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Abstract 

The heat shock proteins (HSPs) are a group of homologous proteins encoded with a multigene 

family. They can be divided into five groups based on both size and function; including HSP27, 

HSP60, HSP70, HSP90 and HSP100. Expression of HSPs can be constitutive and can increased 

when cells undergo metabolic and/or heat stress. HSPA2/Hsp70-2 is a kind of HSP70 and 

constitutively expressed in testis. This protein is essential for sperm maturation and is associated 

with infertility. HSPA2 expression has been shown to occur in two phases in human testis; 

1) meiosis as an element of the synaptonemal complex and 2) spermiogenesis durinat sperm 

maturation and is considesered as an index for matured sperm. Several functions have been 

proposed for HSPA2 protein in human testis including; protein folding, formation and desynapsis of 

synaptonemal complex, repair of DNA strand breaks, plasma membrane remodeling, and the 

removal of excess cytoplasm. Background literature suggests that HSPA2 play a key role in 

spermatogenesis. Therefore, the aim of this biological- medicine study was the evaluation of the 

role and effect of HSPA2 in male infertility.  
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  چكيده
شـود و براسـاس انـدازه و     هاي هومولوگ است كه توسط يك خانواده مولتي ژن كد مي   هاي شوك حرارتي گروهي از پروتئين           پروتئين

هـاي شـوك حرارتـي            پـروتئين . HSP100 و   HSP27  ،HSP60  ،HSP70  ،HSP90: شود كه عبارتنـد از      عملكرد به پنج گروه تقسيم مي     
   يـك پـروتئين   HSPA2/Hsp70-2. ها در اثر استرس حرارتي يا متابوليكي افـزايش يابـد    تواند از نظر ساختماني بيان شده و بيان آن مي
اين پروتئين براي بلوغ اسپرم ضروري اسـت و بـا نابـاروري ارتبـاط               . شود   كيلودالتوني است كه از نظر ساختماني در بيضه بيان مي          70
   ميوز بـه عنـوان محتـواي كمـپلكس سـيناپتونمال و            )1. شود   در بيضه انسان در دو فاز بيان مي        HSPA2ه است كه    نشان داده شد  . دارد

 در بيـضه انـسان   HSPA2 چنـدين عملكـرد پـروتئين    . شـود  اسپرميوژنز در هنگام بلوغ و به عنوان شاخص بلوغ اسپرم معرفي مي) 2
، بازسـازي غـشاي پلاسـمايي و    DNAهاي رشته       سيناپتونمال، ترميم شكست   پيچش پروتئين، تشكيل و دسيناپس كمپلكس     : عبارتند از 

بنـابراين هـدف از انجـام ايـن         .  نقش كليدي در اسـپرماتوژنز دارد      HSPA2دهد كه     تحقيقات اخير نشان مي   . زدودن سيتوپلاسم اضافي  
  .ان است درناباروري مردA2 باليني، بررسي نقش و تاثير پروتئين شوك حرارتي –مطالعه زيستي 

  

  ناباروري، بلوغ اسپرم، اسپرماتوژنز، HSPA2 :ها هكليد واژ
  

  مقدمه
براي نخستين بار واكنش سلول نسبت به شـوك حرارتـي           

 ي غـده بزاقـي مگـس ميــوه   هـا     در كرومـوزوم 1962در سـال  
)Drosophila melanogaster (بعـد از  ها    كروموزوم.گزارش شد 

نـد  تورمي را نشان داد   قرار گرفتن در معرض حرارت، حالت م      
محصولات ژني مسئول اين فرآيند شناسـايي         سال بعد  12. ]1[

 HSP: Heat Shock (ي شــوك حرارتــيهــا   شــده و پــروتئين

Proteins( ــت ــام گرف ــروتئين. ]2[ ن ــي     پ ــوك حرارت ــاي ش ه
 اي هاي يوبيكوئيتينه بـسيار حفاظـت شـده             پستانداران، پروتئين 

 ـ     است ت گرفتـه و در سـيتوزول،       أش كه از اجداد پروكاريوتي ن
هـــاي    ســلول هـــستهميتوكنــدري، شـــبكه اندوپلاســمي و   
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هـاي        بسياري از پـروتئين   . ]4 و 3[  وجود دارد  ها      تمام ارگانيسم 
برخي بـا افـزايش      شود و   طور مداوم بيان مي    شوك حرارتي به  

. اسـت  به عبارتي قابل القا با استرس        ،يابد  استرس، افزايش مي  
هاي شوك حرارتي در دو مرحله نسخه بـرداري               القاي پروتئين 

هـاي      بـرداري توسـط فـاكتور       هنـسخ . شـود   و ترجمه انجام مي   
 كنترل )(HSF: Heat Shock Factor برداري شوك حرارتي نسخه
هـاي        بـرداري توسـط اسـترس       هاي نـسخه      اين فاكتور . شود  مي
مونـومر   هاي غيرفعال به صـورت        فاكتور. شود  اي فعال مي   ويژه
 و در زمان فعاليت به صورت تريمر در آمده و به جايگاه             است

ناصر پاسخ دهنـده    يعني ع  روتئين شوك حرارتي  پروموتر ژن پ  
شـود؛    متصل مي)HSE: Heat Shock Elements (شوك حرارتي
 در   و در نهايـت ترجمـه       آغاز شده  برداري   نسخه با اين اتصال  

بنـابراين بـا توجـه بـه        . ]4 -6[گيـرد     سيتوپلاسم صورت مـي   
هاي شوك حرارتي، در اين مطالعه سعي بر آن               اهميت پروتئين 

هاي عملكردي دخيل در باروري مردان            ا يكي از پروتئين   شد ت 
 . بررسي شودHSPA2تحت عنوان 

 

  ي شوك حرارتيها   پروتئين -1
  هاي شوك حرارتي   بيان پروتئين -1-1

ي شوك حرارتـي در دو شـرايط متفـاوت بيـان            ها      پروتئين
  :شود كه عبارتند از مي

 ساختماني  قشنها         اين پروتئين  :شرايط فيزيولوژيكي ) الف
ايـن  .  و به القاي شوك حرارتي حـساسيت كمتـري دارد     داشته

هاي تازه ساخته شده،        تواند با اتصال به پلي پپتيد       ها مي       پروتئين
هـا        هـا را بـه ارگانـل           و آن  ودها ش ـ     مانع پيچش قبل از بلوغ آن     

ي شوك حرارتي به دليـل ايـن نـوع          ها       پروتئين .]7[ منتقل كند 
ايــن . شــوند مــي ناميــده »ي مولكــوليهــا   رونچــاپ«عملكــرد، 
رسد براي تاخوردگي سه بعدي تعـدادي        مي به نظر    ها      پروتئين

 و بـه  اسـت به تازگي ساخته شده ضروري كه ي  يها      از پروتئين 
ــا  آن ــردي   ه ــكل عملك ــك ش ــي ي ــد م ــوع . ]4[ ده در مجم

ي شـوك حرارتـي در تـسهيل سـنتز و تـاخوردگي             ها      پروتئين

ي مولتي پـروتئين، ترشـح، نقـل و         ها     تراكم ساختار  ،ها      پروتئين
، تجزيه پروتئين   ء در عرض غشا   ها      ي پروتئين يجا هانتقال و جاب  

 مـشاركت   ها       و پروتئين كيناز   برداري  نسخهي  ها    و تنظيم فاكتور  
  .]9  و8[ ددار

هـاي شـوك حرارتـي در              پروتئين :در شرايط استرس  ) ب
ــسياري از اســترس ــابوليكي و ي هــا   پاســخ بــه ب محيطــي، مت

هـا بـه فـضاي خـارج              اين پروتئين . شود  فيزيولوژيكي القا مي  
دهـد يـا      هاي مجاور واكـنش مـي           سلولي آزاد شده و با سلول     

از طريـق حفـظ هوموسـتازي     شـود و      وارد جريان خـون مـي     
هـا        از سـلول  پروتئين و توقـف آپوپتـوز وابـسته بـه كاسـپاز             

هاي محيطـي و متـابوليكي          استرس .]10 و 5[كند    محافظت مي 
تراپـي،    ، عوامـل شـيمي    ]12و  11[ شوك حرارتي عبارتست از   

، افـزايش   ]14[ ، اشعه مـاوراي بـنفش     ]13[ ييكمبود مواد غذا  
 :TNF)فـاكتور نكـروز تومـوري     ،]15[ تكرار پلي گلوتـامين 

Tumor Necrosis Factor) ] 16 آنوكــسيا،] 17و ) anoxia( ،
هـاي فلـزي          ، يـون  )ischemia( ، ايسكمي )hypoxia (هيپوكسي

سنگين، اتانل، نيكوتين، استرس جراحي و عوامـل ويروسـي،          
ــالوگ ــا   آن ــان ه ــل و درم ــسياري از عوام ــيدي و ب  ي آمينواس
ــاري ــه    بيم ــايي ك ــاهش ه ــا ك ــراهATPب ــت  هم  .]8و 4[ اس
 رشـد سـلولي،   هـاي فيزيولـوژيكي نيـز عبارتـست از            استرس

پـروتئين  "نابراين اصـطلاح    ب. ]19و  18[ تمايز، تكامل و پيري   
 نام صحيحي نيست زيرا ممكن است عوامـل         "شوك حرارتي 

در . هـا را القـا كننـد             بيان اين پـروتئين    ،زيادي به جز حرارت   
 انـواعي از   .اسـت  اصـطلاح بهتـري   »پروتئين استرس«نتيجه 
هـا،      هـا، ماكروفـاژ         هاي عصبي، مونوسيت        ها مانند سلول        سلول
تليـال ايـن       اپـي  ءهاي تومـوري بـا منـشا            لول، س Bهاي        سلول

هـا         اين پروتئين  .]20- 22[ كند  هاي استرس را بيان مي          پروتئين
كنـد يـا      هاي دناتوره شده كمك مـي           به پيچش مجدد پروتئين   

بنابراين از . شود ها مي   بعد از استرس يا صدمه سبب تجزيه آن       
هـا و مـرگ          متابوليكي حاصل از پيچش نادرست پروتئين      آثار

  .]10 و4 [كند سلولي ناشي از پروتئوتوكسيك جلوگيري مي
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  ي شوك حرارتيها   پروتئينانواع  -2-1
ي شوك حرارتي متعلق به يك خانواده چندژني        ها      پروتئين

. اســـت كيلودالتـــون 150-8بـــوده و داراي وزن مولكـــولي 
ي شوك حرارتي براساس وزن مولكـولي       ها      گذاري پروتئين  نام
 گزارش شـده    ها       و فهرست متفاوتي از اين پروتئين      است اه    آن

در تشخيص و درمان بـسياري از         ميتواند نقش مه   مياست و   
 پروتئين هاي شـوك حرارتـي مهـم         .]8و 4[  ايفا كند  ها      بيماري

) 1جدول  (پستانداران بر اساس اندازه و عملكرد به پنج گروه          
 HSP100 (HSPH)، HSP90: ]23[ ازند د كه عبارتنشو تقسيم مي

(HSPC)، HSP70 (HSPA) ، HSP60 (HSPD)،HSP27 (HSPB) 
 

  ي پستاندارانها   مهم سلول HSP .1جدول 
وزن مولكولي 

)KD(  
  جايگيري سلولي  عملكرد

، ها   پايداري ميكروفيلامنت  27-28
  انتقال پيام سيتوكين

  سيتوزول و هسته

  ميتوكندري  اجتماع پروتئين  60
و پيچش ي يجا جابه  70-73

  پروتئين
سيتوزول، هسته، شبكه 
  اندوپلاسمي، ميتوكندري

ي پروتئين، تنظيم يجا جابه  90
  گيرنده

سيتوزول، هسته، شبكه 
  اندوپلاسمي

  سيتوزول  پيچش پروتئين  100-104
  

 70 ي شـوك حرارتـي    هـا       پروتئينخانواده   -2
  )HSP70 (كيلودالتوني

 كيلو دالتوني   78 تا   66هاي         حاوي ايزوفرم  HSP70خانواده  
شود و ژن كدكننـده        نشان داده مي   HSP70 به صورت    كه است
 القا شـده بـا افـزايش        HSP70نيمه عمر   . ]24[است   HSP70آن  

هاي پستانداران تحت شرايط آزمايشگاهي حدود            دما در سلول  
 بـه   HSP70برخي از اعـضاي خـانواده       .  ]25[  ساعت است  48

سـترس بـه شـدت القـا       شود و برخـي بـا ا        طور مداوم بيان مي   
رسد كه با اتصال و       ها به نظر مي          همه اين پروتئين   .]4[ شود  مي

هـاي ديگـر واكـنش داده و سـبب                ، با پـروتئين   ATPهيدروليز  
 مثـال اعـضاي خـانواده       براي. شود  ها مي     تاخوردگي و بلوغ آن   

HSP70   ي كه به تازگي از ريبوزوم خارج شـده         يها     به پلي پپتيد
يـا ميتوكنـدري منتقـل         به شبكه اندوپلاسمي  و در عرض غشا     

در زمان استرس،  . كند  ها را پايدار مي       شود، متصل شده و آن      مي
سلول در شرايط نامطلوب از نظر تـاخوردگي پروتئينـي قـرار            

 بــه مقــدار زيــادي توليــد HSP70 اعــضاي خــانواده گرفتــه و
 ـ        ها در ترميم پـروتئين          بيان زياد چاپرون  . شود  مي ب هـاي تخري

هاي جديد براي       شده در اثر استرس و همچنين سنتز پلي پپتيد        
در . نقــش داردهــاي غيرقابــل تــرميم    جــايگزيني بــا پــروتئين

تنها ) Hsp72مانند   (HSP70پستانداران يك عضو ويژه خانواده      
 مهـم    شناساگر يكشود و بنابراين      در صورت استرس بيان مي    

. ترسـي اسـت   در سلول، بافت يا ارگان تحـت يـك پاسـخ اس           
 با مهار آپوپتـوز و همچنـين        HSP70هاي        سطوح بالاي پروتئين  

 ارتبـاط    درمـاني  ها به عوامل گونـاگون شـيمي            مقاومت سلول 
 مطالعاتي نشان داده است كه تغييـر ميـزان          ؛علاوه بر اين  . دارد

بـاليني   ممكـن اسـت از نظـر         HSP70اعضاي متفاوت خانواده    
 .]8[ ي مهم باشدانسان يها   براي تشخيص بيماري

  
ي ها      پروتئينساختار و عملكرد خانواده      -1-2

   كيلودالتوني70 شوك حرارتي
شـكل  (اسـت    داراي دو دنباله عملكـردي       HSP70پروتئين  

 دنبالــه اتــصالييا Nدنبالــه بــسيار حفاظــت شــده انتهــاي : )1
با فعاليت ) NBD: nucleotide-binding domain (نوكلئوتيدي

ATPaseي يهاتن و دنباله اC دنباله اتـصال سوبـسترا  يا) (SBD: 

substrate binding domain       بـه  كـه حـاوي جايگـاه اتـصال
ــستراي  ــدسوب ــي پپتي ــتيپل ــصالي . ]27 و26[  اس ــه ات دنبال

در  داراي دو لوب با يك فضاي باز عميق          NBD نوكلئوتيدي يا 
 انتهـاي فـضاي بـاز متـصل         به و نوكلئوتيد    دو لوب است   ميان
 و 1a است كـه عبارتـست از    دو دنباله    دارايب  هر لو . شود  مي
1b       2 در يك لـوب وa   2 وb     1 . در لـوب ديگـرa   2 وa     بـه هـم 

را تـشكيل    جايگـاه اتـصالي نوكلئوتيـد     انتهـاي    شده و متصل  
 در سـمت ديگـر جايگـاه        2a و   1aشيار سطحي بـين     . دهد مي
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. باشد    ممكن است جايگاه ميانكنش تنظيمي     ،اتصالي نوكلئوتيد 
 از  هـا      نوكلئوتيد  شكل سبب تغيير ها        يري ميان دنباله  انعطاف پذ 

دنبالـه   .]26[شـود     مي يا بدون نوكلئوتيد     ADP به   ATPمراحل  
تـشكيل شـده اسـت كـه         دو دنبالـه     از هـم    SBD  يا   Cي  يانتها

 بـا شـيار     βصـفحات   متشكل از    )base (يك پايه عبارتست از   
با ) lid (پلي پپتيد و يك در   سوبستراي  هيدروفوبي براي اتصال    

پلــي  سوبــستراي هلــيكس روي جايگــاه اتــصالي-αســاختار 
، ارتبـاط ميـان     C  ،EEVDي  يهار اسيدآمينه انت  هاچ .]28[پپتيدي  
و بـراي تنظـيم      ]29[ كنـد  مـي  ميانجيگريرا  سوبسترا  دنباله و   

اتـصال  . ]30[ است استرس حرارتي ضروري     برابرحفاظت در   
ATP   بهNBD        پايـه   و  سبب انعطـاف پـذيري درSBD    شـده و 

 سوبـسترا برعكس، اتصال   . شود مي باز   سوبستراجايگاه اتصال   
تغييراتـي  سبب القـاي     ATP با افزايش ميزان هيدروليز      SBDبه  
 متـصل باشـد،     HSP70 به   ATPكه   زماني. ]9[شود   مي NBD در

كـه بـا اتـصال     ميل تركيبي كمتري براي سوبسترا دارد، درحالي      
ADP، HSP70ي بــه سوبــسترا متــصل  بــا ميــل تركيبــي بيــشتر
  .]31-33[ شود مي

  
 به قسمت بـاز دنبالـه اتـصالي         HSP70 .ATPهاي         ساختار دنباله  .1شكل  

دنبالـه اتـصالي بـه      .]26[متـصل مـي شـود       ) HSP70) NBDنوكلئوتيدي  
ــستراي  ــه   ) HSP70) SBDسوب ــارپيچي دارد ك ــك در م ــه و ي ــك پاي ي

   .]28[گيرد  ايه قرار ميها در حفره اي در پ  سوبستراي پلي پپتيدي بين آن
  

- يـا كـو  هـا       چاپرون-فعاليت چاپروني كارآمد با اتصال كو     
 كه اين تبديل داخلـي بـين مراحـل          شود مي تنظيم   ييها    فاكتور
ADP و ATP پروتئينسه . كند مي را كاتاليزBAG-1 ، HSP40  و
DnaJ      چـاپرون مولكـولي وتنظـيم كننـدهHSP70    در هـسته و

 HSP40ي  هـا       كوچاپرون. ]34 -36[ استسيتوزول پستانداران   
رسد كه سبب تـسهيل اتـصال سوبـسترا و تحريـك             ميبه نظر   

ــدروليز  ــي ATPهي ــود م ــروتئين.ش ــادل  BAG-1 پ ــنش تب  واك

نوكلئوتيدي را تسهيل كرده و براي شروع يك چرخـه جديـد            
 بـسيار حفاظـت     J داراي دنبالـه     DnaJي  هـا       پروتئين. نياز است 

 HSP70 در  ATPaseحريـك فعاليـت   بـراي ت  كـه استاي  شده
 اسـت   DnaJ عضو جديد خـانواده      MSJ-1 .]36[ دارد تضرور

 HSP70دارد و شريك چاپروني       ميكه در اسپرميوژنز نقش مه    
 Hsc70t و  HSPA2/Hsp70-2ويژه سـلول اسـپرماتوژنيك يعنـي        

توانــد در طــول اســپرميوژنز و در پيــشبرد  مــي MSJ-1 .اســت
كنش داشـته     ميان HSPA2/Hsp70-2اتفاقات سيتومورفوژنيك با    

كـنش بـا سـاير        ميان از طريق  تواند ميباشد؛ اين پروتئين ويژه     
 نقش ديگري ،ي اسپرمها    موجود در سلولHSP70ي ها      پروتئين

 . ]37[داشته باشد  در لقاح دخالتمانند 

  

  )A2) HSPA2  پروتئين شوك حرارتي -3
 سلول ژرمينـال     در تمايز  HSP70 ي از هاي گوناگون       ايزوفرم

 11 توسط يك خانواده مولتي ژن حاوي حـداقل          مؤثر است و  
 HSPAx انساني را بـا        HSP70هاي        ژن .شود  ژن متفاوت كد مي   

 x و HSP70 بــه معنــاي اعــضاي خــانواده Aدهنــد،  نــشان مــي
هاي ويژه بيـضه،        يكي از ژن  . ]38[ كند  لوكوس ويژه را بيان مي    

 در  HSPA2دالتوني بـه نـام   كيلو70ژن پروتئين شوك حرارتي 
 بـه صـورت     HSPA2ژن  موقعيـت   در يك مطالعه     .استانسان  

14q24.1 ]39[ 14  بـه صــورت ديگــري بررسـي  و درq22 ]40[ 
 ايـن پـروتئين در بيـضه انـسان          mRNA .نشان داده شده است   

نيـز  ، تخمدان، روده و مغـز       يفراوان است و در ماهيچه اسكلت     
 ي نـشد  ين معادل آن شناسا    اما پروتئي  ]39[ ي شده است  يشناسا

، بيان قابل توجهي از پـروتئين   طبيعيي  ها      برخلاف بافت . ]41[
HSPA2    و  ]42[وجود داشـته    ي سرطاني   ها       در انواعي از سلول 

  . ]43[  مؤثر استها   اين نوع سلولدر حيات 
 مختلـف از نظـر سـاختماني در         HSP70داقل پـنج نـوع      ح

 بوده و از    6 تا   5الكتريك   ايزو PH شود كه داراي   ميبيضه بيان   
 HSP70اشـكال   . ]44[ ي از هومولوگي برخوردارنـد    يدرجه بالا 

 ي شـد  يابتدا در موش شناسا   ) Hsc70t  و    Hsp70-2(ويژه بيضه   
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ويــژه در   و بــهشــدهاي تنظــيم  طــور گــسترده  بــههــا   آن؛]45[
ي هـا       هومولـوگ . ]46[ شـود  مي بيان   زيي اسپرماتوژن ها      سلول

. ]46، 41 [كـشف شـد  نيـز   بيـضه رت و انـسان    درً بعداها  آن
 غالـب   HSP70 كه   شود   ناميده مي  HSPA2هومولوگ انساني آن    

و در چهـار     ]47[ اسـت    ي اسـپرماتوژنزي  ها       اسپرم و سلول   در
 رت  Hst70 بـا     مـوش و پـنج آمينواسـيد       Hsp70-2آمينواسيد با   

 حـاوي شـش آمينواسـيد       HSPA2 ؛علاوه براين . متفاوت است 
اي كربوكسي است كـه در مـوش و رت وجـود            هنتنزديك به ا  

 .]39 [ندارد

  
  A2 پروتئين شوك حرارتي بيان و عملكرد -1-3

افتـد بـه      اسپرماتوژنز كه از زمان بلوغ بـه بعـد اتفـاق مـي            
هــاي بنيــادي    شــود كــه طــي آن ســلول فراينــدي اطــلاق مــي

هاي مني سـاز قـرار دارد يـك               اسپرماتوگوني كه در قاعدة لوله    
صـورت   يمات متـوالي انجـام داده و در نهايـت بـه           سري تقـس  

بيـضه  هاي مني سـاز           اسپرماتوزوييد بالغ در سطح مجرايي لوله     
 روز طـول  72 تـا  64اين فرايند كـه تقريبـاً بـين      . شود  آزاد مي 

كشد، شامل سه مرحلة اصلي اسپرماتوسيتوژنز، تقسيم ميوز          مي
  مرحلـــة درHSPA2/Hsp70-2 بيـــان . و اســـپرميوژنز اســـت

 اسپرماتوسيتوژنز رخ نمي دهد بنابراين بيـان ايـن پـروتئين در           
  در صـورتي كـه  ]44[مـشاهده نـشده اسـت     ها   اسپرماتوگوني

HSPA2      كه شـامل    در دو فاز اسپرماتوژنز   به ميزان بالا در بيضه 
 .]41[ميوز و اسپرميوژنز است، رخ مي دهد 

 
 در مرحلـه   A2پروتئين شوك حرارتي     بيان اوليه    -1-1-3

   اسپرماتوژنزوزمي
 تبـادل ژنتيكـي ژنـوم پـدري و          در ميوز يك فرايند مهـم      

در پروفــاز ميــوز اول،  . اســتهــا   مــادري در يوكــاريوت 
هاي هومولوگ تحت سيناپس، تبادل ژنتيكي و تغيير         كروموزوم

 واسـطه   بـه  هـاي هومولـوگ         ابتدا كرومـوزوم  . گيرد  ژن قرار مي  
ولتي پـروتئين سـه     سـاختار م ـ  كه  ) SC( كمپلكس سيناپتونمال 

كمـپلكس  سـاختار سـه بخـشي       . شود ميجفت   است،   بخشي
، عنـصر  )Central element (حاوي عنـصر مركـزي   سيناپتونمال

 هاي متقاطع   و فيلامنت) Axial/lateral element (جانبي/محوري
)Transverse filaments (  بـرداري ژن  نـسخه . ]48 -50[اسـت  

HSPA2/Hsp70-2   هـاي مرحلـه لپتـوتن            موش در اسپرماتوسيت
كمـپلكس   و اين پروتئين محتواي عناصر جـانبي         دشو  آغاز مي 

هاي مراحـل زيگـوتن تـا ديپلـوتن                اسپرماتوسيت سيناپتونمال
 تــشكيل ؛توانــد در تمــايز اسپرماتوســيتي ، بنــابراين مــياســت

 ، نوتركيبي كروموزومي و  ، كراسينگ آور    كمپلكس سيناپتونمال 
 I كه براي پيشرفت بـه متافـاز         مالكمپلكس سيناپتون دسيناپس  
 .]۵١و۴٧،  ۴۶[مـؤثر باشـد    DNA ترميم    و همچنين  نياز است 

دسيناپس اولين مرحله كليدي خروج از پروفاز اسـت كـه بـه             
HSPA2          ي بـا نقـص     يهـا      نياز دارد و تكامـل اسـپرم در مـوش

HSPA2/Hsp70-2 ــوز ــاز مي ــشتر شــده متوقــف I در پروف  و بي
تن توسط آپوپتوز حذف شده و        اكيهاي اواخر پ        اسپرماتوسيت

) Azospermia (آزواسـپرميا و دچار سبب ناباروري كامل مردانه     
و همكـاران نـشان دادنـد كـه     )Sá(سا   ً اخيرا .]51و47[دنشو  مي

mRNA  در اســـــپرماتوگونياي بـــــه ميـــــزان زيـــــاديA 
هـاي ثانويـه       اسپرماتوسـيت همچنينهاي اوليه و      اسپرماتوسيت،

ي ي عـلاوه بـر جـدا   مـي توانـد  ين ايـن ژن      بنابرا بيان مي شود؛  
  .]52[ مؤثر باشدنيز  در تقسيم سلولي ،)دسيناپس(ها    هومولوگ

ــيت ــا   در اسپرماتوس ــستاندارن ه  و CDC2/cyclin B1ي پ
ــاپرون  ــال HSPA2چ ــراي انتق G2 ب M  در . اســتضــروري

بـه  ) H1چـاپرون هيـستون لينكـر      (tNASPاسپرماتوسيت اوليه   
HSPA2   متصل  ها       سيناپتونمال اسپرماتوسيت   واقع در كمپلكس 

 و  هـا      بـه هيـستون لينكـر      tNASP-HSPA2. )2شـكل    (شود  مي
CDC2   شود تا كمپلكس بزرگتـري را تـشكيل دهـد         مي متصل .

 و HSPA2 ATPase فعاليـت  tNASP به ها  اتصال هيستون لينكر
 را افـزايش داده و    CDC2 و   HSPA2 بـه    tNASPظرفيت اتصال   

 شده و فعاليت كينازي CDC2/cyclin B1 مانع تشكيل كمپلكس
CDC2/cyclin B1 هيستون متـصل بـه     لينكر.دهد كاهش مي را
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NASPي ي توانــاHSPA2ســازي   در فعــالCDC2 و تــشكيل 
 tNASPكنـد؛ بنـابراين    مي را كنترل CDC2/cyclin B1كمپلكس 

 و پيشرفت سـيكل     ها    يك ارتباط عملكردي بين هيستون لينكر     
 CDC2 فعاليـت كينـازي      .]53[ كنـد  مـي اهم  سلولي در ميوز فر   

ي هـا       منجر به فسفريلاسيون محتواي پروتئيني عمده فيلامنـت       
 كمــپلكس ســيناپتونمال و جداســازي ايــن كمــپلكس متقــاطع

دسـيناپس و  CDC2  شود و عدم فعاليـت كينـازي   ميپروتئيني 
  تـشكيل  .]54[ كند  را مختل مي   جداشدن كمپلكس سيناپتونمال  

هـاي        ي كمـپلكس  ي و جـدا   Iسيار متراكم متافاز   ب هاي دوظرفيتي
ي هـا     ي وابسته به سـيكلين و كينـاز       ها     توسط كيناز  سيناپتونمال

aurora 55[شـود  مـي  تنظيم[ .  HSPA2  چـاپرونCDC2  بـوده و 
در CDC2/cyclin B1 و اجتمـاع CDC2 سـازي كينـاز    براي فعال

  .]56[تن ضروري است ي پاكيها   اسپرماتوسيت
  

  
-tNASP توســط HSPA2يم دينــاميكي چرخــه چــاپرون  تنظــ.2شــكل 

 و  tNASPهـا  و         تنظيم اين چرخه با ارتباط هيستون لينكـر       . هيستون لينكر 
   .]53[شود  آغاز ميtNASP-HSPA2-تشكيل كمپلكس هيستون لينكر

  
Bat3         57 -59[ يك پروتئين تنظيم كننـده آپوپتـوز اسـت[. 

 كـه  BAG خـانواده  هـاي        با پـروتئين   Bat3از  خاصي  هاي        دنباله
 براي  Bat3 .]60[ كند، ارتباط دارد     را تنظيم مي   HSP70عملكرد  

. ضروري است    جفت شدن، نوتركيبي و دسيناپس كروموزومي     

 به دليل   I در پروفاز ميوز   Bat3هاي ژرمينال با كمبود           اكثر سلول 
ويـژه  HSPA2/Hsp70-2  جالب اينكه پروتئين. ميرند آپوپتوز مي

ي نشد ولـي ميـزان      يشناسا،  Bat3ي با نقص    يها    بيضه در سلول  
 و  )Sasaki (ساسـاكي .  بود طبيعي HSPA2/Hsp70-2هاي        نسخه

 سـبب القـاي     Bat3 كه غيرفعال سـازي      اذعان داشتند همكاران  
 HSPA2/Hsp70-2پلـــي يوبيكوئيتينـــه و در نهايـــت تجزيـــه 

 ميـزان   سازي فعاليـت پروتئـوزوم     با غيرفعال . )3شكل(شود  مي
بنـابراين  . گـردد    به حالت اول برمـي     HSPA2/Hsp70-2پروتئين  

Bat3          به عنوان يك تنظيم كننـده بحرانـي HSPA2/Hsp70-2  در 
   .]61[ كند اسپرماتوژنز عمل مي

  
 متصل شـده    HSPA2 به   Bat3 .Bat3توسط  HSPA2 مدل تنظيم    .3شكل

. كند ميمحافظت   ) Ub-Ligases (ها    و از آن در مقابل يوبي كوئيتين ليگاز       
 .]61[د شو مي و تجزيه آن HSPA2 سبب يوبيكوئيتينه شدن Bat3مبود ك

  

در  A2پـروتئين شـوك حرارتـي        بيان ثانويه    -2-1-3
  اسپرميوژنز فاز اسپرماتوژنز مرحله

 سـلول ژرمينـال     در اسپرميوژنز يك تمايز پيچيده بعد از ميـوز       
 راسـتاي در    اي و سيتوپلاسـمي    هـاي هـسته       مردان است و فراينـد    

 تغييراتـي در    كـه عبارتـست از    افتد    سلول ژرمينال اتفاق مي   تكامل  
بـرداري    تراكم كروماتين، مهار نسخه   (ساختار و عملكرد كروماتين     

، )هـا    هـاي انتقـالي و پروتـامين           ها با پـروتئين         و جايگزيني هيستون  
 و  ي و تـشكيل آكـروزوم     يحذف سيتوپلاسم، تغيير غشاي پلاسما    

نـام پـروتئين     هاي گرد، چهار پروتئين به       در اسپرماتيد . ]62 -64[دم
ــلول  ــژه س ــال     وي ــاي ژرمين ــستون )Mm.290718/ZFP541(ه ، هي

 19 و دنباله HSPA2 ، (HDAC1: Histone Deacetylase 1)1داستيلاز
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ــيم   ــال پتاس ــزه كان  KCTD19: Potassium Channel)تترامري

Tetramerization Domain 19( كمپلكس پايداري را داده ، تشكيل
 هنگـام   در). 4شـكل    (شـود  ها مي       كه منجر به داستيلاسيون هيستون    

پـروتئين   هـاي طويـل، بيـان     هاي گرد به اسپرماتيد  تبديل اسپرماتيد
 تترامريزه كانال پتاسيم خاتمـه      19هاي ژرمينال و دنباله           ويژه سلول 

 تجزيـه و غيرفعـال شـده و         1بنابراين هيـستون داسـتيلاز    . يابد  مي
ها، علامتـي         استيلاسيون هيستون . شود   استيله مي  ًشديداها        هيستون

 چـاپرون شـده و      HSPA2هاي انتقالي بوده تا توسط            براي پروتئين 
  .]65[هاي استيله شده شود   جايگزين هيستون

  
كمپلكس پايداري حاوي  .  مدل بازسازي كروماتين در اسپرماتوژنز     .4شكل  

Mm.290718/ZFP541 ، HDAC1، HSPA2 وKCTD19 در 
ــا  اســپرماتيد ــستونه ــا هي ــاني. ي اســتيله وجــود داردهــا   ي گــرد ب كــه  زم
 KCTD19شوند، بيان  ميي طويل تبديل ها  ي گرد به اسپرماتيدها  اسپرماتيد

 تجزيه و غيرفعال HDAC1شود و  مي انجام ن Mm.290718/ZFP541و 
 ـ مـي   كـه  شود مي استيله   ً شديدا ها      شود و بنابراين هيستون    مي د علامتـي   توان

تـا  ) شـوند  مـي  چـاپرون    HSPA2توسـط   (ي انتقالي باشد    ها      براي پروتئين 
  . ]65[د شو استيله ًي شديداها   جايگزين هيستون

  
HSPA2  هاي انتقالي          چاپرون پروتئينTP1   و TP2   66[ است[ .

هـا بـا          جـايي هيـستون    توان فـرض كـرد كـه در حـين جابـه             مي
ــروتئين ــلول    پ ــالي در س ــاي انتق ــال     ه ــاي ژرمين ــدي،    ه هاپلويي
ــايي در رشــته    شكــست ــه فعاليــت   ايجــاد مــيDNAه شــود ك

 سبب تحريك   HSPA2 را القا كرده و با وساطت        IIβتوپوايزومراز  
 ريبـوز   ADPو پلـي     )ParP1 (1 ريبـوز پليمـراز    ADPفعاليت پلي   

 از اسـپرماتيد گـرد تـا        ParP2 يا   ParP1. شود مي) ParP2 (2پليمراز
 -ADP بيان شده و سبب كاتـاليز پلـي        HSPA2ان با   طويل و همزم  

 HSPA2 و   TP2 با تمايل زيادي بـه       ParP2. شود  ريبوزيلاسيون مي 
 ايجـاد   HSPA2 ارتبـاط ضـعيفي را بـا         ParP1شود ولي     متصل مي 

با توجه  . شود   مي HSPA2 ريبوزيلاسيون   -ADP وسبب پلي  كند  مي
ــه   ــه اينك ــاپرون HSPA2ب ــي TP2 چ ــالا پل ــت، احتم  -ADP اس

 فعاليت ايـن چـاپرون را در        ParP1 توسط   HSPA2يبوزيلاسيون  ر
ــي  ــيم م ــپرميوژنز تنظ ــد و  اس ــين  ParP2كن ــتن اول ــراي برداش  ب

 يـا از طريـق      TP2 از طريق اتصال مستقيم بـه        TP2نوكلئوپروتئين  
ParP1 و HSPA2ايــن نتــايج . كنــد  عمــل مــي ParP1 وParP2 را 

ه اسپرماتيدي معرفي هايي از كمپلكس پروتئيني ويژ   عنوان بخش به
كنــد كــه ممكــن اســت در ســازماندهي گــسترده ژنــوم در   مــي

  . ]67[اسپرميوژنز مشاركت داشته باشد 
 I در پروفـاز ميـوز     Bat3هـايي بـا نقـص             كه مـوش   با وجودي 

اسپرماتيد  ميرند، ساساكي و همكاران تعداد كمي  متوقف شده و مي
 TP-1گيري نامناسـب    هاي ناهنجار و جاي       هاي اسپرم با سر         و سلول 

 ممكـن اسـت تنظـيم كننـده         Bat3بنـابراين   . را نيز مشاهده كردند   
. ]61[هاي ژرمينال پس از ميوز باشـد              جايگزيني هيستون در سلول   

 را تنظـيم    TP-2 و   TP-1 فعاليت   Hsp70-2/HSPA2با توجه به اينكه     
 متـصل   Hsp70/Hsc70 به   BAG با كمك دنباله     Bat3 و   ]66[كند    مي

 را در آزمايـشگاه     HSP70پيچش مجدد پروتئين با واسـطه       شده و   
 ، ساساكي و همكـاران نتيجـه گرفتنـد كـه يـك        ]60[كند    مهار مي 

  .]61[ وجود دارد Hsp70-2/HSPA2 و Bat3كنش ميان  ميان
  
  ياسپرمي ها  پارامتر و HSPA2 ارتباط -2-3
  A2گيري پروتئين شوك حرارتي  جاي -1-2-3

تي روي سطح اسـپرم مـوش، رت،        هاي شوك حرار        پروتئين
رسـد كـه      ي شده است و بـه نظـر مـي         يگاو، گراز و انسان شناسا    

 [  تركيبـات فـراوان سـطح اسـپرم باشـد          HSP70اعضاي خانواده   
در آنتي ) HSPA1L و HSP70) HSPA2 دو عضو خانواده ] 68،69

هـاي آنتـي اسـپرم            بـادي  هاي غشاي اسپرم انسان توسط آنتـي            ژن
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شناسـايي شـد   مـردان نابـارور   در  مايع منـي لاسماي هاي پ    نمونه
ــوزر. ]68[ ــده در و همكــاران )Huszar(ه ــپرم زن ــا اس  روش و ب

ي ي در غـشاي پلاسـما     HSPA2نشان دادند كـه      سيتوشيمي  ايمونو
 سراسر دم اسپرم انسان از قطعه مياني تا قطعه پاياني وجـود دارد            

هـاي      يد را در سيتوپلاسـم اسـپرمات      HSPA2 وجود   همچنين .]70[
ــالغ ت   ــپرماتوزوآي ب ــل و اس ــي أطوي ــد م ــدنك كي ــابي.]71[ ن   ن

طيـف سـنجي     با كمـك      نيز  و همكاران  )Naaby-Hansen(هانسن
 نـشان دادنـد كـه    )Tandem Mass Spectrometry(همزمان  جرمي 

HSPA272[  در ســـــطح اســـــپرم انـــــسان وجـــــود دارد[. 
وش  در اسپرم م ـ   HSP70هاي چاپرون          پروتئين فلوئورسنتايمونو

ها در قطعه ميـاني اسـپرم وجـود               نشان داده است كه اين پروتئين     
ها در قطعـات پايـاني و        HSP انسان، اين    HSPA2دارد و برخلاف    

ــدارد ــشان داده. ]73[ اصــلي دم وجــود ن  كــه ســتا مطالعــات ن
HSPA2/Hsp70-2         و هومولوگ آن در سطح اسپرماتوزوآي موش  
  .]74 [و رت وجود دارد

  
   و مورفولوژيA2ين شوك حرارتي پروتئ -2-2-3

بـا كـاهش     كه    اپيديديم سربه  با عبور از بيضه     بلوغ اسپرم   
 صـورت   ،همـراه اسـت    HSPA2 و افزايش بيـان    CK-Bفعاليت  

هـاي    رنـشانگ عنـوان   بـه  HSPA2  و بيـان  CK ميـزان  .گيـرد  مي
ي عملكرد و بلوغ اسپرم معرفي شـده و ايـن مقـادير             يبيوشيميا
ري براي بـاروري نـسبت بـه حركـت و            قابل اعتمادت  شناساگر

در بررسـي و ارزيـابي بـاروري مـردان          اسـت و    غلظت اسپرم   
  .]71[ شود استفاده مي

ي نسبي اين پـروتئين     ها      ي مني، غلظت  ها      بنابراين در نمونه  
  ، يا نسبت چـاپرون كـه بـه صـورت          CK-Bچاپرون و ايزوفرم    

 [% HSPA2/(HSPA2+CK-B)] يها   شود، نسبت اسپرم مي بيان 
نــشان مطالعــات  .]75 و70[ دهــد مــيبــالغ و نابــالغ را نــشان 

، HSPA2 بـالغ و نابـالغ داراي نـسبت          هـاي       كه اسپرم است   داده
ــاوت   ــومتريكي متفـ ــوژيكي و مورفـ ــصوصيات مورفولـ  يخـ

 وضـعيت غـشاي     تغيير كننده    تسهيل HSPA2 .]76و75[هستند

 و ]77 [اهاي اتصالي زون    و گيرندهها    تشكيل جايگاهپلاسمايي،
در صورتي  . است در اسپرماتوزوآي بالغ     ]78[ اسيدهيالورونيك

كه انتخاب اسپرم بر اساس اتصال به اسيد هيالورونيك باشـد،           
 و حــضور HSPA2مــشخص شــده  بــه دليــل ســلامت بيــان  

ــپتور ــپرم     رس ــن اس ــك، اي ــيد هيالوروني ــاي اس ــا داراي    ه ه
بنـابراين  . ]79 [هاي مورفولوژيكي كمتـري هـستند           ناهنجاري

 بـا بلـوغ     ارتباط بسيار نزديكي   مورفولوژي اسپرم طبيعي بودن   
  اسپرم با بلوغ كم، بـه دليـل عـدم حـذف سيتوپلاسـمي             . دارد

است  بزرگتر و دم كوتاهتري      ،تر، گردتر  شكل هاي بي     داراي سر 
عنـوان   در دو مطالعه نسبت طول دم به محور بلند سر به. ] 80[

 بلوغ اسپرم معرفي شده اسـت     براي  ر بسيار حساس    نشانگيك  
 اسپرم بالغي كه قادر بـه اتـصال بـه           مشخص شده   . ]82 و 81[

هـاي      داري از نظر پـارامتر     طور معني  ، به است هيالورونيك اسيد 
بـه دليـل    . ]83[ نسبي طول دم به سر، سر و دم متفاوت اسـت          

  هاي چـاپرون ويـژه بيـضه طـي فـاز                بيان عمده پروتئين  اينكه  
اتفـاق     حـذف سيتوپلاسـمي    نز و همزمـان بـا     ي اسپرميوژ ي نها
ــي ــد م ــالا و  ]70و46[ افت ــده   HSPA2 ًاحتم ــسهيل كنن ــذفت  ح

 توانـد   مي  صورت گيرد،   اين فرايند ناقص    اگر .است سيتوپلاسمي
  .]82[گذار باشد رثروي مورفولوژي اسپرم ا

  
   و آپوپتوزA2هاي شوك حرارتي    پروتئين -3-2-3

: دنبـال داشـته باشـد      تواند به  پيامد را مي  ها دو       آسيب سلول 
هاي آسيب ديده را          آپوپتوز، نوعي مرگ سلولي كه سلول     ) الف

پاسـخ اسـترس يـا      ) ب. كنـد   زدوده و از التهاب جلوگيري مي     
شوك حرارتي، مانع آسـيب و سـبب بهبـودي سـلول شـده و               

هـاي شـوك          دارد، بـه عبـارتي پـروتئين        سلول را زنده نگه مي    
كـنش بـين ايـن دو        ميان. پوپتوز را دارد  هار آ مي  يحرارتي توانا 

  .]4[ كند مسير سرنوشت سلول را تعيين مي
ي، ي تقارن فسفوليپيدي در غشاي پلاسـما      كاهشآپوپتوز با   

ي هـسته بـه     ي نوكلئوزومي، جـدا   DNA آسيبتراكم كروماتين،   
ي همـراه   يهاي مجزا و حباب زدن غشاي پلاسما            صورت توده 
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 و در    تـشكيل  وزفاگوسيترايند  براي ف است تا اجسام آپوپتوزي     
فراينـد  . ]84[شـود هاي اطراف دفع         بدون تخريب سلول  نهايت  

هـا    كاسپاز. ]85[ شود  ميانجامها      كاسپاز گري ميانجيآپوپتوز با   
هاي     كاسپاز كه در ابتدا     دهد   را تشكيل مي   ها       از واكنش  آبشاري

 فراينـد   اي واكـنش داده و      ويـژه  آداپتورهاي        آغازگر با مولكول  
هاي اجراكننده   كاسپازسپس . ]86 -88 [اتوكاتاليتيك آغاز شود

 . تــا فراينــد پروتئوليتيــك ســلول آغــاز شــودشــود مــيفعــال 
شـود در دو      هـا مـي       سازي كاسپاز   كه منجر به فعال    هايي    رخداد

  :شود مسير خلاصه مي
با اتـصال ليگانـد مناسـب بـه يكـي از             : مسير خارجي  )1

  .]90و89[ شود مرگ سلولي آغاز ميچندين گيرنده سطحي 
با نفوذپذيري غشاي خارجي ميتوكندري      : مسير داخلي  )2

 c آپوپتـوزي ماننـد سـيتوكروم     -و آزادي چندين فـاكتور پـرو      
 با c مكانيسم آزادي سيتوكروم. ]92 و91[) 5شـكل  (استهمراه 

 و پس از آزاد شدن بـه        ]94و93 [  تنظيم Bcl-2فعاليت خانواده   
ــر ــه پ ــصل شــApaf-1وتئين ســيتوزول، ب ــاده مت كمــپلكس   ت

  .]96و95 [آپوپتوزوم را تشكيل دهد
هاي آپوپتـوزي          در آپوپتوز با آنزيم    HSP70مكانيسم عمل   

 c با سـيتوكروم     9- كاسپاز.  ارتباط دارد  9-  و كاسپاز  3- كاسپاز
به راه افتادن آپوپتـوز     . مرتبط است ها        آزاد شده از ميتوكندري   
ــان كاســپاز و cاز بالادســت ســيتوكروم ــين جري  در 9- همچن
كنـد، توسـط      ين دست را فعال مـي     يآپوپتوزي كه كمپلكس پا   

هاي    بنابراين چاپرون. شود  مهار ميHSP70 در Cي يناحيه انتها
HSP70هــاي    ماننــد هومولــوگHsp70-2 و همچنــين HSPA2 

 97[هـاي فراينـد آپوپتـوزي هـستند              مهاركننده ًانسان، احتمالا 
، Apaf-1واند با ممانعت از اليگومريزه شدن ت  ميHSP70. ]98و

از تشكيل يك آپوپتوزوم عملكردي جلوگيري كـرده و مـانع           
  .]100 و 99[  شـود  9- سازي مهاركننده كاسپاز پروكاسپاز    فعال

عملكـــرد  منجــر بــه تنظــيم    Bcl-2 بــا  BAG-1همكــاري  
 ً احتمــالاBAG-1. ]35و 34[شــود  مــي HSP70هــاي   چــاپرون
ــه ــاطي  بـــ ــوان ارتبـــ ــين عنـــ ــستم و   HSP70بـــ سيـــ

 از طريـق    BAG-1.]101[كنـد   پروتئوزوم عمل مي  /يوبيكوئيتين
هاي مولكولي متصل شـده           انتهاي كربوكسيلي خود به چاپرون    

و ازطريق انتهاي آميني خود كه يك دنباله شـبه يوبيكـوئيتين            
 با كمك   BAG-1 .]103و102[است  است با پروتئوزوم مرتبط     

ATP     كنـد و سـبب اتـصال         رقـرار مـي    با پروتئوزوم ارتبـاط ب
HSP70          هـاي      پپتيـد   به كمـپلكس پروتئوليتيـك و انتقـال پلـي

از چـاپرون مولكـولي بـه كمـپلكس پروتئوليتيـك           غيرطبيعي  
  .]104 [شود مي

، امكان سـه    )اسپرماتوژنز(طي فرايند توليد و تمايز اسپرم       
رخداد متفاوت در رابطه بـا عملكـرد آپوپتـوز پيـشنهاد شـده            

  :است
مجـاري  هاي ژرمينال در ناحيـه      وپتوز اوليه در سلول   آپ) 1
ها حذف شده و در انـزال وجـود               اين اسپرم .  انجام شود  لومن
  .ندارند

  
ي هـا   ر يا بيان بالاي آن ممكن است اثر فاكتوHSPالقاي سريع ) 1 :عبارتند ازتواند اثر آنتي آپوپتوزي خود را اعمال كند مي HSPي احتمالي كه ها  جايگاه .5شكل

ر ها متصل و آن را مApaf-1 آزاد شده از ميتوكندري و متصل به c  ممكن است به سيتوكرومHSP) 2.  را بلوكه كنندها   از ميتوكندريcالقا كننده آزادي سيتوكروم
  .]7[ تداخل ايجاد كند 9-اسپاز شده و در اتصال به پروك c بعد از اتصال به سيتوكرومApaf-1 ممكن است در سيتوزول مانع پيچش صحيح HSP) 3. كند
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 كه در مرحله اسپرماتيد گرد      هاي نابالغ       سلولبرخي  در  ) 2
شـود تـا       بيـان مـي    Bcl-XLشـود و       فعال مي  3- ، كاسپاز هستند

هـاي نابـالغ          ساير اسـپرم  . دشو HSPA2جايگزين اثر حفاظتي    
  . زنده بمانندHSPA2ممكن است به دليل وجود 

ــا   برخــي اســپرمدر ) 3 ــه   هــا ب ــا مرحل ــوغ كــم كــه ت  بل
  اثـر   كـاهش   و همزمـان بـا     رود  هاي طويل پيش مي       اسپرماتيد

 ماننـد عـدم حـذف سيتوپلاسـمي،         HSPA2فعاليت چـاپرون    
شكل و بزرگتر، تغيير وضعيت ناقص غشاي اسپرم         هاي بي     سر
هـا داراي         اين اسپرم . مواجه هستند خير در جوانه زدن دم      أو ت 

  . هستند3- كاسپاز و Bcl-XLي از يميزان بالا
 واضح نيست كه چه نسبتي از اسپرم تكامل يافته در اغلب

 و چه نـسبتي     هستند نابالغ و آپوپتوزي     ،هاي انزال       ميان اسپرم 
از كل جمعيت سلول ژرمينال توسـط آپوپتـوز قبـل از انـزال              

 .]105[ شوند حذف مي

  
ژنـوم   و آسـيب   A2پروتئين شوك حرارتـي      - 3- 2- 4
 اسپرم

نتقال دهنده نيمي از ژنوم نـسل بعـد بـوده كـه             ژنوم اسپرم ا  
محققـان در مطالعـات     . سزايي را در سلامت جنـين دارد        نقش به 

 توانـد بـر نتـايج       اند كه آسيب ژنوم اسپرم مي       متعدد اذعان داشته  
. ]106-110[تكوين جنـين تـأثير گـذار باشـد          ي و   باردارلقاح،  
در .  دهـد  رخ HSPA2در دو فاز بيان      تواند  ژنوم اسپرم مي   آسيب

ــان   ــه بي ــاز اول ك ــشكيل  HSPA2 ف ــا ت ــان ب ــپلكس همزم  كم
هاي ميوزي،        سبب نقص اين پروتئين   بيان كم    است،   سيناپتونمال
در فـاز دوم     .]111[ شود  مي) ها       ديزومي اغلب( يدييمانند انوپلو 

در مرحله اسپرميوژنز است، هر گونه نقـص در   HSPA2 كه بيان 
مطالعـات نـشان   . شود  ميDNAيب بيان اين پروتئين منجر به آس     

هـاي        كه بـا غلظـت      عدم حذف سيتوپلاسمي  داده كه در صورت     
هـاي         گونـه  شـود، توليـد     ي مـي  يزياد كراتين كيناز اسپرم شناسـا     

فــزايش ا) ROS: Reactive oxygen species(واكنــشگر اكــسيژن 

 و ]113  و112[ دشـو   مي اسپرم بيشترDNAيافته و سبب آسيب 
 جـايگزيني   درنقـص  اسـپرم بـا     DNA يبگـزارش شـده آس ـ  

 -114 [ طي فراينـد اسـپرميوژنز ارتبـاط دارد   پروتامين-هيستون
 نشان دادند كـه  2010 در سال  نصر اصفهاني و همكاران.] 116
 كه با استرس حرارتـي       در افراد مبتلا به واريكوسل     HSPA2بيان  

 از   ايـن اسـترس    حـذف  و بـا     يافتـه  كاهش   بيضه مواجه هستند،  
ش يافتـه و سـبب      ي بيـان آن افـزا      عمل واريكوسـلكتومي،   طريق

-هيـستون  (هاي درگيـر در اسـپرماتوژنز           پيچش صحيح پروتئين  
و همچنين بهبود مورفولـوژي و   DNA ، كاهش آسيب)پروتامين

  .]117[دشو حركت اسپرم مي
  
 و ظرفيـت    A2پروتئين شوك حرارتـي      - 3- 3
   اسپرميابي
ت كه در مجراي تناسلي      تغييرات فيزيولوژيكي اس   يابي ظرفيت

برخـي از   . سـازد   افتد و اسپرم را قادر به لقاح مـي          زن اتفاق مي  
افتد و برخي ديگـر       اين تغييرات در زمان انزال اسپرم اتفاق مي       

پس از طي مدت زمان بيشتري در مجـراي تناسـلي زن يـا در               
گيـرد كـه هـر دو بـه فعاليـت             محيط آزمايشگاهي صورت مي   

 يابي ظرفيت. ] 118[) 6شكل ( نياز دارد )A) PKAپروتئين كيناز 
حركت شـديد  . سازي حركت اسپرم همراه است    سريع؛ با فعال  

شـود و در      فلاژلوم به محض اينكه اسپرم از اپيديديم آزاد مـي         
HCO3هاي        تماس با غلظت  

 موجـود در مـايع سـمينال        +Ca2 و   -
HCO3. شود  گيرد، شروع مي    قرار مي 

- توسط يـك كـو  +Ca2 و  -
Na+/HCO3رتر ترانسپو

-) NBC (و يك كانال Ca2+   ويـژه اسـپرم
)CatSper (     حركـت غـشاگذر    . شـود   به داخل سلول منتقل مـي
)transmembrane (HCO3

 داخل سـلولي همـراه      PH با افزايش    -
HCO3همچنين  . است

 در اسپرم، از طريق تحريك نوع       +Ca2 و   -
ســبب تنظــيم متابوليــسم ) SACY(اي آدنيليــل ســيكلاز  ويــژه

cAMP سازي آدنيليـل سـيكلاز ميـزان         با فعال . شود  ي مcAMP 
  .شـود   فعـال مـي  Aداخل سلولي افزايش يافته و پروتئين كيناز      
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HCO3زمانيكه اسپرم در تماس با محلـول ايزوتونيـك حـاوي            ) رخداد سريع . (يابي اسپرم  هاي سريع و كند در ظرفيت          اساس مولكولي رخداد   .6شكل  

 +Ca2 و   -
ظرفيت لقـاح بـا     . يابد  بعد از مدتي انكوبه شدن در آزمايشگاه يا بدن، اسپرم توانايي بارور كردن را مي              ) رخداد كند . (شود  شديد دم مشاهده مي   قرار گيرد، حركت    
  .]118[ و تغييراتي در الگوي حركت همراه خواهد بود واكنش آكروزومي 

  

هاي هدف گوناگوني را فسفريله            پروتئين Aپروتئين كيناز   
 يابي كنـد    ظرفيت. شود   چندين مسير سيگنالي آغاز مي     كرده و 

)Slow capacitation (مدت انكوباسـيون بيـشتري نيـاز دارد    به .
هاي كندتر در آزمايشگاه با انكوباسـيون اسـپرم در              اين فرايند 

سـرم آلبـومين    حاوي يك منبع پروتئيني ماننـد       اي   ويژهمحيط  
HCO3ي مانند   يها      يونو  ) BSA(گاو  

. شـود   انجام مـي   +Ca2 و   -
ي يحـذف كلـسترول غـشاي پلاسـما       سرم آلبومين گاو سبب     

بـا سـاير تركيبـات اتـصالي        شود و ايـن كلـسترول         مياسپرم  
 شــده وهــا جــايگزين    سيكلودكــسترين - βكلــسترول ماننــد 

HCO3يابي سـريع،     همانند ظرفيت . كند مييابي را القا     ظرفيت
- 

 و سبب افزايش    ت اس  درگير آدنيليل سيكلاز  در تنظيم    +Ca2و  
 .دشــو  مــيAپــروتئين كينــاز ســازي   و فعــالcAMPميــزان 

 اسـپرم بـا افـزايش فـسفريلاسيون تيـروزين            كند يابي ظرفيت
  .]119 [ارتباط دارد
HSPA2        پروتئين اتصالي كلسيم است و سه چاپرون اتصالي

 در سـطح اسـپرم      HSPA5و   HYOU1  ،HSPA2؛  HSP70 كلسيم
  .]120[ متحرك انسان وجود دارد

-CatSpers1(ر زيرواحد تشكيل شـده    ها از چ  CatSperكانال  

 در سلول اسـپرم ) hyperactivation (سازي شديد فعالكه در  ) 4
زيرواحـد  اين چهـار    .  و باروري مردانه مؤثر است     يابي ظرفيت
. كنـد    به صورت تترامر به انتقال يون كلسيم كمك مي         ينپروتئي
 حاوي  CatSper1 و همكاران نشان دادند كه كمپلكس        )Liu(ليو

ــروتئين شــوك حرارتــي  ــروتئينHSPA2/Hsp70-2پ   و يــك پ
 .اسـت  CatSperβ جديدي بـه نـام       )transmambrane( غشاگذر

CatSperβ    هـاي كانـال يـوني            همانند ساير زيرواحـدCatSper ،
. دود به بيضه بوده و در قطعه اصلي دم اسـپرم وجـود دارد             مح

 در مردان نابارور با نقص تحرك اسپرم به ميزان          CatSper1بيان  
 HSPA2/Hsp70-2وجـود  به دليـل   . يابد  قابل توجهي كاهش مي   

ــي  ــپلكس پروتئين ــن كم ــالا ،در اي ــاپرون ًاحتم ــن چ ــا    اي  دره
ي ويـژه  يغـشا هاي       ي، پيچش و تجمع صحيح پروتئين     يجا  هجاب
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 .]121[  داشتنقش مؤثري خواهند ها    كاناليعنياسپرم 

  
  كيلودالتوني 70 پروتئين شوك حرارتي   -4-3

   لقاحو فرايند
اسپرماتوزوآ با آكروزوم سالم از طريق اتصال به زوناپلوسيدا،         
القاي واكنش آكروزومي، اگزوسيتوز غـشاي خـارجي آكـروزوم،          

ركيب با غشاي پلاسمائي تخمك     نفوذ به زوناپلوسيدا، اتصال و ت     
در . ]122[ دشـو  سازي تخمك و تشكيل زيگوت مـي         فعال سبب

ــسياري از  هنگــام مجــراي تناســلي زن و  ــا تخمــك ب تمــاس ب
 طـي  تخمـك كـنش اسـپرم و      هاي سطحي مؤثر در ميـان           پروتئين

 ـ گيري مي    جاي اً، مجدد يابي فرايند ظرفيت  مطالعـات  . ]123[ دنماي
هاي شوك حرارتي را در لقـاح و تكامـل                اخير نقش مهم پروتئين   

و )Matwee( مــاتيو . ]127 -124[دهــد  نــشان مــياوليــه جنــين 
در اتـصال   ) 1 ممكن اسـت     HSP70كنند كه     همكاران پيشنهاد مي  

كـنش تخمـك و     در آبشار ميان  )2 يابه زوناپلوسيدا    محكم اسپرم 
  تركيب غشاي اسپرم با غـشاي تخمـك مـؤثر باشـد            يعنياسپرم  

  و همچنين  2005در سال    و همكاران    )Spinaci(اسپيناسي. ]128[
هـاي     آنتي بـادي  اذعان داشتند كه 2001 در سال  همكاران ماتيو و 

 و  ]128[ زوناپلوسـيدا را در گـاو     - ميان كنش اسـپرم    HSP70ضد  
هاي سطح اسـپرم          HSPكند و فرض شده كه         مهار مي  ]129[ گراز

ي سولفوگليكوليپيدي را در اتصال  يبه عنوان اتصالاتي عمل شناسا    
پيشنهاد از نظر اين نويسندگان   بنابراين.كند   مي ميانجيگريسلولي  

در . قابـل قبـول اسـت     ) به زوناپلوسيدا  اتصال محكم اسپرم   (اول
 1998  در سال   و همكاران،  )Kamaruddin(كامارودينكه   صورتي

 روي آكروزوم اسپرم انزال يافته گاو وجود      HSP70نشان دادند كه    
در بخـش      يـابي و واكـنش آكروزومـي        دارد و طي القاي ظرفيت    

كـنش     ميان و با توجه به اين كه     ابد  نم  جايگيري مجدد مي   استوايي
 اسـپرم بـا غـشاي       اسـتوايي اسپرم و تخمك بـه تركيـب بخـش          

تركيب غشاي اسپرم و    (مك نياز دارد، پيشنهاد دوم      ي تخ يپلاسما

افـزون بـر     .]129[ قابل قبول اسـت   از نظر اين نويسنده     ) تخمك
هاي        كه چاپرون  كردندهانسن و همكاران پيشنهاد      نابي ًاين، اخيرا 

اي در اسـپرم   هاي چنـدمنظوره     ي عملكرد يمرتبط با غشاي پلاسما   
-ها براي اتصال اسپرم       ز آن رسد تعدادي ا    به نظر مي  و  انسان دارد   

 HSPA2با توجه به اينكه . ]72[است زوناپلوسيدا و لقاح ضروري 
و  ]77[ هاي اتصالي زونا         و گيرنده  ها      تشكيل جايگاه  كننده   تسهيل
و ) Nasr(است، نصردر اسپرماتوزوآي بالغ  ]78[ هيالورونيك اسيد

يت بـا    نشان دادند كه ميزان لقـاح اووس ـ       2008همكاران در سال    
 كه با روش اتصال به اسـيد هيالورونيـك انتخـاب شـده               اسپرمي

روش گراديـان شـيب     (نسبت به روش معمـول انتخـاب اسـپرم          
هـاي      آسيب عملكرد . ]130[داري بيشتر است   طور معني  به) غلظت

ــاپرون  ــام HSPA2/Hsp70-2 و HSP70چ ــتدر هنگ ــابي،   ظرفي ي
بـادي آنتـي     و اتصال به تخمـك توسـط آنتـي          واكنش آكروزومي 

 عـلاوه   .]68[  ممكن است فرايند لقاح را مهار كنـد        (ASA)اسپرم  
 گزارش نمودند كه    1992در سال    و همكاران    )Miller( ميلر ؛براين
انـسان  م  فراوان روي سطح اسـپر    ميزان   به   HSP70 پروتئين   نوعي

) N27(نـال  وبـادي مونوكل   آنتياين نويسنده از. ]131[ وجود دارد
توان   اما نمي استفاده نمود    HSP70ئين خانواده   پروت يي شناسا براي

 HSP70 يـا پـروتئين ديگـري از         HSPA2با اطمينان ادعا كرد كـه       
و همكـاران در سـال      ) Eddy(ادي همچنـين    .استي شده   يشناسا
ــشان داده 1999 ــه   ن ــد ك ــطح  HSPA2ان ــوگ آن در س  و هومول

اسپرماتوزوآي موش و رت وجود دارد، اما در مورد اسپرم انسان           
از طريـق  HSPA2 رسد كـه   به نظر مي با وجود اين. اضح نيستو

 بـا غـشاي     (SGG)سـولفوگالاكتوزيل سـروليپيد     -'3كـنش بـا     ميان
كنـد    ايفـا مـي   در لقـاح        و نقش مستقيمي   داشتهي ارتباط   يپلاسما

توان از مطالعات فوق استنباط كرد، اين اسـت كـه             آنچه مي  .]46[
همچنـين در   ووناپلوسـيدا  بـه ز   اتصال اسپرم در  HSP70 ًاحتمالا
نقش دارد و هر دو فرضيه قابل قبـول         كنش تخمك و اسپرم       ميان
  .است
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  كيلودالتوني 70 پروتئين شوك حرارتي   -5-3
  تكامل جنينو 

 لقـاح  ، علاوه برHSP70مطالعات متعددي بيان كرده اند كه  
و  ]133و126[ ، جونـدگان  ]132و131[  تكامل جنين انـسان    در

 نشان 1998  در سال نئور و همكاران.دارد نقش ]128[ احشام
طــور قابــل   بــهHSP70هــاي    حــضور آنتــي بــاديانــد كــه داده

 بـه مرحلـه بلاستوسـيت        مـوش را   اي پيشرفت جنـين     ملاحظه
 هاي آنتي سنس      اليگونوكلئوتيدعلاوه؛   به. ]126[ دهد  كاهش مي 

)antisense oligonucleotide ( مكمل باRNA پيامبر HSP70  هـم 
با توجـه بـه اينكـه       . ]125[دارد  ابهي روي تكامل جنين     اثر مش 

  آپوپتـوز  كننـده هارم HSP70كند كه     مطالعات متعدد پيشنهاد مي   
 HSP70مهـار   و ]135 و126،134[اسـت   در تكامل اوليه جنين  

 ممكن است با افزايش     شده و سبب كاهش تكامل بلاستوسيت     
شـوك  هـاي     بنـابراين پـروتئين   ؛  ]128[همراه شود مرگ سلولي   

  . نقش حفاظتي در تكامل جنين داشته باشدتواند ميحرارتي 
 
  و ناباروري A2پروتئين شوك حرارتي  -6-3

كاهش بيان پـروتئين    مطالعات متعددي نشان داده است كه       
  با پاتوژنز ناباروري مردان ارتبـاط دارد       HSPA2شوك حرارتي   

  ).2جدول (
  

 HSPA2 بررسي پاتوژنز ناباروري مردان و .2جدول 
  نتايج  بيماران  )سال(نويسندگان 

 ]Vigue (]136( ويگــــوهــــوزر و
)1990(  

نابــــــــــــاروران 
  اليگوزواسپرميا

 همراه بوده و اسپرماتوزوآ با       ها با زايده سيتوپلاسمي          با درصد بيشتر سلول    HSPA2بيان كم   
  .بلوغ ناقص در ناباروران اليگوزواسپرميا بيشتر است

ــا   زوج  )1992 (] 75[ هوزر و همكاران ــت هـ ي تحـ
IVF 

HSPA2 هاي كم    ضروري است و نسبتطبيعي براي اسپرماتوژنزHSPA2/CK با ميزان 
  . همراه خواهد بودIVFكم باروري در 

ــان ــاران)Son(ســ  ]41[  و همكــ
)1999(  

ــت   ــاران تحــ بيمــ
  شناسي بررسي آسيب

ه افـرادي بـا   هاي ژرمينال مردانه انسان به مقدار زياد و در بيض           در سلول  HSPA2پروتئين  
شـود، بنـابراين ايـن     ها به مقدار انـدكي بيـان مـي        و ساير بافت   هاي سرتولي       سلولسندرم  

  .را در ميوز بيضه انسان بازي كند  پروتئين ممكن است نقش مهمي
ناباروران آزواسپرميا    )2000 (]137[سان و همكاران

  تحت بيوپسي بيضه
وژنز غيرطبيعي كم است و احتمالا اين ژن در          در بيضه افرادي با اسپرمات     HSPA2بيان ژن   

  . ميوز بيضه انسان نقش مهمي دارد
   )2000( ]70[هوزر و همكاران 

  
نال، دو فـاز    و در اسپرم انزال انسان وجود دارد و با كمك يك آنتي بادي پلي كل              HSPA2  مايع مني 

  دندمعرفي كر و اسپرميوژنز انسان ميوز را در HSPA2بيان خانواده پروتئين 
ــوانكي ــاران)Kovanci(كـ   و همكـ

]111[)2001(  
نابــــــــــــاروران 

  اليگوزواسپرميا
دهد، كاهش بيان اين پروتئين بـا          نقل و انتقالات پروتئيني را انجام مي       HSPA2به دليل اينكه    

يـن عـدم حـذف سيتوپلاسـمي          DNAهايي مانند آنزيم ترميم           كاهش انتقال پروتئين    و همچن
  . ين انوپلوييدي با عدم بلوغ اسپرم ارتباط خواهد داشتهمراه خواهد بود و بنابرا 

ــگ )فنـ ّFeng(ــاران  ]138[  و همكـ
)2001(   
  

ــت   ــاروران تحـ نابـ
  بيوپسي بيضه 

HSPA2  هاي طبيعي و نابالغ وجود دارد و هيچ            هاي بافت     ها و اسپرماتيد         در اسپرماتوسيت
 اين پروتئين در موارد نابالغ      هاي سرتولي مشاهده نشد اما بيان            در نمونه  HSPA2پروتئين  

  .يابد كاهش مي
 ]76[  و همكـــاران)Erger(ارگـــر

)2002(  
  .كردند استفاده IVF  در در پيش بيني شكستHSPA2هاي   از نسبت IVFناباروران تحت 

 ]139[  و همكـاران   )Yeşilli(يسيلي
)2005(  

ر اسـت و واريكوسـلكتومي فعاليـت     اسپرم در ناباروران واريكوسل كمت    HSPA2فعاليت    ناباروران واريكوسل
HSPA2دهد  را در اين افراد افزايش مي.  

ــا ــاران)Lima(ليمـ  ]140[  و همكـ
)2006 (   

ناباروران واريكوسل  
 III و IIبا درجه 

 در افراد بالغ با واريكوسل و اليگوزواسپرميا در مقايسه با گـروه كنتـرل بيـان                HSPA2ژن  
  .دارد كمتري

 ن و همكـــارا)Cedenho(كـــدنهو
]141[) 2006(  

نابــــــــــــاروران 
  اليگوزواسپرميا

 با علت ناشناخته بيان كمتـري        در اسپرم مردان نابارور با اليگوتراتوزواسپرميا      HSPA2ژن  
  .خواهد داشت

ــصر اصــ ــارانهافن  ]117[ ني و همك
)2010 (   

 از طريـق  رس ايـن اسـت  حـذف  و با يافته در افراد مبتلا به واريكوسل كاهش        HSPA2بيان    ناباروران واريكوسل
هـاي درگيـر در      ش يافته و سبب پيچش صحيح پروتئيني بيان آن افزا  عمل واريكوسلكتومي 

  .دشو اسپرماتوژنز و همچنين بهبود مورفولوژي و حركت اسپرم مي
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 گيري نتيجه
ــروتئين چــاپرون  ــوني70پ ــضه و ) HSPA2( كيلودالت در بي

. شـود  يم ـي بيـان    يويژه در سطح غشاي پلاسما     اسپرم انسان به  
وجود اين پروتئين با بلوغ، عملكرد و بـاروري اسـپرم ارتبـاط        

كاهش يا عـدم بيـان ايـن پـروتئين در مرحلـه ميـوز بـا                 . دارد
، )هـا      ديزومـي  اغلـب ( دييي ـي ميـوزي، ماننـد انوپلو     هـا       نقص

هر گونه نقص   . اليگوزواسپرميا و آزواسپرميا همراه خواهد بود     
 اسپرميوژنز، منجر به آسـيب     يهايدر بيان اين پروتئين در فاز ن      

  

DNA   ــل عــدم حــذف سيتوپلاســمي، ايجــاد ــه دلي  شــده و ب
مورفولوژي ناهنجار و جايگيري نامناسب اين پروتئين، اتصال        

ثر خواهـد  ؤبا تخمك نيز دچار شكست شده و بر لقاح نيـز م ـ          
عنـوان پـروتئين     اين پروتئين در فرايند ظرفيت يابي نيز به       . بود

ي ويـژه   يي غشا ها       صحيح پروتئين  رندهاتصالي كلسيم و گردآو   
بنـابراين چـاپرون شـوك      . كنـد  مـي عمـل    ها       كانال يعنياسپرم  

ي ير بيوشـيميا  نـشانگ يـك   بـه عنـوان     تـوان    مي را   A2حرارتي  
  . دانستعملكرد اسپرم و باروري مردان
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