل م

ــت  ــی اس ــن3 گیاه ــوع لکتی ــک ن ــنPNA( 2( ی ــوت آگلوتینی ــروزوم: پین ــی آک ــاء خارج غش
کــه از گیــاه Arachis hypogaea جــدا شــده اســت، کــه بــه صــورت ویــژه ای بــه بتــا- 
ــد  ــیله پیون ــه وس ــنβ -Gal(1–3)-GalNAc( 4( ب ــوز آمی ــتیل گالاکت ــوز )1-3(-ان اس گالاکت
ــل  ــده متص ــان ش ــروزوم بی ــی آک ــاء خارج ــر روی غش ــه ب ــی ک O-linke گلایکوپروتئینهای
ــت  ــان داده اس ــددی نش ــواهد متع ــود )Huang and Yanagimachi, 1985(. ش می ش
ــر  ــوص آن فک ــا در خص ــه قب ــه ک ــه آنچ ــبت ب ــروزوم نس ــی آک ــاء خارج ــت غش ــه ماهی ک

می شــد خیلــی پیچیده تــر اســت.

غشــاء خارجــی ناحیــه اســتوایی آکــروزوم5 اســپرم در واکنــش آکروزومــی شــرکت نمی کنــد و بــه 
صــورت محکــم بــه غشــاء داخلــی آکــروزوم از طریــق پل هــای عرضــی کــه بــا فاصلــه 7 نانوتــر 
از یکدیگــر جــدا شــده اند متصــل شــده اســت. از آنجایــی کــه ایــن پل هــای عرضــی بــه صــورت 
عمقــی درون ماتریکــس جاســازی شــده اند، لــذا بــه صــورت واضــح در اســپرم بالــغ قابــل مشــاهده 
ــا جــدا شــدن تدریجــی مــواد ماتریکســی در طــی واکنــش بیــن اســپرم و ســلول  نیســت. امــا ب
تخــم قابــل مشــاهده می شــوند )Manandhar and Toshimori, 2003(. بنابرایــن، 
ماتریکــس غشــاء آکروزومــی اســتوایی شــامل عناصــر سیتوپلاســمی- اســکلتی محکمــی در 

غشــاهای داخلــی و خارجــی خــودش اســت.

غشــاء داخلــی آکــروزوم: غشــاء داخلــی آکــروزوم بــه شــدت قابــل ارتجــاع اســت. ایــن بخــش 
ــود  ــود از خ ــاء می ش ــوینده ها6 الق ــی و ش ــل صوت ــط عوام ــه توس ــی ک ــل صدمات در مقاب
مقاومــت نشــان می دهــد و در واکنــش آکروزومــی شــرکت نمی کنــد. بعــد از واکنــش 
اکروزومــی، غشــاء داخلــی آکــروزوم بــه صــورت دســت نخــورده می مانــد و آن را بــا اســتفاده 
از لکتیــن گیاهــی Con-A(7( می تــوان تشــخیص داد. ایــن لکتیــن گیاهــی تمایــل ویــژه ای 

1   Proacrosomal granule

2   Peanut agglutinin

3   Lectin

4   β -galactose  (1–3)- N -acetyl-galactosamine  β -Gal(1–3)-GalNAc

5   Equatorial outer acrosomal membrane

6   Detergents and sonication

7   Lectin concanavalin A (Con-A)
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ــد از  ــالا دارد )Holden et al., 1990(. بع ــوز ب ــوای مان ــا محت ــای ب ــه گلایکوپروتئین ه ب
لقــاح، غشــاء داخلــی آکــروزوم بــه وســیله غشــاء پلاســمایی اووســیت فاگوســیتوز شــده و بــه 
داخــل کشــیده می شــود. در بخش هــای بعــدی در ایــن خصــوص بحــث خواهــد شــد. مــواد 
ــه صــورت متراکمــی بســته بندی شــده اند و  ــن غشــاء سیتوپلاســمی ب موجــود در فضــای بی
ــادی مولکــول در غشــاء  ــداد زی ــه 2-4(. تع ــش پاراکریســتالین1 می باشــند )نمای ــد آرای همانن
ــای  ــاخت کمپلکس ه ــا در س ــن مولکول ه ــالا ای ــه احتم ــده اند ک ــع ش ــروزوم واق ــی آک داخل

فعــال مولکولــی2 نقــش دارنــد در ادامــه در ایــن خصــوص بحــث خواهــد شــد.

ــواب  ــت خ ــدن DNA در حال ــاخته ش ــای س ــپرم در دوره ه ــته اس ــته ای3: هس ــش هس پوش
اســت. در حقیقــت، پوشــش هســته فاقــد خلــل و فــرج بــوده، و سیتوپلاســم موجــود در ســر 

ــد. ــن می باش ــاخت پروتئی ــرای س ــتگاه های لازم ب ــد دس فاق

1   Paracrystalline

2   Functional molecular complex

3   Nuclear envelope



فـصـل 3
ساخت سر اسپرم و عواملی که آن را تحت 

تاثیر قرار می دهد.



ســاخت سر اســپرم و عواملی که آن را تحت تاثیر قرار می دهد.24

انــواع مختلفــی از ناهنجاری‌هــای مربــوط بــه ســر اســپرم را می‌تــوان در بیماری‌هــای 
ــای  ــا از علت ه ــل ناهنجاری‌ه ــن قبی ــود ای ــرد. وج ــاهده ک ــپرمیا مش ــپرمیا و الیگوزواس تراتوزواس
ــا در  ــن ناهنجاری ه ــوص ای ــاب در خص ــن کت ــند. در ای ــا می‌باش ــاروری  در نره ــروز ناب ــده  ب عم

ــد. ــد ش ــث خواه ــپرماتوژنز بح ــد اس فراین

پیــش از آن‌کــه ســلول های بنیــادی زاینــده1 وارد مرحلــه میــوز 1 شــوند، در مرحلــه اســپرماتوگونی 
 A ــوع ــپرماتوگونی ن ــه اس ــدی شــده2 و ب ــود تجدی ــار خ ــب دچ ــن ترتی ــه ای ــوند و ب ــر می ش تکثی
ــوع  ــه اســپرماتوگونی ن ــوع A ب ــی(. اســپرماتوگونی ن ــل می شــوند )A1–A3 در مــوش صحرای تبدی
ــه اسپرماتوســیت های  ــه خــود ب ــه نوب ــز ب ــن ســلول ها نی ــد، ای ــه بع ــز می شــود. در مرحل B متمای
ــش از  ــای 3-1 و 3-2(. پی ــد )نمایه ه ــز می یابن ــوند تمای ــوز می ش ــل می ــدا متحم ــه بع ــه ک اولی
آن کــه اولیــن تقســیم میــوز انجــام شــود، ســلول اسپرماتوســیت اولیــه کروموزوم هــا یــا DNA خــود 
ــن  ــن اســت کــه در ای ــوز ای ــژه اولیــن تقســیم می ــات وی ــد. یکــی از خصوصی را مضاعــف می کنن
تقســیم فراینــد نوترکیبــی ژنتیکــی3 رخ می دهــد، در ایــن مرحلــه یــک کمپلکــس ســیناپتونمال4 
ــیت تشــکیل  ــن اسپرماتوس ــه پاکیت ــد، در گام ــی می باش ــای5 نوترکیب ــده برآمدگی ه ــه در بردارن ک
می شــود. بلافاصلــه بعــد از میــوز )در انســان تقریبــا نزدیــک 8 ســاعت(، اسپرماتوســیت ثانویــه بــه 
اســپرماتید هاپلوئیــد توســعه می یابــد. در نتیجــه فــرض بــر ایــن اســت کــه تقریبــا تمــام مولکول هــا 
ــی در اسپرماتوســیت  ــه ژن ــرای ســاخته شــدن ســر اســپرم، در مرحل ــاز ب و پروتئین هــای مــورد نی
اولیــه فراهــم می شــود. بیــان ژن در اســپرماتید بــه عنــوان بیــان پــس از میــوزی ژن هــا معــروف 
اســت. ایــن مراحــل توســط چهــار رویــداد عمــده در اســپرمیوژنز6 ادامــه می یابــد: تغییــر- تبدیــل 
هســته، تشــکیل آکــروزوم، آرایــش سیتوپلاســمی7، و تشــکیل تــاژک یــا دم. ســه رویــداد اول در 

ســاخته شــدن ســر اســپرم درگیــر می باشــند.

ــد  ــپرم در فراین ــر اس ــدن س ــاخته ش ــر س ــه آغازگ ــوان مرحل ــه عن ــروزوم8 ب ــکیل آک ــروع تش ش
اســپرمیوژنز بــه حســاب می آیــد. فراینــد تشــکیل ســر اســپرم شــامل تشــکیل آکــروزوم، تراکــم 

1   Germ-line stem cells

2   Self-renewal

3   Genetic recombination

4   Synaptonemal

5   Nodules

6   Spermiogenesis

7   Cytoplasmic trimming

8   Acrosome biogenesis
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هســته ای1، طویــل شــدن )مســطح شــدن2( و ســاخته شــدن لایه هــای سیتوپلاســمی می باشــد. 
اجــزاء و مولکول هــای سیتوپلاســمی بــا تجمــع تدریجــی، کپســول پیرامــون هســته ای را تشــکیل 
ــاختار  ــک س ــول مانشــت ها3 )مانشــت ی ــای ضــروری در ط ــن مولکول ه ــد. بعضــی از ای می دهن
میکروتوبولــی ســازماندهی شــده ای می باشــد کــه ناحیــه پســین هســته اســپرماتیدها را احاطــه کرده 
اســت( حمــل شــده و در اجــزاء ســاختاری متنوعــی ســازماندهی می شــوند. ایــن ســازماندهی بــه 
ــرات اساســی در  ــژه، تغیی ــه وی ــد. ب ــل شــده رخ می دهن ــپرماتیدهای طوی ــه در اس شــدت و فعالان
مراحــل میانــی تــا مراحــل نهایــی اســپرمیوژنز رخ می دهــد. سیتوپلاســم آزاد شــده از ســلول های 
زاینــده بــه وســیله ســلول های ســرتولی قبــل از رهــا شــدن اســپرم فاگوســیتوز می شــوند. بنابرایــن 
ــن پروتئین هــا در  ــد و ای ــد می کنن ــاح تولی ــرای لق ــده پروتئین هــای ضــروری را ب ســلول های زاین
ســاختارهای ســر، دم و یــا اجــزاء آن هــا بــا یــک الگــوی حســاس بــه زمــان4 ســازماندهی می شــوند.

ــل بین ســلولی  ــی نشــان می دهــد. پ ــه VII اســپرماتوژنز را در مــوش صحرای ــه مرحل ــوری ک ــه 3-1: میکروســکوپ ن نمای
 BL .ــپرماتوگونی ــوع اس ــپرماتید. B، ن ــل 7 و 16 در اس ــب مراح ــه ترتی ــا(. S7 و S16 ب ــپرماتوگونی ها )پیکان ه ــن اس در بی

ــه. ــیت های اولی ــه ای. PS اسپرماتوس ــه پای لای

3-1- تقابل های سلولی
ــت  ــپرماتوژنز تح ــی اس ــی در ط ــلولی متنوع ــای س ــا تقابل ه ــپرم ب ــر اس ــکیل س ــد تش فراین

ــد. ــرار می گیرن ــر ق تاثی

1   Nuclear condensation

2   Flattening

3   Manchettes

4   Time-sensitive manner
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c-kit 3-1-1 فاکتور مربوط به ســلول بنیادی، فاکتور فولادی1 و گیرنده ی
ــد کــه توســط یــک ژن  ــان می کنن ــاز c-kit را بی ــده تیروزیــن کین ــده، گیرن ســلول های زاین
در مــکان2 ژنــی ژن W تولیــد می شــود. لیگانــد بــرای ایــن گیرنــده، لیگانــد c-kit )فاکتــور 
ــور  ــوع فاکت ــک ن ــا ی ــوزی ی ــور میت ــوع فاکت ــک ن ــد ی ــن لیگان ــه ای ــد ک ــولادی( می باش ف

ــت. ــادیSCF( 3( اس ــلول های بنی ــه س ــوط ب مرب

نمایه 3-2: شــمایی از اســپرماتوژنز که فاکتورهای متنوع و موثر بر اســپرماتوژنز را نشان می دهد.

 c-kit ــه همتــای ــه وســیله ســلول های ســرتولی آزاد می شــود و ب ــور فــولادی ب ــام4 فاکت پی
ــا  ــن مولکول ه ــر دوی ای ــه 3-3(. ه ــود )نمای ــل می ش ــده منتق ــلول زاین ــر روی س ــود ب خ
می باشــند  ضــروری   A نــوع  اســپرماتوگونی  ســلول های  تکثیــر  و  زنده مانــی  بــرای 
1   Steel Factor

2   Locus

3   Stem-cell factor

4   Signal
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 .)Chabot et al., 1988; Dolci et al., 1990 1991; Geissler et al., 1988; Witte(
ــود، ــذف ش ــی ح ــورت مصنوع ــه ص ــا ب ــده و ی ــش ش ــار جه ــا دچ ــن ژن ه ــی از ای ــر یک اگ
ــهSertoli-cell-only 1 را  ــه عارض ــراد جهش یافت ــوند و اف ــود می ش ــده مفق ــلول های زاین  س
بــروز می دهنــد. مــوارد نمونــه از ایــن شــرایط در موش هــای Sl/Sl d )موش هــای جهش  یافتــه 
 )c-kit ــود ــه دارای کمب ــای جهش یافت ــای W/W v )موش ه ــود Steel( و موش ه دارای کمب

.)Koshimizu et al., 1991; Yoshinaga et al., 1991( نشــان داده شــده اســت

ــول  ــای محص ــه ج ــوزی2 ب ــژه پس می ــین وی ــی جانش ــه نوع ــر tr-kit ،c-kit ک ــاوه ب ع
ــه صــورت شــگفت انگیزی  ــه 3-3(. ب ــز ســاخته می شــود )نمای ــی ژن c-kit می باشــد نی اصل
ــازی  ــد فعال س ــه در فراین ــت ک ــده اس ــان داده ش ــده و نش ــع ش ــپرم واق ــر اس tr-kit در س
اووســیت نقــش دارد، زیــرا زمانــی کــه ایــن ترکیــب بــه داخــل سیتوپلاســم اووســیت مــوش 
کــه در مرحلــه متافــاز میــوز 2 متوقــف شــده اســت ریز تزریــق می شــود، باعــث فعــال شــدن 
آن می شــود );reviewed in Sette et al., 1998; Rossi et al., 2003(. جزییــات ایــن 

موضــوع در بخــش فعــال شــدن ســلول تخــم بحــث خواهــد شــد.

1   Syndrome

2   Postmeiotic specific alternative
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ــت  ــه ای اس ــده نمای ــح ش ــه تصحی ــن نمای ــت. ای ــایc-kit و tr-kit اس ــان دهنده ناحیه ه ــه نش ــمایی ک ــه 3-3: ش نمای
ــود. ــه شــده ب کــه توســط ســیت و همــکاران )1977( ارائ

3-1-2- پل های بین سلولی1
ــه  ــوند )نمای ــاخته می ش ــه س ــل یافت ــده تکام ــلول های زاین ــن س ــلولی در بی ــای بین س پل ه
3-4 و 3-5(. ایــن پل هــا صدهــا ســلول زاینــده کــه از یــک ســلول بنیــادی مشــتق شــده اند 
را بــه هــم وصــل می کننــد و ایــن ســلول ها بــه یــک واحــد چنــد هســته ای بســیار بــزرگ2 
توســعه می یابنــد. در مــوش )نمایــه 3-4( و مــوش صحرایــی گــزارش شــده اســت کــه قطــر 
ــه  ــوده ک ــر ب ــا 1 میکرومت ــپرماتوگونی تقریب ــلول های اس ــده س ــاط دهن ــای ارتب ــن پل ه ای

1   Intercellular Bridges

2   Huge syncytium
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بــه حــدود 1/5 میکرومتــر در اسپرماتوســیت ها و 2 تــا 3 میکرومتــر در اســپرماتیدها افزایــش 
.)Weber and Russell, 1987( ــد می یاب

ــروزوم و دم در حــال  ــه آک ــد. ب ــروی نشــان می ده ــا هســته ک ــک اســپرماتید را ب ــه 6 ی ــه  TEM مرحل ــه 3-4: نمای نمای
ــای  ــط پل ه ــم، توس ــاور ه ــده مج ــلول های زاین ــد. س ــه کنی ــا(، توج ــت )پیکان ه ــه اس ــه یافت ــانتریول ادام ــه از س ــعه ک توس
ــای  ــه در پل ه ــرت ک ــال مهاج ــد )CB( در ح ــه کروماتی ــک بدن ــا(. ی ــن پیکان ه ــده اند )بی ــل ش ــم وص ــه ه ــلولی ب بین س

ــت. ــده اس ــع ش ــلولی واق بین س
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ــم  ــته اش متراک ــی هس ــده ول ــل ش ــه طوی ــد ک ــان می ده ــپرماتید را نش ــک اس ــه 9 ی ــه TEM مرحل ــه 3-5: نمای نمای
ــوم ها را  ــپرم و اکروپلاکس ــر اس ــراف س ــه اط ــه ناحی ــکان( ک ــا پی ــراه ب ــژه )Es هم ــی وی ــم راس ــه اکتوپلاس ــت. ب ــده اس نش
ــه  ــود. حلق ــاخته می ش ــد( س ــه مانن ــه جعب ــروزوم )ناحی ــتال آک ــی دیس ــه انتهای ــه در ناحی ــد، ک ــه کنی ــد، توج ــه می کن احاط
ــا  ــا پیکان ه ــند ب ــت ها، M( می باش ــال مانش ــرای مث ــی )ب ــای میکروتوبول ــاء مجموعه ه ــه منش ــته ای )Pr( ک پیرامون هس
ــوم(  ــه اکروپلاس ــت )ناحی ــمت راس ــالا س ــمت ب ــه را در قس ــن نمای ــری از ای ــی بزرگت ــت. بزرگ نمای ــده اس ــان داده ش نش

ــو )2003(. ــیموری و ایت ــده توش ــاح ش ــه اص ــد. نمای ــاهده کنی ــد مش می توانی

عملکردهــای پــل  بین ســلولی بــرای برقــراری ارتباطــات بیــن ســلول های هاپلوئیــد و همزمانــی 
 .)Ventelä et al., 2003( ــد ــرای chromosome-dosage compensation می باش و ب
ــی را در  ــذف ژن ــک ح ــه ی ــه ای ک ــش یافت ــای جه ــلولی در موش ه ــای بین س ــت پل ه اهمی
ــیتوکینز  ــوازم س ــزات و ل ــت. ژن TEX14 تجهی ــده اس ــت ش ــد، ثاب ــل می کنن ژن TEX14(1( حم
ــکیل  ــور تش ــه منظ ــده ب ــلول های زاین ــای س ــایر پروتئین ه ــه س ــوماتیک ب ــلول های س را از س
ــری  ــای ن ــتد )Greenbaum et al., 2007(. در موش ه ــدار، می فرس ــلولی پای ــای بین س پل ه
ــوند، و  ــکیل نمی ش ــلولی تش ــای بین س ــند، پل ه ــص می باش ــر ژن TEX14 دارای نق ــه از نظ ک
مســیر اســپرماتوژنز پیــش از آن کــه اولیــن تقســیم میتــوزی کامــل شــود متوقــف می شــود. ژن 
TEX14 بــا مجموعــه رشــته های مرکــزی دوک تقســیم ســلولی2، پروتئیــن 3MKLP1 و پروتئیــن 

1   Testis-expressed gene 14

2   Centralspindlin

3   Mitotic kinesin-like protein 1
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ــه  ــی3 را ب ــه میان ــه ای2 بدن ــای زمین ــن پروتئین ه ــت و ای ــده اس ــکان ش 1MgcRac GAP هم م
ترکیبــات پایــداری در پل هــای بین ســلولی تبدیــل می کنــد. پل هــای بین ســلولی در بدنــه 
میانــی در یــک الگــوی وابســته بــه ژن TEX14 ســاخته می شــوند. بنابرایــن ژن TEX14 در حفــظ 

ــد. ــا می کن ــد اســپرماتوژنز نقــش اساســی را ایف فراین

3-1-3- تخصص یافتن اکتوپلاسمی4
همچنانکــه کــه نواحــی ســطحی ســر اســپرم در اســپرماتیدهای اولیــه در حــال طویل شــدن، تکامل 
می یابنــد، غشــاء پلاســمایی ســلول های ســرتولی بــا پوششــی کــه در ناحیــه ســر اســپرم در حــال 
توســعه اســت در ارتبــاط نزدیــک باقــی می ماننــد، ایــن مــکان جایــی اســت کــه تخصصــی شــدن 
اکتوپلاســمی حــادث می شــود. ایــن تخصــص یافتــن اکتوپلاســمی یــک ســاختار تعاملــی خــاص را 
پدیــد مــی آورد کــه بیــن اســپرماتیدها و ســلول های ســرتولی تشــکیل می شــود و ایــن مجموعــه 
دقیقــا در بخــش ادلومینــال5 لوله هــای اسپرم ســاز6 واقــع شــده اســت )نمایــه 3-2(. ایــن ســاختار 
کــه در قســمت ادلومینــال تثبیــت شــده اســت بــه عنــوان اکتوپلاســم راســی تخصــص یافتــه7 نیــز 
ــلول های  ــن س ــه در بی ــه ک ــص یافت ــه ای تخص ــمی پای ــل اکتوپلاس ــود. در مقاب ــناخته می ش ش
ســرتولی مجــاور هــم تشــکیل می شــوند و ســد خونــی بیضــه ای را تشــکیل می دهنــد. تخصــص 
یافتــن اکتوپلاســمی هماننــد دیگــر اتصــالات کــه در بیضــه تشــکیل می شــوند، قبــا بــه خوبــی 

.)Mruk and Cheng, 2004a; Yan et al., 2007( ــی شــده  اســت بازبین

از نظــر ســاختاری، تخصــص یافتــن اکتوپلاســمی راســی از ارگان هــای منحصــر بــه فردی تشــکیل 
ــه ای  ــامل مجموع ــا ش ــن ارگان ه ــوند. ای ــتق می ش ــرتولی مش ــلول های س ــه از س ــردد ک می گ
ــورت  ــه ص ــه ب ــند ک ــن میباش ــته های اکتی ــه ای از رش ــاف و مجموع ــمی ص ــبکه اندوپلاس از ش

ــه 5-3(. ــده اند )نمای ــازماندهی ش ــه س ــای شش گوش آرایش ه

ــل 9-15  ــپرماتیدها در مراح ــعه اس ــال توس ــروزوم در ح ــا آک ــمی ب ــن اکتوپلاس ــص یافت تخص
ــل از آن‌کــه آزدســازی  ــداد مــدت کوتاهــی قب ــن دو روی ــان می باشــد، کــه ای اســپرماتوژنز همزم
ــه انجــام می رســند. از آنجایــی کــه تخصــص یافتــن اکتوپلاســمی در حفــظ  اســپرم8 رخ دهــد ب

1   Male germ cell Rac GTPase-activating protein (MgcRac GAP)

2   Matrix

3   Midbody

4   Ectoplasmic specialization

5   Adluminal

6   Seminiferous tubules

7   Apical ectoplasmic specialization

8   Spermiation
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ــذا  اســپرماتوژنز، از طریــق تعییــن موقعیــت ناحیــه ســر در حــال تکامــل، نقــش ایفــا می نمایــد ل
ــا تخصــص یافتــن اکتوپلاســمی فراینــد  ــا حــذف ژن هــای کــد کننــده پروتئین هــای مرتبــط ب ب
 KO ــای ــده در موش ه ــن پدی ــت. ای ــد گرف ــرار خواه ــر ق ــت تاثی ــهولت تح ــه س ــپرماتوژنز ب اس
 (Ito et al., 2004; Toshimori and Ito, 2003; Yao et al., 2002) GOPC ــد ــه فاق ک
ــن 12  ــد نکتی ــن )IgSF( مانن ــای ایمنوگلوبولی ــزرگ پروتئین ه ــواده ب ــده خان ــد کنن و ژن ک
)Mueller et al., 2003( و RA175 )Fujita et al., 2006( بودنــد، ثابــت شــده اســت. اخیــرا 
ــک2 از  ــفات کوچ ــن تری فس ــه گوانوزی ــذف ژن Rap1 ک ــه ح ــت ک ــرده اس ــت ک ــی ثاب مدارک
 )CD144( VE-cadherin را کــد می کنــد، اتصــال ســلول بــه ســلول کــه توســط Ras خانــواده
ــوع  ــن موض ــازد. ای ــوب می س ــود را معی ــری می ش ــمی میانجی گی ــن اکتوپلاس ــص یافت در تخص
ســرانجام باعــث آزاد شــدن نابالــغ اســپرماتیدها بــا ســرهای ناقــص می شــود کــه در ایــن حالــت 
 .)Aivatiadou et al., 2007( ــا تخم مرغــی3 می باشــد ــه شــکل چکــش ی ســر اســپرماتیدها ب
 IgSF در ایــن کتــاب یافته هــای کلــی حاصــل از مطالعــات روی پروتئین هــا و ژن هــای مرتبــط بــا

ارائــه و در مــورد نقــش آن هــا در صدمــه زدن بــه تشــکیل ســر اســپرم بحــث خواهــد شــد.

IgSF 3-2 پروتئین های
پروتئین هــای IgSF بــه صــورت منحصــر بــه فــردی در ســطح ســلول های ســرتولی و ســلول های 
زاینــده بیــان می شــوند )جــدول 3-1(. ســلول های ســرتولی nectin-2/CD155 را بیــان می کننــد 
ــود.  ــته بندی می ش ــن چســبنده دس ــک پروتئی ــوان ی ــه عن ــن IgSF می باشــد و ب ــک پروتئی ــه ی ک
ســلول های زاینــده نیــز چندیــن پروتئیــن IgSF دیگــر را بیــان می کننــد، بــرای مثــال باســیگین4، 
  CE9، MC31، IgSF4، RA175،Sg-IGSF, nectin-3, IgSF11, Ly9/CD150 JAM-C, BT-IgSF,

.)Necl-2( 52 ــبه نکتین ــول ش و مولک

 Saxena et( ــی ــوش خانگ ــیگین م ــاب، Fujita et al., 2006( RA175( و باس ــده کت نگارن
 Nehme et al., 1993; Petruszak( CE9 را مطالعــه کــرده اســت کــه مشــابه )al., 2002
در   )et al., 1991) و MC3 (Toshimori et al., 1992b; Wakayama et al., 2000
ــه  ــد ک ــلول می باش ــبنده در س ــول چس ــوع مولک ــک ن ــد.  IgSF4 ی ــی می باش ــوش صحرای م
مشــابه RA175, Sg-IGSF, Necl-2, TSLC1 و SynCAM1 می باشــد. ایــن پروتئین هــا نــه 
تنهــا در ســطح ســلول های زاینــده بلکــه بــر روی تعــداد زیــادی ســلول های پوششــی نیــز بیــان 

1   Nectin-2

2   Small guanosine triphosphatase (GTPase)

3   Hammer-shaped or ovoid

4   Basigin (BSG)

5   Nectin-like molecule 2 (Necl-2)
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می شــوند. بــا وجــود این کــه فعالیــت بیشــتر ایــن مولکول هــا بــه عنــوان مولکول هــای چســبنده 
ــم  ــود در اکتوپلاس ــای IgSF موج ــا پروتئین ه ــند، ام ــپرماتوژنز می باش ــظ اس ــرای حف ــلولی ب س

تخصصــی بــه صــورت ویــژه در ســاماندهی  بــه ســر اســپرم نقــش دارنــد.

جدول 3-1: پروتئین های IgSF که در سلول های زاینده و اسپرم جنس نر بیان می شوند.

منابع فنوتیپ ژن نابود شده نقش سلول ها/مولکول
سلول های سرتولی

3 ،2 ،1 تراتوزواسپرمیا )عدم موفقیت واکنش بین اسپرم 
و سلول تخم( چسبندگی سلول Nectin-2/CD155

سلول های زاینده
8 ،7 ،6 ،5 ،4 آزواسپرمیا حفظ میوز )Bsg( باسیگین

11 ،10 ،9 Bsg( CE9 موش صحرایی(

14 ،13 ،12 Bsg( MC31 موش صحرایی(

15 - چسبندگی سلول IgSF4

17 ،16 الیگوترتاتوزواسپرمیا RA175

19 ،18 SGIgSF

2 Nectin-3

20 IgSF11

21 Ly9/CD150

22 آزواسپرمیا پلاریزه کننده سلول/اسپرماتید JAM-C

23 چسبندگی سلول Necl-2

24 - BT-IgSF

اسپرماتوزوا
7 واکنش بین اسپرم با سلول تخم )Bsg( باسیگین

11 ،10 ،9 Bsg( CE9 موش صحرایی(

13 واکنش بین اسپرم با سلول تخم Bsg( MC31 موش صحرایی(

25 - OBF13

26 نورموزواسپرمیا )عدم موفقیت هم جوشی اسپرم 
با اووسیت( هم جوشی اسپرم با سلول تخم Izumo (OBF13)

منابع

1, Bouchard et al. (2000); 2, Ozaki-Kuroda et al. (2002); 3, Mueller 
et al. (2003); 4, Miyauchi et al. (1990); 5, Maekawa et al. (1998); 6, 
Yuasa et al. (2001); 7, Saxena et al. (2002); 8, Igakura et al. (1998); 9, 



ســاخت سر اســپرم و عواملی که آن را تحت تاثیر قرار می دهد.34

Petruszak et al. (1991); 10, Nehme et al. (1993); 11, Cesario and Bartles 
(1994); 12, Toshimori et al. (1992b); 13, Wakayama et al. (2000); 14, 
Saxena and Toshimori (2004); 15, Gomyo et al. (1999); 16, Urase 
et al. (2001); 17, Fujita et al. (2006); 18, Wakayama et al. (2001); 19, 
Wakayama et al. (2003); 20, Watanabe et al. (2005); 21, Tovar et al. 
(2002); 22, Gliki et al. (2004); 23, Shingai et al. (2003); 24, Harada et 
al. (2005); 25, Okabe et al. (1987); 26, Inoue et al. (2005).

3-2-1 پروتئین های IgSF روی ســلول های سرتولی بیان می شوند.
ــر  ــده و ب ــاخته ش ــرتولی س ــلول های س ــن IgSF اســت، توســط س ــک پروتئی ــه ی ــن ک نکتی
روی اکتوپلاســم تخصــص یافتــه واقــع شــده اســت و در شــکل دهی بــه ســر اســپرم نقــش 

دارد.

ــه  ــروس ک ــده پلی وی ــواده ژن گیرن ــوی از خان ــیله عض ــه وس ــن 2 ب ــن (CD155) 2: نکتی نکتی
ــر روی اکتوپلاســم  ــن 2 ب ــد میشــود. نکتی ــت شــده اســت، ک ــوش، میمــون و انســان یاف در م
تخصــص یافتــه واقــع شــده اســت و بــه عنــوان یــک مولفــه ارتباطــی اتصــال دهنــده ســلول 
ــن  ــا I-afadin و پروتئی ــه ب ــی ک ــی جای ــت، یعن ــده اس ــش ش ــا پخ ــه ج ــلول در هم ــه س ب
ــا1  ــا و آفادین ه ــی نکتین ه ــه C- انتهای ــن ناحی ــاط بی ــل دارد. ارتب ــر متقاب ــن اث ــی F اکتی اتصال
)شــامل actin-binding proteins( بــرای ســازمان یافتــن رشــته های اکتیــن2 مــورد نیــاز 
ــل  ــرات متقابــل هتروفیلیــک ترانــس دایمــر در ارتبــاط و تقاب می باشــند. نکتیــن 2 از طریــق اث
 .)Ozaki-Kuroda et al., 2002( بــا نکتیــن 3 موجــود بــرروی ســلولهای زاینــده می باشــد
از آنجایــی کــه عملکردهــای اکتوپلاســم تخصــص یافتــه بــه عنــوان یــک داربســت پایــدار 
ــمایی  ــاء پلاس ــر روی غش ــه ب ــبنده( ک ــی )چس ــی اتصال ــای نواح ــرای پروتئین ه ــده، ب کنن
ــال  ــت انتق ــی جه ــوان عامل ــه عن ــد، ب ــت، می باش ــده اس ــان ش ــرتولی بی ــلول های س س

ــت. ــه اس ــل ملاحظ ــز قاب ــده نی ــلول های زاین ــه س ــرتولی ب ــلول های س ــا از س پیام ه
ــه  ــمی ب ــن اکتوپلاس ــص یافت ــازماندهی تخص ــود، س ــذف ش ــن 2 ح ــه ژن نکتی ــی ک زمان
ــر  ــه خاط ــن ب ــود و ای ــته می ش ــبندگی آن کاس ــدرت چس ــود و از ق ــام نمی ش ــتی انج درس
ــن  ــد. ای ــن می باش ــط آفادی ــری غل ــا جای گی ــن ی ــوب F-اکتی ــرد چارچ ــال در عملک اخت
ــه تراتوزواســپرمیا  ــرار می دهــد و منجــر ب ــر ق موضــوع در نهایــت اســپرماتوژنز را تحــت تاثی
ــکل  ــی بدش ــه میان ــر و قطع ــا س ــپرم های ب ــیله اس ــه وس ــاری ب ــن بیم ــه ای ــود ک می ش
نابــارور   nectin-2  −/− موش هــای   .)Mueller et al., 2003( می شــود  توصیــف 
ــکل  ــا ش ــپرم های آن ه ــوده و اس ــم ب ــد ک ــد می کنن ــه تولی ــپرمی ک ــداد اس ــند و تع می باش

1   Afadins

2   Actin filament
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غیرطبیعــی دارنــد. بــا ایــن وجــود، اســپرم های تولیــد شــده می تواننــد در اویدکــت 
ــام  ــیت ادغ ــمایی اووس ــاء پلاس ــا غش ــوند و ب ــل ش ــیدا متص ــه زوناپلوس ــد، ب ــرت کنن مهاج
ــه صــورت غیرطبیعــی در ایــن  ــه طــور مشــخصی ب شــوند. هرچنــد کــه رویدادهــای لقــاح ب
ــد.  ــپرم ها می باش ــر اس ــکلی س ــه بدش ــرات ثانوی ــع از اث ــه در واق ــد ک ــا رخ می ده موش ه
ــژه در  ــه وی ــپرمیوژنز، ب ــد اس ــی را در فراین ــش اساس ــن 2 نق ــه نکتی ــت ک ــح اس ــن واض ای
ــن اکتوپلاســمی  ــازماندهی مجــدد در تخصــص یافت ــکلتی1 و س ــازمان سیتوپلاســمی- اس س

ــد. ــا می کن ــی، ایف راس

3-2-2 پروتئین های IgSF که روی ســلول های زاینده بیان می شوند.
تعداد زیادی از پروتئین های IgSF با ســلول های زاینده ارتباط دارند.

ــول  ــوان مولک ــه عن ــه ب ــت ک ــلولی اس ــبنده س ــول چس ــوع ملک ــک ن IgSF4 :IgSF4 ی
ــد  ــن ژن فاق ــه ای ــود ک ــناخته می ش ــور2 ش ــده توم ــف کنن ــک ژن متوق ــرای ی ــدف ب ه
هماننــد   IgSF4 دارد.  قــرار   11q23.2 کرومــوزوم  روی  بــر  و  بــوده  هتروزیگوســیتی3 
ایــن  Necl-2 می باشــد، کــه  RA175, Sg-IGSF, TSLC1, SynCAM1 و  مولکول هــای 
بــه   RA175 می باشــند.   4)CADM( ســلولی  چســبنده  مولکول هــای  جــزء  مولکول هــا 
ــود.  ــان می ش ــی بی ــرطانی جنین ــلول های س ــی س ــز عصب ــگام تمای ــیعی در هن ــورت وس ص
Sg-IGSF در ســلول های اســپرماتوگونی اولیــه بیــان می شــود. TSLC1 یــک مولکــول 
ــان  ــه nonsmall-cell در انس ــرطان ری ــه س ــه علی ــد ک ــور می باش ــده توم ــف کنن متوق
عمــل می کنــد. SynCAM1 یــک نــوع مولکــول چســبنده سیناپســی و ویــژه در مغــز 
ــک  ــیم5 را تحری ــتقل از کلس ــک مس ــلول هموفیلی ــه س ــلول ب ــبندگی س ــه چس ــد ک می باش
می کنــد. SgIGSF و TSLC1 در همــه جــا بیــان می شــوند و بیــان آن هــا از طریــق نورتــرن 
ــوی  ــه IgSF4/Necl-2 محت ــت ک ــده اس ــی ش ــت. پیش بین ــاهده اس ــل مش ــگ6 قاب بلوتین
دومین هــای ایمنوگلوبین هــای نــوع V و C2 اســت، همچنیــن دارای توالــی ســیگنالی 
ــت.   ــمی اس ــن سیتوپلاس ــک دومی ــت، و ی ــایی7 اس ــه بین غش ــک ناحی ــه ی ــک، ک هیدروفیلی

Ly9/CD150 در بیضــه در ســطوح mRNA بیــان می شــوند.

1   Cytoskeletal organization

2   Tumor-suppressor gene

3   Heterozygosity

4   Cell adhesion molecules

5   Ca 2+ -independent homophilic cell–cell adhesion

6   Northern blotting

7   Transmembrane
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نکتیــن 3 در ناحیــه ســر اســپرماتیدها واقــع شــده اســت کــه در مواجــه بــا اکتوپلاســم تخصص 
یافتــه می باشــد. پروتئین هــای خانــواده نکتیــن نقــش مهمــی را در انــواع پیوندهــای ســلول 
ــی و  ــلول های پوشش ــم2 در س ــای محک ــبنده1 و پیونده ــای چس ــد پیونده ــلول مانن ــه س ب
ــه  ــوط ب ــیگنالی مرب ــیرهای س ــد. مس ــده دارن ــر عه ــا را ب ــی در نرون ه ــالات سیناپس اتص
ــه  ــت. در ادام ــده اس ــخیص داده ش ــا تش ــیاری از بافت ه ــا در بس ــن مولکول ه ــاد ای ازدی
ــای JAM-C و   ــرای ژن ه ــی را ب ــش حذف ــه جه ــری ک ــای ن ــژه در موش ه ــای وی یافته ه

ــد. ــد ش ــرح داده خواه ــد، ش ــل می کنن RA175 حم

خارج ســلولی  ایمونوگلوبولینــی  اختصاصــی3  دومیــن  دو  بردارنــده  در   JAM-C  :JAM-C
ــن  ــک دومی ــمی و ی ــاء4 سیتوپلاس ــده از غش ــور کنن ــن عب ــک دومی ــامل ی ــه ش ــد ک می باش
ایمونوگلوبولینــی  اختصاصــی  دومین هــای  اســت.  کوتــاه5  سیتوپلاســمی  اختصاصــی 
ــی از  ــن اختصاص ــک دومی ــوع VH و ی ــی از ن ــن اختصاص ــک دومی ــامل، ی ــلولی ش خارج س
نــوع C2 اســت. ناحیــه تاخــورده C2 شــامل دو قطعــه بــه جــا مانــده سیســتئین و یــک ناحیــه 
ــن JAM-C در ســازماندهی اتصــالات  ــاده فعالیــت N-glycosylation می باشــد. پروتئی آم
 C-JAM ،ــا ــش دارد. در بیضه ه ــی نق ــلول های پوشش ــال و س ــلول های اندوتلی ــم در س محک
در اســپرماتیدهای مــدور و طویــل بیــان می شــود )Gliki et al., 2004(. در ناحیــه ناســنت6 
ــی7  ــه صفحــات کوچــک اتصال ــان JAM-C محــدود ب ــده، بی ــل ش ــپرماتیدهای طوی ــر اس س
می باشــد.  JAM-C ســاختار چســبندگی8 اســپرم را بــه وســیله، قطبــی کــردن محــل PAR-3 و 
ــوط  ــی کــه ژن مرب ــر می دهــد. زمان ــه ســلول های ســرتولی تغیی محکــم شــدن اســپرماتید ب
ــه  ــوند ک ــدا می ش ــه ای پی ــش یافت ــپرماتیدهای جه ــود، اس ــذف ش ــن JAM-C ح ــه پروتئی ب
فاقــد ســاختار آکــروزوم بــوده و بــرای قطبــی کــردن ســاختار چســبنده، ناقــص می باشــند و 
ــپرماتیدها  ــن اس ــود. ای ــرد می ش ــته های گ ــا هس ــپرم هایی ب ــد اس ــه تولی ــر ب ــرانجام منج س
ــل  ــپرماتیدهای طوی ــه اس ــدن ب ــل ش ــد تبدی ــند در فراین ــرد می باش ــته گ ــه دارای هس ک
ناموفــق بــوده و ایــن فعالیــت غیرطبیعــی منجــر بــه تراتوزواســپرمیا می شــود. ایــن بیمــاری 

ــود. ــایی می ش ــکل شناس ــرهای بدش ــا س ــپرم هایی ب ــق اس از طری
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اســت. همــه   Necl-2 و مشــابه  بــوده  نکتیــن  از خانــواده  پروتئینــی   RA175  :RA175
ــن1  ــه نکتی ــبنده ب ــن چس ــن و پروتئی ــن، F-اکتی ــیله آفادی ــه وس ــده ب ــای تشــریح ش نکتین ه
ــر −/−  ــای ن ــند. در موش ه ــاط می باش ــن2 در ارتب ــبه اکتی ــمی ش ــکلت سیتوپلاس ــا اس ب
ــا  ــن موش ه ــپرم در ای ــد اس ــد و تولی ــل می یاب ــدیدی تکام ــپرمیای3 ش RA175 الیگوتراتوزواس
ــول  ــگفت انگیزی، محص ــورت ش ــه ص ــد )Fujita et al., 2006(. ب ــش می یاب ــدیدا کاه ش
اســپرماتوژنز در موش هایــی کــه از نظــر RA175 ناقــص می باشــند ترجیحــا در مرحلــه 
اولیــه اســپرماتیدهای گــرد طبیعــی می باشــند، امــا زمانــی کــه ایــن اســپرماتیدها بــه مرحلــه 
ــد. در نتیجــه  ــه جــدا شــدن از ســلول های ســرتولی می کنن طویــل شــدن می رســند شــروع ب
ــز  ــپرم ها نی ــن اس ــی ای ــند. حت ــپرم ریزی می رس ــه اس ــه مرحل ــپرم ها ب ــی از اس ــداد کم تع
ــت  ــالا هدای ــد. احتم ــان می دهن ــود نش ــر و دم از خ ــی را در س ــای مورفولوژیک ناهنجاری ه
پیــام مــورد نیــاز بــرای اتحــاد نکتین هــا بــا اکتیــن، بــه وســیله ی آفادیــن، در مرحلــه تخصــص 
ــرا گــزارش  ــاء نمی شــود، زی ــر −/− RA175 الق ــن اکتوپلاســمی راســی در موش هــای ن یافت

.)Takai et al., 2003( ــل دارد ــر متقاب ــا nectin-3 اث ــه RA175 ب شــده اســت ک

1   Nectin-binding protein
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بلــوغ که در ســر اســپرم رخ مــی دهد.
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بــه طــور معمــول رویدادهــای مربــوط بــه بلــوغ پــس از بیضــه ای کــه در اســپرم رخ می دهــد 
توســط عواملــی کــه درون مایــع مجــاری1 اپیدیدیــم بیــان می شــوند، کنتــرل می شــود. ایــن 
ــا ســلول های پوششــی- حفــره ای2 دارای فعــل  موضــوع بیانگــر ایــن اســت کــه اســپرم ها ب
ــر متقابــل در مــدت عبــور اســپرم در طــول دســتگاه تولیــد  و انفعالاتــی می باشــند و ایــن اث
ــد.  ــی می مان ــته باق ــورت پیوس ــه ص ــد، ب ــاح روی ده ــه لق ــی ک ــا زمان ــاده ت ــر و م ــی ن مثل
ــت  ــرا تح ــود، اخی ــح می ش ــم ترش ــه در اپیدیدی ــپرم ک ــوغ اس ــا بل ــط ب ــای مرتب مولکول ه
ــل  ــرات متقاب ــوند )Sullivan et al., 2007(. اث ــناخته می ش ــا3 ش ــوان اپیدیدیموزوم ه عن
مســتقیم و غیرمســتقیم بیــن اســپرم و ســلول های پوششــی بــه محافظــت و پایــداری 
ــت  ــت حرک ــگام قابلی ــدن زودهن ــال ش ــن از فع ــد، همچنی ــک می کن ــپرم کم ــات اس ترکیب
اســپرم و ادغــام غشــاها جلوگیــری می کنــد. ایــن اثــرات متقابــل، بلــوغ عملیاتــی اســپرم ها 
ــود.  ــی می ش ــش آکروزوم ــپرم و واکن ــری اس ــه ظرفیت پذی ــر ب ــه منج ــوده ک ــهیل نم را تس
ــر  ــی در ن ــد مثل ــتگاه تولی ــای دس ــی در دیواره ه ــلول های پوشش ــردی س ــیب های عملک آس
و مــاده، از عبــور اســپرم از اپیدیدیــم جلوگیــری کــرده و قــدرت مهاجــرت اســپرم را محــدود 
ــن  ــده کارنتی ــال دهن ــا انتق ــط ب ــان ژن مرتب ــه بی ــواردی ک ــوع در م ــن موض ــد، ای می کنن
.)Toshimori et al., 1999( بــا شکســت روبــه رو می شــود ثابــت شــده اســت )OCTN2(

4-1 در اپیدیدیم
ــداد  ــانند، تع ــر را می پوش ــی ن ــد مثل ــتگاه تولی ــی دس ــش داخل ــه بخ ــی ک ــلول های پوشش س
ــات  ــا ترکیب ــن مولکول ه ــد. ای ــح می کنن ــه ترش ــورت فعالان ــه ص ــا را ب ــادی مولکول ه زی
ــر  ــت ســطح ســلول را در اســپرم های پی ــد و ماهی ــرار می دهن ــر ق ســر اســپرم را تحــت تاثی

ــد. ــر می دهن تغیی
تعــداد زیــادی از پروتئین هــا بــا ســر و دم اســپرم ارتبــاط دارنــد. در اینجــا ابتــدا در خصــوص 
ــرات  ــی و تغیی ــش آکروزوم ــد در خصــوص واکن ــمایی و بع ــای غشــاء پلاس گلایکوپروتئین ه
ــر  ــای تغیی ــامل، آنزیم ه ــایی ش ــای غش ــد. گلایکوپروتئین ه ــد ش ــث خواه ــته ای بح هس
ماننــد گلایکوهیــدرولاز )گلایکوســیداز(5 و گلایکوزیل ترانســفراز6  دهنــدی گلیکان هــا4 
ــطح  ــا را در س ــان گلایکوپروتئین ه ــا بی ــن آنزیم ه ــتقیم ای ــورت مس ــه ص ــه ب ــد ک می باش

ــد. ــرار می دهن ــر ق ــت تاثی ــپرم تح اس
1   Luminal fluid

2   Ductal epithelial

3   Epididymosomes

4   Glycan-modifying enzymes

5   Glycohydrolases (glycosidases)

6   Glycosyltransferases
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گلایکوهیــدرولاز )گلایکوســیداز( گروهــی از آنزیم هــای هیدرولیــز کننــده را تشــکیل می دهنــد 
کــه ایــن آنزیم هــا قــادر بــه شکســتن باقیمانده هــای قنــدی، از ترکیبــات مــزدوج قنــدی1 کــه 
ــد، می باشــند. گلایکوســیدازها شــامل آنزیم هــای پروتئازهــا، فســفاتازها،  از قبــل موجــود بوده ان
ــده مجموعــا تحــت  ــز کنن لیپیدازهــا، فســفولیپازها و ســولفاتازها می باشــند. آنزیم هــای هیدرولی
عنــوان اســیدهای هیــدرولاز شــناحته می شــوند. ایــن آنزیم هــا بــه صــورت بهینــه در 
ــه  ــورت اولی ــه ص ــند )de Duve, 1963( و ب ــال می باش ــیدی فع ــا و در pH اس لیزوزوم ه
ــز  ــای هیدرولی ــل آنزیم ه ــن قبی ــد. ای ــان می دهن ــد N را نش ــا پیون ــی ب ــی گلایکان نواح
کننــده در داخــل مایــع موجــود در مجــرای اپیدیدیمــی )Skudlarek et al., 1992( و 
 .)1996 Tulsiani et al.,( مجــرای دســتگاه تولیــد مثلــی جنــس مــاده نیــز حضــور دارنــد
ــه نظــر می رســد  ــن آنزیم هــا ب ــرای ای ــه سوبســتراها ب ــه هــر حــال گرایــش اختصاصــی ب ب
ــد  ــده می باش ــز کنن ــای هیدرولی ــف آنزیم ه ــای مختل ــه گروه ه ــدود ب ــدت مح ــه ش ــه ب ک
مجراهــا  مایــع  در  گلایکوزیل ترانســفرازها  و  گلایکوهیدرولازهــا   .)Tulsiani, 2006(
ــا  ــب 90 و 81 ت ــه ترتی ــا ب ــن آنزیم ه ــند )ای ــال می باش ــود فع ــول خ ــت محل ــتر در حال بیش
92 درصــد فعالیــت از خــود نشــان می دهنــد(. تنهــا 10 تــا 19 درصــد از فعالیــت کلــی ایــن 

ــاط دارد. ــپرماتوزوا  ارتب ــا اس ــا ب آنزیم ه

گلایکوزیل ترانســفرازها یــک گــروه از آنزیم هــای ســاخته شــده )آنزیم هــای ســینتتیک(2 
می باشــند کــه می تواننــد باقیمانده هــای قندهــا را از گونه هــای دهنــده بــه محل هــای 
پذیرنــده موجــود در مولکول هــای زیســتی انتقــال دهنــد. گلایکوزیل ترانســفرازها ماننــد، 
گالاکتوزیل ترانســفراز و سیالیل ترانســفراز3 هــم در ســطح اســپرم و هــم در مایــع مجــرا حضــور 
ــا  ــم اصــاح و ی ــان اپیدیدی ــا از می ــور آن ه ــد و پروتئین هــای ســطح اســپرم ها را طــی عب دارن
.)Dacheux et al., 2003; Dacheux et al., 1998; Tulsiani, 2006( ــد ــر می دهن تغیی

ــه  ــد ب ــپرم می توانن ــطحی اس ــای س ــدی در گلایکوپروتئین ه ــی و پپتی ــی کربوهیدرات نواح
ــده  ــخص ش ــوند. مش ــته ش ــیداز4 شکس ــد ش ــدرولاز مانن ــای هی ــت آنزیم ه ــیله فعالی وس
ــی،  ــوش صحرای ــوش( و MC31 )م ــیگین5 )م ــای IgSF باس ــدازه پروتئین ه ــه ان ــت ک اس
ــلول های  ــه در س ــی ک ــون )زمان ــپرم از 60 کیلودالت ــوغ اس ــی بل ــوش CE9( در ط ــد م مانن
ــغ  ــپرم های بال ــه در اس ــی ک ــون )زمان ــه 25 کیلودالت ــوند( ب ــان می ش ــه ای بی ــده بیض زاین
ــوز  ــه هن ــن یافت ــئول ای ــم مس ــود، مکانیس ــن وج ــا ای ــد. ب ــش می یاب ــوند( کاه ــان می ش بی

1   Glycoconjugate

2   Synthetic enzymes

3   Sialyltransferase

4   Sheddase

5   Basigin
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ــد دگلایکوزیلیشــن1 می باشــد و در  ــه فراین ــوط ب ــدازه مرب ــن کاهــش ان ــناخته اســت. ای ناش
ــود. ــث می ش ــات بح ــا جزیی ــمایی، ب ــاء پلاس ــه ای غش ــس از بیض ــوغ پ ــه بل مرحل

ــوان  ــه عن ــلولی )ب ــطح س ــای س ــط گلایکوپروتئین ه ــپرم توس ــات اس ــم، ترکیب در اپیدیدی
ــا وجــود  ــف محافظــت می شــوند. اســپرم ها ب ــه روش هــای مختل ــال ســیالیک اســید( و ب مث
ــر هم چســبی2  ــا در براب ــم می باشــند ام ــه شــدت متراک ــس ب ــم و وازدفرن ــه در اپیدیدی این ک
ــی  ــیالیداز3 خارج ــا س ــم ب ــود در اپیدیدی ــپرم های موج ــه اس ــی ک ــوند. زمان ــت می ش محافظ
ــود  ــپرم آزاد می ش ــلول اس ــطح س ــید4 از س ــک اس ــای نورامینی ــوند، باقی مانده ه ــار می ش تیم
ــاوه  ــود )Toshimori et al., 1991(. ع ــپرم ها می ش ــبی اس ــه هم چس ــر ب ــن منج و ای
ــز  ــپرم نی ــطح اس ــیالیک در س ــید س ــد اس ــان می ده ــه نش ــود دارد ک ــی وج ــن مدارک ــر ای ب
ــپرم را  ــی ژن اس ــای آنت ــه مولکول ه ــوط ب ــای5 مرب ــد اپیتوپ ه ــه می توانن ــود ک ــان می ش بی
بپوشــاند: اپیتــوپ مربــوط بــه یــک مولکــول آنتــی ژن اســپرم کــه یــک ســیالوگلایکوپروتئین 
 T21 54 کیلودالتونــی در ســطح دم اســپرم می باشــد و توســط آنتی بــادی مونوکولونــال
شــناخته می شــود، را نمی تــوان نمایــان ســاخت مگــر این کــه ســلول های اســپرم بــا 
ــید  ــای اس ــن باقی مانده ه ــوند )Toshimori et al., 1990(. بنابرای ــار ش ــداز6 تیم نورامینی
ــپرم ها  ــبی دم اس ــد و از هم چس ــل می کنن ــی ژن T21 عم ــای آنت ــیالیک روی مولکول ه س

ــد. ــری می کنن ــم جلوگی ــا ه ب

ــم  ــه صــورت فعــال توســط ســلول های پوششــی اپیدیدی باقــی مانده هــای اســید ســیالیک ب
ــرار  ــد برق ــند پیون ــوغ می باش ــال بل ــه در ح ــپرم هایی ک ــطح اس ــا س ــوند و ب ــح می ش ترش
می کننــد. در قــوچ و گاو نــر، بــار منفــی خالــص ســطحی روی اســپرم های بیضــه ای 
ــود  ــاد می ش ــد زی ــور می کن ــم عب ــان اپیدیدی ــپرم از می ــه اس ــی ک ــا زمان ــد ام ــم می باش ک
موش هــای صحرایــی،  در   .)Bedford, 1963; Holt, 1970; Yanagimachi, 1994(
ــت  ــالا اس ــدت ب ــه ش ــیمال8 ب ــی پروکس ــوک برآمدگ ــه ن ــفراز7 در ناحی ــت سیالیل ترانس فعالی
 .)Tulsiani, 2006; Tulsiani et al., 1993( ــن اســت ــم پایی ــه دم اپیدیدی ــی در ناحی ول
ــد. ــغ اعمــال می کن ــر ســطح اســپرم های بال ــی را ب ــار منف ــک ب ــن، ســیالیک اســید ی بنابرای

1   Deglycosylation

2   Agglutination

3   Sialidases

4   Neuraminic acid

5   Epitopes

6   Neuraminidase

7   Sialyl transferase

8   Proximal caput region
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4-2 در دستگاه تولید مثل ماده
شــدن1  بیش فعــال  بــه  منجــر  ظرفیت پذیــری  آکــروزوم:  واکنــش  و  ظرفیت پذیــری 
ــده  ــود( ش ــخص می ش ــپرم مش ــاقی اس ــت ش ــا حرک ــدن ب ــال ش ــوع فع ــن ن ــپرم ها )ای اس
ــا  ــته  ب ــون هس ــمایی پیرام ــاء پلاس ــود. غش ــی می ش ــش آکروزوم ــه واکن ــر ب ــا منج متعاقب
ــه  ــود ک ــار هم جوشــی می ش ــه اســت دچ ــرار گرفت ــر ق ــه در زی ــروزوم ک ــی آک ــاء خارج غش
ــی  ــش رود الزام ــی پی ــورت طبیع ــه ص ــی ب ــش آکروزوم ــه واکن ــرای این ک ــه ب ــن مرحل ای
ــر  ــواده 2SNARE در س ــی از خان ــه پروتئین های ــد ک ــنهاد می کن ــرا پیش ــی اخی ــت. مدارک اس
ــد، ایــن  اســپرم بیــان می شــوند کــه در ادغــام غشــاها طــی واکنــش آکروزومــی نقــش دارن

ــد. ــد ش ــف خواهن ــدا توصی ــا بع پروتئین ه

آرایــش غشــاء پلاســمایی اســپرم بــرای فراینــد ادغــام گامت هــا: بعــد از واکنــش آکروزومــی، 
ــرد و یــک غشــاء محــدود  ــرار می گی ــی آکــروزوم در معــرض محیــط خارجــی ق غشــاء داخل
کننــده می شــود. غشــاء پلاســمایی ســر اســپرم در نواحــی ES و PAR حفــظ می شــود. اخیــرا 
ــی  ــش آکروزوم ــای واکن ــی فراینده ــاء ط ــای غش ــه مولکول ه ــد ک ــان می ده ــی نش مدارک
و ظرفیت پذیــری متحمــل تغییــران بیوشــیمیایی و فضایــی می شــوند، در نتیجــه غشــاء 
ــد.  ــعه می ده ــیت توس ــاء اووس ــا غش ــام ب ــرای ادغ ــود را ب ــی خ ــتوایی توانای ــمایی اس پلاس
ــد و  ــا می باش ــام گامت ه ــرای ادغ ــمایی ب ــاء پلاس ــش غش ــده آرای ــان کنن ــع بی ــن وقای ای
ــد  ــای جدی ــه مولکول ه ــن مرحل ــوند. در ای ــیت می ش ــا اووس ــپرم ب ــام اس ــه ادغ ــر ب منج
ــات بحــث خواهــد شــد. ــا جزیی ــن موضــوع ب ــان می شــوند، ای هم جوشــی3 در ســطح ES بی

1   Hyperactivation

2   Nerve transmission-related soluble N-ethylmaleimide sensitive factor attachment pro-tein receptor 

(SNARE)

3   Fusogenic molecule
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پویایی آکروزوم
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آکــروزوم چندیــن زیرمجموعــه1 ســاختار اختصاصــی ســاختمانی دارد کــه هــر یــک از آن هــا 
مولکول هــای ویــژه ای را ســازماندهی می کننــد کــه در هــر گونــه متفــاوت اســت. آکــروزوم 
ــه طــور  ــوغ می شــود. ب ــل و بل ــر- تبدی ــی دچــار تغیی ــه شــکل پویای طــی زندگــی اســپرم ب
کلــی مجمــوع وقایعــی کــه منجــر بــه تغییــرات ســاختاری و بیوشــیمیایی در غشــاء آکــروزوم 
و پروتئین هــای ماتریکــس می شــوند تحــت عنــوان بلــوغ پــس از بیضــه ای آکــروزوم 

ــه شــده اســت. ــه ایــن موضــوع پرداخت ــر ب شــناخته می شــوند کــه در زی

5-1  ســاخته شدن )بیوژنز(2 آکروزوم در اسپرماتوژنز
آکــروزوم بــا ادغــام کیســه های3 ترشــحی مشــتق از دســتگاه گلــژی، کــه حــاوی آنزیم هــای 
ــن  ــود. ای ــکیل می ش ــند، تش ــناخته می باش ــای ناش ــی از مولکول ه ــده و بعض ــز کنن هیدرولی
ــه  ــول ب ــزاء نامحل ــن اج ــد. ای ــور دارن ــول حض ــول و نامحل ــورت محل ــه دو ص ــا ب وزیکول ه

ــروزوم متصــل می شــوند. ــزاء ماتریکــس آک اج

ــود:  ــیم می ش ــه تقس ــار مرحل ــه چه ــدن آن ب ــاخته ش ــروزوم، س ــوژی آک ــث مورفول در مبح
ــدی  ــن طبقه بن ــروزوم. ای ــوغ آک ــروزوم و بل ــل شــدن آک ــژی، کلاهــک4، طوی ــای گل گامه ه
ــل از  ــای حاص ــا آنالیزه ــل )Clermont and Leblond, 1955( ب ــال قب ــدود 50 س ح
ــیف  ــک- ش ــید پریودی ــا اس ــده ب ــزی ش ــه ای رنگ آمی ــات بیض ــوری قطع ــکوپ ن میکروس
ــزی  ــد، پایه ری ــام ش ــا انج ــه بعده ــاختاری ک ــای فراس ــر از آنالیزه ــدادی دیگ )PAS(5 و تع

ــه 1-5(. ــت )نمای ــده اس ش

تعــداد زیــادی از نشــانگرها کــه بــه عنــوان کاوشــگر بــرای ترکیبــات آکــروزوم بــه کار می رونــد 
ــی6  ــادی آنتی آکروزوم ــن آنتی ب ــود چندی ــاب خ ــده کت ــده اند. نگارن ــف ش ــر کش ــال حاض در ح
ــود و  ــناخته می ش ــی ژن MN7 ش ــوان آنت ــه عن ــه ب ــالMN7 7 ک ــادی منوکلون ــد: آنتی ب مانن
ــرار دارد )Oh-Oka et al., 1994; Tanii et al., 2001(؛  ــه پیشــین آکــروزوم ق ــر روی ناحی ب
مارکــر MC101 کــه بــه عنــوان یــک مولکــول آنتــی ژن شــناخته می شــود و روی قشــر آکــروزوم 
ــوان یــک مولکــول  ــه عن ــرار دارد )Toshimori et al., 1995( و MN9 کــه ب )کورتکــس( ق

1   Subdomain

2   Biogenesis

3   Vesicles

4   Cap

5   Periodic acid–Schiff (PAS)-stained

6   Antiacrosomal antibodies

7   Monoclonal antibody
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ــه  ــد از آن ک ــرار دارد و بع ــروزوم ق ــر آک ــه در سراس ــود ک ــناخته می ش ــون1 ش ــی ژن اکواتری آنت
واکنــش آکروزومــی رخ داد بــه صــورت غالــب در ناحیــه ES قــرار دارد را مــورد بررســی و ارزیابــی 
 .)Manand-har and Toshimori, 2001; Toshimori et al., 1992a( قــرار داده اســت
بــه خصــوص مارکــر  MN9 نــه تنهــا بــرای تعییــن پیشــرفت ســاخته شــدن آکــروزوم )جهــت 
ــی  ــرای ارزیاب ــه ب ــد می باشــد، بلک ــپرماتوژنز مفی ــه پیشــرفت( طــی اس ــردن مرحل مشــخص ک

بلــوغ پــس از بیضــه ای آکــروزوم و واکنــش اکروزومــی نیــز مفیــد اســت.

نمایــه 5-1: میکروســکوپ نــوری کــه نشــان دهنده فرایندهــای طبیعــی مربــوط بــه تشــکیل آکــروزوم اســت. رنگ آمیــزی 
 X و III، V، VII، IX ــل ــب در مراح ــه ترتی ــه ب ــپرماتیدها ک ــعه اس ــر توس ــیف )PAS). a–e بیانگ ــید- ش ــک اس پریودی
ــده  ــه ش ــال 2004 ارائ ــکاران در س ــو و هم ــط ایت ــه توس ــوری ک ــکوپ ن ــل از میکروس ــه حاص ــده نمای ــاح ش ــند. اص می باش

ــد. ــد، مقایســه کنی ــروزوم را نشــان می ده ــی آک ــاخته شــدن غیرطبیع ــه س ــه 5-5 ک ــا نمای ــه را ب ــن نمای اســت. ای

5-1-1 گامه گلژی )مراحل 1 تا 3 در موش خانگی، مرحله a در انســان(
ــای  ــرار دارد. وزیکول ه ــروزوم ق ــعه آک ــال توس ــک در ح ــی کلاه ــژی در نزدیک ــتگاه گل دس
پیش آکروزومــی2 کــه از ناحیــه ترانــس شــبکه  گلــژی3 مشــتق می شــوند بــا واکوئــل بــزرگ 
ــامل  ــل ش ــن واکوئ ــه 5-2(. ای ــوند )نمای ــام می ش ــد ادغ ــرد می باش ــه منف ــی ک آکروزوم
گرانول هــای آکروزومــی می باشــد کــه بــه صــورت نزدیکــی بــا پوشــش هســته  در مرکــز و 
بــا بخــش پروکســیمال کپســول پیرامــون هســته ای در اطــراف آن در ارتبــاط می باشــد. ایــن 
ســازماندهی ســاختاری بیانگــر ایــن اســت کــه بــرای ســاخته شــدن ســاختارهای موجــود در 
ســر اســپرم، مولکول هایــی ماننــد پرفوراتوریــوم4 و PAS بــه احتمــال زیــاد همــراه بــا تجمــع 

ــده اســت. ــل ش ــه منتق ــرز بهین ــه ط ــی ب ــای پیش آکروزوم وزیکول ه
1   Equatorin

2   Proacrosomal vesicles

3   Trans-Golgi network

4   Perforatorium
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5-1-2 گامه کلاهک )مراحل 4 تا 7 در موش و مرحله 1b–2 در انســان(
ــه  ــک( ب ــی )کلاه ــای آکروزوم ــد، وزیکول ه ــعه می یابن ــپرماتیدها توس ــه اس ــان ک همچن
تدریــج مســطح شــده و در بــالای هســته پخــش می شــوند، و بــه صــورت همزمــان دســتگاه 
ــد. در  ــرت می کن ــکل گیری مهاج ــال ش ــی در ح ــه گردن ــتال ناحی ــرف دیس ــه ط ــژی ب گل
ایــن مرحلــه اســپرماتیدهای کــروی، بیــش از 200 رونوشــت ویــژه را بیــان می کننــد 
.)Griswold lab homepage; http://www.wsu edu/~griswold/microarray(

از آنجایــی کــه یکــی از مراحــل تعییــن کننــده در ســاخته شــدن آکــروزوم، گــذر از گامــه کلاهک 
ــا حــذف ژن  ــه ب ــه آســانی در ایــن مرحل ــذا اســپرمیوژنز ب ــه گامــه طویــل شــدن می باشــد، ل ب
 Herb ــرای ژن ــذف ب ــه ح ــی ک ــای خانگ ــوع در موش ه ــن موض ــود. ای ــیب می ش ــار آس دچ
)Kang-Decker et al., 2001( و GOPC )Yao et al., 2002( را بــا خــود حمــل می کننــد، 
ثابــت شــده اســت کــه در ایــن خصــوص بحــث خواهــد شــد. در ایــن موش هــای جهــش یافتــه، 
ــا  همچنــان کــه اســپرماتیدها رشــد می کننــد وزیکول هــای مشــتق از گلــژی در ادغــام باهــم ب

ــه رو می شــوند و گرانول هــای آکروزومــی کامــا از هســته جــدا می شــوند. شکســت روب
ــا  ــه قب ــد ک ــاره می کن ــاختاری اش ــه س ــه ب ــت ک ــوم1، واژه ای اس ــد اکروپلاکس واژه جدی
 ،)Kierszenbaum et al., 2003( شناســایی شــده بــود ولــی اخیــرا واکاوی شــده اســت
ــر دارنــده  و در انتهــای دیســتال آکــروزوم یافــت می شــود )نمایــه 5-3(. اکروپلاکســوم در ب
یــک حلقــه انتهایــی اســت کــه ایــن حلقــه انتهایــی دارای رشــته های کراتینــی بــا ضخامــت 
5 تــا 10 نانومتــر و F- اکتیــن می باشــد. ایــن کمپلکــس تحــت عنــوان صفحــه آکروزومــی2 
ــا لبــه برجســته  شــناخته می شــود. حلقــه در زمــان طویــل شــدن ســر اســپرماتیدها کامــا ب
ــاط  ــته ای( در ارتب ــه هس ــته ای )صفح ــش هس ــا پوش ــی( و ب ــه اکروزوم ــروزوم )صفح آک
ــا  ــن فض ــه، ای ــع یافت ــپرماتیدها تجم ــروزوم اس ــر آک ــه زی ــوم در ناحی ــد. آکروپلاکس می باش
یــک چارچــوب اســکلتی- سیتوپلاســمی  می باشــد کــه شــامل F- اکتیــن و Sak57 )کراتیــن 
5( کــه یــک ارتولــوگ کراتیــن اســت، می باشــد. بنابرایــن آکروپلاکســوم، آکــروزوم و هســته 
را بــه هــم متصــل می کنــد و تضمیــن می کنــد کــه کلاهــک آکــروزوم در حــال توســعه بــه 

صــورت محکــم بــه پوشــش هســته  در حــال طویــل شــدن متصــل باقــی بمانــد.
ــه  ــپرماتیدهای اولی ــر اس ــکل دهی س ــی را در ش ــش مهم ــوم نق ــه آکروپلاکس ــی ک از آنجای
ــعه ی  ــه توس ــر ب ــروزوم منج ــدن آک ــاخته ش ــت در س ــدن دارد، شکس ــل ش ــال طوی در ح
ــا  ناکامــل آکروپلاکســوم می شــود و نتیجــه ی نهایــی ایــن ناهنجــاری، تولیــد اســپرم هایی ب
ســرهای بدشــکل  می شــود کــه فنوتیــپ ta را نشــان می دهنــد )بــه عبــارت دیگــر، حالتــی 

ــپرمیا(. ــاری تراتوزواس از بیم
1   Acroplaxome

2   Acrosomal plate
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نمایــه 5-2: تصویــر TEM کــه دســتگاه گلــژی را در مجــاور آکــروزوم در حــال توســعه نشــان می دهــد. AG گرانول هــای 
ــه از  ــتاره( ک ــه دار )س ــمی دان ــبکه اندوپلاس ــی RER ش ــای پیش اکروزوم ــا گرانول ه ــی ی ــای انتقال ــی. وزیکول ه آکروزوم

ــا(. ــر پیکان ه ــوند )س ــتق می ش ــژی مش ــتگاه گل ــی دس ــه عرض ــود در ناحی ــه های موج کیس

5-1-3 گامه طویل شــدن یا گامه آکروزوم )مراحل 8 تا 12 در موش، مرحله c در 
ها( انسان 

در مــوش مراحــل 8 تــا 12 برابــر بــا دوره ای از مراحــل اولیــه تــا مرحلــه میانــی طویــل شــدن 
ــه  ــان کــه سیتوپلاســم اســپرماتید باریــک می شــود، آکــروزوم ب اســپرماتید می باشــد. همچن
ــت  ــود و مانش ــل می ش ــرار دارد متمای ــالا ق ــه در ب ــمایی ک ــاء پلاس ــمت غش ــه س ــج ب تدری
ــد.  ــته ای می کنن ــه هس ــه حلق ــعه از ناحی ــه توس ــروع ب ــدن ش ــل ش ــال طوی ــپرم در ح در اس
ــا 15 در مــوش توســعه  ــه ای1 مانشــت ها، در اســپرماتید طــی مراحــل 8 ت دســته های ریزلول
ــا ایــن کــه کلاهــک آکروزومــی طویــل می شــود محتویــات آکــروزوم  می یابنــد. همزمــان ب
ــی  ــی چــگال2 متراکــم می شــود. نقطــه کنترل ــه درون یــک ماتریکــس الکترون ــج ب ــه تدری ب
بعــدی در اســپرماتوژنز دوره گــذر از مرحلــه طویــل شــدن )اکــروزوم( بــه گامــه بلــوغ اکــروزوم 
می باشــد. همانگونــه کــه در بــالا ذکــر شــد، تخمیــن زده شــده اســت کــه حــذف ژن کــد کننــده 
ــل  ــه طوی ــه اولی ــپرمیوژنز در مرحل ــب اس ــه تخری ــر ب ــواده IgSF منج ــن RA175 از خان پروتئی

شــدن اســپرماتیدها می شــود درنهایــت ایــن اتفــاق الیگوتراتوزواســپرمیا را در پــی دارد.

1   Microtubular bundles

2   Electron-dense matrix
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5-1-4 گامه بلوغ )مراحل 13 تا 16 در موش، مرحله 1d-2 در انســان(
در مــوش مراحــل 13 تــا 16 برابــر بــا مراحلــی اســت کــه اســپرم هــای قــرار گرفتــه در فــاز 
ــل مشــاهده مــی باشــند.  ــی قاب ــا اســپرم هــای طویــل شــده پایان ــی طویــل شــدن و ی پایان
ــاء  ــر غش ــی در سراس ــای آکروزوم ــی( در وزیکول ه ــای آکروزوم ــم )گرانول ه ــواد متراک م
ــه آکــروزوم قدامــی و آکــروزوم  ــا این کــه ســرانجام آکــروزوم ب آکــروزوم پخــش می شــود ت
پســین )ES( متمایــز می شــود. بــه نظــر می رســد کــه طــی ایــن دوره، مولکول هــای 
ــروزوم پیشــین  ــال داده شــده و در آک ــروزوم پســین انتق ــی و آک ــروزوم قدام ــه آک ــادی ب بنی
15 در مــوش، آکــروزوم پســین در  نزدیکــی مرحلــه  ES ســازماندهی می شــوند. در  و 
ــی در  ــای آکروزوم ــا حباب ه ــد ی ــاب مانن ــاختارهای حب ــد و س ــعه می یاب ــپرماتیدها توس اس

ــود. ــر می ش ــروزوم ظاه ــتال آک ــای دیس انته

ــی را  ــس آکروزوم ــود در ماتریک ــای موج ــه ای پروتئین ه ــس از ترجم ــات پ ــر- تبدی تغیی
ــان آنتــی ژن  ــه 16(. در حقیقــت بی ــی مشــاهده کــرد )مرحل ــوان در اســپرماتیدهای نهای می ت
ــه  ــی مرحل ــی در اســپرماتیدهایی کــه در قســمت پایان ــه صــورت ناگهان آکروزومــی MC41 ب
ــن  ــئول ای ــم مس ــود )Tanii et al., 1992(. مکانیس ــت می ش ــل روی ــد، قاب ــرار دارن 16 ق
پدیــده ناشــناخته اســت. بلافاصلــه پیــش از آزاد شــدن اســپرم، بیشــتر سیتوپلاســم و 
ارگانل هــای موجــود در اســپرماتیدها بــه درون قطــرات سیتوپلاســمی رهــا می شــوند. 
ــه وســیله ســلول های  ــده کــه توســط اســپرماتیدها آزاد می شــوند ســرانجام ب اجســام باقیمان

ــوند. ــه می ش ــرتولی فراگرفت س

5-2 مســیرهایی برای انتقال مولکول های آکروزومی
ــژی از  ــتگاه گل ــای دس ــیله وزیکول ه ــه وس ــی ب ــای اکروزوم ــول مولکول ه ــور معم ــه ط ب
ــوند  ــل می ش ــعه منتق ــال توس ــی در ح ــتم آکروزوم ــه سیس ــه دار ب ــمی دان ــبکه اندوپلاس ش
)Clermont and Tang, 1985; Fawcett and Hollenberg, 1963(. بــا ایــن وجــود 
ممکــن اســت چندیــن مســیر بــرای انتقــال مــواد آکروزومــی بــه آکــروزوم در حــال توســعه 
وجــود داشــته باشــد. نگارنــده کتــاب ایــن موضــوع را در گــزارش قبلــی توصیــف کــرده اســت، 
ــژی  ــر دســتگاه گل ــژی عــاوه ب در آن گــزارش پیشــنهاد شــد کــه یــک دســتگاه خــارج گل
وجــود دارد کــه ایــن دســتگاه ثانــوی دوبــاره بــه یــک دســتگاه گرانولــی اکروزومــی– گلــژی 

ــود. ــیم می ش ــژی تقس ــری- گل ــتگاه کلاهــک س و دس
عــاوه بــر ایــن، اخیــرا چهــار مســیر مشــهور اضافــی خــارج از دســتگاه گلــژی کــه بــر پایــه 
ــده  ــنهاد ش ــز پیش ــند نی ــروزومAfaf( 1( می باش ــکیل آک ــا تش ــط ب ــای مرتب ــان فاکتوره بی
ــان داده  ــه 5-3 نش ــیرها در نمای ــن مس ــوداری از ای ــش نم ــت )Li et al., 2006(. نمای اس

1   Acrosome formation-associated factor (Afaf )
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شــده اســت. هرچنــد پیــش از آن کــه در خصــوص ایــن مســیرها بحــث شــود، ابتــدا خلاصــه 
ــد. ــد ش ــای Afaf آورده خواه ــوص مولکول ه ــی در خص کوتاه

 Ia متعلــق بــه خانــواده پروتئین هــای غشــایی Afaf گــزارش شــده اســت کــه :Afaf
ــوش  ــاه( در م ــد و کوت ــت های بلن ــت )رونوش ــود دو رونوش ــی می ش ــه پیش بین ــند ک می باش
ــیگنالی  ــد س ــک پپتی ــان دارای ی ــوش و انس ــهور Afaf در م ــن مش ــد. پروتئی ــد می کنن تولی
ــه  ــینی در پایان ــپ دار لوس ــاختار زی ــک س ــا ی ــایی1 ب ــن غش ــه بی ــک ناحی ــه N و ی در پایان
ــال  ــوان مث ــه عن ــردن3، ب ــی ک ــته بندی2 و درون ــرای دس ــوی ب ــای ق ــد. پیام ه C می باش
ETRFLL و DHQLLL، احتمــالا در توالــی Afaf در مــوش خانگــی و مــوش صحرایــی وجــود 
دارد. پروتئیــن Afaf بــه فراوانــی در اســپرماتیدهای کــروی بیــان می شــود. همچنیــن گــزارش 
شــده اســت کــه Afaf در غشــاهای داخلــی و خارجــی آکروزوم هــای در حــال توســعه واقــع 
 Afaf ــوی ــپرماتیدها، محت ــعه اس ــا توس ــه ب ــود ک ــه می ش ــود، گفت ــن وج ــا ای ــده اســت. ب ش
ــاء  ــن Afaf روی غش ــا4، پروتئی ــوده ه ــلول های آل ــد. در س ــش می یاب ــا کاه در آکروزوم ه
پلاســمایی، در آنتــی ژن اندوزومــی اولیــه EEA1(5 1( - اندوزوم هــای مثبــت، و گاه گاهــی بــر 
روی هســته واقــع می شــود. بــا توجــه بــه ایــن مــدارک، در اینجــا فرضیــه ای مبنــی بــر ایــن 
ــمایی  ــاء پلاس ــه از غش ــای اولی ــیله اندوزم ه ــه وس ــتقیم ب ــور مس ــه ط ــن Afaf ب ــه پروتئی ک
 .)et al., 2006 Li( ــرد ــکل می گی ــه 5-3(، ش ــود )نمای ــال داده می ش ــروزوم انتق ــه آک ب
ــای  ــود مولکول ه ــرای وج ــی ب ــد توضیح ــد، می توان ــح باش ــه صحی ــه، چنانچ ــن فرضی ای
غشــاء پلاســمایی در آکــروزوم باشــد )Song et al., 2007(. بــا ایــن وجــود، ارزیابی هــای 
ــی  ــیر انتقال ــار مس ــد. چه ــاز می باش ــه نی ــن فرضی ــل ای ــاختن کام ــر س ــرای معتب ــیعی ب وس

:)Li et al., 2006( ــر آورده شــده اســت ــژی مشــهور در زی خــارج گل

مســیر 1: مســیر 6ER بــه آکــروزوم، ایــن مســیر مســتقیم پیشــنهاد شــده اســت کــه  بــر بیــان 
.)Tanii et al., 1992; Toshimori, 1998( پایه ریزی شــده است MC41 آنتی ژن

مســیر 2: انتقــال مســتقیم از غشــاء پلاســمایی بــه آکــروزوم کــه ایــن بــه وســیله اندوزوم هــای 
ــه می باشــد. اولی

مســیر 3: مســیری از اندوزوم های مرحله نهایی به آکروزوم.

1   Transmembrane domain

2   Sorting

3   Internalization

4   Transfected HeLa cells

5   Early endosomal antigen 1 (EEA1)

6   Endoplasmic Reticulum
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مســیر 4: مســیر انتقال از یک لیزوزوم به آکروزوم.

مســیرهای 3 و 4 بر پایه مطالعات روی Rab7 1 پیشــنهاد شده است.

ــه متــن  ــن مســیرها ب ــرای تفســیر ای ــه آکــروزوم. ب ــژی ب ــال خــارج گل ــی انتق ــه 5-3: شــمایی از چهــار مســیر احتمال نمای
ــبکه  ــزوزوم. TGN ش ــی. L لی ــدوزوم لیزوزوم ــده. LE ان ــذب ش ــدوزوم بازج ــه. RE ان ــدوزوم ثانوی ــد. SE ان ــه کنی مراجع

بین گلــژی. RER شــبکه اندوپلاســمی دانــه دار.

5-3 ریزمحیط آکروزوم
pH فضــای پیرامــون آکــروزوم تــا قبــل از این کــه واکنــش آکــروزوم رخ دهــد، تقریبــا در حــدود 
ــود.  ــظ می ش ــدروژن )+H( حف ــپ هی ــت پم ــه کمــک فعالی ــیدی ب ــن pH اس ــد. ای 5/3 می باش
ــد  ــش می یاب ــروزوم افزای ــود pH آک ــام می ش ــی انج ــش آکروزم ــه واکن ــد از این ک ــد، بع هرچن
ــای  ــیتومتری در موش ه ــه کمــکGFP- فلوس ــن موضــوع ب ــه ای ــه 6/2 می رســد ک ــا ب و تقریب
ــده  ــز کنن ــای هیدرولی ــت )Nakanishi et al., 2001(. آنزیم ه ــده اس ــت ش ــس ژن2 ثاب تران
موجــود در مایــع اپیدیدیــم از نظــر عملکــردی، در یــک pH بــا دامنــه 3/5 تــا 5 فعــال می باشــند. 
ایــن آنزیم هــا حتــی در pH حــدود 6/2 نیــز فعــال می باشــند )Tulsiani, 2006(. معلــوم شــده 
اســت کــه ماتریکــس آکروزومــی و غشــاها دارای تعــداد زیــادی گلایکوپروتئیــن می باشــند، امــا 

1   Rab7

2   Transgenic mice
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ایــن مشــخص نشــده اســت کــه آیــا کربوهیدرات هــای موجــود در پروتئین هــای آکروزومــی در 
ریزمحیــط اســیدی آکــروزوم حضــور دارنــد یــا نه؟

5-4 تغییــرات پس از بیضه ای و وقایع بلوغ
فراینــد بلــوغ آکــروزوم بــه طــور کامــل در بیضه هــا انجــام نمی شــود بلکــه در طــی عبــور اســپرم از 
میــان مجــرای اپیدیدیــم بعــد از خــروج از بیضــه ادامــه می یابــد، ایــن فرایند در بعضــی از پســتانداران 
از جملــه، مــوش )Toshimori et al., 1995(، هامســتر )Olson et al., 2003( و خوکچــه 
هنــدیWestbrook-Case et al., 1994; Yoshinaga and Toshimori, 2003( 1( مطالعــه 

شــده اســت. زیربخش هــای آکــروزوم طــی بلــوغ اســپرم در اپیدیدیــم تشــکیل می شــود.

5-4-1 غشاء آکروزوم
ــه نوکــدار3 توســعه  ــه ســمت ناحی ــی2 ب ــی- جانب ــه صــورت جلوی غشــاء خارجــی اکــروزوم ب
ــا پوشــش هســته ای،  ــک ب ــاط نزدی ــی آکــروزوم در ارتب ــی کــه غشــاء داخل ــد، در حال می یاب

ــد. ــی می مان ــروزوم باق ــین آک ــه پیش ــر ناحی ــا در سراس تقریب

ــوغ  کمپلکــس سیتوپلاســمی- اســکلتی پاراکریســتالین در غشــاء خارجــی آکــروزوم، طــی بل
 .)Olson et al., 2004( پــس از بیضــه ای آکــروزوم در مجــرای اپیدیدیــم، تجمــع می یابــد
ــت  ــند، تح ــروزوم می باش ــی آک ــاء داخل ــا غش ــاور ب ــه مج ــروزوم ک ــاختارهای درون  آک س
عنــوان ماتریکــس داخلــی آکــروزوم نامیــده شــده کــه حــاوی آنزیم هــای هیدرولیــز کننــده 
ــه درون  ــادی ک ــای زی ــظ مولکول ه ــی را در حف ــش مهم ــروزوم نق ــد. ماتریکــس آک می باش
غشــاء داخلــی آکــروزوم وجــود دارنــد، ایفــا می کنــد. در اینجــا در خصــوص چندیــن مولکــول 

ــب توجــه کــه در ماتریکــس آکــروزوم ســازماندهی شــده اند بحــث خواهــد شــد. جال

5-4-2 ماتریکس آکروزوم
طــی بلــوغ پــس از بیضــه ای، آکــروزوم هماننــد یــک ارگانــل قطبــی غشــایی می باشــد و دارای 
ــوب  ــک چارچ ــی ی ــور کل ــه ط ــن ماتریکــس ب ــت. ای ــم اس ــی محک ــک ماتریکــس آکروزوم ی
ــه شــوینده4 می باشــد کــه بعــد از واکنــش آکروزومــی در ارتبــاط نزدیــک  نامحلــول و مقــاوم ب
ــا  ــروزوم ب ــای آک ــر پروتئین ه ــه دیگ ــت ک ــی اس ــن در حال ــد. ای ــی می مان ــپرم باق ــر اس ــا س ب
 Hardy et( قابلیــت محلــول شــدن بــالا، طــی واکنــش اکروزومــی بــه آســانی آزاد می شــوند

1   Guinea pigs

2   Anterolaterally

3   Rostral region

4   Detergent-resistant insoluble framework
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ــول  ــک گران ــوان ی ــه عن ــغ ب ــپرماتوزوای بال ــه اس ــوط ب ــروزوم  مرب ــن آک al., 1991(. بنابرای
ــیدا و  ــال زوناپلوس ــد اتص ــی مانن ــای حیات ــه در فراینده ــت ک ــده اس ــم ش ــحی- تنظی ترش
ــه درون  ــر ایــن، مولکول هــای آکروزومــی کــه ب واکنــش آکروزومــی دخالــت دارد. عــاوه ب
ــز طــی واکنــش آکروزومــی آزاد  ــه صــورت متمای زیربخش هــای آکــروزوم وارد می شــوند، ب
ــد.  ــی می مانن ــال باق ــردی فع ــر عملک ــز از نظ ــا نی ــن مولکول ه ــدادی از ای ــوند و تع می ش
ــن  ــی جایگزی ــی جانب ــی اختصاص ــده در نواح ــی آزاد ش ــای آکروزوم ــت مولکول ه در حقیق
ــی و  ــش آکروزوم ــدی واکن ــای بع ــی را در فراینده ــا نقش های ــه آن ه ــی ک ــوند، جای می ش
ــرای  ــپرم ب ــمایی اس ــاء پلاس ــش غش ــا در آرای ــن فراینده ــد. ای ــا می کنن ــاها ایف ــام غش ادغ

ــد. ــش دارن ــی نق ــلول های جنس ــی س ــاز هم جوش آغ

1 5-4-3 زیربخش ها 
ــد  ــان می ده ــی نش ــورت کل ــه ص ــی ب ــکوپ الکترون ــد میکروس ــوری همانن ــکوپ ن میکروس
کــه ماتریکــس آکــروزوم بــه طــور کلــی همگــن2 می باشــد. امــا بدیهــی اســت کــه آکــروزوم 
ــدی( دارای  ــه هن ــتر و خوکچ ــوش، هامس ــل در م ــتانداران )حداق ــی از پس ــپرم ها در بعض اس

می باشــد. زیرناحیه هایــی 

مــدولا و کورتکــس در آکــروزوم مــوش: آکــروزوم مــوش حداقــل دارای دو زیربخــش مــدولا 
ــط  ــه توس ــود ک ــی خ ــات مولکول ــرایط ترکیب ــاس ش ــی براس ــن نواح ــت. ای ــس اس و کورتک
ــی ژن  ــوند. آنت ــز می ش ــر متمای ــت شــده اســت، از یکدیگ ــرون3 ثاب میکروســکوپ ایمیونوالکت
ــور  ــی عب ــی آن ط ــت آنتی ژن ــود، و خاصی ــان می ش ــس بی ــه کورتک ــط در ناحی MC101 فق

.)Toshimori et al., 1995( ــد ــه 5-4( می یاب ــش )نمای ــم افزای ــپرم از اپیدیدی اس

1   Subcompartments

2   Homogeneous

3   Immunoelectron microscopy
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ــر الگــوی درون آکروزومــی  ــزی ایمنــی آنتــی ژن MC101، تغیی ــرات پــس از بیضــه ای، رنگ آمی ــه a–d  ،4-5: تغیی نمای
ــت  ــد. a–c فعالی ــزی ایمنوگول ــیداز. d رنگ آمی ــزی ایمنوپراکس ــد. a–c رنگ آمی ــان می ده ــی را نش ــوغ اپیدیدیم ــی بل ط
ــوغ اپیدیدیمــی می باشــد.   ــک بخــش از بل ــن ی ــد کــه ای ــم افزایــش می یاب ــور اســپرم از اپیدیدی ــی MC101 طــی عب آنتی ژن

Dذرات طــا کــه در ناحیــه کورتکــس واقــع شــده اســت.

ــه  ــل س ــدی حداق ــه هن ــروزوم خوکچ ــدی: آک ــه هن ــروزوم خوکچ M2 ،M1 و M3 در آک
ــناخته  ــا M2 ،M1 و M3 ش ــا ب ــن زیرناحیه ه ــود دارد. ای ــس خ ــزا در ماتریک ــه مج زیرناحی
 .)Westbrook-Case et al., 1994; Yoshinaga and Toshimori, 2003( می شــوند
ــد.  ــوع می باش ــم متن ــپرم در اپیدیدی ــوغ اس ــی بل ــروزوم ط ــای آک ــی مولکول ه ــت فضای موقعی
ــوغ  ــد بدیهــی اســت کــه در بل ــوز روشــن نشــده اســت، هرچن ــن زیر ناحیه هــا هن اهمیــت ای

ــد. اســپرم نقــش دارن

5-5 آنزیم های آکروزومی و ســایر مولکول ها
ماننــد  کننــده  هیدرولیــز  آنزیم هــای  از  زیــادی  تعــداد  شــامل  آکروزومــی  آنزیم هــای 
هیالورونیــداز1، پروتئینازهــا )آکرزیــن(2، اســترازها3، نورامینیدازهــا4، اسیدفســفاتازها5، فســفولیپازها6، 

1   Hyaluronidase

2   Proteinases (acrosin)

3   Esterases

4   Neuraminidases

5   Acid phosphatases

6   Phospholipases
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ــد  ــاز4 می باش ــولفاتازها3 و کلاژن ــتیل گلوکوزامینیداز2، آریل س ــا-ان- اس ــا1، بت گلایکوهیدرولازه
ــت،  ــده اس ــناخته ش ــن ش ــی پروتئی ــوان نوع ــه عن ــرا ب )TESP5 .)Yanagimachi, 1981 اخی
یــک نــوع گلایکوزیل فســفاتیدیل اینوزیتول)GPI(-پروتئین لنگــری5 می باشــد و همچنیــن 
 .)Honda et al., 2002( فــرض می شــود کــه یــک پروتئــاز ســرینی ویــژه بیضــه ای6 اســت
ــایر  ــد. س ــال می باش ــی غیرفع ــر بیولوژیک ــن از نظ ــورده، آکرزی ــت نخ ــای دس در آکروزوم ه
پروتئین هایــی کــه در آکــروزوم بیــان می شــوند شــامل: پروتئیــن ESP( ES(، اکواتریــون7 
غیــره  و   PH-20  ،SP56/AM67 آکروگرانیــن9،  زونا دهســین8،   ،SP-10  ،)MN9 )آنتــی ژن 
ــه طــور کامــل ناشــناخته می باشــند، در  ــا وجــود این کــه عمــل ایــن مولکول هــا ب می باشــند. ب
ایــن کتــاب در خصــوص بعضــی از ایــن مولکول هــا بــا جزییــات بیشــتری بحــث خواهنــد شــد.

ــه روی  ــت ک ــره ای اس ــداز تک زنجی ــوع هیالورونی ــک ن ــداز )Hyal5  :)Hyal5ی هیالورونی
 GPI ــن ــوع پروتئی ــک ن ــالا ی ــود و احتم ــان می ش ــی بی ــمایی و آکروزوم ــاهای پلاس غش
لنگــری می باشــد. بــه واســطه آنالیزهــای زیموگرافــی انجــام شــده بــرای بررســی هیالورونــان 
 3 pH 5 تــا 7 فعــال بــوده و در pH از نظــر آنزیمــی در Hyal5 ،مشــخص شــده اســت کــه
تــا 4 غیرفعــال اســت، اســپرماتوزوای مــوش هموزایگــوت از نظــر حــذف ژن PH-20 دچــار 
 20-PH غنــی شــده بــا پروتئیــن Hyal5 نقصــان می باشــد، ایــن نقصــان بــا اضافــه کــردن
محلــول اســتخراج شــده جبــران می شــود و بــه شــدت از پراکندگــی ســلول های کومولــوس 
جلوگیــری می نمایــد. پراکندگــی ســلول های کومولــوس بــا حضــور آپیژنیــن10 کــه بازدارنــده 
هیالورونیــداز می باشــد بــه شــدت ممانعــت می شــود. بنابرایــن فــرض می شــود کــه 
ــد  ــوس می باش ــس کومول ــرای ماتریک ــراز11 ب ــم دپلیم ــوع آنزی ــک ن ــوان ی ــه عن Hyal5 ب
ــان در  ــز هیالورون ــوس و طــی هیدرولی ــوده کومول ــان ت ــوذ اســپرم از می ــد نف کــه طــی فراین

ــد. ــش می کن ــای نق ــیدا، ایف ــطح زوناپلوس ــا س ــی ی نزدیک

1   Glycohydrolases

2   Beta-N-acetylglucosaminidase

3   Aryl sulfatases

4   Collagenase

5   Glycosylphosphati-dylinositol (GPI)-anchored protein

6   Testis-specific serine protease

7   Equatorin

8   Zonadhesin

9   Acrogranin

10   Apigenin

11   Depolymerase
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ــت  ــده اس ــز کنن ــم هیدرولی ــوع آنزی ــک ن ــن ی ــن: پروآکروزین/آکروزی پروآکروزین1/آکروزی
 Tulsiani et al., 1998; Urch and Patel,( ــود ــان می ش ــی بی ــس آکروزوم ــه در ماتریک ک
1991(. موش هایــی کــه از نظــر پروآکروزیــن ناقــص می باشــند دارای بــاروری می باشــند، ایــن 
موضــوع بیانگــر ایــن اســت کــه وجــود پروآکروزین/آکروزیــن بــرای نفــوذ اســپرم بــه زوناپلوســیدا 
ضــروری نیســت. هــر چنــد مشــخص شــده اســت کــه قــدرت اتصــال و نفــوذ ایــن اســپرم ها بــه 

.)Baba et al., 2002( ــد زوناپلوســیدا در شــرایط آزمایشــگاهی کاهــش می یاب

ــا 349 آمینواســید  ــی کان-A2 ب ــن اتصال ــوع پروتئی ESP :)ESP-SP( ESP در اســپرم یــک ن
ــا آکــروزوم  ــزال شــده ب اســت کــه بــه صــورت غالــب بــر روی ناحیــه ES در اســپرم های ان
ســالم انســان واقــع شــده اســت )Wolkowicz et al., 2003(. یــک ژن حــاوی دو 
ــن  ــت، پروتئی ــده اس ــع ش ــماره 15 واق ــوزوم ش ــی q22 کروم ــگاه ژن ــه در جای ــزون ک اگ
 kDa36 5.0( و pI( kDa34 ــای ــر روی مکان ه ــدت ب ــه ش ــد. ESP ب ــد می کن ESP را ک
در پروتئوم هــای اســپرم3 گلایکوزیلــه می شــود. میکروســکوپ ایمونوالکترونــی معلــوم 
ــی  ــای اکروزوم ــخص در وزیکول ه ــزا و مش ــه مج ــک ناحی ــوان ی ــه عن ــه ES ب ــد ک می کن
ــفاف از  ــی ش ــه الکترون ــک زیرناحی ــه ی ــان ESP ب ــت. بی ــت اس ــل روی ــژی قاب ــه گل در گام
ــک  ــز در ی ــژی محــدود شــده و نی ــه گل ماتریکــس متراکــم آکروزومــی اســپرماتیدها در گام
ــد. در  ــی می مان ــک باق ــه کلاه ــپرماتیدها در گام ــابه در اس ــفاف مش ــی ش ــه الکترون زیرناحی
مرحلــه بعــد در یــک ناحیــه الکترونــی متراکــم در ES و پیازهــای اســتوایی توســعه یافتــه در 
ــن  ــرد پروتئی ــع می شــود. عملک ــغ، واق ــپرم های بال ــل شــدن و اس ــال طوی ــپرم های در ح اس

ــده اســت. ــی مان ــناخته باق ESP ناش

5-6 شکســت در ساخته شدن )بیوژنز( آکروزوم
ســاخته شــدن طبیعــی آکــروزوم پیش نیــاز تشــکیل طبیعــی ســر اســپرم اســت. شکســت در 
ــن  ــوب ســر اســپرم می شــود. ای ــرم و شــکل دهی معی ــه ف ســاخته شــدن آکــروزوم منجــر ب
 Azh/azh (Moch-Ida et al., 1999)، Hrb موضــوع می توانــد در جهش هــای ژنــی

(Kang-Decker et al., 2001) و Yao et al., 2002( GOPC( مشــاهده شــود.

Azh/azh: جهــش azh یــک نــوع جهــش اتوزومــی مغلــوب4 اســت. افــرادی کــه بــرای ایــن 
ــه 100 درصــد از نظــر شــکل  ــد ک ــد می کنن ــند، اســپرم هایی تولی جهــش هموزیگــوت می باش
ســر نامنظــم می باشــند ولــی ایــن جهــش یافته هــا هیــچ نــوع تغییــرات برجســته دیگــری را در 

1   Proacrosin

2   Con-A-binding protein

3   Sperm proteome

4   Autosomal recessive mutation
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 Cole et al., 1988; Hugenholtz and Bruce,( نداشــتند )ســلول های بدنــی )ســوماتیک
.)1998

اســپرم  دم  مشــابه  جهش یافتــه   azh/azh موش هــای  اســپرم  دم  معمــاری  ســبک 
موش هــای تیــپ وحشــی می باشــد، امــا ســبک معمــاری ســر اســپرم در نقــاط اتصالــی بــه 
طــور مشــخص متفــاوت می باشــد. هســته اســپرم های تیــپ وحشــی معمــولا مســطح اســت 
درحالــی کــه هســته اســپرم موش هــای جهــش یافتــه ســاختار اســتوانه ای باریــک شــده ای 
ــی  ــاختار میکروتوبول ــک س ــه ی ــت، ک ــد. مانش ــان می دهن ــین نش ــه پس ــمت ناحی ــه س را ب
ــدی  ــدازه و پیکربن ــر ان ــه از نظ ــش یافت ــپ جه ــی و تی ــپ وحش ــپرم های تی ــن اس ــت بی اس
ــه  ــوط ب ــت مرب ــای مانش ــپرمیوژنز، میکروتوبول ه ــی اس ــه میان ــد. در مرحل ــاوت می باش متف
اســپرماتیدهای تیــپ وحشــی بــا یــک زاویــه 45 درجــه و بــه ســمت بیــرون از محــور طولــی 
ــش  ــپرماتیدهای جه ــاختار در اس ــن س ــی ای ــد، ول ــعه می یابن ــده توس ــطح ش ــرهای مس س
ــه  ــی ناحی ــور طول ــون مح ــده در پیرام ــک ش ــتوانه ای باری ــاختارهای اس ــمت س ــه از س یافت
/azh دمــی هســته ها توســعه می یابنــد. بنابرایــن شــکل ســر اســپرم های جهشــیافته

ــد. ــت می باش ــکل گیری مانش ــر ش ــت تاثی ــدت تح ــه ش azh ب

ــای  ــه موش ه ــوط ب ــپرماتوژنز مرب ــروزوم در اس ــی آک ــکیل غیرطبیع ــده تش ــان دهن ــوری نش ــکوپ ن ــه 5-5: میکروس نمای
 III، V، VII، ــل ــپرماتیدها در مراح ــعه اس ــب توس ــه ترتی ــزی PAS). a–e ب ــد )رنگ آمی ــر GOPC می باش ــص از نظ ناق
ــه  ــن نمای ــد. ای ــد، مقایســه کنی ــه 5-1 نشــان داده ش ــه در نمای ــروزوم ک ــی آک ــا تشــکیل طبیع ــه را ب ــن نمای VIII و IX. ای

ــو و همــکاران در ســال 2004 نشــان داده شــد. ــری اســت کــه توســط آت اصــاح شــده تصوی

Hrb و GOPC: موش هایــی کــه از نظــرHrb  و GOPC ناقــص می باشــند، حالاتــی مشــابه 
ــروی  ــرهای ک ــپرم ها دارای س ــن اس ــد. ای ــان می دهن ــود نش ــان از خ ــپرمیا1 در انس گلوبوزواس
 .)Kang-Decker et al., 2001; Yao et al., 2002( بــوده و فاقــد آکــروزوم می باشــند
ایــن موضــوع نشــان دهنــده ایــن اســت کــه بیــن تشــکیل آکــروزوم و تشــکیل هســته اســپرم 
ــش  ــن جه ــط ای ــه توس ــده ک ــص عم ــود دارد. نق ــی وج ــه مهم ــپرماتوژنز رابط ــی اس ط
ــروزوم  ــکیل آک ــوص تش ــای مخص ــه وزیکول ه ــت ک ــن اس ــود ای ــاد می ش ــا ایج یافته ه

1   Globozoospermia
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ــه 5-5 و  ــوند )نمای ــق نمی ش ــم موف ــدن باه ــام ش ــژی در ادغ ــتگاه گل ــده از دس ــتق ش مش
 .)Ito et al., 2004( ــود ــروزوم می ش ــدان اک ــه فق ــر ب ــرانجام منج ــص س ــن نق 5-6( و ای
ــه درون آکــروزوم منتقــل نمی شــود و اســپرم های تولیــد شــده  بنابرایــن، مــواد اکروزومــی ب
نمی تواننــد واکنــش آکروزومــی را انجــام داده و بــه زوناپلوســیدا نفــوذ کننــد. عــاوه برایــن، 
ــکلتی  ــمی- اس ــات سیتوپلاس ــازماندهی ترکیب ــه GOPC −/− س ــش یافت ــپرم های جه در اس
مربــوط بــه دم اســپرم )1ODFs و 2FSs( بــا شکســت روبــه رو می شــود، و باقــی مانده هــای 

.)Suzuki-Toyota et al., 2007( ــود ــته می ش ــته انباش ــراف هس ــم در اط سیتوپلاس

ــر ناقــص از نظــر −/− GOPC  مشــاهده  ــر TEM از تشــکیل غیرطبیعــی آکــروزوم کــه در موش هــای ن ــه 5-6: تصوی نمای
ــا وزیکول هــای مخصــوص تشــکیل  آکــروزوم )نشــان های ســتاره( کــه از  ــی ی ــادی از وزیکول هــای انتقال ــداد زی شــده اســت. تع

ــه پوشــش هســته ای متصــل می شــوند. ــام شــوند و ب ــا یکدیگــر ادغ ــد ب ــژی مشــتق می شــوند نمی توانن دســتگاه گل

1   Outer dense fiber

2   Fibrous sheath
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ــا  ــا ســر کــروی و فاقــد آکــروزوم. در گوشــه، تصویــر DIC کــه متناظــر ب نمایــه 5-7: نمایــه TEM از یــک اســپرماتید ب
a.ــده می شــود ــه ســر دی ــزرگ )پیــکان( در ناحی ــل ب ــه 7-5 اســت، یــک واکوئ ــر نشــان داده شــده در نمای تصوی



فـصـل 6
پویایی کپسول پیرامون هسته ای



پویایی کپســول پیرامون هسته ای62

6-1 ســاخته شدن )بیوژنز( در طی اسپرماتوژنز
لایه1 پیرامون هســته ای شــامل تعداد زیادی از مولکول ها مانند:

 MN13 (Manandhar and Toshimori, 2003)، PERF15 (Oko and Morales, 1994)،
 (von Bülow et al., )β3 و α3 پروتئین هــای اتصالــی چندگانــه2 )پروتئین هــای پوششــی
(1997، پروتئیــن مرتبــط بــا آکتیــن T1-(Arp ) و Arp-T2 )Heid et al., 2002(، پپتیــد 
متصــل شــونده بــه کالمودولیــن3 یــا al et Lécuyer( CaMBP., 2000(، کالیســین4 )در حلقــه 
 )PLC( C5 فســفولیپاز ،)Leclerc and Goupil, 2000( )پس اکروزومــی بیــان می شــود
 ،SubH2B (Aul and Oko, 2002) ،)Saunders et al., 2002، Yoda  et al., 2004(
PT1 غنــی از سیســتئین (CYPT1)، و6PAWP (Wu et al., 2007) می باشــد. مشــاهدات 
ــج  ــه تدری ــوده و ب ــگال ب ــی چ ــر الکترون ــه از نظ ــوادی ک ــد م ــخص می کنن ــاختاری مش فراس
ــکیل  ــرای تش ــاز ب ــواد پیش س ــوان م ــه عن ــد ب ــع می یابن ــل تجم ــپرماتیدهای طوی در PAR اس
 (Bellvé et al., 1992; Kann  et al., 1991; ــد ــه کار می رون ــته ای ب ــون هس کپســول پیرام
(Longo and Cook, 1991. ایــن تجمــع در مرحلــه انتهایــی اســپرماتیدهای طویــل بــه صورت 
فعالانــه رخ می دهــد و بــه تدریــج منجــر بــه تشــکیل صفحــه پاراکریســتالین یــا PAS می شــود.

 ،PAS بــه طــور قابــل توجه، ترکیبــات سیتوپلاسمی-اســکلتی موجــود در صفحــه پاراکریســتالین و
ــوند  ــد می ش ــه −/− GOPC تولی ــش یافت ــای جه ــروی در موش ه ــر ک ــا س ــپرم های ب در اس
ــا  ــد شــده در انســان های ب ــات در اســپرم های تولی ــن ترکیب ــن ای )Ito et al., 2004(، همچنی
نقــص گلوبوزواســپرمیا )Escalier, 1990(، ســاخته نمی شــوند. ایــن رشــته مــدارک اشــاره بــر 
ایــن دارد کــه مــواد موجــود در کپســول پیرامــون هســته ای شــکل دهی ســر اســپرم را تنظیــم 
ــا  ــپرم ب ــعه اس ــال توس ــته در ح ــرز هس ــردن م ــظ ک ــق حف ــم از طری ــن تنظی ــد و ای می کنن
ــز قبــا گــزارش  ــرد. یافته هــای مشــابهی نی غشــاهای پلاســمایی و آکروزومــی صــورت می گی

(Oko and Maravei, 1995; Oko and Morales, 1994). ــت ــده اس ش

عــاوه برایــن، کپســول پیرامون هســته ای دارای مولکول هایــی ماننــد پروتئیــن پوشــش دهنده7 
α3 و b3 (von Bülow et al., 1997)، کالیســین (Leclerc and Goupil, 2000)، و 
پروتئیــن مرتبــط بــا اکتیــن T1-Arp  و Arp-T2 (Heid et al., 2002) کــه تمایــل بــه اتصــال 

1   Theca

2   Multiple-binding proteins (capping proteins) α3 and β3

3   Calmodulin-binding peptide (CaMBP)

4   Calicin

5   Phospholipase C (PLC)

6   Postacrosomal sheath WW domain-binding protein (PAWP)

7   Capping proteins
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بــه اکتیــن دارد، می باشــد. تعییــن نقــش ایــن پروتئین هــا در فراینــد لقــاح حایــز اهمیــت اســت.

6-2 عملکرد مولکول های متصل به کپســول پیرامون هسته ای
در شــکل دهی  نقــش  بــر  عــاوه  پیرامون هســته ای  کپســول  در  موجــود  ملکول هــای 
ســر اســپرم، نقــش مهمــی را در فعــال شــدن تخــم دارنــد، همچنان کــه آن هــا دارای 
مولکول هــای متنــوع ســاختاری و عملکــردی مــورد نیــاز بــرای فعــال شــدن تخــم می باشــند

 (Longo et al., 1987; Yanagimachi, 1994; Kimura et al., 1998; Manandhar
.and Toshimori, 2003)

ــا فعــال شــدن ســلول تخــم احتمــال مــی رود کــه در لایه هــای آکروزومــی  مــواد مرتبــط ب
ــه(  ــا 3 دقیق ــدود 1 ت ــه )در ح ــرا بلافاصل ــد، زی ــده باش ــع ش ــی واق ــس آکروزوم ــه پ ــا لای ی
بعــد از هم جوشــی اســپرم و اووســیت فعــال شــده، طــی زمانــی کــه هیــچ تغییــر ســاختاری 
ــم  ــلول تخ ــدن س ــال ش ــود. فع ــک می ش ــم تحری ــلول تخ ــود، س ــاء نمی ش ــته ای الق برجس
ــاد در غلظــت کلســیم درون ســلولی تحریــک می شــود. ایــن موضــوع  ــا افزایــش بســیار زی ب

در مباحــث آینــده بررســی خواهــد شــد.





فـصـل 7
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ــان حصــار حاصــل  ــل در می ــه طــور کام ــراه آن ب DNA اســپرم و ماتریکــس هســته ای هم
ــه طــور مســتقیم در معــرض سیتوپلاســم نیســتند. در  ــه و ب ــرار گرفت از پوشــش هســته ای ق
مقابــل، مــاده ژنتیکــی مــادری توســط پوشــش هســته ای محصــور نشــده و بــه طــور مســتقیم 
ــه وســیله چارچــوب  ــا وجــود محافظــت اعمــال شــده ب در معــرض سیتوپلاســم قــرار دارد. ب
ــه  ــپرماتوژنز ب ــی اس ــد طولان ــی فراین ــپرم در ط ــی اس ــته های DNA کروماتین ــم1، رش محک
ــدن  ــه ش ــه قطع ــه قطع ــز منجــر ب ــس نی ــوند و آپوپتوزی ــه می ش ــار صدم ــل دچ ــور محتم ط
ــی  ــافرت طولان ــی مس ــدن DNA ط ــه ش ــه قطع ــن، قطع ــر ای ــاوه ب ــود. ع DNA2 می ش

 .(Aitken and Krausz, 2001) اســپرم بــرای رســیدن بــه اووســیت نیــز القــاء می شــود
ایــن قبیــل قطعــه قطعــه شــدن DNA، منجــر بــه لقــاح و توســعه ضعیــف رویــان می شــود. 
ــه  ــر ب ــه و منج ــش یافت ــز کاه ــز نی ــتنی موفقیت آمی ــی و آبس ــه گزین ــرخ لان ــن ن همچنی

.(Chohan et al., 2006) ــود ــتنی می ش ــرر آبس ــات مک تلف

طــی اســپرماتوژنز، کروماتیــن اســپرم بــه صــورت اساســی تغییــر وضــع داده و متراکــم می شــود. 
DNA ژنومــی، از نوکلوئــوزوم وابســته بــه هیســتون بــه یــک ســاختار مارپیچــی )حلقــه ماننــد( 
غنــی از پروتامیــن تغییــر ســاختار می دهــد )نمایــه 7-1(. اگرچــه، ایــن ســاختارهای حلقه ماننــد 
ــای  ــده جهش ه ــاد کنن ــواد ایج ــی، م ــمی محیط ــواد س ــد م ــی مانن ــل خارج ــه عوام ــبت ب نس
 DNA ــی ــه شــدت مقــاوم می باشــند، ول ژنتیکــی، تنش هــای اکســیداتیو، و اســتعمال ســیگار ب
ــه صــورت قابــل ملاحظــه ای مســتعد اســترس های اکســیداتیو می باشــد هســته ای همچنــان ب
 (Aitken and Baker, 2004; Bennetts and Aitken, 2005; Lewis and Aitken, 2005).
تغییــر- تبدیــات در ســطح کروماتیــن طــی بلــوغ اپیدیدیمــی اســپرم بــرای اطمینــان از این کــه 
هســته اســپرم )ژنــوم( بــه عوامــل خارجــی مقاومــت دارد، مهــم اســت. در خــال ورود اســپرم بــه 
ــه تدریــج توســط فعالیــت  اووســیت، پوشــش هســته ای و پروتئین هــای ماتریکــس هســته ای ب
فاکتــور احیاکننــده گلوتاتیــون کــه در غشــاء پلاســمایی اووســیت بــه فراوانــی یافــت می شــود، 

ــر می شــوند. ــی اث ب

ارزیابــی وضعیــت DNA اســپرم و تعییــن فاکتورهایــی کــه صدمــه دیــدن DNA را تحریــک 
می کننــد بــرای محققــان جالــب توجــه اســت. بــرای ایــن منظــور در ایــن کتــاب، یافته هــای 
ــه اســپرم شــرح داده می شــود و ســپس تکنیک هــای پیشــرفته اخیــر کــه  اساســی مربــوط ب

درجــه صدمــات DNA را در اســپرم ارزیابــی می کننــد، مــورد بحــث قــرار خواهنــد گرفــت.

1   Rigid Enclosure

2   DNA Fragmentation
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7-1 تشکیل و بلوغ هسته
تشــکیل هســته اســپرم بــا آگاهــی زیــاد وابســته بــه فرایندهــای شــکل گیری ســر اســپرم و 
ــه وزیکول هــای  ــان ک ــا بحــث شــد، می باشــد. همچن ــه قب ــان ک ــروزوم همچن تشــکیل آک
ــه پوشــش هســته ای می چســبند،  مخصــوص تشــکیل آکــروزوم مشــتق از دســتگاه گلــژی ب
ــته  ــی هس ــش داخل ــه ای از پوش ــردن ناحی ــم ک ــه ضخی ــروع ب ــته ای ش ــازک هس ــه ن لای
ــن  ــه 5-3 و 4-3(. ای ــود )نمای ــه می ش ــعه مواج ــال توس ــروزوم در ح ــا آک ــه ب ــد ک می کن
ــل شــدن  ــه طوی ــن مرحل ــر ای ــا آخ ــا اواســط ت ــل ی ــپرماتیدهای طوی ــه اس ــا مرحل ــداد ت روی
ــر  ــام فضــای س ــا تم ــغ تقریب ــپرم های بال ــرانجام هســته اس ــد. س ــه می یاب ــپرماتیدها ادام اس
ــمت  ــن قس ــه انتهایی تری ــمت ناحی ــه س ــی ب ــورت قدام ــه ص ــد و ب ــغال می کن ــپرم را اش اس

ــود. ــل می ش ــه ای1 متص ــه پای ــه صفح ــب ب ــد و از عق ــعه می یاب ــپرم توس ــر اس س

در جونــدگان، هســته اســپرم بــه شــدت متراکــم می باشــد و بــه طــور معمــول تعــداد خیلــی 
ــا اصــا هیــچ ســاختار واکوئلــی در ماتریکــس هســته یافــت  کــم ســاختارهای واکوئلــی و ی
ــالم  ــراد س ــپرم اف ــه در اس ــی ک ــامل آن های ــپرماتوزوای انســان، ش ــل، اس ــود. در مقاب نمی ش
ــت در  ــر موقعی ــه از نظ ــد ک ــل می باش ــادی واکوئ ــداد زی ــده تع ــوند، در بردارن ــت می ش یاف
ارتبــاط بــا هســته می باشــند. ایــن واکوئل هــا از نظــر انــدازه و تعــداد در بیــن افــراد متنــوع 

می باشــند.

ــته ای را  ــوغ هس ــدم بل ــا ع ــوغ ی ــت بل ــت وضعی ــن اس ــا ممک ــدازه واکوئل ه ــداد و ان تع
ــش  ــایی2 را نمای ــاختارهای غش ــه س ــزرگ ک ــای ب ــت، واکوئل ه ــد. در حقیق ــس کن منعک
ــپرم های  ــع در اس ــی مواق ــند،  بعض ــم می باش ــم بی نظ ــات متراک ــد و دارای ترکیب می دهن
ــا  ــته ای و ی ــش هس ــده از پوش ــاهده ش ــایی مش ــاختارهای غش ــوند. س ــاهده می ش ــغ مش بال
ــابه در  ــی مش ــاختارهای غیرطبیع ــه 7-2(. س ــوند )نمای ــتق می ش ــمایی مش ــاء پلاس از غش
 Sukardi( ــد ــی کنن ــه م ــد ژن GOPC را تجرب ــی مانن ــذف ژن های ــه ح ــی ک موش های
et al., 2001(، همچنیــن موش هایــی کــه مقادیــر کمتــری ژن ســلول های زاینــده3 
 Escalier et( )CK2α( 4ــا ــاز 2 الف ــن کین )Maekawa et al., 2004( )mGCL( و کازئی
ــته ای  ــای هس ــن واکوئل ه ــت. ای ــده اس ــخیص داده ش ــد، تش ــل می کنن al., 2003( را حم
دارای ترکیبــات سیتوپلاســمی اضافــی می باشــند کــه در اســپرماتوژنز و تحــت شــرایط 
ــه از  ــه، اســپرم هایی ک ــن زمین ــی توســط ســلول های ســرتولی حــذف می شــوند. در ای طبیع
نظــر مورفولــوژی غیرطبیعــی می باشــند مقــدار بیشــتری از ترکیبــات سیتوپلاســمی را نشــان 

1   Basal plate.

2   Membranous structures

3   The mouse germ cell-less gene (mGCL)

4   Casein kinase-2 α (CK2α)
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ــر  ــغ در نظ ــته ای نابال ــس هس ــی ماتریک ــر یکپارچگ ــپرم ها از نظ ــن اس ــه ای ــد ک می دهن
 DNA ــته های ــه رش ــود ک ــال می ش ــن احتم ــه ای ــر ب ــا منج ــن یافته ه ــوند. ای ــه می ش گرفت
ــاء شــده توســط حضــور  ممکــن اســت موقعــی کــه در معــرض اســترس های اکســیداتیو الق
ــن  ــوند. بنابرای ــه ش ــه قطع ــانی قطع ــه آس ــد، ب ــرار بگیرن ــی ق ــمی اضاف ــات سیتوپلاس ترکیب
ــد  ــی کن ــه عــاوه کیفیــت اســپرم را ارزیاب ــد یکپارچگــی هســته ب ایجــاد تکنیکــی کــه بتوان

مهــم می باشــد.

نمایــه 7-1: شــمایی از رشــته های DNA اســپرم، پیچ هــای حلقه ماننــد )مارپیچــی(، و وابســتگی ســاختاری آن هــا. 
ــران در ســال 2001 رســم شــده اســت. ــه توســط ب ــری ک ــاره تصوی ترســیم دوب
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جزییــات شکســت در تشــکیل هســته در آینــده بحــث خواهــد شــد. تشــکیل هســته اســپرم بــه 
ــپرم می شــود. ــر اس ــی در شــکل س ــه ناهنجاری های ــن منجــر ب ــد و ای ــه می بین ــانی صدم آس

Gene-KO 7-2 تشــکیل غیرطبیعی هسته در موش های
 (Kimura et al., 2003; Gcl تشــکیل هســته اســپرم بــه طــور نمونــه در موش هــای

می بینــد. صدمــه   CK2 a – فاقــد  موش هــای  و   Maekawa et al., 2004)

ــا منشــاء پلاســما  Gcl: محصــول ژن ســلول های زاینــده فاقــد ژن )GCL( یکــی از ترکیبــات ب
ــد  ــا 1 می باش ــای دروزوفی ــده در جنین ه ــلول های زاین ــکیل س ــرای تش ــروری ب ــور ض و فاکت
ــر  ــوگ از نظ ــوش همول ــک م ــوش gcl-1 (mGCL -1)، ی (Jongens et al., 1992, 1994). م
 (de la Luna et al., 1999; Kimura et al., 1999; Leatherman et al., 2000) GCL
ــد. ــل می کن ــت برداری از E2F-DP عم ــت رونوش ــده فعالی ــور باز دارن ــوان فاکت ــه عن ــد و ب می باش

ــه  ــه طــور معمــول، واکوئل هــای ســر ب ــه TEM از واکوئل هــای ســر اســپرم. ب ــوری و نمای ــه a–b ،2-7: میکروســکوپ ن نمای
وســیله میکروســکوپ الکترونــی تحــت عنــوان واکوئل هــای هســته ای بــه رســمیت شــناخته می شــوند. a شــکل DIC بــرای نشــان 
ــل  ــف اورانی ــزی مضاع ــه TEM. Lead و رنگ آمی ــا(. b نمای ــر )پیکان ه ــود در س ــای موج ــوع واکوئل ه ــای متن دادن اندازه ه
اســتات. توجــه کنیــد کــه دو واکوئــل بــزرگ از نظــر محتــوا متمایــز می باشــند، یکــی واکوئــل بزرگــی کــه دارای ســاختارهایی غشــایی 
ــی  ــاختارهای واکوئل ــادی از س ــداد زی ــد. تع ــا( می باش ــم )پیکان ه ــات نامنظ ــری دارای ترکیب ــد و دیگ ــزرگ( می باش ــای ب )پیکان ه

کوچــک و بــدون هیچگونــه ســاختار داخلــی )نشــان های ســتاره ای(.

1   Drosophila embryos
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ــور رونویســی  ــوع فاکت ــک ن ــع شــده اســت. E2F ی ــر روی پوشــش هســته ای واق GCL ب
ــد  ــا می کن ــه، ایف ــلولی اولی ــه س ــردن چرخ ــگ ک ــی را در هماهن ــش مهم ــه نق ــت ک اس
 DP اســت. پروتئیــن E2F یــک شــریک دیمرســازی DP .(Lavia and Jansen-Dürr, 1999)
mGCL- .واکنــش نشــان می دهنــد E2F در DP بــا محتــوای ترکیبــات )DIP(1 واکنــش دهنــده
ــا Nili et al., 2001( )LAP( 2β2(، کــه یــک پروتئیــن غشــایی  ــا ب ــه پلی پپتیدهــای لامین 1 ب
ــان می شــود و در  ــن پروتئیــن روی پوشــش هســته ای بی سراســری اســت متصــل می شــود. ای
 .(Gerace and Foisner, 2004) ــش دارد ــپرم نق ــته اس ــاری هس ــن و معم ــظ کروماتی حف
GCL بــا LAP2β روی پوشــش هســته ای ســلول های پســتانداران هــم مــکان می باشــند
mGCL-1 .(Nili et al., 2001) بــه امریــن3، کــه یکــی دیگر از پروتئین های هســته ای سراســری4 
–5Emeryاســت، متصــل می شــود. کمبــود هــر کــدام از ایــن دو منجــر بــه دیســتروفی عضلانــی
Dreifuss می شــود (Holaska et al., 2003). بنابرایــن، mGCL-1 بــر روی لامینای هســته ای 
واقــع شــده اســت و بــه صــورت مســتقیم یــا غیرمســتقیم در فعالیت هــای هســته ای مهــم، ماننــد 
رونویســی و همانندســازی DNA، ســازماندهی کروماتیــن، تنظیــم چرخــه ســلولی و توســعه و تمایــز 

. (Mattout-Drubezki and Gruenbaum, 2003) ســلول شــرکت می کنــد

 ،(Kimura et al., 2003) حــذف شــود mgc1-1 در افــراد جهــش یافتــه وقتــی کــه ژن
می شــود ســر  چنــد  اســپرم های  بــروز  باعــث  و  می شــود،  ایجــاد  تراتوزواســپرمیا 
(Maekawa et al., 2004). هســته اســپرم های فاقــد 6mGCL-1 بــه صــورت مکــرر بــه داخــل 
خــود تاخــورده اســت و ریزلوله هــا گاه گاهــی در سیتوپلاســمی کــه بــه زور وارد فضــای هســته 
ــی7  ــبه میلین ــاختارهای ش ــوده و س ــی ب ــته ای غیرطبیع ــش هس ــود. پوش ــت می ش ــده، یاف ش
 mGCL-1 −/− ــای ــپرم موش ه ــین و PAS در اس ــه پس ــر دو حلق ــد. ه ــروز می دهن را ب
ــود.  ــدا می ش ــته ج ــش از PAS، از هس ــک بخ ــع ی ــی مواق ــد بعض ــد، هرچن ــعه می یابن توس
ــراف  ــد در اط ــم زائ ــور سیتوپلاس ــی و حض ــکلی های آکروزوم ــد بدش ــکلی هایی، مانن بدش
ــه  ــز ب ــن نی ــل کروماتی ــظ ناکام ــن تغلی ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــکار می باش ــز آش ــپرم نی ــر اس س

ــود. ــاهده می ش ــرر مش ــورت مک ص

1   DP-interacting protein

2   Lamina-associated polypeptide (LAP)2 β 

3   Emerin

4   Integral nuclear protein

5   Emery–Dreifuss muscular dystrophy

6    mGCL-1 - null spermatozoa

7   Myelin-like structures
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ــفات  ــن منوفس ــک آدنوزی ــا ی ــاز II1 ب ــن کین ــاز کازئی ــن کین ــک پروتئی CK-2 :CK2α ی
حلقــوی )cyclic-AMP( و کینــاز ســرین- ترئونیــن مســتقل از کلســیم2 کــه از دو زیرواحــد 
کاتالیتیــک آلفــا آلفــا3 ســاخته شــده اســت، می باشــد. CK-2 هــم از ATP و هــم از GTP بــه 
ــرین-  ــای س ــژه باقی مانده ه ــورت وی ــه ص ــد و ب ــتفاده می کن ــفات اس ــده فس ــوان دهن عن

ــد. ــری می کن ــیدی هدف گی ــای اس ــید آمینه ه ــاورت اس ــن را در مج ترئونی

ــک زیرواحــد  ــک4 می باشــد کــه دارای ی ــن هتروتترامری ــک پروتئی ــال CK-2 ی ــوگ فع همول
ــط ژن  ــد ´CK2 α توس ــت. زیرواح ــی )β( اس ــد تنظیم ــک زیرواح ــک α ανδα و ی کاتالیتی
ــال توســعه  ــر روی اســپرم های در ح ــپرماتوژنز ب ــد می شــود و در سراســر اس Csnk2 α 2 ک

.)Xu et al., 1999( بیــان می شــود

ــواع  ــا ان ــن موش ه ــپرماتیدهای ای ــتند. اس ــارور هس ــد 5Csnk2 α 2، ناب ــر فاق ــای ن موش ه
ــش  ــاع پوش ــته  و اتس ــی هس ــش خارج ــی پوش ــد پیش آمدگ ــا مانن ــددی از ناهنجاری ه متع
ــن موش هــای جهــش  ــداد اســپرم هایی کــه در ای ــد. تع ــروز می دهن هســته ای در PAR، را ب
ــپ  ــای تی ــد در موش ه ــدود 30 درص ــر از ح ــند کمت ــی می رس ــوغ اپیدیدیم ــه بل ــه ب یافت
ــه  ــی ک ــا آکروزوم های ــی ب ــرهای غیرطبیع ــه، س ــش یافت ــپرم های جه ــد. اس ــی می باش وحش
از هســته ها جــدا شــده اند را از خــود بــروز می دهنــد. ترکیبــات آکروزومــی بــه درون 
ــه صــورت غیرطبیعــی جــدا شــده اســت وارد  ــا درون سیتوپلاســم هســته ای کــه ب هســته ی

.)Escalier et al., 2003( می شــود 

6DNA 7-3 قطعه قطعه شدن 
تشــکیل شــده  پروتئین هــای هســته ای  و   DNA رشــته های  از  اســپرم ها  کرومــوزوم 
کروماتیــن7  بســته بندی  اشــتباه  مکانیســم  در  تنهــا  نــه   DNA رشــته های  اســت. 
(Gorczyca et al. 1993; Sailer et al., 1998) بلکه در مرگ برنامه ریزی شده ناقص8 
طــی اســپرماتوژنز نیــز، صدمــه می بینــد (Sakkas et al., 1999, 2002). عــاوه برایــن، 
ــود  ــه، خودبه خ ــال )ROS( ک ــیژن فع ــای اکس ــط گونه ه ــد توس ــپرم ها می توانن DNA اس

1   Protein kinase casein kinase II

2   Calcium-independent serine–threonine kinase

3   Alpha and alpha

4   Heterotetrameric protein

5   Csnk2 α 2-null

6   DNA Fragmentation

7   Aberrations in the chromatin packing mechanism

8   Defective apoptosis
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در اســپرم تولیــد می شــود و اســترس های اکســیداتیو در طــی انــزال صدمــه ببیننــد
 (Aitken and DeLuliis, 2007; Aitken and Krausz, 2001; Aitken
 et al., 1998; Irvine et al., 2000; Kodama et al., 1997; Lopez-
 Fernandez et al., 1998; Moustafa et al., 2004; Sun et al., 1997).
ــب  ــی مناس ــیله ارزیاب ــه وس ــرد ب ــپرم های منف ــد در اس ــدن DNA می توان ــه ش قطعه قطع
ــود. ــده ش ــت، دی ــده اس ــرح داده ش ــر ش ــه در زی ــه ک ــدن DNA همان گون ــه ش قطعه قطع

7-3-1 آســیب DNA در سلول های زاینده و اسپرم های بالغ
در حیــن اســپرماتوژنز، هیســتون های ســوماتیک ســلول های زاینــده بــه داخــل پروتئین هــای 
ــای  ــن1 )پروتامین ه ــی از آرژنی ــای غن ــه پروتامین ه ــپس ب ــوند و س ــل می ش ــی منتق انتقال
ــا  ــوند. پروتامین ه ــل می ش ــه منتق ــعه یافت ــپرم های توس ــوش( در اس ــان و م 1 و 2 در انس
ــای  ــه در انته ــتند ک ــته ای هس ــک هس ــای کوچ ــتند، پروتئین ه ــن هس ــی از آرژنی ــه غن ک
ــن  ــر ای ــده ب ــد و عقی ــرار می گیرن ــتون ها ق ــای هیس ــه ج ــپرماتوژنز ب ــدی اس ــه هاپلوئی گام
ــز تثبیــت DNA ضــروری اســت.  ــرای تراکــم در ســر اســپرم و نی اســت کــه ایــن انتقــال ب
ــپرماتیدهای  ــود و در اس ــروع می ش ــدن ش ــل ش ــال طوی ــپرم های در ح ــال در اس ــن انتق ای
ــه  ــد منجــر ب ــن 1 و 2 را کــد می کنن ــی کــه پروتامی ــل کامــل می شــود. حــذف ژن های طوی
ــازد  ــوب می س ــپرماتوژنز را معی ــد اس ــده و فراین ــده ش ــلول های زاین ــی2 در س ــود هاپلوی کمب
ــه  ــوط ب ــی کــه ژن مرب ــژه زمان ــه صــورت وی ــاروری می شــود. ب ــه ناب ــت منجــر ب و در نهای
ــد و اســپرم های  ــر می کن ــه شــدت تغیی ــپرم ب ــوژی اس ــن 2 حــذف می شــود، مورفول پروتامی

.(Cho et al., 2001) ــوند ــر می ش ــه س ــوط ب ــکلی های مرب ــده دارای بدش ــد ش تولی

ــود.ط  ــاء می ش ــپرماتوژنز الق ــی اس ــده ط ــلول های زاین ــده در س ــزی ش ــرگ برنامه ری م
 (Aitken می شــود DNA مــرگ برنامه ریــزی شــده ناقــص منجــر بــه قطعه قطعــه شــدن
اپیدیدیمــی،  بلــوغ  طــی   .and DeLuliis, 2007; Aitken and Krausz, 2001)
ســولفیدریل )S–H( موجــود در پروتئیــن هــای هســته ای اســپرم بالــغ پیوندهــای دی 
 DNA بنابرایــن .)Calvin and Bedford, 1971( .را تشــکیل مــی دهنــد )S-S( ســولفیدی
ــودی  ــه خ ــپرم ها ب ــن اس ــود. همچنی ــت می ش ــیداتیو محافظ ــترس های اکس ــپرم از اس اس
خــود پراکســیداز هیــدروژن تولیــد می کننــد، کــه چنانچــه بــه مقــدار زیــادی در سیتوپلاســم 
ــدن  ــه ش ــد. قطعه قطع ــد ش ــدن DNA خواه ــه ش ــه قطعه قطع ــر ب ــالا منج ــود، احتم آزاد ش
ــه  ــر ب DNA اســپرم، همچنیــن طــی ذخیره ســازی اســپرم در مجــرای تولیــد مثــل جنــس ن

1   Arginine-rich protamines

2   Haploinsufficiency 
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ویــژه آن هایــی کــه از آلودگــی دســتگاه تولیــد مثلــی رنــج می برنــد نیــز تحریــک می شــود. 
عــاوه بــر ایــن DNA اســپرم ممکــن اســت در دســتگاه تولیــد مثــل جنــس مــاده طــی عبــور 
بــه ســمت اووســیت و حتــی در محیــط کشــت در شــرایط بــرون تنــی و در زمــان انکوباســیون 
بــه منظــور انجــام لقــاح بــرون تنــی )IVF( بــه کار مــی رود نیــز متحمــل قطعه قطعــه شــدن 
ــه  ــیداتیو صدم ــترس های اکس ــط اس ــهولت توس ــه س ــته های DNA ب ــن رش ــود. بنابرای ش
ــت  ــه شکس ــر ب ــپرم منج ــه DNA اس ــدید ب ــات ش ــه صدم ــی رود ک ــال م ــد و احتم می بین
ــی دوره  ــرطان ط ــا س ــودی1 و ی ــن خودبه خ ــقط جنی ــان، س ــی روی ــعه غیرطبیع ــاح، توس لق
 (Aitken and DeLuliis, 2007; Aitken et al., 2006; Lewis and طفولیــت شــود

.(Aitken, 2005

DNA 7-3-2 ارزیابی قطعه قطعه شدن 
یــا تجزیــه  DNA، می تــوان میــزان اشــتباه  ارزیابــی قطعه قطعــه شــدن  بــه واســطه 
ــی،  ــات کلینیک ــرای آزمایش ــوص ب ــه خص ــات ب ــن اطلاع ــرد. ای ــی ک ــن را پیش بین کروماتی
قبــل از آن کــه لقــاح بــرون تنــی )IVF( و ICSI انجــام شــود مفیــد اســت. قطعه قطعــه 
ماننــد   DNA شــدن  قطعه قطعــه  ســنجش های  از  اســتفاده  بــا  می توانــد   DNA شــدن 
 3)TUNEL( تونــل  ســنجش   ،)Kosower et al., 1992( نارنجــی2  آکریدیــن  ســنجش 
کمــی   PCR  ،)Sawyer et al., 2003( قلیایــی4  الکتروفــورز  ژل   ،)Sun et al., 1997(
ــی و  ــا در DNA میتوکندریای ــت بازه ــان5 جف ــبه نردب ــای ش ــن الگوه ــرای تعیی )QnPCR( ب
ــت7  ــنجش کام ــا س ــلولیSCGE( 6( ی ــورز تک س ــته ای )al., 2003 Sawyer et(، الکتروف هس
)McKelvey-Martin et al., 1993; Singh and Stephens, 1998(، ســنجش ســاختار 
پراکندگــی  تســت  و   )Evenson et al., 2002, 1999(  )SCSA( اســپرم8  کروماتیــن 
کروماتیــن اســپرمFernandez et al., 2003( )SCD( 9( ارزیابــی و تشــخیص داده شــود. از 
ــه  ــن نارنجــی، انعــکاس صحیحــی از قطعه قطع ــن روش هــا، روش ســنجش آکریدی ــان ای می

.)Chohan et al., 2006( را ظاهــر نمی کنــد DNA شــدن

1   Spontaneous abortion

2   Acridine orange assay

3   Deoxynucleotidyl transferase-mediated 

dUTP nick-end labeling (TUNEL) assay

4   alkaline gel electrophore-sis

5   Ladder-like patterns

6   Single-cell gel electrophoresis (SCGE(

7   Comet assay

8   Sperm chromatin structure assay (SCSA)

9   Sperm chromatin dispersion (SCD) test
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 DNA بــر ایــن اصــل اســت کــه اســپرم های غیرطبیعــی بــا SCD اســاس پایه ریــزی تســت
ــور  ــه به ط ــای DNA ک ــی حلقه ه ــزرگ توخال ــاختارهای ب ــد س ــده، در تولی ــه ش قطعه قطع
معمــول توســط اســپرماتوزوای طبیعــی بــا DNA دســت نخــورده تولیــد می شــوند، شکســت 
ــته های  ــا رش ــی ب ــپرم های طبیع ــط اس ــول توس ــور معم ــه ط ــا ب ــن حلقه ه ــد. ای می خورن

ــوند. ــد می ش ــل تولی DNA کام

ــوژی ســر  ــد مورفول ــت کن ــه ثاب ــی ک ــه مهــم می باشــد، مدارک ــن نکت ــه ای ــه ب ــد توج هرچن
اســپرم انعکاســی از وضعیــت یکپارچگــی DNA )بــه عبــارت دیگــر کیفیــت اســپرم( بــوده یــا 
ــش  ــه زوناپلوســیدا، واکن ــد اتصــال ب ــا مانن ــرای انجــام برخــی از فعالیت ه ــی اســپرم ب توانای
ــه زوناپلوســیدا، ادغــام غشــای گامت هــا و فعــال شــدن ســلول تخــم را  آکروزومــی، نفــوذ ب
ــوژی ســر و دم  ــا وجــود ایــن، ممکــن اســت کــه مورفول ــدارد. ب ــد، وجــود ن منعکــس می کن
ــی  ــن ایجــاد روش هــای ارزیاب ــد. بنابرای اســپرم وظایــف فعالیت هــای اســپرم را منعکــس کن
ــه  ــه درج ــا، ک ــه جنبه ه ــن هم ــر گرفت ــا در نظ ــپرم ب ــت اس ــح کیفی ــخیص صحی ــت تش جه
ــک  ــرا ی ــن خصــوص، اخی ــم اســت. در ای ــرد، مه ــر می گی ــدن DNA را در ب ــه ش قطعه قطع
ــد از  ــارداری و زایمــان طبیعــی بع ــج ب ــل توجهــی منتشــر شــده اســت کــه نتای گــزارش قاب
انجــام ICSI بــا اســتفاده از اســپرم های جــدا شــده بــه صــورت الکتروفوریتیکــی1 ارائــه شــده 

.)Ainsworth et al., 2007( اســت

ــه  ــود، ب ــی می ش ــپرم ارزیاب ــت اس ــیله آن کیفی ــه وس ــه ب ــن ک ــای ممک ــی از روش ه یک
ــوژی  ــنجش مورفول ــا روش س ــه ب ــت ک ــری اس ــک روش اندازه گی ــادن ی ــان نه ــیله بنی وس
ــری  ــا تفکیک پذی ــکوپ ب ــتفاده از میکروس ــا اس ــش ب ــن آزمای ــود. ای ــب می ش ــپرم ترکی اس
ــپرم(  ــن اس ــی کروماتی ــت SCD )پراکندگ ــد تس ــده مانن ــی کنن ــت های پیش بین ــالا2 و تس ب
ــه خصــوص  ــه، ب ــن زمین ــه شــدن DNA، انجــام می شــود. در ای ــرای تشــخیص قطعه قطع ب
ــپرم ها و  ــدازه اس ــپرم، ان ــداد اس ــد تع ــپرم مانن ــوژی اس ــات مورفول ــت خصوصی ــی کیفی ارزیاب
ــته  ــا درون هس ــوارد واکوئل ه ــتر م ــپرم )در بیش ــر اس ــود در س ــای موج ــات واکوئل ه محتوی
ــت.  ــم اس ــند، مه ــدن DNA می باش ــه ش ــه قطعه قطع ــا درج ــط ب ــه مرتب ــد( ک ــور دارن حض
بــه ایــن دلیــل کــه تقریبــا همــه )معمــولا بیشــتر از 95 درصــد( اســپرم های انســان، شــامل 
ــه از  ــند ک ــی می باش ــده واکوئل های ــد، در بردارن ــه ازدواج نکرده ان ــالم ک ــوان س ــردان ج م

ــه 2-7(. ــند )نمای ــوع می باش ــات دارای تن ــداد و محتوی ــدازه، تع ــر ان نظ

1   Electrophoretically

2   High-resolution microscopy
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سیســتم تزریــق درون سیتوپلاســمی اســپرم هایی کــه از نظــر مورفولــوژی انتخــاب شــده اند1 
ــا  ــن ارزیابی ه ــرای ای ــه ب ــود ک ــرده می ش ــه کار ب ــن ب ــط متخصصی ــرا توس )IMSI( اخی
ــرای اجرایــی شــدن جهــت انتخــاب  ــود. هرچنــد ایــن روش ارزیابــی بایــد ب مفیــد خواهــد ب

ــود. ــی ش ــت بررســی و ارزیاب ــه دق ــالا ب ــت ب ــا کیفی ــپرم های ب اس

ــته ای2،  ــی هس ــر از یک پارچگ ــی غی ــب جنبه های ــر حس ــپرم ب ــت اس ــی کیفی ــرای پیش بین ب
ــه  ــات ســر اســپرم ک ــرای ترکیب ــژه ای ب ــای وی ــتفاده از پراب ه ــا اس ــد ب ــا می توانن ارزیابی ه
ــروزوم،  ــای آک ــن وضعیت ه ــرای تعیی ــوند. ب ــام ش ــند، انج ــاح می باش ــد لق ــه فراین ــوط ب مرب
ــروزوم  ــای آک ــد لکتین ه ــای ض ــد آنتی بادی ه ــروزوم3 مانن ــای آنتی آک ــوان از پراب ه می ت
ــه اســتوایی( اســتفاده شــود. آنتی بادی هــای  ــادی ضــد ناحی Con-A ،PNA و MN9 )آنتی ب
 PAR ــای ــی وضعیت ه ــرای ارزیاب ــز ب ــد MN13 نی ــی مانن ــای پس آکروزوم ضدمولکول ه
ــد. ــد باش ــد مفی ــم می توان ــلول تخ ــازی س ــی فعال س ــا توانای ــته ای( ی ــول پیرامون هس )کپس

ماننــد  وقایعــی  وســیله  بــه  ایمپرینتیــک5  ژنومیــک  یــا  اپی ژنســیز  اپی ژنســیز4: 
ــه  ــر ب ــیز منج ــدد. اپی ژنس ــوع می پیون ــه وق ــده ب ــلول های زاین ــیون DNA در س متیلاس
ــکیل  ــرای تش ــپرم را ب ــعه اس ــدت توس ــه ش ــا ب ــود، ام ــکاری نمی ش ــاختاری آش ــرات س تغیی
ــت  ــه اپی ژنســیز از نظــر اهمی ــود این ک ــا وج ــد. ب ــرار می ده ــر ق ــان تحــت تاثی ــی روی طبیع
فیزیولــوژی قابــل ملاحظــه اســت، امــا در ایــن کتــاب در بــاره آن بحثــی نخواهــد شــد و ایــن 
ــد. ــده می باش ــن پدی ــی ای ــپرم ط ــت اس ــوص سرگذش ــدک در خص ــای ان ــل یافته ه ــه دلی ب

1   System of intracytoplasmic morphologically selected sperm injection (IMSI)

2   Nuclear integrity

3   Antiacrosome probes

4   Epigenesis

5   Genomic imprinting
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ــور  ــوس عب ــلول های کومول ــراف س ــلولی اط ــارج س ــس خ ــان ماتریک ــپرم از می ــه اس ــی ک زمان
ــن  ــه ای ــوند. از جمل ــر می ش ــار تغیی ــمایی دچ ــاء پلاس ــود در غش ــای موج ــد، پروتئین ه می کن
ــه  ــود )نمای ــاره نم ــیگین، CE9 و MC31 اش ــای IgSF باس ــه پروتئین ه ــوان ب ــا میت پروتئین ه

.)1-8

8-1 تغییرات پروتئین های موجود در غشــاء پلاسمایی اسپرم
می شــوند(  بیــان   Ok خونــی  گروه هــای  بــا  موش هــا  در  )کــه  موش هــا  باســیگین 
مشــابه   (Miyauchi et al., 1990; Igakura et al., 1998; Kuno et al., 1998)
 5A11، ،CD147 ،HT-7 ،)EMMPRIN( 2ــلولی ــارج س ــس خ ــاز ماتریک ــر1 متالوپروتئین القاگ
از ســلول های  فاکتــور کلاژنــاز مشــتق   ،5F7 لکوســیت(،  فعال ســازی  )آنتــی ژن   M6
فعال ســازی  بــرای   MRC OX-47 آنتــی ژن  و  نئوروتلیــن4   ،gp42  ،)TCSF( تومــوری3 
ســلول های- T، انســان می باشــد. هومولــوگ باســیگین در مــوش صحرایــی، CE9 می باشــد 
ــا MC31 اســت  (de la Luna et al., 1999; Petruszak et al., 1991) کــه همســان ب
ــود در  ــن bsg موج (Toshimori et al., 1992a; Wakayama et al., 2000). پروتئی
مــوش در جایــگاه )لوکــوس( 42/2 روی کرومــوزوم 10 و پروتئیــن EMMPRIN در انســان 

ــده اند. ــع ش ــوزوم 3.19p13 واق روی کروم

 )MC31( CE9 پیش بینــی می شــود کــه باســیگین و :CE9/MC31 و BSG ســاختار مولکولــی
یــک گلایکوپروتئیــن عبــوری ســاده نــوع 51 می باشــند کــه دارای 269 اســید آمینــه و ســه دومیــن 
ــورز ژل  ــوده و الکتروف ــه ب ــند. باســیگین از 269 اســید آمین ــوه N- گلایکوزیلاســیون می باش بالق
ســدیم دو دســیل ســولفات- پلــی آکریــل امیــدSDS–PAGE( 6( و آنالیزهــای ایمنوبلوتیــن7 معلــوم 
می کننــد کــه وزن مولکولــی آن در دامنــه 35 تــا 60 کیلودالتــون می باشــد. دومیــن خــارج ســلولی 
از 187 اســید آمینــه تشــکیل شــده اســت و دارای دو ناحیــه مرتبــط بــا Ig می باشــد. ژن کــد کننــده 
باســیگین دارای 7 اگــزون بــا طــول کلــی 1/8 کیلــو بــاز می باشــد. ســاختار مولکولــی آن، بــر پایــه 
ــه  ــی شــده در شــکل 8-1 نشــان داده شــده اســت. اســیدهای آمین ــای ژنتیکــی پیش بین آنالیزه

1   Inducer

2   Extracellular matrix metalloproteinase

3   Tumor cell-derived collagenase factor (TCSF)

4   Neurothelin

5   Single-pass type-1 glycoproteins

6   Sodium dodecyl sulfate–polyacrylamide gel electrophoresis

7   Immunoblot-ting analyses
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ــد کــه ممکــن اســت در داد و ســتد  ــن1 را تشــکیل می دهن ــا 21 یــک پیش دومی ــی 1 ت N انتهای
ترافیکــی غشــاء ســلول نقــش داشــته باشــد. اشــکال بالــغ باســیگین و MC31( CE9( دارای یــک 
ــه  ــه دارای س ــای C2 و V( ک ــبیه Ig )حلقه ه ــه ش ــی و دو ناحی ــه N انتهای ــن در ناحی پیش دومی
ــای  ــیون در باقی مانده ه ــوه پلی فسفوریلاس ــه بالق ــک ناحی ــل ی ــیون و حداق ــه گلایکوزیلاس ناحی
ــا از  ــتر گونه ه ــه در بیش ــاء، ک ــده غش ــش دهن ــن پوش ــت. دومی ــد، اس ــن می باش ــرین/ ترئونی س
جملــه انســان محافظــت می شــود، بــه ناحیــه داخــل سیتوپلاســم در پایانــه C متصــل می شــود. 
شــکل بالــغ باســیگین در ســطح ســلول بــا یــک الگــوی وابســته بــه ســیس، متحمــل تشــکیل 
هومولیگومــر )دایمریزاســیون( می شــود. فــرض می شــود کــه ناحیــه N انتهایــی شــبیه بــه Ig در 
فراینــد الیگومریزاســیون نقــش دارد. در بیضه هــا باســیگین کــه در روی ســطح ســلول های زاینــده 
بیــان می شــوند و از طریــق تقابــات هتروفیلیــک بــه ســلول های ســرتولی و یــا بــه خــودی خــود 

ــده متصــل می شــوند. ــه ســلول های زاین و از طریــق تقابــات هوموفیلیــک ب

ــیگین ــان باس ــای بی ــیز: الگوه ــی اسپرمیوژنس ــیگین و MC31( CE9( ط ــان باس بی
 (de la Luna et al., 1999; Petruszak et al., 1991) CE9 ،(Miyauchi et al., 1990)
و MC31 (Wakayama et al., 2000) در بیضه هــا ذاتــا مشــابه می باشــد، همانگونــه کــه بــه 
وســیله هیبریداســیون در شــرایط in situ و رنگ آمیــزی ایمیونوهیســتوکمیکال2 تعییــن می شــوند.

1   Prodomain

2   Immunohistochemical staining
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ــپرم.  ــمایی اس ــاء پلاس ــیگین )i–v( روی غش ــای IgSF، MC31 (a–h( و باس ــرات پروتئین ه ــه a–v ،1-8: تغیی نمای
a–c، e – h و u بــا اســتفاده از رنگ آمیــزی ایمنوپراکســیداز غیرمســتقیم. )IIF. D) i – l شــمایی کــه نشــان دهنده 
ــه  ــوغ اپیدیدیمــی ک ــی و بل ــای ژن ــر آنالیزه ــه ب ــای MC31 و باســیگین می باشــد ک ــی ســاختاری پروتئین ه ــرات احتمال تغیی
ــا در دوره اســپرماتوژنز و  ــن پروتئین ه ــن ای ــات. a – d بی ــاده شــده اســت. m, n ایمنوب ــا نه ــاح می شــود بن ــه لق منجــر ب
ــرای پردازشــی کــه روی ناحیــه پروتئینــی و ناحیــه  e – h تغییــرات اســپرم ها پــس از بیضــه ای در بلــوغ اپیدیدیمــی. i – l ب
ــروزوم پیشــین  ــه آک ــیگین روی ناحی ــود. o – r باس ــته می ش ــد، پنداش ــروزوم ) k–l( رخ می ده ــش آک ــی در واکن کربوهیدرات
ــادی  ــه زوناپلوســیدا در حضــور آنتی ب ــری از اتصــال اســپرم ب ــان می شــود. s – t جلوگی ــل بی ــه دم در اســپرم های کام و ناحی
ــود دارد  ــر وج ــه س ــیگین در ناحی ــیگین. u – v باس ــد باس ــادی ض ــاب آنتی ب ــردن در غی ــرل ک ــیگین )s). T کنت ــد باس ض

.1-s8  ــکل ــا ش ــابه ب ــیدا، مش ــه زوناپلوس ــال ب ــی u: اتص ــا(. معرف )پیکان ه

ــد  ــه فراین ــل از این ک ــه، قب ــپرماتید اولی ــلول های اس ــدا در س ــیگین ابت CE9( MC31( و باس
ــت  ــپرم، جه ــمایی اس ــاء پلاس ــه غش ــس از آن ب ــوند و پ ــان می ش ــود، بی ــام ش ــوز 1 انج می
واکنش هــای بعــدی بــا اووســیت وارد می شــود. باســیگین در بافت هــای  متنوعــی ماننــد 
ــی  ــواع مختلف ــادی ضــد CE9 ان ــود. آنتی ب ــان می ش ــبکه چشــم بی ــز و ش ــم، مغ ــا، رح بیضه ه
 (de la Luna et al., 1991; Petruszak et al., 1999) ــد ــخیص می ده ــلول ها را تش از س
ــی تشــخیص  ــده را در موش هــای صحرای ــط ســلول های زاین ــادی ضــد MC31 فق ــی آنتی ب ول
ــول  ــش از مولک ــک بخ ــای )ی ــاوت در اپیتوپ  ه ــت تف ــه عل ــالا ب ــاوت احتم ــن تف ــد. ای می ده
ــلول ها  ــه روی س ــد ک ــی می باش ــود( آنتی ژن ــل می ش ــه آن متص ــادی ب ــه آنتی ب ــی ژن ک آنت
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ــی(. ــه ای بخش هــای کربوهیدرات ــی و گون ــژه بافت ــان وی ــارت دیگــر بی ــه عب ــان می شــود )ب بی

ــه  ــی ب ــند. علت شناس ــارور می باش ــد bsg ناب ــی فاق ــای خانگ ــذف ژن bsg: موش ه ح
ایــن دلیــل می باشــد کــه بلــوغ اســپرم در مرحلــه میــوز 1 متوقــف می شــود. از طــرف دیگــر، 
ــه  ــت لان ــت شکس ــه عل ــتند، ب ــص هس ــر bsg ناق ــه از نظ ــاده ای ک ــی م ــای خانگ موش ه
ــات  ــوز جزیی ــند (Igakura et al., 1998). هن ــارور می باش ــم، ناب ــل رح ــی در داخ گزین

ــن نشــده اســت. ــده روش ــن پدی ــی ای مکانیســم های اصول

تغییــرات باســیگین و MC31/CE9 در اپیدیدیــم: باســیگین و CE9( MC31( در 
ــان  ــده اند، بی ــوزی ش ــس از می ــوغ پ ــتخوش بل ــه دس ــپرم هایی ک ــطح اس ــم روی س اپیدیدی
ــتال  ــه دیس ــپرم، از ناحی ــا در دم اس ــن مولکول ه ــی ای ــزی ایمن ــوی رنگ آمی ــوند. الگ می ش
ــل دم  ــه داخ ــپرم ب ــه اس ــی ک ــی( زمان ــه میان ــیمال )قطع ــه پروکس ــا ناحی ــی( ت ــه اصل )قطع
اپیدیدیــم وارد می شــوند، از نظــر فضایــی تغییــر پیــدا می کننــد )نمایــه 8-1(. ایــن تغییــرات 
در الگو هــای رنگ آمیــزی ایمنــی ایــن مولکول هــا، بــا کاهــش در انــدازه مولکولــی 
ــه ای و  ــده بیض ــلول های زاین ــه روی س ــی ک ــا زمان ــدازه آن ه ــتگی دارد؛ ان ــا همبس آن ه
ــی  ــد، زمان ــون می باش ــک 45 کیلودالت ــوند نزدی ــان می ش ــم بی ــر اپیدیدی ــپرماتوزوا در س اس
ــون  ــدود 35 کیلودالت ــوند ح ــان می ش ــم بی ــه اپیدیدی ــود در بدن ــپرماتوزوای موج ــه در اس ک
ــدود 25  ــان می شــوند ح ــپرم بی ــود در دم اس ــپرماتوزوای موج ــه در اس ــی ک می باشــد و زمان
ــن  ــاید ای ــا ش ــن مولکول ه ــدازه ای ــش ان ــرای کاه ــن ب ــیر ممک ــند. تفس ــون می باش کیلودالت
 N باشــد کــه بخــش کربوهیدرات هــای خارجــی یــا پپتیدهــای موجــود در ناحیــه حلقه هــای
انتهایــی )C2(، تغییــر یافتــه و یــا جــدا شــده باشــند )نمایــه 8-1(. اگــر ایــن صحیــح باشــد، 
ــن  ــد در ای ــپرم بای ــا ســطح اس ــم و ی ــع اپیدیدی ــود در مای ــده موج ــز کنن ــای هیدرولی آنزیم ه

ــه نقــش داشــته باشــند. واقع

ــپرم  ــن اس ــش بی ــی واکن ــاح: ط ــد لق ــیگین و MC31 در فراین ــی باس ــش احتمال نق
ــان  ــد نمای ــه 8-1( می توان ــپرم )نمای ــر اس ــیگین و MC31 روی س ــان باس ــم، بی ــلول تخ و س
شــود (Huang and Yanagimachi, 1985; Saxena and Toshimori, 2004). اگــر 
از یــک آنتی بــادی ضــد باســیگین بــرای آزمایــش تاثیــر باســیگین بــر واکنــش بیــن اســپرم و 
ســلول تخــم اســتفاده شــود، مشــخص خواهــد شــد کــه ایــن آنتی بــادی مانــع اتصــال اســپرم 
بــه زوناپلوســیدا می شــود. طــی واکنــش بیــن اســپرم و ســلول تخــم، باســیگین بــر روی ســر و 
ناحیــه پروکســیمال دم اســپرم های ظرفیــت دار شــده بیــان می شــود. بعــد از واکنــش آکــروزوم، 
ــون  ــا از 25 کیلودالت ــی آن ه ــدازه مولکول ــوند و ان ــیون می ش ــل دگلایکوزیلاس ــیگین متحم باس
ــد  ــدی می گرای ــه ناپدی ــه دم اســپرم ب ــان آن در ناحی ــد و بی ــون کاهــش می یاب ــه 20 کیلودالت ب
)نمایــه 8-1(. بنابرایــن، دگلایکوزیلاســیون بــه طــور احتمالــی در ایــن حادثــه، کــه مرتبــط بــا 

ــا ســلول تخــم می باشــد، درگیــر اســت. فراینــد واکنــش بیــن اســپرم ب
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از آنجایــی کــه باســیگین در انســان یــک نــوع امپریــن1 )یــا یــک فاکتــور محــرک کلاژنــاز( 
ــش  ــاح دارای نق ــد لق ــالا در فراین ــپرم احتم ــود در اس ــیگین موج ــن باس ــد، بنابرای می باش

می باشــد.

8-2 اتصال به زوناپلوســیدا و واکنش آکروزوم
ــرای  ــه زوناپلوســیدا، غشــاء پلاســمایی اســپرم جهــت تواناشــدن ب ــل از اتصــال اســپرم ب قب
انجــام ایــن واکنــش دچــار تغییــر می شــود. ایــن واقعــه بــه طــور خــاص غشــاء پلاســمایی 
پیرامــون آکــروزوم را درگیــر می کنــد و نــه تنهــا اســپرم را بــرای تشــخیص زوناپلوســیدا توانــا 
ــرات لازم،  ــد. تغیی ــهیل می کن ــیدا را تس ــه زوناپلوس ــپرم ب ــه اس ــال اولی ــه اتص ــازد بلک می س
ــود.  ــام می ش ــپرم انج ــری اس ــیدا و در دوره ظرفیت پذی ــه زوناپلوس ــپرم ب ــال اس ــل از اتص قب
مولکول هــای  شــده اند  ظرفیت پذیــر  کامــل  صــورت  بــه  کــه  اســپرم هایی  احتمــالا، 
ــروزوم  ــون آک ــی رود روی غشــاء پلاســمایی پیرام ــه انتظــار م ــد ک ــان می کنن ــژه ای را بی وی

حضــور داشــته باشــند.

8-3 اتصال اولیه اســپرم به زوناپلوسیدا
ــر  ــاب ناپذی ــن2 اجتن ــای پیش ویتلی ــه فض ــرای ورود ب ــیدا ب ــه زوناپلوس ــپرم ب ــال اس اتص
ــال  ــود: اتص ــام می ش ــه انج ــی دو مرحل ــال ط ــد اتص ــه فراین ــت ک ــروض اس ــد. مف می باش

ــه. ــال ثانوی ــه و اتص اولی

اتصــال اولیــه یــک فراینــد موقتــی اســت و بــرای حمایــت اســپرم جهــت نفــوذ بــه زوناپلوســیدا کافی 
نیســت. طــی ایــن مرحلــه اســپرم بــه آســانی از زوناپلوســیدا جــدا می شــود. واکنــش اکروزومــی فقــط 
بعــد از اتصــال اولیــه شــروع می شــود، همان گونــه کــه در مــوش خانگــی بــه صــورت ویــژه مــورد 
مطالعــه قــرار گرفتــه اســت (Bleil and Wassarman, 1990; Wassarman, 1990). با وجود 
 Suncus spp. ایــن، یافته هــای حاصــل از مطالعــات انجــام شــده در بعضــی از حیوانــات ماننــد
(Kaneko et al., 2001) و خوکچــه هنــدی (Huang et al., 1981) نشــان می دهــد 
کــه واکنــش اکروزومــی قبــل از این کــه اســپرم بــه زوناپلوســیدا برســد، کامــل شــده اســت 
ــاز  ــیدا آغ ــه زوناپلوس ــپرم ب ــیدن اس ــل از رس ــی قب ــش آکروزوم ــد واکن ــه فراین ــا این ک و ی
شــده اســت. امــا، چگونگــی و زمــان دقیــق وقــوع واکنــش آکروزومــی در لقــاح پســتانداران 

از جملــه انســان روشــن نیســت.

1   Emmprin

2   Perivitelline space
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تحــت شــرایط طبیعــی در پســتانداران، اتصــال اولیــه یــک رویــداد کامــا وابســته بــه گونــه 
ــیدا  ــای زوناپلوس ــا مولکول ه ــراه ب ــب هم ــای مناس ــه کربوهیدرات ه ــتگی ب ــه بس ــت، ک اس

.(Bleil and Wassarman, 1990; Wassarman, 1990) دارد ZP2

ــر اســاس یافته هــای حاصــل از مــوش خانگــی، مدل هــای مولکولــی جدیــد از اتصــال  اخیــرا ب
اســپرم بــه ســلول تخــم ارائــه شــده اســت (Clark and Dell, 2006). یکــی از ایــن مدل هــا، 
ــه زوناپلوســیدا را  ــه اتصــال اســپرم ب ــا پروتئیــن در زمــان شــروع مرحل ــل پروتئیــن ب ــر متقاب اث
پیشــنهاد می کنــد. مــدل دیگــر، یــک مــدل مخلــوط1 اســت. نشــان داده شــده اســت کــه  تقریبــا 
75 تــا 80 درصــد رویــداد اتصــال اســپرم بــه زوناپلوســیدا بــه کربوهیدرات هــا وابســته اســت در 
ــا  ــن ب ــای پروتئی ــه وســیله واکنش ه ــا ب ــی مدل ه ــه مابق ــه مشــخص شــده اســت ک ــی ک حال
پروتئیــن انجــام می شــود. در واقــع چندیــن پروتئیــن بــرای عمــل شناســایی زوناپلوســیدا توســط 
اســپرم شــناخته شــده اســت. فرایندهــای اتصــال و چســبندگی بــه وســیله مطالعــه حذف هــای 
 ،(Huang et al., 1996) B2 ژنــی در حیوانــات مــدل ماننــد حذف هــای، آپولیپوپروتئیــن
کالمگیــنHageman et al., 1998( ACE ،(Ikawa et al., 2001) 3( و کریتســتین یــا 
4ADAM3 (Nishimura et al., 2007, 2001; Sham- sadin et al., 1999) توضیــح 
داده شــده اســت. اگرچــه، مکانیســم های مولکولــی کــه بــر پایــه ایــن واکنش هــای پروتئیــن 
ــداد اتصــال  ــا در روی ــطه  کربوهیدرات ه ــه واس ــه ب ــی ک ــا وقایع ــند و ی ــن می باش ــا پروتئی ب
ــده اســت. ممکــن اســت  ــد، ناشــناخته باقی مان ــوع می پیوندن ــه وق ــه زوناپلوســیدا ب اســپرم ب
کــه انتقــال پیامــی کــه منجــر بــه واکنــش آکروزومــی می شــود، مســتقل از کربوهیدرات هــا 

.(Clark and Dell, 2006) ــد باش

8-4 واکنش آکروزومی
ــال  ــار انتق ــدل از آبش ــک م ــت، ی ــده اس ــت آم ــه دس ــون ب ــه تاکن ــی ک ــاس مدارک ــر اس ب
پیــام5 کــه در پــی واکنــش آکروزومــی ایجــاد می شــود پیشــنهاد شــده اســت )نمایــه 2-8(. 
جزییــات مکانیســمی کــه در ایــن آبشــار پیــام درگیــر می باشــد در اینجــا بــه جزییــات شــرح 
داده نشــده اســت. امــا بعــدا در مبحــث مولکول هــای وابســته بــه غشــاء بــا جزییــات بیشــتر 

بحــث خواهــد شــد.

واکنــش اکروزومــی بایــد قبــل از ورود اســپرم بــه داخل زوناپلوســیدا کامل شــود. ورود کلســیم 

1   Mixed model

2   Apolipoprotein B

3   Calmegin

4   Cyritestin or ADAM3

5   Signal-transduction cascade
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ــی  ــش آکروزوم ــه واکن ــه منجــر ب ــی ک ــرای شــروع آبشــاری از وقایع ــه اســپرم ب خارجــی ب
ــای  ــادی از ریزوزیکول ه ــداد زی ــی، تع ــش آکروزوم ــی واکن ــت. ط ــروری اس ــود، ض می ش
ــی  ــاء خارج ــروزوم و غش ــون آک ــمایی پیرام ــاء پلاس ــی غش ــق هم جوش ــدی1 از طری هیبری
ــه  آکــروزوم تشــکیل می شــوند. مشــخص شــده اســت کــه یــک پروتئیــن متصــل شــونده ب
.(Sukardi et al., 2001) ــود ــان می ش ــوچ بی ــروزوم در ق ــی آک ــاء خارج ــیم در غش کلس

ــه صــورت جزیــی کلســترول از  بعــد از واکنــش آکــروزوم، غشــاء پلاســمایی پیرامــون ES ب
دســت می دهــد کــه ایــن توزیــع اجــزاء درون غشــاء و ترکیــب مولکول هــای غشــاء را تغییــر 
ــور  ــئله،  ظه ــن مس ــه ای ــه ب ــا توج ــد (Suzuki and Yanagimachi, 1989). ب می ده
فضــای عــاری از کلســترول در غشــاء پلاســمایی در ناحیــه اســتوایی، احتمــالا بازتــاب کننــده 
ــپرم و  ــاء اس ــی غش ــرای هم جوش ــازی ب ــه پیش نی ــی ک ــد، اتفاق ــت2 می باش ــکیل راف تش
ــای  ــی از زیرمجوعه ه ــت ترکیب ــه، راف ــت ک ــن اس ــر ای ــرض ب ــد. ف ــم می باش ــلول تخ س
ــد.  ــفنگولیپیدها می باش ــترول ها و اس ــی از اس ــه غن ــد ک ــایی می باش ــی غش ــی تخصص نواح
در جــدول 8-1 مولکول هــا واجزایــی کــه قبــا بــه عنــوان اجــزاء رافــت در غشــاء پلاســمایی 
اســپرم شناســایی شــده بودنــد، لیســت شــده اند (Sleight et al., 2005). جالــب بــه نظــر 
ــن  ــا واکنــش آکروزومــی شــامل هم جوشــی بی ــط ب می رســد کــه، هم جوشــی غشــایی مرتب
ــاء  ــد، و غش ــترول می باش ــی از کلس ــبتا غن ــه نس ــود ک ــی می ش ــون آکروزوم ــاء پیرام غش
ــی  ــل، هم جوش ــد. در مقاب ــان می باش ــار نقص ــترول دچ ــر کلس ــه از نظ ــروزوم ک ــی آک خارج
غشــاء اســپرم و غشــاء ســلول تخــم در ناحیــه اســتوایی غشــاء اســپرم، جایــی کــه عــاری از 
کلســترول می باشــد، و غشــاء پلاســمایی ســلول تخــم کــه غنــی از کلســترل می باشــد، رخ 
ــی رخ  ــش آکروزوم ــه در واکن ــه، ســازوکار هم جوشــی ک ــرد ک ــرض ک ــوان ف ــد. می ت می ده
ــاوت  ــد متف ــی رخ می ده ــلول های جنس ــی س ــان تلاق ــه در زم ــی ک ــا هم جوش ــد ب می ده
اســت. اخیــرا پیشــنهاد شــده اســت کــه پروتئین هــای خانــواده SNARE در واکنــش 

ــند. ــل می باش ــی دخی آکروزوم

ــاء  ــا غش ــوند. v-SNARE ب ــان می ش ــروزوم بی ــواده SNARE در آک ــای خان SNARE: پروتئین ه
خارجــی آکــروزوم ارتبــاط دارد، درحالــی کــه t-SNARE بــه عنــوان هــدف بــا غشــاء پلاســمایی 
ارتبــاط دارد. تقابــل بیــن v-SNARE و t-SNARE بــه پروتئین هــای Rab و ترکیبــی از دو پروتئیــن 
NSF وSNAP نیــاز دارد. پروتئین هــای Rab عضــوی از یــک خانــواده کوچــک از گوانیــن تــری 
ــس(   ــب )کمپلک ــه ترکی ــی ک ــد، در صورت ــای Ras می باش ــه پروتئین ه ــوط ب ــفاتازهای3 مرب فس
 v-SNARE/t-SNARE ــس ــای Rab و کمپلک ــن پروتئین ه ــش بی ــق واکن NSF–SNAP از طری

1   Hybrid microvesicles

2   Raft formation 

3   GTPases
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ــین1  ــد VAMP، سینتاکس ــی مانن ــا هم جوش ــط ب ــای مرتب ــت. مولکول ه ــده اس ــت آم ــه دس ب
 ،(Katafuchi et al., 2000; Ramalho-Santos et al., 2000; Tsai et al., 2007)
ــت  ــده اس ــزارش ش ــیناپتوتاگمین2 و rab3A (Iida et al., 1999; Ward et al., 1999)، گ س
کــه در وقایــع اگزوســیتوز واکنــش آکروزومــی نقــش دارنــد. یــک نمایــش قیاســی از نقشــی کــه بــه 
ــان داده  ــه 8-3 نش ــود در نمای ــا می ش ــا ها ایف ــی غش ــای SNARE در هم جوش ــیله پروتئین ه وس

شــده اســت.

ــش  ــی واکن ــر ط ــای درگی ــن فعالیت ه ــی بی ــارهای پیام ــامل آبش ــی ش ــای احتمال ــرح واکنش ه ــن ط ــه 8-2: ای نمای
ــل  ــپرم متص ــمایی اس ــاء پلاس ــطح غش ــده در س ــه دو گیرن ــل ب ــیدا )ZP3( حداق ــد. زوناپلوس ــان می ده ــی را نش آکروزوم
ــد.  ــال می کن ــفولیپاز C  (PLC β1( را فع ــم فس ــه آنزی ــد ک ــا  Giمی باش ــده ب ــت ش ــده جف ــک گیرن ــد )R( ی ــود. واح می ش
)TK( یــک گیرنــده تیروزیــن کینــاز جفــت شــده بــا PLC γ می باشــد. اتصــال آن بــه گیرنــده )R( باعــث تنظیــم آدینیلیــک 
 PKA  .می شــود )PKA( و فعال ســازی پروتئیــن کینــاز cAMP ــه افزایــش ســیکلاز )AC( می شــود. ایــن اتصــال منجــر ب
ــن باعــث آزاد شــدن کلســیم  ــد کــه ای ــه کلســیم را در غشــاء خارجــی آکــروزوم فعــال می کن ــاژی وابســته ب ــال ولت یــک کان

ــود. ــم می ش ــل سیتوپلاس ــه داخ ــروزوم ب ــین آک ــش پیش از بخ

1   Syntaxin

2   Synaptotagmin
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ــت(  ــا راف ــط ب ــای مرتب ــده مولکول ه ــوینده1 )نماین ــه ش ــاوم ب ــایی مق ــای غش ــدول 8-1: پروتئین ه ج
بــه وســیله MS/MS و ژن هــای مربوطــه و تعــداد الحــاق NCBI2 مشــخص شــده اســت. تصحیــح شــده 

.)Sleight et al ., 2005( ــط توس

NCBI ژن )انسان/موش( پروتئین مقاوم به شوینده
AAH72628 Hk1/HK1 Hexokinase I (HK1)

NP 032499 Krt1/KRT1 )Mouse keratin complex 2) KRT2
BAD91011 Izumo1/IZUMO1 Izumo

BAC55071 Hyal5/ND )Similar to PH-20/Hya15) 4933439A12RIK
CAA09617 ND/ND Mouse sperm albumin (ALBI)

NP 033327 Svs5/ND Seminal vesicle secretion 5 (SVS5)

NP 848768 Sccpdh/SCCPDH Similar to CGI-49 (C330023F11RIK)

AAP49832 Spam1/SPAM1 PH-20/Sperm adhesion molecule (SPAM1)

NP 033381 Tesp1/ND Testis serineprotease 1 (TESP1)

NP 064365 Tex101/TEX101 Testis-specific TES101RP (TEX101)

NP 035531 Slc2a3/SLC2A3 GLUT3/Solute carrier family 2 (SLC2A3)

NP 780558 Ldhal6b/LDHAL6/ L -Lactate dehydrogenase A-like (LDHAL6B)

NP 080499 Crisp2/CRISP2 SCP/TPX-1/CRISP-LIKE #1 (4921505011RIK

BAB78735 Tessp2/TESSP2 Testis serine protease 2 (TESP2)

NP 038505 Atp6v0d1/ATP6V0D1 Vacuolar ATPase D (ATP6V0D1)

NP 031633 Car4/CA4 Carbonic anhydrase IV (CAR4)

NP 038663 Syp/SYP Pantophysin isoform 1 (SYP1)

NP 877586 ND/ND Polycythemia rubra vera-like #1

XP 355991 ND/ND Polycythemia rubra vera-like #2

NP 033898 Bsg/BSG Basigin (BSG)

BAB63919 Gm1019/ESSPL Serine protease-like #1

BAB24280 (Crisp2/CRISP2) SCP/TPX-1/CRISP-like #2

AAB59659 Igh-3/ND Ig Light chain (IGK-V8)

NP 033768 Crisp1/ND Ig Gamma 2b (IGH-3)

NP 112465 Mup1/ND Cystein-rich secretory protein 1 (CRISP1)

NP 064660 Svs7/ND Major urinary protein 1 (MUP1)

NP 064660 Svs7/ND Caltrin/seminal vesicle secretion 7 (SVS7)

1   Detergent-resistant membrane proteins

2   NCBI accession number
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ــه وســیله پروتئین هــای SNARE میانجیگــری  ــه ب ــی ک ــش آکروزوم ــه واکن ــوط ب ــه مرب ــه فرضی ــه 8-3: شــمایی ک نمای
ــال  ــکاران در س ــر و هم ــیله وب ــه وس ــه ب ــد ک ــی می باش ــرح اصل ــده ط ــح ش ــن شــکل تصحی ــد. ای ــود را نشــان می ده می ش

1998 ارائــه شــد.

ایــن اولیــن افزایــش )نســبتا کوتــاه( در غلظــت کلســیم ]+Ca2[ اســت کــه منجــر بــه فعــال 
شــدن PLC γ می شــود. محصــولات حاصــل از هیدرولیــز فســفاتیدیل اینوزیتــول بی فســفات 
 IP( و اینوزیتــول تــری فســفات )DAG( دی اســیل گلیســرول ،PLC γ 1 بــه وســیله)PIP 2(
ــا  ــمایی جابه ج ــاء پلاس ــل غش ــه داخ ــاز PKC( C( ب ــن کین ــث پروتئی ــه باع ــند ک 3( می باش
ــاء  ــیم )L( را در غش ــه کلس ــه ب ــاژی وابس ــال ولت ــود.  PKC کان ــال ش ــا فع ــده و درآنج ش
ــت  ــش در غلظ ــر( افزای ــن );II بالات ــه دومی ــر ب ــن منج ــه ای ــد ک ــاز می کن ــمایی ب پلاس
ــده  ــه کنن ــک مبادل ــوان ی ــه عن ــد ب ــن می توان ــا TK همچنی کلســیم Ca2+[i[ می شــود. Gi ی
+Na+/H )پمــپ ســدیم پتاســیم( را فعــال کنــد کــه ایــن منجــر بــه قلیایــی شــدن ســیتوزول 

 )AA( ــرای تولیــد آراشــیدونیک اســید می شــود. PKC همچنیــن فســفولیپاز PLA2( A2( را ب
از فســفولیپیدهای غشــاء، فعــال می کنــد. آراشــیدونیک اســید بــه وســیله آنزیم هــای 
ــتاگلاندین ها )PG( و  ــه پروس ــب ب ــه ترتی ــیژناز )LOX( ب ــیژناز )COX( و لیپوکس سیکلواکس
 pH ــش ــیم ]+Ca2[ و افزای ــت کلس ــش در غلظ ــود. افزای ــل می ش ــا )LT( تبدی لوکوترین ه
ــن طــرح  ــی می شــود. ADP و ATP، ای ــه همجوشــی غشــاء و اگزوســیتوز آکروزوم منجــر ب

ــه شــده اســت. ــرد و اســپونجین2 ارائ ــم در ســال 7791 توســط بریتب و علائ

1   Phosphatidyl-inositol biphosphate (PIP2)

2   Breitbert and Spungin
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SNARE  8-5 آزاد شــدن آهسته و سریع مولکول های آکروزومی
ــس  ــه کمپلک ــد، ک ــش می ده ــروزوم واکن ــی آک ــاء خارج ــا غش ــی ب ــس آکروزوم ماتریک
ــود  ــات موج ــا ترکیب ــود ب ــه نوبه خ ــن کمپلکــس ب ــود، و ای ــروزوم- غشــاء تشــکیل می ش آک
واکنش هــا،  ایــن  طــی   .(Olson et al., 2003) می دهنــد  واکنــش  زوناپلوســیدا  در 
ــی  ــن درحال ــوند. ای ــریع آزاد می ش ــهولت و س ــه س ــول ب ــده محل ــز کنن ــای هیدرولی آنزیم ه

ــوند. ــتگی آزاد می ش ــه آهس ــاختاری ب ــای س ــه مولکول ه ــت  ک اس

ــان  ــد، همچن ــاط دارن ــد ارتب ــای هیبری ــا ریزویزیکول ه ــه ب ــی ک ــای آکروزوم ــرا مولکول ه ظاه
کــه در نوعــی هامســتر نشــان داده شــده اســت )نمایــه 8-4( طــی واکنــش آکروزومــی ســاخته 
می شــوند. برخــی از ایــن کمپلکس هــا بــه ســطح غشــاء پلاســمایی اســتوایی می رســند و ایــن 
احتمــالا تغییــرات مولکول هایــی را کــه قبــا روی غشــاء پلاســمایی اســتوایی موجــود بوده انــد 
ــی  ــن مکانیســم احتمال ــه 8-5(. چندی ــدازد )نمای ــه راه می ان ــته اند را ب ــون داش ــت کم ــی حال ول
ــد پیشــنهاد شــده اســت، و  ــرات غشــایی کــه طــی واکنــش آکروزومــی رخ می دهن ــرای تغیی ب

ایــن بــه صــورت شــماتیک در نمایــه 8-6 ارائــه شــده اســت.

ــاء  ــن غش ــاء در بی ــی غش ــیله هم جوش ــه وس ــه ب ــا( را ک ــدی )پیکان ه ــای هیبری ــر TEM، وزیکول ه ــه 8-4: تصوی نمای
ــم  ــات نامنظ ــد. ترکیب ــان می ده ــود، را نش ــکیل می ش ــی تش ــی آکروزوم ــاء خارج ــی و غش ــون آکروزوم ــمایی پیرام پلاس
ــه  ــاح یافت ــه از هامســترهای لق ــت می شــوند. نمون ــد یاف ــای هیبری ــا وزیکول ه ــه صــورت پیوســته ب )نشــان های ســتاره ای( ب

ــد. ــت آمده ان ــرایط In vivo دس در ش
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نمایــه 8-5: تصویــر TEM از ایمنوگولــد )IGS( کــه جابه جایــی اکواتوریــن )آنتــی ژن MN9( را طــی واکنــش آکــروزوم 
نشــان می دهــد. ذرات ایمنوگولــد روی غشــاء پلاســمایی بــالای قطعــه اســتوایی مشــاهده می شــود. قبــل از این کــه واکنــش 

.(Toshimori et al., 1992a) آکروزومــی شــروع شــود، اکواتوریــن در داخــل آکــروزوم وجــود دارد

نمایــه a–g 6-8: شــمایی کــه مســیرهای احتمالــی را بــرای جابه جایــی ترکیبــات آکــروزوم طــی واکنــش آکروزومــی نشــان 
ــد  ــود دارن ــوری وج ــه اکوات ــون قطع ــمایی پیرام ــاء پلاس ــی در روی غش ــه هم جوش ــوط ب ــهور مرب ــای مش ــد. a پروتئین ه می ده
ــن  ــن ای ــد آکریزی ــی مانن ــای آکروزوم ــند. آنزیم ه ــون می باش ــه کم ــود در مرحل ــروع ش ــروزوم ش ــش آک ــه واکن ــل از این ک و قب
پروتئین هــا را طــی واکنــش آکروزومــی فعــال می کننــد b .(Takano et al., 1993) مولکول هــای میانجــی کننــده 
ــه غشــاء پلاســمایی پیرامــون قطعــه اکواتــوری مهاجــرت می کننــد   فراینــد هم جوشــی از غشــاء پلاســمایی پیرامــون آکروزومــی ب
ــروزوم  ــی آک ــاء خارج ــی از غش ــد هم جوش ــر فراین ــای میانجی گ c .(Rochwerger and Cuasnicu, 1992) مولکول ه
بــه غشــاء پلاســمایی پیرامــون قطعــه اســتوایی مهاجــرت می کننــد D .(Allen and Green 1994) بخشــی از آکریزیــن 
ــوری متصــل شــده اســت. e برخــی از مولکول هــای  ــه اکوات ــه غشــاء پلاســمایی پیرامــون قطع آزاد شــده از آکــروزوم کــه ب
ــی  ــد هم جوش ــد و فراین ــرت می کنن ــوری مهاج ــه اکوات ــون قطع ــمایی پیرام ــاء پلاس ــه غش ــوری ب ــه اکوات ــود در قطع موج
اســپرم بــه اووســیت را میانجی گــری می کننــد f .(Toshimori et al., 1992) مولکول هــای میانجی گــر فراینــد 
ــه غشــاء پلاســمایی پیرامــون قطعــه اکواتــوری جابه جــا می شــوند.  هم جوشــی از غشــاء آکروزومــی )IAM and OAM( ب
ــه  ــد از این ک ــروزوم پســین بع ــون آک ــا داخــل غشــاء پلاســمایی پیرام ــد هم جوشــی روی ی ــر فراین g مولکول هــای میانجی گ
واکنــش آکــروزوم انجــام شــد، فعــال می شــوند )Blobel et al., 1992(. تصحیــح شــده از طــرح اصلــی کــه بــه وســیله 

ــه شــده اســت. یاناگیماشــی در ســال 2003 ارائ
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8-6 اتصال ثانویه به زوناپلوسیدا و مولکول های کاندید که درآن درگیر می باشند.
اتصــال ثانویــه بیــن اســپرم و زوناپلوســدا بــه شــدت محکــم و معمــولا به دنبــال واکنــش آکروزومی 
می باشــد )Bleil et al., 1988(. بنابرایــن اســپرم هایی کــه واکنــش اکروزومــی را انجــام داده انــد 
انتظــار مــی رود کــه مولکول هــای چســبنده و/یــا مولکول هــای گیرنده مناســب را روی غشــاء داخلی 
آکــروزوم و یــا غشــاء پلاســمایی اســتوایی بیان کننــد. اگر ایــن صحیح باشــد، مولکول هــای ویژه ای 
ممکــن اســت ذاتــا در غشــاء داخلی آکــروزوم و/یــا بین ترکیبــات ماتریکــس آکروزومی وجود داشــته 
ــد.  ــد هضــم زوناپلوســیدا را تســهیل می کن ــه، فراین باشــد (Foster et al., 1997). اتصــال ثانوی
ــن ــر می باشــند، پروآکریزین/آکریزی ــه درگی ــد اتصــال ثانوی ــه در فراین مولکول هــای منتخــب ک
(Töpfer-Petersen and Henschen, 1988a; Urch and Patel, 1991)، زونادهســین1 
 Yudin 2 یــا)SPAM1( 1مولکــول چســبندگی اســپرم ،(Hardy and Garbers, 1995)
 et al., 1999) PH-20)، PH-30 (Blobel et al., 1992)، SP17 (Kong et al., 1995;
Richardson)، MC41 (Tanii et al., 2001)، پروتئیــن مرتبــط بــا غشــاء آکروزومــی اســپرم 
   S پروتئــازوم ،(Shetty et al., 2003) SAMP14 ،)Hao et al., 2002( )SAMP32( 323

ــا  ــی ژن MN9 ی ــا Sp38، آنت  IAM 38 (Yu et al., 2000) ،(Sutovsky et al., 2004) ی
 Afaf و )Inoue et al., 2005( Izumo ،)Toshimori et al., 1998, 1992a( ــن اکواتوری
ــاص بحــث  ــه صــورت خ ــدادی ب ــا تع ــن مولکول ه ــان ای ــند. از می )Li et al., 2006( می باش

خواهــد شــد.

ــه  ــه در ناحی ــون )kDa( می باشــد ک ــد 38 کیلودالت ــک پلی پپتی ــا IAM38 :Sp38 ی IAM38 ی
پیرامونــی غشــاء داخلــی آکــروزوم IAMC(4( بیــان می شــود همان طــور کــه در نمایــه 8-7 نشــان 
ــوم  ــا پرفوراتوری داده شــده اســت )Yu et al., 2006(. همچنیــن گــزارش شــده اســت کــه آن ب
)آکــروزوم( کــه در زیــر قــرار دارد ارتبــاط دارد.  IAM38 مشــابه Sp38 می باشــد، کــه در مطالعــات 
ــدی و  ــی نوکلئوتی ــت )Mori et al., 1995(. توال ــده اس ــخیص داده ش ــا تش ــی در خوک ه قبل
ــدگان  ــه جون ــان و هم ــر، انس ــای ن ــفندها، گاوه ــا، گوس ــن در خوک ه ــن پروتئی ــیدی ای آمینواس
ــد  ــای ض ــتفاده از آنتی بادی ه ــا اس ــار ب ــود )%90(. تیم ــت می ش ــدت محافظ ــه ش murid ب
ــه خــوک، فراینــد لقــاح آزمایشــگاهی را بلــوک می کنــد کــه  IAM38 در سیســتم های وابســته ب

ــه بیــن اســپرم و زوناپلوســیدا نقــش دارد. پیشــنهاد می کنــد IAM38 در فراینــد اتصــال ثانوی

ــک  ــه در ی ــود ک ــل می ش ــیدا متص ــه زوناپلوس ــتانداران ب ــین در پس ــین: زونادهس زونادهس
 Gao and Garbers,( الگــوی وابســته بــه گونــه در نمونه هایــی از موش هــای خانگــی

1   Zonadhesin

2   Sperm adhesion molecule 1 (SPAM1)

3   Sperm acrosomal membrane-associated protein 32

4   Inner acrosomal membrane complex
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و   )Lea et al., 2001( جونــدگان   ،)Hardy and Garbers 1994( خوک هــا   ،)1998
ــت. ــده اس ــخیص داده ش ــان ها تش انس

ــه  ــد )نمای ــون می باش ــک 267 کیلودالت ــن موزائی ــک پروتئی ــوک ی ــاز زونادهســین در خ پیش س
ــک  ــه ی ــد ک ــوع 1 را نشــان می ده ــایی ن ــن غش ــک پروتئی ــوژی ی ــن توپول ــن پروتئی 8-8(. ای
ناحیــه خــارج ســلولی بــزرگ شــامل یــک ناحیــه N انتهایــی منحصــر بــه فــرد و دارای مپریــن1/
ــه  ــج ناحی ــین2، و پن ــبیه موس ــه ش ــک ناحی ــفاتاز mu، ی ــن فس ــده تیروزی ــی ژن A5/گیرن آنت
ــع شــده اســت و  ــه غشــاء واق ــه صــورت پروکســیمال نســبت ب ــه ب ــت( ک پشــت ســرهم )جف
ــدی  ــب پپتی ــد، را دارد. ترکی ــور pre-pro-von Wil-lebrand (VWD) می باش ــابه فاکت مش
ــاوت  ــدت متف ــه ش ــا ب ــن گونه ه ــوند در بی ــان می ش ــغ بی ــپرم های بال ــه در اس ــین ک زونادهس
اســت. پروتئین هــای ســطحی ویــژه در اســپرم دارای نواحــی چندگانــه ای می باشــند کــه مشــابه 
ــین دارای  ــاز زونادهس ــد پیش س ــر می رس ــه نظ ــند. ب ــلول می باش ــبنده س ــای چس مولکول ه

ــرار دارد. ــن غشــایی3 می باشــد کــه در ســر قدامــی )پیشــین( اســپرم ق ــه بی یــک قطع

ــروزوم )IAMC( را نشــان  ــی آک ــروزوم و کمپلکــس ماتریکــس داخل ــات غشــا های آک ــه خصوصی ــمایی ک ــه 8-7: ش نمای
 d و c .اســپرمی کــه واکنــش آکروزومــی را انجــام داده اســت b .)ــل از واکنــش آکروزومــی می دهــد. a اســپرم کامــل ) قب

ســاختار فرضــی IAMC. تصحیــح شــده از روی طرحــی کــه بــه وســیله یــو و همــکاران در ســال 2006 ترســیم شــد.

1   Meprin

2   Mucin-like domain

3   Transmembrane segment



غشایی92 سیستم  پویایی 

ــن  ــه زوناپلوســیدا متصــل شــده اســت، دومی ــب این کــه از مولکــول زونادهســین، کــه ب جال
)ناحیــه تخصصــی( N انتهایــی و دومیــن شــبه موســین حــذف شــده اند. مولکــول پیش ســاز 
ــین  ــل زونادهس ــول کام ــه مولک ــد ب ــود و بع ــردازش می ش ــی پ ــول میانج ــه مولک ــدا ب ابت
 ،)p300( تبدیــل می شــود. ایــن مولکول هــا بــه ترتیــب اندازه هــای 300 کیلودالتــون
ــد. دو مولکــول آخــری  ــون )p45( را نشــان می دهن ــون )p105( و 45 کیلودالت 105 کیلودالت
ــا  ــوده ب ــه ب ــدت O-گلایکوزیلات ــه ش ــه p300 ب ــی ک ــند در حال ــه می باش N-گلایکوزیلات
 mu گیرنــده تیروزیــن فســفات/A5/گروه هــای گلایکوزیــل کــه در سراســر آنتــی ژن مپرین
ــاز زونادهســین  ــه اســت )Bi et al., 2003(. پیش س ــین گســترش یافت ــبه موس ــه ش و ناحی
N-گلایکوزیلاســیون می باشــد و  بالقــوه  VWD دارای 19 مــکان  MAM و  در نواحــی 
ــادی از مکان هــای  O-گلایکوزیلاســیون  ــده شــمار زی ــر دارن دومیــن موســین مفــروض درب
ــز  ــری، پروتئولی ــد ظرفیت پذی ــا فراین ــپرم و ی ــوغ اس ــین در بل ــن زونادهس ــد. بنابرای می باش
ــیون و  ــن گلایکوزیلاس ــود. بنابرای ــیون می ش ــد دگلایکوزیلاس ــتخوش فراین ــود و دس می ش
ــه  ــل ب ــای متص ــای مولکول ه ــه نقش ه ــند ک ــی می باش ــع مهم ــیون وقای دگلایکوزیلاس

ــد. ــرار می دهن ــر ق ــت تاثی ــی را تح ــس آکروزوم ــاء و ماتریک غش

ــی و همــکاران در ســال 2003 رســم  ــاره طرحــی کــه توســط ب ــه 8-8: شــمایی از مولکــول زونادهســین. ترســیم دوب نمای
شــده اســت.

از لحــاظ رفــت و آمــد پروتئیــن بــه داخــل ماتریکــس آکــروزوم، میکروســکوپ ایمنوالکترونــی 
ــه  ــم، زونادهســین ب ــوغ اســپرم در داخــل اپیدیدی ــد کــه طــی اســپرمیوژنز و بل ــوم می کن معل
ــود )Olson et al., 2004(. در  ــل می ش ــروزوم منتق ــود در آک ــد خ ــه مقص ــژه ب ــور وی ط
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اســپرماتیدهای کــروی، زونادهســین بــه صــورت ویــژه ای روی غشــاء آکروزومــی واقــع شــده 
ــع شــده اســت.  ــی توزی ــی و خارج ــن نواحــی غشــایی داخل ــور یکنواخــت بی ــه ط اســت و ب
ــای  ــاره در قطعه ه ــود و دوب ــته می ش ــروزوم برداش ــی آک ــاء داخل ــپس از غش ــین س زونادهس
ــع می شــود.  ــروزوم پســین توزی ــروزوم و آک ــه غشــاء خارجــی آک ــوط ب ــی و راســی مرب اصل
عــاوه برایــن طــی بلــوغ اســپرم در اپیدیدیــم، زونادهســین از غشــاء خارجــی آکــروزوم جــدا 

ــود. ــل می ش ــی متص ــس آکروزوم ــه ماتریک ــود و ب می ش

ــن  ــل ای ــروزوم متحم ــازک آک ــاختاری ن ــی س ــل نواح ــین در داخ ــه زونادهس ــی ک از آنجای
ــن  ــه ای ــود ک ــرض می ش ــذا ف ــود، ل ــه ای می ش ــس از بیض ــر پ ــع تغیی ــا و وقای پردازش ه

ــد. ــر می باش ــه درگی ــال ثانوی ــد اتص ــب در فراین ترکی

عــاوه برایــن، مــدارک جدیــد نشــان می دهــد کــه یــک جهــش در ناحیــه شــبه زونادهســین 
ــازی غشــاء  ــب عمــده از ماتریکــس غیرکلاژن ــک ترکی ــه ی ــن1، ک ــا- تکتوری ــه الف ــوط ب مرب
تکتــورال در انــدام کورتــی2 می باشــد، در ارتبــاط بــا غالبیــت یــک ژن اتوزومــی کــه باعــث 
ــه  ــی اســت می باشــد )Alloisio et al., 1999(. ب ــر عارضه ای ــن شــنوایی غی از دســت رفت
طــور قابــل توجهــی، از دســت دادن شــنوایی در دامنــه فرکانــس متوســط در خانواده هــای بــا 
ــن  ــی آلفا-تکتوری ــه اتصال ــل ناحی ــه از دســت دادن (C1619S) در داخ ــای منجــر ب جهش ه
ــه  ــه ب ــا چگون ــن یافته ه ــه ای ــن ک ــات ای ــوز جزیی ــود. هن ــک می ش ــیدا، تحری ــه زوناپلوس ب

ــوند نامشــخص اســت. ــط می ش ــاح مرتب لق

 Hunnicutt( شــناخته می شــد PH-20 قبــا بــه عنــوان SPAM1 :PH-20 یــا SPAM1
PH-20 .)et al., 1996، کــه در آغــاز بــه عنــوان یــک پروتئیــن 64/53 کیلودالتونی شــناخته شــده 
ــه ســطح غشــاء  ــود، ایــن پروتئیــن در اســپرم های خوکچه هــای هنــدی از غشــاء پلاســمایی ب ب
ــر  ــال حاض ــن، در ح ــود ای ــا وج ــود )Cowan et al., 1991(. ب ــا می ش ــروزوم جابه ج ــی آک داخل
ــی  ــه دارای وزن مولکول ــود ک ــناخته می ش ــری GPI ش ــن لنگ ــک پروتئی ــوان ی ــه عن PH-20 ب
بیــن 56-64 کیلودالتــون می باشــد و روی غشــاء پلاســمایی و غشــاء داخلــی آکــروزوم در اســپرم 
ــده  ــع ش ــان ها واق ــینومولوگوس3 و انس ــای س ــی، میمون ه ــوش خانگ ــدی، م ــای هن خوکچه ه
 (Primakoff et al., 1985; Sabeur et al., 1997 ;Zheng et al., 2001). PH-20 اســت
فعالیــت هیالورونیــداز از خــود نشــان می دهــد و در نفــوذ اســپرم بــه تــوده کومولــوس اوفــاروس4 
PH-20 می توانــد از  درگیــر می باشــد. آنتی بادی هــای منوکلونــال و پلی کلونــال ضــد 

1   α -tectorin

2   Corti

3   Cynomolgus monkeys

4   Cumulus oophorus
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PH- ،ــال ــر ح ــه ه ــد. ب ــری کن ــیدا جلوگی ــه زوناپلوس ــدی ب ــه هن ــپرم خوکچ ــبیدن اس چس
ــوط نمی شــود،  ــن اســپرم و اووســیت مرب ــش بی ــر در واکن ــت آنزیم هــای درگی ــه فعالی 20 ب
ــند  ــارور می باش ــوز ب ــص هســتند هن ــه از نظــر PH-20 ناق ــر ک ــای خانگــی ن ــرا موش ه زی
ــل  ــه داخ ــپرم ب ــوذ اس ــرای نف ــت PH-20 ب ــن اس ــن ممک )Baba et al., 2002(. بنابرای
ــوس در  ــلول های کومول ــی س ــد پراکندگ ــد، هرچن ــروری نباش ــوس ض ــلولی کومول ــه س لای
نبــود PH-20 بــه تاخیــر می افتــد. بــا وجــود ایــن وقتــی خوکچه هــای هنــدی مــاده نســبت 
بــه PH-20 خالــص ایمــن شــدند بــروز نابــاروری بــه صــورت 100 درصــد در ماده هــا القــاء 
ــرا  ــد. اخی ــاح می باش ــد لق ــول در فراین ــن مولک ــت ای ــر اهمی ــوع بیانگ ــن موض ــود. ای می ش

.)Martin-DeLeon, 2006( ــده اســت ــی ش SPAM1 بازبین

ــه می شــد کــه  ــدا گفت ــوان فرتیلیــن1 شــناخته می شــد و در ابت ــه عن PH-30 : PH-30 قبــا ب
 (Blobel et al., ــش دارد ــم نق ــلول تخ ــا س ــپرم ب ــی اس ــد هم جوش ــن در فراین ــن پروتئی ای
 ADAM1/ADAM2 را کــد می کنــد کــه هترودایمــر ADAM2 پروتئیــن Adam2 1992. ژن)
ــش  ــل جه ــه ناق ــر ک ــی ن ــای خانگ ــازد. موش ه ــن( را می س ــر فرتیلی ــارت دیگ ــه عب )ب
مربــوط بــه حــذف ژن Adam2 هســتند، نابــارور می باشــند. هرچنــد، مشــخص نشــده اســت 
ــه  ــتر در نقط ــا بیش ــد، ام ــیت رخ میده ــپرم و اووس ــی اس ــه هم جوش ــاروری در نقط ــه ناب ک

.)Cho et al., 1998( ــد ــروز مینمای ــیدا ب ــا زوناپلوس ــپرم ب ــل اس تقاب

ــرا  ــپرم SAMP14( 14(2 اخی ــی اس ــاء آکروزوم ــه غش ــوط ب ــای مرب SAMP14: پروتئین ه
ــوع  ــمینوژن ن ــر پلاس ــده القاءگ ــزرگ گیرن ــواده ب ــری GPI از خان ــده لنگ ــوان گیرن ــه عن ب
ــت  ــده اس ــناخته ش ــود ش ــان می ش ــان بی ــپرم انس ــه در اس ــاز/uPAR(  L3 y-6( ک یوروکین
ــمینوژن  ــر پلاس ــه القاءگ ــود ب ــای N خ ــیله انته ــه وس )uPAR .)Shetty et al., 2003 ب
ــر  ــاوه ب ــود. ع ــت می ش ــه در SAMP14 محافظ ــن ناحی ــود و ای ــل می ش ــاز متص یوریکین
ــدود  ــمایی مح ــاء پلاس ــه غش ــک ب ــت پروتئولیتی ــاد فعالی ــرای ایج ــش uPAR ب ــن، نق ای
ــلول  ــا س ــلول ب ــای س ــام، در واکنش ه ــال پی ــارکت آن در انتق ــل مش ــه دلی ــود و ب می ش
 .)Ossowski and Aguirre-Ghiso, 2000( ــد ــر می باش ــس درگی ــا ماتریک ــلول ب و س
ــا از اتصــال  ــه تنه ــی داری ن ــه طــور معن ــادی ضــد SAMP14 ب ــا آنتی ب ــار هامســترها ب تیم
اســپرم بــه زوناپلوســیدا بلکــه از هم جوشــی اســپرم بــا ســلول تخــم در یــک شــرایط عــاری 
از زوناپلوســیدا جلوگیــری می کنــد. ایــن موضــوع بیانگــر ایــن اســت کــه SAMP14 در یــک 
یــا بیشــتر وقایعــی کــه منجــر بــه لقــاح می شــود نقشــی را ایفــا می کنــد. SAMP14 بعــد از 
ــد  ــن پیشــنهاد می کن ــود، ای ــظ می ش ــروزوم حف ــی آک ــاء داخل ــی روی غش ــش آکروزوم واکن

1   Fertilin

2   Sperm acrosomal membrane-associated protein 14 (SAMP14)

3   Ly-6/urokinase-type plasminogen activator receptor (uPAR) superfamily
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کــه SAMP14 بــه عنــوان یــک گیرنــده غشــایی آکــروزوم اورفــان-کلاس1 عمــل می کنــد 
ــا  ــی پروتئین ه ــه در هم جوش ــی ک ــا وقایع ــز ی ــخصی دارد، و در پروتئولی ــد نامش ــه لیگان ک

ــد. ــارکت می کن ــند، مش ــر می باش ــی درگی ــاء آکروزوم ــه غش ب

SAMP32 :SAMP32 یــک پروتئیــن بــا وزن موکولــی 32 کیلودالتــون بــا pI پیش بینــی شــده 
4/57 می باشــد. دارای یــک ناحیــه غشــایی عرضــی در انتهــای C خــود  می باشــد و در شــرایط 
درون تنــی در ســرین شــماره 256 فســفوریله شــده اســت )Hao et al., 2002(. بــا اســتفاده از 
یــک آنتی بــادی ضــد SAMP32 نوترکیــب و بــا میکروســکوپ ایمنوالکترونــی مشــخص شــده 
ــادی ES را  ــن آنتی ب ــاط دارد. ای ــی ارتب ــی آکروزوم ــاء داخل ــا غش ــه SAMP32 ب ــت ک اس
ــیت  ــاء اووس ــا غش ــپرم ب ــاء اس ــی غش ــد و از هم جوش ــخیص می ده ــان تش ــپرم انس در اس
ــه ســلول  ــا اســتفاده از ســنجش نفــوذ اســپرم انســان ب ــد، همانطــور کــه ب جلوگیــری می کن

.)Hao et al., 2002( اووســیت فاقــد زوناپلوســیدا در هامســتر تعییــن شــده اســت

ــالا اســت. ایــن  ــا محتــوی نمکــی ب ــول ب دیگــر مولکول هــا: MC41 یــک پروتئیــن محل
پروتئیــن بــه وســیله دیگــر پروتئین هــای محلــول بــا نمــک زیــاد بــه ZP2 متصــل می شــود، 
ــه زوناپلوســیدا  بنابرایــن پیشــنهاد شــده اســت کــه ایــن پروتئیــن در اتصــال ثانویــه اســپرم ب
نقــش دارد )Tanii et al., 2001(. پروتئــازوم S262 یــک پروتئــاز آکروزومــی بــا زیرواحدهــای 
چنــد گانــه می باشــد کــه روی غشــاء داخلــی آکــروزوم باقــی مــی مانــد.  ایــن پروتئــازوم در 
حقیقــت بیــان سوبســتراهای پروتئینــی پوشــش ســلول تخــم را کــه مــورد هــدف یوبیکویتیــن3 
اســت را کاهــش می دهــد. در خوک هــا طــی لقــاح، پروتئــازوم S26 کــه روی اســپرم 
ــیدا  ــده را روی زوناپلوس ــی ش ــن یوبیکویتین ــی گلایکوپروتئی ــور انتخاب ــه ط ــود ب ــان می ش بی
ــداد بیشــتری از  ــا تع ــک ی ــن نشــان می دهــد کــه ی ــد )Yi et al., 2007(. ای کاهــش می یاب
ــروزوم  ــی آک ــا غشــاء داخل ــازوم ب ــوند و پروتئ ــت می ش ــیدا یوبیکویتینی ــای زوناپلوس پروتئین ه
کــه بعــد از اگزوســیتوز آکــروزوم نمایــان شــده اســت ارتبــاط دارد. نفــوذ اســپرم از زوناپلوســیدا 
ــد. در  ــر باش ــیدا درگی ــای زوناپلوس ــردن پروتئین ه ــن 4ک ــه در د-یوبیکویت ــود ک ــرض می ش ف
ایــن مرحلــه تعــداد زیــادی از زیرواحدهــای پروتئازومــی فســفوریله می شــوند. عــاوه برایــن، 
ــی  ــازوم آکروزوم ــا پروتئ ــط ب ــه مرتب ــد ک ــه نظــر می رس ــن ب ــره پلی یوبیکویت ــایی زنجی شناس
اســپرم می باشــد. بنابرایــن، پروتئــازوم S26 در نفــوذ اســپرم بــه درون زوناپلوســیدا مشــارکت 

.)Sutovsky et al., 2004; Yi et al., 2007( می کنــد

1   orphan-class acrosomal membrane receptor

2   26S proteasome

3  2 Ubiquitin 

4   Deubiquitination
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8-7 آرایش برای هم جوشی غشــاء گامت ها و مولکول های کاندیدای درگیر
ــروری  ــای ض ــد مولکول ه ــده اند بای ــن1 ش ــای پیش ویتلی ــه وارد فض ــاروری ک ــپرم های ب اس
ــد.  ــا غشــاء پلاســمایی اووســیت را تشــخیص دهن ــا هم جوشــی خــود ب ــرای چســبیدن و ی ب
ــاء  ــرا غش ــد، زی ــور دارن ــیت حض ــای اووس ــالا در میکروویلی ه ــا احتم ــل مولکول ه ــن قبی ای
پلاســمایی اســپرم ابتــدا بــا غشــاء پلاســمایی میکروویلی هــا برخــورد می کنــد. ایــن 
موضــوع در زیــر بحــث شــده اســت. بــه عبــارت دیگــر مولکول هــای ســطحی اســپرم کــه در 
هم جوشــی و چســبیدن دخالــت دارنــد، احتمــالا در غشــاء پلاســمایی اســتوایی حضــور دارنــد، 

ــالا بحــث شــد. ــای ب ــه در بخش ه ــه ک همانگون

مرحلــه اولیــه آرایــش: بــه عنــوان یــک گام اولیــه، ســیالیت غشــاء اســپرم طــی ظرفیت پذیر 
شــدن و یــا هنــگان انکوبــه کــردن در محیــط کشــت حــاوی آلبومیــن تغییــر می کنــد. همچنــان 
کــه در یــک مطالعــه بــر روی مــوش صحرایــی نشــان داده شــده اســت، جــذب کلســترول بــه 
وســیله آلبومیــن خــارج ســلولی مقــدار کلســترول غشــاء پلاســمایی اســپرم را کاهــش می دهــد 
ــا اســتفاده از تکنیــک FRR نشــان می دهــد  ــه ب ــن واقع ــی ای ــع، ارزیاب )Davis, 1980(. در واق
کــه مقــدار کلســترول در غشــاء پلاســمایی اســتوایی آکــروزوم کاهــش می یابــد، همانگونــه کــه 
در بــالا ذکــر شــد. جریــان کلســترول بــه خــارج بــا ایــن الگــو طــی ظرفیت پذیــر شــدن اســپرم 
می توانــد خــواص بیوفیزیکــی غشــاء پلاســمایی اســپرم را تغییــر دهــد، و ایــن احتمــالا از طریــق 
تغییــر لیپیدهــای ســازنده رافــت می باشــد )Nixon et al., 2007(. اگــر ایــن صحیــح باشــد، 
گسســتگی ایــن لیپیدهــای ســازنده می توانــد در شــروع یــک آبشــار پیام دهنــده کــه منجــر بــه 
ــت  ــد دخال ــی رخ می دهن ــش آکروزوم ــد از واکن ــه بع ــی ک ــی وقایع ــا حت ــی ی ــش آکروزوم واکن
ــرای هم جوشــی غشــاهای ســلول های  ــش غشــاء پلاســمایی ب داشــته باشــد، شــاید طــی آرای

ــند. ــر می باش جنســی، درگی

یــک یافتــه جالــب همانگونــه کــه در زیــر توضیــح داده خواهــد شــد، مربــوط بــه واقعــه رافــت 
اســت کــه مولکول هــای آکــروزوم از آکــروزوم بــه ســطح اســپرم از میــان غشــاء پلاســمایی 
ــک  ــی ی ــن جابه جای ــه ای ــد ک ــر می آی ــه نظ ــه 8-5(. ب ــوند )نمای ــا می ش ــتوایی جابه ج اس
واقعــه ضــروری بــرای اســپرم بــه منظــور آرایــش غشــاء پلاســمایی اســتوایی می باشــد، کــه 

ــر می دهــد. از نظــر بیوشــیمیایی خــواص آن را تغیی

ــواص  ــی )دارای خ ــن آنتی ژن ــوع پروتئی ــک ن ــن ی ــی ژن MN9(: اکواتوری ــن )آنت اکواتوری
آنتی ژنــی( MN9 می باشــد کــه وزن مولکولــی آن در مــوش خانگــی بیــن 40-50 کیلودالتــون 
)Toshimori et al., 1992a( و در انســان بیــن 50-60 کیلودالتــون می باشــد. همانگونــه 
ــه 8-5(، اکواتوریــن در اســپرم های کامــل قبــل از این کــه واکنــش  ــالا ذکــر شــد )نمای کــه در ب
آکروزومــی انجــام شــود در سراســر آکــروزوم واقــع شــده اســت و بنابرایــن بــه وســیله آنتی بــادی 
1   Perivitelline space
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 .)Manandhar and Toshimori, 2003( ضــد اکواتوریــن تشــخیص داده نمی شــود MN9
ــول  ــن مولک ــود. بنابرای ــح می ش ــتر واض ــروزوم در ES بیش ــش آک ــد از واکن ــان آن بع ــد بی هرچن
ــن  ــیمیایی ای ــت بیوش ــت. طبیع ــده اس ــده ش ــن برگزی ــوان اکواتوری ــه عن ــک MN9 ب آنتی ژنی
مولکــول اخیــرا روشــن شــده اســت، ژن کــد کننــده ایــن مولکــول تشــخیص داده شــده اســت، و 
آنتی بــادی ضــد اکواتوریــن جدیــد EQ70–83 توســعه یافتــه اســت )مقالــه ای در ایــن زمینــه در حــال 

ــت(. ــازی اس آماده س

طــی واکنــش آکروزومــی، مشــاهده می شــود کــه اکواتوریــن بــا ســطح ویزیکول هــای هیبریــد کــه 
دارای قطعاتــی از غشــاء پلاســمایی پیرامــون آکروزومــی و غشــاء خارجــی آکــروزوم اســت، ارتبــاط 
ــرض  ــود، ف ــام می ش ــادی انج ــی ب ــک آنت ــه کم ــه ب ــاری ک ــنجش مه ــک س ــاس ی ــر اس دارد. ب
می شــود کــه اکواتوریــن جابه جــا شــده یــا اکواتورینــی کــه جدیــدا در معــرض تمــاس قــرار گرفتــه ، 
 .)Toshimori et al., 1998( ــرد ــد ک ــت خواه ــا دخال ــاء گامت ه ــی غش ــرانجام در هم جوش س
ــوط  ــول مرب ــه مولک ــد ک ــان می ده ــده اســت نش ــه دســت آم ــرا ب ــه اخی ــری ک ــرنخ های دیگ س
ــود  ــا می ش ــارور جابه ج ــپرم های ب ــر اس ــه س ــم ب ــلول تخ ــتق از س ــی CD9 مش ــه هم جوش ب
ــزوزوم1  ــط اگ ــی توس ــن جابه جای ــه ای ــد ک ــر می رس ــه نظ )Barraud-Lange et al., 2007(، ب
ــداد  ــع، تع ــی مشــاهده می شــود. در واق ــه در ســلول های ایمن میانجــی می شــود، مشــابه آنچــه ک
زیــادی از ریزوزیکول هــا و ترکیبــات بی شــکل موجــود در ســطح اســپرم بــه فضــای پیش ویتلیــن 
رســوخ می کننــد )نمایــه Toshimori et al., 1998( )9-8(. بنابرایــن آرایــش بیشــتر پروتئین هــای 
ســطحی اســپرم تواننــد بــه خــودی خــود بــه واســطه یــک واقعــه آبشــاری کــه از واکنــش آکروزومی 
منتــج می شــود القــاء شــود. بــا وجــود ایــن نبایــد احتمــال این کــه غشــاء پلاســمایی از بیــرون بــه 

وســیله فاکتورهــای حاصــل از اووســیت تحــت تاثیــر قــرار می گیــرد را انــکار کــرد.

1   Exosome
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نمایــه 8-9: تصویــر TEM کــه ریزویزیکول هــا و ترکیبــات بی نظــم موجــود در اطــراف ســر اســپرم هایی کــه بــه فضــای 
ــد. ــان می ده ــیده اند را نش ــن )PVS( رس پیش وتیلی

ــد، دارای  ــناخته می ش ــی ژن OBF13 ش ــوان آنت ــت عن ــا تح ــه قب IZUMO :IZUMO، ک
ــده آمینواســیدی 204 خــود یــک  ــه خــارج ســلولی شــبه Ig اســت کــه در باقیمان یــک ناحی
ناحیــه گلایکوزیلاســیون جفــت شــده بــا آســپارژین دارد. IZUMO مــوش بــه عنــوان یــک 
ــی  ــرای آنت ــون ب ــی 56/4 کیلودالت ــا وزن مولکول ــپرم ب ــژه بیضه/اس ــک وی ــول آنتی ژنی مولک
 IZUMO ــه ــد ک ــان می ده ــات نش ــای ایمنوب ــت. آنالیزه ــده اس ــناخته ش ــادی OBF ش ب
ــون  ــی 37/2 کیلودالت ــا وزن مولکول ــن ب ــک پروتئی ــود و ی ــان می ش ــان بی ــپرم انس در اس
 −/− Izumo می باشــد. زمانــی کــه اســپرم های گرفتــه شــده از موش هــای خانگــی
ــتفاده  ــاده+/+  Izumo اس ــای م ــده از موش ه ــه ش ــیت های گرفت ــه اووس ــح ب ــرای تلقی ب
ــپرم  ــی اس ــا همجوش ــود ام ــل می ش ــیت متص ــمایی اووس ــاء پلاس ــه غش ــپرم ب ــود، اس ش
ــه IZUMO در  ــد ک ــان می ده ــا نش ــن یافته ه ــود. ای ــام نمی ش ــیت انج ــلول اووس ــا س ب
ــان IZUMO در روی  ــت دارد. بی ــا غشــاء اووســیت دخال فراینــد هم جوشــی غشــاء اســپرم ب
ــتفاده از  ــا اس ــه ب ــا همانطــور ک ــان شــود ام ــد نمای ــاخته شــده نمی توان ــازه س ــپرم های ت اس
آنالیزهــای ایمنوفلوروســانس نشــان داده شــده اســت، بعــد از واکنــش آکروزومــی در سراســر 
ــش  ــالا IZUMO طــی واکن ــن، احتم ــود. بنابرای ــپرم مشــاهده می ش ــر اس ــه پیشــین س ناحی

ــود. ــا می ش ــمایی جابه ج ــاء پلاس ــطح غش ــه س ــروزوم ب ــی از آک آکروزوم
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DE/CRISP-1: پروتئیــن اپیدیدیمــی DE بــه طــور وســیعی آنالیــز شــده اســت. یــک 
پروتئیــن بــا وزن مولکولــی 32 کیلودالتــون بــا کربوهیدرات هایــی کــه 10 درصــد از ســاختار 
ــم  ــدروژن در اپیدیدی ــه ان ــته ب ــوی وابس ــک الگ ــد و در ی ــد، می باش ــکیل می ده آن را تش
ــه ســطح اســپرم  ــوغ اپیدیدیمــی، DE ترشــح شــده ب پروکســیمال ســاخته می شــود. طــی بل
متصــل می شــود. DE عضــوی از خانــواده پروتئین هــای ترشــحی غنــی از سیســتئین 
می باشــد )CRISPs(، کــه شــامل پروتئین هــای ترشــح شــده ای می باشــد کــه دارای 
ــای  ــور باقیمانده ه ــیله حض ــه وس ــند و ب ــون می باش ــن 20-30 کیلودالت ــی بی وزن مولکول
ــن  ــا پروتئی ــابهی )%84( را ب ــی مش ــوند. DE توال ــخص می ش ــده مش ــظ ش ــتئین حف سیس
 CRISP-1 ــن انســانی ــا پروتئی ــام AEG- 1/CRISP-1 و ب ــه ن ــوش ب ــم م ــه اپیدیدی ــوط ب مرب

نشــان می دهــد.

ــی  ــون آکروزوم ــمایی پیرام ــاء پلاس ــی( غش ــتی )پیش آکروزوم ــه پش DE/CRISP-1 در ناحی
واقــع شــده اســت و بــه غشــاء پلاســمایی اســتوایی جابه جــا می شــود. مقــداری از 
ــا  ــدیدا ب ــوند( ش ــان می ش ــه بی ــدادی ک ــد از کل تع ــای DE/CRISP-1 )30 درص مولکول ه
ــد کــه  ــت می کنن ــوان پروتئین هــای سرتاســری فعالی ــه عن ــد، و ب ــاط دارن ســطح غشــاء ارتب
ــول  ــا مولک ــد )Cohen et al., 2000(، ام ــت دارن ــا دخال ــاء گامت ه ــی غش در هم جوش
لیگانــد در ســطح ســلول تخــم مشــخص نشــده اســت. اعضــاء خانــواده CRISP دارای یــک 
 )CRD( و یــک ناحیــه غنــی از سیســتئین )PR-1( 1دومیــن وابســته بــه بیماری زایــی گیاهــی
ــط  ــم مرتب ــه ه ــاه ب ــی کوت ــن مفصل ــک دومی ــیله ی ــه وس ــن ب ــن دو دومی ــه ای ــند ک می باش
شــده اند. جایــگاه اتصــال بــه ســلول تخــم در ناحیــه شــاخص 2 از ناحیــه PR-1 واقــع شــده 
ــی  ــت تنظیم ــای DE/CRISP-1 )07%( فعالی ــتر مولکول ه ــه بیش ــود ک ــرض می ش ــت. ف اس
ــه  ــا ب ــن مولکول ه ــد. ای ــه CRD از خــود نشــان می دهن ــی در ناحی ــرای کانال هــای یون را ب
ــری از  ــد ظرفیت پذی ــی فراین ــد و ط ــل می کنن ــری عم ــد ظرفیت پذی ــای ض ــوان فاکتوره عن
ــد. ــاط دارن ــا غشــاء ارتب ــه طــور ضعیفــی ب ــرا آن هــا ب ســطح ســر اســپرم آزاد می شــوند، زی

8-8 هم جوشی غشاء گامت ها
در اینجــا نمایه هــای میکروســکوپ الکترونــی تغییراتــی را کــه بلافاصلــه بعــد از هم جوشــی 
ــاء می شــود،  ــی الق ــا اووســیت در مــوش خانگــی و هامســتر طــی شــرایط درون تن اســپرم ب
ــیت،  ــا اووس ــپرم ب ــی اس ــان هم جوش ــای 8-10 و 8-11(. در زم ــد )نمایه ه ــان می ده را نش
ــد  ــت دارن ــیت دخال ــازی اووس ــی و در فعال س ــه در هم جوش ــپرم ک ــر اس ــه س ــاختار ناحی س

ــه طــور خــاص مهــم می باشــد. ب

1   Contain a plant pathogenesis-related domain
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 At .ــه سیتوپلاســم اووســیت ــر TEM از اســپرماتوزوا طــی هم جوشــی غشــاء گامت هــا و ورود آن ب ــه 8-10: تصاوی نمای
هم جوشــی اســپرم بــا اووســیت. توجــه کنیــد کــه تعــداد زیــادی میکروویلــی در نزدیکــی غشــاء پلاســمایی در قطعــه اســتوایی 

ــرار دارد. ــی ق ــه پس آکروزوم و ناحی

 At .ــیت ــم اووس ــه سیتوپلاس ــا و ورود آن ب ــاء گامت ه ــی غش ــی هم جوش ــپرماتوزوا، ط ــر TEM اس ــه 8-11: تصاوی نمای
ــتاره ای(  ــان های س ــی )نش ــه پس آکروزوم ــتوایی و ناحی ــه اس ــه قطع ــراف لب ــم در اط ــات اووپلاس ــه خصوصی ــپرم. ب ورود اس
توجــه کنیــد. همچنیــن توجــه کنیــد کــه نــوک )راس( قدامــی قطعــه اســتوایی بــه ســمت جلــو برآمــده شــده اســت )پیکان هــا(.

ــی  ــای خانگ ــر روی موش ه ــده ب ــام ش ــات انج ــده از مطالع ــت آم ــای بدس ــاس داده ه ــر اس ب
ــه  ــد. ک ــی ES می باش ــاز هم جوش ــه آغ ــه نقط ــت ک ــده اس ــه ش ــر گرفت ــترها، در نظ و هامس
ــای 8-10 و 12-8(  ــیمال PAR )نمایه ه ــش پروکس ــن بخ ــامل نزدیکتری ــاد ش ــال زی ــه احتم ب
ــه شــده اســت. طــی مــدت  می باشــد. یــک طــرح قیاســی از ایــن دومیــن در نمایــه 8-13 ارائ
ــط در غشــاء  ــرات ســاختاری فق ــا ســلول تخــم، تغیی ــرای هم جوشــی اســپرم ب ــاه ب ــان کوت زم
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 PAR و بخــش پروکســیمال ES پلاســمایی اســپرم یــا در ســاختارهای میکرویلــی کــه در اطــراف
تشــکیل شــده اند، مشــاهده می شــود. ایــن اطلاعــات بــه طــور ویــژه بــرای درک ارتبــاط بیــن 
ســاختار و عملکــرد ترکیبــات اســپرم مهــم می باشــد. از نقطــه نظــر ســاختاری، این کــه چگونــه 
ــخص  ــد نامش ــش می ده ــی واکن ــمایی میکروویلیای ــاء پلاس ــا غش ــپرم ب ــمایی اس ــاء پلاس غش
ــر  ــا ضخیم ت ــرض میکروویلی ه ــه از ع ــی ک ــی برآمدگی های ــکان هم جوش ــرا در م ــت. زی اس
ــا غشــاء پلاســمایی  ــد از واکنــش غشــاء پلاســمایی اســپرم ب می باشــند تشــکیل می شــوند. بع
میکروویلی هــا، ایــن برآمدگی هــای ضخیــم ممکــن اســت کــه بــه واســطه جریــان سیتوپلاســم 
از اووســیت )فشــار حاصــل از سیتوپلاســم اووســیت( بــه داخــل سیتوپلاســم اســپرم )بــه عبــارت 
دیگــر، لایــه سیتوپلاســمی پیرامــون آکروزومــی و لایــه سیتوپلاســمی پیرامــون PAS( تشــکیل 
ــرای طویــل کــردن  ــه وســیله آن رشــته های اکتیــن ب شــود. عــاوه برایــن، مکانیســمی کــه ب
ــخص  ــردی، مش ــر عملک ــه نظ ــت. از نقط ــناخته اس ــرد ناش ــه کار می ب ــا ب ــن برآمدگی ه ای
ــا  ــط ب ــه آزاد شــدن مولکول هــای مرتب ــوط ب ــه فرســوده شــدن ســاختاری1 مرب شــده اســت ک
فعال ســازی اووســیت از سیتوپلاســم اســپرم می باشــد، همچنــان کــه در مبحــث بعــدی در ایــن 

خصــوص بحــث خواهــد شــد.

 At .ــیت ــم اووس ــه سیتوپلاس ــا و ورود آن ب ــاء گامت ه ــی غش ــی هم جوش ــپرماتوزوا ط ــر TEM اس ــه 8-12: تصوی نمای
ــام  ــی انج ــه پس آکروزوم ــیمال ناحی ــه پروکس ــدا در ناحی ــدگی ابت ــن بازش ــه ای ــد ک ــه کنی ــپرم. توج ــته اس ــی هس ــم زدای تراک

ــد. ــل می باش ــبتا کام ــه نس ــن مرحل ــروزوم در ای ــایی آک ــتم غش ــتاره ای(. سیس ــان های س ــود )نش می ش

1   Structural degradation
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نمایــه 8-13: شــمایی کــه وقایــع ممکــن در مرحلــه اولیــه از هم جوشــی اســپرم بــا ســلول تخــم و جریــان سیتوپلاســمی 
ســلول تخــم را نشــان می دهــد. پیکان هــا نقــاط هم جوشــی اســپرم باســلول تخــم، در جایــی کــه سیتوپلاســم ســلول تخــم 

ــد. ــان می دهن ــود را نش ــپرم می ش ــم اس وارد سیتوپلاس



فـصـل 9
پویایی فعال سازی سلول تخم )اووسیت(
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ــازی اووســیت  ــد فعال س ــاز فراین ــلولی کلســیم )]Ca 2+ i [( پیش نی ــر در غلظــت درون س تغیی
اســت. افزایــش اولیــه ]Ca2+ i[ در نتیجــه آزاد شــدن +Ca 2 از )شــبکه اندوپلاســمی( ER بــه 
ــم  ــلول تخ ــا س ــپرم ب ــی اس ــه هم جوش ــوج +Ca 2 در ناحی ــد. م ــم می باش درون سیتوپلاس
ــش  ــد. افزای ــترش می یاب ــم گس ــر سیتوپلاس ــام در سراس ــن پی ــد ای ــود، بع ــروع می ش ش
مکــرر در ]Ca2+ i[ بــه عنــوان نوســان +Ca 2 نامیــده می شــود و تــا نزدیکــی زمــان تشــکیل 

.)Jones et al., 1995; Marangos et al., 2003( می مانــد  باقــی  پیش هســته ها1 

تاکنــون دو مســیر بــرای فعال ســازی ســلول تخــم ارایــه شــده اســت )نمایــه 1-9(. 
ــن  ــت، ای ــن حال ــد. در ای ــپرم می باش ــای )سیتوپلاســمی( اس ــیله فاکتوره ــه وس مســیر اول ب
ــن  ــن ای ــوند. از بی ــم ش ــلول تخ ــم س ــتقیم وارد سیتوپلاس ــور مس ــه ط ــد ب ــل می توانن عوام
ــول  ــوان مولک ــه عن ــولا ب ــپرم معم ــده از اس ــتق ش ــور PLCzeta (ζ) مش ــا(، فاکت فاکتور)ه
ــن  ــه در ای ــد ک ــپرم می باش ــای اس ــیله گیرنده ه ــه وس ــر ب ــیر دیگ ــد. مس ــدا می باش کاندی

ــد. ــده باش ــع ش ــیت واق ــمایی اووس ــاء پلاس ــده روی غش ــی رود گیرن ــار م ــورد انتظ م

9-1 فاکتورهای )سیتوپلاســمی( اسپرم و مولکول های کاندیدا برای دخالت در 
فرایند فعال سازی سلول تخم

فاکتورهایــی کــه در فعال ســازی اووســیت دخالــت دارنــد از قبــل بــه عنــوان فاکتورهــای فعال ســازی 
ــد:  ــه دو شــکل وجــود دارن ــه اســپرم )SOAFs( شــناخته می شــدند. SOAFs ب ــوط ب اووســیت مرب
 .)Perry et al., 2000( SOAF-2 ــا ــه گرم ــاوم ب ــرم مق ــا SOAF-1 و ف ــه گرم شــکل حســاس ب
ــود.  ــال می ش ــیم2 فع ــان کلس ــد نوس ــود، فراین ــیت وارد می ش ــه اووس ــک SOAF ب ــه ی ــی ک زمان
ســپس ایــن فاکتــور می توانــد بــه وســیله ترکیبــات ســیتوزولی کپســول پیرامــون هســته بازیافــت 
شــود. ایــن مطلــب بیانگــر ایــن می باشــد کــه ترجیحــا SOAF بــه خــودی خــود یــک جــزء مربــوط 

ــه ســیتوزول می باشــد. ب

ــال ضــد  ــادی مونوکلون ــه طــور کامــل در حضــور آنتــی ب ــه کــه نوســان کلســیم ب ایــن یافت
 )Ca2+( کامــا ممانعــت می شــود، احتمــال القــاء آزادســازی کلســیم IP3R/CaC نــوع یــک
)IICR( را توســط IP3 بــالا می بــرد. IP3 بــه وســیله هیدرولیــز فســفاتیدیل-4،5-اینوزیتول3 
)PIP2( کاتالیــز شــده توســط PLC کــه روی غشــاء بیــان می شــود، تولیــد می شــود و ایــن 

ــوان مســیر PI شــناخته می شــود. ــه عن ــد ب فراین
1   Ronucleus

2   Ca 2+  oscillation

 Phosphatidyl-4,5-inosit

3  
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توجــه بــه ایــن نکتــه مهــم اســت کــه فراینــد فعال ســازی ســلول تخــم می توانــد خیلــی ســریع در 1 
تــا 3 دقیقــه بعــد از هم جوشــی اســپرم بــا اووســیت شــروع شــود )Lawrence et al., 1997(، و آن 
ســیگنال کــه منشــاء در محــل هم جوشــی اســپرم و ســلول تخــم دارد در سیتوپلاســم ســلول تخــم 
چندیــن برابــر می شــود. ایــن غلظــت یــون کلســیم را افزایــش می دهــد و بــه ایــن طریــق فراینــد 
نوســان کلســیم را میانجی گــری می کنــد. بــه طــور مشــابه گــزارش شــده اســت کــه فاکتورهــای 
اســپرم بیــن 15 تــا 60 دقیقــه بعــد از ورود اســپرم بــه اووســیت و تشــکیل فراینــد نوســان کلســیم، 
بــه داخــل سیتوپلاســم اووســیت آزاد می شــوند )Knott et al., 2003(. بنابرایــن نوســان کلســیم 
معمــولا بعــد از هم جوشــی اســپرم بــا اووســیت شــروع می شــود. پیوســتگی اســپرم بــا ســلول تخــم 
جهــت ورود مســتقیم فاکتورهــای ســیتوزولی بــه سیتوپلاســم ســلول تخــم لازم می باشــد. عــاوه 
 PAR یــا ES بــر ایــن نشــان می دهــد کــه فاکتورهــای ســیتوزولی در سیتوپلاســم ســر اســپرم، در
و یــا در لایــه پیرامــون آکروزومــی واقــع شــده اند. صــرف نظــر از مرحلــه ای از چرخــه ســلولی کــه 
اســپرم در آن متوقــف شــده اســت، بــه صــورت ویــژه انتشــار ترکیبــات کپســول پیرامــون هســته 
بــه بیــرون بــرای شــروع فراینــد نوســان کلســیم مــورد نیــاز می باشــد. گــزارش شــده اســت کــه 
فاکتورهــای اســپرم یــک جــزء ســاختاری از کپســول پیرامــون هســته نمی باشــند بلکــه فقــط بــه 
ــات  ــا یافته هــای حاصــل از مطالع ــزارش ب ــن گ آن متصــل شــدهاند )Knott et al., 2003(. ای

قبلــی مطابقــت دارد.

مــدارک جدیــد نشــان می دهــد کــه ترکیبــات کپســول پیرامــون هســته حتــی بعــد از تیمــار 
ــیتین  ــد )Morozumi et al., 2006(. لایزولس ــی می مان ــپرم باق ــیتین1 در اس ــا لایزولس ب
ــن  ــود. ای ــد می ش ــایی تولی ــفولیپاز غش ــک فس ــز ی ــیله هیدرولی ــه وس ــی ب ــرایط طبیع در ش
مــدارک فرضیــه ای کــه فاکتورهــای فعال ســازی اووســیت بــه عنــوان یــک جــزء از کپســول 
پیرامــون هســته می باشــند، را حمایــت می کنــد. تــا کنــون موش هــای خانگــی کــه 
فاقــد PLC زتــا2 شــده باشــند تولیــد نشــده اند کــه بتــوان بــرای آنالیزهــای بیشــتر از آن هــا 

کرد. استفاده 

ــای  ــه فاکتوره ــود نظری ــی موج ــای درمان ــالا در زمینه ه ــا، احتم ــن یافته ه ــه ای ــه ب باتوج
ــد. ــتری می باش ــت بیش ــپرم دارای صح ــای اس ــه گیرنده ه ــه نظری ــبت ب ــپرمی نس اس

1    lysolecithin

2   PLC zeta-KO mice
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نمایــه 9-1: شــمایی از پیام هــای اســپرم و اووســیت کــه منجــر بــه آزاد شــدن کلســیم از ER بــه واســطه R IP3 می شــوند 
 (Miyazaki and و ایــن منجــر بــه تشــکیل یــک مــوج کلســیم در ســلول تخــم پســتانداران می شــود برگرفتــه شــده از

.(Ito 2006

 PLCzeta ــد ــپرم مانن ــای اس ــود فاکتوره ــاد می ش ــا ایج ــاء گامت ه ــتگی غش ــه پیوس ــی ک زمان
(PLCz)، مســتعد می باشــند تــا بــه صــورت مســتقیم از جایــگاه هم جوشــی غشــاء اســپرم و گامــت 
ــه محــض ورود، PLCzeta رهــا شــدن  ــه داخــل سیتوپلاســم اووســیت وارد شــوند. بنابرایــن ب ب
ــه واســطه R IP3 روی مخــزن ذخیره ســازی  ــه وســیله IICR( 3IP( را ب کلســیم تحریــک شــده ب
کلســیم درون سیتوپلاســمی یــا شــبکه آندوپلاســمی صــاف، تحریــک می کنــد. فــرض می شــود 
ــد.  ــک می کن ــیم1 را تحری ــان کلس ــیم و نوس ــوج کلس ــده م ــیم های آزاد ش ــرانجام کلس ــه س ک
ــه  ــاری ب ــوی آبش ــک الگ ــده در ی ــیم های آزاد ش ــه کلس ــود دارد ک ــال وج ــن احتم ــن ای همچنی
صــورت سینرژیســتی آزاد شــدن کلســیم )CICR( را بــه واســطه سیســتم کانــال کلســیمی گیرنــده 
ریانودیــن (RyR)، تحریــک کنــد کــه ســرانجام منجــر بــه فراینــد نوســان کلســیم خواهــد شــد که 
در بعضــی از پســتانداران وجــود دارد. بــا وجــود ایــن، فراینــد نوســان کلســیم در هامســترهای فاقــد 
ــک از  ــراورده هیدرولیتی ــک ف ــک شــود IP3 .(Miyazaki et al., 1993) ی ــد تحری RyR می توان
ــفولیپاز PLC( C( در  ــیله فس ــه وس ــه ب ــد ک ــفات )PIP2( می باش ــفاتیدیل اینوزیتول4،5، بی فس فس

ــود. ــاخته می ش ــیر PI س مس

1   Ca 2+ oscillations
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PLCzeta :PLCzeta یــک پروتئیــن 74 کیلودالتــون اســت کــه در اســپرم بیــان می شــود. 
ــد نوســان  ــک فراین ــرای تحری ــدا ب ــن کاندی ــک پروتئی ــوان ی ــه عن ــن ب ــن پروتئی ــاز ای در آغ
کلســیمCOPI( 1( مطــرح شــده بــود، هماننــد فاکتــور مربــوط بــه اســپرم )فاکتــور ســیتوزولی(. 
ــون  ــه تاکن ــد ک ــم PLC می باش ــن ایزوزی ــوان کوچکتری ــه عن ــر ب ــال حاظ PLCzeta در ح
ــم  ــن ایزوزی ــه 9-2(. مشــابه دیگــر ایزوزیم هــای PLC، ای تشــخیص داده شــده اســت )نمای
ــد  ــه می توانن ــک X و Y ک ــی کاتالیتی ــای N و نواح ــه EF-hand در انته ــار ناحی دارای چه
ــد  ــن، فاق ــود ای ــا وج ــد. ب ــود می باش ــای C خ ــه C2 در انته ــک ناحی ــکنند، و ی PIP2 را بش
ــه PI متصــل می شــود،  ــوژیPH( 2( در انتهــای N3 کــه ب یــک دومیــن پلک اســترین هومول
می باشــد )Saunders et al., 2002(. بــه عــاوه، PLC zeta نواحــی همســانی دارد کــه 
 PH ــن ــتثنای دومی ــه اس ــود در Gamma ،PLCbeta و Delta ب ــی موج ــا نواح ــابه ب مش
ــک  ــط دارای ی ــده از PLCzeta، فق ــم تابی ــر به ه ــک متغی ــاه، ی ــد. PLCzeta کوت می باش
ــان  ــی بی ــای خانگ ــای موش ه ــوده و در بیضه ه ــود ب ــای N خ ــن EF-hand در انته دومی

می شــود.

ــه PLCzeta درون اووســیت تزریــق شــود،  ــوط ب گــزارش شــده اســت کــه اگــر RNA مرب
ــد،  ــد ش ــام خواه ــه انج ــاح یافت ــیت های( لق ــای )اووس ــیم در تخم ه ــان کلس ــد نوس فراین
ــرآورد  ــت. ب ــد یاف ــعه خواه ــیت توس ــه بلاستوس ــی ب ــورت طبیع ــه ص ــوت ب ــلول زیگ و س
PLCzeta در اووســیت بیــن گــرم  می شــود کــه میــزان بیــان 
ــی  ــای چگال ــه وســیله انجــام آنالیزه ــه ب ــداری اســت ک ــا مق ــر ب ــا براب ــه تقریب می باشــد، ک
ســنجی مقایســه ای بــا PLCzeta ســنتتیک بــه عنــوان کنتــرل بــرای اســپرم، بــرآورد شــده 
ــان  ــت نوس ــد PLCzeta4 از فعالی ــادی ض ــیله آنتی ب ــه وس ــپرم ب ــاره اس ــذب عص ــت. ج اس

کلســیم جلوگیــری می کنــد.

ــه  ــه پروتئیــن ونــوس6 فلئوروســنت را ب ــه PLCzeta متصــل ب گــروه میازاکــیRNA 5 مربــوط ب
ــده PLCzeta–Venus در  ــان ش ــان نمای ــه بی ــد ک ــد و دریافتن ــق کردن ــغ تزری اووســیت های بال
اووســیت 40 تــا 50 دقیقــه بعــد از شــروع تزریــق و ســپس تــا 3 ســاعت بعــد از تزریــق بــه صــورت 
خطــی افزایــش می یابــد )Yoda et al., 2004(. عــاوه بــر ایــن، تزریــق RNA فراینــد نوســان 

کلســیم را هماننــد آن هایــی کــه در شــرایط IVF مشــاهده شــده بــود، تحریــک می کنــد.

1   Candidate Ca 2+  oscillation-inducing protein

2   Pleckstrin homology 

3   N-terminal pleckstrin homology (PH) domain

4   Anti-PLCzeta anti-body

5   Miyazaki’s group

6   Fluorescent protein Venus
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نمایــه 9-2: شــمایی کــه مولکول هــای مربــوط بــه خانــواده PLC را نشــان می دهــد. اتخــاذ شــده از طرحــی کــه توســط 
ســاندر و همــکاران در ســال 2002 ترســیم کــرده اســت.

گــزارش شــده اســت کــه ناحیــه EF-hand واقــع در انتهــای N مولکــول PLCzeta، بــرای 
فراینــد نوســان کلســیم ضــروری اســت )Kouchi et al., 2005(. آنالیزهــای ســاختاری و 
ــن  ــه ای ــوط ب ــن EF-hand مرب ــه دومی ــد ک ــول PLCzeta نشــان می ده ــردی مولک عملک
ــرای فعالیــت  ــرای اتصــال کلســیم می باشــد، ب مولکــول، کــه معمــولا شــامل یــک مــکان ب
آنزیمــی خــود ضــروری اســت )Kouchi et al., 2005; Yoda et al., 2004(. بنابرایــن، 
ــاء  ــروع و ابق ــرای ش ــی ب ــت کاف ــپرم فعالی ــده در اس ــان ش ــه PLCzeta بی ــی ک از آنجای
نوســان کلســیم را بعــد از ورود اســپرم بــه اووســیت بــروز می دهــد، شــاید بــه احتمــال زیــاد 

ــد. ــته باش ــت داش ــلول تخــم )اووســیت( دخال ــازی س PLCzeta در فعال س

ــی  ــر اســاس گزارش هــای قبل ــق PLCzeta در اســپرماتوزوا ناشــناخته اســت. ب ــگاه دقی جای
)PLCzeta ،)Fujimoto et al., 2004 در ســر اســپرم بیــان می شــود و جایــگاه آن 
ــه PAS واقــع شــده اســت. ایــن  ــگاه MN13 می باشــد کــه در PAR در پیش لای مشــابه جای
ــته  ــون هس ــول پیرام ــواد کپس ــی از م ــت یک ــن اس ــه PLCzeta ممک ــد ک ــنهاد می کن پیش
ــقاف ــی د ــای خانگ ــن، موش ه ــود ای ــا وج ــود. ب ــان می ش ــه PAS بی ــه در پیش لای ــد ک باش

ــده اند. ــد نش ــز تولی ــرای آنالی ــوز ب PLCzeta 1 هن

1   PLCzeta-KO mice
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ــه ســر آن قطــع شــده1 اســت،  ــراورده از c-kit می باشــد کــه ناحی ــک ف Tr-kit: Tr-kit، ی
ایــن ملکول هــا در ســلول های زاینــده و در مرحلــه بعــد از میــوز بیــان می شــوند و در 
ــی و  ــه میان ــوند در قطع ــاکن می ش ــه در آن س ــی ک ــد، جای ــع می یابن ــغ تجم ــپرم بال اس
ــا  ــمی ب ــن سیتوپلاس ــک پروتئی ــت )Tr-kit .)Sette et al., 1998 ی ــده اس ــع ش PAR واق
ــاز  ــه کین ــه از ناحی ــن جعب ــامل دومی ــط ش ــه فق ــد ک ــون می باش ــی 30 کیلودالت وزن مولکول
 c-kit دم گیرنــده تمــام قــد C دوبخشــی )مــکان کاتالیــک آنزیــم فسفوترانســفراز( و انتهــای
ــه در  ــد ک ــش می ده ــناخته واکن ــاز ناش ــن کین ــک تیروزی ــا ی ــالا ب ــد. Tr-kit احتم می باش
سیتوپلاســم اووســیت حضــور دارد و بــه عنــوان یــک پروتئیــن چارچــوب بــرای بــه کارگیــری 
ــورد  ــیت( م ــلول تخــم )اووس ــازی س ــرای فعال س ــه ب ــام ک ــده پی ــال دهن ــای انتق پروتئین ه
نیــاز می باشــند، ایفــای نقــش می کنــد. فعال ســازی ســلول تخــم کــه توســط Tr-kit القــاء 
 )PLCγ1( PLC مربــوط بــه )γ( شــده اســت، احتمــالا بــه وســیله فعــال شــدن ایزوفــورم گامــا
ــه  ــه ناحی ــی ک ــری می شــود )Rossi et al., 2003; Sette et al., 2002(. زمان میانجی گ
ــز   ــال آن هیدرولی ــه دنب ــود، ب ــال می ش ــه PLCγ1 فع ــوط ب ــده مرب ــده جداکنن ــه کنن تجزی
PIP2 وقایــع میانجی گــری شــونده بــه وســیله کلســیم و اینوزیتــول تــری فســفات )IP3( را 

ــدازد. ــند، راه می ان ــاز می باش ــورد نی ــم م ــلول تخ ــازی س ــرای فعال س ــه ب ک

ــالای  ــه ب ــکوپی MN13 ب ــوق میکروس ــی ف ــد، جایاب ــر ش ــر ذک ــه پیش ت ــه ک MN13: همانگون
خط بندی هــای متناوبــی کــه دقیقــا زیــر غشــاء پلاســمایی پوشــش دهنــده صفحــه پس آکروزومــی 
ــلول  ــازی س ــه MN13 در فعال س ــود ک ــوم می ش ــه 2-3(. معل ــود )نمای ــدود می ش ــد مح می باش
تخــم، همانگونــه بــه واســطه یــک ســنجش بازدارنــده کــه بــا اســتفاده از یــک آنتی بــادی ضــد 
MN13 انجــام می شــود، دخالــت دارد )Man-andhar and Toshimori, 2003(. بــا این کــه 
ــور  ــه ط ــادی ضــد MN13 ب ــده اســت، آنتی ب ــی مان ــناخته باق ــیمیایی MN13 ناش ــت بیوش طبیع

معمــول یــک کاوشــگر خوبــی بــرای مطالعــه وقایــع مربــوط بــه PAS اســت.

کالمودولین2: کامودولین در PAS واقع شــده است.

9-2 گیرنده های اسپرم
مســیر PI/گیرنده/پروتئیــن یــا مســیر PI/گیرنده/پروتئیــن تیروزیــن کینــاز بــرای عمــل کــردن 
ــطح  ــای س ــه، پروتئین ه ــده اند. اگرچ ــناخته ش ــدن ش ــلول های ب ــی از س ــواع مختلف در ان
ــد،  ــری می کن ــیت را میانجی گ ــه اووس ــپرم ب ــال اس ــه اتص ــد ک ــر می رس ــه نظ ــلول ب س
ــا و  ــن پروتئین ه ــن ای ــتگی بی ــد همبس ــت کن ــه ثاب ــی ک ــه مدرک ــون هیچ گون ــا تاکن ام

1   Truncated

2   Calmodulin
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 .)Runft et al., 2002( انتقــال درون ســلولی پیام هــا وجــود دارد بــه دســت نیامــده اســت
لیگاندهــای در نظــر گرفتــه شــده بــرای اســپرم و گیرنــده هــای اســپرم در سیتوپلاســم اووســیت 
ــا- ــا-6 بت ــن الف ــا، اینتگری ــن مولکول ه ــن ای ــت. از بی ــده اس ــان داده ش ــه )9-1( نش در نمای
ــده  ــع ش ــم واق ــلول تخ ــطح س ــد و روی س ــا2 می باش ــن بت ــرای فرتیلی ــهور ب ــده مش 11 گیرن

اســت. باوجــود این کــه مطالعــات پیشــین الفــا- 6 بتــا-Almeida et al., 1995( 1( و لیگانــد 
فرتیلیــن اســپرم ) Cho et al., 1998( را تشــخیص داده انــد هیچ یــک از موش هــای نــری کــه 
مــورد حــذف ژن بــرای ژن فرتیلیــن قــرار گرفته انــد نابــاروری را بــروز نداده انــد. ایــن یافته هــا 
ــا اووســیت ضــروری نیســتند  نشــان می دهــد کــه ایــن مولکول هــا بــرای هم جوشــی اســپرم ب
ــه در  ــت ک ــده اس ــر نش ــی منتش ــون گزارش ــن تاکن ــر ای ــاوه ب )Talbot et al., 2003(. ع

ــد. ــن مولکول هــا بحــث کن ــا ای ــاط ب ــد نوســان کلســیم در ارتب خصــوص فراین

بیــن  از  می شــوند.  بیــان  تخــم  ســلول  ســطح  در   GPI-anchored مولکول هــای 
ــد.  ــروری می باش ــی ض ــلول های جنس ــی س ــرای هم جوش ــپانین CD93 ب ــا، تتراس مولکول ه
عــاوه برایــن، CD81 کــه بــر روی ســطح ســلول تخــم بیــان می شــود احتمــالا هم جوشــی 
 CD81 ــادی ضــد ــار آنتی ب ــه از تیم ــی ک ــرا زمان ــد زی ــا را تســهیل می کن غشــاهای گامت ه
اســتفاده شــود، مشــخص می شــود کــه بــه آرامــی از اتصــال اســپرم بــه اووســیت جلوگیــری 

می کنــد.

ــه  ــپرم ب ــات اس ــل از ورود ترکیب ــی PLCzeta قب ــت آنزیم ــپرم فعالی ــه در اس ــی ک از آنجای
ــم  ــق PLCzeta در سیتوپلاس ــگاه دقی ــن جای ــود، تعیی ــف می ش ــیت متوق ــم اووس سیتوپلاس

ــد. ــم می باش ــش آن مه ــق نق ــن دقی ــپرم و تعیی اس

9-3 بعد از فعال سازی سلول تخم
ــم  ــده وارد سیتوپلاس ــارور کنن ــپرم ب ــات اس ــام ترکیب ــم، تم ــلول تخ ــازی س ــد از فعال س بع
ــه  ــد ک ــم  نن ــانتریولی را فراه ــک س ــده ســپس ی ــارور کنن ــپرم های ب ــود. اس ــیت می ش اووس
ــه  ــد ک ــا می یاب ــزی )sperm aster( ارتق ــده مرک ــازمان دهن ــول س ــک میکروتوب ــه ی ب
بــرای  توســعه طبیعــی رویــان در پســتانداران ناندرتــال4 ضــروری می باشــد. بــا وجــود ایــن 
ــای  ــی و خوکچه ه ــوش صحرای ــتر، م ــی، هامس ــوش خانگ ــد م ــده مانن ــتانداران جون در پس
هنــدی، اســپرم های بــارور کننــده ســانتریولی بــرای تشــکیل میکروتوبــول فراهــم نمی کننــد،
1   Integrin alpha-6 beta-1

2   Fertilin beta

3   Tetraspanin CD9

4   nonrodent mammals
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ــی  ــا در سیتوپلاســم ســلول تخــم جمــع شــده اند کــه ســازماندهی میکروتوبول میکروتوبول ه
ــیت  ــپرم اووس ــانتریول اس ــه س ــی ک ــن وقایع ــد. بنابرای ــان می دهن ــز نش ــه را در مرک چندگان
ــا  ــند. ام ــوردار می باش ــت برخ ــم از اهمی ــلول تخ ــازی س ــد از فعال س ــد بع ــر می کن را درگی

ــاب می باشــد. ــن کت ــع خــارج از هــدف ای ــن وقای ــح بیشــتر ای توضی





فـصـل 10
وضعیــت هــای ســر اســپرم طــی لقــاح طبیعــی، 

ICSI ،IVF و تزریــق اســپرماتیدهای کــروی



وضعیت های ســر اســپرم طی لقاح طبیعی، ICSI ،IVF و تزریق اســپرماتیدهای کروی114

تفــاوت موجــور در رفتــار ترکیبــات اســپرم طــی ورود اســپرم بــه درون اووســیت در شــرایط 
لقــاح طبیعــی، IVF، ICSI و تزریــق اســپرماتیدهای کــروی )ROSI( در جــدول 10-1 لیســت 

شــده اســت.

ICSI وقایــع طبیعــی کــه در بــالا بحــث شــد و در زمــان لقــاح رخ می دهنــد، را دور 
ــوغ غشــاء پلاســمایی، غشــاء  ــرای بل ــی ب ــع طبیع ــرات و وقای ــار تغیی ــپرم ها دچ ــد. اس می زن
ــته و  ــون هس ــول پیرام ــامل کپس ــمی ش ــی و سیتوپلاس ــواد درون آکروروم ــی و م آکروزوم
ــپرم  ــاب اس ــی انتخ ــای طبیع ــی، فراینده ــر مصنوع ــیر میانب ــن مس ــوند. در ای DNA، نمی ش
ــر و مــاده طــی لقــاح طبیعــی انجــام  ــه طــور معمــول در دســتگاه های تولیــد مثلــی ن کــه ب
ــد  ــه فراین ــت ک ــم اس ــه مه ــن نکت ــه ای ــه ب ــن توج ــد. همچنی ــار می گذارن ــوند را کن می ش
ــاح  ــت و در لق ــده اس ــه دی ــا صدم ــه DNA آن ه ــپرم هایی ک ــه اس ــی علی ــاب طبیع انتخ
ــه طــور روشــن و واضــح درک نشــده اســت. عــاوه  ــدد، هنــوز ب ــه وقــوع می پیون طبیعــی ب
بــر ایــن هنــوز مشــخص نیســت، چگونــه اســپرم های ســالم و فعــال کــه می تواننــد فراینــد 
ــان  ــه، همچن ــن زمین ــد، انتخــاب می شــوند. در ای ــه راه بیاندازن ــت ب ــا موفقی فعال ســازی را ب
کــه در بــالا ذکــر شــد، ایجــاد روش هایــی بــرای ســنجش فاکتورهــای کیفــی اســپرم ماننــد 
ــلول  ــازی س ــد فعال س ــن فراین ــروزوم و راه انداخت ــش آک ــام واکن ــپرم ها در انج ــی اس توانای
 DNA ــدن ــته ش ــه شکس ــپرم ها و درج ــداری DNA اس ــپرم ها، پای ــاء اس ــل غش ــم، عم تخ

ــد. ــم می باش مه
ــه سیتوپلاســم اووســیت وارد می شــوند.  ــف ب ــات اســپرم کــه تحــت شــرایط مختل ــدول 10-1: ترکیب ج

.ROSI و  IVF،ICSI ،ــاح طبیعــی شــرایط لق

اسپرم ترکیبات 
نوع ورود )حمل ژنوم والدی(

سانتروزوم هسته PT IAM OAM PM

+ + )عدم تراکم( + )بعد از هم جوشی( )فاگوسیتوز(  + - - لقاح طبیعی)اســپرم انزال شده(

+ + )عدم
تراکم( + )فاگوسیتوز(  + - - IVF )اسپرم انزال شده(

+ * + * + * + * + * + * ICSI )اسپرم انزال شده(

+ * + * + * + * + * + * ICSI–TESE )اسپرم انزال شده(

+ * + * + * + * + * + * ICSI–TESE )اسپرم طویل شده(

+ * + * + * + * + * + * ROSI )اسپرماتید کروی(

+ ورود، - عــدم ورود، * + ورود اجباری
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گیری: نتیجه 

اســپرم ها عمــل انتقــال مــاده ژنتیکــی والــد پــدری را بــه اووســیت ایســتا یــا ژنــوم مــادری را انجــام 
می دهــد. فعــال شــدن اووســیت ایســتا یــا خوابیــده بــا لقــاح پــی گرفتــه می شــود کــه منجــر بــه 
ــت  ــم دخال ــلول تخ ــازی س ــه در فعال س ــی ک ــود. فاکتورهای ــد می ش ــرد جدی ــی ف ــعه جنین توس
دارنــد، در ســر اســپرم بیــان می شــوند. ســر اســپرم پســتانداران بــه وســیله یــک ســری فرایندهــای 
ــاز،  ــای اسپرم س ــدن از لوله ه ــد از آزاد ش ــود و بع ــکیل می ش ــده تش ــزی ش ــدت برنامه ری ــه ش ب
مجــددا در داخــل دســتگاه تولیــد مثــل جنس هــای نــر و مــاده دچــار تغییــر و اصــاح می شــوند. 
ایــن تغییــرات بــرای هم جوشــی موفــق بیــن اســپرم و اووســیت در زمــان لقــاح )بــه عبــارت دیگــر 
زمانــی کــه ژنــوم بــه هــم می رســند(، ضــروری می باشــد. از نظــر عملکــردی اســپرم های آمــاده 
ــدری را  ــد پ ــاده ژنتیکــی وال ــه ســامت م ــد ب ــرات ضــروری شــده اند می توانن کــه متحمــل تغیی
بــه ژنــوم مــادری انتقــال دهنــد. هریــک از فرایندهایــی کــه در تغییــرات دینامیکــی بــرای بلــوغ 
ترکیبــات اســپرم دخالــت دارنــد، بــه وســیله تعــداد زیــادی از مولکول هــا کنتــرل می شــوند. ژن هــا 
ــی  ــای داخل ــط فاکتوره ــا توس ــن ژن ه ــود ای ــه خ ــد ک ــرل می کنن ــا را کنت ــن مولکول ه ــان ای بی
ــم در معــرض عوامــل  ــه طــور دای ــدری ب ــد پ ــوم وال ــد. ژن ــرار می گیرن ــر ق و خارجــی تحــت تاثی
محیطــی مضــر قــرار می گیــرد، زیــرا اســپرم تــا لحظــه هم جوشــی غشــاء گامت هــا بایــد بــه طــور 
متنــاوب از میــان ریزمحیط هــای در حــال تغییــر عبــور کنــد. بــرای غلبــه بــر ایــن موانعــی کــه بــه 
وســیله ایــن ریزمحیط هــای در حــال تغییــر ایجــاد می شــود، ســر و دم اســپرم طــی اســپرماتوژنز 
ســاختارهای ماهرانــه ای کــه شــامل پروتئین هــای عملکــردی، کربوهیدرات هــا و لیپیدهــا را ایجــاد 
ــد )اصــاح  ــر می کنن ــه طــور پیوســته تغیی ــان ب ــا ایجــاد لقــاح و روی ــد، ایــن ســاختارها ت می کنن

ــوند. ــغ می ش ــوند( و بال می ش

ــزات  ــی و تجهی ــیمی، بیوفیزیک ــی، بیوش ــوژی مولکول ــزات بیول ــه، تجهی ــت دو ده ــد از گذش بع
ژنتیکــی قدرتمنــدی ایجــاد شــده و توســعه یافته انــد کــه درک مــا را در خصــوص بیولــوژی اســپرم 
ــا  ــن فراینده ــر در ای ــای درگی ــا و ژن ه ــادی از مولکول ه ــداد زی ــون تع ــیده اند. تاکن ــود بخش بهب
تشــخیص داده شــده اند و یــا تحــت شناســایی می باشــند. همــه آن هــا در ایــن کتــاب نمی تواننــد 
ــا و  ــه مولکول ه ــد شــد ک ــرا خواه ــادی اج ــات زی ــا مطالع ــده، در سراســر دنی ــر شــوند. در آین ذک
خصوصیــات جدیــدی را کشــف کــرده و اطلاعــات ارزشــمندی را در خصــوص بیولــوژی اســپرم، از 
اســپرماتوژنز تــا فعال ســازی ســلول تخــم، فراهــم خواهنــد کــرد. پیشــرفت ایــن قســم تحقیقــات 
ــی دارای  ــاران بالین ــرای بیم ــژه ب ــه وی ــه انســان و ب ــی در پســتانداران، ازجمل ــرد عمل ــرای کارب ب

نابــاروری مفیــد خواهــد بــود.

مــن امیــدوارم کــه اطلاعــات فراهــم شــده در ایــن کتــاب نــه تنهــا فهــم مربــوط بــه بیولــوژی 
اســپرم را بهبــود بخشــد، بلکــه منجــر بــه ایجــاد روش هایــی ابداعــی بــرای برنامه هــای بــاروری 
ــار  ــور تیم ــه منظ ــد( ب ــی باش ــامل TESE–ICSI و TESE–IMSI م ــه ش ــد IVF و ICSI )ک مانن

ــات، شــود. ــاروری در انســان و حیوان ناب
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