
 انفصلنامه علمي ـ پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي لرست

 

 96 بهارهم، دنوز دوره يافته،/ 1 

  .علوم سلولی مولکولیگروه  های نوین، دانشکده علوم و فناوری ،واحد علوم دارویی اسلامیدانشگاه آزاد  تهران، :آدرس مکاتبه *

 sari.s@iaups.ac.ir: الکترونيك پست

  

 

 

 زنان مبتلا به ناباروری در AR های ژن بررسی جهش

 

 
 1*سویار ساری

واحد علوم  دانشگاه آزاد اسلامی نوین، های فناوریدانشکده علوم و مولکولی، سلولی  علومگروه ، یمولکولزیست شناسی سلولی ی دکتر استادیار، -1 

 .ایران، تهران ،دارویی

 
 

 

 11مسلسل /  96 بهار/  1شماره / دهم نوزدوره / يافته 
 

 

 
 

 42/84/59: پذيرش مقاله            81/81/59 : دريافت مقاله

 محسوو   زنان ناباروری در مهم عوامل جمله هورمونی و ژنتیکی از اختلالات و تغییرات. است عاملی چند بیماری یک ناباروری :مقدمه 

بوی  از دودها جهو     . اسوت  ها آندروژنپاسخ دهنده به  مولکولیسانی ر گذاری وابسته به مسیرهای پیام تکوین و بلوغ تخمک. شوند می

. اشواره نموود   UTR’5مورفیک  به ناحیه پلی توان میاز بین آنها  که ثبت گردیده است( AR)منجر به مقاومت در عملکرد ژن گیرنده آندروژن 

 .زنان ایرانی انجام گردید ناباروری در AR ژن های جه بررسی  باهدفمطالعه  نیا ،لذا با توجه به نق  گیرنده آندروژن در ناباروری

 اسوتخرا    بعود از . شود  تهیه خون کنترل، نمونه عنوان به سالم زن 05 و نابارور زن 05 مطالعه از در این :هامواد و روشDNA  جهوت ،

 .مورداستفاده قرار گرفت PCRروش  ARهای ژن  تعیین جه 

 5 در ناحیهدر مطالعه حاضر :هایافته’UTR  ژن گیرنده آندروژن یک حذف نوکلئوتیدT  مشاهده شد کوه ایون جهو     + 50در موقعیت

عودم ارتبواب بوین وقووش جهو  در ناحیوه        دهنوده  نشوان تک نوکلئوتیدی باعث تغییر در بیان ژن گیرنده آندروژن نگردید که این خود 

و داری بین دو گروه زنوان مبوتلا    تایج حادل از این مطالعه تفاوت معنابر طبق ن. باشد با ناباروری زنان می ARدر ژن + 512تا -52پروموتوری 

 (.P=0/5)نشد گروه زنان سالم یافت 

 ژن + 512توا   -52نتایج این پژوه  حاکی از عدم ارتباب جه  ناحیه پروموتووری  :گیریبحث و نتیجهAR     بوا نابواروری زنوان در

.باشد جمعیت مورد مطالعه می

 آندروژن  گیرنده ،ناباروری:های کلیدیواژه. 
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 مقدمه

 په  از  زوجهنن  کهه  شود می اطلاق حالتی به ناباروری

از  اسهتااده  بهدون  و مهنم   متهوالی،  ههای  مقاربت سال یك

 بنش. شوند می مواجه موفقنت عدم با پنشگنری، های روش

 دلایه   از. (1)هسهتند   نابارور جهان در ها زوج درصد 11 از

 عوامه  و  ژنتنکهی  های ناهنجاری به توان می رورینابا عمده

 از هایی ژن در جهش نقش تاکنون(. 3،2)کرد اشاره  عاونی

 در ههای آنهدروژن   گنرنده و بتا و آلاا استروژن قبن  گنرنده

 در (AR) ژن گنرنده آندروژن. گرفته است صورت ناباروری

داخهه  لگههن بنههان  هههای ارگههانآنههدومتریال و  هههای بافههت

ههای سهلولی و عملکهرد     و مسهوول انتقهال پنهام   گهردد   می

.(1،4)باشهد   مناسب هورمونی در بافت آندومتریوتنك مهی 

در موقعنهت   و X مژن گنرنده آنهدروژن بهر روی کرومهوزو   

Xq11-12   و  اگهوون  8 ژن، ایهن قهرار داردUTR'5   نسهبتا 

 به گنرنهده  وابسته نهایی اووتندها تمایو(. 6-9)دارد  طوی 

 نههایی  مراحه   در ARکهه   رسهد  می نمر به. است آندروژن

در  که هایی جهش رو این از. باشد داشته نقش تخمك تمایو

ی با یها تخمك ایجاد به منجر احتمالا  دهند، می رخ AR ژن

جههش   155از  بهنش  کنهون  تا. شوند طبنعی می اشکال غنر

مبتلا به سهندرم عهدم حساسهنت بهه      در افراد ARدر ژن 

ای  نقطه های جهشهمچننن  .تآندروژن شناسایی شده اس

 بررسهههی در ARژن  پروموتهههوری در ناحنهههه متاهههاوتی

 هنه ناح .اسهت  شهده  شناسهایی  ننهو  مختله   ههای  بنمهاری 

UTR'5  ژنAR بها در  . مورفنك است ننو دارای نواحی پلی

در کنتهرل ترجمهه، بنهان ژن     UTR'5نمهر گهرفتن نقهش    

 جهش در ایهن ناحنهه   تأثنرتحت  تواند میگنرنده آندروژن 

اهمنت ایهن بررسهی و توجهه مها بهه      (. 15-12) ردنگقرار 

های ژن آندروژن رسهتتور از یهك سهو معطهو  بهه       جهش

و  زنههان در ایههران هههای بنمههاری در ایجههادنقههش مههه  آن 

همچننن عدم وجود مطالعاتی هماننهد تحقنهح حا هر در    

با ناباروری ژن آندروژن رستتور های  خصوص ارتباط جهش

کهرده  نجام ایهن تحقنهح را افهوون     رورت ا در کشورزنان 

لذا در تحقنهح حا هر بهر آن شهدی  تها بهه بررسهی        . است

ژن آنهدروژن  +( 214تا  -23) UTR'5ارتباط جهش ناحنه 

 .ببری  با ناباروری در زنان ایرانی پیرستتور 

 ها و روش مواد

 بنمهار  15 شهام   ایرانهی  خهان   135 مطالعهه،  این در

 سهق   دو حهداق   سابقه ی بانابارور که در بنن آنها بنماران

 بها  سهال   کنتهرل  فهرد  85وجهود داشهت و    هه   سر پشت

 سهق   سابقه هنچگونه بدون و زنده تولد یك سابقه حداق 

 مکهرر  سهق   دلنه   که بنمارانی. قرار گرفتند بررسی مورد

 و یها  عاونهت  کروموزومی، هورمونی، آناتومنك، عوام  آنها

 کنهار  مطالعهه  مهورد  گهروه  ازبهود   یمنیخود ا های بنماری

محدوده سنی بنماران و افراد کنتهرل بهنن   . شدند گذاشته

بنمهاران   FSH هورمهون همچننن سطح . سال بود 39-21

مبنههای . انههدازه گنههری شههد Chemiluminescentتوسهه  

دلن  است کهه هورمهون   این به  FSHگنری هورمون  اندازه

FSH ست و ا هورمون  روری برای فعالنت طبنعی گنادها

 FSHگنهری هورمهون    ت عملکرد گنادهها انهدازه  برای صح

 4نامهه،   ر هایت  کسهب  و آگاهی دادن از پ . انجام گرفت

ههای   لولهه  در مطالعه مورد افراد از محنطی خون لنتر منلی

بهها روش  DNAاسههتخراج . گرفتههه شههد  EDTAحههاوی 

Salting out  (. 13)گرفت صورتDNA   استخراج شده تها

. نگهداری شد گراد انتیسدرجه  -25زمان تحلن  در دمای 

توسه    ARاز ژن + 214تها   -23بررسی جهش در ناحنهه  

 ایههن در. انجههام شههد (PCR)پلنمههراز  ای زنجنههره واکههنش

تها   -23بررسی وجهود جههش در ناحنهه     منمور به مطالعه،

طراحی پرایمرهای مورد نناز با اسهتااده   ،ARاز ژن + 214

ت پرایمرهها  اختصاصن و گردید انجام Primer3از نرم افوار 

برای یافتن نهواحی   NCBIتوس  بلاست موجود در سایت 

 تههوالی .دارای همولههوژی در ژنههوم انسههان ارزیههابی شههدند 

تکثنهر ناحنهه    .است شده نشان داده 1جدول  در پرایمرها

توسههه  جاهههت پرایمرههههای  ARدر ژن + 214تههها  -23

 و بهها اسههتااده از دسههتگاه PCRاختصاصههی و بهها تکننههك 
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(Master Cycler Pro ،Eppendorf هامبورگ، آلمهان ،)  در

 ،الگهو، پرایمهر   DNAمنکرولنتهر حهاوی    21حج  نههایی  

، کلریهد مننهوی    pmol25و پرایمر پنهرو ههر کهدام     نشروپ

mM1/1 ،dNTP  هر کدامμM255    و آنهویTaq  پلنمهراز 

سهنک  و تحهت    35تکثنر در . انجام شد( سنناژن)واحد  1

دقنقهه جههت    1دت بهه مه   گهراد  سانتیدرجه  94دماهای 

په  از گرادیهان    .واسرشت شدن رشته الگو انتخاب گردید

به مهدت  گراد  درجه سانتی 64دمایی برای پرایمرها دمای 

 در نمهر بهننهه دمهای فعالنهت پرایمرهها      عنوان بهدقنقه  1

دقنقه جههت   1به مدت  گراد سانتیدرجه  22گرفته شد و 

 1 مهدت  بهه  اولنهه  دناتوراسهنون  .طوی  شدن انجام گرفت

 نهایی سازی طوی  و گراد سانتیدرجه  94 دمای دقنقه در

 صهورت  گهراد  سهانتی  درجه 22دمای  در دقنقه 1 مدت به

جهدا  % 2 آگهارز الکتروفورز روی ژل  وسنله بهست  . گرفت

در ادامهه  . تکثنهر یافهت   bp262 به طهول  ای قطعهشدند و 

 نتایج به روش سهنجر  تأیندها جهت  توالی تعدادی از نمونه

 .به کمتانی ماکروژن ارسال گردید

 

توالی پرایمرهای مورد استفاده در جمعیت مورد  .1جدول 

 مطالعه

 توالی پرایمر جایگاه

 'F:5'-GTTGCATTTGCTCTCCACCTCCC-3 +214تا  -23
R:5'-TCACCGAAGAGGAAAGGGCAGCTC-3' 

 

 آنالیز آماری

، بها  19نسهخه   SPSSهای آماری بها نهرم افهوار     بررسی

 >51/5Pآزمهون   این در. انجام شد t-testه از آزمون استااد

 گهروه  دو بنن ژنوتنتی تااوت بودن دار نشان دهنده معنی

 .بود

 ها یافته

ناهر زن مبهتلا بهه     15نار شهام    135در این مطالعه 

در . کنترل بررسی شهدند  عنوان بهزن سال   85ناباروری و 

 بهود  طبنعهی  حهد  در FSH هورمهون منهوان  تمام بنماران 

از + 214تها   -23بررسی وجود جههش در ناحنهه    منمور به

 بررسهی شهدند  % 2 آگارزنتایج با ژل  PCRپ  از  ARژن 

دادند در ناحنه مورد بررسی، حهذ     نتایج نشان. (1شک  )

مشاهده شده است کهه ایهن   + 21موقعنت در Tنوکلووتند 

این  که نشد ARجهش باعث تغننر در بنان ژن و پروتونن 

ناحنهه  عدم ارتباط بنن وقهو  جههش در    دهنده نشانخود 

بهها نابههاروری زنههان  ARدر ژن + 214تهها  -23پروموتههوری 

معنهی دار بهودن تاهاوت بهنن      های بررسیجهت . باشد می

های آماری بها   بررسیگروه بنمار و کنترل  دودر  ها ژنوتنپ

 t-test، بها اسهتااده از آزمهون    19نسهخه   SPSSنرم افهوار  

بود بها توجهه    1/5به دست آمده معادل  Pمقدار . انجام شد

نتنجه گنری کهرد کهه ارتبهاطی بهنن      توان می Pبه مقدار 

بها  + 214تها   -23ناحنه پروموتوری  در AR ژن های جهش

 و ناباروری زنان در جمعنت مهورد مطالعهه وجهود نداشهت    

ناحنههه  در AR ژن هههای جهههشارتبههاط معنههاداری بههنن  

زنهان در جمعنهت    بها نابهاروری   +214تها   -23پروموتوری 

 شدمورد مطالعه مشاهده ن

بررسی وجود جه  در  جهت% 5 آگارزاز ژل  ای نمونه. 1شکل 

تکثیر شده مربوب  bp565، قطعه ARاز ژن + 512تا  -52ناحیه 

افراد بیمار و سالم را مشخص در  ARبه ناحیه پروموتری در ژن 

ونه فرد نم 1چاهک شماره ، bp05راست مارکر  از سمت .کند می

 2چاهک شماره  و نمونه فرد بیمار 5چاهک شماره ، سالم

 کنترل منفی

1 2 3 
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 بحث و نتیجه گیری

ژن گنرنهههده  UTR'5در ناحنهههه مطالعهههه حا هههر  در

مشاهده  +21در موقعنت  Tآندروژن یك حذ  نوکلووتند 

شد که این جهش تك نوکلووتندی باعهث تغننهر در بنهان    

عهدم   دهنهده  ننشها ایهن خهود    وژن گنرنده آندروژن نشد 

تها   -23ارتباط بهنن وقهو  جههش در ناحنهه پروموتهوری      

بهها نابههاروری زنههان در جمعنههت مههورد    ARدر ژن + 214

نقص عملکردی و جههش در ژن گنرنهده   . باشد میمطالعه 

 و زیهادی از قبنه  آنهدومتریوزی     های بنماریآندروژن با 

علنهرغ    .کنستنك در ارتبهاط اسهت   سندروم تخمدان پلی

ی شهناخت فنویولهوژ   ای عمنمی کهه در زمننهه  ه پنشرفت

درمهان نابهاروری صهورت     ههای  روشتولند مثه  انسهان و   

. گرفته، نرخ وقو  این بنماری همچنان رو به افوایش اسهت 

 بهه  ههای آنهدروژن   گنرنهده  مولکولیامروزه مطالعه مباحث 

ههای مهرتب  بها بنمهاری      یکهی از مهمتهرین حهوزه    عنوان 

و  ARمطالعهه جههش در ژن   در این . ژنتنکی مطرح است

ایهن  . ارتباط آن با ناباروری زنان مورد مطالعه قهرار گرفهت  

ژن  .اگوون است 8حاوی  وقرار دارد  X کروموزوم ژن روی

آنههدومتریال و  هههای بافههت در (AR) گنرنههده آنههدروژن 

گهردد و مسهوول انتقهال     داخ  لگهن بنهان مهی    های ارگان

لی و عملکهرد مناسهب هورمهونی در بافهت     ههای سهلو   پنام

گنرنده ژن آنهدروژن یهك فهاکتور     .باشد آندومتریوتنك می

دخنه  در   ههای  ژنرونویسی است و از طریح تنمن  بنهان  

ههای تولنهد مثلهی در کنتهرل فراینهد       انهدام بلوغ و تکامه  

 ARناحنهه پرومهوتری ژن   . مسنرهای زیسهتی نقهش دارد  

. اسهت   شهناخته شهده    فنكمور یکی از نواحی پلی عنوان به

ههای   ژنتنکهی و گنرنهده   ههای  بنماریمنان مطالعه ارتباط 

 ههای  روشآندروژنی مو و  مهمهی اسهت کهه بهه ایجهاد      

ژن گنرنههده آنههدروژن، . کنههد درمههانی کارآمههد کمههك مههی

جههش   کهه  یطهور بهه  . باشد می CAGهای  محتوای تکرار

تلا در این ژن بها ابه   CAG ای و یا تنو  توالی تکراری نقطه

ارتباط بنن ایهن تنهو    . مختل  مرتب  است های بنماریبا 

 ههای  بنمهاری و  هها  سهرطان به انوا   ابتلامورفنسمی و  پلی

همکاران در سهال   و نژاد جهانی. زنان به اثبات رسنده است

در ژن  G1733Aمورفنس   بنان کردند که تنو  پلی 2512

 .(14)گردد  گنرنده آندروژن باعث ایجاد آندومتریوزی  می

بر روی  2511و همکاران در سال  نامتوس   ای مطالعهدر 

و ارتباط آن با بنماری پلهی کنسهتنك    ARژن  های جهش

انجام گرفت و نتهایج نشهان داد ارتبهاط معنهی داری بهنن      

با ایجاد بنماری پلهی کنسهتنك وجهود     ARجهش در ژن 

و تنهو    ها جهشبر طبح مطالعات انجام گرفته (. 11)دارد 

 ههای  بنمهاری با ابتلا با  ARدر ژن  CAG لی تکراریدر توا

از  و مختل  از جمله بنماری آندومتریوزی  مهرتب  اسهت  

-23تاکنون ارتباط جهش در ناحنه پرومهوتری  که آنجایی 

با ناباروری زنان در جمعنت مورد مطالعه  ARژن + 214تا 

های جهشانجام نگرفته است و با توجه به  رورت بررسی 

بهه  ، مطالعه حا ر برای اولنن بار AR وتری ژنناحنه پروم

در کشور انجام گرفت و در این پژوهش تنهها  همنن منمور 

از . پرداخته شده اسهت  مؤثربه بررسی یك جنبه از عوام  

این رو نناز است که نقش سایر عوام  ژنتنکی، محنطهی و  

در بهروز نابهاروری    ARههای دیگهر ژن    مورفنسه   حتی پلی

نتایج این پژوهش حاکی از عدم ارتباط  (.16)بررسی شود 

.باشد با ناباروری زنان می ARجهش ژن 

 تشکر و قدردانی

باشهد و   مطالعه حا ر نتنجه حمایت مالی نویسنده می

 از همکهههاری کلنهههه بنمهههاران و افهههراد سهههال  داوطلهههب

ههای لازم   کننده در این مطالعه به دلنه  همکهاری   شرکت

 .گردد میبرای اجرای 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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