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  چكيده

 است و فاكتورهاي ژنتيكـي و محيطـي مختلفـي در بـروز آن               Multifactorial)( اختلال چند عاملي     كناباروري مردان ي  
بخش اعظم موارد ناباروري مردان با نواقص سيستميك مانند ديابت، چاقي، واريكوسل، سيستيك فيبروزيز و يا     . نقش دارند 

نادي و هورمون هاي تروفيك، موتاسيون هاي ژني و عفونت هاي دستگاه تناسـلي در               گ مقادير استروئيد هاي  با عدم تعادل    
موارد ناباروري مردان، علت دقيق ناباروري مشخص نيست كه اين ها به عنوان مـوارد         درصد   25 اما تقريباً در  . ارتباط است 

   هـا ترانسفراز  -S، مانند گلوتاتيون پلي مورفيسم هاي ژنتيكي آنزيم هاي سم زدا .روري ايديوپاتيك معرفي مي شوندنابا

(GSTs)  ژن هاي گلوتاتيون. را در آمادگي براي ابتلا به ناباروري ايديوپاتيك مردان ايفا كنند است نقش مهميممكن -S 

 خانواده ي بزرگي از آنزيم ها را كد مي كنند كه اين آنزيم ها توسط واكنش هاي كاتاليز شـده بـين                       )GSTs( ترانسفرازها  
 عوامـل شـيمي    اي واكـنش پذيراكـسيژن و      گونه ه  ،در متابوليسم كارسينوژن هاي محيطي     ،وتاتيون و تركيبات الكتروفيل   گل

 واكنش هاي فعالسازي و سم زدايي نقش دارد و اتصال مواد شيميايي صنعتي ماننـد  درGSTT1 . درماني شركت مي كنند
اسـت و داراي پلـي       گرفتـه  قـرار   22q11.2  روي كروموزوم  GSTT1  ژن .مي كند  اتيلن اكسيدها را به گلوتاتيون كاتاليز     

. نـزيم اش مـي شـود   فنـوتيپي آ  فعاليـت  بـين رفـتن   به فرم حذف هموزيگوت ژن است كه منجر به از مورفيسم عملكردي
 ،رتحقيـق حاض ـ  هدف   .مختلف وجود دارد   جمعيت هاي  نژادي و قومي در فراواني حذف اين ژن در        ) تنوعات( اختلافات

دين منظـور،   ب.بود شهرستان رشت در جمعيتي از مردانبا ناباروري ايديوپاتيك  GSTT1ژن  رتباط پلي مورفيسمابررسي 
وكوسـيت  از ل   ژنـومي  DNA. نمونه ي خون جمع آوري شد      داوطلب سالم  30 و  ناباروري ايديوپاتيك   مبتلا به   مرد  50از  

ران و   در بيمـا   (PCR)پلـي مـراز      ده از واكنش زنجيـره اي     فراواني ژنوتيپ ها با استفا    . گرديدهاي خون محيطي استخراج     
بين بيماران و كنتـرل هـا مـشاهده نـشد            GSTT1ژنوتيپ نول اختلاف معني داري در فراواني       .كنترل هاي سالم تعيين شد    
(x²=0.577, P=0.447) .نول  فراواني ژنوتيپGSTT1ايسه با گروه كنترل كه درآن هـا  مق  در،بود%6   گروه بيمار در

 در جمعيـت   با خطر بالاي ناباروري ايـديوپاتيك مـردان  GSTT1بررسي حاضر پيشنهاد مي كند كه ژنوتيپ نول   .  بود 0 %
  .نياز دارد) چند نژادي(بزرگ چند قوميتي يك تحقيق   درر،ييد بيشتٔتابه  اما اين مشاهدات ، در ارتباط نيستمورد مطالعه

  
  نژ حذف ، ناباروري ايديوپاتيك مردان،نيژپلي مورفيسم  ،T1ترانسفراز -S گلوتاتيون: كلمات كليدي 
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Abstract 

Male infertility is a multifactorial disorder, with various genetic and environmental 
factors. A large proportion of male infertility cases are associated either with systemic 
defects such as diabetes, obesity, varicocele, cystic fibrosis or else with imbalance in 
levels of gonadal steroids and trophic hormones, gene mutations and genital tract genital 
tract infections. However, in nearly 25% cases of male infertility, the exact cause of 
infertility is not clear. These are identified as cases of idiopathic infertility. Genetic 
polymorphisms of detoxicating enzymes, such as Glutathione S-transferases (GSTs), may 
play an important role in susceptibility to idiopathic male infertility. Glutathione S-
transferases (GSTs) genes code for a superfamily of enzymes that are involved in the 
metabolism of environmental carcinogenes, reactive oxygens and chemotherapeutic 
agents by catalyzing reactions between glutathione and electrophilic compounds. GSTT1 
is involved in activation and detoxification reactions and catalyzes the conjugation of 
industrial chemicals, e.g. ethylene oxides, with glutathione. GSTT1 gene located on 
chromosome 22q11.2, has functional polymorphism in the form of homozygous deletion 
of gene leading to absence of its phenotypic enzyme activity. There are racial and ethnic 
variations in the frequency of gene deletion in different population. The aim of the 
present study was to examine the association of the GSTT1 gene polymorphism with 
idiopathic male infertility in a population of Rasht. For this study, blood samples were 
collected from 50 male with idiopathic infertility and 30 healthy volunteers. Genomic 
DNA was prepared from peripheral blood leukocytes. Genotypes frequencies were 
determined in patients and healthy controls using polymerase chain reaction (PCR). No 
significant difference of the frequency of GSTT1 null was observed between patients and 
controls (x²=0.577, P=0.447). The prevalence of GSTT1-null genotype in the patient 
group was 6%, compared to 0% in the control group. The present study suggests that 
GSTT1 null genotype is not associated with higher risk of idiopathic male infertility; 
these observations, however, requiring further confirmation in a larger multi-ethnic study. 
  

Key words: GSTT1, gene polymorphism, idiopathic male infertility, gene deletion 
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  ٨........................................................................  دياگرام شماتيكي از تنظيم هورموني اسپرماتوژنز ):2-1(شكل 

  18................................................................................................ ساختار گلوتاتيون تري پپتيد ):3-1(شكل 

  20........ شودي مزي ترانسفرازها كاتال-S وني كه توسط گلوتاتوني كلرومتان به گلوتاتي اتصال ديميواكنش آنز  ):4-1(شكل 

    23................................................................  ترانسفرازهاي سيتوزولي-Sساختار دايمري گلوتاتيون  ):5-1(شكل 

  24.............................. 22  روي كروموزومTheta ترانسفراز -Sجايگاه ژنومي خانواده ي ژني گلوتاتيون  ):6-1(شكل 

  GSTT1 ........................................................................................................25ساختار ژن  ):7-1(شكل 

  GSTT1 .....................................................................................29 نحوه ي ايجاد آلل نول ژن  ):8-1(شكل 

  42..................................  انسانGSTT1آغازگرهاي مورد استفاده در تحقيق با توالي ژن Alignment   ):1-2(شكل 

                     PCR .....................................................................................................44پروفايل حرارتي  ):2-2(      شكل 

  51........................  درصد8/0 ژنومي استخراج شده ازلوكوسيت هاي خون محيطي روي ژل آگارز  DNA ):1-3(شكل 

  PCR ...............................................52مربوط به الكتروفورز محصولات رصد  د7ژل پلي آكريل آميد  ):2-3(شكل 

  PCR ..........................................................54 مربوط به الكتروفورز محصولات درصد  2 ژل آگارز ):3-3(شكل 

  57...................................................... وه بيمار و كنترل در دو گرGSTT1مقايسه ي فراواني ژنوتيپ  ):4-3(شكل 
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  فهرست جداول

  صفحه .....................................................................................................................................  عنوان
  

  3........................................................................................... استاندارد آناليز مايع منيمقادير  ):1-1( جدول 

  4......................................................... اصطلاحات تشخيصي در ارتباط با ناهنجاري هاي مايع مني ):2-1( جدول 

  22.................................................... ترانسفرازهاي سيتوزولي انسان -Sرده هاي مختلف گلوتاتيون  ):3-1( جدول 

   Internal Standard-Controlled PCR ....................................................41 مواد مصرفي در  ):1-2( جدول 

  GSTT1   ..................................................................................43مشخصات آغازگرهاي ژن ):2-2( جدول 

  PCR  ................................................................................................43چرخه ي حرارتي  ):3-2( جدول 

  49....................... ناباروري ايديوپاتيك مبتلا به  اسپرم در مردانبر اساس پارامترهاينتايج آناليز مايع مني  ):1-3( جدول 

  56............................................................... كنترل مار وبي  در دو گروهGSTT1فراواني ژنوتيپ   ):2-3( جدول 
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