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Abstract 
Aim and Background: The Frequency of male infertility is 10-15% and there is no definite reason in 50% of 

infertility in men. This form of infertility is named idiopathic infertility, and genetic factors are one of the causes 

of male infertility. Therefore, this study aimed to investigate on association between the T824C polymorphism 

in the OR2W3 gene and the T132903C polymorphism in the INSR gene in Iranian idiopathic infertile males.   
Materials and Methods: For this study, DNA was extracted from 200 blood samples, consisting of 100 men 

with oligospermia and azoospermia (idiopathic infertile) and 100 fertile men as a control group. Genotyping of 

the two studied polymorphisms was performed by using molecular methods, HRM-PCR, PCR-RFLP, and 

sequencing, and finally, the results were statistically analyzed. 

Results: For the T824C polymorphism in the OR2W3 gene, statistical analysis showed no significant difference 

between the patient and control groups (p = 0.2), and the results showed no association between this 

polymorphism and idiopathic male infertility in the Iranian population. In addition, the frequency of T132903C 

polymorphism in the INSR gene was different in infertile patients and control groups (p = 0.02) and indicates a 

significant relationship with idiopathic male infertility in the studied Iranian men population. 

Conclusion: According to these research results, the T132903C polymorphism in the INSR gene is affected by 

idiopathic infertility in the Iranian male population and could cause oligospermia and azoospermia in Iranian 

infertile males. To confirm these results, it is recommended to study more samples. 

Keywords: Idiopathic male infertility, Gene polymorphism, oligospermia, azoospermia, OR2W3 ،INSR. 
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 و OR2W3 های در ژنترتیب  به T132903Cو  T824Cهای  مورفیسم ارتباط پلی

INSR مردان ایرانی یدیوپاتیکآناباروری  با 

*هام سیاسی  ال
 3جواد مولا ، 2احمد ال یاسین ، 1

 .ژنتیک، دانشکده علوم زیستی، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامی ، تهران، ایران گروه .5

  ژنتیک و زیست فناوری ،تهران ، ایران.گروه ژنتیک پزشکی، پژوهشگاه ملی مهندسی  .2

 گروه ژنتیک مولکولی، دانشکده علوم زیستی دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران. .3

 
 چکیده

توان علت  موارد ناباروری مردان نمیدرصد  94برای حدود و  است درصد 59-54میزان شیوع ناباروری در مردان  :و هدف سابقه

در مردان عوامل  یدیوپاتیکآیکی از علل ناباروری شود و  یدیوپاتیک نامیده میآعنوان ناباروری  به ناباروری نوع این .خاصی یافت

در ژن  T824C شامل مرتبط با روند اسپرماتوژنز یژن مورفیسمِ بررسی ارتباط حضور دو پلیمطالعه هدف این . استژنتیکی 

OR2W3  وT132903C  در ژنINSR ، بود. مردان در جمعیتی از مردان نابارور ایرانی یدیوپاتیکِآبا ناباروری 

 )نابارورِ زواسپرمیآلیگواسپرمی و مرد دارای اُ 544خون شامل گروه بیمار،  ۀنمون 244، از DNAاستخراج  ها: مواد و روش

-HRMهای مولکولی  روشمورفیسم موردمطالعه با استفاده از  دو پلینفر گروه کنترل انجام گرفت. ژنوتایپینگ  544و  یدیوپاتیک(آ

PCR  ،PCR-RFLP  وSequencing  ماری شد.آنالیز آنتایج در نهایت انجام گرفت و    

 .دار بین گروه بیماران و گروه کنترل مشاهده نشد تفاوت معنی OR2W3در ژن  T824C مورفیسم پلیحضور برای  :یافته ها

 (2/4=p  ) فراوانی علاوه  بهمردان ایرانی ارتباطی وجود ندارد.  درناباروری  مورفیسم با که بین این پلی ندنشان دادو نتایج

 یدیوپاتیکآ و با ناباروریِ( p = 42/4) دار بین گروه بیمار و کنترل بود دارای تفاوت معنی INSRدر ژن  T132903C مورفیسم پلی

 دار نشان داد.   موردمطالعه ارتباط معنی در جمعیت مردان ایرانیِ

در جمعیت مردان ایرانی  یدیوپاتیکآ در ایجاد ناباروریِ INSRدر ژن  T132903Cم مورفیس پلیحضور ، براساس نتایج: گیری نتیجه

های  مطالعات در نمونه ،نتایج این ییدأبرای ت. داشته باشد ثرؤم نقش یمردان نابارور ایران ولیگواسپرمی و آزواسپرمیاُ درتواند  می

 گردد. بیشتر توصیه می

.ولیگواسپرمی، آزواسپرمیژنی، اُمورفیسم  مردان، پلی یدیوپاتیکآناباروری  کلیدی: گانواژ
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 مقدمه -1
باشد که  یند پیچیده میااسپرماتوژنز یک فر

های  مکانیسمبا های زیادی قرار دارد و  ثیر ژنأت تحت

 .دارد ارتباطمولکولی متعددی 

 ،شده بیش از هزاران ژن انجام های هبنابر مطالع 

ها بر روی  نمایند که بیشتر آن یند را کنترل میااین فر

ژن نیز  34توزوم قرار دارند و در حدود اهای  کروموزوم

ترین عوامل  (. از مهم2و  5اند ) واقع شده Yروی کرموزوم 

دارند، ناباروری که در ایجاد ناباروری مردان دخالت 

اسپرم و  توان به اختلال در تعداد، حرکت و مورفولوژیِ می

اختلالات ساختمانی و فیزیولوژیکی در اسپرماتوژنز، 

تعادل هورمونی و عوامل ژنتیکی، عوامل پاتوژنز،  عدم

 اکسیداتیو و عوامل عفونیِاسترس عوامل محیطی، 

(. عوامل 52-6و  3اشاره نمود ) 55ید وویروسی نظیر کو

مردان که تا به امروز مشخص  ثر در ناباروریِؤکی مژنتی

های  اند عبارتند از: اختلالات کرموزومی، بیماری شده

ا، ه هبراساس مطالعندوکرین. ژنی، اختلال در میوز و اِ تک

نام   هب ،مردان درژنتیکی  ۀل ناشناختلع ناباروری با

و در  ستشده ا مردان شناخته یدیوپاتیکآ ناباروری

 ،یدیوپاتیکآاین علل  تشخیصاخیر  یاه تحقیق

(. از 53و  55 ،6، 1 ،3اند ) قرار گرفته بررسی مورد

 سلولِ ۀدیوپاتیک، اختلالات در هستیآترین عوامل  شایع

در  آن، همچنین تغییر DNAاسپرم و تغییر ساختمان 

پارامترهای اسپرم مانند کاهش تعداد اسپرم، کاهش 

و بلوغ اسپرم وجود های شکلی، تکامل  حرکت و ناهنجاری

 یاه ه(. براساس مطالع51و  53 ،55 ،6 ،1 ،3دارد )

حضور  یدیوپاتیکآشده، یکی از علل ناباروری  انجام

ثر در روند ؤهای م ها در ژن ها و جهش مورفیسم پلی

توان  ها می مورفیسم اسپرماتوژنر است که از میان این پلی

 OR2W3در ژن T824Cمورفیسم  به دو پلی
و  5

T132903C  در ژنINSR
نمود که با ایجاد  اشاره 2

مردان  یدیوپاتیکآولیگواسپرمی با ناباروری آزواسپرمی و اُ

 OR2W3(. ژن 58-59داری ارتباط دارند ) طور معنی هب
اولفاکتوری  )گیرنده( نماید که رسپتور پروتئینی کد می

. این باشد میبینی در ارتباط  های بویاییِ است و با مولکول

بالایی دارند و از  حس بویاییِ رسپتورها تواناییِ

                                                           
1
Olfactory receptor, family 2, subfamily W, 

member 3 gene 
2
 Insulin receptor gene 

شوند.  ها جفت می پروتئین-Gرسپتورهایی هستند که با 

 یاه هقرار دارد و  براساس مطالع 5این ژن روی کروموزوم 

سبب  OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  گذشته وجود پلی

شود که در نتیجه  متیونین به والین می ۀتغییر اسیدآمین

ولیگواسپرمی شدید ایجاد نماید و  زواسپرمی و اُآتواند  می

(. ژن 57و  56در مردان گردد ) یدیوپاتیکآباعث ناباروری 

قرار دارد.  55است که روی کروموزوم  INSRدیگر، ژن 

های آلفا و  که رسپتور انسولین برای جذب ایزوفرم هنگامی

شود، پروتئینی که از این ژن کد  گلوکز تحریک می یبتا

ژن  ۀترجم دخالت نموده و با دو حالت متفاوتِشود  می

گردد.  سبب عملکرد متفاوت رسپتورهای انسولین می

شده مشخص گردیده است که  انجام یاه براساس تحقیق

، INSRدر ژن  T132903Cمورفیسم  در صورت وجود پلی

زواسپرمی ایجادشده و آولیگواسپرمی شدید یا فنوتیپ اُ

 (.58و  56)گردد  سبب ناباروری مردان می

 پاااژوهشهااادف از انجاااام ایااان   ،بناااابراین

در  T824C مورفیساام بررساای ارتباااط حضااور دو پلاای   

 بااااا ناباااااروریِ INSR در ژن T132903Cو  OR2W3ژن 

. ایان  اسات  ناباارور ایرانای   ماردان در جمعیتای از ماردانِ   

نفااری شااامل یااک گااروه از   544در دو گااروه پااژوهش 

)دارای آزواسااپرمی و  یاادیوپاتیکآبیماااران بااا ناباااروری  

ولیگواسااپرمی( و گااروه دیگاار افااراد کنتاارل )مااردان     اُ

 گرفت.صورت بارور و دارای فرزند( 

 هامواد و روش -2
 های موردمطالعه  نمونه -2-1

که دو گروه بیمار و کنترل از پژوهش در این 

با کسب بودند مرد نابارور و سالم  544هریک شامل 

.  این نمونه گیری انجام گرفترضایت نامه و مجوز اخلاق 

مردان جهت درمان ناباروری به مرکز ناباروری مراجعه 

دارای نقص در روند اسپرماتوژنزیز و شامل  که نموده بودند

نفر و  84دو زیر گروه آزواسپرم )فاقد اسپرم( به تعداد 

اولیگواسپرم )دارای کمتر از پنج میلیون سلول اسپرم در 

. این افراد توسط پزشک بودندنفر  24لیتر( به تعداد  میلی

همچنین متخصص اورولوژی موردبررسی قرار گرفتند. 

که اندرولوژی روی بیماران  یاه انجام یک سری آزمایش

پزشکی، معاینات فیزیکی، آنالیز  ۀشامل بررسی تاریخچ

بودند  FSH و  LHآنالیز هورمونی برای میزان و منمایع سِ

 بیماران و در برخی موارد بیوپسیِبررسی کاریوتایپ و نیز 
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بیماران ثبت گردید.  ۀصورت گرفت و در پروندنیز بیضه 

 یدیوپاتیکآبیماران با ناباروری با تشخیص در ادامه 

از بین مردان ژنتیکی(  ۀدلایل علل ناشناخت )ناباروری به

سال  19-34انتخاب شدند. این افراد در گروه سنی نابارور 

 جهت که پزشکان در مورد این گروهِاین قرار داشتند. از 

لزوم  ؛شوند رو می هدلیل روب بی ،ناموفق  IVFنابارور گاهی با

گردد.  ژنتیکی نامعمول در این افراد مطرح می بررسی عللِ

گیری، بیماران  معیار اصلی انتخاب بیماران برای نمونه

شده  های انجام . پس از بررسیاست یدیوپاتیکآ نابارورِ

یید بیماری در این أن مرکز ناباروری و تامتخصصتوسط 

 نفر 544. گروه کنترل شامل انجام شدافراد، نمونه گیری 

گروه سنی  که درند ان بارور سالم و دارای فرزند بودمرداز 

 ،مترهای فیزیولوژیرامشابه قرار داشتند و از نظر پا

 ساختمانی و نتایج کاریوتایپینگ دارای حالت نرمال بودند.

 ن آی و کیفی و کنترل کمّ DNAاستخراج  -2-2

لیتر  میلی 9افراد موردنظر  ۀبه این منظور از کلی

میکرولیتر  944های حاوی  خون محیطی در فالکون

و  = pH 8 بامولار  میلی EDTA (24کوالانت  محلول آنتی

لیتر خون  هر یک میلی یمیکرولیتر به ازا544میزان 

از  DNAها تا زمان استخراج  محیطی( اخذ گردید. نمونه

نگهداری  -C˚24های سفید خون در دمای  گلبول ۀهست

مطالعه در این  مورد های ژنتیکیِ شدند. برای بررسی

استفاده  DNA استخراج نمکیِیعنی روش معمول  پژوهش

 DNAرای اطمینان از صحت بهمچنین . (55) دیدگر

و بررسی با  درصد 5الکتروفورز روی ژل  ،شده استخراج

و  (لمانآسازنده  کشورو  Analytic Jena )مدل نانودراپ

نانومتر  284و  264نسبت بین میزان جذب نوری 

 موردارزیابی قرار گرفت.

در ژن  T824Cمورفیسم  پلیبررسی حضور دو  -3-2

OR2W3  وT132903C  در ژنINSR  

 HRM-PCR Corbettو PCR-RFLP با دو روش

 انجام گرفت.

  PCR-RFLPانجام روش  -2-3-1

در  T824Cمورفیسم  برای بررسی حضور دو پلی

باااا اساااتفاده از  INSRدر ژن  T132903Cو  OR2W3ژن 

در  T824Cمورفیسام   ابتدا تکثیر پلای  PCR-RFLP روش

با استفاده از پرایمرهای اختصاصی که در این  OR2W3ژن 

 طاول  هاناد )با   طراحی شده DNAsisMax ،با برنامپژوهش 

bp 555)   .مورفیساام  باارای تکثیاار پلاای انجااام گرفاات

T132903C در ژن INSR  آغاازگر پاپ   که از پرایمرهایی

)بارای   532543با انتهای ناهمگون در ابتادای نوکلئوتیاد   

باا  پاژوهش  و در این بود ( bp531 طول  های ب تکثیر قطعه

)بارای ژن   استفاده شداند  طراحی شده SNPCutter ۀبرنام

OR2W3 ثبت  ۀبا شمارNG_053132.1  و برای ژنINSR 

ساااپس حضاااور  . (NG_008852.2ثبااات شااامارۀ باااا 

ناازیم آثیر أبااا تاا OR2W3در ژن  T824Cمورفیساام  پلاای

مورفیسم  این پلی PCRبر محصولات  HindIIIمحدودالاثر 

تکثیرشده موردبررسی قارار   ۀقطع نزیمیِآهضم  ۀو مشاهد

در  T132903Cمورفیسام   گرفت و برای بررسی حضور پلی

ن آنزیمی آو اثر هضم  VspIنزیم محدودالاثر آاز  INSRژن 

 افازار  نرم) مورفیسم استفاده شد پلین آ PCRبر محصولات 

SNPCutter ۀو شاامار مورفیساام ژناای براساااس نااوع پلاای 

مناسب بارای  محدودالاثر آنزیم  ،مورفیسم پلی نآگر اشناس

مورد . مشخصات پرایمرها، مواد (نموده ئهضم آنزیمی را ارا

کشااور و  BioRad)ماادل  PCRدسااتگاه  ۀاسااتفاده، برناماا

حاصال از   های هو همچنین مشخصات قطع( مریکاآسازنده 

ترتیب در جاداول   ههای محدودالاثر ب نزیمآنزیمی با آبرش 

 شده است. ارائه 1 تا 5

 INSRدر ژن  T132903Cو  OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  دو پلیمشخصات پرایمرهای مورداستفاده برای  -1جدول 

 OR2W3 نام ژن

نام پرایمر و توالی نوکلئوتیدی 

 5΄ - 3΄آن

F- Primer OR2W3: CCCATCTCACTGTGGTCTCC 

R- Primer OR2W3: CTCTTCCCCAGAAGCAACCT 

 199Bp تکثیرشدهقطعۀ طول 

مورفیسم  پلیمشخصات 

 مطالعه مورد

T824C 
Ch 1 

rs 11204546 
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 INSR ژننام 

نام پرایمر و توالی نوکلئوتیدی 

 5΄ - 3΄آن

F-Primer INSR: GTCACCTTTTCGGATGAACG 
F-Primer INSR: TGAATCAGACCTCTTGCTATTAA 

(With mismatch a-3΄) 
R-Primer INSR: CACTGCATTGCACTCTAGCC 

 شده قطعۀ تکثیرطول 
 bp  235 برای HRM-PCR Corbett 

bp  531 برای PCR 

مورفیسم  پلیمشخصات 

 مطالعه مورد

T132903C 
Ch 19 

rs 2059807 

 INSR در ژن T132903Cو  OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  دو پلیتکثیر  برایPCR مواد موردنیاز برای واکنش  -2جدول 

 شرکت سازنده غلظت حجم مواد برحسب میکرولیتر PCRمواد لازم برای واکنش 

 ماکروژن پیکومول 54 5 چپ پرایمر

 ماکروژن پیکومول 54 5 پرایمر راست

 امپلیکون مول میلی 1X 54 9/5بافر مستر میکس 

 - نانوگرم DNA 1 244نمونۀ 

 - - 1 آب دو بار تقطیر شده

 - - 24 حجم نهایی

 INSR در ژن T132903Cو  OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  دو پلیبرای تکثیر PCR  ۀشرایط برنام -3جدول 

 زمان OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم برای تکثیر پلیمراحل 
 دما

 (سلسیوس)
 تعداد سیکل

 1 59 دقیقه 9 واسرشته شدن اولیه

 59 ثانیه 34 واسرشته شدن
 

32 
 64 ثانیه 34 اتصال

 72 ثانیه 34 طویل شدن

 1 22 دقیقه 5 طویل شدن نهایی

در ژن  T132903Cو  مراحل برای تکثیر پلی مورفیسم
INSR 

 زمان
 دما

 (سلسیوس)
 تعداد سیکل

 1 59 دقیقه 9 واسرشته شدن اولیه

 59 ثانیه 34 واسرشته شدن

 62 ثانیه 34 اتصال 32

 72 ثانیه 24 طویل شدن

 1 22 دقیقه 5 طویل شدن نهایی
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در ژن  T824Cمورفیسم  دو پلیبرای  PCR-RFLPنزیمی در واکنش آهضم  یاه هنزیم محدودالاثر و قطعآمشخصات  -4جدول 

OR2W3  وT132903C در ژن INSR 

 

  HRM-PCR Corbettانجام روش  -2-3-2

در ژن  T824Cمورفیسم  برای بررسی حضور پلی

OR2W3 مورفیسم  و پلیT132903C  در ژنINSR  با

، تکثیر HRM-PCR Corbettاستفاده از روش 

 ،از پرایمرهای اختصاصی مورفیسم موردنظر با استفاده پلی

دارای  دکه بای DNAsisMax ۀبا برنامپژوهش که در این 

 اند )جدول باشد طراحی شده 344-544توالی با طول بین 

)مدل  HRM-PCR Corbettه ( و با استفاده از دستگا5

Mic QPCR  انجام گرفت. سپس ( استرالیاسازنده  کشورو

و  OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  دو پلیحضور 

T132903C در ژن INSR  نالیز محصولات آازPCR  و

های ژنوتایپ  های کنترل با هریک از نمونه نمونه ۀمقایس

هموزیگوت غالب و مغلوب و هتروزیگوت برای این 

بیمار و سالم بررسی شد. افراد ها در گروه  مورفیسم پلی

 HRM-PCRدستگاه  ۀمشخصات مواد مورداستفاده و برنام

Corbett شده است. ارائه 6و  9ترتیب در جداول  هب 

 میکرولیتر 22در حجم   HRM-PCRمقدار و غلظت مواد مورداستفاده در واکنش  -5جدول 

 شرکت سازنده غلظت حجم مواد برحسب میکرولیتر PCRمواد لازم برای واکنش 

 ماکروژن پیکومول 54 5 چپ پرایمر

 ماکروژن پیکومول 54 5 پرایمر راست

 امپلیکون نانومول 2X 54 94بافر مستر میکس 

 - نانوگرم DNA 1 244نمونۀ 

Eva Green 8/4 - امپلیکون 

 - - 2/3 آب دو بار تقطیر شده

 - - 24 حجم نهایی

 INSR در ژن T132903Cو  OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  پلیدو برای تکثیر HRM-PCR برنامۀ شرایط  -6جدول 

مراحل برای تکثیر 

در  T824Cمورفیسم  پلی

 OR2W3ژن 

 زمان
 دما

 (سلسیوس)
 تعداد سیکل

 1 59 دقیقه 54 واسرشته شدن اولیه

 42 59 ثانیه 59 واسرشته شدن

 ایجادشده یاه هطول قطع

 با آنزیم
 طول محصول نام آنزیم نوع  ژنوتیپ

PCR (bp) 

 نام

 مورفیسم پلی
 نام ژن

100bp,47bp,45bp 
146bp,101bp47bp,45bp,92bp 

146bp,47bp 

TT 
TC 
CC 

 
HindIII 

 

 

555 
 

T824C 
 

OR2W3 

112bp,22bp 
134 bp, 112bp, 22bp 

123bp 

TT 
TC 
CC 

 
VspI 531 T132903C INSR 
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 64 ثانیه 34 اتصال

 72 ثانیه 34 طویل شدن

 1 22 دقیقه 5 طویل شدن نهایی

مراحل برای تکثیر 

و  مورفیسم پلی

T132903C  در ژنINSR 

 زمان
 دما

 (سلسیوس)
 تعداد سیکل

 1 59 دقیقه 54 واسرشته شدن اولیه

 59 ثانیه 59 واسرشته شدن
 

42 
 62 ثانیه 34 اتصال

 72 ثانیه 24 طویل شدن

 1 22 دقیقه 5 طویل شدن نهایی

  ماریآنالیز آ -4-2

ارتباط این دو پلی دار بودنِابرای آزمون معن

 افزارنابارور از نرم های مردانِنمونه مورفیسم با ناباروریِ

SPSS  آزمون وT جستیک و بررسی رگرسیون لُ ۀو محاسب

 وشد  استفاده موردمطالعهمورفیسم ریسک فاکتور بودن پلی

درنظر گرفته  > p 49/4ت صور ها به دار بودن دادهاسطح معن

 شد.

 نتایج -3
 DNA گیریِ ها و نمونه نتایج نمونه -1-3

آزواسپرم افرادی بودند که فاقد  گروه مردانِ

دارای  ولیگواسپرم مردان نابارورو در گروه اُبوده اسپرم 

لیتر  سلول در هر میلی 9444444میزان کمتر از  اسپرم به

سال بود.  19-34میانگین سنی این بیماران بین  بودند.

این افراد توسط پزشک متخصص از نظر سایر فاکتورهای 

ها  ناباروری موردبررسی قرار گرفته بودند و نابارور بودن آن

 تنها از نظر علل ژنتیکی ناشناخته تشخیص داده شده بود.

دلیل مشخص نبودن علت ناباروری  در مواردی این افراد به

عنوان  هبودند. گروه مردان نابارور بنیز ناموفق  IVFدارای 

بوده نفر  544به تعداد و گروه بیمار درنظر گرفته شدند 

نفر آزواسپرم بودند.   84ها اولیگواسپرم و نفر از آن 24که 

ژنتیکی در این بیماران از  یدیوپاتیکآبرای بررسی علل 

منظور  به عمل آمد. به DNAها استخراج  نآخون  ۀنمون

نفر مرد  544به تعداد و بیماران با گروه کنترل  ۀمقایس

های سنی مشابه قرار  بارور که دارای فرزند بودند و در گروه

عنوان گروه مردان سالم درنظر گرفته شدند. از  داشتند به

 انجام گرفت DNAگیری و استخراج  گروه کنترل نیز خون

های با  شده ارزیابی شد و از نمونه جاستخرا DNAو صحت 

 دید.کیفیت مناسب برای ژنوتایپینگ استفاده گر

 T824Cمورفیسم  دو پلینتایج ژنوتایپینگ  -2-3

  INSR در ژن T132903Cو  OR2W3در ژن 

 HRM-PCRو PCR-RFLPنتایج با دو روش 

Corbett مد.آدست  هب 

    PCR–RFLP ژنوتایپینگ با روش نتایج -1-2-3

 OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم برای بررسی دو پلی  

)هضم   PCR–RFLPاز تکنیک INSRدر ژن  T132903Cو 

 ( استفاده گردید.  PCRمحصول ۀدهندهای برشآنزیمی با آنزیم

مورفیسم  نتایج هضم آنزیمی برای پلی -1-1-2-3

T824C  ژنOR2W3   با آنزیمHin1II  

بااا اسااتفاده از پرایمرهااای   در ایاان روش ابتاادا

ایان ژن   از bp555  ۀ، قطعOR2W3شده برای ژن  طراحی

  ۀاز هاار نموناا. کنتاارل تکثیاار شااددر دو گااروه بیمااار و 

PCR میکرولیتر بار روی ژل آگااروز الکتروفاورز     9-3شده

میازی و باا دساتگاه    آ اتیدیوم بروماید رناگ  شد و سپس با

برداری شد. پس از کنتارل صاحت واکانش     داک عکس ژل

PCR این محصولات ،PCR  نازیم  آنزیمای باا   آتحت هضم

HindIII های گروه بیمار و  قرار گرفتند و ژنوتایپینگ نمونه

نزیمای بار روی ژل   آکنترل با الکتروفورز محصولات هضم 

نزیمای  آها با هضم  آگاروز انجام گرفت. نتایج ژنوتایپ نمونه

نشاان   5در شکل  OR2W3ژن  T824C مورفیسم برای پلی

 ت.شده اس داده
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)فاقد  PCRمحصول  1 ۀ، خانbp 52مارکر ژنتیکی  6 ۀخان .OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم محصولات هضم آنزیمی برای پلی -1شکل 

هتروزیگوت  ۀنمون 12تا  2و  4تا  2 های(، خانهbp45و  TT( )bp 121 ،bp 42یافته )هموزیگوت وحشی برش ۀنمون 11 ۀ(، خانbp 111برش( )

 (. bp 42و  AA( )bp 146یافته )هموزیگوت موتان برش ۀنمون 5 ۀ( و خانbp 45و  TC( )bp 146،  bp121، bp 42یافته )برش

 

مورفیسم  نتایج هضم آنزیمی برای پلی -2-1-2-3

T132903C  ژنINSR    با آنزیمVspI  

پرایمرهای با استفاده از  در این روش

)دو پرایمر پپ و یک پرایمر  INSRشده برای ژن  طراحی

این ژن در دو  از bp 531و  bp 235  ۀراست(، دو قطع

محصول  ۀاز هر نمون. گروه بیمار و کنترل تکثیر شد

PCR9-3  میکرولیتر بر روی ژل آگاروز الکتروفورز شد و

میزی شد و با دستگاه آ اتیدیوم بروماید رنگ درسپس 

برداری شد. پس از کنترل صحت  عکسنیز داک  ژل

نزیمی با آتحت هضم  PCR، این محصولات PCRواکنش 

های گروه  قرار گرفتند و ژنوتایپینگ نمونه VspIنزیم آ

نزیمی بر آبیمار و کنترل با الکتروفورز محصولات هضم 

ها با  روی ژل آگاروز انجام گرفت. نتایج ژنوتایپ نمونه

در   INSRژن  T132903Cمورفیسم نزیمی برای پلیآهضم 

 شده است. ارائه  2شکل 

 

 
 PCRمحصول  3 ۀ، خانbp 52مارکر ژنتیکی  4 ۀ. خانINSRدر ژن  T132903Cمورفیسم  پلی محصولات هضم آنزیمی برای  -2شکل 

هتروزیگوت  ۀنمون 2 و 2، 1 های (، خانهbp 22 و TT( )bp 112یافته ) هموزیگوت وحشی برش ۀنمون 6 ۀ(، خانbp 134)فاقد برش( )

 (.    CC( )bp 134هموزیگوت موتان فاقد برش) ۀنمون 5 ۀ( و خانbp 22و  TC( )bp 134، bp 112یافته ) برش

42 bp 

111 bp 

121 bp 

11 12 1   8   2    6   5   4    3   2   1 

146 bp 

 45 bp 

112 bp 

52 bp 

7    6   9   1    3    2   5 

134  bp 
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 ـ -2-2-3  HRM-PCRج ژنوتایپینـگ بـا روش  اینت

Corbett  
در ژن  T824Cمورفیسم دو پلیبرای ژنوتایپینگ 

OR2W3  وT132903C در ژن INSR  از تکنیکReal-Time 

PCR HRM باشد  که روشی با قدرت رزولوشن بالا می

 .استفاده گردید

در  T824Cمورفیسم  نتایج بررسی پلی -1-2-2-3

  OR2W3ژن 

در ژن  T824Cمورفیسم نتایج ژنوتایپینگ پلی

OR2W3 با محصولاتCorbett  HRM-PCR  ،در این مطالعه

-PCRنتایج ژنوتایپینگ با هضم آنزیمی با روش  ۀییدکنندأت

RFLP شده است. نمایش داده)الف و ب(  3در شکل که  باشد می 

 
 (2(                                                        )5) 

 
(2(                                                          )5) 

حالت استاندارد و نمودار  1)نمودار  OR2W3ژن تکثیر  برایبیمار و کنترل  DNAهای  برای نمونهذوب  منحنیِ هایالف( نمودار -3شکل 

 (.wild type = TT, Hetero type = TC, Mutant = CCترتیب:  ههای موردآزمون ب حالت نمونه 2

حالت  2حالت استاندارد و نمودار  1)نمودار  OR2W3 ژنتکثیر  برای کنترلبیمار و  DNAهای  نمونه منحنی استاندارد هایب( نمودار

 (.wild type = TT, Hetero type = TC, Mutant = CCترتیب:  ههای موردآزمون ب نمونه

در   T132903Cمورفیسم پلینتایج بررسی  -2-2-2-3

   INSRژن 

در ژن   T132903Cمورفیسم نتایج ژنوتایپینگ پلی

INSR  با محصولاتHRM-Corbett PCR  ،در این مطالعه

-PCRنتایج ژنوتایپینگ با هضم آنزیمی با روش  ۀییدکنندأت

RFLP شده  نمایش داده)الف و ب(  1در شکل  باشد که می

 .است

 

Wild type         

Hetero type  
 Mutant  

Wild type         

Hetero type  

 Mutant  

Wild 

type         

Hetero type   Mutant  ب 

Wild type         
 Mutant  

Hetero type  الف 
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(2(                                                          )5) 

 
(2                                          )                (5) 

حالت استاندارد و نمودار  1)نمودار  INSR ژنبرای تکثیر بیمار و کنترل  DNAهای  رای نمونههای منحنی ذوب بالف(  نمودار – 4شکل 

 (.wild type = TT, Hetero type = TC, Mutant = CCترتیب:  ههای موردآزمون ب حالت نمونه 2

حالت  2حالت استاندارد و نمودار  1)نمودار  INSRژن تکثیر برای بیمار و کنترل  DNAهای  برای نمونهنمودارهای منحنی استاندارد ب( 

 (.wild type = TT, Hetero type = TC, Mutant = CCترتیب:  ههای موردآزمون ب نمونه

  Sequencingنتایج ژنوتایپینگ با روش  -3-2-3

های  ژنوتایپینگ با روشیید نهایی نتایج أبرای ت

 ،هایی از هموزیگوت غالب نمونه شده، بیان مولکولی

توالی شدند و  هموزیگوت مغلوب و هتروزیگوت تعیین

 NCBIپایگاه  BLASTتوالی با سایت  نتایج تعیین

نتایج با توالی  نتایج تعیین یید قرار گرفت.أموردت

 بودند. سو همشده  بیان ژنوتایپینگ با دو روش

در ژن    T824Cمورفیسم پلیدو آنالیز نتایج  -3-3

OR2W3 وT132903C  در ژن INSR  

در ژن   T824Cمورفیسم آماری پلی نتایج آنالیز

OR2W3 و کنترل  های دو گروه بیمار بین داده ۀبا مقایس

داری وجود  بین این دو گروه اختلاف معنی ند کهداد نشان

 که بین حضور گرفتپنین نتیجه توان  میبنابراین  ندارد.

و ایجاد ناباروری در OR2W3 در ژن   T824Cمورفیسم پلی

از نظر آماری ارتباط موردمطالعه  ایرانیِمردان جمعیتی از 

نتایج آنالیز  همچنین (.p=  2/4دار وجود ندارد ) معنی

نشان داد  INSRدر ژن   T132903Cمورفیسم آماری پلی

اختلاف های دو گروه بیمار و کنترل  که بین داده

شود  می گیری بنابراین پنین نتیجه داری وجود دارد. معنی

و  INSRدر ژن   T132903Cمورفیسم پلی که بین حضور

از نظر آماری ارتباط موردمطالعه ایجاد ناباروری در مردان 

فراوانی نتایج  (.p=  42/4داری وجود دارد ) معنی

مورفیسم در جدول  پلیدو آنالیز آماری این نگ و یژنوتایپ

برای مورفیسم  پلیبررسی آماری در  است. شده گزارش 7

های  جستیک بین گروهگرسیون لُضریب رِ ۀمحاسب

های  موردمطالعه )گروه بیمار و گروه کنترل( و ژنوتایپ

میزان که مورفیسم نشان داد  آمده در این پلی دست هب

significant بزرگتر از  شده بیان مورفیسم برای دو پلی

را در این دو  Cلل آو مشخص نمود که دست آمد  هب 49/4

در جمعیت  روز ناباروریبرای بتوان  مورفیسم نمی پلی

مرتبط با بروز بیماری درنظر  یریسک فاکتورمطالعه،  مورد

 گرفت. 

 

 الف

Wild type         

Hetero type  

Wild type         

Hetero type  

 Mutant  

Hetero type  
Wild type         

 Mutant  

Hetero type  

Wild type         

 Mutant  

 Mutant  
 ب
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مقایسه در  INSR در ژن T132903C و OR2W3در ژن   T824Cمورفیسم ماری دو پلیآنالیز آها و  نتایج فراوانی ژنوتیپ -2 جدول

 و گروه کنترل گروه بیماربین 

 

 ژنوتایپ ماریآمقادیر  مورفیسم پلی
گروه 

 کنترل

گروه 

 بیمار
Odds Ratio P-value 

 

 

 

 در T824C مورفیسم پلی

 OR2W3ژن 

 

 

 

 

Allele 

C %96 97% 44/5  

T 11% 13% 
(12/75-5/4 )

45/4 
2/4 

Codominant 

CC %36 39% 44/5  

TC 35% 11% 
(62/5-16/4 )

68/4  
72/4 

TT 29% 25% 
(13/2- 99/4 )

56/5 
 

Dominant 

CC 36% 39% 44/5  

TC + 

TT 
61% 69% 

(75/5- 91/4 )

56/4 
88/4 

Recessive 

CC + 

TC 
79% 75% 44/5  

TT 29% 25% 
(13/2- 69/4 )

29/5 
9/4 

Over dominant 

CC + 

TT 
65% 96% 44/5  

TC 35% 11% 
(13/5- 16/4 )

85/4 
17/4 

Log-Additive  
(92/5- 73/4 )

49/5 
78/4 
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 بحث -4 30
سوم  کمتر از یک ،شده انجام یاه هبراساس مطالع

مردان هنوز ناشناخته هستند  دلایل ژنتیکی برای ناباروریِ

و  1، 3، 5اند ) شدهنامیده  یدیوپاتیکآدلایل ژنتیکی ه که ب

توانند نقش مهمی در  گرپه فاکتورهای محیطی میا(. 53

امروزه  یاه همطالعاما مردان داشته باشند،  ناباروریِ

ژنتیکی را در کنار فاکتورهای محیطی عامل  یاهتغییر

توجه زیاد به موجب  خصوصاًدانسته، این امر  ثری درؤم

و  53، 55، 54، 2شده است ) یدیوپاتیکآ علل ناباروریِ

به بررسی ارتباط دو  رو پژوهش پیشاساس  براین (.51

 یدیوپاتیکآصورت  هکه بپرداخته هایی  مورفیسم در ژن پلی

ها  مورفیسم این پلی و مردان نقش دارند در ناباروریِ

 عبارتند از:  
T824C ژن در OR2W3 و T132903C ژن در INSR  که

و  HRM-PCR Corbett، PCR-RFLPهای مولکولی با روش

با توانایی ، DNAsisManافزار  طراحی پرایمرهای اختصاصی با نرم

و یک پرایمر پپ با دارا بودن  bp 244تر از  کوتاه ۀتکثیر طول قطع

مورفیسم موردمطالعه در این  به بررسی دو پلی ،انتهای ناهمگون

  T824Cمورفیسم  برای پلیکه  ند. نتایج نشان دادپژوهش پرداخت

درصد  5/97در گروه بیمار با میزان   Cللآفراوانی  OR2W3 ژن در

مده است، آدست  هب درصد 1/99در مقایسه با گروه کنترل که 

دار بین گروه بیمار و کنترل نشان نداده بنابراین پنین  تفاوت معنی

اولیگواسپرمی مورفیسم و ایجاد  شود که بین این پلی می گیری نتیجه

 یدار نابارور ایرانی ارتباط معنی و آزواسپرمی در جمعیت مردانِ

 INSR ژن در T132903Cمورفیسم  وجود ندارد.  نتایج برای پلی

در گروه بیمار در مقایسه با  درصد 77با فراوانی  Cلل که آنشان داد 

 یدار دست آمد، دارای تفاوت معنی هب درصد 68گروه کنترل که 

 یدیوپاتیکآ باشد و در نتیجه با ناباروریِ بین گروه بیمار و کنترل می

  هدارد و یا ب یدار ایرانی موردمطالعه ارتباط معنی در جمعیت مردانِ

 موجب تواند عبارتی با ایجاد اولیگواسپرمی و آزواسپرمی در مردان می

نتایج این دو  ۀبه بررسی و مقایسنیز . در ادامه شودناباروری 

ها پرداخته شده  مورفیسم درجمعیت ایرانی با سایر جمعیت یپل

 است. 

 OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  پلیدر بررسی 
های دارای قدرت  گذشته با روش یاه هدر مطالع که

 Genomic Wide SNP تشخیص بالا همچون

Association Study (GWAS)  وmicroarray شده  انجام

مورفیسم با ایجاد  مشخص شده است که این پلی

 ژنوتایپ ماریآمقادیر  مورفیسم پلی
گروه 

 کنترل

گروه 

 بیمار
Odds Ratio P-value 

 

 

 

  مورفیسم  پلی

T132903Cدر ژن INSR 

 

 

 

 

Allele 
C 68%  77% 44/5  

T 32% 23% (12/5- 47/4 )5/4 42/4 

Codominant 

CC 95% 75% 44/5  

TC 58% 52% 
(49/1- 84/4 )

85/5 
2/4 

TT 23% 57% 
(33/3- 84/4 )

63/5 
 

Dominant 
CC 95% 75% 44/5  

TC + 

TT 
15% 25% (46/3-59/4 )74/5 48/4 

Recessive 

CC + 

TC 
77% 83% 44/5  

TT 23% 57% 
(51/2- 72/4 )

16/5 
25/4 

Over 

dominant 

CC + 

TT 
82% 88% 44/5  

TC 58% 52% 
(99/3- 73/4 )

65/5 
23/4 

Log-Additive  
(89/5- 53/4) 

32/5 
55/4 
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مردان  یدیوپاتیکآ آزواسپرمی و اولیگواسپرمی در ناباروریِ

 2454ا که در سال ه هارتباط دارد. در یکی از این مطالع

 572و همکارانش انجام گرفته است  استون توسط

 مورفیسم در جمعیت مردان آزواسپرم و اولیگواسپرمِ پلی

العه پندین اروپایی موردبررسی قرار گرفت که در آن مط

یکی از این که  مورفیسم جدید گزارش گردید پلی

شده،  دار گزارش جمعیت معنیکه با ها  مورفیسم پلی

(. در 59باشد ) می OR2W3در ژن  T824Cمورفیسم  پلی

مورفیسم در  حاضر نیز برای بار اول این پلیپژوهش 

 یدیوپاتیکآ جمعیت مردان نابارور ایرانی که ناباروریِ

بررسی  Real-Time PCR-HRM Corbettداشتند با روش 

نتایج ژنوتایپینگ  PCR-RFLPو سپس با روش شد انجام 

گرفته مشخص شد که این  یید گردید. در بررسی انجامأت

ایرانی  نابارور و بارورِ مورفیسم در بین گروه مردانِ پلی

داری نداشته است و در نتیجه در ایجاد  تفاوت معنی

اولیگواسپرمی و ایجاد ناباروری در مردان  ،آزواسپرمی

و همکاران نشان  استون ۀباشد. در مطالع ثر نمیؤایرانی م

مورفیسم سبب بروز  داده شده است که حضور این پلی

گردد و این اثر را با  آزواسپرمی و اولیگواسپرمی شدید می

تغییر ایفای متیونین به والین و در نتیجه  ۀتغییر اسیدآمین

رسپتور اولفاکتوری که در حس بویایی  ظیمیِتن نقشِ

. در پردازد دخالت داشته و روی این ژن قرار دارد می

داری بین گروه بیمار و کنترل از  نان تفاوت معنیآ ۀمطالع

    گزارش گردیده است شده بیانمورفیسم  نظر حضور پلی

(4442/4= p) (59 .)  

در سال  شو همکارانپلاسیسکی  ۀدر مطالع

 مورفیسم گزارش گردید که حضور پلی 2452

rs11204596  در ژنOR2W3 ِیدیوپاتیکآ با ناباروری 

وجود دارد. تحقیقات آنان نشان  یدار مردان ارتباط معنی

تواند  می شده بیان مورفیسم در ژن داد که حضور این پلی

زواسپرمی در مردان آثیر در روند اسپرماتوژنز سبب أبا ت

( 57مردان در ارتباط باشد ) ناباروریِشود و در نتیجه با 

 ،دار معنیارتباط  و عدمحاضر پژوهش که با توجه به 

جمعیتی و جغرافیایی که در بروز  ،توان به تفاوت نژادی می

ثر است اشاره نمود. همچنین در ؤاین فنوتیپ م

مورفیسم  روی نقش این پلیکه  یدیگر های هتحقیق

رسپتورهای کدشونده با این ژن با  ،مشخص شده است

سایر با رسپتورهای عصبی و هورمونی و همچنین 

ها روی ژن  رسپتورهای بویایی ارتباط دارند و تمامی آن

OR2W3  قرار دارند که از این دیدگاه نیز جای بحث و

ن آهای  مورفیسم بررسی بیشتری برای نقش این ژن و پلی

 (.22 - 24ها نیز وجود دارد ) در سایر بیماری

در ژن  T132903C مورفیسم  همچنین بررسی پلی

INSR های گذشته و با شده در سالانجام یاه هکه در مطالع

و   GWASقدرت تشخیص بالا همچونبا های روش

microarray  به نقش این پلیکه صورت گرفته است

تواند با ایجاد آزواسپرمی و اولیگواسپرمی در مورفیسم که می

ثر باشد  پرداخته شده است. ؤمردان م یدیوپاتیکآ ناباروریِ

 توسط 2454در سال و همکارانش  دیگری استون ۀدر مطالع

مورفیسم در جمعیت مردان آزواسپرم و اولیگواسپرم پلی 572

مورفیسم نان پندین پلیآاروپایی موردبررسی قرار گرفته که 

کی از یکه جدید را در ارتباط با ناباروری مردان گزارش نموده 

دار ها که در جمعیت موردمطالعه معنیمورفیسماین پلی

می INSRدر ژن  T132903Cمورفیسم گزارش شده، پلی

نشان داده که حضور این  استونمطالعه این (. در 56باشد )

مورفیسم سبب بروز آزواسپرمی و اولیگواسپرمی شدید پلی

برای گردد و این اثر را با تغییر رسپتورهای پروتئینی می

د میکُ INSRاین رسپتورها با ژن و نماید انسولین ایجاد می

داری بین گروه تفاوت معنیهمچنین ن مطالعه ایشوند. در 

گزارش شده  بیانمورفیسم بیمار و کنترل از نظر حضور پلی

حاضر نیز برای بار  پژوهش(. در 56)(  p= 445/4) استشده 

مورفیسم در جمعیت مردان نابارور ایرانی که اول، این پلی

-Real-Time PCRداشتند با روش  یدیوپاتیکآناباروری 

HRM Corbett بررسی شده سپس با روش PCR-RFLP 

یید گردیده است. در بررسی أنتایج ژنوتایپینگ کنترل و ت

گرفته، مشخص شده است که بین فراوانی حضور این انجام

ان نابارور و بارور ایرانی تفاوت مورفیسم در گروه مردپلی

تواند در  و در نتیجه می( p = 42/4)داری وجود دارد  معنی

ایجاد آزواسپرمی و اولیگواسپرمی در مردان نابارور نقش 

عنوان عاملی برای ناباروری در جمعیت  هداشته باشد و ب

این نتایج علاوه  ؛ بهموردمطالعه از مردان ایرانی مطرح باشد

خوانی  هماستون  ۀحاضر با مطالعپژوهش  که ندنشان داد

 دارد.

 در تحقیقی که توسط  2455در سال همچنین 

ژن  که انجام گرفت مشخص گردید شو همکاران نیریگنک

INSR ثیر در فاکتورهای رشد و رسپتورهای انسولین أبا ت

در مسیرهای سیگنالینگی که در دستگاه تناسلی برای 

ثر هستند ؤباروری ماسپرماتوژنز و عملکرد طبیعی 

در خصوص  هایی همطالعکه ثیرگذار است و بیان نمودند أت

که در تغییرات  هاییها در این ژن و اثر مورفیسم حضور پلی

 یاه هتواند راهگشایی برای مطالع میگذارد  میژن  بیان

(. با درنظر گرفتن 58های ناباروری باشد ) آینده در زمینه

پنین عنوان نمود که نتایج توان  حاضر میپژوهش نتایج 

باشند و حضور  این دو تحقیق در راستای یکدیگر می
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تواند در ایجاد ناباروری در  می شده بیانمورفیسم  پلی

 یاه داشته باشد. همچنین در تحقیق یثرؤمردان نقش م

مورفیسم انجام شده است  دیگری که در ارتباط با این پلی

د کُ INSRبا ژن که مشخص گردید که رسپتورهایی 

شوند با رسپتورهای عصبی و هورمونی در ارتباط بوده  می

طور  هبا فعالیت تیروزین پروتئین کینازی که دارند بنیز و 

غیرمستقیم )با فرایندهای هورمونی( روی اسپرماتوژنز 

گردند و  گذارند و سبب ایجاد کاهش اسپرم می ثیر میأت

سایر . همچنین شوندتوانند سبب ناباروری مردان  می

نشان داده  شده بیانمورفیسم  ا در خصوص پلیه قیقحت

ثری در سایر ؤتواند نقش م مورفیسم می این پلیکه است 

 (.26 – 23ها نیز دارا باشد ) بیماری

های  مورفیسم در مورد حضور پلیپژوهش در این 

نابارور ایرانی  مردان در جمعیت مردانِ مرتبط با ناباروریِ

استفاده شده است که این روش  HRM Corbettاز روش 

های موردمطالعه و  مورفیسم بالا در تشخیص پلی با تواناییِ

تواند راهگشایی برای تشخیص  با قدرت رزولیشن بالا می

با خصوص  ژنتیکی به یاه هژنتیکی در مطالع یاهتغییر

ها مطرح باشد و روش دقیقی برای آنالیز  تعداد زیاد نمونه

افزارهای مربوطه  با داشتن نرمنتایج و رسم نمودارها 

های دارای  باشد. بنابراین در کنار استفاده از روش می

هایی از  های بیشتر و نمونه قدرت تفکیک بالا، تعداد نمونه

یید نتایج این أهای مختلف برای ت ها و جمعیت قومیت

 گردد. مشابه توصیه می یاه هتحقیقسایر و پژوهش 

 گیری نتیجه -5
مورفیسم  دو پلینقش در این مطالعه به بررسی 

T824C ژن در OR2W3 و T132903C ژن در INSR  در

مردان  تنظیم اسپرماتوژنز و در نتیجه بروز ناباروریِ

بین حضور که  ندپرداخته شد. نتایج نشان داد

 و ناباروریِ OR2W3 ژن در T824Cمورفیسم  پلی

مردان ایرانی در جمعیت موردمطالعه ارتباط  یدیوپاتیکآ

این ارتباط بین حضور  اما داری وجود ندارد معنی

و ایجاد  INSR ژن در T132903C مورفیسم پلی

 زواسپرمی و در نتیجه ناباروریِآالیگواسپرمی و 

این نتایج نیز دار باشد و  تواند معنی مردان می یدیوپاتیکآ

د نی در این زمینه باشآت یاه هد آغازی برای مطالعنتوان می

های مردان نابارور و در  و با تعداد بیشتری از نمونه

نابارور ایرانی و سایر کشورهای  های مختلف مردانِ جمعیت

ا انجام گیرد و راهگشایی برای ه همطالعنوع این جهان 

گهی این آ کنترل و پیش ،آینده در درمانهای  پژوهش

 ها گردد.  عاطفی در خانواده-ل اجتماعیضمع

 ملاحظات اخلاقی -6
و کلیه کارهای پژوهشی مقاله با کسب رضایت نامه 

از بیماران مرکز ناباروری نوید و با کسب انتخاب اگاهانه 

مجوز اخلاقی از آزمایشگاه ژنتیک پزشکی پژوهشکده ملی 

 مهندسی ژنتیک صورت پذیرفت.

 تشکر و قدردانی -2
پرسنل و بیماران مرکز ناباروری نوید و مسئولان  ۀاز کلی

ی مهندسی پژوهشگاه ملّآزمایشگاه ژنتیک پزشکی محترم 

و گروه ژنتیک دانشکده علوم پایه دانشگاه تربیت ژنتیک 

 پژوهشکه در انجام کارهای آزمایشگاهی این مدرس 

تشکر و  داشتندمبذول را و مساعدت کمال همکاری 

 د.گرد میقدردانی 

 تعارض منافع -8
 مقاله فاقد هر گونه تعارض منافع است. 

 سهم نویسندگان -1
اجرای مراحل کارهای تحقیقاتی و انالیز داده ها و نگارش 

 توسط خانم دکتر الهام سیاسی صورتو تنظیم مقاله 

طراحی تحقیق و نظارت بر روند انجام کار توسط پذیرفت. 

 پژوهشهای روند یاسین انجام گرفت. مشاورهاقای دکتر ال 

 انجاماقای دکترجواد مولا و ویرایش فرم نهایی مقاله توسط

شد.
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