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Background: The increasing incidence of infertility is alarming. About %30-10 of infertilities are 
classified as unexplained infertility (UI), which is not an absolute clinical condition. TGF-β1 is 
multifunctional cytokine and produced mainly by T regulatory (Treg) lymphocytes. This cytokine plays an 
important role in physiology of normal pregnancy. The association of single nucleotide Polymorphisms 
(SNPs) of TGF-β1 gene with many immunologic diseases has been reported. In this study, the association 
of TGF-β1 C29T (Pro10Leu) gene polymorphism with unexplained infertility was investigated in Iranian 
UI patients.
Materials and Methods: In this case-control study blood samples were collected from 177 UI patients 
(142 male and 35 female) and 336 controls (232 male and 104 female) with no history of infertility. DNA 
was extracted by salting out method. Analysis of the TGF-β1 gene polymorphism C29T (Pro10Leu) was 
performed by PCR and automated sequencing method.
Results: The genotype distributions and allele frequencies of TGF-β1 gene C29T (Pro10Leu) polymorphism 
were not statistically significant between different categories of UI patients and control group (p > 0.05).
Conclusion: The results of this study showed, C29T (Pro10Leu) polymorphism of TGF-β1  gene   may not 
be associated with unexplained infertility and further studies are necessary to clarify the association of 
TGF-β1  polymorphisms and susceptibility to unexplained infertility.
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چكيده

مقدمه
ناباروری ازجمله بیماری هایی محسوب می شود که شیوع روزافزون و نگران کننده ای 
جنسی  رابطه   سال  یک  از  پس  باردارشدن  در  زوج  یک  ناتوانی  به  ناباروری  دارد. 
زوج ها  از  درصد  تا15   10 در  که  می شود)1,2(  اطلاق  بارداری  از  جلوگیری  بدون 

دیده می شود.)3(
تخمین زده می شود در دنیا سالانه ۶0 تا 80 میلیون زوج از مشکل ناباروری رنج 
بهداشت جهانی  توسط سازمان  در سال 2012  که  ارزیابی  بر یک  بنا  می برند)4(. 
ناباروری رنج  از  انجام شد، در کشورهای درحال توسعه یک زوج از هر چهار زوج، 
می برند)5(. در مطالعه ای که در سال 1384 در ایران انجام شد، میزان شیوع ناباروری 

اولیه 24 درصد گزارش شده است.)۶(
10 تا 30 درصد از زوجین نابارور به عنوان نابارور با علت نامشخص (UI) دسته بندی 
سندرم  یک  بیانگر  مشخص«  علت  بدون  »ناباروری  اصطلاح   )8  ,7 می شوند.)1, 

به وسیله   که  می شود  اطلاق  شرایط  از  مجموعه ای  به  بلکه  نیست،  معین  بالینی 
عوامل مختلفی)9( ایجادشده و نتیجه  تمامی آن ها به صورت عدم توانایی در انتقال 
ماده  وراثتی  به نسل بعد ظهور می یابد. ناباروری بدون علت نامشخص را می توان 
به صورت یک سندرم چند عاملی تعریف کرد که طیف وسیعی از اختلالات را دربرمی 

گیرد.)4(
برخی از این زوج ها بدون درمان نیز صاحب فرزند می شوند و برخی دیگر که توسط 
بارداری های  به  نسبت  نیز  می شوند  باردار   ICSI5 و    IVF4 مانند  نوین  روش های 
طبیعی از سرنوشت موفق بارداری برخوردار خواهند شد.)10-12( هیستروسکوپی۶ و 
لاپاراسکوپی7 و بیوپسی های8 رحمی باید به عنوان روش های اصلی و نوین تشخیصی 
در بررسی بیماران UI استفاده شوند تا عارضه های پنهان شناسایی شده و درمان 

مناسب انجام شود.)15-13(
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مقاله پژوهشی

با  به عنوان  ناباروری ها  از  تا ۳0 درصد  بیماری هایی محسوب می شود که شیوع روزافزون و نگران کننده ای دارد.  ۱0  سابقه و هدف:ناباروری ازجمله 
   TGF-β1.وضعیتی مطلق ازلحاظ بالینی نیست، بلکه به ناتوانی در باردارشدن یا زنده زایی گفته می شود  UI .دسته بندی می شوند (UI1) علت نامشخص
سایتوکاینی با عملکرد تنظیم ایمنی قوی است و فرآیند لانه گزینی و اتصال سلول های تروفوبلاست به ماتریکس خارج سلولی را تنظیم می کند. در این 

مطالعه ارتباط پلی مورفیسم C29T (Pro10Leu) ژن TGF-β1 و ناباروری با علت نامشخص در بیماران ایرانی بررسی شد.
موادوروش ها: در این مطالعه مورد-شاهد نمونه های خون از ۱۴۲ مرد و ۳5 زن نابارور و ۲۳۲ مرد و ۱0۴ زن سالم و بدون سابقه ناباروری )گروه کنترل( 
بررسی  برای  انجام شد.    PCR3 توسط روش  موردنظر  پلی مورفیسم  قطعه حاوی  تکثیر  و  نمک۲   توسط روش حذف   DNA استخراج  جمع آوری شد. 

پلی مورفیسم C29T (Pro10leu) ژن TGF-β1   و تعیین ژنوتیپ افراد از روش Automated Sequencing استفاده شد.
یافته ها: اختلاف معناداری در فراوانی توزیع ژنوتیپ ها و آلل های مختلف پلی مورفیسم C29T (Pro10leu) در مقایسه بین گروه های مختلف بیماران و 

.(۰/۰۵<P value) گروه کنترل و همچنین بررسی زوج های نابارور و کنترل مشاهده نشد
نتیجه گیری: نتایج این مطالعه نشان می دهد بین ناباروری با علت نامشخص و پلی مورفیسم C29T (Pro10leu) ژنTGF-β1  ارتباط معناداری وجود 

ندارد. برای مشخص شدن رابطه  این پلی مورفیسم و استعداد ابتلا به ناباروری با علت نامشخص، به مطالعات مرتبط بیشتری نیازاست.

کلیدواژه: ناباروری، پلی مورفیسم، سایتوکاین، ژن TGF-β1، ناباروری با علت نامشخص

1-  Unexplained Infertility   2-  Salting out 
3-  Polymerase Chain Reaction   4-  In vitro fertilization Infertility
5- Intra cytoplasmic sperm injection 6-  Hysteroscopy
7-  Laparoscopy   8-  Biopsy           

تاریخ پذیرش مقاله: 1394/7/8 تاریخ دریافت مقاله: 1393/3/2۶ 
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از عوامل ایمونولوژیک مؤثر در یک بارداری موفق می توان به TGF-β1 اشاره کرد.
)TGF-β1 )17 ,1۶  سایتوکاینی چندکاره است که به طور عمده توسط سلول های 
تنظیم  عملکرد  با  سایتوکاینی  مولکول  این  می شود.  ترشح  و  ساخته  تنظیمی   T
تروفوبلاست  سلول های  اتصال  و  جنین  گزینی  لانه  فرآیند  و  است  قوی  ایمنی 
به ماتریکس خارج سلولی را هدایت می کند. همچنین با تحریک تولید آنزیم های 
تجزیه کننده، نفوذ تروفوبلاست را به آندومتر مهیا شده تسهیل می کند.)20-18( 
از  و  است  غیرفعال  و  فعال  فرم  زیادی TGF-β1 به  مقادیر  حاوی  منی1  مایع 
طریق تحریک ساخت سایتوکاین های التهاب زا و کموکاین ها، پاسخ های التهابی 
مادر  تولیدمثل  دستگاه  اسیدی  محیط  می کند.  آغاز  را  رحم  بافت  در  لانه گزینی 
می تواند عامل فعال سازی TGF-β1 باشد. این سایتوکاین عامل قدرتمند انحراف 
 ،Th1 سیستم ایمنی است و به طور احتمال در انحراف پاسخ های ایمنی سیستم

تقویت سیستم Th2 و نگه داری بارداری نقش اساسی ایفا می کند.)21, 22(
 19 شماره  کروموزوم  بلند  بازوی  روی   TGF-β1 کننده   کد  ژن  انسان  در 
و هفت  بوده   23٫5 Kbp این ژن حدود  دارد. طول  قرار   )19q13,2-19q13,1(
اگزون دارد. پلیمورفیسم )C29T (Pro10Leu در اگزون شماره یک قرار دارد و در 
کدون شماره 10 آمینواسید پرولین را به لوسین تبدیل می کند.)23( پلی مورفیسم 
)C29T (Pro10Leu  بر میزان تولید TGF-β1 اثر می گذارد و گزارش های متعددی 
با کاهش سطح سرمی  این پلی مورفیسم  این زمینه وجود دارد. آللT در  نیز در 
TGF-β1 مرتبط است. بین ژنوتیپ CC و افزایش سطح سرمی TGF-β1 ارتباط 

مستقیم گزارش شده است.)24(
انتقال سیگنال  از آن است که  مطالعات مشابه در جوندگان و نخستی ها2 حاکی 
روی  که  مطالعه هایی  در  است.  حفاظت شده3  و  یکسان  پستانداران  در   TGF-β1
سلول های Hela انجام شد، مشاهده شد سیگنال پپتیدی که در موقعیت شماره 10 
دارای آمینواسید پرولین باشد در مقایسه با پروتئینی که دارای آمینواسید لوسین 

باشد تا میزان 2/8 برابر موجب افزایش ترشح TGF-β1 می شود.)25(
این پژوهش برای یافتن ارتباط بین این پلیمورفیسم و ناباروری با علت نامشخص 

طراحی و انجام شد.
مواد و روش ها

جمع آوری نمونه
در این مطالعه موردی- شاهدی نمونه های خون از 142 مرد و 35 زن نابارور با 
میانگین سنی ۴/5±35/۸ و4٫9 ±31٫9 و 232 مرد و 104 زن سالم و بدون 
سابقه ناباروری )گروه شاهد( با میانگین سنی 3±39 و 3٫7±32 جمع آوری شد. 
شایان ذکر است 35 زوج نابارور و 35 زوج گروه شاهد در بین افراد شرکت کننده در 

مطالعه حضور داشتند و نمونه گیری از هر دو همسر )زن و مرد( انجام شد.
بهداشت  تحقیقات  مرکز  رویان،  پژوهشگاه   ناباروری  مرکز  به  مراجعه کننده  افراد 
باروري و ناباروری دانشگاه علوم پزشکي شهید بهشتي و مرکز ناباروری بیمارستان 
لاله انتخاب شدند. بیماران نابارور و گروه شاهد از سوی پزشکان متخصص زنان 
آناتومیک،  اختلالات  باسابقه   افراد  و  شده  بررسی  داخلی  و  اورولوژی  زایمان،  و 
همچنین  و  خودایمنی  و  ژنتیکی  کروموزومی،  عفونی،  هورمونی،  فیزیولوژیک، 
)به طورکلی  می شوند  خارج  مطالعه  از  خاص  داروی  مصرف  یا  زنده زایی  باسابقه  

عامل UI باید ناشناخته باشد(.
افراد سالم و بارور که دارای فرزند بوده و تاکنون سابقه  UI نداشته باشند و ازنظر 
قومیت، سن و جنس و ترجیحاً کیفیت زندگی با گروه بیمار انطباق داشته باشد نیز 
به عنوان گروه شاهد انتخاب می شوند. پس از اخذ رضایت نامه و تکمیل پرسش نامه 
در ارتباط با شرایط و سوابق بیماران و گروه شاهد، از تمامی افراد شرکت کننده در 

مطالعه مقدار cc 10 خون وریدی جمع آوری شد.
PCR و انجام DNA استخراج

استخراج DNA به روش متداول حذف نمک انجام شد. این روش سریع، مطمئن و 
ارزان است و به جای استفاده از فنل و کلروفرم یا کیت های تجاری، از غلظت های 

بالای نمک برای حذف و رسوب کردن پروتئین ها استفاده می شود.)2۶(
از   RNA و  پروتئین  به  نبودن  آلوده  و  استخراج شده   DNA غلظت  بررسی  برای 

دستگاه اسپکتروفتومتر4  استفاده و نسبت OD5260/OD280  بررسی شد. مقدار 
جذب طول موج 2۶0 مربوط به DNA و طول موج 280 مربوط به پروتئین است. 
 DNAها  با نسبت 280OD/260OD حدود 2- 1/8 مناسب بوده و فاقد آلودگی های 

پروتئینی و RNA بودند.
و  داشته  طول   494  bp موردنظر  پلی مورفیسم  حاوی   DNA قطعه  
اختصاصی طراحی شده۶  پرایمرهای  کمک  به  و   PCR روش  توسط 
وبرگشت7    5’-TGTTCGCGCTCTCGGCAGTG-3’ رفت 

’AGCCAGTTTCTTCTGCCAGT-3-’5 تکثیر شد.)27(
هر میکروتیوب واکنش PCR طبق آنچه در جدول شماره  یک آمده است، حاوی 

اجزای واکنش بود.
PCR جدول 1( اجزای شرکت کننده در واکنش

دستگاه ترموسایکلر9  برای تکثیر قطعه DNA موردنظر طبق آنچه در جدول شماره  
یک آمده است، برنامه ریزی شد.

جدول 2- برنامه دستگاه ترموسایکلر

الکتروفورز ژل آگاروز۱0
یا  غیراختصاصی  باندهای  نبود  و  مناسب  غلظت   ،PCR انجام  از  اطمینان  برای 
استفاده شد  آگاروز 1٫5درصد  در ژل   PCR الکتروفورز محصول  از  پرایمر-دایمر 

)شکل شماره 1(.
تعیین توالی

کره  کشور   Macrogene شرکت  به  به دست آمده   PCR محصولات 
برگشت  اختصاصی  پرایمر  از  توالی  تعیین  برای  و  شدند  فرستاده 
 Automated Sequencing روش  و   5’- GCTCCGGTTCTGCACTCT -3’
توالی هرکدام  به  مربوط  الکتروفوروگرام  فایل های  بررسی  استفاده شد)27(.برای 
از نمونه ها از نرم افزار Finch TV نسخه  1٫4 و برای مطابقت دادن و بررسی توالی 
نمونه ها با توالی مرجع سالم از نرم افزار Codon Code Aligner نسخه  5 استفاده 

شد.)28(
آنالیزهای آماری

برای  شد.  استفاده   22 نسخه ی   SPSS نرم افزار  از  آماری  تحلیل  و  تجزیه   برای 

1-  Seminal plasma   2-  Primates  3-  conserved  
 4-  Spectrophotometer 5- Optical Density  6-  Forward 
7-  Reverse  8-  Sterile & Deionized 9-  Thermo cycler 
10-  Agarose Gel Electrophoresis  11-  CHI square

#PCR اجزای واکنش
حجم 
(μl)

12x PCR MASTERMIX12

2 (10 pM)پرایمر رفت
0٫8

3 (10 pM) 0٫8پرایمر برگشت

H2O )مقطر و دیونیزه(48
10٫4

5DNA (۰/۱ – ۰/۳ mg/μl)1

25حجم نهایی

زماندمامرحله
First Denaturation953 دقیقه

Denaturation9445 ثانیه
Annealing۶345 ثانیه
Extension7555 ثانیه

35 چرخهمرحله 2-4
Final Extension727 دقیقه
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مقایسه  توزیع فراوانی سه ژنوتیپ مختلف پلی مورفیسم کدون 10 در بیماران نابارور 
و گروه کنترل از آزمون  11χ2  استفاده شد و سطح معنا داری بالاتر از 0٫05 تعیین 

 .(۰/۰۵<P value) شد
یافته ها

DNAهای  کیفیت   بررسی  و   PCR واکنش  بودن  اختصاصی  از  اطمینان  برای 
و  شدند  الکتروفورز   PCR محصولات  توالی،  تعیین  واکنش  برای  تکثیرشده 
از شرایط مطلوبی  همان طور که در شکل شماره  یک مشاهده می کنید، نمونه ها 

برخوردار بودند.

شکل 1( بررسی کیفیت محصولات PCR و عملکرد پرایمرهای اختصاصی روی 
ژنوم )قطعه  DNA به طول 494 جفت باز(

بررسی توالی
از  نفر  و 59  نابارور  مردان  از  نفر   45 C29T (Pro10Leu( پلی مورفیسم  ناحیه   در 
مردان کنترل دارای ژنوتیپ هموزیگوت CC، ۶0 نفر از مردان نابارور و 119 نفر از 
مردان کنترل دارای ژنوتیپ هتروزیگوت CT و 37 نفر از مردان نابارور و 54 نفر از 
مردان کنترل دارای ژنوتیپ هتروزیگوت TT هستند. همچنین 10 نفر از زنان نابارور 
و 30 نفر از زنان کنترل دارای ژنوتیپ هموزیگوت CC، 1۶ نفر از زنان نابارور و 41 
نفر از زنان کنترل دارای ژنوتیپ هتروزیگوت CT و 9 نفر از زنان نابارور و 33 نفر از 
زنان کنترل دارای ژنوتیپ هتروزیگوت TT هستند. در شکل شماره دو توالی ژن در 

محل پلی مورفیسم و ژنوتیپ های مختلف آن نشان داده شده است.

جایگاه  در   TGF-β1 ژن  یک  شماره  اگزون  از  شده  خوانش  توالی   )2 شکل 
پلی مورفیسم )C29T (Pro10Leu و ژنوتیپ های مختلف هموزیگوت و هتروزیگوت
با توجه به نتایج آزمون χ2 و مقادیر P value محاسبه شده مشخص شد که بین 
 TGF-β1 ژن C29T (Pro10Leu( توزیع ژنوتیپ های مختلف پلی مورفیسم جایگاه
و فراوانی آلل های مربوطه در مقایسه بین گروه های مختلف بیماران و گروه کنترل، 
اختلاف معناداری وجود ندارد. به عبارت دیگر توزیع ژنوتیپ های مختلف و فراوانی 

آلل های این پلی مورفیسم در گروه های موردمطالعه یکسان است. )جدول 1(
مقایسه بین زوج های نابارور و زوج های گروه کنترل

دارای  کنترل  مردان  از  نفر  و شش  نابارور  مردان  از  نفر   11 نابارور  زوج های  در 
ژنوتیپ هموزیگوت CC، 15 نفر از مردان نابارور و 21 نفر از مردان کنترل دارای 
از مردان کنترل  نفر  نابارور و هشت  از مردان  نفر  CT و 9  ژنوتیپ هتروزیگوت 
دارای ژنوتیپ هتروزیگوت TT هستند. همچنین 10 نفر از زنان نابارور و پنج نفر 
از زنان کنترل دارای ژنوتیپ هموزیگوت CC، 1۶ نفر از زنان نابارور و 17 نفر از 
زنان کنترل دارای ژنوتیپ هتروزیگوت CT و 9 نفر از زنان نابارور و 13 نفر از زنان 

کنترل دارای ژنوتیپ هتروزیگوت TT هستند.
با توجه به نتایج آزمون χ2 و مقادیر P value محاسبه شده در این مقایسه نیز بین 
 TGF-β1 ژن C29T (Pro10Leu( توزیع ژنوتیپ های مختلف پلی مورفیسم جایگاه
و فراوانی آلل های مربوطه در مقایسه بین گروه های مختلف بیماران و گروه کنترل، 
اختلاف معناداری مشاهده نشد. به عبارت دیگر توزیع ژنوتیپ های مختلف و فراوانی 

آلل های این پلی مورفیسم در گروه های موردمطالعه یکسان است. )جدول 2(

1- Degree of freedom

C29T (Pro10Leu)
Rs1800470

Groups
GENOTYPES ALLELS

CC CT TT χ2 P C T χ2 P

Male UI

Male Cont

۳۱٫۷%

۲۵٫۴%

۴۲٫۳%

۵۱٫۳%

۲۶٫۱%

۲۳٫۳%

Chi= ۳٫۰۲

Df2 ۲
۰٫۲۲

۵۲٫۸%

۵۱%

۴۷٫۲%

۴۹%

Chi=۰٫۲۱۳

Df ۱
۰٫۶۴

Female UI

FemaleCont

۲۸٫۶%

۲۸٫۸%

۴۵٫۷%

۳۹٫۴%

۲۵٫۷%

۳۱٫۷%

Chi= ۰٫۵۶

Df ۲
۰٫۷۵

۵۱٫۴%

۴۸٫۶%

۴۸٫۶%

۵۱٫۴%

Chi=۰٫۱۷۲

Df ۱
۰٫۶۱

Male UI

Female UI

۳۱٫۷%

۲۸٫۶%

۴۲٫۳%

۴۵٫۷%

۲۶٫۱%

۲۵٫۷%

Chi=۰٫۱۶۷

Df ۲
۰٫۹۲

۵۲٫۸%

۵۱٫۴%

۴۷٫۲%

۴۸٫۶%

Chi=۰٫۰۴

Df ۱
۰٫۸۳

All UI

All Cont

۳۱٫۱%

۲۶٫۵%

۴۲٫۹%

۴۷٫۶%

۲۶%

۲۵٫۹%

Chi= ۱٫۴۲

Df ۲
۰٫۴۹

۵۲٫۵%

۵۰٫۳%

۴۷٫۵%

۴۹٫۷%

Chi=۰٫۴۶

Df ۱
۰٫۴۹

جدول 3( توزیع ژنوتیپ ها و فراوانی آلل های مختلف پلی مورفیسم جایگاه )C29T (Pro10Leu ژن TGF-β1 در مقایسه بین گروه های مختلف بیماران و گروه کنترل-هیچ اختلاف 
معناداری مشاهده نشد.
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بحث
در این مطالعه پلی مورفیسم جایگاه )C29T (Pro10Leu ژن TGF-β1 توسط روش 
برای  مختلفی  دسته بندی های  شد.  بررسی   AUTOMATED SEQUENCING
و  نابارور  زوج های  بررسی  انجام شد. همچنین  آلل ها  و  ژنوتیپ ها  توزیع  بررسی 
دسته بندی ها  از  هیچ کدام  در  گرفت.  قرار  کار  دستور  در  کنترل  گروه  زوج های 
پلی مورفیسم  به  مربوط  آلل های  و  ژنوتیپ ها  توزیع  در  معناداری  آماری  اختلاف 

.(P value ≥ 0.05) مشاهده نشد C29T (Pro10Leu(
تاکنون مطالعه ای مشابه با این مقاله در ایران و جهان انجام نشده است و تنها به 
بررسی پلی مورفیسم های نواحی مختلف ژن TGF-β1 در سایر اختلالات تولیدمثلی 
مانند سقط های مکرر، پره آکلامپسی و عفونت های دستگاه تولید مثلی پرداخته شده 
با  ارتباط پلی مورفیسم سایر ژن ها و سایتوکاین ها  البته مطالعه هایی درباره  است. 

UI وجود دارد.
در سال Magdoud 2013 و همکاران، مطالعه ای روی زنان دچار سقط مکرر انجام 
دادند و در توزیع ژنوتیپ های این پلی مورفیسم بین بیماران و گروه کنترل تفاوت 

معناداری مشاهده نشد.)29(
 TGF-β1 در سال 2015 خانی و همکاران، پلی مورفیسم های ناحیه کد شونده ژن
را در بیماران مبتلا به پره آکلامپسی بررسی کردند. در این مطالعه 143 زن بیمار 
و 128 زن سالم حضور داشتند و روش مطالعه PCR-RFLP بود. در این جایگاه 
ژنوتیپ های TT و CT در بیماران و CC در گروه کنترل بیشترین فراوانی را داشتند 

هرچند اختلاف آماری معناداری مشاهده نشد.)30(
بیماران  در  را   TGF-β1 پلی مورفیسم های ژن  و همکاران،  امانی  در سال 2005 
مبتلابه سقط مکرر بررسی کردند. روش بررسی PCR-RFLP بود و پلی مورفیسم 
جایگاه )C29T (Pro10Leu بررسی شد. ارتباط معناداری بین بیماری سقط مکرر 

و این پلی مورفیسم مشاهده نشد.)31( 
 rheumatoid arthritis درباره  مطالعه ای  همکاران،  و   Sugiura  2002 سال  در 
C29T (Pro10Leu( پلی مورفیسم  با  بیماری  این  کردند  مشاهده  و  دادند  انجام 
مرتبط است و فراوانی آلل T در بیماران بیش از گروه کنترل است.)32( در سال 
Ohtsuka 2002 و همکاران،  مطالعه ای درباره systemic sclerosis انجام دادند و 

مشاهده کردند فراوانی آلل C در بیماران بیشتر از گروه کنترل است.)33(
در سال Dunning 2003 و همکاران، مطالعه ای درباره زنان مبتلا به سرطان سینه 
مبتلابه  بیمار  TGF-β1 در 3987  پلی مورفیسم های ژن  بررسی  با  و  دادند  انجام 
پلی مورفیسم  که  رسیدند  نتیجه  این  به  سالم  کنترل  نفر   38۶7 و  سینه  سرطان 
مرتبط  سینه  سرطان  بروز  افزایش  با  معناداری  به طور  پپتید،  سیگنال  در   C29T
هستند و تخمین زده می شود حدود 3درصد از موارد سرطان سینه مربوط به یک 

جابه جایی در Leu10Pro و ایجاد فرم هموزیگوت پرولین باشد.)24(
در   CT و   CC ژنوتیپ های  کردند  اعلام  همکاران  و   Kang  200۶ سال  در 
ریه  کارسینومای  به  ابتلا  ریسک  قابل توجه  کاهش  با   Pro10Leu پلی مورفیسم 
همراه هستند)24(. آلل C در پلی مورفیسم Pro10Leu که آمینواسید پرولین را کد 
می کند با تراکم استخوان زنان بزرگسال و استعداد ژنتیکی به پوکی استخوان و 

نتیجه  درمان با Vitamin D  نسبت مستقیمی وجود دارد.)37-34(
از نوع خود بوده و تاکنون  همان طور که پیش تر اشاره شد این مطالعه نخستین 
مطالعه ای مشابه با این مقاله در ایران و جهان انجام نشده است، از طرفی همان طور 
که در مقدمه اشاره شد با پیشرفت ابزار تشخیص پزشکی، آمار ناباروری با علت 
نامشخص روز به روز در حال کاهش است. به نحوی که گفته می شود علل ناباروری 
در زنان تقریباً شناخته شده است ولی درباره ی ناباروری مردان به دلیل بررسی های 

کمتر و همین طور پیچیدگی های دستگاه تولید مثل، اطلاعات کمتری وجود دارد.
چالش دیگری که در این زمینه با آن روبه رو هستیم شرایط دشوار و زمان بر کار و 
مطالعه روی نمونه ها و اختلالات انسانی است. به طوری که جمع آوری نمونه های 
غلط  نگرش های  از  ناشی  نگرانی های  و  برد  زمان  سال  دو  از  بیش  مطالعه  این 
اجتماعی درباره  ناباروری و واکنش های متعاقب بیماران از قبیل برخورد نامناسب و 

همکاری نکردن در مطالعه، ادامه  کار را دشوارتر کرد.
بیشتر  به همکاری هرچه  ناباروری  بررسی درزمینه   و  بهبود فضای مطالعه  برای 
ناباروری  متخصصان  و  بالینی  بخش های  همکاران  و  ناباروری  تحقیقات  مراکز 

نیازاست.
نتیجه گیری

 با توجه به نتایج به دست آمده درباره توزیع ژنوتیپ و فراوانی آلل ها، بین ناباروری 
ارتباط   C29T (Pro10Leu( پلی مورفیسم  و  زنان و مردان  در  نامشخص  با علت 
معناداری مشاهده نشد. برای مشخص شدن رابطه  این پلی مورفیسم و استعداد ابتلا 
به ناباروری با علت نامشخص، به مطالعات بیشتری نیازاست. پیشنهاد می شود در 

طراحی مطالعات آینده از این نکات استفاده  بهینه صورت پذیرد.
تشکر و قدردانی

بین الملل  شعبه  ایمونولوژی  ارشد  کارشناسی  پایان نامه  از  برگرفته  مقاله  این 
»بررسی  عنوان  با  مرحمتی  فرناز  خانم  بهشتی،  شهید  پزشکی  علوم  دانشگاه 
پلی مورفیسم های اگزون های شماره 1 و 2 ژن TGF-β1 با ناباروری بدون علت 
فروزان  دکتر  خانم  سرکار  عالی قدر  اساتید  بی دریغ  زحمات  از  است.  مشخص« 
کریمی و جناب آقای دکتر فرشید یگانه و جناب آقای حسن دربندی کارشناس 
معاونت  از  بدین وسیله  سپاسگزاریم.  صمیمانه  ایمونولوژی  گروه  آزمایشگاه  ارشد 
پژوهشی و کارکنان دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی و پژوهشگاه رویان تقدیر 
و تشکر به عمل می آید. این طرح ازنظر مالی ازسوی معاونت پژوهشی دانشگاه 

علوم پزشکی شهید بهشتی پشتیبانی شده است.)قرارداد شماره 1۶۶3(

C29T (Pro10Leu) Rs1800470
In couples

Groups
GENOTYPES ALLELS

CC CT TT χ2 P C T χ2 P

Male UI

Male Cont

۳۱٫۴%

۱۷٫۲%

۴۲٫۸%

۶۰%

۲۵٫۸%

۲۲٫۸%

Chi=۲٫۵۹
Df ۲

۰٫۲۸
۵۳%

۴۷٫۱%

۴۷%

۵۲٫۹%

Chi=۰٫۵۵۷

Df ۱
۰٫۴۹

Female UI

FemaleCont

۲۸٫۶%

۱۴٫۳%

۴۵٫۷%

۴۸٫۶%

۲۵٫۷%

۳۷٫۱%

Chi=۲٫۴۲
Df ۲

۰٫۲۹
۵۱٫۴%

۳۸٫۵%

۴۸٫۶%

۶۱٫۵%

Chi=۲٫۳۳

Df ۱
۰٫۱۲

Male UI

Female UI

۳۱٫۴%

۲۸٫۶%

۴۲٫۸%

۴۵٫۷%

۲۵٫۸%

۲۵٫۷%

Chi=۰٫۰۸

Df ۲
۰٫۹۶

۵۳%

۵۱٫۴%

۴۷%

۴۸٫۶%

Chi=۰٫۰۲

Df ۱
۰٫۸۶

All UI

All Cont

۳۰%

۱۵٫۸%

۴۴٫۲%

۵۴٫۲%

۲۵٫۸%

۳۰%

Chi=۴٫۰۶

Df ۲
۰٫۱۳

۵۲٫۱%

۴۲٫۸%

۴۷٫۹%

۵۷٫۲%

Chi=۲٫۴۲

Df ۱
۰٫۱۱

جدول 4( توزیع ژنوتیپ ها و فراوانی آلل های مختلف پلی مورفیسم جایگاه C29T (Pro10Leu) ژن TGF-β1 در مقایسه ی بین گروه های مختلف زوج های نابارور و زوج های گروه کنترل-هیچ اختلاف 
معناداری مشاهده نشد.

  24 / C29T )Pro10Leu( بررسی ارتباط پلی مورفیسم
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