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چکیده





 







ناتوانی یک زن برای داشتن یک دوران  می شود. این ممکن است ناباروری به ناتوانی بیولوژیکی یک شخص در بارداری گفته

مهمترین آنها شکست های لانه گزینی است. یکی از نیز تعریف شود. ناباروری زنان علل متفاوتی دارد که یکی از حاملگی کامل

مهمترین وقایع لانه گزینی واکنشهای بین مولکولی است. فاکتور مهارکننده لوکمیا یک سیتوکین گلیکوپروتینی است که 

به ماکروفاژها در موش شناسایی شد. در   1Mاولین بار بخاطر نقش تمایزی آن در تبدیل سلولهای لوکمی میلوئیدی

 mRNAی آن همزمان با لانه گزینی افزایش می یابد. بلاستوسیت انسان  mRNAو LIFومتریوم زنان سالم بیان اند

را نیز برای اتصال به اندومتر بیان می کند. هدف از این تحقیق بررسی ارتباط بین پلی مورفیسم ژن  gp130 و  LIFRی

زن سالم 42مصنوعی و انتقال جنین بوده است. در این مطالعه از و نتیجه لقاح  LIFRگیرنده فاکتور مهارکننده ی لوکمیا

ها از سلولهای لوکوسیت خون استخراج و ژنوتیپ آنها با ژنومی آن یDNAزن نابارور نمونه خون تهیه گردید و  42)کنترل( و 

تعیین گردید. آنالیزهای آماری آن هم با استفاده از نرم افزار Allele Specificو PCRروش واکنشهای زنجیره پلی مرازی 

Med Calc انجام شد.فراوانی ژنوتیپی  12با نسخهTTCT,CC254-در پلی مورفیسم C/T  ر ژن دLIFR  5به ترتیب% 

بدست آمد. نتایج آماری ارتباط  %14و %72و  %14در نمونه های نابارور بود. در حالیکه در نمونه های کنترل  %1و  %95و 

و نتیجه لقاح مصنوعی در این دو گروه نشان نداد. بطور کلی نتیجه حاصل LIFR-254 C/T معناداری را بین پلی مورفیسم

در ژن گیرنده ی فاکتور مهارکننده  C/T 254- ه ممکن است ارتباط معناداری بین پلی مورفیسماز این مطالعه نشان داد ک

لوکمیا و نتیجه لقاح مصنوعی و انتقال جنین در زنان نابارور در جمیت شمال ایران وجود نداشته باشد.
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 مقدمه -۱

اگرچه دستیابی به آن برای بعضی زوجین مشکل  ،شودای ساده و طبیعی برای بسیاری از زوجین محسوب میمثل تجربهتولید

طی سالهای گذشته پیشرفتهای چشمگیری در تشخیص و بخصوص درمان اختلالات تولیدمثلی انجام گرفته  با این وجود است

شود، که در زندگی افراد مهم و در علوم پزشکی و علوم اجتماعی محسوب می ناباروری به عنوان یک مشکل مهم است.

 (Healy et al., 1994).های پیشرفته با مشکل ناباروری روبرو هستند ها در کشوردرصد از زوج ۵۱حدود  تاثیرگذاراست

بررسی  (Schmidt et al., 1995). شودناباروری به ناتوانی برای باروری بعد از یکسال آمیزش مداوم بدون پیشگیری گفته می

 35، اما در زوجین با سن بالای گیردمعمول انجام میعدم موفقیت بطور  ناباروری بعد از یکسال تلاش مداوم برای باروری و علت

ها شامل بررسی کنند. ارزیابیماه عدم موفقیت در باروری زوجین شروع به بررسی علل ناباروری می ۶معمولا بعد از  زنان،سال 

باشد. وقتی نتایج ، و یا تستهایی برای ذخایر تخمدانی و لاپراسکوپی می1مگذاری، هیستروسالپینگوگرامایع منی، بررسی تخمک

درصد  ۰۳تا  ۵۱که  ،گیردانجام می 2ناباروری ایدیوپاتیک یتشخیص هایشد در آن صورت روشباها نرمال ی این بررسیهمه

، خطرناکآور، پرتوهای رادیواکتیو ناباروری زنان وجود دارد، اجتماع استرس . عوامل مختلفی درشودها را شامل میناباروری

 توانند اثرگذار باشندندگی همه در ناباروری زنان میهای بیولوژیکی، اختلالات ژنتیکی، روشهای نادرست زکمبود غذا

(Stephen and chanddra, 1998; The practice committee of the American society for reproductive 

.( medicine, 2006 

  

 علل ناباروری در زنان -۱-۱

 گذاریعلل شکست در تخمک -۱-۱-۱

ناباروری زنان است.  از  درصد ۰۳علت حدود  ترین دلایل ناتوانی باروری وایعگذاری یکی از شمشکلات و اختلالات تخمک

قابل درمان  Menogan/Reoronex و  Clomiphenدرصد از این موارد با استفاده از داروهایی مثل ۰۳خوشبختانه حدود 

 به علل زیر تقسیم بندی کرد: گذاری را میتوانمهم شکست درتخمکاست. عوامل 

 

 

 

                                                           
1 Hysterosalpinogram 
2 Idiopathic 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schmidt%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8652489
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 مشکلات هورمونی -۱-۱-۱-۱

گذاری وابسته به یک تعادل پیچیده بین هورمونها و روند تخمک است. گذاریتخمک در للیکی از مهمترین ع مشکلات هورمونی

  ,.Crowley et al) تواند آن را مختل کنداست که باید خوب پیش برود و هرگونه انحراف در این روند می آنها هایمیانکنش

. (1990 

 سیب تخمدانهاآ -۱-۱-۱-۲

های کیست درمان برای های مکررگذاری شود. برای مثال جراحیتواند منجر به عدم تخمکتخمدان میبه آسیب فیزیکی 

لغ و تخمک نند به خوبی باآن شود که در اینصورت فولیکولها نمی توادر تواند باعث آسیب کپسول تخمدان یا زخم نی میتخمدا

 ,.Glazener et al ., 1987; Norman et al) باشد تواند این اثر را داشتهمی نیزعفونت تواند رخ دهد. گذاری نمی

.(2007 

 3یائسگی زودرس -۱-۱-۱-۳

شوند. عده ای عقیده دارند که زودتر یائسه می سالگی(،۰۳) یائسگی قبل از رسیدن به سن نرمال زناندر این حالت بسیاری از 

دهند و با کاهش میدر زنان ورزشکار که ورزشهای سنگین انجام  شود. همچنینتمام میها یره طبیعی تخمکدر این مورد ذخ

شکننده  xنیز وجود دارد مانند سندروم ترنر و سندروم  احتمال ژنتیکی یک شود.وزن زیاد همراه هستند نیز این حالت ایجاد می

 Lee John, 1999; Wilcox et) خمدانی شوند.ی تگذاری تخمدانها و کاهش ذخیرهتوانند باعث اختلال در تخمککه می

.(al., 1993 

 مشکلات فولیکولی -۱-۱-۱-۴

کنند که در آن یک تخمک ها یک فولیکول نرمال تولید میافتد که خانمدر این مورد سندروم عدم پارگی فولیکول اتفاق می

گذاری مناسب رخ نمی ماند و تخمکدان باقی میافتد. بنابراین تخمک داخل تخموجود دارد ولی عدم پارگی فولیکول اتفاق می

 (Puri et al., 1985). دهد

  4کیستیک تخمدانسندروم پلی -۱-۱-۱-۵

گذارد و همراه با مقاومت به گذاری اثر میکند که روی تخمکدر این سندروم بدن مقدار زیادی هورمون اندروژن تولید می

زنان مبتلا به این سندروم دچار سقط جنین در سه ماه اول  .(Dahlgren et al., 1992)باشد می نیز انسولین و چاقی

 کیستیک،مستعد پلی عوامل مختلفی در سقط جنین ناشی از این سندروم دخالت دارند. تخمدانهای شوند.حاملگی می

ح زیاد ن یا ترشهورمونی مانند ترشح زیاد آندروژ ناهنجاریهای جنینی، چاقی، نقایص اندومتری و ناهنجاریهای

                                                           
3 Premature Menopause 
4 Polycystic ovary syndrome(PCOS) 
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توانند از علل سقط جنین در زنان مبتلا به این سندروم می  (insulin resistantance)و  (Hyperinsulinemia)انسولین

توانند با اثر روی ترشح رشح بالای انسولین است که میتباشد. از مهمترین علل مؤثر سقط جنین در این بیماری چاقی و 

های مؤثر در لانه گزینی )مانند گلیکودلین( ها )افزایش تستوسترون( و کاهش پروتئینهورمونها باعث افزایش ترشح اندروژن

  (IGFBP-1)شوند و سقط جنین را در افراد مبتلا به این سندروم افزایش دهند. گلیکودلین و پروتئین اتصالی به هورمون رشد

 (Seppala et al., 1988). باشند های مهم در لانه گزینی طی حاملگی میاز پروتئین

 

 های فالوپعوامل عملکرد ضعیف لوله -۱-۱-۲

-دهد و از چسبندگی ضعیف تا مسدودشدن کامل لولهدرصد از ناباروری زوجها را تحت تاثیر قرار می۵۱ای تقریبا بیماریهای لوله

ها بر اساس و لیزرو بعلت پیشرفت در میکروجراحی  گیردشود. درمان آن ابتدا توسط جراحی صورت میها تقسیم بندی می

با روشهای افزایش یافته است که این میزان  درصد ۰۳تا  آن اند میزان موفقیتشمار خانمهایی که در یک سال حامله شده

 فالوپ شامل: هایزایش یافته است. عوامل اصلی آسیب لولهدرصد هم اف ۶۱تر به مطمئن

 عفونت -۱-۱-۲-۱

ها باعث التهاب و در نتیجه شود. این عفونتعمولا توسط مقاربت جنسی منتقل میهای باکتریایی و ویروسی و متوسط عفونت

های فالوپ در هر دو انتها است که لوله Hydrosalpnixیک مثال ویژه آن  های فالوپ می شوند.منجر به زخم و آسیب به لوله

، Gonorrheaهای لگن در اثر باکتریهایی مثل ، علت ایجاد این حالت ناشی از عفونتها جمع می شودبسته شده و مایع در لوله

ها و چسبندگی تواند باشد. این باکتریها باعث آسیب به دیواره لولهکلامیدیا، استافیلوکوک، استرپتوکوکوس، توبرکلوزیس لگن می

 .(Shevell et al., 2005) شوندو تورم در آنها می

 شکمیحفره بیماریهای -۱-۱-۲-۲

های فالوپ اثر و باعث شود که روی لولهدر حفره شکمی می پاندیسیت و کولیت است که باعث التهابترین بیماریها آعمومی

 .(Healy et al., 1994)شود شدن آنها میزخم و مسدود

 های قبلیجراحی -۱-۱-۲-۳

ها شود غییر در لولهتواند منجر به چسبندگی و تای است. جراحی شکم یا لگن میو بیماریهای لوله این یک علت مهم در آسیب

 (Belker et al., 1991). تواند از آنها عبور کنند ها نمیکه در اینصورت تخمک
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 حاملگی نابجا -۱-۱-۲-۴

 ها و حتیلوله به افتد که ممکن است باعث آسیبها اتفاق میلوله خارج از رحم و در این یک نوع حاملگی است که در

 .(Steptoe et al., 1980) باشد تهدیدکننده برای زندگی و سلامت فرد

 نقایص ارثی -۱-۱-۲-۵

 همراه است های رحمیناهنجاریهایای بدنیا آمده باشند که معمولا با در موارد نادر خانمها ممکن است با ناهنجاریهای لوله

.(Visscher, 1994)  نین به وجود در این مورد مشکلاتی در دوران جنینی در مراحل مختلف تکوین دستگاه تولیدمثل ج

 ,Mand Rao)شود وانایی حمل جنین میدار منجر به سقط جنین و یا عدم تناهنجاریهای مادرزادی مانند رحم شاخه .آیدمی

 .(1997; Amesse et al., 2007 

 

 اندومتریوز -۱-۱-۳

درصد  63تا  21روری و حاملگی ها با اندومتریوز همراه است. در زنان دارای اندومتریوز شانس باتقریبا ده درصد از ناباروری

شود. رشد نه تنها در رحم ی آستر رحم مشخص میافزاینده بیماری با رشداین  .(et al., 1997) Hoxsey یابدکاهش می

دهد. یک روش تشخیصی آن لاپراسکوپی لگن هم رخ می صفاقتخمدانها و  های فالوپ،های دیگر شکم مانند لولهمکانبلکه در

 کندمستقیما مشاهده و بررسی میی لگنی را های فالوپ و حفرهلولهروش پزشک رحم، تخمدانها و  است که در این

(Hayden, 1956) .بیش از عادت ماهیانه بینی علائم آن شامل عادت ماهیانه شدید و طولانی و دردناک، خونریزی رکتال، لکه

ندارد و ارتباطی بین شدت علائم و گستردگی بیماری نیز وجود  دهدرخ نمی با هم البته همه موارد گاهی مواقع است.

(Chehval and Purrcell, 1992). 

 

 های دیگر که ممکن است در ناباروری خانمها نقش داشته باشدفاکتور -۱-۱-۴

رحمهای غیرعادی نقش دارد مانند فیبروئید، پولیپ و آدنومایوزیس، منجر به انسداد  ،هانمدرصد موارد در ناباروری خا ۵۳در 

 شوند.درصد از زوجین بخاطر مشکلات در موکوس سرویکس با ناباروری مواجه می ۰تقریبا  شوند.های فالوپ میرحم و لوله

آن براحتی حرکت کند که عامل مهم در موکوس  از موکوس باید در یک ثبات و مقدار مشخص و مناسبی باشد که اسپرم بتواند

 باشدمقدار کم استروژن و یا مقدار بالای پروژسترون نظیر  هورمونها عدم تعادل تواند به دلیلمیگردن غیرعادی 

.(Goldenberg et al., 1975) 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayden%20CT%5Bauth%5D
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 فاکتورهای رفتاری -۱-۱-۵

توانایی باروری زوجین را محدود کند. ها ممکن است از این ارند که خیلیی زندگی روی سلامتی اثر دعادتهای شخصی و شیوه

های فاکتور خطرناک باشند.نیز خود فرد بلکه برای سلامتی  انند نه تنها برای شانس بارورشدنتوها میبسیاری از این متغیر

 ;Honig et al., 1994) باشندمی ورزش و رژیم غذایی، سیگارکشیدن، الکل، داروهای مخدر، استرس شاملرفتاری 

.(Birdsall et al.,1996 

 

 فاکتورهای محیطی و شغلی -۱-۱-۶

ی در معرض قرار گرفتن در برابر توکسینهای مختلف شیمیایی در محیط کار یا محیط وانایی باروری ممکن است به وسیلهت 

ن، ناباروری یا عقیم شدن شوند که تواند باعث موتاسیونها، نقایص تولد، سقط جنیگیرد. مواردی که می اطراف تحت تاثیر قرار

روی باروری  هانبر اساس تاثیر آ های خطرناکتوکسیناز این  ی شیمیاییشوند. چهار مادهتولیدمثلی نامیده می هایتوکسین

 اشندب( میDBCP) پروپاناتیلن اکسید، دی بروموکلرو ،درمانیهای شیمیدارو اند که شامل سرب، مواد وامروزه به اثبات رسیده

.(Teitz et al., 1957; Lantz et al., 1981)  

 

 های ژنتیکیفاکتور -۱-۱-۷

تواند یک عامل های ژنتیکی است. موتاسیونهای ژنتیکی مانند سندروم ترنر میهای مهم در ناباروری فاکتوریکی دیگر از فاکتور

زایی استخوان( نده پروتئینی فاکتور شکل)گیر BMPR1Bناباروری محسوب شود. همچنین موتاسیون در برخی ژنها مانند 

و  LH و FSH، هاگنادها به گنادوتروپین اندکپاسخ )5گنادوتروپیکتواند باعث اختلالات تخمدانی و هپیو گنادیسم هایپرمی

نیز  (FSHRی فولیکولی )کنندهشود. موتاسیون در ژن گیرنده فاکتور تحریک ناباروری و باعث (هاسطح گنادوتروپین افزایش

 .شودهای هایپرگنادوتروپیک میو هیپوگنادیسم 6کنندگی تخمدانهاافزایش تحریک باعث سندروم

 

 علل ناباروری مردان - ۱-۲

شود. عوامل ژنتیکی و محیطی ی حاد و مزمن تقسیم میدسته تواند ارثی یا اکتسابی باشد و به دوعلل ناباروری مردان می

  (Gollenberg et al., 2009). دان تاثیرگذار باشدتواند در ناباروری مرمختلفی می

                                                           
5 Hypergonadotrophic hypogonadism 
6 ovarian hyperstimulation syndrome 
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ای های نقطهشمار است و شامل اختلالات در ساختار و تعداد کروموزومها، جهشناباروری بی ایجاد در عوامل ژنتیکی -۱-۲-۱

  .(Bhasin, 1995; Maduro, 2002)است  Y7و سندروم حذف کوچک کروموزوم

 و در در ناهنجاریهای اسپرممهم یک فاکتور  نیزTesticular dysgenesis) ) هسندروم اختلال در تکوین بیض -۱-۲-۲

 تکوین جنینی بعدا در باروری اثرگذار طی و اختلال در آسیب سندروم،در این آید. به شمار می مردانتولیدمثلی  سیستم تکوین

 ,.Skakkebaek et al)  ؤثر باشندم آنو تشدید  ایجاد همچنین ممکن است عوامل ژنتیکی و محیطی نیز روی د،باشمی

.(2005 

درصد از  ۰۳تا ۵۱که در  کنندمی 8نرمایجاد یک تومور  سیای وارییک حالتی است که رگهای بیضه واریکوسل: -۱-۲-۳

 واریکوسل اغلب همراه با آزو یا اولیگواسپرمی(Jarow et al., 2002; Al-said et al., 2008).  افتدمردان نابارور اتفاق می

  (Baazeem et al., 2009).دهداسپرم و شکل و فیزیولوژی آن نشان می تعدادرا در  هنجاریهایینااست و بررسی مایع منی 

آزواسپرمی  (Jarow et al., 2002). افتدد از مردان ناباروراتفاق میدرص ۵در  (:Azooespermiaآزواسپرمی ) -۱-۲-۴

ای بیضه(، پسTesticularای )(، بیضهPre-testicular) ایبیضهتواند به پیشباشد که میعدم حضور اسپرم در مایع منی می

(Post-testicularتقسیم ).بندی شود 

شود. در این حالت سطح هورمون درصد از آزواسپرمی را شامل می ۵این حالت حدود  بیضه ای:آزواسپرمی پیش -۱-۲-۴-۱

FSH شود.ها و مجرای تناسلی برای تولید اسپرم ایجاد نمییابد در نتیجه تحریک کافی در بیضهکاهش می 

ها ای، بیضهی بیضهشود. درآزواسپرمدرصد از آزواسپرمی را شامل می ۴۰تا  ۰۴این حالت ای: : آزواسپرمی بیضه۱-۲-۴-۲

ود. عوامل مختلفی در شغیرعادی، لاغر یا اصلا وجود ندارند. در این مورد، فرآیند اسپرماتوژنز در تولید اسپرم دچار مشکل می

 (Jarvi et al., 2010).نقش دارد ژنتیکی از جمله سندروم کلاین فیلتر ایجاد آن مانند اختلالات 

آزواسپرمی را شامل  درصد از ۱۵تا  ۰حدود  9به عنوان یک آزواسپرمی مسدودکننده :ایبیضهآزواسپرمی پس -۱-۲-۴-۳

. عوامل مختلفی مانند اختلالات ژنتیکی و اسپرم است وتناسب در خروج مایع منی  عدم وها ی انسداد لولهشود و در برگیرندهمی

 (Jarow et al., 2002). اکتسابی و انجام وازکتومی در ایجاد آن نقش دارند

: حالتی است که حرکت اسپرم غیرطبیعی است و ممکن است بخاطر نقص در اسپرماتوژنز باشد 10آستنوآزواسپرمی -۱-۲-۵

تواند توسط الیگواسپرمی و تراتوزواسپرمی شود. مشکلات حرکت اسپرم یک علت عمومی از ناباروری است و میکه منجر به 

                                                           
7Syndrome Y chromosome microdeleletion 
8 Soft tumour 
9 Obstructive 


