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   واحد علوم و تحقيقات، گروه زيست شناسي،  تهران اد اسلاميدانشگاه آز* 
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 قدمهم

 است كه 2منياسپرم در مايع  به معناي فقدان 1آزواسپرمي
 قابل طبقه بندي 4 و غير انسدادي3در دو گروه انسداديعلل آن 

                                           
1 Azoospermia 
2 Semen 

در نوع انسدادي اسپرماتوژنز بصورت عادي انجام مي . مي باشد
   مختلف مانند مجاريسطوحشود ولي به دليل وقوع انسداد در 

                                                                  
3 Obstructive 
4 Non-obstructive 

  چكيده 
 يكي از دلائل نسبتاً شايع CFTRجهش هاي ژن . استناباروري در مردان از موارد  درصد 10 حدود علت عوامل ژنتيكي :زمينه و هدف

 شوند  كه يكي از شايع ترين اختلالات اتوزومال (CF) كيستيكتوانند باعث بيماري فيبروز ها مي اين جهش. به ناباروري استمردان ابتلاء 
هدف از . و ناباروري در مردان به دليل آزواسپرمي انسدادي همراه است مغلوب است و با بيماري ريوي مزمن، اختلالات اگزوكرين پانكراس

 . به آزواسپرمي غير انسدادي مي باشد در ابتلاCFTRتحقيق حاضر بررسي اثر جهش هاي ژن 

    با استفاده از روشW1282X و F508 ،G542X ،N1303K∆ در تحقيق حاضر وقوع جهش هاي شايع :مواد و روش كار
PCR-ARMS  جهش ،R117Hچندشكلي   وIVS8-5T به كمك روش PCR-RFLP  7، 4  و نيز جهش هاي احتمالي در اگزون ها ي ،

 فرد بارور به عنوان گروه شاهد مورد بررسي 50 بيمار مبتلا به آزواسپرمي غيرانسدادي و نيز 106 در SSCP با استفاده از روش 21و 20، 11، 10
 تا تير ماه 1386 بيمارستان دي در فاصله زماني مرداد ماه IVF ، كوثر و بخش تحقيقاتي و درماني ناباروري يزد از مراكز هانمونه . قرار گرفت

  . جمع آوري گرديد1387
 و 6T>C  ،A120T ،I148T ،∆F508، 1525-18 A>G،  G542X ، L1304M-406وقوع جهش هاي %) 26/12( بيمار 13 :يافته ها

در گروه شاهد . يا و در اين تحقيق گزارش شده است اولين بار در دنL1304M را نشان دادند كه در اين ميان جهش  IVS8-5Tنيز چندشكلي 
  .  درصد برآورد گرديد3در اين گروه   IVS8-5T فراواني آللي چندشكلي  و مشاهده نگرديدCFTRيك از جهش هاي  ژن  هيچ

رو غربالگري  ز اينا.  و ابتلا به آزواسپرمي غير انسدادي استCFTRيق حاضر بيانگر ارتباط ميان جهش هاي ژن  نتايج تحق:نتيجه گيري
 (ICSI)كه جهت درمان ناباروري از روش هاي كمك باروري نظير تزريق درون سيتوپلاسمي اسپرم  جهش هاي ژن مذكور در زوج هايي

      )280 تا 273 ، ص1387، زمستان 4، شماره 10 دوره  مجله طبيب شرق،(. استفاده مي نمايند توصيه مي گردد

  ، جهشCFTR، ير انسدادي غآزواسپرمي :واژه ها كليد

 7/10/87 : مقاله تاريخ دريافت

 28/10/87 : تاريخ پذيرش مقاله 
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 وجود مايع منيدفران، اپيديديم و شبكه بيضه اسپرم در ازو
ر آزواسپرمي غير انسدادي يا ترشحي نقصي در د .ندارد

 و يا تواند به دليل نارسائي هيپوفيز ياسپرماتوژنز وجود دارد كه م
  )1(.بيضه باشد و با عدم توليد اسپرم بالغ همراه استاوليه نقص 

 اساس ژنتيكي 1971 و همكاران در سال Holsclawاولين بار 
 فقدان مادر زادي و)5CF(ك سيستي فيبروز مشتركي را براي

 سال بعد  بيست)2(.فرض نمودند) CBAVD6(دفران واز
و شناسائي جهش هاي اين ژن در  CFTR 7 ژن يزاسيونكلون

 و ساير اشكال CBAVD كه نشان داد CBAVD و CFبيماران 
 )3،4( . هستندCFآزواسپرمي انسدادي در واقع اشكال غير تيپيك 

 يا CFمردان آزواسپرم مبتلا به درمان ناباروري  1990تا سال 
در  و همكاران Silber .اشكال غير تيپيك آن امكان پذير نبود

 IVF9 و MESA8هاي  از طريق بكارگيري روش 1990سال 
 مبتلا CBAVD كه شوهر به ندموفق به بارور نمودن زوجي شد

 ICSI10 و MESA بعد از آن ثابت شد كه تركيب )5(.بود
 MESA/ICSIاگرچه به كارگيري .  خواهد بودترموفقيت آميز

 ءعث افزايش خطر ابتلابادر مردان مبتلا به آزواسپرمي انسدادي 
 )2 (.شود مي CFبه  فرزندان 

 در ساير اشكال CFTR ژن مبني بر نقشگزارشاتي 
 مهمترين نقش )6-8( . داردوجودنيز  CBAVDناباروري به جز 

             ن هاي كلرايد از طريق غشاء  انتقال يوCFTRپروتئين 
جهش هاي اين ژن باعث عدم توازن . تليال است سلول هاي اپي

 )2(.مي شودمايعات در برخي از ارگان ها از جمله سيستم تناسلي 
 دفران و يا زكه در آنها مجاري وا  بيمار17اي بر روي  در مطالعه
 آلل 34از  آلل 8 انسداد شده بود، جهش در دچاراپيديديم 

CFTR) 5/23 (%مورد به 5 جهش 8 و از اين گزارش گرديد 
 80 نفر از 14 در مطالعه ديگر، )9(. مشاهده شدT5صورت آلل 

                                           
5 Cystic fibrosis 
6 Congenital bilateral absence of vas deferens 
7 Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
8 Micro epididymal sperm aspiration 
9 In-vitro fertilization 
10 Intra cytoplasmic sperm injection 

ليگواسپرمي تا وز اهاي متغيري ا كه فنوتيپ%) 5/17(بيمار 
 CFTR داشتند جهشي را در ژن 11اسپرميزووليگواستنوتراتوا

 بيمار مبتلا به 75  بر روي ديگرمطالعه اي در )10(.نشان دادند
اسپرمي تفاوت معني داري بين بيماران و گروه اليگواستنوتراتوزو

. )11( مشاهده نشدCFTRشاهد از نظر فراواني جهش هاي 
 در ساير اشكال ناباروري مردان چندان CFTRبنابراين نقش 

.  هستزمينهواضح نيست و نياز به تحقيقات بيشتري در اين 
 نشان rat در طي توليد اسپرماتوزوآ در CFTRتنظيم بيان ژن 
 تنها در اسپرماتيدهاي CFTRرونوشت هاي )12(.داده شده است

در طي اين مرحله .  قابل رديابي هستند12 ميوزي-مدور پس
شوند و  تكاملي، اسپرماتيدهاي هاپلوئيد به اسپرماتوزوآ تبديل مي

متراكم شدن هسته و كاهش در حجم سيتوپلاسم كه احتمالاً به 
دليل كاهش ميزان آب درون سلولي است در اين مرحله رخ 

 هدف از تحقيق حاضر بررسي اثر جهش هاي ژن )4(.دهد مي
CFTRبا توجه به .   در ابتلا به آزواسپرمي غير انسدادي مي باشد

 CFTRهاي ژن   استراتژي غربالگري جهشCFTRوسعت ژن 
            و انتخاب اگزون هاي مورد بررسي بر پايه فراواني وقوع 

 علاوه از اين جهت.جهش ها در دنيا و در ايران صورت گرفت
، F508 ،G542X ،N1303K ،W1282X∆بر جهشهاي شايع 

R117H13 و چندشكلي IVS8-5T، 11، 10، 7، 4 اگزون هاي ،
 نيز از نظر وقوع جهش هاي احتمالي مورد بررسي قرار 21 و 20

  .گرفتند

   كاروشر     
 مرد مبتلا به ناباروري از نوع آزواسپرمي 106اين تحقيق بر روي  
 مراكز تحقيقاتي و درماني نابـاروري ، كـوثر          غير انسدادي كه از   

در فاصـله زمـاني مـرداد مـاه         يـزد    بيمارسـتان دي     IVFو بخش   
تعيين نوع .  معرفي شده بودند انجام گرفت   1387 تا تير ماه     1386

 بر مبناي دستورالعمل سـازمان      منيناباروري بر اساس آناليز مايع      
يماران  بLH و  FSHبهداشت جهاني صورت پذيرفت و ميزان 

                                           
11 Oligoastenoteratozoospermia 
12 Post-meiotic 
13 Polymorphism 
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 1 نفـر مـرد بـارور كـه داراي حـداقل         50تعـداد    .تعيين گرديـد  
فرزند بودند و هيچ نوع سابقه ابتلاء به ناباروري در خانواده آنهـا             
  .وجود نداشت به عنوان گروه شاهد مورد بررسـي قـرار گرفتنـد            

 5 كسب رضايت نامه     بعد از به اين منظور از كليه افراد مورد نظر         
 ميكروليتـر   500ي در فالكونهـاي حـاوي       ميلي ليتـر خـون محيط ـ     

ميكروليتـر بـه    pH=8( )100 ميلـي مـولار،      EDTA) 20محلول  
نمونـه هـا در     . اخذ گرديـد  ) ازاء هر يك ميلي ليتر خون محيطي      

.  درجه سانتيگراد تا زمان اسـتخراج نگهـداري شـدند          -20دماي  
ــا   DNAاســتخراج  ــومي از لنفوســيت هــاي خــون محيطــي ب  ژن

 انجـام  (Qiagene Cat.No.51204)اري استفاده از كيـت تج ـ 
، F508  ،G542X∆در مرحله اول وقوع جهش هاي شـايع          .شد

N1303K و W1282X بــا اســتفاده از واكــنش Multiplex 

ARMS-PCR       و وقوع جهـش  R117H     5 و چندشـكليT   بـا 
 مطابق پروتكـل هـاي اسـتاندارد        PCR-RFLPاستفاده از روش    

 در مرحلـه دوم جهـت غربـالگري      )7(.مورد بررسي قـرار گرفتنـد     
 از روش 21 و 20، 11، 10، 7، 4جهــش هـــا در اگـــزون هـــاي  

14SSCP13( مطــابق پروتكــل هــاي اســتاندارد اســتفاده گرديــد( .              
 از گروه شـاهد بودنـد       ينمونه هايي كه داراي الگوي باند متفاوت      

ارسـال  ) كره جنوبي  (Macrogenجهت تعيين توالي به كمپاني      
  . شدند

 در ميان   IVS8-5Tدر مورد بررسي تفاوت فراواني چند شكلي        
 SPSSنرم افـزار   (Pearsonبيماران و جمعيت شاهد از آزمون 

 از نظــر آمــاري >05/0P اســتفاده گرديــد و مقــدار عــدد) 16.0
  .معني دار در نظر گرفته شد

   يافته ها      
پايين ترين سن ابتلا به يافته هاي اين مطالعه نشان داد كه 

 60 سال و بالاترين سن 21ناباروري در بين مراجعه كنندگان 
هم چنين ميانگين سن ابتلا به ناباروري در بيماران مورد . سال بود
ميزان شمارش اسپرم . ل محاسبه گرديد سا41/32±43/6 مطالعه

 1در كليه بيماران مطابق دستورالعمل سازمان بهداشت جهاني در 
نتايج حاصل از .  برابر صفر تعيين گرديدمنيميلي ليتر مايع 

 در بيماران مورد مطالعه در CFTRبررسي جهش هاي ژن 

                                           
14 Single Strand Conformation Polymorphism 

 SSCP نشان دهنده نمونه ژل1شكل .  ذكر شده است1جدول 
 كه براي دو Y20بجز بيمار شماره .  است4زون در مورد اگ

  هتروزيگوت مركب بود، ساير L1304M و  A120T جهش
 13در كل . بيماران براي جهش يافت شده هتروزيگوت بودند

جهش . وقوع جهش را نشان دادند%) 26/12(نفر از بيماران 
1525-18A/G درصد فراوان ترين جهش 23/19 با فراواني 
 85/3ين بيماران بود و ساير جهش ها با فراواني مشاهده شده در ب

 نيز در 5Tفراواني چندشكلي . درصد در بيماران مشاهده شدند
فراواني هتروزيگوسيته .  درصد تعيين گرديد54/11گروه بيماران 

 درصد برآورد 5/2 درصد و در گروه شاهد 26/12در بيماران 
ند  نفر به صورت هتروزيگوت چ3در گروه شاهد  .گرديد
 را نشان داد كه بررسي آماري اختلاف معني داري را 5Tشكلي 

 ؛ X2=112/0(مورد نشان نداد اين بين بيماران و گروه شاهد در 
738/0=P     .(  

  
 در بيماران مورد CFTRجهش هاي مشاهده شده در ژن . 1جدول 

  مطالعه
 سن شماره

FSH 
mIU/

ml 

LH 
mIU/ml انترون اگزون  جهش 

Y25 36 34 12 406-6T>C - 3 

Y20 26 50 11 A120T 
L1304M 

4 
21 

- 
- 

K101 36 37 12 I148T 4 - 

Inf5 37 37 12 IVS8-5T - 8 

Inf16 33 24 12 IVS8-5T - 8 

K105 28 18 12 IVS8-5T - 8 

K108 32 37 8/9  IVS8-5T - 8 

Inf45 27 54 12 IVS8-5T - 8 

Y13 38 21 12 1525-
18A>G - 9 

K120 34 30 25 1525-
18A>G - 9 

Y38 40 23 12 1525-
18A>G - 9 

K103 38 20 12 ∆F508 10 - 

Inf28 31 23 12 G542X 11 - 
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ستون . CFTR ژن   4 در مورد اگزون     SSCPنمونه اي از ژل     . 1شكل

 6سـتون   .  نمونـه بيمـاران    2-9 نمونه  فرد طبيعي، سـتون هـاي          1
  . به حالت هتروزيگوت مي باشد6T>C-406نشان دهنده جهش 

  

 بحث 

هاي  دليل ناهنجاري غالباً به CFناباروري در مردان مبتلا به 
 دفران يا نيمه ديستال اپيديديم زرشدي و تكاملي در مجاري وا

 CBAVD، وقوع CF درصد مردان مبتلا به 97-98در . است
باعث بلوكه شدن مسير انتقال اسپرماتوزوآ از بيضه يا اپيديديم به 

  )14 ،15( .شود  آزواسپرمي ميو در نتيجهمجراي تناسلي خارجي 

 حاوي نكته جالبي بود و آن اينكه اسپرم Patrizioمطالعات 
 داراي جهش CAVDهاي بازيابي شده از افراد مبتلا به 

∆F508 مردان مبتلا به اسپرم  در مقايسه باCAVD جهش فاقد 
 صرف نظر از )16(.از قدرت بارورسازي كمتري برخوردار بودند

CBAVD س جهش اند كه فركان برخي مطالعات نشان داده
 در مردان نابارور به ميزان معني داري بيشتر از حاملين CFهاي 
CF پروتئين .  در جمعيت عمومي استCFTRعلاوه تواند   مي

  ر رشد و تكامل اپيديديم، و ازودفران و وزيكول هايــبر تاثير ب

  ) 15(موثر باشد نيز  اسپرم بلوغيا و در فرآيند اسپرماتوژنز  سمينال 
ر طراحي نحوه شناسايي جهش هاي ژن در مطالعه حاض

CFTR به گونه اي بود كه تقريبا اكثريت جهش هايي كه تا 
 گزارش CBAVD و CF مبتلا به ايراني بيماراندر كنون 

 و وقوع آنها در بيماران مورد مطالعه  شودگرديده در نظر گرفته 
 در گروه شاهد هيچ نوع )17،18( .و افراد بارور بررسي گرديد

         وقوع %) 55/7( بيمار8جهشي مشاهده نگرديد در حاليكه 
 6T>C،A120T،I148T،∆F508 ،G542X-406جهش هاي 

-1525و جهش  درصد 94/0 را هر يك با فراواني L1304M و

18A>Gدر ژن  درصد 83/2  را با فراوانيCFTRنشان دادند  .
داراي وضعيت هتروزيگوت نظر جهش يافت شده همه بيماران از
 L1304M و A120T بيمار براي جهش هاي 1بودند و تنها 

 اولين بار در دنيا و L1304Mجهش . هتروزيگوت مركب بود
اين جهش باعث تبديل . در اين تحقيق گزارش شده است

 ميشود كه در منطقه 1304ونين در كدون اسيدآمينه لوسين به متي
حفظ شده پروتئين قرار دارد و  احتمال دارد اين تغيير در 

  . پروتئين تغييرات ساختاري و عملكردي ايجاد نمايد
 رخ 4اگزون /3 در ناحيه مرزي اينترون 6T>C-406جهش 

اين جهش .  مؤثر استSplicingمي دهد و احتمالا بر فرآيند 
 همــراه نيست و اولين بار در جنـــوب CFد با علائــم شديــ

 باعث جايگزيني A120Tجهش  .فرانسه گزارش گرديد
 مي 4 در اگزون 120اسيدآمينه آلانين با ترئونين در موقعيت 

  Chillon بوسيلهش بسيار نادر است كه اولين باراين جه. شود
 در آلل ديگر 5T ساله همراه با چندشكلي 4در يك پسر 
اين جهش در مطالعاتي كه در زمينه . ده استگزارش گردي

 در ايران، ايتاليا و سوئيس انجام شده با فراواني كم CFبيماري 
 با تبديل ايزولوسين به I148Tجهش  .)19(گزارش شده است

اين جهش اولين بار در .  همراه است148ترئونين در موقعيت 
  گزارش Bozonبيماري با ناكارآمدي پانكراس بوسيله 

 گزارشي مبني بر مشاهده اين جهش در ايران پيش از )19(.گرديد
 در ناحيه 18A>G-1525جهش   )18،17(.اين وجود نداشته است

1     2     3    4      5    6      7    8    
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 رخ مي دهد و بنابراين احتمال 10 و اگزون 9مرزي بين انترون 
اين جهش اوليــن .  مؤثر باشدSplicingمي رود كه بر فرآيند 

  Aboتوسط 1742delACبار در ژاپــن همــراه با جهش 
 3 كه منجر به حذف F508∆جهش  )19(.گزارش گرديد

نوكلئوتيد و در نتيجه برداشته شدن اسيدآمينه فنيل آلانين در 
 در CF ميشود شايع ترين جهشي است كه با بيماري 508جايگاه 

وقوع اين جهش از گليكوزيله شدن صحيح . ارتباط است
 ء       مانع از قرار گرفتن آن در غشاكرده پروتئين جلوگيري 

گزارش هاي پيشين در ايران فراواني اين جهش را . دمي شو
 درصد تخمين زده اند كه يكي از پائين ترين فراواني 16حدود 

جهش . )17(شود هاي گزارش شده در جهان محسوب مي
G542Xدر 542ه ايجاد كدون خاتمه نابجا در موقعيت  منجر ب 
 و فقدان mRNA مي شود كه با كاهش شديد 11اگزون 

فراواني اين بيماري در ايران پيش . محصول پروتئين همراه است
 صرف  نظر از جهش )17(. درصد تعيين گرديده است3/3از اين 
 ساير جهش هاي مشاهده شده در G542X و F508∆هاي 

 تعلق CFTRتحقيق حاضر به گروه جهش هاي ملايم در ژن 
  . دارند كه با فنوتيپ هاي ملايم تر در ارتباط هستند

 در مردان نابارور CFTRدر رابطه با فركانس جهش هاي 
ي  جهت بررس. گزارشات متناقضي وجود داردCBAVDفاقد 

 در فرآيند اسپرماتوژنز و CFTRاثر احتمالي جهش هاي ژن 
 1996 و همكارانش در سال Van der Venتمايز و بلوغ اسپرم، 

 در مردان آزواسپرم CFTRنشان دادند كه فراواني جهش هاي 
 و همكاران در  Jakubiczka. )10(مي باشدبالاتر از گروه شاهد 

 مرد كه به ناباروري ايديوپاتيك مبتلا بودند 197بر روي مطالعه 
نسبت به جمعيت  CFTR در جهش هاي ژن ي برابر2افزايش 
 و همكاران Crugerهمچنين  )20(. گزارش نمودند راعمومي

جهش در مبتلايان به اين نشان دادند كه ميزان 
 و Traystmanدر مقابل . )21(بالاست 15كريپتوزواسپرمي

 نشان دادند كه فراواني جهش هاي 1994همكاران در سال 

                                           
15 Cryptozoospermia 

CFTR در مردان مبتلا به اليگوآستنوتراتوزواسپرمي تفاوتي با 
تحقيقات . )9،22( در جمعيت عمومي نداردفراواني يافت شده 

Larriba نيز بيانگر افزايش ميزان   2005 و همكاران در سال 
 در جمعيت نابارور نسبت به افراد بارور بود اما اين CFTRناقلين 

 بنابراين چنين نتيجه گيري .معني دار نبوداز نظر آماري افزايش 
 . )6( بر فرآيند اسپرماتوژنز موثر نيستCFTRشد كه ژن 

Schulz از تحقيقات خود چنين نتيجه 2006 و همكاران در سال 
 برابر بيشتر 2گرفتند كه فركانس هتروزيگوسيته در مردان نابارور 

جهش هايي كه توسط اين گروه . از جمعيت عمومي است
 كه به ترتيب R117H و F508∆گزارش شدند عبارت بودند از 

  )23(.جزء جهش هاي شديد و ملايم اين ژن هستند
 5T آلل 1998 و همكاران در سال Cuppens بنا به گزارش

 در واقع يك جهش بيماريزا است كه داراي Tnدر لوكوس 
 هايي رونوشتوجود اين آلل باعث ايجاد . نفوذ ناقص مي باشد

 مي باشند و فراواني اين 9 مي گردد كه فاقد اگزون CFTRاز 
در . )24( درصد گزارش شده است5-10  عموميآلل در جمعيت
 نشان گرفته و همكاران انجام Chillonوسيله ه مطالعه اي كه ب

 داراي يك CBAVD درصد بيماران مبتلا به 63داده شد كه 
 درصد 24  همراه با يك آلل جهش يافته ديگر و 5Tآلل 

 بودند درحاليكه فركانس اين 5Tبيماران نيز تنها داراي يك آلل 
تحقيق مشابهي . )25( درصد برآورده شده بود5آلل در جمعيت 

 CBAVD و همكاران بر روي بيماران Radpourسيله وه ب
 درصد 94/25 در بيماران 5Tايراني انجام شد و فراواني آلل 

يك از افراد شاهد حامل چنين آللي  تعيين گرديد حال آنكه هيچ
 در 5Tمطالعات انجام شده در مورد نقش آللاز اما . )18(نبودند

ي غير انسدادي و اليگو اسپرمي نتايج متضادي بدست آزواسپرم
 و همكاران تفاوت معني داري را در Boucher . آمده است

 بين بيماران مبتلا به آزواسپرمي و جمعيت 5Tفراواني آلل 
عمومي مشاهده نكردند و در نهايت چنين نتيجه گيري كردند 

غ  نقش مستقيمي در اسپرماتوژنز و يا بلوCFTRكه پروتئين 
 ندارد بلكه احتمالا همراه CAVDاسپرم درمردان نابارور فاقد 
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با پيش زمينه ژنتيكي مناسب يا عوامل خاص محيطي مي تواند 
 212در تحقيق حاضر در گروه بيماران از مجموع  )22(.موثر باشد

كه   مشاهده گرديد در حالي5T%)  36/2( آللCFTR ، 5آلل 
 اما برآورد گرديد درصد3فراواني آلل مذكور در گروه شاهد 

             براين به نظربنا. ف از نظر آمـــاري معني دار نبوداين اختــلا
رسد در تاييد مطالعات پيشين نتوان نقش خاصي براي اين  مي

توان  ل شد، هر چند كه نميئاچندشكلي در فرآيند اسپرماتوژنز ق
در .  گرديدCFTRمنكر اثر آن در كاهش رونوشت هاي كامل 

 در گروه  را هم 5Tمجموع چنانچه افراد داراي چندشكلي 
وقوع %) 26/12( بيمار 13بيماران داراي جهش در نظر بگيريم، 

 نشان دادند كه با توجه CFTRجهش را در حداقل يك آلل ژن 
     كه به نظر مي رسددر گروه كنترل به عدم مشاهده جهش 

 در ابتلا به آزواسپرمي غير انسدادي و يا CFTRجهش هاي ژن 
صرف نظر از اثر . تر بر فرآيند اسپرماتوژنز اثر دارندفرااز نگاه 

اين جهش ها بر ابتلا به آزواسپرمي غير انسدادي، فركانس نسبتا 
 در افرادي  آن لزوم انجام غربالگري جهش هاي اين ژن رازياد

كه كانديد استفاده از روش هاي كمكي درمان ناباروري نظير 
ICSI+TESE16هستند نشان مي دهد  .  

با استفاده از اين روشها افراد آزواسپرم امكان فرزنـددار شـدن را    
ــود       ــتفاده ش ــش اس ــل جه ــپرم حام ــه از اس ــد و چنانچ ــي يابن            م

  زحالت طبيعي تا فنوتيپ فرزندان بر حسب نوع جهش مي تواند ا
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                           
16 Testicular Sperm Extraction 

اگـر  .  متغيـر باشـد   CFاختلالات ريـوي، نابـاروري و در نهايـت          
بيمار آزواسپرم داراي جهش بـه صـورت هموزيگـوت باشـد بـا              

چنانچه همسر  .  اين جهش را به فرزند انتقال مي دهد        5/0احتمال  
) فراوانـي نـاقلين در جمعيـت سفيدپوسـت         (1:25وي با احتمـال     

 اين جهـش را بـه فرزنـد    5/0ي نيز با احتمال    ناقل جهش باشد، و   
 خواهـد   1:100 دهد و به اين ترتيب احتمال ابتلا فرزند          انتقال مي 

  ). در جمعيت عمومي1:2500در مقايسه با خطر(بود 
با در نظر گرفتن ضريب همخوني و با توجه به درصد بالاي 
ازدواج هاي فاميلي در جامعه ايران احتمال خطر بيشتر خواهد 

مسئله ديگري كه بايد به آن توجه نمود هتروژن بودن . بود
جمعيت ايران است و اينكه در اغلب روشهاي تشخيصي ژنتيكي 
غربالگري تنها در مورد جهش هاي شايع انجام مي شود بنابراين 
هميشه اين احتمال وجود دارد كه بعضي از جهش ها ناشناخته 

 مردان ناباروري تحقيق حاضر بيانگر آن است كه در. باقي بماند
 ICSIكه كانديد درمان از طريق روش هاي كمك باروري نظير 

 به CFTRهستند، انجام غربالگري در مورد جهش هاي ژن 
  .  اتخاذ روش درماني مناسب تر كمك خواهد نمود

   سپاسگزاري
مركز درماني   بيمارستان دي،IVFبدين وسيله از بخش 

ني ناباروري يزد و پرسنل ناباروري كوثر، مركز تحقيقاتي و درما
محترم مربوطه به جهت همكاري صميمانه در انجام تحقيق 

 .قدرداني مي گردد
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Analysis of CFTR Gene Mutations in Iranian Non-Obstructive 

Azoospermic Patients 

Mirfakhraie R, PhD;* Kalantar SM, PhD;** Salsabili N, PhD***; Montazeri M, MSc****; Fazli H, BSc**; 

Houshmand M, PhD****; Mirzajani F, PhD**** 
 

 
 
Background: Genetic factors cause about 10% of male infertility. Cystic fibrosis conductance 

regulator (CFTR) gene mutations are among relatively frequent causes of male infertility. 

Therefore, these mutations can cause Cystic fibrosis (CF), which is the most common autosomal 

recessive disorder, characterized by chronic lung disease, pancreatic exocrine insufficiency, and 

male infertility. The aim of the present study was to evaluate the effect of CFTR gene mutations in 

non-obstructive azoospermia.   

Materials and Methods: In this study, we examined the occurrence of common CFTR gene 

mutations in 106 non obstructive azoospermic patients as test group and 50 fertile individuals as 

control group. The investigated mutations were ∆F508, G542X, N1303K, W1282X, R117H, also 

IVS-5T polymorphism, and probable mutations in exons 4, 7, 10, 11, 20 and 21 in the CFTR gene, 

using ARMS-PCR, PCR-RFLP and SSCP methods. Patient’s samples were collected from Yazd 

Research & Clinical Centre for infertility, Kowsar Infertility Centre and IVF section of Day 

Hospital during July 2007 till June 2008. 

Results: Thirteen patients (21.26%) showed 406-6T>C, A120T, I148T, ∆F508, 1525-18A>G 

G542X, L1304M mutations and IVS8-5T polymorphism. To the best of our knowledge, this is the 

first report on the L1304M mutation worldwide. None of the CFTR gene mutations were observed 

in the control group. The allelic frequency of IVS8-5T was 3% in controls. 

Conclusion: The present study indicates that there is a relationship between CFTR gene 

mutations and developing non-obstructive azoospermia. Therefore, the couples undergoing assisted 

reproductive technologies such as intra cytoplasmic sperm injection (ICSI) are advised to be 

screened for these gene mutations. 

KEY WORDS: Azoospermia, CFTR, Mutation 
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