
320

Winter 2023. Vol 9. Issue 4

* Corresponding Author:
Homa Mohseni Kouchesfehani, PhD.
Address: Department of Animal Biology, Faculty of Biological Sciences, Kharazmi University, Tehran, Iran.
Tel: +98 (912) 3844874
E-mail: kouchesfehani@khu.ac.ir

1. Department of Animal Biology, Faculty of Biological Sciences, Kharazmi University, Tehran, Iran.
2. Department of Biology, Faculty of Science, University of Sistan and Baluchestan, Zahedan ,Iran.
3. Department of Histology, Faculty of Medicine, Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan, Iran.
4. Department of Urology, Faculty of Medicine Ali Ibne Abitaleb Hospital Zahedan University of Medical Sciences, Zahedan, Iran.

Nasim Naeimi1,2 , *Homa Mohseni Kouchesfehani1 , Zahra Heidari3 , Hamidreza Mahmoudzadeh Sagheb1 , Saeed 
Movahed4 

Citation Naeimi N, Mohseni Kouchesfehani H, Heidari Z, Mahmoudzadeh Sagheb H, Movahed S. [The Role of Peripheral 
Blood miRNAs as a Non-Invasive Biomarker to Identify Male Infertility: A Systematic Review (Persian)]. Journal of Preventive 
Medicine. 2023; 9(4):320-331. https://doi.org/10.32598/JPM.9.4.612.1

 : https://doi.org/10.32598/JPM.9.4.612.1

Use your device to scan 
and read the article online

Objective Infertility refers to the inability to achieve a pregnancy after one year of regular sexual 
intercourse, without the use of contraceptive methods, half of which is due to male factor. The couples 
with infertility suffers from emotional and psychological problems which affect the health of the family. 
MicroRNAs (miRNAs) play an essential role in the process of spermatogenesis and infertility. The study 
aims to investigate the role of peripheral blood miRNAs, as non-invasive biomarkers, for the diagnosis and 
prognosis of male infertility. Information sources or data: In this review study, related articles published 
in English or Persian from 2012 to 2022 were searched and evaluated based on inclusion and exclusion 
criteria independently by three researchers.
Methods The search was conducted using the keywords: Male infertility, Diagnosis, Identification, 
miRNAs, Biomarkers, Non-invasive, Peripheral blood, Semen analysis, Testicular biopsy, and Treatment in 
both English and Persian in ScienceDirect, PubMed, Medline, Google Scholar, SID, and Magiran databases.
Results Of 114 found articles, 47 were finally selected for the review. Their results showed that the 
diagnosis of male infertility by semen analysis do not provide accurate results due to the lack of molecular 
investigation and invasive testicular biopsy. They suggested the use of peripheral blood miRNAs to screen 
male infertility.
Conclusion Considering the importance of childbearing and the global need for new and efficient 
diagnostic tools, miRNAs can be used as non-invasive, specific, stable, reproducible, and available 
biomarkers for screening and diagnosis of male infertility. This is a promising and challenging issue and 
needs further investigations.

Keywords: 
Male infertility, 
Diagnosis, miRNAs, 
Biomarkers, 
Peripheral blood

Article Info:
Received: 18 Sep 2022

Accepted: 24 Dec 2022

Available Online: 01 Jan 2023

Review Paper
The Role of Peripheral Blood miRNAs as Non-invasive Biomarkers to Diagnose 
Male Infertility: A Systematic Review

A B S T R A C T

http://orcid.org/0000-0002-8700-7066
http://orcid.org/0000-0002-1234-1617
http://orcid.org/0000-0002-2744-1143
http://orcid.org/0000-0002-3732-2586
https://jpm.hums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=125&sid=1&slc_lang=en
https://jpm.hums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=125&sid=1&slc_lang=en
https://doi.org/10.32598/JPM.9.4.612.1
https://doi.org/10.32598/JPM.9.4.612.1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.32598/JPM.9.4.612.1
https://jpm.hums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=125&sid=1&slc_lang=en


321

Winter 2023. Vol 9. Issue 4

Naeimi N, et al. Role of Peripheral Blood miRNAs as Non-invasive Biomarkers to Diagnose Male Infertility. JPM. 2023; 9(4):320-331

A
Extended Abstract

Introduction

ccording to the definition of the World 
Health Organization, infertility is the inabil-
ity of couples to have children without us-
ing contraceptive methods after one year 

of regular sexual intercourse. Infertility is a big crisis. 
Couples with infertility experience various emotional 
disorders, reduced communication with each other 
and others, and disruption in activities and decision-
making in life. With the development of human societ-
ies, changes in lifestyles and individual habits, there is a 
possibility that the rate of infertility will increase in the 
future, which, in addition to damaging the family foun-
dation, will cause problems for the society; therefore, 
medical science is always trying to find ways to identify 
and prevent this impairment. Epigenetics is the study of 
change in gene expression that causes a difference in 
phenotype or effect on the gene without changing the 
structure and sequence of DNA. As one of the epigen-
etic factors, miRNAs have an important impact on vital 
biological processes such as growth and development, 
differentiation, proliferation, apoptosis, metabolism, 
and response to stress, which play a role in regulating 
gene expression and exert their effects through down-
regulation or upregulation. They can be used as prog-
nostic molecules and for diagnostic purposes, because 
they have the characteristics of a good biomarker such 
as high specificity, sensitivity, stability, non-invasiveness, 
and easy access. Considering the importance of infertil-
ity in medical sciences, the purpose of this study is to 
review the studies conducted on peripheral blood miR-
NAs for the prevention and diagnosis of male infertility.

Methods

This is a review study that was conducted in 2022. A 
search was conducted in databases such as ScienceDi-
rect, PubMed, Medline, Google Scholar, SID and Ma-
gIran using the keywords: Male infertility, Diagnosis, 
Identification, miRNAs, Biomarkers, Non-invasive, Pe-
ripheral blood, Semen analysis, Testicular biopsy, and 
Treatment in Persian and English to find related stud-
ies conducted in the last 10 years with no limitation in 
the study country and population. To select the articles, 
their titles and abstracts were examined based on the 
inclusion criteria.

Results

Diagnosing and identifying male infertility in the early 
stages of referral is very important in facilitating the 
treatment and creating peace in couples for childbear-
ing. In this regard, accurate and reliable methods should 
be used. Semen analysis in men has many limitations; 
as a primary diagnostic test in examining male infertil-
ity, it cannot directly identify and measure the causes 
of infertility and there is a need to find new molecular 
biomarkers for diagnosis and classification. Testicular 
biopsy lacks the sensitivity and specificity necessary to 
provide an accurate diagnosis, and it is not successful in 
some non-obstructive azoospermia patients; an in-vitro 
fertilization program was thus suggested by donating 
male gametes. However, so far, no precise test or fac-
tor has been identified that can predict the presence of 
mature spermatozoa in azoospermia. Therefore, non-
invasive molecular testing using peripheral blood miR-
NAs can provide valuable information for prognosis and 
diagnosis of male infertility. The use of miRNAs, due 
to their role in cell regulation disorders and infertility, 
seems necessary to confirm sperm analysis tests, and 
is suggested as a less invasive, simple and cost-effective 
method in clinical studies for screening of male infertil-
ity. Their use in peripheral blood samples has been less 
studied; global standardization and correct analyses are 
needed to avoid errors.

Discussion

The present review study with the aim of investigating 
the use of peripheral blood miRNAs as a non-invasive 
biomarker for identifying male infertility indicated that 
early, rapid and timely diagnosis and screening of in-
fertility in men using accurate and efficient molecular 
methods along with effective treatments can be useful 
in reducing the rate of male infertility and increasing 
childbearing. Peripheral blood miRNAs in infertile men 
have diagnostic and prognostic value and are proposed 
as biological biomarkers of male infertility due to their 
ability to increase or decrease the expression of genes 
effective in the process of spermatogenesis. Therefore, 
miRNAs, by determining the gene expression profile, 
can be useful, because diagnosis and treatment based 
on these molecular biomarkers, due to the features 
mentioned in preventing unnecessary biopsies, con-
firming and increasing the accuracy of sperm analysis 
results and preventing long treatment processes, seem 
necessary. In recent years, many efforts have been 
made to compensate for the decline in growth and fer-
tility rates in Iran. Comprehensive plans for prevention 
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https://www.sid.ir/


322

Winter 2023. Vol 9. Issue 4

or early screening of infertility can increase the hopes 
for its treatment. Despite many advances regarding the 
role of miRNAs as a biomarker in infertility, this topic 
is in the initial stages of research and needs more in-
formation and investigation. We hope that, with the 
development of technology and techniques for using 
miRNAs, new methods for prevention, screening, iden-
tification and targeted treatment of male infertility be 
found in the future to bring happiness and peace for 
the couples who want children.
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هدف ناباروری، عدم موفقیت در باروری پس از یک سال مقاربت منظم، بدون استفاده از روش های پیشگیری است که نیمی از آن مربوط 
به مردان است. زوجین نابارور مشکلات زیادی را تحمل می کنند که سلامت خانواده را تحت تأثیر قرار می دهد. میکرو آرانِ ای ها  در فرایند 
اسپرماتوژنزوناباروری نقش اساسی دارند. هدف این مطالعه مروری بررسی نقش میکرو آرانِ ای های خون محیطی به عنوان بیومارکر زیستی 
غیر تهاجمی برای تشخیص و پیش آگهی نابارروی است. مقالات انگلیسی و فارسی در محدوده سال های 2012 تا 2022 به صورت هدفمند، 

براساس معیارهای ورود و خروج به صورت مستقل توسط 3 پژوهشگر ارزیابی و موارد تناقض با سایر نویسندگان بررسی شد.

روش ها جست وجوی کلیدواژه های تخصصی فارسی و معادل انگلیسی واژه ها مانند نابارروی مردان، تشخیص، شناسایی، میکرو آرانِ ای ها، 
خون محیطی، غیرتهاجمی، بیومارکر زیستی، آنالیز سمن، بیوپسی بیضه، درمان در پایگاه های اطلاعاتی گوگل اسکالر، مدلاین، پابمد، 

ساینس دایرکت، پایگاه اطلاعاتی علمی جهاد دانشگاهی و بانک اطلاعات نشریات کشور انجام شد.

یافته ها از 114 مقاله یافت شده، در نهایت 47 مورد برای بررسی انتخاب شد. نتایج نشان داد تشخیص ناباروری مردان با آنالیز 
مایع منی به دلیل فقدان بررسی مولکولی و بیوپسی تهاجمی بیضه نتایج دقیقی ارائه نمی دهد و استفاده از miRNA های خون 

محیطی برای غربالگری نا باروری مردان پیشنهاد شد.

نتیجه گیری با توجه به اهمیت فرزندآوری و نیاز جهانی به ابزارهای تشخیصی جدید و کارآمد، میکرو آرانِ ای های خون محیطی می توانند 
در فرایندهای مهم سلولی به عنوان بیومارکر غیر تهاجمی، اختصاصی، پایدار، تکرارپذیر و در دسترس برای غربالگری و شناسایی نابارروی 

استفاده شوند. این موضوع  امیدوارکننده و چالش برانگیز است و به بررسی های بیشتر نیاز دارد. 

کلیدواژه ها: 
ناباروری مردان، میکرو 

آرانِ ای ها، تشخیص، 
بیومارکر زیستی، خون 

محیطی
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مقدمه

 بر اساس تعریف سازمان بهداشت جهانی1 نابارروی، بچه دار نشدن 
زوجین بدون استفاده از روش های پیشگیری، پس از یک سال 
مقاربت متوالی است ]1، 2[. ناباروری بحرانی بزرگی است که 
می تواند استرس و واکنش های منفی شامل افسردگی، اضطراب، 
نگرانی، خشم، شرم، حسادت، تنهایی، یأس و ناامیدی، کاهش 
عزت نفس، عدم تعادل روحی روانی و اختلال عملکرد جنسی 

ایجاد کند ]3[.

 اگرچه اطلاعات دقیقی درباره ناباروری در سطح جهان وجود 
ندارد، تخمین زده شده است که 48 میلیون زوج و 186 میلیون 
نفر در سراسر جهان با ناباروری زندگی می کنند ]4[ که نیمی از 
دلایل آن مربوط به مردان است ]5[. با توسعه جوامع بشری و 
تغییر الگو و سبک زندگی این احتمال وجود دارد در سال های 
آینده میزان ناباروری افزایش یابد؛ بنابراین علم پزشکی در تلاش 

برای یافتن روش های شناسایی و پیشگیری ناباروری است ]3[.

 میزان ناباروری در کشورهای مختلف از 5 درصد در برخی از 
کشورهای توسعه یافته تا بیش از 30 درصد در صحرای آفریقا 
جهش های  مادرزادی،  عوامل  به  ناباروری   .]6[ است  متفاوت 
نقص های  و  عفونی  بیماری های  هورمونی،  اختلالات  ژنتیکی، 
واریکوسل،  ادراری تناسلی،  مجاری  ناهنجاری های  آناتومیک، 
آنتی بادی ضد اسپرم، عومل محیطی )رفتاری، فیزیکی، شیمیایی، 

اجتماعی و  اقتصـادی( نسبت داده می شود ]7[.

تأثیر  تحت  ذکر شده  عوامل  بر  علاوه  پیچیده  اختلال  این   
فاکتورهای اپی ژنتیک نیز قرار می گیرد ]8[. اپی ژنتیک تغییرات 
توالی  و  ساختار  در  تغییر  بدون  ژن  بیان  در  برگشت پذیری 
دی ان ای است که  قابل انتقال به نسل های بعدی بوده و باعث 
روشن و خاموش شدن ژن ها در سلول های مختلف می شود ]9[.

 میکرو آرانِ ای های 2 تک رشته ای با طول تقریباً 18 تا 22 نوکلئوتید 
به عنوان  یکی از عوامل اپی ژنتیک در فرایندهای بیولوژیک حیاتی 
مانند رشد و نمو، تمایز، تکثیر، آپوپتوز، متابولیسم و پاسخ به 
افزایشی  یا  کاهشی  تنظیم  با  و  داشته  مهمی  نقش  استرس 
میکرو  بیان  میزان  ]10[. بررسی  اعمال می کنند  را  اثرات شان 
آرانِ ای ها با روش های ایمونوهیستوشیمی و واکنش زنجیره ای 
پلیمر از رونویسی معکوس کمّی3 قابل تجزیه و تحلیل است ]11، 

.]12

 بیان میکرو آرانِ ای ها در شرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیک تغییر 

  1. World Health Organization (WHO)x
 2. miRNAs
3. Quantitative Reverse Transcription-Polymerase Chain Reac-
tion (QRT-PCR)s

می کند و با تنظیم وکنترل بیان ژن ها در سطح پس از رونویسی از 
طریق  تخریب یا مهار ترجمه، از عملکرد پروتئین ها جلوگیری به 
عمل می آورند ]13[. اثرات تنظیمی میکرو آرانِ ای ها می تواند در 
پیش آگهی و تشخیص به موقع و درمان هدفمند بیماری ها به عنوان 
شناساگر زیستی به کار رود ]14[. نقش پیشگیری و درمان در 
سرطان سلول های هپاتوسیتی کبد4 با استفاده از فناوری میکرو 
آرانِ ای  بررسی شده است که با اثر بر مسیرهای سیگنال دهی 
خاص سرطان می توانند استراتژی خوبی برای پیشگیری و درمانی 

جدید در برابر سلول های هپاتوسیتی کبد باشند ]15[. 

 بنابراین میکرو آرانِ ای ها به عنوان بیومارکر در پیشگیری از ناباروری، 
نقطه امیدوارکننده در تحقیقات تولید مثل هستند، زیرا یک نشانگر 
زیستی خوب به دلیل اختصاصی بودن بالا، حساسیت، پایداری در 
نمونه، غیر تهاجمی بودن و دسترسی آسان می تواند یک مولکول 
پیش آگهی دهنده برای اهداف تشخیصی باشد ]16[. شناسایی میکرو 
آرانِ ای ها مرتبط با اختلالات تولید مثلی می تواند محققان را به درک 
بیشتر سازوکارهای مولکولی ناباروری مردان جهت تشخیص اولیه و 

درنهایت، استراتژی های درمانی مؤثر سوق دهد ]17[.

در  حتی  پلاسمای  خون  و  سرم  در  آرانِ ای های  گردشی  میکرو   
غلظت های پایین به راحتی قابل تشخیص بوده و بیان آن ها اغلب 
از  می توان  و  است  خاص  بافتی بیولوژیکی  مرحله  یک  به  مربوط 
آن ها به عنوان بیومارکر برای شناسایی قبل از ظهور علائم بیماری 
استفاده کرد؛ بنابراین  میکرو آرانِ ای ها کاندیداهای بالقوه شناسایی 
میکرو  وجود   .]19 ،18[ هستند  مردان  در  ناباروری  پیشگیری  و 
بیماری ها،  با  مستقیم  ارتباط  و  بدن  مایعات  بیشتر  در  آرانِ ای ها 
دانشمندان را بر آن داشت که از آن ها علاوه بر تشخیص  و درمان 
استفاده کنند؛ بنابراین به  سرعت وارد فاز کلینیکی )تولید دارو، درمان 
و تشخیص( شدند و کمپانی های بزرگ دارویی در دنیا به تحقیقات، 
ساخت دارو و درمان با استفاده از میکرو آرانِ ای ها توجه ویژه ای دارند 
]20[. مطالعه مروری لاویر و همکاران، نشان داد ناباروری با میکرو 

آرانِ ای های گردشی خون مرتبط است ]21[.

 بیش از 200، میکرو آرانِ ای  در اسپرم انسان یافت شده و این 
تعداد بالا بیانگر نقش بسیار مهم آن ها درکنترل، تنظیم، تکثیر و 
تمایز سلول است و هرگونه اختلال یا مهار در آن ها باعث اختلال 

در مسیر اسپرماتوژنز و باروری می شود ]19[.

تفاوت در میزان بیان  میکرو آرانِ ای ها در بررسی های مایع منی 
با تغییر در تعداد، تحرک و مورفولوژی غیر طبیعی اسپرم همراه 
است. بارگوس و همکاران نشان دادند سازوکار اثر 4 میکرو آرانِ ای  
(hsa-miR-16-5p، hsa-miR-19a-3p، hsa-miR-92a-3p و 
hsa-miR-30b-5p) به صورت یک شبکه تعاملی در همین راستا 

عمل می کنند ]22[.

  4. Hepatocellular Carcinoma (HCC)d 
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را در گروه   miR-371a-3p پایین بیان بسیار  رادکه و همکاران،   
Oligo-( )15 میلیون در میلی لیتر  الیگواسپرم )تعداد اسپرم کمتر از
zoospermia( با رابطه معنادار در مقایسه با گروه نورمواسپرم گزارش 
کردند؛ بنابراین میزان بیان میکرو آرانِ ای ها اطلاعات زیادی درباره 
تعداد و کیفیت اسپرم ارائه می دهد و ابزار ارزشمندی برای ارزیابی 
غیرتهاجمی خواهد بود ]23[.  میکرو آرانِ ای ها که در اسپرماتوژنز و 
بلوغ اپیدیدیم نقش دارند، در تصویر شماره 1 نشان داده شده است.

پلاسمای  سمینال  در   let-7a و   miR-I9b بیان  الگوی   
اسپرم (5 مشاهده  ) عدم  غیر انسدادی  آزواسپرمی  بیمار   192 

یا الیگواسپرم توسط وُو و همکاران، بیان بالاتری را در مقایسه 
با افرادکنترل نشان داد. بنابراین افزایش یا کاهش بیان میکرو 
آرانِ ای ها در رشد و نمو اسپرم بالغ و باروری مؤثر است و این 
برای  خوبی  زیستی  نشانگرهای  می توانند  آرانِ ای ها  میکرو   2
غربالگری افراد NOA یا الیگواسپرم باشند ]24[. همچنین عماری 
و همکاران، افزایش بیان miR-155 را یک نشانگر ناباروری معرفی 
کردند که منعکس کننده آسیب بافتی بود. بیان نابجای میکرو 
آرانِ ای ها در پروفایل بیماران نابارور به شدت از نقش آن ها در 
نامشخص  با دلایل  ناباروری  به خصوص  مردانه،  عامل  ناباروری 
حمایت می کند ]25[. مطالعات مختلف نشان داد میکرو آرانِ ای ها 

در اسپرماتوژنز و اختلالات باروری نقش دارد ]26[.

 میکرو آرانِ ای ها پتانسیل بسیار زیادی برای استفاده به عنوان 
نشانگرهای تشخیصی و پیش آگهی و همچنین اهداف درمانی در 
ناباروری مردان و بیماری های دستگاه تناسلی دارند. با این حال، 
برای بهره برداری کامل این پتانسیل، باید درک  بهتر و تحقیقات 
آرانِ ای ها  میکرو  واسطه  با  اسپرماتوژنز  تنظیم  درباره  بیشتری 
تغییر   .]28  ،27[ شود  انجام  مرتبط  تنظیمی  سازوکارهای  و 

5. Non-Obstructive Azoospermia ( NOA)

در میزان بیان میکرو آرانِ ای ها در بافت های مختلف و تنظیم 
افزایشی یا کاهشی در انواع اختلالات ناباروری را نشان می دهد 
که می توانند به عنوان نشانگرهای زیستی تشخیصی در ناباروری 

مردان به عنوان ابزار جدید استفاده شوند ]16[.

 ناباروری، مشکلی اساسی در زندگی زوجین در نظر گرفته می شود 
که  بهداشت و سلامت خانواده و جامعه را تحت تأثیر قرار می دهد، 
زیرا زوجین نابارور معمولًا دچار کاهش ارتباط با یکدیگر و اطرافیان، 
اختلال در فعالیت ها و تصمیم گیری در زندگی، اختلالات عاطفی 
و هیجانی گوناگون می شوند. علی رغم اینکه  بیش از یک سوم 
موارد ناباروری مربوط به مردان است، به تحقیقات  تولید مثل در 
مورد آن ها کمتر توجه شده، در حالی که این شرایط  برای آن ها نیز 

ناخوشایند بوده و بار روانی سنگینی به همراه دارد ]29[.

راهکار  اولین  به عنوان  مردان  در  منی  مایع  آنالیز  طرفی،  از   
تشخیصی نمی تواند اطلاعات دقیق مولکولی در اختیار پزشک قرار 
دهد  و انجام نمونه برداری از بافت بیضه نیز به دلیل عدم همکاری 
بیمار جهت جراحی، تهاجمی بودن، هزینه بالا و درصد موفقیت 
پایین در به دست آوردن اسپرم بازیافتی، از جمله محدودیت های 
گسترده  شیوع  به  توجه  با   .]30[ است  شناختی  و   تشخیصی 
ناباروری مردان در کشور که 2/ 20 درصد در مقابل آمار مشابه 
جهانی که 15-12 درصد است ]31[ باید به دنبال راهکارهای 

جدید بود.

 در مقاله مروری حاضر، تمرکز، توصیف، بررسی و بحث پیرامون 
مطالعات انجام شده روی میکرو آرانِ ای های گردشی در خون به 
بیومارکر، جهت  به عنوان  علت دسترسی راحت و غیرتهاجمی 
مروری  مقاله  است.  مردان  در  ناباروری  شناسایی  و  تشخیص 
مشابهی مربوط به استفاده از میکرو آرانِ ای ها با تأکید بر استفاده 

از نمونه خون محیطی گزارش نشده است.

تصویر miRNAs .1 در مراحل مختلف اسپرماتوژنز ]16[

نسیم نعیمی و همکاران. میکرو آرانِ ای ها و تشخیص ناباروری مردان

https://jpm.hums.ac.ir/


326

زمستان 1401. دوره 9. شماره 4

مواد و روش ها

جست وجوی  از  استفاده  با   1401 سال  در  حاضر  پژوهش 
تشخیص،  مردان،  ناباروری  فارسی،  کلیدواژه های  تخصصی 
محیطی،  خون  زیستی،  بیومارکر  آرانِ ای ها،  میکرو  شناسایی 
بیضه، درمان و معادل  بیوپسی  آنالیز مایع منی،  غیرتهاجمی، 
Male infertility, Diagnosis, Identifica- واژه ها  انگلیسی 

 tion, miRNAs, Biomarkers, Non-invasive, Peripheral
 blood, Semen analysis, Testicular biopsy, Treatment
در پایگاه های اطلاعاتی گوگل اسکالر6، مدلاین7، پاب مد8، ساینس 
بانک  و  دانشگاهی10  جهاد  علمی  اطلاعاتی  پایگاه  دایرکت9، 

اطلاعات نشریات کشور11 انجام شد.

به صورت  مقالات  به  برای دستیابی  مروری  مطالعه  این  در 
هدفمند از روش پریسما استفاده شد و بر اساس معیارهای خروج 
چاپ  سردبیر،  به  نامه  مقاله،  کامل  متن  نبودن  دسترس  )در 
در نشریات نامعتبر( و ورود به پژوهش )مرتبط بودن با اهداف 
تحقیق، برخورداری از چارچوب ساختاریافته پژوهشی و انتشار 
در مجله معتبر و داشتن چکیده و متن کامل( 47 مقاله بررسی و 
تحلیل نهایی شد. هیچ محدودیتی در انتخاب  کشور انجام مطالعه، 

جامعه موردمطالعه ) اقلیت قومی و مذهبی( لحاظ نشد. 

مقالات مرتبط چاپ شده در محدوه زمانی سال های 2012 تا 
2022 انتخاب شد. مقالات به کمک 3 پژوهشگر از پایگاه های 
مورد نظر جمع آوری، استخراج و مطالعه  اولیه شد. سپس سایر 
نویسندگان، ارزیابی کیفیت مقالات را انجام داده و تأیید و بررسی 

نهایی شد. 

الگوهای به کار رفته در  کیفیت مقالات توسط  پژوهشگران و 
سایر مقالات  سنجیده شد که شامل  بررسی عناوین، چکیده، متن 
اصلی و داشتن معیارهای لازم مانند سال انجام، توصیف طراحی، 
رو ش های استاندارد  آزمایشگاهی، گزارش نتایج، روش های آماری 

حجم نمونه بیشتر و غیره  بود.

در مجموع از 114 مقاله مرتبط با موضوع با استفاده از کلمات 
کلیدی ذکر شده، 43 منبع انگلیسی و 4 منبع فارسی و از این 
تعداد، 26 مقاله اصلی و 21 مقاله مروری بودند که به طور کامل 
تصویر  به روش پریسما در  به مقالات  بررسی شدند. دستیابی 

شماره 2 ارائه شده است. 

  6. Google Scholar
 7. Medline
 8. PubMed
 9. Science Direct
 10. SID
 11. Magiran

یافته ها

تشخیص و شناسایی ناباروری در مراحل اولیه، اهمیت بسزایی 
در تسهیل مسیر درمان و ایجاد آرامش زوجین جهت فرزندآوری 
دارد و در این راستا باید از روش های دقیق و مطمئن استفاده کرد. 

دلایل مختلفی در اهمیت استفاده از میکرو آرانِ ای های نمونه 
خون محیطی و نقش آن ها به عنوان بیومارکر مطرح شده است. 
از  جمله نقاط ضعف آنالیز منی به عنوان اولین آزمایش در بررسی 
دلایل ناباروری مردان است که همیشه نتایج نرمال آن دلیلی 
بر احتمال بروز باروری نبوده، زیرا نتایج آنالیز منی بین مردان 
اطلاعاتی  اینکه  ضمن  دارد،  بالایی  هم پوشانی  نابارور  و  بارور 
درباره سازوکارهای مولکولی داخلی اسپرم نیز نشان نمی دهد. 
بررسی مایع منی به عنوان یک تست تشخیصی اولیه در بررسی 
ناباورری مردان نمی تواند مستقیماً دلایل ناباروری را شناسایی 
و اندازه گیری کند و یافتن مارکر های مولکولی جدید به منظور 

تشخیص و طبقه بندی حائز اهمیت است ]32[.

عامل مهم دیگر در استفاده از میکرو آرانِ ای های خون محیطی 
به دست  برای  بیضه  بیوپسی  مرسوم  روش  از  استفاده  چالش 
آوردن اسپرم و تشخیص وجود اسپرم در بیماران به آزواسپرمی 
است ]33[، اما این روش نیز فاقد حساسیت و ویژگی لازم جهت 
 ،NOA ارائه تشخیص دقیق است و در 40 تا 60 درصد بیماران
جراحی بیوپسی موفقیت آمیز نیست و در نهایت، یک برنامه کمک 
بارروی لقاح آزمایشگاهی12 با اهدای گامت های مردانه به بیمار 
پیشنهاد می شود و در سال های اخیر نیز شاهد کاهش تدریجی 
این روش به دلیل اهداف تشخیصی منحصر به فرد، تهاجمی 
بودن و رنج بیماران، به خطر افتادن ایمنی و سلامت بافت بیضه 

و ریسک ونتیجه ضعیف بودیم ]34[. 

علاوه بر دلایل ذکر شده، عدم همکاری و رضایت بیماران جهت 
انجام جراحی و احتمال ضعیف به دست آوردن اسپرم بازیافتی 
معاینه  در  مفید  اطلاعات  نیافتن  و   NOA به  مبتلا  مردان  در 
فیزیکی، ازجمله بررسی حجم بیضه یا پارامترهای هورمونی، به 
اهمیت استفاده از روش تشخیصی صحیح می افزاید و استفاده از 
میکرو آرانِ ای های پلاسمای خون می تواند اطلاعات ارزشمندی 
برای پزشکان جهت پیش آگهی و تشخیص ناباروری فراهم کند 
نمونه  در  مورفیسم  پلی  بررسی  غالب  در  زیادی  ]35[.ژن های 
خون به عنوان بیومارکر مطرح شده اند، از جمله مطالعه نعیمی و 
در   CHD5(rs9434741( ژن  پلیمورفیسم  داد  نشان  همکاران 
بیماران آزواسپرمی غیر انسدادی والیگواسپرمی شدید می تواند 

یک ریسک فاکتور مستعد کننده و تشخیصی باشد ]36[.

تحقیقات زیادی درباره ارتباط بیان میکرو آرانِ ای ها در بافت 
محیطی  خون  نمونه  اما  شده،  انجام  پلاسما  سمینال  و  بیضه 

12. In vitro fertilization (IVF)
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کمتر در بیماری های دیگر مورد مطالعه قرار گرفته است ]37[. 
تغییرات بیان میکرو آرانِ ای ها در نمونه خون، توانایی شناسایی 
بیماری های مختلفی را دارد. مطالعه غایبی و همکاران، نشان داد 
miR-23a-3p ، miR-27a-3p ، miR29a-3p ،miR- میزان بیان

5p ،miR-127-3p-100 و miR-486-5 خون محیطی با سقط 
تشخیصی  زیستی  نشانگرهای  درنتیجه  و  داشت  ارتباط  مکرر 
بهبود  و   جدید  روش های  توسعه  موجب  پیش بینی کننده  یا 

پیش بینی ها و مدیریت ناباروری بالینی خواهد شد ]38[. 

از جمله مطالعاتی که به نقش میکرو آرانِ ای های خون محیطی 
ناباروری  شناسایی  زیستی  غیر تهاجمی  برای  به عنوان  بیومارکر 
 اشاره می کند، بررسی سیتو و همکاران است که نشان داد میزان 
miR-20a-5p با استفاده از روش RT qPCR در پلاسمای خون 52 
 فرد آزواسپرمی غیر انسدادی در مقایسه با 10 نفر افراد سالم در گروه 
کنترل نرمواسپرمی، به طور قابل توجهی بالاتر بود که باعث شکست و 
اختلال در مراحل اسپرماتوژنز شد و می تواند نشانگر بی خطری برای 
تشخیص ناباروری مردان باشد ]39[. همچنین دیکمان  و همکاران در 
 miR-371 تومورهای سلول زایای جنسی مشاهده کردند که سطح

در سرم بیماران بسیار بیشتر از سمینال پلاسما بود ]40[.

مردانی  سرم  خون  در   miR-200c-3p و   miR-155-5p  
آماری  نظر  از  داشتند،   20× 106ml کمتر  اسپرم  تعداد  که 
بالاتر از گروه کنترل بود و با پارامترهای منی مردان نابارور و 
اختلالات متابولیکی ارتباط داشت. به این معنا که این میکرو 
آرانِ ای ها می توانند با ناباروری مرتبط و منعکس کننده تغییرات 

پاتوفیزیولوژیکی باشد ]41[.

miR-155 و miR-146a تنظیم کننده های مرکزی التهاب بوده 
و سطح بیان آن ها در سلول ها و سرم با چندین بیماری التهابی 
به عنوان یک  بیمار هیپوگنادیسم  افراد  و در سرم  دارد  ارتباط 
بیومارکر جدید شناسایی شدند ]42[. کوتاجا در مطالعه مروری 
در سال 2014 نشان داد میکرو آرانِ ای ها در تنظیم اسپرم زایی و 

باروری مردان نقش مهمی دارند ]43[.

از  استفاده  مزایای  از جمله  گذشته،  مطالعات  به  توجه   با 
میکرو آرانِ ای های خون محیطی، سهولت در نمونه گیری، پایداری 
در شرایط مختلف، الگوی منظم بیانی و حساسیت در اندازه گیری، 
به خصوص روش هایی که قابلیت تمایز حتی یک نوکلئوتید در تعداد 
کم کپی های نمونه را دارند که سبب مطرح شدن آن ها به عنوان 
آزمایشگاهی  ارزشمند و جدید در تشخیص های  بیومارکرهای 
بیماری ها شده است. پویا بودن  و خاصیت برگشت پذیری الگوهای 
اپی ژنتیکی، باعث شده تا تصحیح آن ها بسیار راحت تر از تصحیح 
عوامل ژنتیکی باشد ]44[. این موضوع می تواند استفاده از این 
نشانگرهای مولکولی به عنوان ابزاری پیشگیری کننده و درمانی 

تقویت کرده و امیدوارکننده باشد.

امروزه با شناسایی رقبای بالقوه، استفاده به عنوان نشانگرهای 
زیستی به یک فرایند سخت تبدیل شده است و از محدودیت های 
استفاده از میکرو آرانِ ای ها، اتصال چند میکرو آرانِ ای  به یک ژن 
)این ویژگی کار بررسی را دشوار می کند( و فقدان پروتکل های 
جهانی برای جمع آوری، ذخیره سازی و پردازش نمونه ها و عدم 

وجود اعتبار سنجی داده های به دست آمده است ]45[. 
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تصویر 2. دستیابی به مقالات بر اساس روش پریسما
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)  SID(پايگاه اطلاعاتي علمي جهاد دانشگاهي 
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 این نکته را باید در نظر گرفت که نتایج متفاوت در تحقیقات، 
می تواند ناشی از تفاوت در پردازش نمونه، رویکردهای مختلف 
روش شناختی و فنی بین آزمایشگاه ها باشد ]8، 46، 47[؛ بنابراین 
به  تحلیل صحیح  و روش های  و دقیق  استاندارد سازی جهانی 
منظور اجتناب از خطا، مورد نیاز است که در آینده نزدیک  به 
تشخیص و درمان ناباروری مبتنی بر میکرو آرانِ ای ها به عنوان 

یک روش بالینی کمک خواهد کرد ]14[. 

انواع  با  افراد  نمونه های  از  متفاوتی  حجم های  مقالات،  در 
ناباروری ها مطالعه شدند و روش های آزمایشگاهی بررسی میزان و 
بیان میکرو آرانِ ای ها متفاوت بود. تحقیق د ر زمینه اثرات میکرو 
ارزیابی  در  است،  اما  انجام شده  زیادی  درکشورهای  آرانِ ای ها 
کیفی مقالات، استفاده از تکنیک های جدید در گروه های بزرگ تر 

و جمعیت های متفاوت در اولویت ارزیابی قرار گرفت. 

بحث و نتیجه گیری

در پژوهش های اخیر به نقش میکرو آرانِ ای ها به عنوان بیومارکر 
ناباروری پرداخته و به اثرات آن توجه شده است. بر اساس تحقیقات 
ذکر شده میکرو آرانِ ای های خون محیطی در مردان نابارور، ارزش 
تشخیصی و پیش آگهی داشته و به دلیل توانایی تنظیم افزایشی 
باروری  و  اسپرماتوژنز  فرایند  مؤثر در  بیان ژن های  در  یا کاهشی 
ناباروری مردان مطرح می شوند.  بیولوژیکی  بیومارکرهای  به عنوان 
میکرو آرانِ ای ها می توانند با تعیین پروفایل بیان، ابزاری قدرتمند 
باشند، زیرا تشخیص و درمان  بر مبنای این بیومارکرهای مولکولی 
زیستی، به دلیل اختصاصی بودن، حساسیت، دقت، تکرارپذیری، 
از  پیشگیری  بودن در  وارزان  ثبات، دسترسی آسان، غیر تهاجمی 
انجام بیوپسی های غیرضروری، تأیید و افزایش دقت نتایج آنالیز منی 

و جلوگیری از فرایندهای درمان طولانی، ضروری به نظر می رسد. 

مطالعه مروری حاضر با هدف بررسی نقش میکرو آرانِ ای های 
غیر تهاجمی  برای  زیستی  بیومارکر  به عنوان  محیطی  خون 
شناسایی ناباروری مردان، حاکی از این واقعیت است که تشخیص 
و غربالگری اولیه ، سریع و به موقع نابارروی در مردان با استفاده از 
روش های مولکولی دقیق و کارآمد و در ادامه درمان مؤثر می تواند 

در کاهش نرخ ناباروری و افزایش فرزند آوری مؤثر باشد. 

از جمله محدودیت های این مطالعه، تأکید جهت استفاده از 
آرانِ ای های  میکرو  زمینه  در  تحقیقات محدود  مقالات جدید، 
خون محیطی و نابارروی بود. در شرایط کنونی موضوع جمعیت 
در اقتدار ملی، با توجه به پویندگی، بالندگی و جوانی جمعیت 
امتیاز است. در سال های  کنونی کشور به عنوان یک فرصت  و 
و  نرخ رشد  کاهش  جبران  جهت  بسیاری  تلاش های  اخیر 
باروری انجام شده و از جمله  سیاست های کلی  افزایش جمعیت، 
برنامه ریزی های جامع برای پیشگیری یا غربالگری اولیه ناباروری 
است که امید به درمان را افزایش دهد. امید است با توسعه فناوری 
و روش های جدید بتوان با استفاده از  میکرو آرانِ ای های خون 

محیطی، شاهد یافتن روش های  پیشگیری، غربالگری، شناسایی و 
درنهایت، درمان سریع و هدفمند جهت برقراری سلامت و آرامش 

در خانواده های خواستار فرزند باشیم.
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