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لدى عينة من  GPRC6A في جين rs 2247911 المفرد استقصاء تواتر التعدد الشكمي
 مصابين بنقص خصوبة في سوريةال رجالال

 

 سحر الفاىوم                                     مروان الحمبي                                     شكندة جاوي

 الممخص
 اً صماوي اً عضـو  يعدفالعظم  الآن  ،راً أكثر مما كان متوقعاً اأن لمعظـم أدو خلال العقد الفائت كشفت الدراسات خمفية البحث وىدفو: 

ينظــم عدداً من العمـميـــــــات الفيزيــولـوجيـــــــة مثــل و المنتج من قبل بانيــات العظم،  ناقص الكرسمة يفرز ىرموناً ىـوالأوستيوكالسين
ناقص  وستيوكالسينيشكل الأ  ؛ إذGPRC6Aالخصوبة الذكرية عبر مستقبمو و  ،والحساسيـــــــة للأنسولين ،استقـــلاب الطاقــة

لـــدى ارتباطـــو ناقص الكرسمة  محوراً ىــرمونيــاً يسـاىـــم فيو الأوستيوكالســيـــن(ucOCN/GPRC6A) ومستقبمو  الكرسمة
ض توليد ير ن تحالمسؤول عبمستقبــمــو في خلايـــا ليــديـــغ فــي الخصيـــة تحفيــــــــــز الاصطنــــــاع الحيـــــــــوي لمتستوستيرون 

 حدوث الخصيـــــة بالتحكـــم في الخصوبة الذكرية، إن -النخامى-يقوم بالتـــــوازي مــع المحـــور الكلاسيكـــي الوطــاء إنوإذ النطاف، 
 .أي اضطراب في أحد عنصـــريّ ىـــذا المحـــور سينعكس عمى الخصوبــــة الذكريـــــة

لدى عينة من   GPRC6Aفي جين rs 1197422التعدد الشكمي المفرد باستقصاء تواترتأكيـــد ذلك قمنا لمواد البحث وطرائقو: 
رجلًا لدييم  21،(لدفقة/انطفةمميون  <39)عدد النطاف منيم لدييم قمة نطاف  21، رجل 271شممت الدراسة و  الرجال السوريين،

كمجموعة شاىدة مماثمة  (نطفة/الدفقةمميون 94>عدد النطاف) النطاف  وسوي رجلاً  24 ،(الدفقة/نطفة 0اف)عدد النطفقد نطاف
 Polymerase Chain Reaction (PCR)ز  ابوليمير السمسمي لمتفاعل القمنا بسمسمة القطعة المضخمة بعد إجراء و عمرياً، 

 .رلكشف التعدد الشكمي آنف الذك
ازديـــاداً   Aكان لدى حممة الأليـــــــل وقد عدد النطاف، مجموعات زع النمط الجيني وفقاً لأظيـــرت نتائجنــــا اختلافاً في تو النتائج: 

 النطاف بمعدل في خطورة الإصابة بفقــــد اً وازدياد ،OR=1.898) (P=0.036 في خطـــــورة الإصابـــــة بقمــــة النطـــاف بمعــدل
(P=0.005,OR=2.303)0.0001= فاً في متوسط تعداد النطاف وفقاً لمنمط الجيني، كما أثبتت نتائجنا اختلا P ، وفقاً و

  .P=0.011للألائل
عدد  فيوتأثيره ، فـــي جيـــن مستقبـــل الأوستيوكالسيـــن  1197422rs تؤكد النتائج دور التعـــــــدد الشكمـــــي المفـــــــــردالاستنتاج: 

يعطي الدافع لمبحث عن أدوار الضوء عمى تخاطب جديد متعدد الأعضاء  مقي وت ،تحكمــــو بالخصوبة الذكرية ثم ، ومنالنطــــاف
 استقلابية أخرى لمعظام.

التعدد الشكمي وحيد  ،،خلايا ليديغ GPRC6A،الأوستيوكالسين ناقص الكرسمة ،ةالخصوبة الذكرينقص  الكممات المفتاحية:
 .النُوكْمِيُوتيد

  

                                                           
 ،سورية جامعة دمشق، دمشق، ،ةكمية الصيدل قسم الكيمياء الحيوية و الأحياء الدقيقة.   
 سورية   ، دمشق جامعة دمشق، كمية الطب البشري، ،شعبة طب الإخصاب والجنين والوراثة 
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Abstract 
Background & Aim: During the last decade studies have uncovered that bone has more 

functions than was expected. In particular, bone is an endocrine organ secreting a growing 

number of hormones. In that context the discovery of osteoblast derived hormone Osteocalcin in 

its undercarboxylated form has significantly broadened the field of bone biology because of the 

number of physiological processes regulated by this hormone. At present, Osteocalcin has been 

shown to enhance male fertility through its receptor GPRC6A, Osteocalcin and its receptor 

(ucOCN/GPRC6A) are a novel endocrinal axis control male fertility through enhancing the 

biosynthesis of testosterone in parallel with the classical hypothalamus-pituitary-testis which is 

the main regulator of spermatogenesis. Therefore,  any unbalance in one of the elements of the 

newly discovered hormonal axis may affect male infertility. 

Matrials & Methods: to validate this theory we investigated the impact  of  a single nucleotide 

polymorphism rs 2247911 in GPRC6A gene on sperm count, we recruited 172 subject including 

59 normospermic men as a control group, 62 oligozoospermic (sperm count<39million  

sperm/ejaculate), 52 Azoospermic men (sperm count 0 sperm/ejaculate) and 59 age-matched 

normospermic controls(spermcount>39millionsperm/ejaculate) were prospectively selected.  

Results: Our result showed that risk allele A carriers had increased risk of being azoospermic 

(OR=1.898 fold, p=0.036( and an increased risk of being oligozoospermic by  (OR=2.303fold, 

p=0.005) we also found differences in mean value of sperm count according to alleles p=0.011, 

and according to genotype p= 0.0001. 

Conclusion: our findings are  in accordance with  the proposed hypothesis of  the regulation of 

male infertility by bone, which highlights a discovery of  new cross-talk between multiple organs 

and provides credence to the search of additional endocrine functions of bone. 

Key Words: Undercarboxylated Osteocalcin, Bone, GPRC6A, Male infertility, Leydig cell, 

Single Nucleotide Polymorphism. 
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 :المقدمة
مصطمح الذي يطمق عندما يفشل ىو النقص الخصوبة  

الجماع ممارسة  الزوجان في تحقيق حمل خلال سنة من
 وتعزى ،(Vander Borght et al.,2018,2) غير المحمي

إلى العامل نقص الخصوبة  % من حالات05حوالي 
تحقيق يشمل و  . (Jungwirth et al. 2012,324)الذكري 
 ،لمخصيةمحورياً دوراً لدى الذكور إخصاب سميمة وظيفة 

فراز الأندروجينات ،النطافنتاج إبتقوم فيو و  ىذا ينجم و  ،وا 
 ،وبيئية تشريحيةو ىرمونية و جينية عن تكامل بين عوامل 

لموجيات الغدد حيث يتطمب التنظيم اليرموني تحرراً 
التي تحث ىرمونات الغدة النخامية من الوطاء  التناسمية

التستوستيرون من نتاج ا  و ز توليد النطاف يتحفمسؤولة عن ال
 LH (Mawhinney و   FSH من خلال ىرموني  الخصية

and Mariotti، 2013،232 ). 
تغيرت خلال العقد الأخير النظرة إلى العظم عمى أنو و 

مجرد تجمع داخمي لمكالسيوم بخواص داعمة حيث اعتبر 
ت تضبط عضواً   صماوياً واسعاً   يقوم بإفراز ىرمونا

 فقد ، ((Karsenty,2012,109 العديد من الوظائف الحيوية
ناقص أن ىرمون الأوستيوكالسين  حديثاً  أثبتت الدراسات

يحفز   المفرز بشكل خاص من قبل بانيات العظمالكرسمة 
إفراز  عمى  يحرضو  ،تكاثر خلايا بيتا في البنكرياس

وزيادة  الحساسية للأنسولين في الكبد  ،الأنسولين
كما أنو  يحفز  ،والعضلات والنسج الشحمية البيضاء

ع الحيوي  لمتستوستيرون من خلايا ليديغ في الاصطنا
جرى و  ،الخصوبة الذكريةذلك في تحفيز بماً يالخصية مس

ىو بروتين و  ،عزل وتنميط  الأوستيوكالسين 7711في عام 
 05-64ن من مكوّ و  ،كيمو دالتون 0 مفرز بوزن جزيئي

واحد من أكثر البروتينات  اللاكولاجينية  ويعد ،اً أميني اً حمض
 ،يحتوي ثلاث ثمالات غاما كاربوكسي غموتاماتو  ،رةً وف

  .بانيات العظم بشكل حصري من قبل ع ويصنّ 

( (Gundberg Liane et al 2011,44 يخضعو 
لعممية تعديل بعد ترجمة معتمدة عمى  الأوستيوكالسين 

تزداد فييا الألفة لشوادر الكالسيوم الحرة  K الفيتامين
تبدي إشارة و  رتبطة مع بمورة الييدروكسي أباتيت.لماو 

ناقص  الأنسولين دوراً جوىرياً في إفراز الأوستيوكالسين
يحرض  ؛ إذمون()الشكل الفعال كير UcOCN الكرسمة
في بانيات العظام حدوث  الأنسولين بمستقبمو ارتباط

في جوبة الارتشاف  مما   PHانخفاض الو ، معظمل ارتشاف
للأوستيوكالسين 71عند الموقع يؤدي إلى زوال الكرسمة 

لى إوتحرر الاوستيوكالسين ناقص الكرسمة  ،المكرسل
                    .    دوره اليرموني الدوران حيث يمارس

((Ferron et al.2010,297. 
ناقص  إن المستقبل الذي يتواسط إشارة الأوستيوكالسين

  GPCRفي الخلايا اليدف ىو مستقبل من نمط  الكرسمة 
الخلايا  ,،الكبد ر عنو في خلايايعب   ، GPRC6Aيدعى 

وخلايا ليديغ في  ،والخلايا الشحمية ،العضمية الييكمية
فراز ا  و  إنتاجيؤدي تحفيز ىذا المستقبل إلى  إذ ،الخصية

فراز و  ،الأنسولين من خلايا بيتا في البنكرياس ا 
أبدت حيث  ،غ في الخصيةيالتستوستيرون من خلايا ليد
المظاىر ذاتيا  -/- GPRC6Aالفئران معوزة جين المستقبل 

بما فييا  -/-OCN كالسين التي أبدتيا فئران معوزة الاوستيو 
 ،ضعف في التكاثر ،تغير في الحساسية للأنسولين

  .( Pi et.al.,2008,2852) وانخفاض في وزن الخصية
لدى البشر عمى الصبغي   GPRC6Aجين يتوضعو 
 ارتبط تعدد شكمي مفرد و  ، كسوناتإ ضم  ستيو  ،سادسال

rs2247911 دث سرطان و في الإكسون الثاني بح
           .وفشل الخصية، ومقاومة الأنسولين ،البروستات

.(L. De Toni et al., 2017,664)  
 الشكمي تقصي تأثير التعددفي الدراسة الحالية إلى  نيدف

rs2247911   في جينGPRC6A  مرضى سوريين  لدى
 أنسيما ولامصابين بنقص خصوبة مجيول السبب، 
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أمراض نقص الخصوبة تشتد  خلال الأزمات  بسبب تراجع 
ثير العامل النفسي، في خطوة تسعى أوت ،الرعاية الصحية

تصل  ؛ إذببات العقم الذكري المجيولة لاكتشاف أحد مس
 .%05نسبة الإصابات مجيولة السبب إلى 

(Ferlin et.al., 2006,138 .) 
 

 مواد البحث وطرائقو:
حازت الدراسة عمى موافقة المجنة الأخلاقية في جامعة 

 الشرقمن مراجعي مشفى   رجل 711اشتممت و دمشق، 
جمعت العينات و ، للإخصاب المساعد وطفل الأنبوب

وخضع المرضى لفحص سريري من قبل الفريق  ،استباقياً 
الطبي في المشفى، حيث جرى اشتمال الرجال الذين يعانون 

بينما جرى استبعاد  من نقص خصوبة مجيول السبب
: الإصابة  بفقد الآتيةالرجال من الدراسة وفقا  لممعايير 

والإصابة  بنقص الخصوبة معروف  ،طاف الانسداديالن
التياب و رض خصية ،و السبب مثل )سرطان خصية، 

 المرضى الخاضعين لمعالجة دوائية ذات تأثيرو الخصية، 
جرى فحص السائل المنوي وفقاً و لمغدد التناسمية(، سام 

 WHOلمدلائل الاسترشادية لمنظمة الصحة العالمية
(2010,WHO)  جرى تقسيم العينات إلى مجموعات وفقاً ، و

عدد و مجموعة  فقد  النطاف،  -7لمعدد  الكمي لمنطاف إلى:
 .رجلاً  07مميون/الدفقة( بمغ عددىم  0النطاف) 

،  عدد Oligozoospermiaمجموعة  قمة النطاف - 1
 .رجلاً  41بمغ عددىم  )مميون نطفة/الدفقة 97 <النطاف) 

كمجموعة  normozospermiaطاف مجموعة سويي الن -9
يبمغ عدد  إذشاىدة متوافقين عمرياً مع المجموعة المرضية، 

، رجلاً  07بمغ عددىم ، و (مميون/الدفقة 97>النطاف)
لمحصول عمى قيمة عدد النطاف/الدفقة يحسب تركيز 

 ويضرب بحجم السائل المنوي.  النطاف في الميمي

 ، ي بعد صيام ليمة كاممةمل من الدم الوريد 0جرى جمع و 
بدرجة حرارة  EDTAمل دم كامل ضمن أنابيب7وأخذ منو 

إلى حين إجراء عممية استخلاص الدنا الجينومي.  85-
ين مستقبل جفي  rs2247911بغية تحري  التعدد الشكمي 

جرى استخلاص الدنا ، و  GPRC6Aالأوستيوكالسين
باستخدام   الجينومي من الكريات البيضاء في الدم المحيطي

 QIAamp DNA Blood Mini Kit (QIAGEN)عتيدة
وقيست نقاوة وتركيز  ،وفقاً لتعميمات الشركة الصانعة

باستخدام جياز  العينات بعد عممية الاستخلاص
Nanodrop  في مخبر الدراسات الوبائية لطفيمي

 نغ/مايكروليتر 95اللايشمانية، حيث تراوحت التراكيز بين  

اختبرت النقاوة عبر حساب النسبة بين  ,ترنغ/مايكرولي 75و
وطول  145 الامتصاص عند طول موجة

حفظ الدنا و ، 1.8وكانت أكبر من ، ( 145/185)185موجة
ثم جرى توزيع جميع العينات  ، TEالمستخمص في دارئة 

، حيث وضع  بئرا   74 صفيحتين  لمزراعة الخموية ذات عمى
إخضاع الدنا  جرىو في كل بئر،  اً مايكروليتر  05

لمتمكن من  الحفظ في درجة المستخمص لعممية تجفيف 
الشحن دون تمييداً لعممية وسيولة النقل  ،حرارة الغرفة

تبريد، حيث جرى تجفيف العينات باستخدام المدور الحراري 
،California، Biorad USA عند درجة حرارةC

لمدة  05 0
ي قعر آبار الصفيحة، ساعتين  لمحصول عمى ثمالة جافة ف

حيث جرى ضبط البرنامج الحراري بحيث يستمر بالتسخين 
05Cلمدرجة 

0
أنجزت عممية التجفيف و  خلال ساعتين،  

تحضيراً لعممية الشحن في درجة حرارة الغرفة دون الحاجة 
حفظيا ضمن و ، لمتبريد، بعد تغطيتيا بغطاء صفيحة الأليزا

ح إلى مخبر الطب جرى شحن الصفائ ،أكياس بلاستيكية
الجزيئي في جامعة بادوفا في إيطاليا حيث جرت  استعادة 

خالي  ماءً  اً مكرولتر  05الدنا المجفف عبر حم و ب 
النوكمياز، ثم التحقق من النقاوة والتركيز لمدنا المستخمص 
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جرى تبني المشارع و ، Nanodropباستخدام جياز 
من  عة بادوفاالمستخدمة في الدراسة السابقة المجراة في جام

التي تشتمل   GPRC6Aأجل تضخيم القطعة من جين
  (c.117130704; G⬎A; Pro91Ser) .التعدد الشكمي المفرد

 حيث كانت المشارع المستخدمة 

3'AATGAGATACAGCCATGTCCA5' متقدم 
'GCAATGTTTGGAGGTAGCAC3' 5 عكوس 

De Toni et al,2016,955) ) منطقة  جرى تضخيم، و
الجين التي تضم التعدد الشكمي المذكور باستخدام مزيج 

 7.0نغ من الدنا الجينومي، 755يحتوي تفاعل التضخيم 
 AmpliTaq Gold (Applied وحدة من إنظيم

Biosystems) ،2%DMSO،  1وقاءX PCR Gold ، 
(Amersham  Biosciences) 1 مايكرمولار منdNTP ،

، واستكمل الحجم إلى  مولار من زوج المشارعميكرو  75
خالي  ماءً  اً ميكروليتر 79.8ميكرو ليتر بإضافة  10

تمسيخ  الآتيبرنامج الحراري عمى النحو كان الو  النوكمياز.
0دقائق عند درجة حرارة  75بدئي لمدة 

C76 ، تمسيخ عمى و
0درجة 

C76،  0تمدين عند درجة حرارة و
C  45 ، طالة وا 

0حرارة بدرجة 
C11 ومن ثم  إطالة ، دورة 59، بعدد الدورات

0نيائية بدرجة حرارة 
C11 الحراري  باستخدام المدور

hermocycler GeneAMP PCR System 2700 T(

Applied Biosystems). ، بعد عممية التضخيم جرت و
زوج أساس باستخدام  655عممية  تنقية المنتج المكون من 

جراء السمسمة   SAP-EXO GenaBioscineعتيدة تنقية وا 
لكشف التعدد الشكمي    Direct Sequencing  المباشرة 

 ABI 3130xl Genetic)المفرد باستخدام جياز

Analyzer، Thermofisher ، وباستخدام تطبيقonline 

free gap4 software of the Staden Package حيث ،
نات في كان من الصعب إجراء عممية السمسمة لجميع العي

سورية ضمن الوضع الراىن بسبب عدم توافر العتائد 
 .التقنيةىذه اللازمة لإجراء 

  :الاختبارات الإحصائية
جرى تطبيق معادلة ىاردي ويمبيرغ باستخدام اختبار  جودة 

بيدف مقارنة تكرارت النمط    goodness- of- fitالتطابق 
لدى المجموعة الجيني المشاىدة مع التكررات المتوقعة 

أو اختبار  استخدم اختبار بيرسون كاي سكويرو الشاىدة، 
 ؛فيشر عندما كانت التكرارات المتوقعة خمسة أو أقل 

لاختبار الاختلافات في التوزع بين تكرارات الحالات 
والشواىد، وجرى تصحيح المقارنات المتعددة باستخدام 

 تصحيح بنفروني.
،  rs2247911لتعدد الشكمي جرى تقييم الارتباط بين او 

ومجموعات عدد النطاف عبر احتساب نسبة الأرجحية 
ORs  ّالثقة  وحديCIs  الانحدار  بتطبيق  اختبار

 POSTثم ،  ANOVAجرى تطبيق اختبار و  ،الموجتسي

HOC  لتحري الفروق في متوسط عدد النطاف وفقاً لمنمط
لاختبار فروق متوسط عدد النطاف   T TESTالجيني و

قيمة معنوية واستخدم   P >0.05قا للألائل اعتمدت قيمة وف
  .زلبرنامج الويندو  SPSS 10برنامج 

 
  :النتائج

           صغريالأليل الأأظيرت النتائج أن  تكرار 
MAFs 26.25% Minor Allel Frequency  مقارب

 7555لقواعد بيانات الجينات لحجم عينة أكبر مثل مشروع 
 NCBIقواعد بيناتو  ،جينوم

dbSNP(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP).  كان و
ىاردي  توزع النمط الجيني لمتعدد الشكمي خاضعا لمعادلة

وجدت اختلافات ذات دلالة إحصائية  ، و  P>0.05ويمبرغ، 
كان و ، وفقاً لممجموعات P=0.01 <0.05لائل الأبين توزع 

النطاف   أعمى عند مجموعة سويي Gالأليل  تواتر
Normo (35.6%)،  ثم مجموعةAzo (22.5%) ، ثم

Oligo (19.4%،)مجموعة 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP
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 Oligoأعمى عند مجموعة  Aبينما كان تواتر  الأليل 
ثم مجموعة  ،Azo (77.5%)ثم مجموعة  ،(80.6%)

Normo (64.4%) ،لأىمية الإحصائية ليذا الفرق ولمعرفة ا
 القيمة  فكانت، Pearson Chi-Squareاختبار  أُجري

P=0.002إحصائياً بين المجموعات  ميميوجد فرق  ، وىكذا
 7)(.الشكل من حيث تواتر الألائل،

لدى تحري تواتر النمط الجيني لوحظ أن تواتر النمط و 
ثم  ،Oligo  (62.9%) ةأعمى لدى مجموع AAالجيني 

 Normoثم مجموعة   ،Azo (54.9%)مجموعة 
أعمى لدى  GA(، بينما كان تواتر النمط الجيني 42.4%)

Azo (45.1%)، ( 44.1ثم%)،  ثمOligo (35.5% )
 Normoالأعمى لدى  GGوكان تواتر النمط الجيني ،
،  p= 0.007<0.05 كان، و Oligo (1.6%)ثم  ،(13.6%)

إحصائياً بين المجموعات من حيث  ميميوجد فرق  وىكذا
 .(1)تواتر  النمط الجيني،الشكل

 
 
 
 

0.00%

10.00%

20.00%

30.00%

40.00%

50.00%

60.00%

70.00%

Azo Oligo Normo

54.90% 

62.90% 

42.40% 
45.10% 

35.50% 
44.10% 

0.00% 1.60% 13.60% 

AA GA GG

0.00%

50.00%

100.00%

Azo Oligo Normo

77.50% 80.60% 
64.40% 

22.50% 19.40% 
35.60% 

A G

 ،تواتر النمط الجيني وفقاً لمجموعات عدد النطاف (:2)الشكل 
عمى تواتراً لدى مجموعة أ  GG حيث كان النمط الجيني 

Normo ، والنمط الجينيAG  أعمى تواتراً لدى مجموعةAzo 
 Oligoجموعة .أعمى تواتراً لدى م AAوالنمط الجيني 

 

: تواتر الألائل وفقاً لمجموعات عدد النطاف التي قسمت (1)الشكل 
ندرة و  Oligoسويي النطاف،  Normo  إلى المجموعات التالية: 

أكثر تواتراً لدى G حيث كان الأليل  فقد النطاف،و   Azo النطاف،
ومن Oligo أكثر تواتراً لدى مجموعة   Aليل والأ Norm مجموعة 

 Azoثم لدى مجموعة 
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أليل  لدى تطبيق اختبار الانحدار الموجستي  لتقييم تأثير
مجموعات عدد النطاف، وُجد أن أليل   في Aالخطورة 
الإصابة بقمة النطاف  نسبة خطورة قد زاد A الخطورة
، P=0.036، (OR=1.898.CI=1.044-3.452) 7.7بمقدار

 2.3ونسبة خطورة الإصابة بفقد  النطاف بمقدار
P=0.005(OR=2.3.CI=1.285-4.127)لدىو ، 7، الجدول 

من حيث متوسط  A،Gإجراء مقارنة بين مجموعتي الألائل 
 = pت قيمة كان T-Testعدد النطاف عن طريق اختبار 

إحصائياً بين  ميميوجد فرق  ، وىكذا0.05>0.011
  .(9)الشكل .G>Aالمجموعتين بمتوسط عدد النطاف 

ولدى تحري فارق متوسطات عدد النطاف وفقاً لمنمط 
الجيني لوحظ أن متوسط عدد النطاف كان أعمى لدى 

 بفرق GAبالمقارنة مع مجموعة النمط  GGمجموعة النمط 
كما كان أعمى بالمقارنة مع  p=0.001<0.05إحصائياً  ميم

 ميمأيضاً بفرق  AAمجموعة النمط 
كما كان متوسط عدد النطاف  ،p=0.0001<0.05إحصائيا

مقارنة بمجموعة النمط  GAأعمى لدى  مجموعة النمط 
AA  ميملكن بفرق غير ( ًإحصائياP=0.11>0.05 ) 

GG>GA>AA (6)الشكل. 
 
 

 
 

 

 

 P=0.0001 

 لدى أفراد الدراسة وفقاً لمنمط الجيني فرق متوسطات عدد النطاف :(4)الشكل 
AA, GG, AG      لمتعدد الشكمي rs2247911طحيث كان لدى حممة النم 

 عدد أعمى  من النطاف بالمقارنة مع كلٍ  من حممة  النمط الجينيGG الجيني 
AA, AG وذلك بفارق ذي دلالة إحصائية 
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 وفقاً لمنمط الجيني و قمة النطاف  النطاف درة نسبة الأرجحية خطورة الإصابة بن (:2)الجدول 
 حدي  الثقة

 المجموعات ORنسبة الأرجحية  SIG الدلالة الإحصائية
 الحد الأعمى الحد الأدنى

1.285 

 

3.452 

 

0.036 1.898 A الأليل AZO 

  G الأليل  

1.044 4.127 
0.005 2.303 Aالأليل OLIGO 

  G الأليل  

Normo  الطبيعي عدد النطافالفئة المرجعية ىي 

حيث كان  : فرق متوسطات عدد الىطاف لدى أفراد الدراسة وفقاً للألائل (9)الشكل

، ذلك بفارق  Aاف بالمقاروة مع حملة الأليلأعلي مه الىط عدد G لدى حملة الأليل

 دلالة إحصائيةذً 

 P=0.001 
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 :المناقشة
عدد تأثيرالت -ولممرة الأولى-قمنا في الدراسة الحالية  بتقييم 

عمى الخصوبة  GPRC6Aفي جين  rs2247911الشكمي 
الذكرية لدى مرضى سوريين يعانون من نقص خصوبة 

مع  Aط أليل الخطورة اارتب أثبتت النتائج و  .مجيول السبب
وكان الأليل الأكثر تواتراً لدى ، انخفاض عدد النطاف
ورفع  نسبة  أرجحية الإصابة بقمة ، مجموعة ندرة النطاف

ونسبة أرجحية الإصابة بفقد  ، 1.898بمعدل النطاف 
كما  كان لدى  حممة النمط الجيني   2.303النطاف بمعدل 

AA وAG  متوسط  عدد النطاف أقل من حممة النمط
تعداداً من  النطاف   Aكما أبدى حممة الأليل GG الجيني  

ىذا يتوافق مع دراسة دي توني ، و  Gأقل من حممة الأليل 
(  الذين   (De Toni et al,2016,955طالياورفاقو   في إي

قد زاد أرجحية الإصابة بقمة  A أن أليل الخطورة اوجدو 
المتزايدة بمعدل  الدراسة الاحتماليةوأثبتت ىذه  ،النطاف

مترافق ضعفين لخطورة الإصابة بفقد النطاف وذلك بشكل 
وجود اختلاف في  أُثبت ، كماAطورة مع وجود أليل الخ

لمنمط الجيني حيث كان ىناك  مستويات التستوستيرون تبعاً 
ميل لتزايد مستويات التستوستيرون لدى حممة النمط الجيني 

GG   بالمقارنة مع حممة النمط AG وAA ولدى تحري ،
الآلية الإمراضية وراء ىذا التغاير الجيني وجدت ىذه 

قد أدى إلى تعرض أقل لممستقبل   الخطورة الدراسة أن أليل
 انخفاض في تنبيغ إشارة مسار ، ومن ثمسطح الخمية ىعم

ERK1/2،  في خلاياHEK293T                        
(De Toni et al. 2016,261 ).  وقد جرى إثبات  تورط

من قبل  في الوظيفة  التكاثرية لمذكور GPRC6A المستقبل 
ريضين يحملان الطفرة أوري ورفاقو حين كُشف عن م

F464Y  التي أدت  إلى حجب  توضع المستقبل عمى
وكانت التظاىرات  ،وعطمت مسار الإشارة ،الغشاء الخموي

، الخصية بفشل في السريرية لدى ىذين المريضين متمثمة

 ومستويات منخفضة من، في متثابتات السائل المنوي وتبدل
ومستويات مرتفعة من اليرمون  ،التستوستيرون

الدراسات  كما أثبتت (Oury et al.2013,2429المموتن)
في  rs2247911الارتباط أن التعدد الشكمي الجينية واسعة

مرتبطاً بشكل أعظمي مع سرطان  كان   GPRC6Aجين
ضد  اً وقائيتاثيراً  Gحيث منح  الأليل الأصغري  البروستات

. (Haiman et al،2013،8)ً  الإصابة بسرطان البروستات 
مشاركة عوامل مشتقة من العظم في تنظيم إن ضموع و 

 الوظائف الجيازية قد جرى إثباتو، ما يمقي ضوءًا جديداً 
يقوم فيو العظم عبر  دد الأعضاءعمى وجود تخاطب متع

  إذوىو الأوستيوكالسين ناقص الكرسمة،  ؛ىرمون مفرز
يمثل منظم صماوي بمجال واسع من الأىداف من أبرزىا  

  .التستوسترون من خلايا ليديغنتاج إتحفيز 

(Zoch,2016, 43، Clemens and Riddle ) 
يتمثل اليدف الجزيئي للأوستيوكالسين بالمستقبل و 

GPRC6A  ، يعبر عن ىذا المستقبل  في الخصية وفي و
 ،العديد من النسج ذات الأىمية الاستقلابية مثل البنكرياس

  كما أنو، الكبدوالنسج الشحمية والعضلات الييكمية و 
وبذلك التأثير  ،يتواسط التأثيرات اللاجينومية للأندروجينات

المتبادل تغمق العروة الصماوية الكائنة بين العظم والخصية  
التستوستيرون بتنظيم  تطور العظم والبقيا والنمو حيث يقوم 

وبالمقابل يعد العظم منظما  إيجابيا    التمايز عبر الحياةو 
عبر الأوستيوكالسين ناقص  إنولمخصوبة الذكرية حيث 

 الموجود GPRC6A الذي لدى ارتباطو بمستقبموالكرسمة  
في خلايا ليديغ في الخصية يحرض الاصطناع الحيوي 

وذلك  ،Wei and Karsenty,2015,6)) لمتستوستيرون
 cAMP  responsive (CREB)بطريقة معتمدة عمى ال

element binding التعبير عن الإنظيمات المفتاحية اللازمة
ويحرض بقيا الخلايا  ،للاصطناع الحيوي لمتستوستيرون

 Oury et al. 2011,796))وتوليد النطاف، الجنسية )المنشئة(
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د محور ىرموني يتألف من ىذه الحقائق تفترض وجو 
 الخصية يعمل بالتوازي مع محور، و العظمو  ،البنكرياس
 فيثير أالخصية، لكل منيما ت، و النخامىو  ،الوطاء

لذلك فإن خلايا ليديغ ىي ىدف  ؛الخصوبة الذكرية
اليرمون المموتن  وىما :محور ،لمحورين ىرمونينين مستقمين

LH  ومستقبموLH receptor ، حور الأوستيوكالسين وم
كمتا الدارتين تساىمان في تحريض ، و GPRC6Aومستقبمو 

                          .الإنطافالتستوستيرون و نتاج إ
(De Toni et al. 2014,1105). 

 ucOC/GPRC6Aفي محور  يؤدي وجود  اضطرابو 
الناجم عن مستويات منخفضة من الأوستيوكالسين ناقص 

 وظيفة المستقبل إلى تعرض متدن   و خمل فيأالكرسمة 
 ة الذكرية.ينعكس ذلك عمى الخصوب ، ومن ثمللأدروجينات 

 ( De Toni et al., 2017,4) 

تأثير  -ولممرة الأولى-في الدراسة الحالية قمنا  بتقييم  
عمى  GPRC6Aي جين ف rs2247911 الشكلالتعدد 

الخصوبة الذكرية لدى مرضى سوريين يعانون من نقص 
مع  Aخصوبة مجيول السبب، وقد ارتبط أليل الخطورة 

ورفع  نسبة  أرجحية الإصابة بقمة  ،انخفاض عدد النطاف
كما  كان  النطاف  ونسبة أرجحية الإصابة بفقد  النطاف،

أعمى من لمنطاف  لدييم تعداد GG حممة النمط الجيني
 .AAو AGحممة النمط الجيني 

تقدم  النتائج التي حصمنا عمييا لدى مجموعة عرقية  و 
جديداً يسيم في تأكيد الدور  دليلاً لممرة الأولى  تدرس 

وذلك بإفراز  ،المقترح لمعظم كمنظم لمخصوبة الذكرية
الذي عبر ارتباطو بمستقبمو الأوستيوكالسين ناقص الكرسمة 

GPC6A  خلايا ليديغ يحرض الاصطناع الحيوي في
لمتستوستيرون ويحرِض عممية الإنطاف، ويمكن أن يغير 
نظام المعالجة لدى الرجال الذين يحممون أليل الخطورة 
بحيث يمكن أن يجري التحريض اليرموني بالتستوستيرون 
عوضاً عن تحفيز موجيات الأقناد، يعد ىذا السبيل 

إضافياً في فيم  ميماً يلًا الاستقلابي المكتشف حديثاً دل
 التنظيم المتآزر في

ويمقي ضوءاً جديداً عمى التخاطب متعدد الأعضاء  ،الجسم 
ويستدعي   ،الذي يتحكم فيو العظم  بالاستقلاب و الخصوبة

بذل المزيد من الأبحاث التي  تشمل عدداً أكبر من 
ومجموعات عرقية أخرى لمتحقق من ىذا الدور  ،العينات

 كل شامل.بش
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