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 مقدمه
مربوط به  ةناباروری همواره یکی از مسائل مهم، جدی و پرهزین

. بر اساس مطالعات بوده استسلامت در جوامع مختلف مطرح 
های درصد از زوج 72-76قبلی در کشوورهای دیگر، در حدود  

ه عنوان بدتری  تجرببه مبتلا بوه ناباروری همواره از ای  ناتوانی 
 9در ایران، حدود  ،کنند. در حال حاضووردر زندگی خود یادمی

درصووود از جمعیت  1برند. در میلیون زوج از ناباروری زنج می

. ناباروری [7] های نابارور، علت ناباروری ناشووناخته اسووت زوج
های تشووخی ووی  ناشووناخته نوعی ناباروری اسووت که با رو  

توان هیج علت مشووخ ی برای آن ، نمیاسوتانداردهای موجود 
 .[5]یافت 

. انجامدمیتغییرات خفیف در شرایط هورمونی به ناباروری 
گذاری، هورمون لپتی  ثر بر تخمکؤاز جمله عوامل هورمونی م

صورت اندوکری  روی صوورت پاراکری  و هم به که هم به اسوت 
گذارد و نقش کلیدی در هموسووتاز انر ی و وزن تخمدان اثرمی

 ها:کليدواژه
 ،Gln223Argمورفیسوووم پولووی 

 .ناباروری ناشناخته
 

   74/70/54  تاریخ دریافت:

 05/75/54تاریخ پذیرش: 

 چکیده
 

های تشووخی ووی اسووتانداردهای موجود   نوعی ناباروری اسووت که با رو  توجیهغیرقابلناباروری  زمینه و هدف
افزایش میزان لپتی  لپتی  با  ةدر  ن گیرند  Gln223Argمورفیسمپلی. توان هیج علت مشخ ی برای آن یافتنمی
. هدف از ای  مطالعه است در ارتباط کیسوتیک و ناباروری ، تخمدان پلیچاقیتبع آن با موارد متعددی از جمله و به

 .در زنان است توجیهناباروری غیرقابللپتی  در  ةبررسی تنوع  نتیکی  ن گیرند

انجام شد. افراد مورد مطالعه در  7932-7931 ةشواهدی در فاصول   -صوورت موردی ای  مطالعه به ها مواد و روش
 منظوربه. پروفایل هورمونی نرمال بودند بازن بارور  775و  توجیهغیرقابلزن مبتلا بوه نواباروری    765ای  تحقیق، 

 استفاده شد. PCR-RFLPاز تکنیک  Gln223Argمورفیسم بررسی پلی درتعیی   نوتیپ افراد 
با  .مشووواهده نشوووددر زنان  توجیهغیرقابلبا ناباروری  Gln223Argمورفیسوووم پلی بی  یداراارتباط معن هایافته

افراد بیمار نابارور و سوووالم برای جایگاه  نی  واینبرگ مشوووخد شووود که جمعیت -تعوادل هواردی   ةمحواسوووبو  
(Gln223Arg در تعادل )های مورد مطالعه ای  تعادل، در جمعیت ةزنندتوان دریافت که عوامل برهممی ،لذا .اسوووت

 .پژوهش، وجود ندارد

در بروز ناباروری  یلپتی ، فاکتور خطر ةدر  ن گیرند Gln223Argمورفیسووم پلیدر مطالعة حاضوور،  گیرینتیجه
و بررسوووی سوووایر تر های بزرگمطوالعوات بیشوووتر در جمعیت   ای ، زنوان نیسوووت. بوا وجود   توجیوه در غیرقوابول  

 شود.د میپیشنها توجیهغیرقابلدر ناباروری  هامورفیسممنظور درک نقش پلیبهای گیرندة لپتی  همورفیسمپلی
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 [.9] کندبدن ایفا می
آمینواسووویدی اسوووت. ای   711 یلپتی  انسوووانی پروت ین

های چربی بافت چربی سفید ساخته در سلول نخسوت پروت ی  
طور مسووتقیم با شووود و سووطت لپتی  در گرد  خون، به می

 مقودار چربی کول بودن تنواسووو  دارد. ای  بوافت دیگر بافت     
چربی را  ةکوه فقط خخیر  شوووودی در نظر گرفتوه نمی حرکتبی

 .[1دارد ]دهد. لپتی  نقش مهم در فیزیولو ی انسان انجام می
یش های پآن در فولیکول ةهای گیرندبیان لپتی  و ایزوفرم

گذاری انسان و حضور لپتی  در اووسیت بالغ پیشنهاد از تخمک
ثل در سوووطت تخمدان کند که ای  فاکتور در فرایند تولیدممی

 .[2] کندعمل می
ز که ا کندی اعمال میهوای   اثر خود را از طریق گیرنوده یلپت
های هاست. با توجه به حضور گیرندههای سایتوکی گیرندهگروه 

هیپوفیز گنادی  -سوووطوح محور هیپوتوا موس  ةلپتی  در همو 
ثوار تنظیمی لپتی  بر تولیوودمثول و بر   آشوووود کووه ملاحظوه می 

 اسوووت وثر ؤغدد پسوووتانی م و قبیل، جفت های هدف ازارگوان 
از جمله بلوغ، سوویکل قاعدگی،  ی دارد،ثیرات فیزیولو یکی مهمأت

 .  [1] رشد جنی  ةبارداری، شیردهی و مراحل اولی
-Ob-Rc ,Ob, ) دنی دارلپتی  شووکل یکسوان  ةگیرند شوش 

Rd ,Ob-Rb ,Ob-Ra ,Ob-Rf Ob-Re).  در سووراسوور سوویسووتم
و قسوومت  دنشووومیهای مختلف یافت فتع ووبی مرکزی و با
ولی در قسووومت  ،دنهوا طول متفاوتی دار داخلی انواع گیرنوده 
. دومی  خارج سلولی بیش از [1] هسوتند  خارجی، مشوابه هم 

ولی دومی  داخل سلولی در هر کدام از  ،اسید آمینه دارد 466
 .  [4است ]ها متغیر ای  ایزوفرم

های  نی   واریوانت برای یوافت  (LEPR)لپتی   ة ن گیرنود 
( T2DMدارای ارتبوواط احتمووالی بووا پوواتوفیزیولو ی چوواقی، )

Type2 diabetes mellitus  و عواق  مرتبط آن مطالعه شوووده
 SNP) )single nucleotide polymorphism  مثال، ؛ برایاست

شووواموول  1p31.3لپتی  واقع در لوکوس  ةمهم در  ن گیرنوود
کدون آغازی  114در نوکل وتید  1در اگزون Rبه  Qجایی هجواب 

لپتی  و با ی با سوووطوح  (Gln223Arg, rs1137101)اسوووت 
داری ا. ارتباط معن[3اسووت ] ها در ارتباطبرخی انواع سوورطان

و خطر ابتلا بووه سووونوودروم  Gln223Argمورفیسوووم بی  پلی
در  ،. همچنی [76] کیسوتیک گزار  شوده است  تخمدان پلی

 Gln223Argمورفیسوووم در پلی GGوتیپ دیگری،  ن ةمطوالعو  
برای بیموواران مبتلا بووه سووونوودروم تخموودان  یفوواکتور خطر

 . [1ه است ]کیستیک معرفی شدپلی
 مورفیسووومهوودف از ایو  مطووالعووه بررسوووی پلی   ،لووذا

GLN223ARG بینی احتمال و بررسوووی فرکانل اللی و پیش
 .استخطر ابتلا به ناباروری ناشناخته در زنان 

 هامواد و روش

 آوری نمونهجمع
شاهدی انجام شد. گروه مورد از  -یصوورت مورد ای  مطالعه به

فرد  775بیمار با ناباروری ناشوووناخته و گروه شووواهد از  765
نرموال )افراد بوارور کوانودید اهدای تخمک به بیماران نابارور(،     

کننده به کلینیک ناباروری بیمارسوووتان امام خمینی و مراجعه
بیمارسوووتان دی شوووهر تهران انتخاپ شووود. پل از کسووو   

 رضایتنامه، افراد واجد شرایط به مطالعه وارد شدند.  
بیمواران بوا ناباروری ناشوووناخته زنانی بودند که حداقل یک   

شووده های انجامدر بررسووی بود، ها گذشووتهسووال از ناباروری آن
ها باز در هیستروسالپنگوگرافی، لولهو های منظم داشتند سویکل 
ها اسووپرموگرام همسووران آن ،رحم نرمال بود. همچنی  ةو کاویت

خانم نرمال با حداقل  775نرمال داشووتند. گروه کنترل، شووامل  
 9یوک فرزنود سوووالم بود. در هر دو گروه در فواز فولیکو ر )روز    

شد و در صورت رویت  نوگرافی ترانل وا ینال انجاموسویکل( سو  
تخمدان، سووونجش  ( در هرAFCحوداقل پنج فولیکول آنترال ) 
 Lutin hormone (LH) ,Follicleپووروفووایوول هووورمووونووی   

stimulating hormone (FSH) ,Thyroid stimulating 
hormone (TSH) Prolactin (PRL) ,Anti-Mullerian 

hormone رو  دسووتی و با اسووتفاده از رو در همی  روز به  
( در آزمایشگاه انجام شد و بیماران monobind kit, USAا یزا )

و  FSH<10،AMH>1 ، TSH<4بوا پروفوایل هورمونی نرمال )  
PRL<19.وارد مطالعه شدند ) 

سال،  16سوو  زیر  عبارت بود ازمعیارهای ورود به مطالعه 
های قاعدگی منظم، عکل رنگی رحم نرمال، اسپرموگرام سیکل

ی ترانل وا ینوال نرمال، پروفایل هورمونی  نرموال، سوووونوگراف 
 نرمال، عدم وجود بیماری سیستمی.

عروقی، بیماری مغزی،  -بیماری قلبی ةافراد دارای سوووابقو 
ماری هر گونه بی ةفشارخون با ، دیابت، ترومبو آمبولی، یا سابق

مشووخد، اختلا ت  نیکولو یکی مثل میوم  یسوویسووتماتیک 
های ی رحمی، نمای تخمدانهارحمی، انودومتریوزیل، پولیپ 

 ةهای حاد یا مزم ، سابقکیسوتیک در سوونوگرافی، عفونت  پلی
فووامویولوی چوربی خون بووا ، عکل رنگی رحم غیرطبیعی،     

سووقط مکرر،  ةهای قاعدگی نامنظم، دارودرمانی، سووابقسوویکل
های تخمدانی، اسووپرموگرام غیرطبیعی، سوویگار، تودهم وورف 

داروی هورمونی در از پروفایل هورمونی غیرطبیعی و اسوووتفاده 
 .[77] ماه گذشته از مطالعه خارج شدند 5

ای هسیکل ةاطلاعاتی مانند س ، طول مدت ناباروری، سابق
معنای انجام انجام ورز  در سه ماه گذشته )به ةقاعدگی، سابق

مدت حداقل شوووی یوا در منزل بوه  هوای ورز ورز  در سوووال 
سوواعت و سووه روز در هفته( وضووعیت عکل رنگی رحم و   نیم
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همچنی  پارامترهای بیوشوویمیایی  ،اسووپرموگرام همسوور بیمار
( در پرسشنامه درج FSH,LH,PRL,TSH,AMHخون شوامل ) 

 3-4د. در سومی  روز از سیکل قاعدگی بعدی، بی  ساعت شو 
جوام شووود. بعد از  گیری در آزموایشوووگواه ولی ان  صوووبت خون

 سووانترفیو  g 9666دقیقه با دور 2مدت ها بهگیری، نمونهخون
درجة  -16آمده در فریزر دسووتهخون ب .سوورم آن جدا شوود و

 نگهداری شد.گراد سانتی

 DNAاستخراج 
از  DNAسولولی طبق دسوتورالعمل کیت استخراج    DNAکل 

ر میکرولیت 966دانش یاران( استخراج شد. خون )شرکت زیست
سووی سووی 2/7خون مورد بررسووی درون میکروتیو   ةاز نمون

 26( و RBC lysis solution 1میکرولیتر ) 366ریخته و با بافر
 .( مخلوط شووود RBC lysis solution 2موواکرولیتر از بووافر )

گراد انکوبه سانتی ةدرج 91دقیقه در دمای  76مدت همخلوط ب
دقیقه  5مدت به rpm 75666پل از انکوباسووویون در  .شووود

فاز رویی دور ریخته شد. ای  مرحله سه بار تکرار  وسانتریوفو  
شود تا یک پلیت سفید رن  در انتهای میکروتیو  باقی بماند.  

و  cell lysis solution 1میکرولیتر از بافر  966به میکروتیو  
 76مدت هاضافه و ب cell lysis solution2میکرولیتر از بافر  16

 766 ،گراد انکوبه شد. سپلسوانتی  ةدرج 91ای دقیقه در دم
 بوه مخلوط اضوووافه و  cell lysis solution3 میکرولیتر از بوافر 

 فاز .دقیقه سانتریوفیو  شد 5مدت به rpm 75666ها در نمونه
با اسوووتفاده از  DNAرویی به میکروتیو  جدید منتقل شووود. 

د درص 46با الکل  DNAرسوپ  ،ایزوپروپانل رسوپ داده سپل
گراد سانتی ةدرج 91در دمای  DNAشستشو داده شد. رسوپ 

حل و تا زمان اسووتفاده  DNA hydrationخشوک شوود. در بافر  
 نگهداری شد. -56در فریزر 

 DNAبررسی کیفیت و کمیت 
شده با دو رو ، از  ل استخراجهای DNAبرای بررسی کیفیت 

  DNA safe stainشووووده بوواآمیزیرنوو  درصوووود 7آگووارز 
 تعیی  کمیت درشده از شرکت سینا ن استفاده شد. داریخری

-NanoDrop™ NDشده از نانودرا  استخراج DNAو کیفیت 

و  nm 260/230گویری میزان جووذپ نوری  بووا انوودازه 1000
260/280 nm  غلظتDNA خلوص و آلودگی پروت ینی ،DNA 

 تعیی  شد.  واستخراج 

 PCR-RFLP واکنش 
  (rs1137101)  نی ةناحی bp171 تقریباً ةتکثیر قطع منظوربه

GLN223ARG شووده از شوورکت تکاپو زیسووت   از پرایمر تهیه
 زیر.توالی  استفاده شد بهایران 

Primer Forward: ACC CTT TAA GCT GGG TGT CCC 

AAA TAG 
Primer Reverse: AGC TAG CAA ATA TTT TTG TAA 
GCA ATT 

 ةتکثیر  ن گیرنوودمنظور بووه PCRبعوود فراینوود  ةدر مرحلوو
 GLN223ARG (rs1137101)مورفیسم بررسی پلی برایلپتی  

سوازی شد. واکنش  با اسوتفاده از پرایمرهای اخت واصوی بهینه   
PCR میکرولیتر 2/5 عبارت بود ازمیکرولیتر  52 در حجم نهایی

از پرایمر میکرومو ر(  1/6میکرولیتر )2/6بووافور آموپلیکون،   
 DNAنووانوگرم از  26و ، GLN223ARGاخت وووواصوووی  ن 

میکرولیتر از آپ مقطر  52شده و تا حجم های اسوتخراج نمونه
با اسوووتفاده از دسوووتگاه  DNAتکثیر  .اسوووتریل آماده شووود

 ة( مطابق برنامBio Rad PCR System, USAترموسوووایکلر )
درجه  32دناتوراسیون ابتدایی در  ةمرحل) صورت گرفت دمایی

رایمر شووامل اعمال دمای ات ووال پ ةچرخ 92دقیقه،  9مدت به
 ةدرج 22 ثانیه، دمای 96مودت  گراد بوه  سوووانتی ةدرجو  32

دقیقه  7مدت درجه به 15ثانیه و دمای  16مدت گراد بهسانتی
صوووورت گرفت. در پایان مرحله ی گسوووتر  نهایی پرایمر با 

پل  PCR. مح و ت (دقیقه 2درجه به مدت  15اعمال دمای
در  درصوود 5روی  ل آگارز  DNA safe stainآمیزی با از رن 

 ,TBE (Tris Base, Boric acidتوانک الکتروفورز حاوی بافر  

Na EDTA, Deionized Water  7مدت ولت به 766( با ولتا 
 ةدستگاه  ل داک و با اشع انتایج ب شود. سواعت بررسوی کیفی   

UV  د.شمشاهده 
میکروگرم  76حوودود  یانجووام واکنش آنزیمی، در ویووال در
DNA ،5  10میکرولیتر از بافر X TangoTM  میکرولیتر از  7و

اضوافه شد. حجم کلی با آپ مقطر به   MSPIآنزیم محدودا ثر 
سووواعت در  71مدت ها بهمیکرولیتر رسوووانده شووود. نمونه 97

 ةثیر آنزیم محدودکنندأگراد برای تسوووانتی ةدرج 91انکوباتور 
MSP1  راد برای گسوووانتی ةدرج 12دقیقوه در انکوباتور   56و

های حاصووول از تکثیر با کردن آنزیم قرارگرفت. نمونهغیرفعوال 
 C^CG_Gدر جایگاه،   MSP1 ةاسووتفاده از آنزیم محدودکنند

د. هموزیگوت وحشی آلل شهضوم آنزیمی   ،دارای سوایت بر  
A ) (Gln/Gln    بوا توک باندbp171 های جفت باز، هموزیگوت

جفت  bp752و  bp537باند  5با  G ) (Arg/Argموتوانت آلل  
، bp171بواند   9( بوا  Gln/Arg) AG هوای بوازی و هتروزیگوت 

bp537 ،bp752 74نتایج کار  ةشود. برای مشاهدمشخد می 
 6X Loadingهمراه به RFLPمیکرولیتر از مح وووول واکنش 

dye  میکرولیتر مارکر  5درصد در کنار  9روی  ل آگارزbp 26 
 الکتروفورز شد.

 آناليزهای آماری
 POP GENEها با اسوووتفاده از تحلیل آماری دادهوجزیهت
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ver.1,32  وSPSS ver.20 ها با خطر انجام شوود. ارتباط  نوتیپ
 chi-squareآزمون  باابتلا بوه نواباروی در زنان مورد بررسوووی   

درصد  32اطمینان  ة( و فاصلOR. نسبت شانل )دسوت آمد به
(CLبرای تمامی  نوتیپ )ه کنترل محاسب ها در مقایسه با گروه

 t-testمیانگی  پروفایل هورمونی از آزمون  ةمقایسوو برایشوود. 
 استفاده شد.

 هايافته
زن نابارور و  765نفر، شوووامل  571در ای  تحقیق در مجموع 

عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شدند. نتایج زن سالم به 775
و FSH،LH، AMH، PRL،  TSHهای بررسی سنجش هورمون

در  هووای آنترال بی  دو گروه نووابووارور و کنترلفولیکولتعووداد 
داری بی  دو گروه اارائه شده است. اختلاف آماری معن 7جدول 

بودن دو گروه، دیده نشووود. بعد از ح وووول اطمینان از همگ 
بررسوووی تنوع  نتیکی در جمعیوت مورد   برایآنوالیز مولکولی  

 مطالعه انجام گرفت.
ترتی  در به RFLPآنالیز  و PCRت اویر مربوط به واکنش 

واینبرگ  -تعادل هاردی ةده اسووت. با محاسووبآم 5 و 7 شووکل
مشوووخد شووود کوه جمعیوت مورد مطالعه برای جایگاه  نی   

Gln223Arg   تعادل در  ةزنندو عوامول برهم  اسوووتدر تعوادل
فرد  765جمعیت وجود ندارد. بررسووی نتایج نشووان داد که از  

نفر  AA ،11ی  نوتیووپ درصووود( دارا 73/16نفر ) 17بیمووار، 
درصوود(  11/71نفر ) 71و  AGدرصوود( دارای  نوتیپ  79/19)

 11در  AAبود. در گروه کنترل،  نوتیووپ  GGدارای  نوتیووپ 
درصد( و  95/11نفر ) 29در  AGدرصد(،  نوتیپ  31/17فرد )

 د.  شدرصد( مشاهده  17/76نفر ) 75در  GG نوتیپ 
وه ها در دو گرنوتیپدار بودن تفاوت بی   ابررسی معن برای

استفاده شد. بر اساس ای  محاسبه،  Chi-Squareفوق از آزمون 
برای تفاوت فراوانی  نوتیپی در دو گروه بیمار و کنترل  pمقدار 
. با بررسووی فراوانی آللی در جمعیت مورد مطالعه اسووت 11/6

ترتی  به Gو  Aمشووخد شوود که در گروه بیمار، فراوانی آلل  
در گروه کنترل،  ،درصد بود. همچنی  51/94درصود و   11/17

، دارای فراوانی Gدرصووود و آلول   15/12دارای فراوانی  Aآلول  
داری در فراوانی آللی ای  دو ادرصووود بود. تفوواوت معنو  94/91

مورفیسووم (. ارتباطی بی  پلیp = 17/6گروه مشوواهده نشوود )
Gln223Arg  لپتی  بوا نوابواروری زنان در جمعیت     ة ن گیرنود

 ةدر فاصووول Odds ratio ةمطالعه دیده نشووود. محاسوووبمورد 
در  Gln223Argمورفیسم نشان داد که پلی درصد 32اطمینان 
در بروز ناباروری نامشوووخد  یلپتی ، فاکتور خطرة  ن گیرند

 ده است.آم 5در زنان نیست. نتایج به ترتی  در جدول 
 

 
 
 

 
ها با جفت بازی، نشان دادیم نمونه 97)با استفاده از مارکر  GLN223ARGمورفیسم پلی PCRژل مربوط به الکتروفور محصول  ةنمون. 7شکل 

 .(استکنترل منفی فاقد نمونه  09اند. چاهک جفت باز تکثیر شده 674
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و  Gln/Gln(AA)جفت بازی نمایانگر ژنوتیپ هموزیگوت  674با قرارگرفتن در جایگاه  4و 9، 7های نمونه) در این مطالعه RFLPهای نمونه. 0شکل 
با قرارگرفتن در  0و 3های و نمونه Arg/Arg (GG)جفت بازی نمایانگر ژتوتیپ هموزیگوت موتانت 709 و 057با قرارگرفتن در جایگاه  0 ةنمون

 .(است Gln/Arg (AG)جفت بازی نمایانگر ژتوتیپ هتروزیگوت  709 و 057 ،674جایگاه 

 
 متغیرهای مورد بررسی )دموگرافیک و پارامترهای بیوشیمیایی خون( در دو گروه مورد و کنترل ةمقایس .7جدول 

P value 
Control 

Mean ± SD 
Cases 

Mean ± SD Variables 

0.607 2.44 ± 0.79 2.38 ± 1.08 AMH 

0.724 2.71 ± 1.28 2.65 ± 1.42 TSH 

0.952 11.08 ± 4.57 11.12 ± 4.82 Prolactin 

0.081 3.96 ± 1.63 4.34 ± 1.52 LH 

0.071 4.77 ± 1.63 5.18 ± 1.64 FSH 

 
 
 

  Unexplained Infertilityها با خطر ابتلا به ارتباط ژنوتیپ .0جدول 

P value OR (% 95 CI) Control Case Genotype 

- 1 (Reference) 47 41 Gln/Gln (AA) 

0.87 0.95 (0.53 – 1.7) 53 44 Gln/Arg (AG) 
0.26 1.62 (0.69 – 3.8) 12 17 Arg/Arg (GG) 
0.79 1.07 (0.62 – 1.85) 65 61 Gln/Arg + Arg/Arg 

 Allele 

P value 1 (Reference) 147 126 A allele 
0.41 1.18 (0.79 – 1.75) 77 78 G allele 
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 بحث 
 ةدر  ن گیرند Gln223Argمورفیسوووم در تحقیق حاضوور، پلی 

در افراد بیمار و کنترل بررسوووی  PCR-RFLPلپتی  از طریق 
واینبرگ بود.  -. جمعیوت مورد مطالعه در تعادل هاردی شووود

دون مورفیسووم کداری در توزیع آللی و  نوتیپی پلیاتفاوت معن
لپتی  در زنان نابارور ناشناخته و گروه کنترل  ة ن گیرند 559

مورفیسم در ناباروری د. بنابرای ، احتما ً ای  پلیشو مشواهده ن 
 زنان در جمعیت مورد مطالعه نقشی ندارد. توجیهغیرقابل

 برای حفظمهم و پرهزینوه   ایمسووو لوه نوابواروری همواره   
 . برای[7] سوولامت در جوامع مختلف شووناخته شووده اسووت  

 :دارد ضرورت زیر معیارهای ناشناخته وجود ناباروری تشخید
 گذاری،تخمک منی، وجود عملکرد موایع  آنوالیز  بودنطبیعی

. در [75] فالو  ةلول ةدوطرف بازبودن و رحم ةحفر بودنطبیعی
های مختلفی مانند اشوووکا ت ایجاد ناباروری ناشوووناخته، علل

 ،خفیف در شوورایط هورمونیخفیف در اسووپرموگرام، تغییرات 
 ای دخیلتحت زمینه یهای پاتوفیزیولو یکسوووازوکارهمچنی  
.  ن [79] کندلپتی  را کودمی  ة، گیرنود Db.  ن [77اسوووت ]

. طول [1دارد ]قرار 1p31لپتی  انسانی روی کروموزوم  ةگیرند
شده اگزون کشف 56و شامل  70kb لپتی  انسوانی   ة ن گیرند

 که تغییر آمینواسید گلوتامی  است . پیشونهاد شده [3] اسوت 
(Gln or Q) آر نی  با (Arg or R در بخش خارج سووولولی )

منجر به  وگیرنوده، باع  تغییر بار الکتریکی از خنثی به مثبت  
ه و و بنابرای ، دایمرشوودن گیرند گیرندهتغییر ات ووال لپتی  به 

شوووود. میلپتی   ةدهی گیرنوودتوغوییر فرفیووت سووویگنووال  
در مورد ارتبواط آن بوا چاقی در     Gln223Argمورفیسووومپلی

های مختلف مطالعه شووده اسووت که خود عاملی برای  جمعیت
مرتبط با  SNPsهای متعددی از وتحلیل. تجزیهاسووتناباروری 

LEPR گذشوووته و ارتباط آن با انواع ناباروری منتشووور  ةدر ده
 .  [71] شده است

ی  داری با، ارتبوواط معنوو5679و همکوواران در سوووال  لی
و خطر ابتلا به سووندروم تخمدان  Gln223Argمورفیسووم پلی
 .[76]کیستیک پیدا کردند پلی

داری بی  ا، ارتباط معن5671در سال  ، اسومایسم همچنی 
و خطر ابتلا به سووندروم تخمدان  Gln223Argمورفیسووم پلی
 .[1] کیستیک پیدا کردپلی

 ،5671و همکارانش در سوووال  سووووریاپروم دیگری ةدر مطالع
لپتی   ة ن گیرند Gln223Argمورفیسم داری بی  پلیاارتباط معن

(. بر اسوواس P > 62/6د )کردنو سووطوح لپتی  و گلوکز مشوواهده 
مورفیسوووم موذکور غلظت لپتی  و خطر  نتوایج ای  مطوالعوه، پلی   

 .  [72] دهدمیرا در جمعیت تحت تأثیر قرار یسندروم متابولیک

 ن  Gln233Argمورفیسوووم در پلی GGارتبوواط  نوتیووپ 
LEPR  با افزایش لیپیدهای سوورمی و لپتی  نیز در ارتباط بوده

. ای  در حالی بود [71است ]اسوت و عامل افزایش خطر چاقی  
مورفیسوووم نفر، ارتبوواطی بی  پلی 116 ةکووه در موطووالوعوو  

Gln223Arg  ن LEPR  و افزایش فشووارخون مشوواهده نشوود 
[71]  . 

د شووود که و همکاران نیز مشوووخ ة لینجواوی در مطوالعو  
در شیوع  است کهلپتی   ة ن گیرند Gln223Argمورفیسم پلی

. اگرچه ارتباط [71] درچواقی در کودکوان و نوجوانان نقش دا  
های  ن لپتی  با خطر ناباروری مردان مشووخد مورفیسوومپلی

لپتی  با ناباروری  ةهای  ن گیرندمورفیسمپلیدر  ،شوده اسوت  
 . [74] مردان ارتباطی دیده نشده است

مورفیسوووم ای در ایران در رابطوه با پلی توا کنون مطوالعوه   
در زنان منتشور   توجیهغیرقابلو ناباروری  Gln223Arg نتیکی 

 مورفیسووم  نیعلت تفاوت در نتایج مطالعات پلی نشووده اسووت.
ناشوووی از اختلافات نژادی، جغرافیایی و  نتیکی  مک  اسوووتم

ای  مطالعه  های مورد مطالعه باشووود. نتایج حاصووول ازجمعیت
مورفیسوووم مورد مطالعه و ناباروری داری بی  پلیاارتبواط معنو  

 نشان نداد.   توجیهغیرقابل

 گيری  نتيجه
در  LEPRهای دیگر  ن مورفیسووومبوا توجه به اینکه تمام پلی 

رد تری موهای گستردهبررسینشده است، ای  تحقیق بررسوی  
لی چند عام یتنیاز اسوت. با توجه به اینکه ناباروری زنان وضعی 

اسوت، بررسی نقش عوامل  نتیکی و محیطی مختلف در ایجاد  
 زم است تا در مطالعات مربوط به  ،آن ضروری است. همچنی 

یز بر یکدیگر نرا ها ها و تأثیر متقابل آنناباروری زنان، سایر  ن
 د.  کربررسی 

 تشکر و قدرداني 
ر مراحل از پرسونل بیمارستان دی و بیمارستان امام خمینی د 

دلیل در آوری نمونه و آزمایشووگاه علوم تحقیقات تهران بهجمع
اختیار گذاشووت  فضووای تحقیقاتی کمال تشووکر را داریم. ای   
پرو ه در کمیتة اخلاق و پژوهشوی دانشگاه آزاد اسلامی پرند با  

 به ثبت رسیده است. 53496271315667شمارة 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ...لپتین در ةگیرند  GLN223ARGیبررسی تنوع ژنتیک 
 

733 

 0، شمارة 09، دورة 7350دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، خرداد و تیر    

References 

[1].  Kamyabi Z, Gholamalizade T. A comparative study of 
serum and follicular fluid leptin concentrations among 
explained infertility, unexplained infertile and fertile 
women. Int J Fertil Steril. 2015; 9(2): 150-156. 

[1]. Akbarian A, Haghighi L. Update on unexplained 
infertility. RJMS. 1995;2(3):165-72. [in Persian] 

[2]. Ajala O, Ogunro P, Elusanmi G, Ogunyemi O, Bolarinde 
A. Changes in serum during phases of menstrual cycle of 
fertile women: relationship to age group and fertility. Int J 
Endocrinol Metab. 2013; 11(1): 27-33. 

[3]. Smaism MF. Assessment of leptin levels in the different 
genotypes and leptin receptor genes in the women with 
polycystic ovary syndrome and diabetes mellitus type 2 in 
Iraq population. Int J PharmTech Res. 2016; 9(5): 269-276. 

[4]. [5] Cioffi J, Blekom J, Antczak M, Shafer A, Wiimer S, 
Sandgrass H. Mol Hum Reprod. Molecular Human 
Reproduction. 1997; 467-472. 

[5]. Funahashi H, Yada T, Suzuki R, Shioda S. Distribution, 
function, and properties of leptin receptors in the brain. 
Tochigi. 2003; 329-0498. 

[6]. Aslaminejad A, Tahmorespour M, Alshokani A. Study of 
the polemorphism in the exon 20 leptin receptor Iin ative 
cow beeds of Sistani, Golpayegani, Najdi and Sarabi. 
Animal Sciences Journal (Pajouhesh & Sazandegi). 2010; 
24(91): 44-50. [in Persian] 

[7]. Fruhbeck G. Intracellular signaling pathways activated by 
leptin. Biochem. 2006; 393: 7-20. 

[8]. Avila E, Mercado M, Banuelos E, Quezada S, Albarran J, 
Lopez L, et al. The impact of LEP G-2548A and LEPR 
GLN223ARG polymorphisms on adiposity, leptin and 
leptin-receptor serum levels in a Mexican Mestizo 
population. Biomed Res Int. 2015; 2015: 539408 

[9]. Li L, Lee KJ, Choi BC, Baek KH. Relationship between 
leptin receptor and polycystic ovary syndrome. Gene. 
2013; 527: 71-74. 

[10]. Demir B, Guven S, Guven ES, Atamer Y, Gunalp GS. 
Serum leptin level in women with unexplained infertility. 
J Reprod Immunol. 2007; 75(2): 145-9. 

[11]. Kamath M, Bhattacharya S. Demographics of infertility 
and management of unexplained infertility. Best Pract Res 
Clin Obstet Gynaecol. 2012; 729-738. 

[12]. Margiotta D, Vadacca M, Navarini L, Basta F, Afeltra A. 
The complex role of leptin in SLE: Is leptin a key link 
between metabolic syndrome. Accelerated atherosclerosis 
and autoimmunuty? Lupus Open Access. 2016, 1: 1. 

[13]. Linjawi SA, Hussain NA. Impact of leptin receptor gene 
Gln223Arg polymorphism on obesity in Jeddah city. Life 
Sci J. 2012; 9(4). 

[14]. Suriyaprom K, Tungtrongchitr R, Thawnasom K. 
Measurement of the levels of leptin, BDNF associated with 
polymorphisms LEP G2548A, LEPR Gln223Arg and BDNF 
Val66Met in Thai with metabolic syndrome. Diabetol 
Metab Syndr. 2014; 6:6. 

[15]. Oliveira R, Cerda A, Genvigir FDV, Sampaio MF, 
Armaganijan D, Bernik MMS, et al. Leptin receptor gene 
polymorphisms are associated with adiposity and 
metabolic alterations in Brazilian individuals. Arq Bras 
Endocrinol Metab. 2013; 3: 57-59. 

[16]. Pena GG, Guimarães ALS, Veloso RR, Reis TC, Gomes CS, 
Neto JFR, et al. Leptin receptor gene Gln223Arg 
polymorphism is not associated with hypertension: a 
preliminary population-based cross-sectional study. 
Cardiol Res Pract. 2014; 879037.  

[17]. Hodzic A, Ristanovic M, Zorn B, Tulc C, Maver A, 
Novakovic I, et al. Genetic variation in leptin and leptin 
receptor genes as a risk factor for idiopathic male 
infertility. Andrology, 2017; 5(1): 70-74. 
 
.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4518482/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3693651/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3693651/
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjQhe-42rzTAhWFXSwKHdF2D7kQFggtMAE&url=http%3A%2F%2Fwww.sphinxsai.com%2Fpharmtech.php&usg=AFQjCNGVJ2R9LZvNubpcAIvenvosDqZZjA&sig2=-NCYRZe2d6xyWRmnAoqGkA
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9239734
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Funahashi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12722947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yada%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12722947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Suzuki%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12722947
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shioda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12722947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26064921
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22951769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22951769
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24444121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24444121
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24772364


 مهابادی و تفویضی 

 

736 

 0، شمارة 09، دورة 7350دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، خرداد و تیر 

GLN223ARG leptin receptor genetic variation in women with unexplained 

infertility and fertile women 

Shamim Ashrafi Mahabadi, FarzanehTafvizi* 

Department of Biology, Parand Branch, Islamic Azad University, Parand, Iran 
 

Abstract 

Background Unexplained infertility refers to cases in which the 

standard diagnostic procedures available do not lead to a specific 

cause for the infertility. Gln223Arg polymorphism was associated 

with high serum leptin and consequently obesity, polycystic ovarian 

syndrome and infertility. The aim of this study was to investigate 

genetic variation of leptin receptor gene in unexplained infertile 

women.  

Materials and Methods This case-control study was performed in 

2015-2016. The subjects were 102 women with unexplained 

infertility and 112 fertile women with normal hormone profile. All 

participants gave their signature in consent document. After an 

overnight fasting, 5 CC blood sample was drawn from all subjects in 

the day 3 of menstruation. Genotyping of Gln223Arg polymorphism 

was performed using RFLP-PCR technique.  

Results No significant association was observed between Gln223Arg 

polymorphism and unexplained infertility. The studied population 

was in Hardy-Weinberg equilibrium for Gln223Arg polymorphism. 

Therefore, there were not disturbing factors of Hardy-Weinberg 

equilibrium in the population.  

Conclusion In present study, LEPR Gln223Arg polymorphism is not 

a risk factor for women with unexplained infertility. However, more 

studies on larger populations and the other leptin receptor 

polymorphism are suggested to understand the role of this 

polymorphism in women with unexplained infertility. 
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