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24/12/95: پذیرش مقاله18/10/95: دریافت مقاله
محسـوب زنانناباروريدرمهمعواملجملههورمونی و ژنتیکی ازاختلالاتوتغییرات. استعاملیچندبیماريیکناباروري:مقدمه
بـیش از صـدها جهـش    . اسـت هاآندروژنپاسخ دهنده به مولکولیسانی رگذاري وابسته به مسیرهاي پیامتکوین و بلوغ تخمک. شوندمی

. اشـاره نمـود  UTR’5مورفیک به ناحیه پلیتوانمیاز بین آنها کهثبت گردیده است) AR(منجر به مقاومت در عملکرد ژن گیرنده آندروژن 
.زنان ایرانی انجام گردیدناباروريدرARژنهايجهشبررسی باهدفمطالعه نیا،لذا با توجه به نقش گیرنده آندروژن در ناباروري

اسـتخراج  بعـد از . شـد تهیهخونکنترل، نمونهعنوانبهسالمزن80ونابارورزن50مطالعه ازدر این:هامواد و روشDNA  جهـت ،
.مورداستفاده قرار گرفتPCRروش ARهاي ژن تعیین جهش

5در ناحیهدر مطالعه حاضر :هایافته’UTR ژن گیرنده آندروژن یک حذف نوکلئوتیدT مشاهده شد کـه ایـن جهـش    + 25در موقعیت
عـدم ارتبـاط بـین وقـوع جهـش در ناحیـه       دهنـده نشـان تک نوکلئوتیدي باعث تغییر در بیان ژن گیرنده آندروژن نگردید که این خود 

و داري بین دو گروه زنـان مبـتلا   تایج حاصل از این مطالعه تفاوت معنابر طبق ن. باشدبا ناباروري زنان میARدر ژن + 214تا - 23پروموتوري 
).P=5/0(نشد گروه زنان سالم یافت 

ژن + 214تـا  - 23نتایج این پژوهش حاکی از عدم ارتباط جهش ناحیه پروموتـوري  :گیريبحث و نتیجهAR    بـا نابـاروري زنـان در
.باشدجمعیت مورد مطالعه می

آندروژنگیرنده،ناباروري:هاي کلیديواژه.

چکیده
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مقدمه
پـس از زوجـین کـه شودمیاطلاقحالتیبهناباروري

از اسـتفاده بـدون ومـنظم متـوالی، هـاي مقاربتسالیک
بیش. شوندمیمواجهموفقیتعدمباپیشگیري،هايروش

دلایـل از. )1(هسـتند  نابارورجهاندرهازوجدرصد15از
عوامـل و ژنتیکـی هايناهنجاريبهتوانمیروريناباعمده

ازهاییژندرجهشنقشتاکنون). 3،2(کرد اشاره عفونی
درهـاي آنـدروژن  گیرندهوبتاوآلفااستروژنقبیل گیرنده

در)AR(ژن گیرنده آندروژن. گرفته استصورتناباروري
داخــل لگــن بیــان هــايارگــانآنــدومتریال و هــايبافــت

هـاي سـلولی و عملکـرد    و مسـئول انتقـال پیـام   گـردد  می
.)5،4(باشـد  مناسب هورمونی در بافت آندومتریوتیک مـی 

در موقعیـت  وXمژن گیرنده آنـدروژن بـر روي کرومـوزو   
Xq11-12  و اگـزون 8ژن،ایـن قـرار داردUTR'5 ًنسـبتا

به گیرنـده وابستهنهایی اووتیدهاتمایز). 6-9(دارد طویل
نهـایی مراحـل درARکـه  رسـد مینظربه. استآندروژن

در کههاییجهشروایناز. باشدداشتهنقشتخمکتمایز
ی با یهاتخمکایجادبهمنجراحتمالاًدهند،میرخARژن

جهـش  500از بـیش کنـون تا. شوندطبیعی میاشکال غیر
مبتلا به سـندرم عـدم حساسـیت بـه     در افرادARدر ژن 

اي نقطههايجهشهمچنین .تآندروژن شناسایی شده اس
ــاوتی ــهمتفـ ــوريدر ناحیـ ــیدرARژن پروموتـ بررسـ

هی ـناح.اسـت شـده شناسـایی نیـز مختلـف هـاي بیمـاري 
UTR'5 ژنARبـا در  . مورفیک استنیز داراي نواحی پلی

در کنتـرل ترجمـه، بیـان ژن    UTR'5نظـر گـرفتن نقـش    
جهش در ایـن ناحیـه  تأثیرتحت تواندمیگیرنده آندروژن 

اهمیت ایـن بررسـی و توجـه مـا بـه      ). 10-12(ردیگقرار 
هاي ژن آندروژن رسـپتور از یـک سـو معطـوف بـه      جهش

و زنــان در ایــرانهــايبیمــاريدر ایجــادنقــش مهــم آن 
همچنین عدم وجود مطالعاتی هماننـد تحقیـق حاضـر در    

با ناباروري ژن آندروژن رسپتور هاي خصوص ارتباط جهش
کـرده  نجام ایـن تحقیـق را افـزون    ضرورت ادر کشورزنان 

لذا در تحقیـق حاضـر بـر آن شـدیم تـا بـه بررسـی        . است
ژن آنـدروژن  +) 214تا -UTR'5)23ارتباط جهش ناحیه 

.ببریمبا ناباروري در زنان ایرانی پیرسپتور 

هاو روشمواد
بیمـار 50شـامل ایرانـی خـانم 130مطالعـه، ایندر

سـقط دوحـداقل سابقهی بانابارور که در بین آنها بیماران
بـا سـالم کنتـرل فـرد 80وجـود داشـت و   هـم سرپشت

سـقط سابقههیچگونهبدونوزندهتولدیکسابقهحداقل
مکـرر سـقط دلیـل کهبیمارانی. قرار گرفتندبررسیمورد
و یـا عفونـت کروموزومی،هورمونی،آناتومیک،عواملآنها

کنـار مطالعـه مـورد گـروه ازبـود  یمنیخود اهايبیماري
محدوده سنی بیماران و افراد کنتـرل بـین   . شدندگذاشته

بیمـاران  FSHهورمـون همچنین سطح . سال بود39-25
ــدازه گیــري شــدChemiluminescentتوســط  ــاي . ان مبن

دلیل است کـه هورمـون   این به FSHگیري هورمون اندازه
FSHست و اهورمون ضروري براي فعالیت طبیعی گنادها

FSHگیـري هورمـون   ت عملکرد گنادهـا انـدازه  براي صح

4نامـه،  رضـایت کسـب وآگاهیدادنازپس. انجام گرفت
هـاي  لولـه درمطالعهموردافرادازمحیطیخونلیترمیلی

ــاوي  ــد EDTAح ــه ش ــتخراج . گرفت ــا روش DNAاس ب
Salting out 13(گرفت صورت .(DNA  استخراج شده تـا

. نگهداري شدگرادانتیسدرجه -20زمان تحلیل در دماي 
توسـط  ARاز ژن + 214تـا  -23بررسی جهش در ناحیـه  

ایــندر. انجــام شــد)PCR(پلیمــراز ايزنجیــرهواکــنش
تـا  -23بررسی وجـود جهـش در ناحیـه    منظوربهمطالعه،

طراحی پرایمرهاي مورد نیاز با اسـتفاده  ،ARاز ژن + 214
ت پرایمرهـا  اختصاصیوگردیدانجامPrimer3از نرم افزار 

براي یافتن نـواحی  NCBIتوسط بلاست موجود در سایت 
ــابی شــدند  ــوم انســان ارزی ــوژي در ژن ــوالی.داراي همول ت

تکثیـر ناحیـه   .استشدهنشان داده1جدول درپرایمرها
توســـط جفـــت پرایمرهـــاي ARدر ژن + 214تـــا -23

ــا تکنیــک  ــا اســتفاده از دســتگاهPCRاختصاصــی و ب و ب
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)Master Cycler Pro ،Eppendorf در )، هامبورگ، آلمـان
،الگـو، پرایمـر  DNAمیکرولیتـر حـاوي   25حجم نهـایی  

، کلریـد منیـزیم   pmol20و پرایمر پیـرو هـر کـدام    یشروپ
mM5/1 ،dNTP هر کدامμM200  و آنـزیمTaq پلیمـراز

سـیکل و تحـت   30تکثیر در . انجام شد) سیناژن(واحد 1
دقیقـه جهـت   5دت بـه م ـ گـراد سانتیدرجه 94دماهاي 

پـس از گرادیـان   .واسرشت شدن رشته الگو انتخاب گردید
به مـدت  گراد درجه سانتی64دمایی براي پرایمرها دماي 

در نظـر بهینـه دمـاي فعالیـت پرایمرهـا     عنوانبهدقیقه 1
دقیقه جهـت  1به مدت گرادسانتیدرجه 72گرفته شد و 

5مـدت بـه اولیـه دناتوراسـیون .طویل شدن انجام گرفت
نهاییسازيطویلوگرادسانتیدرجه 94دمايدقیقه در

صـورت گـراد سـانتی درجه72دماي دردقیقه5مدتبه
جـدا  % 2آگـارز الکتروفورز روي ژل وسیلهبهسپس . گرفت

در ادامـه  . تکثیـر یافـت  bp262به طـول ايقطعهشدند و 
نتایج به روش سـنجر تأییدها جهت توالی تعدادي از نمونه

.به کمپانی ماکروژن ارسال گردید

توالی پرایمرهاي مورد استفاده در جمعیت مورد .1جدول 
مطالعه

توالی پرایمرجایگاه
'F:5'-GTTGCATTTGCTCTCCACCTCCC-3+214تا - 23

R:5'-TCACCGAAGAGGAAAGGGCAGCTC-3'

آنالیز آماري
، بـا  19نسـخه  SPSSهاي آماري بـا نـرم افـزار    بررسی

>05/0Pآزمـون  ایندر. انجام شدt-testه از آزمون استفاد

گـروه دوبینژنوتیپیتفاوتبودندارنشان دهنده معنی
.بود

هایافته
نفـر زن مبـتلا بـه    50نفر شـامل  130در این مطالعه 

در . کنترل بررسی شـدند عنوانبهزن سالم 80ناباروري و 
بـود طبیعـی حـد درFSHهورمـون میـزان  تمام بیماران 

از + 214تـا  -23بررسی وجود جهـش در ناحیـه   منظوربه

بررسـی شـدند  % 2آگارزنتایج با ژل PCRپس از ARژن 
دادند در ناحیه مورد بررسی، حـذف  نتایج نشان. )1شکل (

مشاهده شده است کـه ایـن   + 25موقعیت درTنوکلئوتید 
این کهنشدARجهش باعث تغییر در بیان ژن و پروتئین 

ناحیـه  عدم ارتباط بین وقـوع جهـش در   دهندهنشانخود 
بــا نابــاروري زنــان ARدر ژن + 214تــا -23پروموتــوري 

معنـی دار بـودن تفـاوت بـین     هايبررسیجهت . باشدمی
هاي آماري بـا  بررسیگروه بیمار و کنترل دودر هاژنوتیپ

t-test، بـا اسـتفاده از آزمـون    19نسـخه  SPSSنرم افـزار  

بود بـا توجـه   5/0به دست آمده معادل Pمقدار . انجام شد
نتیجه گیري کـرد کـه ارتبـاطی بـین     توانمیPبه مقدار 

بـا  + 214تـا  -23ناحیه پروموتوري درARژنهايجهش
وناباروري زنان در جمعیت مـورد مطالعـه وجـود نداشـت    

ــین   ــاداري ب ــاط معن ــشارتب ــايجه ــه درARژنه ناحی
زنـان در جمعیـت   بـا نابـاروري  +214تـا  -23پروموتوري 

.شدمورد مطالعه مشاهده ن

بررسی وجود جهش در جهت% 2آگارزاز ژل اينمونه. 1شکل 
تکثیر شده مربوط bp262، قطعه ARاز ژن + 214تا - 23ناحیه 

افراد بیمار و سالم را مشخص در ARبه ناحیه پروموتري در ژن 
ونه فرد نم1چاهک شماره ، bp50راست مارکر از سمت.کندمی

3چاهک شماره ونمونه فرد بیمار2چاهک شماره ، سالم
کنترل منفی

123
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بحث و نتیجه گیري
ژن گیرنـــده UTR'5در ناحیـــه مطالعـــه حاضـــر در

مشاهده +25در موقعیت Tآندروژن یک حذف نوکلئوتید 
شد که این جهش تک نوکلئوتیدي باعـث تغییـر در بیـان    

عـدم  دهنـده ننشـا ایـن خـود   وژن گیرنده آندروژن نشد 
تـا  -23ارتباط بـین وقـوع جهـش در ناحیـه پروموتـوري      

ــورد   ARدر ژن + 214 ــت م ــان در جمعی ــاروري زن ــا ناب ب
نقص عملکردي و جهـش در ژن گیرنـده   . باشدمیمطالعه 

وزیـادي از قبیـل آنـدومتریوزیس   هايبیماريآندروژن با 
علیـرغم  .کیستیک در ارتبـاط اسـت  سندروم تخمدان پلی

ي شـناخت فیزیولـوژ  اي عظیمی کـه در زمینـه  هپیشرفت
درمـان نابـاروري صـورت    هـاي روشتولید مثـل انسـان و   

. گرفته، نرخ وقوع این بیماري همچنان رو به افزایش اسـت 
بـه هـاي آنـدروژن  گیرنـده مولکولیامروزه مطالعه مباحث 

هـاي مـرتبط بـا بیمـاري     یکـی از مهمتـرین حـوزه   عنوان
و ARمطالعـه جهـش در ژن   در این . ژنتیکی مطرح است

ایـن  . ارتباط آن با ناباروري زنان مورد مطالعه قـرار گرفـت  
ژن .اگزون است8حاوي وقرار دارد Xکروموزومژن روي

آنــدومتریال و هــايبافــتدر)AR(گیرنــده آنــدروژن 
گـردد و مسـئول انتقـال    داخل لگـن بیـان مـی   هايارگان
لی و عملکـرد مناسـب هورمـونی در بافـت     هـاي سـلو  پیام

گیرنده ژن آنـدروژن یـک فـاکتور    .باشدآندومتریوتیک می
دخیـل در  هـاي ژنرونویسی است و از طریق تنظیم بیـان  

هـاي تولیـد مثلـی در کنتـرل فراینـد      انـدام بلوغ و تکامـل 
ARناحیـه پرومـوتري ژن   . مسیرهاي زیسـتی نقـش دارد  

. اسـت شـناخته شـده  فیکموریکی از نواحی پلیعنوانبه
هـاي  ژنتیکـی و گیرنـده  هـاي بیماريمیان مطالعه ارتباط 

هـاي روشآندروژنی موضوع مهمـی اسـت کـه بـه ایجـاد      
ژن گیرنــده آنــدروژن، . کنــددرمــانی کارآمــد کمــک مــی

جهـش  کـه يطـور بـه  . باشدمیCAGهاي محتواي تکرار
 ـ CAGاي و یا تنوع توالی تکرارينقطه تلا در این ژن بـا اب

ارتباط بین ایـن تنـوع   . مختلف مرتبط استهايبیماريبا 
هـاي بیمـاري و هـا سـرطان به انواع ابتلامورفیسمی و پلی

همکاران در سـال  ونژادجهانی. زنان به اثبات رسیده است
در ژن G1733Aمورفیسم بیان کردند که تنوع پلی2012

.)14(گردد گیرنده آندروژن باعث ایجاد آندومتریوزیس می
بر روي 2015و همکاران در سال نامتوسط ايمطالعهدر 

و ارتباط آن با بیماري پلـی کیسـتیک   ARژن هايجهش
انجام گرفت و نتـایج نشـان داد ارتبـاط معنـی داري بـین      

با ایجاد بیماري پلـی کیسـتیک وجـود    ARجهش در ژن 
و تنـوع  هاجهشبر طبق مطالعات انجام گرفته ). 15(دارد 
هـاي بیمـاري با ابتلا با ARدر ژن CAGلی تکراريدر توا

از ومختلف از جمله بیماري آندومتریوزیس مـرتبط اسـت  
-23تاکنون ارتباط جهش در ناحیه پرومـوتري  که آنجایی 

با ناباروري زنان در جمعیت مورد مطالعه ARژن + 214تا 
هايجهشانجام نگرفته است و با توجه به ضرورت بررسی 

بـه  ، مطالعه حاضر براي اولین بار ARوتري ژنناحیه پروم
در کشور انجام گرفت و در این پژوهش تنهـا  همین منظور 

از . پرداخته شده اسـت مؤثربه بررسی یک جنبه از عوامل 
این رو نیاز است که نقش سایر عوامل ژنتیکی، محیطـی و  

در بـروز نابـاروري   ARهـاي دیگـر ژن   مورفیسـم حتی پلی
نتایج این پژوهش حاکی از عدم ارتباط ).16(بررسی شود 

.باشدبا ناباروري زنان میARجهش ژن 

تشکر و قدردانی
باشـد و  مطالعه حاضر نتیجه حمایت مالی نویسنده می

از همکـــاري کلیـــه بیمـــاران و افـــراد ســـالم داوطلـــب
هـاي لازم  کننده در این مطالعه به دلیـل همکـاري  شرکت

.گرددمیبراي اجراي این طرح قدردانی 
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Abstract

Background : Infertility is a multifactorial disease. Hormonal disorders and genetic factors are
important in female infertility. Development and maturation of ovulation are depending on the
molecular signaling pathways in response to androgens. Over hundreds of mutations leading to
resistance gene function in androgen receptor (AR) has been recorded. One of them is polymorphic
region 5'UTR. Thus regarding to the role of androgen receptor in infertility, the aim of the present
study was to investigate the association between gene mutations AR and infertility in Iranian
women
Materials and Methods :In this study of 50 infertile women and 80 healthy women as a control,

blood samples were taken. After extraction of DNA, PCR method was used to determine the AR
gene mutations.
Results: In the present study in '5UTR area at position +25 androgen receptor gene a T nucleotide
deletion was observed. , therefore single nucleotide mutations did not change in the androgen
receptor gene expression, so indicates the lack of communication between the AR gene mutations in
the promoter region of 23 to 214+ in women with infertility. According to the results of this study
are significant differences between the two groups of patients and healthy women was not found
(P=0.5).
Conclusion: Results indicated no correlation between mutations in the promoter region of 23 to
214+ AR genes in the population studied women with infertility
Keywords: Infertility, Androgen receptor
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