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Abstract 
Background and Objectives: Varicocele is one of the most common 

causes of male infertility. Varicocele is an abnormal dilatation and 

tortuosity of veins of the pampiniform plexus, which drain the testis. 

Studies have shown that elevated level of oxidative stress markers, 

such as nitric oxide (NO) in the dilated veins of patients with 

varicocele impair testicular function. The aim of this study, was to 

investigate the relationship between nitric oxide synthase 3 (NOS3), T-

786C, and 4a4b gene polymorphism as a common genetic factor with 

the risk of varicocele in Iranian men. 

 

Methods: The association of NOS3 T-786C and 4a4b gene 

polymorphisms in 60 Iranian men with varicocele and 61 control 

samples, were investigated using Multiplex-ARMS PCR and 

conventional PCR techniques. Data were statistically analyzed by t-test 

at the significance level of p<0.05. 

 

Results: The results revealed that among 60men with varicocele, 95% 

had -786 TTgenotype, 3.3% had heterozygotic genotype T-786C, and 

1.6%, were CC in T-786C polymorphism. In addition, just 5% were 

heterozygote (ab) in 4a4b polymorphism and 95% had wild type 

genotype (aa), which was not statistically significant. 

 

Conclusion: In this study, the majority of individuals had wild-type 

genotypes TT and aa in T-786C and 4a4b polymorphisms, respectively. 

According to this data, no significant differences were found between 

NOS3 gene T-786C and 4a4b polymorphisms in the individuals with 

varicocele. It is worth noting that further studies should be performed 

to confirm these findings. 
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 چکیده

 عبارت که باشد می واریکوسل مردان، در ناباروری دلایل ترین رایج از یکی :هدف و زمینه

های شبکه پامپینیفرم که در نهایت باعث خوردگی غیرطبیعی سیاهرگپیچ و اتساع از است

ان داده است که افزایش سطح مارکرهای استرس گردد. مطالعات نش شدن بیضه میکوچک

( در وریدهای گشاد شدهی بیماران مبتلا به واریکوسل، NOاکسیداتیو، از جمله نیتریک اکسید )

و  T-786Cشود. هدف از این مطالعه، بررسی پلیمورفیسمهای  سبب اختلال در عملکرد بیضه می

4a4b  ژنNOS3 رسی ارتباط آن با خطر ابتلا به واریکوسل عنوان یک فاکتور ژنتیکی رایج و بر به

 در بیماران ایرانی بود.

ترتیب ارتباط بین  به PCRو  Multiplex-ARMS PCRهای  با استفاده از تکنیک روش بررسی:

نمونه  ۶1مرد ایرانی مبتلا به واریکوسل و  ۶0در  NOS3ژن  4a4bو  T-786Cهای مورفیسمپلی

داری،  انجام شد. سطح معنی t-testها با استفاده از آزمون  ادهکنترل بررسی شد. آنالیز آماری د

05/0>P .در نظر گرفته شد 

  درصد دارای  ۹5فرد مبتلا به واریکوسل،  ۶0نتایج مطالعه حاضر نشان داد از این  ها: یافته

برای  CCدرصد افراد ۶/1و  ۷۸۶TC-درصد دارای ژنوتیپ هتروزیگوت  ۷۸۶TT ،۳/۳-ژنوتیپ 

هتروزیگوت  4a4bمورفیسم  درصد برای پلی 5براین، فقط بودند. علاوه T-786Cسم مورفیپلی

(ab و )درصد دارای ژنوتیپ نرمال  ۹5aa  بودند که از نظر آماری هیچ ارتباط معناداری مشاهده

 نشد.

             ترتیب برای  به aaو  TTدر این مطالعه، بیشتر افراد دارای دو ژنوتیپ  گیری: نتیجه

مورفیسمداری بین پلیها، ارتباط معنابودند. براساس این داده 4a4bو  T-786Cهای مورفیسم یپل

و افراد مبتلا به واریکوسل مشاهده نشد. شایان ذکر است که مطالعاتی با  NOS3های ژن 

 ها باید انجام شود. های بیشتر برای تأیید این یافته نمونه

مورفیسم؛ واکنش  ؛ پلی۳کوسل، نیتریک اکسید سنتاز ناباروری مردان؛ واری ها: کلیدواژه

 ای پلیمراز چندگانه.زنجیره

 قممجله دانشگاه علوم پزشکی 
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 مقدمه

 براساس گزارش سازمان بهداشت جهانی

(WHO: World Health Organization ناباروری ،)

(Infertility )۶0  داده در دنیا تحت تأثیر قرارمیلیون زوج را  ۸0تا 

( factors Maleها وابسته به علل مردانه )درصد آن 50است که 

ترین دلایل جیرا ازی ک( یVaricocele(. واریکوسل )1باشد )می

(. در یک جمعیت کلی، میزان بروز ۲باشد )ناباروری در مردان می

درصد است؛   ۶/۲۲تا  4/4واریکوسل در مردان، حدود 

که بروز آن در جمعیت مردان نابارور، به رقمی متفاوت،  یدرحال

درصد در افراد  ۸1-۷5درصد در مردان با ناباروری اولیه و  41-۲1

(. همه افراد مبتلا به واریکوسل 4،۳رسد )با ناباروری ثانویه می

نابارور نیستند. در حقیقت عوامل ژنتیکی و مولکولی در بیماری

های  اباروری نقش دارند. مکانیسمزایی واریکوسل مرتبط با ن

( واریکوسل که منجر به Pathophysiologyشناسی )آسیب

(. با 5است ) طور کامل مشخص نشدهشوند هنوز بهناباروری می

زایی واریکوسل و تأثیر این وجود، دو مکانیسم مهم که در بیماری

آن بر عملکرد بیضه نقش اساسی دارند عبارتند از: نقص در 

 DNAبندی کننده در فرآیند بستههای شرکتپروتئین عملکرد

 (. Stress Oxidative( )۸،۶های اکسیداتیو ) اسپرم و استرس

ژنتیکی ای از رویدادهای اپیاسپرماتوژنز موفق، نیازمند مجموعه

ها از روی کروماتین و شدن هیستوندقیق است که سبب برداشته

 های انتقالی هستهجانشینی پروتئین

(Proteins Transition Nuclear :TNPپروتامین ،) ها

(Protamiens ,PRMsو در نهایت، تراکم کروماتین اسپرم می )

سازی موفق در فشرده PRMsو  TNPجای باشد. بیان کافی و به 

سزایی دارد. اختلال در  هسته اسپرم و باروری جنس نر اهمیت به

دی ژنوم اسپرم دخالت بنهایی که در بستهبیان و یا عملکرد پروتئین

دارند سبب ناپایداری ژنوم اسپرم در مبتلایان به واریکوسل می

و ارتباط آن با افراد مبتلا به  TNP2و  TNP1شود. جهش در ژن 

 (.10،۹واریکوسل گزارش شده است )

های آزاد استرس اکسیداتیو نتیجه عدم تعادل بین رادیکال

ها( و ( )اکسیدانتROS: Reactive Oxygen Species)اکسیژنی 

تواند منجر باشد که میها در پلاسمای مایع منی میاکسیدانآنتی

 (. 11به آسیب اسپرم، تغییر شکل و در نهایت ناباروری شود )

 

مطالعات نشان داده است که افزایش سطح مارکرهای استرس 

(، در NO: Nitric oxideاکسیداتیو، از جمله نیتریک اکسید )

بیماران مبتلا به واریکوسل سبب اختلال در  یدهشوریدهای گشاد

عملکرد و حرکت اسپرماتوزوآ و در نهایت منجر به آپوپتوز 

 (. 11شود )های بیضه می اسپرم

نیتریک اکسید در پستانداران توسط آنزیم نیتریک اکسید سنتاز 

(NOS: Nitric Oxide Synthasesتولید می ،) ( 1۲گردد .)

NOS3  یا نیتریک اکسید( سنتاز اندوتلیاییeNOS یکی از سه )

کلون شد و  1۹۹۳باشد. این ژن در سال می NOSایزوفرم ژن 

قرار  ۷q35-36مشخص شد که جایگاه ژنی آن در کروموزوم 

را به خود  ۷ژنومی کروموزوم  DNAکیلوباز از  ۲1گرفته است و 

، NOS3اگزون است. ژن  ۲۶اختصاص داده است. دارای 

mRAN نوکلئوتید و پروتئینی با وزن مولکولی  405۲ای با طول

(. از نیمه 14،1۳کند )اسیدآمینه، کد می 1۲0۳کیلودالتون با  1۳5

های مختلفی برای این ژن مورفیسمتا به حال، پلی 1۹۹0 یدهه

ها عبارتند از: جهش تک ترین آن است که مهمشناسایی شده 

اگزون ( در G( )آلل اصلی rs1799983) G894Tنوکلئوتیدی 

)جایگزینی گلوتامات به جای آسپارتات در اسیدآمینه  ۷شماره 

( در نوکلئوتید T)آلل اصلی  T-786C(، پلیمورفیسم 1۶،15( )۲۹۸

( به Tکه در آن تیمین ) eNOSدر ناحیه پروموتور ژن  ۷۸۶شماره 

که تکرار  4a4bمورفیسم  شود و پلی ( تبدیل میCسیتوزین )

 سرهمهای تکراری پشت توالی

(Variable Number of Tandem Repeats ,VNTR )۲۷  جفت

 (.1۷باشد )می 4مرتبه در اینترون  5تا  4بازی، 

در بسیاری از بیماری طور گستردهبه NOS3های ژن  مورفیسمپلی

های اخیر،  (. در سال1۸های عروقی و التهابی بررسی شده است )

ناباروری در و  NOS3های ژن  مورفیسم محققان ارتباط بین پلی

(؛ ولی ارتباط بین ۲0،1۹اند ) مردان را مورد مطالعه قرار داده

و واریکوسل همراه با ناباروری هنوز  NOSهای ژن  مورفیسم پلی

است. بنابراین در مطالعه حاضر، دو طور وسیع مطالعه نشده  به

عنوان یک فاکتور  ( بهT-786C, 4a4bمورفیسم مهم این ژن ) پلی

یکوسل در مردان ایرانی بررسی ر خطر ابتلا به وارژنتیکی رایج د

 شد.
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 روش بررسی
 ۶0شاهدی است. نمونه خونی مربوط به  -این مطالعه، از نوع مورد

کننده به مرکز ناباروری یزد، پس بیمار مبتلا به واریکوسل مراجعه

از انجام معاینات بالینی توسط پزشک معالج و تأیید بیماری و 

های طبیعی که  فرد کنترل با اسپرم ۶1های خون  همچنین نمونه

عنوان کنترل، سال( به 5سابقه باروری داشتند )دارای فرزند زیر 

جمعآوری شد. افراد کنترل از نظر سنی تقریباً با افراد بیمار تطابق 

منظور گونه سابقه فامیلی با افراد بیمار نداشتند. بهداشتند و هیچ

، از جلسه کمیته اخلاق در گروه نمونهگیری خون و انجام طرح

 ورد ـراد مـام افـد و تمـه شـشناسی دانشگاه یزد تأییدیه گرفتزیست

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

استخراج  شده را آگاهانه امضا کردند.نامه تدوینمطالعه رضایت

DNA  های خون محیطی افراد بیمار و  میکرولیتر لکوسیت ۲00از

های حاوی  د رسوب نمکی انجام و در لولهکنترل با روش استاندار

EDTA  .نگهداری شد 

                   واقع در  T-786C( rs2070744مورفیسم ) شناسایی پلی

5 ´-flanking region  ژنNOS3  با استفاده از پرایمرهای زیر که

(، 1طراحی شدند )جدول  Gene Runner 5,۳افزار توسط نرم

( در یک 1)شکل  Multiplex-ARMS PCRانجام و با روش 

 تکثیر شدند. PCRواکنش 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Multiplex-ARMS PCRدر روش  NOS3ژن  T-786Cمورفیسم  شده برای پلیطراحی پرایمرهای موقعیت و توالی: ۱ شماره جدول

 مورفیسم( ژن )شناسه پلي توالي پرایمر PCRمحصولات  اندازه

 (bp 317باند کنترل )

 T(151 bp)آلل

 C(211 bp)آلل

F1:5 ′-CTACAAACCCCAGCATGCACTC-3 ′  

NOS3 

(SNPID: rs2070744) 

R1:5 ′-CATTAGGGTATCCCTTCCCCTC-3 ′ 

F2:5 ′-GGGCATCAAGCTCTTCCCTGTCC-3′ 

R2:5 ′-TAGGGCTGAGGCAGGGTCAGACA-3 ′ 

 

 نانوگرم از 100میکرولیتر شامل  ۲5در حجم نهایی  PCR واکنش

DNA  ،پیکومول از هر یک از پرایمرهای خارجی ) 5ژنومیF1  و

R1 ،)10 ( پیکومول از پرایمر داخلیF2  وR۲ و محلول )X1 ،

PCR Master Mix  )شرکت یکتا تجهیز آزما، تهران، ایران(

بدین صورت  PCRصورت گرفت. برنامه زمانی و دمایی واکنش 

گراد درجه سانتی ۹5انجام شد: مرحله دناتوراسیون اولیه در دمای 

 ۹5رحله واسرشت )دمای سیکل، م ۳5دقیقه و تعدا  5به مدت 

 5/۶1ثانیه(، مرحله اتصال )دمای  ۳0گراد به مدت درجه سانتی

شدن  ثانیه(، مرحله تکثیر یا طویل 40گراد به مدت درجه سانتی

ثانیه( انجام شد و مرحله  50گراد به مدت درجه سانتی ۷۲)دمای 

دقیقه تنظیم  5گراد به مدت درجه سانتی ۷۲تکثیر نهایی در دمای

. در نهایت برای اطمینان از تکثیر قطعات و تعیین ژنوتیپ هر شد

درصد الکتروفورز شد.  5/1روی ژل آگارز  PCRنمونه، محصول 

 و هتروزیگوت های نمونه نتایج، صحت از برای اطمینان

 به مربوط آگارز ژل در شده مشخص موتانت هموزیگوت

یگر، با ، به همراه تعدادی نمونه تصادفی دT-786C مورفیسم پلی

قطعات روی  SSCPنیز بررسی شد. در  PCR-SSCPتکنیک 

آمید با استفاده از الکتروفورز در شرایط آکریلهای پلی ژل

 شوند.  کردن جدا می دناتوره

میکرولیتر از  5و  PCRمیکرولیتر محصول  PCR ،5ی  در یک لوله

( Denaturing loading bufferکننده )کننده، دناتورهبافر سنگین

 شدند، مخلوط یکدیگر با کامل طور به کهاضافه شد. پس از این

گراد و درجه سانتی ۹4دقیقه در دمای  5ها به مدت میکروتیوب

شد تا شکل فضایی مناسب را به داده  روی یخ قرار دقیقه 5سپس 

درصد بارگذاری و در ولتاژ  ۸آمید آکریلخود بگیرند. ژل پلی

ساعت در دمای محیط الکتروفورز شد  ۲0ولت به مدت  11۶

( باندی Shiftهایی که دارای شیفت ) (. در پی آن، نمونه۲)شکل 

ماکروژن بودند جهت تعیین توالی برای شرکت  SSCPدر ژل 

کره فرستاده شد. نتایج تعیین توالی با استفاده از نرم افزار 

Chromas Lite ردیفی توالی به  مورد بررسی قرار گرفت. هم

 با MEGA 4کمک نرم افزار آنالیزی 

(Gene  Bank ID: NG-011992 توالی مرجع ژن انسانی مقایسه )

 PCRبا روش  4a4b( rs61722009مورفیسم ) (. پلی۳شد )شکل 

افزار ( )طراحی شده با استفاده از نرمFو  Rمعمولی با دو پرایمر )

5,۳ Gene Runner ۲( انجام شد )جدول.) 
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 Convential PCRدر روش  NOS3ژن  4a4b مورفیسم پلی برای شده طراحی پرایمرهای موقعیت و توالی: 2 شماره جدول

 مورفیسم( ژن )شناسه پلي توالي پرایمر PCRاندازه محصولات 

 a (421 bp)آلل 

 b(394 bp)آلل

F: 5 ′-AGGCCCTATGGTAGTGCCTTG-3´ NOS3 

(SNPID: rs61722009) R: 5 ′-TCTCTTAGTGCTGTGGTCAC-3 ´  

 

 100میکرولیتر با استفاده از   ۲5نهایی در حجم  PCR واکنش

، X1پیکومول از هر پرایمر و محلول  10ژنومی،  DNA نانوگرم از

PCR Master Mix  )شرکت یکتا تجهیز آزما، تهران، ایران(

 ۲صورت  به PCRصورت گرفت. سیکل حرارتی بهینه واکنش 

  گراد، مرحله درجه سانتی ۹5دقیقه دناتوراسیون اولیه در دمای 

 ثانیه، مرحله  ۳0گراد به مدت درجه سانتی ۹4واسرشت در دمای 

 

ثانیه، مرحله  ۳0گراد به مدت درجه سانتی ۶0اتصال در دمای 

 50گراد به مدت درجه سانتی ۷۲شدن در دمای  تکثیر یا طویل

برای تأیید صحت واکنش در   PCRثانیه بود. در نهایت محصول 

وسیله  ها به درصد الکتروفورز شد. آنالیز داده 5/1ارز ژل آگ

انجام شد.  SPSS ۲0افزار آماری  و با استفاده از نرم t-testآزمون 

 بیانگر معنادار بودن تفاوت بین دو گروه است. P >05/0مقادیر 

 
 .Tetra-primer ARMS PCR تکنیک از شماتیک طرحی: ۱ شماره شکل
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          تیمین جای به سیتوزین جایگزینی نوکلئوتیدی، تک جهش

(T-C( است. دو پرایمر خارجی )F1  وR1قطعه ژنی ) bp ۳1۷  را

کنند. دو امپلیکون ویژه آلل با استفاده از دو جفت پرایمر  تکثیر می

( امپلیکون ویژه آلل R۲و  F1ترتیب گردد، پرایمرهای )به تولید می

T  قطعه(bp 151ترتیب  ( و جفت دیگر )بهF۲  وR1 امپلیکون ویژه )

کنند. با قرارگیری دو پرایمر  ( را تکثیر میbp ۲11)قطعه  Cآلل 

مورفیک، دو  خارجی در فواصل مختلف از نوکلئوتیدهای پلی

های مختلف توسط الکتروفورز ژل  امپلیکون ویژه آلل با طول

)هموزیگوت  TTشود. افراد دارای ژنوتیپ   آگارز تفکیک می

 TC، افراد دارای ژنوتیپ bp 151و  bp ۳1۷نرمال( دو باند 

و افراد دارای  bp 151و  bp ۳1۷ ،bp ۲11)هتروزیگوت( سه باند 

را  bp ۲11و  bp  ۳1۷)هموزیگوت موتانت( دو قطعه  CCژنوتیپ 

 کنند. تکثیر می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ها یافته

 
افراد مبتلا و آشکارسازی محصول  PCRبررسی نتایج حاصل از 

در  T-786Cهای  قسمت الف( نشان داد ژنوتیپ ۲ها )شکل آن

بود و  CCنفر  1و فقط  TCفر ن TT ،۲نفر  5۷ترتیب  گروه بیمار به

(. بنابراین با ۳بودند )جدول  TTدر گروه کنترل همه با ژنوتیپ 

مورفیسم  ( مشخص شد که پلیP=۳14/0توجه به سطح معنادار )

T-786C ( 05/0از نظر آماری<Pتفاوت معنا )  داری درگروه

تواند دلیلی برای افزایش کنترل و بیمار وجود ندارد. پس نمی

 اروری افراد مبتلا به واریکوسل باشد.ریسک ناب

قسمت  ۲)شکل  4a4bمورفیسم پلی PCRبررسی نتایج حاصل از 

 abنفر  ۳و فقط  aaنفر ژنوتیپ  5۷ب( نشان داد در گروه بیمار 

بودند. در بین بیماران هیچ فردی با ژنوتیپ هموزیگوت موتانت 

bb  یافت نشد. در گروه کنترل همه افرادaa (. ۳ بودند )جدول

( بین P=1۲۸/0بنابراین نتایج حاصل نشان داد که ارتباط معناداری )

با افزایش ریسک ناباروری افرداد مبتلا به  4a4bمورفیسم پلی

 واریکوسل وجود ندارد.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 تکثیر شده با روش T-786C( الف قسمت

 
 T-786Cمورفیسم  درصد پلی 8آمید  آکریل و ژل پلی NOS3ژن  4a4bو  T-786C مورفیسم پلی درصد 5/۱ آگارز ژل تصویر: 2 شماره شکل

 به واریکوسل.در مردان مبتلا 
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Multiplex ARMS-PCR( افراد هموزیگوت نرمال .TT دارای )

 ۳( دارای TCو افراد هتروزیگوت ) bp  151و  bp ۳1۷ند دو با

( CCهستند. فرد هموزیگوت موتانت ) bp 151و  ۲11، ۳1۷باند  

 4a4bکند. قسمت ب( را تکثیر می bp ۳1۷و  ۲11فقط دو باند 

. آشکارسازی محصول  Conventional PCRتکثیر شده با روش 

PCR دهد.  میی ژنی را نشان  مورفیسم دو قطعه این پلی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

جفت بازی را داشته باشند،  ۲۷نسخه از تکرار ناحیه  4افرادی که 

بار  5( و دارنده bی آلل  دهنده)نشان bp ۳۹4ای به طول  قطعه

( را نشان a)آلل وحشی  bp 4۲1بازی، قطعه  جفت ۲۷تکرار ناحیه 

 ۳۹4و  bp4۲1د  ( ژنوتیپ هتروزیگوت دارای دو بانabدهند.)می

در آخرین چاهک  bp 100استاندارد  DNAهستند. یک مارکر 

 1، لاین SSCPآمید الکتروفورز شد. قسمت ج( نتایج ژل آکریل

( و لاین TCفرد هتروزیگوت ) ۶و  ۳، لاین TTژنوتیپ وحشی 

 دهد. را نشان می CCجهش هموزیگوت  10

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
پروموتور ژن نیتریک اکسید سنتاز اندوتلیالی با  5در ناحیه َ  786در موقعیت نوکلئوتیدی  T-786C مورفیسم پلی توالی تعیین از حاصل های گراف بررسی: 3 شماره شکل

 های آللی مختلف. بیان

شود در موقعیت نشان داده شده دو گراف  طور که در شکل قسمت ب مشاهده می(، همانTC( نوع وحشی. ب( ژنوتیپ هتروزیگوت )TTالف( ژنوتیپ هموزیگوت )

 .دهد ( را نشان میCCافته )یدهنده هتروزیگوت بودن این نمونه است. ج( ژنوتیپ هموزیگوت جهشکه نشاناند روی هم قرار گرفته Tو نوکلئوتید  Cحاصل از نوکلئوتید 

 

 NOS3ژن  4a4bو  T-786Cهای  مورفیسم : فراوانی ژنوتیپی و آللی پلی3جدول شماره

 مورفیسمپلی

T-786C 

 (n=60گروه بیمار )

 تعداد )درصد(

 (n=6۱گروه کنترل )

 تعداد )درصد(

OR  

(CI95%) 

P-value 

     ژنوتیپ
TT (۹5 )5۷ (100 )۶1  

1۸1/0 
 

۳14/0 

 
TC (۳/۳ )۲ 0 

CC (۷/1 )1 0 

     فراوانی آللی

T (۷/۹۶ )11۶ (100 )1۲۲   
C (۳/۳ )4 0   

 مورفیسمپلی

4a4b 

    

     ژنوتیپ
aa (۹5 )5۷ (100 )۶1  

0۶4/0 

 

1۲۸/0 ab (5 )۳ 0 

bb 0 0 

     للیفراوانی آ

a (5/۹۷ )11۷ (100 )1۲۲   

b (5/۲ )۳ 0   
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 بحث
های مورفیسمپلی همراهی با ارتباط در متعددی اتمطالع تاکنون

و ناباروری در کشورهای مختلف انجام شده است. این  NOS3ژن 

های مختلف، اثرات متفاوتی بر  ها، در افراد و اقلیممورفیسمپلی

ارتباط بین سه پلی ۲010(. در سال ۲0ناباروری مردان دارند )

بتلا به ناباروری بیمار ایرانی م ۳5۲در  NOS3مورفیسم ژن 

داد که (. نتایج نشان۲0فرد سالم بررسی شد ) ۳5۶آیدیوپاتیک و 

طور معناداری در افراد نابارور به 4aaو  ۷۸۶CC ،۸۹4TT-ژنوتیپ 

تر است؛ بنابراین تفاوت معناداری بین گروه نابارور مبتلا به فراوان

ها وجود آزواسپرمیا و الیگواسپرمیا در مقایسه با توزیع ژنوتیپی آن

و  ۸۹4GGدر مقابل  ۷۸۶TT ،۸۹4TT-در مقابل  ۷۸۶CC-دارد )

4aa  4در مقابلbb۷۸۶-های ها ارتباط آلل(. همچنین آنC ،

۸۹4T  وa دست  را با افزایش خطر پارامترهای ضعیف مایع منی به

آوردند؛ بنابراین اذعان کردند که ارتباط معناداری بین ژنوتیپ

 Song ۲014وری وجود دارد. در سال و فنوتیپ نابار NOS3های 

ژن  4a4bو  T-786C ،G894Tمورفیسم و همکاران تأثیر سه پلی

NOS3  را در مردان نابارور چینی مبتلا به آیدیوپاتیک

(. نتایج متاآنالیز نشان داد، ۲1آستنوآزواسپرمیا بررسی کردند )

در سطح آللی با آیدیوپاتیک آستنوآزواسپرمیا  4a4bواریانت 

که تفاوت معناداری بین دو اط معناداری وجود دارد؛ درحالیارتب

مورفیسم دیگر با آیدیوپاتیک آستنوآزواسپرمیا چه در سطح پلی

ها همچنین بیان آللی و چه در سطح ژنوتیپی یافت نشد. آن

mRNA  ژنNOS3  موجود در مایع منی بیماران را، با استفاده از

نسبت به افراد  NOS3ن بررسی کردند. بیان ژ RT- qPCRتکنیک 

مورفیسم  ارتباط بین سه پلی ۲01۶سالم افزایش یافته بود. در سال 

نمونه کنترل  100مرد مبتلا به واریکوسل و  10۲در  NOS3ژن 

(. آنالیزهای آماری نشان داد، پلی۲۲مورد بررسی قرار گرفت )

در هر دو سطح ژنوتیپی و آللی ارتباط معناداری  4a4bمورفیسم 

         مورفیسم که پلی وه کنترل نسبت به بیمار داشت؛ درحالیدر گر

T-786C  نه در سطح آللی و نه در سطح ژنوتیپی هیچ تفاوت

 G894Tمورفیسم  معناداری در گروه کنترل و بیمار نشان نداد. پلی

های  در گروه کنترل و بیمار هیچ تفاوت معناداری برای ژنوتیپ

GG ،GT  وTT های  و برای آللG  وT  نشان نداد؛ ولی        

 اوتـ( تفGG+GTورف )ـم های پلی پـرای ژنوتیـاری بـز آمـآنالی

مورفیسم  توجهی بیان داشتند. گفته شده ممکن است این پلی قابل

 (.۲۲دخیل باشد ) NOدادن سطح در وقوع واریکوسل با کاهش

یسممورفتوان فهمید تأثیر پلیشده، می با نگاهی بر مطالعات انجام

باشد. های نابارور مختلف متفاوت می در جمعیت NOS3های ژن 

کلی، طور تواند ناشی از عواملی متعددی باشد. بهاین خود می

 T-786Cو  4a4bمورفیسم دهد که دو پلینتایج متاآنالیز نشان می

ارتباط معناداری با ناباروری در جمعیت مردان آسیایی و 

اینجمعیت مردان ایرانی دارد. با( از جمله در ۲1سفیدپوستان )

و  T-786Cمورفیسم وجود، نتایج مطالعه حاضر نشان داد، دو پلی

4a4b  هیچ ارتباط آماری با خطر ابتلا به ناباروری در افراد مبتلا به

تواند نشان دهد که ناهمگنی واریکوسل ندارد. این تناقص می

، جمعیت ژنتیکی یا تفاوت در حجم نمونه، نوع طراحی مطالعه

تواند بر بیان فنوتیپیکی پلیمورد مطالعه و فاکتورهای محیطی می

 ها تأثیرگذار باشد. های مختف ژنمورفیسم

 

 گیرینتیجه
با  4a4bو  T-786Cمورفیسم در این مطالعه، عدم ارتباط پلی

عبارت دیگر، افزایش ریسک ابتلا به واریکوسل دیده شد؛ به

نمی TCحالت هتروزیگوت آن  یا ۷۸۶CC-مورفیسم وجود پلی

تواند احتمال ابتلا به واریکوسل را افزایش دهد. همچنین در پلی

مورفیسم هتروزیگوت، نمیوجود سه نمونه با پلی 4a4bمورفیسم 

تواند دلیلی برای افزایش احتمال ابتلا به واریکوسل همراه با 

رتباط گونه اکه در مطالعه حاضر هیچناباروری باشد. با وجود این

مورفیسم و خطر ابتلا به آماری معناداری بین این دو پلی

عنوان  توانند نه بهواریکوسل یافت نشد؛ اما احتمالاً این تغییرات می

کننده در افزایش عنوان یک فاکتور تعدیل عامل بیماری بلکه به

وخامت به بیماری تأثیرگذار باشند. گفتنی است یافتن نتایج دقیق

تواند های دیگر میحجم نمونه و همچنین بررسی ژنتر با افزایش 

 مفید باشد.

 

 تشکر و قدردانی
این مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد رشته ژنتیک 

 مولکولی بوده و توسط دانشگاه یزد حمایت مالی شده است. 
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دلیل تهیه نمونه خون برای تحقیقات  وسیله از همه بیماران بهبدین

چنین مرکز تحقیقات و کلینیکی ناباروری )یزد، ایران( علمی، هم

که پژوهشگران را در انجام پژوهش یاری نمودند، تشکر و 

 گردد.  قدردانی می
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