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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 29/3/90: تاريخ پذيرش         16/1/90: تاريخ دريافت  1390 دوم مرداد ماههفته /142شماره /منهسال بيست و 
  

  اصفهان جمعيت در مردان ناباروري با Yq11.223 ي ناحيه ژنتيكي تغييرات ارتباط

  

  3همتي سيمين دكتر ،2رضايي زهرا، 1حجتي زهره دكتر ،1باشي متولي مجيد دكتر

  
  

  خلاصه

كه با  است Yها در كرومزوم  حذفع وقوژنتيكي ناباروري  ي يكي از دلايل عمده. استزندگي افراد نابارور   در ناباروري يكي از مشكلات عمده :مقدمه

 آزوسپرميعوامل ناحيه به نام  Y 3بر روي كروموزوم . شديد گزارش شده است  و اليگواسپرمي  آزوسپرمي مبتلا به در افراد درصدي 15تا  1فراواني 

)Azoospermia factor  ياAZF( اين سه ناحيه با عناوين. شوند شناخته مي  AZFa، AZFb و  AZFcدر . اند سازي تعيين شده اسپرم ي وان ناحيهعن به

 .و ناباروري در مردان بررسي شد) Yq11.223 )DAZ ي منطقهارتباط بين تغييرات  ،اين مطالعه

خون  ي فرد سالم به عنوان شاهد، نمونه 100و همچنين  نده بودمرد نابارور كه به مركز ناباروري اصفهان مراجعه نمود 100در اين مطالعه از  :ها روش

. طراحي گرديد 6 ي نسخه Oligoافزار  پرايمرها با كمك موتورهاي جستجوگر و نرم. هاي سفيد خون استخراج شد از گلبول  ژنومي DNA. تهيه شد

ي  يهناح Yq11.223 ي منطقه در) PCR يا Polymerase chain reaction(از يمرپل يا يرهواكنش زنج از تكنيك ي ها در بيماران با استفاده بررسي

AZF انجام گرفت. 

در حالي  ،ها مشاهده گرديد بيمار آزوسپرم اين حذف 7بيمار اليگواسپرم مورد بررسي قرار گرفتند كه در  30بيمار آزوسپرم و  70در اين مطالعه  :ها يافته

نين در چندين فرد آزوسپرم تغيير در شدت همچ. استفاده شدند هيچ حذفي مشاهده نشد شاهدمرد باروري كه به عنوان  100كه در افراد اليگواسپرم و 

 .باندها نيز مشاهده گرديد

  .كرد أييدت را مردان سازي اسپرم  فرايند در را DAZنقش مطالعه نتايج اين  :گيري نتيجه

  .حذف در آزوسپرمي، فاكتور آزوسپرمي ،مردان ناباروري :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ي افـراد  زندگي برخ ي ناباروري يكي از مشكلات عمده

هـا   است كه در بسياري از موارد موجب گسيختگي زوج

ــدگي اجتمــاعي   و مشــكلات و عــوارض بعــدي در زن

باروري بـه توانـايي يـك زوج در توليـد مثـل      . گردد مي

شود و ناباروري ناتواني در باردارشدن پـس از   اطلاق مي

 هـاي ضـد   از روش ي سال مقاربـت بـدون اسـتفاده    يك

 6باروري يك به ازاي هر نايزان م. شود بارداري گفته مي

زوجـي كـه زنـدگي خـود را آغـاز كردنـد تخمـين زده        

. تواند اوليـه يـا ثانويـه باشـد     بروز ناباروري مي. شود مي

رود كـه هرگـز    نازايي اوليه در مورد افرادي به كـار مـي  

انـد و نـازايي ثانويـه بـراي كسـاني بـه كـار         باردار نشده

  ). 1( اند باروري داشته ي رود كه سابقه مي

جايي كه در بسياري از مـوارد تعيـين علـت و     از آن

توانـد موجـب تـداوم يـك زنـدگي       درمان ناباروري مي

هـا گـردد، شناسـايي     مشترك و آرامش روحـي خـانواده  

 هـاي  زندگي زوجعوامل ژنتيكي باعث مديريت مناسب 

ناباروري در مردان دلايل مختلفـي دارد  . گردد مي نابارور

، )Endocrine(ريـز   غـدد درون هاي  يكه شامل ناهنجار

ــي ــرات اپ ــك تغيي ــاي  و وضــعيت) Epigenetic( ژنتي ه
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عوامل ژنتيكي ممكن است در جمعيت  .باشد ژنتيكي مي

از درصد  15در  .هاي نابارور دخيل باشد بزرگي از زوج

ــارور و   ــردان نابـ ــد 10مـ ــارور،   درصـ ــان نابـ از زنـ

د كــه شــامل نباشــ هــاي ژنتيكــي دخيــل مــي ناهنجــاري

 هــاي تــك ژنــي   و جهــش  اهنجــاري كرومــوزمي ن

)Monogenic mutation (هــاي ســالم  زوج. دنباشــ مــي

درصـد شـانس    25تـا   20سوم زنـدگي   ي جوان در دهه

بنابراين ميـزان متفـاوتي    .حاملگي در هر سيكل را دارند

از فاكتورها با گستردگي بالايي از كنترل ژنتيكي، ممكـن  

  ).2( دنثر باشؤاست در اين شانس م

ن آاي اســت كــه طــي  ينــد پيچيــدهاســازي فر اســپرم

هاي بنيادي اوليه يـا همـان اسـپرماتوگوني تقسـيم      سلول

شوند تا هم خود را نوسـازي و تجديـد كننـد و هـم      مي

بـه  در آينـده  هاي دختـري را تشـكيل دهنـد كـه      سلول

هـا نيـز    اسپرماتوسـيت . گـردد  اسپرماتوسيت تبـديل مـي  

لغي را تشـكيل  شـوند و خطـوط سـلولي بـا     تقسيم مـي 

شوند و اسپرماتيدها  دهند كه به اسپرماتيدها تبديل مي مي

ايـن تبـديل   ). 3( گردنـد  نيز سرانجام به اسپرم تبديل مي

كروزوم، از دسـت  آاي اسپرم، تشكيل  باعث تراكم هسته

دادن مقــدار زيــادي از سيتوپلاســم، تشــكيل دم و قــرار 

أمين انـرژي  ي اسپرم براي ت ها در ميانه  گرفتن ميتوكندري

ايــن مرحلــه كــه  .شــود لازم بــراي حركــت اســپرم مــي

خـرين  آ ،شود ناميده مي) Spermiogenesis( اسپرميوژنز

ــه از تشــكيل اســپرم كــار مــد اســت كــه باعــث  آمرحل

ي تنــگ و  متــراكم درون يــك كيســه DNAقرارگيــري 

شود و امكان نفوذ موفـق اسـپرم    محكم در سر اسپرم مي

گونـه   بنـابراين هـر  . وردآبه درون تخمك را فراهم مـي 

ميـز  آ توانـد مـانع لقـاح موفقيـت     نقص در اين مرحله مي

  ). 4- 5( منجر به ناباروري گردددر نهايت شود و 

 ي يكـي از دلايـل عمـده    Yهـا در كرومـوزم    حذف

در  درصد 15تا  10ژنتيكي ناباروري است كه با فراواني 

ش شـديد گـزار    و اليگواسپرمي  آزوسپرمي مبتلا به افراد

فاكتور به نام  روي اين كروموزوم بر ناحيه 3. شده است

 بــا و) AZFيــا  Azoospermia factor( آزوســپرمي

ــاوين ــواحي   AZFc  و AZFa، AZFb عن ــوان ن ــه عن ب

مكانيسـم ژنتيكـي نقـص    . انـد  سـازي تعيـين شـده    اسپرم

هنـوز ناشـناخته    Yqهـاي   سازي در مردان با حذف اسپرم

كـولي تغييـر يافتـه در    هـاي مول  است و همچنين مكانيسم

. باشـد  هم به طـور كامـل ناشـناخته مـي     AZFي ها فحذ

 ي هـا درون ناحيـه   ها با از دسـت دادن ژن  اكثريت حذف

AZFc  و AZFb هــاي  حــذف .هســتندهمــراهAZF ه بــ

بـين   ي نوتركيبي همولوگـوس درون كرومـوزوم   ي وسيله

ــه ــوالي  بلوك ــاي ت ــاختارهاي    ه ــراري درون س ــاي تك ه

 ـتوا( پاليندرومي  )صـورت وارونـه تكـرار شـود    ه لي كه ب

 Zuffardiو  Tiepolo 1976 سـال  در). 6( گردد ايجاد مي

ــا اســتفاده ــه   ي ب ــد ك ــگ نشــان دادن ــرد  7از كاريوتاپين م

را  Yبازوي بلنـد كرومـزوم    ي حذف در ناحيه  آزوسپرمي

. بودنـد  Yاين افراد داراي كل كرومزوم  انولي پدر شتنددا

شود و بـر    ها سبب آزوسپرمي رود كه حذف اين انتظار مي

 Yباروري روي كرومزوم  يها اين اساس گفته شد كه ژن

گـردد كـه ايـن     ها سبب ناباروري مي قرار دارد و غياب آن

) Azoospermia Factor )AZFها بعد به نـام   فرضيه سال

و ) 8( 1985در سـال  و همكـاران   Fitch). 7( ناميده شـد 

Hartang  هـا را در   حـذف ) 9( 1988در سال و همكاران

  در مـردان آزوسـپرمي   Yبـازوي بلنـد كرومـزوم     ي ناحيه

ــد و  ــاران  Johnsonيافتن ــال و همك و ) 10( 1989در س

Skare  ــاران ــال و همك ــذف) 11( 1990در س ــاي  ح ه

  .نشان دادند  تر را در مردان آزوسپرمي كوچك

ــه  ) DAZ )Yq11.223 ژن ــلي ناحي ــد اص  ي كاندي

AZFc كه چندين كپي است  ي باشد كه يك خانواده مي
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تعداد دقيق ايـن  . شود گفته مي DAZ ژني ي به آن خانواده

اگر چه با ساترن بـلات مشـخص   . يستها مشخص ن ژن

). 12( كپـي از آن وجـود دارد   3كـه حـداقل   اسـت  شده 

ها درون كرومـزوم   در طول تكامل پريمات DAZهاي  ژن

 3كـه بـر روي كرومـزوم     DAZLو از ژن  انـد  قرار گرفته

از بـين رفـتن همولـوگ    . انـد  گرفته أنساني قرار دارد منشا

DAZL    در حشرات باعث ناباروري از طريـق توقـف در

باعـث كـاهش    هـا  و در مـوش  I ميـوز  تنپاكي  ي مرحله

مردانـي كـه فاقـد    ). 13( شـود  هاي زايشي مي تعداد سلول

هـاي   فاقـد سـلول  (باشـند عقـيم بـوده     مي DAZهاي  ژن

را دارند يا به طور سـاده   Iاكيتن توقف ميوز در پ ،)زايشي

   ).14- 15( شوند هاي زايشي مي باعث كاهش سلول

  

  ها روش

مرد نابارور كه به مركز ناباروري  100در اين مطالعه از 

فرد سالم  100و همچنين  بودند هاصفهان مراجعه نمود

همچنـين  . خـون تهيـه شـد    ي به عنـوان شـاهد نمونـه   

خصات مراجعين آوري مش جهت جمع هايي نامه پرسش

ايـن  . هـا پـر گرديـد    تنظيم شد كه با رضايت كامـل آن 

ي فـاميلي   روابط فاميلي و سـابقه  ن،بيماران از لحاظ س

هـاي   سـابقه سـقط   ،عفونت دستگاه تناسـلي  ،ناباروري

اســتفاده از داروهــاي   ،اســتعمال دخانيــات  ،مكــرر

انواع اعمال جراحي مـورد پرسـش قـرار     و يديياسترو

 1خواســته شــده تــا حــداقل  هــا آنســپس از  .گرفتنــد

روز پرهيـز از روابـط    3منـي بعـد از    ي ليتر نمونه ميلي

 ميــزان اســپرم، تحــرك و شــكل. جنســي فــراهم كننــد

بيماران را بر اساس بررسي مني . ها بررسي شدند اسپرم

 بيمـار و اليگواسـپرمي   70شـامل    گروه آزوسپرمي 2به 

 1ميليـون در   20ميزان اسپرم كمتـر از  ( بيمار 30شامل  

هـاي   ژنـوم از گلبـول   DNA .كردنـد تقسـيم   )ليتر ميلي

هـا در بيمـاران بـا     بررسـي  .سفيد خون اسـتخراج شـد  

ــنش زنج ــتفاده از تكنيـــك واكـ ــرهاسـ ــرازپل اي يـ  يمـ

)Polymerase chain reaction  يـا PCR (ي منطقـه  در 

Yq11.223 ــه ــت  AZF ي ناحي ــام گرف ــوط  .انج مخل

ميكروليتـر از   2 تـا  1 زميكروليتر ا 25واكنش به حجم 

DNA بـه عنـوان الگـو      ژنومي)Template DNA ( در

ــوط،  ــد  5/2مخل ــافر همانن ــر ب ــازي،  ميكروليت  5/0س

 3/0ميكروليتـر از پرايمـر و    2تـا   dNTP ،1ميكروليتر 

   ).1 جدول(تهيه شد پليمراز Taq  ميكروليتر از
  

كنش مواد لازم و مقدار مصرفي اين مواد براي انجام وا .1 جدول

PCR  ژن  2اينترونDAZ  ميكروليتر 25در حجم  

 DNAميكروليتر 2 )نانوگرم 50-100(الگو 

  ميكروليتر PCR x10   5/2بافر 

MgCl2 )2 ميكروليتر 1  )مول ميلي  

F-DAZ )20 ميكروليتر 1  )پيكومول  

R-DAZ )20 ميكروليتر 1  )پيكومول  

dNTP mix )10 ميكروليتر 5/0  )ميكرومول 

 Taq)5 ميكروليتر 2/0  )يتيون 

dd H2O  8/16 ميكروليتر 

  

 دناتوراسيون اوليه، واكـنش  ي دقيقه مرحله 5بعد از 

PCR  شـد  پرايمـر انجـام    ي ويژهي  درجه 61در دماي 

  ).2 جدول(
  

  ددرص 1توسط الكتروفورز با ژل آگارز  PCRمحصولات  DAZژن  2دستگاه ترموسايكلر جهت تكثير اينترون  ي برنامه .2 جدول

 دناتوره  اوليه ي دناتوره

  

 تكثير  اتصال

  

يكلس تعداد  نهايي تكثير

  دما

 ي درجه(

 )گراد سانتي

  زمان

  )دقيقه(

  دما

ي  درجه(

 )گراد سانتي

  زمان

  )ثانيه(

  دما

ي  درجه(

 )گراد سانتي

  زمان

  )ثانيه(

  دما

ي  درجه(

 )گراد سانتي

  زمان

  )ثانيه(

  دما

ي  درجه(

 )گراد سانتي

  زمان

  )دقيقه(

94  4  94  30 61 30 72 30 72  10  35  
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  DAZ ژن 2توالي پرايمرهاي طراحي شده براي اينترون  .3 جدول

DAZ-F 5′ 
GTGTTACCAGAAGGCAAAATCGTG 

DAZ-R 5′ 
CACTTCTTTCACTGAACCGTATCTACC 

  

ــولات ــارز  PCR محص ــر روي ژل اگ ــا  1ب  2ت

با اتيديوم برمايد رنگ آميزي  درصد قرار گرفتند و

هايي كه نقص در تكثير ديده شـد،   در نمونه. شدند

هـا انجـام    يد حذفأياضافي براي ت PCR واكنش 2

  .گرفت

 طراحي 6 ي نسخه Oligo افزار نرم كمك به پرايمرها

 هــاي بانــك طريــق از نخســت منظــور ايــن بــه. گرديــد

مركز ملي اطلاعات بيوتكنولوژي  و Ensembl اطلاعاتي

)National Center for Biotechnology Information 

 دسـت  بـه  DAZ ژن كپي 4 در موجود توالي) NCBIيا 

 ميـان  از شـد،  وارد اليگـو  افـزار  نـرم  به هدف توالي. آمد

 كـه  جفـت  يـك  افـزار  نـرم  توسط شده ارائه پرايمرهاي

گرديـد   انتخـاب  داشـت  سايرين به نسبت بهتري قابليت

  ). 3جدول (

 جملـه،  از متعـددي  عوامل پرايمر بهترين بانتخا در

 بـا  3′ انتهـاي  در پرايمر دايمر تشكيل عدم قطعات، طول

 بالادست پرايمر Tm تفاوت عدم جفت، پرايمر با يا خود

 نسـبت  همچنـين  و مناسـب  G∆ دسـت،  پايين پرايمر با

 و تيمـين،  آدنـين  بازهـاي  به سيتوزين و گوانين بازهاي

 در شـده  انتخـاب  ايمرهـاي پر ،علاوه بر ايـن . شد لحاظ

 عـــدم از اطمينـــان جهـــت NCBI اطلاعـــاتي پايگـــاه

 بررسـي  انسـان  ژنـوم  از ديگـري  ي نقطه با هيبريداسيون

 انجـام  بيوانفورمـاتيكي  هـاي  بررسـي  به توجه با. گرديد

 طـوري  پرايمر اين ،DAZ ژن كپي 4 بالاي تشابه و شده

 گـردد  متصـل  DAZ ژن از كپـي  4 بـه  كـه  شـد  طراحي

 صـحت  از اطمينـان  منظور به كار ي ادامه در. )4جدول (

 افـزار  نـرم  توسـط  پرايمرهـا  اين شده طراحي پرايمرهاي

CLC گرفتند قرار بررسي مورد.  

  
  هاي طراحي شده تكثير يافته توسط پرايمر ي توالي قطعه. 4جدول 

 GTGTTACCAG  AAGGCAAAAT CGTGCCAAAC ACTGTTTTTG TTGGTGGAAT 

51 TGATGCTAGG GTATTGTATT CGTACCTCAT TTTTACCTTA ACATACATCA  

101 TGAACAATGG GATGTGGGCC CTGTTACAAA CTTAAATTTT TTTTTGTACT  

151 TCCTGGAGGT TTAGAATTGC TTTTAGGTTT GACCCATAGG TACTAAAAAT  

201 ATCTTTGACA AAGGGCTGCT GGTCATTCGG GGATAAATGG GGGAGAAATT  

251 TCCACCTCAT GGTAGTAAAA TTGTAGTAAA GTTGAAATTT TTGAATGCTG  

301 AATTTTTACT CTGACGTTCA GTTCTTTTCC ATAGATGGAT GAAACTGAGA  

351 TTGGAAGCTG CTTTGGTAGA TACGGTTCAG TGAAAGAAGT G  
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  ها افتهي

ــن مطالعــه   ــار آزوســپرم و   70در اي بيمــار  30بيم

بيمـار   7اليگواسپرم مورد بررسي قرار گرفـت كـه در   

در حـالي كـه در   . ها مشـاهده گرديـد   آزوسپرم حذف

 شـاهد  مرد بارور كه به عنوان 100افراد اليگواسپرم و 

ميانگين سني . استفاده شدند هيچ حذفي مشاهده نشد

ــود و بيمــاران در  30بيمــاران مــورد مطالعــه  ســال ب

در ايـن  . سال قـرار داشـتند   61تا  25ي سني  محدوده

فــرد  100مــرد نابــارور و  100خــون  DNAتحقيــق 

بـه دو   DNAخلوص و مقدار . استخراج گرديد شاهد

و اسـپكتروفتومتري مـورد   درصـد   1روش ژل آگارز 

با روش اسپكتروفتومتري غلظـت  . بررسي قرار گرفت

DNA نـانوگرم در   200تـا   150بـين  طور متوسط ه ب

  .محاسبه گرديدليتر  ميلي

نـزيم  آاز  ي با استفاده DAZژن  2اينترون  تكثير

Taq ي مــراز، پرايمرهــاي اختصاصــي و نمونــه پلــي 

DNA ي طـول قطعـه  . استخراج شده صورت گرفت 

در ابتـدا بـا تكثيـر    . بود) bp(جفت باز  391حاصل 

تغييــر كپــي آن، چنــدين  4در  DAZقســمتي از ژن 

  . ژنتيكي مشاهده شد

هـا در   يكي از تعييرات ژنتيكي مشاهده شده حذف

ديگر تغيير مشـاهده شـده تغييـر شـدت     .اين ناحيه بود

از مـردان  . بود) با در نظر گرفتن شرايط يكسان(باندها 

 شـاهد مثبت و از زنان به عنـوان   شاهدبارور به عنوان 

رم همچنين در چنـدين فـرد آزوسـپ   . منفي استفاده شد

تغيير در شدت باندها نيز مشـاهده شـد كـه در مـردان     

هـا مشـاهده    اين تغيير شـدت بانـد   شاهداليگواسپرم و 

  ).1 شكل( نگرديد

 
 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 .DAZ ي مردان نابارور آزوسپرم و اليگواسپرم، فاقد حذف در ناحيه VIIIو  II، V، VI ،VIIهاي  چاهك )كنترل مثبت(، مرد بارورIچاهك . 1 شكل

شدت باند بسيار  IIIچاهك در ). A(ندهست DAZمردان نابارور آزوسپرم كه داراي حذف در ناحيه  IVو  IIIهاي  و چاهك) كنترل منفي(ن ژ Xچاهك 

  ).B(است  VIIIو  II ،IV، V ،VI ،VIIهاي  كمتر از شدت باند در چاهك
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  بحث

ــپرم  ــ اس ــازي ب ــيلهه س ــدادي از ژن ي وس ــا روي  تع ه

. شـود  هاي آتـوزوم تنظـيم مـي    وزمو كروم Yكروموزم 

يـك دليـل رايـج از نابـاروري      Yهاي كروموزم  حذف

بـا شـدت    Yهاي كروموزم  فراواني حذف. مردان است

 15 تقريبـاً . كنـد  سـازي افـزايش پيـدا مـي     نقص اسپرم

از مــردان درصــد  10تــا 5مــردان آزوســپرم و  درصــد

 بـا . دهند را نشان مي Yهاي كرومزوم  اليگواسپرم حذف

بـا آنـاليز منـي    Y  هـاي كرومـوزم   وجـود حـذف   ايـن 

هـاي   بنابراين براي بررسـي حـذف  . شود مشخص نمي

مطالعـات اخيـر   . باشـد  مورد نياز مي Y ،PCRكروموزم

هـا   اي در فراواني حـذف  نشان دادند تنوع قابل ملاحظه

ــود دارد ــذف. وج ــاي  ح ــه  AZFه ــا مرحل ــه  ب اي ك

 ي يـه ناح هـر . شود ارتبـاط دارد  سازي متوقف مي اسپرم

AZF كند و  سازي عمل مي در مراحل مختلفي از اسپرم

سازي در مراحل  ذف در هرناحيه باعث توقف اسپرمح

بـا غيـاب كامـل     AZFaحذف ). 16( گردد اي مي ويژه

. شـود  همـراه مـي   SCOهاي زايشي و با سـندرم   سلول

هـاي زايشـي    توقف رشد سـلول موجب  AZFb حذف

هـاي   حذف. گردد پاكيتن و توقف ميوز مي ي در مرحله

AZFc و سازي يا توقـف بلـوغ اسـپرم     با كاهش اسپرم

 ي بنابراين حـذف ناحيـه  . شود همراه مي ،اسپرمكاهش 

AZF هـا در   گـردد و ژن  اي مي هاي ويژه باعث فنوتيپ

هـاي   اي از تمـايز سـلول   ويـژه  ي هر ناحيـه در مرجلـه  

هــا در  فراوانــي حــذف). 17( دنــكن زايشــي عمــل مــي

در افراد آزوسپرم  درصد 18تا  3ين مطالعات مختلف ب

تنـوع در فراوانـي   . و اليگواسپرم گـزارش شـده اسـت   

ها به علت موقعيت جغرافيايي و جمعيت مـورد   حذف

 55در جمعيـت ايتاليـا حـدود    ). 18( باشـد  مـي .مطالعه

را نشـان   Y ز مردان نابارور، حـذف كرومـوزم  درصد ا

   ).19( دادند

گزارش شـده   DAZ ها در ژن  كاهش در تعداد كپي

هـا در رابطـه بـا نابـاروري      است كه در برخي جمعيت

هاي مشاهده شده در ايـن ناحيـه     حذف). 20( باشد مي

در افــراد  DAZهــاي ژن  كپــي ي بيــانگر حــذف همــه

ي مورد مطالعه  نمونه 100از نفر  7 در. باشد نابارور مي

تغيير شـدت  . ديده شدحذف در اين منطقه ) درصد 7(

 ي نشان دهنده) نظر گرفتن شرايط يكسانبا در (باندها 

در افـراد نابـارور    DAZهـاي ژن   حذف برخي از كپـي 

هـاي   ايـن نتـايج بايسـتي حـذف     ي با مشاهده. باشد مي

. بررسـي گـردد   AZFc ي اي در ناحيـه  كوچـك و تكـه  

تزريق داخـل سيتوپلاسـمي اسـپرم     از روش ي استفاده

)Intra cytoplasmic sperm injection  يـا ICSI(  در

هاي  زيرا حذف. باشد مردان نابارور داراي مشكلاتي مي

ممكن است از پدر به پسر منتقل شـود در   Yكروموزم 

بنـابراين مـردان   . گردنـد  نتيجه پسران نيـز نابـارور مـي   

بايـد از لحـاظ    ICSIاز روش  ي نابارور قبل از استفاده

  .مورد بررسي قرار گيرند Yي كروموزم ها فحذ

  

   قدرداني و تشكر

هاي پژوهشي و تحصيلات تكميلي دانشگاه  از معاونت

پزشـكي دانشـگاه علـوم پزشـكي      ي اصفهان، دانشكده

ــزات و از      ــردن تجهي ــراهم ك ــاطر ف ــه خ ــفهان ب اص

هاي مركز نابـاروري و سـازمان انتقـال خـون      همكاري

آوري  بـراي جمـع   )ع( اصفهان و بيمارستان سيدالشهدا

  .شود ها صميمانه تشكر مي نمونه
 

 

 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  باشي و همكاران متولي مجيد دكتر  ناباروري مردان و Yq11.223ي  تغييرات ژنتيكي ناحيه

  713  1390هفته دوم مرداد / 142شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

References 

1. Speroff L, Class RH, Kase NC. Clinical 
Genyocolog Endocrinology and Infertility; 1013-
1014. 6th ed. Philadelphia: Lippincott 
Willams&Wiklins; 1999. p. 1013-4. 

2. Yeom HJ, Her YS, Oh MJ, Paul S, Park MS, 
Yeoun JP, et al. Application of multiplex bead 
array assay for Yq microdeletion analysis in 
infertile males. Mol Cell Probes 2008; 22(2):  
76-82. 

3. Burgoyne PS, Baker TG. Meiotic pairing and 
gametogenic failure. Symp Soc Exp Biol 1984; 
38: 349-62. 

4. Vicdan A, Vicdan K, Gunalp S, Kence A, 
Akarsu C, Isik AZ, et al. Genetic aspects of 
human male infertility: the frequency of 
chromosomal abnormalities and Y chromosome 
microdeletions in severe male factor infertility. 
Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 2004; 117(1): 
49-54. 

5. Spiridonov NA, Wong L, Zerfas PM, Starost 
MF, Pack SD, Paweletz CP, et al. Identification 
and characterization of SSTK, a serine/threonine 
protein kinase essential for male fertility. Mol 
Cell Biol 2005; 25(10): 4250-61. 

6. Meschede D, Horst J. The molecular genetics of 
male infertility. Mol Hum Reprod 1997; 3(5): 
419-30. 

7. Tiepolo L, Zuffardi O. Localization of factors 
controlling spermatogenesis in the nonfluorescent 
portion of the human Y chromosome long arm. 
Hum Genet 1976; 34(2): 119-24. 

8. Fitch N, Richer CL, Pinsky L, Kahn A. Deletion 
of the long arm of the Y chromosome and review 
of Y chromosome abnormalities. Am J Med 
Genet 1985; 20(1): 31-42. 

9. Hartung M, Devictor M, Codaccioni JL, Stahl A. 
Yq deletion and failure of spermatogenesis. Ann 
Genet 1988; 31(1): 21-6. 

10. Johnson MD, Tho SP, Behzadian A, 
McDonough PG. Molecular scanning of Yq11 
(interval 6) in men with Sertoli-cell-only 
syndrome. Am J Obstet Gynecol 1989; 161(6 Pt 
1): 1732-7. 

11. Skare J, Drwinga H, Wyandt H, vanderSpek J, 

Troxler R, Milunsky A. Interstitial deletion 
involving most of Yq. Am J Med Genet 1990; 
36(4): 394-7. 

12. Ferlin A, Moro E, Onisto M, Toscano E, Bettella 
A, Foresta C. Absence of testicular DAZ gene 
expression in idiopathic severe testiculopathies. 
Hum Reprod 1999; 14(9): 2286-92. 

13. Becherini L, Guarducci E, Degl'Innocenti S, 
Rotondi M, Forti G, Krausz C. DAZL 
polymorphisms and susceptibility to spermatogenic 
failure: an example of remarkable ethnic 
differences. Int J Androl 2004; 27(6): 375-81. 

14. Habermann B, Mi HF, Edelmann A, Bohring C, 
Backert IT, Kiesewetter F, et al. DAZ (Deleted 
in AZoospermia) genes encode proteins located 
in human late spermatids and in sperm tails. 
Hum Reprod 1998; 13(2): 363-9. 

15. Fox MS, Reijo Pera RA. Male infertility, genetic 
analysis of the DAZ genes on the human Y 
chromosome and genetic analysis of DNA repair. 
Mol Cell Endocrinol 2001; 184(1-2): 41-9. 

16. Viswambharan N, Suganthi R, Simon AM, 
Manonayaki S. Male infertility: polymerase 
chain reaction-based deletion mapping of genes 
on the human chromosome. Singapore Med J 
2007; 48(12): 1140-2. 

17. Ristanovic M, Bunjevacki V, Tulic C, 
Novakovic I, Nikolic A. Molecular analysis of Y 
chromosome microdeletions in idiopathic cases 
of male infertility in Serbia. Genetika 2007; 
43(6): 850-4. 

18. Simoni M, Kamischke A, Nieschlag E. Current 
status of the molecular diagnosis of Y-
chromosomal microdeletions in the work-up of 
male infertility. Initiative for international quality 
control. Hum Reprod 1998; 13(7): 1764-8. 

19. Foresta C, Ferlin A, Garolla A, Rossato M, 
Barbaux S, De Bortoli A. Y-chromosome 
deletions in idiopathic severe testiculopathies. J 
Clin Endocrinol Metab 1997; 82(4): 1075-80. 

20. de Vries JW, Hoffer MJ, Repping S, Hoovers 
JM, Leschot NJ, van d, V. Reduced copy number 
of DAZ genes in subfertile and infertile men. 
Fertil Steril 2002; 77(1): 68-75. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  

  1390رداد هفته دوم م/ 142شماره /  29سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  714

Journal of Isfahan Medical School Original Article 

 

Vol 29, No 142, 2nd week, August 2011 Received: 5.4.2011 Accepted: 19.6.2011 
 

 
Investigation of Association between Genetic Diversities in Yq11.223  

Region with Men Infertility in Isfahan Population 
 

Majid Motovali-Bashi PhD1, Zohreh Hojati PhD1, Zahra Rezaei MSc2, Simin Hemmati MD3 

 
Abstract 

Background: Infertility is one of the important human problems. One of the main genetic factors of in-
fertility is the deletions in the chromosome Y‚ which is reported in 10-15% of men with severe azoos-
permia and oligospermia. Three regions in azoospermia factor (AZFa), (AZFb) and (AZFc) are specified 
as the spermatogenetic regions. In this study we investigated the effect of changes in Yq11.223 (DAZ) 
region in chromosome Y on infertility.  

Methods: In this study the blood samples of 100 infertile men who referred to the Infertility Center of 
Isfahan and 100 healthy people, as the control group were taken. The genomic DNA was extracted 
from blood samples. The analyses were performed by applying the polymerase chain reaction (PCR) 
technique in AZF region of Yq11.223. 

Findings: In this study 70 azoospermia and 30 oligospermia patients were investigated. The deletions 
in AZF region of Yq11.223 were recognized in 7 azoospermia patients but there were not detected in 
oligospermia patients and the control group. It was also observed that the intensity of bands were 
changed comparing between azoospermia patients.  

Conclusion: Deletion frequency in the region of Yq11.223 was observed in 7 of 100 (7%) infertile 
Oligospermia and Azoospermia men. Our results confirm the effect of DAZ in the man’s infertility. 

Keywords: Men infertility, Deletion in azoospermia, Azoospermia factor. 
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