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  چكيده

اين ژن در . قرار دارد شماره دوكروموزوم بازوي كوتاه بر  FSHR)(ژن گيرنده هورمون فوليكولي . بنيادين است ناباروري زنان بيماري چند عاملي با زمينه ژنتيكي :مقدمه

جهش در اين  رخداد. ي باروري است گامت در دوره پديدآوريها، بلوغ جنسي و  گنادفرايش  بايسته براي هماهنگي عامليشود و  ي تخمدان بيان مي هاي گرانولوزا سلول

  .شود cAMPليگاند به گيرنده و سطح  پيوند ميزان تواند سبب كاهش ژن مي

   .با ناباروري زنان FSHRژن  G> A1255مورفيسم  پلي پيوستگيبررسي  :هدف

 بازشناخت. ون آورده شدربهاي خون محيطي دو گروه  ژنومي از نمونه DNA. زن سالم انجام شد 74زن نابارور و  77شاهدي بر  -اين مطالعه مورد :ها مواد و روش

  .انجام شد MedCalc Ver. 12آناليز آماري با نرم افزار  و Allele –Specific PCRه روش ژنوتيپ ب

. بود 36/22و  15/63، 58/15و در گروه بيمار به ترتيب  94/45و 10/42، 81/10در گروه كنترل به ترتيب  Thr/Thr, Ala/Thr, Ala/Alaدرصد فراواني ژنوتيپي  :نتايج

  ). =008/0P(داشت دار فراواني ژنوتيپي بين دو گروه كنترل و بيمار تفاوت معني

در  عامل خطرتواند به عنوان   مي G> A 1255مورفيسم در نتيجه پلي. شتدر افراد بيمار نسبت به كنترل فراواني بيشتري دا Ala/Thrو  Ala/Alaژنوتيپ  :گيري نتيجه

  .دي جمعيت و خزانه ژنتيكي نتيجه اين مطالعه تغيير كن اندازه نگرشبا اين حال ممكن است با . باشد بودهناباروري زنان 

  

  ناباروري/   FSHگيرنده / مورفيسم پلي :ها كليد واژه

  26-33 :صفحات ،99 شماره پنجم، و بيست دوره گيلان، پزشكي علوم دانشگاه مجلهـــــــــــــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

  

  مقدمه

از  گستره پهناوريعاملي است كه با  ناباروري بيماري چند

اجتماعي، جسمي، رواني و اقتصادي همراه  هاي چالش

سازمان بهداشت جهاني، به بارورنشدن  برپايه شناسه. )1(است

بدون پيشگيري  و آميزش سازمندسال  يك زوج پس از يك

ميليون  80 در نزديك ناباروري. )2(شود گفته ميناباروري 

هاي  در كشور و ميزان آن وجود داشتهزوج در سراسر دنيا 

در ايران شيوع . )3( است ناهمسان درصد 30تا 5از  گوناگون

 درصد 38كه . )4(درصد گزارش شد 12-9/21ناباروري 

هاي زنانه است كه اين ميزان تحت  فاكتوردر ارتباط با موارد 

از عوامل . )5(گيرد تاثير عوامل محيطي و ژنتيكي قرار مي

توان به افزايش سن، نوع تغذيه، سبك زندگي  محيطي مهم مي

ترين عوامل  از مهم. )2(برخي داروها اشاره كرد كاربردو 

هاي  توان به ناهنجاري ژنتيكي موثر بر ناباروري زنان مي

مورفيسم ژني اشاره  ژني و پلي تك  كروموزومي، جهش

هاي تك ژني در محور  جهشبيشتر معمول طور  به .)6(كرد

وبيش  كم. دهند رخ مي) HPG(گناد  - هيپوفيز -هيپوتالاموس

ها  رونويسي، هورمون عوامل كدكننده هاي اين نواحي ژن همه

 سير جنسي، تمايز در تعيين كه هورموني هستند هاي گيرنده و

 .)8و7( كنند مي ايفا موثري نقش باروري و بلوغ طبيعي

 بيوشيمي تغييربا  توانند مي ژني  مورفيسم ها و پلي  جهش

تغيير در با  ها اثر گذاشته يا ژن فرآوردهصورت مستقيم بر  به

 با پاياندر و  برهم زدهرا  ژن انداز فعاليت راهسطح رونويسي 

مانند  هاي گوناگون بيماريكرد پروتئين سبب بروز كارتغيير 

ژن  HPGهاي محور  ترين ژن يكي از مهم. )9( شود ناباروري

ژن . )10(است) FSHR(گيرنده هورمون محرك فوليكولي 

FSHR 2 در جايگاهp21 اگزون و  10 دربردارنده ،قرار دارد

 10اگزون  باتراغشايي و داخل سلولي  بخش. اينترون است 9

ها رمزدهي  و دمين خارج سلولي توسط ساير اگزون
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هاي گرانولوزاي تخمدان و سرتولي بيضه  سلول. )11(شود مي

تر بيان اين  سطوح پايين. هستندترين نواحي بيان اين ژن  مهم

توان در بافت اندومتر رحم، پروستات، استخوان و  ژن را مي

 FSHRژن . )12(دكرتليال تخمدان مشاهده  هاي اپي سلول

ي  گيرنده. كند محصول پروتئيني به همين نام را رمزدهي مي

هاي  ي گيرنده هورمون محرك فوليكولي عضوي از خانواده

اسيد آمينه تشكيل  695از  بوده و  G-Proteinبه پيوسته

اسيد آمينه  264اسيدآمينه دمين خارج سلولي،  349است،  شده

اسيد آمينه دمين داخل سلولي را  65و  تراغشايي بخش

اتصال هورمون محرك فوليكولي . )11(دهند  تشكيل مي

)FSH ( سازي  خارج سلولي گيرنده، سبب فعال بخشبه

 Gαs گيرنده و القاي مسير سيگنالي متعارف

/cAMP/Protein Kinase A (PKA) القاي  در پي. شود مي

هاي حاوي عناصر  ژن، cAMPاين مسير و افزايش سطح 

ها  بيان اين ژن. )13(شوند  بيان مي) cAMP )CREپاسخ به 

هاي گرانولوزاي تخمدان در زنان منجر به توليد  در سلول

اووسيت  ،ها آروماتاز، بلوغ فوليكول استروئيدي شامل تركيب

هاي سرتولي بيضه در  و در سلول )14(گذاري  تخمك آغازو 

ها و تكامل اسپرماتوگوني  اين سلول افزون كردنمردان سبب 

دهد جهش در  ها نشان مي بررسي. )15( دشو طي ميتوز مي

هاي پستانداران موجب  در بسياري از گونه  FSHRژن

. )16(شود در باروري هر دو جنس مي هاي چشمگير كاستي

 FSHRيا  FSHي داراي جهش در  هاي ماده موش ،همچنين

 ايستهاي كوچك و  ناباروري، تخمدان مانندمشكلاتي 

 هاي ژن مورفيسم پلي اكثر. )17(دهند  فوليكوژنز را نشان مي

FSHR در ناحيه  هاآندرصد كمي از  در ناحيه اينترون و

مورفيسم بررسي شده در اين  پلي .)16(كدكننده قرار دارند

 10واقع در اگزون شماره  1255مطالعه مربوط به نوكلئوتيد 

) A(به نوكلئوتيد آدنين ) G(آن نوكلئوتيد گوانين  دركه  است

جايگزين در اثر اين جهش اسيدآمينه ترئونين . شود تبديل مي

با توجه به اهميت نقش ژن . )18(شود اسيدآمينه آلانين مي

FSHR در اين  ،گذاري و باروري زنان در شروع تخمك

 با FSHRژن  G>A  1255مورفيسم پلي ارتباطمطالعه 

  .شدبررسي  آنان در ناباروري

  

  ها مواد و روش

زن  151شاهدي  - مورد پژوهشدر اين  :ها ويژگي نمونه

. ندشدزن بارور، بررسي  74زن نابارور و  77شامل 

كنندگان به  از مراجعه 93تا فروردين  92گيري از مهر نمونه

رشت و آزمايشگاه تشخيص طبي مهر  يمركز درماني الزهرا

هريك . بود گيسال 35تا  20ه سني اين افراد گستر. انجام شد

يك دوره بارداري طبيعي بدون  كم دستاز افراد كنترل 

 ARTهاي  گيري از روش مصرف هرگونه دارو و بدون بهره

هريك از افراد نابارور با نظر پزشك متخصص . گذرانده بودند

 انجام نشدنها، نناباروري آ سببانتخاب شده و 

ليتر  ميلي 2. گذاري به دليل آمنوره اوليه و ثانويه بود تخمك

گيري از پيشگيري و براي  ها نمونهآن قبولخون تام اين افراد با 

د و شآوري  گرد EDTAهاي حاوي  لخته شدن در ونوجكت

  .نگهداري شد -C 20°آزمايش در آغازتا زمان 

 آماده ژنومي با كيت DNAاسنخراج : DNAاستخراج 

GPP-SOLUTION )انجام شد و كيفيت  )ژن پژوهان، ايران

DNA  آميزي  درصد با رنگ1استخراج شده بر ژل آگارز

استخراج شده از  DNAي  نمونه. اتيديوم برومايد بررسي شد

نشان داده  1در شكل % 1ژل آگارز  برافراد بيمار و سالم 

.است شده

  

  
  %1استخراج شده از افراد بيمار و سالم روي ژل آگارز  DNAي  نمونه: 1شكل 

  

DNA 
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اي  واكنش زنجيره براي): PCR(اي پليمراز  واكنش زنجيره

و ) F(پيشرو  ويژه  هاي دو جفت پرايمر) PCR(پليمراز 

 NCBI primer BLAST و oligoبا برنامه ) R(پرايمر پيرو 

براي بررسي نوكلئوتيد داراي  با اين نگرش. طراحي شد

گوانين يك پرايمر پيشرو و يك پرايمر پيرو طراحي شد كه 

. جفت نوكلئوتيد بود 468اي به طول  آن قطعه PCRمحصول 

همچنين در بررسي وجود نوكلئوتيد داراي آدنين يك پرايمر 

آن  PCRپيشرو و يك پرايمر پيرو طراحي شد كه محصول 

  .جفت باز بود 170به طول  شيبخ

  : Gپرايمر پيشرو آلل 

5'-TGGAATCTACCTGCTGCTCACTG-3' ،  

  : Gپرايمر پيرو آلل 

5'-TCACTAGAGGAGGACACGAT-3' ،  

  : Aپرايمر پيشروآلل 

5'-TGGAATCTACCTGCTGCTCACTA-3'   
  : Aپرايمر پيرو آلل 

5'-ATCTTTCCAAGGTGATAGCTGT-3' .  

شرايط  برپايهژنومي  DNAهاي  بر روي نمونه PCRانجام 

بود كه با  AS-PCRدر اين مرحله  روش. شدبهينه انجام 

 2/0هاي  و در ميكروتيوپ Rad- Bioدستگاه ترموسايكلر 

نانوگرم  25ميكروليتر شامل  20با حجم نهاييليتر  ميكرو

DNA ،الگو µl 5، 1بافرX Taq Premix PCR  ،µl10،µl 1 

آب مقطر  µl5 پيرو و پيشرو و   پرايمرهاييك از  از هر

  .بكار رفتقطعات مورد نظر  تكثير براياستريل 

: bp468ي  با طول قطعه PCRبرنامه تكثير محصول 

 35و پس از آن  C  94°دقيقه در  5در  نخستسازي  واسرشت

ثانيه و  45سازي ثانويه در  چرخه دمايي به صورت واسرشت

ثانيه و  45آغازگر به رشته الگو در ، واكنش اتصال C94°دماي

 گسترش، C 72°ثانيه و دماي  45 ، واكنش بسط در60 دماي

كامل شدن تكثير قطعات و راي ب C 72°دقيقه در 5نهايي 

به  C 4°در دماي  PCRمرحله پاياني كه طي آن محصول 

  .داري است، انجام شدنهايت قابل نگه مدت بي

 :bp 170ي  با طول قطعه PCRبرنامه تكثير محصول 

، و پس از آن C94°دقيقه در  5سازي اوليه در مدت  واسرشت

ثانيه  45سازي ثانويه در  چرخه دمايي به صورت واسرشت 35

ثانيه  45، واكنش اتصال آغازگر به رشته الگو در C94°و دماي

، بسط C 72°ثانيه و دماي 45، واكنش بسط در C 59°و دماي 

منظور كامل شدن تكثير قطعات و  به C 72°دقيقه در 5نهايي 

به  C 4°در دماي  PCRمرحله پاياني كه طي آن محصول 

واكنش  درستي. نهايت قابل نگهداري است، انجام شد مدت بي

PCR  نمونه . شددرصد ارزيابي  2انجام شده توسط ژل آگارز

جفت نوكلئوتيدي در  468و  170قطعات  PCRمحصول 

 .است نشان داده شده 2شكل 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

. جفت بازي است 50ماركر  DNA= M .FSHR در ژن موردنظر ي قطعه تكثير از اطمينان وPCR محصولات  بررسي جهت% 2ژل آگارز  .2شكل 

را  AAژنوتيپ : 6و  5و ستون  GAژنوتيپ : 4و 3، ستون GGژنوتيپ : 2و1ستون . دهد را نشان مي PCRمحصولات حاصل از تكثيز  1 -6هاي  ستون

 .است جفت باز با فلش نشان داده شده 468جفت باز و 170قظعات. دهد نشان مي
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 Medcalc Ver12افزار  آناليز آماري با نرم :تحليل آماري

هاي گروه  بودن تفاوت ژنوتيپدار  يانجام شد و ميزان معن

 >5/0P بررسي شد در اين آزمون χ²بيمار و كنترل با آزمون 

 ،همچنين. دار بودن تفاوت ژنوتيپي دو گروه است نيبيانگر مع

 χ²واينبرگ در اين جمعيت با آزمون  -بررسي تعادل هاردي

  .انجام شد

  

 نتايج

 77هاي  استخراج شده نمونه DNAبر  PCRپس از واكنش 

فراواني ژنوتيپي و آللي  ،نفر زن بارور 74نفر زن نابارور و 

) CI(با  odd ratioو  P-Valueدست آمد و ب فرانمودبدين 

يك از  در هر G> A1255درصد براي پلي مورفيسم  95

شد  ارزيابيموارد براي هر دو گروه زنان نابارور و زنان سالم 

  .به دست آمد با فرانمود زيركه نتايج آن 

 

  در زنان نابارور و سالم FSHRژن  G> A1255للي پلي مورفيسم آدرصد فراواني ژنوتيپي و  .1جدول 

  آلل  ژنوتيپ  تعداد  
Thr/Thr      Ala/Thr     Ala/Ala      Ala                    Thr 

  72)75/46(       82)24/53(  12)58/15(          48) 63/ 15(     17)36/22(  77  زنان نابارور

  48) 43/32(   100)56/67(  8) 81/10(           32)10/42(     34)94/45(  74  زنان سالم

  =χ2    008/  P=31/9 χ2=  01/0P =     7 /5 χ2 نتيجه آزمون

 

 Ala/Ala ،48ژنوتيپ  )%36/22( نفر 17زن نابارور،  77از 

ژنوتيپ  )%58/15( نفر 12و  Ala/Thrژنوتيپ  )%15/63( نفر

Thr/Thr  ژنوتيپ  )%94/45( نفر 34نفر زن سالم،  74و در

Ala/Ala ،32 ژنوتيپ ) %10/42( نفرAla/Thr  8و 

دار  بررسي معني براي. ندداشت Thr/Thrژنوتيپ ) %81/10(نفر

 .محاسبه شد Chi-squareبا آزمون  P-valueبودن نتايج 

31/9 χ
2
فراواني آللي  ،همچنين. دست آمد به  =P 008/0و   =

زن نابارور،  77در : صورت بود زنان نابارور و سالم نيز بدين

و  Thrآلل  %)75/46(نفر  72 وAla  %)24/53( آلل نفر 82

نفر  48و  Alaآلل %) 56/67(نفر 100زن سالم،  74در 

طي آناليز آماري مقدار . وجود داشت Thrآلل  %)43/32(

01/0P =  5/ 7و. χ
2
با توجه به ). 1جدول (به دست آمد  =

P-value  008/0(در هريك از موارد فراواني ژنوتيپيP= ( و

توان نتيجه گرفت كه تفاوت  مي) =01/0P(فراواني آللي 

وجود داري بين دو جمعيت زنان نابارور و زنان سالم  معني

بين دو گروه مورد مطالعه دهد  نتايج نشان مي ،همچنين. داشت

در ايجاد  Thrاختلاف آللي وجود داشت و وجود آلل 

% CI 95با  ORآزمون  پايهبر همين . ناباروري نقش دارد

 ).2جدول (محاسبه شد 

  

  G> A1255در دو گروه زنان سالم و زنان نابارور در پلي مورفيسم  Odds-Ratioنتيجه آزمون  .2جدول 

  آلل  ژنوتيپ  تعداد  
Thr/Thr   Ala/Thr     Ala/Ala      Ala          Thr 

  72)75/46(       82)24/53(  12)58/15(          48) 63/ 15(     17)36/22(  77  زنان نابارور

  48) 43/32(   100)56/67(  8) 81/10(           32)10/42(    34)94/45(  74  زنان سالم

  =χ2    008/   P=31/9 χ2=  01/0P =     7 /5 χ2 نتيجه آزمون

  

χ نسبت باجمعيت اين واينبرگ در  - محاسبه تعادل هاردي
2 

χ 43/7بر همين اساس . شدبررسي 
2
با توجه . به دست آمد=

، 05/0 و احتمال بيولوژي 1درجه آزادي  كاي بابه جدول 

84/3χميزان 
2
از مقايسه اين دو مقدار از ارزش كاي . است =

)43/7 χ
2
84/3χو =

2
تر بودن ارزش كاي  به دليل بزرگ) =

نمونه از ارزش كاي جدول، انحراف بين مورد انتظار و 

به عبارت ديگر در . بود دار مشاهده شده در اين جمعيت معني

   ).3جدول( يستبرقرار نتعادل اين جمعيت 
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مقادير مورد  E=مقادير مشاهده شده در گروه بيمار و  .O=در زنان نابارور و سالم FSHRژن  G> A1255واينبرگ پلي مورفيسم  -آزمون نسبت هاردي .3جدول 

 آمده از جمعيت كلبدست  q و pانتظار بر اساس 

  O-E  انتظار مورد تعداد  برآورد فراواني آللي  تعداد  ژنوتيپ

  P  q  EDt  E2Ht  ERt  )مورد انتظار(كنترل   )مشاهده شده(بيمار 

Ala/Ala  

Ala/Thr 

 Thr/Thr  

17  

48  

12  

34 

32 

8  

  

6/0  

  

4/0  

  

72/27  
 
96/3  

  

32/12  

14/4 

29/3  

0008/0  

  =χ21=df                                           43/7 χ2                                 نتيجه آزمون

 

  گيري و نتيجه بحث

با زمينه محيطي و ژنتيكي عاملي  ناباروري يك نشانگان چند

ميزان ناباروري به دلايل گوناگون مانند افزايش سن . است

هاي مقاربتي و  هاي محيط زيست، بيماري ازدواج، آلودگي

افزايش  رو بهمشكلات اجتماعي حتي در جوامع پيشرفته 

ها در  يابي ژنوم انسان و بررسي جهش توالي. )20و19(است 

ژنتيكي  دهد كه تغيير ژي مختلف نشان ميشرايط پاتوفيزيولو

 پياپيهاي تك نوكلئوتيدي به صورت  مورفيسم در غالب پلي

رخ  HPGها در محور هاي آن ها و گيرنده مون سطح هور در

وقوع اين تغييرات ژنتيكي تنظيم سيستم . )22و21(دهد  مي

ها و  بازخورد منفي غدد درون ريز، عملكرد هورمون

دهد و در نهايت با تاثير بر  ها را تغيير مي هاي آن گيرنده

سيستم توليد مثل انسان و ايجاد اختلال در مراحل گامتوژنز 

ژن . )23(شود  منجر به وقوع ناباروري در هر دو جنس مي

FSHR نخستين . )16(هاي ناحيه گنادي است  يكي از ژن

در زنان فنلاندي با نارسايي  1995در سال  FSHRجهش ژن 

 52مورد از  30طي اين بررسي . ده شدديزودرس تخمدان 

خارج  بخشمعني هموزيگوس را در  نفر يك جهش دگر

وقوع اين . نشان دادند FSHRژن  7سلولي اگزون شماره 

با  189وقعيت جهش سبب جايگزيني اسيدآمينه آلانين در م

اتصال ليگاند  گنجايشاين جهش بر . شود اسيدآمينه والين مي

و  cAMPگذارد و سبب كاهش سطح  به گيرنده تاثير مي

تاكنون نواحي . شود اختلال در پيشبرد مسير سيگنالي مي

 چونشناسايي شده ولي  FSHRمورف متعددي در ژن  پلي

تراغشايي و  بخشخارج سلولي و كل  بخشي انتهايي  ناحيه

شود  كد مي 10داخل سلولي توسط اگزون شماره  بخش

بيشترين . داردهاي اين ناحيه همواره اهميت  بررسي جهش

مربوط به جايگزيني  10مورفيسم اگزون شماره  بررسي پلي

و  307اسيدآمينه آلانين با اسيدآمينه ترئونين در كدون 

در كدون  جايگزيني اسيدآمينه سرين با اسيدآمينه آسپارژين

مورفيسم در زنان  هد اين دو پلي ها نشان مي بررسي. است 680

قرار  FSHناباروري كه تحت درمان با مقادير متفاوت 

تحريك  تخمدان پر نشانگانخطري در ايجاد  عاملگيرند،  مي

و  Montanelli. )25و24( استو كاهش ذخيره تخمداني 

تخمدان  نشانگانزن با  37(زن  266بر  اي در مطالعه همكاران

زن بدون  130زن بارور و  99و  IVFتحريك پس از  پر

كه  دادندنشان ) IVFتحريك پس از  تخمدان پر نشانگان

تخمدان  نشانگاندر زنان نابارور بدون  680Sلل آفراواني 

پرتحريك در مقايسه با گروه زنان سالم بيشتر است و تفاوت 

در زنان نابارور و  Ser680Serداري بين وجود ژنوتيپ  معني

در زنان با  680Sلل آعلاوه بر اين فراواني . بارور وجود دارد

تحريك نسبت به زنان بارور بيشتر است  تخمدان پر نشانگان

)680 N 43%،680 S 57% ،01/0P=(  نشان  جستاراين

 عاملكه به عنوان  اين بر افزون 680Sلل آدهد كه وجود  مي

تواند  د، بلكه ميشو خطري در ناباروري زنان محسوب مي

تحريك را در زناني كه تحت درمان  تخمدان پر نشانگانخطر 

. هستند، افزايش دهد FSHناباروري با مقادير مختلف 

تخمدان پر  نشانگانشدت  680Aلل آوجود  ،همچنين

هاي بالاي  تحريك را در زناني كه تحت درمان با محرك

FSH در مطالعه .)26(دهد  گيرند، افزايش مي قرار مي  Wang 

مورفيسم  پلي ابطه با تاثيردر رزنان تايواني  برو همكاران 

Asn680Ser كه  داده شد، نشان به اندومتريوز يبا خطر ابتلا

 .)27(دهد  هش مي به اندومتريوز را كا يخطر ابتلا 680Aللآ

دهد  نشان مي FSHRمورف ژن  مطالعات بر نواحي پلي ساير

تغيير در  با UTR -'5در ناحيه -G/A 29مورفيسم  كه پلي

خطري در  عاملعنوان  به انداز بر راه رونويسي عوامل اتصال
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به عنوان  Aلل آوجود  راستي به. استرابطه با پرفشاري زنان 

است  خطري در زنان با سابقه پرفشاري شناخته شده عامل

با  AA، ژنوتيپ مورفيسم اين پلياي ديگر بر  در مطالعه. )28(

است  ده شدهديفراواني بالايي در زناني با آمنوره اوليه و ثانويه 

 G> A1255مورفيسم  با هدف بررسي پلي اين پژوهش. )29(

اين . انجام شدو تاثير آن در ناباروري زنان  FSHRژن 

 10مورفيسم در دومين لوپ داخل سلولي اگزون شماره  پلي

دهد و سبب تبديل نوكلئوتيد گوانين به نوكلئوتيد  رخ مي

وقوع اين تغيير منجر به جايگزيني اسيدآمينه  .شود آدنين مي

). T419A(شود  مي 419آلانين به اسيدآمينه ترئونين در كدون 

دهد كه اين جهش بر ميزان تمايل اتصال  مطالعات نشان مي

گذار است و بر انتقال سيگنال از مسير  ليگاند به گيرنده تاثير

cAMP/PKA اين جهش سبب تغيير . تاثير زيادي ندارد

آمينواسيد غيرقطبي به آمينواسيد قطبي بدون بار در دومين 

شود كه اين ناحيه در  مي 10لوپ داخل سلولي در اگزون 

هاي گليكوپروتئيني به شدت  هاي هورمون ي گيرنده خانواده

كرد گيرنده و شناسايي كاراست و نقش مهمي در  حفاظت شده

پژوهش تفاوت نتايج اين . )30و18(كند  ليگاند ايفا مي

ژنوتيپي و آللي جايگاه  هاي فراوانيداري در توزيع  معني

G>A 1255  008/0ترتيب  به(نشان دادند P=01/0وP=.(  به

در افراد  Thr/Thrو  Ala/Thrهاي  فراواني ژنوتيپ كه طوري

 يبرابر 3افزايش سبب و  بودهبيمار بيشتر از افراد سالم 

 P= 25/6-43/1, 003/0به ترتيب ( شود ميناباروري زنان 

,CI= 3  OR=04/0 و, P=7/8  -037/1 ,CI= 3OR=.( 

در افراد بيمار Thr  للآبه مقدار فراواني  با توجه  ،همچنين

خطر دررابطه با  عاملبه عنوان  نسبت به افراد سالم، اين آلل

 P= 9/2-14/1 ,CI,011/0(شود  مي تعيينناباروري زنان 

=82/1OR = .(مورف  كه ناحيه پلي گفتتوان  در نتيجه مي

G>A 1255  ژن درFSHR در  را استعداد ابتلا به ناباروري

با توجه به اينكه اين جهش در دمين . دهد زنان افزايش مي

   ،كرد گيرندهكارتاثير بر  بادهد،  رخ مي FSHتراغشايي گيرنده 

 انجام نشدنآمنوره، اليگومنوره يا مانند  اثر فنوتيپي متفاوت

تاكنون مطالعات كمي در . كند گذاري در زنان ايجاد مي تخمك

با FSHR ژن  G>A  1255مورفيسم  ارتباط با نقش پلي

در  همكارانو  Doherty. ناباروري زنان صورت گرفته است

در خطر  Ala/Thr كه افراد هتروزيگوتاي نشان دادند  مطالعه

در  ،همچنين. ندهستبه آمنوره اوليه  يبيشتري براي ابتلا

مورفيسم با نارسايي  ارتباط اين پلي نبودناي  بررسي جداگانه

   .)18(است  ده شدهديزودرس تخمدان در زنان فنلاندي 

مورفيسم  داري بين پلي  طور كلي در اين تحقيق ارتباط معني هب

  Thrحضور آلل. وجود داشتناباروري زنان  با FSHRژن 

خطر  عاملتواند به عنوان  مي FSHRژن  10در ناحيه اگزون 

كه  وجه به اينهرچند با ت. دشودر ناباروري زنان مطرح 

عوامل ژنتيكي  تعيين نقش ،ناباروري بيماري چند عاملي است

ها  ها بر يكديگر نيازمند مطالعه در جمعيتنو محيطي و تاثير آ

هاي ژني  مورفيسم اثر فنوتيپي پلي. هاي مختلف است و نژاد

يابد و  مي كاهشژنتيكي و محيطي  عواملهمواره توسط ساير 

ها در مسير بلوغ و توليد مثل ممكن است  ميانكش ساير ژن

 ،همچنين. را تغيير دهد FSHR هاي ژن اثر پلي مورفيسم

در ساير جوامع به علت  مورفيسم ممكن است اين پلي ارزيابي

مورد استفاده در  روشتغيير اندازه جمعيت مورد مطالعه، 

ي ژنتيكي متفاوت، نتايج ديگري  و خزانه مورفيسم بررسي پلي

  .داشته باشد

افراد شركت كننده در  همهنويسندگان از  :تشكر و قدرداني

خود را  سپاسدارياين تحقيق نهايت تشكر را داشته و مراتب 

علمي خود شرايط مناسب  پشتيبانياز دانشگاه گيلان كه با 

. نمايند را فراهم ساخت، اعلام مي پژوهشانجام اين  براي

دانند از همكاري بخش ناباروري و  چنين برخود لازم ميهم

الزهرا و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم  آزمايشگاه بيمارستان

اطلاعات را آوري گرد پزشكي گيلان كه زمينه لازم جهت

  .ندكن سپاسگزاريدند كرفراهم 

 .گونه تضاد منافعي ندارند دارند كه هيچ نويسندگان اعلام مي
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Abstract 

Introduction: Female infertility  is one of the multifactorial diseases with a substantial genetic basis. Follicle 

stimulating hormone receptor (FSHR) encoding gene was mapped to the short arm of chromosome 2. The FSHR gene is 

expressed by granulosa cells in the ovary and it is an essential factor for regular gonadal development, sexual 

maturation at puberty and gamet production during the fertile period. The mutation in the FSHR gene leads to decrease 

in ligand binding to receptor and cAMP levels. 

Objective: The aim of this study was to evaluate the association between 1255G>A polymorphism at FSHR gene with 

female infertility.  

Materials and Methods: In this case-control study, 50 infertile women and 74controls were enrolled. Genomic DNA 

was extracted from peripheral blood. Genotypes were determined by Allele-Spesific PCR. Statistical analysis was 

performed using the Medcalc program (Ver 12.1). 

Results: The results of this study revealed that the frequencies of Ala/Ala,Ala/ Thr and Thr/Thr genotypes in the 

controls were 45.94%, 42.10% and 10.81%, respectively; while in infertile females they were 22.36%, 63.15% and 

15.58%,  respectively. A significant difference in genotypes frequencies was found between healthy and patient groups 

(P=0.008). 

Conclusion: The prevalence rates of Ala/Ala and Ala/Thr genotypes were observed to be significantly higher in 

patients group, compared to control group. Our findings suggest that the 1255G>A polymorphism maybe associated 

with females infertility. However, the results may be different when selecting different genetic pools or target 

population size. 
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