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 ها:کلیدواژه
تلومر، تلومراز، اسپرم، تخمک، 

 .لقاح، باروری
 

 چکیده
 

ن های شش نوکلئوتیدی غنی از گوانیشدة هتروکروماتینی غیرکدشونده با تکرارهای حفاظتها ساختارتلومر زمینه 
ها به طول ساختار عملکرد آناند و در طی تکامل حفظ شده ها قرار دارند. این ساختارهستند که در انتهای کروموزوم

یابد. کوتاه شدن بیش از حد در هر بار تقسیم سلولی کاهش می های سوماتیک، طول تلومروابسته است. در سلول
شود؛ درحالی ها و مرگ سلولی میطول تلومر باعث توقف در چرخة سلولی، ناهنجاری در تفکیک شدن کروموزوم

دهد. نشان داده لت فعال بودن آنزیم تلومراز، کاهش طول تلومر در آن رخ نمیعهای زایا و سرطانی بهکه در سلول
. سابقة وجود سرطان 3. جنسیت، 9. سن پدر و مادر در هنگام تولد فرزندشان، 5شده که برخی از فاکتورها ازجمله 

های . عادت2ت الکلی، . مصرف مشروبا5. استرس روانی، X  ،6. اشعة 0. مصرف سیگار، 1ها، . سندروم4در خانواده، 
 ی مردانه بحثهای زایاگذارند. لذا در این مطالعة مروری، نقش طول تلومر در سلولغذایی بر طول تلومر تأثیر می

 .گرددمی

و  PubMedهای داده جوی پایگاهوهای مرتبط و حاصل از جستبرای این مقالة مروری از اطلاعات و داده روش کار
Google Scholarاستفاده کردیم 9650ـ 5245های ن سال، بی. 

تواند نمودی از کیفیت مایع منی، توانایی لقاح و درنتیجه جنین با اندازة طبیعی طول تلومر اسپرم می هایافته
 .کیفیت خوب و حاملگی درنظر گرفته شود

 ائهار ناباروری علل از ما درک برای را جدیدی بینش تلومر، طول خصوصبه تلومر ساختار بررسی گیرینتیجه
 .دهدمی
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 5، شمارة 26دورة ، 1331دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، مهر و آبان 

 مقدمه. 1

از طریق   5م، هرمان مولر با مطالعة مگس سرکه5235در سال 
های کروموزومی با دیگر متوجه شد که پایانه Xپراش پرتو اشعة 

و  9دچار حذف Xمناطق کروموزوم متفاوت هستند و در اثر پرتو 
در امان بوده است.  Xشوند و این بخش از اثرات پرتو نمی 3واژگونی

گذاری کرد که از دو ریشة های کروموزومی را تلومر ناماو این پایانه
معنای بخش تشکیل به "mere"معنای انتها و به "Telo"یونانی 

گونه استدلال [. پس از آن، دانشمندان و محققان این5شده است ]
ای کروموزومی نقش بسیار مهمی در حفظ و هکردند که این پایانه

پارچگی کروموزوم دارند و از اتصال و انفصال کروموزومی به دور یک
 [. 9هستند ]

ای با رشتهتک  DNAتلومرها از کمپلکس پروتئین و
های اند و در انتهای کروموزومعملکردهای چندگانه تشکیل شده

 اظ تکاملی ساختارهایها از لحدارند. این کمپلکسیوکاریوتی قرار 
. هاستای هستند که بیانگر اهمیت فراوان آنشدهبسیار حفاظت

)از نوع  صورت ساختارهای هتروکروماتینیتلومری به DNAقسمت 
( غیرکدکننده با تکرارهای Mini Sateliteهتروکروماتینی 

هستند. طول متوسط  TTAGGG1' 3'هگزانوکلئوتیدی با توالی 
 56های سوماتیک و باز در سلولکیلو 56تا  1تلومر انسانی حدود 

[. با این حال، این طول 3های زایاست ]باز در سلولکیلو 96تا 
های افراد مختلف متفاوت ها و اندامها، بافتممکن است بین سلول

 هایاست که توسط جایگاهای باشد. طول تلومر صفت پیچیده
 شود و بهکنترل می های اتوزوم و جنسیمختلف بر روی کروموزوم

های آزاد و سن پدر در زمان لقاح بستگی سن، جنس، سطح رادیکال
تقسیم سلولی، طول تلومر  هر بارهای سوماتیک، با دارد. در سلول

یابد و درصورت کوتاه شدن بیش از حد طول تلومر، کاهش می
 [.  4افتد ]پیری و آپاپتوز اتفاق می

رود های تلومر ازدست میوالیدر هر تقسیم سلولی، بخشی از ت
[ بیان کرد که در محیط 0فلیک ]م، هی5220[. در سال 1]

شوند و پس بار تقسیم می 16های طبیعی حدود سلول 4آزمایشگاه
. گرالدین شوندمی 1از آن وارد مرحلة عدم فعالیت سلولی و پیری

[ چنین استنباط کرد که همانندسازی انتهایی موجب 6آوبرت ]
 شود و تلومر مانند یکشدن تلومر در تقسیمات متوالی میکوتاه 

 نقش دارد.  0مولکولی در روند پیریساعت درون

های زایا و سرطانی های سوماتیک، در سلولبر خلاف سلول
علت فعال بودن آنزیم تلومراز، کاهش طول تلومر در آن رخ به

                                                                                                                                                                                                 
1. Drosophila Melanogaster 

2. deletion 

3. inversion 

4. in vitro 

5. senescence 

ها امتگ دهد. افزایش طول تلومر تأثیر مهمی بر تمایز و تکویننمی
های دارد. لذا در این مطالعة مروری، نقش طول تلومر در سلول

 شود.ی مردانه بحث و بررسی میزایا

 هامواد و روش. 2

بندی مقالات با اســـتفاده از در این مطـالعـه، بررســـی متون و جمع
صـــورت گرفــت.  google scholarو  pubmed هــای دادةپــایگــاه

های یافته بین ســالمقالة نگارش 66همچنین در این مقاله، تقریباً از 
ی تلومر، تلومراز، اســـپرم، هاکه شـــامل کلیدواژه 9650ــــــ 5201

     تخمک، لقاح و باروری بودند، استفاده شد.

 هایافته. 3

 . ساختار تلومر3.1

 وظیفةهای یوکاریوتی اســـت که تلومر ســـاختـار انتهایی کروموزوم
داران، تلومر هها را برعهده دارد. در انســـان و مهرحمایت از کروموزوم

 3'از تـوالـی غـیـرکــدکننــدة غنی از گوانین شـــش نوکلئوتیــد 
'TTAGGG1 سر هم در صورت تکرارهای پشتتشـکیل شده که به

انتهای کروموزوم قرار گرفته اسـت. این ساختار نوکلئوتیدی همراه با 
ا وظیفة حفاظت و پایداری کروموزوم را برعهده هـگروهی از پروتئین

و  5، نوآرایی6[. تلومر انتهـای کروموزوم را از تجزیه شـــدن1دارنـد ]
ــلولحفظ می 2الحاق انتهایی ــوماتیک، طول تلومر کند. در س های س
ـــ36در هر ســال  یابد. دو مکانیســم برای جفت باز کاهش می  16ـ

که شــامل کاهش چگونگی کوتاه شــدن طول تلومر شــناخته شــده 
طول تلومر در هر بار تقســیم چرخة ســلولی و حذف ســریع طول 
تلومر توسـط تجزیة تی ــــ لوت است. با این حال، در مطالعات اخیر 

ــلول ــت که طول تلومر در س ــده اس ــان داده ش ــرطانی، نش های س
ــ5کند ]پیدا نمی های جنسی کاهشهای بنیادی و سلولسلول [. 2ـ

زیم تلومراز )کـه یک رونوشـــت بردار هـا، فعـالیـت آنطبق بررســـی
شود  ـ که در ادامه شرح داده می ALT 56معکوس است( و مکانیسم

   [.  56گردد ]شود ـ باعث حفظ طول تلومر می
ــاعت مولکولی عمل بر حفاظت کروموزوم، بهتلومر علاوه عنوان س

کند. کوتاه ها را مشخص میکرده، تعداد دفعات مجاز تقسـیم سـلول
شود که مرگ سلولی میهای درونایجاد سـیگنال شـدن تلومر باعث

ن بر این، تلومر اولیکند. علاوهاندازی میشـدة سلولی را راهریزیبرنامه

6. aging  

7. degeneration 

8. rearrangement 

9. end to end fusion 

10. alternative lengthing telomer 
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 5های تخمکای اسـپرم برای پاسـب به سیگنالمحل در ژنوم هسـته
 [.  56ست ]9هاهستهبرای تشکیل پیش

DNA  موجود در ســـاختار تلومر دارای چندین جایگاه اتصـــال
اســـت. هنگام همانندســـازی  3نام شـــلترینهـایی بهی پروتئینبرا

ــتهتک OH3-'ها، یک انتهای کروموزوم ــود. مجموعة ایجاد می رش ش
ه این شونده به تلومر بپروتئین شـلترین با کمک زیرواحدهای متصل

ــل می OH3-'انتهای  ــوندمتص و کلاهک کروموزومی را در انتهای  ش
ین کلــاهــک بــاعــث حفــاظــت از کننــد کــه اکروموزوم ایجــاد می

گزارش  9659[ در سال 55[. سفیر و لنگ ]55شـود ]میکروموزوم 
ــکیل نمی ــلترین، کلاهک تش ــود. کردند که با حذف کمپلکس ش ش

، ATM4 ،ATR1کلاهک مانعِ بسـیاری از فرایندها و مسیرها ازجمله 
NHEJ0  وHR6 توان با شـود. ازدست رفتن عملکرد کلاهک را میمی

مانند فسفریله شدن هیستون  DDR5های متعدد اسـتفاده از نشانگر
H2AX  ـــل 5و پروتئین  P53شـــونــده بــه ســـرکوبگر تومور متص

(TP53BP1 ــلترین از ــان داد. کمپلکس پروتئینی ش زیرواحد  0( نش
 PPT1و  TRF12 ،TRF256 ،TIN255 ،POT159 ،RAP1 هاینامبـه

نقش اصلی محافظت از تلومر را  TRF1[. 59تشـکیل شـده اسـت ]
هــای اگزونوکلئــازی برعهــده دارد و از زیرواحــدهــای دربرابر آنزیم

TIN153  وTIN2 شده و برای رشدونمو جنین و زنده ماندن  تشکیل
 گیریبر نقش محافظت، به شکلعلاوه TRF1ها ضروری است. سلول

کند که طالعات پیشـــین انعان میکند. مکمک می 54حلقة تلومری
در موش بر طول تلومر اثری نـدارد؛ امـا بیان  TRF1حـذف پروتئین 

شــود. همچنین بیش از حد آن منجر به کوتاه شــدن طول تلومر می
سبب مرگ  TRF1گزارش شـده اسـت که غیرفعال شـدن پروتئین 
 [.   53ـ59شود ]جنین، نقص در رشد سلول و افزایش آپاپتوز می

TRF2 هایی مانند ای از پروتئینامـل مجموعـهشـــRAD50  و
MRE11 دیدة اسـت که نقش بسزایی در ترمیم بخش آسیبDNA 

 POT1ای و دورشـــته DNAبه  TRF2و  TRF1های دارد. پروتئین
[. 53کنند ]و ایفای نقش می شوندای متصل میرشـتهتک DNAبه 

TRF2 و جلوگیری از اتصــالات در  51در ثبات انتهای آویزان گوانینی
انتهـای کروموزوم نقش دارد. همچنین این زیرواحـد تأثیر مهمی در 

کند؛ برای مثال افزایش بیان آن با پیری های انســـانی ایفا میبیماری
برای  TRF2و  TRF1و ســـرطـان ارتباط مســـتقیم دارد. درنتیجه 

 [.  54تنظیم طول تلومر مورد نیاز است ]

                                                                                                                                                                                                 
1. oocyte  

2. pronecluos 

3. shelterin 

4. telangiectasia mutated ataxia 

5. ataxia telangiectasia and rad3-related 

6. end joining non-homologous 

7. homologous recombination 

8. dna damage response 

9. repeat-binding factor 1 telomeric 

 ها کروموزوم. حفاظت انتهای 3.2

ها برای اولین بار در اوایل قرن مســـئلة حفاظت انتهایی از کروموزوم
گذشـته مطرح شد که تفاوت مشخص و مهمی بین انتهای شکستة 
کروموزومی و تلومر مشــاهده کردند. دو انتهای شــکســته گرایش به 

هایی که دارای کروموزوم ادغـام شـــدن دارند؛ اما این تمایل درمورد
د، وجود ندارد. با این حال، کلیت مسئلة حفاظت انتهایی تلومر هستن

شــناخته  DNAاصـول پاســب به آســیب  5256تا زمانی که در دهة 
 [.   51شد، مبهم بوده است ]

رسانی مستقل از یکدیگر داران دو مسیر پیامهای پسـتانسـلول
شــود. مسیرهای های دو رشـته فعال میدارند که توسـط شـکسـت

یک مسیر کینازی است  ATM50. 5شامل  DNAترمیمی شـکست 
 . 9شـــود. فعال می DNAای که در شـــکســـت انتهای دورشـــته

ATR56 رشتةاست که در اثر شکست تکیک مسـیر کینازی DNA 
دو  1'شوند که انتهای ها زمانی ایجاد میاین شـکست گردد.فعال می

بدین صورت است که   Atrو  ATMمسیر .رشـته بریده شـده باشـد
شــود، این دو مسیر فعال شده، مورد نظر شـکسـته می DNAوقتی 

باعث فســفریله  P53گردند. همچنین می P53باعث فســفریلاســیون 
)یـک پروتئین مهـارکننـده برای عملکرد نقاط نگهبان  P21شـــدن 

ــدن  ــفریله ش ــت( و فس ــد و  G1/Sکه در فاز  CHK1,2اس )فاز رش
شود. لذا فسفریله )فاز رشـد و میتوز( اسـت، می G2/Mسـنتز( و فاز 

ــلول در این مراحل می ــدن این نقاط باعث توقف س گردد و زمانی ش
 POT1و زمانی که ، NHEJحذف شــده باشــد، مســیر  TRF2که 

. بنابراین حذف مستقل شودفعال می HDRحذف شـده باشد، مسیر 
دو زیرواحد پروتئین شـلترین باعث فعال شــدن دو مسیر )سیگنال( 

تواند می  POT1و TRF1بر آن، حضور شـود؛ علاوهمی DNAآسـیب 
[. مهارکنندة 51کروموزومی را تشـــخیص دهد ]های درونآســـیب
انجام   TRF2هـا توســـط زیرواحدتلومر کینـازی در ATMمســـیر 

در انتهای  ATMمنجر به فعال شدن  TRF2. ازدست رفتن شـودمی
ــان و موش می ــود ]طبیعی کروموزوم انس های فعالیت [. پیامد50ش

ATM های آسیب صـورت مستقیم در کانونتوان بهرا میDNA  که
 53BP1و  AXƔ2Hهایی مانند های کروموزومی حاوی فاکتورآسیب

هستند،  TRF2هایی که تلومرشان فاقد هسـتند، مشاهده کرد. سلول
پاسب  .شـونددچار توقف چرخة سـلولی می P53اثر تنظیم مثبت  در

10. telomeric repeat-binding factor 2 

11. trf1-interacting nuclear protein 2 

12. protection of telomeres 1 

13. trf1-interactingnuclear protein 1 

14 T-loop 

15. G-overhang 

16. ataxia telangiectasia mutated 

17. ataxia telangientasia and rad3 related 
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ــیب  ــته به در تلومر به DNAبه آس نیســت؛  ATMطور کامل وابس
MRN  وku70/80 ــل ــونده به دو کمپلکس پروتئینی متص  DNAش

ــت  ــکس ــتند که در زمان ش ــت DNAهس گردند. ای فعال میهدورش
است  Nbs1و MER11، Rad 50شـامل  MRNعوامل این کمپلکس 

مورد  DNAتوان چنین اســـتـدلـال کرد که وقتی [. درواقع می56]
شـــود )حذف پروتئین نظر در حـالت طبیعی دچار شـــکســـت می

TRF2شـــود و کمپلکس تلومری باز می (، حلقـةMRN  و پروتئین
KU70/80 ها فعال نیســـتند( فعال تئین)در حـالـت طبیعی این پرو

. اما شــودکینازی می ATMشــوند؛ لذا باعث فعال شــدن مســیر می
و  انجامدمی ATR ، منجر بـه فعال شـــدن مســـیر POT1فقـدان 

ــببه  53BP1و  γ-H2AX،MDC1دهنده نظیر دنبال آن عوامل پاس
های از شــکســت DNAشــوند. این دو مســیر باعث ترمیم فعال می
شود که این شکست نیازمند ترمیم ها میروموزومای میان کدورشـته

DNA تنها مســیر و تنظیم انتقالات چرخة ســلولی اســت. نهNHEJ 
آید، بلکه باعث متصـــل شـــدن حســـاب میتهدیدی برای تلومر به

سانتریک( های حاوی دوســانترومر )دیها و تشـکیل کروموزومتلومر
سـانتریک در تقسیمات میتوزی ناپایدار های دیشـود. کروموزوممی

طوری که در هنگام تقســـیمات ســـلولی )جدا شـــدن هســـتند؛ به
شــود. در چرخة ســلولی در فاز کروموزوم از یکدیگر( ژنوم ناپایدار می

G1  ،قبل از شـروع همانندسازیTRF2  درDNA  یک رسپتور اصلی
بعــد از  G2آیــد؛ درحــالی کــه در فــاز شـــمــار میبــه NHEJبرای 

ــازی دو پروتئین  ــتند و این  TRF2و  POT1همانندس ــدود هس مس
کند. اما درصــورت حضــور جهش و کمک می DNAفرایند به ترمیم 
در ترمیم، باعث توقف چرخة سلولی در مراحل  ATRناتوانایی مسیر 

یری پ شـــود. بنابراین، این فرایند منجر به آپاپتوز ومی 5نقاط نگهبان
  [.56، 51( ]5شود )شکل می

 
 )تلومر( DNAتلومری در حفاظت انتهای  . نقش حلقة1شکل 

A هنگامی که :DNA شود و هنگامی که دچار شکست نشده، تلومر حفظ میTRF1  در تلومر حضور دارد، پروتئینKU80/70  و کمپکسMRN (Mre11-Rad 

50- Nbs1گردد. درواقع کمپلس ( مسدود میMRN  توانایی شناسایی شکست و آسیبDNA  را دارد و زمانی که پروتئینTRF1 شود، مسیر حذف میNHEJ  فعال
 شود.کینازی و توقف مسیر چرخة سلولی، پیری و آپاپتوز می ATMگردد. لذا باعث فعال شدن مسیر فعال می KU80/70و پروتئین  MRNو در طی آن کمپلکس 

Bبر پروتئین : علاوهTRF1تئین ، پروPOT1 طوری که درصورت نبود نیز اهمیت بسیاری در حفاظت تلومر دارد؛ بهPOT1  باعث فعال شدن پروتئین
کینازی، پیری، آپاپتوز و توقف چرخة  ATRگردد. لذا باعث فعال شدن مسیر شود، متصل میرشته میتک DNAشود و این پروتئین زمانی که می  Aهمانندساز

 . [51شود ]سلولی می

 . چگونگی ایجاد کلاهک 3.2.1

                                                                                                                                                                                                 
1. cheak point 

بدین صورت است که ابتدا انتهای آزاد   DNAتاخوردگی رشتة 
'-OH3 شـود که ای خم میگونهبهDNA ای بتواند در رشتهتک
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ـــتـه DNAکنـار  ایجاد  تلومری ای قرار گیرد؛ لذا حلقةدورش
ای در جای رشـــتهتک DNAشـــود و ســـپس هنگامی که می

ـــحیح خود قرار گرفت، با توالی تکراری مکمل خود بر روی  ص
ای اســـت، پیوند هیدروژنی برقرار که دورشـــته OH1-'انتهای 

و  5های حلقة جانشینینامکند. در این سـاختار، دو حلقه بهمی
حلقة تلومری قابل رؤیت اسـت. علت اطلاق نام حلقة جانشینی 

ـــت کـه در این حلقه، مارپی ـــتة این اس  DNAچ جایگزین رش
چهار   DNAتلومری، ســاختار گردد. در حلقةای میدورشــته

شود شـود که موجب پایداری بیشــتر حلقه میرشـته دیده می
ـــیده و این امر  DNA. بـا ایجـاد این حلقـه، انتهای [55] پوش

شود. حلقة تلومری مستقیماً طویل موجب آزاد نبودن رشته می
ی هاها را از عملکرد آنزیمو تلومرکند شدن تلومر را کنترل می

دارد. تلومر به دو حالت باز )فرم انـدونوکلئـازی محفوظ نگه می
مناسـب برای طویل شدن( و فرم بسته )غیرقابل دسترس برای 

 [.   52، 56آنزیم تلومراز( است ]

   TBPs9شونده به تلومر های متصل.پروتئین3.2.2

ـــلهـای تلومر هـا بـه توالیاین پروتئین و عمل حفاظت  متص
کننده را برعهده های تخریبانتهـای کروموزومی از گزنـد آنزیم
، باعث شکل TBPبه  TFR1دارند و درصـورت اتصال پروتئین 

شوند. این کمپلکس انتهای کروموزوم می تلومری گرفتن حلقة
کند. حذف محافظت می DNAو شـکست دو رشتة  DDRرا از 

ــی از  ــترس قرا TPBبخش ــط باعث در دس ر گرفتن تلومر توس
ــودآنزیم تلومراز می لذا این فرایند باعث افزایش طول تلومر  .ش

به کوتاه  TBPگردد. اما مشاهده شده است که حذف کامل می
مانند  TBPقابل توجه اســت که  .[55انجامد ]شــدن تلومر می

TRF2 ،TRF1  وKU های سوماتیک در ارتباط با تلومر ســلول
ها در اسـپرم انســان وجود ندارد و ئیناسـت. این مجموعه پروت

 [.54متصل است ] STBP 3تلومر به یک نوع 
ـــورت می 9افزایش طول تلومر از  گیرد: الف. آنزیم طریق ص

ـــم ـــی آن   ALTتلومراز؛ ب. مکــانیس کــه در ادامــه بــه بررس
 پردازیم.می

 4آنزیم تلومراز یک ترانس کریپتاز معکوسالف. آنزیم تلومراز: 
موجود در ســـاختار خود را الگو قرار  RNAتواند اســت که می

ـــورت انتهای  ـــط می OH3 DNA-'دهد؛ بدین ص دهد. را بس
است  RNAمراز وابسته به پلی DNAدرواقع این آنزیم یک نوع 

ـــامل هـای کـدکننـدة زیرواحدو ژن ، DKC1های این آنزیم ش

                                                                                                                                                                                                 
1. D-loop 

2. telomere binding protein 

3. sperm telomere binding protein (STBP) 

4. reverse transcriptase 

TERC ،TERT وTEP1   ـــت. این آنزیم در مرحلة از  1G-Sاس
 جزء مهم است: 3شود و دارای چرخة سلولی بیان می

5 .TERC (hTR)1 ـــامل یک به  RNA: این بخش از آنزیم ش
نوکلئوتیــد از آن  55نوکلئوتیــد اســـت کــه فقط  441طول 

ـــط انتهــابــه ی تلومری و انتهــا OH3-'ی عنوان الگو برای بس
 شود. استفاده می

9 .Htret0 سید آمینه با ا 5539: بخش پروتئینی آنزیم است که
کیلو دالتون دارد. این ناحیه دارای خاصیت  596وزن مولکولی 

 کاتالیکی و ترانس کریپتازی است.
3 .TEP16 در عملکرد تنظیمی آنزیم فعــالیـت دارد کــه هنوز :

 [. 96اجزای آن ناشناخته است ]
مشـکل کوتاه شدن تلومر توسط آنزیم تلومراز که منجر به 

 شود،مری به انتهای هر کروموزوم میهای تلواضافه شدن توالی
ـــد، این آنزیم برطرف می گردد. همـان طور کـه در بالا نکر ش

الگوی رشـــتة  3'اســـت  که با انتهای  RNAدارای یک الگوی 
شود و جایگاه کاتالیک آنزیم تلومراز، پیرو، جفت باز تشکیل می
ــی ریبونوکلئوتید ــتفاده از یک  TTGGGGهای دئوکس را با اس

(. ســپس 5کند )مرحلة عنوان الگو اضــافه میبه RNAمولکول 
ـــبـت بـه هم ل؛زیـده؛ بـه RNA-DNAدوبلکس  نحوی که نس

TTGGGG  3'در انتهای DNA درحال همانندســازی با توالی ،
RNA  مکمـل درRNA ـــکیل می دهد تلومرازی جفـت باز تش

درحال همانندسازی مجدد توسط  DNA 3'(. انتهای 9)مرحلة 
ـــتـة مقـابل آنزیم تلومراز طویـل می گردد. بـدین ترتیـب، رش

 [.  9کند ]گسترش پیدا می
ما شود؛ اهای سوماتیک بیان نمیژن آنزیم تلومراز در سلول

های های ســرطانی، ســلولهای نظیر ســلولدر برخی از ســلول
اپیدرمی های های جنین، سلولهای زایا، سـلولبنیادی، سـلول

های لنفوسیت فعال و روده روشن پوسـت و فولیکول مو، سلول
ـــود. آنزیم تلومراز بـاعث پایداری کروموزوم بوده و بیـان می ش

ـــود ]می هایی ازقبیل مهار [. آنزیم تلومراز دارای عملکرد95ش
کردن آپاپتوز، تنظیم چرخة ســـلولی، تنظیم بیان ژن، تحریک 

 ست.  پیشرفت تومور و سیگنال سلولی ا
هر مکانیسـمِ طویل شدن تلومر بدون : ALT1ب. مکانیسمم     

ـــور آنزیم تلومراز را  « طویــل شـــدن جــایگزینی تلومر»حض
نام دارد، شــامل ســنتز  ALTگویند. اســاس این مدل که می

DNA تلومری جدید براساس یکDNA   .الگوستALT  دارای
ـــم  DNAهای یک تعداد کپی ـــت و درواقع یک مکانیس الگوس

5. human telomerase 

6. human telomerase reverse transcriptase 

7. telomere end protein 

8. alternative lengthening telomere 
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طویل شدن طول تلومر بدون استفاده از آنزیم تلومراز است. در 
این مکانیسـم، طول تلومر با استفاده از کروماتیدهای خواهری 

ـــکل افزایش می« نوترکیبی»از طریق فراینـد  الف( -9یابد )ش
، الگو قرار ALTهای غیرمعمول مکانســیم [. یکی از ویژگی51]

ـــت که DNAدادن  های خارج کروموزومی با توالی تلومری اس
های رشته، و تکCنام حلقة  ای بهرشتهی دوشامل توالی تلومر

که  Cیا  Gهای جزئی حلقوی )بـا میزان غنی بودن نوکلئوتیـد
ـــت( نام می Cو حلقة  Gترتیـب حلقـة بـه گیرد، در ارتباط اس
گزارش کردند  9662[ در ســال 2باشـد. پیکت و همکاران ]می

های فاقد این بیشتر از سلول ALTهای دارای فرایند که سـلول
ـــت و این حـالـت به Tفراینـد، دارای حلقـة  علت رخ دادن اس

ــلولنابه ــت. مطالعات اخیر جای پدیدة نوترکیبی در این س هاس
ـــلولانـانعـان کرده ـــانی با فعالیت آنزیم د کـه در س های انس

افتد اتفاق می Tکمـک حلقة  تلومرازی، افزایش طول تلومر بـه
ـــم  Gیـا حلقـة  Cبین میزان حلقـة  .[95، 2]  ALTو مکانیس

ـــتقیمی ـــلول رابطــة مس هــای وجود دارد. نبود تلومراز در س
ـــم  ـــدن مکانیس گردد. لذا می ALTغیرنرمـال بـاعث فعال ش

پیدا  Cن هرگونه مارکر در این مکانیســم، حلقة درصــورت فقدا
تواند یک مارکر شــود و پیشــنهاد شــده اســت این حلقه میمی

شود؛ اگرچه درصورت محسوب  ALTاختصاصی برای مکانیسم 
شود ها ناپدید میدر سلول C، حلقة ALTمهار شدن مکانیسم 

[99  .] 
 پیشنهاد شده ALTطور کلی دو مکانیسم برای افزایش به 

ـــاوی بودن کروماتید خواهری ) ـــت: الف. غیرتس  sTSCE)5اس
 نوترکیبی به وابسته DNA همانندسازی (؛ ب. مدلa.9)شـکل 

 [.94ـ99( ]b.9همولوگ )شکل 

 

 (T-SCE. غیرتساوی بودن کروماتید خواهری )فرایند a.2شکل 

 وابسته به نوترکیبی همولوگ DNAمدل همانندسازی  .b.2شکل 

تر شدن طول تلومر خود، تلومر ها برای طویلکروموزوم

                                                                                                                                                                                                 
1. telomere of the sister chromatid 

دهند. لذا این مکانیسم کروموزوم خواهری خود را الگو قرار می
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های خواهری بلندتر از شود انتهای یکی از کروماتیدباعث می
و این مورد باعت تفاوت شود خواهری دیگری  انتهای کروماتید

 گردد.در طول تلومر می
 [.90گیرد ]در این فرایند تلومر کروموزم دیگر الگو قرار می

در  ALTاین مکانیسم : الف. نامساوی بودن کروماتید خواهری
دهد های خواهری، زمانی رخ میشرایط همولوگ بودن کروماتید

 از لحاظکه سلول دارای فعالیت تلومرازی طبیعی خود باشد. 
شود که مکانیسم نامساوی بودن کروماتید مولکولی استنباط می

نوترکیبی آن باعث ترمیم شکست چنگال  خواهری و نتیجة
تلومری  DNAشود. شواهدی وجود دارد که همانندسازی می

دار ممکن است دچار شکاف و جاهای خالی ALTهای در سلول
ی باعث ایجاد گردد که چه بسا موانع ساختاری در همانندساز

SSCE-T [ 91شود.] نظر از مکانیسم صرفSSCE-T ،
 SSCE-Tدر سلول منجر به فرضیة نابرابری  ALTافزایش 

تواند منجر به تشکیل یک سلول دختری شود شود که میمی
که دارای طول تلومری بلند با افزایش ظرفیت تکثیر است و 
سلول دختری دیگر دارای طول تلومری کوتاه با کاهش ظرفیت 

رخ  صورت تصادفیها به. درواقع تفکیک کروموزومشودتکثیر می
شود. این برابر میهای دختری نادهد و منجر به ایجاد سلولمی

های نرمال که دار بیشتر از سلولALTهای فرایند در سلول
 [. 90( ]aـ9دهد )شکل دارای فرایند تلومراز است، رخ می

: همولوگ نوترکیبی به وابسته DNA همانندسازی مدل ب.
نتیجة  نوترکیبی و  ALTاین فرضیه بدین صورت است که 

مر کروموزوم دیگر تلومری جدیدی است و از تلو DNAسنتز 
کند. اما در مطالعات پیشین نشان داده عنوان الگو استفاده میبه

ها به الگوی تلومری کروموزوم دیگر نیازی شده که کروموزوم
[. فرضیة نوترکیبی همولوگی 91 ،96( ]bـ9ندارند )شکل 

 دارای چهار زیرمجموعه است: 
ری: گیری حلقة تلومافزایش طول تلومر از طریق شکل .5

تواند بدون دخالت براساس مطالعات اخیر نشان داده تلومر می
عناصر از طریق حلقة تلومری خود گسترش یابد در این مدل از 

تلومری  DNAشود و عنوان الگو استفاده میتلومری به حلقة
 (.aـ3دهد )شکل خود را گسترش می

در این  5های خواهری:. افزایش طول تلومر از طریق کروماتید9
عنوان الگوی مستقیم نظریه، تلومر از کروماتیدهای خواهری به

 (.bـ3کند )شکل استفاده می
خطی کروموزوم  DNA. افزایش طول تلومر از طریق 3

در این فرضیه، یک کروموزم با کروموزوم خارجی که  9خارجی:
 دهدتلومری خود شکست دارد، نوترکیبی انجام می DNAدر 

                                                                                                                                                                                                 
1. linear extrachromosomal telomeric 

2. circular extrachromosomal telomeric 

شود )شکل طویل شدن طول تلومر منجر می و این فرایند به
 (. cـ3
خارج کروموزومی:  DNAافزایش طول تلومر از طریق حلقة  .4

 DNAدهد که یک کروموزوم با حلقة این فرایند نشان می
کند و این عامل باعث تلومری کروموزوم دیگر همانندسازی می

 [.95( ]dـ3شود )شکل می طویل شدن تلومر

ها فعالیت تلومراز و مکانیسم ها و اندامها در بافتبیشتر سلول
ALT دهند و ها فعالیت خود را ادامه میرا ندارند و این سلول

شوند. مطالعات نشان داده است تحت درنهایت منجر به پیری می
های سرطانی دارای فعالیت از سلول %51شرایط آزمایشگاهی، 

ها از آن %51تلومرازی هستند؛ درحالی که فقط 
ن را دارند که ازجمله سرطان پستان، سرطا  ALTمکانیسم

های بنیادی مزانشیمی، تومورهای م؛زی و سرطان بافت سلول
 [.  95توان نام برد ]نرم سارکوم و... را می

های بر سلولبا توجه به مطالب نکرشده، طول تلومر علاوه
های زایا نقش بسزایی دارد که در گامت نر سوماتیک، در سلول

 ن نقص ودهد. ایها نشان میعملکرد متفاوتی را با سایر سلول
تواند مرتبط با علت ناباروری باشد. در کمبود در طول تلومر می

 شود:ای از این موارد اشاره میادامه به پاره

کیلو  56ـ1های سوماتیک بین در انسان، طول تلومر در سلول
جفت باز  16ـ36[. در هر سال، 3باز تخمین زده شده است ]

حداقل طول حیاتی کند و زمانی که تلومرها به کاهش پیدا می
خود رسیدند، تقسیم سلولی متوقف و تحت فرایند آپاپتوز قرار 

گیرند. اما در مطالعات اخیر دیده شده است که طول تلومر می
های جنسی های بنیادی و سلولهای سرطانی، سلولدر سلول

توان چنین استنباط کرد طور کلی می[. به5یابد ]نمی کاهش
 کند و در روندمولکولی عمل میعت درونکه تلومر مانند یک سا

 [.56ای دارد ]پیری نقش برجسته

 . نقش تلومر در اسپرم3.3

ه ای هستند کهای بسیار تمایزیافتهداران سلولاسپرم پستان
شوند. ایجاد می 3نام اسپرماتوژنزی بهاطی فرایند بسیار پیچیده

اسپرماتوژنز مجموعة پیچیده از مراحل مختلف ازجمله میتوز، 
میوز و اسپرمیوژنز است. اختلال در روند اسپرماتوژنز تولید 

[. 92انجامد ]دهد و به ناباروری میاسپرم را تحت تأثیر قرار می
صورت دیپلوئید ها بهدر طی فرایند میوز اسپرماتوژنز، سلول

های اسپرماتوسیت و سری تقسیم میوزی سلولهستند و طی د
شوند. تقسیم میوز چهار مرحلة لپتوتن، زیگوتن، تولید می

3. spermatogenesis 
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[.36سیتوپلاسم( است ]تن و دیپلوتن دارد؛ همچنین دارای مرحلة دیاکینز )تقسیم پاکی

 
 . فرضیة نوترکیبی همولوگی3شکل 

aتلومری؛  : افزایش طول تلومر از طریق حلقةbهای خواهری؛ ل تلومر از طریق کروماتید: افزایش طوc افزایش طول تلومر از طریق :DNA  خطی
 [26خارج کروموزومی ] DNA: افزایش از طریق حلقة dکروموزوم خارجی؛ 

 

د. کننها شروع به متراکم شدن میدر مرحلة لپتوتن، کروموزوم
لپتونما با تشکیل یک های همولوگ در جفت شدن کروموزوم

شود که این ها آغاز میداربست پروتئینی در طول کروموزوم
های خاص کمپلکس ها و پروتئینداربست پروتئینی از کوهزین

فاظت از ها حسیناپتونمال تشکیل شده است. نقش این پروتئین
ها در طول تقسیم میوز است. بلافاصله پس از آن در کروموزوم

گردد کروموزوم همولوگ تشکیل میمرحلة زیگوتن جفت 
ها بیان کرده است که تلومر 5220[ در سال 39لودروس ] .[35]

مر شوند و اتصال تلودر مرحلة زیگوتن به غشای هسته متصل می
 گردد.  به غشای هسته باعث کاهش آسیب آن می

ای و ای شامل منافذ هستهدانیم، غشای هستهطور که میهمان
نام کمپلکس هایی بهای از پروتئینههمچنین طیف گسترد

باشد و می KASHو  SUNاست که حاوی پروتئین  5ارتباطی
صورت مکانیکی با اسکلت سلولی ارتباط دارد. در داخل و به

های هسته، غشای هسته با لامین احاطه شده است. پروتئین
 شوند و دردر شبکة آندوپلاسمی سنتز می SUNدارای دومین 

های د. پروتئینگردنها همراه میه با لامینغشای داخلی هست
هستند، در غشای خارجی قرار  KASHنسپرین که حاوی 

                                                                                                                                                                                                 
1. complex link 

ارتباط برقرار  SUNتواند با می KASHگیرند. دومین می
ای هصورت مستقیم و یا از طریق پروتئینکند. نسپرین به

های حد واسط اکتین و میکروتوبول اتصال برقرار آداپتور با رشته
جایی هسته، قرارگیری صحیح و د. این اتصالات برای جابهکنمی

 [. 33انتقال هسته کاربرد دارد ]

های شلترین دهد پروتئینهمچنین مطالعات و شواهد نشان می
 ای تأثیر ندارد؛ بلکه پروتئیندر اتصال تلومر به پوشش هسته

( نیز در این فرایند دخیل است. گفتنی است HB2) 9هیستونی 
هایی که فاقد تلومر هستند یا تلومر کوتاهی دارند، که کروموزوم

شوند. در اووسیت و توانند به نواحی غشای هسته متصل نمی
ها به غشای هسته اسپرماتوژنز در هنگام تقسیم میوز، تلومر

و   SUN2،SUN1شوند. تلومرها از طرق پروتئین متصل می
KASH5  به غشای هسته متصل و باعث تحریک در حرکت
شوند. این فرایند در زمان لقاح بسیار اهمیت ها میمیکروتوبول

مت سهایی بهها سیگنالدارد؛ زیرا از طریق حرکت میکروتوبول
ها به (. تلومرa.4شود )شکل تخمک فرستاده و باعث لقاح می

که اسپرم بتواند وارد اند و تا زمانی ای متصل شدهغشای هسته
ماند. زمانی که وارد تخمک تخمک شود، این اتصال باقی می
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هایی ایجاد لشد، درصورت مناسب بودن طول تلومر، سیگنا
دهد و پرونوکلئوس تشکیل می شود؛ بنابراین لقاح رخمی
های نکرشده، عامل دیگر دخیل در این بر پروتئینشود. علاوهمی

در زمان تقسیم سلولی  TERRA. است TERRA5مکانیسم، 
در اسپرماتوسیت و اووسیت یافت شد و  Iدر پروفاز میوز 
 Q-PCRتجربی و تجزیه و تحلیل توسط  هایبراساس آزمایش

ها، بیشترین میزان در اسپرماتوسیت است و این بر روی موش
 یابد. پس در دومیزان تا زمان آغاز فرایند اسپرمیوژنز کاهش می

. مرحلة اول 5شود: مشاهده می TERRAسطح حالت افزایش 
شود و این : در این حالت ساختار تلومر محافظت میIپروفاز 

. پس 9شود. پیشرفت میوز می ساختار باعث حفظ طول تلومر و
از تقسیم میوز در آغاز اسپرمیوژنز، این مسئله بیانگر آن است 

 در هسته TERRAطور مستقیم بر حضور که ساختار تلومر به
متوجه  9659[ در سال 34گذارد. دنگ و همکاران ]اثر می

فعال  TERRAشوند، ها دچار نقص میشدند زمانی که تلومر

هایی برای ، سیگنالTERRAگردد و هنگام رهایش می
ا دیده رشود تا بتواند تلومر آسیبفراخوانی تلومراز ایجاد می

در  اختلالطوری که هرگونه نقص در تلومر باعث ترمیم کند؛ به
گیری دوک های نوترکیب همولوگ و شکلسیناپس کروموزوم

، در DNAشود و همچنین درصورت بالا بودن میزان آسیب می
مراحل رشد و تکوین جنین اثرگذار خواهد بود. مشاهدات نشان 

طور مستقیم با کیفیت جنین ارتباط دارد دهد طول تلومر بهمی
روه آزمایش و گروه همچنین تفاوت گ[.31ـ34( ]b.4)شکل 

 p<61/6گواه، از لحاظ مت؛یر حساسیت اضطرابی در سطح 
 ٪05دهد که اثر نشان می ةعلاوه ضریب اندازدار است. بهامعن

آزمون از نظر مت؛یر حساسیت پسة تفاوت دو گروه در مرحل
آزمایشی است و توان آماری برابر با  ةاضطرابی مربوط به مداخل

 .است 65٪
 

 . ساختار تلومر5شکل 

a ساختار تلومر در اسپرم؛ :b[33یجاد سیگنال در فرایند لقاح ]: نحوة ا 

شوند و ها کامل میتن، سیناپسدر طی مرحلة پاکی
های همولوگ اتفاق وموزومآور بین کرنوترکیبی و کراسینگ

ها تقسیم و افتد. درنهایت در مرحلة دیپلوتن، سلولمی
. پس از اولین میوز این شوداسپرماتوسیت ثانویه تولید می

درنهایت  DNAها وارد میوز دوم شده، بدون سنتز سلول
. در طی مرحلة [92شود ]اسپرماتید هاپلوئید نابالغ تولید می

سوم، اسپرماتوژنز که اسپرمیوژنز است، اسپرماتید کروی به 
یابد که در طی این مرحله تراکم کروماتین رخ اسپرم تمایز می

شود. حال ها جایگزین میها با پروتامیندهد و هیستونمی
 تواند به تراکمجایی میبههرگونه کمبود و نقص در طی این جا

سپرم منجر شود که فرایند لقاح و باروری غیرطبیعی کروماتین ا

                                                                                                                                                                                                 
1. telomeric reapet cotanining RNA 

علاوه کمبود پروتامین [. به35ـ30دهد ]را تحت تأثیر قرار می
تواند آسیب برساند که خود می DNAدر اسپرم ممکن است به 

[. 32یکی از علل اصلی کاهش حاملگی و سقط مکرر باشد ]
مطالعات اخیر گویای آن است که رابطة معکوسی بین 

و کمبود پروتامین با طول تلومر  DNAاوی آسیب های حاسپرم
دهد طول تلومر [. مشاهدات تجربی نشان می46وجود دارد ]
های سوماتیک است. تر از طول تلومر سلولاسپرم طویل

مطالعات دربارة حذف تلومراز در اسپرم موش نشان داده است 
ن شوند؛ همچنیتن شکسته میها در مرحلة پاکیاسپرماتوسیت

 [.31ماتید با سر گرد دارای بیان بالای تلومراز است ]اسپر

ها نشان اهمیت تلومر در باروری و توسعة جنین در موش
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دهد که کوتاه بودن طول تلومر در اسپرم باعث رشد می
. کوتاه [45شود ]های موش میغیرطبیعی و مرگ در جنین

بودن طول تلومر، شکسته شدن سیتوپلاسم و ت؛ییر در 
ت شود؛ بدین صوربلاستوسیت و آپاپتوز مشاهده می مورفولوژی

گذارد و منجر به که طول تلومر بر سیتوپلاسم جنین اثر می
بر این باور  [49. اما دیوید کیفه ]شودقطعه شدن آن میقطعه

علت است که ت؛ییر در مورفولوژی بلاستوسیت ممکن است به
دی پلوئیکوتاهی طول تلومر، اختلال در تشکیل دوک و یا آنیو

است  ها نشان دادهمنجر به آپاپتوز بلاستوسیت باشد. این یافته
 ذاکند. لکه طول تلومر نقش بسیار مهمی را در باروری ایفا می

اسپرم   DNAشدگی در تلومر و آسیب درهرگونه آسیب و کوتاه
د وجوشود و آنیوپلوئیدی را بهباعث خطا در تقسیم میوز می

داری دانیم، تلومر در حفظ و نگهر که میطو[. همان43آورد ]می
پارچگی ژنوم اهمیت زیادی دارد. لذا اسپرم با طول تلومر و یک

اسپرم  DNAشود. بنابراین آسیب می DNAکوتاه دچار آسیب 
ممکن است موجب عواقب شدیدی در زمان لقاح شود. طول 

شود و ممکن است در افراد تلومر توسط آنزیم تلومراز حفظ می
لف متفاوت باشد. مشاهدات مبنی بر این است که آنزیم مخت

های های زایا بیان بیشتری در مقایسه با سلولتلومراز در سلول
میلیون اسپرم تولید 1طور متوسط سوماتیک دارند و روزانه به

شود و درصورت کاهش بیان آنزیم تلومراز، منجر به خطا در می
 توز و اختلال در باروریها، کاهش اسپرم، آپاپتفکیک جدایی آلل

های ای، میانگین طول تلومر در سلول[. در مطالعه44گردد ]می
ها دهد که اسپرماتوگونیزایا در طی فرایند اسپرماتوژنز نشان می

میانگین طول بالایی دارند و این مقدار تا مرحلة اسپرماتوسیت 
رم پیابد و سپس در مرحلة آخر و با تمایز به اساولیه افزایش می

ای که مقدار میانگین طول تلومر در گونهیابد؛ بهکاهش می
اسپرم از میانگین طول تلومر در اسپرماتوگونی کمتر است. 

ور طدرخور توجه است که طول تلومر اسپرم در مردان سالمند به
تر از مردان جوان است و فرزندان حاصل از چشمگیری بلند

های ندتری را در سلولتر نیز طول تلومر بلاسپرم پدران مسن
[. بااینکه هنوز مکانیسم تلومرهای 41دهند ]خود نشان می

خوبی شناخته نشده، طویل تر بهبلندتر در اسپرم مردان مسن
علت اضافه شدن عناصر شدن تلومر در طی اسپرماتوژنز به

[. 40است ] تکرارشونده در انتهای کروموزوم توسط تلومراز
های ل طول اسپرم در مقایسه با پارامترهمچنین از تجزیه و تحلی

معنادار و مثبت بین طول  ایمعمول اسپرم متوجه شدند رابطه
[. یانگ و همکاران 46تلومر اسپرم و تعداد اسپرم وجود دارد ]

متوجه شدند که طول تلومر با وزن رابطة   9650[ در سال 40]

                                                                                                                                                                                                 
1. intra cytoplasmic sperm injection 

 طوری که با افزایش وزن، شکستمثبت و معناداری دارد؛ به
DNA [. روکا 40شود ]تر مییابد و طول تلومر کوتاهافزایش می

توان [ پیشنهاد کردند که طول تلومر را می46همکاران ] و
عنوان یک مارکر برای اسپرماتوژنز طبیعی درنظر گرفت. به

طوری های اسپرم دارد؛ بههمچنین ارتباط معناداری با پارامتر
ای هکه طول تلومر سلولاند که مطالعات پیشین انعان داشته

تواند بر لقاح و تکوین جنینی در موش و انسان تأثیر زایا می
ها با طول تلومر طویل [. بنابراین انتخاب اسپرم46، 45بگذارد ]

های های مهم جهت بهبود تکنیکتواند یکی از مارکرمی
[. درحال حاضر 40باروری برای درمان افراد نابارور باشد ]کمک

اند که ها با مشکلات ناباروری مواجهاز زوج %51حدود 
منظور توان بههای زنانه یا مردانه است. میهای فاکتورعلتبه

باروری استفاده کرد. های کمکدرمان ناباروری از تکنیک
بیشتر جهت  ICSI5تکنیک تزریق اسپرم به داخل تخمک یا 

شود که های مردانه استفاده میدرمان افراد نابارور با فاکتور
گردد. با این حال منجر به افزایش میزان لقاح و باروری می

است که این شده  مشاهده ICSIشکست در لقاح پس از  ٪3ـ5
به  های وابستهناکامی وابسته به عوامل مختلفی ازجمله فاکتور

 واکنش و بلوغ عدم، مورفولوژی تخمک ناهنجاری تخمک )مانند
 ریناهنجا های وابسته به اسپرم )مانندتخمدان(، فاکتور ضعیف

سازی فعال فاکتورهای فقدان، آن تحرک و اسپرم ساختار در
اسپرم( و  DNA آسیب و کروماتین ساختار در نقص، تخمک

علل ناشناخته است. در چند گروه از افراد نابارور، کاهش و یا 
در افراد تراتوزواسپرمی،  ICSIوفقیت لقاح پس از عدم م

گلوبوزواسپرمی، افراد با پارامترهای طبیعی و غیرطبیعی 
بر این، در شرایط واریکوسل [. علاوه19ـ42مشاهده شده است ]

ی در سیستم وریدی بیضه و اتساع عروق یناهنجار )یک
یا شبکة  های پامپینی فرم وپیچش رگ ها،غیرطبیعی رگ

نوع  یابد. اینی(، نیز کیفیت پارامترهای اسپرمی کاهش میورید
های ناباروری در مردان شناخته ترین علتناباروری یکی از شایع

[. اخیراً مشخص شده که در افراد ناباروری که با 16شده است ]
اند و همچنین در افراد مواجهه بوده ICSIشکست قبلی لقاح 

تر نطور معنادار پاییتلومر بهمبتلا به واریکوسل، میانگین طول 
[. البته  در افراد مبتلا به واریکوسل 19ـ42از افراد بارور است ]

اصلی ایجادکنندة اختلال در عملکرد طبیعی  هنوز مکانیسم
ها مشخص نیست. همچنین افزایش درجه حرارت بیضه بیضه

داران، ناشی از ت؛ییر در جریان خون است. در اکثر پستان
ه محل وقوع اسپرماتوژنز است، در کیسة بیضه و خارج ها کبیضه

درجه  4ـ9از حفرة بدن قرار دارند. دمای کیسة بیضه معمولاً 
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 ها با یکتر از دمای بدن است و دمای بیضهگراد پایینسانتی
. گرما باعث کاهش میزان شودسیستم تبادل حرارتی تنظیم می

 DNAبه  رسانیباروری یا ایجاد ناباروری در مردان و آسیب
ا های زایها از طریق آپاپتوز سلولشود و تعداد اسپرماسپرم می
اند که افزایش دما در [. مطالعات نشان داده13یابد ]کاهش می

تواند بر بیان ژن و پروتئین تأثیرگذار باشد. بیضة این افراد می
دنبال آن افزایش سطح استرس افزایش دمای بیضه و به

راد نابارور مبتلا به واریکوسل مکرر گزارش شده؛ اکسیداتیو در اف
اسپرم در این افراد DNA به همین دلیل است که درصد آسیب 

[. مطالعات اخیر 14طور معناداری بالاتر از افراد بارور است ]به
رابطة عکس معناداری را بین استرس اکسیداتیو و طول تلومر 

به کوتاه  ROSاند که افزایش سطح و انعان کرده نشان داده
شود. با توجه به اینکه افراد مبتلا به شدن طول تلومر منجر می

واریکوسل با افزایش استرس اکسیداتیو مواجه هستند، یک علت 
باشد که لازم است در تواند کاهش طول تلومر ها میناباروری آن

 [.11آینده در این زمینه مطالعات بیشتری انجام شود ]

 تخمک. نقش تلومر در 3.5

کند و طول آن بستگی تلومر نقش مهمی را در اووژنز ایفا می
م بر طور مستقیبه فعالیت آنزیم تلومراز دارد. نبود این آنزیم به

گذارد طول تلومر، ناهنجاری کروموزومی و آنیوپلوئیدی تأثیر می
اند که طول تلومر در [. مطالعات اخیر گزارش کرده10ـ11]

ور طا در مرحلة زیگوت و دوسلولی بهتخمک موش کوتاه است؛ ام
[. همچنین پیشنهاد شده است که 10تر است ]معناداری طویل
توان میزان عمر گیری طول تلومر تخمک میاز طریق اندازه

[. کوتاه بودن طول تلومر در تخمک 42باروری را تعیین کرد ]
های گرانولوزا از فولیکول به این علت است که جدا شدن سلول

ان بر این، دانشمندیابد. علاوهبیان آنزیم تلومراز کاهش می مقدار
ند اختلال در میتوکندری تخمک و همچنین بالا بودن معتقد

شود. های فعال اکسیژن باعث کوتاهی طول تلومر میمیزان گونه
اند که کاهش فعالیت تلومراز یکی در مطالعات اخیر برآورد کرده

[. 12ـ16های زایاست ]اصلی آپاپتوز در سلول از علل
نشان  9661[ در سال 05های جوزه وینا و همکاران ]آزمایش

تولید  2O2H گذاری، میتوکندری تخمک دهد بعد از تخمکمی
کند. در پاسب به آن، استروژن که یکی از قدرتمندترین می

ها در داخل بدن است، رها شده، بر روی غشای اکسیدانآنتی
فعال  ERKشود. سپس مسیر ل میسلول به گیرندة خود متص

شود. در ادامه دو می NFKBگردد که خود باعث فعال شدن می
سمت هسته حرکت به p65و   P50هاینامفاکتور رونویسی به

و منگز  5های گلوتاتیون پراکسیدازکنند و باعث بیان آنزیممی
و لذا سبب کاهش استرس اکسیداتیو و  9سوپراکسید دیسموتاز

ROS شوند. این مکانیسم کاهشمیROS   در میتوکندری
تر بودن تلومر در تخمک نسبت به اسپرم تخمک علت طویل

 [.05ـ06( ]1است )شکل 

 
 [61های مربوط به طول عمر ]همراه ژناکسیدان، بهدر بیان آنتی 3مکانیسم پیشنهادی برای عمل استرادیول .4شکل 

هستة نر و ماده در براساس مطالعات تجربی مقایسه بین پیش
ر از تگاو در هنگام لقاح، دیده شده که طول تلومر اسپرم کوتاه

                                                                                                                                                                                                 
1. glutathione peroxidas 

2. dismutase (MNSOD) mn-superoxide 

ه توان نتیجه گرفت کطول تلومر تخمک بالغ است. بنابراین می
 دلیل سطح بالای هورمون استروژن کهطول تلومرها در زنان، به

3. oestrogen 
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[. 09اکسیدانی است، بلندتر از مردان است ]دارای خاصیت آنتی
ول تر از طقابل توجه است که طول تلومر در بلاستوسیت بلند

توان چنین برآورد کرد که تلومر در مرحلة کلیواژ است؛ لذا می
طول تلومر در سرتاسر مراحل مختلف رشد جنین متفاوت است 

[03 .] 
باورند که کنترل طول تلومر در با این حال، محققان بر این 

[. با توجه 10تخمک ناشناخته است و با سن زن ارتباطی ندارد ]
توان چنین استنباط کرد که طول تلومر شده میبه مطالب گفته

در تخمک بر میزان رشد مناسب و کیفیت خوب جنین 
کنندة بینی[. درواقع طول تلومر پیش01ـ04تأثیرگذار است ]
خر نشان داد ست. مشاهدات گلبول قرمز گورهطول عمر افراد ا

نی بیتواند در اوایل زندگی، طول عمر را پیشکه طول تلومر می
ه ای است کگونهکند. اثر طول تلومر در تولیدمثل پرندگان به

پرندگان با طول تلومر طویل، طول عمر بیشتری از پرندگان با 
تولیدمثل تر دارند و همچنین دارای قدرت طول تلومر کوتاه
[. همانند اسپرم، ارزیابی طول تلومر در 00ـ01بیشتری هستند ]

کننده در باروری عنوان یک پیشگوییتوان بهاووسیت را می
با استفاده از  9661[ در سال 49دیوید کیف ]. درنظر گرفت

( گزارش کرده است IVF) تخمک بیماران در لقاح آزمایشگاهی
کیلوباز دچار  6ـ0طول تلومری هایی با حداکثر که انتقال جنین

 9662[ در سال 12اند. سامانتا باتس ]شکست در لقاح شده
 شانفعالیت تلومرازیاثبات کرد زنان دارای طول تلومری کوتاه 

 اند که مادرانی که. همچنین نشان دادهبسیار کاهش یافته است
شوند و دارای فرزند سندروم دان هستند، در سن بالا باردار می

مقایسه با مادرانی که در سن پایین باردار شدند، طول تلومر در 
تری دارند. همچنین طول تلومری لوکوسیت فرزندان از کوتاه

[ 00[. هانا ]12تر است ]طول تلومر لوکوسیت مادرهایشان کوتاه
در سال  [32و همچنین تیلاگاواتی و همکاران ] 9662در سال 

ر از تها پایینکوسیت آناند که طول تلومر لومتوجه شده 9653
توان چنین طول تلومر لوکوسیت گروه شاهد است؛ لذا می

توان میزان باروری و استنباط کرد که از طریق طول تلومر می
پیری را تعیین کرد. همچنین در افرادی که دچار سقط مکرر 
هستند، طول تلومری اووسیت ارتباط مستقیم با طول تلومر 

ن تواگیری طول تلومر آن، مییق اندازهجسم قطبی دارد و از طر
 [.  00، 32کوتاه بودن طول تلومر را نشان داد ]

عوامل مختلفی با کوتاه شدن طول تلومر مرتبط است؛ ازجمله  
استرس اکسیداتو، پیری، استرس روانی، چاقی، عفونت، سیگار، 

صورت مستقیم و سبک زندگی، رژیم غذایی و... که به
[. ت؛ییر 2دهد ]مر را تحت تأثیر قرار میغیرمستقیم طول تلو

اصلی ت؛ییرات در طول تلومر است. براساس  ژنتیکی یکی از علل

بر طول تلومر تأثیر  CLK2شده، جهش در ژن نظریات مطرح
گذارد و بیان بیش از حد آن باعث کوتاه شدن طول تلومر می
خصوص برای برای تکوین جنین به CLK2[. ژن 32شود ]می

تخمک از مرحلة دوسلولی به چهارسلولی، در مرحلة پس  بلوغ
باشد و این ژن کدکنندة از جنینی و تولیدمثل ضروری می

 2TELآید که توسط ژن شمار میبه P2TELپروتئین 

شود. این ژن در مخمر نقش تنظیم طول تلومر را کدگذاری می
ها برعهده دارد. همچنین مشاهده شده که این ژن در تمام سلول

[. بنابراین تنوع 2الگانس است ] -cدر  2CKLمشابه با نقش 
ژنتیکی در ژن تلومراز اثر بسیاری در طول تلومر دارد. ت؛ییرات 

[. استرس 06دهد ]در تلومراز طول تلومر را تحت تأثیر قرار می
لومر شدگی طول تها در کوتاهترین فاکتوراکسیداتیو یکی از مهم

[. از طریق 05شود ]می DNAاست که نتایج آن باعث آسیب 
نور فرابنفش همچنین نشان داده شده که استرس اکسیداتیو 

ود شباعث آسیب اولیگونوکلئوتیدها در تلومر درون بدن می
های غنی از باز گوانین هستند ها توالی[. درواقع تلومر65ـ02]

از  نواحی غیرتلومری آن مستعد بیشتر  DNA و نواحی تلومری 
تواند انتهای کروموزوم آسیب هستند. نقص در ساختار تلومر می

یعی طور طبهای اکیسداتیو که بهرا بیشتر در دسترس استرس
دهد. بنابراین استرس شود، قرار در طی بلوغ اسپرم تولید می

[. 32شود ] DNAتواند باعث القای شکستگی اکسیداتیو می
چنین استنباط کرد که در معرض قرار گرفتن  توانمی

مدت دربرابر استرس اکسیداتیو باعث کاهش فعالیت طولانی
بر این، [. علاوه45شود ]آنزیم تلومراز و کاهش طول تلومر می

تواند آپاپتوز سلولی را القا کند. محققان استرس اکسیداتیو می
یدشده از ( تولROSهای فعال اکسیژن )بر این باورند که گونه

 شود. مطالعات نشانمیتوکندری باعث آپاپتوز و مرگ سلول می
تد. افها اتفاق میدهد که آپپتوز و مرگ سلولی در تمام سلولمی

های سوماتیک از طریق آنزیم اندونوکلئاز که آپاپتوز در سلول
ا گیرد. لذدرواقع در سیتوپلاسم میتوکندری است، صورت می

ه شدن تکها اثر گذاشته، باعث تکهلولاندونوکلئاز بر هستة  س
DNA های زایا، به بیان . اما در سلولشودها میو مرگ سلول

تولیدشده در میتوکندری هستة  ROSتوان گفت که روشن، می
 DNAدهد و باعث شکسته شدن ها را تحت تأثیر قرار میسلول

پرم، سشود. اما در اهای زایا و سوماتیک میو نهایتاً آپاپتوز سلول
میتوکندری در قسمت میانی قرار دارد؛ لذا آنزیم اندونوکلئاز 

تواند بر هستة اسپرم تأثیر بگذارد. هنگامی که استرس نمی
ود، باعث شاکسیداتیو اولیه از طریق میتوکندری اسپرم تولید می
های چربی ایجاد پراکسیداسیون لیپیدی و ایجاد آلدهید

کترون واقع در میتوکندری گردد که به زنجیرة انتقال المی
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شود و سپس این عامل باعث تحریک تولید استرس متصل می
در هنگام  ROS. درصورت پایین بودن گردداکسیداتیو می

تواند از طریق سیستم ترمیمی خود آن را ترمیم لقاح، تخمک می
دهد [. مطالعات دربارة طول تلومر نشان می69کند ]

ا افزایش سن باعث کوتاهی طول های پیری و آپاپتوز بمکانیسم
ثیر أزندگی نیز طول تلومر را تحت ت ةعوامل شیوشود. تلومر می

دوران در گزارش شده است که استرس شدید  دهد.می قرار
تسریع را  تلومری طول تواند کوتاهورزش هوازی می و کودکی 

بخشد. با افزایش سن، طول تلومر در چند اندام، ازجمله، کلیه، 
شود. اختلال در تنظیم طول ها، کوتاه میپانکراس و ریهکبد، 

ها، مانند پیری زودرس تلومر ممکن است تعدادی از بیماری
)یک جهش هتروزیگوت در پیرایش ژن که  گیلفرد ـ هاچینسون

شود. است( و سندروم ورنر بلوم را شامل می cکدکنندة پروتئین 
طور کلی به ست.امتفاوت  اثر سن بر طول تلومر بین زن و مرد

 کیاستروژن، ی سطح بالا اینکه زنان با توجه به تلومرطول 
بیش از مردان است،  بیان تلومراز تنظیمی مثبت برای ةگیرند

، فود فستعوامل محیطی، ازجمله  .خود است سالوسنهم
وضعیت  ،سیگار کشیدن، چاقی، استرس روانی، ورزش شدید

قرار گرفتن در معرض  ف،اجتماعی و اقتصادی ضعی
محیطی، درجه های زیستها، آلایندهکشها، آفتکشحشره

لومر طول تبر  حرارت بالا و تابش الکتروم؛ناطیسی ممکن است
گردد. رابطة مستقیمی بین تأثیر بگذارد و منجر به کاهش آن 

طوری که سیگار مصرف دخانیات و طول تلومر وجود دارد؛ به
لوکوسیت، التهاب و درنهایت تولید  سازیکشیدن باعث فعال

ROS شود؛ لذا کشیدن سیگار باعث التهاب در بیضه و تولید می
 گردد. استرس اکسیداتو می

 گیری. بحث و نتیجه5

مطالعات دربارة نقش طول تلومر در تولیدمثل بسیار محدود 
است؛ با این حال، عوامل مختلفی مانند استرس اکسیداتیو بر 

و  DDRفنوتیپ تلومر اثر گذاشته و موجب القا شدن مکانیسم 
شود. اعتقاد بر این است که شاید میشدگی طول تلومر کوتاه

ر در باروری و طول های کلیدی درگیطول تلومر یکی از فاکتور
باشد. اگرچه مشخص شده طول تلومر از عمر )در سطح سلول( 

های لحاظ ژنتیکی براساس سن پدر است، تحت تأثیر فاکتور
محیطی داخلی و خارجی نیز قرار دارد. در زمینة ساختار طول 

های تلومر نیاز به مطالعات بیشتری در زمینة طول تلومر سلول
 زایا و باروری است. 
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Abstract 
Background Telomeres as noncoding hetrochromatic and protective 

structures contain hexa-nucleutid repeats with rich in guanine at the end 

of each chromosomes. These structures are conserved during evolution, 

and their function depends on their length. In somatic cells, telomeres 

length decreases by each cell division. Shortening of telomere length 

lead to cell cycle arrest, chromosomes anomalies and cell death. While, 

telomere length does not short in germ cells and cancer cell due to high 

activity of telomerase enzyme. Other factors that influenced the telomere 

length are:1. parental age at child's birth, 2. gender, 3. family history of 

cancer, 4. syndromes, 5. smoking, 6. X-radiation, 7. psychological stress, 

8. alcohol consumption and 9. improper eating habits. Therefore, we 

aimed in this review, to discuss the role of telomere length in male germ 

cells.. 

Materials & Methods For this review, all relevant information were 

collected via databases including PubMed and Google Scholar during 

the period 1965-2016. 
Results Normal size of the sperm telomere can be considered as an 

indicator of semen quality, ability to fertilize and result in formation of 

good quality embryo and pregnancy. 

Conclusion Examination of telomeric structure especially telomere 

length could provide a new insight for our understanding of the etiology 

of human infertility.  
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