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Abstract 

Background: Nowadays, the decline in birth rate is one of the most important social problems 
in developing societies. Infertility is defined as a failure to conceive in a couple trying to reproduce 
after one year of regular intercourse without contraception. Leptin have been implicated in maintaining 
normal female reproductive functions, including lactation, folliculogenesis, ovarian steroidogenesis, 
the maintenance of mammary gland morphology, the development of dominant follicles and oocytes, 
the maturation of the uterus endometrium, and menstrual cycle regulation. Sinyle-nucleotide 
polymorphism T>C found in exon 3 leads to substitution of Arg>Trp at codon 1.5 (R105W). In this 
case-control study, we aimed to evaluate the association of this polymorphism and the risk of female 
infertility in the population of Guilan. 

Materials and Methods: Blood Samples were collected from 86 patients diagnosed with 
female infertility and 60 control subjects, and genotyped by allele-specific PCR (AS-PCR). To 
estimate the association between genotype and allele frequencies in cases and controls, Chi-Square(χ2) 
analysis was used. 

Results: Analysis revealed no significant differences were found in genotype and allele 
distributions of LEP Arg105Trp between infertility cases and controls (p= 0.21, p= 0.2) in this 
population.  

Conclusion: Our findings indicated no significant association between the Arg105Trp 
polymorphism and female infertility risk (p=0.21). While, more studies are needed to confirm the 
results. 
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  گیلان جمعیت در زنان ناباروري و LEP ژن Arg105Trp مورفیسم پلی ارتباط
 

  3ظهیري زیبا ،*2وزیري حمیدرضا ،1قربانی زکیه

  
  ، گیلان، ایرانگیلان دانشگاه الملل، بین پردیس شناسی، زیست گروه ارشد، کارشناس-1
  ، گیلان، ایرانیلانگ دانشگاه شناسی، زیست گروه استادیار، -2
  ، گیلان، ایرانگیلان دانشگاه زایمان، و زنان گروه دانشیار، -3
  

 26/9/93: تاریخ پذیرش 20/7/93: تاریخ دریافت
 

 چکیده
 .باشد ترین مشکلات اجتماعی جوامع در حال توسعه می و ولد یکی از مهم امروزه کاهش میزان زاد :زمینه و هدف

گیري اطلاق  هاي پیش  از روشاستفاده پس از یک سال مقاربت متوالی و منظم زوجین بدون  به عدم بارداري»ناباروري«
ها، تولید استروئیدهاي  مثل زنان شامل تولید شیر، ایجاد فولیکول لپتین در تنظیم عملکرد طبیعی سیستم تولید. شود می

ووسیت ها، بلوغ اندومتر رحم و تنظیم چرخه ها و ا تخمدانی، حفظ عملکرد و مورفولوژي غدد شیري، رشد و بقاي فولیکول
 در Arg>Trp منجر به جانشینی 3 در اگزون شماره T>Cپلی مورفیسم تک نوکلئوتیدي  .قاعدگی نقش به سزایی دارد

 شاهدي به بررسی ارتباط این پلی مورفیسم و ناباروري زنان در -در این پژوهش مورد. (R105W)گردد   می105کدون 
  .داخته شدجمعیت گیلان پر

و با استفاده از پرایمرهاي شد آوري   فرد سالم جمع60 زن مبتلا به ناباروري و 86هاي خون از   نمونه:ها مواد و روش
چنین به منظور بررسی ارتباط بین فراوانی ژنوتیپی و اللی در دو  هم.  قرار گرفتAS-PCRاختصاصی طراحی شده تحت 
  . استفاده گردید(χ2) ع کاي مربگروه بیمار و کنترل از آزمون

 ، آللی=2/0pچنین   و هم=21/0p گروه بیمار و کنترل نشان داد با توجه به مقدار ي مربوط به دوها  بررسی:ها یافته
  . و ناباروري زنان در جمعیت مورد مطالعه وجود ندارد(Arg105Trp)  لپتین ژن105ارتباطی بین پلی مورفیسم کدون 

با ). =21/0p(د بو ناباروري زنان و Arg105Trpدار بین پلی مورفیسم   عدم ارتباط معنی از حاکیها  یافته:گیري نتیجه
  .هاي بیشتري است  بررسیمستلزمدست آمده ه  تایید نتایج باین وجود،
    ناباروري زنان، ژن لپتین، پلی مورفیسم:کلیديواژگان 
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  مقدمه
 سال یک از پس بارداري عدم به »ناباروري«

 هاي روش از استفاده بدون زوجین منظم و متوالی مقاربت
 از یکی ناباروري .)1(شود می اطلاق بارداري از گیري پیش

 هاي آسیب به منجر که است مثل تولید سلامت مشکلات
 را آنان اجتماعی زندگی و گردد می زوجین عاطفی و روانی
 اجتماعی هاي پدیده به توجه با .)2(دهد می قرار تاثیر تحت
 و بالاتر سنین در شدن دار بچه و ازدواج براي تمایل مانند

 بارداري، از جلوگیري هاي روش از استفاده افزایش چنین هم
 ناباروري .تاس یافته افزایش اخیر سال 30 در ناباروري میزان
 ژنتیکی و محیطی شرایط که است عاملی چند سندرم یک

 با ناباروري امروزه .)3(باشند می دخیل آن ایجاد در
 داشتن براي که هایی زوج  درصد15 حدود بر تاثیرگذاري

 سلامت حوزه بزرگ مشکل یک ،کنند می تلاش فرزند یک
 شناخت در عظیمی هاي پیشرفت که این با .شود می محسوب

 دلایل هنوز اما ، استافتاده اتفاق انسان مثل تولید یزیولوژيف
 باقی ناشناخته موارد  درصد50در  تقریبا ناباروري اصلی
 جدي امري موضوع این به پرداختن ز این روا .)4(است مانده

   .است ضروري و
 و ژنتیکی هاي مورفیسم پلی ارتباط بحث امروزه

مهم تلقی  مباحث جمله از ها بیماري برخی به ابتلا استعداد
 گونه یک جمعیت در ژن یک مختلف هاي للآ به .گردد می
 متفاوت هاي ژنوتیپ و باشد  درصد1 از بیش آن فراوانی که
  .)5(گویند می »مورفیسم پلی« کند ایجاد را

 تنظیم یک (LEP) لپتین چربی از مشتق هورمون
 بدن فیزیولوژیکی هاي فعالیت از بسیاري در مهم کننده
 سوخت مهم کننده تنظیم یک عنوان به چربی بافت .)6(است

 کننده تنظیم ،لپتین چنین هم. )7(شود می شناخته بدن ساز و
 در لپتین .)8(باشد می انرژي مصرف و غذا جذب در غالب
 mRNA .شود می بیان جفت و سفید چربی بافت هاي سلول
 مغز، از خاصیهاي  بخش در گزینشی صورت به لپتین

 به علاوه بر این .)9(گردد می بیان تروفوبلاست و هیپوفیز
 اپی هاي سلول کبد، اي، قهوه چربی بافت در کمتر مقدار
 نقش .شود می تولید تخمدان و اسکلتی ماهیچه پستان، تلیال

 انرژي ساز و سوخت و بدن وزن تنظیم در ژن این اصلی
یک  هیپوتالاموسی، هاي گیرنده به اتصال با لپتین .)10(است
 انرژي متابولیسم ریز، درون سیستم عملکرد رد تنظیمی نقش

 حالت در .دارد گنادي-هیپوفیزي-هیپوتالاموسی محور و
 شود می بلوغ فرایند شروع باعث لپتین میزان افزایش ،طبیعی

 نیاز مورد طبیعی مثل تولید و قاعدگی براي آن نرمال سطح و
 مثل تولید هاي اندامسایر  بر لپتین علاوه بر این،  .)11(است
 باعث و گذارد می اثر نیز شیري غدد و جفت اندومتر،مانند 
 شیردهی و بارداري مانند فیزیولوژیکی مهم فرایندهاي ایجاد

 هاي هورمون ترشح افزایش موجب لپتین .)12(دگرد می
 طبیعی مثل تولید حفظ و شروع براي که شده  گنادوتروپین

 از مثل تولید دعملکر کننده تنظیم ،همچنین .هستند ضروري
 آزادکننده هورمون به هیپوفیز غده حساسیت تغییر طریق

 فاز استروئید تنظیم براي گذاري تخمک عمل و  گنادوتروپین
  .)13(است فولیکولار و لوتئال

 7 شماره کروموزوم بلند بازوي روي بر ژن این
 2 و اگزون 3 حاوي و )3.31q7( رددا قرار 3 باند 31 منطقه

 پروتئین یک ژن، این از حاصل پروتئین .)14(است اینترون
 پلی .است آمینه اسید 167 معادل kDa16 اندازه با ترشحی

 منجر 3 شماره اگزون در T>C نوکلئوتیدي تک مورفیسم
 این .)15(گردد می 105 کدون در Arg>Trp جانشینی به

 - لپیتنژن R105W مورفیسم پلی ارتباط بررسی به پژوهش
 زنان ناباروري با -موثر احتمالی ملعوا از یکی عنوان به

  .شود می پرداخته
  

  ها روش و مواد
  گیري نمونه

 به مبتلا زن 86 ،شاهدي -مورد مطالعه این در
 مراجعه )کنترل  گروهعنوان به( سالم فرد 60 و ناباروري

 رشت،  شهرستانالزهرا بیمارستان ناباروري بخش به کننده
 بررسی مورد 1393 ،رتی ات 1392 ماه خرداد زمانی بازه در

بود  سال 2 حداقل بیمار افراد در ناباروري سابقه .گرفتند قرار
 را در فرزند 2 داراي سالم زنان نیز کنترل گروه و

 42 تا 28 بین کنترل افراد و بیماران سنی دامنه .گرفت برمی
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 اطلاعات حاوي نامه پرسش تکمیل از پس .دش انتخاب سال
ها گرفته آن از خون لیتر میلی 2 ،نامه رضایت دریافت و افراد
 به EDTA حاوي هاي لوله در DNA استخراج جهت و شد

  .گردید منتقل آزمایشگاه
  

  ژنومی DNA استخراج
DNA کیت از طریق ژنومی Gpp Solution 

 از کیت پروتکل اساس بر و )شرکت ژن پژوهان ایران(
 ارزیابی از پس .گردید استخراج افراد خون هاي نمونه

  درصد1 آگارز ژل به وسیله شده استخراج DNA کیفیت
 فریزر به مولکولی هاي بررسی از قبل تا DNA ،)1 شکل(

  .شد داده انتقالمتر  درجه سانتی -70
       5            4       3             2          1                           

  
         ) درصد1 آگارز ژل( شده استخراج DNA .1 شکل

   (PCR) مراز پلی اي زنجیره واکنش
 از نظر، مورد ژن به مربوط PCR واکنش در

 و )شرکت بیوراد انگستان (چاهکی 48 ترموسایکلر دستگاه

 تکثیر جهت شده طراحی اختصاصی پرایمر جفت دو از
 ).1 جدول( گردید استفاده مورفیک پلی قطعه ژنی محدوده

 کدون( 3 هشمار اگزون ناحیه تکثیر جهت PCR شرایط
 دقیقهبه مدت  5 رشتهسازي  واسرشت :عبارت بود از )105

  ثانیه30 به مدت سیکل 35 ،گراد  سانتیدرجه 94 دماي در
 درجه 57 دماي در ثانیه 45 گراد،  سانتیدرجه 94 دماي در

 72  دمايدر ثانیه 45 پرایمرها، اتصال جهت گراد سانتی
 در دقیقه 5 نهایت در وجهت طویل شدن پرایمرها  درجه
 .رشته نهایی گسترش منظور به گراد سانتی درجه 72 دماي

  تکنیک از طریق 105 کدون مورفیسم پلی شناسایی
AS-PCR واکنش  و گرفت صورتPCR به صورت مجزا 

 همراه واکنش حاوي تیوب یک مجزا، تیوبی دو واکنش(
ه ب واکنش دیگر تیوب و T للآ پسرو و پیشرو پرایمرهاي

براي هر آلل  )G للپسرو آ وپیشرو  ايپرایمره وسیله
 DNA ازمیکرو لیتر  5 منظور بدین. صورت گرفت

شرکت  (PCR میکرولیتر مخلوط اصلی 10 شده، استخراج
 پرایمرمیکرولیتر  1 ،پیشرو پرایمرمیکرولیتر  1 ،)سیناژن ایران

شد  مخلوطبا هم مخلوط شد  مقطر آبمیکرولیتر  3 و پسرو
 واکنش صحت سپس .تگرف قرار AS-PCR تحت و

PCR ارزیابی  درصد2 آگارز ژلاز طریق  شده انجام 
   .گردید

  
  مورفیک پلی قطعه تکثیر در استفاده مورد پرایمرهاي .1 جدول

 قطعه اندازه  للآ  مورفیسم پلی
 شده تکثیر
(bp)  

  (bp)آغازگرها توالی

F:5´-CAACGACCTGGAGAACCCCT-3´  Arg105Trp  T  289  
R:5´-CTTCAATCCTGGAGATACCTG-3´  
F: 5´- CAACGACCTGGAGAACCCCC -3´  Arg105Trp  C 376  
R: 5´- GCTTAGGGTCTTATGCCTT -3´  

  
  آماريتحلیل 

 مدکالک افزار نرم از استفاده با آماري تحلیل
 بودن دار معنی بررسی جهت .گرفت صورت 12.1.4.0نسخه 
 مونآز از کنترل و بیمار گروه دو در ها ژنوتیپ بین تفاوت

 نشان ≤05/0p آزمون این در ؛گردید استفاده (χ2) کاي مربع
   .است گروه دو بین نتایج اختلاف بودن دار معنی عدم دهنده

 
  
  
  

DNA  
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  ها یافته
 زن 86 شامل نفر 146 مجموع در ،تحقیق این در

 مورد کنترل گروه عنوان به سالم فرد 60 و ناباروري به مبتلا
 26/35±9/2 نابارور زنان سنی میانگین .گرفتند قرار بررسی

 .بود سال 52/34±2/3 کنترل گروه میانگین سنی و سال
 و بیمار گروه دو در سن خصوص در داري معنی اختلاف

 پلی بررسی منظور به .)=1/0p(نداشت وجود کنترل
 کنترل و بیمار افراد DNA هاي نمونه ،105 کدون مورفیسم

 هدهمشا هاي ژنوتیپ انواع .گرفت قرار AS-PCR تحت
 در که طور همان .است شده داده نشان 2 شکل در شده

 مورفیسم پلی در که داد نشان نتایج بررسی ،دهمآ 2 جدول
 داراي ) درصد36( نفر 31 ،بیمار فرد 86 از ،105 کدون

  CT ژنوتیپ داراي)  درصد64( نفر 55  وCC ژنوتیپ
 در .نشد مشاهده TT ژنوتیپ براي موردي هیچ و بودند
 )درصد 3/38( نفر 23 سالم، فرد 60 میان از نیز لکنتر گروه

 نفر 2 و CT ژنوتیپ با ) درصد3/58 (نفر CC، 35 ژنوتیپ با
 بودن دار معنی بررسی جهت .گردید مشاهده TT ژنوتیپ با

کاي مربع  آزمون از فوق گروه دو در ها ژنوتیپ بین تفاوت
 فراوانی تفاوت براي شده محاسبه χ2 مقدار .شد استفاده

 09/3 برابر ،کنترل و بیمار گروه دو در شده مشاهده نوتیپیژ
 نتیجه توان می pمقدار به توجه با .بود 21/0 معادل p مقدار و

 ولپتین  ژن 105 کدون مورفیسم پلی بین ارتباطی که گرفت
 چنین هم .ندارد وجود مطالعه مورد جمعیت در زنان ناباروري

 درکه  دهد می نشان مسال و بیمار افراد اللی فراوانی بررسی
 فراوانی و )درصد 32( عدد T، 55 للآ فراوانی بیمار افراد

 37 ترتیب به سالم افراد در و )درصد 68( عدد C، 86 للآ
 توجه با که باشد می )درصد 67( عدد 58 و )درصد 33(عدد

 و بیمار افراد للیآ فراوانی بین داري معنی تفاوت،  =2/0p به
  .گردد نمی مشاهده سالم

 
       3                            2                              1              M  

  
  105 کدون درج و حذف پرایمرهاي با PCR محصولات .2 شکل

  

 .اسـت  C/C هموزیگوت ژنوتیپ داراي 3 فرد و T/T هموزیگوتداراي   2 فرد ،C/T هتروزیگوت ژنوتیپداراي   1 فرد
M= مارکر bp50  

  
  کنترل و بیمار افراد در لپتین ژن Arg105Trp مورفیسم پلی اللی و ژنوتیپی توزیع .2 جدول

  گروه کنترل  
  )تعداد=60(

  افراد بیمار
  )تعداد=86(

  n (%)  n (%)  OR (95% CI)  

P 

          آلل
C 58)0/67(  86)0/68(  00/1  (reference)  
T 37)0/33(  55)0/32(  14/0)25/3-006/0(  226/0  

         یپژنوت
CC 23)3/38(  31)0/36(  00/1)reference(  212/0  
CT 35)3/58(  55)0/64(  16/1)31/2-58/0(  661/0  
TT 2)4/3(  0)0/0(  14/0)25/3-006/0(  226/0  

TT + CT vs CC 37)5/64(  55)0/64(  10/1)18/2-55/0(  778/0  
TTvsCC+CT 58)7/96(  86)100(  13/0)86/2-006/0(  199/0  

  

٣٧۶  bp 
٢٨٩ bp 
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   بحث
 پلی در که دهد می نشان پژوهش این نتایج بررسی

 =21/0p و χ2 =09/3 مقادیر به توجه با ،R105W مورفیسم
 پلی این بین داري معنی ارتباط ،للیآ =2/0p و آمده دسته ب

 مطالعه مورد جمعیت در زنان ناباروري و لپتین ژن مورفیسم
   .ندارد وجود

 روحی، عمده مشکلات از یکی ناباروري امروزه
 که گردد می محسوب بشري جوامع در اجتماعی و ادياقتص

 طوره ب .دهد  نیمی از این مشکل را تشکیل میعامل زن تقریبا
 عوامل  درصد30 زنانه، عوامل موارد  درصد35 در کلی،

  درصد15 و در دو هر از مرکب عوامل  درصد20 مردانه،
از جمله عوامل  )ایدیوپاتیک ناباروري( ناشناخته دلایلموارد 

 پرداختن ،حیث این از .)16(دخیل در مشکل ناباروري هستند
   .نماید می ضروري و جدي امري ناباروري مقوله به

 کروموزوم بلند بازوي روي بر انسان در لپتین ژن
 2 و اگزون 3 حاوي و دارد قرار 3 باند 31 منطقه 7 شماره

 پروتئین یک ژن، این از حاصل پروتئین .باشد می اینترون
 خانواده شبیه ساختاري و )17(است kDa16 اندازه اب ترشحی

 مختلف هاي فعالیت در لپتین .)18(دارد I کلاس سایتوکاین
 تراکم تیروئید، عملکرد مثل، تولید جمله از فیزیولوژیکی

 در چنین هم پروتئین این .)19(دارد نقش ایمنی و استخوان
 التهابی، و ایمنی پاسخ تنظیم ریز، درون غدد عملکرد

 هموستاز و چاقی و انرژي هموستاز زخم، بهبود نسازي،خو
 عملکرد تنظیم در لپتین .)20(کند می شرکت نیز گلوکز
 ایجاد شیر، تولید شامل زنان تولیدمثل سیستم طبیعی

 و عملکرد حفظ تخمدانی، استروئیدهاي تولید ها، فولیکول
 و ها فولیکول بقاي و رشد شیري، غدد مورفولوژي

 نقش قاعدگی چرخه تنظیم و رحم اندومتر غبلو ها، اووسیت
 .)21(دارد سزایی به

 تغییرات نقش ژن، این روي بر شده انجام مطالعات
 میشل .است داده نشان ها بیماري از بسیاري در را آن ژنتیکی

 تولید که KISS1 ژن کردند بیان 2006 سال در همکاران و
 بگرسرکو ژن یک عنوان به است پپتین کیس پروتئین کننده

 سرطان و ملانوسیت متاستاز سرکوب توانایی انسان متاستاز

 نشان 2006 سال در ،همکاران و اوتساکا .)22(دارد را سینه
 .)23(دارد افزایشی اثر لپتین میزان بر عاطفی استرس که دادند

 به را آن رسپتور و لپتین 2010 سال در ،همکاران و ریولفی
 جارد .)24(کردند رفیمع سرطان در مهم بیومارکرهاي عنوان

 افزایش باعث لپتین دادند نشان 2008 سال در ،همکاران و
 .)25(شود میسرطان سینه  متاستازي و کارسینوژنی اثرات

 در که اظهار داشتند 2009 سال در ،همکاران و کومور
 هاي سلول رشد سرعت تواند می لپتین کولون، سرطان

 ایشیکاوا 2006 لسا در چنین هم .)26(دهد افزایش را سرطانی
 و لپتین حد از بیش بیان که کردند گزارش ،همکاران و

 نقش معده سرطان پیشرفت و شروع در تواند می لپتین رسپتور
  .)27(باشد داشته

 نقش بررسی به بار نخستین براي پژوهش این در
 عوامل از یکی عنوان به مورفیک پلی ناحیه تغییرات احتمالی

 منظور این براي و پرداختیم نانز ناباروري بر گذار تاثیر
 مبتلا زن 86 در را جایگاه این للیآ و ژنوتیپی توزیع تغییرات

   .دادیم قرار ارزیابی مورد سالم فرد 60 و ناباروري به
 عاملی چند بیماري یک ناباروري که آنجایی از

 قرار محیطی و ژنتیکی مختلف عوامل تاثیر تحت و است
 و محیطی عوامل دخیل، هاي ژن سایر نقش  بنابراین،دارد
 و ایجاد در ژن، این شده شناخته هاي مورفیسم پلی سایر حتی
  .استبیشتر بررسی و تامل مستلزم زنان ناباروري بروز

  
  گیري نتیجه

 Arg105Trp مورفیسم پلی داري بین ارتباط معنی
 نقش هرچند .نشد مشاهده زنان ناباروريو  لپتین ژن

 استعداد و مورفیسم پلی ارتباط رد افراد ژنتیکی هاي ویژگی
 دسته ب نتایج است ممکن اما ،است موثر ناباروري به ابتلا

 خزانه بودن متفاوت واسطهه ب دیگر هاي جمعیت در آمده
 تغییر مطالعه مورد جمعیت اندازه تغییر یا و ها جمعیت ژنتیکی

 جامعه با مطالعات نیازمند قطعی نتایج حصول بنابر این. کند
  .است یشتريب آماري
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  قدردانی و تشکر
 پایه علوم دانشکده از صمیمانه تشکر ضمن

 همکاري و تجهیزات آوردن فراهم در گیلان دانشگاه
 تهیه در )س( الزهرا بیمارستان ناباروري بخش کارکنان

 کارشناسی  دورهنامه نپایا از بخشی حاضر مقاله ها، نمونه
 الملل بین سپردی ژنتیک رشته دانشجوي قربانی، زکیه ارشد
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