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  بررسي ارتباط پلي مورفيسم ژن گيرنده استروژن آلفا با پاسخ تخمدان به تحريك 
  IVFتخمك گذاري در زنان تحت درمان 
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 و  اشـته  سيكل باروري نقش مهمـي د      درهاي جنسي زنانه      به عنوان يكي از مهمترين هورمون     استروژن   :زمينه و هدف  
 ژن گيرنـده     مورفيـسم  پلـي انواع مختلفي از    . شود هاي استروژن تنظيم مي    هاي هدف از طريق گيرنده     فعاليت آن در بافت   

در ايـن تحقيـق فرضـيه ارتبـاط         . سـت ا  پاتولوژيـك شناسـايي شـده     متعـدد   هـاي    استروژن آلفا در رابطـه بـا وضـعيت        
 IVFگـذاري در زنـان نابـارور تحـت درمـان       روژن آلفا با پاسخ تخمدان به تحريك تخمـك مورفيسم ژن گيرنده است    پلي

  . مورد بررسي قرار گرفت
 شناسـايي و ارتبـاط آن بـا     IVF اي زن نابـارور كانديـد  102گيرنده استروژن آلفا در    انواع ژنوتيپ ژن     :روش بررسي 

نسبت فوليكـول    ،تخمكند ميانگين تعداد فوليكول و      گذاري مان  كننده پاسخ تخمدان به تحريك تخمك      فاكتورهاي مشخص 
بـراي ژن گيرنـده     هـر بيمـار     در  . هاي بدست آمده سنجيده شـد      جنين، ميزان استروژن سرم و همچنين تعداد        تخمكبه  

با استفاده از آماري  تحليل مشخص گرديد و PCR-RFLPبا استفاده از تكنيك  ppوPP ، Ppهاي   ژنوتيپ،استروژن آلفا
 يدار معنـي به عنوان سطح     >05/0p .انجام شد  13ويرايش   SPSSبا نرم افزار    ويتني   و من  كروسكال واليس    ، χ2آزمون  
  .تلقي شد
داراي % 4/29 و   Ppمورفيـسم    پلـي % pp، 2/39مورفيـسم     داراي پلـي   افـراد % 4/31نتـايج ايـن مطالعـه       براسـاس    :نتايج
 در سه نوع پلي     جنينها و   تخمكها ،هادانه، ميانگين تعداد فوليكول    زنانه و مر   باروريدرصد علل نا  . دندبو PPمورفيسم   پلي

  . داري نداشت تفاوت معنياز نظر آماري مورفيسم 
اهميت زيادي در تعيـين     ) فارماكوژنتيك(هاي مختلف در پاسخ بدن به داروهاي گوناگون           بررسي نقش ژن   :گيري نتيجه
گـذاري در    ثر در پاسخ تخمدان بـه تحريـك تخمـك         ؤهاي م  ز ژن اين تحقيق اهميت يكي ا    . داردمناسب  هاي درماني    روش
گـذاري و     با توجه به نقش انواع فاكتورهاي آنـدوكرين و پـاراكرين در تحريـك تخمـك                اما   ؛ را نشان داد   IVFهاي   سيكل

هاي  همچنين بررسي جهش  ثر در تخمدان و   ؤهاي م  ژنديگر  به مطالعات بيشتري جهت يافتن اهميت       بلوغ مناسب تخمك    
  .نياز استهاي بارور  خانممورفيسم آن در جمعيت  در ژن گيرنده استروژن و تعيين شيوع پلي يگرد

  
  

  .انتقال جنين ،جنين ،تخمكگذاري،  تحريك تخمك ،لقاح خارج رحمي ، ناباروري، ژنيمورفيسم  ژن گيرنده استروژن، پلي:كليد واژگان
  

، يزد، 8916895473:  درماني ناباروري، خيابان بوعلي، صفاييه،  كدپستيـ دكتر محمدحسن شيخها، مركز تحقيقاتي: مسئول مكاتبه
  . ايران

 sheikhha@yahoo.com :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
  عنـــوان ه بـــنابـــاروري در يـــك زوج بـــه طـــور كلـــي 

 بعــد از يكــسال مقاربــت بــارداريعــدم توانــايي بــراي 
ــاني  ــر زم ــدون ،صــحيح از نظ ــي و ب ــتفاده از  تكنيك اس

 10شود كه  ميهاي پيشگيري از بارداري شناخته  روش

 هـاي   بررسـي نتايج   .)1( كند زوجها را گرفتار مي    %15تا  
 كــه شــيوع دهــد مــينــشان مريكــا، اپيــدميولوژيك در آ

ــاروري از  ــال % 5/8ناب ــه 1982در س ــال % 4/7 ب در س
 بررسـي   ،ايـران در كـشور     .)2(  كاهش يافته است   2002

 در غـرب تهـران      1379 در سال    باروري نا كاپيدميولوژي
% 12 ميزان ناباروري كلـي       كه  زن انجام شد   1174روي  
سـال  شهر شـيراز در     اي در    مطالعه همچنين در ). 3(بود  

% 12/11شـــيوع نابـــاروري ،  زن1430 بـــر روي 1377
در تحقيق دكتر افلاطونيـان و       در حاليكه  ).4(بدست آمد   

طـور كلـي فراوانـي شـيوع        ه   ب ـ 1383 در سـال     همكاران
  .)5( بود% 52/5ناباروري در سطح استان يزد 

  از كـه باشـد    عوامل مختلفي مي  ناشي از   ناباروري   وزبر
آنهــا در عملكــرد دســتگاه ثير أ جملــه هورمونهــا و تــآن

ــو    ــي برخ ــت خاص ــان از اهمي ــلي زن ــتدار رتناس  .اس
استروژن يكـي از دو هورمـون جنـسي اسـتروئيدي در            

 اكثـر . شـود  زنان است كه بوسـيله تخمـدان ترشـح مـي          
ثير دو هورمــون أ هيپــوفيزي تخمــدان بــا تــهــاي تنظــيم

استروژن در  . گيرد استروژن و پروژسترون صورت مي    
فات ثانويه جنسي، سيكل بـاروري      رشد جنيني، بروز ص   

علاوه بر اين . كند  نقش مهمي ايفا ميبارداريو نگهداري  
تنظـيم  نيز  هاي اندومتر را     استروژن رشد و تمايز سلول    

 ،هــاي مختلــف بــاروري بــه طــوركلي جنبــه. )6(كنــد مــي
ــكل ــوغ  ش ــا و بل ــري فوليكوله ــا  گي  ــتخمكه ــت ت ثير أتح

 ،LH1 ملهـاي هيپـوفيزي شـا       استروژن و گنـادوتروپين   
FSH2 پاســخ تخمــدان بــه تحريــك  . گيــرد صــورت مــي

                                                 
1- Luteinizing Hormone 
2- Follicle Stimulating Hormone 

نيـز   IVF3لقاح خارج رحمي     هاي گذاري در سيكل   تخمك
  .  )7(باشد ميكاملاً مرتبط  تروژناسبا ميزان هورمون 

ي زنانـه،   فيزيولوژيكي دستگاه تناسل  عملكرد  براي تنظيم   
گيرنــده ايــن هــاي اســتروئيدي وجــود  توســط هورمــون

 كه بدين   باشد  ي هدف ضروري مي   ها  هورمون در سلول  
هـاي اختـصاصي     منظور اين هورمونها بايـد بـه گيرنـده        

هـاي    به عنوان مولكـول   ها   گيرندهاين   .متصل شوند خود  
بـه    و وجـود دارنـد   هدف   هاي   در سلول  تنظيم كننده ژن  

هــاي  صــورت اختــصاصي پيونــد محكمــي بــا هورمــون
 كس و پس از اتصال اين كمپل      كنند استروئيدي برقرار مي  

بيـان بـسياري    ژن  هاي تنظيم كننده       روي توالي  با اثر بر  
هاي اسـتروژن بـه      گيرنده .)9،8(كنند  از ژنها را تنظيم مي    
 و بـه  هاي رحم، واژن، پستان و مغز طور اوليه در سلول 
هــاي گرانولــوزا و  ، ســلولتخمــكدر  طــور اختــصاصي

 گيرنــده. وجــود دارنــدتليــال تخمــدان  هــاي اپــي ســلول
 تقــسيم )ERβ(و بتــا ) ERα( نــوع آلفــا 2اســتروژن بــه 

بـه  پاسـخ دهنـده     هـاي    نوع آلفا در تمـام بافـت      . شود مي
هــاي   بافــت بتــا درگيرنــده امــا ؛اســتروژن وجــود دارد

   .)10( محدودتري يافت شده است
ها و توليد مثل موضوع مطالعـات        گيرندهارتباط بين اين    

حـذف   و همكاران    Couse  در مطالعه  .مختلف بوده است  
 .ي شـد   نابـارور  منجر به در موش   هاي آلفا و بتا      يرندهگ

هـاي مـاده     هـاي توليـدمثلي در مـوش       بافتعلاوه بر اين    
هاي فوليكولي بزرگ بدون پاسخ به       و كيست  هرشد نكرد 
  ).11(  تخمدان باقي ماندراستروژن د

د كه تغييرات بسيار اندك در نده تحقيقات جديد نشان مي
ــي   ــان م ــتروژن زن ــد  ســطح اس ــهتوان ــده  توجي % 70كنن

گزينـي دچـار مـشكل       در لانـه  هاي سالمي باشد كه      جنين
   ).12( شوند مي

) 6q24-26 (6 روي كروموزوم شماره     ERαژن كدكننده   
 هزار ژن   40 تا   25 شامل   ژنوم انسان تقريباً  . وجود دارد 

 كـد شـده     DNA ميليـارد نوكلئوتيـد      2/3باشد كه در     مي

                                                 
3- In Vitro Fertilization 
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مـشابه يكـديگر    % 9/99  مختلـف تقريبـاً    فرادژنوم ا . است
 ميليـون   11ژنـوم باعـث     % 1/0 ولي تفاوت در     ؛باشند مي

پلي مورفيسم و يـا      .)13( گردد  مي ژنيمورفيسم   نوع پلي 
هاي كدكننده پروتئينهـا ممكـن       هاي ژنتيكي در ژن    تفاوت

هاي مشاهده شده در زمينـه       است مسئول بعضي تفاوت   
   .فيزيولوژيك، بيوشيمي و پاسخ به داروها باشد

هـاي مختلفـي     استروژن داراي پلي مورفيسم   گيرنده   ژن
ــاوت   .باشــد مــي ــه خاصــي در مــورد تف ــاكنون مطالع ت

هاي مختلف اين ژن از نظر عملكرد در اتصال به           ژنوتيپ
مورفيـسم    نوع اين پلي   ولي،. هورمون انجام نگرفته است   

   .ثير دارد أگـذاري ت ـ   در نتايج حاصـل از تحريـك تخمـك        
توانـد   مورفيسم خاص مـي    پليطوريكه وجود يك نوع     ه  ب

گـذاري در    بيني نتايج حاصـل از تحريـك تخمـك         به پيش 
از  PVUII1 مورفيــسم پلــي.  كمــك نمايــد IVFســيكل 

استروژن آلفـا   گيرنده  هاي ژن    معروفترين پلي مورفيسم  
 و  ژن قـرار دارد    1شـماره    كه بر روي اينترون      باشد مي

ــوع   ــه نـ ــپ داراي سـ ــيpp وPP ،Ppژنوتيـ ــد  مـ . باشـ
 در  ERαهـاي ژنـي زيـادي از         ورفيـسمها و جهـش    م پلي

 ، آسـم  )16( پوكي اسـتخوان   ،)15،14( بيماران با آلزايمر  
 و  )19( ، تنگي عروق كرونـر    )18( ، ترومبوز وريدي  )17(

هاي  همچنين جهش .  شده است  گزارش) 20( آندومتريوز
 ، پروسـتات )21( هـاي آنـدومتر   سرطانبروز اين ژن در    

ــد) 23(لار هپاتوســلوكارســينوم و ) 22( ــش دارن در  .نق
 مبـتلا بـه    بيمار زن    198،   و همكاران  Al-Hendy  مطالعه

 زن  299بـا   آلفـا   اسـتروژن   گيرنـده     ژن ليوموم از نظـر   
 افـزايش   برابـر  42/6با   ،ppژنوتيپ  . سالم مقايسه شدند  

 در مطالعه ).24( زنان همراه بودخطر وجود ليوميوم در   
Cai مورفيسم پلينيز  و همكاران PVUII خطر با افزايش 

اي مشابه   در مطالعه  ).25( سرطان پستان در ارتباط بود    
ــه  ــه توســط  حاضــرمطالع ــاران Georgioaك  در و همك

 با  IVFبا  تحت درمان    زن نابارور    100  انجام شد  يونان
ــر    داراي  زن 100 ــالم از نظـ ــد سـ ــك فرزنـ ــداقل يـ حـ

                                                 
1- Proteus volgaris 

 در گروه نابارور در.  شدندمقايسه PVUIIمورفيسم  پلي
 بـه   بـارداري ميـزان     PPمورفيـسم    پلي نوع   ايزنان دار 

ــي  ــورت معنـ ــود  صـ ــر بـ ــه  ).26( داري كمتـ در مطالعـ
Sundarrajanــز و همكــاران ــارور زن نا200  ني ــي ب  چين

،  بـارداري  درصـد  مطالعه شدند كـه      IVFتحت درمان با    
 و تعـداد    تخمكهـا اندازه فوليكولها، تعـداد جنينهـا، تعـداد         

ه ب ـ PPمورفيـسم    لـي متوسط فوليكولها در بيمـاران بـا پ       
 براين اساس و با ايـن  ).27( دوتر ب داري پايين طور معني 

گيرنده پلي مورفيسم ژن     فرض كه وجود نوع خاصي از     
در زنــان نابــارور در ســرانجام درمــان آلفــا اســتروژن 

ثر است، در اين تحقيق، رابطه بين پلي        ؤناباروري آنان م  
صـل  ژن گيرنده استروژن و نتـايج حا    PVUII مورفيسم

هـاي    سـيكل   بـراي   در تخمـدانها   گذاري از تحريك تخمك  
ART2 بررسي شد.  

  
  روش بررسي

 انجـام  3مقطعي و به روش  بودحليليمطالعه از نوع ت اين  
 15 ازكـه    ياز بـين زنـان     نمونه واجـد شـرايط     102 .شد

 درمـان نابـاروري     بـراي  1384 اسفند پايان تا   فروردين
مراجعـه    يزد باروري درماني نا  ـ  به مركز تحقيقاتي  اوليه  
معيارهـاي   .شـد  انتخـاب    متـوالي  بـه روش     ه بودند نمود

نابـاروري بـا علـت       وجـود انتخاب زنان مـورد مطالعـه،       
نابـاروري بـا علـت      مردانه در همسران آنها و يا وجـود         

 زنـان  . بـود   آنـدومتريوز  ،جز مشكلات تخمداني  ه  زنانه ب 
ثر در پاسـخ تخمـدان بـه        ؤداراي مشكلات پـاتولوژي م ـ    

از  كيــستيك ن ماننــد آنــدومتريوز و تخمــدان پلــيدرمــا
هر فرد اطلاعات فردي مورد نياز      از  . شدند حذفمطالعه  

ــشنامه از     ــد و در پرس ــيده ش ــصاحبه پرس ــيله م بوس
 مـورد بررسـي     كليـه افـراد   . تعيين شده ثبت گرديـد     پيش

 پروتكل طولاني گذاري به روش     تحت درمان براي تخمك   
ــدت ــرلين   4م ــويز بوس ــه صــورت تج  ,Superfact( 5ب

                                                 
2- Assisted Reproductive Technology 
3- Cross-sectional 
4- Long protocol 
5- Buserelin (Suprefact TM) 
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Germany(    به ميزان ml5/0    سيكل قاعدگي و    21 از روز 
  HMG(1( گونــادوتروپين يائــسگي انــساني ادامــه آن بــا

)Ferring, Kiel, Germany (ياز روز دوم ســيكل بعــد 
 ميزان استروژن سـرم    اطلاعات ديگر مانند     .قرار گرفتند 

تخمـك    و ، تعـداد فوليكـول    )در روز نهم سيكل قاعـدگي     (
ــت در روز( ــداد،)آن برداش ــين  تع ــس از ( جن دو روز پ

 پـس از ثبـت       شيميايي بارداري نتيجه    و )تخمكبرداشت  
توسط متخـصص مربوطـه از پرونـده بيمـار اسـتخراج            

دريافـت  روز  ژنتيكي در  هاي   انجام آزمايش  براي .گرديد
 محيطـي در لولـه حـاوي       خـون    ml10  از بيماران  كتخم

EDTA2  استخراج    پس از  ،گرفته شد DNA ز خـون بـه      ا
ــورم ــل  DNA ،روش كلروفــ ــين  حاصــ ــراي تعيــ بــ

 .شـد  نگهـداري  -C20 °دمـاي  در  PVUIIمورفيـسم   پلي
ــي  ــپ پلـ ــسم  ژنوتيـ ــرون PVUIIمورفيـ ــكدر اينتـ     يـ

kb upstream 4/0 اب ـآلفا استروژن گيرنده  2 3از اگزون 
 ايـن منظـور     رايب ـ .شـد شناسايي   PCR-RFLP4تكنيك  

ng100  ازDNA ــا ــرμM5/0 ب انتخــابي از   از هــر پرايم
 mmol/L250  و   با توالي زيـر    )25،28،29(مطالعات قبلي   

dNTPs  ــد 25/1و  از μl50 در Taq polymerase واحـ
    . مخلوط شدPCRبافر 

F-5'-CTGCCACCCTATCTGTATCTTTTCCTATTCTCC-3' 
R-5'-TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGTCGATTATCTGA-3' 

 مراحـل  .كردنـد   توليد ميKbp3/1اين پرايمرها يك قطعه     
PCRدرتوراسيون با يك مرحله دنا  ° C95 5 براي مدت 

   دور در 30بوســــيله ، ســـپس  شـــروع شــــد دقيقـــه  
° C94 ،° C62و ° C72 دقيقـه و در  1 هر كدام براي مدت 

ــاني در  ــه پاي ــراي C76 °مرحل ــه 6 ب ــال دقيق  . شــددنب
 PVUII 5آنـزيم محـدود كننـده      بوسيله   PCRمحصولات  

الكتروفورز روي وسيله و سپس بهضم  C37 ° در دماي
آميــزي بروميــد  جــدا و بوســيله رنــگ% 5/2ژل آگــاروز 

ــديوم  ــايياتي ــشناس ــضم در   .ندد ش ــايت ه ــود س  وج
                                                 
1- Human Menopausal Gonadotropin 
2- Ethylen diamine Tetra acetic Acid 
3- Exon 
4- Polymerase Chain Reaction 
5- Restriction enzyme 

 و عدم وجـود هـضم   pمحصولات بوسيله حرف كوچك     
 pp  ،Pp هـاي  و ژنوتيپ نشان داده شد     Pبا حرف بزرگ    

 در صورت وجـود     .مشخص گرديد  PPو  ) هتروزيگوت(
 و Kbp85/0 قطعــه 2 بــه DNAســايت هــضم قطعــه   

Kbp45/0   بـا  حاصـل   اطلاعـات    .)1شـكل    (شد  ميبريده
بـه كـامپيوتر     13 ويـرايش  SPSS استفاده از نـرم افـزار     

، تخمكهـا ، تعـداد    هابراي مقايسه تعداد فوليكول    . شد وارد
 و ميزان استروژن    جنين، تعداد   تخمكنسبت فوليكول به    

ليس كروسكال وا هاي    آزمونهاي مختلف از     بين ژنوتيپ 
 بــين بــارداري مقايــسه ميــزان  بــراي ،ويتنــي و مــن
و بـراي حـذف اثـر        χ2آزمـون   هـاي مختلـف از       ژنوتيپ

زل تهــان گــر از آزمــون منتــل متغيرهــاي احتمــالاً مداخلــه
  . انتخاب شد05/0 كمتر از يدار و سطح معني استفاده

  
  نتايج 

هـاي مـورد     محدوده سني نمونـه   براساس نتايج حاصله    
سـال   70/30±62/5 سال با ميانگين     45 تا   21بررسي از   

 سـال بـا ميـانگين       25 تا   2 از   باروريبود و طول مدت نا    
ــال  85/5±11/10 ــدسـ ــت آمـ ــكل . بدسـ ــشترين شـ بيـ

 كـه بوسـيله آنـزيم محـدود كننـده           PCRده محـصولات    نشاندهن% 5/2 ژل آگاروز    -1شكل  
PVUII در دماي ° C37       آميـزي    هـضم و سـپس بوسـيله الكتروفـورز جـدا و بوسـيله رنـگ

وجود سايت هضم در محصولات بوسيله حـرف كوچـك      . اند  بروميد اتيديوم شناسايي شده   
p         و عدم وجود هضم با حرف بزرگ P  هاي    شده و ژنوتيپ    نشان دادهpp  ،Pp) وزيگوتهتر (
   bp850 قطعه 2 بهDNAورت وجود سايت هضم قطعه ـدرص. رديده استـ مشخص گPP و

 .شده است   بريده bp450و
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 بود، در حاليكـه  %2/39 با فراواني  Ppرفيسم، نوعمو پلي
 آنـان  %4/31 وجود داشت و افراد %4/29در PP  ژنوتيپ

 بـاروري علل نا بيشترين فراواني    .را داشتند   ppژنوتيپ  
و كمترين آن در    %) pp) 75 پلي مورفيسم نوع  مردانه در   

بيـشترين فراوانـي     همچنين   .وجود داشت %) PP )60 نوع
 و%) PP )40 زنانه در پلي مورفيـسم نـوع         باروريعلل نا 

بـا توجـه بـه      .گزارش شـد  %) pp )25كمترين آن در نوع     
 زنانـه و    باروريبين علل نا   =451/0p و χ2آزمون  انجام  
دار آمـاري     تفاوت معني  و وضعيت پلي مورفيسم    همردان

، تعـداد   ARTهـاي     در هـر يـك از سـيكل        .وجود نداشت 
ــه ،تخمــكفوليكــول،  ، ســطح تخمــك نــسبت فوليكــول ب

شـده  داده   قـال تان و   حاصل جنيناستروژن سرم، تعداد    
هـيچ يـك    محاسبه شد كه بين وضعيت پلي مورفيسم با         

بيشترين  .)1جدول  (مدرتباطي بدست نيااز اين متغيرها ا
و % Pp، 40  در گـروه بـا پلـي مورفيـسم         بارداريميزان  

عليـرغم وجـود     امـا بـود   % PP، 20كمترين آن در گـروه      
ــا اخــــتلاف بــــين ايــــن دو گــــروه   ــهبــ   توجــــه بــ

187/0p=  دار آماري بين نوع پلي مورفيـسم         رابطه معني
  .)2جدول (  بدست نيامدبارداريو نتيجه 

 بـه دو گـروه   بارورياز نظر علت نابه طور كلي بيماران     

 بـارداري تعداد موارد مثبت   . مردانه و زنانه تقسيم شدند    
 در دو گروه ناباروري با علت زنانه و مردانه مشابه بود          

 بـاروري گـروه بـا علـت نا       در%). 4/30در مقابل   % 3/30(
ــه ــسم  ،زنان ــي مورفي ــا پل ــروه ب ــت در گ ــوارد مثب    Pp  م

گــروه ديگــر پلــي داري بــيش از دو  بــه صــورت معنــي
 دقيـق فيـشر   اين ارتباط بوسـيله آزمـون       . مورفيسم بود 

دار  معنـي از نظـر آمـاري       =007/0pآزمون گرديـد و بـا       
 بـاروري كه بـا علـل نا      بيمارانيبه عبارت ديگر اگر     . بود

 داراي گيرنــد  مــي قــراربــاروريتحــت درمــان نازنانــه 
 بـارداري داري احتمـال     باشند، بطـور معنـي     Pp ژنوتيپ

   .باشد مي ppو PP  هاي  ژنوتيپبيشتر از افراد باآنها 
در گروه بيماران با علت ناباروري مردانه مـوارد مثبـت           

يكسان بـود و   تقريباppً و گروه Pp  ژنوتيپدر گروه با 
 بـارداري %) 8/27(تعداد كمتـري  PP  ژنوتيپدر گروه با 
 PVUIIمورفيسم    و پلي  بارداريبين نتيجه   . رخ داده بود  

دار   مردانـه تفـاوت معنـي   بـاروري ان بـا علـل نا  در بيمار 
 .)3جدول() =921/0p( شتآماري وجود ندا

، تخمـك ، نسبت فوليكول به     تخمكاز نظر تعداد فوليكول،     
  بدسـت آمـده نيـز      جنـين سطح استروژن سرم و تعـداد       

  در زنان نابارور PVUII  توزيع فراواني نتيجه بارداري برحسب پلي مورفيسم -2جدول 
  مورد مطالعه 

  باردارينتيجه 
 منفي مثبت

    جمع
نوع 

  ژنوتيپ

نين جتعداد 
  درصد  تعداد   درصد  تعداد   درصد   تعداد    شدهانتقال داده

pp 17/1±86/2 9  1/28  23  9/71  32  100  
Pp 936/0±82/2 16  40  24  60  40 100 

PP 055/1±04/3 6  20  24  80  30 100 

 100 102  6/69  71 4/30 31 90/2±04/1 جمع

   مورد مطالعهو انتقال داده شده در زنان نابارور  PVUIIمورفيسم   متغيرهاي پاسخ تخمدان با پليبررسي ارتباط -1جدول
  ژنوتيپنوع 

  متغير
pp  

)M±SD(  
Pp  

)M±SD(  
PP  

)M±SD(  p-Value ∗  

  686/0  73/10± 85/4  65/10±01/7  16/10± 23/6  تعداد فوليكول
  751/0  93/7±54/4  67/7±25/6  53/7±98/4  تخمكتعداد 
  915/0  56/1±64/0  13/2±45/2  55/1±82/0   فوليكول به تخمكنسبت

  67/797±16/856  28/1874±82/1421  56/842±03/1010  635/0 (pg/ml) استروژن سرم
  086/0 6 ±61/3  32/4±32/4  74/4±60/3   جنينتعداد 

  آزمون كروسكال واليس∗   

 در زنان نابارور PVUII  توزيع فراواني نتيجه بارداري برحسب پلي مورفيسم -3جدول 
  مورد مطالعه

  باردارينتيجه 
 منفي مثبت

    جمع
علت 

  ناباروري

نوع 
  درصد  تعداد   درصد  تعداد   درصد  تعداد   ژنوتيپ

pp 1  5/12  7  5/87  8  100  
Pp 8  5/61  5  5/38  13 100 

  
  زنانه

PP 1  3/8  11  7/91  12 100 

pp 8  3/33  16  7/66  24  100  
Pp 8  6/29   19  4/70  18 100 

  
  مردانه

PP 5  8/27  13  2/72  27 100 
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زنانه مـورد مقايـسه     يا   در دو گروه با علت مردانه        نتايج
يــن دو گــروه داري بــين ا قــرار گرفــت و اخــتلاف معنــي

هـاي بيـشتر بـا        همچنين بررسي  ).4جدول  ( بدست نيامد 
نشان داد كه با حذف اثـر    زل  تهان  استفاده از آزمون منتل   

، Ppبـين سـه گـروه       ) ـ زنانه   مردانه(متغير علت باروري    
pp  وPP  وجـود  از نظر وقوع بارداري      داري  تفاوت معني

   .نداشته است
  

  بحث 
 آوردن تخمــك گــذاري و بدســت بــراي تحريــك تخمــك

، از ARTهـاي    مناسب جهت لقاح خارج رحمي در سـيكل       
 مـشابه اسـتفاده     هاي درمـاني خـاص و معمـولاً        پروتكل

هـاي درمـاني و دوز داروهـا         در انتخـاب روش   . شود مي
در نظـر گرفتـه     سـن و وزن بيمـار        ي مانند املو ع معمولا

 نيـز   ي ژنتيك ـ عوامـل رتيكه  و در ص ـ  ؛)31و  30 (دوش ـ مي
   . دنثيرگذار باشأتين موضوع بر اد نتوان مي

 بـسياري از بيماريهـا    كه امـروزه در درمـان        ريوهمانط
شـود و بـسته بـه     نتيك بيمار در نظر گرفته مي    ژفارماكو

ه متابوليسم داروها در بدن افراد مختلف و پاسخ آنها ب ـ         
، در )32 (شــود مــي دارو، نــوع دارو و دوز آن تعيــين 

اسـخ بـه درمـان      ثير ژنهـا در پ    أدرمان ناباروري نيـز ت ـ    
با وجود هزينـه بـالاي       .بيماران بايد در نظر گرفته شود     

، عوارض تزريـق    ARTهاي   داروهاي مصرفي در سيكل   
 در  به ويـژه  آنها و همچنين نتايج عاطفي شكست درمان        

هايي با فرهنگ و نگرش خاص، توجه بـه نحـوه            خانواده
ــشتري    ــت بي ــاروري اهمي ــان ناب ــصرف دارو در درم م

 بتوان با پيشگويي پاسخ به درمان قبـل از          شايد. يابد مي
ثر آن را   ؤشروع مصرف دارو، هـم نـوع دارو و دوز م ـ          

 را كـه از نظـر ژنتيكـي شـانس           افراديتعيين نمود و هم     
 از نظر روحي آمـاده      كمتري براي پاسخ به درمان دارند     

هـاي   مالي و روانـي وارد شـده بـر زوج          ساخت تا فشار  
زمان موفقيـت درمـان     نابارور در حد امكان كاهش و هم      

 مطالعـه نقـش ژنتيـك در پاسـخ بـه            بـراي  .افزايش يابـد  
گيرنـده   ژن   بررسـي  در ايـن     درمان در بيماران نابارور   

 هـاي آن در پاسـخ بـه درمـان          و نقش پلي مورفيسم   آلفا  
با توجه بـه اينكـه جهـت         . زوج نابارور بررسي شد    102

ان نياز به حذف    مطالعه اثر ژنتيك بر روي پاسخ به درم       
 بيمـاراني كـه مـشكلات       ،در درمان بود   گر  مداخله عوامل

  و PCO(1(كيـستيك     م تخمـدان پلـي    رسند تخمداني مانند 
  . آندومتريوز داشتند از مطالعه حذف شدند

 در  هـا  علـت ناباروري   %69 به طور كلي در مطالعه حاضر     
جامعه مورد بررسي فاكتور مردانه بود و بـا توجـه بـه             

وارد مــ %40 مــسئول اينكــه فــاكتور مردانــه معمــولاً   
فـاكتور مردانـه    بيشتر  درصد  علت  ) 33( ناباروري است 
خروج بيمـاران بـا اخـتلالات تخمـداني و          در اين مطالعه    

كــه باعــث كــاهش درصــد  بــودانــدومتريوز از مطالعــه 
 قابل ذكر اسـت كـه در ايـن          .ه است فاكتورهاي زنانه شد  

 جرا كه  تـا قبـل      مطالعه فاكتور مردانه مداخله گر نيست       
از لقاح فاكتور مردانه هيچگونه دخالتي در پاسخ تخمدان 

  .گذاري ندارد به داروهاي تحريك كننده تخمك
  چون هـدف از ايـن مطالعـه بررسـي پاسـخ بـه درمـان                

هاي مختلف در افراد نابارور بـود، جامعـه         پلي مورفيسم 
محققـين  در طرح ديگـري كـه   . شدن در نظر گرفته  طبيعي

   توزيـع فراوانـي انـواع       دارنـد اين مقالـه در دسـت اجـرا         
در افـراد   آلفـا   اسـتروژن   گيرنـده   هاي ژن    پلي مورفيسم 

شود و بـا مقايـسه نتـايج آن بـا ايـن              بررسي مي  طبيعي
   و ي مورفيسمهاـن پلـورد ارتباط ايـم توان در يـرح مـط

  .و ناباروري اظهار نظر نمود

                                                 
1- Poly Cystic Ovarian Syndrome 

 ارتباط بين متغيرهاي پاسخ تخمدان و با علت ناباروري در زنان نابارور - 4جدول 
  1384ـ درماني ناباروري شهيد صدوقي يزد،  مراجعه كننده به مركز تحقيقاتي

  بارورينا
  متغير

  مردانه
)M±SD(  

  زنانه
)M±SD(  p-value ∗  

  913/0  58/10±48/6  50/10± 02/6  تعداد فوليكول
  838/0  00/8±38/6  57/7±85/4  تخمكتعداد 

  463/0  58/1±83/0  87/1±92/1  تخمكنسبت فوليكول به 
  29/1409±87/1106  18/1236±09/1160  902/0 (pg/ml) استروژن سرم

  603/0  90/5±32/5  58/4±01/3   بدست آمدهجنينتعداد 
  آزمون من ويتني∗
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حاضر  و همكاران همانند مطالعه      Georgiouدر بررسي   
بيش از ساير   در گروه نابارور و كنترل       Pp نوع   ژنوتيپ 

امـا تفـاوت   . از همـه كمتـر بـود   PP   ژنوتيـپ  و ژنوتيپها 
  بين گـروه بـارور و نابـارور وجـود نداشـت            يدار معني

  و همكاران در    Sundarrajan در حاليكه در مطالعه      ).26(
 از انواع ديگر بيشتر بود PPافراد نابارور، پلي مورفيسم 

اختلاف  مي تواند براساس تفاوت هاي نـژادي        اين  ). 27(
  .در دو گروه مورد مطالعه و يا در تعداد نمونه باشد

حاضر براي ارزيابي پاسخ به درمان بيماران در مطالعه         
 پــس از تحريــك حاصــل تخمــكتعـداد فوليكــول، تعــداد  

 در  تخمـك گذاري و همچنين نـسبت فوليكـول بـه           تخمك
نظـر مهـم اسـت كـه        ايـن نـسبت از ايـن        . نظر گرفته شد  

 از  تخمكد و   نتعدادي از فوليكولها ممكن است خالي باش      
 تعـداد فوليكـول و      حاصـل در نتـايج    . آنها بدسـت نيايـد    

 مساوي بـود و در نتيجـه         در هر سه گروه تقريباً     تخمك
 در در حاليكـــه. وجـــود نداشـــت يدار اخـــتلاف معنـــي

در  و همكاران    Sundarrajan اي مشابه كه توسط    مطالعه
ــانگين فوليكــول در گــروه  نجــام شــد،چــين ا ــه  PPمي ب
 بين  وبودpp و Pp گروه دو داري بيش از  معني صورت

 در هــر ســه گــروه تفــاوت تخمــكنــسبت فوليكــول بــه 
در بررســي در ضــمن  ).27(  وجــود داشــتيدار معنــي

Georgiou       در هـر    تخمك و همكاران ميانگين فوليكول و 
ليكـول بـه     امـا نـسبت فو     ؛ مـساوي بـود    سه گروه تقريباً  

داري از دو گروه ديگر       به طور معني   Pp در گروه    تخمك
نسبت فوليكـول   مشابه،  به طور    ).26(  گزارش شد  يشترب

 ؛بيـشتر بـود    Ppدر گـروه     در مطالعه حاضـر    تخمكبه  
 امـا   ؛بـود دار ن  هرچند اين اختلاف از نظـر آمـاري معنـي         

. اسـت بهتر به درمان پاسـخ داده        Ppد كه گروه    انشان د 
در ارزيـابي پاسـخ بـه درمـان     ايـن نـسبت    به طور كلـي   

  . به تنهايي استتخمك تنهايي يا مهمتر از فوليكول به
سطح اسـتروژن سـرم نيـز از معيارهـاي مهـم در نظـر               

نسبت به Pp  كه در گروه بودگرفته شده در اين مطالعه 
ــر   ــروه ديگ ــود دو گ ــشتر ب ــه  .بي ــه در حاليك در مطالع

Sundarrajanــا ــرم در   و همك ــتروژن س ــزان اس ران مي
  بين آنهاحداكثر و تفاوتPP حداقل و در گروه pp گروه 
تعـداد  حاضـر   همچنـين در مطالعـه       ).27( دار بـود   معني
از  بيـشتر  PP بدست آمده در آزمايشگاه در گروه        جنين

داري نـسبت بـه دو        اما تفاوت معنـي    ؛ بود دو گروه ديگر  
  Sundarrajan در مطالعـه  در حاليكـه  .گروه ديگر نداشت  
بـا   شـده  منتقل و همچنين حاصل جنينو همكاران تعداد  

 جنـين بيشترين تعـداد    . ارتباط بود  درمورفيسم    پلي نوع
  ).27(  بدست آمدPP و كمترين آن در گروه  ppدر گروه

   تخمكطوركلي اختلافات مشاهده شده در مورد تعداد به
ر و   بين مطالعه حاض ـ   جنيننسبت آنها و تعداد      فوليكول،

هـاي نـژادي و      توانـد ناشـي از تفـاوت       مطالعات ديگر مي  
در ضـمن عوامـل     . هاي مورد مطالعه باشد    ژنتيكي گروه 

ــر ــاران   يديگ ــاني، مشخــصات بيم ــل درم ــد پروتك  مانن
  .ثر باشدؤتواند م مي... مراجعه كننده، سن آنها و 

ــ ــيه ب ــه حاضــر ،طــور كل ــروه  در مطالع ــا Ppگ % 40 ب
كمتـرين  % 20 بـا    PPوه  گـر  و   بـارداري بيشترين درصد   

 به اين ترتيب بيشترين پاسخ      ؛را داشتند  بارداريدرصد  
علـت ايـن     . وجود داشـته اسـت     Pp ژنوتيپ در   به درمان 

 ميـزان   IVFبـراي موفقيـت      كـه    تواند ايـن باشـد     ميامر  
استروژن بايد در حد معيني باشـد بـه طوريكـه مقـادير             

 از آن نتيجـه منفـي در پاسـخ بـه درمـان             كمتر و بيشتر  
  ).12( خواهد داشت

زنـان  در  همچنين نتـايج مطالعـه حاضـر نـشان داد كـه             
نـد،  ردك مراجعه مي  زنانه   باروري با علت نا   ناباروري كه 

 ؛دوب )Pp )5/61% ژنوتيپبا  در گروه    هابارداريبيشترين  
در  بـاروري  نا  وجـود   علت زناني كه به  در صورتيكه در    

 سـه    در بارداريدرصد  نمودند،   ميهمسرانشان مراجعه   
بيانگر اين   اين نكته .  يكسان بود  اًنوع پلي مورفيسم تقريب   

   اســتروژن گيرنــدهمطلــب اســت كــه پلــي مورفيــسم ژن 
  تــري   زنانــه نقــش مهــمبــاروريدر بيمــاران بــا علــت نا

  .كند ايفا مي
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  نتيجه گيري 
 با توجه به اهميت فارماكوژنتيك در درمـان بـسياري از          

 پاسخ به درمان در     كم ريها و همينطور درصد نسبتاً    بيما
 توجـه   شـد ابرسـد كـه لازم        به نظر مـي    IVFهاي   سيكل

ژنتيـك و پاسـخ فـردي بيمـاران بـه           كوبيشتري به فارما  
  . داروها معطوف گردد

ثر در توليدمثل   ؤهاي م   حاضر اهميت يكي از ژن     بررسي
 بررسي بيـشتر نقـش پلـي مورفيـسم     براي. را نشان داد 

ي لازم اسـت كـه      در نابـارور  آلفـا   استروژن  گيرنده  ژن  
بررسـي  نيـز    طبيعيشيوع اين پلي مورفيسم در جمعيت       

ثر در  ؤ حذف ديگـر فاكتورهـاي م ـ      برايبه علاوه   . گردد
گيرنـده  نقش پلي مورفيـسم ژن      منفرد  درمان و بررسي    

در نحوه پاسخ به درمان بايـد مطالعـه در          آلفا  استروژن  
 بيماران با علت ناشـناخته      مثلاً(از بيماران   ي  گروه خاص 

كننده  كه تمام عوامل مخدوش   )  يا بيماران با علت زنانه     و
  .  ديگر در آنها حذف شده باشد انجام شود

  در پايان، در صورتيكه بتوان با انجام مطالعات تكميلي و
  

هاي موجـود    هاي مختلف تفاوت   تعيين پلي مورفيسم ژن   
در زنان نابارور از نظر پاسخ به درمان را تعيين نمـود،            

ثر ؤ درمان دارويي م ـ   برايريزي مناسب    مهتوان برنا  مي
در هر فرد را با توجه به زمينه ژنتيكي انجام داد تـا هـم               

   در بيماران نابارور افزايش يابد و هـم از   بارداريميزان  
مــصرف بيهــوده دارو و دادن اميــد كــاذب بــه بيمــاران  

 .خودداري شود
 

  و قدرداني تشكر
ت فـراوان   داننـد از زحمـا     نويسندگان بـر خـود لازم مـي       

 و ژنتيـــك مركـــز ARTآزمايـــشگاه محتـــرم پرســـنل 
 آقايان مهـرداد    به ويژه  درماني ناباروري يزد     ـ  تحقيقاتي

نژاد   دكتر نسيم طبيب   هاخانمسليماني و حسين فضلي و      
حمايـت   .حبيبه قيصري كمال تشكر را به عمـل آورنـد     و  

 درمـاني   ـ ـ  كننده مـالي تحقيـق حاضـر مركـز تحقيقـاتي          
  . وده استناباروري يزد ب
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