
 

 

Copyright © 2019 Pajouhan Scientific Journal. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons 

Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits copy and redistribute 

the material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cite. 
 

 

 

Pajouhan Scientific Journal 
 

Volume 18, Issue 1, Autumn 2019, Pages: 15-22 
 

                                                                                               : 10.52547/psj.18.1.15
 

 

 

Association the Study of between CGA rs6631A>T Gene 

Polymorphism with the Risk of Male Infertility 

Samira Moradi (MSc)
1
, Saeid Ghorbian (PhD)

1,*
  

1 Department of Molecular Genetics, Ahar Branch, Islamic Azad University, Ahar, Iran 

* Corresponding Author: Saeid Ghorbian, Department of Molecular Genetics, Ahar Branch, Islamic Azad University, Ahar, 

Iran. Email: s_ghorbian@iau-ahar.ac.ir 

 

Abstract 

Background and Objective: The CGA gene encodes alpha subunit of 

glycoprotein hormones that are involved in the fertility process. The aim of 

this study was to evaluate the association between glycoprotein hormones, 

alpha polypeptide (CGA) rs6631A> T gene polymorphism with the risk of 

men infertility with azoospermia or severe oligozoospermia. 

Materials and Methods: This study was conducted in a case-control 

study on 200 blood samples consisting of 100 samples of severe 

oligozoospermia or azoospermia men and 100 blood samples of healthy 

men with normal fertility and lack of a family history of infertility. In this 

study, we used PCR-RFLP method to evaluate genotype frequencies of 

CGA polymorphism. 

Results: The genotype frequencies of CGA gene polymorphism for AA, 

TA and TT was 27%, 51% and 22% and 24%, 47% and 27%, in control 

and case groups, respectively. There was no significant difference in 

genotype frequencies between two groups (P> 0.05). In addition, there was 

no significant difference in allele frequency between two groups (P=0.424, 

OR=0.852, CI=0.576-1.261). 
Conclusion: The results of this investigation showed that nucleotide change 

in CGA gene was not significantly associated with the risk of azoospermia 

or severe oligozoospermia; therefore, this polymorphism may not be a 

prognostic biomarker in male infertility. 
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 ًبببرٍریبب خطز  CGA صى rs6631A>T بیي چٌدشکلی ارتببط                                                 

   

 : 10.52547/psj.18.1.15 
 

 مردان واباريریبا خطر  CGA ژن rs6631A>T بیه چىدشکلی ارتباط بررسی

 *،6، سعید قزبیبى6یسویزا هزاد

  ایشاى ،اّش اػلاهی، آصاد داًـگبُ ،اّش ٍاحذ ،طًتیي هَلٌَلی گشٍُ 1

 s_ghorbian@iau-ahar.ac.ir ایویل: .ایشاى ،اّش اػلاهی، آصاد داًـگبُ ،اّش ٍاحذ ،طًتیي هَلٌَلی گشٍُ، هشثیبىػؼیذ  * ًَیسٌدُ هسئَل:

 
 

 11/05/1398 تبریخ دریبفت هقبلِ:

 17/07/1398 تبریخ پذیزش هقبلِ:

 چکیدُ

كشآیٌذ ثبسٍسی ًٌذ ًِ دس  یه سهضسا  یٌَپشٍتئیيگل یّب صیش ٍاحذ آللب َّسهَى CGAطى  سببقِ ٍ ّدف:

 glycoproteinطى rs6631A>T یثیي چٌذؿٌل استجبطّذف اص ایي هغبلؼِ اسصیبثی  .ًوؾ داسًذ

hormones, alpha polypeptide (CGA )یب آصٍاػپشهی ًٍبثبسٍسی ًبؿی اص  ثِ ثب خغش اثتلا هشداى 

 .ثَد ؿذیذ الیگَاػپشهی

 ًوًَِ خًَی هتـٌل اص 200 ؿبّذی ثش سٍی -حبضش دس هبلت یي ثشسػی هَسد ی هغبلؼِ ّب:  هَاد ٍ رٍش

ثبسٍسی عجیؼی ٍ كبهذ  ثب ًوًَِ خًَی هشداى ػبلن 100آصٍاػپشم ٍ ؿذیذ ٍ یب  ًوًَِ هشداى الیگَاػپشم 100

 CGAثشای اسصیبثی چٌذؿٌلی طى  PCR-RFLP. دس ایي هغبلؼِ سٍؽ اًدبم ؿذ ػَاثن خبًَادگی ًبثبسٍسی

 .هَسد اػتلبدُ هشاس گشكت

ثِ  AA، TA  ٍTTثشای طًَتیپ ّبی  CGAطى  یطًَتیپی ثشای چٌذؿٌل كشاٍاًیدس گشٍُ ًٌتشل  ّب: یبفتِ

اختلاف هؼٌبداسی دس  ثِ دػت آهذ. %27 ٍ %47 ،%24 ٍ ثشای اكشاد ثیوبس ثِ تشتیت %22ٍ  %51 ،%27 تشتیت

یبثی اسص(. ّوچٌیي كشاٍاًی آللی دس ثیي دٍ گشٍُ هَسد <05/0Pًـبى دادُ ًـذ ) گشٍُكشاٍاًی طًَتیپی ثیي دٍ 

 (.=CI=852/0, OR=424/0P ,576/0-261/1) ی سا ًـبى ًذادهؼٌبداساختلاف 

یب ٍ ی ؿذیذ گَاػپشهیثب خغش ثشٍص ال CGAًتبیح حبضش ًـبى داد ًِ تـییش ًًَلئَتیذی دس طى  گیزی: ًتیجِ

 یآگْ ؾیػٌَاى یي ثیَهبًش پ  هوٌي اػت ثِ یًذاسد؛ ثٌبثشایي، ایي چٌذؿٌل یداس یآصٍاػپشهی استجبط هؼٌ

 دٌّذُ دس ًبثبسٍسی هشداى ًوـی ًذاؿتِ ثبؿذ.

 

 CGA طى ؛الیگَاػپشهی ؛آصٍاػپشهی ؛ی طىچٌذؿٌل ٍاصگبى کلیدی:

 ػلَم داًـگبُ یثشا ًـش حوَم یتوبه

 .اػت هحلَػ ّوذاى یپضؿٌ

 

مقدمه
ػَاهل  تٌذ ثلًٌِبثبسٍسی ٍاثؼتِ ثِ یي ػبهل ًیؼاختلالات 

توشیجب ػلت ًبثبسٍسی هشداى  .]1[ دس آى دخبلت داسًذ هتؼذدی

هَاسد  % اص60ٍ دس  خَاّذ ثَدهَاسد هبثل تـخیق  اص %40دس 

دسهبى ًبثبسٍسی  آى ًبؿٌبختِ ثبهی هبًذُ اػت.پبتَلَطیٌی  ػلل

هؼوَل ػَاهل طًتیٌی ٍ  عَس  ثِ اػتتش اص صًبى  دس هشداى هـٌل

خض ػَاهل   هشداى ثِدس هحیغی دٍ ػبهل هْن ٍ اكلی ًبثبسٍسی 

 .]2[سًٍذ  یهثِ ؿوبس ػلًَی 

آصٍاػپشهی یب الیگَاػپشهی ؿذیذ ٍ ثذٍى ػلت ًِ ثِ ػلت 

ثخؾ هْوی اص ًبثبسٍسی هشداى سا  ؿَد یتـییشات طًتیٌی ایدبد ه

تؼذاد اػپشم دس یگَاػپشهی، الدس حبلت . ]3،4[دٌّذ  یتـٌیل ه

 ِثِ ػِ دػت ًٍوتش اص حبلت ًشهبل اػت  هٌیهبیغ  لیتش یلیّش ه

توؼین  ؿذیذ یگَاػپشهیٍ ال هتَػظؿذیذ،  یگَاػپشهیال

 اػپشم ًن تؼذاد هـٌل ثب ًِ ّبیی صٍج اص ثؼیبسی. ]5[ ؿَد هی

 ّبیی یيتٌٌ اص اًذ هَاخِ عجیؼی ثبسداسی ثِ دػتیبثی خْت

خبسج  لوبح یب ( IUIٍ) سحن داخل تلویح ًظیش یثبسٍس ًوي

اػتلبدُ تَاًٌذ  یه آهیض یتخْت ثبسداسی هَكو( IVF) سحوی

 هٌی دس كبهذ اػپشمتوشیجب كشد ، آصٍاػپشهیدس حبلت  .]6[ ًٌٌذ

 حتی یب ٍ ثبسٍسی ًن ثؼیبس ؿبًغ ثب اؿلت حبلت ایي ًِ اػت

، ای یضِث آصٍاػپشهی ثِ ػِ حبلت پیؾؿَد.  هی ّوشاُ ػویوی

دٍ حبلت دس ًِ  ثٌذی ؿذُ اػت ینتوؼ ای یضِث ٍ پغ ای یضِث

ٍ حبلت ػَم اص ًَع اًؼذادی اػت.  یاًؼذاد یشاٍل اص ًَع ؿ

ّب دس هشداى ثب آصٍاػپشهی  حزف یضًِ س دّذ یهغبلؼبت ًـبى ه

 .]7[ ٍ یب الیگَاػپشهی ؿذیذ ؿبیغ اػت

 polypeptide glycoprotein hormones, alphaطى 

(CGA) ٍاحذ آللبی گًَبدٍتشٍپیي ًَسیًَیي ًیض ًبهیذُ  یشیب ص

 یّب َّسهَى ّبی یـِس 116ؿَد ًِ صیش ٍاحذ آللب ثب عَل  هی

. ایي طى ثش سٍی ًشٍهَصٍم ًٌذ یگلیٌَپشٍتئیي سا سهض ه

6q14-q21 ایي صیش ٍاحذ ػبختبس  .]8[ هشاسگشكتِ اػت

 هقبلِ پضٍّشی 
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 ٍ ّوکبر یهزاد 

ثتبی گًَبدٍتشٍپیي ّب  یٍاحذّب یشداسد ًِ ثب ص یا ؿذُ هحبكظت

ٍ َّسهَى هحشى تیشٍئیذ یي َّسهَى ػولٌشدی سا تـٌیل 

 FSHR ،TSHRهشثَعِ ثِ  ّبی یشًذُثِ گ تَاًٌذ یًِ ه دّذ یه

 ٍLHR  ایٌتشٍى  3اگضٍى ٍ  4ایي طى ٍاخذ  .]9[هتلل ؿًَذ

داسد. سًٍَیؼی ایي طى  ثبص یلًَ 4/9اػت ًِ عَلی دس حذٍد 

اػت.  یذآهیٌِاػ 24ًِ ٍاخذ  ًٌذ یسا سهض ه یٌیپشٍتئ

ّوگی ّتشٍدایوش ّؼتٌذ ًِ  FSH،  LH  ٍCGA ّبی یيپشٍتئ

ٍاحذ  یشٍاحذ آللب هـتشى ّؼتٌذ ٍلی ّشًذام ص یشدس ػبختبس ص

سًذ ًِ دس اتلبل اختلبكی ثِ گیشًذُ هشثَعِ ثتب هدضایی دا

دس هَؽ هٌدش ثِ  CGA حزف طى .]10[ًوؾ داسًذ 

ؿَد. ثشٍص ایي ًَع كٌَتیپ  هی یپَتیشٍئیذیؼنّیپَگٌبدیؼن ٍ ّ

(، َّسهَى LHلَتئیٌیضُ ًٌٌذُ ) یّب ّب دس اثش كوذاى َّسهَى

اػت. دس كوذاى ( TSH( ٍ تیشٍتشٍپیي )FSHهحشى كَلیٌَلی )

هبدس ثِ تشؿح ًیؼت ٍ  ییتٌْب ٍاحذ ثتب ثِ یشٍاحذ آللب، ص یشص

 TSH،LHكؼبل  یّب َّسهَى تَاًذ یٍاحذ آللب ًو یشهَؽ كبهذ ص

 ٍFSH ّب گٌبدّبی  ایي َّسهَى یبةسا تَلیذ ٍ تشؿح ًٌذ. دس ؿ

اص ایي  یشعجیؼی. ػغح ؿیبثٌذ یخٌؼی ٍ ؿذد تیشٍئیذ تٌبهل ًو

ًوؾ  .]11[دّذ  یاكضایؾ ه ًبثبسٍسی سا ثؼیبس خغش یّب َّسهَى

تحشیي ػولٌشد تخوذاى ٍ ثیضِ اص  LH  ٍFSHثیَلَطیٌی 

عشین تٌظین گبهتَطًضیض ٍ ػٌتض َّسهَى اػتشٍئیذی دس 

ؿذُ تیشٍئیذ سا ثشای تَلیذ ٍ  TSH ًِ یگٌبدّبػت، دسحبل

 .]12[ًٌذ  یتحشیي ه T4  ٍT3تیشٍئیذ،  یّب سّبػبصی َّسهَى

دس  UTR-´3اص عشین اتلبل ثِ ًبحیِ  miRNAs یّب هَلٌَل

گشدًذ. چٌذؿٌلی دس  یه، هٌدش ثِ تٌظین آى ّذفی ّب طى

ثِ طى  miRNAsدس تَاًبیی اتلبل  miRNAsخبیگبُ اتلبل 

یدِ ثیبى طى تـییش ٍ دسًتّذف تأثیش خَاّذ گزاؿت ًِ 

خَاّذ گشكت   ؿٌلاص خولِ ًبثبسٍسی هشداى ّبی هختللی  یوبسیث

 pre-miRNAّبی طًتیٌی دس  یچٌذؿٌلاص عشكی، ٍخَد  .]13[

تَاًٌذ اص عشین تـییش دس هیضاى ثیبى ٍ  یهّبی ثبلؾ  miRNA یب

ثب طى ّذف  miRNA ، ثشّوٌٌؾ ثیيmiRNAیب كشآیٌذ ثلَؽ 

ی ّب هَلٌَلی هتؼذد ّب ًوؾثِ دلیل  .]14[سا تٌظین ًٌٌذ 

miRNA  ی چٌذؿٌلثش سٍی كشآیٌذ اػپشم صایی، ٍخَد ّش ًَع

هوٌي اػت ثب ًبثبسٍسی هشداى ّوشاُ گشدد  ی هشتجظّب طىدس 

]15،16[.Zhang   ّوٌبساى اٍلیي گضاسؽ هجٌی ثش استجبط ثیي ٍ

 ؿذُ  اسائِ miRNAًبثبسٍسی هشداى ٍ چٌذؿٌلی خبیگبُ اتلبل 

دس چٌذؿٌلی  T→Aًـبى داد ًِ خبیگضیٌی  ّب آىثَد. ًتبیح 

(rs6631A>T)  ثِ ًبّؾ تَاًبیی اتلبل  هٌدشmiR-1302  ِث

ؿَد ًِ پیبهذ آى اكضایؾ ثیبى  هی CGAخبیگبُ خَدؽ دس طى 

ی چٌذؿٌلثٌبثشایي اٍلیي استجبط ثیي ایي ؛ خَاّذ ثَد CGAطى 

. تبًٌَى هغبلؼبت اًذًی دس ]7[ؿذ ثب ًبثبسٍسی هشداى گضاسؽ 

تٌبهض دس ًتبیح ثب تَخِ ثِ ایي ساثغِ كَست گشكتِ اػت ًِ 

 یذ استجبط تبئ دس خْت ٍ اص عشكی ]10،17،18[ ؿذُ اسؽگض

 ًبثبسٍسی هشداى دس خوؼیت ؿوبل ؿشة  چٌذؿٌلی ثبایي 

  یثیي چٌذؿٌلی هجٌی ثش اسصیبثی استجبط ا هغبلؼِ، ایشاى

ثب خغش اثتلا هشداى ثِ  CGA (rs6631A>T) طى

ثِ  ًٌٌذُ هشاخؼِدس اكشاد  ؿذیذ آصٍاػپشهی/الیگَاػپشهی

 ثیوبسػتبى الضّشا ؿْش تجشیض اًدبم ؿذ.
 

 ها مًاد ي ريش
عشاحی  ؿبّذی -دس هبلت یي ثشسػی هَسد ،ایي هغبلؼِ

تؼییي حدن ًوًَِ ثب اػتلبدُ اص كشهَل ًًَشاى ٍ ثب دس ًظش  ؿذ.

تحول  ٍ هیضاى خغبی هبثل% 95، كبكلِ اعویٌبى P=1/0گشكتي 

گشٍُ  ػٌَاى  ثِ كشصًذكشد ػبلن داسای یي  100ثِ تؼذاد  04/0

آصٍاػپشم ثب ػلت یگَاػپشهی ؿذیذ ٍ یب الثب  كشد 100ٍ  ؿبّذ

ثش اػبع هؼیبسّبی ٍسٍد ٍ خشٍج اص . ثشآٍسد ؿذ ًبهـخق

یتوٌذی، ثب سػبیت ًبهل هَاصیي ثؼذ اص اخز كشم سضب هغبلؼِ

ًٌٌذُ ثِ  اص ثیوبساى هشاخؼِ ًبهلا هحشهبًِ كَست  ثِاخلاهی ٍ 

دس ثیوبسػتبى الضّشا ؿْش تجشیض سٍسی ٍ ًبصایی هشًض دسهبًی ًبثب

اًدبم گشكت. هؼیبسّبی گشٍُ  1395-1396 یّب عی ػبل

  اًدبمّبی  یبثیاسص اػت ًِ دس عی ًلیِ اكشادی ثیوبساى ؿبهل

ػلل ًبثبسٍسی  تَػظ هتخللیي اٍسٍلَطی ٍ ًبصایی ثشای ؿذُ

رًش ًـذُ  یػلت یآصٍاػپشهیگَاػپشهی ؿذیذ ٍ یب الًبؿی اص 

 ثَد، اًتخبة گشدیذًذ.

داسای كشصًذ،  ی ًِهشداى ػبلوهؼیبسّبی گشٍُ ؿبّذ ؿبهل 

تؼذاد  اصًظشٍ  كبهذ ػَاثن خبًَادگی ًبثبسٍسی ،ثبسٍسی عجیؼی

 3ی ثِ هیضاى ثشسػ هَسداص اكشاد  ّشًذاماص  اػپشم عجیؼی ثَدًذ.

حبٍی هبدُ ضذ اًؼوبد  یّب دس لَلِ ًوًَِ خَى هحیغی لیتش یلیه

EDTA ّب تب هجل اص اػتخشاج  ًلیِ ًوًَِ بكت ؿذ.دسیDNA  ٍ

ًگْذاسی  گشاد یػبًت -80تخللی دس دهبی  ّب یؾاًدبم آصهب

 خَى یّب طًَهی اص ًوًَِ DNA اػتخشاج هٌظَس  ثِ .ؿذ

 .]19[هحیغی اكشاد، اص سٍؽ ًوي اؿجبع اػتلبدُ گشدیذ 

 طًَهی DNAاص ًویت ٍ ًیلیت  حلَل اعویٌبى هٌظَس ثِ

ٍ  UVی اػپٌتشٍكتَهتشی ّب سٍؽثِ تشتیت اص  ؿذُ  اػتخشاج

گشدیذ. هیبًگیي  اػتلبدُ% 5/0الٌتشٍكَسص ثش سٍی طل آگبسص 

یتش ٍ )دس ل یٌشٍهگشم ثش  یلیه 500 آهذُ  دػت  ثِؿلظت 

یتش( ٍ ًؼجت خزة ل یٌشٍهگشم ثش  یلیه 250-800هحذٍدُ 

 ثِآهذ.  ثِ دػت 89/1ثشاثش  280/260هَج   عَلًَسی دس 

اثتذا تَالی طى ّذف اص عشاحی آؿبصگشّبی اختلبكی،  هٌظَس 

خبیگبُ آؿبصگشّب،  اتلبلاػتخشاج ٍ هحل  Ensembleثبًي  دیتب

ثب اػتلبدُ اص  .ثشؽ آًضیوی هـخق ؿذهحل هَتبػیَى ٍ 

عشاحی آؿبصگشّب  Oligo Analyzer 7 یَاًلَسهبتیٌیاكضاس ث ًشم

اكضاس  ًشم اص، هحذٍدالاثش اختلبكی نیآًضاًتخبة  ٍ ثِ خْت

NEB cutter  (.1)خذٍل اػتلبدُ گشدیذ 

، CGA (rs6631) طىتٌثیش ًبحیِ ٍاخذ چٌذؿٌلی  خْت

پیٌَ  10یتش )ل یٌشٍه DNA ،1ًبًَگشم(  100یتش )ل یٌشٍه 2اص 

یتش هؼتش ل یٌشٍه 12هَل( آؿبصگشّبی هؼتوین ٍ هؼٌَع، 

یتش آة ل یٌشٍه 4ٍ ( ، داًوبسىAmpliqon) Red 2xهیٌغ 

 اص دػتگبُ . یتش تشًیت ؿذًذل یٌشٍه 20هوغش دس حدن ًْبیی 
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 ًبببرٍریبب خطز  CGA صى rs6631A>T بیي چٌدشکلی ارتببط                                                 

 
 ٍ عَل هغؼبت حبكل اص ثشؽ ّضن آًضیوی PCRتَالی آؿبصگشّب، اًذاصُ هحلَلات تٌثیشی : 6جدٍل 

بعد اس  PCRطَل قطعبت هحصَل 

 ّضن آًشیوی

آًشین 

 هحدٍدالاثز

 اًداسُ هحصَلات
PCR 

 ّب تَالی آغبسگز
ًبم 

 ّب آغبسگز

141+31;AA       (ّوَصیگَت ػبلن) 

141+31+172;AT     (ّتشٍصیگَت) 

172 ;TT     (یبكتِ ّوَصیگَت خْؾ) 

Mse I 172 خلت ثبص 
5'-ATACCACTTTGACACGCTTC-3' 

5'-TAAAAGGCTTTATTTGCAGTGG-3' 

CGA -F 

CGA -R 

 

 
 CGAطى  rs6631A>Tچٌذؿٌلی ثشای  MseIآًضین هحذٍدالاثش  ثشؽ خبیگبُ: 6 شکل

 
ثِ خْت تٌثیش هغؼِ هَسد ( ، آلوبىEppendorf) تشهَػبیٌلش

 یّب ثب چشخِ یوشاصپل یشٍاًٌؾ صًدًظش اػتلبدُ گشدیذ. 

دهیوِ،  5ثِ هذت  گشاد یدسخِ ػبًت 95ٍاػشؿتِ ػبصی اٍلیِ دس 

ثِ  گشاد یدسخِ ػبًت 95چشخِ ثب هشحلِ ٍاػشؿتِ ػبصی دس  32

دسخِ  52دهیوِ، هشحلِ اتلبل آؿبصگش دس دهبی  1هذت 

ثِ  گشاد یدسخِ ػبًت 72دس  ػٌتضدهیوِ،  1ثِ هذت  گشاد یػبًت

دسخِ  72یي چشخِ ثؼظ ًْبیی دس  یتبدهیوِ ٍ ًْب 1هذت 

هحلَلات  .ؿذُ اػت  دهیوِ اًدبم 10ثِ هذت  گشاد یػبًت

ثش ، Mse I یاختلبك هحذٍدالاثشآًضین  تٌثیشی هجل اص ثشؽ ثب

، طى یٌب)ػ Safe Stainثبسًگ  ثبسگزاسی ٍ% 5/1 ی طل آگبسصسٍ

 .ؿذًذ ی( آؿٌبسػبصایشاى

 یاختلبك هحذٍدالاثشثب آًضین  PCRٍاًٌؾ هحلَل 

Mse I ،(Fermentasآلوبى ، ) ثش اػبع پشٍتٌل ؿشًت ٍ

 یٌشٍه 10دس ایي ٍاًٌؾ اص . (1)ؿٌل ػبصًذُ ثشؽ دادُ ؿذ 

 یٌشٍه 10x ،5/0یتش اص ثبكش ل یٌشٍه 5/2، ٍاًٌؾهحلَل  یتشل

هخلَط  آة هوغشیتش ل یٌشٍه Mse I  ٍ18اختلبكی  آًضینیتش ل

اًٌَثِ ؿذ.  گشاد یدسخِ ػبًت 37 ػبػت دس دهبی 12ٍ ثِ هذت 

 ثب % خذا 3ٍثؼذ اص ثشؽ هحلَلات، ثش سٍی طل آگبسص 

خْت تؼییي كشاٍاًی  .ؿٌبػبیی ؿذًذ Safe Stainیضی آه سًگ

اص  ی ػبلن ٍ ثیوبسّب گشٍُاكشاد  دس rs6631A>Tچٌذؿٌلی 

یِ تدض آهبسی هشثغ ًبی هَسد  آصهَىٍ  25ًؼخِ  SPSSاكضاس  ًشم

داس دس ًظش  یهؼٌ كَست  ثِ >05/0Pهوذاس . ٍ تحلیل هشاس گشكت 

 گشكتِ ؿذ.

 

 ها یافته
)دس هحذٍدُ ػبل  38±36/2ػبلن هیبًگیي ػي اكشاد گشٍُ 

دس هحذٍدُ ػبل ) 40±18/4 ٍ گشٍُ ثیوبسػبل(  26-55ػٌی 

داسی ثیي دٍ گشٍُ  یهؼٌػبل( ثَد ًِ اختلاف  27-52ػٌی 

 (rs6631A>T) (. ثشای ایي چٌذؿٌلی<05/0Pهـبّذُ ًـذ )

 ،AA( ّوَصیگَت ػبلن)اًَاع طًَتیپ ّبی احتوبلی ؿبهل 

 ثَدًذ  (TT) یبكتِ خْؾ ّوَصیگَت ٍ AT( ّتشٍصیگَت)

 (.2)خذٍل 

ٍ  PCRتلَیشی اص طل الٌتشٍكَسص هحلَلات تٌثیشی 

PCR-RFLP  ًـبى دادُ ؿذُ اػت. دس  3 ٍ 2ی ّب ؿٌلدس

خلت ثبصی  172، هحلَلات تٌثیش هجل اص ثشؽ ثب عَل 2تلَیش 

ّوَصیگَت  A1  ٍA2 یّب ًوًَِ ،3ؿٌل دّذ. دس  یهسا ًـبى 

، (TT) یبكتِ خْؾ یگَتّوَص A3ًوًَِ  ،(AA) ػبلن

 . كشاٍاًیثبؿٌذ یه (AT) یگَتّتشٍص A4 ٍ A5 یّب ًوًَِ

ی ػبلن ٍ ّب گشٍُثیي دس  (rs6631A>T) چٌذؿٌلی طًَتیپی

(. 3خذٍل ( )<05/0Pًـبى ًذاد ) سااختلاف هؼٌبداسی  ثیوبس

ثب  یچٌذؿٌلاستجبط احتوبلی ایي  َسهٌظ  ثِػلاٍُ ثش ایي، 

 ًبثبسٍسی هشداى دس الگَی ّبی تَاسثی هختلق ؿبهل، الگَی

 
 ّبی ػبلن ٍ ثیوبس دس ثیي گشٍُ CGA (rs6631A>T)  ّبی چٌذؿٌلی طى هوبیؼِ كشاٍاًی طًَتیپ :2جدٍل 

P هقدار   جوع 

 گزٍُ

 تعداد )درصد( تعداد )درصد( CGA (rs6631 A>T)چٌدشکلی 

 بیوبر سبلن

704/0 

 (AA)ّوَصیگَت ػبلن  %(53) 28 %(47) 25 53

 (AT)ّتشٍصیگَت  %(51) 49 %(49) 47 96

 (TT)یبكتِ ّوَصیگَت خْؾ %(45) 23 %(55) 28 51
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 ٍ ّوکبر یهزاد 

             
 

 ت تٌثیشیهحلَلا% 1 طل آگبسص ثش سٍی الٌتشٍكَسص :2شکل 

PCR .ًَِی ّب ًوA1-A4  خلت ثبصی.  171هحلَلاتی ثب عَلL :

 خلت ثبصی 100هبسًش 

-PCR% هحلَلات تٌثیشی 3الٌتشٍكَسص ثش سٍی طل آگبسص : 3شکل 

RFLPًَِیّب . ًو A1  ٍA2  ًَِّوَصیگَت ػبلن، ًوA3  ّوَصیگَت

 خلت ثبصی 100: هبسًش Lّتشٍصیگَت.  A4  ٍA5 یّب یبكتِ، ًوًَِ خْؾ

 
 دس ثیي اكشاد ػبلن ٍ ثیوبس CGA (rs6631A>T)ّبی چٌذؿٌلی طى  هوبیؼِ كشاٍاًی طًَتیپ: 3جدٍل 

P هقدار   
ًسبت  %15فبصلِ اطویٌبى 

 شبًس
 جوع

 گزٍُ
 (rs6631 A>T)چٌدشکلی 

CGA 
 تعداد )درصد( تعداد )درصد(

 بیوبر سبلن ببلا پبییي

777/0 622/0 887/1 083/1 

 یصسثب ّنالگَی    

96 47 (49)% 49 (51)% AT 

104 53 (51)% 51 (49)% AA+TT 

631/0 457/0 607/1 857/0 

 الگَی ؿبلت   

53 25 (47)% 28 (53)% AA 

147 75 (51)% 72 (49)% AT+TT 

417/0 406/0 454/1 768/0 

 الگَی هـلَة   

51 28 (55)% 23 (45)% TT 

149 72 (48)% 77 (52)% AA+AT 

    198 103 (52)% 95 (48)% T  یبكتِ خْؾكشاٍاًی آلل 

424/0 576/ 261/1 852/0 202 97 (48)% 105(52)% A كشاٍاًی آلل ٍحـی 

 
ؿذ.  هشاسگشكتِی هَسدثشسػی، ؿبلت ٍ هـلَة ّن ثبسصٍساثتی 

ًذام اص الگَّبی   یچّدس  هغبلؼِ هَسدی ّب گشٍُّب دس  طًَتیپ

(، OR;083/1؛ =622/0CI-887/1؛ =777/0pی )ثبص ّنتَاسثی 

 ( ٍ هـلَثیOR;857/0؛ =457/0CI-607/1؛ =631/0pؿبلجی )

(417/0p= 406/0-454/1؛CI= 768/0؛;OR )آهبسی ًظش  اص

ـی دس اكضایؾ ( ٍ ًو<05/0Pداسی هـبّذُ ًـذ ) یهؼٌاختلاف 

(. 3)خذٍل  احتوبلی خغش ًبثبسٍسی دس هشداى سا ًـبى ًذاد

یبثی هشاس گشكت اسصّوچٌیي كشاٍاًی آللی دس ثیي دٍ گشٍُ هَسد 

 (.<05/0P) ی ًـبى دادُ ًـذهؼٌبداسًِ اختلاف 
 

 بحث
دس ثیؾ اص ًیوی اص هشداى ًبثبسٍس، دلیل ًبثبسٍسی ًبؿٌبختِ 

تحت ػٌَاى ًبثبسٍسی ایذیَپبتیي ًبم  ًِاػت هبًذُ  ی ثبه

ػٌَاى ػذم هَكویت دس ایدبد حبهلگی ثؼذ   ًبثبسٍسی ثِ ثشًذ. یه

اص یي ػبل ساثغِ خٌؼی ثذٍى اػتلبدُ اص ػَاهل ثبصداسًذُ 

. حذٍد ًیوی اص هَاسد ]20،21[ؿَد  یحبهلگی، تؼشیق ه

ًبثبسٍسی ثِ ػلت ػَاهل هشداًِ اػت. آصٍاػپشهی یب 

ذیذ ٍ ثذٍى ػلت ًِ ثِ ػلت تـییشات طًتیٌی الیگَاػپشهی ؿ

ثخؾ هْوی اص ًبثبسٍسی هشداى سا تـٌیل  ؿَد یایدبد ه

 .]22[ دٌّذ یه

 استجبط سكت یثب تَخِ ثش كشضیبت ایي تحوین ًِ اًتظبس ه

ثب خغش  CGA( rs6631 A>T)چٌذؿٌلی ثیي  یهؼٌبداس

آصٍاػپشهی ثب ػلت ؿذیذ ٍ  یگَاػپشهیاثتلا هشداى ثِ ال

آهبسی طًَتیپ  آًبلیض ًتبیح ؛ ٍلیًبهؼلَم ٍخَد داؿتِ ثبؿذ
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 ًبببرٍریبب خطز  CGA صى rs6631A>T بیي چٌدشکلی ارتببط                                                 

 
هغبلؼِ ّیچ استجبط  آهذُ دس طى هَسد  دػت  ّبی ثِ

تبًٌَى هغبلؼبت اًذًی دس ایي  الجتِداسی سا ًـبى ًذاد.  یهؼٌ

تٌبهضبتی  ؿذُ گضاسؽدس ًتبیح  ساثغِ كَست گشكتِ اػت ًِ

 اػت. ؿذُ  دادًُـبى 

Zhang  احتوبلی ثیي  ی ساثغِ یا هغبلؼٍِ ّوٌبساى عی

 mi-RNAچٌذؿٌلی تي ًًَلئَتیذی دس خبیگبُ اتلبل ثِ 

 هشتجظ ثب اػپشهبتَطًض ٍ ًبثبسٍسی ایذیَپبتیي سا هَسد یّب طى

 هشد 494ایي هحوویي دس ایي هغبلؼِ  .دادًذ هشاس یثشسػ

ػبلن  هشد 357 ٍهجتلاثِ آصٍاػپشهی ٍ یب الیگَاػپشهی ؿذیذ 

 ّبی یتَال، دس ایي هغبلؼِ. هشاسدادًذ یسا هَسدثشسػ ٍ ثبسٍس

 سا  ًبثبسٍسیطى هشتجظ ثب  140دس  UTR-´3 اًتْبی

 ،Pictar ،miRanda اصخولِّبی هختلق  یتنالگَسثش اػبع 

Targetscan ٍ RNAhybrid دُ ثَدًذ. هشاس دا یهَسدثشسػ

دس خبیگبُ هتلل  سا SNPػذد  39 تؼذاد ًتبیح ایي هغبلؼِ

ًَع  6ساثغِ احتوبلی ثیي ًشدًذ. هـخق  mRNAؿًَذُ ثِ 

SNP  دس هشداى ثب ًوي هغبلؼبت  ًبثبسٍسیػولٌشدی ٍ ثشٍص

دس پبیبى ػولٌشد  .ثیـتش هشاس گشكت یؿبّذی هَسدثشسػ-هَسد

ّب ثب ػویوی هشداى ثب ػٌدؾ لَػیلشاص دٍگبًِ  SNPایي 

ّب  SNPدٍ هَسد اص ًِ ًتبیح ایي هغبلؼِ ًـبى داد  .آًبلیض ؿذ

ایذیَپبتیي دس هشداى دس  ًبثبسٍسیثب  CGAاصخولِ دس طى 

 .]10[ استجبط اػت

Mohseni Sani  ی استجبط ا هغبلؼٍِ ّوٌبساًؾ دس

ّبی  یتهَها ًبثبسٍسی هشداى دس بCGA طى  چٌذؿٌلی دس

هختلق ایشاًی ؿبهل لش، كبسع، گیلٌی، ًشد، ػشة ٍ تشى سا ثش 

ٍتحلیل  یِتدضثش اػبع  .هشاسدادًذیبثی اسصهشد هَسد  131سٍی 

یذی دس طى ًًَلئَتثشسػی استجبط ایي تـییش تي  هٌظَس ثِآهبسی 

CGA ثب ًبثبٍسی هشداى، كشاٍاًی طًَتیپی دس CGA ِعَس ث 

ٍتحلیل  یِتدضبط ًـبى دادُ ثَد. هؼٌبداسی ثب آصٍاػپشهی استج

داسی سا  یهؼٌكشاٍاًی طًَتیپ ثیي هشداى ثبسٍس ٍ ًبثبسٍس اختلاف 

هوٌي اػت خغش ًبثبسٍسی هشداى  SNP یياثٌبثشایي ؛ ًـبى داد

الجتِ تؼوین دادى  .]17[یظُ آصٍاػپشهی سا اكضایؾ دّذ ٍ ثِ

چٌیي ًتبیدی ثب ایي تؼذاد ًن اكشاد اص ًظادّبی هتلبٍت احتوبلا 

ًیبص ثِ ثشسػی ثیـتشی داؿتِ ثبؿذ. دس هغبلؼِ حبضش ثش سٍی 

هشدی ثب الیگَاػپشهی ؿذیذ ٍ یب آصٍاػپشم ثب ًظاد تشى  100

آرسی اًدبم گشكت. ًتبیح ًبهلا دس تضبد ثب ًتبیح هجلی گضاسؽ 

ی كَست گشكتِ هوٌي ّب یثشسػتضبد ثیي ًتبیح  ؿذ. ػلت ایي

اػت ًبؿی اص اختلاف دس كشاٍاًی آللی دس هٌبعن خـشاكیبیی 

 هختلق ثبؿذ.

Jamalvandi  ای تحت ػٌَاى یثشسػٍ ّوٌبساًؾ دس عی 

 دس طى miR-1302 دس هحل اتلبل T/A چٌذؿٌلی ساثغِ

CGA دس ًبثبسٍسی هشداى دس خوؼیت اكلْبى اًدبم ؿذ.  ثب

 Tetra ؿبّذی، ثب اػتلبدُ اص تٌٌیي -هغبلؼِ هَسدیي ا

primer-ARMS-PCR  ی چٌذؿٌلكشاٍاًیrs6631  سا دس

ثِ هشًض  ًٌٌذُ هشاخؼِهشد ػبلن ٍ ثبسٍس  196هشد ًبثبسٍس ٍ  224

یِ تدضی هشاس گشكت. ًتبیح ثشسػ هَسدثبسٍسی ٍ ًبثبسٍسی اكلْبى 

داد ًِ ثیي گشٍُ ًـبى  ّب آىٍ تحلیل كشاٍاًی طًَتیپی ٍ آللی ّب  

داس ثَد. ثش  یهؼٌاختلاف  rs6631 هَسد ٍ ؿبّذ ثشای چٌذؿٌلی

داسی ثیي ایي چٌذؿٌلی ٍ ًبثبسٍسی  یهؼٌایي اػبع، استجبط 

ّوچٌیي ایي چٌذؿٌلی داسای كشاٍاًی  هشداى ًـبى دادُ ؿذ.

ّتشٍصیگَػیتی ثبلا اػت ًِ لاصم اػت ثشای هغبلؼبت ثیـتش دس 

هیت ٍ ًظاد هتلبٍت هَسد اسصیبثی هشاس ّبی هختلق ثب هَ یتخوؼ

 .]18[گیشد 

 RNA یّب گشٍُ یٌی اػضبی miRNAs یّب هَلٌَل

ًًَلئَتیذی ثِ ؿوبس  18-25ثب عَل  ّبی ؿیش سهض ًٌٌذُ

، ّذفی ّب طى UTR-´3سًٍذ ًِ اص عشین اتلبل ثِ ًبحیِ  یه

تـییشات تي ًًَلئَتیذی دس  .]16[دس تٌظین آى ًوؾ داسًذ 

هوٌي اػت تَاًبیی  miRNAsی ّب هَلٌَلخبیگبُ اتلبل 

ثِ طى ّذف سا تحت تأثیش هشاس دّذ ٍ  miRNAsاتلبل 

ّبی  یوبسیثیشی گ ؿٌلیدِ هٌدش ثِ تـییش ثیبى طى ٍ دسًت

ّبی طًتیٌی  یچٌذؿٌلاص عشكی، ٍخَد  .]13[هختللی گشدد 

تَاًٌذ اص عشین  یهّبی ثبلؾ  miRNA یب pre-miRNAدس 

، ثشّوٌٌؾ miRNAتـییش دس هیضاى ثیبى ٍ یب كشآیٌذ ثلَؽ 

ثِ دلیل  .]14،15[ثب طى ّذف سا تٌظین ًٌٌذ  miRNA ثیي

ثش سٍی كشآیٌذ اػپشم  miRNAی ّب هَلٌَلی هتؼذد ّب ًوؾ

هوٌي اػت  ی هشتجظّب طىی دس چٌذؿٌلصایی، ٍخَد ّش ًَع 

ّب ًـبى دادُ اػت ًِ  یثشسػهٌدش ثِ ًبثبسٍسی گشدًذ. ًتبیح 

هٌدش  (rs6631A>T)دس چٌذؿٌلی  Aثدبی  Tخبیگضیٌی 

ثِ خبیگبُ خَدؽ دس  miR-1302ثِ ًبّؾ تَاًبیی اتلبل 

 CGAؿَد ًِ پیبهذ آى اكضایؾ ثیبى طى  هی CGAطى 
 .]10[خَاّذ ثَد 

 گضاسؽكشضیبت هختللی هیٌی ثش تَخیِ تضبد دس ًتبیح 

دس هغبلؼبت هجلی هغشح خَاّذ ثَد، هوٌي اػت ًبؿی اص  ؿذُ 

تلبٍت دس اًذاصُ خبهؼِ آهبسی، اختلاف ًظادی، هَهیتی ٍ صهیٌِ 

ثبؿذ. اص عشكی، هؼیبسّبی ٍسٍد ٍ  هغبلؼِ هَسدطًتیٌی اكشاد 

ی ًِ دس اًتخبة گشٍُ ؿبّذ ٍ ثشسػ هَسدخشٍج اص هغبلؼِ اكشاد 

ّبی  یثشسػد دس ًتبیح تَاًذ ثِ تضب گشدد، هی یهثیوبس لحبػ 

ی ایي اختلاكبت ًبؿی اص اؿتجبّبت گبّالجتِ . ، گشددگشكتِ اًدبم

ّبی ایي  ثبؿذ. ٍیظگی ٍ تحلیل ًتبیح یِ تدضیشی ٍ گ ًوًَِدس 

ی ثب دهت ٍ ثشسػ هَسدثشسػی ایي ثَد ًِ دس اًتخبة اكشاد 

حؼبػیت ثبلایی اًدبم ؿذ ٍ اص عشكی كشاٍاًی ایي چٌذؿٌلی سا 

 چیًِّ دس  داد هشاسی تَاسثی هختلق هَسد اسصیبثی دس الگَّب

یپی دس طًَتداسی دس كشاٍاًی  یي اص الگَّب اختلاف هؼٌی  ًذام 

 ثیي دٍ گشٍُ ًـبى دادُ ًـذ.

 ی دس خْت تبییذ ًتبیح ًیبص ثِ اًدبم هغبلؼبتعَسًل  ثِ

خَاّذ ثَد تب اثش  هختلقّبی  دس ًظادّب ٍ هَهیت تش گؼتشدُ

َتیذی ثش سٍی یي ثیوبسی خبف آؿٌبس تـییشات تي ًًَلئ

ی هؼذٍدی دس ّب گضاسؽ تَاى ثب ًتبیح یًوگشدد. اص عشكی 

یٌی دس طًتچٌذؿٌلی  هؤثشّبیی ثب ًظاد خبف ثِ ًوؾ  خوؼیت
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 ٍ ّوکبر یهزاد 

گشدد ًِ  یهاص عشكی پیـٌْبد  .ایدبد یي اختلال ارػبى ًشد

ی اكشادی ّب ًوًَِسا دس  miR-1302  ٍCGAی ّب طىهیضاى ثیبى 

ثب طًَتیپ ّبی ّوَصیگَت ػبلن، ّتشٍصیگَت ٍ ّوَصیگَت 

ثیَلَطیٌی  یبكتِ هَسد اسصیبثی هشاس گیشد تب ػولٌشدّبی  خْؾ

ًـبى دادُ ؿذ ًِ ٍخَد  ایي ثشسػیدس آى ثیـتش ؿٌبختِ گشدد. 

دس اثتلا هشداى ثِ ًبثبسٍسی ًبؿی  CGAطى  rs6631چٌذؿٌلی 

ی ثشسػ هَسدخوؼیت  اص الیگَاػپشهی ؿذیذ ٍ یب آصٍاػپشهی دس

  .ًوـی ًذاؿتِ ثبؿذ
 

 گیری وتیجه
ی دس خْت تأییذ ًتبیح كَم، ًیبص ثِ اًدبم عَسًل  ثِ

؛ خَاّذ ثَد هختلقّبی  دس ًظادّب ٍ هَهیت تش گؼتشدُ هغبلؼبت

یش اختلالات طًتیٌی ثش سٍی یي ثیوبسی خبف سا تأثثٌبثشایي، 

ّبیی ثب ًظاد  خوؼیتی هؼذٍدی دس ّب گضاسؽ تَاى ثب ًتبیح یًو

ًـبى دادُ ؿذ ًِ ٍخَد  ایي ثشسػیدس  .خبف ارػبى ًشد

دس اثتلا هشداى ثِ ًبثبسٍسی ًبؿی  CGAطى  rs6631چٌذؿٌلی 

ی ثشسػ هَسداص الیگَاػپشهی ؿذیذ ٍ یب آصٍاػپشهی دس خوؼیت 

 .ًوـی ًذاؿتِ ثبؿذ
 

 تشکر ي قدرداوی
ػویشا هشادی اص داًـگبُ  ًبهِ بىیپب هوبلِ حبضش ثشگشكتِ اص

ثب هـبسًت ًبسًٌبى  ایي تحوین .اػت آصاد اػلاهی ٍاحذ اّش

ٍػیلِ اص  ثذیي ِ اػت ًِثیوبسػتبى الضّشا ؿْش تجشیض اًدبم گشكت

تـٌش ٍ هذسداًی  ٍ پشػٌل ثیوبسػتبى ًٌٌذگبى ًلیِ ؿشًت

 گشدد. هی
 

 تضاد مىافع
ًذاؿتِ  هٌبكؼی تضبد ّیچگًَِ ًَیؼٌذگبى ثشای هغبلؼِ ایي

 .اػت
 

 اخلاقی ملاحظات
داًـگبُ آصاد اػلاهی  دس هؼبًٍت پظٍّـی حبضش پظٍّؾ

 هشاس گشكتِ تبییذ هَسد 961001 ثب ًذ هلَة پبیبًبهِ ٍاحذ اّش

 .اػت
 

 وًیسىدگان سهم
 ٍ ّب دادُ خوغ آٍسی ػویشا هشادی ٍ ػؼیذ هشثیبى دس

 .اًذ داؿتِ ًوؾ هوبلِ ػلوی ًگبسؽ
 

 مالی حمایت
 ؿذُ اػت. اًدبم داًـدَ هبلی حوبیت ثب حبضش پظٍّؾ
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