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  مقاله پژوهشي

  

   در ناباروري ايديوپاتيك مردان GPx1 ژنPro198Leuبررسي پلي مورفيسم 
    

  *** ، دكتر محمدهادي بهادري**زيور صالحيدكتر ، *مينا احمدي مزجين
  

   9/12/93 : پذيرش   3/6/93  :دريافت
  

  :چكيده
ي دهد و فاكتورهاي ناباروري مـردان نيمـي از مـوارد             از زوج هاي جهان را تحت تأثير قرار م         10-15%ناباروري  : مقدمه و هدف  

شواهد نشان مي دهد كه تنوع ژنتيكي در آنزيم هاي آنتي اكسيدان مـي توانـد نابـاروري                  . ناباروري را به خود اختصاص مي دهد      
ل هـاي آزاد را   يك سلنوآنزيم آنتـي اكـسيداني اسـت كـه فعاليـت راديكـا      1گلوتاتيون پراكسيداز   . مردان را تحت تأثير قرار دهد     

 مـي شـود بـه       198، باعث تغيير اسيدآمينه پرولين به لوسين در كدون          GPx1 در ژن    Pro198Leuپلي مورفيسم   . كاهش مي دهد  
 در GPx1 ژن Pro198Leu پلـي مورفيـسم   تعيينهدف از اين مطالعه . طوري كه آلل لوسين فعاليت كمتري نسبت به پرولين دارد    

  . يوپاتيك ميباشدمردان مبتلا به ناباروري ايد
 فـرد سـالم بـه عنـوان كنتـرل مـورد             120 مرد مبتلا به ناباروري ايـديوپاتيك و         100 شاهدي،   -در اين مطالعه موردي   : روش كار 

 PCR – RFLP از تكنيـك GPx1 از لكوسيت هاي خون محيطي، جهت تعيين ژنوتيپ ژن DNAپس از استخراج . بررسي قرار گرفتند
  . ه گرديد استفادApaIبا كمك آنزيم 

ــايج ــي ژنوتيــپ هــاي : نت ــه ترتيــب  GPx1 ژن Pro/Pro ،Pro/Leu ،Leu/Leuفراوان   باشــد، در  مــي% 11و % 76، %13 در بيمــاران ب
 در بيماران به    GPx1 ژن   Leu و   Proباشد، همچنين فراواني آللي       مي% 33/8و  % 5/67،  %17/24حالي كه در گروه كنترل به ترتيب        

بـر پايـه نتـايج بدسـت آمـده از ايـن             .  اسـت  42/0 و   58/0د در حالي كه در گروه كنترل به ترتيب           مي باش  49/0 و   51/0ترتيب  
   بـين مـردان مبـتلا بـه نابـاروري ايـديوپاتيك و كنتـرل ديـده                  GPx1مطالعه، تفـاوت معنـي داري در توزيـع ژنـوتيپي و آللـي ژن                

 ). P>0.05(نشد 

 بـا نابـاروري ايـديوپاتيك مـردان      GPx1 ژن198لعه پلـي مورفيـسم كـدون    نتايج نشان داد كه در جمعيت مورد مطا: نتيجه نهايي
 جهت درك بهتر نقش اين ژن در ناباروري ايديوپاتيك مردان مورد            GPx1اگر چه مطالعات بيشتر در مورد ژن        . باشد  مرتبط نمي 

   .باشد نياز مي
 

   ناباروري مردان /GPx1ژن /پلي مورفيسم  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
شـود كـه زوجـي پـس از       ناباروري به حالتي اطلاق مي          

ــتفاده از روش   ــدون اس ــشترك ب ــدگي م ــسال زن ــاي  يك ه
جلــوگيري از بــارداري عليــرغم مقاربــت كــافي موفــق بــه 

 درصد از زوجين مشكل     13-18). 1(حاملگي نشده باشند    
باروري دارند و نيمي از مشكلات ناباروري مربوط به مردان          

 از نيمـي از مـردان نابـارور، دليـل         در بيش ). 2،3( باشد  مي
ناباروري ناشـناخته اسـت و از آن تحـت عنـوان نابـاروري              

  بسياري از تغييـرات   . برند  نام مي ) Idiopathic(ايديوپاتيك  
  
  

هاي  اسپرم در ناباروري ايديوپاتيك به سطوح بالايي از گونه        
) Reactive Oxygen Species; ROS(اكسيژن  پذير واكنش

هـاي واكـنش پـذير اكـسيژن شـامل            گونه. شود  مربوط مي 
هــاي سوپراكــسيد، پراكــسيد هيــدروژن، راديكــال   آنيــون

هيدروكسيل و اكسيد نيتريك و متابوليت هـاي حاصـل از           
هاي واكنش پـذير اكـسيژن        گونه). 4،5(باشند    اكسيژن مي 

در غلظت پايين نقـش مهمـي در بلـوغ و عملكـرد اسـپرم               
). 6(كنند     ايفاء مي  مانند حجم پذيري و واكنش آكروزومي     

  هاي واكـنش پـذير اكـسيژن منجـر بـه            افزايش توليد گونه  
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شـود     سلولي مي  DNA آسيب اكسيداتيو ليپيد، پروتئين و    
 اسپرم منجر به كاهش حركـت اسـپرم،         DNAآسيب  ). 7(

آسيب غشاي آكروزومي و ناتواني اسپرم در باروري اوسيت         
 پـذير   هـاي واكـنش     در شـرايط طبيعـي، گونـه      . گـردد   مي

لـذا  . شـوند   اكسيژن توسط آنتي اكسيدان ها غيرفعال مـي       
دهنـد و     آنتي اكسيدان ها، آسيب اكسيداتيو را كاهش مـي        

ــاروري اســپرم را افــزايش مــي  آنتــي ). 8(دهنــد  ميــزان ب
. شوند  اكسيدان ها به دو فرم آنزيمي و غيرآنزيمي ديده مي         

 توكـوفرول   -آنتي اكسيدان هـاي غيرآنزيمـي شـامل آلفـا         
. باشند   و گلوتاتيون مي   Cكاروتن، ويتامين   -E(  ،تامين  وي(

ــي   ــي م ــاي آنزيم ــسيدان ه ــي اك ــاتيون  از آنت ــوان گلوت ت
و سوپراكسيد ديسموتاز   ) CAT(، كاتالاز   )GPx(پراكسيداز  

)SOD ( ــرد ــام ب ــاتيون  ). 9(را ن ــزيم گلوت ــان آن از ايــن مي
 آنزيم   ايزو 5تاكنون  . پراكسيداز داراي اهميت خاصي است    

نـوع اول يـا گلوتـاتيون       ). 10( شناخته شده اسـت      GPxاز  
هـا مـي باشـد و در    GPx  يكي از فراوانتـرين  1پراكسيداز 

در دسـتگاه  ). 11(همه سلولها به طور گسترده وجـود دارد    
 در بيضه ها، پروستات، وزيكول سمينال،     GPx1تناسلي نر،   

يـت  از نظـر موقع   . مجراي دفران و اپيديديم يافت مي شود      
. مكاني اين آنزيم در سيتوزول و ميتوكنـدري حـضور دارد          

GPx1           يك پروتئين هموتترامر است كه از چهار زير واحـد 
تشكيل شده و هر زير واحد آن حاوي يك اتم سـلنيوم بـا              

 بـه  GPx2). 12( كيلو دالتون مي باشـند   22وزن مولكولي   
طور عمده در لوله گوارش بيان مي شود، ايـن آنـزيم اپـي              

م روده را از تنش هاي اكسيداتيو محافظـت مـي كنـد             تليو
)13 .(GPx3           از نظر موقعيت مكـاني بيـشتر در پلاسـماي 

 از ديگـر آنزيمهـاي ايـن        GPx4). 14(كليه يافت مي شود     
خــانواده اســت كــه سوبــستراي اصــلي آن هيدروپراكــسيد 

اين آنزيم به طور گسترده     ). 15(ليپيدي غشاء ها مي باشد      
گون توزيع شده است اگر چه بـه ميـزان          در بافت هاي گونا   

يـك ويژگـي مهـم      . بيشتري در بيضه ها يافـت مـي شـود         
GPx4كه در مراحل   نقش دوگانه اين آنزيم است به طوري

تأخيري اسپرماتوژنز از گلوتاتيون پراكسيداز حـاوي سـلنو         
. سيستئين به يك پروتئين ساختاري تغيير شكل مي يابـد         

يـن پـروتئين بـه صـورت        ا.  اسـت  GPx5ايزو آنـزيم ديگـر      
هموتترامر است و فاقد سلنيوم در جايگاه فعال مـي باشـد            
با اين وجود يك فعاليت نرمال نسبت به هيدرو پراكسيدها          

ــود    ــي ش ــح م ــديم ترش ــاتيون ). 16(دارد و در اپيدي گلوت
  كدگذاري) GPx1) NG_012264.1 توسط ژن 1پراكسيداز

  
ي دهد اين مطالعات كروموزومي نشان م). 17،18( شود مي
ــاه     1183ژن  ــازوي كوت ــول دارد و روي ب ــاز ط ــت ب  جف

). 19(قــرار گرفتــه اســت ) 3p21.3 (3كرومــوزوم شــماره 
ــروتئين  ــاتيونGPx1پ ــل  ) GSH( از گلوت ــوان عام ــه عن ب

هـاي واكـنش پـذير        كننـد و گونـه      احياكننده استفاده مـي   
ــي  ــاهش م ــسيژن را ك ــد اك ــي GPx1ژن . ده ــك ژن پل  ي

 پلي مورفيسم تك نوكلئوتيدي     38مورفيك است و تاكنون     
از پلـي مورفيـسم هـاي       .  گزارش شده اسـت    GPx1در ژن   

ــرولين در    ــا پ مهــم آن، جــايگزيني اســيدآمينه لوســين ب
 به علت جانشيني بـاز تيمـين بـا سـيتوزين            198موقعيت  

)rs1050450, 599C>T (ــي ــد  مـ ــايي ). 20(باشـ شناسـ
 وابـسته بـه   ) پرولين يا لوسـين    (198اسيدآمينه در كدون    

. باشــد فعاليــت آنــزيم در پاســخ بــه افــزايش ســلنيوم مــي
 Leu نـسبت بـه آلـل        Proمطالعات نشان داده اند كه آلـل        

پاسخ بيشتري به تحريك فعاليت آنزيم با مكمـل سـلنيوم           
 با  Leuبر اين اساس انتظار مي رود كه آلل         ). 21(مي دهد   

 و نيز خطر برخي از بيماري ها همراه         H2O2افزايش ميزان   
  ).22(باشد 

با توجه به نقش ژن هاي كدكننده آنـزيم هـاي آنتـي                  
اكــسيداني در نابــاروري مــردان و همچنــين اهميــت پلــي 

، ايـن مطالعـه بـا هـدف         GPx1 ژن   Pro198Leuمورفيسم  
 در جمعيتي GPx1 ژن Pro198 Leu پلي مورفيسم تعيين

  .از مردان مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك انجام گرفت
  :روش كار

 100 شـاهدي،    -در اين مطالعه  موردي     :نمونه گيري       
 فـرد سـالم بـه       120مرد مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك و       

ــاروري     ــه بخــش ناب ــده ب ــه كنن ــرل مراجع ــوان كنت عن
قبـل  . بيمارستان الزهرا، رشت، مورد بررسي قرار گرفتند      

   ،از دريافـــت رضـــايت نامـــه از افـــراد مـــورد بررســـي 
اهيـت پـژوهش بـه صـورت        اطلاعات لازم در خـصوص م     

محـدوده  . كتبي و شفاهي در اختيار آنان قـرار داده شـد          
از افـراد   .  سال بـود   27 -48سني بيماران و افراد كنترل      

هـاي اسـتريل     ميلي ليتر خـون در لولـه   1مورد مطالعه،  
 C  دريافت گرديد و نمونه هـاي خـون در         EDTAحاوي  

20-   قبل از استخراج DNA اسـتخراج  .شـدند   نگهداري 
DNA توسط كيت GPP Solution)  ،شركت ژن پژوهان
پـس از انجـام الكتروفـورز جهـت         . صورت گرفـت  ) ايران

ــي  ــه  DNAبررس ــده، نمون ــتخراج ش ــزر    اس ــا در فري   ه
C 70-نگهداري شدند .  
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 198 در كدون    GPx1جهت ژنوتايپينگ ژن     :ژنوتايپينگ
به منظور تكثيـر    .  استفاده گرديد  PCR-RFLPاز تكنيك   

 جفت باز از واكـنش      314 به طول    GPx1از ژن   اي    قطعه
PCR         با كمك جفت پرايمرهاي طراحـي شـده، اسـتفاده 
 Oligoطراحي پرايمرها با اسـتفاده از نـرم افـزار           . گرديد
 ,Molecular Biology Insights Inc, Cascade (7نسخه 

CO, USA (خصوصيات پرايمرها در جدول .صورت گرفت
  .  آورده شده است1
  

  GPx1والي پرايمرهاي مورد استفاده در تكثير ژن ت: 1جدول 
  

  
   )’ 3 ’5(توالي

  
)nt(طول

دماي ذوب 
)  C(  

CGمحتواي

(%)  
GTGTGCCCCTACGCAGGTA  F  19  9/58  2/63  

CACACAGTTCTGCTGACACC R  20  1/58  0/55  
  

 و 5890 الــي 5871 نوكلئوتيــد Fمحــل اتــصال پرايمــر 
.  مـي باشـد    6186  الي 6166 نوكلئوتيد شماره    Rپرايمر  

، شـامل   GPx1 ژن   PCRمواد مـصرف شـده در واكـنش         
g1DNA template،X 1 Taq premix)   شركت پـارس

برنامـه  .  بـود R و Fپرايمـر  pmol/l 5/0) طـوس، ايـران  
PCR اي در دمــاي   دقيقــه5 بــا واسرشــت ســازي اوليــه  

C 94  ،35      سيكل با برنامـه C 94      ثانيـه،   30 بـه مـدت 
 بـه مـدت     C 68 ثانيه، دمـاي     30  به مدت  C 54دماي  

 در C 72 دقيقــه در 5 ثانيــه و در نهايــت بــه مــدت 45
. تنظـيم گرديـد   ) BioRadشـركت   (دستگاه ترموسايكلر   

، آشكارسـازي   PCRپس از انجام الكتروفـورز محـصولات        
شـركت   ( GEL Documentationباندها توسـط دسـتگاه  

Bio Rad ( انجام شد و سپس محصولات حاصل ازPCR ،
جايگـاه  .  تحت هضم قرار گرفتنـد     ApaIر حضور آنزيم    د

 ’GGGCCC….3…’5شناسايي و برش آنزيم به صـورت      
  .باشد مي

3’….CCCGGG….5’  
 ميكروليتــر محــصول 10 شــامل مقــدار RFLPواكــنش 

PCR ،1 واحـــد آنـــزيم ApaI Fast Digest)  شـــركت
Fermentas ،USA( ،2  ــافر ــر ب  Fast Digestميكروليت

Green1X)   شركتFermentas  ،USA (     و حجـم نهـايي
 C  37ها در دمـاي   انكوباسيون نمونه.  ميكروليتر بود 30

در پايان، بـه منظـور      .  دقيقه صورت گرفت   20و به مدت    
% 2بررســي نحــوه عمــل آنــزيم از الكتروفــورز ژل آگــارز 

  .استفاده گرديد

  
 MedCalcها با استفاده از نرم افـزار          آناليز داده  :آمار و آناليز  

هاي ژنوتيپي و آللي در  فراواني.  صورت گرفت  12.1ش  ويراي
جهـت بررسـي    . هر دو گروه بيمار و كنترل محاسبه گرديد       

معني دار بودن تفاوت بين ژنوتيپ ها و آلل ها در دو گروه             
.  اســتفاده گرديــدChi-Squareبيمــار و كنتــرل از آزمــون 

P>0.05           نشان دهنده عدم معني دار بودن اخـتلاف نتـايج 
 .باشد گروه ميبين دو 

  :نتايج
 مـرد  100 نفـر شـامل    220در اين مطالعه در مجمـوع           

 مرد سـالم بـه عنـوان    120مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك و     
سـابقه نابـاروري در بيمـاران       . كنترل در نظر گرفته شـدند     

: ها عبـارت بودنـد از   معيار خروج نمونه  . حداقل دو سال بود   
هـاي    ريكوسـل، بيمـاري   مصرف دارو، عفونت مايع منـي، وا      

هاي ضد  سيستميك، سابقه التهاب بيضه، حضور آنتي بادي    
اسپرم، هيپوگناديسم هيپوتروفيك و سابقه شيمي درمـاني        

  ). 2جدول (يا راديوتراپي 
  

ميانگين سن و خصوصيات كلينيكي افراد  :2جدول   

  مورد مطالعه
  

  كنترل  بيماران  
  5/38  936 5/9  )سال(سن 

  106 ml(  21/47/80  4/2100( لظت اسپرمغ
  63/07/35  21/15/63  )درصد( حركت اسپرم

  
   از تمــاميGPx1 جفــت بــازي ژن  314تكثيــر قطعــه  

DNAهــاي اســتخراج شــده بــا موفقيــت صــورت گرفــت  .
  را در تعدادي ازPCR، قطعه تكثير شده حاصل از 1شكل

  . دهد ها نشان مي نمونه
  

  
  

  %2 بر روي ژل آگارز GPx1ژن  PCRمحصولات : 1شكل 
 جهــت تــشخيص قطعــه تكثيــر شــده و bp50 مربــوط بــه مــاركر Mرديــف  

  باشد  نمايانگر قطعه تكثير شده مي1-5هاي  رديف
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 تنهـا   Leu/Leu ژنوتيپ هموزيگوت    RFLPدر واكنش        
 سـه بانـد     Pro/Leu، هتروزيگـوت    bp314داراي يك بانـد     

bp77 ،bp237و bp 314 هموزيگوت ،Pro/Pro  حـاوي دو 
  ). 2شكل ( بود bp237 و bp77باند 

  

  
  %2 روي ژل آگارز RFLPمحصولات : 2شكل 

 بـا   2 و   1رديف هـاي    .  ماركر است  bp50 نشان دهنده وزن مولكولي      Mرديف  
 با حضور قطعـات     4 و   3، رديف   TT جفت بازي نشانه ژنوتيپ      314طول قطعه   

 بـا قطعـات   6 و 5  و رديـف  CC جفت بازي نـشان دهنـده ژنوتيـپ          77و  237
  باشند يم) هتروزيگوت (CT جفت بازي بيان كننده ژنوتيپ 77و 237، 314

  
ــشان داد كــه از   ــايج ن داراي % 11 بيمــار، 100بررســي نت

.  بودند L/Pژنوتيپ  % 76 و   P/Pژنوتيپ  % L/L  ،13ژنوتيپ  
% 17/24، درL/Lژنوتيـــپ % 33/8در گـــروه كنتـــرل، در 

روزيگــوت مــشاهده ژنوتيــپ هت% 5/67 و در P/Pژنوتيــپ 
 51/0 در بيماران به ترتيب      Leu و   Proفراواني آلل   . گرديد

 مي باشد در حالي كه در گروه كنتـرل بـه ترتيـب              49/0و  
  ). 3جدول ( است 42/0 و 58/0

  
  GPx1فراواني ژنوتيپي و آللي مشاهده شده در ژن: 3جدول 

  افراد مورد مطالعه
  مورد  

  )درصد(تعداد
  شاهد

  )درصد(تعداد
  
P 

  
2 

          ژنوتيپ ها
L/L )11 (11  )33/8 (10  
L/P )76 (76  )5/67 (81  
P/P )13 (13  )17/24 (29  

  
1/0  

  
52/4  

          آلل ها
L 49/0  42/0  
P 51/0  58/0  16/0  89/1  

  
ــزار   ــرم اف ــا اســتفاده از ن   و =2 52/4، مقــدار MedCalcب

P=0.1     1.89=مقدار  در محاسبه ژنوتيپ ها و 2   و P=0.16 
  . در محاســبات مربــوط بــه فراوانــي آللــي بــه دســت آمــد 

بنابراين، ارتباط معني داري بين دو گروه بيمار و كنترل از           
  . وجود نداشتGPx1نظر ميزان ژنوتيپ ها و آلل هاي ژن 

  
  :بحث
 GPx1در اين مطالعه، به بررسي اثر پلي مورفيسم ژن               

 در جمعيت در بيماران مبتلا به ناباروري ايديوپاتيك مردان   
نتـايج پيـشنهاد مـي كنـد كـه          . استان گيلان پرداخته شد   

 در جمعيـت   GPx1 ژن Pro198Leuاحتمالاً پلي مورفيسم
مورد مطالعـه ارتبـاط مشخـصي بـا نابـاروري ايـديوپاتيك             

تــاكنون مطالعــات محــدودي در خــصوص . مــردان نــدارد
ناباروري ايـديوپاتيك مـردان در ايـران انجـام شـده اسـت              

ــي     و ) 23،24( ــش پل ــصوص نق ــه اي در خ ــيچ مطالع ه
 در ناباروري ايـديوپاتيك مـردان       GPx1مورفيسم هاي ژن    
در مطالعه انجام شده در زمينه جهش       . صورت نگرفته است  

 در مردان نابارور ايراني نـشان داده شـد          PHGPxژن هاي   
 در افـراد بيمـار پـايين بـوده و      GPx4كه شيوع جهش ژن

مـل شـايع در اخـتلالات       نمي تواند بـه عنـوان يكـي از عوا         
افزايش حساسيت به استرس    ). 25(ناباروري محسوب شود    

اكسيداتيو در مبتلايان به ناباروري ممكن اسـت بـه دليـل            
 Total Antioxydant(اختلال در ظرفيت آنتي اكـسيداني  

Capacity (  ــد ــي باش ــماي من ــه  ). 26(پلاس ــايي ك از آنج
ي در   نقـش مهم ـ   ROSاسترس اكسيداتيو ناشي از افزايش      

اختلال عملكرد اسپرم بيماران نابـارور دارد، بنـابراين بـدن      
 را كـاهش داده تـا مـانع       ROSبايد بتواند به طريقي ميزان      

يكـي از   ). 27(آسيب به اسپرم ها و كـاهش بـاروري شـود            
سيستم هاي دفاعي عليـه آسـيب هـاي ناشـي از اسـترس            
اكسيداتيو در مايع مني و اسـپرم انـسان خـانواده آنزيمـي             

ليپيدهاي اسپرم مهمتـرين    . لوتاتيون پراكسيداز مي باشد   گ
اسـپرم انـسان    . سوبسترا براي پراكـسيداسيون مـي باشـند       

توانايي توليد گونه هاي واكنش پذير اكسيژن را در غـشاي           
پلاسمايي خود دارد، در صورت كاهش فعاليت آنزيم هـاي          
آنتي اكسيداني، ميزان گونه هـاي واكـنش پـذير اكـسيژن            

 بـا   ROSي يابـد و در نتيجـه ي واكـنش ميـان             افزايش م ـ 
غشاهاي سلولي از طريـق آبـشار پراكـسيداسيون ليپيـدي           
ــت   ــين مــي رود و در نهاي تمــام عملكردهــاي اســپرم از ب

 بـه عنـوان يـك آنتـي       GPx1).  28(ناباروري رخ مي دهد     
اكسيدان آنزيمـي، وابـسته بـه سـلنيوم اسـت و پراكـسيد              

 GPx1. كنــد يمــليز هيــدروژن را بــه آب و اكــسيژن كاتــا
، Se دارد در مقـدار كـم        Seحساسيت زيادي بـه تغييـرات       

آنزيم هاي آنتي   .  و پروتئين كاهش مي يابد     mRNAسطح  
اكــسيدان داراي پلــي مورفيــسم هــاي تــك نوكلئوتيــدي  

  اين پلي مورفيسم ها در نواحي مختلــف. متعددي هستند
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ه غيـر   ژن شامل اگزون يا ناحيه كد كننده، اينترون يا ناحي         
در .  و ناحيه راه انداز قرار دارنـد  UTR،5'UTR'3كدكننده، 

ــاي ژن   ــسم ه ــي مورفي ــان پل ــسم GPx1مي ــي مورفي ، پل
Pro198Leu           به دليل فراواني و تغييرات حاصـل در تـوالي ،

آمينــو اســيدي بيــشتر مــورد توجــه محققــان مــي باشــد  
 ژن يك جابجـايي از      2 در اگزون    198در كدون   ). 29،30(

C   به T گيرد كـه منجـر بـه تغييـر اسـيدآمينه             يمت   صور
شناسـايي اسـيدآمينه در     ). 20(شود    يمپرولين به لوسين    

وابسته به فعاليت آنزيم در     ) پرولين يا لوسين   (198كدون  
باشد به طوري كه آلل پـرولين   يمپاسخ به افزايش سلنيوم    

)Pro (            پاسخ بيشتري به تحريك فعاليـت آنـزيم بـا مكمـل
حالي كـه آلـل لوسـين فعاليـت         ر  د). 21(دهد    يمسلنيوم  

دهد و زمينه را بـراي انـواع مختلفـي از       يمآنزيم را كاهش    
 در برخي از    GPx1نقش ژن   ). 22(كند    يمها ايجاد     يماريب
، 2004در سـال    . ها مورد ارزيابي قرار گرفته اسـت        يماريب

 و همكاران در خصوص بررسـي سـرطان ريـه و پلـي              يانگ
ي انجام دادند، نتايج مطالعات     ا  مطالعه GPx1مورفيسم ژن   

 نشان داد كه خطر سرطان ريه در افـراد سـيگاري بـا              ها  آن
 بيـشتر   TT نسبت به افراد سيگاري با ژنوتيپ        CCژنوتيپ  

   و همكـــاران راونامـــا در مطالعـــه  ) 31(وجـــود دارد 
  ارتباط معني داري بـين سـرطان ريـه و اسـتعمال سـيگار              

ي  مطالعـه در  ). 32 ( وجـود داشـت    TTدر افراد با ژنوتيـپ      
، ارتبـاطي بـين پلـي       2012 و همكـاران در سـال        گوربوزلر

ــدي    ــك نوكلئوتيـ ــسم تـ    GPx1 ژن Pro198Leuمورفيـ
   يـــــدر ارزياب). 33(در بيماري التهاب لوزه يافت نشد 

  

  
  

ــه ،    ــرطان مثان ــر روي س ــاران ب ــرگين و همك ــك گ   كوچ
 و خطر سـرطان     Leu/Leuارتباط معني داري بين ژنوتيپ      

 و همكاران در    آيناليدر مطالعه   ). 34(ثانه گزارش گرديد    م
، ارتبـاط معنـاداري بـين گروههـاي كنتـرل و            2013سال  

بيماران سيگاري مبتلا به سرطان حنجره و پلي مورفيـسم          
Pro198Leu ژن GPx1 ــه ). 35( وجــود نداشــت در مطالع

 و همكاران ارتباط معناداري بين پلي مورفيسم هـاي          ژانگ
 عروقـي وجـود   - و خطر ابتلا بـه بيمـاري قلبـي    GPx1ژن  

 و همكاران،   اكباس، در مطالعه    2014در سال   ). 36(داشت  
ــين پلــي مورفيــسم   ــاداري ب  ژن Pro198Leuارتبــاط معن

GPx1       اسكلتي يافت نـشد     – و بيماري سندرم ماهيچه اي 
از علل نتايج متفاوت در مطالعات پلي مورفيسم ژني         ). 37(
ي متفاوت، اندازه جمعيت مورد بررسي      توان به خزانه ژن     يم

  و حتــي روش هــاي مولكــولي مــورد اســتفاده اشــاره      
  . نمود

  :نتيجه نهايي
به طور كلي در اين مطالعه، تفـاوت معنـي داري بـين                  

 ـجمعيت بيمار و كنتـرل در توزيـع          هـاي ژنـوتيپي      يفراوان
 در GPx1بنـابراين، جهـت تعيـين نقـش         . مشاهده نگرديد 

ري ايـــديوپاتيك لازم اســـت مطالعـــات بيمـــاري نابـــارو
  . ي صورت گيردا گسترده

  :سپاسگزاري
اين مقاله منتج از طرح تحقيقـاتي مـصوب ميباشـد و                 

بدينوسيله از دانشگاه گـيلان بـه جهـت حمايـت مـالي از              
   .بخشي از تحقيق مورد نظر كمال سپاسگزاري را داريم
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Infertility affects 10-15% of couples worldwide, and male factors 
account for nearly half of all infertility cases. Evidence suggests that genetic variation in anti-
oxidant enzymes could influence male infertility. Glutathione peroxidase 1 (GPx1) is an anti-
oxidant selenoenzyme that detoxify peroxide radicals. GPx1 Pro198Leu polymorphism causes 
an aminoacid change from Pro to Leu at codon 198, with the Leu variants being less active 
than its Pro counterpart. The aim of this study was to determine the association between GPx1 
Pro198Leu polymorphism and idiopathic male infertility. 
Materials & Methods: The case – control study comprised of two groups: 100 infertile patients 
and 120 fertile healthy control men. Genotyping was carried out by polymerase chain reaction 
and restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) using ApaI endonuclease. Chi-
square test was applied for statistical comparison of genotype data. 
Results: The prevalence of genotype frequencies of the GPx1 gene Pro/Pro, Pro/Leu, Leu/Leu 
were 13%, 76%, 11% in infertile male, respectively, while in  the control were 24.17%, 
67.5%, 8.33%, respectively. Allele frequencies of the GPx1 gene Pro, Leu were 0.51, 0.49 in 
infertile male, while in the control were 0.58 and 0.42, respectively. No significant differences 
between cases and controls were found in the allelic and genotype distribution of the GPx1 
Pro198Leu polymorphism (P>0.05). 
Conclusion: In conclusion, the overall results of the study indicate that GPx1 Pro198Leu poly-
morphism is not associated with idiopathic male infertility. However, further research is re-
quired to clarify the role of GPx1 gene in idiopathic male infertility. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2015; 22 (1):76-82) 
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