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ترانسفراز در سطح اسپرم انسان وجود دارند كه در محافظت -S  آنزيم گلوتاتيون GSTP و   GSTMايزوآنزيم   :زمينه و هدف  
ارتبـاط آن بـا فعاليـت       و   GSTM1 و GSTP1مورفيسم ژن     هدف اين مطالعه بررسي پلي     .عليه استرس اكسيداتيو نقش دارد    

 مرد مبتلا به اليگوآسـتنو      95مطالعه روي   اين  : روش بررسي  .باشد ترانسفراز و پارامترهاي اسپرمي مي    -Sن  آنزيم گلوتاتيو 
بـراي هـر دو گـروه      WHOآناليز مايع مني بر اسـاس روش اسـتاندارد           .انجام گرديد   مرد نورمواسپرمي  26 تراتواسپرمي و 
 ـ GSTM1مورفيسم ژن  پلي، Salting out  ژنومي خون با استفاده از روشDNAپس از استخراج .انجام گرفت  ا اسـتفاده از ب

Multiplex-PCR مورفيسم ژن     پلي وGSTP1  ه كمك روش  ب PCR-RFLP فعاليت آنزيم گلوتاتيون  سپس  .  گرديد  بررسي S-
 %1/52به ترتيب  گروه مورد و كنترلدر  GSTM1فراواني ژنوتيپ نول : ها يافته. اندازه گيري شدسطح اسپرم  ترانسفراز در

دار  معنـي در دو گـروه     GSTM1ترانسفراز بين دو ژنوتيپ مثبت و نـول         -S اختلاف فعاليت آنزيم گلوتاتيون   . بود% 8/53 و
 در كـدون  Ile/Ileهاي مـورد بررسـي داراي ژنوتيـپ      نمونه همه نشان دادGSTP1  مورفيسم ژن نتايج پلي. )<05/0p( نبود
) Val/Val114( ، هموزيگـوت  )Ala/Val 114(هتروزيگوت   ،)Ala/Ala) 114فراواني ژنوتيپ هموزيگوت    . باشند  مي 105
در گـروه نورمـو اسـپرمي بـه ترتيـب            و %1/1 و %9/17 و% 1/81 در گروه اليگوآستنوتراتواسپرمي به ترتيـب        GSTP1ژن  

امترهـاي  تـاثيري بـر پار     GSTM1فقدان فعاليت آنزيمي مربوط به ژنوتيپ نـول          :گيري  نتيجه .بود صفر   و %5/11 و% 5/88
هاي موجود در سطح اسپرم از  كه ممكن است به دليل فعاليت جبراني ساير ايزوزيم اسپرمي و ميزان فعاليت آنزيمي ندارد

  .  در مواجهه با استرس اكسيداتيو باشدGSTP1تواند مربوط به افزايش بيان ژن  مي خود باشد كه GSTP1جمله 
  

  ، ناباروري مردان GSTP1مورفيسم  ، پليGSTM1مورفيسم   پليترانسفراز،-S آنزيم گلوتاتيون :كليدي كلمات
 

  

  

مواجـه   )Infertility(زوجين با مشكل نابـاروري       %10–15حدود  
 حدود نيمي از موارد ناباروري مربوط به فاكتورهـاي مردانـه    .شوند مي

عوامــل ژنتيكــي  ناشــي از نابــاروري مــردان %15 در حــدود 1.اســت
هاي دخيل در اسپرماتوژنز يكـي از        ورفيسم در ژن  م آناليز پلي . باشد مي

مورفيـسم يـا     پلي. باشد هاي تحقيق در ژنتيك ناباروري مردان مي       زمينه
 تواند يك عامل خطرسـاز باشـد       ها مي  هاي ژنتيكي در اين ژن     واريانت

هاي خاص باعث اختلالات خفيف      ها در ژن   كه برخي از اين واريانت    
از طرف ديگـر،     2گردد باروري مردان مي  تا شديد در اسپرماتوژنز و در       

ــه  ــيش از حــد گون ــد ب ــذير اكــسيژن  هــاي واكــنش تولي  Reactiveپ

)ROS(oxygen species  ـ  هــاي  هــا و نيــز اســپرم وســيله لوكوســيت هب

توانـد   دنبال آن ايجاد استرس اكسيداتيو مي      هغيرطبيعي در مايع مني و ب     
مورفيـسم    بررسي پلي  نابراين ب 3.يكي از دلايل ناباروري در مردان باشد      

يكـي از   . هاي دخيل در مقابله با استرس اكسيداتيو اهميـت دارد          آنزيم
هاي ناشي از استرس اكسيداتيو در مايع        هاي دفاعي عليه آسيب    سيستم

آنـزيم   4.باشـد  ترانـسفراز مـي   -Sمني و اسپرم انسان آنزيم گلوتـاتيون        
كـه در   باشـد  ميII هاي فاز  اي از آنزيم ترانسفراز خانواده-Sگلوتاتيون 

ــستي  ســم ــات خــارجي زي ــي تركيب  5. نقــش دارد)Xenobiotics( زداي
ترانسفراز فعال را در سطح اسـپرم       -Sمطالعات، وجود آنزيم گلوتاتيون     

هاي سوماتيك، اسپرم بـه آسـيب        در مقايسه با سلول    6.نشان داده است  
باشد كه    بسيار حساس مي   )ROS( پذير اكسيژن  هاي واكنش  توسط گونه 

اشـباع در غـشاء پلاســمايي   هاي چـرب غير ربـوط بـه فزونـي اسـيد    م
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بنـابراين فعاليـت آنـزيم       .باشـد  خصوص در ناحيه سـر اسـپرم مـي         هب
 ترانسفراز در ناحيه سـر اسـپرم كـه حـضور يـك دفـاع                -Sگلوتاتيون  

هاي ناشي از اسـترس اكـسيداتيو در         اكسيداني عليه آسيب   آنزيمي آنتي 
هـاي دفـاعي     ر مقايـسه بـا آنـزيم      دهد د  يك محل حساس را نشان مي     

 مهار فعاليـت    7.ديگر كه در قسمت مياني اسپرم قرار دارند برتري دارد         
دسـت دادن    شود كه با از     اسپرم منجر به آسيب غشاء مي      GSTآنزيمي  

تحرك، مهار واكنش آكروزومي و كـاهش توانـايي آن بـراي بـاروري              
-Sن  آنـزيم گلوتـاتيو    6.همـراه اسـت   تخمك در محيط خـارج رحـم        

ــزوزيم ــسفراز داراي اي ــي  تران ــددي م ــاي متع ــين   ه ــن ب باشــد و از اي
 8. در سـطح اسـپرم وجـود دارد        GSTP و GSTMهـاي كـلاس      ايزوزيم

 هـاي  صورت يك خوشه ژنـي متـشكل از ژن    ه ب GSTMهاي كلاس    ژن
GSTM1-GSTM513×3  روي كرومــوزومp1ژن  9. قــرار گرفتــه اســت

باشـد كـه     مـي a, b, oلل مورف بوده و داراي سه آ  پليGSTM1 كلاس
 تفاوت دارند ولي محـصول  173 در يك اسيد آمينه در كدون a, bآلل 

ــد  ــل .پروتئينــي و فعاليــت آنزيمــي يكــسان دارن  دچــار حــذف o آل
در واقع خوشـه ژنـي       10هموزيگوت بوده و فاقد فعاليت آنزيمي است      

كيلو بازي در    2/4 داراي دو ناحيه تكراري بسيار مشابه        GSTMكلاس  
 توسـط  GSTM1 ژن oحـذف در آلـل   . باشـد  مـي GSTM1  فين ژنطـر 

 كيلو بـازي طـرفين      2/4 نوتركيبي همولوگ بين اين دو ناحيه تكراري      
 كيلو بازي   15گيرد كه منجر به حذف يك ناحيه          انجام مي  GSTM1 ژن
 كيلـو  2/4ناحيه تكراري . گيرد  را در بر مي    GSTM1شود كه كل ژن      مي

آور نـابرابر    براي كراسينگ)Hot spot( بازي ممكن است يك نقطه داغ
 GSTM1  براي فراواني بـالاي ژنوتيـپ نـول        يتواند توجيه  باشد كه مي  
 GSTM1چندين مطالعه نشان داد، ژنوتيپ نـول         10.ها باشد  در جمعيت 

هـاي مـرتبط بـا اسـترس         در ارتباط با افزايش حـساسيت بـه بيمـاري         
مكـن اسـت يـك     مGSTM1كنـد   باشد كـه پيـشنهاد مـي     اكسيداتيو مي 

ــزيم اساســي در ســم  ــترس   ايزوآن ــي محــصولات حاصــل از اس زداي
 نشان داد، بيماران مبتلا به واريكوسـل        Chen مطالعه   11.اكسيداتيو باشد 

اكـسيدانتي مـايع منـي      دارنـد ظرفيـت آنتـي   GSTM1كه ژنوتيپ نـول     
كه ممكن است منجر به تخريـب عملكـرد اسـپرم در             تري دارند  پايين

اسپرم و مايع    نشان داد،  Aydemir همچنين مطالعه    12.اين بيماران شود  
  دارنـد GSTM1مني افراد دچار ناباروري ايديوپاتيك كه ژنوتيپ نول 

 GSTP1كـلاس    13.باشند به آسيب استرس اكسيداتيو بسيار حساس مي      
 هفـت  كيلـو بـاز و متـشكل از          سـه داراي يك يا دو ژن مجزا با طول         

واريانـت   چهـار . ار گرفته است   قر 13q 11اگزون كه روي كروموزوم     
 و GSTP1aانساني شناخته شده است كه شـامل  GSTP1 آللي براي ژن 

GSTP1b   و GSTP1c   وGSTP1d آلل   14باشد مي GSTP1a     آلل طبيعـي و 
 Transition( حاصل تغييـر نوكلئوتيـدي  b  GSTP1 آلل. باشد شايع مي

mutation(صـورت  هب +313جايگاه   در AG يـر  ايـن تغي . باشـد   مـي
 105 باعث جايگزيني اسيد آمينه والين به جاي ايزولوسـين در كـدون           

آلل . دهند  نشان ميVal, 114 Ala  (GSTP1b 105( صورت  هشود كه ب مي
GSTP1c ــدون ــان ك ــل 105 هم ــاه GSTP1b آل ــي در جايگ  را دارد ول

 CT نيز دچار يك تغيير نوكلئوتيـدي   ششاگزون  + 341نوكلئوتيدي  
 114ايگزيني والـين بـه جـاي آلانـين در كـدون             باشد كه باعث ج    مي
اين . دهند  نشان ميVal, 114 Val  (GSTP1c 105(صورت  هشود كه ب مي
 Ala 114( شـش ، اگـزون  )Ile 105 Val( پـنج ها در اگزون  مورفيسم پلي

Val( مطالعات مختلف نشان داد كـه جـايگزيني والـين در            14.باشند  مي
 در افراد داراي ژنوتيـپ      15هد مي فعاليت آنزيمي را كاهش      105 كدون

محصول پروتئيني پايداري دمايي كمتر  GSTP1 (Val 105) هموزيگوت
 GSTP1(Ile و فعاليت اتصال كنندگي كمتري نسبت بـه هموزيگـوت   

 -1بـراي   c, b هـر دو آلـل   )kcat/ km(رانـدمان كاتاليتيـك   . دارد(105
تر از پـروتئين     برابر كم  3-4حدود   )CDNB(نيترو بنزن     دي -4و 2كلرو  

در مقابله با اسـترس   GST با توجه به نقش كليدي   16تيپ وحشي است  
سازي مواد توكسيك آلي و نيز وجـود آن در سـطح             خنثي اكسيداتيو و 

اسپرم و نقش آن در لقاح اسپرم با تخمك، فقدان يا كاهش فعاليت آن              
ر تواند علاوه بر اختلالات روند استرس اكسيداتيو بـا اختلالاتـي د            مي

هـاي   بنابراين، هـر نـوع تغييـر در ژن   . روند باروري مردان همراه باشد   
ترانسفراز كه منجر بـه كـاهش يـا فقـدان           -Sكدكننده آنزيم گلوتاتيون    

تواند براي بررسي وضعيت استرس اكـسيداتيو        فعاليت آنزيم شود، مي   
لــذا هــدف ايــن مطالعــه بررســي . و نابــاروري حــائز اهميــت باشــد

ــزيم GSTP1, GSTM1مورفيــسم ژن  پلــي ــا فعاليــت آن  و ارتبــاط آن ب
  .باشد ترانسفراز و پارامترهاي اسپرمي مي-Sگلوتاتيون 

  
  

  

در مــدت يــك ســال  )Case control ( شــاهدي-مطالعــه مــورد
ــش )1387-1386( ــنگادر پژوه ــينا روي  ه اب ــردان  121س ــر از م  نف

كننده به مركز فوق تخصصي درمان نابـاروري و سـقط مكـرر              مراجعه
نامه آگاهانه براي شركت در مطالعه انجـام         سينا بعد از اخذ رضايت     ابن
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اليگـو  ( فـرد بـا پارامترهـاي اسـپرمي معيـوب            95از ايـن تعـداد      . شد
 فــرد بــا 26عنــوان گــروه مــردان نابــارور و  هبــ )آســتنوتراتو اســپرمي

 ـ )نورمواسپرمي(پارامترهاي اسپرمي طبيعي     عنـوان گـروه كنتـرل در        هب
براي . ا مراجعين نورمواسپرمي كمتري وجود داشت     نظر گرفته شد زير   

 انجـام   WHOتمام اين افراد آناليز مايع مني بـر اسـاس اسـتانداردهاي             
پس از انجام آناليز مايع مني، ابتدا حجم مورد نظر براي تهيه             17.گرفت
از هر نمونه مايع مني محاسبه شد كه بعد       10× 10 6اسپرم  / ml غلظت

 rpm دقيقـه بـا دور       10، بـه مـدت      )PBS M) 15/0از شتشو با محلول     
رسوب اسپرمي باقيمانده، با اسـتفاده از محلـول         . سانتريفوژ شد  3000

PBS M) 15/0(    به حجم ml1  هـا در داخـل    ايـن نمونـه  .  رسـانده شـد
گيري فعاليت آنـزيم گلوتـاتيون       تا زمان اندازه   ml5/1هاي    ميكروتيوب

S- ترانسفراز در دماي°C20-نگهداري شدند .  
 ليتـر     ميلـي  پـنج از تمام افراد مورد مطالعه      : ژنومي DNAاستخراج  

هاي حـاوي مـاده      هاي خون به لوله    و نمونه  خون محيطي دريافت شد   
در دمـاي    DNAو تـا زمـان اسـتخراج          منتقـل شـد    EDTA ضد انعقاد 

°C20-  هـاي خـون اسـتخراج        از تمام نمونه  .  نگهداري شدندDNA   بـه 
ــولSalting outروش  ــ  از گلب ــه روش  ه ــفيد ب ــام Millerاي س  انج
-استخراج شده به روش اسپكترو     DNA بررسي كمي و كيفي      18.گرفت

  . انجام گرفت %1 فتومتري و الكتروفورز با استفاده از ژل آگارز
ــره ــي انجــام واكــنش زنجي ــراز اي پل ــراي  :)(Multiplex PCR م ب

 Multiplex PCR با روش GSTM1تشخيص حذف هموزيگوت در ژن 
 globinو يك جفت پرايمر gstm1پرايمر، يك جفت پرايمر دو جفت 

-ß          يـك جفـت پرايمـر      .  براي تاييد تكثير مورد اسـتفاده قـرار گرفـت
gstm1 با توالي زير طراحي شد: F:5'-GAACTCCCTGAAAAGCTAA 

AGC-3'، R:5'-GTTGGGCTCAAATA TACGGTGG-3'  ،  اين پرايمرهـا
 جفـت بـاز را از ژن        215توانند يك توالي نوكلئوتيـدي بـه طـول           مي

GSTM1براي تاييد انجام  . تكثير كنندPCR   و تـشخيص ژنوتيـپ null 
ــglobin –ß از يــك جفــت پرايمــرGSTM1ژن   عنــوان ژن كنتــرل ه ب

)Housekeeping gene(  يـك جفـت پرايمـر    . اسـتفاده شـدglobin –ß 
،  'F:5'-CAACTTCATCCACGTTCACC-3 :بـاتوالي زيـر طراحـي شـد    

R:5'-GAAGAGCCAAGGACA GGTAC-3'  ، تواننـد   هـا مـي  ايـن پرايمر
 را globin –ßژن   جفـت بـاز از  268يك توالي نوكلئوتيدي بـه طـول   

 10x PCR  با بـافر ml2/0هاي  در ميكروتيوپ PCRواكنش . تكثير كنند
به ) dNTP) mM10و مخلوط    µl2 به مقدار  mM2همراه كلريد منيزيم    

  ßR- globinو globin  ßF- و هـر يــك از پرايمرهـاي   µl4/0 مقـدار 
)pmol/µl5 ( مقـدار µl7/0    و هـر يـك از پرايمرهـاي  F-GSTM1و R-

GSTM1 )µl/pmol15 (به مقدار µl3/1آنـزيم تـك     و DNA مـراز  پلـي 
)U/µl5(به مقدار µl2/0 و با افزودن  و بقيه حجم آب مقطر اضافه شد

µl1   نمونهDNA   به حجم نهايي  µl20  واكـنش    .رسـيدPCR    35 بـراي 
  . دستگاه ترموسايكلر اجرا شدچرخه در

 بـا   %5/2روي ژل آگـارز      PCRمحـصولات    :الكتروفوز ژل آگـارز   
آميـزي ژل بـا اتيـديوم         رنـگ   و  دقيقه جداسازي  120 ولت و    80 ولتاژ

 حاصـل از تكثيـر      DNAقطعات  .  انجام گرفت  µg/ml1برومايد غلظت   
باشـند و قطعـات مربـوط بـه           جفت باز مـي    215 به طول    GSTM1ژن  

افـراد داراي ژنوتيـپ   .  جفت باز طول دارندglobin –ß 268 ژنتكثير 
 globin–ß جفـت بـازي مربـوط بـه ژن           268 فقـط بانـد      GSTM1نول  

  . باشند  ميGSTM1 جفت بازي ژن 215شود و فاقد باند  مشاهده مي
 بـا اسـتفاده از   GSTP1 ژن ششو پنج  مورفيسم اگزون    بررسي پلي 

+ 313 جايگـاه    پنجر اگزون   مورفيسم د  بررسي پلي  :PCR-RFLPروش  
 gstp1استفاده از يك جفت پرايمـر     با+ 341 جايگاه   ششو در اگزون    
-'F:5 :با توالي زير طراحي شـد      gstp1يك جفت پرايمر    . انجام گرفت 

CTATGGGAAGGACCAGCAGG -3' ،R:5'-TGGTCTCCCACAATG 

AAGGTC -3'  ،توانند يك توالي نوكلئوتيدي به طـول  اين پرايمرها مي 
 از ژن   شـش و اگـزون    پـنج   انترون   ،پنج جفت باز را در اگزون       1069

GSTP1  واكنش  . تكثير كنندPCR   هـاي     در ميكروتيـوپml2/0    بـا بـافر
PCR) X10(با مقدار µl5/2 كلريد منيزيم و )mM25 (µl5/1 مخلوط  و

dNTP )mM10( مقــدار µl1هــر يــك از پرايمرهــاي  و F-gstp1و R-

gstp1) pmol/µl10( مقدار µl7/0  و آنزيم تك DNA مـراز  پلـي )U/µl 
 µl1 با افزودن و و بقيه حجم آب مقطر اضافه شد µl2/0 به مقدار )5

 چرخـه در  30بـراي   PCRواكـنش   .رسـيد  µl25 به حجم    DNAنمونه  
 %5/1 روي ژل آگاروز   PCRمحصولات  . دستگاه ترموسايكلر اجرا شد   

  .م گرفتمورد بررسي قرار گرفت، سپس هضم آنزيمي مورد نظر انجا
هـاي   آنزيم :GSTP1براي ژن    PCRهضم آنزيمي قطعات حاصل از      

 Webcutterوسـيله برنامـه      ه ب RFLPمحدودالاثر مورد استفاده در انجام      
 از آنـزيم  پـنج در اگـزون  + 313بـراي بررسـي جايگـاه     .انتخاب شـد 
 از  شـش اگـزون   در  + 341  و براي بررسـي جايگـاه      AccI محدودالاثر

، AccIمحلول حاوي آنـزيم      µl10 . استفاده شد  IFau آنزيم محدودالاثر 
ــافرPCRمحــصول   و آب مقطــر را در داخــل  NEBuffer 4 (10X)، ب
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 C 37° ها در دماي   كروتيوبكنيم، سپس مي    تهيه مي  ml5/0ميكروتيوب  
محلـول حـاوي     µl10 همچنـين . شوند  ساعت انكوبه مي   يكبه مدت   

 و آب مقطـر را در  PCR، محصول  NEBuffer1 (10X)، بافرFauIآنزيم 
ها در دماي    كنيم، سپس ميكروتيوب    تهيه مي  ml5/0 داخل ميكروتيوب 

°C55     محصولات حاصل هضم آنزيمـي     .شوند  در طول شب انكوبه مي
 و ماركرهاي وزن ملكولي روي ژل پلي آكريل         PCRبه همراه محصول    

سـپس  .  ولـت الكتروفـورز گرديـد    200 با ولتاژ    TAEو بافر    %10 آميد
  پرايمرPCRمحصول  .زي ژل توسط نيترات نقره انجام گرفتآمي رنگ

gstp1 باشد كه در صـورت       جفت بازي مي   1069صورت يك قطعه     ه ب
 محـل   پـنج  اگـزون    )(AG+ 313وجود تغيير نوكلئوتيدي در جايگاه      

 هضم آنزيمـي ايـن    . شود  ايجاد مي  AccI برش براي آنزيم محدودالاثر   
 در. شـود   جفـت بـازي مـي      982و   87قطعه منجر به توليد دو قطعـه        

 ايـن قطعـه توسـط آنـزيم         ،صورت عـدم وجـود تغييـر نوكلئوتيـدي        
شود و بـه صـورت همـان          شناسايي نشده بريده نمي    AccI الاثرمحدود
 1069قطعـه    .مانـد   بـاقي مـي    PCR جفت بازي محـصول      1069قطعه  

محل بـرش بـراي       داراي دو  gstp1پرايمر   PCRجفت بازي حاصل از     
+ 341باشد، يـك محـل بـرش در جايگـاه             مي FauI ثرآنزيم محدودالا 

باشد، در صورت عـدم تغييـر نوكلئوتيـدي در ايـن جايگـاه قطعـه          مي
در هر دو محل بريده شده و سـه قطعـه            gstp1  پرايمر PCRحاصل از   

با تغييـر نوكلئوتيـدي در      . شود  جفت باز حاصل مي    102 و   365،  602
 آنـزيم محـدودالاثر   محل بـرش دوم بـراي        ششاگزون  + 341جايگاه  

FauI    شود در نتيجه قطعـات       و فقط در يك محل بريده مي       رفته از بين
  .باشند  جفت باز مي467 و 602حاصل از هضم آنزيمي به طول 

-S آنزيم گلوتاتيون  :ترانسفراز-Sسنجش فعاليت آنزيم گلوتاتيون     
كنـد كـه در آنهـا        هـا را كاتـاليز مـي       ترانسفراز طيف وسيعي از واكنش    

 ـ     نآنيو . عنـوان يـك نوكلئوفيـل شـركت دارنـد          هتيـولات گلوتـاتيون ب
 و 2كلـرو   -1ترانسفراز تركيب   -S سوبستراي عمومي آنزيم گلوتاتيون   

ترانـسفراز  -S آنـزيم گلوتـاتيون   . باشـد  مـي ) CDNB( نيترو بنزن  دي -4
كنـد و تـشكيل تركيـب         را كاتـاليز مـي     CDNBواكنش گلوتـاتيون بـا      

CDNB-GSH    كند كه در طـول مـوج        روفنل توليد مي  نيت  يك تيو اتر دي
لـذا  . باشـد   نانومتر توسط اسـپكتروفتومتري قابـل تـشخيص مـي          340

ترانسفراز با استفاده از بافر فسفات پتاسـيم        -S فعاليت آنزيم گلوتاتيون  
طور اسپكتروفتومتري بـا طـول       ه ب CDNB محلول گلوتاتيون احياء و    و

 19و20.گيري شـد   اد اندازه گر  درجه سانتي  37 نانومتر در دماي     340موج  

 از  µl10  و M1/0 PBS از محلـول     lµ980محلول واكنش شامل مقادير     
 mM100 CDNB از سوبـستراي  µl10 مقـدار   وmM100GSHمحلـول  

مقـدار   از محلـول واكـنش،     µl900كه در مرحلـه بعـدي بـه          باشد مي
µl100   اضـافه گرديـد     اسـپرم بـود    1×106كه شامل     نمونه مورد نظر ، .

ابتـدا جـذب    . گيري شد   دقيقه متوالي اندازه   پنجنوري در   سپس جذب   
 ثانيـه   10دقيقـه و     پـنج نوري در ثانيه دهم و سپس جـذب نـوري در            

  .شـود  اختلاف جذب نوري در هر دقيقه محاسـبه مـي        . بعدي ثبت شد  
A (340/min)= A340(Time2)-A340(Time1)/Time2∆ ،   مقـدار فعاليـت

ــاتيون  ــزيم گلوت ــسفراز از ر -Sآن ــر محاســبه مــي تران             :شــود ابطــه زي
 =GST activity∆A340/min/0.0096µM-¹/cm× 1.0ml/ 0.1ml× 

Sample Dilution ،صورت مقداري از آنزيم كه  هواحد فعاليت آنزيم ب
توليد كند    را CDNB-GSHبتواند در يك دقيقه يك ميكرو مول تركيب         

ضريب  .باشد  مي /1nmol/min×106اسپرم  شود و بر حسب      تعريف مي 
 (µM-¹/cm)  ميــزانCDNB (Extinction coefficient) جــذب مــولي

توزيع نرمال  با  براي مقايسه ميانگين متغيرهاي كمي       .باشد  مي 0096/0
، dترانسفراز، حركت اسپرم با درجـه       -Sشامل فعاليت آنزيم گلوتاتيون     

همچنـين بـراي   .  استفاده شـد t- testسن افراد بين دو گروه از آزمون 
توزيع غير نرمال شامل غلظت اسپرم، تعـداد        با  قايسه متغيرهاي كمي    م

حركت اسپرم بـا      و  مورفولوژي كل اسپرم، طول مدت ناباروري افراد،     
ــات  ــپرمي و   c و a ،bدرجـ ــو آستنوتراتواسـ ــروه اليگـ ــين دو گـ  بـ

بــراي  . اســتفاده شــدMann-Whitney Testنورمواســپرمي از آزمــون 
بـين دو گـروه افـراد    GSTM1  مثبـت  مقايسه فراواني ژنوتيـپ نـول و  

2 از آزمـون   نورمواسپرمي و افراد با پارامترهـاي اسـپرمي معيـوب         
  و 

براي مقايسه متغيرهاي توزيع نرمال بين دو ژنوتيپ نـول و مثبـت در              
نرمـال از آزمـون     هـاي توزيـع غيـر    و متغير t- testدو گروه از آزمون

Mann-Whitney Testاز  آماري بـا اسـتفاده   آناليزهاي.  استفاده گرديد
 كمتـر از    p دار سطح معنـي  . انجام گرديد  5/11ويراست   SPSS افزار نرم
  .  در نظر گرفته شد05/0

  

  
  

 نفر، در دو گروه مردان نابارور با پارامترهـاي          121اين مطالعه    در
 نفر بـا ميـانگين      95به تعداد   ) اليگوآستنوتراتواسپرمي(اسپرمي معيوب   

وه كنترل مردان با پارامترهاي اسپرمي طبيعـي         و گر  26/36±12/8سني  
  19/37±6/57 نفــر بــا ميــانگين ســني 26بــه تعــداد ) نورمواســپرمي(

 هايافته
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نتايج حاصل از آناليز مايع منـي ايـن افـراد كـه شـامل               . بررسي شدند 
 a, b, c, dتعداد اسپرم، تعداد كل اسـپرم، حركـت اسـپرم بـا درجـات      

نـشان داده   1ي در جدول    ر طول مدت نابارو   و سن   مورفولوژي اسپرم، 
تعداد كل اسپرم،  پارامترهاي اسپرمي شامل غلظت اسپرمي،. شده است
 بـين دو گـروه مـردان    )a, dبا درجـه  ( حركت اسپرمي  ومورفولوژي

 ي نـشان داد   دار آستنوتراتواسپرمي و نورمواسپرمي اختلاف معنـي     اليگو
)05/0p< .(  ولي اختلاف ميانگين حركت اسپرم با درجـهb, c طـول   و

نتـايج   ).<05/0p( دار نبـود   مدت ناباروري افراد بـين دو گـروه معنـي         
ايــن افــراد نــشان داد،   درGSTM1مورفيــسم حــذف ژن  بررســي پلــي

 %1/52 در گروه مورد و كنترل به ترتيب         GSTM1فراواني ژنوتيپ نول    
 بـين   GSTM1كه اين اختلاف فراواني ژنوتيپ نـول         باشد  مي %8/53و  

 اخـتلاف ميـانگين پارامترهـاي       .)<05/0p( باشد نميدار   دو گروه معني  
 حركت  و مورفولوژي ،آناليز مايع مني شامل غلظت اسپرمي، تعداد كل       

 در دو GSTM1بين ژنوتيپ نـول و مثبـت    a, b, c, dاسپرم با درجات 
اختلاف ميانگين ايـن پارامترهـاي اسـپرمي بـين دو           . گروه بررسي شد  

دار  روه از نظـر آمـاري معنـي       در دو گ ـ   GSTM1ژنوتيپ مثبت و نـول      
ترانـسفراز  -Sفعاليت آنزيم گلوتاتيون    ). 2جدول ()<05/0p(باشد   نمي
 اسپرمي و نورمواسپرمي بـه ترتيـب      تراتودو گروه مردان اليگوآستنو    در
 بـــود كـــه در گـــروه 07/7±68/1  و43/7±84/2 84× 106اســـپرم (

 شد ولي ايـن   با گروه نورمواسپرمي مي   اليگوآستنوتراتواسپرمي بالاتر از  
مقايـسه  ). <05/0p( باشـد  دار نمي  اختلاف ميانگين از نظر آماري معني     

   در دوGSTM1پ ـن دو ژنوتيـترانسفراز بي-Sفعاليت آنزيم گلوتاتيون 
  
  گروه اليگوآستنوتراتواسپرمي و نورمواسپرميدر دو  آناليز مايع مني  پارامترهاي مقايسه:1 -جدول
 $n( p=26( نورمواسپرمي )n=95( اليگوآستنوتراتواسپرمي تابلوي باليني افراد                          پارامتر

 ml/106×(** )50 -2(30  )480-26(103 001/0( غلظت اسپرم

 ml/106×(** )132-7(105 )1290 -109(363 001/0( تعداد كل اسپرم

  001/0 73)58- 93(  92)73-100(  **% غير طبيعيمورفولوژي 
 a % ** )30 -0 (5 )50 -0(20 001/0حركت با درجه 

 b%**  )40 -0(20 )35 -2(25 116/0حركت با درجه 

 c% ** )35 -0(10  )25 -3(10 946/0حركت با درجه 

 d%*   56/16±62/61  03/18±20/47 001/0حركت با درجه 

 730/0 3)0- 21( 3)0- 49(  **)سال( طول مدت ناباروري

 593/0 19/37±6/57 26/36±12/8  *سن
* SD± Mean

**  استفاده شدt- test و براي مقايسه از آزمون آماري  ،
Median(range) براي مقايسه از آزمون آماري  Mann-Whitney Test ،05/0استفاده شدp<باشد دار مي  معني.  

  
   ژنترانسفراز بين دو ژنوتيپ نول و مثبت -Sليز مايع مني و فعاليت آنزيم گلوتاتيون هاي آنا مقايسه شاخص: 2 -جدول

*
SD±Mean1×106اسپرم : ، واحد فعاليت آنزيمnmol/min/ از آزمون ، براي مقايسهt- test05/0، د استفاده شp< باشد  ميداري معني.  

 پارامترهاي اسپرمي  گروه نورمواسپرمي گروه اليگوآستنوتراتواسپرمي

  $GSTM1 p(+)  ژنوتيپ GSTM1) - (ژنوتيپ  $GSTM1 p(+)  ژنوتيپ GSTM1) - (ژنوتيپ 

 ml/106×( 97/15±93/31 90/18±66/31 981/0 15/69±53/133 04/125±47/138 683/0( غلظت اسپرم

 ml/106×( 89/78±13/116 29/92±55/128 790/0 29/329±71/482 96/228±52/398 724/0( اسپرم كل تعداد

 353/0 00/74±33/9 23/71±65/9 633/0 25/91±20/7 13/91±1/6 %اسپرم با اشكال غيرطبيعي

 a%  94/7±13/9 85/6±23/7 285/0 47/16±15/21 29/8±25/16 348/0حركت با درجه 

 b% 62/7±50/20 93/10±14/18 450/0 95/9±23/23 23/7±50/22 638/0حركت با درجه 

 c% 05/6±29/11 17/6±43/10 426/0 77/4±85/9 23/7±50/12 422/0حركت با درجه 

 d% 42/13±08/59 35/19±20/64 141/0 79/23±77/45 32/9±75/48 681/0حركت با درجه 

 352/0 75/6±75/1 39/7±68/1 890/0 47/7±90/2 39/7±81/2 *ترانسفراز-Sفعاليت آنزيم گلوتاتيون 
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              6                5              4              3              2              1 

 
 
  
bp280  

  

bp215  
  
  

  

 روي ژل gstm1 و β-globin حاصل از پرايمرهاي Multiplex PCRنتيجه  :1 -شكل
 جفت بازي ژن 268باند  -2 و 3 جفت بازي DNA Ladder 100 -1 .%5/2 آگارز

β-globin   نشانگر ژنوتيپ نول  GSTM1 4 جفـت   215 وجـود همزمـان بانـد        -5 و 
  نـشانگر ژنوتيـپ مثبـت   β-globin جفت بـازي ژن  268و باند   GSTM1بازي ژن 

GSTM1 6-كنترل منفي   
  

گروه نشان داد، در گروه اليگوآستنوتراتواسپرمي ميانگين فعاليت آنزيم         
 ترانسفراز در افراد داراي ژنوتيپ نـول كمتـر از ژنوتيـپ           -Sگلوتاتيون  

 دار نبـود  مثبت بود ولي ايـن اخـتلاف ميـانگين از نظـر آمـاري معنـي              
)05/0p> .(   فعاليت آنـزيم گلوتـاتيون      در گروه كنترل نيز S-  ترانـسفراز

 ).<05/0p(اشـت    ند يدار بين دو ژنوتيپ نول و مثبت اختلاف معنـي        
-PCRدر تمام اين افراد با اسـتفاده از          GSTP1مورفيسم ژن    بررسي پلي 

RFLP  انجــام گرفــت، هــضم آنزيمــي محــصول PCR ــزيم  توســط آن
 1069  بانـد  ها انجام گرفت كـه فقـط        در تمام نمونه   AccI محدودالاثر

هـاي مـورد     جفت بازي مشاهده شد و بيانگر آن است كه همه نمونـه           
 فراوانـي ژنوتيـپ   . بودند105 در كدون Ile/Ileبررسي داراي ژنوتيپ 

، )Ala/Val 114(هتروزيگـــــوت  ،)Ala/Ala) 114هموزيگـــــوت 
ــوت ــتنوتراتو GSTP1ژن ) Val/Val114 ( هموزيگ ــروه اليگوآس  در گ

در گـروه نورمواسـپرمي      و% 1/1 و %9/17و %1/81اسپرمي به ترتيـب     
  .بود صفر درصد و %5/11 و% 5/88به ترتيب 

  
   

  در ارتبـاط بـا  GSTM1, GSTM3, GSTM5هـاي   مورفيـسم ژن  پلـي 
مورفيـسم     پلـي  21و22. مردان بررسي شده اسـت     ياسپرماتوژنز و نابارور  

 شدن  ، مضاعف )ژنوتيپ نول (  به صورت حذف كامل ژن     GSTM1ژن  
  افـراد داراي ژنوتيـپ نـول       23.در آن شناخته شده است     SNP 83ژن و   

باشند، مطالعـات نـشان      مي GSTM1فاقد فعاليت آنزيمي مربوط به ژن       
  %50دودـي در حـت عمومـداده است، فراواني ژنوتيپ نول در جمعي

                 1       2        3        4        5       6         7         8        9             

 
 
 
 
 
 
 
 

 DNA Ladder  -6و 1 .آكريـل آميـد   نتايج هضم آنزيمي روي ژل پلـي : 2 -شكل

 جفـت بـازي حاصـل از هـضم     102 و 365، 602 بانـدهاي   -2 جفت بازي    100
، 602 باندهاي -Ala/Ala( 3 114(  نشانگر ژنوتيپ هموزيگوت نرمالFauIآنزيمي 

-Ala/Val( 4 114( هتروزيگـوت   جفت بازي نـشانگر ژنوتيـپ  102 و 365 ،467
  جفت بـازي نـشانگر ژنوتيـپ هموزيگـوت جهـش يافتـه             467 و   602باندهاي  

)114Val/Val( 5 جفت بـازي محـصول   1069باند  -9 و PCR  ژن GSTP1 7 8 و- 
   )105Ile/Ile(  ژنوتيپ AccI جفت بازي حاصل هضم آنزيمي1069باند 

  
  

فراواني ژنوتيپ نول در    آمريكايي  -باشد، ولي در جمعيت آفريقايي     مي
 GSTM1توجه به فراواني بالاي ژنوتيپ نـول     با 24.باشد  مي %30حدود  

هــا و فقــدان فعاليــت آنزيمــي در ايــن ژنوتيــپ بررســي  در جمعيــت
در ارتباط بـا نابـاروري بيـشتر مـورد توجـه          GSTM1مورفيسم ژن    پلي
 در مـردان    GSTM1مورفيـسم    اي كـه پلـي     در مطالعـه   .گرفته است قرار

 ابارور مبتلا به واريكوسل در جمعيـت تـايوان بررسـي شـده اسـت،              ن
، بيمـاران    گروه بيماران مبتلا به واريكوسل     فراواني ژنوتيپ نول در سه    

، %8/43مبتلا به واريكوسل تحت باليني و گروه كنترل سالم به ترتيب            
و اختلاف فراواني ژنوتيپ نول در اين سه گـروه از             بود 45%،  9/41%

مورفيـسم ژن     در مطالعه ديگـري كـه پلـي        12.دار نبود  عنينظر آماري م  
GSTM1            را در مردان مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك در جمعيت تركيـه 

 در گـروه بيمـاران      GSTM1بررسي نموده است، فراواني ژنوتيپ نـول        
 و در گروه كنتـرل بـا پارامترهـاي اسـپرمي            %9/51پاتيك  نابارور ايديو 

داري در فراواني ژنوتيپ نول      ختلاف معني كه ا  باشد  مي %7/46طبيعي  
GSTM1      فراوانـي    در مطالعـه حاضـر،  13. بين دو گروه وجـود نداشـت

ــول   ــپ ن ــپرمي و  GSTM1ژنوتي ــردان اليگوآستنوتراتواس ــروه م  در گ
ولي اين اختلاف فراوانـي     . بود %8/53 و   %1/52نرمواسپرمي به ترتيب    

د كـه بـا نتـايج       باش ـ دار نمـي    بين دو گروه معني    GSTM1ژنوتيپ نول   
اخـتلاف ميـانگين   . دست آمده از مطالعات پيـشين مطابقـت داشـت      هب

 در دو گـروه     GSTM1پارامترهاي اسپرمي بين دو ژنوتيپ مثبت و نول         
تـوان نتيجـه     بنـابراين مـي   ).<05/0p( باشـد  دار نمي  از نظر آماري معني   

 بحث
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با توجه   .شود  متاثر نمي  GSTM1گرفت پارامترهاي اسپرمي از ژنوتيپ      
 مقابلـه بـا اسـترس       ترانسفراز در -S به اهميت فعاليت آنزيم گلوتاتيون    

 اخـتلال در    زدايي مواد آلي توكسيك كه هر دو باعـث         اكسيداتيو و سم  
هـاي   لذا بايستي فعاليـت سـاير ايـزوزيم       . شوند پارامترهاي اسپرمي مي  

 بتواند فقدان فعاليـت آنزيمـي   GSTP1موجود در سطح اسپرم از جمله       
GSTM1  بران نمايد و بنابراين اختلافي در پارامترهاي اسپرمي بين          را ج

  . مشاهده نشد GSTM1دو ژنوتيپ نول ومثبت 
ــواحي مختلــف ژن  SNP 122حــدود  ــه  GSTP1در ن شــامل ناحي

 شـناخته   UTR'3 انتـرون و  /پروموتور، اگزون، انترون، پيوستگاه اگـزون     
+ 313اه  در جايگ ـAGاز اين بين جايگزيني نوكلئوتيدي      . شده است 

 105كه باعث جانشيني اسيد امينه والين به جاي ايزولوسين در كدون            
كـه  + 341 در جايگـاه  CTجايگزيني نوكلئوتيدي    همچنين، .شود مي

شـود، بيـشتر      مـي  114 باعث جانشيني والين به جاي آلانين در كدون       
اين تغييرات نوكلئوتيدي باعـث تغييـر در         .اند مورد مطالعه قرار گرفته   

مطالعات نشان داده اسـت     . گردد هاي آمينه جايگاه فعال آنزيم مي     اسيد
بـه   .دهـد   فعاليت آنزيمي را كاهش مـي      105جانشيني والين در كدون     

 با اسـترس  ترانسفراز در مقابله -Sدليل اهميت فعاليت آنزيم گلوتاتيون      
هاي ژني كه باعث كاهش فعاليت آنزيم شود،         اكسيداتيو، مطالعه جهش  

 GSTP1اي كه فراواني ژنوتيـپ       در مطالعه  .ز اهميت باشد  تواند حائ  مي
 نفــر از جمعيــت 114 در 114و كــدون   نفــر287 در 105در كــدون 
 بررسـي نمـوده     PCR-RFLPاروپـايي بـا اسـتفاده از روش          -آمريكايي

 به 105 در كدون Ile/Ile, Ile/Val, Val/Valهاي  است، فراواني ژنوتيپ
 ,Ala/Alaهـاي   و فراوانـي ژنوتيـپ  باشد   مي%42و % 51و  %7ترتيب 

Ala/Val, Val/Val 82 و %18 ،صفر درصـد  به ترتيب 114 در كدون %
 ,Ile/Ileهـاي   آمريكايي فراواني ژنوتيـپ  -در جمعيت آفريقايي 14.بود

Ile/Val, Val/Valاز ايــن جمعيــت  بــه   نفــر137در  105  در كــدون
 ,Ala/Alaي هـا  باشد و فراواني ژنوتيـپ   مي%35 و %46و %19ترتيب 

Ala/Val, Val/Val  95 و %5و   صفر درصـد  به ترتيب114در كدون% 
مورفيـسم ژن    در مطالعه حاضـر، پلـي      14. فرد مورد مطالعه بود    112در  

GSTP1  با استفاده از روش 105 در كدون PCR-RFLP 121  براي تمـام 
هـاي مـورد     نتايج نشان داد، در هـيچ يـك از نمونـه           .انجام گرفت  نفر

انجـام  + 313 ضم آنزيمي مربوط به تغيير نوكلئوتيدي جايگاه  بررسي ه 
هاي مورد   توان اين گونه نتيجه گرفت كه همه نمونه        و بنابراين مي   نشد

از طرف ديگر،    .باشند  مي 105 در كدون    Ile/Ileبررسي داراي ژنوتيپ    

 بـا اسـتفاده از روش   114 در كـدون  GSTP1مورفيـسم ژن    بررسي پلي 
PCR-RFLP    فقط در يك نمونه هضم     . انجام شد   نفر 121اين   نيز براي

 بنـابراين فـرد داراي ژنوتيـپ   زيمي در هر دو آلـل انجـام گرفـت و       آن
Val/Val 114 هـاي   فراواني ژنوتيـپ . بودAla/Ala, Ala/Val, Val/Val 

 و %1/81 و% 9/17 و% 1/1در گروه اليگوآستنوتراتواسپرمي به ترتيـب       
% 5/88 و% 5/11،   صفر درصـد   تيبدر گروه كنترل نورمواسپرمي به تر     

 Val , 114 Ala  (GSTP 1 b 105( مطالعات نشان داده است كه آلـل  . بود
 كه هر دو آلل اسيد آمينه والين در Val , 114 Val (GSTP1 c 105( و آلل

پس زمـاني   . باشند، فعاليت آنزيمي كمتري دارند      را دارا مي   105كدون  
 ارزشـمند خواهـد بـود كـه         c و bراي تمايز آلـل     ب 114مطالعه كدون   

هـاي   در هيچ يـك از نمونـه       . داراي اسيد آمينه والين باشد     105كدون  
جانشيني اسيد آمينه والين وجود نداشـت        105در كدون   مورد بررسي   

 وجـايگزيني والـين در      GSTM1 تا بتوان تاثير همزمـان ژنوتيـپ نـول        
. ر داد  را بر پارامترهاي اسپرمي مـورد بررسـي قـرا          GSTP1 105 كدون

گيـري   ترانسفراز در دماهاي مختلفي انـدازه     -S فعاليت آنزيم گلوتاتيون  
فعاليــت آنــزيم ) 1974(  و همكــارانHabigدر مطالعــه  .شــده اســت
محلـول   ترانسفراز با اسـتفاده از بـافر فـسفات پتاسـيم و           -S گلوتاتيون

 درجـه   25طور اسپكتروفتومتري در دماي      ه ب CDNB گلوتاتيون احياء و  
 در مطالعه ديگر، فعاليت آنزيم گلوتـاتيون     25.گيري شد  اد اندازه سانتيگر

S-در سـرم بـا اسـتفاده از بـافر فـسفات پتاسـيم و محلـول                  ترانسفراز
 و C25° طور اسپكتروفتومتري در دماهـاي  ه بCDNB گلوتاتيون احياء و

°C30   و°C37     گيري شد و بهينه فعاليت    نانومتر اندازه  340 با طول موج
 در مطالعه حاضر، فعاليت آنزيم      26.باشد  مي C37°ط به دماي    آنزيم مربو 
 به ازاء هـر يـك ميليـون         nmol/min ترانسفراز بر حسب  -Sگلوتاتيون  

ميانگين فعاليت آنزيم گلوتاتيون     .گيري شد   اندازه C37° اسپرم در دماي  
S-اســـپرمي بـــالاتر از گـــروه ه اليگوآستنوتراتوترانـــسفراز در گـــرو

. نبـود  دار  ايـن اخـتلاف از نظـر آمـاري معنـي        ولـي  نورمواسپرمي بود 
 ترانسفراز بين دو ژنوتيـپ نـول و       -Sهمچنين فعاليت آنزيم گلوتاتيون     

ــت  ــي GSTM1مثب ــتلاف معن ــروه اخ ــت   در دو گ ــود نداش داري وج
)05/0p>.( در مطالعــهAydemir و همكــارانش )نيــز اخــتلاف ) 2007

رانـسفراز در دو    ت-S داري بين ميانگين فعاليت آنـزيم گلوتـاتيون        معني
 كنتـرل نورمواسـپرمي     گروه بيماران با ناباروري ايـديوپاتيك و گـروه        

ترانـسفراز بـين دو   -Sهمچنين فعاليت آنزيم گلوتاتيون . وجود نداشت 
داري وجـود     در دو گروه اختلاف معنـي      GSTM1مثبت   ژنوتيپ نول و  
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 .دسـت آمـده از مطالعـه حاضـر مطابقـت دارد       هكه با نتايج ب    14نداشت
 تـاثير چـشمگيري     GSTM1توان نتيجه گرفت ژنوتيپ نول       ابراين مي بن

بنابراين ممكن است فقـدان فعاليـت       . بر ميزان كل فعاليت آنزيم ندارد     
هـا از     با فعاليت ساير ايـزوزيم     GSTM1آنزيمي مربوط به ژنوتيپ نول      

توانـد مربـوط بـه افـزايش بيـان ژن        جبران شود كه مـي     GSTP1جمله  
GSTP1   ا شرايط اسـترس اكـسيداتيو باشـد زيـرا بيـان آن              در مواجهه ب

رده ) بـسياري از تومورهـاي انـساني ب       ) داري در الـف    طور معنـي   هب
در ) ج. انـد  هاي انساني كه به عوامل شيمي درماني مقـاوم شـده           سلول

 همچنين تنظـيم بيـان   27.يابد در رت، افزايش مي طي هپاتوكارسينوژنز

 در ناحيه   CpGسيون جزاير    ممكن است توسط حالت متيلا     GSTP1ژن  
اي پيشنهاد شده است كـه        در مطالعه  28.تنظيم ژن تحت تاثير قرار گيرد     

GSTM1       زدايـي محـصولات     ممكن است يك فـاكتور اساسـي در سـم
 ،شـود  تليوم تخمدان ايجاد مـي     استرس اكسيداتيو كه در طي ترميم اپي      

ري در   رانـدمان كاتاليتيـك بـالات      GSTM1ايزو آنـزيم      همچنين 29.باشد
 هـاي آزاد    كـه در نتيجـه پراكـسيداسيون ليپيـدراديكال         HAEزدايي   سم

نـشان داده   نيـز و همكاران  Aydemirدر مطالعه  30. دارد ،شود توليد مي 
شد مايع مني و اسپرم مردان مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك كه ژنوتيپ             

 13.باشـند   دارند به آسيب استرس اكسيداتيو مستعدتر مـي        GSTM1 نول
 در ارتباط با استرس     GSTM1 مورفيسم ژن  شود پلي  نابراين پيشنهاد مي  ب

 ـ .اكسيداتيو در مايع مني و اسپرم بررسي شود        تـوان   طـور كلـي مـي      هب
گيري نمود فقدان فعاليت آنزيمي مربوط به ژنوتيـپ نـول            چنين نتيجه 

GSTM1              تاثيري بر پارامترهاي اسپرمي و ميـزان كـل فعاليـت آنزيمـي 
هـاي    است به دليـل فعاليـت جبرانـي سـاير ايـزوزيم            كه ممكن  ندارد

توانـد مربـوط بـه      باشد كه مي   GSTP1موجود در سطح اسپرم از جمله       
 در مواجهه با شرايط استرس اكـسيداتيو باشـد   GSTP1افزايش بيان ژن  

از گــروه ژنتيــك دانــشكده علــوم زيــستي،   بدينوســيله:سپاســگزاري
ه گا آنـدرولوژي پژوهـش    گـروه  روه ژنتيـك و    گ دانشگاه شهيد بهشتي،  

سـينا و پرسـنل      ابن -پزشكي جهاد دانشگاهي   هاي نوين علوم   آوري فن
سينا بـراي همكـاري در اجـراي ايـن           ناباروري ابن درمان  محترم مركز   
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Background: Pi-GST and Mu-GST are subclasses of glutathione S-transferase that 
present on human sperm surface and play an important role against oxidative stress. 
Therefore, any defects in the enzyme activity may be associated with male infertility.In 
this study the polymorphisms of GSTM1 and GSTP1 in association with enzyme activity 
and sperm parameters were studied.  
Methods: This case-control study involved 95 men with oligoastenoteratozoospermia 
and 26 controls with normozoospermia. Semen analyses were carried out according to 
WHO guidelines. Blood DNA was extracted using salting out procedures. GSTM1 and 
GSTP1 polymorphisms gene were determined through PCR-RFLP and multiplex PCR, 
respectively. Finally, Glutathione S-transferase activity was measured. 
Results: Frequencies of GSTM1 null genotype in oligoastenoteratospermic and 
normospermic groups were 52.1% and 53.8% respectively. There were no statistically 
significant differences in sperm parameters and enzyme activity between GSTM1 null 
and positive genotypes in two groups. There were no statistically significant differences 
in glutathione S-transferase activity between oligoastenoteratospermia and 
normospermic groups (p>0.05). All the 121 men in this study had Ile/Ile genotypes at 105 
codon of GSTP1. Frequency of normal homozygote (114Ala/Ala), heterozygote 
(114Ala/Val) and mutant homozygote (114Val/Val) genotypes in 
oligoastenoteratospermic group were 81.1%, 17.9% and 1.1% respectively but in the 
control group they were 88.5%, 11.5% and null.  
Conclusions: Total glutathione S-transferase activity and sperm parameters were not 
affected by deficient Glutathione S-transferase activity in GSTM1 null genotype. 
Compensate activity of other sperm surface glutathione S-transferase isozymes, like 
GSTP1, may justify the cause.  
 
Keywords: Genetic polymorphism, glutathione S-transferase, GSTM1 polymorphism, 
GSTP1 polymorphism, male infertility, sperm.  

 
 

Abstract 

  
Tehran University Medical Journal; Vol. 66, No. 12, March 2009: 878-887

Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.nitropdf.com/

