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چکیده

TNFR1مورفیسمپلیارتباطحاضر،مطالعهدر: هدف 36A/Gدشبررسیگیلانجمعیتدرمردانایدیوپاتیکناباروريبا.

DNAوتهیـه خـون نمونـه . باشـد میکنترلگروهعنوانبهبارورمرد114وایدیوپاتیکنابارورمرد106شاملمطالعهاین:هاروشومواد

MedCalcافزارنرمازاستفادهباآماريآنالیزوارزیابیPCR-RFLPروشازاستفادهباللیآفراوانیوهاژنوتیپسپس. دشاستخراجژنومی

.شدانجام

و1/21،3/33برابـر ترتیـب بهکنترلهاينمونهودرصد5/41و9/50،5/7برابرترتیببهبیمارانAA, AG, GGهايژنوتیپفراوانی:نتایج
نتـایج . بود38/0و62/0برابرترتیبهبکنترلهاينمونهوبود55/0و45/0رابربترتیبهببیمارانGوAآللنسبیفراوانی. بوددرصد6/45

.شودمیدیدهدارمعنیارتباطکنترلونابارورهايگروه(P=0.0004)آللیو(P=0.002)ژنوتیپیفراوانیدردادنشان

ایـدیوپاتیک نابـاروري بـه ابـتلا خطرمعرضدربیشترGGژنوتیپوGآللباافرادگیلاناستاندررسدمینظرهبنتیجه،در:گیرينتیجه
.استنیازموردمردانناباروريدرTNFR1ژنمورفیسمپلینقشدادننشانجهتبیمارانازبیشتريتعدادبادیگريمطالعات. باشندمی

αي تومور ز دهندهپلی مورفیسم، ناباروري مردان، اسپرماتوژنز، سیتوکین، فاکتور نکرو:واژگان کلیدي
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مقدمه

اقتصادي -اجتماعی-هاي روحیتواند موجب تنشیناباروري م
زوج مبتلا میلیون 80تا 60سالانه.در افراد نابارور اجتماع شود

درمان ناباروري در . )1(شوند به ناباروري در جهان شناسایی می
ر حالخصوص در کشورهاي دهب،تر از زنان استمشکلمردان

افراد کمی براي درمان اقدام ،هزینه بالادلیلبهتوسعه که 
تشخیص . نابارور هستندهازوجاز درصد15تقریبا).2(کنندمی

شروع اي براي ، زمینهها و پزشکانناباروري براي زوجعوامل 
عنوان عدم بارداري پس ازهناباروري، ب.استتحقیقات و درمان

هاي اخیر در سال. شودمینشده تعریف ماه مقاربت محافظت 12
وجود هاي متعدديهاي کمک باروري پیشرفتدرمانزمینهدر

ها درصد از زوج80در حال حاضر بیش از با این وجود، و داشته
). 3(توانند به داشتن فرزند امیدوار باشند که نابارور هستند می

ی ازوسیعبررسی ست که به ازمانیارزیابی مناسب ناباروري
). 4(ی درهر دو زوج پرداخته شود عوامل قابل شناسایی احتمال

عوامل محیطی و غیر ژنتیکی در ایجاد ناباروري مردان نقش 
)باکتریایی(هاي عفونتمانند از عوامل عمده غیر ژنتیکی. دارند
واریکوسل،، مجاري تناسلیا وهمنی، بیضهمایع

ردي هستند که و غیره مواهیپوگنادیسمم،کریپتورکیدیس
ترین عوامل موثر از مهم). 5(ناباروري مردان را موجب می شوند 

. باشدمیآزواسپرمی، الیگو اسپرمی، واریکوسلبر ناباروري مردان 
انسداد : اند شاملدر ناباروري مردان دخیلدخیلسایر عواملی 

اختلالات ،اختلالات ژنتیکی،اختلالات جنسی، مجراي اسپرم بر
ز اعتیاد به مواد مخدر ا) تولید نکردن اسپرمکاهش یا(کروموزوم 

ناباروري .)6(باشد میجمله مصرف سیگار، الکل، کوکائین
خودي ت که در باروري اختلالاتی خود بهایدیوپاتیک شرایطی اس

50تا 30حدود که دهدعلت مبهم یا ناشناخته رخ میو یا به
عوامل ). 7(دهد یمردان را تشکیل مموارد نابارورياز درصد
شود را موجب میدر مردانناباروريازدرصد15حدودی ژنتیک

ترین نوع تغییرات پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي فراوان). 9و8(
هایی که مسبب تواند براي شناسایی ژندر ژنوم انسان است و می

هاي پیچیده انسانی هستند، مورد یا مستعد ابتلا به بیماري
یندهاي آژنتیک با تاثیر بر انواع فر). 10(بگیرد استفاده قرار

فیزیولوژیکی از جمله تعادل هورمونی، اسپرماتوژنز و کیفیت 
ها ازجمله تعدادي از ژن. شوداسپرم موجب ناباروري مردان می

، ژن )zoospermia factor=AZF(فاکتور آزواسپرمی ژن
Sex hormone binding(هورمون جنسی متصل به گلوبولین 

globulin=SHBG( ژن گیرنده آندروژن ،)Androgen

receptor=AR ( و ژن فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا)Tumor
necrosis factor-α=TNF-α (هاي دیگر در و بعضی ژن

).11(ناباروري مردان دخالت دارند 
هاي التهاب جزء اصلی پاسخ ایمنی به پاتوژنزها و آسیب دیدگی

قوي التهاب شامل عوامل عفونی، هايمحرك. سلولی است
هاي اکسیژن، پروتئین شوك فاکتورهاي مکانیکی، رادیکال

که هنگامی. باشندمی) Heat shock protein= HSP(حرارتی 
هاي دفاعی براي عوامل آسیب رسان به پاسخ التهابی، مکانیزم

هاي سالم موجود کند، به سلولهاي آسیب دیده آماده میسلول
فاکتورهاي التهابی . شودالتهاب هم خساراتی وارد میدر جایگاه 

ها و فاکتور ها و اینترفرونهایی مثل اینترلوکینشامل سیتوکین
بهاتصالباTNF-α). 12(هستند )TNF-α(نکروزي تومور آلفا 

منجرسیگنالینگمسیرهايمجموعههاي خود، چندینگیرنده
عمدتا. کنندمیتنظیمراسلولیتمایزوالتهابویسآپوپتوزبه

هايسلولتوسطهمچنین،Tهايلنفوسیتوماکروفاژهاتوسط
، (Natural killer)کشنده طبیعیهايسلولجملهازمختلفی

کاهش فعالیت. شودمیتولیدهافیبروبلاستوهاسلماست
TNFنقش داردي خود ایمنیهادر پاتولوژي بسیاري از بیماري

در(TNF-α)تومور آلفادهندهنکروزفاکتوراصطلاح). 13(
کهحالیدرهمکاران اووCarswellتوسط1975سال

کردندمیمطالعهراآندوتوکسینتوسطهموراژیکیس نکروز
بهپاسخاین فاکتور یک گلیکوپروتئین است و در،دشاطلاق 

دارد توموربردنبینازبرايظرفیتوشدهتولیدآندوتوکسین
TNFR1ییعنآنهايگیرندهاتصال بهبا TNF-αت اثرا). 13(
داشتن این دو گیرنده با وجود. شودانجام میTNFR2و
با خود ی اما در فرآیندهاي سیگنالینگ پایین دستهایفاوتت

TNFR2وTNFR1ها رويبررسی. دهندواکنش میهمدیگر 
تکثیر سلولی، التهاب، ودر بیشتر TNFR1دهد کهشان مین
ي مسیرکه نتیجهاست، درحالیدخیل عالسازي مسیر آپوپتوزف

ممکن است موجب ترمیم بافت و رگ TNFR2سیگنالینگ
.)14(باشد

TNFR1مرگ سلولی از طریق یک يتوانایی در القادلیلبه
هاي سیتوپلاسمی شناخته شده موتیف اسید آمینه اي در دومین

نامیده (Death domain= DD)مرگتوالیکه به اصطلاح 
رپروتئین آداپتوTNFR1بهTNF-αپس از اتصال . شوندمی

-TNFR(مرگ پروتئین متصل به دومیننام بهداخل سلولی
associated death domain (در گیرنده متصل مرگ به جایگاه

و شدههاcaspaseشود و در نهایت منجر به فعال شدنمی
TRADDوش دیگر، ردر. دهدرخ می)یسپتوزوآپ(مرگ سلول
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)TNFR-associated death domain (بهبا اتصالTNFR1
Cellular(یسمهار کننده سلولی آپوپتوزتواند موجب اتصالمی

inhibitor of apoptosis protein= CIAP(پروتئین یاو
=Receptor interacting protein(واکنش دهنده با گیرنده 

RIP (شدن مسیرمنجر به فعالاین مسیر،شودNFκB
داراي قابلیت سیگنالینگ دوگانه برايTNFR1بنابراین. شودمی

.)15(هر دو مسیر یعنی مرگ سلولی و حیات سلول است 
هاي التهابی نقش مهمی در فیزیولوژي تولید مثل دارد سیتوکین

بیضه و کاهش تولید وزنباعث کاهشTNF-αحذف ژن ). 16(
و دگذارمیتاثیر غلظت اسپرمربTNF-α. )17(شودمیاسپرم 

هاي سلولیسپتوزو، از آپFasسیستم لیگاندي با محدود کردن
نسبت مطلوب بین سلول سرتولی و کند وجنسی جلوگیري می

ترتیب هها بکه همه اینحالیزند دررا بر هم میهاي زایاسلول
ازلوله اسپرم سداخل سازي اسپرماتوزوآ بهبراي انجام میوز و آزاد

TNF-αمیزان بالاي .استسالم ضروري و براي تولید اسپرم
براي مسئله اثرات منفی روي تولید تستوسترون دارد که این 

-TNFافزایش مقدار . حفظ اسپرماتوژنز طبیعی خیلی مهم است
α تخریببا ،مایع اسپرمیدرDNA تعداد و کاهش اسپرم

حرکت هش موجب کا،هایی که میتوکندري فعال دارنداسپرم
).18و17(می شود اسپرم 

باTNFR1ژنمورفیسمپلیارتباطهدف از این تحقیق بررسی
.مردان درجمعیت استان گیلان بودایدیوپاتیکناباروري

هامواد و روش

فرد 220شاهدي است در آن - ي حاضر مطالعه اي موردمطالعه
از این مورد آزمایش قرار گرفتند که92طی آبان ماه تا اسفندماه 

مرد سالم 114بیمار مبتلا به ناباروري ایدیوپاتیک و 106تعداد 
ي سنی دامنه. بودند) سال5با داشتن فرزند زیر (عنوان شاهد به

سال بوده 45تا 24مردان نابارور ایدیوپاتیک وسالم در این پروژه 
هاي این افراد تهیه کرده و در ونوجکتلیتر خون از میلی3. است

مدت چندین ماه در دماي ها بهنمونه. ریخته شدEDTAحاوي 
همه افراد مورد مطالعه . داري شدندنگهگراددرجه سانتی-20

ساکن استان گیلان بودند و طی پنج ماه از بیمارستان الزهرا و 
آزمایشگاه رازي رشت توسط متخصص اورولوژي ارجاع داده شده 

.بودند
صورت DNG-PLUSژنومی توسط کیتDNAاستخراج 

مخلوط شده و سپس solution–GPPنمونه خون با . گرفت
سپس . قرار داده شد) درجه سانتی گراد70دماي (در بن ماري 

و کلروفرم به محلول اضافه شده و در داخل NaClزیر هود، 
قرار ) دقیقه5مدت بهrpm5000در دور (دستگاه سانتریفوژ 

از ایجاد شد، فاز بالایی آبی را ف3بعد از پایان سانتریفوژ . داده شد

برداشته در میکروتیوپ دیگري ریخته و در دو مرحله پیاپی به 
و rpm6000دور (اضافه شد و هر بار درصد 100و 70آن الکل

محلول رویی را دور . سانتریفوژ شد) دقیقه10تا 5مدت به
صورت واژگون در دماي دقیقه به10مدت ریخته و میکروتیوپ به

آب مقطر استریل , یط قرار داده شد سپس به میکروتیوپمح
به یخچال DNAبا آب مخلوط شود سپس DNAاضافه شد تا 

استخراجی از ژل DNAبراي بررسی کیفیت . منتقل شد
Gel-Docژل مورد نظر به دستگاه. دشالکتروفورز افقی استفاده 

. برداري از آن صورت گرفتعکسUVمنتقل و با استفاده از نور
روش ژنومی بهDNAبراي بررسی پلی مورفیسم مورد نظر، 

PCRباتوجه به پلی مورفیسم یاد شده که حاصل . تکثیر شد
ژن 1تبدیل نوکلئوتید آدنین به گوانین در اگزون شماره 

TNFR1 بود؛ دو جفت پرایمر رو به جلو)Forward ( و رو به
وهاي الیگتوالی. طراحی و تهیه شدند) Reverse(عقب 

قطعه براي تکثیرReverseو Forwardنوکلئوتیدي پرایمرهاي 
و CGTGATCTCTATGCCCGAGTCTترتیب  هب222

CAGCCCACTCTTCCCTTTGTCبود .PCRکمک به
2/0هاي و در میکروتیوپBio-Radدستگاه ترموسایکلر 

Templet DNA3μl،Forward primer1متري حاوي  میلی
μl ،Reverse primer1 μl ،Tag master mix 2x10 μl و

0.08شامل master mixاجزاي .انجام شدμl 5آب مقطر  
unit/μl Taq DNA polymerase ،3در بافر mM MgCl2 ،

0.4 mM dATP،0.4 mM dCTP ،0.4 mM dGTP ،0.4
mM dTTPاست.

ي مورد نظر، جهت بررسی قطعات تکثیر شده بعد از تکثیر قطعه
در این پروژه . درصد انجام شد2روي ژل آگارز الکتروفورز افقی 

، TNFR1در ژن A/Gجهت بررسی پلی مورفیسم
Restriction Fragment Length(RFLP)روش

Polymorphismکارگرفته شده در هآنزیم برشگر ب. استفاده شد
هاي این آنزیم ویژگی1در جدول . باشدمیBSRIاین روش 
.آمده است

BSR1فعالیت آنزیم ویژگی هاي:1جدول

آنزیمجایگاه برشجهشقطعات
222A/GBSRI

افراد PCRمحصول ،BSRIبراساس نتایج حاصل از برش آنزیم 
را ) A/G(خود جهش TNFR1سالم و بیماري که در ژن 

صورت هبدر ژل آگارز نداشته و مورد هضم آنزیمی قرار گرفته اند
)جفت بازي192و 30قطعات (ماندقطعه مجزا باقی میدو

.باشندمی) AA(افراد داراي ژنوتیپ هموزیگوت اینبنابراین
ي هضمها در نتیجهآنPCRافراد سالم و بیماري که محصول 
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جفت 222یک قطعه ي (ماندباقی میUncutصورتهآنزیمی ب
بوده اند بنابراین مزبورخود داراي جهش TNFR1در ژن ) بازي

همچنین افراد سالم و .دارند) GG(وزیگوت این افراد ژنوتیپ هم
آنزیمی در ژل ي هضمها در نتیجهآنPCRبیماري که محصول 

جفت 222و 192و30طول هاي سه قطعه به صورت هبآگارز
.هستند) AG(بازي ظاهر می شوند، داراي ژنوتیپ هتروزیگوت 

آنالیز آماري
.MedCalc (Versionآنالیز آمـاري بـا اسـتفاده از نـرم افـزار      

دار بـودن تفـاوت  جهت بررسی معنـی . صورت گرفت(12.1.4.0
Chi-Squareها در دو گروه بیمار و کنترل از آزمون بین ژنوتیپ

دار بـودن اخـتلاف   عنوان سطح معنیبه≥05/0pد و شاستفاده 
.بین دو گروه در نظر گرفته شد

نتایج

مبـتلا بـه   مـرد  106نفـر شـامل   220در این تحقیق در مجموع 
عنوان گروه کنترل مورد مرد سالم به114ناباروري ایدیوپاتیک و 

براي بررسی وجـود پلیمورفیسـم در ناحیـه    . بررسی قرار گرفتند
افراد بیمار و کنتـرل تحـت اثـر    DNAنمونه TNFR1ژن 222

استخرج شده DNAنمونه 1در شکل . قرار گرفتندBSRIآنزیم 
ــراد بیمــار و ســالم روي ژل آگــارز   2درصــد و در شــکل 1از اف

جفت نوکلئوتیدي روي ژل اگارز 222قطعه ي PCRمحصولات
.درصد نشان داده شده است2

شاهد و بیماراستخراج شده از افرادDNAنمونه :1شکل

جفت باز بوده که محل قرارگیري آن با فلش در سمت راست 222کثیر یافته طول قطعه ت.در افراد شاهد و بیمارTNFR1ژن PCRمحصول :2شکل
.جفت بازي است50مارکر M.نمایش داده شده است

.آورده شده استPCR-RFLPتصاویر مربوط به 4و 3در شکل

4نمونه ). 222bp/192bp/30bp(ست اAGهتروزیگوت 6و1هاينمونه.الکتروفورز افقیافراد شاهد در ژل PCRهضم انزیمی محصول : 3شکل
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50مارکرM. دهدمحل باندها را نشان میهاي سمت راست پیکان). 192bp/30bp(استAAهموزیگوت 5و3و2هاي نمونهو)GG)222bpهموزیگوت
.جفت بازي است

هموزیگوت 6و5و3و2نمونه و)AA)192bp/30bpهموزیگوت4و1هاينمونه. در ژل الکتروفورز افقیافراد بیمار PCRهضم آنزیمی محصول :4شکل
GG222(ت اسbp .(دهدمحل دقیق باندها را نشان میهاي سمت راست پیکان .Mجفت بازي است50مارکر.

.دست آمدهب3و 2هاي بعد از عمل هضم آنزیمی و بردن محصول آن روي ژل، نتایج ژنوتیپی و آللی در جدول

در افراد بیمار و کنترلTNFR1ژن 36A/Gپلی مورفیسم ژنوتیپی توزیع: 2جدول

P- Value95% CIOdds RatioControls
n (%)

Patients
n (%)

Genotype

--Ref (1.00)52 (45.6%)44 (41.5 %)AA

0.0020.10-0.580.2438 (33.3 %)8 (7.5 %)AG

0.0021.42-4.972.6524 (21.1 %)54 (50.9 %)GG

در افراد بیمار و کنترلTNFR1ژن 36A/Gپلی مورفیسم آللیتوزیع:3جدول

P- Value95% CIOdds Ratio
Controls

N
Cases

nAllele

--Ref (1.00)0.620.45A

0.00041.36 – 2.911.990.380.55G

در بین افراد 3و 2دست آمده در جدول هايهباتوجه به نتایج ب
5/7، 9/50ترتیب بهAAو GG ،AGهاي بیمار فراوانی ژنوتیپ

ترتیب برابـر  که در افراد سالم بهباشد در حالیمیدرصد5/41و 
تفاوت مشاهده شده بین . باشدمیدرصد6/45و 3/33، 1/21با 

=Chi-Square)Pافراد سالم و بیمار با توجه به آزمون  0.002 (
ژنوتیـپ ایـن دارايکـه افـرادي دار بود وظ آماري معنیاز لحا

نابـاروري بـه ابـتلا درمعرضسایرینازبیشتربرابر6/2هستند 
=Odds ratio(قرار دارند ایدیوپاتیک 2.65, 95%CI= 1.42-

در رابطه با فراوانی آللی هم نتایج نشان دادند که در بین ). 4.97
و 2/45ترتیـب برابـر بـا   بـه Gو Aهايافراد بیمار فراوانی آلل

درصـد 62و 38ترتیب برابـر بـا   و در افراد سالم بهدرصد 7/54
طـی آنالیزهـاي آمـاري مربـوط بـه فراوانـی آللـی ژن        . باشدمی
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TNFR1ــدار ــP=0.0004مق ــاهب ــد و ب ــه دســت آم توجــه ب
ابـتلا برايفاکتور خطریکعنوانهبG، آلل Odds ratioمقدار

آلـل ایندارايکهافرادينتیجهدرشدتهشناخبیمارياینبه
نابـاروري بـه ابتلادرمعرضسایرینازبیشتربرابر99/1هستند 

=Odds ratio(قرار دارند ایدیوپاتیک 1.99, 95%CI= 1.36-
ین داري ب ـکـه تفـاوت معنـی   ه شـد نشـان داد در نتیجه).2.91

GGو ژنوتیـپ  در این دو گـروه وجـود دارد  ،هاآللها وژنوتیپ
عنوان فاکتور خطر براي ابتلا به ناباروري ایـدیوپاتیک  هبGوآلل 

.هستند

بحث
سـن، قـرار گـرفتن در معـرض     شاملباروري ناعوامل مربوط به 

و همچنین عادات رژیـم  مقاربتهاي مقاربتی و فرکانس بیماري
عنـوان یـک  بـه نابـاروري . و ژنتیـک اسـت  شیوه زندگی،غذایی

هـاي  سیسـتم ي آن اخـتلال عمـده  علتمطرح شده وبیماري 
در ). 4(شـود زندگی محسوب مـی هايفعالیتهاي اصلی واندام

 ـTNFR1ابتدا نقـش  کـه یـک   TNFαي ژن عنـوان گیرنـده  هب
بیـان ایـن   . سیتوکین پیش التهابی است، مورد توجه قرار گرفت

در هـا  آندهـد کـه  دستگاه تناسلی زن و مرد نشـان مـی  ژن در
همچنـین بـراي انجـام اسـپرماتوژنز،     ).19(باروري نقش دارنـد 

اسـپرماتوژنز  ،TNF-α. )20(بسیار ضروري است TNFαحضور 
هاي محتلفی و موجب ارتباط میان سلولدادهرا تحت تاثیر قرار 

هـاي  تنظیمات هورمونی هنگام مهاجرت سـلول شده ودر بیضه
چه سیستم ایمنی بدن ممکـن اسـت   اگر. دهندرا انجام میزایا 

هاي مختلف دیگر در اصلی تولید سیتوکین باشد، اما سلولمنبع
ترشــح را هــا تناســلی مــردان نیــز ســیتوکین–دســتگاه ادراري

).21(عملکرد اسپرم و باروري موثر هستندد که برکننمی

هـاي  عـاملی بـودن نابـاروري تـاکنون نقـش ژن     با توجه به چند
ی از ایـن  رسی قرار گرفته کـه یک ـ مختلفی در ایجاد آن مورد بر

)TNFR1)17و همکـاران  Lazaros.باشدمیTNFR1ها ژن
عنوان یک فاکتور خطر در استعداد ابتلا به ناباروري معرفی هرا ب

در کشور فرانسه دریافتنـد  ) 22(و همکاران Tronchon. کردند
. با کاهش مقدار اسـپرم ارتبـاط دارد  TNF-αپلی مورفیسم ژن 

طی تحقیقاتی که روي پلـی  ) 20(و همکاران Zalataهمچنین 
انجام دادند دریافتند که موجب نابـاروري  TNF-αمورفیسم ژن 
و TNF-αهـاي  با توجه به نقش مهم گیرنده. شوددر مردان می
اخـتلالات  ها ماننـد  هاي آن در بسیاري از بیماريپلی مورفیسم

هـاي مربـوط بـه زنـان     و برخی بیمـاري اوتیسم، آلزایمر،عصبی
در ایـن پـژوهش بـه بررسـی ارتبـاط پلـی       ... متریوز ومانند اندو

با نابـاروري ایـدیوپاتیک   TNFR1ژن36A/Gمورفیسم ناحیه 
داري بـین  در پژوهش کنونی تفـاوت معنـی  . مردان پرداخته شد

=P(جمعیت بیمار و کنترل در توزیع فراوانی ژنوتیپی  0.002,
Odds ratio= 2.65, 95%CI=  ـ) 1.42-4.97 ی و توزیع فراوان

=P(آللـی  0.0004, Odds ratio= 1.99, 95%CI= 1.36-
این نتیجه محدود به جمعیت مورد مطالعه .شدمشاهده ) 2.91
) مرد مبتلا به ناباروري ایـدیوپاتیک 106مرد سالم و 114(حاضر

TNFR1مورفیسـم  کند کـه پلـی  نتایج پیشنهاد می. می باشد
36A/Gپاتیک مـردان  عنوان فاکتور خطر براي ناباروري ایدیوبه

TNFR1اگرچـه مطالعـات بیشـتر درمـورد ژن    . باشدمطرح می
جهت درك بهتر نقش این ژن در نابـاروري ایـدیوپاتیک مـردان    

. باشدمورد نیاز می

در مجمــوع، شــاید بتــوان نقــش ژنتیــک را در ارتبــاط بــا پلــی 
مورفیسم و استعداد ابتلاي به ناباروري ایدیوپاتیک موثر دانست 

توانـد  هـاي ژنـی مـی   فاوت در بررسی پلی مورفیسماما نتایج مت
علت خزانـه ژنـی متفـاوت، میـزان جمعیـت مـورد بررسـی و        به

دسـت  هي بو ممکن است نتیجههاي مورد استفاده باشدتکنیک
ي جمعیت دار اندازهي ژنتیکی یا تغییر معنیآمده با تغییر خزانه

ز یکـی از  در این مطالعه تنها به بررسـی یـک وجـه ا   . تغییر کند
ها، عوامل عوامل دخیل پرداخته شده لذا همچنان نقش سایر ژن

هـاي شـناخته شـده در ژن    محیطی و حتی سایر پلی مورفیسم
.مورد مطالعه، در ایجاد و بروز ناباروري قابل تامل و دخیل است

نتیجه گیري

TNFR1شود که پلی مورفیسمطور کلی نتیجه گیري میهب
36A/Gر خطر براي ناباروري ایدیوپاتیک مردان عنوان فاکتوبه

.در جمعیت استان گیلان مطرح باشد

تشکر و قدردانی

دلیل از آزمایشگاه تکوین دانشکده علوم پایه دانشگاه گیلان به
فراهم آوردن تجهیزات، از همکاري کارکنان بخش ناباروري 

و همچنین آزمایشگاه رازي رشت در ) س(بیمارستان الزهرا 
.شودها صمیمانه تشکر میهتهیه نمون
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Abstract

Aim: Infertility is the failure of a couple to engender after endeavoring at least one year of unprotected
intercourse. male factor infertility accounts for approximately 50 percent of causes. Tumor necrosis
factor-α (TNFα) is a multifunctional cytokine. TNF-α plays important role in the regulation of cellular
processes related to spermatogenesis. There are two variants of the cell receptors that interacts with
TNF-α. In the present study, the association of TNFR1 36A/G polymorphisms with idiopathic male
infertility in the Guilan population was studied.

Materials and Methods: This study consists of 106 infertile men and 114 fertile men as control
group. Blood samples were taken and genomic DNA was extracted. Then genotypes and allele
frequencies were assessed by PCR-RFLP method and the statistical analysis was performed by
MedCalc software.

Results: The frequencies of AA, AG, GG genotypes in patients were 41.5%, 7.5% and 50.9%,
respectively and in controls were 45.6%, 33.3%, and 21.1%, respectively. The frequencies of A and G
in patients were 0.45 and 0.55, respectively and in controls were 0.62 and 0.38, respectively. The
results showed that there is a significant association between genotype frequency (p= 0.002) and allele
frequency (p= 0.0004) in infertile and control groups.

Conclusion: In conclusion, the subjects with G allele and GG genotype appears to be at greater risk of
developing idiopathic infertility in Guilan province. Further studies with larger numbers of patients are

required to elucidate the potential role of TNFR1 polymorphism in male infertility.
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