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 چکیده
 .افتی یتوان علت خاص یمردان نم ی% موارد نابارور50درصد است و برای حدود  10-15در مردان  یوع ناباروریزان شیم

مردان عوامل ژنتیکی شود و یکی از علل ناباروری ادیوپاتیک در  یده میك نامیوپاتیدیا یت به عنوان نابارورین وضعیا

 در ژن C109869Tو TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی باشد. بنابراین هدف این تحقیق بررسی ارتباط بین دو می

SLC6A14 نمونه خون، شامل گروه  200بود. در این تحقیق از  با ناباروری ادیوپاتیک مردان در جمعیتی از بیماران ایرانی

، انجام DNAنفر گروه کنترل بودند استخراج  100و  )الیگواسپرم و ازواسپرم(ری ادیوپاتیک مرد با نابابرو 100بیمار که 

و  HRM-PCR Corbett  ،PCR-RFLPهای مولکولی  مورفیسم مورد مطالعه، با استفاده از روش پلی گرفت. ژنوتایپینگ دو

Sequencing مورفیسم پلی انجام گرفت، سپس نتایج انالیز اماری شد. برایT886C  در ژنTAS2R38 دار بین  تفاوت معنی

مورفیسم با جمعیت مردان نابارور  پلی و نتایج نشان داد که بین این [P=0.9گروه بیماران و گروه کنترل مشاهده نشد ]

دار بین گروه بیمار و  دارای تفاوت معنی SLC6A14در ژن  C109869Tمورفیسم  پلی فراوانی ایرانی ارتباطی وجود ندارد.

دار نشان داد. بنابر نتایج  [ و با ناباروری آدیوپاتیک در جمعیت مردان ایرانی مورد مطالعه ارتباط معنیP=0.04کنترل بود ]

 ست ودر ایجاد ناباروری آدیوپاتیک در جمعیت مردان ایرانی موثر ا SLC6A14در ژن C109869T مورفیسم این مطالعه، پلی

های  تواند با ایجاد اولیگواسپرمی و آزواسپرمی، سبب ناباروری در مردان ایرانی گردد. برای تایید نتایج مطالعات در نمونه می

 .گردد بیشتر توصیه می

 

 .HRM-PCR Corbett ،PCR-RFLP ،Sequencingمورفیسم،  پلی ناباروری ادیوپاتیک مردان، :ها  کلیدواژه
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 مقدمه
ناباروری از دیدگاه كلینیكی به مفهوم ناتوانی در بارداری بعد از 

ماه آمیزش طبیعی بدون استفاده از وسائل جلوگیری كننده از  12
باشد و تقریبا از هر شش زوج یک زوج به این مشكل  بارداری می

درصد از موارد به  50[. در حدود 23و  19و 6و 1دچار هستند ]
است و در نیمی از موارد ناباروری مردان  1دلیل ناباروری در مردان

به طور كامل و یا تا حدود زیادی به دلیل ناهنجاری و اختلال در 
شود  می سپرم بالغ و نرمال است كه باعثاسپرماتوژنز و تشكیل ا

ناباروری مردان به عنوان یكی از شایع ترین علل ناباروری زوجین 
[. عوامل ژنتیكی شامل 26و  23و  7و  1] مطرح باشد

های تك ژنی در كنار عادات  كرموزومی و جهشهای  ناهنجاری
سبک زندگی و چاقی، علل پاتوژن ناباروری همچون واریكوسل، 

محیطی همچون در معرض پرتو بودن و اكسیداتیو  عوامل
، 19استرس، همچنین عوامل عفونت زای ویروسی همچون كوید 

 11و  10و  9و  7و  4و  2باشند ] می از جمله علل ناباروری مردان
% موارد ناباروری مردان 50برای حدود  [.19و  14و  12و 

روری توان علت خاصی یافت و این وضعیت به عنوان نابا نمی
شود. در این گروه از مردان تغییر در  ایدیوپاتیك نامیده می

پارامترهای اسپرم وجود دارند مانند كاهش تعداد اسپرم، كاهش 
شكلی. تكامل و بلوغ اسپرم و قدرت های  حركت و ناهنجاری

بر اساس تحقیقات اخیر  [. 20و  19 و 6و  4] باروری تخمک
اهمیت شناسایی علل تشخیص این علل ایدیوپاتیک، بنا بر 

ناشناخته مورد بررسی قرار گرفته است و مشخص شده است كه، 
ها  مورفیسم پلی تواند حضور می یكی از علل ناباروری ادیوپاتیک

از میان  موثر در روند اسپرماتوژنر باشد وهای  در ژنها  و جهش
 TAS2R38 در ژنT886C  مورفیسم پلی دوها  مورفیسم این پلی

((Taste receptor, type 2, member 38 gene  و
C109869T در ژن SLC6A14 (Solute carrier family 

6, member 14 gene)  كه با ایجاد آزواسپرمی و اولیگواسپرمی
در ناباروری مردان بطور معنی داری ارتباط دارند، مورد بررسی 

ژن  [.27و  22و  18و  16و  13و  5و  3اند ] قرار گرفته
TAS2R38 باشد كه روی  می یک رسپتور حس چشایی

كند  می این ژن یک رسپتوری را كد قرارگرفته است. 7كروموزوم 
را كه تركیباتی گیاهی هستند، ها  تواند طعم گلوكوزینولات می كه

                                                           
1
 Male infertility 

تغییرات ژنتیكی در این ژن سبب تغییر اسید  تشخیص دهد.
در نتیجه این رسپتور شده )اسیدآمینه لوسین به والین( و های  آمینه

شود. بر  می عدم توانایی تشخیص طعم فنیل تیوكربامین را باعث
مورفیسم  پلی اساس تحقیقات گذشته مشخص گردیده كه

T886C  در ژنTAS2R38  بطور اختصاصی با ایجاد
گرچه هیچ  ازواسپرمی و در نهایت ناباروری در مردان ارتباط دارد.

ز تاثیر ندارند اما یک از این رسپتورها مستقیما روی اسپرماتوژن
نشان داده شده كه این پروتئین برروی رسپتورهای بیضه اثر دارند 

 3گردند ] می و سبب اولیگواسپرمی و آزواسپرمی در مردان نابارور
، است SLC6A14 مورفیسم دیگر در ژن پلی [.16و  13 و 5 و

با ناقلین ها  كند كه در انتقال اسید آمینه می پروتئینی كد این ژن
در حقیقت یک سیستم انتقال  نماید. می كلراید همكاری-سدیم

با بار الكتریكی خنثی و مثبت را های  عصبی است كه اسید آمینه
قرار دارد. بر اساس  Xو روی كروموزوم  دهد می از غشا عبور

 تحقیقات انجام شده مشخص گردیده است كه، وجود
های  بیماری تواند سبب ایجاد می ی در این ژنهای  مورفیسم پلی

از جمله این موارد،  [.25و  22و  18و  17و  5] ی مختلفی گردد
تواند  می SLC6A14در ژن  C109869Tمورفیسم  پلی حضور

و  3با ایجاد فنوتیپ اولیگواسپرمی، سبب ناباروری مردان گردد ]
ایی  بنابراین با توجه به لزوم تشخیص علل ناشناخته [.22و  18و 5

مردان در مناطق های  بروز ناباروری در جمعیتتوانند با  می كه
مختلف جغرافیایی مرتبط باشند، در تحقیق حاضر به بررسی 

و  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی ارتباط دو
C109869T  در ژنSLC6A14  با ناباروری جمعیتی از مردان

نفر از هر یک از گروه  100ایرانی برای اولین بار پرداخته شد و 
 )دارای آزواسپرمی و اولیگو اسپرمی(ا ناباروری ادیوپاتیک بیمار ب

مورد بررسی  )مردان بارور و دارای فرزند(نفر گروه كنترل  100و 
 قرار گرفتند.

 
 ها مواد و روش

 مورد مطالعههای  نمونه
مرد نابارور و  100در این تحقیق دو گروه بیمار و كنترل كه شامل 

این مردان جهت  قرار گرفتند. مرد سالم بودند، مورد بررسی 100
این افراد با  درمان ناباروری به مركز ناباروری مراجعه نموده بودند.

نظر پزشک متخصص انتخاب شدند و دارای نقص در روند 
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های  اسپرماتوژنزیز و نابارور بودند. پس از ازمایشات و بررسی
به  )فاقد اسپرم(كلینیكی این افراد شامل دو زیر گروه، آزواسپرم 

دارای كمتر از پنج میلیون سلول (نفر و اولیگو اسپرم  80تعداد 
نفر، بعنوان گروه بیمار مشخص  20به تعداد  )اسپرم در میلی لیتر

شدند. انتخاب این افراد توسط پزشک متخصص اورولوژی و با 
انجام یک سری آزمایشات اندرولوژی شامل بررسی تاریخچه 

مایع سیمن، آنالیز هورمونی پزشكی، معاینات فیزیكی، آنالیز 
، بررسی كاریوتایپ بیماران و در برخی LH, FSHبرای میزان 

موارد بیوپسی بیضه صورت گرفت. از بین مردان نابارور، بیمارانی 
كه با ناباروری ادیوپاتیک )ناباروری به دلایل علل ناشناخته 
ژنتیكی( تشخیص داده شدند، انتخاب شدند. این افراد در گروه 

نفراز  100سال قرار داشتند. گروه كنترل شامل  45-30 سنی
آقایان بارور سالم و دارای فرزند بود، كه درگروه سنی مشابه قرار 
داشتند و از نظر پارامترهای فیزیولوژی و ساختمانی و نتایج كاریو 
تایپینگ دارای حالت نرمال بودند. نمونه گیری از هر دو گروه با 

  یرفت.كسب رضایتنامه انجام پذ
 

  نآو کنترل کمی و کیفی  DNAاستخراج 
میلی لیتر خون محیطی در  5از دو گروه بیمار و كنترل، 

 EDTAمیكرولیتر محلول آنتی كوالانت  500حاوی های  فالكون
میكرولیتر به ازاء هر یک 100و میزان  PH=8میلی مولار با  20)

 زمان استخراجدر تا ها  نمونه میلی لیتر خون محیطی( اخذ گردید.
DNA  در دمایC˚20- .استخراج  نگهداری شدندDNA  با

[ برای 24انجام گرفت ] DNAروش معمول استخراج نمكی 
استخراج شده الكتروفورز روی ژل  DNAاطمینان از صحت 

و كشور  Analytic Jena% و بررسی با نانودراپ )مدل  1.5
 280و  260سازنده المان( و نسبت بین میزان جذب نوری 

  نانومتر انجام پذیرفت.
 

و  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی بررسی حضور دو
C109869T در ژن SLC6A14  
انجام  HRM-PCR Corbettو  PCR-RFLPبا دو روش 

 گرفت.
 
 

 PCR-RFLPروش 
و  TAS2R38 در ژن T886Cمورفیسم  پلی برای بررسی حضور

C109869T در ژن SLC6A14 تكثیر دو ژن با پرایمرهای ،
 ( انجام شد. DNAsisMaxاختصاصی )طراحی شده با برنامه 

، از اثر TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی سپس برای
مورفیسم  پلی این PCRبر محصولات  BseGIانزیم محدودالاثر 

در ژن  C109869Tمورفیسم  پلی و برای بررسی حضور
SLC6A14  از تاثیر انزیم محدودالاثرTaqI  بر محصولات

PCR مورفیسم استفاده شد. مشخصات پرایمرها، مواد  پلی این
و كشور  BioRad)مدل  PCR مورد استفاده، برنامه دستگاه

مریكا( و همچنین مشخصات قطعات حاصل از برش آسازنده 
 4و  3و  2و  1در جداول  محدودالاثر بترتیبهای  انزیمی با انزیم

 اورده شده است.
 

  HRM-PCR Corbettروش 
و  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی برای بررسی حضور

C109869T  در ژنSLC6A14 در این روش، تكثیر 
همان پرایمرهای اختصاصی  مورفیسم مورد نظر با استفاده از پلی

( و 1طراحی شده بود )جدول  PCR-RFLPكه برای روش
و كشور  Mic QPCR)مدل  HRM-PCR Corbett دستگاه

و  PCRسازنده استرالیا( انجام گرفت. سپس با انالیز محصولات 
ژنوتایپ های  كنترل با هریک از نمونههای  مقایسه نمونه

 هموزیگوت غالب و مغلوب و هتروزیگوت برای این
افراد سالم بررسی شد. در گروه بیمار و ها  مورفیسم پلی

 HRM-PCRمشخصات مواد مورد استفاده و برنامه دستگاه
Corbett  اورده شده است. 6و  5بترتیب در جداول 

 
 ماریآنالیز آ 

مورفیسم با ناباروری  پلی دار بودن ارتباط این دو برای آزمون معنی
 2و تست مجذور  SPSSمردان نابارور از نرم افزار های  نمونه

 P<0.05صورت  ها به استفاده شد كه سطح معنی دار بودن داده
 در نظر گرفته شد.
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 نتایج
 DNAنتایج نمونه گیری و استخراج 

نفر از آنها اولیگواسپرم  20مرد نابارور كه  100گروه بیمار تعداد 
بودند و مرد كه دارای فرزند  100نفر آزواسپرم بودند و تعداد  80و

در گروههای سنی مشابه با بیماران قرار داشتند به عنوان گروه 
استخراج شده، كه  DNAهای  از نمونه كنترل انتخاب شدند.

دارای كیفیت مناسب روی ژل اگاروز و نسبت جذب نوری بین 
 بودند برای ژنوتایپینگ استفاده گردید. 2-1.8
 

در ژن  T886C مورفیسم پلی نتایج ژنوتایپینگ دو
TAS2R38  وC109869T در ژن SLC6A14  

 ژن T886C مورفیسم پلی نتایج هضم آنزیمی برای
TAS2R38با آنزیم BseGI  

كه تحث تاثیر هضم انزیمی با  PCR تكثیر شده باهای  نمونه
قرار گرفته بودند روی ژل اگاروز الكتروفورز شدند.  BseGIانزیم 

مورفیسم  پلی انزیمی برایبا هضم ها  نتایج ژنوتایپ نمونه
T886C  در ژنTAS2R38  اورده شده است.  1در شكل 

 
ژن  C109869Tمورفیسم  پلی نتایج هضم آنزیمی برای

SLC6A14 با آنزیم TaqI  
گروه بیمار و كنترل، با الكتروفورز های  ژنوتایپینگ نمونه

هضم انزیمی شده بودند، بر TaqI كه با انزیم PCRمحصولات 
گاروز انجام گرفت. نتایج ژنوتایپ نمونهروی ژل  با هضم ها  آ

در شكل  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی انزیمی برای
 اورده شده است.  2
 

با  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی نتایج بررسی
  HRM-PCR Corbettروش 

با  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی نتایج ژنوتایپینگ
در این مطالعه، تایید كننده  HRM-Corbett PCRمحصولات 

كه  PCR-RFLPنتایج ژنوتایپینگ با هضم آنزیمی با روش 
 )الف و ب( اورده شده است. 3انجام شده است، بود و در شكل 

 
 با SLC6A14در ژن  C109869Tمورفیسم  پلی نتایج بررسی

  HRM-PCR Corbettروش 

در ژن  C109869Tمورفیسم  پلی نتایج ژنوتایپینگ
SLC6A14  با محصولاتHRM-Corbett PCR  در این

مطالعه، تایید كننده نتایج ژنوتایپینگ با هضم آنزیمی با روش 
PCR-RFLP  الف و  4كه انجام شده است، بود و در شكل(

 .ب( اورده شده است
 

  Sequencingنتایج ژنوتایپینگ با روش 
مولكولی ذكر های  روشبرای تایید نهایی نتایج ژنوتایپینگ با 

ی از هموزیگوت غالب و هموزیگوت مغلوب و های  شده، نمونه
هتروزیگوت تعیین توالی شدند و نتایج تعیین توالی با سایت 

نتایج تعیین توالی با  مورد تایید قرار گرفت. NCBIبلاست پایگاه 
 نتایج ژنوتایپینگ با دو روش ذكر شده، همراستا بودند.

 
 TAS2R38 در ژن T886Cمورفیسم پلی ای دوآنالیز اماری بر 

  SLC6A14 در ژن C109869Tو 
، TAS2R38در ژن  T886C مورفیسم پلی نتایج آنالیز آماری

داری وجود  دو گروه بیمار و كنترل اختلاف معنی نشان داد، بین
مورفیسم  پلی بنابراین چنین نتیجه گیری شد كه بین حضور ندارد.

T886C در ژن  TAS2R38 ایجاد ناباروری در جمعیت مورد و
وجود  مطالعه از مردان ایرانی از نظر آماری ارتباط معنی داری

 مورفیسم پلی اما با مشاهده نتایج آنالیز آماری [.P =0.9] ندارد
C109869T  در ژنSLC6A14بین دو گروه ها  ، و مقایسه داده

بیمار و كنترل مشخص شد كه بین این دو گروه اختلاف 
توان چنین نتیجه گرفت كه بین  می بنابراین ری وجود دارد.دا معنی

و ایجاد  SLC6A14در ژن C109869T مورفیسم پلی حضور
ناباروری در جمعیت مردان ایرانی بررسی شده در این تحقیق، از 

مورفیسم مذكور  پلی نظر آماری ارتباط معنی داری وجود دارد و
ند نقش موثر داشته باشد توا ها می در ایجاد ناباروری در این نمونه

[P=0.04.] مورفیسم به ترتیب در  پلی نتایج آنالیز آماری این دو
 آورده شده است. 8و  7جدول 

 
 بحث

بر اساس مطالعات انجام شده كمتر از یک سوم دلایل ژنتیكی 
برای ناباروری مردان هنوز ناشناخته هستند كه بنام دلایل ژنتیكی 

 [. گر چه فاكتورهای26و  20و  19و  6اند ] ادیوپاتیک نامیده شده
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 SLC6A14 در ژن  C109869Tو TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  .  مشخصات پرایمرهای مورد استفاده برای دو پلی1جدول 
 TAS2R38 نام ژن

 ’F- Primer TAS2R38     5’- tggtcggctcttaccttcag -3 نام پرایمر و توالی نوكلئوتیدی آن

R- Primer TAS2R38    5’- tgttgccttcatctctgtgc -3’ 

 192bp طول قطعه تكثیر شده

    C °60 دمای اتصال

 مشخصات پلی مورفیسم مورد مطالعه
T886C 

Ch 7 

Rs 10246939 

 SLC6A14 نام ژن

 ’F- Primer SLC6A14   5’- ctggggccctaaatgagtt -3 نام پرایمر و توالی نوكلئوتیدی آن

R- Primer SLC6A14  5’- ctgtgtagccgggagttagg -3’ 

 183bp طول قطعه تكثیر شده

   C °62 دمای اتصال

 مشخصات پلی مورفیسم مورد مطالعه
C109869T 

Ch X 

Rs 5911500 

 
 SLC6A14 در ژن  C109869Tو  TAS2R38در ژن  T886Cبرای تكثیر دو پلی مورفیسم PCR  . مواد مورد نیاز برای واكنش 2جدول 

 شركت سازنده غلظت حجم مواد بر حسب میكرولیتر PCRمواد لازم برای واكنش 
چپ  پرایمر  ماكروژن پیكومول 10 1 

 ماكروژن پیكومول 10 1 پرایمر راست 
 آمپلیكون میلی مول 1X 10 1.5بافر مستر میكس 

 - نانوگرم DNA 4 200نمونه 
 - - 4 تقطیر شدهآب دو بار 

 - - 20 حجم نهایی
 

 SLC6A14 در ژن  C109869Tو  TAS2R38در ژن  T886Cبرای تكثیر دو پلی مورفیسم PCR . شرایط برنامه 3جدول 
 تعداد سیكل دما زمان TAS2R38در ژن  T886Cمراحل برای تكثیر پلی مورفیسم 

 C95 1° دقیقه 5 واسرشته شدن اولیه
 C95 32° ثانیه 30 واسرشته شدن

 C60 32° ثانیه 30 اتصال
 C72 32° ثانیه 30 طویل شدن

 C72 1° دقیقه 5 طویل شدن نهایی
 تعداد سیكل دما زمان SLC6A14در ژن   C109869T مراحل برای تكثیر پلی مورفیسم

 C95 1° دقیقه 5 واسرشته شدن اولیه
 C95 32° ثانیه 30 واسرشته شدن

 C62 32° ثانیه 30 اتصال
 C72 32° ثانیه 25 طویل شدن

 C72 1° دقیقه 5 طویل شدن نهایی
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در ژن   C109869Tو TAS2R38در ژن  T886Cبرای دو پلی مورفیسم  PCR-RFLP. مشخصات انزیم محدودالاثر و قطعات هضم انزیمی در واكنش 4جدول 
SLC6A14 

 طول قطعات
 ایجاد شده

 با آنزیم
 نام آنزیم نوع  ژنوتیپ

 محصولطول 
PCR 

 نام
 پلی مورفیسم

 نام ژن

100bp,92bp 
192 bp, 100bp, 92bp 

192bp 

TT 
TC 
CC 

BseGI 192bp T886C TAS2R38 

183bp 
183 bp, 102bp, 81bp 

102bp,81bp 

CC 
CT 
TT 

TaqI 183bp C109869T SLC6A14 

 
 میكرولیتر 20در حجم   HRM-PCR. مقدار و غلظت مواد مورد استفاده در واكنش 5جدول 

 شركت سازنده غلظت حجم مواد  بر حسب میكرولیتر PCRمواد لازم برای واكنش 
چپ  پرایمر  ماكروژن پیكومول 10 1 

 ماكروژن پیكومول 10 1  پرایمر راست 
 امپلیكون نانومول 2X 10 50بافر مستر میكس  

 - نانوگرم DNA 4 200نمونه 
Eva Green 0.8 - امپلیكون 

 - - 3.2 آب دو بار تقطیر شده
 

 SLC6A14 در ژن  C109869Tو TAS2R38در ژن  T886Cبرای تكثیر دو پلی مورفیسم HRM-PCR . شرایط برنامه 6جدول 
 تعداد سیكل دما زمان TAS2R38در ژن  T886Cمراحل برای تكثیر پلی مورفیسم 

 C95 1° دقیقه 10 واسرشته شدن اولیه
 C95 40° ثانیه 15 واسرشته شدن

 C60 40° ثانیه 30 اتصال
 C72 40° ثانیه 30 طویل شدن

 C72 1° دقیقه 5 طویل شدن نهایی
 تعداد سیكل دما زمان SLC6A14در ژن   C109869T مراحل برای تكثیر پلی مورفیسم

 C95 1° دقیقه10 واسرشته شدن اولیه
 C95 40° ثانیه 15 واسرشته شدن

 C62 40° ثانیه 30 اتصال
 C72 40° ثانیه 25 طویل شدن

 C72 1° دقیقه 5 طویل شدن نهایی
 

 TAS2R38در ژن  T886C. نتایج فراوانی ژنوتیپ ها و انالیز اماری پلی مورفیسم  7جدول
 TAS2R38در ژن  T886C نوع ژنوتیپ برای پلی مورفیسم فراوانی در گروه بیمار فراوانی در گروه كنترل

21% 21% TT 
34% 34 % TC 
45% 45% CC 

 نوع الل فراوانی در گروه بیمار فراوانی در گروه كنترل ارزش آماری
P=0.9 38% 38% T 

62% 62% C 
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 بین گروه بیمارو گروه كنترل SLC6A14در ژن  C109869T. نتایج فراوانی ژنوتیپ ها و انالیز اماری پلی مورفیسم  8جدول
 SLC6A14در ژن  C109869Tنوع ژنوتیپ برای پلی مورفیسم  بیمارفراوانی در گروه  فراوانی در گروه كنترل

90% 86% CC 
4% 5% CT 
6% 9 % TT 

 نوع الل فراوانی در گروه بیمار فراوانی در گروه كنترل ارزش آماری
P=0.04 92% 88% C 

8% 12% T 

 

 
[، bp 192]فاقد برش[ ] PCRمحصول  7، خانه  bp 50ماركر ژنتیكی   3. خانه TAS2R38 در ژن  T886Cمحصولات هضم آنزیمی برای پلی مورفیسم  -1شكل 

  5[، و خانه bp 92و  bp100و  TC[ ]bp 192نمونه هتروزیگوت برش یافته ] 6و 4و1[، خانه های bp 92وTT[ ]bp 100نمونه هموزیگوت وحشی برش یافته ] 2خانه 
 [.CC[ ]bp 192نمونه هموزیگوت موتان فاقد برش]

 

 
 PCRمحصول  1، خانه  bp 50مارکر ژنتیکی   6خانه  . SLC6A14در ژن  C109869Tمحصولات هضم آنزیمی برای پلی مورفیسم  - 2شکل 

نمونه هموزیگوت موتان برش   8و6 های ، و خانه[bp 183] [CC]نمونه هموزیگوت وحشی فاقد برش  5و 4و  2  های ، خانه[bp 183] [فاقد برش]

 .[bp 81و  bp 102] [TT]یافته 

92 bp 

192 bp 

100 bp 

50 bp 

7     6    5    4     3    2   1 

  6       5     4     3      2    1 

81 bp 
102 bp 

183 bp 

50 bp 
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[2]                                                         [1] 

 

[2]                                                       [1] 
حالت استاندارد و  1نمودار ] TAS2R38شده از ژن  HRM-PCRبیمار و کنترل  DNAبرای نمونه های  Melt dataنمودار  [الف -3شکل 

 .[wild type=TT, Hetero type=TC, Mutant=CCحالت نمونه های مورد آزمون بترتیب:  2نمودار 

حالت استاندارد و  1نمودار ] TAS2R38شده از ژن  HRM-PCRبیمار و کنترل  DNAبرای نمونه های Normalised Graph  نمودار  [ب

 .[wild type=TT, Hetero type=TC, Mutant=CCحالت نمونه های مورد آزمون بترتیب:  2نمودار 

 

 

[2]                                                          [1] 

Wild type         
Wild type         

Hetero type  
Hetero type  

 Mutant  
 Mutant  

Wild type         
Wild type         

Hetero type  
Hetero type   Mutant  

 Mutant  

Wild type         
Wild type         

Hetero type  

Hetero type  
 Mutant  

 Mutant  

 الف

 ب

 الف
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[2]                                                          [1] 
حالت استاندارد و  1نمودار ]  SLC6A14شده از ژن  HRM-PCRبیمار و کنترل  DNAبرای نمونه های  Melt dataنمودار  [الف -4شکل  

 .[wild type=CC, Hetero type=CT, Mutant=TTحالت نمونه های مورد آزمون بترتیب:  2نمودار 

حالت استاندارد و  1نمودار ]  SLC6A14شده از ژن  HRM-PCRبیمار و کنترل  DNAبرای نمونه های Normalised Graph  نمودار  [ب

 .[wild type=CC, Hetero type=CT, Mutant=TTحالت نمونه های مورد آزمون بترتیب:  2نمودار 

 

توانند نقش مهمی در ناباروری مردان داشته باشند،  می طیمحی
فاكتورهای محیطی، مطالعات امروزه تغییرات ژنتیكی را، در كنار 

داند و خصوصا توجه زیادی به علل  می عامل موثری دراین امر
[. بر این 23و  20و 14و  7و 1ناباروری ادیوپاتیک شده است ]

 T886C مورفیسم پلی دو اساس در این تحقیق به بررسی ارتباط
كه با  SLC6A14 در ژن C109869Tو  TAS2R38در ژن 

ایجاد آزواسپرمی و اولیگواسپرمی در ناباروری ادیوپاتیک مردان 
داری ارتباط دارند، در جمعیتی از مردان نابارور ایرانی  بطور معنی

با ها  مورفیسم پلی پرداخته شده است. در تحقیق حاضر این
و  PCR-RFLPو  HRM-PCR Corbettیمولكولهای  روش

با  DNAsisManطراحی پرایمرهای اختصاصی با نرم افزار 
مورد مطالعه قرار  bp 200توانایی تكثیر طول قطعه كوتاهتر از 

در ژن   T886Cمورفیسم  پلی گرفتند و نتایج نشان داد،
TAS2R38  الل ،C  در دو گروه بیمار و 62با فراوانی مشابه %

كنترل، تفاوت معنی داری بین گروه بیماران و گروه كنترل ندارد و 
مورفیسم و ایجاد اولیگواسپرمی و  پلی در نتیجه بین این

آزواسپرمی و ناباروری، با جمعیت مردان مورد مطالعه ارتباطی 
ژن در  C109869Tمورفیسم  پلی وجود ندارد. ولی برای

SLC6A14  الل ،T  در گروه بیمار در مقایسه با 12با فراوانی %
% بدست امد، تفاوت معنی دار بین گروه بیمار و 8گروه كنترل كه 

تواند با  می مورفیسم پلی كنترل مشاهده شد و در نتیجه این

ناباروری آدیوپاتیک در جمعیت مردان ایرانی مورد مطالعه و 
با  پرمی ارتباط معنی دار داشته باشد.ایجاد اولیگواسپرمی و آزواس

مورفیسم درجمعیت مردان نابارور  پلی بررسی نتایج ارتباط این دو
در ایجاد ناباروری ها  ایرانی و مقایسه ان با سایر جمعیت

 ادیوپاتیک، نتایج زیر حاصل شد. 
در  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی در بررسی

 Genomic Wide (GWASمطالعات گذشته كه با روش ) 
SNP Association Study  وmicroarray به بررسی این 

مورفیسم  پلی مورفیسم پرداخته شده است مشخص شده كه پلی
مذكور با ایجاد اولیگو اسپرمی و ازواسپرمی در ناباروری 

در یكی از این مطالعات كه در سال  ادیوپاتیک مردان موثر است.
مورفیسم و  پلی 172روی و همكاران بر  Aston توسط 2010
مورفیسم جدید، در جمعیت مردان آزواسپرم و  پلی چندین

اولیگواسپرم اروپایی انجام قرار گرفته است مشخص شده است 
كه در آن جمعیت از نظر ایجاد ها  مورفیسم پلی كه یكی از این

در  T886Cناباروری ادیوپاتیک در مردان معنی دار بوده است، 
نشان داده شده  Astonدر مطالعه  [.5د ]باش می TAS2R38ژن 

مورفیسم سبب بروز فنوتیپ  پلی است كه حضور این
گردد و این اثر را با تغییراسید آمینه ایزولوسین به  می اولیگواسپرمی

طعم های  این ژن روی گیرنده والین و تغییر نقش تنظیم كننده
گرچه این نقش مستقیما روی  نماید. می دارد، ایفاها  مزه

Wild type         Wild type         

Hetero type  
Hetero type  

 Mutant  
 Mutant  ب 
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اسپرماتوژنز اثر نمی گذارد اما تحقیقات در این زمینه نشان داده 
پروتئینی خاصی كه روی تستیس وجود های  است كه روی گیرنده

گذارند و سبب تغییر روند اسپرماتوژنز و بلوغ اسپرم  می دارد تاثیر
حضور  Astonگردد. در مطالعه  می و در نتیجه ایجاد آزواسپرمی

داری بین گروه بیمار و گروه كنترل  معنی مورفیسم تفاوت پلی این
 ولی در تحقیق حاضر كه [.5( ]P=0.0002نشان داد )

برای نخستین بار، در  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی
جمعیت مردان ایرانی كه ناباروری ادیوپاتیک داشتند، با روش 

Real Time PCR-HRM Corbett  و روشRFLP PCR- 
مورفیسم در  پلی صورت پذیرفت، مشخص گردید كه فراوانی این

بین گروه مردان نابارور و بارور ایرانی تفاوت معنی داری ندارد 
(P=0.9و در نتیجه نمی تواند )  بعنوان عاملی برای ناباروری

ادیوپاتیک در مردان مورد مطالعه مطرح شود كه این عدم 
روش بررسی و یا تعداد  تواند بدلیل تفاوت می همخوانی نتایج

های  مورد انالیز و یا تفاوت جغرافیایی و جمعیتی نمونههای  نمونه
در تحقیقی كه  2017سال   مورد بررسی حاصل شده باشد.

و همكارانش انجام گرفت، گزارش گردید  Gentiluomoتوسط 
تک نوكلئوتیدی در ژن های  مورفیسم پلی كه بین حضور

TAS2R38 ارتباط معنی دار وجود دارد. آنان  و ناباروری مردان
سبب تغییر بیان ژن ها  مورفیسم پلی بیان نمودند كه حضور این

بیضه شده و با تاثیر بر تقسیم میتوز در های  مذكور در سلول
 طبیعی اسپرمهای  سرتولی، مانع بلوغ و تمایز سلولهای  سلول

باشند توانند نقش موثری در ناباروری مردان داشته  می شوند و می
[. كه البته نتایج تحقیق حاضر با ان نتایج مغایرت نشان داده 13]

انجام  2019و همكاران در سال  Luddiدر مطالعه ایی كه   است.
 انهای  مورفیسم پلی و TAS2R38دادند مشخص گردید كه ژن 

تواند بر ناباروری مردان تاثیرگذار باشد. آنان بیان نمودند این  می
شود كه تاثیر قابل  می اپیتلیال خاصی بیانژن در سلولهای 

ملاحظه ایی در فازهای مختلف از اسپرماتوژنز بر بلوغ و تمایز 
در این ژن از ها  مورفیسم پلی تواند داشته باشد. حضور می اسپرم
تواند با تاثیری كه  می در ژن مذكور T886Cمورفیسم  پلی جمله

یعی دارد بر ناباروری در روند اسپرماتوژنز بر تولید اسپرم غیر طب
[. ولی نتایج تحقیق حاضر بر خلاف 19مردان اثر موثری بگذارد ]

 و همكاران ارتباط معنی داری را بین حضور Luddiمطالعه 
و ایجاد ناباروری در  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی

تواند بدلیل  می جمعیت مردان ایرانی مورد مطالعه نشان نداد، كه
رافیایی و یا تعداد نمونه و روش كار متفاوت این عدم تشابهت جغ

همچنین در تحقیقاتی كه در سالهای  بین دو تحقیق مربوط شود.
 و همكاران، بر روی Rissoتوسط  2022اخیر به خصوص سال 

انجام شده است، اشاره نمود TAS2R38 ژنهای  مورفیسم پلی
 كه در ان تحقیق مشخص گردیده است كه حضور این

های  تواند سبب بروز بیماری می با فراوانی بالاها  یسممورف پلی
مختلف از جمله ناباروری گردد و نشانگر این نكته است كه در 

و ارتباط ان  TAS2R38در ژن  T886Cمورفیسم  پلی خصوص
با ایجاد ناباروری نیاز به بحث و بررسی بیشتر در تحقیقات اینده 

 [.21و  16و 15و 13و  8و  5وجود دارد ]
مورفیسم  پلی ر مطالعات سالهای گذشته كه به بررسید

T109869C  در ژنSLC6A14  ( با روش روشGWAS)  
Genomic Wide SNP Association Study  و

microarray پرداخته شده است مشخص گردیده است كه این 
با ایجاد آزواسپرمی و اولیگو اسپرمی و تغییراتی كه  مورفیسم پلی

تواند با ناباروری ادیوپاتیک  می گذارد، می اسپرمدر روند تكوین 
و همكارانش كه در  Astonمطالعه  مردان ارتباط داشته باشد.

مورفیسم و تعدادی از  پلی 172انجام گرفته است،  2010 سال
انها برای اولین بار در جمعیت مردان نابارور اروپایی مورد بررسی 

 نموده است كهقرار گرفته اند. نتایج تحقیق انان مشخص 
 بعنوان یكی از ،SLC6A14در ژن   T109869C مورفیسم پلی
 كه با ایجاد اولیگو اسپرمی و ازواسپرمی،های  مورفیسم پلی
 تواند در ناباروری مردان اروپایی نقش موثر داشته باشد، مطرح می
نشان داده شده است كه حضور  Aston[. در مطالعه 5باشد ] می
اند سبب بروز فنوتیپ اولیگواسپرمی گردد تو می مورفیسم پلی این

ی های  و این اثر را با نقش تنظیم كننده ای كه این ژن روی پروتئین
همچنین این  نماید. می از غشا دارند، ایفاها  كه درانتقال محلول

انتقالی كه در گروه نوروترانسمیترها قرار دارند در های  پروتئین
داشته و در نتیجه بطور غیر  كاتیونی نقشهای  انتقال اسید آمینه

دهند و سبب آسیب به  می مستقیم اسپرماتوژنز را تحت تاثیر قرار
 اسپرم بصورت كاهش تعداد اسپرم و تغییرات هورمونی،

و همكاران تفاوت معنی داری بین  Astonگردند. در بررسی  می
مورفیسم گزارش شده  پلی گروه بیماران و گروه كنترل با حضور این

در تحقیق حاضر نیز كه برای  [.5( ]P=0.00004است )



 123 1402 ، زمستان1تکوینی سال شانزدهم، شماره  شناسیعلمی زیست  فصلنامه
 

در  SLC6A14از ژن  T109869C مورفیسم پلی نخستین بار،
جمعیت مردان ایرانی كه ناباروری ادیوپاتیک داشتند، با روش 

Real Time PCR-HRM Corbett و روش  PCR-
RFLPمورد بررسی قرار گرفت، نتایج مشخص نمود كه فراوانی 

بین گروه مردان نابارور و گروه كنترل  مورفیسم مذكور در پلی
( و P=0.04داری دارد ) جمعیت ایرانی مورد مطالعه تفاوت معنی

تواند بعنوان عاملی در ایجاد آزواسپرمی و  می در نتیجه
اولیگواسپرمی و در نتیجه بروز ناباروری ادیوپاتیک در مردان 

خوانی هم Astonایرانی مطرح باشد و از این نظر با نتایج تحقیق 
در  و همكاران Noverskiدر تحقیق دیگری كه توسط  داشت.
 انجام شد، مشخص گردید بین حضور سه 2014سال 

در  rs2011162 و rs2312054, rs2071877مورفیسم  پلی
با ناباروری مردان ارتباط معنی دار وجود دارد.  SLC6A14ژن 

تواند  می در ژن مذكورها  مورفیسم پلی انان بیان داشتند حضور این
اختلال در انتقال تریپتوفان و سنتز سروتونین كه موثر بر روند 

باشند، ایجاد نماید، در  ها می اسپرماتوژنز و عملكرد طبیعی بیضه
تواند در ایجاد الیگواسپرمی و ازواسپرمی و ناباروری  می نتیجه

[. نتایج تحقیق انان با نتایج 18مردان تاثیر موثری داشته باشد ]
 Ruffin مطالعه 2020در سال  حاضر همخوانی داشت. مطالعه

نقش موثری در فیزیولوژی  SLC6A14و همكاران نشان داد ژن 
مرتبط با ریه و دستگاه گوارشی و كسیتیک های  و پاتولوژی بیماری

 در این ژن،ها  مورفیسم پلی فیبروزیز دارد كه در نتیجه حضور
كه با  [.22شته باشد ]تواند در ناباروری مردان تاثیر موثر دا می

نتایج تحقیق حاضر همخوانی دارد. همچنین در تحقیقاتی كه در 
و همكاران  Sivaprakasamaهای اخیر به خصوص توسط  سال

 انجام گرفته است، مشخص شده كه حضور 2021در سال 
های  تواند با بروز بیماری می SLC6A14در ژن ها  مورفیسم پلی

ی مرتبط باشد و از این نظر مختلف از جمله بروز نابارور
آن برای های  مورفیسم پلی شناسایی تمام نواحی این ژن و عملكرد

اثبات ایجاد ناباروری در مردان، را در تحقیقات تكمیلی اینده 
[. در مطالعه حاضر در 25و  22و  18و 17و  5نماید ] می مطرح

مرتبط با ناباروری مردان در های  مورفیسم پلی خصوص حضور
استفاده  HRM Corbettت مردان نابارور ایرانی از روش جمعی

 شده است كه این روش با توانایی بالا در تشخیص
تواند  می مورد مطالعه و با قدرت رزولیشن بالاهای  مورفیسم پلی

راهگشایی برای تشخیص تغییرات ژنتیكی در مطالعات اخیر به 
دقیقی  مطرح باشد و روشها  خصوص با وجود تعداد زیاد نمونه

 برای آنالیز نتایج و رسم نمودارها با داشتن نرم افزارهای مربوطه
دارای قدرت های  بنابراین در كنار استفاده از روش باشد. می

و ها  ی از قومیتهای  بیشتر و نمونههای  تفكیک بالا، تعداد نمونه
مختلف جغرافیایی برای تایید نتایج این تحقیق های  جمعیت

 گردد. می توصیه
 
 گیری نتیجه

 در ژن T886C مورفیسم پلی در این تحقیق به بررسی دو
TAS2R38  وC109869T در ژن SLC6A14  كه در تنظیم

اسپرماتوژنز و در نتیجه بروز اولیگو اسپرمی و ازواسپرمی و  روند
تواند نقش موثر داشته باشند، پرداخته شده  می ناباروری مردان

 مورفیسم پلی حضوراست و نتایج آن مشخص نمود كه بین 
T886C  در ژنTAS2R38  و ناباروری ادیوپاتیک مردان ایرانی

داری وجود ندارد ولی  در جمعیت مورد مطالعه ارتباط معنی
تواند  می SLC6A14در ژن  C109869Tمورفیسم  پلی حضور

با اثر بر روند تكوین اسپرم در ایجاد الیگواسپرمی و ازواسپرمی و 
 ی ادیوپاتیک در مردان ایرانی موثر باشد.در نتیجه بروز نابارور

های  برای مطالعات بعدی در این زمینه تعداد بیشتری از نمونه
مختلف ایرانی و سایر های  و قومیتها  مردان نابارور و در جمعیت

گردد تا بتوان از نتایج این تحقیقات در  می كشورهای دنیا پیشنهاد
 –عنوان معزل اجتماعی درمان و كنترل و پیش اگهی ناباروری كه ب

  باشد، استفاده نمود. می مطرحها  عاطفی در خانواده -اقتصادی 
 

 تشکر و قدردانی
از كلیه پرسنل و بیماران مركز ناباروری نوید و مسئولان محترم 
پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک كه در انجام كارهای آزمایشگاهی 

تشكر و قدردانی این تحقیق كمال همكاری را مبذول فرموده اند، 
 ید.آ می بعمل
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Abstract 
Frequency of male infertility is 10-15% and there is not definite reason in 50% of infertility in 

men. This form of infertility is named idiopathic infertility and genetic factors are one of male 

infertility causes. Therefore, aim of this study was investigation on association between 

T886C polymorphism in TAS2R38 gene and C109869T polymorphism in SLC6A14 gene with 

Iranian idiopathic infertile male.  For this study. DNA was extracted from 200 blood samples 

consist of 100 men with idiopathic infertility (oligospermic and azoospermia) and 100 fertile 

men as control groups. Genotyping of two studied polymorphisms were performed by using 

of molecular methods, HRM-PCR Corbett, PCR-RFLP and Sequencing, then results were 

statistical analyzed. For T886C polymorphism in TAS2R38 gene statistical analysis showed 

no significant difference between patient and control groups [P=0.9] and results shown was 

not association between this polymorphism and idiopathic male infertility in Iranian 

population. Frequency of C109869T polymorphism in SLC6A14 gene was different in 

infertile patients and control groups [P=0.04] and is indicated significant relationship with 

idiopathic male infertility in studied Iranian men population. According to this research 

results, The C109869T polymorphism in SLC6A14 gene is actual in affected of idiopathic 

infertility in Iranian men population and could cause oligospermia and azoospermia and 

created infertility in Iranian male. For confirming these results is recommended study on more 

samples.. 
 

Keywords: Idiopathic male infertility, Polymorphism, HRM-PCR Corbett  ، PCR-RFLP  ، 
Sequencing. 
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