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مقدمه
ازســالکیــیطــازپــسيبــارداردرنیوجــزقیــتوفعــدمبــه

،يریشـگ یپيهـا روشازاسـتفاده بـدون یمتوالومنظميهامقاربت
هـا ينابـارور مـوارد ازیم ـینبـاً یتقرل ی ـدلد. گردیماطلاقينابارور

حـدود بـر يگـذار اثربـا ينابارورامروزه).1(مربوط به مردان است 
؛ کننـد یم ـلاشت ـفرزنـد کی ـداشـتن يبـرا کهییهازوجدرصد15

کــهنی ـابـا شـود. یم ـمحسـوب سـلامت حـوزه در بـزرگ یمشـکل 
حاصـل  انسـان دمثلیتوليولوژیزیفشناختدریمیعظيهاشرفتیپ

مـوارد درصـد از  50اً بیتقردرمردانيناباروریاصللیدلااماشده؛ 
ادی ـکیوپاتیدی ـاينابـارور عنـوان بـه آنازکـه ماندهیباقناشناخته

تحـت رامـردان تی ـجمعدرصـد 5-7حـدود دريورنابارشود.یم
امـروزه ).2(اسـت شیافـزا حـال دررقمنیایول؛دهدیمقرارریتاث

دری اجتمـاع وي اقتصـاد ،یروح ـعمدهمشکلاتازی کي ینابارور
ي نحـو بـه آنازی م ـیندرباًیتقرکهگرددیممحسوبي بشرجوامع

ي نابـارور قولـه مبـه پـرداختن ثی ـحنی ـاازاسـت. لیدخمردعامل
).3(ي است ضروروي جدي امرمردان

بـه ابـتلا اسـتعداد ویکیژنتيهاسمیمورفیپلارتباطبحثامروزه
يهـا الـل بـه ).1(اسـت  تی ـپراهممباحـث جملـه ازهايماریبیبرخ

موجـب اسـت ممکـن کـه گونـه کی ـتی ـجمعدرژنکیمختلف
؛ گـردد ک درصـد) ی ـش از یب ـی(فراوان ـمختلـف يهاپیفنوتجادیا

).4(ندیگویکیژنتمورفیسم پلی
روبـرو آنهـا بـا روزانهژنومکهیبیتخررخدادهزارانبهتوجهبا
اسـت يضـرور ژنـوم، يهمانندساززماناشتباهاتنیهمچنواست
ــه ــلولک ــاس ــتمیسيداراه ــاس ــیترميه ــارایم ــند.ک ــیباش ازیک

BaseهاسلولDNAمیترميهاستمیس Excision Repair (BER)ای
ازياریبس ـمیتـرم درسـم یمکاننی ـاازاسـت. بـاز برداشـت بـا میترم

نسـبتاً يهـا بیآس ـتحـت بـاز آنهـا درکـه افتهیرییتغيدهاینوکلئوت
لـه یآلکعوامـل معـرض دري ری ـقرارگانـد (ماننـد   گرفتـه قراریجزئ
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).5شود (ی)؛ استفاده مکنندهزهیونیاشعهایکننده
ــول  ApE1(Apurinic/apyrimidinic endonuclease-1)ژنمحصـ

بـاز برداشـت بامیترمریمسدرکهاستيچندعملکردنیپروتئکی
(BER)میترمدرDNAفـا یایمهم ـنقـش شـده لـه یآلکای ـدهیاکس ـ

kb21/2انـدازه بـه نتـرون یا4واگزون5شاملژننیا.)6(کندیم
یانانس14q11.2-q12شمارهکروموزومبلنديبازويروبرکهاست
OH-´3شـده، دهیاکس3DNAقطعاتزیدرولیهباApE1دارد.قرار

ای ـوتـک امتـداد وDNAمیترميبراکهرادینوکلئوتییانتهانرمال
ApE1فقـدان ).7(کنـد یم ـدی ـتول؛استلازمشدهشکستهرشتهدو

گـردد اسـپرماتوزوا DNAمیتـرم نـد یفرادراختلالبهمنجرتواندیم
)8.(

بـه منجر5شمارهاگزوندرT>Gيدینوکلئوتتکسمیمورفیپل
درسـم یمورفیپل ـنی ـاشـود. یم ـ148کدوندرAsp>Gluینیجانش
نیتـر شـده شـناخته وشـده محـل نیـی تعنیپـروتئ اندونوکلئازنیدوم

مهـم نقـش بهتوجهبا).9(استApE1کدکنندههیناحسمیمورفیپل
اخـتلال وجـود دیی ـتاوهاسلولدهیدبیآسDNAمیترمدرژننیا

تعیـین  ن مطالعه به منظـور  یاها،يماریبازياریبسدرDNAمیترمدر
و ناباروري ایدیوپاتیک ApE1ژن Asp148Gluمورفیسم ارتباط پلی

.در مردان انجام شد
بررسیروش

مـرد مبـتلا بـه    90هـاي خـون   شاهدي نمونه-در این مطالعه مورد
مراجعــه ســال26/35±9/2ین ســنیانگیــبــا منابــاروري ایــدیوپاتیک

مرد سالم 90و رشت(س) الزهرامارستانیبي ناباروربخشکننده به 
1392بهمـن تیلغا1391آذریطسال 52/34±2/3ین سنیانگیبا م

د.یگردآوري جمع
يار ورود به مطالعه در مردان گروه مورد وجود سابقه ناباروریمع

دارا بـودن دو فرزنـد بـود.   به مدت دو سال و در مردان گـروه شـاهد   
در نظـر گرفتـه   سـال 28-42نیب ـها یی آزمودنسنمحدودهن یهمچن
سـم یپوگنادیه،یآزواسـپرم عـدم ورود بـه مطالعـه شـامل     اری ـمعشد. 

ــپوگنادوتروفیه ــل،یوارک،ی ــارکوس ــايناهنج ــرايه ــران،يمج دف
ــتمیسيهـــايمـــاریب ــتروئمصـــرفک،یسـ ــآنابوليدهایاسـ وکیـ

بود.سپرماضديهايبادیآنت
خـون تـر یلیلیم2نامه،تیرضااخذوستیلچکلیتکمازپس

بـه EDTAيحـاو يهـا لولـه درDNAاستخراجيبراوهیتهافراداز

د.یگردمنتقلشگاهیآزما
DNAتیکتوسطیژنومGpp Solution)Gene pajouhan, Iran(و

پس.دیگرداستخراجافرادخونيهانمونهازتیکپروتکلاساسرب
ک یــآگــارزژلتوســطشــدهاســتخراجDNAتیــفیکیابیــارزاز

زری ـفربـه یمولکوليهایبررسازقبلتاDNA،ک)ی(شکلدرصد
گراد منتقل شد.یدرجه سانت-70يبا دما

بیو نابارور به ترتاز مردان سالماستخراج شده DNA: 1شکل 
)گارز یک درصدژل آشود. (یمشاهده م5-8و 1- 4يهاستوندر 

ازمـوردنظر، ژنبهمربوط(PCR)مرازیپليارهیزنجواکنشدر 
Bio)یچـاهک 48کلریترموسادستگاه Rad, England)هـر يبـرا و

یطراح ـیاختصاص ـمریپراجفتدوازکیمورفیپلینواحازکدام
شـد  اسـتفاده سـم یمورفیپل ـقطعـه یژن ـمحدودهریتکثبه منظورشده

ــدول  ــ(ج ــرک). ی ــراPCRطیاش ــتکثيب ــناحری ــزونهی ــمارهاگ ش
ــدون5 ــترش)148(ک ــاو گس ــته يه ــاملرش ــهیدق5ش ــادرق يدم

بـه گـراد یسـانت درجـه 94يدمادرکلیس35،گرادیسانتدرجه94
درهی ـثان45،گـراد یسانتدرجه57يدمادرهیثان45ه،یثان30مدت

گـراد یسـانت جـه در72درقهیدق5تینهادروگرادیسانتدرجه72
AS-PCRکی ـتکنتوسـط 148کـدون سـم یمورفیپل ـییشناسابود. 

PCRواکــنشمجــزاصــورتبــهالــلهــريبــراوگرفــتصــورت

ــنش ــتدو(واک ــزا،یوبی ــمج ــتکی ــاووبی ــنشيح ــراهواک هم
توسطواکنشگریدوبیتوTاللReverseوForwardيمرهایپرا
منظـور نیبـد د.یگردمانجا)GاللReverseوForwardيمرهایپرا

5µlازDNAــتخراج ــده،اســ ــک10µlشــ ــوصتیــ PCRمخصــ

(PCR Master Mix; Cinnagene, Iran)،µl1جلـو بـه رومـر یپرا
(Forward)،µl1عقببهرومریپرا(Reverse)وµl3رامقطرآب

PCRواکـنش صـحت سپسم.یدادقرارAS-PCRتحتومخلوط

شد.یابیارزدرصد2آگارزژلتوسطشده،انجام

87654321

کیمورفیر قطعه پلیمورد استفاده در تکثيمرهایپرا:1جدول
اندازه قطعه اللسمیمورفیپل

(bp)ر شده یتکث

(bp)آغازگرها یتوال

Asp148GluT152F: 5´-GACCCTATTGATGCCTAATGCC-3´

-´T152R: 5الل درج GCCTTCCTGATCATGCTCCACA-3´

Asp148GluG450F: 5´- GACTGTTTAACCCGTGCGTA-3´

-´G450R: 5الل حذف GCCTTCCTGATCATGCTCCACC-3´
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هایافته
درآمــده اســت. 2شــکل درشــدهمشــاهدهيهــاپیــژنوتانــواع

يدارادرصـد) 66/26(نفـر 24گروه مورد148کدونسمیمورفیپل
نفـر 9وT/Gپی ـژنوتيدارادرصـد) 33/63(نفـر T/T،57پیژنوت

T/Tپیژنوتشاهدگروهدربودند.G/Gپیژنوتيدارادرصد)10(

ودرصـد) 66/46(نفـر 42درT/Gپی ـژنوتدرصد)،40(رنف36در
ــژنوت ــر12درG/Gپیـ ــد)33/13(نفـ ــاهدهدرصـ ــمشـ ــد. بـ ن یشـ
مشـاهده شـده دو گـروه مـورد و شـاهد اخـتلاف       يهـا مورفیسـم پلی

وجود نداشت.يداریمعنيآمار
درصــد) و58عـدد ( 81ب یــگــروه مـورد و شــاهد بـه ترت  Tالـل  

مورد و شاهد به يهادر گروهGالل نیدرصد) و همچن63عدد (78
ن ی ـن شـد. ا یـی درصد) تع37عدد (54درصد) و 42عدد (66ب یترت

را نشان ندادند.يداریمعنير اختلاف آماریمقاد

148حذف و درج کدون يمرهایبا پراPCRمحصولات : 2شکل

بحث
وApE1ژنســمیمورفیپلــن ین مطالعــه بــیــج ایبــا توجــه بــه نتــا

افت نشد.یيداریمعنيارتباط آمارمردانکیوپاتیدیايابارورن
طـور بهکهشوندیمجادیامستمرطورهبDNAيهابیآسعموماً

ــامیتــرمریمســتوســطهیــاول شــوندیمــمیتــرم(BER)بــازحــذفب
DNAمیتـرم تـوان بـر تواننـد یم ـBERدرلیدخيهاژن).11و10(

،ApE1کدکننـده هیناحسمیمورفیپلنیترجیرا).12(باشندگذاراثر
T1349G (Asp148Glu)یانـواع بهابتلاخطرباآنارتباطکهاست

پـانکراس، نه،یس ـکلورکتـال، مثانـه، ه،ی ـرسـرطان ر ی ـنظهاسرطاناز
).14و13(استشدهشناختهپروستاتودیروئیت،يمرسروگردن،

Gللاکهدهدیمنشان1349T>Gسمیمورفیپليروبرمطالعات

يهـا نیپروتئباارتباطوDNAبهاتصال،ياندونوکلئازتیفعالتوان
چرخـه G2مرحلـه درریتـاخ باعثزینودادهکاهشراBERگرید

ســمیمورفیپلــو همکــاران Gu. در مطالعــه )15(گــرددیمــیســلول
1349T>GژنApE1شـرفت یپيبـرا یاحتمالنشانگرکیعنوانبه

سمیمورفیپلو همکاران Liدر مطالعه ).16شد (یمعرفمعدهسرطان
T1349Gد ی ـگـزارش گرد رکتـال لوکوسـرطان بـه ابـتلا اسـتعداد با

ــارانوWuمطالعـــهدریاز طرفـــ.)17( ــانیبـــیارتبـــاطهمکـ نیـ
).18(دی ـگردنمشـاهده نهیس ـسـرطان خطـر شیافـزا وسمیمورفیپل

KrauszوFortiــل ــیمحعوام ــار،یط ــايناهنج ،یکرومــوزوميه
يهـا گروهوYکروموزوميهاحذفزیر،یکیژنتيهاسمیمورفیپل

یمعرفــمـردان ينابـارور درمـوثر عوامــلجملـه ازرامختلـف یژن ـ
خصــوصدريامطالعــهتــاکنوناســتذکــربــهلازم).19(کردنــد

مردانيناباروروApE1ژن1349T>Gسمیمورفیپلارتباطیبررس
.استنگرفتهصورت

تحـت واسـت ی چنـدعامل ي مـار یبکي ی ـارورنابکهییآنجااز
ریسـا نقـش لـذا ؛داردقـرار ی ط ـیمحوی ک ـیژنتمختلـف عواملریتاث

ــاژن ــدخي ه ــدیفرادرلی ــرمن ــلم،یت ــیمحعوام ــوی ط ــای حت ریس
ي نابـارور بـروز وجـاد یادرژن،نی ـاشـده شناختهي هامورفیسمپلی

ــا ــردانکیوپاتیدی ــلم ــلقاب ــوتام ــت.ی بررس ــداس ــشهرچن نق
بهي ابتلااستعدادومورفیسم پلیارتباطدرافرادی کیژنتي هایژگیو

دسـت بـه جینتـا اسـت ممکـن امـا ؛اسـت موثرکیوپاتیدیاي نابارور
ی ک ـیژنتخزانـه بـودن متفـاوت واسطههبگریدي هاتیجمعدرآمده،

لـذا .کنـد ریی ـتغمطالعـه مـورد تی ـجمعانـدازه ریی ـتغایوهاتیجمع
ي شـتر یبيهـا تعـداد نمونـه  بـا مطالعـات زمنـد اینی قطعجینتاحصول

است.
گیرينتیجه

ارتبـاط Asp148Gluسـم یمورفیپلن مطالعه نشان داد که یج اینتا
ندارد.مردانکیوپاتیدیايناباروربايداریمعنيآمار

قدردانیوتشکر
درجهاخذيبرایوسفییمصطفيآقانامهانیپاحاصلمقالهنیا

دانشــکدهازینیتکــویســلوليولــوژیبتهرشــدرارشــدیکارشناســ
کیــژنتشــگاهیآزماازلهیوس ـنیبــدبــود.لانیگ ـدانشــگاههیــپاعلـوم 

وزاتی ـتجهکردنفراهمخاطربهلانیگدانشگاههیپاعلومدانشکده
خـاطر بـه رشـت (س)الزهـرا مارسـتان یبيناباروربخشکارکناناز
م.یداریماعلامراخودسپاستینهاهانمونههیته
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________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: Despite enormous progress in the understanding of human reproductive
physiology, the underlying cause of male infertility remains undefined in about 50.0% of cases, which are
referred to as idiopathic infertility and affects about 5.0-7.0% of the general male population. Human
apurinic/apyrimidinic endonuclease (ApE1) is a multifunctional protein that has an important role in the
base excision repair (BER) pathway. ApE1 SNP T>G found in exon 5 led to substitution of Asp>Glu at
codon 148. This study was done to evaluate the association of ApE1 Asp148Glu polymorphism and the
risk of idiopathic male infertility.

Methods: In this case-control study, blood samples were collected from 90 patients diagnosed with
idiopathic male infertility and 90 healthy men, genotyped by Allele-Specific PCR (AS-PCR) method by
using specific primers that were designed and the association between genotype and allele frequencies in
cases and controls were estimated.

Results: There was no significant association between ApE1 gene polymorphism at codon 148 in case
and control groups.

Conclusion: No significant association was found between the Asp148Glu polymorphism and idiopathic
male infertility.
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