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Abstract 

Male infertility is a complex multifactorial problem that affects approximately 7% of 

men and 15% of couples worldwide with multifactorial pathology such as 

environmental, genetic, and epigenetic factors. In general, abnormal methylation of 

imprinted genes in sperm DNA is associated with poor semen parameters. In this study, 

the DNA methylation status of the imprinting Gene trap locus 2 (GTL2) gene at 

differentially methylated regions (DMRs) was assessed in the semen samples of infertile 

men. Sperm DNA was extracted from 30 infertile, and 15 healthy fertile men. 

Following the modification of DNA by sodium bisulfite treatment the methylation 

status of the GTL2 gene at MDRs was evaluated by qMS-PCR. A negative correlation 

between GTL2 methylation and sperm count (p = 0.020; p = -0.345) and sperm 

concentration (r = -0.361; p = 0.015) was observed in all patients. Taken together, the 

abnormal DNA methylation status of GTL2-DMRs may be an epigenetic diagnostic 

marker of male infertility. Further research is needed to pursue other mechanisms 

affecting methylation in semen samples and their impact on human infertility.  
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 چکیذه

١ب را در عزاعز خ٢بٙ ثب درفذ اس سٝج 15درفذ اس ٗزداٙ ٝ  7اعت ٠ً حذٝد  یچٜذػبٗٔ ذٟیچیٗؾٌْ پ يیٗزداٙ  يٛبثبرٝر

 یؼیزطجیؿ ٞٙیلاعیٗت ،یث٠ طٞر ًٔ .د١ذیهزار ٗ زیتحت تأث یٌیصٛت یٝ اپ یٌیصٛت ،یطیٗبٜٛذ ػٞاْٗ ٗح یچٜذ ػبٗٔ یؽٜبع تیآع

صٙ  DNA ٞٙیلاعیٗت تیٗطبٓؼ٠، ٝضؼ ٚیٗزتجط اعت. در ا یٜٗ غیٗب قیضؼ ياعپزٕ ثب پبراٗتز١ب DNAدر  imprinted ي١ب صٙ

imprinting (GTL2در ٜٗبطن ٗت )ٗتلبٝت ٠ٔی(DMRs)  ؽذ. یٗزداٙ ٛبثبرٝر ثزرع یٜٗ غیٗب ي١ب در ٠ٛٞ٘ٛ DNA  30اعپزٕ اس 

صٙ  ٞٙیلاعیٗت تیٝضؼ ٖ،یعذ تیعٞٓل یث ٘بری١ب تٞعط ت DNAٗزد ثبرٝر عبٖٓ اعتخزاج ؽذ. ث٠ دٛجبّ افلاح  15ٗزد ٛبثبرٝر ٝ 

GTL2  درMDRs  تٞعطqMS-PCR ٞٙیلاعیٗت ٚیث یٜٗل ی١٘جغتِ يیؽذ.  یبثیارس GTL2 ( ٕ020/0ثب تؼذاد اعپز;p ؛ 

345/0- ;p ) ( ٕ015/0ٝ ؿٔظت اعپز;p 361/0؛-;r )ٗتیلاعیٞٙ تیٗؾب١ذٟ ؽذ. در ٗد٘ٞع، ٝضؼ ٘براٙی٠٘١ ث DNA 

دٛجبّ ًزدٙ  يثزا يؾتزیث وبتیٗزداٙ ثبؽذ. تحو يٛبثبرٝر یٌیصٛت یاپ یقیٌٗ٘ٚ اعت ٛؾبِٛز تؾخ GTL2-DMRs یؼیطجزیؿ

 اعت.  بسیاٛغبٙ ٗٞرد ٛ يآ٢ٛب ثز ٛبثبرٝر زیٝ تأث یٜٗ غیٗب ي١ب در ٠ٛٞ٘ٛ ٞٙیلاعیٗؤثز ثز ٗت ِزید ي١ب غٖیٌٗبٛ

.GTL2، صٙ اعپزٕ DNA  ،ٗزداٙ ٛبثبرٝريٗتیلاعیٞٙ،  کلمات کلیذی:

 مقذمه

اعت  یچٜذػبٗٔ ذٟیچیٗؾٌْ پ يیٗزداٙ  يٛبثبرٝر

درفذ اس سٝج ١ب را  15درفذ اس ٗزداٙ ٝ  ٠ً7 حذٝد 

ٗبٜٛذ  یچٜذ ػبٗٔ یؽٜبعتیدر عزاعز خ٢بٙ ثب آع

هزار  زیتحت تأث یٌیصٛتیٝ اپ یٌیصٛت ،یطیػٞاْٗ ٗح

ٗزداٙ ثز اعبط  يٛبثبرٝر ـی(. تؾخ5د١ذ )یٗ

ٝ ٛغجتب  غیعز ٌزدیرٝ يی یٜٗ غیٗب ْیٝ تحٔ ٠یتدش

را  يٛبثبرٝر ْیدلا تٞاٛذ یاعت. اٗب اؿٔت ٛ٘ ٠ٜیًٖ ١ش

ث٠ ًبر  یدرٗبٛ یاثزثخؾ یٜیث ؼیپ يثزا بیرٝؽٚ ًٜذ 

ػٔت  بكتٚی يثزا يذیاهذاٗبت خذ ٚ،ی. ثٜبثزا(12)رٝد 

 ز،یاعت. در ٗطبٓؼبت اخ بسیٗزداٙ ٗٞرد ٛ يٛبثبرٝر

ث٠ ػٜٞاٙ  یٌیصٛت یاپ زاتییتـ يثز رٝ سیبديتٞخ٠ 

فٞرت ُزكت٠ اعت.  يػبْٗ ٢ٖٗ در ٛبثبرٝر يی

را  يٗتؼذد ي١ب صٙ بٙیتٞاٛذ ث یٗ یٌیصٛت یاپ زاتییتـ

 شیٗزد، ٓوبح، تٞعؼ٠/ت٘ب یتٜبعٔ غتٖیع ْی٠ً در تؾٌ

هزار  زی١غتٜذ، تحت تبث ْیدخ ٚیاعپزٕ ٝ رؽذ خٜ

 یٌیصٛت یٗثْ، افلاح اپ ذیتٞٓ ٠ٜیسٗ . در(10، 3)د١ذ 

 DNA ٞٙیلاعیٗت ،ٗٞرد ٗطبٓؼ٠ هزار ُزكت٠ ؾتزی٠ً ث

دارد  پذیزي صٛٞٗی ٛوؼدر  يذیاعت ٠ً ٛوؼ ًٔ

 ٞٙیلاعیٗت ٛبثدبي يحبّ، ا١ِٞٓب ٚیدر ١٘. (19)

DNA ٙي١ب ص imprinted  ٝimprinting non  در
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 غیٗب قیضؼ يپبراٗتز١ب ،ياعپزٕ ثب ٛبثبرٝر تیلیً

در  يٗبدرساد ي١ب ي٘بریث بكتٚی ؼیٝ احت٘بّ اكشا یٜٗ

 ٗتٞٓذ يً٘ي ثبرٝر ي١ب يكٜبٝر نی٠ً اس طز یًٞدًبٛ

 ي١ب صٙ ؾتزیث .(17، 14 ،9)اٛذ، ٗزتجط اعت  ؽذٟ

imprinted ٗتلبٝت  ٠ٔیٗت یؽٜبخت٠ ؽذٟ تٞعط ٛٞاح

(DMRs) را در  یٗتلبٝت ٞٙیلاعیؽٞٛذ ٠ً ٗت یٗ ٖیتٜظ

د١ٜذ  ی١ب ٛؾبٙ ٗاس آْٓ یٌیدر  CpG ي١بتیعب

ٗٞهؼیت در  Dlk1–Meg3  ًٓٞٞط صٛی ِبٟیخب .(16)

14q32.2 ْٗصٙ  :هزار دارد ٝ ؽبDlk1 ؽذٟ  بٙیث

ثیبٙ ؽذٟ تٞعط آْٓ ٗبدري  ٝ صٙ يپذرآْٓ تٞعط 

(Meg3  ٙ١٘چٜیٚ ث٠ ػٜٞاٙ صGTL2 ؽٜبخت٠ ٗی )ؽٞد

ٜٗبطن ثیٚ صٛی ٝ  تٞعط ایٚ ًٓٞٞط. ثبؽذٗی

ؽٞد یًٜتزّ IG-DMR ٝ  MEG3-DMRٗ ثبلادعتی

 يپبراٗتز١ب ٚیفٞرت، ارتجبط ث ٚیا زی. در ؿ(6)

 زییتـ DNA ٞٙیلاعیٗت يٝ ا١ِٞٓب یٜٗ غیٗب قیضؼ

 .(21 ،16)ٗؾب١ذٟ ؽذ  imprinted ي١ب صٙ بكت٠ی

ؽذٟ تٞعط پذر  بٙیث H19 DMR  ٞٙیلاعی١ؼ ٗتًب

در اعپزٕ ٗزداٙ ثب ًب١ؼ تؼذاد اعپزٕ ُشارػ ؽذ. ٝ 

 راعْ-ٔٞریٌٗبٙ ثب عٜذرٕ ع ٚیدر ا ٞٙیلاعیپٞٗتی١

اس  يتز پبْٛ ثشرٍ يٗطبٓؼبت رٝ .(11)ٗزتجط اعت 

تٞعط  imprinted ي١ب صٙدر  ٞٙیلاعیپزٗتی، ١١ب صٙ

 . (19 ،13)ًزد  ذییٛبثبرٝر تب ٘براٙیث را درپذر

 تیٝضؼ یٗطبٓؼ٠، ١ذف ٗب ثزرع ٚیدر ا ٚ،یٜبثزاث

در ٗزداٙ ٛبثبرٝر ٗجتلا ث٠  GTL2-DMR ٞٙیلاعیٗت

ارتجبط  ٚی١٘چٜ ،یِٞآعتٜٞتزاتبعپزٗیٝ آ یآعتٜٞعپزٗ

ایٚ ثٞد.  یٜٗ يٝ پبراٗتز١ب GTL2 ٞٙیلاعیٗت ٚیث

ٗزداٙ  يدر ٗٞرد ٛبثبرٝر ي راذیخذ ٌزدیرٝ يی حیٛتب

 د١ذ.  یارائ٠ ٗ

 هامواد و روش

اخلام داٛؾِبٟ  ت٠یً٘ ذییٗطبٓؼ٠ ٗٞرد تب ٚیا :هانمونه

 وبتیٝاحذ ػٕٔٞ ٝ تحو یآساد اعلاٗ

(IR.IAU.SRB.REC.1401.183. هزار ُزكت ٝ اس )

 تی١ب هجْ اس ثجت ٛبٕ در پض١ٝؼ رضبیآسٗٞدٛ ٠یًٔ

 ٌٞعْ،یٝ آُب١ب٠ٛ اخذ ؽذ. اكزاد ثب عبثو٠ ٝار یًتج

 ،یًزٝٗٞسٝٗ ي١بيدكزاٙ، ٛب١ٜدبر ياٛغذاد ٗدزا

(، اعتؼ٘بّ زٟیعزطبٙ ٝ ؿ بثت،یٗشٗٚ )د ي١بي٘بریث

عٞء ٗقزف ٗٞاد اس  بیٗقزف آٌْ  بت،یدخبٛ بدیس

 15ٗزد ٝارد ٗطبٓؼ٠ ؽذٛذ:  45ٗطبٓؼ٠ حذف ؽذٛذ. 

 ٚیًٜٜذُبٙ اس ثٛبثبرٝر. ؽزًت ٘بریث 30ٛلز ؽب١ذ ٝ 

ٗزًش  ث٠ ٗزدا٠ٛ يٛبثبرٝرػبْٗ ثب  ICSI ي٠ً ثزا ياكزاد

( زاٙیًزٗبٛؾبٟ )ًزٗبٛؾبٟ، ا یخ٢بد داٛؾِب١ يٛبثبرٝر

 ٚی، اٛتخبة ؽذٛذ. ُزٟٝ ؽب١ذ اس ثٗزاخؼ٠ ًزدٟ ثٞدٛذ 

كزسٛذ  يیاٛتخبة ؽذٛذ ٠ً حذاهْ  یٗزداٙ عبٓ٘

 بیث٠ دٛ يً٘ي ثبرٝر يثذٝٙ اعتلبدٟ اس رٝػ ١ب

 آٝردٟ ثٞدٛذ.

 ی٠ٛٞ٘ٛ ٜٗ :آوری و تجسیه وتحلیل مایع منیجمع 

 يآٝرظزف خ٘غ يیدر  یخٜغ شیرٝس پز١ 7پظ اس 

١ب تب سٗبٙ ؽذ. ٠ٛٞ٘ٛ يآٝرخ٘غ ْیاعتز ٔٚیپزٝپ یپٔ

 ي٢ِٛذار ِزادیدرخ٠ عبٛت -80 يدر دٗب شیاٛدبٕ آٛبٓ

١ب ث٠ ٗذت ٠ٛٞ٘ٛ ؾِبٟ،یؽذٛذ. پظ اس اٛتوبّ ث٠ آسٗب

ؽذٟ ٝ ث٠  غیٗب ِزادیدرخ٠ عبٛت 37 يدر دٗب و٠یده 30

 و٠یدٝر در ده 1200ثب عزػت  و٠یده 15ٗذت 

، تؼذادؽبْٗ  اعپزٕ يؽذٛذ. پبراٗتز١ب ٞصیلیعبٛتز

رٝ ث٠ خٔٞ، ٝ  ؾزٝٛذٟیحزًت پ، ؿٔظت، تحزى

عبسٗبٙ  ي١بثز اعبط دعتٞرآؼْ٘ يٗٞركٞٓٞص

 یٜٗ غی٠ٛٞ٘ٛ ٗب يی .(3) ؽذ یبثیارس یث٢ذاؽت خ٢بٛ

در ٛظز ُزكت٠  یؼیطج زیس يبر١بیث٠ ؽزط داؽتٚ ٗؼ

 40 ≤تحزى  تز،یٓیٔیدر ٗ ٞٙیٔٗی 15≤ؽذ: تؼذاد 

ٝ  يٗٞركٞٓٞص .(3) درفذ 4 ≤ ٗٞركٞٓٞصي ٝدرفذ 

ثٔٞ  ٚیٔیآٛ يشی١ب ثب رَٛ آٗاعپزٕ يثٔٞؽ ١غت٠ ا

اعپزٕ  ي١ب لإ ،يشیآٗ اٛدبٕ رَٛ يؽذ. ثزا یبثیارس

اتبم ث٠  يدرفذ در دٗب 4 ذیخؾي ؽذٟ در كزٗبٓذئ

درفذ  5 یؽذٛذ ٝ ثب ٗحّٔٞ آث تیتثج و٠یده 30ٗذت 

ٝ  زٟیت یآث ي١ب ؽذٛذ. عّٔٞ ٘بریت ثٔٞ ٚیٔیآٛ

 تیث٠ تزت ذٟیپز رَٛ بیًٖ رَٛ  یآث ي١ب عّٔٞ
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ٛبثبٓؾ( ٝ  يا ١غت٠ ٚی)ًزٝٗبت یؼیزطجیؿ ي١ب اعپزٕ

ثبٓؾ( در ٛظز ُزكت٠ ؽذٛذ. حذاهْ  ي١ب )١غت٠ یؼیطج

دیذ  ذاٙیٗ ٌزٝعٌٞحیٗ زیس ذیاعپزٕ در ١ز اعلا 200

 ؽذ.  یبثیارس× 100 ییرٝؽٚ ثب ثشرُٜ٘ب

 یکم PCRو  ت،یسولفیب تیمار، DNAاستخراج 

اس اعپزٕ ثب  یصٛٞٗ DNA يخذاعبس: ونیلاسیمتویصه 

( طجن زاٙیپضٟٝ، ا زیآسٗب اًغ)اعپزٕ  تیاعتلبدٟ اس ً

 یبثیارس ي. ثزااعتخزاج ؽذ دعتٞرآؼْ٘ عبسٛذٟ

ثذعت آٗذٟ اس اعپٌتزٝكتٞٗتز  DNAؿٔظت ٝ خٔٞؿ 

 (Thermo Fisher Scientific, USAٛبٛٞدراح )

خبٓـ )ثب ٛغجت  DNA ياعتلبدٟ ؽذ. ٠ٛٞ٘ٛ ١ب

در  تیعٞٓل یافلاح ث ي( ثزا6/1-8/1اس 280/260

ثب ثی  DNA ٠ٛٞ٘ٛ ٌزُٝزٕیٗ 1ٛظز ُزكت٠ ؽذ. 

ًیت تی٘بر عذیٖ ثی عٞٓلیت ) عٞٓلیت عذیٖ 

 طجن پزٝتٌْ عبسٛذٟ تی٘بر ؽذ. (زاٙی، اآٛبعْؽزًت 

 ْیراعیٞث٠ ؿیز ٗتی٠ٔ  ي١بٚ یتٞسیعدر ایٚ كزآیٜذ 

 ،ؽذٟ  ٠ٔیٗت ي١بٚ یتٞسی٠ً عیٛذ، درحبٓذؽ ْیتجذ

 .ثبهی خٞا١ٜذ ٗبٛذ ثذٝٙ تـییز

 ٖیعذ تیعٞٓلیؽذٟ ثب ث ٘بریت DNAٛبُٛٞزٕ اس  50

 یاختقبف پزای٘ز١بي ثب اعتلبدٟ اس qMS-PCRتٞعط 

DMRصٙ  ي١بGTL2 (. ٠ٛٞ٘ٛ 1ؽذ )خذّٝ  زیتٌث

 یضُیٝ یثزرع يافلاح ٛؾذٟ ثزا یصٛٞٗ DNA ي١ب

اٛدبٕ  زیس طیدر ؽزا PCRاعتلبدٟ ؽذ. رٝػ  ٘زیپزا

ُزاد یدرخ٠ عبٛت 95 يدر دٗب ٠یاٝٓ ٞٙیؽذ: دٛبتٞراع

در  يا٠یثبٛ 40 ٌْیع 40ٝ عپظ  و٠یده 10ث٠ ٗذت 

 58 يدر دٗب ٠یثبٛ 40ُزاد، یدرخ٠ عبٛت 95 يدٗب

 يدر دٗب و٠یده 1 ٘ز،یپزا ثزاي اتقبُّزاد یدرخ٠ عبٛت

درخ٠  72 يدر دٗب و٠یده 10ُزاد ٝ یدرخ٠ عبٛت 72

 هطؼبت ٢ٛبیت در .یی٢ٛب ثغط ٗزح٠ٔ يُزاد ثزایعبٛت

 آٌتزٝكٞرس ؽذٛذ. درفذ 2 آُبرس صّ رٝي ؽذٟ تٌثیز

ث٠ فٞرت  یً٘ يز١بیٗتـ ی:آمار لیتحلتجسیه و 

ؽذٛذ.  قیتٞف (SD) برٗؼی اٛحزاف ± ٚیبِٛیٗ

 ٘ٞٛٞفیٝ ٛزٗبّ ثٞدٙ تٞعط ًُٞٓ٘ٞزٝف ع ی١ِٜ٘

اس دٝ  ؼیث ي١ب ثزاٚیبِٛیٗ غ٠یٗوب يؽذ. ثزا یثزرع

 ي١ب غ٠یٝ آسٗٞٙ ٗوب ظیٝآ-ُزٟٝ، آسٗٞٙ ًزٝعٌبّ

اس  ی١٘جغتِ ْیتحٔ يچٜذُب٠ٛ داٙ اٛدبٕ ؽذ. ثزا

اعتلبدٟ ؽذ. ٗوذار  زٗٚیاعپ يیٛبپبراٗتز ی١٘جغتِ

 قیدار تؼز یث٠ ٗؼٜ 05/0ً٘تز اس (p-valueاحت٘بّ )

 Stata اكشارٛزٕ اس١ب  دادٟ ْیٝ تحٔ ٠یتدش ثزاي  ؽذ.

 ,Stata corp, college station, TX( )14.1ٛغخ٠ )

USAاعتلبدٟ ؽذ )

. 

 GTL2 تٞآی پزای٘ز ١بي صٙ -1خذّٝ 

Table 1. Primers sequence of GTL2 gene 
Gene Sequence 

Methylated 
F: 5’-GTTAGTAATCGGGTTTGTCGGC-3’ 

R: 5’-AATCATAACTCCGAACACCCGCG-3’ 

Unmethylated 
F: 5’-GAGGATGGTTAGTTATTGGGGT-3’ 

R: 5’-CCACCATAACCAACACCCTATAATCACA-3’ 

 

 نتایج

 18/4 در ٛٞرٗٞعپزٗی،  ؽزًت ًٜٜذُبٙ یعٜ ٚیبِٛیٗ

 در ٝ 78/36 ± 81/4 آعتٜٞعپزٗی در ،24/38 ±

 یتلبٝت ٗؼٜ ٠ً 17/37±46/5 یِٞآعتٜٞتزاتٞعپزٗیآ

 ١2٘بٛطٞر ٠ً در خذّٝ  .ٛذاؽتاس ٛظز آٗبري   يدار

درفذ تؼذاد ٝ ؿٔظت  ٚیبِٛیٛؾبٙ دادٟ ؽذٟ اعت، ٗ

 یث٠ طٞر هبثْ تٞخ٢ یِٞآعتٜٞتزاتٞعپزٗیاعپزٕ در آ

 ٚ،یثٞد. ١٘چٜ  یٝ ٛٞرٗٞعپزٗ یً٘تز اس آعتٜٞعپزٗ

ًْ در  يٝ ٗٞركٞٓٞص ؾزكتیدرفذ تحزى، پ ٚیبِٛیٗ
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اس  ؾتزیث یث٠ طٞر هبثْ تٞخ٢ یٛزٗٞعپزٗ

ثٞد ٝ در  یعتٜٞعپزٗآٝ  یِٞآعتٜٞتزاتٞعپزٗیآ

ث٠ طٞر  یِٞآعتٜٞتزاتٞعپزٗیٛغجت ث٠ اٝٓ یآعتٜٞاعپزٗ

درفذ  ٚیبِٛیٗ .(> 05/0pثٞد ) ؾتزیث يا هبثْ ٗلاحظ٠

 ِٞآعتٜٞیدر آ غتٞٙی١ خبیِشیٜی ي١بيٛب١ٜدبر

 یاس آعتٜٞعپزٗ ؾتزیث یث٠ طٞر هبثْ تٞخ٢ یتزاتٞعپزٗ

 3خذّٝ  .(2خذّٝ ) (> 05/0pثٞد ) یٝ ٛٞرٗٞعپزٗ

ثب تؼذاد اعپزٕ  GTL2  ٞٙیلاعیٗت ٚیث یٜٗل ی١٘جغتِ

(020/0;p 345/0 ؛- ; r) ( 015/0ٝ ؿٔظت; p؛ 

361/0- ; r) د١ذ. یرا ٛؾبٙ ٗ ٘براٙیدر ٠٘١ ث

ثب  GTL2  ٞٙیلاعیٗت ٚیث یٗثجت ی١٘جغتِ ٚ،ی١٘چٜ

ٝخٞد داؽت  یعپزِٗٞٞآعتٜٞتزاتیتحزى ًْ در آ

(018/0 ;p600/0؛; r). ٞٙیلاعیٗت ٚیث ٚ،یػلاٟٝ ثز ا 

GTL2 ٗی١٘جغتِ یثب ؿٔظت اعپزٕ در آعتٜٞعپز 

 .( r ; -536/0؛  p;039/0ٝخٞد داؽت ) یٜٗل

 

 

 ١بي ٗٞرد ٗطبٓؼ٠ در ُزٟٝ اعـپزٗی ٗوبیغ٠ پبراٗتز١بي - 2خذّٝ
Table 2. Comparison of sperm parameters in the study groups 

P Oligoasthenoteratosp

ermia 

(n=15) 

Asthenospermia 

(n=15) 

Normozoosper

mic 

(n=15) 

Sperm parameters 

0.001 29.26±16.84 180.73±84.52 144.18±53.44 Sperm Count (106 cells per ejaculate) 

0.001 9.06±4.78 47.66±16.35 56.85±15.18 Sperm Concentration (106 cells/mL) 

0.001 21.60±11.31 33.40±4.27 54.64±8.86 Total Motility (%) 

0.001 5.13±3.92 13.93±4.72 32.53±1.24 Progressive (%) 

0.001 0.53±0.51 2.06±0.25 4.73±0.45 Morphology (%normal) 

0.002 0.12±0.05 0.07±0.03 0.07±0.04 Histone transition abnormality (%) 

 

 

 ١بي ٗٞرد ٗطبٓؼ٠ در ُزٟٝ اعپزٗی پبراٗتز١بي ثب  GTL2ٗتیلاعیٞٙ صٙ  ثیٚ ارتجبط ثزرعی -3خذّٝ

Table 3. Study of the relationship between GTL2 gene methylation and sperm parameters in the study 

groups 
Oligoasthenoteratosp

ermia 

Asthenospermia Normozoospermi

c 

All patients Sperm parameters 

P r P r P r P r  

0.094 -0.448 0.335 -0.267 0.311 -0.281 0.020 -0.345 Sperm Count (106 cells per ejaculate) 

0.167 -0.376 0.039 -0.536 0.980 0.007 0.015 -0.361 Sperm Concentration (106 cells/mL) 

0.018 0.600 0.759 -0.087 0.549 0.168 0.689 -0.061 Total Motility (%) 

0.391 0.239 0.503 0.188 0.273 0.303 0.510 -0.101 Progressive (%) 

0.869 -0.046 0.507 -0.186 0.202 -0.349 0.062 -0.280 Morphology (%normal) 

0.182 -0.364 0.819 -0.065 0.415 -0.14 

7 

0.421 0.123 Histone transition abnormality (%) 

 

 بحث

ٗزداٙ در عزاعز  یدعتِبٟ تٜبعٔ ي١بي٘بریث ٞعیؽ

-یاپ زاتییتـ ؾتزیاعت. درى ث ؼیخ٢بٙ در حبّ اكشا

تٞاٛذ ث٠ ث٢جٞد یٗ يً٘ي ثبرٝر ي١بيٝ كٜبٝر يیصٛت

ٗوذار  ،یٌیصٛتیاپ زاتییً٘ي ًٜذ. در تـ يٛبثبرٝر

 ٞٙیلاعی١ب ٝخٞد دارد ٠ً ٛوؼ ٗتاس دادٟ يا ٜذٟیكشا

ٝ اختلاّ ػٌ٘ٔزد  ییسارا در اختلاّ در اعپزٕ یاكتزاه

 تیاس ٝضؼ نیده بكت٠ی يی ًٜذ.یٗ لبیٗزدا٠ٛ ا ذٗثْیتٞٓ

 ياعپزٕ در ارتجبط ثب ًب١ؼ ثبرٝر DNA ٞٙیلاعیٗت

 يثزا ذیخذ یقیتؾخ ي١ب٠ٜیُش ؾزكتیٜٗدز ث٠ پ

 يثزا يؾتزیرٝ، ٗطبٓؼبت ث ٚیؽٞد. اس ا یٗ يٛبثبرٝر

 DNA ٞٙیلاعیدر ٗت ْیدخ ي١ب غٖیآؽٌبر ًزدٙ ٌٗبٛ

 اعت. بسیٗزداٙ ٗٞرد ٛ ياعپزٕ ٝ اثزات آٙ ثز ٛبثبرٝر

در  زییًزد ٠ً تـ بٙیث يیغت٘بتیع یثزرع يی

 تیدر اعپزٕ ثب آع imprinted ي١ب صٙ ٞٙیلاعیٗت
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DNA اس دعت دادٙ  شاٙیٗزدا٠ٛ، ٗ ياعپزٕ، ثبرٝر

١٘زاٟ ( ART) يً٘ي ثبرٝر ي١ب يٝ كٜبٝر يثبردار

 ٞٙیلاعیٗت تیٗطبٓؼ٠، ٗب ٝضؼ ٚیدر ا .(2)اعت 

DNA    DMR صٙ  يی ي١بimprinted يٗبدر ، 

GTL2 را ثب اعتلبدٟ اسqMS-PCR ٜیثز افلاح ث یٗجت 

 DMRs. در ٗطبٓؼ٠ حبضز، ٖیًزد یثزرع تیعٞٓل

GTL2 یعتٜٞعپزٗآ ٘براٙیدر ث  ٝ

ؽذ. ٗٞٛضاٙ ٝ  ٠ٔیپزٗتی١ یِٞآعتٜٞتزاتٞعپزٗیاٝٓ

ٝ   H19-DMR ٞٙیلاعی( عطٞح ٗت١2013ٌ٘براٙ )

PEG1/MEST-DMR  ٙرا در اعپزٕ ٗزدا

ٗؾبٝرٟ  ART ي٠ً ثزا یِٞسٝاعپزٗیٝ آ يیٛزٗٞعپزٗ

 ي١ب ٞٙیلاعیٗٞرد ٗطبٓؼ٠ هزار دادٛذ. ٗت ًزدٛذ، یٗ

 چی١ز دٝ صٙ ٗؾب١ذٟ ؽذ، اٗب ١ يثزا بكت٠ی زییتـ

 حیٛتب .(14، 13)ٛؾذ  بكتی ART د٠یدر ٛت یارتجبط

pyrosequencing اعپزٕ ٜٗد٘ذ ؽذٟ  ي١ب در ٠ٛٞ٘ٛ

ٝ  یِٞسٝاعپزٗیآ ٚیرا ث يدار یارتجبط ٗؼٜ

، MEG3/DLK1 يثزا DNA ٞٙیلاعیٗت ي١ب يٛب١ٜدبر

H19/IGF2-CTCF6 ،IGF2-DMR2  ٝSNURF  در

 ٞٙیلاعیٗت یثزرع .(1)ثب ُزٟٝ ًٜتزّ ٛؾبٙ داد  غ٠یٗوب

H19 ،GTL2 ،ZAC  ،PEG1 ،LIT1 ،PEG3  ٝ

SNRPN   درDMRs  ٝآٗذٟ اس ٗزداٙ  دعت ث٠ یٜٗ ير

را  یؼیزطجیؿ ٞٙیلاعیٗت ،یِٞسٝاعپزٗیٗجتلا ث٠ اٝٓ

ٛبدرعت  ٞٙیلاعیٗت ٚ،یػلاٟٝ ثز ا .(8)ٛؾبٙ داد 

٠ً   KCNQ1 ،KCNQ1OT1   ٝIGF-2 ي١ب صٙ

imprinted  یِٞسٝاعپزٗیذ ثب آدٛثٞ يپذر  ٝ

در ٗطبٓؼ٠  .(1)ٗزداٙ ٛبثبرٝر ٗزتجط ثٞد  یآعتٜٞاعپزٗ

اعپزٕ ٗزداٙ ٗجتلا ث٠  DNA ي٠ً ثز رٝ يِزید

اٛدبٕ ؽذ، تلبٝت  یآعتٜٞاعپزٗ ٝ یٛٞرٗٞسٝاعپزٗ

 یدر ٛٞاح یًٔ ٞٙیلاعیدر ٗت یهبثْ تٞخ٢ ي١ب

در   PEG3 ،MEG3 ،IGF2   ٝMESTپزٝٗٞتز 

ٗؾب١ذٟ  یثب ٛٞرٗٞسٝاعپزٗ غ٠یدر ٗوب یآعتٜٞاعپزٗ

ثب  یی١بٛبثدب در ٠ٛٞ٘ٛ ٞٙیلاعیٗت يا١ِٞٓب ٚیؽذ. ا

 تی٠ً آع ییدر آ٢ٛب ضٟیث٠ ٝ ،یٜٗ غیٗب پبییٚ تیلیً

 ٚیثٜبثزا .(20)ثٞد  ؾتزیاعپزٕ داؽتٜذ، ث DNA ذیؽذ

اثز ٗخزة  ٞٙیلاعیپزٗتیُزكت ٠ً ١ د٠یتٞاٙ ٛتیٗ

ٗزد در اٛغبٙ دارد. اٗزٝسٟ  یثز دعتِبٟ تٜبعٔ يهٞ

اٛغبٙ  یٜٗ غیدر ٗب DNA ٞٙیلاعیٗت يا١ِٞٓب یبثیارس

اعت. ثز  یٗٞضٞع ٢ٗ٘ يٛبثبرٝر ؼیاكشا ْیث٠ دٓ

 ٚیؽٞا١ذ ٛؾبٙ دادٟ اعت ٠ً ث ،یكؼٔ ي١باعبط دادٟ

 یٜٗ غیٗب يٝ پبراٗتز١ب DNA ٞٙیلاعیٗت يا١ِٞٓب

 تیٗب ٛؾبٙ داد ٠ً ٝضؼ حیٝخٞد دارد. ٛتب ی١٘جغتِ

ثب  GTL2-DMRs بكت٠ی زییتـ DNA ٞٙیلاعیٗت

در ٗزداٙ ٛبثبرٝر ١٘زاٟ  یٜٗ غیٗب قیضؼ يپبراٗتز١ب

 يٝ پبراٗتز١ب GTL2-DMRs ٞٙیلاعیٗت ٚیثٞد. ث

ٝخٞد داؽت. در  یٜٗل یاعپزٕ ١٘جغتِ تیلیً

ی ثب ٛوـ در اعپزٗ ي١ب ٠ٛٞ٘ٛ ي٠ً ثز رٝ يا ٗطبٓؼ٠

 257 ٞٙیلاعیٗت تیاٛدبٕ ؽذ، ٝضؼ DNAیٌپبرچِی 

 ٗزداٙ ي درٗزثٞط ث٠ ٛبثبرٝر ي١ب صٙاس  CpG ٛبحی٠

 imprinted H19 ،SNRPNي ١ب صٙ ،يؽبْٗ دٝ دعت٠

 اس خ٠ٔ٘ imptinting  ي ؿیز١ب ص١ٖٙ چٜیٚ   ٝ

GSTM1, MTHFR, CREM  ٝDAZL  ثب اعتلبدٟ اس

 .(4) هزا ُزكت شیآٛبٓ ١ذكٜ٘ذ ٗٞرد NGSرٝػ

حبّ،  ٚیؽذ، ثب ا ذییتب ١ب صٙدر ٠٘١  ٗت٘بیش ٞٙیلاعیٗت

 ي اس ارتجبط ثبدرخبت ثبلاتز imprinting ي١ب صٙ

-non ١بيصٙٛغجت  را ث٠ ؽذٟ ٠ٔیٗت CpG ٜٗبطن

imprinting .ٞٙیلاعیٗتٗیشاٙ اس تـییز  ٚیا ٛؾبٙ دادٛذ 

ٗزتجط ثٞد  اعپزٕ DNA یٌپبرچِی تیثب ًب١ؼ ٝضؼ

  ٞٙیلاعیپٞٗتیٝ ١ MEST ٞٙیلاعیپزٗتی١ .(21)

IGF2⁄H19 ICR1ثب تؼذاد ًٖ اعپزٕ در  ٖیث٠ طٞر ٗغتو

ػلاٟٝ ثز  .(15)ٗزتجط ثٞد  يیٞپبتیذیٗزداٙ ٛبثبرٝر ا

، PAX8 ،MEST ،PLAG1 ٞٙیلاعیپزٗتی١ ٚ،یا

DIRAS3 ،NTF3 ،SFN  ٝHRAS  در پزٝٗٞتز١ب ثب

١ب اعپزٕ یؼیطج يًب١ؼ تؼذاد، تحزى ٝ ٗٞركٞٓٞص

 ي١ب صٙاس  یثزخ DNA ٞٙیلاعیٗت .(4) داؽتارتجبط 

imprinted ًٔ دارٛذ، در  ٚیدر رؽذ خٜ يذی٠ً ٛوؼ

دچبر عوط ٌٗزر  ؽبٙ يی٠ً ؽز یاعپزٕ ٗزداٛ
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 IG-DMR اٛذ ٗٞرد ٗطبٓؼ٠ هزار ُزكت. ؽذٟ یحبِٗٔ

ٝ  IGF2-H19-DMR در  یًب١ؼ هبثْ تٞخ٢

٠ً  یاعپزٕ ٛؾبٙ دادٛذ، در حبٓ DNA ٞٙیلاعیٗت

PEG3 ،ZAC ،MEST ،KvDMR  ٝPEG10 

  .(7)ؽذٛذ  ٠ٔیپزٗتی١

 گیرینتیجه

 ٝ ٛبثبرٝري ػٔت تؾخیـ ١بيرٝػ حبضز، حبّ در

 ٗٞارد ت٘بٕ پبعخِٞي دعتزط، در ١بيدرٗبٙ ٛیش

 ػٞاٗٔی اس صٛتیي ػٞاْٗ اپی. ٛیغت ٗزداٙ ٛبثبرٝري

 دخیْ داٛغت٠ ٛبثبرٝري ٛٞع ایٚ ایدبد در ٠ً ١غتٜذ

 ٛبثبرٝر اكزاد ثزرعی ثزاي ثبیذ ٜٗظٞر ١٘یٚ ث٠ .اٛذؽذٟ

 دٓیْ ث٠ ُذؽت٠، ایٚ اس د.ُیز هزار ٛظز ٗذ ٛیش خٜج٠ ایٚ

 ثغیبر ػٞاْٗ ایٚ تقحیح صٛتیي،اپی آِٞي ثٞدٙ پٞیب

ٝ  ٠یپظ اس تدش .اعت اكزاد صٛتیي تقحیح اس تزراحت

 ٞٙیلاعیٗت يكٞم، درى ا١ِٞٓب حیخبٗغ ٛتب ْیتحٔ

 يتٞاٛذ را١ِؾبیٗتؼذد در اعپزٕ ٗ ي١بصٙ یاكتزاه

 ٗزداٙ ثبؽذ.  يٛبثبرٝر
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