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Abstract 

Infertility is one of the most common health problems in the world, affecting about 15% 

of couples. Abnormal DNA methylation in sperm can be affective in male infertility. 5 

and 10-methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR) is a vital enzyme for regulating 

DNA methylation patterns in sperm and the folate cycle, playing a crucial role in 

spermatogenesis processes. A Change in the expression level of this gene can lead to 

male infertility. This study aimed to investigate the level of methylation of the MTHFR 

gene in different methylated regions (DMRs) and the correlation between sperm DNA 

methylation patterns with semen quality parameters in fertile and infertile individuals. 

Semen samples were collected from 30 infertile men and 15 fertile men. After DNA 

treatment with sodium bisulfite, the methylation status of the MTHFR gene in DMRs 

was evaluated by qMSP method. There is a significant correlation between DMR 

methylation of the MTHFR gene in the infertile group compared to the fertile group (p 

= 0.036) and an increase was observed in infertile men. Additionally, a significant 

decrease in sperm parameters (sperm concentration, count, and morphology) was 

observed in the men of the infertile group. Also, there was a negative correlation 

between the methylation of DMRs of the MTHFR gene and semen parameters in 

patients. Hypermethylation of the MTHFR gene in DMRs in infertile individuals is 

associated with a decrease in sperm parameters.  
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 چکیذُ

 . هشیلاؾیَىوٌس هیّب ضا زضگیط زضنس اظ ظٍج 15ًبثبضٍضی یىی اظ قبیغ سطیي هكىلار ثْساقشی خْبى اؾز ایي هكىل حسٍز 

 یه( MTHFR) ضزٍوشبظ سشطاّیسضٍفَلار  هشیلي10ٍ 5 .هیعاى ًبثبضٍضی هطزاى هَثط ثبقس سَاًس زض هی اؾذطم DNA غیطعجیؼی

اؾذطم ٍ چطذِ فَلار اؾز وِ ًمف اؾبؾی زض فطایٌسّبی اؾذطهبسَغًع ایفب  DNA هشیلاؾیَى الگَّبی سٌظین ثطای حیبسی آًعین

 هشیلاؾیَى غى ثطضؾی هیعاى هغبلؼِ ّسف ایي هطزاى قَز. سَاًس هٌدط ثِ ًبثبضٍضیسغییط زض ؾغح ثیبى ایي غى هی .وٌس هی

MTHFR هشیلِ قسُ هشفبٍر هٌبعك زض (DMRs )ٍ هشیلاؾیَى الگَّبی ثیي ّوجؿشگی DNA هٌی ویفیز دبضاهشطّبی ثب اؾذطم 

 سَؾظ ّب DNAسیوبض  اظ دؽ. قس آٍضی خوغ ثبضٍض هطز 15 ٍ ًبثبضٍض هطز 30 اظ هٌی ّبی ًوًَِ .اؾزًبثبضٍض  زض افطاز ثبضٍض ٍ

   هشیلاؾیَىثیي  اضسجبط هؼٌبزاضی قس. اضظیبثی qMSP ثب ضٍـ MTHFR غىMDRs  هشیلاؾیَى ٍضؼیز ؾسین، ؾَلفیز ثی

DMRغىMTHFR   زاضزٍخَز  ثبضٍض زض همبیؿِ ثبگطٍُ ًبثبضٍض زض (036/0; p) ٍ هكبّسُ گطٍُ ًبثبضٍض هطزاى زض افعایف 

 گطٍُ ًبثبضٍض هطزاى زض( هَضفَلَغی ٍ ،سؼساز اؾذطم، غلظز) اؾذطهی دبضاهشطّبی زض سَخْی لبثل یوبّك ضًٍس ایي، ثط ػلاٍُ. قس

 .زاقز ٍخَز هٌفی ّوجؿشگی ثیوبضاى زض هٌی هبیغ دبضاهشطّبی ٍ MTHFR غى DMRs هشیلاؾیَى ثیي ّوچٌیي. قس هكبّسُ

 .اؾز هطسجظ اؾذطم دبضاهشطّبی وبّف ثب افطاز ًبثبضٍض DMRs زض هٌبعك MTHFR غى یذطهشیلاؾیَىبّ

  MTHFR، qMSP، غى DNA، هشیلاؾیَى هطزاى  ًبثبضٍضی ولوبر ولیسی:

 هقذهِ

 2023 آٍضیل 4 زض وِ خسیسی گعاضـ اؾبؼ ثط

 ؾطاؾط زض ًفط 6 ّط اظ سمطیجبً قس، هٌشكط WHO سَؾظ

 خوؼیز اظ زضنس 5/17 حسٍز) ًفط 1 خْبى

 ایي. (22) وٌس هی سدطثِ ضا ًبثبضٍضیثعضگؿبل( 

 ٍ ؾلاهشی ثط سَخْی لبثل هٌفی اثطار هَضَع

 اگطچِ. زاضز ًبثبضٍض ّبی ظٍج ظًسگی ثط اخشوبػی

 اذیط ّبیؾبل زض( ARTs) ثبضٍضی ووه ّبی فٌبٍضی

 آًْب ثب اظ اؾشفبزُ اًس، زاقشِ سَخْی لبثل دیكطفز

 زض غًشیىی ادیٍ  غًشیىی ذغبّبی ثطٍظ زض ًگطاًی

ٍ  غًشیىی ذغبّبی هغبلؼِ .(18) اؾز ّوطاُ فطظًساى

 زاًؿشي ثطای سَاًس هی ًبثبضٍضی زض زضگیط غًشیىی ادی

 ایدبز ّبART ذَز سَؾظ اذشلالار ایي آیب ایٌىِ

 ّبی ؾلَل زض وِ غًَهی ّبی ًبٌّدبضی یب ًسقَ هی

 ًكبى ّبگعاضـ .(31) ثبقس هفیس ،زٌّس هی ضخ ظایب

 سجبزل یب ٍ سغییطار خولِ اظ غًشیهادی وِ اًسزازُ

 ٍ یبفشِ سغییط DNA هشیلاؾیَى دطٍسبهیي، ٍ ّیؿشَى
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 ًمف هطزاى ًبثبضٍضی زض اؾذطم وطٍهبسیي زض ًبٌّدبضی

 قىل سطیي دطهغبلؼِ DNA هشیلاؾیَى .(9)زاضز

 ٍ ظایی اؾذطم فطآیٌسّبی وِ اؾز غًشیىیادی هىبًیؿن

-زازُ ًكبى هغبلؼِ چٌسیي .(31) وٌس هی سٌظین ضا لمبح

 ًمف اؾذطم سَلیسٍ ثلَؽ زض DNA هشیلاؾیَى وِ اًس

 دیبهسّبی ٍ اؾذطم دبضاهشطّبی ثب ّوچٌیي ٍ زاضز

ARTs ثطضؾی ثٌبثطایي،. (10 ،5)اؾز اضسجبط زض 

 ًكبًگطّبی سَاًسهی ذبل یّب غى DNA هشیلاؾیَى

 ٍضؼیز .زّس اضائِ ّبولیٌیه زض ضا هفیسی سكریهی

 imprinting یّب غى زض ّن DNA هشیلاؾیَى ًبثدبی

ٍimprinting non ضؼیف دبضاهشطّبی ًبثبضٍضی، ثب 

 ّبیثیوبضی احشوبل افعایف ٍ ثبضزاضی ػَاضو اؾذطم،

 الیگَظٍاؾذطهی،. (32، 15) اؾز ّوطاُ هبزضظازی

 هشیلاؾیَى ثِ سحطن وبّف ٍ غیطعجیؼی هَضفَلَغی

 اؾذطم زض imprinting غى چٌسیي DNA غیطػبزی

 زض هطزاى ایي ًشیدِ زض .(21 ،11) زقَ هی هطثَط

 ادی ّبیًبٌّدبضی اًشمبل ثطای ثبلاسطی ذغط هؼطو

 ًكبى زیگط، ؾَی اظ .ّؿشٌس ثؼسی ًؿل ثِ غًشیىی

 ٍ DNA هشیلاؾیَى الگَّبی ثیي وِ اؾز قسُ زازُ

 سؼساز اؾذطم، هَضفَلَغی خولِ اظ اؾذطم دبضاهشطّبی

 ٍ اؾذطم وطٍهبسیي ّوچٌیي اؾذطم، سحطن اؾذطم،

 .(30، 26) زاضز ٍخَز ّوجؿشگی DNA یىذبضچگی

 هشفبٍر هشیلِ هٌبعك زض H19 یذَهشیلاؾیَىبّ

(DMRs )ًبقٌبؼ اؾذطم سؼساز وبّف ثب هطزاى زض 

 زضیبفز ّوچٌیي ّوىبضاى ٍ َّقساضاى. قس گعاضـ

 ،PAX8، PLAG1، MEST ّبیذطهشیلاؾیَى وِ

NTF3، DIRAS3، SFN، ٍ HRAS ًَاحی زض 

 عجیؼی هَضفَلَغی ٍ سحطن سؼساز، وبّف ثب دطٍهَسط

 زضن زض ثْجَز ثٌبثطایي، .(12) اؾز هطسجظ اؾذطهْب

 هرشل اؾذطم ای اى زی هشیلاؾیَى الگَّبی ثیي اضسجبط

 یبفشي ثطای سٌْب ًِ اؾذطم دبضاهشطّبی زض سغییطار ٍ

 زلیل ثِ ثلىِ هطزاى، ًبثبضٍضی زض هؤثط ػَاهل

 زاضز، ٍخَز ّبART ًشبج ثب ضاثغِ زض وِ ّبیی ًگطاًی

 وِ زّس هی ًكبى اًجبقشِ قَاّس .(13) اؾز ًیبظ هَضز

 ثبضٍضی ؾلاهز زض هَثطی ًمف فَلار هشبثَلیؿن

 هشیلي-10ٍ 5. (8) زاضز ART ًشبیح ّوچٌیي ٍ اًؿبى

 وٌٌسُ سٌظین یه( MTHFR) ضزٍوشبظ سشطاّیسضٍفَلار

 وِ اؾز ّوَؾیؿشئیي ٍ فَلار هشبثَلیؿن ولیسی

 هشیل-5 ثِ سشطاّیسضٍفَلار هشیلي 5،10 سجسیل

 زض سغییطار. (24)وٌس هی وبسبلیع ضا سشطاّیسضٍفَلار

MTHFR ِهی زقَ هی غیطفؼبل غى یه ثِ هٌدط و 

 ایدبز اذشلال هطزاى ثبضٍضی زض آى ػولىطز زض سَاًس

 دطٍهَسط زض MTHFR ذطهشیلاؾیَىّی. (29 ،19) وٌس

 .(14) زقَ هی هطزاى ًبثبضٍضی ذغط افعایف ثبػث

 CpG دطٍهَسط ّبیهحل زض MTHFR یذطهشیلاؾیَىبّ

 غیط آظٍاؾذطهی ثِ هجشلا هطزاى اظ زضنس 53 زض

 هطزاى زض وِ حبلی زض اؾز، قسُ گعاضـ اًؿسازی

 اؾز ًكسُ قٌبؾبیی اًؿسازی آظٍاؾذطهی ثِ هجشلا

 هوىي ّوچٌیي MTHFR هؼیَة هشیلاؾیَى. (17)

 ّؿشِ ظزاییسطاون قبذم افعایف عطیك اظ اؾز

 ایي اؾبؼ ثط .(6) وٌس ووه اؾذطم ػَاضو ثِ اؾذطم

 ّطگًَِ ثیي اضسجبط ثطضؾی ّسف ثب هب هغبلؼِ ّب زازُ

 ٍ DNA MTHFR-DMRs هشیلاؾیَى زض ثبلمَُ سغییط

 ثطای وِ ّبیی ظٍج زض اؾذطم دبضاهشطّبی ّبی ًبٌّدبضی

 .قس اًدبم ،وٌٌس هی هكبٍضُ ًبثبضٍضی

 ّاهَاد ٍ رٍش

 آٍضیخوغ اظ افطاز هٌیهبیغ  ًوًَِ 45سؼساز : ّا ًوًَِ

ثطحؿت هكرهبر هیىطٍؾىَدی  ّب ًوًَِ، ایي قس

ٍ ثط اؾبؼ غلظز، هَضفَلَغی ٍحطوز زض  ّب اؾذطم

 (normospermia) ًَضهَؾذطهی ثبضٍض هطززٍ گطٍُ 

 لطاض گطفشٌس. ًوًَِ( 30) ٍ هطز ًبثبضٍضًوًَِ( 15)

 ؾیشَدلاؾوی زاذل سعضیك ثب زضهبى ثطای افطاز ثیوبض

. ثَزًس هكبٍضُ سحز ًبثبضٍضی زلیل ثِ (ICSI) اؾذطم

 زاًكگبّی خْبز ًبثبضٍضی هطوع اظ وٌٌسگبى قطوز

 ولیِ اظ. قسًس اًشربة( ایطاى وطهبًكبُ،) وطهبًكبُ
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 اظ اذلالی سبییسیِ ٍ آگبّبًِ ضضبیز وٌٌسگبىقطوز

 ٍ ػلَم ٍاحس اؾلاهی آظاز زاًكگبُ اذلاق وویشِ

. قس اذص( IR.IAU.SRB.REC.1401.184) سحمیمبر

 ٍخَز ػسم: ثَز ظیط قطح ثِ اًشربة هؼیبضّبی

 هبُ 3 زض) الىل ههطف ػسم ٍ ٍاضیىَؾل، خطاحی

 .هَاز ههطف ؾَء یب( گصقشِ

 ّب ًوًَِ: سويهایع آٍري ٍ تجسیِ ٍ تحلیل جوع

 یّب ًوًَِ. قس گطفشِ خٌؿی دطّیع ضٍظ 7 سب 5 اظ دؽ

 ؾبًشی زضخِ -70 زهبی زض ثلافبنلِ قسُ آٍضی خوغ

 اظ دؽ. قسًس هٌشمل آظهبیكگبُ ثِ ٍ ًگْساضی گطاز

 30 هسر ثِ ؾبًشیگطاز زضخِ 37 زهبی زض ؾبظی هبیغ

 هٌی هبیغ آًبلیع ثطای ًوًَِ اظ ووی همساض زلیمِ،

 هَضفَلَغی غلظز، ،سحطن ،اؾذطم سؼساز. قس اؾشفبزُ

 WHO زؾشَضالؼول اؾبؼ ثط اؾذطم ول سحطن ٍ

 ول سحطن وِ ظهبًی اؾذطم دبضاهشطّبی. قس اضظیبثی

 ،زضنس 40 ≤( دیكطًٍسُ غیط+  دیكطًٍسُ) اؾذطم

 عجیؼی هَضفَلَغی ٍ ml/  106 × 15 ≤ اؾذطم غلظز

 اؾذطم ثلَؽ. قس گعاضـ عجیؼی ثَز، زضنس 4 ≤ اؾذطم

 آهیعی ضًگ اظ اؾشفبزُ ثب اؾذطم وطٍهبسیي ٍضؼیز ٍ

 هٌشكط اذیط هغبلؼِ زض وِ ّوبًغَض( AB) ثلَ آًیلیي

 .(1)قس اضظیبثی اؾز، قسُ گعاضـ هب قسُ

 ّبی ًوًَِ شٍة اظ دؽ: از اسپرم DNAاستخراج 

 ویز)،اذشهبنی ویز اظ اؾشفبزُ ثب DNA اؾذطم،

 دطٍسىل هغبثك ( ایطاى دػٍُ،ؾبذز اوؿیط آظهب اؾذطم

 ّبًوًَِ ذلانِ، عَض ثِ. قس اؾشرطاج ؾبظًسُ قطوز

. قسًس ؾبًشطیفیَغ زلیمِ 10 هسر ثِ g12000  زض اثشسا

PB ٍ آهسُ زؾز ثِ ضؾَة ثِ وٌٌسُ فؼبل هؼطف 

 15 هسر ثِ ؾبًشیگطاز زضخِ 65 زهبی زض ٍ قس اضبفِ

 85 زهبی زض ؾذؽ اًىَثبؾیَى اًدبم قس، ؾبػز

 ثبفط. قس اًىَثِ زلیمِ 10 هسر ثِ ؾبًشیگطاز زضخِ

VR ِزض زلیمِ 15 هسر ثِ ٍ قس اضبف  g 12000 

 قسُ سكىیل ثبلایی فبظ ثِ PE ثبفط. قس ؾبًشطیفیَغ

 زضخِ -20 زهبی زض ؾبػز 2 هسر ثِ ٍ قس اضبفِ

 g زض ؾبًشطیفیَغ اظ دؽ. قس ًگْساضی ؾبًشیگطاز

 اضبفِ دلز ثِ قؿشكَ ثبفط زلیمِ، 15 هسر ثِ 12000

 اؾشفبزُ ثب DNA غلظز. قس ؾبًشطیفیَغ زٍثبضُ ٍ

 Thermo Fischer) ًبًَزضاح اؾذىشطٍفشَهشط ضٍـاظ

Scientific, USA )ًؿجز هحبؾجِ ثب OD 260/280 

 ثب) اؾشرطاج قسُ DNA یّب ًوًَِ. قس گیطیاًساظُ

سیوبض  ثطای( 5/1-8/1 ٍ زض ثبظُ 260/280 ّبیًؿجز

 .قس اؾشفبزُؾسین  ؾَلفیز ثی ثب

ى هتیلاسیَ اًجام ٍاکٌصتیوار سذین بی سَلفیت ٍ 

Methylation Specefic PCR (MSP :)بِ رٍش 

 اضظیبثی qMSP سَؾظ MTHFR غى هشیلاؾیَىهیعاى 

 ؾَلفیز ثی ثب DNA ًوًَِ اظ هیىطٍگطم 1اثشسا . قس

)ویز سیوبض ؾسین ثی ؾَلفیز قطوز آًبؾل ؾسین

زض ایي . قس سیوبض ؾبظًسُ دطٍسىل عجك ؾبذز ایطاى(

فطایٌس ؾیشَظیي ّبی غیطهشیلِ ثِ یَضاؾیل سجسیل قسًس 

ٍ ؾیشَظیي ّبی هشیلِ قسُ ثسٍى سغییط ثبلی ذَاٌّس 

 هؿشمل عَض ثِ ّب ًوًَِ سحلیل ٍ سدعیِ. (34)هبًس

حدن ًْبیی  .قس اًدبم MS-PCR ٍاوٌف زٍ سَؾظ

 هیىطٍهَلاض 5/12 حبٍی ثَز وِ هیىطٍلیشط 25 ٍاوٌف

ؾبذز  ؾیٌبولَى، قطوز) X PCR2 هؿشط هیىؽ

 ٍ فَضٍاضز )هشیلِ( M-دطایوط هیىطٍهَلاض 5/0 ،(ایطاى

 PCR  زض هؼىَؼ )هشیلِ( M-دطایوط هیىطٍهَلاض 5/0

. فطٍاضز )غیطهشیلِ( U-دطایوط هیىطٍهَلاض 5/0 هشیلِ ٍ

 زض هؼىَؼ )غیطهشیلِ(U-دطایوط هیىطٍهَلاض 5/0 ٍ

PCR ًبًَگطم 50 ٍ هشیلِ، غیط DNA ُثی ثب سیوبض قس 

 سَالی .(35)ثطای ّط ٍاوٌف اؾشفبزُ قس ؾَلفیز

 قسُ آٍضزُ 1 خسٍل زض اؾشفبزُ هَضز دطایوطّبی

 95 زهبی زض اٍلیِ زًبسَضاؾیَى قبهل PCR  .اؾز

 ثبًیِ 40 ؾیىل 40 زلیمِ، 5 هسر ثِ ؾبًشیگطاز زضخِ

 ثبًیِ 40 آى زًجبل ثِ ؾبًشیگطاز، زضخِ 95 زهبی زض ای

اسهبل دطایوطّب  ثطای گطاز ؾبًشی زضخِ 58 زهبی زض

 زضخِ 72 ٍ گطاز ؾبًشی زضخِ 72 زهبی زض ثبًیِ 60

. ثَز ًْبیی ثؿظ ػٌَاى ثِ زلیمِ 5 هسر ثِ ؾبًشیگطاز
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 زضنس 2 آگبضظ غل ضٍی قسُ سىثیط لغؼبر ًْبیز زض

 الىشطٍفَضظ قسًس.

 افعاضًطم سَؾظ آهبضی سحلیل ٍ سدعیِ: آًالیس آهاري

Stata (ِ1/14 ًؿر( )Stata Corp, College Station, 

TX, USA )سَؾظ ثَزى ًطهبل ٍ ّوگٌی. قس اًدبم 

 ثطای. قس ثطضؾی ًَفویطؾا وَلوَگطٍف سؿز

 اؾشفبزُ U Mann-Whitneyآظهَى اظ گطٍُ زٍ همبیؿِ

  ّوجؿشگیاظ سؿز  ّوجؿشگی سحلیل ثطای. قس

 اظ p < 0.05 همبزیط .قس اؾشفبزُ اؾذیطهي ًبدبضاهشطیه

.قس گطفشِ ًظط زض زاض هؼٌی آهبضی ًظط

 

 MTHFR  (16) دطایوط ّبی غى سَالی -1خسٍل 

Table 1. Primers sequence of MTHFR gene 
Gene Sequence Product length 

Methylated 
F: 5’-TAGATTTAGGTACGTGAAGTAGGGTAGAC-3’  

R: 5’-GAAAAACTAATAAAAAACCGACGAA-3’ 186 

Unmethylated 
F: 5’-TTTAGGTATGTGAAGTAGGGTAGATGT-3’  

R: 5’-CAAAAAACTAA TAAAAAACCAACAAA-3’ 178 

 

 ًتایج

 زض وٌٌسگبى قطوز ؾٌی هیبًگیي وِ زاز ًكبى ًشبیح

ؾبل ٍ زض گطٍُ ًبثبضٍض  24/38±18/4 گطٍُ ثبضٍض

 سفبٍرس وِ اظ ًظط آهبضی ثبق هیؾبل  81/4±97/36

 سؼساز هیبًگیي ثیي زاز، ًكبى ًشبیح .ًساقز زاضی هؼٌی

 گطٍُ ٍ ًبثبضٍض گطٍُ زض هَضفَلَغی  اؾذطم، غلظز ٍ

 ثیي عطفی اظ. زاضز ٍخَز هؼٌبزاضی سفبٍر ثبضٍض

 ًبٌّدبضی ٍ دیكطًٍسُ سحطن سحطن، زضنس هیبًگیي

 ثبضٍض گطٍُ ٍ ًبثبضٍض گطٍُ زض ّیؿشَى اًشمبل ّبی

 ًكبى ًشبیح (.2)خسٍل  ًساضز ٍخَز هؼٌبزاضی سفبٍر

 زض MTHFR هشیلاؾیَى زضنس هیبًگیي وِ زّس هی

 ثبضٍض گطٍُ اظ ثیكشط سَخْی لبثل عَض ثِ ًبثبٍض گطٍُ

 ّوجؿشگی ّوچٌیي .(3خسٍل) (  P < 036/0) ثَز

 غلظز اؾذطم، سؼساز ثب MTHFR هشیلاؾیَى ثیي هٌفی

 اهب. زاضز ٍخَز ًبثبضٍض گطٍُ زض هَضفَلَغی ٍ اؾذطم

 سحطن ثب MTHFR هشیلاؾیَى ثیي هؼٌبزاضی ی ضاثغِ

 خبیگعیٌی ًبٌّدبضی ٍ دیكطًٍسُ سحطن اؾذطم

 هؼٌبزاضی ّوجؿشگی ّوچٌیي،. ًساضز ٍخَز ّیؿشًَی

 زض اؾذطهی دبضاهشطّبی ثب MTHFR هشیلاؾیَى ثیي

 .ًكس هكبّسُ ثبضٍض گطٍُ

 

 ی هَضز هغبلؼِّب گطٍُزض  اؾـذطهی همبیؿِ دبضاهشطّبی - 2خسٍل

Table 2. Comparing sperm parameters in studied groups  
p Infertile Fertile Variable 

0.30 44.52  ±105 23.44 ±144.18 
Count of sperm (10

6
 cells per ejaculate) 

0.0001 8.35  ±28.36 10.18 ±56.85 Sperm Concentration (10
6
 cells/mL) 

0.0001 4.27  ±27.50 8.86 ±54.64 Total Motility (%) 

0.0001 4.72  ±9.53 1.24  ±32.53 Progressive (%) 

0.0001 0.25  ±1.30
 

0.450 ±4.73 Morphology (%normal) 

0.068 0.03  ±0.96 0.04 ±0.07 Histone transition abnormality (%) 
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 ی هَضز هغبلؼِّب گطٍُزض  MTHFRغى ٍضؼیز هشیلاؾیَى  -3خسٍل 

Table 3. The methylation status of MTHFR gene in studied groups  

p Infertile Fertile Variable 

0.036 3.32 ± 9.49 0.07 ± 0.62 Methylation percent  
  

 

 افطاز ثبضٍض ٍ ًبثبضٍض زض اؾذطهی دبضاهشطّبی ثب  MTHFRهشیلاؾیَى غى  ثیي اضسجبط ثطضؾی -4خسٍل

Table 4.  Investigating the relationship between MTHFR gene methylation and sperm parameters in 

fertile and infertile people 
Infertile Fertile Total Variable 

 P  r P  r P  r 

0.018 0.430- 0.805 0.070- 0.002 -0.451 
Count of sperm (10

6
 cells per 

ejaculate) 

0.037 0.382- 0.975 0.009 0.003 0.434 
Sperm Concentration (10

6
 

cells/mL) 

0.327 0.185 0.975 0.009 314 0.154- Total Motility (%) 

0.108 0.300- 0.113 0.426 0.019 -0.384 Progressive (%) 

0.022 0.416- 0.380 0.2440- 0.003 0.440 Morphology (%normal) 

0.841 0.038 0.749 0.0900- 740 0.051 Histone transition abnormality (%) 

 

 بحث

 ٍ دطٍسئیي، RNA ّبیًبٌّدبضی هَلىَلی، غًشیه

 ًمف هطزاى ًبثبضٍضی زض غًشیىیادی سغییطار

 سٌظین زض ولیسی ًمف DNA هشیلاؾیَى .(23)زاضًس

 عی زض وطٍهبسیي ؾبذشبض ؾبظی هسل ٍ غى

 ضؾسهی ًظط ثِ ایي، ثط ػلاٍُ. (28)زاضز اؾذطهبسَغًع

 هٌی هبیغ دبضاهشطّبی ثب هطسجظ ػبهلی DNA هشیلاؾیَى

 ،MTHFR یّب غى یذطهشیلاؾیَىبّ .(27) ثبقس

GTL2، NTF3، PAX8، SFN، JHM2DA، PLAG1، 

H19، IGF2، RASGRF1، D1RAS3، MEST، 

HRAS، SNRPN، KCNQ1 ٍ LIT1 ًَاحی زض 

 ُ اؾزثَز ّوطاُ هٌی ضؼیف دبضاهشطّبی ثب دطٍهَسط

 هشیلاؾیَى هَضَع، ایياّویز  ثِ سَخِ ثب .(25)

 هطزاى اؾذطم یّب ًوًَِ زض MTHFR-DMRs هٌغمِ

خب هشیلاؾیَى ًبثِ ثیي اضسجبط ّسف ثب ضا ًبثبضٍض ٍ ؾبلن

ٍ   imprinting ٍ non  imprintingی ّب غى

 هغبلؼِ هَضز اؾذطم ویفیز ثب هطسجظ ّبی ًبٌّدبضی

 ٍالس آللی سه ثیبى دصیطی غًَهیًمف. زازین لطاض

 وٌشطل ّب DMR سَؾظ وِ زٌّس هی ًكبى ضا هٌكبء

 سب سَاًسهی ّب DMR هغبلؼِ ثٌبثطایي، .(25) زقَ هی

 سٌظین آفطیٌی ًمف اّویز اظ هب زضن ثِ ظیبزی حس

 ٍضؼیز ّوىبضاى ٍ El Hajj .وٌس ووه ثبضٍضی

 هبزضی ّوچٌیي ،H19 ٍ GTL2 هبزضی هشیلاؾیَى

 ٍ ،NESPAS، LIT1، PEG3، SNRPN یّب غى

MEST وبًسیسای وِ هٌی هبیغ ًوًَِ 141 زض ضا ART 

 ذغبّبی ثیي زاضی هؼٌی اضسجبط .وطز هغبلؼِ ثَزًس،

 هٌی هبیغ غیطعجیؼی دبضاهشطّبی ٍ ّب غى زض هشیلاؾیَى

 .(7) ًكس دیسا ART ًشبیح ثط سأثیطی اهب قس، هكبّسُ

 هطز 119 اؾذطم ٍیض ثط وِ زیگطی هغبلؼِ زض

 ًبثبضٍضی وِ الیگَظٍاؾذطهی هطز 175 ٍ ًطهَظٍاؾذطم

 زض هشیلاؾیَى سغییطار قس، اًدبم ثَز، قسُ سبییس آًْب

DMR غى PEG1/MEST ٍ H19-DMR زض 

 اضسجبعی ّیچ حبل، ایي ثب. قس هكبّسُ الیگَظٍاؾذطهی
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 ّبی دطٍفبیل ٍ ART عطیك اظ ثبضزاضی هیعاى ثیي

 هغبلؼِ هكبثِ .(20) ًكس یبفز یبفشِ سغییط هشیلاؾیَى

 زض اؾذطم زض MTHFR دطٍهَسط طهشیلاؾیَىّبیذ هب،

 هغبلؼِ یه زض. قس گعاضـ هطزاى ًبثبضٍضی ثب اضسجبط

 ثبضٍض هطز 78 ٍ اٍلیگَظٍاؾذطم هطز 73 ضٍی ثط وِ

 هشیلاؾیَى ،MSP اظ آهسُ زؾز ثِ ًشبیح قس، اًدبم

 زض ضا MTHFR غى زضCpG عایطخ دطٍهَسط

 ٍ سدعیِ ایي، ثط ػلاٍُ. زاز ًكبى الیگَظٍاؾذطهی

 حبٍی ایي غى  دطٍهَسط وِ زاز ًكبى ؾیلیىَ سحلیل

 حصف ًبحیِ یه ضًٍَیؿی، فبوشَض ثِ اسهبل هحل 14

 زض هؿشمیوبً وِ اؾز CGI bonafide یه ٍ ًَولئَظٍم

 دطٍهَسط یذطهشیلاؾیَىبّ .(27) زاضًس ًمف ظایی اؾذطم

 ثب ایسیَدبسیه ًبثبضٍض هطز 40 اؾذطم زض MTHFR غى

. قس اضظیبثی ( Pyrosequencing) ئٌؿیٌگَدیطٍؾى

 سَخْی لبثل عَض ثًِبثبضٍض  هطزاى زض هشیلاؾیَى ؾغح

 ًكبى ًشبیح ایي .ثَز ًطهَظٍاؾذطم ؾبلن وٌشطل اظ ثبلاسط

 ثِ هٌدط MTHFR غى یذطهشیلاؾیَىبّ وِ زّس هی

 هغبلؼِ زض. زقَ هی هطزاى ًبثبضٍضی ذغط افعایف

 ثیَدؿی زض MTHFR دطٍهَسط یذطهشیلاؾیَىبّ زیگطی،

 هطزاى اظ زضنس 53 وِ قس گعاضـ. قس سبییس ثیضِ

 MTHFR دطٍهَسط زض غیطاًؿسازی آظٍاؾذطهی ثِ هجشلا

 هجشلا هطزاى اظ یه ّیچ وِ حبلی زض قسًس، یذطهشیلِبّ

 ًسازًس ًكبى ضا یذطهشیلاؾیَىبّ اًؿسازی آظٍاؾذطهی ثِ

 قسى غى ذبهَـ وِ زّس هی ًكبى ایي .(14)

MTHFR زاقشِ ًمف هطزاى ًبثبضٍضی زض سَاًس هی 

 دطٍهَسطّبی هشیلاؾیَى ؾبظیووی. (16) ثبقس

MTHFR ٍ SNRPN ضٍـ سَؾظ qMSP هطزاى زض 

 ٍ ون سحطن ثب ضا آًْب یذطهشیلاؾیَىبّ اضسجبط ًبثبضٍض،

 الگَّبی .(3) زاز ًكبى اؾذطم ضؼیف هَضفَلَغی

 هطز 94 اؾذطم زض دطٍهَسط زض MTHFR هشیلاؾیَى

 ٍ ًَضهَظٍاؾذطهی ثب ایسیَدبسیه ًبثبضٍض

 ثی یبثی سَالی ٍ MSP اظ اؾشفبزُ ثب الیگَظٍاؾذطهی

 ًبثبضٍض هطزاى اظ زضنس 45. قس ثطضؾی ؾَلفیز

 اظ زضنس 15 ثب همبیؿِ زض MTHFR یذطهشیلاؾیَىبّ

 زض ثبلاسطی هشیلاؾیَى ؾغح. زاقشٌس ثبضٍض قبّس گطٍُ

 ًطهَظٍاؾذطم هطزاى ثب همبیؿِ زض الیگَظٍاؾذطهی

 ثیي اضسجبط حبضط، هغبلؼِ زض .(33) قس هكبّسُ

 هطزاى اؾذطم زض MTHFR-DMRs هشیلاؾیَى ٍضؼیز

 سحلیل ٍ سدعیِ هٌی هبیغ ویفیز دبضاهشطّبی ٍ ًبثبضٍض

 هبًٌس هٌی، هبیغ دبضاهشطّبی ثب هطزاى ًبثبضٍضی. قس

 ثب ّب اؾذطم زضنس هٌی، هبیغ حدن اؾذطم، ول سؼساز

 خلَ ؾوز ثِدیكطًٍسُ  حطوز ٍ عجیؼی، هَضفَلَغی

 هغبلؼبر اظ ثطذی .گطفز لطاض سحلیل ٍ سدعیِ هَضز

 DNA هشیلاؾیَى ٍضؼیز ٍ دبضاهشطّب ایي ثیي اضسجبط

 ّوىبضاى ٍ Hammoud.زازًس ًكبى ضا اؾذطم

 ،DNA SNRPN، MEST، LIT1 هشیلاؾیَى

PLAGL1، PEG3 ٍ H19 ّبی ؾبیز زض ضا CpG زض 

 ّبیزض وطٍهبسیي دطٍسبهیيووجَز  ثِ هجشلا هطزاى

 هشیلاؾیَى. وطز اضظیبثی الیگَظٍاؾذطهی ٍ غیطعجیؼی

DNA ّب غى ّوِ ثطای سَخْی لبثل عَض ثِ ّب اؾذطم 

 اضسجبط ایي، ثط ػلاٍُ. یبفز سغییط ًبثبضٍض ثیوبضاى زض

 ٍ ّب غى ایي یذطهشیلاؾیَىبّ ثیي زاضی هؼٌی

 .(11) قس هكبّسُ غیطعجیؼیهبسَغًع اؾذط

Boissonnas ٍ وِ زضیبفشٌس ّوىبضاى IGF2-H19 زض 

 ٍ الیگَآؾشٌَسطاسَظٍاؾذطهی ثِ هجشلا هطزاى

 قسُ ّیذَهشیلِ سَخْی لبثل عَض ثِ سطاسَظٍاؾذطهی

 افعایف ثب یبفشِ سغییط DNA هشیلاؾیَى ایي ٍ اؾز

 ثیي اضسجبط ّوچٌیي آًْب. اؾز هطسجظ ثیوبضی قسر

 گعاضـ ثیوبضاى زض ضا اؾذطم غلظز ٍ هشیلاؾیَى

 اظ اؾشفبزُ ثب هشیلاؾیَى سحلیل ٍ سدعیِ .(2) وطزًس

 هٌی هبیغ یّب ًوًَِ زض Infinium   EPIC هشیلاؾیَى

 DNA(DNA  قسى ّبی لغؼِ لغؼِقبذم ثب

fragmentation index) 266 زض. قس اًدبم هرشلف 

 ،MEST، BLCAP یّب غى زض DMR هٌغمِ 66 ًوًَِ،

TSPAN32، PSMA8، DIRAS3، GNAS، 

FAM50B، TEX12 ٍ SYCP1 لطاض ثطضؾی هَضز 
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 وِ آًْبیی زض سَخْی لبثل ًبثدبی هشیلاؾیَى ٍ گطفز

 .(36) زاز ًكبى زاقشٌس ثبلایی DNA قسى لغؼِ لغؼِ

 ،H19، DAZL یّب غى هشیلاؾیَى ایهغبلؼِ زض

SNRPN، MTHFR، CREM ٍ GSTM1 ٍ 

 80 ٍ ًَضهَؾذطهی 86 زض ّب اؾذطم DNA یىذبضچگی

 زض هشیلاؾیَى سفبٍر.گطفز لطاض ثطضؾی هَضز ًوًَِ

 اذشلال ثب ّوچٌیي ٍ قس قٌبؾبیی ّب غى دطٍهَسطّبی

 ایي. (30) زاقشٌس اضسجبط اؾذطم DNA یىذبضچگی زض

 ٍ DNA هشیلاؾیَى الگَّبی وِ زّس هی ًكبى ًشبیح

 ًظط زض هطسجظ ػبهل زٍ ػٌَاى ثِ ثبیس اؾذطم ویفیز

-دلی وِ اًس زازُ ًكبى هغبلؼبر اظ ثطذی .قًَس گطفشِ

 ًبثبضٍضی ثب ،C677T ػوسسب ،MTHFR هَضفیؿن

 ثب ضا C677T SNP هغبلؼِ یه. اؾز هطسجظ هطزاى

 ّبیDMR زض اؾذطم DNA هشیلاؾیَى ثِ سَخِ

 اضظیبثیٍ ؾبلن  ًبثبضٍض هطزاى زض ی ایوذطًشیٌگّب غى

 هشیلاؾیَى ٍضؼیز زض سَخْی لبثل سفبٍر ٍ وطز

DNA (4) ًىطز دیسا ّبغًَسیخ ثیي. 

 گیريًتیجِ

 ّبی ّعیٌِ ثِ هٌدط ART ّبی آظهبیف هَفمیز ػسم

چِ اظ ًظط  هبلی ًظط اظًبثبضٍض چِ  ظٍخیي ثطای ظیبزی

 ػسم اؾبؾی زلایل ثطضؾی ثٌبثطایي ز،قَ هی ضٍاًی

 اظ حوبیز ثطای سَاًسهی هؿیط ایي زض هَفمیز

 ثؿیبض ًشبیح ثْجَز ضاؾشبی زض حَظُ ایي هشرههبى

 سأثیطاهىبى  هَضز زض ظیبزی هغبلؼبرزض  .ثبقس هْن

 ظًبًِ ٍ هطزاًِ ًبثبضٍضی زض MTHFRغى  هشیلاؾیَى

ًشبیح هب ًكبى زاز  زض ّویي ضاؾشب، ،نحجز قسُ اؾز

ی ثیي هشیلاؾیَى گطٍُ ًبثبضٍض ثب گطٍُ زاض هؼٌیاضسجبط 

 ثیي هٌفی ّوجؿشگی یهثبضٍض ٍخَز زاضز ٍ 

 اؾذطم، سؼسازفبوشَضّبی  ثب MTHFR هشیلاؾیَى

گطٍُ ًبثبضٍض ٍخَز  زض هَضفَلَغی ٍ اؾذطم غلظز
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