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  کروموزم AZF حذف هاي کوچک  ناحيه  تعيين فراواني
Yمردان نابارور در جمعيت اصفهان   
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  چکيده 

هاي کوچک  هدف اين مطالعه تعيين فراواني حذف .يکي از دلايل عمده ژنتيکي ناباروري است Yحذف ها در کرومزوم : زمينه و هدف
   . مردان نابارور در جمعيت اصفهان بودY كروموزم  AZFناحيه 

  
 مرد نابارور مراجعه كننده به مركز ناباروري اصفهان به ۱۰۰تعداد  به طور تصادفي شاهدي مطالعه موردـاين در  :يروش بررس

 و با استخراج شدخون افراد هر دو گروه DNA . انتخاب شدند  مرد بارور سالم به عنوان گروه شاهد۱۰۰عنوان گروه مورد و 
   . تشخيص داده شد AZFهاي کوچک در ناحيه حذف حضور . شدند تكثير STS-PCRاستفاده از روش 

  
حذف بيمار  ٨  ،AZFbحذف در ناحيه  بيمار ١ تعداد . ديده نشدشاهد در گروه AZFc و AZFa ،AZFbهيچ حذفي در نواحي : ها يافته

  .  را نشان دادندAZFa حذف در ناحيه بيمار ٢ وAZFc  در ناحيه
  

. باشد ها در جهان مي  ايران مشابه فراواني حذف شهر اصفهان از كشوردر جمعيت Y  كروموزومهاي  فراواني حذف:گيري نتيجه
تر و تفاوت  پايينفراواني ، AZFaهاي ناحيه   با ساير مطالعات در اين زمينه يکسان بود، اما براي حذفAZFc در ناحيهفراواني حذف 
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  Y کروموزم AZFهاي کوچک ناحيه   حذففراواني

۵۳۱ )۷۲شماره پي در پي (۱۳۹۱بهمن و اسفند ـ ۶ ـ شماره ۱۷مجله ارمغان دانش ـ دوره 

  مقدمه

يكي از معضلات مهم زندگي بـشري       ينابارور

هـا را تحـت       درصـد از زوج    ۱۵ تـا    ۱۰ که حـدود     است

  مــوارد ازد درصــ۵۰ تــا۴۰ در .دهــد مــير قــرار يثأتــ

هـا    در اسـپرم   يف ـيک و  مـي  ک يها  ي ناهنجار  ينابارور

توانـد اوليـه يـا       مـي بروز نابـاروري     .دشو  يمشاهده م 

نـازايي اوليـه در مـورد افـرادي بـه كـار             . ثانويه باشد 

رود كه هرگز باردار نشده اند و نازايي ثانويه براي      مي

. )١(انـد  رود كه سابقه باروري داشته     ميكساني به كار    

، ي بـدن يهـا  يماريله بيوسه  ب  است  ممکن نزاتوژاسپرم

  يا فاکتورهــــايــــ، عفونــــت ياخــــتلالات هورمــــون

ن وجـود در    ي ـبا ا  .رديرار بگ قر  يثأک تحت ت  يمونولوژيا

مـردان   ي نابـارور  علـل  ، از مـوارد    درصـد  ۵۰ش از   يب

 يکيل ژنت ي دلا  احتمالاً ن موارد ي در ا  .باشد ميناشناخته  

 يفاکتورهــا .دشــو يمــ اســپرماتوژنز ناهنجــار ســبب

ــيژنت ــليک ــارور دخي ــل  ي در ناب ــردان شــامل عوام  م

ک يستي ـن فلتـر و س    ي کلا مانند؛ يتک ژن ا  ي ميزووکروم

   .)۲ و۳(باشند  ميزيبروزيف

 يکي از دلايـل عمـده       Yها در کروموزوم     حذف

 دـــ درص۱۰ـ۱۵ژنتيکي ناباروري است، که با فراواني  

ش شده شديد گزار  ميو اليگواسپر ميدر افراد آزوسپر

ــت ــه .اس ــي گفت ــ م ــه ژنوش ــا د ک ــاروري روي يه  ب

 آنها سـبب نابـاروري      نبودد و   ن قرار دار  Yکروموزوم  

ــي ــود مـ ــام    شـ ــه نـ ــدها بـ ــيه بعـ ــن فرضـ ــه ايـ   کـ

  بـه   Yکرومـوزم  ).۴ـ۸( ناميده شد)۱(فاکتور ميآزوسپر

 کــه بــازوي کوتــاه شــامل شــود مــي، ناحيــه تقــسيم ٧

 ٥نواحي  شامل Yq و ناحيه يوکروماتين ٤ تا   ١نواحي،  

 از منطقه نزديک بـه سـانترومر تـا منطقـه انتهـايي        ٦و  

نــــسبت بــــه ســــانترومر مطابقــــت دارد و ناحيــــه 

 بعـدها   ،باشـد    مـي  ٧هتروکروماتين هـم شـامل ناحيـه        

 . ).٩( زير ناحيه تقـسيم شـده اسـت   ٤٣ به  Yکروموزم
، AZFaورـــــفاکت  يــم ناحيه به نام آزوسپر    ۳ بنابراين

 AZFb وAZFc  لوکوس اسـپرم سـازي تعيـين      به عنوان 

سازي در مردان    مکانيسم ژنتيکي نقص اسپرم   . اند شده

چنـين    هنـوز ناشـناخته اسـت و هـم         Yqهـاي    با حـذف  

 AZFهـاي  هاي مولکولي تغيير يافتـه در حـذف         مکانيسم

هـا   اکثريت حـذف . دنباش ميهم به طور کامل ناشناخته      

 همـراه AZFc, AZFb  ها درون ناحيه با از دست دادن ژن

ــي ــ م ــذف.دنباش ــاي  ح ــ AZF ه ــوترکيبي  ه ب ــيله ن وس

هـــاي  بـــين بلوکـــه ميهمولوگـــوس درون کرومـــوزو

ــوالي ــدرو  ت   ميهــاي تکــراري درون ســاختارهاي پالين

  ).۱۰(شوند ميايجاد 

هـا روي   وسيله تعـدادي از ژن    ه  سازي ب  اسپرم

فراوانــي . شــود مــيهــا تنظــيم   و اتــوزومY کرومــزوم

سـپرماتوژنيک   با شدت نقـص ا     Yهاي کرومزوم    حذف

 مردان آزوسپرم    درصد ۱۵ تقريباً. کند ميافزايش پيدا   

از مــردان اليگواســپرم حــذف هــاي  درصــد ۱۰ تــا۵و 

هاي  اين وجود حذف با. دنده مي را نشان Yکروموزوم 

. دنشــو مــيبــا آنــاليز منــي مــشخص نY کرومــوزوم 

انجـام   ،Yهاي کروموزوم    بنابراين براي بررسي حذف   

. باشــد ميمــورد نيــاز)۲(ي مــرازاي پلــ واكــنش زنجيــره

اي در   تنـوع قابـل ملاحظـه     ،مطالعات اخير نشان دادنـد    
                                                
1-Azoospermia Factor (AZF) 
2-Polymerase Chain Reaction(PCR)  
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  همكارانو مجيد متولي باشي

۵۳۲ )۷۲شماره پي در پي (۱۳۹۱بهمن و اسفند ـ ۶ ـ شماره ۱۷مجله ارمغان دانش ـ دوره 

ــي حــذف ــا وجــود دارد فراوان ــذف. ه ــا AZFهــاي  ح  ب

 ارتبـاط   ،شـود  مـي اي که اسپرما توژنز متوقـف        مرحله

سـازي    در مراحل مختلفي از اسپرمAZFهرناحيه  . دارد

ــکن مــيعمــل  ــه باعــث توقــف  د و حــذف در هــرن ناحي

). ۱۱ و ۱۲(شـود  مـي اي   سازي در مراحـل ويـژه      اسپرم

هـاي زايـشي و بـا      کامـل سـلول    ت بـا غيب ـ   AZFaحذف  

ــندرم ــلولس ــرتولي   س ــاي س ــراه )۱( ه ــي هم ــود م . ش

با توقف رشد سلول هاي زايشي در مرحله     AZFbحذف

 هـاي  حـذف  .شـود  مـي پاکيتن و منجر به توقـف ميـوز         

AZFc     با کاهش اسپرم سازي يا توقف بلوغ اسـپرم کـه 

بنـابراين حـذف   . شـود  مـي ميزان کم اسـپرم همـراه       با  

هـا   د و ژن  شو مياي   هاي ويژه   باعث فنوتيپ  AZF ناحيه

هـاي   اي از تمـايز سـلول   در هر ناحيه در مرجلـه ويـژه    

  ).۱۳(دنکن ميزايشي عمل 

ک ي ـ Y کرومـزوم    يها ز حذف ينالآ  و ييشناسا

 .باشـد  مـي  مردان   ي مطالعه نابارور  يپژوهش مهم برا  

ن بر يوکروماتيه ي، در ناحY کرومزومک کوچيها حذف

.  اسـت ۶ و۵ در فاصلهY کرومزوم  بزرگي بازويرو

 در  درصـد ۱ از Yکرومـزوم  کوچک   يها حذف يفراوان

ــ ــتخوش يمردان ــه دس ــقتزر  ک ــل   ي ــه داخ ــپرم ب  اس

  در مردان با سندرم درصد۵۵ تا  هستند )۲( توپلاسميس

و  )DAZ )۳ يهـا  ژن .متفاوت اسـت  سلول هاي سرتولي    

 مهـم  ين نواحيدر ا )RNA )۴هاي اتصال يافته به  فموتي

کانديـد   DAZ  ژن .باشـد  مي ين کپ ي چند يستند و دارا  ه

باشد که يک خانواده چندين کپي       مي AZFc اصلي ناحيه 

تعـداد  . شـود  مي گفته DAZ است که به آن خانواده ژني   

اگر چه  . باشد ميخانواده مشخص ن   ها در  دقيق اين ژن  

 کپـي از آن     ۳شده که حـداقل     با ساترن بلات مشخص     

 در طـــول تکامـــل DAZهـــاي  ژن). ۱۴(وجـــود دارنـــد

ها درون کروموزوم قرار گرفته اسـت و از ژن         پريمات

DAZL )۵(       انـساني قـرار دارد   ۳که بر روي کرومـوزوم 

ــش ــد أمن ــه ان ــوگ  .  گرفت ــتن همول ــين رف  در DAZLاز ب

حشرات باعـث نابـاروري از طريـق توقـف در مرحلـه           

شود و در موش باعث کاهش تعداد  مي I پاکي تن ميوز

هـاي   مردانـي کـه فاقـد ژن      . شود ميهاي زايشي    سلول

DAZ و ) هـاي زايـشي    فاقد سـلول  (باشند عقيم بوده     مي

 را دارنـد يـا بـه طـور سـاده      Iتوقف ميوز در پاکي تن     

در ). ۱۵(شــوند مــيهــاي زايـشي   باعـث کــاهش سـلول  

. ت شـده اس ـ   ييشناسا )STS )۶ ۳۰۰ حدود   Yکرومزوم  

STS   از   ي ها تـوال DNA   واكـنش  لهيوس ـه  هـستند کـه ب ـ 

 تـوالي  STS هر .کنند ميدا ير پي تکث مراز اي پلي زنجيره

 آن  تکنـد و غيب ـ      را کپـي مـي     DNAاي از    شناخته شـده  

 ها ممکن است بـراي      STS. دهد   را نشان مي   STSحذف  

ژن يا خانواده ژني اختصاصي باشـد يـا ممکـن اسـت             

  . .)١٦(شخص کندهاي ناشناخته را م توالي

ــک در     ــاي کوچ ــذف ه ــدکي از ح ــات ان اطلاع

 بـا هـدف     مطالعـه حاضـر   . جمعيت ايـران وجـود دارد     

   كروموزمAZFهاي کوچک ناحيه    تعيين فراواني حذف  

Yمردان نابارور در جمعيت اصفهان بود .   

  

                                                
1-Sertoli Cell Only Syndrome (SCOS) 
2-Intra Cytoplasmic Sperm Injection (ICSI) 
3- Deleted Azoospermia  
4-RNA-Binding Motif (RBM) 
5-DAZ Like-Autosomal (DA2L)   
6-Sequence Tagged Site (STS) 
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  Y کروموزم AZFهاي کوچک ناحيه   حذففراواني

۵۳۳ )۷۲شماره پي در پي (۱۳۹۱بهمن و اسفند ـ ۶ ـ شماره ۱۷مجله ارمغان دانش ـ دوره 

  روش بررسي

رد ــ م ١٠٠از  اهدي  ـــموردـ ش در اين مطالعه    

بــاروري اصــفهان کــه بــه مرکــز نا ياصــفهاننابــارور 

مــرد  ١٠٠و  بــه عنـوان گــروه مـورد   مراجعـه نمودنـد  

 نمونـه  . به عنوان شـاهد نمونـه خـون تهيـه شـد        بارور

بـه صـورت تـصادفي از ميـان      شاهدافراد گروه   خون  

از افراد شركت كننـده در   . مردان بارور انتخاب گرديد  

از كننـدگان   شـركت . مطالعه رضايت كتبـي گرفتـه شـد       

 ،ميلي و سـابقه فـاميلي نابـاروري        روابط فا  ،لحاظ سن 

 در هـاي مكـرر    سـابقه سـقط   ،عفونت دسـتگاه تناسـلي    

ــسر ــات ، هم  اســتفاده از داروهــاي  ،اســتعمال دخاني

 انواع اعمال جراحـي مـورد پرسـش قـرار       ،استروئيدي

 و داشـته  سـال  ٢٥ـ ـ٦۰بـين افراد شركت كننده   . گرفتند

 خواسته شد تـا    آناناز  .  سال بود  ٣٠ سن آنها    ميانگين

 روز پرهيـز از   ٣ليتر نمونه منـي بعـد از          ميلي ١اقل  حد

 يها بر اساس معيارها   نمونه .روابط جنسي فراهم کنند   

ميـزان  ). ١٧(شـدند  ي ارزيـاب يسازمان بهداشـت جهـان   

افراد . ها بررسي شدند   ، تحرک و شکل اسپرم    ها  اسپرم

 گـروه تقـسيم     ٢بررسي مني به     بر اساس گروه مورد   

 ٧٠ شـامل    )فاقـد اسـپرم   ( مييک گروه آزوسـپر   . شدند

ميزان اسـپرم کمتـر از    ( ميبيمار و يک گروه اليگواسپر    

   . بودند بيمار٣٠شامل )  ميلي ليتر١ ميليون در ٢٠

  افـراد هـر دو گـروه        خون از  متر   ميلي ٢حدود  

گرفتـه شـد، بـه منظـور جلـوگيري از انعقـاد خـون، از        

 سـپس   . استفاده شـد   EDTA  ضد انعقاد  هاي حاوي  لوله

تكــان داده و  هــاي حــاوي خــون را  لولــهمــيراآبــه 

 و سريعاً بـه     ندبلافاصله درون ظرف يخ قرار داده شد      

ه  ـ درج ـ٢٠ و در دماي     شدهل  ـــــاه منتق ـــــآزمايشگ

هـاي   ژنـوم از گلبـول     DNA. شدندگراد نگهداري    سانتي

 روش نمکي ميلر بـا مقـداري        با استفاده از  سفيد خون   

خلــوص و . )۱۸(دشــدســتکاري و تغييــرات اســتخراج 

 ١ بــه دو روش ژل الکتروفــورز آگـــارز   DNA مقــدار 

.  و اسپکتروفتومتري مورد بررسي قرار گرفـت       درصد

طور متوسط ه  ب DNAبا روش اسپکتروفتومتري غلظت     

. محاسـبه گرديـد   ليتـر     نانوگرم بـر ميلـي     ١٥٠ـ٢٠٠بين

 DNAعلاوه بـر ايـن صـحت اسـتخراج ميـزان تقريبـي              

 مـورد بررسـي     درصـد  ١ژل آگـارز     به وسيله    ميژنو

  . .قرار گرفت

از مــراز  اي پلــي جهـت انجــام واكــنش زنجيــره 

ها اسـتفاده    براي تشخيص حذف  )١(چندين جفت پرايمر  

 جفـت  ٥٠٠ تا ٢٠٠که حدود DNA  يک توالي کوتاه. شد

باز است که مکان و تـوالي آن شـناخته شـده اسـت و          

هـا  STS.دنباش ميها منحصر به فرد در ژنوم      اين توالي 

اي    واكـنش زنجيـره    وسـيله پرايمرهـا و    ه  واننـد ب ـ  ت مي

 به همين دليـل از آنهـا بـراي          .مشخص شوند مراز    پلي

تـوالي  . شود ميتعيين نقشه فيزيکي و ژنتيکي استفاده       

STS        هاي مورد نيـاز از سـايتNCBI دسـت آورده  ه   ب ـ

بـه عنـوان کنتـرل داخلـي بـراي      SRY چنـين از  هم. شد

 بـر  SRYشـد، نشان دادن صحت اين واکـنش اسـتفاده         

.  واقع شده استY روي انتهاي بازوي کوتاه کروموزم

مردان و زنان نرمال نيزبه عنوان کنترل خارجي مورد      

   .استفاده قرار گرفتند
                                                
1-Sequence-Tagged-Site(STS) 
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  همكارانو مجيد متولي باشي

۵۳۴ )۷۲شماره پي در پي (۱۳۹۱بهمن و اسفند ـ ۶ ـ شماره ۱۷مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 تکثيـر پرايمـر هـا در واکـنش        يدر اين بررس ـ  

به صـورت  مراز  اي پلي  واكنش زنجيره از ي مختلف يها

در ايــن مطالعــه از ســه مخلــوط  .مجــزا انجــام گرفــت

 و يک مخلوط واکنش شامل سه       STS اکنش شامل دو  و

STS   هـاي کوچـک در ناحيـه      براي بررسي حذف AZFc 

 شـامل پرايمرهـاي     ،مخلوط واکـنش يـک    . استفاده شد 
 به عنـوان کنتـرل      SRY باشد که  مي SRY  و sY255ويژه  

داخلي براي نشان دادن صـحت ايـن واکـنش اسـتفاده      

 sY254 شد، مخلوط واکنش دو، شامل پرايمرهاي ويژه      

 بوده، مخلوط واکـنش سـه، شـامل پرايمرهـاي          SRY و

ــوط واکــنشSRY و sY128ويــژه   ، چهــار بــوده و مخل

 sY182 وsY90 ،sY117شــــامل پرايمرهــــاي ويــــژه    
  .دنباش مي

نظــر بــا اســتفاده از    مــورد حيواتکثيــر نـ ـ

 Taq DNA Polymerase  آمـاده شـده و آنـزيم   يها پرايمر

 بــا يـران ا كـشور  سـينا ژن  نوترکيـب سـاخت شـرکت   

مـواد و  . انجـام شـد   ميكروليتـر     واحد در هـر    ۵غلظت  

ــام در   ــت انج ــده جه ــه ش ــزان بهين ــم مي  ۵۰ و۲۵ حج
 ؛واكنش در هر ميکروتيـوب شـامل   مخلوط ميكروليتر

 ۵/۲، بـه عنـوان الگـو       مي ژنو DNAر از   ــتيکروليم ۱ـ۲

 dNTP   ، ۱تـر يکرولي م ۵/۰،  يتر بافر همانندساز  يکروليم

ــر پرا يکروليم ــر از هـ ــارميتـ ــشت يهـ ــت و برگـ   رفـ

 Taq تـر از  يکـرو ل ي م۳/۰و  كلريد منيـزيم   ميکروليتر۱

  .بودمراز  يپل

ه، يــون اوليمرحلــه دناتوراســقــه ي دق۵بعــد از 

 هـر جفـت   يژه بـرا ي ـو تگيواسرش ـ يواکنش در دمـا   

 بـراي   بي ـبه ترت دما و زمان اتصال     . شد مر انجام   يپرا

ــاي  ــه  sY182۶۰ و sY90، sY117پرايمرهــــــ درجــــــ

 SRY ۶۲ و sY255  پرايمرهـاي  ثانيـه، ۴۰و ادگـر  سـانتي 

  SRY و   sY254  پرايمرهاي  ثانيه، ۳۰وگراد    درجه سانتي 

ــانتي  ۸/۵۸ ــه س ــراد  درج ــه۳۵و گ ــاي  و ثاني   پرايمره

sY128 و SRY ۶۱ ــانتي ــه سـ ــراد  درجـ ــه۳۰و گـ   ثانيـ

 ارزـــ ـگآ ژل   يبـر رو   واكـنش    محـصولات  .باشند مي

در  .شـدند  يزي ـمآ  رنـگ  دي ـوم برما يديبا ات  درصد ۱ـ۲

 واکـنش   ۲ده شـد،    ي ـر د ي ـ کـه نقـص در تکث      ييها نمونه
 هـا  STS بـت يد غي ـأي تي برا ياضافمراز    اي پلي   زنجيره

  در دستگاه ترموسايکلر مـدل   DNA تکثير   .گرديدانجام  

  .انجام شد آلمان ندرف ساخت كشورپا

 
  ها يافته

 از مـردان   درصـد ۷۰هاي مني  بر اساس آناليز  

 در  . اليگواسپرم بودنـد   د درص ۳۰نابارور آزوسپرم و    

اي    واكـنش زنجيـره    محـصولات گروه شاهد    مرد   ١٠٠

 و نـد قابل انتظار ايجـاد کرد اندازه  باندهايي با    مراز  پلي

ــشد    ــشاهده ن ــذفي م ــيچ ح ــاي کوچــک   .ه ــذف ه  ح

 از افراد گروه مورد    )  درصد ١١(نفر ١١ در   Yکروموزم

 يهـا  مـار بـا حـذف     ي ب ١١از  نفر   ٩  تعداد .وجود داشت 

 کـه  شـتند قـرار دا  ميگواسـپر يان گـروه ال   يکوچک در م  

حـذف در   بيمار  دو.ها بودند  از کل حذف ١٢/١٤شامل  

 ٢ درمار  ي ب ١و  را نشان دادند     sY255 و sY254  مارکر ٢

تعداد  .بودندحذف کوچک    داراي   sY128 و   sY90مارکر  

 را نــشان STS در يــک مــارکر  کوچــکحــذف  بيمــار٨

ان ي کوچک در ميها مار با حذف  ي ب ١١ از   نفردو   .ندداد

 از کل   ٢/١٤که شامل   . دشتنقرار دا   ميگواسپريگروه ال 

  STS در يـک حذف کوچک بيمار  ٢هر  .ها بودند حذف

 بيمــار ٧ فــرد اليگواســپرم و ١ تعــداد. دادنــدرا نـشان  

 هـاي کوچـک   حذف sY254 و sY255 آزوسپرم در توالي  
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۵۳۵ )۷۲شماره پي در پي (۱۳۹۱بهمن و اسفند ـ ۶ ـ شماره ۱۷مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 بيمـار   ١ فرد اليگواسپرم و     ١ تعداد داشتند DAZدر ژن   

 در داراي حذف هاي کوچک    sY182 رم در توالي  آزوسپ

 از افـراد گـروه   ) درصد٦(فر ن ۶. باشند  مي AZFb ناحيه

)  درصـد ٤(فرن ٤ . را نشان دادند  sY254حذف در   مورد  

 ١ را نشان دادنـد،   sY255حذف دراز افراد گروه مورد 

 ١( فـر ن ١را نشان داد و     sY90 حذف در    ) درصد ١(فر  ن

  کاملهاي حذف. شان دادند را ن  sY128حذف در ) درصد

 AZFc دوداراي حـذف در  كـه   ييهـا  در نمونـه sY255) 

STS   و(sY254 ،شد مشاهده بودند) ١تصوير(.  
  

  گيري نتيجه
هـا روي   وسيله تعـدادي از ژن    ه   ب سازي اسپرم

. شـود  ميتوزوم تنظيم   او هاي زمو و کروم  Yزم  وکروم

پيشرفت سريع زيست مولکولي مـشخص کـرده اسـت       

 دليل عمده و مهم در نابـاروري       Y روموزمهاي ک  حذف
هـا بـراي تـشخيص سـريع         ايـن يافتـه   . باشد  مردان مي 

ــي   ــي م ــادي و اساس ــاروري بني ــند ناب ــي .باش  فراوان

 سـازي   بـا شـدت نقـص اسـپرم        Yزم  وکروم هاي حذف

تعيــين هــدف ايــن مطالعــه . )١٥(کنــد مــيافــزايش پيــدا 

 Y   كرومـوزم   AZFهـاي کوچـک ناحيـه         فراواني حذف 

  .نابارور در جمعيت اصفهان بودمردان 

هـاي   حذفمطالعه حاضر اطلاعات تشخيص     
 .نابارور را نـشان داد     مرد   ١٠٠ ،Y کروموزوم   کوچک  

ه ي ـهـاي کوچـک در ناح   اگر چه تا کنون فراواني حـذف    

AZF    امـا بـر طبــق   ، در مـردان نابـارور روشـن نيـست 

اطلاعــات منتــشر شــده در مقــالات مختلــف، فراوانــي  

 و  دــ درص ١٠ـ١٥ها در مردان آزوسپرم      جهاني حذف 

 نشان داده شـده      درصد ٢ـ٦ ميدر مردان با اليگواسپر   
 بـر اسـاس مقايـسه تحقيقـات انجـام شـده بـين        .اسـت 

جمعيت مردان نابارور در فرانـسه، دانمـارک و ايتاليـا           

 جمعيت مورد مطالعه دو فـاکتور      و موقعيت جغرافيايي 

  .)١٢(دنباش ميهاي کوچک  مهم در فراواني حذف

    

  
شود در   مشاهده نميsY254 پرايمر به وسيله حاصل از تکثير bp٣٥٠قطعات  I،IIدر چاهک هاي ؛ STS-PCR )A.با استفاده از  AZFها درناحيه   حذفمقايسه :١ تصوير

 در اين AZFcهر دو قطعه تکثير يافته است بنابرابن هيچ حذفي در اين ناحيه از  IIIدر چاهک . باشد  ميPCRتکثير يافته است که نشان دهنده درستي انجام واکنش ) کنترل ( SRYحالي که قطعه
 دو قطعه I ،IIIچاهکدر . وجود ندارد AZFa  وAZFb هر سه قطعه تکثير يافته است بنابرابن هيچ حذفي در نواحي IV ،V ،VI  در چاهک هاي؛Bباشد مي bp١٠٠مارکر : Mنمونه وجود ندارد 

172bp 125 وbpانتظار حاصل از تکثير پرايمرهاي  مورد sY90 و sY182شود  مشاهده نمي .M : مارکرbpباشد مي ٥٠.(  
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۵۳۶ )۷۲شماره پي در پي (۱۳۹۱بهمن و اسفند ـ ۶ ـ شماره ۱۷مجله ارمغان دانش ـ دوره 

 بـا اسـتفاده از    )۱۹۹۴()۱( و همکـاران   كوباياشي

به بررسـي حـذف      AZF مختلف درناحيه    STS مارکر   ۱۶

 که فراوانـي حـذف هـا    ندهاي کوچک اين ناحيه پرداخت   

و ايـن   د  ش ـ مـشاهده     درصد ۱۵/۸در اين ناحيه حدود     

 يآبـاد  نجـم  ).۱۹(بودند AZFc و  AZFbها در ناحيه  حذف

 يهـا  حـذف )  درصـد  ١٨(وع بالا   ي ش )١٩٩٦(و همکاران 

ناشــــناخته  اخـــتلال  ي در مــــردان داراYqکوچـــک  

 يکيزيمحل ف . ندرا نشان داد    ميگواسپري ال ميآزواسپر

در هـا   ن مفهوم که حذف ژني ار کوچک ب يها ن حذف يا

فــا يدر رونــد اســپرماتوژنز ا مــي نقـش مه Yq 6فاصـله  

کـه بـا منطقـه       ييهـا  حضور حذف . دند دار يکأ ت ،کند مي

DAZ ر ازي ـها غ دهد که ژن  مي نشان   ، ندارند يپوشان  هم 

 مــردان ينابــاروردر ن ممکــن اسـت  يچنــ  هـم DAZژن 

  .)٢٠(ل باشديدخ

 مـارکر   ۶ بـا اسـتفاده از       )۲(همکـاران بهولوا و    

STS ــه ــف درناحي ــذف AZF مختل ــي ح ــه بررس ــاي   ب ه

ها در ايـن    که فراواني حذف  ندکوچک اين ناحيه پرداخت   

هـا    ايـن حـذف     و  شد مشاهده  درصد ٣٥/٣حدودناحيه  

 .)۲۱(ندوجود داشت AZFcو  AZFa، AZFb يواح ن همه در

ه ي ـمار در ناح  ي ب ١١حذف کوچک در     ١٠مطالعه حاضر 

AZFc، ه يـ ـ حــذف کوچــک در ناح  ٣AZFa حــذف  ١ و 

   .شدمشاهده  AZFbه يکوچک در ناح

 نــشان دادنــد کــه )١٩٩٥()٣(همکــارانرجيــو و 

 ،بيــشترين ناحيــه اي کــه در نابــاروري درگيــر اســت 

 را در Y از کرومـوزم  DAZ هايي است کـه منطقـه    حذف

نقص ملکولي نابـاروري در    ميگيرد و دليل عمو ميبر  

ــسان  ــر اســاس نت ).٢٢(باشــد مــيان ــات، يجــه تحقيب ق

مـردان   AZFه  ي ـ کوچـک ناح   يهـا  ن تعداد حذف  يشتريب

. باشـد  مـي  AZFc هي ـ در ناحDAZنابارور مربوط به ژن    

ن منطقـه  يوکروماتيستال يه د ي در ناح  DAZ يخوشه ژن 

ــوزوم ــه  (Y از کروم ــي) AZFcمنطق ــميک ــر  از مه ن يت

 از  DAZ ژن   تب ـيغ.  اسـت  ي نامزد در نابـارور    يها ژن

ه ي ـ اول يهـا  ا عـدم وجـود سـلول      ي ـتوز  يق توقف م  يطر

 بـا   )۲۰۱۱( )۴(همکـاران و   وو. شود مي يسبب نابارور 

نـشان   AZF مختلـف درناحيـه      STS  مارکر ۹استفاده از   

 DAZناحيــه  در sY254و sY255يمارکرهــادادنــد کــه  

                را بـــه خـــود اختـــصاص داده هـــا  ن حـــذفيشتريـــب

ژن   کوچـک يهـا  ، حـذف حاضردر مطالعه  .)٢٣(است 

DAZدر   کوچکيها  حذفاکثرده شد و يمار دي ب٨  در

ر مطالعـات  ي رخ داده است که موافق با سا    AZFc منطقه

 جي نتا AZFaه  ي کوچک ناح  يها  حذف ي اما برا  ،باشد مي

  . .دهد مي را نشان تر نييپاوع ي شاين مطالعه
  

  گيري نتيجه

ــ ــي در مطالعــه حاضــر ب  حــذف ١٤ه طــور کل

و )  درصـد  ٢(در افـرد اليگواسـپرم    )  درصد ١٤(کوچک

 .شــدده مــشاهAZF در ناحيــه)  درصــد١٢(آزواســپرم

 مــشاهده DAZهــاي کوچــک در منطقــه  اکثريــت حــذف

سـازي    در پروسـه اسـپرم   DAZ اين نتايج نقـش      .ندشد

در افراد بيماري که فاقد حـذف        .کند ميييد  أمردان را ت  

، عوامل ديگري مانند جهـش در       هستند Yدر کروموزم   

                                                
1 -Kobayashi et al 
2-Behulovaa et al 
3-Reijo et al 
4-Wu et al 
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ــي)١(CFTR ژن ــپر    م ــروز آزوس ــب ب ــد موج و  ميتوان

  .گردد  مياليگواسپر

ت بعدي براي تعيين دقيق اينکه کدام      در مطالعا 

تــوان از  مــي حــذف شــده انــد DAZيــک از کپــي هــاي 

 استفاده نمـود  Sequens Nucleotid Variants(SNVS)روش

 AZFcهـاي بيـشتري در ناحيـه       STSچنـين تعـداد      و هم 

مــورد مطالعــه قــرار گيــرد تــا بتــوان محــدوده دقيــق  

   ..ها را مشخص نمود حذف

 

  تشكر و تقدير

عه حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد   اين مطال 

ژنتيــك بــود كــه بــا حمايــت مــالي معاونــت پژوهــشي 

دانشگاه اصفهان و همكاري دانشكده پزشكي دانـشگاه     

  .علوم پزشكي اصفهان انجام شد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

                                                
1-Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator (CFTR) 
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  همكارانو مجيد متولي باشي
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Abstract                                                                                                                                 
          
Background & aim: One of the main genetic factors of infertility is the deletions in the 

chromosome Y. Accordingly; this study was conducted to determine the frequency of microdeletion 

of AZF region in infertile men of Isfahan, Iran.  

 
Methods: In this case-control study, 100 infertile men referred to the Infertility Center of Isfahan 

and 100 fertile men as controls were randomly selected. Genomic DNA was extracted from their 

blood and amplified by sequence tagged sites-polymerase chain reaction (STS-PCR) method. The 

presence of microdeletion in AZF locus was diagnosed. 
 
Results: No AZFa, AZFb or AZFc deletions were found in the control group. Microdeletions were 

observed in one patient in AZFb region, eight patients in AZFc region and two patients in AZFa 

region. 

 
Conclusion: The incidence of Yq microdeletions in Iranian population is similar to the international 

frequency. Our data agree with other studies regarding microdeletions of AZFc, but for 

microdeletions of AZFa (2%) our results show smaller frequency and differ significantly with many 

studies.                                                         
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