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  KISS1R ژن rs397515615 سميمورفيپل ارتباطي بررس

 مردان در کيوپاتيدياي نابارور با
 

 6، طوبا ميرزاپور *6، حميدرضا وزيري 6آزاده پورشريف 
 

 ، گيلان، ايرانشناسي، دانشكده علوم، دانشگاه گيلانگروه زيست 6
 ، اردبيل، ايراندانشگاه محقق اردبيلي، دانشكده علوم ،شناسيزيست گروه 6

 

 (5/8/35 مقاله: پذيرش -36/2/35 مقاله: )دريافت

 

 
 چكيده

 اطلاق يباردار کنترلي هاروش ازي ريگبهره بدون و منظمي هامقاربت سال کي از پسي بارور در نيزوج قيتوف عدم بهي نابارور :زمينه

 نيپروتئ رد.يگيم صورت( GnRH) هانيگنادوتروپي ضروري هاهورمون ترشحة واسط به و بلوغ با پستانداران دري باروريي توانا شود.يم

Kisspeptin محصول( ژن KISS1) آن رندهيوگ (KISS1R) باي طيمح وي مرکزي هاگناليس ادغام دري اتيح کننده ميتنظ کي عنوان به 

ي بررس مردان در کيوپاتيدياي نابارور با KISS1R ژن rs397515615 سميمورفيپل نيب ارتباط مقاله نيا در باشند.يم GnRHي آزادساز

 .است شده

 نييتع جهت گرفتند. قرار آزمون مورد کنترل( عنوان )به سالم مرد 55 و کيوپاتيديا نابارور مرد 55 تعداد قيتحق نيا در :هاروش و مواد

 نيب ارتباطي بررسي برا نيهمچن گرفت. قرار استفاده مورد Allele Specific -PCR (AS-PCR) روش شده ادي کدون سميمورفيپل

 شد. استفاده Square-Chi (2χ) آزمون از کنترل و ماريب گروه دو دري آلل وي پيژنوتي فراوان

  است وهگر دو نيبي داريمعن تفاوت نشانگر ماريب و سالم گروه دو نيب شده مشاهدهي پيژنوتي هايفراوان داد، نشان جينتا ها:يافته

(56/5=P) هاآلل عيتوز کهي حال در (G و - ) ستين داريمعن کنترل و ماريب گروه دو نيب (65/5=P.) 

 در کيوپاتيدياي نابارور با احتمالاً KISS1R ژن rs397515615 سميمورفيپل که دهديم نشان پژوهش نيا از حاصل جينتا :گيرينتيجه

يي ايجغرافي هاتيجمع در زين و کنترل و ماريب افراد شتريب تعداد با مطالعات آمده، دست به جينتا دييأتي برا اگرچه است. مرتبط مردان

 است. ازين مورد مختلف

 مورفيسمپلي ،مردان ينابارور ،KISS1R ژن ،rs397515615 کليدي: واژگان

Iran South Med J 2017;20(3): 257-266 
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 مقدمه
ي هامقاربت سال کي از پس نيزوجي بارور عدم به

 ازي ريشگيپي هاروش ازي ريگبهره بدون و منظم

 ديتول در اختلال (.1) شوديم اطلاقي نابارور ،يبارور

 يمادرزاد مختلف عوامل به توانيم را اسپرم عملکرد و

 شيپي ندهايفرا صورت به که داد ربطي اکتساب اي و

 سطح در ميمستق طور به اي و ياضهيب پس ،ياضهيب

 ازدرصد  11 دري کيژنت عوامل گذارند.يم ريثأت ضهيب

 رد تواننديم عوامل از دسته نيا اند.شدهيي شناسا موارد

 وجود با شوند. مشخص کيولوژيات رده هر

 صلحا کيژنت نهيزم در عمده طور به کهيي هاشرفتيپ

 علل بهي نابارور موارد ازدرصد  51 حدود شده،

 شود.يم دهينام کيوپاتيدياي نابارور که است ناشناخته

 طيراش از دسته دو بهي اضهيب شيپ عواملي کل طور به

 کيتروپپوگنادويه شامل که باشد،يم مرتبطي کيپاتولوژ

 تينها در و استي مقاربت اختلالات و سميپوگناديه

 اختلالات شوند.يم انزال اختلال و نعوظ اختلال موجب

 اي لکام انسداد ل:يقب ازي مشکلات شاملي اضهيب پس

ي بالتهاي هايماريب اي و هاعفونت ،يمني مجار ازي بخش

 جمله از باشد.يم منيا خودي نابارور وي امهيضم غدد

 در هياوليي نارسا به منجر است ممکن کهيي هايماريب

 ،ضهيب سهيک به ضهيب انتقال عدم شامل: شوند، ضهيب

 ،ضهيبي خوردگچيپ ،ضهيبي تروما ،ضهيب التهاب

 و ران کشاله به مربوطي هايجراح و کيگنادوتوکس

                                                 
Pre-testicular 

Post-testicular 

Primitive testicular dysfunction 

Cryptorchidism 

Orchitis 

Testis Trauma 

Torsions 

Inguinal Surgery 

GnRH 

 يفاکتورها و ستمکيسي هايماريب ازي برخ نيهمچن

ي هازحذفير و پيوتيکاري هايناهنجار مانندي کيژنت

 در اختلال موجب تينها در که باشنديم Y کروموزوم

  .(5) شونديم اسپرم ديتول

 يآلودگ شامل:ي طيمحي هاندهيآلا نقش رياخ مطالعات

 ،يطيمح استروژن ن،يسنگ فلزات به آلودهي هاآب هوا،

 در راي طيمحي هاندهيآلا ريسا و هاکارخانه سموم

 امواج علاوه به .است ساخته آشکار مرداني نابارور

 تيفيک کاهش در زين هاتيپاراز و ويو ماکرو ،ييويراد

 عامل يکي عنوان به زين افراد شغل هستند. ثرؤم اسپرم

 عنوان به باشد.يم مطرح اسپرم تيفيک و تعداد در ثرؤم

 کار گرمي هوا در کهي افراد در اسپرم تيفيک مثال

 قرار گرمي هاآب دري طولان مدت به اي و کننديم

 (.4و  3) دباشيم ترنييپا افراد ريسا به نسبت رند،يگيم

 بلوغ د.شويم آغاز بلوغ با پستانداران دري باروريي توانا

 از که هانيگنادوتروپي ضروري هاهورمون ةواسط به

 پوتالاموسيه دري عصبي هاسلول ازي محدود تعداد

 از هانيگنادوتروپ رد.يگيم صورت شود،يم ترشح

ي قدام قسمت بر و شده ترشح زيپوفيه به پوتالاموسيه

 و LH هورمون ترشح موجب و کنديم اثر زيپوفيه

FSH بر عمل با کيگنادوتروپي هاهورمون شود.يم 

 نز)اسپرماتوژ گامتوژنز وي جنس بلوغ ،يجنس غددي رو

 ،يجنس غدد کنند.يم کيتحر را زن( در اووژنز و مرد در

 و روژناست مردان، در )تستوستروني جنسي دهاياستروئ
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 متوژنز،گاي برا که کننديم ديتول را زنان( در پروژسترون

 لوغبي ط در کهي راتييتغ ريسا وي جنسي هااندام بلوغ

ي عصبي هاسلول نيبنابرا باشد.يمي ضرور دهديم رخ

GnRH د.باشنيم مثل ديتول محور ازي اتيح جزء کي 

 Kisspeptin نيپروتئ که است شده مشخص راًياخ

 کي عنوان به آن رندهيگ و (KISS1 ژن )محصول

 وي مرکزي هاگناليس ادغام دري اتيح کننده ميتنظ

 کنند؛يم عمل هانيگنادوتروپي آزادساز باي طيمح

 (.1) دارندي بارور کنترل دري اساسي نقش نيبنابرا

GPR54 نام با نيهمچن که KISS1R اي و 

AXOR12 الس در بار نياولي برا شود،يمي معرف زين 

 ژن (.6) شد کلون ييصحرا موش مغز از 1111

KISS1R 11 کروموزومي رو بري انسان (19q13.3) 

 و باشد؛يم نترونيا 4 و اگزون 1ي دارا است. شده واقع

 363 طول بهي نيپروتئ که دارد 1197bp برابري طول

 قطعه 7ي حاو نيپروتئ نيا کند.يم کد را نهيدآمياس

 ونيلاسيکوزيگل گاهيجا سه زين و غشاء از گذرنده

 انيب شيافزا جهت در کهيي هاجهش (.3و  7) باشديم

ي مرکز زودرس بلوغ به منجر هستند، KISS1R ژن

(CPP) جهت در کهيي هاجهش اما شونديم انسان در 

 عدم و HH به منجر هستند KISS1R کردن رفعاليغ

 نيگوان حذف اثر در .(11و  1) شونديم انسان در بلوغ

 ليتبد KISS1R ،رندهيگ mRNA 356 تيموقع در

 ةنيدآمياس 16 تيموقع در نيآلان به نيسيگلا نهيآم دياس

 اين دنبال هب (11) دهديم رخ KISS1R نيپروتئ

 در تفاوت به.افتدمي اتفاق چارچوب تغيير موتاسيون

 هاتيجمع اي هاگروه، افراد انيم DNAي توال

                                                 
 KISS1R

 G protein-coupled receptor

 Rat

 Central Precocious Puberty

 Hypogonadotrophic Hypogonadism 

 سطح در دتوانيم که شوديم گفتهي کيژنت سميمورفيپل

 شود.ي بررس پيژنوت اي پيفنوت

SNPs (Single Nucleotide Polymorphism) 

 نسانا ژنوم دري کيژنت سميمورفيپل منبع نيترساده

 سميمورفيپل نيب ارتباط مقاله نيا در شود.يم محسوب

 اگزون هيناح در rs397515615ي دينوکلئوت تک

 در کيوپاتيدياي نابارور با KISS1R ژن 1 شماره

  است. شدهي بررس مردان

 
 هاروش و مواد
 يريگنمونه

 خون ازي ريگنمونه پژوهش نيا در ها:نمونه اتيخصوص

 و کيوپاتيدياي نابارور به مبتلا مرد 11 شامل ماريب افراد

 آبان يزمان ةباز در  که کنترل( گروه عنوان )به سالم مرد 11

 انمارستيبي نابارور بخش به 1313 اسفند تيلغا 1313 ماه

 ملاک گرفت. صورت نمودند مراجعه رشت، الزهرا،

 مشکلات بدون فرزند کي حداقل بودن داراي بارور

 51ي بررس نيا در مرداني سن ةمحدود است. بودهي درمان

 حالت ارميب افراد اسپرموگرام شيآزما ةجينت بود. سال 41 تا

ي گواسپرميال (،Leucospermia)ي لوکواسپرم

(Oligozoospermia،) ي تراتوزواسپرم

(Teratozoospermia،) ي استنوزواسپرم

(Asthenozoospermia) ي نرمواسپرم و

(Normospermia) سال دو حداقل افراد نيا داد. نشان را 

 ماريب و شاهد افراد اند.بوده خود معالج پزشک درمان تحت

 و سرطان مانند خاصي هايماريب ةسابقي بررس نيا در
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 و يالکل مشروبات از و نداشتند را حادي هايماريب ريسا

 دهکنن شرکت افراد تمام از کردند.ينم استفاده مخدر مواد

ي خلاقا توافقنامه اساس بري کتب ةنام تيرضا مطالعه نيا در

 از ه،نامتيرضا اخذ از پس شد. افتيدر فنلاندي نکيهلس

 استخراج جهت و شد گرفته خون تريليليم 5 نفر هر

DNA ي حاوي هالوله درEDTA انتقال شگاهيآزما به 

  شد. داده

 

 يژنوم DNA استخراج

DNA تيک توسطي ژنوم Gpp Solution، محصول 

 زا تيک پروتکل اساس بر و رانيا پژوهان ژن شرکت

 يابيارز از پس د.يگرد استخراج افراد خوني هانمونه

 درصد 1 آگارز ژل توسط شده استخراج DNA تيفيک

 بهي مولکولي هايبررس از قبل تا DNA (،1 لک)ش

  شد. داده انتقال -71 زريفر
 

           1  5      3        4 

 
 

 درصد( 1استخراج شده )ژل آگارز  DNA( 1شکل 

 

 65(PCR) مرازيپلي ارهيزنج واکنش

 دستگاه از نظر، مورد ژن به مربوط PCR واکنش در

 از و (England ،Bio Rad) يچاهک 43 کلريترموسا

 ريتکث جهت شدهي طراحي اختصاص مريپرا جفت دو

ول جد) ديگرد استفاده کيمورفيپل قطعهي ژن محدوده

 KISS1R ژن 16 کدون سميمورفيپليي شناسا (.1

 هري برا و گرفت صورت PCR-AS کيتکن توسط

                                                 
Polymerase Chain Reaction 

 Allele-Specific PCR 

ي وبيت دو )واکنش PCR واکنش مجزا صورت بهالل 

ي مرهايپرا همراه واکنش وبيت کي در مجزا،

Forward و Reverse واکنش گريد وبيت و حذف الل 

 (G الل Reverse و Forwardي مرهايپرا لهيوسه ب

 DNA زاميکروليتر  1/5 منظور نيبد د.يگرد انجام

 مخصوص تيک ميکروليتر 1 با شده استخراج

(Iran ،Cinnagene ،PCR Master Mix) 

PCR ، 1/1 ميکروليتر 1/1 ،جلو به رو مريپرا ميکروليتر 

 مخلوط مقطر آبميکروليتر  1.1 و عقب به رو مريپرا

 صحت سپس گرفت. قرار AS-PCR تحت و شد

درصد  5 آگارز ژل توسط شده، انجام PCR واکنش

 151 ةقطع ريتکث جهت PCR طيشرا د.يگردي ابيارز

 و نيگوان حذف دادن نشاني برا کهي دينوکلئوت جفت

 نيپروتئ در نيسيگلاي جا به نيآلان گرفتن قرار

KISS1R باشد:يم ريز شرح به شد،ي طراح 

ي دما در و بوده دور کي شامل چرخه نيا اول کليس

ي ط گرفت. انجام قهيدق 1 مدت به گراديسانت ةدرج 14

 صورت الگو DNA از هياول واسرشت کي کليس نيا

 دبو مرحله سه شامل خود چرخه نيا دوم کليس گرفت.

 واسرشت اول ةمرحل در افت.ي تداوم زين دور 34 که

 گراديسانت ةدرج 14ي دما در الگو DNA کاملي ساز

 دوم ةمرحلي ط آن از پس شد، انجام قهيدق 1 مدت به

 انجام قهيدق 1 مدت به گراديسانت ةدرج 64ي دما در که

 عقب به رو و جلو به روي مرهايپرا اتصال گرفت،

 طبس ةمرحل کليس نيا سوم ةمرحل رفت.يپذ صورت

 درجه 75ي دما در قهيدق 1 مدت به که باشديم مرازيپل

ي ينها گسترش اي سوم کليس شد. انجام گراديسانت

 ةدرج 75ي دما در که بود مرحله کي و دور کي شامل

  گرفت. انجام قهيدق 1 مدت به گراديسانت

 DNA 
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 يدينوکلئوت جفت 311 ةقطع ريتکث جهت PCR طيشرا

 و ن(يگوان دي)نوکلئوتي وحش آلل دادن نشاني برا که

 شدي طراح KISS1R نيپروتئ در نيسيگلا گرفتن قرار

 اب باشديمي دينوکلئوت جفت 151 ةقطع ريتکث مشابه زين

 درجه 63ي دما در دوم ةمرحل دوم کليس که تفاوت نيا

 گرفت. انجام قهيدق کي مدت به گراديسانت

 
 

 ( پرايمرهاي مورد استفاده در تكثير قطعه پلي مورفيک6جدول 

 پلي مورفيسم الل (bpاندازه قطعه تكثير شده ) توالي آغازگرها
F: 5´- CGAGCCCCTTCCTGAGTTCC -3´ 
R: 5´- CGAGTTCCCCACCAGGCCC -3´ 

311 G Gly56Alafs 

F: 5´- GCTCTCACTCCGACCTTGC -3´ 

R: 5´- CGAGTTCCCCACCAGGCCA -3´ 
151  Gly56Alafs 

 

 يآمار زيآنال

 MedCalc افزار نرم از استفاده باي آمار زيآنال

 بودن داريمعني بررس جهت گرفت. انجام (1/3/14)

 زا کنترل و ماريب گروه دو در هاپيژنوت نيب تفاوت

Odds (OR) و Square-Chi (2χ) يآماري هاآزمون

Ratio  ي پارامترها نيهمچن و شد استفادهP-value و 

(CI)Confidence Interval  نيا در د.يگرد نييتع 

 جينتا اختلاف بودن داريمعن نشانگر P≤11/1 آزمون

 باشد.يم گروه دو نيب

 طرخ فاکتور کي ريثتأ زانيم  Odds Ratio(OR) آزمون

 اام دهد.يم نشان را خاصي ماريب کي بروز دري احتمال

 پارامتر محاسبه به ازين آمده، دست به OR ريتفسي برا

CI به پارامتر نيا مقدار که است نانياطم فاصله اي 

 کهي هنگام تنها شود.يم انيبي عدد ةباز کي صورت

 هم CI ةباز حداقل و باشد کي از تربزرگ OR زانيم

 عنوان هب را شده شنهاديپ خطر فاکتور توانيم باشد، کي

 ت.گرف نظر دري ماريب بروز در ثرؤم خطر فاکتور کي

 

 هاافتهي
 سميرفمويپل قيتحق نيا در يمولکولي هايبررس جينتا

 اگزون هيناح در rs397515615ي دينوکلئوت تک

 نيا گرفت. قراري بررس مورد KISS1R ژن 1 ةشمار

 .تاس G/G و -/G ،-/- پيژنوت سهي دارا سميمورفيپل

 کيتکن از ،هانمونه پيژنوت نوع صيتشخي برا

AS-PCR انجام از پس شد. استفاده PCR منظور به 

 درصد 5 آگارز ژل از آن، محصولات تيفيکي بررس

 ت.گرف انجام هاژل از عکسبرداري سپس و شد استفاده

 PCR مطلوب تيفيک انگريب واضح و روشني باندها

 311ي هاطول باي قطعات ،PCR محصول .دنباشيم

 گاهيجا شامل که ندبود باز جفت 151 و باز جفت

 مشاهدهي هاپيژنوت انواع است. مذکور کيمورفيپل

 است. شده داده نشان 5شکل  در شده
 

 
 

 16با پرايمرهاي حذف و درج کدون  PCRمحصولات  (5 شکل

 3و فرد  -/Gهتروزيگوت  5، فرد G/Gژنوتيپ هموزيگوت  1فرد 

 bp11= مارکر Lمي باشند.  -/-داراي ژنوتيپ هموزيگوت 
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 نشان جينتاي بررس شده آورده 5جدول  در که طور همان

 مار،يب فرد 11 از ،rs397515615 سميمورفيپل در که داد

 نفر G/G، 41 گوتيهموز پيژنوتي دارا درصد( 6) نفر 3

 15) نفر G/-، 6 گوتيهتروز پيژنوتي دارا درصد( 35)

 گروه در بودند. -/- گوتيهموز پيژنوتي دارا درصد(

 -/G پيژنوت درصد( 14) نفر 7 در G/G پيژنوت زين کنترل

 باي فرد چيه و د،يگرد مشاهده درصد( 36) نفر 43 در

 بودن داريمعني بررس جهت نشد. مشاهده -/- پيژنوت

 محاسبه Chi-square آزمون از استفاده با P-value ج،ينتا

 ارديمعن به توجه با آمد. دست به P=15/1 و 2χ =64/7 ،شد

 آزمون از استفاده با OR و CI ةمحاسب ،P بودن

Odds-Ratio 55/5 به توجه با شد. انجام=OR و 

11/1–14/1=CI پيژنوت در G/- ةباز حداقل چون CI 

 ورفاکت عنوان به را پيژنوت نيا توانينم است، 1 از کمتر

 ،-/- پيژنوت در کهي حال در گرفت؛ نظر در خطر

31/57=OR 51/1–11/646 و=CI حداقلي عني باشد.يم 

 نظر در OR به توجه با توانيم باشد،يم 1 از شيب CI ةباز

 راي نابارور خطر برابر 31/57 ،-/- پيژنوت که گرفت

 ماريب افرادي اللي فراواني بررس نيهمچن .داده است شيافزا

 و G الل درصد47 نابارور، مرد 11 در کهداد  نشان سالم و

 G الل درصد 17 سالم، مرد 11 در و حذف الل درصد 13

 به توجه با که داشت. وجود حذف الل درصد 43 و

51/1=P 2=65/1 وχ يآللي فراوان نيبي داريمعن تفاوت 

 به يازينديگر  نيهمچن و .نشد مشاهده سالم و ماريب افراد

 .نبود OR و CI ةمحاسب

 

 در افراد بيمار و کنترل KISS1Rژن  rs397515615 ( توزيع ژنوتيپي پلي مورفيسم6جدول 

(CI- %11) Odds-Ratio )%(. Controls No.  )%(Cases No. Genotype 

- - 14 6 G/G 

(11/1-14/1)   55/5 36 35 G/- 

(11/646-51/1)   31/57 1 15 -/- 

 

  بحث

 ،يروان ،ياجتماع مشکلات ازي عيوس فيط باي نابارور

 طبق .(15) باشديم ارتباط دري اقتصاد وي جسم

 13 تا 13 (،WHO)ي جهان بهداشت سازمان گزارشات

 که برند؛يم رنجي نابارور از جهان در نيزوج از درصد

 درصد 31 تا 7 از مختلفي کشورها در زانيم نيا

 (.13) است متفاوت

 و ميتنظ جهت پوتالاموسيه GnRH هورمون سالها

ي ضرور نيشيپ زيپوفيه از LH و FSHي آزادساز

 ژن کشف زمان تا ندهايفرا نيا کنترل اما شديم شناخته

KISS1 بود. ناشناخته KISS1 ي رهاساز کننده ميتنظ

GnRH باشد.يم مثل ديتول و بلوغ آن دنبال به و 

 KISS1 ةرنديگي رو بر (KP) ژن نيا محصول

(KISS1R) (.14) کنديم عمل  

 و (Harris Ramazanهريس رمضان ) مطالعه در

 سرم kisspeptin سطح که شد مشخص همکاران

 افراد با سهيمقا در نابارور افراد دري داريمعن طوربه

 دهديم نشان جهينت نيا نيبنابرا ابد.ييم کاهش بارور

 رتبطم مردان دري بارور مشکلات با نيپروتئ نيا کمبود

 تستوسترون و LH سطح کاهش مردان نيا در است.

 هامدت از KISS1 ژن (.11) شوديم مشاهده هم سرم

 شده يمعرف متاستاز کنترل در مهم ژن کي عنوان به قبل

 و بلوغ در آن تياهم به 5113 سال ازي ول بود

 همکاران وي سمنان بردند.ي پي بارور وي گذارتخمک
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 و Pro/Pro گوتيهموز پيژنوت که نمودند مشخص

Arg/Arg ژن 31 کدون در KISS1 ي سميمورفي پل

  (.16) باشد مرتبطي نابارور با توانديم که است

تيوتلمن  توسط که زيمتاآنال مطالعه کي در

(Tuttelmann) داريمعن ارتباط ،شد انجام همکاران و 

ي نابارور و AZF مثل هاژني بعض سميمورفيپل نيب

 ازي برخ انيم ارتباط امروزه (.17) شد مشخص مردان

 ازي بعض و KISS1R ژن در وستهيپ وقوع بهي هاجهش

 شده آشکاري نابارور جمله ازي مثل ديتول اختلالات

 دري باز جفت 111 حذف به توانيم جمله آن از است.

 به 4 نترونيا اتصال ةيناح نگيسياسپلا رندهيپذ محل

 باطارت گرفته صورت مطالعات در که کرد اشاره 1 اگزون

 است گرفته قرار دييتأ مورد HH يماريب با جهش نيا

 ژني توال در Leu148Serي انقطه جهش (.11)

KISS1R ةخانواد کي ياعضا در گوتيهموز حالت در 

 جهش (.1) شديي شناسا HHي ماريب بقةسا باي عربستان

Leu102Pro به مبتلا مارانيب در HH ي مادرزاد

 ژن در عملکرد کاهش به منجر جهش نيا شد. مشاهده

KISSIR (.11) شوديم 

 به مبتلا مرد کيدر  همکاران و (Seminaraسمينارا )

IHH ي هاجهش حامل کهR331X و X399R به 

 نيا کردند.يي شناسا را بود، گوتيهتروز صورت

 ماريب فرد در رندهيگ انيب کاهش به منجر هاجهش

 Phe272Ser گوتيهموز جهش راًياخ (.1) شونديم

ي اين با خانواده دو از زن کي و مرد 1 در KISS1R در

 مراحل در جهش نيا (.16) شديي شناسا مشترک

 آلت کوچک اندازه و سميپتورکديکر با مردان دريي ابتدا

 بلوغة توسع عدم آن از بعد شود،يم ظاهري تناسل

 عدم باي سالگ 13 سن در زنان دري ول شود؛يم مشاهده

 مطالعات شود.يم ظاهر هياول Amenorrhea و بلوغ

 که داد نشان KISS1R در Phe272Ser جهشي کاربرد

 شود.يم ژن انيب سطح در کاهش باعث جهش نيا

 روند تيفعال شدني طولان به منجر شده ادي ونيموتاس

 Kisspeptin به پاسخ دري دهاميپي رهايمسي سلول

 بلوغ با مرتبط Arg368pro جهش (.16) گردديم

 با Pro313His جهش (.17) باشديمي مرکز زودرس

 داخل ميکلسيي رها نازيک MAP نگيگناليس ريمس رييتغ

 کاهش به منجر زين جهش نيا کند.يم مختل راي سلول

 (.11) شوديمي مادرزاد HH باعث و شده ژن عملکرد

 گوتيهتروز Misseneي هاجهشبه  توانيم آخر در

 کاهش به منجر که Arg297Leu و Cys223Arg در

  (.13) نمود اشاره گردند،يم KISS1R ژن انيب

 ةدربار بيوانفورماتيکي يامطالعه 5117در سال 

 گرفته صورت  KISS1R ژن 16 کدون سميمورفيپل

 همطالع مورد سميمورفيپل در نکهيا هب توجه بااست.

 قالب رييتغ جهش کي رد،يگيم صورت نيگوان حذف

 رييتغي بعدي هانهيدآمياس تمام و شوديم محسوب

 در رييتغ باعث جهش نيا روديم انتظار نيبنابرا کنند.يم

حاضر  يبررس لذا گردد. KISS1R نيپروتئ چهارچوب

 (.11د )باشيمي نابارور بر رييتغ نيا اثرييدي بر أت

 16 دونک سميمورفيپل نيب ارتباطي بررس به مقاله نيا در

 با مردان، در کيوپاتيدياي نابارور با KISS1R ژن در

 شد. پرداخته ،PCR بري مبتني مولکولي هاروش از استفاده

)مرداني که علت ناباروري آنها  کيدوپاتيا نابارور مرد 11

 مورد شاهد( عنوان )به سالم مرد 11 ونامشخص بود( 

ي بررس از حاصل جينتا محاسبه از که گرفتند، قراري بررس

 آنجا از آمد. دست به P=15/1 و 2χ=64/7 مقداري پيژنوت

 داريمعن تفاوت ،بود 11/1 از ترکوچک شده محاسبه P که

 پينوتژ نيبنابرا .شد مشاهده ماريب و کنترل گروه دو نيب

منظور از خط تيره يعني فاقد نوکلئوتيد خاص در ) -/-

 فاکتور عنوان بهمحل مورد نظر روي ژن بودند( موردنظر 

 در شود.ينم مشاهده کنترل افراد در رو نيا از ،بود خطر
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 در -/- گوتيهموز پيژنوت داد احتمال توانيم جهينت

 ليدخ کيوپاتيدياي نابارور به ماريب افرادي ابتلا استعداد

 تفاوتي اللي فراواني بررس از حاصل يجنتا باشد.

 دادن نشاني آمار لحاظ از سالم و ماريب افراد نيبي داريمعن

(5/1=P 2=65/1 وχ.) به را حذف الل توانينم نيبنابرا 

 دو هر در حذف الل رو نيا از دانست. خطر فاکتور عنوان

 فت،گ توانيم جهينت در .شد مشاهده ماريب و کنترل گروه

 کند.يم جبران را حذف الل G الل گوتيهتروز حالت در

 در هم و سالم افراد در هم G/- پيژنوت علت نيهم به

 سميمورفيپل در نکهيا به توجه با شد. مشاهده ماريب افراد

 جهش کي رد،يگيم صورت نيگوان حذف مطالعه مورد

ي دبعي هانهيدآمياس تمام و شوديم محسوب رقالبييتغ

 رييتغ اعثب جهش نيا روديم انتظار نيبنابرا کنند.يم رييتغ

 نياي بررسي برا گردد. KISS1R نيپروتئ چهارچوب در

 و شود استفاده Real time PCR روش از ديبا رييتغ

 ييايميوشيبي هاتست با KISS1R نيپروتئي ريگاندازه

 رد.يگ صورت زايالا مثل
 

 يريگجهينت

 سميمورفيپل ارتباط ازي حاک پژوهش نيا جينتا

rs397515615 مردان در کيدئوپاتياي نابارور با 

 پيژنوتي دارا افرادي ابتلا احتمال و (P=15/1) باشديم

 که اشتد توجه ديبا البته است. شتريبي نابارور به -/-

ي ژن عوامل هم است؛ي عامل چندي ماريب کي ينابارور

 داشته نقش امر نيا در تواننديمي طيمح عوامل هم و

 عوامل از وجه کي يبررس به قيتحق نيا در باشند.

 ها،ژن ريسا نقش لذا شد. پرداختهي نابارور در ليدخ

 هشناختي هاسميمورفيپل ريساي حت وي طيمح عوامل

 د.باشيم تأمل قابلي نابارور در مطالعه مورد ژن در شده

 در اري کيژنت باتيترک نقش بتوان ديشا مجموع در

ي ابتلا استعداد وي بررس مورد سميمورفيپل نيب ارتباط

 انستد مؤثر کيوپاتيدياي نابارور به مطالعه مورد افراد

 با توانديم آمده دسته ب ةجينت که است ذکر به لازم و

زه اندا ردايمعن رييتغ اي و تيجمعي کيژنت ةخزان رييتغ

  .(51) کند رييتغ تيجمع

 

 يقدردانسپاس و 

 هدانشگا هيپا علوم دانشکده از مانهيصم تشکر ضمن

 کارکناني همکار و زات،يتجه آوردن فراهم در لانيگ

 ها،هنمون هيته در )س( الزهرا مارستانيبي نابارور بخش

 آزاده ارشدي کارشناس انامهيپا ازي بخش حاضر مقاله

 و يسلولي شناسستيز رشتهي دانشجو ف،يپورشر

اين  شد.بايم لانيگ دانشگاه المللنيب سيپرد ،يمولکول

پژوهش توسط معاونت پژوهش و فناوري دانشگاه 

 گيلان مورد حمايت مالي قرار گرفته است. 
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Abstract 

Background: Infertility refers to the inability of a couple to conceive over an average period of one year 

with unprotected sexual intercourse. In mammals, Fertility is initiated at puberty by the pulsatile secretion 

of the gonadotropin-releasing hormone (GnRH). Kisspeptin (product of Kiss1 gene) and its receptor 

(KISS1R) are as vital upstream regulators in integrating of central and peripheral signals with GnRH release. 

In this paper, we studied an association between polymorphism rs 397515615 in the KISS1R gene and 

idiopathic male infertility. 

Material and Methods: In this research, we evaluated a total of 50 men with idiopathic infertility and 50 

healthy men (control group). The AS-PCR method was applied for the determination of the codon 

polymorphism. Also, we used chi-square (χ2) test to study of an association between genotype and allele 

frequencies in cases and control groups. 

Results: The results showed that the genotypic frequencies between two groups revealed a significant 

difference between the patients and control group (P=0.02), while the allele distribution (G/-) between case 

and control groups showed no significant difference (P=0.20). 

Conclusion: The results of this study show that the polymorphism of rs 397515615 KISS1R gene probably 

associated with idiopathic infertility in men. However, further studies with larger sample size and diverse 

geographical distribution are required for more conclusive results. 
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