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 اسـپرم و    کاهش قابـل توجـه در تعـداد        VDRدر ناباروري در مدل موشی فاقد گیرنده         Dنقش ویتامین   : زمینه و هدف  

 مطالعـه حاضـر بـا هـدف         ، در سیستم تولیدمثلی مردانه انـسان      VDRبا توجه به بیان     . تحرك اسپرم مشخص شده است    

  .دی انجام گردي با نابارورrs2228570 انتی وارنی بیبررسی همراه

 یواسـپرم گی و الی بـر روي مـردان نابـارور آزواسـپرم        (Case-control) شاهدي   -مطالعه به صورت مورد   : روش بررسی 

 Polymeraseواکـنش  .  انجـام گرفـت  1394 بهشتی تا ارد1393 نی فروردنی تهران بنایس کننده به پژوهشگاه ابن مراجعه

chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 100 ،نرمالنمونه  100 طراحی و بر روي 

ماننـد   (یف ـی ک يرهـا ی متغ و ) سـن  مثـل  (یکم ـهـاي   ریمتغ. دی ـجـام گرد   ان یاسـپرم گویال مـار ی ب 100 و   ی آزواسپرم ماریب

  .بین سه گروه مقایسه شدند) ی و آللیپی ژنوتيها یفراوان

 .تفاوت معناداري را بین فراوانی ژنوتیپی در بین دو گروه بیمار با گروه کنتـرل نـشان نـداد                   Chi-squareآزمون   :ها  یافته

 CT با افراد داراي ژنوتیـپ       CC پی ژنوت ی فراوان سهیدر مقا  ).=09/0P   و کنترل   و الیگواسپرم  =5/0P کنترل آزواسپرم و (

 ـ سهیدر مقا   و )=17/0P= 77/0OR اسپرم و کنترل  گویال =48/0P= 77/0OR،  کنترل آزواسپرم و ( TTو    ـ ژنوت ی فراوان  پی

TT افراد داراي ژنوتیپ    با CT   و CC)  49/0کنترل   آزواسپرم وP= 03/3OR= 19/0ل  اسپرم و کنتـر   گویالP= 21/7OR=( 

 را زیـاد نکـرده و یـا واجـد اثـر      يمـار یدار نبوده و شانس ابتلا بـه ب      ا دو گروه معن   نیب ها در  پی ژنوت نی ا یتفاوت فراوان 

  . دندو نبيماریبرابر ب  دریحفاظت

هـا   انـت ی وارگـر ی دیدار نبوده و بررس   ا معن ي مورد نظر با نابارور    سمیمورف ی پل نی ارتباط ب  ،ها افتهیبر اساس   : گیري  نتیجه

  . را ممکن است نشان دهنديارتباط با نابارور

  .یگواسپرمی ال،ی آزواسپرم،يتعداد اسپرم، نابارور ،D نیتامی و،يشاهد-مطالعات مورد :کلیدي کلمات

 

  
ناباروري در تعریف به معناي عدم توانایی در بروز حاملگی پـس       

 زوجین در سنین    10-%15. ن جلوگیري است  از یک سال مقاربت بدو    

 30-%50طـور کلـی      باروري خود با این مشکل مواجـه هـستند و بـه           

 جملـه   از. باشـد  ناباروري زوجین مربوط بـه فاکتورهـاي مردانـه مـی          

   ،درم کلاین فلتر، واریکوسلـه سنـوان بـت یـعوامل مردانه ناباروري م

  

 برخی داروها   ،ها ب بیضه  رشد نامناس  ، اختلالات هورمونی  ،آزواسپرمی

هاي دستگاه تناسلی اشاره کرد که سـبب عـدم تولیـد        و برخی عفونت  

هـاي تولیـد شـده       اسپرم و یا تعداد بسیار کـم یـا کیفیـت بـد اسـپرم              

موارد دلیلـی بـراي نابـاروري مـردان پیـدا            60-%70 در   2و1.دنگرد می

ابقه کـه مـرد س ـ     شود وپاتیک گفته می  یشود که به آن ناباروري اید      نمی

هاي فیزیکی یا هورمـونی       مشکلات باروري نداشته و در تست      پیشین

 3.شـود  انحام شده در آزمایشگاه هیچگونه نتیجه غیرطبیعی دیـده نمـی    

  مقدمه

 
  

 

  91 تا 84هاي  ، صفحه2 شماره ،74دوره ، 1395اردیبهشت مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،   مقاله اصیل

  05/04/1395:      آنلاین04/04/1395:      پذیرش18/03/1395:      ویرایش20/04/1394: دریافت         چکیده
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 85        ختلالات اسپرماتوژنز در مردان ناباروربا ا يدی تک نوکلئوتانتی وارنیارتباط ب                 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 May;74(2):84-91 

هـاي اخیـر بـسیار       در مطالعات سال   Dطیف اثرات وابسته به ویتامین      

فراتر از تنظیم سلامت استخوان و برقراري هوموستاز کلسیم مـشاهده       

 در گردش خون به صورت داخلـی        Dبع اصلی ویتامین    من. شده است 

شود کـه در آن       خورشید در پوست ساخته می     UVBو تحت اثر اشعه     

7-dehydrocholesterol   ــامین ــال ویتـ ــرم غیرفعـ ــه فـ ــی D بـ  یعنـ

Cholecalciferol4.شــود  تبــدیل مــی Cholecalciferol توســط آنــزیم 

شود و    می  تبدیل OHD3-25 به   CYP2R1 (25-hydroxylation)کبدي  

 به فرم CYP27B1 (1-alpha-hydroxylase)سپس توسط آنزیم کلیوي   

 Dشود که به واسطه گیرنـده ویتـامین           تبدیل می  2D3(OH)-1,25فعال  

(Vitamin D receptor, VDR)   اثرات درون سلولی خود را تـا زمـانی 

 5.کند غیرفعال شود اجرا می CYP24A1 که به وسیله آنزیم

VDR که  سیتوپلاسمي   شکل غیرژنومی از راه غشا     خود را به    اثر

اي با متصل شدن به عناصـر        صورت هسته  هباشد و یا ب    بسیار سریع می  

 VDR. کنـد  هاي هدف اجرا می     در ژن  D (VDRE)واکنش به ویتامین    

با اتصال بـه     VDR.  است DNAیک عامل رونویسی متصل شونده به       

RXR    اصـر واکـنش بـه       عن تواند  میدهد که     هترودیمري را تشکیل می

 ،شـوند   کنتـرل مـی  Dهـایی کـه توسـط ویتـامین          را در ژن   Dویتامین  

 کـه دچـار   ي در جـانوران نـر     پایین بودن نرخ بـارور     5و4.شناسایی کند 

بـه نظـر   )  Wild boar،رت مثـل مـوش،  ( هـستند  Dکمبـود ویتـامین   

ــت    مــی ــر کــم شــدن تحــرك اســپرم و گــاهی کیفی ــه در اث رســد ک

 در برخـی مطالعـات      6-8.ها ایجاد شده باشد    مورفولوژیکی پایین اسپرم  

صورت همزمان   هگردد که باروري با رفع هیپوکلسمی که ب        پیشنهاد می 

 ولی ،شود به حالت نرمال برگردانده شده ایجاد میD با کمبود ویتامین 

اي دیگر نـشان داد کـه نـرخ بـاروري           در مطالعه  ها  دادهبررسی دوباره   

رت نر بـا کمبـود ویتـامین و داراي    هایی که با اسپرم  رت همچنان در

اي که با اسپرم رت      هاي ماده  کلسیم نرمال آمیخته شدند نسبت به رت      

 کمتـر   %43 ، آمیخته شـدند   ، و کلسیم نرمال   Dنر بدون کمبود ویتامین     

 بر روي باروري جـنس      Dبا این مشاهدات اثر مستقیم ویتامین       . است

ــر  ــذیرفتنی ن ــد  پ ــاثیر مفی ــشاهدات ت ــن م ــه ای ــشان ن آاســت ک را ن

 23و22.دهند می

در مطالعه جامعی که بر روي باروري مدل موشی که فاقد گیرنده            

 تعـداد اسـپرم   کـاهش قابـل تـوجهی در   ، (VDR-null) بود Dویتامین  

دیده شد که منجر به نابـاروري       ) برابر کمتر  9(و تحرك اسپرم     %)40(

 گیرنـده عملکـردي  کـه فاقـد   هاي نـاك اوت    موش 9.ها شد  این موش 

 در جونـدگان باعـث      Dکمبود ویتـامین      همچنین  و هستند Dیتامین  و

باروري ناقص، تعداد کم اسپرم و تعداد کـم اسـپرماتوزوآي متحـرك             

 و تحـرك    Dارتباط مستقیمی بـین سـطوح سـرمی ویتـامین           . شود می

هـاي درون سـلولی کلـسیم از        افزایش غلظـت  . اسپرم دیده شده است   

 Dبه واسطه گیرنـده ویتـامین       طریق مخازن کلسیمی درون سلولی که       

 inتحرك اسپرم و واکنش آکروزوم در شرایط  شوند، موجب کنترل می

vitro 1,25 ، شده-(OH)2D3   هـاي درون سـلولی     باعث افزایش غلظت

  10.کلسیم، تحرك اسپرم و واکنش آکروزوم در اسپرم بالغ شده است

اواخـر  در  آن  کننـده    هاي متـابولیزه   و آنزیم  Dبیان گیرنده ویتامین    

 ـ             صـورت   هاسپرماتوژنز، اسپرم بالغ و مجراي خروجـی مـایع منـی و ب

گردن و ناحیـه میـانی اسـپرم          سر، Post-acrosomeشاخص در ناحیه    

 تنهـا  ،خـلاف مـردان نرمـال     بر .بیرون ریخته شده مشاهده شده است     

هـاي    و آنـزیم   VDR بیان قابل ردیابی از      ،تعداد کمی از مردان نابارور    

 آنـزیم   همچنـین . انـد  در اسپرم شـان داشـته      Dه ویتامین   متابولیزه کنند 

CYP24A1   کننده ویتامین     که آنزیم غیرفعالD باشد، بیان بارزي در   می

عنـوان شاخـصی از تـشکیل آن         ناحیه آنولوس اسپرم انسانی دارد و به      

  11.باشد می

و بـاروري را بـا       D اپیدمیولوژیک نیز رابطه بین ویتامین       هاي  داده

 نیمکره شمال   ي در کشورها  ي باردار زانیمرات فصلی در    مشاهده تغیی 

رسـد و بـا تغیـرات فـصلی در مقـادیر          که در تابستان به اوج خود می      

 12.کنند  همخوانی دارد را تایید میhydroxyvitamin D-25 سرمی

مورفولوژي اسـپرم در توانـایی آن        با توجه به نقش مهم تحرك و      

 و به موازات آن گیرنده      D امیندر بارور کردن تخمک و اثراتی که ویت       

) آنولـوس  ناحیـه (یند اسپرماتوژنز و تحـرك اسـپرم        آ بر فر  Dویتامین  

 بـه گیرنـده     Dدارند و از آنجایی که کلیه اثرات درون سلولی ویتامین           

 Vitamin D response elementsهـاي حـاوي     که بیان ژن(VDR)آن 

(VDRE)  ژن این گیرنده و   داردکند وابسته است، احتمال  را کنترل می

مورفیـسم    پلی.مردان موثر باشد ناباروري نحوه عملکرد آن در پاتوژنز    

rs2228570    ژن   2 در اگزون VDR  مورفیسم که بـه      این پلی  . قرار دارد

 معروف اسـت و  (Start codon polymorphism, SCP)کدون آغازگر 

 در اولین نقطه شـروع      ،C(ACG)  به T(ATG)شامل تغییر نوکلئوتیدي    

 ـ    ترجمه می  جـایی متیـونین از اولـین اسـیدآمینه بـه       هشود و باعث جاب

ین تولید یشود و در نهایت دو گونه پروت    ین می یچهارمین نقطه در پروت   

 آمینواسـیدي کـه   427آمینواسیدي و یک گونه    424 یک گونه . کند می
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 13.باشـد   می(427aa)تر از نوع بلند     برابر فعال  7/1 ،(424aa)نوع کوتاه   

دهد و فعالیت رونویسی      واکنش می  2D3(OH)-1,25لند کمتر به    نوع ب 

به شکل بهتري بـا   424 نشان داده شده است که نوع 14.آن کمتر است

عنوان یک عامل  دهد و به بر همکنش نشان می TFIIB عامل رونویسی

  . کند عمل می 427تر ازنوع  رونویسی فعال

 ـVDR  ینی ترمینال پروتNناحیه  عنـوان     بـه 424 رمانسانی با ایزوف

 با توجه بـه     15.دهد واکنش می  TFIIbکننده رونویسی بهتر با      یک فعال 

ایــن تفــاوت عملکــردي در دو شــکل متفــاوت ایــن واریانــت تــک  

 بـه خـوبی نـوع    (427aa)ین یکم فعـال پـروت    نوکلئوتیدي و اینکه نوع   

 را در تحـرك اسـپرم و   Dاثرات وابسته بـه ویتـامین   (424aa)  تر فعال

 در ایـن مطالعـه ارتبـاط احتمـالی بـین ایـن              ،کنـد   اعمال نمی  باروري

 اخـتلالات   بـا VDR از ژن (rs2228570)تـک نوکلئوتیـدي    واریانت

مطالعه حاضـر بـا     . نابارور ایرانی بررسی گردید    مردان در اسپرماتوژنز

 از ژن   rs2228570هدف بررسی ارتباط بین واریانت تک نوکلئوتیدي        

VDR   ـ تـک نوکلئوت   سمی ـمورف یلپ و تاثیراحتمالی این  بـر   (SNP) يدی

  . بارور داراي اختلال در اسپرماتوژنز انجام گردیدفنوتیپ مردان نا

  

  
ــارور   شــاهدي-مطالعــه بــه صــورت مــورد ــر روي مــردان ناب ب

 تـا   1393 نی تهـران از فـرورد     نایس ـ  کننده بـه پژوهـشگاه ابـن        مراجعه

   .فت انجام گر1394 بهشتیارد

گروه بیمـاران مـردان نابـارور داراي اخـتلال در            معیارهاي ورود 

فـرد مبـتلا بـه       100 دو گـروه متـشکل از     در   کـه    بودنـد اسپرماتوژنز  

 غیــر هـر دو از نـوع  (فـرد مبـتلا بــه آزواسـپرمی     100 الیگواسـپرمی، 

هـاي   تشخیص ناباروري در این افراد به روش      . قرار گرفتند ) انسدادي

انجام دو مرتبـه آزمـایش     ( لیز میکروسکوپی سیمن   آنا ماننداختصاصی  

و آنـالیز هورمـونی و نیـز        )  هفتـه  چهـار تجزیه مایع سیمن به فواصل      

هاي تهاجمی مثل بیوپسی بافت بیضه و آنـالیز پـاتولوژي، زیـر              روش

پس از بررسی مردانی که بـه دلایـل         . نظر پزشک متخصص انجام شد    

 ،اري ثانویـه بیـضه     کـم ک ـ   ،شناخته شده مثل وجود واریکوسل بیـضه      

 فقـدان مـادرزادي     ،)مثل قطع نخاع و بیماري دیابت     ( مشکل در انزال  

 سـندرم   ،Y ریـز حـذفی کرومـوزوم        ،(CBAVD) دوطرفه وازودفـران  

هـاي   هـا و ناهنجـاري   جایی هاي انسدادي و جابه  ناباروري،  کلاین فلتر 

 بـه   تمایـل کروموزومی در کاریوتایپ بودند و همچنـین افـرادي کـه            

 از  تکرار آزمایشی در فواصل زمـانی نداشـتند     یا ات تهاجمی و  آزمایش

گروه کنترل از بین مردانی انتخاب شد کـه داراي    . مطالعه خارج شدند  

هاي دیگر به جز ناباروري      باروري طبیعی بوده و از نظر تمامی ویژگی       

  . مشابه گروه بیماران بودند

امی از تم ـ . باشـند   مـی  هـا شـامل گـروه سـنی و نـژاد           این ویژگی 

ــرکت ــه    ش ــصوص مطالع ــیحات لازم در خ ــس از توض ــدگان پ  ،کنن

هاي خون محیطی در فـالکون       نمونه.  گردید دریافتنامه کتبی    رضایت

عنـوان    بـه  (EDTA)آمین تترااستیک اسید      دي   اتیلن µl 200  حاوي 15

C ي، در دما  ضد انعقاد 
C ي در دمـا   ای ـو  ) به مدت طولانی   (-20 °

° 4 

 دانشکده  کی شدند و به گروه ژنت     ينگهدار) تر  براي مدت زمان کوتاه   (

 .، انتقـال داده شـدند     DNA دانشگاه تهـران جهـت اسـتخراج         یپزشک

 بـا  DNA.  نمونه خون محیطی از هر بیمار گرفتـه شـد     از ml 5حدود  

استخراج و پس از بررسی کمی  نمک اشباع استفاده از روش استاندارد

DNA    اسـتخراج شـده توسـط Spectrophotometer, NanoDrop™ 

2000 (Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, USA)،در   

C
ــد -20 ° ــداري گردی ــتفاده از روش   .  نگه ــا اس ــپ ب ــین ژنوتی       تعی

 Polymerase chain reaction-restriction fragment lengthاستاندارد 

polymorphism (PCR-RFLP) ــراي . انجــام شــد ــوالی پرایمرهــا ب ت

 . آمده است1  در جدولrs2228570مورفیسم  پلی

 Thermal cycler (Applied Biosystems, Fosterدر  PCRواکنش 

City, CA, USA)  ــد ــام ش ــل :انج ــراي PCR مراح ــکلی ب  چندش

rs2228570  یک سیکل در  : مرحله اول C
 ـ بـه مـدت      95 ° .  دقیقـه  نجپ

C سیکل 35: مرحله دوم
C ثانیه، 30 در 95 °

 ثانیـه،  30به مـدت   59 °

C
C یک سیکل: مرحله سوم . ثانیه40در  72 °

 . دقیقهپنج به مدت 72 °

ــصولات    ــی مح ــضم آنزیم ــراي ه ــکلی  PCRب ــاوي چندش  ح

rs2228570از آنزیم محدودگر FokI, 2,500 units (Jena Bioscience 

GmbH, Jena, Germany)، u/µl10 اســـتفاده شـــد کـــه µl 8/6 از 

ــر تحــت PCR محــصولات ــزیم واحــد 3 اث ـــاي آن C در دم
 در 37 °

 از پس. شد داده قرار) ساعت 13-15 (شب طول صورت انکوباتور به

  . شد رانده 3 آگارز ژل روي بر و شده خارج ها  میکروتیوب،مدت این

 ارزـآگ ژل روي رـب اـه هـنمون رـ اگrs2228570ی ـچندشکل براي

  اگـر  ،Tآلـل    وجـود  نشانه ،باشد بـاز جفت 70 و 203 قطعات حاوي

 273 طـول  به بـرش بدون حاوي محصول  آگارز ژل روي بر ها نمونه

  بررسی روش 
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 هـاي  انـدازه  بـا   و اگر سه قطعـه     Cبـاز باشند نشانه وجود آلل       جفت

 TC آلـل  نـشانه  ،شـود  مشاهده ژل روي بر باز جفت 70 ،203 ،273

 نـشان داده    1 در شکل    rs2228570 نتایج ژنوتیپ چندشکلی  . باشد می

 SPSS software, version 22ز دست آمده با استفاده ا هنتایج ب .اند شده

(SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) ندمورد بررسی قرار گرفت .  

ا بـا اسـتفاده از      ه ـ توزیع متغیرهاي کمی بـا توجـه بـه توزیـع آن           

Student’s t-test   و توزیع متغیرهاي کیفی بـا اسـتفاده از Chi-square 

test  ختلـف  هـاي م   هاي مورد و شـاهد و نیـز بـین ژنوتیـپ             بین گروه

  .معنادار در نظر گرفته شد 05/0مقادیر . مقایسه شد

  

  
 نمونه در گـروه     100  نمونه در گروه مورد و        200در این مطالعه    

شـاهد   انتخاب افراد دو گروه مورد و     . شاهد مورد بررسی قرار گرفتند    

 بـه   .طوري انجام شد که دو گروه از لحاظ جنس و سن همتـا باشـند              

 SD±8/4  با3/39طوري که متوسط سن در گروه بیماران الیگواسپرمی 

د و ب SD±07/5  با 4/39 و در گروه شاهد    SD±7/4 با   1/39 آزوسپرمی

مشخص شد که  One-way ANOVA آزمون با استفاده از). 4جدول (

داري بین موارد شاهد و کنترل وجود نـدارد        الحاظ سنی تفاوت معن   از  

)38/0F statistic= ،67/0P=( .100 آزو  نمونـه  100  اولیگـو و  نمونـه

 یـهاي ژنوتیپ   فراوانی 2 جدول. مقایسه شدند  ه با گروه کنترل   ـجداگان

   تفاوتChi-square test. دـده یـان مـرل را نشـهاي بیمار و کنت نمونه

ژنوتیپی در بین هر یک از دو گروه بیمـار بـا             معناداري را بین فراوانی   

 و بـراي الیگـو و   =5/0P :کنتـرل  آزو و  بـراي .دادگروه کنترل نشان ن

هـاي بیمـار و     فراوانـی آللـی در نمونـه   3 جدول . بود=09/0P  :کنترل

  . دهد شاهد را نشان می

 TT  و CT با افراد داراي ژنوتیـپ       CCدر مقایسه فراوانی ژنوتیپ     

 در گروه شاهد و بیمـاران  CCتفاوت فراوانی ژنوتیپ    مشاهده شد که  

نوتپ شانس ابتلا به بیماري را زیاد نکـرده و  ژباشد و این     دار نمی امعن

   .باشد یا واجد اثر حفاظتی در برابر این بیماري نمی

-48/0P=) 77/0OR= ()5607/1کنتـرل    بین گـروه آزواسـپرم و     

3881/0 :95%CI (ــرل     و ــپرم و کنت ــو اس ــروه الیگ ــین گ  =17/0Pب

)77/0OR=) (2310/1-3171/0 :95%CI(محاسبه شد  .  

 CC  و CT با افراد داراي ژنوتیـپ     TT مقایسه فراوانی ژنوتیپ     در

. دودار نب ا در گروه شاهد و بیماران معن      TTنیز تفاوت فراوانی ژنوتیپ     

ــادیر  ــپرم و Odds Ratioو  Pمق ــروه آزواس ــین گ ــرل  ب  =49/0P کنت

)03/0OR=) (2834/75-1220/0 :95%CI( بین گروه الیگو اسپرم و  و

  . باشند  می)19/0P=) 21/7OR=) (5321/141-3678/0 :95%CI کنترل

  
   پرایمرهاي مورد استفاده:1جدول 

AGCTGGCCCTGGCACTGACT  

 

F 

 CCCTTCATGGAAACACCTTGCTTC R 

rs2228570 

  

  
  rs2228570هاي بیمار و کنترل در چندشکلی  هاي ژنوتیپی نمونه  فراوانی:2 جدول

 Rs2228570 : فرکانس ژنوتیپی
  

*P 
  مجموع

TT CT CC 

 نمونه

 آزواسپرمی %78)78( %21)21( %1)1( %100)100( 5/0

 الیگواسپرمی %74)74( %23)23( %3)3( %100)100( 09/0

 )درصد در گروه( بیمار

 )درصد در گروه (کنترل %82)82( %18)18( %0)0( %100)100( 

 )درصد کل (مجموع %234)78( %62)66/20( %4)33/1( %300)100( 

  .در نظر گرفته شدمعنادار   >Chi-square test ،05/0P: آزمون آماري *

  ها یافته
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   91 تا 84، 2، شماره 74، دوره 1395  اردیبهشتمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

  هاي بیمار و شاهد  در نمونهrs2228570 فراوانی آللی مربوط به جایگاه چندشکلی :3 جدول

 Rs2228570 : فرکانس آللی
  

*P مجموع  

T C 

 نمونه

 آزواسپرمی %177)5/88( %23)5/11( %200)100( 3/0

 الیگواسپرمی %171)5/85( %29)5/14( %200)100( 08/0

 )درصد در گروه( بیمار

 )درصد در گروه (کنترل %182)91( %18)9( %200)100( 

 )درصد کل (مجموع %530)33/88( %70)66/11( %600)100(  

  .در نظر گرفته شدمعنادار   >Chi-square test ،05/0P: آزمون آماري *

  
 ز نظر توزیع سنی مقایسه افراد گروه بیمار و گروه شاهد ا:4جدول 

 معیار انحراف  میانگین تعداد  سن

 07/5  4/39 100 بیمار

     کنترل

 8/4 3/39 100  الیگواسپرمی

  7/4  1/39  100  آزواسپرمی

  .معنادار در نظر گرفته شد >One-way ANOVA test ،05/0P: يآزمون آمار *

 

  
 عملکردهـایی در   Dه ویتامین    پیشنهاد دادند ک   هاي پیشین   پژوهش

هاي مـاده    وجود اسپرم در مجراي تناسلی رت     . سیستم تولیدمثلی دارد  

 آمیزش داده شـده بودنـد تـا        Dهاي نر دچار کمبود ویتامین       که با رت  

 Dهاي نـر بـدون کمبـود ویتـامین           هایی که با رت     نسبت به رت   45%

   6.کمتر بود، آمیزش داده شده بودند

بــه خــوبی در مطالعــات مربــوط بــه rs2228570 مورفیــسم  پلــی

هاي مختلـف بررسـی شـده و ارتباطـات           هاي ایمنی و سرطان    بیماري

   16-18.با این واریانت دیده شده است معنادار زیادي

Monticello       و همکاران نقش عملکردي چندشکلی FokI   را قویا 

 بـه شـکل    Dها نشان دادند که غلظت سرمی ویتـامین          آن. تایید کردند 

 نـسبت بـه بیمـاران    F/F داراي ژنوتیـپ  SLEمعناداري در افراد بیمار  

ــشانF/Fداراي ژنوتیــپ  ــشتر  بیــشتر اســت کــه ن ــده فعالیــت بی      دهن

  اران ــ و همکRashediه ـاي ک هـالعـ در مط19.باشد   تر می ین کوتاهیپروت

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  rs2228570کلی  در ناحیه چندشPCRنتیجه هضم آنزیمی محصولات : 1شکل 

 203و  70هاي  ل ، دو قطعه به طو)ff یا TT(هوموزیگوت  آنزیمی هر دو رشته، ژنوتیپ برش: 1

یـک قطعـه بـه     )FFیا CC ( ژنوتیپ هوموزیگوت ،عدم برش آنزیمی هر دو رشته: 2. جفت باز

سـه   )TC یا   Ff( ژنوتیپ هتروزیگوت    ،برش آنزیمی تنها یک رشته    : 4 و   3.  جفت باز  273 طول

  FokI  از برش توسط آنزیمپیش PCRمحصول : 5. جفت باز 70و  203، 273 هاي قطعه با اندازه

L100: DNA marker size:100 bp  

  
 هـاي   بـراي آلـل    rs2228570انجام دادند فراوانی آللی در چندشـکلی        

C(F)  وT(f)20. در گروه نرمال گزارش شد%7/26 و 3/73  به ترتیب   

 و همکاران انجـام گرفتـه       Shahbaziدر مطالعه دیگري که توسط      

و  C(F)هـاي    براي آلـل   rs2228570است فراوانی آللی در چندشکلی      

T(f) بــا کــه  21 در گــروه نرمــال گــزارش شــد%28 و 72 بــه ترتیــب

 درصدي حاصل از این مطالعـه در گـروه نرمـال    9و  91هاي  فراوانی

 آللـی در    هاي طور کلی در این مطالعه فراوانی      هب. ندشتقدري تفاوت دا  

هـاي   هاي بیمار و شاهد با تعدادي از فراوانـی      این چندشکلی در گروه   

 ـ  ـآللی ثبت شده همـین چندشکل ـ      ف در  ـاي مختل ـ ـه ـ تـی در جمعی

  بحث
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 بسیار نزدیـک  dbSNP پایگاه اینترنتی population  Diversityش ـبخ

 .باشند می

 هاي ژنوتیپ مشاهده شده در بین افراد گروه    rs2228570در مورد   

 ارتباط معناداري   ، بنابراین تفاوت معناداري را نشان نداد     و شاهد    مورد

 اساس ارتباطی بین ایـن چنـد       بر این  گروه وجود نداشته و   آن دو   بین  

 در .شکلی و فنوتیپ مورد مطالعه یعنی ناباروري مردان مشاهده نـشد        

بیمـاران بیـشتر از     در بـین     FokI در جایگاه  Tاین مطالعه فراوانی آلل     

هاي مختلف تفـسیر     توان این نتیجه را به شکل       که می  رل بود گروه کنت 

ها در بیمـاران      از چندشکلی  برخی به این معنی که فراوانی بالاتر        ،کرد

ي وجـود ارتبـاط بـین        تواند نشانه  توان در نظر نگرفت زیرا می      را نمی 

هـاي مطالعـه     ولـی محـدودیت  ،چندشکلی مورد نظر و بیماري باشـد      

 نرسـیده و نتـایج از       05/0 به کمتـر از    Pدار  حاضر موجب شده که مق    

  .نظر آماري معنادار نشان ندهند

ــه از ــل جمل ــایج دلای ــه نت ــده دســت ب ــورد در آم ــکلی م  چندش

rs2228570 نـسبت کـم    بـه   تعـداد :کـرد  اشـاره  زیر موارد به توان  می 

 قـدرت  بـر  مهمی بسیار اثر مطالعاتی چنین در ها نمونه تعداد. ها نمونه

 محتمل زیرا. دارد بیماري با ها چندشکلی ارتباط دادن ننشا در مطالعه

و  داشـته  P مقـدار  بـر  بـسزایی  تـاثیر  ها نمونه تعداد افزایش که است

  . دهد تغییر را آن میزان تواند می

 گونـاگون  هـاي  فراوانـی  و هتـروژن  ژنتیک ،دیگر مهم بسیار نکته

 ایـران و    کشور. است گوناگون هاي قوم و نژادها با ها جمعیت در آللی

 يهاي بسیار متنوع بـا نژادهـا       به ویژه استان تهران متشکل از جمعیت      

   .باشد گوناگون می

ــاعی  ــاگون اجتم ــل گون ــه دلای ــد ازدواج-ب ــی مانن ــاي   فرهنگ ه

هـاي متفـاوت     هاي خاص نژادي در بـین قـوم        خویشاوندي و تعصب  

 جدا از هم بـوده و از        تا حدودي هاي گوناگون ایرانی     ایرانی، جمعیت 

  . ر ژنتیکی تفاوت دارندنظ

از طرفی به دلیل مهاجرت فراوان از نقاط مختلف کشور به استان            

هـاي کـوچکتري از نژادهـاي        ن متـشکل از جمعیـت     آتهران جمعیت   

باشد و این باعث ایجاد ساختار جمعیتی متفاوتی در    مختلف کشور می  

هاي بیمار و شاهد و ایجاد نتایج وجود یا عدم وجود همبـستگی       گروه

  .گردد به شکل غیرواقعی می

هـاي بیـشتري از گـروه        ادامه پژوهش با تعداد نمونـه      :پیشنهادات

 و تجزیـه و تحلیـل نتـایج    Cohortبیمار و شـاهد و انجـام مطالعـات        

 که نسبت بـه مطالعـه       Family-basedحاصله و انجام مطالعه به شکل       

باشـد از دقـت بـالاتري برخـوردار       مـی Population-basedحاضر که  

 هتروژنی جمعیتـی و سـاختار       مانند گفته شده هاي   محدودیت است و 

بررسـی تعـداد بیـشتري از       . ر این نوع مطالعات اثري ندارد      د جمعیتی

بـه تنهـایی و هـم در         ها  و اثر هر یک از آن      VDRهاي ژن    چندشکلی

توانـد   گاهی یک چندشکلی نمی زیرا که ها ترکیب با دیگر چندشکلی

ها  ترکیب با دیگر چندشکلی    عمال کند، بلکه در   اثر خود را به تنهایی ا     

کند و خطر بیماري را بالا یا پایین  ها نقش خود را ایفا می و در کنار آن

  . برد می

هاي واقـع شـده      هاي متفاوت چندشکلی   تجزیه وتحلیل هاپلوتیپ  

اي با بیمـاري     در نزدیکی یکدیگر و بررسی این که آیا هاپلوتیپ ویژه         

هاي قومی  بررسی بر روي دیگر گروه  . ري دارد داانمورد نظر ارتباط مع   

تواننـد در    در تعامل هـستند مـی    VDRو فاکتورهاي محیطی که با ژن       

بررسـی اثـر و   . کننده باشـند    در ناباروري کمک   VDRدرك بهتر نقش    

 زیرا کـه    VDRهاي نامزد براي ناباروري مردان با ژن         ارتباط دیگر ژن  

تواند بر چگونگی پیشرفت و روند       یها م  کنش این ژن با دیگر ژن      میان

  . ناباروري مردان مؤثر باشد

 در مقادیر کافی در مجراي تناسلی زنان        Dبه علت وجود ویتامین     

که باعث افزایش تحرك اسپرم و واکنش آکروزوم و تـسهیل بـاروري        

 D هاي ویتامین  توان با کنترل غلطت     می ،شود تخمک توسط اسپرم می   

کیفیـت و   ،In vitro fertilization (IVF) دمانن ـدر محیط در مـواردي  

 بـه  تـوان  مـی  حاضر مطالعه هاي محدودیت از. بازدهی را افزایش داد

شـود در     سرم اشاره کرد که پیـشنهاد مـی        Dعدم تعیین سطح ویتامین     

ها بررسی   مورفیسم مطالعات آینده سطح آن بررسی و ارتباط آن با پلی         

جهــت روشــن شــدن عملکــردي  هــاي  شــود و در نهایــت بررســی

 انجـام   ها در روند اسـپرماتوژنز     هاي مربوط به این چندشکلی     مکانیسم

نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که ارتبـاط معنـاداري بـین               .گیرد

شاهد وجود نداشته و ارتباطی بین این چندشکلی و       هاي مورد و   گروه

  . فنوتیپ مورد مطالعه یعنی ناباروري مردان مشاهده نشد

این مطالعه بـا حمایـت معاونـت محتـرم پژوهـشی            : زاريسپاسگ

. انجام شده اسـت ) 26581: شماره طرح(دانشگاه علوم پزشکی تهران   

سـینا بـراي همکـاري و حمایـت تـشکر            از مسئولین پژوهشکده ابـن    

همچنین قدردانی فراوان از گروه بیماران و شاهد که حاضـر           . کنیم می

  . به شرکت در این مطالعه شدند
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Background: Lots of vitamin D functions are mediated by its steroid family receptor 

(VDR). Vitamin D role in infertility is reported by significant fertility reduction in 

many male laboratory animals with vitamin D deficiency. The reason for reduced fertil-

ity in male VDR-null mouse model has been reported to be reduced sperm count and 

sperm motility. Vitamin D has effects on sperm motility, sperm-ovum coupling, and 

acrosome reaction stimulation. As VDR is expressed in human male reproductive sys-

tem, the aim of the current study was to investigate the role of rs2228570 polymor-

phism of VDR gene in male infertility. 

Methods: Investigation was done as a case-control study on infertile azoospermic or 

oligospermic men referring to Avicenna Research Institute from March 2014 to April 

2015. Rs2228570 single nucleotide polymorphism (SNP) located in exon 1 of VDR 

gene was chosen according to its role on protein function. Blood sampling was done on 

cases and control groups and after DNA extraction the polymerase chain reaction-

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) reaction was designed and per-

formed on 100 normal cases, 100 azoospermic and 100 oigospermic control samples. 

Distribution of quantitative age variable was done using Student’s t-test and qualitative 

variables (genotype and allelic frequencies) was done using SPSS, ver. 22 (Chicago, IL, 

USA). 
Results: Chi-square test didn’t show significant difference between two case groups 

and controls (Azoosperm and control P=0.5 and oligosperm and control P=0.09). Com-

paring CC genotype frequency with TT and CT genotypes (azoosperm and control 

P=0.48 OR=0.77, oligosperm and control, P=0.17 OR=0.77) and in comparing between 

TT genotype with CT and CC genotypes (azoosperm and control P=0.49 OR=3.03, oli-

gosperm and control P=0.19 OR=7.21) the difference between these groups was not 

significant and didn’t increase the probability of disease and didn’t show protective role 

against it. 
Conclusion: According to the findings, the association between rs2228570 polymor-

phism of vitamin D receptor gene and infertility was not significant and investigation of 

other polymorphisms might show a relationship with male infertility. 

 

Keywords: azoospermia, case-control studies, genes, infertility, oligospermia, sperm 
count, vitamin D.  
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