
          

 

          
  

 

 

www.mums.ac.ir 

Medical Journal of Mashhad 

University of Medical Sciences 

Vol. 59, No. 3 P: 210-214 

Sep-Oct 2016 

 

 مجله دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي مشهد

 4 هشمار، 95 سال 

 014-012 ، صفحه59 آبان -مهر
 
 
 
 

 مقاله اصلی

 ان نابارور ایرانیزن رد ESR-βمورفیسم ژن  مطالعه ارتباط پلیمقایسه 

 

 12/6/59 :تاریخ پذیرش  02/4/59 :یافتتاریخ در

 
1
 *سویار ساری 
2
 گلنار ساری 

 
 
 

دکتری تخصصي زیست شناسي سلولي  استادیار، -1
مولكولي، سلولي  آموزشي علومگروه وملكولي، 

واحد علوم دارویي  یهای نوین،دانشكده علوم و فناور
 ایران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامي

کارشناسي ارشد، مهندسي شیمي، گروه مهندسي  -0
شیمي، دانشكده فني و مهندسي واحد تهران مرکزی 

 ایران، تهران، دانشگاه آزاد اسلامي

 
 

 
مولكولي، سلولي  گروه آموزشي علوم –تهران  *

واحد علوم دارویي  ن،دانشكده علوم و فناوریهای نوی

 دانشگاه آزاد اسلامي

 25109252165: تلفن

Email: sari.s@iaups.ac.ir 

 خلاصه 

 مقدمه

 ایفا باروری در مهمي نقش است که يیها  هورمون از یكي استروژن است، هورمون بیماری یک ناباروری

گیرنده  ژن در ات ژنتیكيتغییر رود مي انتظار. شود کد مي ESR2استروژن بتا توسط ژن  گیرنده. کند مي

 ناباروری رد.ESR-βمورفیسم ژن  بررسي پلياین مطالعه با هدف .ازاین رو. ناباروری گردد موجب استروژن

 .ان ایراني انجام شده استزن

 كار وشر

 زن 92 از انجام شده است، 1954مورد شاهدی که در آزمایشگاه های طبي تهران درسال  مطالعه ایندر

جهت تعیین  ،DNAاز استخراج  بعد. شد تهیه خون نمونهرل، کنت عنوان به سالم زن 22 و نابارور

 تعیین جهت. استفاده قرار گرفت مورد RSa1نزیم آبا  PCR-RFLP، روش  ESR-βمورفیسم ژن پلي

 .کای مربع استفاده شد آزمون از کنترل و بیمار گروه دو در ها ژنوتیپ تفاوت بودن دار عنام

 نتایج

داری در فراواني اللي بین  که اختلاف معنا .بود=P 9/2در افراد نابارور و سالم،  Gو A هایفراواني آلل

ارتباط =GG 2/2 Pو AAافراد نابارور با فراواني ژنوتیپ . افراد نابارور و سالم به دست نیامد

افزایش  =AG 221/ Pاما بیماراني با ژنوتیپ هتروزیگوت . داری با بیماری ناباروری نشان ندادندامعن

 .داری با بیماری نشان دادندامعن

 جه گیریینت

مورفیسم ژن گیرنده استروژن بتا در افرادی با  نتایج مطالعه حاضر بیانگر شواهدی مبني بر همراهي پلي

 .باشد و ناباروری مي AGژنوتیپ 

 PCR-RFLP ،ناباروری، مورفیسم پلي، استروژن :كلمات كلیدی

 

 .این مطالعه فاقد تضاد منافع مي باشد :پی نوشت
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مقدمه 

 از سال یک گذشت.از پس باروری در زوجین ناتواني به ناباروری

 از گیری پیش های روش از استفاده بدون و منظم های مقاربت

 به توان مي ناباروری عمده دلایل از(. 1،0)شود مي گفته بارداری

ژنتیكي و عوامل محیطي واختلال در عملكرد  های ناهنجاری

 هایاستروژن یكـي از هورمـون(. 9،4)کرد هورمونهای جنسي اشاره

که اختلال در ژن کد کننده گیرنده آن مي توانند  مي باشد جنـسي

یكي از  (ER-B)استروژن بتا  گیرنده. باعث ناباروری گردد

گیرنده ) ESR2که توسط ژن . های گیرنده استروژن است ایزوفرم

روموزوم این ژن روی بازوی بلند ک(. 5-9)شود کد مي( 0استروژن 

عملكرد هورمون استروژن از (. 12-2)اگزون دارد 2واقع شده و  14

طریق اتصال به گیرنده خود مي باشد در نتیجه هر گونه تغییر در ژن 

کد کننده گیرنده بتا مي تواند باعث عدم عملكرد هورمون استروژن 

اهمیت این بررسي و  (.19-11)و در نهایت منجر به ناباروری شود

مورفیسم ژن رسپتور استروژن بتااز یک سو معطوف  ه پليتوجه ما ب

به نقش مهم آن درایجاد بیماریهای زنان در ایران، و همچنین عدم 

وجود مطالعاتي همانند تحقیق حاضر در خصوص ارتباط 

مورفیسم ژن استروژن رسپتور بتا با ناباروری زنان درکشور  پلي

لذا هدف ازتحقیق . است ضرورت انجام این تحقیق را افزون کرده

مورفیسم ژن استروژن رسپتور بتا با  حاضر بررسي ارتباط پلي

 .ناباروری در زنان ایراني است

 

 روش كار

خانم  92 شامل ایراني خانم 192شاهدی،  -مطالعه مورد ایندر 

 از سال یک گذشت.از نابارور که فاقد فرزند بوده و پس

قادر  گیری پیش های روش از استفاده بدون و منظم های مقاربت

 حداقل با سالم کنترل خانم به عنوان 22به باروری نبودند و 

در  1954فرزند که نمونه های خون آنها در سال  یک سابقه

آزمایشگاههای تشخیص طبي در شهر تهران که کاملا مجهز به 

همچنین سطح . قرار گرفت بررسي مورد تكنیک ملكولي بودند،

1) هورمون محرک فولیكول
FSH)  بیماران توسط

chemiluminescent گیری  اندازهمبنای . اندازه گیری شد

                                                           
1 Follicle-Stimulating Hormone 

هورمون محرک فولیكول به دلیل این است که این هورمون 

ضروری برای فعالیت طبیعي گنادهاست و برای صحت عملكرد 

 دادن از پس. گنادها اندازه گیری این هورمون انجام گرفت

 افراد از محیطي نخو لیتر میلي 4نامه،  رضایت کسب و آگاهي

استخراج . گرفته شد EDTAهای حاوی  لوله در مطالعه مورد

DNA با روش نمک زدن صورت گرفت .DNA ی استخراج

درجه سانتي گراد نگهداری  -02شده تا زمان تحلیل در دمای 

 .(14،19) شد

 

 ERBتعیین ژنوتیپ 

درژن گیرنده استروژن بتا به وسیله ( G>A 1220)مورفیسم  پلي

PCR)ش زنجیره پلیمرازواکن
 و هضم آنزیم محدودگر (0

1096245rs= Rsa1 واکنش زنجیره پلیمرازدر حجم  .مشخص شد

میكرولیتر مخلوط واکنش زنجیره  9/10میكرولیتر حاوی  09

میكرولیتر از هر پرایمر پیشرو و  Master mix PCR)) ،0پلیمراز 

 92 در تكثیر. الگو صورت گرفت DNAمیكرولیتر از  0پیرو و 

 64 دقیقه، 1مدت  به گراد درجه سانتي 54دماهای  تحت سیكل و

 مدت به گراد سانتي درجه 50 و دقیقه 1 مدت گراد به سانتي درجه

 54 دمای دقیقه در 9 مدت به اولیه دناتوراسیون. شد انجام دقیقه 1

دمای  در دقیقه 9 مدت به نهایي سازی طویل و گراد درجه سانتي

محصولات واکنش زنجیره . گرفت صورت گراد سانتي درجه 50

درجه  95در دمای  Rsa1پلیمراز به وسیله آنزیم محدود کننده 

جدا % 0هضم شدند و سپس به وسیله الكتروفورز روی ژل اگارز 

تجزیه و (. 16()توالي پرایمر نشان داده شده است 1 جدول)شدند 

تعیین انجام شد جهت  SPSSتحلیل آماری با استفاده از نرم افزار 

گروه بیمار و سالم از آزمون کای  0معني دار بودن ژنوتیپ ها در 

نشان دهنده معني دار  >P 29/2مربع استفاده شد در این ازمون 

 .بودن تفاوت ژنوتیپي بین گروهها در نظر گرفته شد

 

 تایجن

 نفر زن مبتلا به ناباروری و  92نفر شامل  192در این مطالعه 

                                                           
2 Polymerase chain reaction 



 
 

 گلنار ساریو  سویار ساری                                                                         ان نابارور ایرانيزن رد ESR-βمورفیسم ژن  ارتباط پلي -020

 ا وآنزیم محدودگروالي پرایمره -2جدول  

 ( bp) هضم آنزیم توالی پرایمر آنزیم محدودگر

RsaI 
F:5'-TCTTGCTTTCCCCAGGCTTT-3' 

R:5'-ACCTGTCCAGAACAAGATCT-3' 

196G= 

91+109 A= 

 

جهت تعیین . زن سالم به عنوان کنترل بررسي شدند 22

 پلي مورفیسم قطعات طولي محدوداز روش مورفیسم  پلي

(RFLP
با ژل  دست آمده به نتایجسپس ردید و استفاده گ (1

 .بررسي شد% 0آگارز 

–انحراف از تعادل هاردی  G>A ESRBمورفیسم  بررسي پلي

x 90/02واینبرگ را برای هر دو گروه بیمار 
2
 و=

221/2 P< 95/11گروه سالمx
2
بر . را نشان داد=P 20/2و =

تفاوت معناداری در فراواني  ،طبق نتایج حاصل از این مطالعه

و گروه زنان  بین دو گروه زنان نابارور=G 9/2 Pالل  و A للا

 GGو  AAافراد نابارور با فراواني ژنوتیپ  .سالم یافت نشد

اما (. =2/2P)ارتباط معناداری با بیماری ناباروری نشان ندادند 

افزایش معناداری با  AGبیماراني با ژنوتیپ هتروزیگوت 

درحالي است که افراد و این .(=221/2P) بیماری نشان دادند

، با افراد سالم با ژنوتیپ هموزیگوت AG نابارور با ژنوتیپ

AA و هموزیگوت GG  مقایسه شده بودند و همچنین ارتباطي

 هورمون محرک فولیكول بین سن بیماران و سطح سرمي

 .مشاهده نشد

 حثب

 در ناباروری با ESRB ژن مورفیسم پلي ارتباط حاضر مطالعه در

 این از حاصل نتایج طبق بر .گرفت قرار بررسي مورد يایران زنان

 ارتباط زنان ناباروری ، باAG ژنوتیپي فراواني بین مطالعه،

احتمال  AGو افراد با ژنوتیپ . (=221/2P)وجود دارد معناداری

امروزه مطالعه مباحث . بیشتری برای ابتلا به ناباروری دارند

یكي از مباحث مهم های استروئیدی به عنوان  ملكولي گیرنده

 ESR2مورفیسم در ژن  در این مطالعه پلي(. 15-15)مطرح است

این ژن . و ارتباط آن با ناباروری زنان مورد مطالعه قرار گرفت

اگزون  2و حاوی .قرار دارد 14روی بازوی بلند کروموزوم 

 (.02،01)است

                                                           
1 Restriction Fragment Length Polymorphism 

های  های معروف گیرنده از ایزوفرم Bمحصول این ژن ایزوفرم 

وهمكاران  0ای لیاکات در مطالعه (.04-00) .است استروژن

زن سالم در کشور  92زن نابارور و  54بر روی  0219درسال 

ژن مورفیسم در  پاکستان آنالیزهای ملكولي برای شناسایي پلي

ESR2مورفیسمي  اما هیچ پلي .برای هر دو گروه انجام شد

 GGتمام افراد مورد مطالعه برای الل . شناسایي نشد

مورفیسم  که این نشاندهنده عدم وجود پلي. زیگوت بودندهمو

در مطالعه حاضر ارتباط بین (. 09)در جمعیت مورد مطالعه بود

بیماران و افراد  هورمون محرک فولیكولسن و سطح سرمي 

اما هیچ ارتباطي بین سن بیماران و سطح .سالم محاسبه شد

طح که مي توان بیان کرد که س.اندوکرین آنها یافت نشد

تاکنون هیچ . ها رابطه مستقیمي با ناباروری ندارند گنادوتروپین

در زنان  ESR2مورفیسم ژن  ای در مورد رابطه بین پلي مطالعه

لذا دراین مطالعه برای نخستین . ایراني نابارور انجام نشده است

در ناباروری زنان  ESR2مورفیسم ژن  بار به بررسي تاثیر پلي

ت با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه ایراني پرداخته شده اس

زن سالم به عنوان کنترل  22زن نابارور و  92که برروی 

 AGهای  توان گفت به احتمال زیاد ژنوتیپ صورت گرفت، مي

تواند در استعداد ابتلای به ناباروری  مي ESR2مورفیسم ژن  پلي

 ناباروری یک بیماری مولتي فاکتوریال مي. در زنان موثر باشد

باشد از این رو لازم است که نقش سایر عوامل ژنتیكي در بروز 

 .ناباروری بررسي شود

 نتیجه گیری

با  ESR2مورفیسم  نتایج این پژوهش حاکي از ارتباط پلي

 AGوافراد دارای ژنوتیپ ( =221/2P.)باشد ناباروری زنان مي

 .شوند احتمالا بیشتر به ناباروری مبتلا مي

 تشکر و قدردانی

باشد واز همكاری  عه حاضر نتیجه حمایت مالي نویسندگان ميمطال

                                                           
2 Liaqat 
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 .دلیل همكاری های لازم برای اجرای این طرح قدرداني مي گرددکننده در این مطالعه به  کلیه بیماران و افراد سالم داوطلب ،شرکت 
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 Abstract 
Introduction: Infertility is a disease. Estrogen is a hormone that plays an 

important role in the fertility. Estrogen receptor beta gene codes ESR2. 

expected that some genetic variations in estrogen receptor Infertility can be 

caused. The aim of the present study was to investigate the association 

between ESR-β gene polymorphism and infertility in Iranian women. 

Methods: In this study blood samples were collected from 50 infertile 

women and 80 healthy women and genomic DNA was extracted. PCR-

RFLP method with RSa1 was used to identify in ESR-β gene. In addition, 

Allelic compounds and allele frequency in the population were determined, 

and the relationship between the polymorphisms and infertility in the 

population were examined using the chi-square test. 
Results: The results of this study indicated that there was no significant 

difference in the frequency of alleles A and G (P=0/5) between infertile and 

healthy women. Infertile patients with genotypes of AA and GG (P=0/8) did 

not show any significant association with infertility. However, the patients 

with AG genotype (P=0/001) demonstrated a strong association with the risk 

of infertility. 

Conclusion: Our findings indicated that ESR-β gene polymorphism are 

more likely realeted to women with AG genotype as well as with infertility. 
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