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  چكيده

ها ناشناخته درصد ناباروري 25هاي روش شناختي، علت متجاوز از پيشرفترغم به .است تفاوتژنتيك مغير چند عاملي با عوامل ژنتيك و نشانگانيك ناباروري  :مقدمه

نقش مهم . يك قرار داردشماره بر بازوي بلند كروموزوم ژني است كه   KISS1 .درصد موارد عامل مرد به نوعي در ناباروري دخيل است 50در  .)ي ايديوپاتيكنابارور(است

   .بردندپيگذاري و باروري ، تخمكدر بلوغ اهميت آن به 2003ولي از سال  هدر كنترل متاستاز شناخته شد ژن ناي

  با ناباروري ايديوپاتيك در مردان KISS1ژن  81مورفيسم كدون ارتباط پلي اختنآشكار س :هدف

 DNA  .مورد آزمون قرار گرفتند Pro81Arg مورفيسماز نظر پلي) به عنوان كنترل(مرد سالم 36مرد نابارور ايديوپاتيك و  50، مولكولي در اين مطالعه :ها روشمواد و 

-Allele روش از  مورفيسم كدون ياد شدهعيين پليجهت ت .بدست آمد) از آنها نامه كتبيبا اخذ رضايت( حيطي افراد بيمار و كنترلليتر خون مميلي 2استخراج شده از 

specific PCR  شداستفاده .  

% 84و   Arg/Argهموزيگوت Pro/Pro، 6%موزيگوت وه% 5بيماران،  از: بدست آمدآماري نتايج بدين صورت  ههاي آزمايشگاهي و محاسب پس از انجام تكنيك :جينتا

هاي ژنوتيپي مشاهده شده بين  فراواني. بودند Arg/Proهتروزيگوت % 100و  Arg/Argهموزيگوت % Pro/Pro، 0هموزيگوت % 0در گروه كنترل،  و Arg/Proهتروزيگوت 

دار  بين دو گروه بيمار و كنترل معني (Pro/Arg) ها زيع آللدر حالي كه تو  =P)0418/0( دار بين دو گروه بود دو گروه سالم و بيمار نشانگر تفاوت معني

  =P).9170/0(است نبوده

شايد بتوان نقش تركيب ژنتيكي را در ارتباط  .باشد مرتبطتواند با ناباروري مي KISS1ژن  81در كدون   Arg/Argو Pro/Proژنوتيپ هموزيگوت  :گيري نتيجه

دار  ي ژنتيكي جمعيت مورد بررسي و يا تغيير معني ي بدست آمده ممكن است با تغيير خزانه نتيجه ولياباروري ايديوپاتيك مؤثر دانست؛ مورفيسم و استعداد ابتلاي افراد به ن پلي

  .وجود دارد يبيشتر بررسيمورفيسم نياز به نتايج اين پژوهش قطعي نيست و براي تائيد عملكرد اين پلي ،بنابراين. دكني جمعيت تغيير  اندازه

  

   ناباروري مردان/ پپتين انسانيكيس/ ژن/ مورفيسمپلي :يد واژه كل

  1-8 :صفحات ،85 شماره دوم وبيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ 
  

 مقدمه

در ) علل آننظر از  صرف(ناتواني زوج در آبستني ،ناباروري

گيري  بهره  هاي متوالي مطلوب و بدون طي يك سال از مقاربت

تواند  ابتلاي به ناباروري مي. استهاي كنترل آبستني  از روش

ـ اقتصادي در افراد نابارور  ـ اجتماعي هاي روحي موجب تنش

رود كه در جهان  به طور كلي، انتظار مي. دشوشان و اجتماع

شيوع . لات باروري باشنددچار مشك هايك هفتم زوج

 ميزانناباروري در اغلب كشورها مشابه هم و مستقل از 

 60- 80شود كه سالانه مي زده تخمين. استيافتگي كشور  توسعه

تقريباً در نيمي از  .ندباشناباروري  دچارميليون نفر در جهان 

بر اساس آمار (موارد ناباروري، به نحوي عامل مرد دخالت دارد

چندعاملي بوده و  نشانگانناباروري . )ت جهانيسازمان بهداش

از  .)1(عوامل مختلف غيرژنتيك و ژنتيك در آن دخالت دارند

توان به مواردي  عوامل غيرژنتيكي مؤثر بر ناباروري مردان مي

هاي  هاي ساختاري، عفونت همچون علل هورموني، ناهنجاري

برخي ، واريكوسل، ها جراحيبرخي تناسلي، ضعف جنسي، 

داروها، عوامل ايمونولوژي  ،هاي مزمن، شيمي درماني اريبيم

ترين عوامل ژنتيك  مهم .)2(دكرو بالاخره عوامل محيطي اشاره 

بروز ناباروري در مردان شامل سندروم كلاين فلتر، مؤثر بر 

xxmale سندروم ،Noonan’sهاي كروموزوم  ، ريزحذفY ،

يص نقايص تك ژني و نقا ،ميتوكندريايي DNAهاي  جهش

شناختي  هاي روش رغم پيشرفتبه .)2(استدعاملي چن

درصد مردان نابارور آناليز مني  25تشخيصي، متجاوز از 

اين شرايط تحت . دهند نشان مي را علت ناشناخته باغيرطبيعي 

عنوان ناباروري ايديوپاتيك شناخته شده و با چندين عامل 
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 مدنيدكتر علي حميديو  دكتر زيور صالحي -دكتر حميدرضا وزيري - محمدرضا سمناني

 2        1392 روردينف/ 85شماره/ دوموبيست دوره/ گيلان پزشكي علوم دانشگاه مجله

بيماراني از كه چنين  يستغيرقابل انتظار ن. داردمختلف ارتباط 

ها را نشان  وسيعي از ناهنجاري گسترههاي مني،  نظر مشخصه

  .)2(دهند

KISS1  ي يك گروه  به وسيله 1998ژني است كه در سال

 .)3(دشون لهاي سركوبگر متاستاز ك ي ژن مند در زمينهعلاق

ده كه ژن ياد شده كردهي ژنومي توالي اين ژن آشكار  سازمان

اگزون اول اين ژن غيرقابل  دو .استمتشكل از چهار اگزون 

كه  داردغيركدشونده  زجفت با 385، اگزون سوم آن اندترجمه

جفت باز قابل ترجمه  1000به دنبال آن جايگاه آغاز ترجمه و 

بعدي قابل  جفت باز 332اگزون پاياني شامل . وجود دارد

آميداسيون  قابل ترجمه و سيگنال پلي يترجمه، كدون پايان

، 1ي  اين ژن روي بازوي بلند كروموزوم شمارهجايگاه . است

 KISS1ترين نواحي بيان  مهم .)3(است دهشتعيين  32گاه  ژن

 (PeN)ونتريكولار ي پري ، هسته(Arc)ي قوسي هستهدر در مغز 

سطوح . است (AVPV)ي آنتروونترال پري ونتريكولار  هسته و

، اپتيك ي پري توان در ناحيه تر بيان اين ژن را مي پايين

  .)4(ديد stria terminalisاز  bedي  رسال و هستهوآنترود

KISS1 پانكراس، كليه، كبد، شش،  ،)به ميزان بالا(در جفت

   .)5(دشو ي باريك نيز بيان مي پروستات و روده

(Kp) Kisspeptin  ي ژن  به وسيله رمز شده يپروتئينمحصول

KISS1  به عنوان ليگاند طبيعي است كهGPR54 محسوب ،

را محدود به توانايي آن  Kpدر ابتدا عملكرد بيولوژي . دشومي

دانستند، از اين رو به آن متاستين  در سركوب متاستاز تومور مي

به  KISS1-GPR54هاي اخير سيستم  در سال. )6(كردنداطلاق 

سازي بلوغ و كه در فعال GnRHهاي  بان نورون عنوان دروازه

احتمالاً فاكتورهاي  تنظيم آن توسط استروئيدهاي گونادي و

متشكل از  Kp .است متابوليك دخيلند؛ ضروري دانسته شده

كه طي پردازش منجر به توليد  استاسيد آمينه  145

توليد  Kp-54 ،در ابتدا. دشو پپتيدهاي فعال مختلف مينورو

 kp-14و  kp-13و  kp-10شده، سپس اين فرآورده به پپتيدهاي 

ي مختلف عملكرد توليدمثلي ها بررسي جنبه .)7(دشو تبديل مي

Kp عوامل عصبي، هورموني و  از نشانگر ارتباط آن با بسياري

در مسير  Kpي  هاي ترشح كننده فعاليت نورون .محيطي است

هاي جنسي  برداشتن غده با Arc ي در هسته هاي عصبي واكنش

   .)8(دشو استروئيدهاي جنسي مهار مي باتحريك و 

 GnRHزاد  هاي درون م خانوادهساير ه  و فعاليت kpارتباط 

گالانين  ، پپتيد شبه)يعني گلوتامات(نظير آمينواسيدهاي تحريكي

اين  تأثير دارد؛ زيرا امكان دارد و وازوپرسين بسيار اهميت

از طريق مسير  GnRHهاي عصبي بر ترشح  انتقال دهنده

مطالعات  .)9(دشوگري  ميانجي GPR54– Kisspeptinدهي  پيام

چه به  Kpتحقيق نشان داده است كه تزريق چندين گروه 

صورت مركزي و چه به صورت محيطي، موجب تحريك 

در افزايش ترشح  Kpتوانايي . دشو ها مي ترشح گونادوتروپين

GnRH  در موش صحرايي گزارش شده؛ همچنين نشان داده

در مايع مغزي  GnRHموجب القاي آزاد شدن  Kpشده كه 

سازي  قادر به فعال Kpهاد شده پيشن .)10(دشو نخاعي موش مي

به طور مستقيم بوده، همچنين در حضور  GnRHهاي  نورون

هاي ياد شده از طريق  استراديول قادر به فعال سازي نورون

گزارش شده دوز بسيار  .)11(باشد ي ترانس سيناپسي  شبكه

هاي جانبي مغز  تزريق شده به درون بطن  kisspeptinپايين

 LHو  FSHيع و قوي ترشح موش باعث افزايش سر

مشابه در موش صحرايي، گوسفند، ميمون  هاييافته. است شده

قادر به  Kpبايد افزود؛  .)12(ده استبدست آمو انسان 

هاي ناك اوت از نظر  در موش LHتحريك آزادسازي 

KISS1R ؛ لذا پيشنهاد شده اثر تحريكي اين پپتيد تنها با يستن

 .)13(گيرد صورت مي است كه ي ياد شده گري گيرنده ميانجي

ها نيز  بر بيضه Kpنتايج تحقيق حاكي از اثر مستقيم 

هاي صحرايي نر  در موش Kpتداوم مزمن تزريق  .)14(هست

ساز  هاي اسپرم و تحليل لوله هاموجب كاهش وزن بيضه

كه  شدهگيري اين فرضيه منجر به شكل يافتهاست؛ اين  دهش

 .)15(دا تغيير دهرضوي جريان خون بي Kpممكن است 

در  kisspeptin امكان نقشي  شواهد اخير پيشنهاد كننده

تزريق مركزي . ستها ي بلوغ در پريمات كشيدن ماشه

kisspeptin  موجب تحريك ترشحLH ر فاقد هاي ن در ميمون

ثانياً، محتواي هيپوتالاموسي . ه استدشگناد پيش از بلوغ 

mRNA ي ژنKISS1 قد گوناد و طي بلوغ هم در نرهاي فا

 Kpافزايش توليد . يابد هاي سالم افزايش مي هم در ماده ميمون

تواند به فعاليت نورواندوكريني محور توليد مثلي به هنگام  مي

مبين  هايافته .)16(دهاي پريمات نسبت داده شو بلوغ در گونه

-Kisspeptinدهي كه افزايش كارآيي مسير پيام ستا  آن
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 با ناباروري ايديوپاتيك در مردان KISS1ژن  81مورفيسم كدون  ارتباط پلي

        1392 فروردين/ 85شماره/ دوم وبيست دوره/ گيلان پزشكي علوم دانشگاه مجله        3

GPR54  گرچه ممكن است  پيوندد؛ وع ميبوقدر شروع بلوغ

 .)18و17(مولكولي آن وابسته به گونه باشدمكانيسم 

گزارش مورفيسم در ژن ياد شده تاكنون چندين نقطه پلي

  مورفيسمتوان به پلي ها ميترين آناست كه از شايع شده

Glu20Lys، Gln36Arg،Pro81Arg   اسيدآمينه از  7و حذف

مورفيسم  پلي .)20و19( دركاشاره  بخش انتهاي كربوكسيلي

واقع در اگزون  81مربوط به كدون  ماي  در مطالعه شده بررسي

كه طي آن با تبديل نوكلئوتيد داراي  استاين ژن  3ي  شماره

ي پرولين به  گوانين، اسيد آمينه حاويسيتوزين به نوكلئوتيد 

  (P81 R).دشو مي تبديلآرژنين 

در  (P81R)مورفيسمپلي بررسي ارتباط بين  مطالعهاين هدف از 

به ناباروري ايديوپاتيك در  يو استعداد ابتلا KISS1ژن 

رسيد كه  به نظر مي. جمعيتي از مردان استان گيلان بوده است

مورفيسم ياد  تبديل اسيدآمينه پرولين به آرژينين حاصل پلي

يواژ پروتئين متصل شونده به لك برشده، از طريق اثرگذاري 

GPR54 از اين رو پس از . دهي آن موثر باشدمبر مسير پيا

دو گروه بيمار  ميانمورفيسم ياد شده ي تفاوت بين پلي مقايسه

بين اين تفاوت ژنتيكي دار  در پي يافتن ارتباطي معني و شاهد،

  .ايم و ابتلاي مردان مورد مطالعه به ناباروري ايديوپاتيك بوده

  

  ها مواد و روش

ناباروري ايديوپاتيك در اين  اردچي سني مردان  دامنه :بيماران

افراد شاهد نيز  ،همچنين. است بوده گيسال 25-48تحقيق 

در اين  .ندابوده هسال 25- 45ي سني  دامنه بامرداني بارور 

كه بنا به تشخيص پزشك متخصص به عنوان مرد  50پروژه از 

به عنوان (مرد سالم 36 و بودند  نابارور ايديوپاتيك شناخته شده

كه داراي حداقل يك فرزند بدون استفاده از ) ا شاهدكنترل ي

 2 ،نامه كتبيهاي كمكي توليدمثلي بودند با اخذ رضايتروش

در  هاي خونآنگاه نمونه. دشي خون تهيه  نمونهليتر  ميلي

ها به مدت  نمونه. ريخته شد EDTAهاي حاوي  ونوجكت

ورد افراد م .ندهستقابل نگهداري  -c ْ20چندين ماه در دماي 

. نداشتند الكل، مواد مخدر و مطالعه سابقه مصرف دخانيات

 همگي ساكن استان گيلان .ندديگري نداشتبيماري  ،همچنين

متخصص  ساله از مطب پزشكيك ايو طي دوره ندودب

  . نده بوددش ارجاع ارولوژي

از با استفاده ژنومي  DNAاستخراج  براي :DNAاستخراج 

اكيت و ايزوپروپانول نمونه خون ب DNGTM-Plusكيت 

  .(min, 12000RPM 10)دشمخلوط و حاصل سانتريفوژ 

دو  درجه 90 اتانول باآنگاه پس از دور ريختن محلول بالايي 

پس از هر دور شستشو . صورت گرفتمرحله پياپي شستشو 

مانده در رسوب باقي و (10min,12000RPM)سانتريفيوژ

 µl50 با افزودن پاياندر . قرار داده شد) 1minوc ْ65(انكوباتور

 (30S, 12000RPM) پس از سانتريفيوژآب مقطر به رسوب 

DNA  حاصل در دماي يc ْ70 - پس از استخراج نگهداري 

DNA ارزيابي صحت استخراج و كيفيت  برايDNA  ي

 .شدانجام  ٪8/0استخراج شده، الكتروفورز افقي با ژل آگارز 

سالم روي ژل استخراج شده از افراد بيمار و  DNAنمونه 

  .است نشان داده شده 1درصد در شكل  8/0آگارز 

  

استخراج شده از افراد بيمار و سالم روي ژل  DNAنمونه : 1شكل 

 %8.0آگارز 

مورفيسم بررسي پلي براي :(PCR)اي پليمراز واكنش زنجيره

با توجه به . دشتكثير  PCR روشژنومي به  DNAنظر،  مورد

ل تبديل نوكلئوتيد داراي مورفيسم ياد شده كه حاصپلي

اگزون سوم  81ي گوانين در كدون حاوسيتوزين به نوكلئوتيد 

و  (Forward)بود؛ دو جفت پرايمرهاي رو به جلو KISS1ژن 

 برايبدين منظور . طراحي و تهيه شدند (Reverse)رو به عقب

آن در  بيانبررسي وجود نوكلئوتيد داراي سيتوزين كه حاصل 

ي پرولين است، يك  مودن اسيدآمينهژن مورد بررسي كد ن

محصول  وطراحي  و يك پرايمر رو به عقب پرايمر رو به جلو

PCR  بررسي  ، درهمچنين .شدجفت نوكلئوتيد  207داراي

وجود نوكلئوتيد داراي گوانين كه حاصل بيان آن در ژن مورد 

به جلو اختصاصي مر رويي آرژنين است؛ يك پرا نظر اسيدآمينه

 واي مشخص از آن طراحي  رو به عقب با فاصله و يك پرايمر

  .دشجفت نوكلئوتيد  304 داراي PCRمحصول 

و  Forward/proهاي اليگونوكلئوتيدي پرايمرهاي  توالي

Reverse/pro جفت نوكلئوتيدي  207ي  تكثير قطعه براي

DNA

1    2    3    4    5    6    7    8    9    10    

DNA

1    2    3    4    5    6    7    8    9    10    1    2    3    4    5    6    7    8    9    10    
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و  TCCGGGAGCCCCCAGCAGCصورت  ترتيب به به

CACTGCCCCGCACCTGCG ي ها بوده و نيز توالي

 Reverse/Argو  Forward/Argاليگونوكلئوتيدي پرايمرهاي 

جفت نوكلئوتيدي به ترتيب به  304ي  جهت تكثير قطعه

و  TCCGGGAGCCGCCAGCAGCصورت 

GCCTCGGGTTGGAAGCTC ندبود.  

PCR  به كمك دستگاه ترموسايكلرBio-Rad  و در

، 2µl Templet DNAمتري حاوي يليم 2/0 هاي ميكروتيوپ

2.5µl DNTP (0.2mM) ،2.5µl PCR buffer (10x) ،0.7µl 

MgCl2(2mM) ،2µl Forward primer (10Pmol)،2µl 

Reverse Primer (10Pmol) ،0.5µl Taq DNA polymerase 

(1.5u/ml) ،12.8µL 2(% و يآب مقطر تزريق (DMSO 0.5µl 

مورد نظر در دستگاه  هايهتكثير قطع براي .شدانجام 

علت استفاده . دش استفاده Touch downي  ترموسايكلر از برنامه

ي ياد شده حذف باندهاي غيراختصاصي و نيز افزايش  از برنامه

ي  هاي مختلف برنامه سيكل. است بوده PCRكيفيت محصولات 

سيكل  :جفت نوكلئوتيدي بدين صورت بود 304ي  تكثير قطعه

 ي ؛ مرحلهدور 10سه مرحله و ، سيكل دوم )c ْ95وmin4(اول

، آنگاه پس از )c ْ65وs30(ي دوم ، مرحله)cْ95 وs30(اول

ي  حرارت به ازاي هر دور مرحلهاي  كاهش يك درجه

دور  30سيكل سوم نيز شامل سه مرحله و ). C ْ72وS45(سوم

) c ْ55   و s30(ي دوم ، مرحله)c ْ95وs30(ي اول بود؛ مرحله

، سيكل چهارم شامل يك دور و )c ْ72وS45(ي سوم مرحله

، سيكل پنجم نيز شامل يك دور و )c ْ72وmin5(يك مرحله

به  c 4ْدر دماي  PCRيك مرحله بود كه طي آن محصول 

  .استنهايت قابل نگهداري  مدت بي

جفت  207ي  ي تكثير قطعه هاي مختلف برنامه سيكل

، )c ْ95وmin4(سيكل اول: نوكلئوتيدي نيز بدين صورت بود

، )c ْ95وS30(لاو ي دور؛ مرحله 10سيكل دوم سه مرحله و 

اي  ، آنگاه پس از كاهش يك درجه)c ْ70و  s45(دوم ي  مرحله

سيكل ). c ْ72وs45(ي سوم حرارت به ازاي هر دور مرحله

ي اول  دور بوده است؛ مرحله 30سوم نيز شامل سه مرحله و 

)s30وc ْ95(ي دوم ، مرحله)s45و cْ60(سوم ي ، مرحله)s45وc 

، )c ْ72وmin5(و يك مرحله، سيكل چهارم شامل يك دور )72ْ

سيكل پنجم نيز شامل يك دور و يك مرحله بود كه طي آن 

نهايت قابل نگهداري  به مدت بي c 4ْدر دماي  PCRمحصول 

مورد نظر، جهت بررسي قطعات  هايهپس از تكثير قطع .است

 .شددرصد انجام  2تكثير شده الكتروفورز افقي روي ژل آگارز 

جفت نوكلئوتيدي  307و  204قطعات  PCRنمونه محصول 

  .نشان داده شده است 2درصد در شكل  2روي ژل آگارز 

جفت نوكلئوتيدي روي  307و  204قطعات  PCRمحصول : 2شكل 

  %2ژل آگارز 
M : وزن مولكولي                              PP : هر دو الل پرولين   

RP : يك الل آرژنين و ديگري پرولين     RR :هر دو الل آرژنين  
  

  هاي آماري تحليل

χآناليز آماري با آزمون 
 3/9ي  نسخه Medcalcي  و برنامه 2

 Confidence intervals (CI) ،95با  Odd ratios. شدانجام 

در دار  از لحاظ آماري معني >05/0P مقدار ودرصد محاسبه 

  .نظر گرفته شد
  

  نتايج

فرد  50هاي  نمونه استخراج شدهي DNAبر   PCRپس از

و بردن ) به عنوان كنترل(فرد سالم 36و  نابارور ايديوپاتيك

بدست محصول آن روي ژل، نتايج ژنوتيپي و آللي بدين شرح 

ژنوتيپ ) درصد 6(نفر 3 ،نابارور ايديوپاتيكفرد  50از  :آمد

 RPهتروزيگوت  ژنوتيپ )درصد 84(نفر RR ،42 هموزيگوت

 ،همچنين. ندداشت PP هموزيگوتژنوتيپ ) درصد 10(نفر 5و 

 RPداراي ژنوتيپ هتروزيگوت) درصد 100(فرد سالم 36تمام 

  .)1جدول (بودند
  

در مردان سالم و  KISS1 ژن 81فراواني ژنوتيپي كدون : 1جدول 

  نابارور ايديوپاتيك

  ژنوتيپ  گروه

PP  
 )درصد(تعداد

RP  
 )درصد(تعداد

RR  
 )درصد(تعداد

  )٪0(0  )٪100(36  )٪0(0  كنترل سالم
  )٪6(3  )٪84(42  )٪10(5 نابارور ايديو پاتيك

PP :هر دو الل پرولين     RP : يك الل آرژنين و ديگري پرولين   RR :هر دو الل آرژنين   

500 bp

400 bp

300 bp

200 bp

100 bp

MPPPRRR

500 bp

400 bp

300 bp

200 bp

100 bp

MPPPRRR
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و سالم نيز بدين صورت  نابارور ايديوپاتيكفراواني آللي افراد 

درصد و  R ،48فراواني آلل  نابارور ايديوپاتيكدر افراد : بود

هاي آللي  درصد و در افراد سالم اين فراواني P ،52فراواني آلل 

جدول (درصد براي هر آلل بوده است 50يكسان و به ميزان 

2( .  
  

در مردان سالم و نابارور  KISS1 ژن 81فراواني اللي كدون : 2جدول 

 ايديوپاتيك

  الل  گروه

R  
 )درصد(تعداد

P  
 )درصد(تعداد

  )٪50(36  )٪50(36  كنترل سالم
  )٪49(45  )٪51(47 يو پاتيكنابارور ايد

P             : الل پرولين       R :الل آرژنين   
  

ي  ت مقايسهمورد محاسبه جه P-Valueبا توجه به ميزان 

توان  مي) =9170/0P(و آللي) =418/0P(فراواني ژنوتيپي 

هاي ژنوتيپي سه نوع ژنوتيپ  نتيجه گرفت كه ميزان فراواني

RR ،RP  وPP  و شاهد با  ابارور ايديوپاتيكنبين دو جمعيت

هاي  در صورتي كه فراواني. داري داشتييكديگر تفاوت معن

داري  و سالم تفاوت معني نابارور ايديوپاتيكآللي بين افراد 

   .نشان نداد

  

  گيري و نتيجه بحث

هاي ژنتيكي و استعداد  مورفيسم امروزه، بحث ارتباط ميان پلي

و قابل توجه  هاي مهمها از بحث ابتلاي به برخي بيماري

هاي مختلف يك ژن در  به اللمورفيسم  پلي .شودمحسوب مي

هاي مختلف  جمعيت يك گونه كه ممكن است موجب فنوتيپ

تواند  ها مي مورفيسمحاصل اين پلي. دشو د؛ اطلاق ميشو

هاي فيزيولوژي، بيوشيمي، پاسخ به داروها  مسئول بروز تفاوت

 .)21(ها باشد راد به برخي بيماريو بالاخره استعداد ابتلاي اف

بزرگ سلامت جهاني است كه  هايناباروري يكي از معضل

 مواردنيمي از  در تقريبا. نددچاربه آن  هادرصد زوج 15

درصد  25حدود  .دخيل است به نوعي عامل مرد ،ناباروري

به ارتباط   مطالعهاين در  .مردان به دلايل ناشناخته اي نابارورند

 و KISS1مورفيسم شناخته شده در ژني موسوم به ين يك پلبي

در ابتدا نقش . است هناباروري ايديوپاتيك مردان پرداخته شد

KISS1 ي متاستاز مورد توجه قرار  به عنوان سركوب كننده

هاي مهم اين ژن در  هاي اخير به نقش كه در سالگرفت تا اين

ي بازوي روژن ياد شده  .)10و7(سيستم توليدمثلي پي برده شد

قرار داشته و چهار اگزون  32ژن گاه  1بلند كروموزوم شماره 

در ابتدا  چون. است Kpپروتئين  KISS1محصول ژن  .)3(ددار

به دانستند؛  را تنها در سركوب متاستاز مي Kpعملكرد بيولوژي 

  .)6(دش آن متاستين اطلاق مي

مورفيسم در ژن  پيرامون مطالعات انجام شده در مورد پلي

KISS1 در اين . دكردختران چيني اشاره  برتوان به تحقيق  مي

 (CPP)بلوغ زودرس مركزي دچاردختر چيني  272 برتحقيق 

ژن و  اين در (P110T)مورفيسمفرد كنترل؛ تنها بين پلي 288و 

بين ساير  ليو بدست آمددار بلوغ زودرس مركزي ارتباط معني

 اي برعكس در مطالعه .)19(دنبو دار ارتباط معنيها  مورفيسم پلي

نقش محافظتي  ذكر شدهمورفيسم  پلي ،ايديگر در دختران كره

  .)20(در برابر بلوغ زودرس نشان داد

هاي متعددي در ژن ياد شده گزارش  مورفيسم تاكنون پلي

، از نوع ماي  مورفيسم مورد بررسي در مطالعه است، پلي شده

Single Nucleutide polymorphism (SNP) تبديل  و شامل

از اگزون  81نوكلئوتيد داراي سيتوزين به گوانين در كدون 

است كه با اين تبديل اسيد آمينه پرولين  بوده KISS1سوم ژن 

  .(P81 R)دشو به آرژينين مبدل مي

مرد  36مرد نابارور ايديوپاتيك و  50 بردر اين مطالعه 

 ؛ پس ازاستان گيلان ،در جمعيتي از مردان ايران) كنترل(سالم

بردن به تأثير آماري جهت پي هياد شده و محاسب روش

 ،استعداد ابتلاي مردان به ناباروري مذكور برمورفيسم  پلي

نابارور فرد  50از : بدست آمد نتايجي بدين صورت

و  RP نفر هتروزيگوت RR ،42 نفر هموزيگوت 3 ايديوپاتيك

در  81بنابراين، فراواني كدون . بودند PP نفر هموزيگوت 5

هاي  ناباروري ايديوپاتيك به ترتيب براي ژنوتيپ دچارردان م

RR ،RP  وPP، 6 ،84  فرد  36تمام  ،همچنين. درصد بود 10و

فراواني  ،بنابراين .بودند RP سالم داراي ژنوتيپ هتروزيگوت

 RR ،RPهاي  در افراد سالم به ترتيب براي ژنوتيپ 81كدون 

سالم و جمعيت تفاوت . و صفر درصد بود 100، صفر ، PPو

χ:351/6بيمار با توجه به نتيجه آزمون 
 :P-value 0418/0و  2

ي فراواني ژنوتيپي افراد بيمار و سالم  مقايسه درمورد محاسبه 

هاي ژنوتيپي بين دو  دار فراواني ي تفاوت معني دهنده نشان
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ژنوتيپ تمام افراد كنترل هتروزيگوت  چون. گروه بوده است

وجود در آنان نيز  PPو  RRوزيگوت هاي هم بوده و ژنوتيپ

هاي هموزيگوت در  ؛ شايد بتوان احتمال داد كه ژنوتيپنداشت

. استعداد ابتلاي افراد بيمار به ناباروري ايديوپاتيك دخيل باشند

 P ،52و آلل  R ،48از سوي ديگر، در افراد بيمار فراواني الل 

 50ابر و بر Pو  Rهاي  در افراد سالم نيز فراواني آلل ودرصد 

بر اين اساس، با توجه به نتيجه آزمون . است درصد بوده

011/0:χ
  .دار نيست تفاوت معني P-value: 9170/0و  2

  هاي چندعاملي، حاصل بر  ناباروري همچون ساير بيماري البته،

  

  مطالعهاين كنش عوامل مختلف ژني و محيطي است كه در  هم

 هيل پرداخته شدتنها به بررسي يك وجه از يكي از عوامل دخ

ها، عوامل محيطي و حتي ساير  لذا همچنان نقش ساير ژن

هاي شناخته شده در ژن مورد مطالعه، در ايجاد و  مورفيسم پلي

  .استبروز ناباروري قابل تأمل و دخيل 

در مجموع، شايد بتوان نقش تركيب ژنتيك را در ارتباط 

تيك مؤثر مورفيسم و استعداد ابتلاي به ناباروري ايديوپا پلي

ي  ي بدست آمده با تغيير خزانه نتيجهممكن است  وليدانست؛ 

   .دكني جمعيت تغيير  دار اندازهژنتيكي يا تغيير معني
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Abstract 

Introduction: Infertility is a multifactorial syndrome with various genetic and non-genetic factors. Despite 

methodological advancements, the possible causes for infertility are still unknown for more than 25 percent of cases 

(idiopathic infertility). Male factor infertility accounts for 50 percent of infertile couples. The human KISS1 GENE is 

located on the long arm of chromosome 1 and has a pivotal role in metastasis control. Since 2003, its importance in 

puberty, ovulation and fertility has been revealed.  

Objective: This study was conducted to investigate the relationship between codon 81 polymorphism of the gene and 

male idiopathic male infertility.  

Materials and Methods: In this molecular study, 50 patients and 36 healthy fertile men (as controls) were tested 

for polymorphism of pro 81 Arg. DNA was extracted from 2ml of peripheral blood samples from the patients and 

controls (having obtained written informed consents from them). Allele specific PCR method was applied to determine 

the codon polymorphism.  

Results: Among infertile cases, the distribution of genotypes was as follows: 5% were Pro/Pro, 84% were Arg/Pro 

and 5% were pro/pro. As for the controls, the distributions were: 0% Pro/Pro, 100% Arg/Pro and 0% Arg/Arg. The 

results and statistical analyses revealed that the genotype frequencies observed between healthy and patient groups, 

were significantly different between the two groups (P = 0.0418). However, difference in the distributions of alleles 

(Pro/Arg) in patient and control groups was not significant (P = 0.9170).  

Conclusion: In this study, Pro/Pro and Arg/Arg homozygote genotypes in 81 codon of KISS1 gene can be attributed 

to idiopathic male infertility. Overall, the role of genetic composition between the studied polymorphism and 

susceptibility to male idiopathic infertility may be considered as effective. However, the results may be different when 

selecting different genetic pools or significant changes in a population size. Thus, the conclusion was not solid and 

more studies are needed for functional validation of the polymorphism. 
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