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28/7/93:پذیرشتاریخ 29/5/92تاریخ دریافت:

مقدمه:
از اسپرمپس از عبورطبیعی،در طی لقاح 

=Zona pellucida(منطقه شفاف ZP،( غشاي اسپرم
پس از ادغام غشاي با غشاي تخمک یکی می شود. 

اسپرم با غشاي تخمک، تخمک تحت یکسري از 
زایی از جمله خارج شدن تغییرات بیوشیمیایی و ریخت

و تکمیل دومین تقسیم میوزي 2میوز تخمک از متافاز 
گیرد که به عنوان فرآیند بسیار پیچیده قرار می

شود و در اثر افزایش سازي تخمک شناخته میفعال
اخل سیتوپلاسمی تخمک حاصل د2Ca+غلظت یون 

مشخص شده است که این عوامل فعال کننده گردد. می
=Sperm associated oocyte activation factorتخمک (

SOAFs() در اکثر ).2،1توسط اسپرم آزاد می شوند
سازي تخمک عدم فعالعلتمواقع شکست در لقاح به

هاي متفاوت، . بر اساس گزارشمی باشدتوسط اسپرم 

چکیده:
در پستانداران، اسپرم پس از ورود به تخمک به هنگام لقاح، یک آبشار سیگنالی را که شامل زمینه و هدف:

بررسی ،يکند. هدف از انجام این مطالعه مرورتوپلاسمی تخمک است، ایجاد میآزاد سیسمینوسانات در غلظت کل
و سپس نقش آن در نمونه اسپرم مردان بارور و نابارور یبه عنوان یک فاکتور فعال کننده تخمکPLCζنینقش پروتئ

باشد.می
، اسپرميدیلمات کلز کبا استفاده اPLCζنیمقاله مرتبط با پروتئ51،يمقاله مرورنیدر ابررسی:روش

گاهیپاقی، از طر2002-2013يدر فاصله سال هاشکست لقاح وناباروري،زتاCفسفولیپاز سازي تخمک،فعال
.دیگرديجمع آورPubMedینترنتیا

نهیدر زمنیدر دانش محققيادیزيهاشرفتیشد، پییزتا شناساCپازیفسفولنیکه پروتئ2002از سال ها:یافته
به وجود آمده است. به طور قابل توجهی، در برخی از بیماران القاي یکینیو کلیدر هر دو سطح علمنیپروتئنیا

مشخص شده است که ن،یبنابرا؛مانندبا شکست مواجه شده و نابارور باقی میICSIسازي تخمک پس از انجام فعال
هر گونه اختلال ژنتیکی، مولکولی جهیدارد و در نتتخمک انسانيدر فعال سازیزتا نقش مهمCپازیفسفولنیپروتئ

گردد.یتخمک ميیا بیوشیمیایی این پروتئین موجب نقص در فعال ساز
در دیجدیعامل درمانکیبه عنوان ARTيهاکیتواند در تکنیزتا مCپازیفاکتور فسفولگیري:نتیجه

يفعال سازییدر توانایصیتشخایکننده ییشگویپکروماریبکیبه عنوان ایيدچار نقص در فعال سازيتخمک ها
.ردیتخمک نمونه ها، مورد استفاده قرار گ

.لقاحشکست زتا، ناباروري، Cپازیسازي تخمک، فسفولاسپرم، فعالهاي کلیدي:واژه
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در طی استفاده از روش تزریق درون سیتوپلاسمی اسپرم به 
=ICSI)درون تخمک Intracytoplasmic injection) ،

ها از تخمک%30ست در شکست در لقاح ممکن ا
شکست ،موارد%2- 3که در این میان صورت گیرد

ها صورت در لقاح ممکن است در تمامی تخمک
یک پروتئین )PLCζ(زتاCفسفولیپاز). 3(گیرد

)4،5(است75kDa-70ویژه اسپرمی با وزن مولکولی
SOAFsیک جز اصلیرسد به عنوان که به نظر می

در ،این پروتئین به طور غالب). جایگاه6(عمل نماید
مشاهده ناحیه استوایی سر اسپرم پستانداران است و 

که در تخمک لقاح یافته سبب افزایش سطح شده
سازي تخمک و به دنبال آن فعالکلسیم داخل سلولی

5و4،1اینوزیتول توسطاز طریق مسیر پیام رسانی
در افراد نابارورطرفی). از 7(گرددتري فسفات می

) Globozospermicکه داراي اسپرم هایی با سر گرد (
فسفولیپازپروتئین، کمبود و یا عدم حضورمی باشند

Cلذا با توجه به اهمیت ؛)8گزارش شده است (زتا
حضور این پروتئین در هنگام لقاح، هدف از این 

زتا Cمطالعه مروري بررسی نقش پروتئین فسفولیپاز 
؛کننده تخمک می باشدبه عنوان یک فاکتور فعال

لذا بدین منظور، به بررسی مسیر و نحوه فعال سازي 
Cتخمک در طی لقاح، ساختار پروتئین فسفولیپاز 

زتا، جایگاه قرارگیري آن در سر اسپرم افراد بارور، 
نحوه بیان آن و به نقش ضروري این پروتئین در 

به عنوان یک فاکتور پیشگویی اسپرم افراد بارور
و معضلات عدم وجود آن در افراد تشخیصیکننده و

.نابارور پرداخته می شود

:بررسیروش
مقاله مرتبط با پروتئین 51در این مقاله مروري، 

، از طریق 2002- 2013زتا در فاصله سال هاي Cسفولیپاز 
ز کلمات اجمع آوري گردید. PubMedپایگاه اینترنتی 

ناباروريزتا، Cز فسفولیپاسازي تخمک،کلیدي اسپرم، فعال
جهت جستجو مقالات استفاده شد.و شکست لقاح

افته ها:ی
در طی سالیان متمادي محققان بر این گمان 
بودند که پس از ادغام غشاي سر اسپرم با غشاي 
تخمک، پروتئین فسفولیپاز بتا یا گاما موجود در 
تخمک، از طریق افزایش در غلظت یون کلسیم، سبب 

شوند. به دنبال این فرضیه، امروزه یفعال شدن تخمک م
موجود در بتا یا گاماهاياند که تحریک ایزوفرمدریافته

پروتئین- Gهاي تیروزین کیناز یا تخمک توسط رسپتور
اما این ،شودمی2Ca+غلظت یون سبب افزایش در

درون سیتوپلاسمی براي 2Ca+غلظت یون افزایش در
.)9شدن تخمک کافی نیست (فعال

مطالعات بسیاري جهت شناسایی فاکتور اسپرمی 
کننده تخمک صورت گرفته است. این فرضیه که فعال

اسپرم پستانداران به هنگام لقاح یک فاکتور محلول 
)Soluble factorفرستد و این ) به داخل تخمک می

می شود توسط Ca+2فاکتور اسپرمی سبب رهایی
هاي ر تلاشد.)2،1گردد (تعدادي مطالعه حمایت می

اولیه جهت شناسایی این فاکتور اسپرمی با استفاده از 
عصاره محلول اسپرم هامستر یک کاندید پروتئینی 

kDa33هاي بیشتر نشان داد که معرفی شد. بررسی
کننده تواند فاکتور اسپرمی فعالنمیkDa33پروتئین 

تخمک باشد، زیرا حذف آن از عصاره اسپرمی هامستر 
.)11،10سازي تخمک نشد (عالمانع از ف

رسید به عنوان پروتئین دیگري که به نظر می
کننده تخمک باشد یک شکل کوتاه فاکتور اسپرمی فعال

tr-kit) بود که به آنc-kit)Truncated kitشده از گیرنده 

اما همانند کاندیداي قبلی حذف آن از ،گویندنیز می
). در 12نشد (سازي تخمکعصاره اسپرمی مانع از فعال

طی مطالعات بیشتر مشخص گردید که این فاکتور اسپرمی، 
پروتئینی است که در داخل سلول به صورت محلول 

)Inosytol 1,4,5-triphosphate)IP3باشد و از طریق می
سازي و به دنبال آن، فعالCa+2سبب ایجاد نوسانات

اما مکانیسم مولکولی که،گرددتخمک و تکوین جنین می
کند تاکنون شناسایی نشده فعال میIP3اسپرم با وساطت 
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ها که این پروتئین محلول، با توجه به این یافته).13است (
IP3در داخل سلول اسپرم قرار دارد، نه تخمک و از طریق 

پس از لقاح سبب افزایش در غلظت یون کلسیم داخل 

تخمک می شود و داراي فعالیت فسفولیپازي است، 
ید که این فاکتور باید جزء خانواده فسفو لیپازمشخص گرد

C(PLC) 1باشد (تصویر شماره(.

Zona pllucida1 Sperm motility & chemotaxis

2 Acrosome reaction

6

Cytosolic
Ca2+

oscillator

Ca2+ oscillations

Oocyte activation

Cell proliferation

4

N5

PKC

PLCzeta

DAG

3

In2p

In3p

زتا اسپرم در داخل تخمک بعد از تماس غشاي اسپرم با Cرسانی پروتئین فسفولیپازمسیر پیام:1ماره تصویر ش
)13(تخمک و نحوه فعال شدن تخمک

ها در جهت شناسایی این فاکتور شبنابراین تلا
که مشخص شد ریز تزریق اسپرمی ادامه یافت تا جایی

(بتا، گاما، PLCهاي خانواده هیچ یک از ایزوفرم
اپسیلون و دلتا) سبب افزایش سطح کلسیم داخل سلولی 

). 14،15(گردد سازي تخمک نمیکافی جهت فعال
نام بهPLCبنابراین یک ایزوفرم جدید از خانواده

PLCζ)Phospholipase Czeta شناسایی شد که ویژه (
.باشدسلول اسپرمی می

ترین زتا به عنوان محتملCامروزه پروتئین فسفولیپاز 
ریز از آنجا کهشود. کننده تخمک محسوب مینامزد فعال

هاي گونه)PLCζcRNA)Complementary RNAتزریق
منجر به افزایش مختلفی از پستانداران به درون تخمک موش

درون سیتوپلاسمی تخمک و متعاقب آن 2Ca+غلظت یون 
پذیرفته و اسپرمیسازي تخمک گردید، فرضیه فاکتور فعال

.)16(شد ردفرضیه فاکتور تخمکی 

ه کدر طی یک مطالعه ژنتیکی، پس از آن
مشخص گردید فاکتور اسپرمی داراي فعالیت 

شناخته شده هاي فسفولیپازي است و از سایر ایزوفرم
باشد، بررسی و شناسایی آن متفاوت میPLCخانواده

هاي قبلی توالی که در بررسیآغاز گردید. با توجه به آن
هاي این خانواده شناسایی شده بود با استفاده از پروتئین

(Expression sequence tag= EST)به کارگیري توالی 

بیضه موش و انسان، ایزوفرم cDNAدر کتابخانه 
زتا Cفسفولیپاز به نامPLCجدیدي از خانواده

.)16شناسایی شد (
یک عامل (PLCζ)زتاCپروتئین فسفولیپاز 

2Ca+فیزیولوژیکی است که سبب افزایش در غلظت یون 

که گرددسازي تخمک میدرون سیتوپلاسمی و فعال
تزریق - 1ید این موضوع عبارتند از:یشواهد مبنی بر تأ

cRNAنوترکیبو پروتئین)Recombinant protein (
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موش، انسان، میمون، خوك و زتاCپروتئین فسفولیپاز
سایر پستانداران به درون تخمک موش سبب ایجاد 

شد، مشابه با آنچه که در لقاح دیده می2Ca+نوسانات 
بر اساس مطالعه صورت گرفته، ).16،17(گردید 

ازfg10-5تخمین زده شده است که تزریق حدود 
cRNA پروتئین فسفولیپازC ،زتا به درون هر تخمک

گذرا در درون Ca+2سبب افزایش در غلظت یون 
از fg50سیتوپلاسم می شود. از طرفی تزریق حدود 

cRNA پروتئین فسفولیپازCبه درون هر تخمک زتا
به صورت ممتد 2Ca+سبب ایجاد یکسري از نوسانات 
ماده در ) Pronucleus(تا قبل از زمان تشکیل پیش هسته 

همچنین مشاهده شد ).16(گردد تخمک میتوپلاسمیس
پروتئین cRNAاز fg50که در مقایسه با تزریق حدود 

جهت ایجاد نوسانات کلسیمی، به مقدار زتاCفسفولیپاز 
در زتاCبیشتري از پروتئین نوترکیب پروتئین فسفولیپاز 

وترکیب که هاي ننیاز است. این پروتئینfg300حدو 
پروتئین در شرایط آزمایشگاهی ساخته شدند، شامل 

PLCζ.احتمالاً به همراه یک پروتئین فلورسنت بودند
افزایش در میزان مقدار تزریق پروتئین نوترکیب به 
درون هر تخمک موش به دلیل ناپایدار بودن پروتئین 
نوترکیب و از بین رفتن سریع آن در داخل تخمک و یا 

نسبت چشمگیري از پروتئین نوترکیب فعال نبودن
بعد از تزریق به داخل تخمک زتاCپروتئین فسفولیپاز 

.)16(باشدمی
هاي مختلف باديدر دو مطالعه مجزا که از آنتی

استفاده شده بود، زتاCعلیه پروتئین پروتئین فسفولیپاز 
مشخص گردید میزان این پروتئین در سر هر اسپرم ممکن 

ها نشان باشد. این دادهfg50-40و یا fg50-20است بین 
زتاCدهد که غلظت پروتئین پروتئین فسفولیپاز می

موجود در یک اسپرم، همان غلظت مؤثر جهت 
.)16،18(باشدسازي تخمک به هنگام لقاح میفعال

از عصاره زتاCدهی پروتئین پروتئین فسفولیپاز رسوب-2
این . درImmunoprecipitateاسپرمی با استفاده از روش 

Cروش با استفاده از آنتی بادي علیه پروتئین فسفولیپاز 

در نتیجه عصاره اسپرم جدا می شود.اززتا، این پروتئین 

را در Ca+2آن، عصاره اسپرمی توانایی ایجاد نوسانات
.داخل سیتوپلاسم تخمک موش نخواهد داشت

ره اسپرمی با از عصازتاCحذف پروتئین فسفولیپاز -3
نجر به عدم فعال مImmunodepletionستفاده از روش ا

کاهش میزان بیان - 4.)16(شدن تخمک شده است
هاي در درون بیضه موشزتاCپروتئین پروتئین فسفولیپاز 

هاي کوتاه سنجاق RNAکایمري با استفاده از تزریق 
). در این روش نیز Short hairpin RNA) (19سري (

هاي کوتاه سنجاق سري از RNAه شد که این نشان داد
هاي این پروتئین، مانع از ترجمه mRNAطریق اتصال به 

بنابراین میزان ؛ زتا می شودCآن ها به پروتئین فسفولیپاز 
این پروتئین و متعاقب آن میزان آزاد سازي یون کلسیم و 

فعال سازي تخمک کاهش یافت.
لین بار در زتا براي اوCفسفولیپاز پروتئین

موش و سپس در میمون، انسان، خوك و رت شناسایی 
هاي خانواده این پروتئین یکی از ایزوفرم.)17(شد

PLCهاي است که از نظر اندازه در تمامی گونه
پستانداران تقریباً مشابه بوده و وزن مولکولی آن حدود 

kDa75 -70با توجه به بررسی ). 21،20(باشد می
مشخص PLCهاي موجود در خانواده ترادف ایزوفرم

بیشترین همولوژي زتاCگردید که پروتئین فسفولیپاز 
%47دارد ()PLCδ1(1را با ایزوفرم فسفولیپاز دلتا 

2این پروتئین داراي ). 16(همانندي) %33مشابهت و 
است که در ساختار تمامی YوXدومین کاتالیتیکی 

2گردد. بین مشاهده میPLCهاي خانواده ایزوفرم
یک بخشی به نام ناحیه YوXدومین کاتالیتیکی 

ترمینال - Nوجود دارد. در انتهاي X-Yاتصال دهنده 
و در انتهاي hands4)-(1EFدومین به نام 4این پروتئین 

C - ترمینال آن دومینC2 واقع شده است. یک
و فسفولیپاز زتاCپروتئین فسفولیپاز اختلاف مهم بین

=Pleckstrin homologyعدم حضور دومین1دلتا 

PH) در پروتئین فسفولیپاز (Cباشد. به همین میزتا
از نظر سایز، زتاCعلت، پروتئین فسفولیپاز 

شناخته شده در پستانداران است PLCکوچکترین 
.)2(تصویر شماره)21،20(
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C2 domainY domainX domain

X-Y linked domain(NLS=Nuclera Localization Signal)

EF handes
domaines

PH domain

PLCζ

PLCδ1

)21(زتا و فسفولیپاز دلتاCساختار پروتئین فسفولیپاز شکل شماتیک از :2تصویر شماره 

سوبستراي اینوزیتولYوXهاي کاتالیتیکی دومین
را به دي فسفات غشایی را تجزیه نموده و آن5و 4

تري فسفات و دي آسیل گلیسرول 5و 4، 1اینوزیتول 
هاي هاي سازنده این جایگاهواحدکنند. زیرتبدیل می

هاي پستانداران به شدت حفاظت ان گونهفعال در می
اند و اگر جایگزینی در این نقاط ایجاد شده باشد به شده

هاي باشد. از نظر ترادف، دومینصورت حفاظت شده می
همولوژي نزدیکی با بخش متناظر در Yو Xکاتالیتیکی 

.)16(ددارن1فسفولیپاز دلتا پروتئین
X-Y (X-Y linker region)ناحیه اتصال دهنده

Cداراي دو نقش اصلی در فعالیت پروتئین فسفولیپاز 

ها (در جایی به درون پیش هستهجابه- 1باشد:میزتا
اتصال - 2).22- 24(زمان اینترفاز چرخه سلولی)

به سوبستراي موجود در زتاCپروتئین فسفولیپاز 
.)25(غشاي تخمک

هاي اولیه در گونه2Ca+زمان آغاز نوسانات 
در یک ). 26،27(باشد ف پستانداران متفاوت میمختل

cRNAتزریق حاصل از ریز2Ca+مطالعه نوسانات 

انسانی به داخل تخمک موش زتاCپروتئین فسفولیپاز 
و نشان داد )16(گیري شداندازهFura-2توسط رنگ 
در سیتوپلاسم تخمک تا ساعاتی بعد Ca+2که نوسانات 

گیري ا زمانی که اندازهادامه دارد تمچناناز لقاح ه
به یک سطح Fura-2با استفاده از رنگ Ca+2نوسانات 

ثابتی برسد و این نشان دهنده توقف در نوسانات 

ها نشان داده است که این زمان کلسیمی بود. بررسی
همزمانچند ساعت بعد از لقاح،Ca+2توقف نوسانات 

). 24(هاي نر و ماده است با آغاز زمان تشکیل پیش هسته
بررسی ترادف ناحیه اتصال دهنده مشخص کرد که غنی 

باشد که احتمالاً به بازي با بار مثبت میاز اسیدهاي آمینه
ها، پروتئین دلیل بار منفی موجود در پیش هسته

شود (تصویر ا کشیده مینهبه درون آزتاCفسفولیپاز 
یید این مسئله، أدر یک مطالعه جهت ت). 22()3شماره 

زتا را که در Cپروتئین نوترکیب فسفولیپاز cRNAیک 
ترمینال خود داراي یک پروتئین فلورسنت به - Cبخش

تولید کردند. پروتئین ونوس ،) بودVenus(نام ونوس
یک مولکول زیستی فلورسنت است که پس از اتصال 

از طریق ردیابی نور زتا Cآن با پروتئین فسفولیپاز 
ان پروتئین مورد نظر را توفلورسنت حاصل از آن می

بنابراین با بررسی شدت نور فلورسنت پس ؛ردیابی نمود
از تزریق این پروتئین نوترکیب، مشاهده نمودند که 

ساعت بعد از لقاح، حداکثر نور فلورسنت در 6حدود 
گردد. این مسئله نشان دهندهدرون پیش هسته مشاهده می

پس از تازCاین موضوع بود که پروتئین فسفولیپاز 
سازي تخمک، با توجه به بار منفی خود در ناحیه فعال

شود. به همین علت، ها میاتصال دهنده وارد پیش هسته
به توالی ناحیه اتصال دهنده، ترادف جایگیري درون 

=Nuclear localization sequenceاي (هسته NLSنیز (
.)22(شودگفته می
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زتا موش بعد از لقاح اسپرم با تخمکCاي پروتئین فسفولیپاز ک جایگیري درون هستهشکل شماتی:3تصویر شماره

این پروتئین بعد از رهاسازي از سر اسپرم و 
ورود به داخل سیتوپلاسم تخمک شروع به آزاد سازي 

2+Caگیري ساعت بعد، با شکل4- 6کند. و حدود می
هاي نر و ماده که همان زمان اینترفازپیش هسته

).28(یابد ها تجمع میباشد در درون این پیش هستهمی
اپسیلون، دلتا، (PLCخانوادهایزوفرم شناخته شده از 4

هاي متفاوتی با غشاي از طریق مکانیسم) گاما و بتا
.)4شماره (تصویر )21،29(دهند پلاسمایی واکنش می

C2YX
EF hands

PH

YX

YHSH3SH2SH2PXPH

C2 RAXRasGEF

C2

EF hands

PH

C2

Y

PLCζ

PLCδ

PLCβ

PLCγ

PLCε

)C)16ایزوفرم مختلف خانواده فسفو لیپاز5تیک از ساختار شکل شما:4تصویر شماره 

PLCهاي ویژه اپسیلون به پروتئینو گاما،اي بتاه
1فسفولیپاز دلتا کهشوند. در حالیموجود در غشا متصل می

InsP2خود با تمایل بالایی به لیپید PHاز طریق دومین 

).25(گردد متصل می
با زتاCئین فسفولیپاز با توجه به همولوژي پروت

، این سوال مطرح می شود که چگونه 1فسفولیپاز دلتا 
ءسوبستراي خود را در غشازتاCپروتئین فسفولیپاز 

کند؟شناسایی می
زتا و Cهاي فسفولیپاز بررسی ترادف پروتئین

نشان داد که ظاهراً یکسري 1فسفولیپاز دلتا 

هاي هایی در ناحیه اتصال دهنده دومینتفاوت
وجود دارد. X-Y(X-Y linker region)کاتالیتیکی

این ناحیه حاوي زتاCهاي فسفولیپاز در پروتئین
اي از اسیدهاي آمینه بازي با بار مثبت است که خوشه

1در ناحیه همولوگ آن در پروتئین فسفولیپاز دلتا 
). در ناحیه اتصال دهنده 31،30(شوددیده نمی

اسیدآمینه بازي 7موش زتاCپروتئین فسفولیپاز 
+ 7وجود دارد که در کل، بار الکتریکی این ناحیه 

باشد. این در حالی است که در پروتئین فسفولیپاز می
+ است. احتمالاً بار 1بار الکتریکی این ناحیه 1دلتا 
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هاي آمینه بازي در الکتریکی مثبت حاصل از اسید
زتا کمک Cناحیه اتصال دهنده، به پروتئین فسفولیپاز 

)Anchor protein(لنگري هايکند تا همانند پروتئینمی
از طریق واکنش k-Ras 4BوSrcاز قبیل

هاي اسیدي موجود در غشا الکتروستاتیکی به لیپید
)Inositol 4,5 diphosphate= Ins2p ،( متصل

.)25(گردند 
نشان داده شد که هر گونه در شرایط آزمایشگاهی

سبب کاهش در EF handsهاي دومینحذف در ساختار 
گردد. از این رو پیشنهاد زتا میCفعالیت پروتئین فسفولیپاز 

داراي یک نقش EF handsهاي شود که دومینمی
زتاCساختاري مهم در حفظ فعالیت پروتئین فسفولیپاز 

زایی در جهشدر یک مطالعه با بررسی). 32(هستند
- Nه گردید که در ناحیمشخصزتاCفسفولیپاز پروتئین

، 10- 18، ترادف اسیدآمینه EF1 handترمینال دومین 
ترمینال - Cموجود در بخش 210- 301همانند ترادف 

، جایگاه تنظیمی انتقال به درون پیش Xدومین کاتالیتیکی 
انجام می شود، وجود دارد (تصویر NLSهسته که توسط 

این دو بنابراین هر گونه حذف و یا جهش در؛)5شماره 
- Nو ناحیه Xترمینال دومین کاتالیتیکی - Cبخش، انتهاي 

بر عدم ایجاد نوسانات، علاوهEF1 handترمینال دومین 
2+Caگردد. ها نیز میعدم انتقال به درون پیش هسته، سبب

اما احتمالاً ،شودمحسوب نمیNLSاین نواحی جزء ناحیه 
اي لازم جایی هستهمناسب جهت جابهگیريبراي شکل

جفت 2به صورت 1EF)-(hands4دومین 4). 22(باشند می
وجود دارند. در PLCζپروتئینترمینال- Nدر قسمت

هر گونه جهش در زیر EF handsجفت اول دومین 
را تشکیل Ca+2هایی که جایگاه اتصال به یونواحد

به پروتئین Ca+2دهند، سبب کاهش اتصال یون می
هاي خانوادهشود. همانند سایر ایزوفرممیزتاCفسفولیپاز 

PLC پروتئین فسفولیپاز ،C زتا جهت آغاز فعالیت خود به
).32(احتیاج دارد Ca+2یون

هاي نوترکیب موش به همراه پروتئین ونوس و دومینزتا Cشکل شماتیک از پروتئین فسفولیپاز :5تصویر شماره 
210- 301و ترادف EF1 handترمینال دومین -Nموجود در ناحیه10-18تشکیل دهنده و ترادف اسیدآمینه

)X)22ترمینال دومین کاتالیتیکی-Cموجود در بخش 

Ca+2نیز جایگاه اتصال به یون C2در دومین 

Cوجود دارد که براي فعالیت آنزیمی پروتئین فسفولیپاز 

از پروتئین C2مورد نیاز است. هنگامی که دومین زتا
کد کننده آن به cRNAحذف گردد و زتاCفسفولیپاز 

گونه نوساناتدرون تخمک موش تزریق گردد هیچ
+2Caکند که شود. این یافته پیشنهاد میحاصل نمی

Cنقش مهمی در عملکرد پروتئین فسفولیپاز C2دومین 

اما چگونگی عملکرد این دومین در پروتئین ،زتا دارد
).32(خوبی مشخص نشده است زتا هنوز بهCفسفولیپاز 

در انسان زتاCژن کد کننده پروتئین فسفولیپاز 
قرار دارد. این 12,3p.12جایگاه 12بر روي کروموزوم 

اگزون است و رونوشت این ژن حاوي 15ژن داراي 
اسید 608باشد و پروتئین بیانی آن نوکلئوتید می2075

.)17آمینه دارد (
ايپس از ترجمهبه منظور بررسی تغییرات 

)Post-translational modification( پروتئین فسفولیپاز
C زتا، آزمایشی به شرح زیر ترتیب داده شد: با استفاده

اسپرم خوك، Sonication/Freeze-Thawingاز روش
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=Sperm fractions)دو بخش اسپرمی  SF) :شامل
بالا PHو بخش محلول با C(SF(بخش سیتوزولیک 

(SFPH) را تهیه نمودند. در مرحله بعدي هر کدام از این
هاي اسپرمی را به درون تخمک موش تزریق بخش

حاصله را ثبت نمودند. مشاهده Ca+2کرده و نوسانات 
)PHSFوCSF(هاي اسپرمیشد که هر دوي این بخش

سازي تخمک و فعالCa+2توانایی راه اندازي نوسانات 
که فعالیت پروتئینموش را داشتند. شواهد نشان داد

PLCζدر ر شرایط آزمایشگاهیدCSFوPHSF مشابه با
در شرایط درونی بدن زتا Cفسفولیپاز پروتئین

)In vivo(باشد. در مطالعات میimmonudepletion

زتا Cفسفولیپاز ها نشان داد که پروتئین SFهر کدام از
فقط در بخشkDa27با طول کامل و وزن مولکولی 

CSF33(شود شاهده میم(.
این است که چگونه ،سوالی که مطرح می شود

PHSF بعد از تزریق به درون تخمک موش سبب ایجاد
نوسانات کلسیمی می شود؟

یک -1توان در نظر گرفت:دو احتمال را می
ناشناخته دیگر اسپرمی به جز پروتئین PLCایزوفرم 

نوسانات سبب ایجادPHSF، در بخشزتاCفسفولیپاز 
+2Caفسفولیپاز پروتئین-2شود.میCتحت برخی زتا

اي از جمله برش پروتئولیتیکی از تغییرات پس از ترجمه
)Proteolytic cleavage( قرار می گیرد و به همین علت

شود. این در در بررسی ایمونولوژیکی شناسایی نمی
حالی است که بعد از برش پروتئولیتیکی، پروتئین

نان فعالیت آنزیمی خود را حفظ مچهزتاCپاز فسفولی
).33(نماید می

هر دو به ترتیب شامل PHSFو CSFهاي بخش
Cفسفولیپاز ترمینال پروتئین -Nترمینال و - Cهاي بخش

هاي عملکردي را هستند که با یکدیگر مجموعهزتا 
طوري که حذف این قطعات سبب دهند. بهتشکیل می

شود. میCa+2ایجاد نوسانات از بین رفتن فعالیت
و طول کامل در اسپرم تازهبازتا Cفسفولیپاز پروتئین 

وجود PHSFشود، اما در بخشمشاهده میCSFبخش 
با طول زتا Cفسفولیپاز رغم حضور پروتئین ندارد. علی

تر کامل، این بخش اسپرمی حاوي محصولات کوتاه
ست که اkDa27است. این محصولات شامل یک قطعه 

ترمینال بوده و یک قطعه - Cاحتمال دارد نماینده بخش
kDa37یاkDa33رود نماینده بخش که گمان میN-

.)33(باشد زتا Cفسفولیپاز ترمینال پروتئین
هاي بیشتر مشخص شد که این قطعات با بررسی

حاصل برش پروتئولیتیکی یک پروتئاز در ناحیه اتصال 
باشند. در حقیقت میX-Yکی هاي کاتالیتیدهنده دومین

ترمینال به صورت -Nترمینال و - Cهر دوي این قطعات 
هاي پایدار در هر دو بخش اسپرمی وجود کمپلکس

.)33(دارند
اند که ناحیه اتصال دهنده مطالعات قبلی نشان داده

در پروتئین NLSیا همان X-Yهاي کاتالیتیکی دومین
). این 34-37باشد (ز میزتا مستعد پروتئولیCفسفولیپاز 

ترمینال -Cترمینال و - Nیافته به همراه سایز قطعات 
هاي اسپرمی این تصور را ایجاد می کند موجود در بخش

اي که . در مطالعهجایگاه برش باشدNLSکه ناحیه 
و Cو همکارانش انجام شد، قطعات Kurokawaتوسط 

N-وتئین هاي متفاوت که در مجموع پرترمینال با طول
کردند و در با طول کامل را بازسازي میزتا Cفسفولیپاز 

نقاط دیگري برش خورده بودند به صورت آزمایشگاهی 
ها نشان داد که بیان همزمان. بررسی)33(سنتز شدند 

cRNAفسفولیپاز روتئینپC که شامل قطعات زتا
باشد در درون تخمک ) می362-647) و (361-1(

شود. این دو میCa+2ي نوسانات موشی سبب راه انداز
قطعه در اثر برش پروتئولیتیکی به دست آمده بودند.

است که قطعات مدارك اخیر مبنی بر این
ها داراي فعالیت SFدر اسپرم وزتا Cفسفولیپاز پروتئین 

افزایش سطح کلسیم داخل سلولی کلسیمی هستند، 
دهند برش پروتئولیتیکیشواهدي هستند که نشان می

پروتئین )Spontaneous proteolysis(خودي بهخود
ممکن است داراي نقش فیزیولوژیکی زتاCفسفولیپاز 

در عملکرد سلول باشد. همچنین در این مطالعه یافت شد 
که دو قطعه حاصل از برش در ارتباط با یکدیگر باقی 

دهند مانده و یک هترودایمر عملکردي را تشکیل می
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برش نیافته زتا Cفسفولیپاز روتئینکه در مقایسه با پ
)Holoenzyme 33() عملکرد بیشتري دارند.(

اند فرضیاتی که در این مطالعه پیشنهاد شده
برش در ناحیه اتصال دهنده سبب ایجاد -1عبارتند از: 

هاي کاتالیتیکی تغییر شکل در شکل سه بعدي در دومین
XوYکنش باهمشود که موجب تسهیل در برمی

ممکن -2. شودسوبستراي لیپیدي و هیدرولیز آن می
است با حذف بخشی از ناحیه اتصال دهنده، دسترسی 

InsP2 38(به جایگاه کاتالیتیکی تسهیل یابد.(
از یبرخدرموضوع که نیبا توجه به ا

،استکار آمدICSIروش ه،مردانبا علت ي هانابارور
مشاهده تیوفقها عدم مICSIکلاز %1-5اما هنوز در 

تخمک به صورت يشود. شکست در فعال سازیم
ممکن ،روشدر این تیعلت غالب عدم موفقکی

از جمله کمربوط به تخمياست مرتبط با فاکتورها
پروتئین نقص در یا وتخمک کامل نشدن بلوغ 

منظور مشخص به.)39(باشدزتا اسپرم آن Cفسفولیپاز 
مردان، يدر نابارورزتا Cپروتئین فسفولسپاز نقش نمودن

مهم در نیپروتئنیایمکانانیبیبررسدر درجه اول 
Grasa.)40نظر می رسد (اسپرم انسان لازم به ينمونه ها

با استفاده از روش در همین راستاو همکارانش
جایگیري پروتئین فسفولسپاز کانمایمونوهیستوشیمی، 

C نشان را در سر اسپرم انسان مشخص کردند و زتا
در از این پروتئین جداگانه يهاتیجمعدادند که

وجود ییو استوازوم، خلف آکرویمناطق آکروزوم
يمشخص شده است که الگویدارد. از طرف

اهداکننده ها نیدر افراد بارور بنیپروتئنیايریقرارگ
نتیجهدر .تاسریمتغزیفرد نکیمختلف يو انزال ها

زتا Cوتئین فسفولسپاز پرمختلف از يهاتیجمعنیا
جداگانه که تنها يمسئول نقش عملکرد،ممکن است

.)7(باشند،ستیمحدود به فعال نمودن تخمک ن
Yoonنیبیکینیارتباط کلنیو همکارانش اول

مردان را يو نابارورزتا Cفسفولیپاز نیپروتئنیا
به طور ایگزارش نموده اند که مرتبط با کاهش سطح 

نیپروتئنیايریگینادرست جايالگوهاایآن ،کل نبود

بار نیکه چندرا يمطالعه اسپرم افرادنیبود. در ا
ICSIروش در فعال سازي تخمک شکست مکرر 

نوساناتو سپسنمودهقیزرداشته اند به تخمک موش ت
نیچن. مشاهده شد کهثبت نمودندرا حاصلمیکلس

اما ،ستندینمیکلسآزاد سازيجادیقادر به اییاسپرم ها
به داخل این پروتئین mRNAهمزمانقیدر صورت تزر

جهید. در نتونشیآن ميموجب فعال سازموش تخمک 
آن ها به نقص در ينشان داده شد که علت نابارور

نیمطالعه اولنی. ااستمربوط زتاCپروتئین فسفولیپاز 
هدف کیبه عنوان نیپروتئنیاز اشواهد استفاده

ی تخمک دچار نقص در نیدرمان باليبرادیجدیدرمان
را (Oocyte activation deficient= OAD)فعال سازي 

.)39ارائه داد (
و همکارانش در Heytensاي که توسط در مطالعه

ژنومیک، ترادف DNAصورت گرفت، در 2009سال 
مورد زتاCاگزون و اینترون ژن کد کننده پروتئین فسفولیپاز 

ژنومی از بزاق مردان بارور و DNAت. بررسی قرار گرف
براي هر اگزون ژن کد PCRنابارور تهیه شد و محصولات 

تعیین توالی شد. به منظور ساده زتاCکننده پروتئین فسفولیپاز 
ها، این مطالعه بر پایه شناسایی تغییرات در قالب نمودن آنالیز

Open)بازخوانی reading frame= ORF)7(انجام شد.(
و عامل نیپروتئنیانیبیکیژنتارتباطنیمطالعه اولنیا

جهش زوفرمیاکیحضور قیمردان را از طرينابارور
مرد کیدر اسپرم زتاCپروتئین فسفولیپاز از افتهی

.)8(را نشان داداینابارور بدون گلوبوزواسپرم
یک تغییر ،ایبدون گلوبوزواسپرمدر فرد نابارور
آن شناسایی شد. در ORF ،DNAبازي موثر در ترادف 

که 398) در موقعیت Hاین تغییر، اسید آمینه هیستیدین (
) 348-465(از اسیدآمینه Yدر دومین کاتالیتیکی

) جایگزین شده بود. اسیدآمینه P(قرارگرفته با پرولین
398H یک اسیدآمینه کاملاً حفاظت شده در تمامی ،
يوتریکامپيزسامدلباشد. هاي پستانداران میگونه

) در داخل PLCzH398Pجهش (نینشان داد که ا
ساختار کهرخ داده است Yیکیتیکاتالنیشکاف دوم

و در یعیطبریمنجر به عملکرد غورا مختل آندوم
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اي که در مطالعه.)8(فرد شده استنیاينابارورجهینت
انجام شده 2012و همکارانش در سال kashiarتوسط 

اي دیگر در همان بیمار که نقطهاست، یک جهش 
بود شناسایی شد. این جهش H398Pداراي جهش در 

در آن جایگزینی است کهORFدر ترادف نیز 
پروتئین Xهیستیدین با لوسین در دومین کاتالیتیکی 

صورت )H233P(233زتا در جایگاه Cفسفولیپاز 
به PLCζH233LcRNA). ریز تزریق 40گرفته است (

پلاسم تخمک موش سبب ایجاد رهاسازي داخل سیتو
شکست در PLCζH398Pو مشابه شدغیرطبیعی کلسیم 

سازي تخمک را نشان داد. در این مطالعه اعلام شد فعال
به PLCζH233LوPLCζH398Pکه هر دو جهش

هاي مختلف صورت هتروزیگوت بوده و از ریشه
اي که پروتئین گیرند، به گونهمیاءوالدینی منش

پدري و پروتئین ءمنشاH398Pزتا Cلیپاز فسفو
. )41مادري دارد (ءمنشاH233Lزتا Cفسفولیپاز 

Kashiar و همکارانش این فرضیه را اعلام کردند که
زتا Cاین جهش هاي اتوزومی در پروتئین فسفولسپاز 

فقط به صورت مغلوب که به هر دو الل والدینی نیازمند 
گردد. در این مطالعه یاست موجب ایجاد نازایی کامل م

همچنین اظهار شد که به دلیل هتروزیگوت بودن، این 
.)40نیز گردد (sub-fertilityتواند منجر به ها میجهش

Pan يهاسمیمکانیبه بررسو همکارانش
پروتئین ژن انیبمیدر تنظلیبالقوه دخیمولکول

در یکیژنتانتیپرداخته اند و دو وارزتاCفسفولیپاز 
در زتاCپروتئین فسفولیپاز پروموتر یطقه اصلمن

.)41(کرده اندییشناساینیچنینر هلشتايگاوها
یسیاتصال فاکتور رونوگاهیدر جاهاانتیوار

G>A(به پروموتر است  and +65T>C456 -( و
یفیدر صفات کرییتغایجاد ساز نهیگزارش شد که زم

.)41(استیمنعیما
انسان یمنعیمايه هانمونیکیژنتيغربالگر

در هنوززتاCدر پروتئین فسفولیپاز جهش یافتن يبرا
به وجود مبرمازیمانده است و نیآن باقهیمراحل اول

ياست. روش های بیشتريمورد بررسينمونه هاتعداد

ژن اگزونیمناطق ه بررسی بيموجود به طور انحصار
مطالعات در. اندمتمرکز شده زتاCپروتئین فسفولیپاز 

مناطق، ریساجهش در یبه دنبال بررسبهتر استندهیآ
نترونیاودارندانیبمیاز جمله پروموتر که نقش در تنظ

.)41(باشد
زتا به عنوان یک بیومارکر Cپروتئین فسفولیپاز 

در )Therapeutic(درمانیو یا)Diagnostic(تشخیصی 
ظت، تحرك و آنالیز مایع منی بر اساس غل: باروري مردان

مورفولوژي اسپرم جهت تشخیص ناباروري مردان بر اساس 
معرفی شده )WHO(سازمان بهداشت جهانی معیارهاي

براي پارامترهاي طبیعی اسپرم، مدت زمان بسیاري است که 
). از طرفی تعداد قابل 42(گیردمورد استفاده قرار می

طبیعی ها داراي پارامترهايتوجهی از بیماران که اسپرم آن
این ).43است با شکست در حاملگی مواجه می شوند (

رخداد منعکس کننده یک سري وقایع پیچیده درگیر در 
دهد آنالیز مایع منی عملکرد اسپرم است که نشان می

بر اساس غلظت، تحرك و مورفولوژي اسپرم یک پارامتر 
.باشددقیق در پیش گویی پتانسیل لقاح اسپرم نمی

هاي چشمگیري در ر پیشرفتدر حال حاض
آنالیز مایع منی، از جمله بررسی تست هاي تکمیلی

و نقص در جایگزینی پروتامین با DNAمیزان آسیب 
هیستون جهت مقایسه اسپرم افراد نابارور با افراد بارور 

آنجایی که مشخص شده است از.)45،44وجود دارد (
دن زتا نقش اساسی در فعال شCفسفولیپاز پروتئین

تخمک پستانداران دارد و هرگونه اختلال ژنتیکی، 
مولکولی و بیوشیمیایی این آنزیم کلیدي، به شدت با 
ناباروري انسان در ارتباط است و موجب عدم 

)، در مطالعه انجام شده 46گردد (سازي تخمک میفعال
مشخص گردید که میزان 2011توسط گروه ما در سال 

فرادي که قبلاً دچار این پروتئین در اmRNAبیان 
اند، در بودهICSIشکست در لقاح در طی فرآیند 

مقایسه با افراد بارور کمتر است، هرچند که عملکرد 
تاکنون مشخص نشده است. mRNAدقیق این ذخیره 

در این مطالعه نشان داده شد که میزان بیان این پروتئین 
قاح در مردان گلوبوزواسپرمیا و افرادي که داراي میزان ل
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اند در مقایسه با مردان بارور پایین اند یا دچار عدم لقاح
داري کمتر است. علاوه بر این، یک ی به طور معن
هاي نابارور گلوبوزواسپرمیا داري بین گروهی اختلاف معن

و افرادي که داراي میزان لقاح پایین اند یا دچار عدم
،تنداند با افرادي که داراي میزان لقاح بالایی هسلقاح

مشاهده شد. از طرفی نشان داده شد که ارتباطی بین 
زتا با بلوغ کروماتین Cمیزان بیان پروتئین فسفولیپاز 

اسپرم یا فعالیت آنزیم آکروزین وجود ندارد. هرچند 
که یک ارتباط معنی داري بین درصد میزان لقاح و بیان 

زتا وجود داشت. بنابراین Cنسبی پروتئین فسفولیپاز 
اسپرم، بعنوان یک PLCکمی میزان بیان پروتئین بررسی

مارکر زیستی می تواند میزان فعال سازي تخمک افراد 
نابارور را قبل از آنکه وارد سیکل درمانی گردند، 

.)47پیشگویی کند (
در چندین سال پیش استفاده همانطور که می دانیم 

جاي به (Mouse Oocyte Activation Test= MOAT)از 
کمی میزان بیان این پروتئین، جهت ارزیابی توانایی بررسی 

سازي تخمک توسط اسپرم انسانی مورد استفاده قرار فعال
می گرفت. در این روش اسپرم انسان به داخل سیتوپلاسم 

که پتانسیل آنجائی. ازتزریق می گردیدتخمک موش ریز
زتا انسانی نسبت به موشی Cفعالیت پروتئین فسفولیپاز 

هاي مختلف داراي حداکثر یشتر است و تخمک گونهب
رسد باشد، به نظر میسازي اسپرم همان گونه میقدرت فعال

که استفاده از این روش تنها در مواقعی که اسپرم انسان کاملاً
فاقد پروتئین باشد موثر واقع شود. از طرف دیگر استفاده از 

اي ویژه هنیازمند امکانات حیوانی و مهارتMOATآزمون 
است که ممکن است به شکل روتین استفاده از آن در بیشتر 

(Assisted Reproductive Technology= ART)مراکز

در مراکز تحقیقاتی مورد پذیر نباشد و بیشترامکان
). در مطالعه انجام شده توسط 47(استفاده قرار بگیرد

Yoon تزریق و همکارانش مشخص گردید که ریز
انسان به جاي استفاده زتا Cفسفولیپاز کیبپروتئین نوتر

از مواد شیمیایی می تواند یک راه حل بیولوژیکی جهت 
در این مطالعه براي فعال سازي مصنوعی تخمک باشد.

که در نوترکیب انسانزتاCفسفولیپاز پروتئین  اولین بار 

خالص سازي رده سلول هاي باکتریایی بیان شده بودند 
توسط آن در 2Ca+د نوسانات شد و فعالیت ایجا

هاي موش و انسان مورد ارزیابی قرار گرفت و تخمک
مشاهده شد که در یک روش وابسته به دوز، ریز تزریق 
آن موجب ایجاد نوسانات کلسیمی کاملاً شبیه به آنچه 

کرد، که اسپرم در هنگام لقاح در هر دو گونه ایجاد می
.)48ر بود (شد هرچند که تکوین جنین در موش کمتمی

و Grasaبا توجه به مطالعه انجام شده توسط
همکارانش مشخص گردید که الگوي قرارگیري پروتئین 

زتا در سر اسپرم افراد نابارور با افراد بارور Cفسفولیپاز 
متفاوت است و اسپرم این دسته از افراد نابارور شکست 

مالاً بنابراین احت؛)7دادند (نشانICSIدر لقاح را پس از 
زتا Cبین الگوي قرارگیري غیر طبیعی پروتئین فسفولیپاز 

و ناباروري سازي تخمکدر سر اسپرم و عدم فعال
اسپرم رابطه وجود دارد. در نتیجه پیشنهاد شده است که 

زتا و Cبررسی جایگاه قرارگیري پروتئین فسفولیپاز 
تواند یک شاخصی براي میزان بیان آن احتمالاً می

سازي تخمک براي بیماران کاندید میزان فعالارزیابی 
ICSI) 46باشد(.

هاي کارگیري روشبا توجه به اینکه با به
توان بر شکست در لقاح سازي مصنوعی تخمک میفعال

هایی در زمینه اما هنوز نگرانی،غلبه نمودICSIپس از 
و Hytens). 49استفاده از این مواد شیمیایی وجود دارد (

با استفاده از مدل موشی 2012در سال همکارانش 
Wobblerها از نظر مورفولوژي هاي اسپرم آنه سلولک

هاي اسپرم سر گرد در افراد نابارور بسیار شبیه سلول
گلوبوزواسپرمیا است، ظرفیت لقاح اسپرم و کارایی 

(Assisted Oocyte Activation= AOA) را با استفاده
ري و تکامل جنین مورد را از یونومایسین در بازگشت بارو

مطالعه قرار دادند. در این مطالعه حضور پروتئین فسفولیپاز 
C زتا با استفاده از رنگ آمیزي ایمونوهیستوشیمی و

RT-PCRکه در مورد ارزیابی قرار گرفت. مشاهده شد
اسپرم این مدل موشی اختلال در جایگاه قرارگیري 

ولی در بیان ،زتا وجود داردCپروتئین فسفولیپاز 
هرچند ؛زتا مشکلی وجود نداردCپروتئین فسفولیپاز 
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دادند. این اي را نشان میکه پتانسیل لقاح کاهش یافته
Wobblerگروه پیشنهاد نمودند که از مدل موشی 

می توان به عنوان یک مدل جهت ارزیابی میزان شکست 
براي ارزیابی پویایی پروتئین ICSIدر لقاح پس از

AOAهاي زتا و کمک به بهینه سازي روشCپاز فسفولی

).50استفاده نمود (
و همکارانشKashiraدر مطالعه انجام شده توسط 

هاي رایج در مشخص گردید که انجماد، یکی از تکنیک
حفظ قدرت باروري اسپرم است که سبب کاهش 

زتا در مقایسه Cچشمگیري در میزان پروتئین فسفولیپاز 
از طرف دیگر بیان نمودند که در شود.یبا اسپرم تازه م

هنگام استفاده از روش شستشوي گرادیان غلظت
(Density Gradient Concentration= DGC)معیت ج

هاي به دست آمده با توجه به روش ایمونوفلورسنت اسپرم
زتا بالایی هستند که با موفقیت Cداراي میزان فسفولیپاز 

بنابراین ؛)28بود (خواهد در فعال سازي اسپرم در ارتباط 
گویی توان به عنوان یک بیومارکر پیشاین پروتئین را می

هاي سازي تخمک در نمونهو یا تشخیصی توانایی فعال
اسپرمی در نظر گرفت.

:بحث
آنالیز مایع منی بر اساس غلظت، تحرك و 
مورفولوژي اسپرم در تشخیص ناباروري مردان به تنهایی 

براي درمان بیماران ARTهاي کنیکجهت استفاده از ت
باشد. از طرفی مشخص نابارور با علت مردانه، کافی نمی

زتا نقش اساسی را Cشده است که پروتئین فسفولیپاز 
در فرآیند فعال سازي تخمک دارد و هر گونه اختلال 
ژنتیکی، مولکولی یا بیوشیمیایی این پروتئین به شدت با 

وري انسان در ارتباط سازي تخمک و نابارعدم فعال
است. با توجه به آن که یکی از روش هاي مورد استفاده 

جهت 
مواد شیمیایی است،فعال سازي تخمک، استفاده از

نگرانی قابل توجهی از آثار زیان آور بالقوه این مواد 
از جمله ؛جنین وجود داردتکوینشیمیایی بر روي 

دي بر اثر سمی و جهش زا زیایونوفورهاي کلسیم که

همچنین استفاده از این ؛روي تخمک و جنین ها دارد
یونوفورهاي کلسیم سبب ایجاد یک نوسان کلسیمی 
گذرا در مقایسه با الگوي نوسانات طبیعی می گردد، این 
در حالی است که  الگوي نوسانات کلسیم نقش مهمی 
را در تنظیم بیان ژن و هماهنگی حوادث فعال سازي 

بنابراین ؛جنین را داراستتخمک و تکوین موفق 
زتا به عنوان یک عامل Cفسفولیپاز استفاده از پروتئین 

اندوژن براي فعال سازي تخمک بسیار ایمن تر می باشد. 
تخمک بهزتاCفسفولیپاز پروتئین cRNAهنگامی که 

آن منجر به کلسیمی ناشی ازنوسانات، تزریق می شود
این حال،تشکیل موفق بلاستوسیست می گردد. با 

به دو دلیل زتاCفسفولیپاز پروتئین cRNAاستفاده از
غیر قابل رونویسیفعالیتتوصیه نمی شود. اولاً،بالینی

به احتمال ،کنترل آن پس از تزریق به داخل تخمک
بسیار مضر خواهد بود.در حال تکامل جنینزیاد براي

ز ترانس کریپتافعالیتبه طور بالقوه ممکن استدوماً،
اگزوژن به cRNAاندوژن، عمل رونویسیمعکوس
cDNA را انجام دهد و در این صورتcDNAژنومبا

جایگزین کردن جهانی برايتوجهگردد. ترکیبجنینی
ناباروربیمارانجهت درماناندوژن تر،عاملی ایمن تر و
نیازمند کهدارد دوجواین پروتئینمبتلا به کمبود

زتاCفسفولیپاز انسانی نوترکیبپروتئینساخت
)hrPLCz(نشان داده با این حال،است. و خالصفعال

نوترکیب پروتئینخالص سازياستخراج و کهشده
.مشکل استانسان بسیارزتاCفسفولیپاز 

خالص زتاCاولین پروتئین نوترکیب فسفولیپاز 
و همکارانش گزارش شد که در رده Yoonشده توسط 

پس از ریزیی بیان شدند. با این حال،سلول هاي باکتریا
آزاد سبب ایجادکه پروتئین به تخمک موشتزریق این

قابل توجه اي به نگرانیدر آن می شود،سازي کلسیم
هنگام ریز تزریق این پروتئین به داخل تخمک انسان در 

در همین نوسانات غیر طبیعی وجود دارد.ایجاد الگوي
لایی از این پروتئین را به ، محققین غلظت هاي باراستا

داخل تخمک تزریق کرده اند که از نقطه نظر بالینی 
.)48(نگرانی زیادي را ایجاد می کند
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پروتئین ) 2013(و همکارانNomikosاخیراً،
از را خالصوفعالزتا انسانیCفسفولیپاز نوترکیب

پروتئین با استفاده از سلول باکتري یک ردهطریق
آزاد سازي کلسیمنمودند که تولیدNUS -Aفیوژن

مشابه با آن چیزي بود که در لقاح حاصل از آن 
. با تمامی این مشاهدات، )51(طبیعی مشاهده می شد

این پروتئین یک فاکتور برجسته در لقاح است و یک 
روش جدید در اندازه گیري این پروتئین در اسپرم 

Cفسفولیپاز انسان جهت تشخیص نقص در پروتئین

بنابراین ممکن است که بررسی ؛ مورد نیاز استزتا
اسپرم، بعنوان یک PLCکمی میزان بیان پروتئین

مارکر زیستی بتواند میزان فعال سازي تخمک افراد 
نابارور را قبل از آنکه وارد سیکل درمانی گردند، 

.پیشگویی کند

نتیجه گیري:
آنالیز مایع منی بر اساس غلظت، تحرك و 

اسپرم در تشخیص ناباروري مردان به تنهایی مورفولوژي 
براي درمان بیماران ARTهاي جهت استفاده از تکنیک

زتا Cباشد. فاکتور فسفولیپاز نابارور با علت مردانه، کافی نمی
به عنوان یک عامل درمانی ARTمی تواند در تکنیک هاي 

جدید در تخمک هاي دچار نقص در فعال سازي یا به عنوان 
مارکر پیشگویی کننده یا تشخیصی در توانایی یک بیو

فعال سازي تخمک نمونه ها، مورد استفاده قرار گیرد.
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Background and aims: In the mammalian, after sperm penetration into the oocyte and pass
fertilization process, a set of cascade signals initiate that includes oscillations of calcium
concentration in free oocyte cytosolic. The aim of this review article was to evaluate the role of
Phospholipase Czeta (PLCz) in human oocyte activation and the role of this protein in sperm
samples of fertile and infertile men.
Methods: In this review, fifty- one published articles related to protein phospholipase Czeta,
during 2002-2013, were assessed via the PubMed.
Results: Since the discovery of PLCz in 2002, there has been much progress in researcher
understanding of this fundamental sperm protein, both at the scientific and clinical level. Despite
high fertilization rate after ICSI, some infertile individuals are faced to failed fertilization.
Therefore, it is clear that phospholipase Czeta plays a fundamental role in the activation of
human oocytes. Thus, genetic, molecular, or biochemical perturbation in this protein causes
oocyte activation deficiency.
Conclusion: Phospholipase Czeta can be used either as a novel therapeutic agent which rescue
oocyte activation deficiency, or as a prognostic/diagnostic biomarker of oocyte activation ability
in target sperm samples.

Keywords: Sperm, Oocyte activation, Phospholipase Czeta, Infertility, Failed fertilization.
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