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اینک که توفیق تهیه . روزیم فرمود همتا را که دگربار، اندوختن دانشی هرچند اندک را شاکرم پروردگار بی

اند تشکر  ام نموده این مجموعه را یافته ام، بر خود واجب می دانم از تمام عزیزانی که در طی انجام این امر یاری

 .و قدردانی نمایم

که در مراحل مختلف تحقیق  دکتر زیور صالحیبزرگوارم سرکار خانم  شایسته است از استاد راهنمای

 .اند، صمیمانه تشکر و قدردانی نمایم گشای مشکلاتم بوده همواره در کمال اخلاص، راه

 .کمال امتنان را دارم دکتر علی حمیدی مدنیام جناب آقای  از استاد مشاور گرامی

های ارزشمندشان  ها و راهنمایی که همواره از دلسوزی ایخیدکتر فرهاد مشاز استاد گرانقدرم جناب آقای 

 .ام و زحمت قرائت و داوری پایان نامه را بر عهده داشتند، بسیار سپاسگزارم بهره برده

نامه را بر عهده داشتند،  که زحمت قرائت و داوری پایان پور مقدم جواد مهدی دکتر محمداز جناب آقای 

 .کمال تشکر را دارم

 .در گروه زیست شناسی و ژنتیک و کارشناسان محترم گروه، صمیمانه سپاسگزارم ام د گرامیاساتیاز 

از پدر و مادر عزیز و مهربانم که همواره پشتیبان من بوده و مدیون زحماتشان هستم کمال تشکر و قدردانی را 

 .نمایم همچنین از خواهر و برادر عزیزم نینا و نصیر صمیمانه قدردانی می. دارم

فرجی، خدایاری، دهسرائی، موسوی، : ها و آقایان اند، خانم ام نموده ها و دوستان عزیز که یاری ز همکلاسیا

صبوحی، میرزایی، داسار، خرمی، شکری، صداقت، مودب پور، مهدوی، کیانی، مقدس زاده و پورموسوی 

 .کمال تشکر را دارم
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  به ناباروری ایدیوپاتیکدر مردان مبتلا SEPS1بررسی پلی مورفیسم ژن 

 سیده منا مهدوی سعیدی

 

 

 چکیده

% 51علت ناباروری در . نتوانند باردار شوند ،مقاربت بدون پیشگیری سال1بعد از ، می شود که یک زوج حالتی اطلاقناباروری به 

. موثر در ناباروری است تنش اکسیداتیو از عوامل. شود خوانده می "ایدیوپاتیک ناباروری"موارد همچنان نامشخص است که 

آنتی اکسیدان های متعددی جهت حفاظت اسپرماتوزوآ  .آنتی اکسیدان ها در برطرف کردن تنش اکسیداتیو بسیار مهم می باشند

روی S (SEPS1 )ژن سلنوپروتئین . یک گروه از آنتی اکسیدان ها سلنوپروتئین ها می باشند. در این رابطه وجود دارند

با استرس شبکه  SEPS1بیان . می باشد (SeC)قرار دارد و در جایگاه فعال خود حاوی سلنوسیستئین  15q26.3کروموزوم 

از مردان نابارور یافت شده % 41تا % 25در نمونه های منی  ROSاز سوی دیگر سطح بالایی از . فعال می شود( ER)اندوپلاسمی 

مردان مورد بررسی قرار  ایدیوپاتیک در رابطه با ناباروری SEPS1ژن  (105G>A)در این مطالعه، پلی مورفیسم پروموتر  .است

، DNAپس از استخراج . مرد سالم نمونه خون تهیه گردید 71مرد مبتلا به ناباروری ایدیوپاتیک و  63بدین منظور از . گرفت

در ‌‌AAو‌GG‌،GAفراوانی ژنوتیپ . صورت گرفت MscIبا استفاده از آنزیم  PCR-RFLPبررسی ژنوتیپ ها به روش 

بر اساس آنالیزهای آماری، ارتباط  .بود% 1و % 11، %91و در افراد سالم به ترتیب % 58/1، % 15/31، % 25/68افراد بیمار به ترتیب 

به عنوان عامل خطر در  Aالل  .مشاهده گردیدناباروری ایدیوپاتیک مردان پلی مورفیسم و این میان  (P=0.003)معنی داری 

 .(OR: 3.8, 95% CI 1.55-9.28, p= 0.003) شناخته شددر جمعیت مورد مطالعه مردان  کیوپاتیدیا یورارتباط با نابار

 مطالعه مورد جمعیت در مردان ایدیوپاتیک ناباروری در را SEPS1ژن  مورفیسم پلی احتمالی نقش مطالعه این از حاصل نتایج

جمعیت  مطالعه باید در مردان، ایدیوپاتیک ناباروری در SEPS1گرچه جهت تائید اهمیت پلی مورفیسم ژن  .می دهد نشان

 .بزرگتر ژنی صورت گیرد

 

 پلی مورفیسمناباروری ایدیوپاتیک مردان، ، SEPS1: کلید واژه
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An investigation on polymorphism of the SEPS1 gene in men with idiopathic infertility 

Seyedeh Mona Mahdavi Saeidi 

 

 

Abstract 

Infertility, described as the inability to become pregnant after at least 1 year of regular and 

unprotected coition. The etiology is still unknown in about 50% cases and it is named 

“idiopathic infertility”. Oxidative stress is an impressive factor in infertility. Antioxidants are 

very important in removing oxidative stress. There are several antioxidants to protect 

spermatozoa in this case. Selenoproteins are one of these antioxidant groups. SEPS1 

(Selenoprotein S1) encoding gene is located on chromosome 15q26.3 and it has 

selenocysteine at the active site. SEPS1 expression is actuated by endoplasmic reticulum 

(ER) stress. On the other hand, high levels of ROS are finded in semen samples of 25% to 

40% of infertile men. In this study SEPS1 gene -105G>A promoter polymorphism were 

evaluated in men with idiopathic infertility. Thereby, blood samples were obtained from 63 

male patients with idiopathic infertility and 70 healthy controls. After DNA extraction, the 

genotyping were determined by using PCR-based restriction fragment length polymorphisms 

(PCR-RFLP) and MscI enzyme. Genotype frequencies for GG, GA and AA of the patient 

groups determined respectively 68.25%, 30.15%, 1.58% and of the control respectively 90%, 

10% and 0%. Carrying the A allele was significantly associated with increased risks of 

idiopathic male infertility in related population (OR: 3.8, 95% CI 1.55-9.28, p= 0.003). 

Results indicate the probable impact of SEPS1 polymorphism in association with idiopathic 

male infertility in the corresponding population. Though, a larger clinical study should be 

undertaken with a larger population sample to investigate the real meaning of correlations 

between SEPS1 gene polymorphisms and male infertility. 

 

Key words: SEPS1, Idiopathic male infertility, Polymorphism 
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  مقدمه - 1

ناباروري يكي از مشكلات سلامت توليدمثل است كه بسياري از زوجين را در جهان تحت تأثير قرار داده است و منجر به 

عدم توانايي  به، ناباروري WHOطبق تعريف  .)Seshagiri, 2001( آسيب هاي رواني و عاطفي در زوجين مي گردد

 Dohle et(اطلاق مي گردد ماه مقاربت منظم، متوالي و حفاظت نشده  12 جنسي زوجين در بچه دار شدن پس از حداقل

al., 2005(.  

يير الگوي زندگي و عادات با توجه به رشد و توسعه جوامع بشري و استفاده روزافزون از مواد شيميايي مضر و همچنين تغ

درصد زوج ها  15تا  10تخمين زده شده است كه ناباروري، . فردي، احتمال افزايش ناباروري در سال هاي آينده وجود دارد

 Massart(شود  موارد را شامل مي% 50دهد و فاكتورهاي مربوط به مردان، حدود  در سرتاسر جهان را تحت تأثير قرار مي

et al., 2011; Okabe et al., 1998(.  در رابطه با درصد موارد،  60تا  40علي رغم پيشرفت هاي علم پزشكي، در

ديده نمي شود ) در معاينات فيزيكي و يا تست هاي آزمايشگاهي(علت مشخص يا ناهنجاري هيچ  1ناباروري با فاكتور مردانه

  3هاي چند ژني چند عاملي ناباروري مردان يكي از بهترين مثال هاي بيماري. شود ناميده مي 2"ناباروري ايديوپاتيك"كه 

  .)Ferlin et al., 2006( مي باشد

  

  بررسي ناباروري در مردان -1-1

اين . نظم و حفاظت نشده و عدم كسب نتيجه موردنظر آغاز مي شودبررسي ناباروري مردان پس از يك سال مقاربت م

. مي باشد سابقه خانوادگي، معاينه فيزيكي، آناليز مايع مني، آناليز ژنتيكي و تاريخچه فرد در زمينهبررسي نيازمند اطلاعاتي 

هاي انتقالي از طريق  لي، بيماريت و بزرگسابدين منظور پزشكان، ارزيابي بيماري را با يك تاريخچه پزشكي از دوران طفولي

جنسي، جراحي ها، عفونت هاي گذشته، آسيب به بيضه ها، عادات فردي و شغلي و تماس با داروها يا مواد شيميايي مضر 

                                                           

1. Male Factor Infertility 
2. Idiopathic infertility 
3. Polygenic multifactorial disease 
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سپس معاينه فيزيكي جهت بررسي هرگونه ناهنجاري هاي آناتوميكي در اندام تناسلي مرد از قبيل . آغاز مي كنند

كوچك يا نزول نكرده يا هر شرايط ديگري كه باروري را تحت تأثير قرار دهد و همين طور ، بيضه هاي 1واريكوسل

اما در سنجش ناباروري مردان، . آزمايشات خون جهت بررسي نقص هاي هورموني و دلايل ژنتيكي ناباروري انجام مي شود

مثلي مرد را ارزيابي كرده و شدت  اليت توليدضروري ترين مرحله، آناليز مايع مني است زيرا به كمك اين آناليز مي توان فع

  .)Bernstein et al., 2006( ناباروري را تشخيص داد

  

  آناليز مايع مني -1-1-1

انجام اين تست ارزان و آسان است و اطلاعات . آناليز مايع مني اساسي ترين و مفيدترين راه بررسي ناباروري مردان است

بايد انجام پذيرد، شامل اندازه گيري  WHOآناليز استاندارد مايع مني كه مطابق معيارهاي . ارزشمندي را فراهم مي كند

و ويسكوزيته  PHكل اسپرم ها، تحرك، مورفولوژي و پارامترهاي مربوط به مني از قبيل حجم آن،  دانسيته ي اسپرم، تعداد

عيارهاي سازمان سلامت محدوده ي قابل قبول پارامترهاي مربوط به آناليز مايع مني براساس م .)Krausz, 2011( مي باشد

 .نشان داده شده است) 1-1(در جدول ) WHO(جهاني 

  

  

  

  

  

  

 

  

                                                           

1. Varicocele 
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. )WHO(مقادير استاندارد پارامترهاي مربوط به آناليز مايع مني براساس معيارهاي سازمان سلامت جهاني ) 1-1(جدول 

)Chalmers et al., 1999(  

  ميلي ليتر 2>  مايع مني 1حجم

pH  8-7  

  ميلي ليتر/ميليون 20>  2تراكم اسپرم

  انزال/ميليون 40>  تعداد كل اسپرماتوزوآ

  دقيقه پس از انزال  60با حركت سريع طي % 25و يا  4كت جلو روندهبا حر% 50>  3تحرك

  شكل و فرم نرمال% 14>  5مورفولوژي

  اسپرماتوزوآ% 50>  6زيست پذيري

  ميلي ليتر/ميليون 1<  ها لوكوسيت

  

  

ناباروري با  غيرطبيعي باشد،) WHOمطابق معيارهاي (هنگامي كه نتايج آناليز مايع مني براساس مقادير ذكر شده در جدول 

برخي از اصطلاحاتي كه براي توصيف  .)Chalmers et al., 1999(تشخيص داده مي شود ) MFI(فاكتور مرد 

  .ذكر شده است )2-2(در جدول  )WHO(هاي مايع مني بكار مي رود براساس تعاريف سازمان سلامت جهاني  ناهنجاري

  

  

                                                           

1 . Volume 
2 . Sperm concentration 
3 . Motility 
4 . Progressive motility 
5 . Morphology 
6 . Viability 
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 .)WHO(براساس معيارهاي سازمان سلامت جهاني  ارتباط با ناهنجاري هاي مايع منياصطلاحات تشخيصي در ) 2- 1(جدول 

)Krausz, 2011(  

  ميلي ليتر/39×106<تعداد كل اسپرم ؛ميلي ليتر/15×106<تراكم اسپرم   1اليگوزواسپرمي

  متحرك اسپرم% 32<  2آستنوزواسپرمي

  نرمال از نظر مورفولوژيكي اسپرم% 4<  3تراتوزواسپرمي

  اختلال هر سه پارامتر فوق  4تراتوزواسپرمي -آستنو-اليگو

  مايع منيدر  فقدان اسپرم  5آزواسپرمي

در بررسي اوليه ولي قابل مشاهده در رسوب حاصل از  عدم مشاهده اسپرم  6پتوزواسپرميكري

  سانتريفيوژ

  فقدان مايع مني  7آاسپرمي

  لوكوسيت در مايع مني ليتر ميلي/1×106>  8)لوكوسيتواسپرمي(لوكواسپرمي 

  

  

  ناباروري مردان 9شناسي سبب -1-2

ناباروري به دو صورت اوليه و ثانويه . هاي مادرزادي و يا اكتسابي ايجاد شود يناباروري در مردان ممكن است بر اثر ناهنجار

داراي يك فرزند  حداقل درصورتي كه در ناباروري ثانويه، فرد منفي استبارداري سابقه در ناباروري اوليه، . بروز مي كند

                                                           

1 . Oligozoospermia 
2 . Asthenozoospermia 
3 . Teratozoospermia 
4 . Oligo-asteno-teratozoospermia 
5 . Azoospermia 
6 . Cryptozoospermia 
7 . Aspermia 
8 . Leucospermia (leucocytospermia) 
9 . Etiology 
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 de La Rochebrochard and(مي باشد ولي در بارداري هاي بعدي، نتيجه ي موفقيت آميز حاصل نمي گردد

Thonneau, 2002( .است كه داراي تنوع وسيعي از اختلالات مي باشد و با  1ناباروري مردان يك سندرم چند عاملي

  .)Poongothai et al., 2009(عوامل ژنتيكي و غيرژنتيكي متعددي در ارتباط است 

  

  

 طبقه بندي علل ناباروري در مردان - 3- 1

 .)Ferlin et al., 2007(رژنتيكي باشدناباروري در مردان مي تواند به دلايل ژنتيكي و غي

  

  ژنتيكي دلايل غير - 1- 3- 1

  هاي عفوني بيماري -1-3-1-1

  .دهند اتوژنز را تحت تأثير قرار مياين عوامل خصوصاً بعد از بلوغ اسپرم

ورم هاي بدون درد درون . در مردان جوان موجب التهاب كيسه اسكروتوم مي شود )N. gonorrhoeae( گونوره يانايسر

اغلب اين ورم هاي كوچك، كيست هاي اپيديديمي يا اسپرماتوسل ها هستند كه نياز به درمان . اسكروتوم شايع تر است

  .)Perucca et al., 2004( ندارند

  

  2ضعف جنسي -1-3-1-2

مردان ديده مي شود و عواملي از قبيل داروها، اختلالات فشار خون، اختلالات هورموني و  10-15%ضعف جنسي در 

  .)Poongothai et al., 2009(موارد ضعف جنسي مي باشند % 80در  ناهنجاري هاي ايمپالس عصبي، فاكتورهاي اصلي

  

                                                           

1 . Multifactorial 
2 . Impotency 
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  عوامل محيطي -1-3-1-3

مي توان به آلاينده هاي محيطي مانند فلزات سنگين، سموم، آلوده كننده هاي صنعتي و كشاورزي و  يمحيط از عوامل

همچنين آفت كش ها اشاره كرد كه ممكن است بر كيفيت اسپرم اثر گذاشته و موجب كاهش باروري در مردان شوند 

)Wald et al., 1995( 1 و از طرف ديگر باعث افزايش توليدROS )شده و استرس اكسيداتيو  )نفعال اكسيژي گونه ها

چنين عوامل محيطي با غلظت هاي بالا معمولاً در مشاغل خاص و با غلظت هاي ). Ten et al., 2008(را القا مي كنند 

افراد اشاره كرد از ديگر عوامل محيطي مي توان به شيوه ي زندگي و عادات فردي . عمومي وجود دارند هاي كمتر در محيط

  .چاقيو  مصرف دخانيات، مصرف الكل، استرس، گرما: از قبيل

كاهش تحرك آن و افزايش آسيب اسپرم از قبيل كاهش تعداد اسپرم،  هاي افزايش ناهنجاري عثبا :مصرف دخانيات

DNA  اسپرم مي شود)Bihui et al., 1997(  و همچنين موجب افزايش سطحROS  در بدن و كاهش آنتي اكسيدان

  .)Haines et al., 2005( هاي اسپرم مي شود

عنوان توكسين مستقيم براي بيضه معرفي شده اند، منجر به ه بر كيفيت مايع مني اثر گذاشته و از آنجا كه ب: مصرف الكل

  )Volkamer et al., 2006( كاهش تعداد اسپرم با مورفولوژي طبيعي مي گردند

  .)Moretto et al., 1993( استرس حاد با كاهش تعداد، تحرك و مورفولوژي اسپرم مرتبط است :استرس

افزايش دماي پوست اسكروتال با كاهش كيفيت اسپرم همراه بوده و منجر به كاهش تعداد اسپرم و تغيير مورفولوژي  :گرما

در نتيجه مشاغل مرتبط با فضاهاي گرم، پوشيدن لباس هاي زير تنگ، فعاليت هاي ورزشي شديد، سونا و . پرم مي شوداس

  .)Wald et al., 1995( يند اسپرماتوژنز را دچار اختلال كنندآعواملي از اين قبيل مي توانند فر

دليل مقادير تغيير ه از ديگر عوامل كاهش باروري در مردان چاقي مي باشد زيرا بر اساس تحقيق هاي انجام شده، ب :چاقي

طوري كه موجب كاهش در تعداد و ه ارتباط منفي بين چاقي و كيفيت مايع مني وجود دارد ب ،يافته ي هورمون هاي جنسي

  .)Kort et al., 2006( تحرك اسپرم مي گردد

  
                                                           

1 .Reactive Oxygen Species 
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  عوامل ايمونوژنتيكي -1-3-1-4

كه در هر مرحله از پروسه هاي توليدمثلي انسان، فاكتورهاي ايمونولوژيكي ايجاد مي شوند، آنتي بادي هاي ضد  از آنجائي 

اووسيت توسط اين آنتي  -بنابراين اتصال اسپرم. اسپرم موجب تجمع و يا انعقاد اسپرم شده و باعث مهار عبور آنها مي گردند

  ).Hamada et al., 2011. (مي شود بادي ها بلوكه

  

  1هيپوگناديسم هيپوگنادوتروفيك -1-3-1-5

رمون لوتئيني ودر اين بيماران ترشح ه. ، به علت ناتواني در تنظيم هورموني است)HH(هيپوگناديسم هيپوگنادوتروفيك 

 Dohle( ماتوژنز مي گرددمنجر به فقدان اسپر در نتيجه و كاهش يافته) FSH(و هورمون محرك فوليكولي ) LH(كننده 

et al., 2005; Krausz et al., 2003.(  

  

  واريكوسل -1-3-1-6

در طناب  2در اين حالت سياهرگ هاي شبكه پامپينيفرم .ترين علت قابل درمان ناباروري در مردان است شايعواريكوسل 

هاي مايع مني، كاهش حجم  واريكوسل با ناهنجاري. )Fabio et al., 2004( پرماتيك بطور آشكار متورم مي شوداس

  .و مي تواند منجر به ناباروري شود )Dohle et al., 2005( استهاي ليديگ مرتبط  بيضه و نقص در عملكرد سلول

  

  دلايل ژنتيكي - 2- 3- 1

ميتوكندريايي،  DNA، جهش هاي Y كروموزوم هاي ژنتيكي شامل اختلالات كروموزومي، نواقص ژنتيكي ناهنجاري

  .اختلالات مونوژنيك، اختلالات چند عاملي و پلي مورفيسم هاي ژني مي باشد

 

  

                                                           

1 . Hypognadotrophic Hypogonadism 
2 . Pampiniform 



 

 

 مقدمه

 

9 

 

  اختلالات كروموزومي -1-3-2-1

را  2و جابجايي هاي دوطرفه 1اختلالات كروموزومي، سندرم هاي مختلف، جابجايي هاي خاص مثل جابجايي رابرت سوني

 ,.Wang et al(هاي لايديگ كاملاً از بين مي رود  عملكرد سلول) XXY 47( 3در سندرم كلاين فلتر .شامل مي شود

، عدم تعادل هورموني ايجاد شده و بر روي عملكرد گنادوتروپين اثر مي گذارد و منجر به XYY 47در سندرم ). 1975

سندرم سلول سرتولي از لحاظ بافتي با فقدان اپيتليوم زاينده در توبول  .(Peri et al., 2003) ناباروري در مردان مي شود

 LHبالا بوده ولي ميزان  FSHدر اين سندرم ميزان . همراه است) Asperima(هاي بيضه و درنتيجه فقدان كامل مايع مني 

ناهنجاري رشد و نموي است كه منجر به ناباروري در  4سندرم نونان .)Bolt et al., 1978( و تستوسترون طبيعي است

   .)Mariathasan et al., 2004( در گذشته اين سندرم، ترنر مردانه ناميده مي شد. شود يمردان م

  

  ميتوكندريايي DNAجهش هاي  -1-3-2-2

است و اين اندامك  ATPنيازمند مقادير بالاي  ك اسپرم بازي مي كند، زيرا اسپرمميتوكندري اسپرم نقش مهمي در تحر

ميتوكندريايي تأثير به سزايي در تحرك  DNAهاي موجود در  ژن. براي حركت اسپرم محسوب مي شود ATPمنبع توليد 

 ;Largo et al., 2003(مي تواند در ناباروري مردان اثرگذار باشد mtDNAييرات ژنتيكي اسپرم دارند و درنتيجه، تغ

Poongothai et al., 2009(.  

  

  اختلالات مونوژنيك -1-3-2-3

و مي توانند منجر  )Poongothai et al., 2009(براساس قانون مندل به ارث مي رسند يا تك ژني اختلالات مونوژنيك 

 Apertسندرم : به عنوان مثال .اباروري مردان وجود دارداختلال مونوژنيك در ارتباط با ن ۵٠بيش از . به ناباروري شوند

                                                           

1 . Robertsoniam translocation 
2 . Reciprocal translocation 
3 . Kline felter`s syndrome 
4 . Noonan syndrome 


