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 دهیچک

های رغم پیشرفتکند. علیبین فاکتورهای ژنتیکی و محیطی بروز میناباروری مردان یک بیماری چند عاملی است که در نتیجه بر هم کنش زمینه و هدف: 

های مولکولی هستند که در مراحل (، چاپرونHSPهای شوک حرارتی )از موارد ناباروری ناشناخته باقی مانده است. پروتئین %25شناختی، هنوز علت روش

در ناباروری ایدیوپاتیک مردان صورت  HSPA1L rs2227956مورفیسم ژنی نقش پلی باشند. مطالعه حاضر به منظور بررسیمختلف اسپرماتوژنز درگیر می

 گرفته است.

مرد سالم به عنوان کنترل انجام شد.  199مرد مبتلا به ناباروری ایدوپاتیک و  143نفر، متشکل از  342شاهدی بر روی -ی مورداین مطالعهها: مواد و روش

مورفیسم و ناباروری مردان از انجام شد. جهت بررسی ارتباط بین پلی PCR-RFLPی روش تعیین ژنوتیپ به وسیلهاز خون محیطی،  DNAبعد از استخراج 

 آنالیز رگرسیون لوجستیک استفاده گردید. 

در خطر بیشتری برای  CCو  TCها بین افراد کنترل و نابارور مشاهده شد. نتایج نشان داد که افراد حامل ژنوتیپ داری در توزیع ژنوتیپتفاوت معنینتایج: 

 و ناباروری در مردان مشاهده شد. Cداری بین آلل ناباروری مردان هستند. همچنین، ارتباط معنی

 .با خطر ناباروری ایدیوپاتیک در مردان همراه است HSPA1L rs2227956مورفیسم پلیگیری: نتیجه

 

 مورفیسم، پلیHSPناباروری مردان، ایدیوپاتیک، کلمات کلیدی: 
 

 

 

 

 مقدمه 
 %15در جهان امروز که تقریباً یکی از مشکلات بهداشتی 

کند، ناباروری است. ها را در سنین باروری درگیر میزوج

(، ناباروری به WHO) یجهان سازمان بهداشت یفتعر براساس

های شود که زوجین پس از یک سال مقاربتحالتی اطلاق می

های پیشگیری، با عدم متوالی، منظم و بدون استفاده از روش

(. در حدود نیمی از موارد 1شوند )مواجه می باروریموفقیت در 

های رغم پیشرفتناباروری یک عامل مردانه دخیل است. علی

از مردان، آنالیز  %25های تشخیصی، بیش از چشمگیر در روش

طبیعی داشته و این بیماری با علت ناشناخته مایع منی غیر

پاتیک شود؛ این شرایط تحت عنوان ناباروری ایدوگزارش می

-غیرو  یکیبه طور معمول عوامل ژنت(. 2شود )شناخته می

-(. از عوامل غیر3) مردان هستنددر ناباروری  عامل دو ژنتیکی

های توان به عفونتژنتیکی دخیل در ناباروری مردان می

دستگاه تناسلی، واریکوسل، شیمی درمانی، عوامل هورمونی و 

وامل ژنتیکی درگیر در ترین ع(. مهم4برخی داروها اشاره کرد )

، Yهای کروموزوم ناباروری مردان نیز شامل ریزحذف

 (. 5باشد )های تک ژنی میهای کروموزومی و جهشناهنجاری

های (، گروهی از پروتئینHSPsهای شوک حرارتی )پروتئین

همولوگ هستند که توسط یک خانواده چند ژنی کد شده و در 

ها و حفظ دیگر هموستازی، تنظیم آپپتوز، فولدینگ پروتئین

های فیزیولوژیک از جمله اسپرماتوژنز نقش مهمی دارند فرآیند

ها، بر اساس اندازه و عملکرد به (. در پستانداران این پروتئین6)

 HSP100 (HSPH) ،HSP90 (HSPC) ،HSP70گروه  6

(HSPA) ،HSP60 (HSPD) ،HSP40  وHSP27 تقسیم می-

از جمله حفاظت  HSP70(. در این میان، خانواده 8، 7شوند )

های مختلف موجودات ها در بین گونهHSPترین گروه شده

ها در HSP(. مطالعات پیشین حاکی از اهمیت نقش 9هستند )

 HSP70-2فرآیند اسپرماتوژنز بوده و نشان دادند که تخریب ژن 

مقاله پژوهشی
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(. ژن 11، 10گردد )منجر به توقف میوز و ناباروری در مردان می

HSPA1L عضوی از خانواده ،HSP70 ه طور عمده در بوده که ب

ژن غالب در سطح اسپرم شود و به عنوان آنتیبیان می بیضه

(. هدف از مطالعه حاضر، بررسی نقش 12شناخته شده است )

، که به صورت HSPA1Lژن  rs2227956مورفیسم احتمالی پلی

HSPA1L 2437C/T شود، در ناباروری ایدیوپاتیک نیز نامیده می

 مردان بوده است.

 

 هامواد و روش
مرد  143مرد شامل  342شاهدی بر روی -این مطالعه مورد

مرد سالم به عنوان گروه  199مبتلا به ناباروری ایدیوپاتیک و 

های بیماران، پس از تأیید پزشک انجام شد. نمونهکنترل 

متخصص به عنوان ناباروری آیدیوپاتیک، از مرکز نازایی دکتر 

آوری شدند. معیارهای خروج از مطالعه رستمی در شیراز جمع

عبارت بودند از: واریکوسل، عفونت دستگاه تناسلی، مصرف داروی 

های زحذفمرتبط با ناباروری، ناهنجاری کروموزومی و ری

. گروه کنترل شامل مردانی بودند که حداقل یک Yکروموزوم 

فرزند داشته و پزشک متخصص عدم وجود هر گونه اختلال 

ها تأیید کرده بود. پس از اخذ رضایت مربوط به باروری را در آن

ها گرفته شده و درون سی سی خون از آن 2آگاهانه از افراد، 

 ریخته شد.  EDTAهای حاوی تیوب

انجام گرفت.  Salting outاز خون به روش  DNAاستخراج 

(. 13استفاده شد ) PCR-RFLPجهت تعیین ژنوتیپ از روش 

مورفیک در جدول های اختصاصی جهت تکثیر ناحیه پلیپرایمر

 10میکرولیتر شامل  25در حجم  PCRآمده است. واکنش  1

 HSP-R ،200و  HSP-F یمرهایاز هر کدام از پراپیکومول 

میلی  Taq DNA polymerase  ،5/1واحد dNTP  ،3میکرومولار

 200و  X PCR buffer10 (X1میکرولیتر ) 2MgCl ،5/2 مولار

آب مقطر در نظر گرفته  میکرولیتر 17الگو و  DNAاز نانوگرم 

به  C95˚ی در دما یهاول یونبه صورت دناتوراس PCRشد. برنامه 

 C˚یونشامل دناتوراس PCR یکلس 35و سپس  یقهدق 5مدت 

و  یقهدق 1به مدت  C 55˚یمراتصال پرا یقه،دق 1به مدت  95

 یتانجام گرفت و در نها یقهدق 1به مدت  C 72˚ سازییلطو

صورت  یقهدق 5به مدت  C 72˚یدر دما یینها یساز یلطو

 10موفق قطعه مورد نظر،  یرتکث یگرفت. سپس جهت بررس

و به کمک رنگ  %2ژل آگارز  یبر رو PCRاز محصول  یکرولیترم

 bp878قرار گرفت که باند  یشمورد آزما یدماوبر یدیومات یزیآم

 (.1)شکل  بود یهناح ینموفق ا یراز تکث یحاک

 NCOI، از آنزیم RFLPبه منظور تعیین ژنوتیپ و انجام 

میکرولیتر محصول  5/7استفاده شد. مخلوط واکنش شامل 

PCR ،25/1  ،25/3میکرولیتر آنزیم و  5/0میکرولیتر بافر 

 C37˚ساعت در دمای  16میکرولیتر آب مقطر بود که به مدت 

ها، ژنوتیپ قرار داده شد. پس از هضم آنزیمی و الکتروفورز نمونه

CC  ژنوتیپ 878باند ،TT  و ژنوتیپ  327و  551باندCT 

 (.2را نشان دادند )شکل  327و  551، 878باندهای 

صورت  16ویراست  SPSSآنالیز آماری با استفاده از نرم افزار 

ها بین دو گروه بیمار گرفت. جهت بررسی اختلاف توزیع ژنوتیپ

 PCRهای مورد استفاده در واکنش توالی پرایمر -1جدول 
 

 

 مورفیسمپلی نام پرایمر (3´5´) توالی پرایمر PCRاندازه محصول 

bp878 GGACAAGTCTGAGAAGGTACAG 
GTAACTTAGATTCAGGTCTGG 

HSP-F 
HSP-R 

rs2227956 

 

 

در  bp 878. باند PCRمورفیک توسط ناحیه پلینتیجه تکثیر  -1شکل 

 100: مارکر Mنشانگر تکثیر موفق قطعه است.  3و  2، 1های ستون

 جفت بازی
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و کنترل از آزمون رگرسیون لوجستیک استفاده گردید و سطح 

 در نظر گرفته شد.  05/0داری نیز کمتر از معنی

 نتایج 
نفر با دامنه  342مورد مطالعه در این تحقیق، تعداد کل افراد 

میانگین سنی و تعداد افراد در  2سال بود. جدول  23-55سنی 

دهد. مقایسه میانگین سن های کنترل و نابارور را نشان میگروه

داری دو گروه کنترل و نابارور نشان داد که اختلاف آماری معنی

 . (P=19/0بین میانگین سنی دو گروه وجود ندارد )

مورفیسم ها و فراوانی آللی پلیتوزیع ژنوتیپ 3جدول 

rs2227956 ها دهد. آنالیز دادهرا در گروه کنترل و بیمار نشان می

( و بیمار P ،2 =df ،02/1=χ2=3/0نشان داد که گروه کنترل )

(27/0=P ،2 =df ،2/1 =χ2برای توزیع ژنوتیپ )های پلی-

باشند. بررسی واینبرگ می-هاردیمورفیسم مذکور در تعادل 

و  TCهای ها و ناباروری نشان داد که ژنوتیپارتباط بین ژنوتیپ

CC  ارتباط معنی داری با ناباروری دارند. همچنین در مدل

در مقابل ژنوتیپ  TC+CCهای ، ژنوتیپCژنتیک غالب برای آلل 

TTوانی گردند. بررسی فرا، باعث افزایش خطر ابتلا به ناباروری می

با افزایش خطر ابتلا به ناباروری  Cآللی نیز نشان داد که آلل 

 (.4( )جدول OR=9/1باشد )همراه می

 

در  bp 878. باند PCRمورفیک توسط تکثیر ناحیه پلینتیجه  -1شکل 

 100: مارکر Mنشانگر تکثیر موفق قطعه است.  3و  2، 1های ستون

 جفت بازی

 

مطالعه مورد افراد مشخصات -2 جدول  

 کل کنترل نابارور منغیر

 342 199 143 تعداد

7±35 میانگین سن  2/36±6  6/6±6/35  

 

 نابارور و کنترل گروه دو در آللی فراوانی و ها ژنوتیپ توزیع -3 جدول

مورفیسمپلی  نابارور )%( کنترل)%( 

   ژنوتیپ

TT (9/73)147  (7/58)84  

TC (1/23)46  (6/33)48  

CC (3)6  (7/7)11  

   آلل

T (85)340  (75)216  

C (15)58  (25)70  

 

 مردان ناباروری و rs2227956 مورفیسم پلی بین ارتباط -4 جدول

 OR P(CI95%) ژنوتیپ/آلل

   مدل هم بارز

TT 1 )رفرنس( - 

TC (3-1/1)8/1 01/0 

CC (9/8-1/1)2/3 03/0 

   مدل غالب

TT 1 )رفرنس( - 

TC+CC (1/3-2/1)2 003/0 

   مدل مغلوب

TT+TC 1 )رفرنس( - 

CC (4/7-97/0)7/2 06/0 

   آلل

T 1 )رفرنس( - 

C (8/2-3/1)9/1 001/0 
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 گیریبحث و نتیجه

مورفیسم دهد که بین پلینتایج پژوهش حاضر نشان می

rs2227946  ژنHSPA1L  و خطر ناباروری در مردان ارتباط

با  CCو  TCهای که ژنوتیپداری وجود دارد، به طوریمعنی

-در پلی Cافزایش خطر ابتلا به ناباروری همراه بوده و آلل 

به عنوان یک آلل پر خطر ریسک ابتلا به  rs2227956مورفیسم 

 دهد.ناباروری را در مردان افزایش می

در تمام مراحل  HSPهای اخیراً مشخص شده که پروتئین

سطح اسپرم ها در (. این پروتئین14تکامل اسپرم دخالت دارند )

 HSP70رسد که اعضای خانواده انسان وجود داشته و به نظر می

تاکنون (. 16، 15های سطح اسپرم باشند )ترین پروتئیناز فراوان

، HSP70-1 ،HSP70-2 (HSPA1B) یهان ژن مجزا به نامیچند
HSP70-Hom (HSPA1L) یکه اعضای خانواده شدند ییشناسا 

HSP70 ها در ناحیه این ژن .کنندیرا کد مMHC  3کلاس 

(MHC III روی بازوی کوتاه کروموزوم شماره )6 (6p21.3 قرار )

، در HSP70(. اعضای خانواده 17گرفته و فاقد اینترون هستند )

های مختلف مانند حرارت بالا، سموم، داروها، پاسخ به محرک

و کمبود  UVها، آسیب بافتی، اشعه استرس اکسیداتیو، ویروس

ها، کسیژن بیان شده و نقش مهمی در فولدینگ صحیح پروتئینا

های سلولی به ها، کنترل پاسخرشد نرمال و تمایز انواع سلول

مطالعات نشان دادند که (. 18کنند )استرس و آپپتوز ایفا می

 یاو  ینپروتئ یاندر ب ییربا تغ HSP70در  یکیژنت هاییانتوار

نظیر  هایماریب یبه برخدر مستعد کردن افراد  ،عملکرد آن

( بیماری 13(، هپاتوسلولار کارسینوما )19لوپوس اریتروماتوز )

نقش ( 22( و اسکیزوفرنی )21(، آب مروارید )20قلبی عروقی )

و همکاران  Dix، برای اولین بار 1996در سال (. 11دارند )

در موش نر موجب توقف  HSPA2گزارش کردند که حذف ژن 

تن و نهایتاً ناباروری های مرحله پاکیمیوز، آپپتوز اسپرماتوسیت

(، این تحقیق بینش جدیدی را در ارتباط با نقش 23شود )می

HSP ها در ناباروری مردان به وجود آورد و پیشنهاد کرد که

HSPکنند. های زاینده جنس نر شرکت میها در تکامل سلول

تواند می HSPAیقات نشان دادند که کاهش بیان پس از آن تحق

و همکاران در  Ciftci .(24منجر به ناباروری در مردان گردد )

 HSPA1Lهای مورفیسمبرای اولین بار، ارتباط پلی 2015سال 

rs2227956  وHSPA1B rs1061581  را با ناباروری مردان بررسی

داری را بین عنیکردند؛ نتایج حاصل از تحقیق این گروه، ارتباط م

(. در 25های مذکور و ناباروری مردان نشان نداد )مورفیسمپلی

در مردان  HSPA1L rs2227956مورفیسم مطالعه حاضر پلی

-مبتلا به ناباروری ایدیوپاتیک مورد بررسی قرار گرفت. این پلی

قرار داشته و موجب  HSPA1L+ ژن 2437مورفیسم در جایگاه 

 493ئونین به جای متیونین در موقعیت جایگزینی اسیدآمینه تر

در جایگاه اتصال این  493(. اسید آمینه 17شود )پروتئین می

باشد. از آنجایی که متیونین یک های دیگر میچاپرون با پروتئین

اسیدآمینه آب گریز و ترتونین یک اسیدآمینه آب دوست است، 

 جایگزینی این اسیدآمینه موجب کاهش قطبیت این چاپرون و

های هدف در نتیجه کم شدن قدرت آن برای اتصال با پروتئین

دار بین (. نتایج تحقیق حاضر بیانگر ارتباط معنی26گردد )می

و ناباروری مردان بود. یکی  HSPA1L rs2227956مورفیسم پلی

های این تحقیق، محدود بودن تعداد افراد مشارکت از محدودیت

شود که جهت تائید شنهاد میباشد، بنابراین پیکننده در آن می

های نتایج، مشابه تحقیق حاضر، در مقیاس بزرگتر و در جمعیت

 نژادی دیگر تکرار گردد. 
 

 تشکر و قدردانی
این پژوهش با حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

ارسنجان در قالب طرح تحقیقاتی صورت گرفته است، که بدین 

پژوهش و فناوری واحد وسیله نویسندگان مقاله از معاونت 

ر ارسنجان و کلیه افراد شرکت کننده در این طرح تقدیر و تشک

 نمایند.می
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Abstract 
 

Background & Objective: Male infertility is a multifactorial disease resulting from the interaction 

between the genetic and environmental factors. Despite the methodological advancements, the possible 

causes of infertility are still unknown for more than 25 percent of cases. Heat shock proteins (HSPs) are 

the molecular chaperones that are involved in different developmental stages of spermatogenesis. The 

current study was planned to investigate the role of HSPA1L rs2227956 gene polymorphism in the 

idiopathic infertility in males.  

Material & Methods: This case control study was conducted on 342 subjects consisted of 143 patients 

with idiopathic male infertility and 199 control subjects. Followed by the DNA extraction from the 

peripheral blood, genotype determination was done by PCR-restriction fragment length polymorphism 

method. The logistic regression analysis was used to estimate the association between the polymorphism 

and male infertility. 

Results: A significant difference was observed in the genotype distributions between the cases and 

controls. The results showed that the individuals with TC and CC genotype had an increased risk of male 

infertility. In addition, there was a significant association between C allele and male infertility. 

Conclusion: HSPA1L rs2227956 polymorphism is associated with the idiopathic male infertility risk.  
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