
 
 

 

 

چكيده فارسي 

 ..............................................................................الف.............................................................................................................................

چكيده لاتين 

 .................................................................................. ب.............................................................................................................................

 1فصل

...................................................................................................................................................................... .......................................................1 

مقدمه -1

.............................................................................................................................................................................................. .........................1 

ناباروري -1-1

.......................................................................................... .....................................................................................................................2 

 آناتومي و بافت شناسي دستگاه توليد مثلي مردان-1-2

....................................................................................... .............................................2 

اسپرماتوژنز -1-3

................................................................................................................................................................................................ ..........3 

تنظيم هورموني بيضه -1-4

............................................................................................................................. ..........................................................3 

تشخيص ناباروري -1-5

............................................................................................................................................ ..................................................4 

آناليز مني  -1-5-1

......................................................................................................................................................................................... ............4 



 
 

علل ناباروري در مردان -1-6

.......................................................................................... ...........................................................................................4 

عوامل غير ژنتيكي در ناباروري مردان  -1-6-1

........................................................................................................................ ............................5 

فلزات سنگين  -1-6-1-1

............................................................................................................................. .............................................................5 

 استعمال-1-6-1-2

 5.................................................................. سيگار........................................................................................................................

هايپوگوناديسم -1-6-1-3

.................................................................................................................................................................... ......................5 

علت هاي پس بيضه اي -1-6-1-4

............................................................................... ..........................................................................................5 

فقدان مجراي به صورت مادرزادي -1-6-1-4-1

............................................................................................................................ ......................6 

اتو آنتي بادي هاي ضد اسپرم  -1-6-1-5

............................................................................................................................. ................................6 

نقص اوليه بيضه -1-6-1-6

......................................................................................................................................... ..............................................6 

وريكوسل -1-6-1-6-1

............................................................................................................................. ..................................................................6 

كريپتوركيديسم -1-6-1-6-2

................................................................................................................................................................... ...............7 



 
 

عوامل ژنتيكي -1-6-2

.............................................................................................. .................................................................................................7 

ناهنجاري هاي كروموزومي -1-6-2-1

............................................................................................................................. ......................................7 

آنيوپلوئيدي  -1-6-2-1-1

............................................................................................................................. ...........................................................7 

) 47xxyسندرم كلاين فلتر( -1-6-2-1-1-1

............................................................................................................................. .......................7 

 Yريزحذف هاي كروموزوم -1-6-2-2

........................................... ........................................................................................................................7 

ژن هاي مهم شناسايي شده موثر در ارتباط با ناباروري مردان  -1-6-2-3

.................................................................... ................................8 

 (AR)ژن گيرنده آندروژن -1-6-2-3-1

............................................................................................................................. .................................8 

 (ESR1) 1ژن گيرنده استروژن 1-6-2-3-2

............................................................................................................................. ........................8 

 (FSHR)ژن گيرنده هورمون محرك فوليكلي  -1-6-2-3-3

 ........................................................................................................................8 

 )MTHFRژن متيلن تترا هيدروفولات ردوكتاز (-1-6-2-3-4

................................................................................. ...................................9 

 (CFTR) ژن هدايت كننده تراغشايي سيستيك فايبروزيس -1-6-2-3-5

 ...............................................................................................9 



 
 

) (SHBGژن گلوبولين متصل به هورمون جنسي -1-6-2-3-6

............ ........................................................................................................9 

 SHBGمحصول ژن -1-7

................................................................................................................................... .................................................10 

1-7-1-SHBG sex hormone-binding globulin) ( 

 .....................................................................................................................10 

1-7-2-SHBGL 

........................................................................................................................................................ ..........................................10 

1-7-3-SHBGT 

......................................................................... .........................................................................................................................10 

 SHBGمسير پيام رساني -1-7-4

........................................................................................................ .............................................................11 

در بيضه  SHBGعناصر كنترل كننده رونويسي  -1-7-5

............................................................................................................................. 11 

در بيضه   SHBGرونويسي  -1-7-6

............................................................................................................................. ....................................12 

در ناباروري مردان  SHBGنقش ژن  -1-8

........................................... ...........................................................................................................13 

هدف -1-9

......................................................................................................................................... .........................................................................14 

                                           



 
 

 2فصل 

.................................................................................................................................. .......................................................................................15 

مواد وروش ها -2

...................................................................................................................................................... .................................................16 

مواد ولوازم مورد نياز 2-1

.................................................................................................................................................................................. ......16 

لوازم مورد نياز در نمونه گيري  2-1-1

............................................................................................................................. ...................................16 

از لكوسيت هاي خون محيطي  DNAمواد ولوازم مورد نياز جهت استخراج  2-1-2

 ..............................................................................16 

استخراجي  DNAمواد ولوازم مورد نياز در الكتروفورز ژل آگارز جهت ارزيابي  2-1-3

......................................................................... .17 

) PCRمواد ولوازم مورد نياز جهت انجام واكنش زنجيره اي پليمراز( 2-1-4

 ............................................................................................17 

به كمك ژل آگارز  PCRمواد ولوازم مورد نياز در الكتروفورز محصولات  2-1-5

.................. ...................................................................18 

آماده سازي بافر ها  2-2

.................................................................................................................................................................. ........................19 

ليست دستگاه ها وتجهيزات آزمايشگاهي  2-3

............................................................................................................................. .....................19 

 PCRفهرست مواد مصرفي در 2-4

......................................................................................................................................... ............................20 



 
 

روش كار:  2-5

...................................................................................... .....................................................................................................................20 

نمونه گيري  2-5-1

...................................................................................................................... ............................................................................19 

ژنومي از خون افراد  DNAاستخراج  2-5-2

.....................................................................................................................................................20  

مراحل انجام استخراج  2-6

............................................................................................................................. ........................................................21 

كتروفورز افقي) استخراجي (ال DNAسنجيدن كيفيت  2-7

 .........................................................................................................................22    

2-8 Allele Specific Polymerase Change Reaction(AS-PCR) 

.......................................................... ..........................23 

 PCRمراحل انجام  2-8-1

............................................................................................................................. ......................................................23 

.................................. ............................................................................................................................. SHBGزگرمشخصات پرايمر آغا 2-9

23   

 PCRمشخصات محصول 2-9-1

............................................................. ............................................................................................................24 

 PCRچرخه حرارتي  2-9-2

.......................................................................................................................... ......................................................24 

% 2الكتروفورز محصولات با استفاده از ژل آگارز  2-10

............................................................................................................................. ......25 



 
 

% 2الكتروفورز محصولات با استفاده از ژل آگارز  10انجام مراحل  2-10-1

 ...............................................................................................25 

آناليز آماري  2-11

..................................................................................... ...............................................................................................................25 

 

 3فصل

....................................................................................................................................... ...................................................................................27 

نتايج -3

................................................................................................................................................................. .......................................................28  

خصوصيات نمونه ها 3-1

................................................................................................................................................................................ .........28  

نتايج بررسي هاي مولكولي  3-2

............................................................................................................................. ...............................................28 

% 2ه توسط ژل آگارز استخراج شد DNAنتايج بررسي كيفيت  3-2-1

 ....................................................................................................28  

) AS-PCRنتايج حاصل از واكنش زنجيره اي پليمراز (3-3

.................................................................................. ......................................29    

در مردان مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك و مردان سالم  SHBGنتايج حاصل از بررسي فراواني پلي مورفيسم ژن  3-4

 ..................30 

بررسي فراواني ژنوتيپي  3-5

............................................................................................................................. ......................................................31 

 



 
 

 4فصل

................................................................................................................................................................................................ ..........................32 

بحث -4

............................................................................................... .........................................................................................................................33 

پيشنهادات -4-1

..................................................................................................................... ...................................................................................35                                                    

 

فصل پنجم 

............................................................................................................ ......................................................................................................36 

منابع -5

.............................................................................................................................................. .........................................................................37 

................................. ....................................................پيوست........................................................................................................................-6

44-43                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 فهرست جداول:

 PCRفهرست مواد مصرفي در  2-1

............................................................................................................................................ ........................19 

 SHBGمشخصات پرايمر آغازگر ژن  2-2

............................................................................................................................. ...........................23 

 PCRمشخصات محصول  2-3

............................................................................................................................................... ..............................23 

 PCRچرخه حرارتي  2-4

............................................................................. ........................................................................................................24 

علل ناباروري در مردان نابارور ايديوپاتيك مورد بررسي  3-1

............................................................................................ .............................27 

) SHBG )rs1799941فراواني اللي پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي ژن  3-2

 .......................................................................................29 

 SHBGنتايج مربوط به نسبت فراواني ژنوتيپ  3-3

......................... .............................................................................................................30   

 

 

 

 



 
 

 

 

 فهرست شكلها:

ساختار دستگاه تناسلي مردان  1-1

............................................................................................................................. ............................................3 

ژن هاي مرتبط با نقص هاي مختلف ايجاد كننده ناباروري  1-2

............................. .........................................................................................9 

در بيضه  SHBG  عناصر كنترل كننده رونويسي ژن1-3

...................................................................................................................... .......11 

 CREM/CREMمسير  1-4

............................................................................................................................. ................................................12 

3-1 DNA  ژنومي استخراج شده از نمونه ها

........................................................................................................................................ ...........27 

ژنومي  ,PCR DNAمحصولات  3-2

......................................................................................... .......................................................................28 

نمودار مقايسه فراواني اللي در دو گروه بيمار و كنترل  3-3

 ...........................................................................................................................29 

در دو گروه بيمار و كنترل  SHBGنمودار درصد فراواني ژنوتيپ هاي مشاهده شده ژن 3-4

 ..............................................................30 

 

 



 
 

 

 و ناباروري ايديوپاتيك مردان SHBGبررسي پلي مورفيسم ژن 

 فاطمه امام دوست

 

درصد زوجين را مبتلا مي كند. نيمي از اين موارد  15مثلي در سراسر جهان است كه تقريبا  ناباروري يك مشكل سلامت توليد

درصد موارد ناباروري ايديوپاتيك هستند. زماني كه مكانيسم هاي مولكولي  60-75به علت فاكتور هاي مردانه است كه حدود 

درگير  (SHBG)لوبولين متصل به هورمون جنسي تحت تأثير نقص هاي ناشناخته باقي مانده است. تعداد زيادي ژن شامل گ

انتقال دهنده و تنظيم كننده فعاليت آندروژن ها و استروژن ها است. چندين ،  SHBGدر ناباروري مردان شناخته شده است. 

انسان با بيماري هاي وابسته به استروئيد جنسي مرتبط هستند و شامل آن  SHBGپلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي در ژن 

و ناباروري  SHBGتعيين ارتباط قوي با پلي مورفيسم ژن  ،هايي كه با ناباروري مردان ارتباط دارند. هدف از اين مطالعه

 و مرد سالم n=54 ي ايديوپاتيكشامل بيماران مرد مبتلا به نابارور case-controlايديوپاتيك مردان است. اين مطالعه 

53=n است. تعيين ژنوتيپSHBG  با استفاده از روشAllele specific-PCR  انجام شد. در توزيع ژنوتيپي ارتباط متمايزي

،  GG % ،2/46=GA=1/11% بيمار 54 ميان،  SHBG. فركانس هاي ژنوتيپي )P>0.05(مابين بيماران و كنترل نبود 

%5/43=AA 7/20% ترلو در گروه كن=GA % ،7/54=AA % ،5/43=GG بود. فركانس آلليA و G  به ترتيب در افراد بيمار

با  SHBGبود.در نتيجه اين مطالعه نشان مي دهد كه احتمالا پلي مورفيسم ژن  52/0و  48/0و در افراد سالم   66/0و  34/0

خطر براي اين بيماري است. مطالعات  فاكتور Aناباروري ايديوپاتيك مردان در اين جمعيت مرتبط نيست. با اين وجود آلل 

 در ناباروري ايديوپاتيك مردان تأييد گردد.  SHBGبيشتر نياز است تا نقش 

 

 ناباروري ايديوپاتيك مردان ،پلي مورفيسم ژن، SHBG  كلمات كليدي:

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

Analysis of SHBG gene polymorphism and idiopathic male infertility 

Fatemeh Emamdoost 

 

Abstract 

Infertility is a worldwide reproductive health problem that affects approximately 15% of 

married couples. Half of these cases are due to male factors, and about 60%–75% of male 

infertility cases are idiopathic, since the molecular mechanisms underlying the defects remain 

unknown. Many genes including Sex-hormone binding globulin (SHBG) have been shown to 

be involved in male infertility. SHBG transports and regulates the activities of androgens and 

estrogens. Several single nucleotide polymorphisms in the human SHBG gene have been 

linked to sex steroid-dependent diseases, including those associated with the male infertility. 

The aim of this study was to assess the potential association of SHBG gene polymorphism 

and idiopathic male infertility. This case–control study was comprised of patients with 

idiopathic male infertility (n= 54) and controls (n= 53). Genotyping for SHBG was performed 

by allele-specific PCR method. Genotype distribution did not differ significantly between 

patients and controls (P>0.05). The SHBG genotype frequencies amongst the 54 cases were 

GG=11.1%, GA=46.2% and AA=42.5% and in control group was GG=20.7%, GA=54.7% 

and AA=24.5%. The G and A allele frequencies were 0.34 and 0.66 in cases and 0.48 and 

0.52 in controls, respectively. In conclusion, the results of this study indicate that SHBG gene 

polymorphism may not be associated with idiopathic male infertility in this population. 

However, allele A might be a risk factor for this disease. Further studies are needed to 

confirm the role of SHBG gene in idiopathic male infertility.  

 

Key words: SHBG, gene polymorphisms, idiopathic male infertility 
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 ناباروري:-1-1

در كشور هاي در حال توسعه ميزان شيوع ناباروري بيشتر از جوامع درصد زوجين به ناباروري مبتلا هستند.  10-15تقريبا 

درصد 15درصد هر دو زوج مسئول ايجاد ناباروري هستند و  27درصد زنان و  38 درصد مردان، 20است. به صورت كلي  ديگر

درصد از زوج ها نابارور  4/7ايالت متحده امريكا تخمين زده شده است كه در  .ستندموارد ناشناخته يا ايديوپاتيك ه، باقيمانده

درك علت ناباروري  درك فيزيولوژي توليد مثلي انسان، . علي رغم پيشرفت هاي بزرگ در)Sharma et al., 2013( هستند

 .)1TUElliott U1T,1997and Cooke( ميشود درصد موارد بي توضيح باقي مانده است كه ناباروري ايديوپاتيك ناميده 50در حدود 

 ناباروري عدم توانايي امكان بچه دار شدن بعد از يك سال آميزش منظم بدون استفاده از وسايل ضد بارداري است

)Hajshafiha et al., 2013 ; Sabarre et al., 2013 ( يك زوج از هر شش زوج در سن بچه  ،كهاست و شرايط عمومي

 .)Lopez et al., 2013( دار شدن نابارور هستند

 آناتومي و بافت شناسي دستگاه توليدمثلي مردان: – 1-2

 دستگاه توليدمثلي مردان از اجزاي زير تشكيل شده است :

: اسپرم ها در لوله هاي مني ساز  لوله هاي مني ساز -2 اسپرماتوزوئيد را برعهده دارند. عمل توليد هورمون و ها:بيضه  -1

 ه : غدد ضميمه دستگاه تناسلي مردان ترشحاتي را توليد مي كند كه به هنگام انزال بغدد ضميمه  -3. توليد مي شوند

      مه عبارتند از : شود كه براي توليدمثل ضروري هستند. غدد ضميايجاد  )semen( اسپرم ها افزوده مي شود تا مني

 پيشابراهي.  –غده پروستات و غدد بولبي  وزيكول سمينال، كيسه هاي اسپرمي،

 :يك جفت غدد برون ريز هستند كه قسمت اعظم مايع مني را ترشح مي كنند. كيسه هاي اسپرمي 

 :اندامي متراكم پيرامون پيشابراه در زير مثانه است و مسئول توليد مايع مني است. غده پروستات 

  ك كه در پيشابراهي و نيز غدد پيشابراهي متعدد و كوچ –در خلال نعوظ غدد بولبي پيشابراهي:  –غدد بولبي

 .داسپرم لغزنده مي كنن ريك ماده شفاف موكوس مانند ترشح مي كنند و مجرا را براي عبو طول پيشابراه قرار دارند،

Mader and Windelspecht, 2011)( ) 1-1شكل.( 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Elliott%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9297971


 
 

 

غده پروستات و غده  وزيكول سمينال، بيضه ها توليد كننده اسپرم هستند. ساختار دستگاه تناسلي مردان: .1-1شكل 
 كوپر محيط مايعي براي اسپرم فراهم مي كنند كه از مجراي دفران از ميان مجراي انزال تا ادرار درطول آلت حركت كند

Mader and Windelspecht., 2011)( . 

 

بنابراين عملكرد صحيح در توليد اسپرم و تنظيم هورموني صحيح  بيضه ها توليدكننده اسپرم هستند، همان طور كه گفته شد،

 براي باروري مردان ضروري است. 

 اسپرماتوژنز: -1-3

هركدام متحمل  ،هزار اسپرماتوگوني در هر گناد وجود دارد 300بعد از مهاجرت سلول هاي زاينده در طول جنين زايي تقريبا 

ميليون اسپرم در هر بيضه وجود دارد. در ادامه زندگي مردان بالغ تقريبا  600يكسري تقسيمات ميتوزي شده و بعد از بلوغ 

ميليون اسپرم در هر روز بيشتر و در طول زندگي بيشتر از يك تريليون اسپرم دارند. اسپرماتوژنز فرآيندي است كه  200-100

 .) (Fritz and Speroff, 2010صورت مي گيرد ،قرار دارد Yبه صورت مستقيم به وسيله ژن هايي كه روي كروموزوم 

 تنظيم هورموني بيضه:-1-4

) و هورمون لوتئينيزه FSH( عملكرد نرمال بيضه نياز به فعاليت گونادوتروپين هاي هيپوفيز شامل هورمون محرك فوليكولي

محرك شود و  كنترل مي FSHبه صورت مستقيم به وسيله  (LH) . فعاليت هورمون لوتئينيزه كنندهدارد (LH) كننده



 
 

ولي هم  ،هورمون اصلي توليد شده در بيضه هاست ،سلول هاي سرتولي است. اگرچه تستسترون (AR) سنتز گيرنده آندروژن

    تستسترون درون .تستسترون و هم متابوليت آن (دي هيدروتستسترون) براي فيزيولوژي و توليدمثل مردان الزامي است

  (Fritz لوله هاي مني بر نيز ترشح مي شود و از اسپرماتوژنز در اپي تليوم زاينده و بلوغ اسپرم در اپي ديديم حمايت مي كند

and Speroff, 2010(. 

 تشخيص ناباروري:-1-5

بدون استفاده از  ،ماه آميزش منظم 12به صورت كلي اين قضيه پذيرفته شده است كه تشخيص ناباروري زوج ها بايد بعد از 

، . ارزيابي ناباروري در مردان با بررسي عواملي كه در ادامه خواهيم گفت)Krausz, 2011( وسايل ضد بارداري شروع گردد

بررسي  -2هرگونه نقص جنسي)  ،بيماري هاي دوران كودكي ،(مدت ناباروري و باروري قبلي سابقه -1صورت مي گيرد: 

ارزيابي مني : اگر حتي يك فاكتور ناباروري در  -3اندازه گيري اندازه بيضه)  ،مجراي پيشابراه موقعيت ،(بررسي آلت ها فيزيكي

 4   بايد حداقل ،مرد موجود باشد تقريبا هميشه به وسيله آناليز مني غير نرمال مشخص مي گردد. اگر مني فرد غيرنرمال باشد

 .Fritz and Speroff, 2010)( ارزيابي ژنتيكي -5ين يابي اندوكرارز -4هفته بعد آناليز مني ديگري گرفته شود 

 آناليز مني:-1-5-1

راه تشخيص ناباروري بهترين  و) Franken and oehninger, 2012( تاس ارزيابي ناباروري در مردان اسآناليز مني اس

آناليز مني نقش مهمي در ارزيابي روتين ناباروري ايديوپاتيك مردان دارد كه معمولا به صورت  .)1TUAnawaltU1T, 2013( است

. علت نقص در توليد و عملكرد )1TUOmuU1T, 2013( حركت معيوب اسپرم يا عدم حضور اسپرم آشكار مي گردد ،تعداد كم اسپرم

       پس بيضه يا  ،اسپرم مي تواند به فاكتورهاي مادرزادي متفاوت يا فاكتورهاي اكتسابي براي فعاليت در سطح پيش بيضه

 .)Krausz, 2011( به صورت مستقيم در سطح بيضه نسبت داده شود

 علل ناباروري در مردان: -1-6

 ،فاكتور هايي مانند چاقي ،سبك زندگي .بيماري ناباروري مردان نتيجه درگيري ميانكنش فاكتورهاي محيطي و ژنتيكي است

 Tang et)قرارگيري در معرض مواد شيميايي محيطي باعث افزايش ناباروري مي گردد ،مصرف سيگار و الكل ،رژيم غذايي

al., 2013(. بعضي از  ،عدم تعادل هورموني و بدشكلي هاي عفوني/ مادرزادي دستگاه توليد مثلي ،ناهنجاري هاي ژنتيكي

بديهي است كه از عوامل عمده ناباروري در مردان آزواسپرمي و اليگواسپرمي  علت هاي شايع ناباروري در مردان و زنان است.

 .)Simo et al., 2012( علل ژنتيكي مي باشد

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Anawalt%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24318536
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Omu%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24051979


 
 

 ناباروري مردان: غير ژنتيكيعوامل -1-6-1 

تعدادي از مطالعات پيشنهاد كرده كه مخرب هاي اندوكرين محيطي عامل اصلي پيش رفتن به سمت اسپرماتوژنز معيوب است 

)Lee et al., 2011(. چاقي يك اثر متضادي روي باروري مردان با كاهش اسپرماتوژنز نشان مي دهند )Heracek et al., 

2012 ( . 

 فلزات سنگين: -1-6-1-1

pb( در معرض آلوده كننده هاي محيطي و فلزات شامل يون سربافرادي كه   P

2+
P(  و كادميوم) (cd P

2+
P،اين سموم در  هستند

Pمطالعات شايع از حدود اثرات نامعلوم توليدمثلي مردان جمع مي شوند.اندام هاي 

+
P pbP

2 
PوP+

P cdP

2
P،ناباروري  روي غلظت هورمون

 سرب باعث كاهش در تعداد اسپرم و حركت آن مي گردد .. )benoff et al., 2000( مردان و پارامترهاي اسپرم اشاره دارد

شكل گيري اسپرم و حركت  ،روي شايد يكي از فلزات معدني مهم در عملكرد جنسي مردان باشد و در متابوليسم هورمون

 . )Olayemi, 2010( اسپرم نقش دارد و در مردان با تعداد كم اسپرم ديده شده است

استعمال سيگار: -1-6-1-2  

شكل و تعداد لكوسيت ها) دارد. لكوسيت ها منبع  ،(حركت منيمصرف سيگار اثرات مضري بر روي برخي از پارامترهاي مايع 

اصلي گونه فعال اكسيژن در انزال هستند و افزايش لكوسيت ها ممكن است باروري مردان را با تشكيل راديكال آزاد اكسيژن 

 .)Olayemi, 2010( اسپرم و غشاي فسفوليپيدي آن مضر است DNAتخريب كند كه براي 

 هايپوگوناديسم: -1-6-1-3

ا مقدار نرمال اسپرم در يك سندرم كلينيكي است كه كه نتيجه نقص در توليد غلظت تستسترون و ب ،هايپوگوناديسم مردان

. هايپوگوناديسم ممكن است به علت نقص بيضه (هايپوگوناديسم اوليه) يا نقص هيپوتالاموس و هيپوفيز تولد است

كمبود هورمون آزادكننده  هايپوگونادوتروفيك هايپوگوناديسم،. علت )1TUBasariaU1T, 2014( (هايپوگوناديسم ثانويه) ايجاد شود

 .)Poongothai et al., 2009( يا گونادوتروپين هاست )GNRH(ي گونادوتروپين 

 :)post testicular causes(علت هاي پس بيضه اي  -1-6-1-4

عفونت و بيماري هاي التهاب و ناباروري خود  ،علت هاي پس بيضه اي شامل آسيب هاي انسدادي / انسداد كم لوله مني بر

 . )Krausz, 2011( ايمني است

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Basaria%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24318536


 
 

 :)CBAVD(فقدان مجراي دفران به صورت مادرزادي -1-6-1-4-1

هر دو مجراي دفران را مبتلا  يك بيماري پس بيضه اي است كه ممكن است يك يا ،مجراي دفران به صورت مادرزاديفقدان 

سلول زاينده نابالغ و حضور ) و عدم حضور اسپرماتوزوآ و 7اسيدي (كمتر از  pHبا  ml1در اين حالت حجم مني كمتر از  كند،

فقدان مجراي دفران به صورت مادرزادي يك فرمي از آزواسپرمياي انسدادي است كه  .)Krausz, 2011( نقص مني است

 (,.O’Flynn O’Brien et alقطع شده است ،به عنوان يك مانع طبيعي لقاح ،ارتباط بين اپي ديديم و مجراي انزال

2010(. 

 اتوآنتي بادي هاي ضد اسپرم: -1-6-1-5

حضور آنتي بادي هاي ضد اسپرم مي تواند  ،بيضه اي است _اختلال در سد خوني نتيجه وجود اتوآنتي بادي هاي ضد اسپرم 

بيضه اي در حالت عادي  –بيماري التهاب بيضه يا اپي ديديم و انسداد مجرا باشد. سد خوني ، نتيجه عفونت هاي تناسلي قبلي

بادي ها به اسپرم حمله مي كنند و روي آنتي  ،اما اگر اين سد مختل گردد ،اسپرم را از سلول هاي ايمني شناسايي مي كند

 .)Krausz, 2011( حركت اسپرم و فرآيند لقاح تداخل ايجاد مي كنند

 بيضه: نقص اوليه -1-6-1-6

در ميان اينها كريپتوركيديسم (به خصوص شكل هاي  منجر گردند،اوليه بيضه  ممكن است به نقص تعداد زيادي از پاتوژن ها

بعضي بيماري هاي عفوني و فاكتور هاي ژنتيكي مانند ناهنجاري هاي  ،بيضهطناب پيچش  ،تروماي بيضه ،اوركيت ،)دوطرفه

 .)Krausz, 2011( به خوبي علت نقص توليد اسپرم تعريف مي شوند Yكاريوتايپي و ريز حذف هاي كروموزوم 

 ) : (Varicoceleوريكوسل-6-1-6-1 -1

باعث كاهش در تعداد و عملكرد سلول هاي بيضه اي مي شود كه به صورت تغيير در  ،واريسي شدن سياهرگ اسكروتوم بيضه

يكي از شايع ترين يافته هاي پزشكي در  ،. وريكوسل)Cakiroglu et al., 2013( پارامترهاي اسپرم منعكس مي شود

. وريكوسل با كاهش حجم بيضه و كاهش عمل سلول هاي ليديگ مرتبط )1TUFoppiani U1Tet al., 2001( ناباروري مردان است

. وريكوسل با نقص عملكرد و )Krausz, 2011( است و بنابراين مي تواند يك كوفاكتور نقص توليد اسپرم در نظر گرفته شود

توضيح پايداري ندارد.  ن قضيه كه روي ناباروري موثر است،ن مرتبط است اما مكانيسم هاي مولكولي براي ايناباروري مردا

در حدود  ،درصد بيماران مبتلا به ناباروري ديده شده است40 زا بيشتردرصد از جمعيت مردان و در  15وريكوسل در 

 .)Heidari et al., 2012( به خاطر وريكوسل است ،درصد ناباروري ثانويه بيماران70

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Foppiani%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11383907


 
 

 كريپتوركيديسم:-1-6-1-6-2

 ،كه شامل نقص هاي توليدمثلي ديگر مانند هايپوسپادياس ،است )TDS(كريپتوركيديسم بخشي از سندرم ارثي بيضه 

نقص در نزول بيضه در طول تكوين جنين و يك فرآيند . )Main et al., 2009(سرطان بيضه وكاهش كيفيت مني است 

وقوع كريپتوركيديسم نه فقط به صورت ناهنجاري مادرزادي بلكه به صورت نقص اكتسابي در دوران  ،آندروژن استوابسته به 

  . كريپتوركيديسم يك علت اصلي ناباروري مردان باقي مانده است و مي تواند با )Krausz, 2011( طفوليت نيز رخ مي دهد

 .)Lee and Houk, 2013( تومورهاي سلول هاي زاينده مرتبط باشد

 نتيكي :عوامل ژ -1-6-2

 ناهنجاري هاي كروموزومي-1-6-2-1

 آنيوپلوئيدي: -1-6-2-1-1

كروموزوم هاي جنسي مردان مبتلا به  به تعداد ناصحيح كروموزومي گفته مي شود. وقوع آنيوپلوئيدي در ،آنيوپلوئيدي

 .)O’Flynn O’Brien et al., 2010( آزواسپرمياي غير انسدادي بالاست

 :)47XXY(فلترسندرم كلاين  -1-6-2-1-1-1

درصد و در مردان  5شيوع آن در مردان با اليگواسپرمي شديد  ،سندرم كلاين فلتر است ،شايع ترين ناهنجاري آنيوپلوئيدي

 O’Flynn(درصد مي باشد. علت اين سندرم توقف اسپرماتوژنز در مرحله اسپرماتوسيت اوليه است  10آزواسپرمي 

O’Brien et al., 2010(. 

 :Yريزحذف هاي كروموزوم  -1-6-2-2

زيرا شامل ژن هايي است كه براي اسپرماتوژنز  ،نقطه جالبي در مطالعه فاكتور ناباروري مردان است Yريزحذف هاي كروموزوم

است. ريزحذف ها در چندين  Yو تكوين گنادهاي مردانه ضروري است. اغلب علت ناباروري مردان ريزحذف هاي كروموزوم

ر مردان با آزواسپرمي حدود محدوده ژني هستند و در مردان با آزواسپرمي و اليگواسپرمي شديدا رايج هستند. شيوع اينها د

حتما اين  ،درصد مي باشد. درتكنيك هاي كمك توليدمثلي 5-10درصد است و در مردان اليگواسپرمي شديد  15-10

گرفته شود زيرا اين ريزحذف ها در نسل هاي مردان ادامه دارد. ريزحذف هاي بازوي بلند كروموزوم ريزحذف ها بايد در نظر 

(منطقه  )yRq R)AZFيك منطقه روي نقص اسپرماتوژنز اتفاق مي افتد. مخصوص مرتبط با R RمنطقهR RدرR Rحذف هاR RوyRq Rهاي 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23922817
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Houk%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23922817


 
 

 ، AZFRa Rشامل سه زير منطقهAZF شامل ژن هايي است كه در رشد و تكوين اسپرم دخالت دارد. منطقه ،آزواسپرمي) است

AZFRb Rو AZFRc R .مي باشدAZFRa R ، AZFRbR اما بدون منطقه  ،براي اسپرماتوژنز اوليه ضروري استAZFRcR  اسپرماتوژنز

 .)O’Flynn O’Brien et al., 2010؛ (Poongothai et al., 2009  كاملا نرمال نيست

 

 ژن هاي مهم شناسايي شده موثر در ارتباط با ناباروري مردان: -1-6-2-3

 در طي سه سال گذشته بعضي از ژن هايي كه در ارتباط با ناباروري شناسايي شدند شامل :

MTHFR, AR, GSTM1, BCL2, FSHR,CFTR, ESR1, ESR2, TNP1,GSTT1,MDR1, FASLG, 

SHBG (Miyamoto et al., 2012). 

 

 در ادامه به توضيح برخي از ژن هاي نامبرده ايجاد كننده ناباروري پرداختيم: 

 ):Androgen Receptor( (AR)ژن گيرنده آندروژن  -1-6-2-3-1

و همچنين در ميوز و تغيير اسپرماتوسيت ها به اسپرماتيد كروي در طول  قرار داردX روي بازوي بلند كروموزوم ،  ARژن

يك  و استو سندرم عدم حساسيت به آندروژن  kennedy سندرم،  AR نتيجه جهش در ژندو اسپرماتوژنز نقش دارند. 

 . (O'Flynn O'Brien et al., 2010)كه با اسپرماتوژنز ناقص توصيف مي شوداست ناهنجاري تحليل رونده عصبي 

 

  :) ESR1) ( )Estrogen Receptor 1 1ژن گيرنده استروژن  -1-6-2-3-2

قرار دارد و نقش آن در ايجاد ناباروري به خصوص اليگواسپرمياي شديد است. پلي  6ر روي كرووزوم شماره ، ب ESR1ژن 

  (O'Flynn O'Brien et al ., 2010). مورفيسم گيرنده استروژني به صورت قابل توجه با اسپرماتوژنز معيوب ارتباط دارد

 

 ):Folicle Stimulate HormoneReceptor( FSHR)(ژن گيرنده هورمون محرك فوليكولي  -1-6-2-3-3 

 ستا قرار دارد و يك هورمون ضروري براي عملكرد گناد ها 2روي بازوي كروموزوم شماره  بر،  FSHRژن

2010) (O'Brien O'Flynn et al.,.FSH  با اتصال به گيرنده خود (FSHR) ،و روي  اسپرماتوژنز را تنظيم مي كند

 .(Lindgren et al., 2012) مترهاي توليدمثلي مردان موثر استپارا

 

 

 


