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 تقدیم وتشکر

 و هر چه دارم از اوست. نموداندن این پژوهش یاری س می گویم که مرا در به انجام رسپاک را سپایزدان 
صيه ها و نظرات ارزشمند با تو و در کمال سعه صدر، باحسن خلق  که رضا وزیری دکتر حمید آقای جناب ،اندیشمند و فاضل استاد از

از استاد  .نمایم صميمانه قدردانی می ، و راهنمایی این پایان نامه را به عهده گرفتند كميل این پایان نامه یاری ام نمودندخویش در ت 
 سرکار از اساتید گرامی، .، سپاسگزارمن نامه را متقبل شدندکه زحمت مشاوره این پایا، ظهیریم دکتر زیبا ، سرکار خان محترم

ام را  که زحمت داوری پایان نامه حسنیآقای دکتر ریحانه سریری مدیریت محترم گروه زیست شناسی و جناب  خانم دکتر
 .کمال تشکر را دارم در جلسه دفاع  رم تحصیلات تكمیلینماینده ی محت  دکتربهروز حیدریازجناب آقای و همچنین  برعهده گرفتند 

 م پایان نامه ام همراهی مهربان و تکيه گاهی مطمئنحصيل و اتمات دوران  گی،و فداکارم که در تمام مراحل زندپدر و مادر دلسوز  از
کنم و  پژوهش یاری نمودند، تقدیر و تشکر میبسیار سپاسگزارم. از دوستان بسیار عزیزم که اینجانب را در انجام این بوده اند، برایم 

 توفيق روز افزونشان را از خداوند متعال خواهانم.
 شیداجدیری زایر                                                                                                                                                       
 39شهریور                                                                                                                                                            
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% از زوجین در جهان 31-35است که عوامل ژنتیکی و غیر ژنتیکی در بروز آن دخیلند. حدود ناباروری یک بیماری چند عاملی 

% از عوامل ناباروری به زنان اختصاص دارد. تغییرات و اختلالات هورمونی از جمله عوامل مهم ناباروری در 41نابارورند. بیش از 

کند. ه است که نقش مهمی در بلوغ اووسیت و باروری ایفا میهای زنانترین هورمونزنان است. هورمون استروژن، یکی از مهم

-گناد، سنتز و ترشح می-هیپوتالاموس-های گرانولوزای فولیکولی تخمدان و تحت کنترل محور هیپوفیزاین هورمون در سلول

رو انتظار داریم هر این شود، ازهای استروژن انجام میشود. فعالیت حیاتی این هورمون در بافت هدف از طریق اتصال به گیرنده

گونه تغییر در ژن استروژن یا ژن گیرنده آن که موجب تغییر در محصول پروتئینی گردد در باروری نیز موثر باشد. گیرنده 

شود. این ژن به طول کد می Estrogen Receptor 1های گیرنده استروژن است که توسط ژن استروژن الفا یکی از ایزوفرم

kb341مورفیسم ژن گیرنده استروژن، در اگزون دارد. انواع مختلفی از پلی 8واقع شده و  6ی بلند کروموزوم شماره ، روی بازو

و  Val364Gluمورفیسم های متعدد پاتولوژیک شناسایی شده است. در این مطالعه به بررسی ارتباط پلیرابطه با وضعیت

Arg157Ter  ژنESR1 زن سالم 65زن نابارور و  71پرداخته شده است. بدین منظور از  با استعداد ابتلا به ناباروری زنان 

 Allele Specific-PCRمورف، روش های هر دو ناحیه پلی)به عنوان کنترل( نمونه خون تهیه شد. جهت تعیین ژنوتیپ

،  Arg157Terم مورفیسانجام شد. در پلی MedCalc(varsion 12.1)فزار مورد استفاده قرار گرفت. آنالیز آماری با نرم

%و 81%، 21ترتیب % و در گروه بیمار به 35/6% و 84/31%، 1در گروه کنترل، به ترتیب  CCو TT ،TCهای فراوانی ژنوتیپ

%، 1در گروه کنترل، به ترتیب  TTو AA ،ATهای فراوانی ژنوتیپ Val364Gluمورفیسم در پلی (.=1113/1P) %بود1

-پلی TT(. نتایج حاکی از اهمیت ژنوتیپ =17/1P% بود)1% و 34/37%، 85/2ترتیب % و در گروه بیمار به 63/4%و 18/35

باشد. اگرچه، نتایج ممکن است با تغییر خزانه ژنتیکی و اندازه جمعیت در ناباروری زنان میArg157Ter  ESR1مورفیسم 

 مورد بررسی تغییر نماید.

 

 مورفیسم ژنیآلفا، پلی کلمات کلیدی: ناباروری زنان، استروژن، گیرنده استروژن

 

 

 

 

 

 

 

 

 با ناباروری زنان در استان گیلان Estrogen Receptorمورفیسم ژن بررسی پلی

 

 زایر شیدا جدیری



  

      

 

 فصل اول:        

 مقدمه

Introduction 

 



 مقدمه

 

2 

 

 

 

 مقدمه-1

 تعریف ناباروری  -1-1

عاطفی در زوجین شده و زندگی آناان   های روانی وباشد که منجر به آسیبمثل می از علل مختل کننده سلامت تولید 1ناباروری

های سال از مقاربتناباروری به ناتوانی زوجین در باروری پس از گذشت یک. (Seshagiri, 2001) دهدلشعاع قرار میارا تحت

 .(Guy, 2009) شودهای پیشگیری از بارداری اطلاق میمنظم و بدون استفاده از روش

 

 ع ناباروریشیو-1-2

وری از ناباار ناوعی  % از زوجاین در سرتاسار جهاان باا     31-%35دهد حدود نشان می2 (W.H.O) آمار سازمان بهداشت جهانی

درصاد از   51تاا   41. حادود  (Day Baird et al., 2003) تواند مربوط به زن، مرد یا هردو باشاد می اند. علل ناباروریمواجه

باه علال ناا    درصد هم، مربوط باه هاردو یاا     11الی  31درصد مربوط به مردان و  41الی  11مشکلات ناباروری مربوط به زنان، 

مشخص است. باتوجه به رشد و توسعه جوامع بشری و استفاده روزافزون از مواد شیمیایی مضر و همچناین باا در نظار گارفتن     

 Collins)میزان ناباروری رو به افزایش رود  های آیندهتغییر الگوی زندگی و عادات فردی، این احتمال وجود دارد که در سال

et al., 1995)  . 

 

 ناباروری در زنان  3شناسیسبب-1-3

به رغم تلاش  سالبه مدت یک عدم توانایی در باردار شدنگردد. ناباروری اولیه میتقسیم  5ثانویه و 4ناباروری به دو صورت اولیه

که ناباروری ثانویه به ناتوانی آن دسته از زنان اشاره  دارد که قبلا تجربه بارداری موفاق  برای بارداری تعریف شده است. در حالی

 .(Poongothai et al., 2009) اندرا داشته
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هاای  ای مرباوط باه لولاه   ها گاذاری، بیمااری  یاا عادم تخماک    3گذاریترین حالت ناباروری، مربوط به اختلال در تخمکمعمول

باشد. نادرترین حالت ناباروری مربوط به عوامل ایمونولوژیکی و نقاایص  های لگنی یا رحمی میبیماری و 2اندومتریوزتولیدمثلی، 

      (Stillman et al., 1986).تواند موجب کاهش توانایی باروری گرددژنتیکی است. استعمال دخانیات نیز می

ناوع   شاوند. ایان  % زوجین هیچ دلیلی برای ناباروری یافت نشده و تحت عناوان نابااروری ایادیوپاتیک نامیاده مای     31-%21در 

تواناد  شاوند  اگرچاه درماان مای    بسیاری از زوجین ممکن است بدون درمان باارور   باشد وناباروری ناتوانی نسبی در باروری می

 .(Fisch et al., 1989) حاملگی را تسریع کند

 

 علل ناباروری زنان -1-4

تواند در ابتلای افاراد باه ایان    رو علل ژنتیکی و غیرژنتیکی متعددی میاست، از این 1عاملی یک سندروم چند ،ناباروری در زنان

 بیماری نقش داشته باشد.  

 

 علل غیرژنتیکی  -1-4-1

 سن -1-4-1-1

. مطالعاات   تار اسات  معماول  ،سن از فاکتورهای مهم در ناباروری زنان است. اختلالات تخمدانی در زنانی که سن بیشتری دارند

هاا در  شود، به علت بالا رفتن سن تخماک می 4آنیوپلوئیدی دهد نقص در کروماتیدهای خواهری که در نهایت منجر بهنشان می

هاای  دوکهاای اووسایت ارتبااط دارد.    . سن بالا با کاهش بااروری در زناان و ناهنجااری   (Homer, 2011) تر استزنان مسن

 شاود ، با افازایش سان دچاار ناهنجااری مای     ها در اووسیت دارای اهمیت استنظم میکروتوبول گیری ومیتوزی که برای شکل

(Battaglia DE, 1996)3-3ساالگی اسات. در جادول     24تا  38دهد بهترین سن باروری برای زنان، بین . آمارها نشان می 

 گزینی جنین با سن مادر آورده شده است. تباط میزان لانهار
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 (Medicine, 2006)(: ارتباط میزان لانه گزینی جنین با سن مادر3-3جدول)                             

                                           

 

 وزن -1-4-1-2

کیلوگرم بر متار مرباع چااق درنظار گرفتاه       11بالای  3(BMI)افراد با شاخص توده بدنی ،طبق تعریف سازمان بهداشت جهانی

کیلوگرم بر متر مربع باشاد،   11( آنها بیشتر از BMIدهد احتمال حاملگی در زنانی که توده بدنی )شوند. مطالعات نشان میمی

% از 47الای   11. چاقی معمولا بانامنظم شدن سیکل قاعدگی مرتبط بوده و (van der Steeg et al., 2008) یابدکاهش می

. همچناین مطالعاات   (Castillo-Martínez et al., 2003) شاوند گاهی نابارروری مای  زنان چاق دچار اختلالات قاعدگی و

-یج نشان مای انت .(Bellver et al., 2007) است 2گزینینشانگر ارتباط منفی بین افزایش در میزان شاخص توده بدنی و لانه

رو افازایش  . از ایان (Esinler et al., 2008) ها در ارتباط استبلوغ نامناسب تخمک دهد که افزایش وزن با کاهش کیفیت و

 ,Robker) هاا نسابت داد  توان به کااهش کیفیات تخماک   در میزان سقط و ختم زودهنگام بارداری در زنان با وزن بالا را می

. شانس ناباروری در زنان با شاخص توده بدنی کمتر از  شودبه اختلالات تخمدانی می معمول نیز منجر. کاهش وزن غیر(2008

گاذاری  فرایناد تخماک   ها بدرستی عملکرد نداشاته و % باشد، تخمدان31بسیار بالاست. اگر میزان چربی بدن فرد، کمتر از  37

 .(Grodstein et al., 1994) گیردتحت تاثیر قرار می

 

 دات رفتاریعا-1-4-1-3

 رژیم غذایی-1-4-1-3-1

خطار  شده به شدت های اشباعهای ترانس به جای چربیقدرت باروری زنان نیازمند رژیم غذایی مناسب است. استفاده از چربی

گاذاری  % خطر ابتلا به اختلالات تخمک71ها های ترانس به جای کربوهیدراتها را افزایش داده و مصرف چربیناباروری تخمک

 .  (Chavarro et al., 2008) اثر محافظتی دارد هادر عوض استفاده از پروتئین .(Chavarro et al., 2008) ردبرا بالا می
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 مصرف سیگار-1-4-1-3-2

یگار اثرات منفی بر جنبه های مختلف بااروری دارد. نیکاوتین و ساایر ماواد شایمیایی مضار       دهد کشیدن سمطالعات نشان می

     انادومتر رحام    3زایای رگ و همچنین مانع تولید فولیکول، انتقاال جناین باه رحام و    کرده جلوگیری  ،سیگار، از تولید استروژن

عقیده بر این است که کاهش نرخ باروری در زنان سیگاری، ناشی از کم شادن ذخاایر   . (Dechanet et al., 2011) گرددمی

و میاازان  1در فاااز لوتئااال چشاامگیر ادراری و کاااهشFSH 2. افاازایش میاازان (Sharma et al., 2013) تخمادانی اساات 

. در زنان سیگاری برخی از ماواد مضار سایگار    (Windham et al., 2005) در زنان سیگاری مشاهده شده است 4پروژسترون

. ماواد شایمیایی سایگار موجاب      گرددنمو فولیکول می رشد و وجود داشته و این مواد موجب اختلال دردر مایع فولیکولی نیز 

-اختلال در عبور جنین از لوله فالوپ و افزایش احتمال بارداری خارج رحمی، ناباروری و همچنین نقص در بلاوغ اووسایت مای   

کناد، در  . ضخیم شدن ناحیه شفاف اووسیت که نفوذ اسپرم به اووسیت را مشکل مای (Talbot and Riveles, 2005) گردد

 زنان سیگاری بیشتر است. 

 

 مصرف الکل-1-4-1-3-3

هاای ماادرزادی در جناین شاود(     )هر عاملی که سبب ایجاد و یا افزایش میزان وقوع بدشاکلی  5تراتوژنالکل به عنوان یک ماده 

معماول  گذاری، اختلال در فاز لوتئال و تکامال غیار  گردد. فقدان تخمکشود و مصرف آن موجب کاهش باروری میشناخته می

 (Mutsaerts et al., 2012) و تاخیر در بااروری  (Rasch, 2003)گزینی ، کاهش میزان لانه(Gill, 2000) هابلاستوسیت

 شود. نیز از اثرات مصرف الکل محسوب می

 

 کافئین-1-4-1-3-4

گارم  میلای  51افراد با مصرف باالاتر از  نمو جنین در  جنین و اختلال رشد و 6خودبخودیدهد احتمال سقط مطالعات نشان می

 .  (Weng et al., 2008) کافئین در روز بیشتر است
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 استرس -1-4-1-4

ساتگاه  هاای فیزیولوژیاک و فعالیات د   اساترس  . ارتباط باین  شوداسترس به عنوان یکی از مهمترین علل ناباروری محسوب می

 کاملا مشهود است.  3گناد-هیپوفیز-اعصاب سمپاتیک و محور هیپوتالاموس

 

 آلودگی محیط -1-4-1-5

و هاوای شاهرهای صانعتی اسات. از آن جملاه سارب یکای از        ازمهمترین عوامل آلودگی محیط، وجود فلزات سانگین در آب  

نظمای در قاعادگی،   هیپوفیز، بی-تواند موجب ایجاد وقفه در عملکرد محور هیپوتالاموسکننده است که میمهمترین مواد آلوده

 .(Chalupka and Chalupka, 2010) خودبخودی و کاهش باروری گرددسقط 

 

 گذاریعلل مختل کننده تخمک-1-4-1-6

گذاری مناسب است و در غیر این صورت باید علت بررسی شاود. حااملگی   ر تخمککل قاعدگی زنان منظم باشد، دلیل باگر سی

گاذاری بار   اخاتلالات تخماک  . (Raymond Hang Wun Li MBBS, 2013) گاذاری اسات  نشانه قطعیت وجود تخمک

 ترتیب است: بدین WHOبندی اساس طبقه

 هیپوگنادوتروفیک هیپوگنادیسم-3

 نورموگنادوتروفیک نورمواستروژنیک -2

 هایپرگنادوتروفیک هیپواستروژنیک-1

 هایپرپرولاکتینمیک-4

 

 2(HH)هیپوگنادوتروفیک هیپوگنادیسم-1-4-1-6-1

کاه ایان ناشای از کااهش ترشاح       شاود کام مای   4استرادیولو همچنین سطح سرمی  1هادر این افراد سطح سرمی گنادوتروپین

در ایان   .باشاد مای  GnRHباه  تفاوتی هیپوفیز در پاسخگویی یا بی و5( )هورمون آزادکننده گنادوتروپین GnRHهای هورمون
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 دارنااد 3افااراد ایاان دسااته اغلااب آمنااوره    گااردد. فرآینااد آغاااز بلااوغ و یااا ابقااای آن دچااار اخااتلال ماای       ،حالاات

(ESHRECapriWorkshopGroup, 2006)  . 

 2نورموگنادوتروفیک نورمواستروژنیک -1-4-1-6-2

طای مرحلاه فولیکاولی چرخاه، زیار       FSHاستروژن طبیعی باشد ولی ترشح  ها ودر این گروه ممکن است ترشح گنادوتروپین

 .(Baird DT, 1977) گیرندکیستیک در این گروه قرار میزنان مبتلا به سندرم تخمدان پلی مقدار طبیعی آن است.

 

 1(PCOS) کیستیکسندرم تخمدان پلی-1-4-1-6-2-1

. (Igwegbe, 2013) % از زنان در سنین بااروری اسات  6-8ریز در ترین بیماری غدد درونکیستیک شایعسندرم تخمدان پلی

. عاوارض  (Al-Azemi M, 2004) باشاد می PCOSها مربوط به گذاری% از علل ناباروری به دلیل عدم تخمک75در حدود 

، اباتلا باه   (Fauser et al., 2012) هاای تخمادانی  ، فراوانی کیست(Group, 2004) گذاریاین بیماری، شامل عدم تخمک

 کاهش باروری  و همچنین (Norman RJ, 2004) عروقیهای قلبی، استعداد ابتلا به بیماری(Teede et al., 2006) دیابت

 (Dumesic DA, 2008) در محایط فولیکاول و اطاراف آن    است. بالا بودن میزان آندروژن، ممکن است سبب ایجاد اختلال

. الگوی توارث این بیماری غالاب وابساته   (Harris‐Glocker and McLaren, 2013) گشته و بلوغ فولیکول را مختل کند

مکان اسات از اثارات چااقی     معااملی اسات کاه    . پااتوفیزیولوژی ایان بیمااری، چناد    (Tolino A, 2005) باشاد مای  xباه  

(Fratantonio et al., 2005) ریز و اثر آن بر عملکرد تخمادان باشاد  و یا اختلالات غدد درون (Dumesic DA, 2008) .

، 4سایترات مداوم ورزشی و کااهش وزن، مصارف کلاومیفن    هایدر اکثر موارد با انجام تمرین PCOSدرمان ناباروری حاصل از 

 .(Goodarzi et al., 2011) باشدآمیز میموفقیتIVF 6ها و وپینر، گنادوت5متفورمین
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 1هایپرگنادوتروفیک هیپواستروژنیک-1-4-1-6-3

اغلب باه علات نارساایی زودرس تخمادان      شودگذاری را شامل میناباروری به دلیل اختلالات تخمک% از 31-11این گروه که 

، همچناین دارای مقاادیر   دهنداکثر این زنان آمنوره دارند و به درمان پاسخ نمی باشد.)یائسگی زودرس( و مقاومت تخمدانی می

FSH  بالا و استرادیول پایین هستند (Raymond Hang Wun Li MBBS, 2013)  . 

 

 

 2(POFیائسگی زودرس تخمدان )-1-4-1-6-3-1

POF کنند بنابراین دوران قاعدگی در این افراد زودتر از فولیکول تولید میها تعداد بسیار کمی عبارتست از حالتی که تخمدان

 .(Lee et al., 1999) دنشوسن طبیعی به اتمام رسیده و وارد مرحله یائسگی می

، 1، اخاتلالات خاودایمنی  (Snieder et al., 1998) محایط  توان به دو عامل ژنتیاک و دخیلند که می POFعوامل زیادی در 

وقاوع  عبارتسات از   POFهاای مهام   مشخصاه  اشاره کرد. (Wilcox and Mosher, 1993)ی لگن و ورزش سنگین جراح

. میازان شایوع   (Svetlana Vujović, 2012) ساال  41ها و کمبود استروژن در زنان زیر آمنوره ثانویه، افزایش گنادوتروپین

 باشاد زن می 311در  3 ،سال 41زن، و در زنان  3111در  3 ،سال 11زن، در زنان  31111در  3سال، 21این بیماری در زنان 

(Coulam CB, 1986). POF قابل درمان نیست، زیرا هیچ تخمکای وجاود نادارد.     ،های القا کنندهبه کمک دارو و هورمون

 . (Wilcox and Mosher, 1993) تنها گزینه برای این افراد، استفاده از تخمک یا جنین اهدایی است

 

 4پرپرولاکتینمیاهی-1-4-1-6-4

ترین وظیفه این هورمون تحریک تولید شیر در زنان باردار باوده و افازایش   های غده هیپوفیز است. اساسیپرولاکتین از هورمون

. ترشح ماداوم پارولاکتین،   (Blanco-Favela et al., 2012) شودطبیعی تلقی نمیآن به غیر از دوران بارداری و شیردهی، 

سابب  گاذاری شاده و   ها ممانعت کارده و موجاب عادم تخماک    آزادی گنادوتروپینشود و در نتیجه از می GnRHمانع ترشح 

-گااهی تخماک   گردد.های نامنظم می. در برخی موارد افزایش پرولاکتین موجب قاعدگی(Kaiser, 2012) گرددناباروری می

شود. در برخای  گزینی جنینی میباشد که این سبب عدم لانهن میگذاری، منظم است اما نقص در فاز لوتئال و تولید پروژسترو
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