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Abstract 

Background: Infertility is a multifactorial disorder with genetic and non-genomic factors. It is 
estimated that female infertility factors accounts for more than 40%. Estrogen is one of the effective 
hormons  in fertility. Its crucial actions on target tissues are mediated via binding to estrogen 
receptors(ESR). The ESR1 gene is located on chromosome 6q25.1 and encodes α estrogen receptor. 
The aim of this study was to analysis of ESR1 rs104893956 polymorphism in female infertility.  

Materials and Methods: In this case-control study, of 60 infertiles and 55 healthy controls, 
blood samples were attained. After the extraction of genomic DNA from peripheral blood leukocytes, 
Allele Specific-PCR (AS-PCR) method was applied for determining the codon polymorphism. 
Statistical analysis was performed using the MedCalc software (Version 12.1).  

Results: The frecuency of T allele was significantly higher in patients (58%) than the controls 
(44%). There was higher frequency of TT genotype of the polymorphism in patients (18.33%) 
compared with controls (1.8%). Our findings revealed that the patients carrying the TT genotype had a 
significant increased risk of infertility. 

Conclusion: The results of this study suggests that ESR1 rs104893956 polymorphism may 
affect the increased susceptibility to female infertility in Guilan province. The results may be different 
in other genetic pools or large-studied population. 
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   با ناباروري در زنان اهل گیلانESR1 ژن rs104893956مورفیسم  بررسی پلی
  

  3ظهیري زیبا ،*2وزیري حمیدرضا ،1زایر جدیري شیدا
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  چکیده
. اند  ناباروري یک بیماري چند عاملی است که عوامل ژنتیکی و غیر ژنتیکی مختلف در بروز آن دخیل:نه و هدفزمی

هاي موثر در  یکی از هورمون (ESR)هورمون استروژن . از علل ناباروري به زنان اختصاص دارددرصد  40بیش از 
 ESR1ژن. شود هاي استروژن انجام می صال به گیرندهفعالیت حیاتی این هورمون در بافت هدف از طریق ات. باروري است

 بررسی ،هدف از این مطالعه. کند  را کد میα واقع شده و گیرنده استروژن 6 روي بازوي بلند کروموزوم شماره 
  .باشد  در ناباروري زنان میESR1  ژن rs104893956مورفیسم پلی

بعد . نمونه خون تهیه شد  زن سالم به عنوان کنترل55ابارور و  زن ن60از  شاهدي،- در این مطالعه مورد: ها مواد و روش
 واکنش مورفیسم کدون یاد شده، روش هاي خون محیطی جهت تعیین پلی  ژنومی از لکوسیتDNAاز استخراج 

تحلیل آماري با نرم افزار .  مورد استفاده قرار گرفت(Specific-PCR Allele) اي پلی مراز با آلل اختصاصی زنجیره
  .انجام شد 12.1ي  کالک نسخهمد

مورفیسم مذکور   پلیTTژنوتیپ . بود)  درصد44(بیشتر از گروه کنترل )  درصد58( در گروه بیمار T فراوانی آلل :ها یافته
  کهدنده هاي ما نشان می  یافته.داشت)  درصد81/1(نسبت به گروه کنترل )  درصد33/18(فراوانی بیشتري در گروه بیمار 

 .یابد  به طور قابل توجهی افزایش میTT لا به ناباروري در افراد داراي ژنوتیپاحتمال ابت
در احتمالاً  ESR1 ژن rs104893956مورفیسم   پلیکهد نده  نتایج حاصل از این پژوهش نشان می:گیري نتیجه

غییر خزانه ژنتیکی جمعیت دست آمده ممکن است با ته نتیجه ب. افزایش ابتلا به ناباروري زنان در استان گیلان نقش دارد
  .مورد بررسی و یا تفاوت در اندازه جمعیت تغییر کند

   گیرنده استروژن آلفا، ناباروري، پلی مورفیسم:واژگان کلیدي
  
  
  
  
  

  
  
  ، دانشگاه گیلان، گروه زیست شناسی ایران، رشت :نویسنده مسئول*

Email:vaziri@guilan.ac.ir 
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  مقدمه
 از پس باروري در زوجین ناتوانی به ناباروري

 از استفاده بدون و منظم هاي مقاربت از سال یک گذشت
 ناباروري .)1(شود  می گفته بارداري از گیري پیش هاي روش

 15تا  10 که است جهانی سلامت معضلات از یکی عنوان به
 ناباروري عمده دلایل از .دچارند آن به ها زوج از درصد

 مصرف عفونی، املعو ژنتیکی، هاي ناهنجاري به توان می
 اشاره شیمیایی مواد برخی معرض در گرفتن قرار و الکل
 حدود سالانه جهانی، بهداشت سازمان آمار اساس بر .)2(کرد
 .)3(شوند می ناباروري دچار جهان در نفر میلیون 80 تا 60

 و نابارور افراد در عاطفی مشکلات سبب تواند می ناباروري
 جمله از هورمونی ختلالاتا و تغییرات .گردد شان اجتماع
 به اغلب که شوند می محسوب زنان ناباروري در مهم عوامل

 آن گیرنده ژن یا و هورمون کننده کد ژن در تغییر علت
 هاي هورمون از یکی استروژن هورمون .گیرد می صورت

 ایفا باروري و اووسیت بلوغ در مهمی نقش که است زنانه
 فولیکولی رانولوزايگ هاي سلول در هورمون این .کند می

 گناد،-هیپوتالاموس-هیپوفیز محور کنترل تحت و تخمدان
 از هورمون این زیستی عملکرد .)4(شود می ترشح و سنتز

 گیرنده .گیرد می انجام آن هاي گیرنده به اتصال طریق
 استروژن گیرنده هاي ایزوفرم از یکی  (ER-α)آلفا استروژن

 کد) 1ژن گیرنده استرو(  ESR1ژن توسط که است
 8 و شده واقع 6 کروموزوم بلند بازوي روي ژن این .شود می

 داخل هاي گیرنده جزو α استروژن گیرنده .)5(دارد اگزون
 لیگاند به وابسته رونویسی فاکتور عنوان به و بوده اي هسته
 و بوده اسیدآمینه 595 داراي پروتئین این .)6(کند می عمل

 به اتصال دمین شامل اصلی دمین سه از مرکب آن ساختار
DNA، 7(باشد می رابط دمین یک و لیگاند به اتصال دمین(. 

 اتصال شامل α استروژن گیرنده فعالیت کلاسیک مکانیسم
 ها گیرنده دایمریزاسیون از بعد هسته در ها گیرنده به استروژن

 هاي ژن پروموتر در که استروژن به پاسخ عناصر به اتصال و
 هدف ژن از رونویسی پسوس اند گرفته قرار هدف

 تخمدان، در گیرنده این حضور که جا آن از .)8(باشد می
 نقاط سایر از بیش گناد-هیپوتالاموس-هیپوفیز محور و رحم

 از بیش ها بافت این درعملکرد آن  نتیجه در و باشد می بدن
 ،باروري در استروژن اهمیت دلیل بهنیز  و  استنقاط سایر

 گیرنده ژن در مورفیک پلی راتتغیی برخی رود می انتظار
 هدف هاي ژن رونویسی عملکرد در اختلال موجب استروژن

 توالی در تغییر جهش، .)9(گردد باروري در اختلال و
 جمعیت در 01/0 از کمتر فراوانی با DNA نوکلئوتیدي

 مختلف هاي آلل به مورفیسم پلی که حالی در )10(باشد می
 است ممکن که شود  گفته میگونه یک جمعیت در ژن یک

 این حاصل .)11(دنگرد مختلف هاي فنوتیپ موجب
 فیزیولوژیکی، هاي تفاوت بروز موجب تواند می مورفیسم پلی

 برخی به افراد ابتلاي استعدادچنین   همو دارو به پاسخ
 هدف با پژوهش این .گردد ناباروري جمله از ها بیماري
 با ESR1 ژن Arg157Ter مورفیسم پلی ارتباط بررسی

   .شد انجام زنان ناباروري
  

  ها روش و مواد
 و نابارور زن 60 از ،شاهدي-مورد مطالعه این در

 بیمارستان به کننده مراجعه )کنترل عنوان به (سالم زن 55
 هر سنی دامنه  در این تحقیق،.شد گیري نمونه رشت الزهرا

 ساکن همگی مطالعه مورد افراد .بود سال 35تا  20 گروه دو
 مهر بازه زمانی در ساله یک دوره طی و بودند گیلان استان
 و زنان متخصص پزشک مطب از 1393 ماه خرداد تا 1392
 اولیه ناباروري داشتند بیماران تمام .بودند شده ارجاع نازایی

 که بود سالمی زنان شامل کنترل گروه.بودند فرزند فاقد و
 امهن رضایت اخذ با .بودند فرزند دو یا یک داراي حداقل

 شرکت داوطلبان تمام از )92-7-10 کد( آگاهانه کتبی
 در و  گردیدتهیه ها  از آنخون لیتر میلی 2 کننده،

 ژنومی يDNA .شد ریخته EDTA حاوي هاي ونوجکت
 شرکت( Gpp Solution استخراج کیت از استفاده با

 و شده استخراج محیطی خون هاي لکوسیت از )پژوهان ژن
 واکنش روش از ژنوتیپی راوانیف تعیین منظور به سپس

-Allele Specific) زنجیره اي پلی مراز با آلل اختصاصی

PCR) مورفیسم پلی به توجه با ،روش این در .شد استفاده 
 دو ،است تیمین به سیتوزین تبدیل حاصل که مطالعه مورد
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 نرم پس رو از طریق پرایمر جفت دو و پیش رو پرایمر جفت
 براي منظور بدین .شد طراحی 7.57نسخه  Oligo7 افزار

 Argاسید آمینه  که سیتوزین داراي نوکلئوتید وجود بررسی
پیش  پرایمر یک ، استبررسی مورد ژن در آن بیان حاصل

 داراي PCR محصول .شد طراحی پس رو پرایمر ویک رو
 وجود بررسی درچنین   هم.شد نوکلئوتید جفت 338

 زود پایان کدون دایجا آن حاصل که تیمین داراي نوکلئوتید
 و اختصاصی پیش رو پرایمر یک بود ترجمه خاتمه و هنگام

 آن از مشخص فاصله با اختصاصی پس رو پرایمر یک
 .شد نوکلئوتید جفت 274 داراي PCR محصول و طراحی

 و For/Arg پرایمري الیگونوکلئوتیدي هاي توالی
Rev/Arg به نوکلئوتیدي جفت 338 قطعه تکثیر براي 

 صورت به ترتیب
CCCCAGGCCAAATTCAGATAGTC و 

CTACCAAAGATACTAGTGGACC نیز و بوده 
 Rev/Ter و For/Ter پرایمري نوکلئوتیدي اسید هاي توالی
 به ترتیب به نوکلئوتیدي جفت 274 قطعه تکثیر جهت

 و CCCCAGGCCAAATTCAGATAGTT صورت
TTCCTTCCTCAGTCGCTTT بودند.   

 338 هقطع طول با PCR محصول تکثیر برنامه
 دماي در اي دقیقه 5 اولیه سازي واسرشت با باز جفت

 در اي ثانیه 45 ثانویه سازي واسرشت ،گراد  سانتیدرجه94
 آغازگر اتصال جهت ثانیه 45 ،گراد  سانتیدرجه 94 دماي

 واکنش ،گراد  سانتیدرجه 6/55 دماي در الگو رشته به
 5 و ثانیه 45 مدت بهگراد   سانتیدرجه 72 دماي در گسترش

 شدن کامل منظور بهگراد   سانتیدرجه 72 دماي در دقیقه

 شرکت محصول( ترموسایکلر دستگاه در قطعات تکثیر
  .بود )بیوراد

 274 قطعه طول با PCR محصول تکثیر شرایط
 94 دماي در اولیه سازي واسرشت دقیقه 5 با نیز باز جفت
 دماي در ثانویه سازي واسرشت ثانیه 45 ،گراد  سانتیدرجه

 درجه 7/50 دماي در ثانیه 45 ،گراد  سانتیدرجه 94
 واکنش الگو، رشته به آغازگر اتصال جهتگراد  سانتی

 وگراد   سانتیدرجه 72  دمايدر ثانیه 45 مدت به گسترش
 منظور بهگراد   سانتیدرجه 72 دماي در دقیقه 5 انتها در

 شرکت محصول( ترموسایکلر دستگاه در نهاییگسترش 
  ژل الکتروفورز از تکثیر، صحت از اطمینان براي .بود )بیوراد
 از استفاده با ماريتحلیل آ .گردید استفاده  درصد2 آگارز

 بودندار   معنیتعیین جهت .شد انجام مدکالک افزار نرم
 کاي آزمون  ازکنترل و بیمار گروه دو در ها ژنوتیپ تفاوت

 دهنده نشان p>05/0 آزمون این در .شد استفاده مربع
  .بود گروه دو بین ژنوتیپی تفاوت بودندار  یمعن
  

  یافته ها
 به مبتلا زن 60 شامل نفر 115 ،مطالعه این در

 .شدند بررسی کنترل عنوان به سالم زن 55 و ناباروري
 از بعد .بود سال 35تا  20 گروه دو هر سنی محدوده
از  PCR محصولات وکیفیت صحت ،DNA استخراج

 تعیین جهت ).1شکل(شد بررسیدرصد  1 آگارز ژل طریق
 Allele Specific PCR روش از مورفیک پلی ناحیه

 بررسیدرصد  2 آگارز ژل با نتایج وگردید  استفاده
  ).2شکل(شد

  

.               
  کنترل و بیمار افراد محیطی خون از شده استخراج ژنومی DNA بررسی جهت  درصد1 آگارز ژل .1شکل 
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   درصد2 آگارز ژل روي نوکلئوتیدي جفت 274 و 338 قطعات PCR محصول. 2 شکل

  
 صورت بدین سالم و نابارور افراد آللی فراوانی

 فراوانی ودرصد  C 6/41 آلل فراوانی نابارور افراد در :بود
 C آلل فراوانی نیز سالم افراد در .بوددرصد  T 3/58 آلل

 میزان به توجه با .بوددرصد  T 5/44 آلل ودرصد  4/55
83/3=2χ 050/0 وp= اختلاف کنترل، و بیمار گروه دو بین 

براساس تحلیل  .آمد دست به آللی فراوانی در يدار معنی
 (CI)بازه اطمینان  و (OR)نسبت شانس  آماري،

)031/0p=، 93/2-03/1CI=95% 74/1 وOR=( نشان نیز 
 T آلل ناشی از زنان ناباروري به ابتلا افزایش احتمال دهنده
 از  کهداد نشان نیز ژنوتیپی هاي فراوانی یبررس نتایج .است

 نفرTT ، 48 ژنوتیپ )درصد 33/18( نفر 11 ،نابارور زن 60

 CC ژنوتیپ )درصد 66/1(نفر 1 و CT ژنوتیپ )درصد 80(
 ژنوتیپ داراي )درصد81/1(نفر1 نیز سالم زن 55 از .داشتند

TT، 47 ژنوتیپ )درصد 45/85( نفر CT نفر 7 و 
 محاسبه مورد p میزان .بودند CC پژنوتی )درصد72/12(

 از حاکی )=001/0p( ژنوتیپی هاي فراوانی مقایسه جهت
 استفاده با .بود کنترل و بیمار گروه دو بیندار   معنیاختلاف

 = CI95% )003/0p=، 12/1441-11/4 CI و OR میزان از

 TT ژنوتیپ احتمالا  کهگفت توان می )=00/77OR و 95%
 توجهی قابل طوره ب تواند می Arg157Ter مورفیسم پلی

   ).1جدول(گردد ناباروري به ابتلا استعداد افزایش موجب

  
  نسبت شانس آزمون نتیجه و ESR-1 ژن Arg157Ter مورفیسم پلی شده مشاهده هاي ژنوتیپ فراوانی بررسی .1 جدول

کنترل   
  )درصد(تعداد

بیمار 
  )درصد(تعداد

 p نسبت شانس

CC )72/12(7  )66/1(1  )Ref(00/1    
CT )45/85(47  )80(48  )37/60-811/0(14/7  07/0  

  ژنوتیپ

TT )81/1(1  033/18(11  )12/1441-114/4(77  0037/0  
C )4/55(61  )6/41(50  )Ref(00/1    آلل  
T )5/44(49  )3/58(70  )93/2-03/1(74/1  031/0  
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   بحث
 با Arg157Ter مورفیسم پلی مطالعه نتایج بررسی

 بین  کهدهد می نشان آمده دست به p=001/0 مقدار به توجه
 زنان ناباروري با ESR1 ژن مورفیسم پلی این ژنوتیپی فراوانی
که  کنند می بیان نتایج این .دارد وجود يدار  معنیارتباط

 ناباروري به ابتلا براي بیشتري احتمال TT ژنوتیپ با افراد
 به ربیما گروه در T آلل فراوانی که جا آن ازچنین   هم.دارند
 T آلل احتمالا ،بود کنترل گروه از بیشتر توجهی قابل طور
 محسوب زنان ناباروري به ابتلا خطر افزایش سبب تواند می

  .شود
 شناخت زمینه در که عظیمی هاي پیشرفت علیرغم

 ناباروري درمان هاي روش و انسان تولیدمثل فیزیولوژي
 فزایشا به رو چنان هم بیماري این وقوع نرخ گرفته، صورت

 هاي گیرنده مولکولی مباحث مطالعه امروزه .است
 به مربوط هاي حوزه ترین مهم از یکی عنوان به استروئیدي

 بررسی به مطالعه این در .)12(است مطرح ژنتیکی هاي بیماري
 ناباروري با آن ارتباط و ESR1 ژن در مورفیسم پلی یک
 وزومکروم بلند بازوي روي ژن این .است شده پرداخته زنان

 ژن، این محصول .)4(است اگزون 8 حاوي و دارد قرار 6
 استروژن هاي گیرنده معروف هاي ایزوفرم از α ایزوفرم

 داخل رونویسی فاکتورهاي عنوان به گیرنده این .است
 هاي ژن جمله از ها ژن از انواعی بیان تنظیم طریق از اي هسته

 نترلک در مثلی تولید هاي اندام تکامل و بلوغ در دخیل
 ژن .)13(کند می ایفا نقش زیستی پیچیده مسیرهاي یندآفر

ESR1 شناخته ها ژن ترین مورفیک پلی از یکی عنوان به 
 از بیش شده انجام مطالعات در که طوريه ب ،است شده

 گزارش ژن این از نوکلئوتیدي تک مورفیسم پلی 2200
 کدکننده ناحیه در مطالعه مورد مورفیسم پلی .)14(است شده
 تک نوع از مورفیسم پلی این .)15(است شده واقع ESR1 ژن

 داراي نوکلئوتید تبدیل شامل و (SNP)نوکلئوتیدي
 اگزون و 157 کدون در تیمین داراي نوکلئوتید به سیتوزین

 کدون ایجاد آن حاصل که باشد می ESR1 ژن 2 شماره
 زیاد احتمال به و پروتئین کوتاهی و هنگام زود ترجمه پایان
 میان ارتباط مطالعه .باشد می آن صحیح عملکرد عدم

 مهمی موضوع استروژن هاي گیرنده و ژنتیکی هاي بیماري
 .کند می کمک کارآمد درمانی هاي روش ایجاد به که است

 در مورفیسم پلی انواع مورد در شده انجام مطالعات از جمله
 ترکیه کشور از نابارور زنان در تحقیق به توان می ESR1 ژن
 و نابارور زن 104  رويبر مطالعه با تحقیق این در .کرد رهاشا

 ژن 1 شماره اینترون در جهش ،)کنترل(سالم زن 107
ESR1 مورفیسم پلی این نقش از حاکی نتایج و شد بررسی 

 هاي مدل روي دیگري مطالعه در .)4(بود ناباروري ایجاد در
 و بلوغ زمینه در آن لیگاند و گیرنده این نقش حیوانی،

 که هایی موش نتایج، براساس این. شد بررسی ناباروري
 عدم طبیعی، غیر بلوغ بودند ESR1 ژن در جهش داراي

 اسمیت .)9(دادند نشان خود از را ناباروري و گذاري تخمک
 ایجاد در ESR1 ژن مورفیسم پلی نقش نیز همکاران و

 گزارش را استخوان تراکم کاهش و استروژن به مقاومت
 به را ESR1 ژن مورفیسم پلی همکاران و یول .)16(کردند
 ناباروري به ابتلا استعداد در مهم خطر فاکتور یک عنوان

 همکاران و کلسونچنین   هم.)17(نمودند معرفی چینی زنان
 ایجاد در ESR1 ژن G594A ژنتیکی تنوعکه  دادند نشان

 این α ایزوفرم شد گفته که طور همان .)18(است موثر میگرن
 بیشتر بیان ولی .دارد حضور بدن هاي بافت اکثر در گیرنده

 و باروري در آن اهمیت گر نشان مثلی تولید هاي بافت در آن
ي  اي در زمینه مطالعه تاکنون .)19(هاست اندام این طبیعی بلوغ

 زنان ناباروري و بررسی مورد مورفیسم پلی بینارتباط 
 نخستین براي مطالعه این در ، از این رو،است نگرفته صورت

 ژن Arg157Ter مورفیسم پلی احتمالی تاثیر بررسی به بار
ESR1 حاصل نتایج به توجه با .پرداختیم زنان ناباروري در 

 به سالم زن 55 و نابارور زن 60 روي بر که مطالعه این از
 زیاد احتمال به گفت توان می گرفت، صورت کنترل عنوان

تواند   میESR1 ژن Arg157Ter مورفیسم پلی TT ژنوتیپ
   .باشد موثر زنان در ناباروري به ابتلاي استعداد در

 چندعاملی، هاي بیماري سایر چون هم ناباروري
 در که است محیطی و ژنی مختلف عوامل کنش برهم حاصل

 دخیل عوامل از یکی از وجه یک بررسی به تنها پژوهش این
 عوامل سایر نقش که است نیاز ، از این رواست شده پرداخته
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 ESR1 ژن دیگر هاي مورفیسم پلی حتی و محیطی ژنتیکی،
 روي شده انجام مطالعه .شود بررسی ناباروري بروز در

به همین  ه است،گرفت انجام گیلان استان زنان از جمعیتی
 ژنتیکی خزانه تغییر با  ممکن استهآمد دست به نتیجه دلیل

  .کند تغییر جمعیت اندازه تغییر یا
  

  گیري نتیجه
 مورفیسم پلی ارتباط از حاکی پژوهش ینا نتایج
Arg157Ter 001/0(باشد می زنان ناباروري با=p( افراد و 

  .شوند احتمالاً بیشتر به ناباروري مبتلا می TT ژنوتیپ داراي
  

  قدردانی و تشکر
 کارشناسی دوره نامه پایان از بخشی حاضر مقاله

 دانشگاه ژنتیک رشته دانشجوي زایر، جدیري شیدا ارشد
 گیلان دانشگاه از صمیمانه تشکر ضمن .باشد می یلانگ

 هاي هزینه از بخشی تامین و تجهیزات آوردن فراهم جهت
 آزمایشگاه محترم پرسنل همکاري از پژوهش، این مالی

 علوم دانشگاه پژوهشی معاونت و )س(الزهرا بیمارستان
 قدردانی نیاز مورد هاي نمونه آوري جمع در گیلان پزشکی

   .گردد می
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