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Abstract 

Background and Objective: Small non-coding RNAs (sncRNAs) have 

been studied in the male reproductive system. One of the most 

important small RNAs (sRNAs) investigated in spermatogenesis is 

piRNA. This study performed a comprehensive analysis and 

comparison of the expression profiles of novel sRNA sequences, 

which are predicted to be piRNAs, in male testicular tissue.  

Materials and Methods: The GSE248576 dataset in NCBI-GEO was used 

to discover novel sequences. Subsequently, potential target genes of 

the discovered sequences were predicted using the Miranda tool. 

Finally, regulatory pathways related to spermatogenesis were 

obtained using bioinformatics tools. 

Results: In this study, 208 novel sRNA sequences were identified as 

piRNAs in male testicular tissue that have not been reported in small 

sequence databases so far. KEGG and Reactome pathways, protein -

protein interaction analysis, significant terms related to the regulatory 

processes of mitosis and meiosis, and cell growth in gametogenesis 

were identified in the gene ontology analysis.  

Conclusion: The newly found sRNA sequences and their predicted 

target genes in this study could be promising candidates for 

investigating their role in impaired spermatogenesis as an infertility 

phenotype in men. 
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توالی  جدید  شناسایی  بیضه   piRNAهای  بافت  در  تجزیه احتمالی  و  انسان  تحلیل  و ی 

 بیوانفورماتیکی  

 *1،2فهیمه پیریائی

 سینا، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایران پژوهشکده سرطان، پژوهشگاه تحقیقات سلامت ابن، مرکز تحقیقات پزشکی مولکولی .1

 دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی همدان، همدان، ایرانگروه ژنتیک پزشکی،  .2
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  چکیده 

اند.  شده ها( در سیستم تولیدمثلی مردان مطالعهsncRNAهای کوچک غیرکدکننده ) RNA:   سابقه و هدف: 

ها هستند. در این مطالعه،  piRNAزایی، ( مورد مطالعه در اسپرمsRNAهای کوچک )RNAترین یکی از مهم

باشند،    piRNAشود جدید، که حدس زده می sRNAهای ی پروفایل بیان توالیوتحلیل جامع و مقایسهتجزیه

 انجام شده است. جدید   sRNAهای ی مردان جهت شناسایی توالیدر بافت بیضه

استفاده    GEO-NCBIدر    GSE248576ی  ی دادههای جدید، از مجموعهجهت کشف توالی  ها:مواد و روش 

شده پیشگویی شد. درنهایت، با  های کشفهای هدف بالقوه برای توالی( ژنMirandaشد. سپس، با ابزار میراندا )

 استفاده از ابزارهای بیوانفورماتیکی، مسیرهای تنظیمی مرتبط با اسپرماتوژنز به دست آمد.  

های مربوط  که تاکنون در پایگاه داده  piRNAی  مثابهجدید به sRNAعدد توالی   208در این مطالعه،    ها: یافته 

توالی نشدهبه  گزارش  کوچک  بیضههای  بافت  در  در  اند  شد؛  شناسایی  مردان  ژن،  وتجزیهی  آنتولوژی  تحلیل 

با  termsهای )ترمپروتئین،    - تحلیل برهمکنش پروتئین  وو تجزیه  Reactomeو    KEGGمسیرهای   ( مرتبط 

 رشد سلولی در گامتوژنز مشخص شد.فرایندهای تنظیمی میتوز و میوز و 

توانند  ها، در این مطالعه میی هدف آنشدههای پیشگوییشده و ژنجدید یافته  sRNAهای  توالی  گیری: نتیجه 

ی یک فنوتیپ ناباروری در  مثابهیافته بهها در اسپرماتوژنز اختلالکاندیدهای امیدبخشی جهت بررسی نقش آن

 مردان باشند.
 

 ، اسپرماتوژنز، ناباروری piRNAکوچک غیرکدکننده،   RNA واژگان کلیدی:

 

پزشررکی  م علو  دانشررگاه  برای  نشررر  حقوق  تمامی 

 .است  محفوظ  همدان 
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مقدمه
RNA ( غیرکدکننده  -Small nonهایا  sncRNAهای کوچک 

coding RNAs [ 1] های اصلی بیان ژن هستند  کننده (، که تنظیم  ،

سیستم به  در  کامل  سیستم  طور  ازجمله  مختلف  بیولوژیکی  های 

ی گذشته،  . تحقیقات در دهه [ 12] اند  تولیدمثلی مردان مطالعه شده 

قابل  حیاتی  شواهد  نقش  از  حمایت  در  در  sncRNAتوجهی  ها 

به  مردان،  سلول تولیدمثل  نگهداری  در  میوز،  ویژه  اولیه،  زایای  های 

زایی، باروری اسپرم و تکوین اولیه پس از لقاح ایجاد کرده است  اسپرم 

(  sRNA  :Small RNAهای کوچک ) RNAترین  . یکی از مهم [ 3] 

اسپرم  در  مطالعه  ) piRNAزایی،  مورد   PIWI-interactingها 

RNAs  این دسته از  [ 14] ( هستند .RNA  های کوچک غیرکدکننده
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–PIWI   (P-elementهای نوکلئوتید( با پروتئین  25 -  32)به طول 

Induced Wimpy testis ها را در  ( برهمکنش دارند و ترانسپوزون

کند  ژنتیکی و پس از رونویسی خاموش می صورت اپی های زایا به سلول 

در مگس سرکه نقش مهمی در حفظ     PIWIهای . پروتئین [ 6,  5] 

های زاینده دارند  ی زایا با تنظیم تقسیم سلول های بنیادی رده سلول 

سلول [ 7]  در  نر،  .  زایای  ظاهر  piRNAهای  مجزا  موج  دو  در  ها 

 :Primordial Germ Cellsهای زایای اولیه ) شوند: یکی در سلول می 

PGCs  که )piRNA شوند و دیگری در  تن نامیده می های پیش پاکی

های پیش  piRNA.  [ 8] تن  پاکی   piRNAطول پروفاز میوز، به نام  

به پاکی  مشتق تن  ماهیت  تنظیم  شده دلیل  به  خود،  تکراری  ی 

ی  ها( در طول مرحله متیلاسیون و بیان عناصر قابل انتقال )ترانسپوزون 

که  ، درحالی [ 9] بازنویسی متیلاسیون در رشد جنینی معروف هستند  

piRNA تن نقشی فراتر از خاموش کردن عناصر قابل انتقال  های پاکی

که   است  شده  داده  نشان  قبلی  مطالعات  در  های  piRNAدارند. 

( را  Long non-coding RNAها ) lncRNAو    ها mRNAتن،  پاکی 

دهند  ازطریق مکانیسم خاموشی ژن پس از رونویسی هدف قرار می 

های اسپرم با غلظت اسپرم و نرخ  piRNAی  . بیان تغییریافته [ 10] 

اسپرم  سیتوپلاسمی  درون  تزریق  از  پس   )  لقاح 

ICSI :Intracytoplasmic Sperm Injection  که است  مرتبط   )

 های اسپرم برای لقاح مهم هستند. piRNAدهد  نشان می 

بیان   توان    piRNAاختلالات  با  روش  به  مردان  ناباروری  در 

مطالعه بررسی شده است    5( تنها در  high-throughputعملیاتی بالا ) 

اند،  ای که اخیراً پیریائی و همکاران انجام داده . در مطالعه [ 15-11] 

بر روی بافت   sRNAکارگیری روش تعیین توالی برای اولین بار با به 

تنظیم  بیضه  غیرانسدادی،  و  انسدادی  آزواسپرمی  مردان  ی 

توالی یافته اختلال  بیان  شناخته   piRNAهای  ی  نقش  قبلاً  و  شده 

بیان piRNAحیاتی   افتراقی بین دو گروه که در مسیر  شده های  ی 

شد   بررسی  هستند،  اهمیت  حائز  باوجوداین،  [ 15] اسپرماتوژنز   .

 های جدید زیادی خوانش شدند که در آن زمان گزارش نشد. توالی 

مطالعه  تجزیه در  هدف  با  نویسنده  حاضر،  و  و ی  جامع  تحلیل 

توالی مقایسه  بیان  پروفایل  زده    sRNAهای  ی  حدس  که  جدید، 

تنها    ی بیماران مبتلا به سندرم باشند، در بافت بیضه   piRNAشود  می 

 ( سرتولی  که  SCOS  :Sertoli Cell Only Syndromeسلول   )

غیرانسدادی  آزواسپرمی  نوع   Non-obstructive)  شدیدترین 

Azoospermia: NOA ( است و افراد آزواسپرمی انسدادی )OA  :

Obstructive Azoospermia اسپرم با  به (  طبیعی  ی  مثابه زایی 

پردازد.  جدید برای اولین بار می   sRNAهای  کنترل، به شناسایی توالی 

ها  های هدف این توالی همچنین، به کمک ابزارهای بیوانفورماتیکی، ژن 

 شود. ها در اسپرماتوژنز پیشگویی می و مسیرهای تنظیمی آن 

 

 روش کار 

 هستند. piRNAهای جدید که احتمالاً پیشگویی توالی

شود  های جدید که حدس زده می جهت پیشگویی و کشف توالی 

شبیه   مولکولی  مجموعه   piRNAساختاری  از  ی  داده   ی دارند 

GSE248576    درNCBI-GEO    با منظور  بدین  شد.  استفاده 

خوانش cmsearch   [17 ]و  Bowtie2   [16 ] از استفاده   های  ، 

داده فیلتر  پایگاه  به  و  شده  مرجع  ژنوم  نگاشت    sRNAهای 

 (mapping توالی افتراقی  بیان  آن،  از  پس  شدند.  جدید  (  های 

piRNA   شده با استفاده از الگوریتم احتمالیِ شناساییDEseq2    در

 وتحلیل شد.  تجزیه   foldchange2Log  <1برای    cutoffبا    Rافزار  نرم 

 

ژن هدف  پیشگویی  و  piRNAهای  احتمالی  جدید  های 

 وتحلیل بیوانفورماتیکی تجزیه
با توجه به دردسترس نبودن هیچ ابزار خاصی برای پیشگویی  

هدف  ژن توالی   piRNAهای  کلی  قوانین  پستانداران،  های  در 

sRNA  سازی با ژن هدف در نظر گرفته شد و در همین و جفت

؛  [ 18] برای شناسایی هدف مهم است    seedباره مکمل شدن توالی  

)نوکلئوتید    seedی  درصد مکمل بودن ناحیه   100بنابراین، قانون  

میراندا   هدف  پیشگویی  ابزار  در  هدف  ژن  با  هشتم(  تا  دوم 

(Miranda اعمال شد. افزون بر این، برای تعریف جفت )  های هدف

piRNA    وmRNA  مقدار ،cutoff  و حداقل    150ترازیامتیاز هم

آزاد   )  -20انرژی  مول  بر  شد.  kcal/molکیلوکالری  اعمال   )

( ژن  تجزیهGene Ontology: GOآنتولوژی  و  وتحلیل  ( 

Reactome    وEnrichr    با در نظر گرفتن مقدارP  و   FDR  (False 

Discovery Rate های  ( برای تفسیر و درک ارتباط توالیpiRNA 

بیان  اصطلاحات  شده احتمالی  با  افتراقی  GO  (GO terms )ی 

از   استفاده  با  انجام شد. همچنین  و مسیرهای سیگنالینگ  خاص 

String    وCytoscape  پروتئین در   -ی پروتئین  به بررسی شبکه

افزاری(  توالی اول لیست )به دلیل محدودیت نرم  20های هدف ژن

که دارای بالاترین میزان تفاوت بیان بین دو گروه بودند، پرداخته  

 شد. 
 

 های آماری تحلیل وتجزیه
 ,.SPSS 21.0  (SPSS Incوتحلیل آماری با استفاده از  تجزیه

Chicago, IL)  توالی بیان  سطوح  میانگین  شد.  های  انجام 

بین گروه انتخاب  آزمون    OAو    NOAهای  شده  از  استفاده  -tبا 

student   ی معناداری  با آستانهP    مقایسه شد. اهمیت    0.01کمتر از

فیشر    KEGGو    Reactomeمسیرهای   دقیق  آزمایش  با 

(Fisher’s exact test.محاسبه شد ) 
 

 یافته ها 

 هستند. piRNAشده که احتمالاً های جدید کشف توالی

جدید که تاکنون در   sRNAعدد توالی    208در این مطالعه،  

داده  توالی پایگاه  به  مربوط  نشده های  گزارش  در  های کوچک  اند، 

ها در نواحی  ی مردان شناسایی شد. ازآنجاکه این توالیبافت بیضه

اند  قرار دارند، شناسایی شده   piRNAهای  خاصی از ژنوم که خوشه 
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 های شناسایی توالی RNA کوچک جدید در بافت بیضه
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عدد از    20باشند. اطلاعات ژنومی    piRNAاحتمال زیادی دارد که  

توالی جدول  این  در  این    1ها  افتراقی  بیان  است.  مشاهده  قابل 

داشتند.    0.01کمتر از   Pمقدار   NOAو   OAها بین دو گروه  توالی 

توالی کاهش بیان در   198توالی افزایش بیان و    10از این تعداد،  

( نشان OAدر مقایسه با گروه کنترل )  NOAی گروه  بافت بیضه

توالی  این  افتراقی  بیان  گروه  دادند.  دو  بین  در   NOAو    OAها 

قابل مشاهده است.    2جدول  

 

 و نقاط آغاز و پایان توالی بر روی کروموزوم  DNAجدید شناسایی شده با در نظر گرفتن جایگاه کروموزومی، رشته   sRNAهای توالی .1جدول 

piRNA id  توالی پایان  آغاز رشته تکرار  یخانواده کروموزوم 

novel_pir20 chr10 LTR/ERVL-MaLR + 33555986 33556210 CCTTTGCCTTCTGCCATGA 

novel_pir24 chr10 LTR/ERVL - 33091461 33091974 CCTGGGTGTGTCTGTGAGG 

novel_pir47 chr10 LTR/ERVL-MaLR + 18768446 18768818 TTTGGCTCTGTGTCCCCAC 

novel_pir57 chr10 LTR/ERV1 + 46066622 46067016 CACACAAAGCCTGTTTGGT 

novel_pir91 chr10 LINE/L1 + 25660308 25661791 CAATCCTAAGCCAAAAGAA 

novel_pir195 chr10 LTR/ERVK - 6866141 6867108 AGGGTCTGTGCTGAGGAGG 

novel_pir213 chr10 DNA/hAT-Charlie + 104245816 104246141 TAGGAACCAGGCTGCACAG 

novel_pir225 chr10 DNA/PiggyBac - 16604091 16604333 TTCACCATGTTGGCCAGGC 

novel_pir229 chr10 LTR/ERV1 + 88298514 88298675 CTCATGCCTGTAATCCCAG 

novel_pir253 chr10 LTR/ERVL-MaLR - 1025910 1027348 CTGGATGTGAGACATGGAG 

novel_pir290 chr10 LINE/L1 - 96219811 96221662 GCCCAGCTAATTTTTGTAT 

novel_pir309 chr10 DNA/TcMar-Mariner + 115269241 115269869 TGGTGGTCTGCTGCTGGTC 

novel_pir313 chr10 LTR/ERV1 + 12984325 12984958 TTACTGTACATGTGGTTGAC 

novel_pir376 chr10 LTR/ERVK - 79532575 79533533 TTGCTTCACCTTGTCAATC 

novel_pir384 chr10 LTR/ERVL-MaLR + 87998448 87999271 TGGACTGTGGACTTTTGAG 

novel_pir386 chr10 LTR/ERVK + 104151202 104152153 AGATTGTTACTGTGTCTGT 

novel_pir388 chr10 LTR/ERVK + 104151202 104152153 CATAGGAGACTCCATTTTG 

novel_pir413 chr10 LINE/L1 - 52450031 52450737 GATCACTTGAGGCCAGGAG 

 

 جدید بین دو گروه آزواسپرمی انسدادی و غیرانسدادی  sRNA هایهای بیان افتراقی معنادار توالیداده .2جدول  

piRNA id  )بیان )بیمار(  بیان )کنترل 
log2FoldChange 

 Pvalue Padj )بیمار/کنترل( 
تنظبم بیان  

 کاهشی/افزایشی 

novel_pir3222 657.2699 0.146483 12.1315  - 7.36E-10 1.35E-07  کاهش 

novel_pir3159 530.9119 0.142011 11.8683  - 2.16E-09 3.49E-07  کاهش 

novel_pir2272 33.04103 354.8956 3.425064 2.92E-09 4.66E-07  افزایش 

novel_pir1393 406.5722 0.137298 11.532 - 8.50E-09 1.23E-06  کاهش 

novel_pir1625 293.736 0.136985 11.0663  - 6.88E-08 8.40E-06  کاهش 

novel_pir1264 253.343 0.133236 10.8929  - 1.21E-07 1.36E-05  کاهش 

novel_pir3111 237.3417 0.132374 10.8081  - 1.66E-07 1.80E-05  کاهش 

novel_pir388 215.5411 0.130531 10.6893  - 2.51E-07 2.56E-05  کاهش 

novel_pir1222 217.3965 0.134009 10.6638  - 3.23E-07 3.22E-05  کاهش 

novel_pir1744 210.9699 0.132962 10.6318  - 3.52E-07 3.48E-05  کاهش 

novel_pir1782 192.0232 0.127079 10.5613  - 3.60E-07 3.51E-05  کاهش 

novel_pir945 174.3298 0.124955 10.4462  - 5.19E-07 4.76E-05  کاهش 

novel_pir673 152.3295 0.123097 10.2732  - 9.41E-07 7.88E-05  کاهش 

novel_pir1265 169.0605 0.129986 10.345 - 9.48E-07 7.88E-05  کاهش 

novel_pir961 156.4014 0.125619 10.282 - 1.01E-06 8.24E-05  کاهش 

novel_pir2159 156.7224 0.127062 10.2685  - 1.13E-06 9.00E-05  کاهش 

novel_pir473 144.1547 0.123047 10.1942  - 1.27E-06 0.0001  کاهش 

novel_pir376 200.0157 0.147324 10.4069  - 1.40E-06 0.000108  کاهش 
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GO  ژن   و مسیرهای  توالیتحلیل  هدف  بیان  های  با  های 
 افتراقی 

ژن به  توسط  منظور کشف عملکردهای  تنظیمی  مسیرهای  و  ها 

هستند(، در بافت بیضه    piRNAجدید )که احتمالًا    sRNAهای  توالی 

، اهداف ژنی برای کشف  OAو    NOAبا بیان افتراقی بین دو گروه  

) ترم  ژن  آنتولوژی  مسیرهای  GOهای  از  استفاده  با   )Enrichr  

های  سازی معناداری از ژن ، غنی GOتحلیل  و تحلیل شد. تجزیه و تجزیه 

(،  BP : Biological Processesفرایند بیولوژیکی )   80هدف را ازنظر  

سلولی   22 و  Cellular Components: CC)   جزء  عملکرد    18(، 

های با بیان  piRNA( برای  MF  :Molecular Functionsمولکولی ) 

ها ارتباط نزدیکی با اسپرماتوژنز  افتراقی نشان داد. بسیاری از این ترم 

برتر    GOهای دارند. تعدادی از ترم  piRNAی و مسیرهای با واسطه 

ارائه شده   1ی معنادار در شکل های با بیان تغییریافته piRNAبرای 

این،   بر  افزون    KEGGمسیر    24و    Reactomeمسیر    32است. 

ژن  در  توالی معنادار  هدف  تغییریافته   sRNAهای  های  بیان  ی  با 

شود.  مشاهده می   2معنادار غنی شدند. تعدادی از این مسیرها در شکل  

ی آن است که روش اتخاذشده برای پیشگویی  دهنده ها نشان این یافته 

درستی اعمال شده است. در فرایندهای بیولوژیکی،  های هدف به ژن 

) ترم   GO )Regulation of Programmed Cell: 0043067های 

Death  ،  (0006974 :GO )DNA Damage Response  ،  

 (0042981 :GO )Regulation of Apoptotic Process   ،

 (0001558 :GO )Regulation of Cell Growth     و

 (0016073 :GO  )snRNA Metabolic Process    با مرتبط  که 

سلولی در گامتوژنز است، در  فرایندهای تنظیمی میتوز و میوز و رشد  

 ( سلولی،  در    GO  )nBAF Complex: 0071565اجزای  و 

 General Transcription( GO: 0140296) عملکردهای مولکولی،  

Initiation Factor Binding  (  ،0019905 :GO  ) (Syntaxin 

Binding   ( ترم    GO )ATP Binding: 0005524و  جمله  های  از 

GO    .معنادار به دست آمده است
 

 
 جدید با بیان متفاوت معنادار  sRNAهای ی مورد هدف توالیشدههای پیشگوییبرتر برای ژن GOهای  ترم .1شکل 
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 ی معنادار با بیان تغییریافته sRNAهای شده مورد هدف توالیهای پیشگوییمعنادار برای ژن Reactomeو  KEGGمسیرهای  . 2شکل 

 

 پروتئین  -برهمکنش پروتئین 
شبکهبه بررسی  پروتئین  منظور  برهمکنش  و  پروتئینی   - ی 

ژن  توالی پروتئین  هدف  توالی    20شده،  کشف  sRNAهای  های 

sRNA    اول که بیشترین تفاوت بیان معنادار را بین دو گروهNOA 

و ژن  OAو   انتخاب شدند  دادند،  ابزار  های هدف آننشان  ها در 

افزار  ی قبل، در نرمبررسی شد. فایل خروجی مرحله   Stringآنلاین  

Cytoscape    از شد.  وارد  پروتئینی  برهمکنش  نمایش  جهت 

افزار، محاسبه و ارائه کرد ماژول اول که امتیاز هایی که این نرمماژول 

ماژول،  10)بالای    18 این  در  شد.  انتخاب  داشت،  ژن    19( 

تا از    10برای    3برهمکنش داشتند که بیشترین معناداری در شکل  

ق  19 پروتئینژن  است.  ملاحظه  و   MTOR  ،PRKCBهای  ابل 

COPS5ی هاب مشخص شدند. مثابه، به
 

 
 پروتئین -شده با بیشترین سطح معناداری برهمکنش پروتئین های هدف پیشگوییژن .3شکل 
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 نتایج  
مطالعه  داده در  حاضر،  توالی  ی  تعیین  بافت    sRNAهای  بر 

آزواسپرمی  بیضه افراد  داده  NOAو    OAی  پایگاه  در   موجود 

(Gene Expression Omnibus: GEO) و  وتجزیه شد  تحلیل 

ها  جدید شناسایی شد. این توالی   sRNAتوالی    208برای اولین بار  

هستند، تفاوت بیان معنادار را بین دو    piRNAرسد  که به نظر می 

داده  نشان  نیز  بهگروه  توالی اند.  این  نقش  درک  در  منظور  ها 

اسپرماتوژنز و شناسایی مسیرهای احتمالی مرتبط با تولید اسپرم،  

و مسیرهای    GOهای  ها پیشگویی شد و ترمهای هدف این توالی ژن

 ها فعالیت دارند، به دست آمد.  ها در آنمولکولی و سلولی که این ژن

شده  در پستانداران، گامتوژنز شامل مراحل رشدی بسیار تنظیم

است. این مراحل با تغییراتی در رونویسی مرتبط هستند که باعث  

الگوهای مشخصه  میایجاد  ژن  بیان  متمایز  ی  مراحل  در  و  شوند 

می  مشاهده  گامت  فعالیت تکوین  شامل  که  با  شوند  خاص  های 

آمده  دست عملکردهای میوزی حیاتی است. یکی از اجزای سلولی به

کمپلکس   مطالعه  این  مطالعه   BAFدر  در  جدید، است.   ای 
کسترو موش   de  Castro  دی  همکاران  ناک و  برای  های  را  اوت 

ARID2  که یک زیرواحد تنظیمی ویژه ،PBAF    است، تولید کردند

با ناک ، که زیرواحد کاتالیزوری  BRG1های  اوت و فنوتیپ آن را 

در   PBAF/BAFهای  کمپلکس  کردند.  مقایسه  که حالی است، 

اولیه   Δ/ΔBrg1اوت  ناک  مراحل  می در  میوز عمل  باعث  ی  و  کند 

ظاهراً در پایان    ARID2شود، فعالیت  توقف سلولی در پاکینما می 

نقص   Iپروفاز   است.  نیاز  و  مورد  دوک  تشکیل  در  های چشمگیر 

، به  Δ/ΔArid2های  شده در موش اتصال کروموزوم به دوک مشاهده 

ی اصلی  کنندهدر سنترومر که یک تنظیم aurora Bافزایش کیناز  

این،  ها است، نسبت داده میدر تفکیک کروموزوم  بر  افزون  شود. 

کانونی    PBAFآنالیزهای ژنتیکی و بیوشیمیایی بعدی تشکیل یک  

به  PBRM1و   ARID2حاوی   BRG1و یک کمپلکس مستقل از  

ها مدلی را تقویت دهد. این یافتهعنوان اجزای اصلی را نشان می 

آن کمپلکس می در  مختلف  کند که  مراحل مختلف    PBAFهای 

 .  [ 19] کنند  میوز و گامتوژنز را تنظیم می 

های زاینده برای  های سرتولی و سلول های بین سلول برهمکنش 

حال، مکانیسم عمل  زایی و باروری مردان ضروری است. بااین اسپرم 

ها تا حد زیادی ناشناخته باقی  زیربنایی این فعل و انفعالات در بیضه 

و همکاران، توزیع و عملکرد    Wu  وو  ای توسطمانده است. در مطالعه 

ی پستانداران  ( در بیضهSTXBP2)  2پروتئین متصل سینتاکسین  

که   دریافتند  محققان  این  شد.  در   STXBP2بررسی  عمدتاً 

میسلول  بیان  سرتولی  عملکرد  های  بررسی  برای  سپس،  شود. 

STXBP2  اثرات کاهش  در بیضه های  بر رشد سلول   Stxbp2ها، 

که    بنیادی بیضه و اسپرماتوگونیال نوزاد ارزیابی شد. نتایج نشان داد

STXBP2   سلول مهاجرت  سلول برای  بقای  و  سرتولی  های  های 

است.   نیاز  مورد  کانکسین    STXBP2زاینده  (  Cx43)  43با 

کند. این نتایج یک مکانیسم  برهمکنش دارد و بیان آن را تنظیم می

  STXBP2/Cx43تنظیمی جدید را نشان داد که در آن کمپلکس  

 . [ 20] رده زایا ضروری است    -های سرتولی  برای حفظ برهمکنش 

، MTORپروتئین    -ی پروتئین  ی حاضر، در شبکه در مطالعه 

PRKCB    وCOPS5  ی هاب در نظر گرفته شدند.  مثابهبهMTOR 

حفاظت  بسیار  کیناز  پروتئین  در  یک  که  است  کمپلکس    2شده 

 TORشود:  پروتئینی متمایز ازنظر ساختاری و عملکردی یافته می

complex-1 (TORC1)    وTORC2  .TORC1   یک

  mRNAی  ی کلیدی رشد و تکثیر سلولی و ترجمه کنندهتنظیم

درحالی [ 21] است   اکتین،    TORC2که  ،  سلولی  اسکلت  بازآرایی 

چرخه  پیشرفت  و  سلولی  میبقای  ارتقا  را  سلولی  .  [ 22] دهد  ی 

PRKCB    یک پروتئین کیناز است که در تحرک اسپرم و واکنش

دارد   نقش  پروتئین  [ 23] آکروزوم   .COPS5  نام به  یا    Jab1، که 

CSN5   می شناخته  گسترده نیز  طیف  در  فرایندهای  شود،  از  ای 

های دارای نقص  تحلیل موشو سلولی و تکاملی نقش دارد. با تجزیه

COPS5   اند که  های زایای نر، نشان داده ویژه سلولCOPS5    برای

برای   است.  آکروزوم ضروری  بیوژنز  و  نر  زایای  بقای سلول  حفظ 

نقش   بهتر  سلول  Cops5تعیین  لوله در  دور  میوئید  که  های  ای 

عضله  لوله دودمان  اطراف  صاف  است، اسپرم های  ی   ساز 
  Myh11-Creهای تراریخته  و همکاران در موش   Huang  هووانگ

سلول  Cops5ژن   در  عضله را  کردند.    ی های  نقص  دچار  صاف 

هفته شروع به نشان دادن تأخیر در    1های هموزیگوت پس از  موش 

موش  این  کردند.  و  رشد  رشدی  اختلالات  انواع  همچنین  ها 

های تولیدمثل در نر و ماده،  تولیدمثلی ازجمله نارسایی در رشد اندام 

زایی و اختلال در رشد اسکلتی و عملکردهای ایمنی  های اسپرم نقص

، اختلال  Cops5های دارای نقص  را نشان دادند. افزون بر این، موش 

درون  غدد  سیستم  در  بیضه،  چشمگیری  عملکرد  با  مرتبط  ریز 

قابل  کاهش  گنادوتروپین ازجمله  سرمی  سطوح  )هورمون    هاتوجه 

رشد   فاکتور  تستوسترون،  لوتئینیزه(،  هورمون  فولیکول،  محرک 

همه  1انسولین  شبه دادند.  نشان  وازوپرسین،  نه  اما  گلوکز،  ی  و 

روزگی در این مطالعه مردند.    67های هموزیگوت قبل از سن  موش 

در دودمان عضله صاف نقش اساسی در رشد    Cops5درمجموع،  

 . [ 24] مثل دارد  پس از زایمان و عملکردهای تولید 

معناداری به    Reactomeو    KEGGدر این مطالعه، مسیرهای  

ترتیب به آپوپتوز و تنظیم  توان بهها میدست آمد که از میان آن

اشاره کرد. در مطالعات گذشته مشخص شده است    TP53فعالیت  

TP53    انواع عملکردهای حیاتی یک عامل رونویسی است که در 

و آپوپتوز نقش    DNAی سلولی، ترمیم  سلولی ازجمله توقف چرخه 

بااین  فزاینده دارد.  تعداد  می حال،  نشان  مطالعات  از  که ای  دهد 

TP53   اسپرمنقش در  متعددی  و  های  بروز  در  همچنین  و  زایی 

می توسعه ایفا  مردان  ناباروری  شاخص  [ 25] کند  ی  عملکردهای   .

TP53   اسپرم سلول در  تکثیر  شامل  بنیادی  زایی  های 

خود و ترمیم  اسپرماتوگونیال، تمایز اسپرماتوگونیال، آپوپتوز خودبه 

یافته[ 26-28] است    DNAآسیب   بر  .  تأکید  با  مطالعه  این  های 

یافته، مانند آنچه در  ها در اسپرماتوژنز اختلال sRNAاهمیت نقش  
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NOA   تر نقش  شاهد هستیم، زمینه را برای بررسی و درک دقیق

های  کند. از محدودیت های تنظیمی فراهم میهریک از این توالی 

می  حاضر  ژن پژوهش  بررسی  امکان  نبود  به  این  توان  هدف  های 

شود در  های آزمایشگاهی اشاره کرد. پیشنهاد میها با روش توالی 

ژن  آینده  پیشگوییمطالعات  هدف  با  های  پژوهش  این  در  شده 

 ابزارهای مختلف آزمایشگاهی تأیید شوند. 

 

 گیری جه نتی 
ی عوامل خط اول  مثابه همچنان به  sRNAهای درمجموع، توالی 

پیچیده  و  هماهنگ  فرایند  در  ژن  بیان  حائز  تنظیم  اسپرماتوژنز  ی 

های با توان عملیاتی بالا در کشف این کلیدهای  اهمیت هستند و روش 

ما کمک می  به  توالی تنظیمی حیاتی  یافته کنند.  شده و  های جدید 

پیشگویی ژن  آن شده های  هدف  کاندیدهای  ی  مطالعه  این  در  ها 

آن  نقش  بررسی  جهت  اختلال مناسبی  اسپرماتوژنز  در  در  ها  یافته 

جایگاه یک فنوتیپ ناباروری در مردان هستند. در صورت تکمیل پازل  

ی ارتباطی  های مختلف و یافتن مولکول کلیدی در شبکه sRNAنقش  

ها  توان به این توالی ها، می دست تحت تنظیم آن های پایین ها و ژن آن 

 ی درمانی امیدوار بود.  ی اهداف بالقوه ثابه م به 

 قدردانی   و   ر تشکّ
این مقاله برگرفته از طرح هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی همدان با کد  

طرح   و    140208026159علمی  تحقیقات  محترم  معاونت  از  نویسنده  است. 

 کند.فناوری دانشگاه و کارکنان محترم آزمایشگاه جامع قدردانی می 

 

 منافع   تضاد 

 گونه تضاد منافعی ندارد.کند که هیچنویسنده اعلام می

 

 ی اخلاق   ملاحظات 

 IR.UMSHA.REC.1402.488ی اخلاق  ی حاضر شناسهبرای مطالعه

 ی اخلاق دانشگاه علوم پزشکی همدان دریافت شده است.  از کمیته

 

 سندگان ی نو   سهم 

اصلی طرح، نگارش و ویرایش پردازی و تدوین چارچوب ی اول: ایده نویسنده 

 هاتحلیل داده وعلمی مقاله، تجزیه

 

 ی مال   ت ی حما 

طرح حاضر از حمایت مالی معاونت محترم تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم  

 پزشکی همدان برخوردار بوده است.
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