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 مقدمه    

نـازا   خصـوص در زنـان  هب ـ ها در سنين بـاروري درصد زوج 15تا 10حدود 
 1978در سـال  ) IVF(همزمان با ظهور فنـاوري لقـاح خـارج رحمـي      1.هستند

هر دليلي داراي گامت بـوده ولـي از   ههايي كه بامكان ناباروري برخي از زوج
لقـاح خـارج رحمـي روشـي از كمـك      . داشتن فرزند محروم بودند فراهم شد

باروري است كه امكـان لقـاح اسـپرم و تخمـك زوج متقاضـي بـراي درمـان        
يـك فـاكتور مهـم در     2.نمايـد ا در شرايط آزمايشگاهي فراهم مـي ناباروري ر

هـا  ، ميـزان بلـوغ تخمـك و ميـزان بـاروري تخمـك      IVFدرمان موفق توسط 
 3.باشدتوسط اسپرم مي

مطالعات مختلف نشان داده كه عوامل مختلفي در اين پروسـه نقـش دارنـد    
هـا كـه بسـيار    يكـي از ايـن ژن   4.باشـد هـا مـي  كه يكي از اين عوامل نقـش ژن 

ــت دارد ژن   PPARγ )Peroxisome Prolifrative-Activatedاهميـ

Receptor γ( ژن  6،5.شناسـايي شـد   1990باشد كـه در سـال   ميPPARγ  در
         اگــزون  9قــرار دارد و حــاوي  3بــازوي كوتــاه كرومــوزوم شــماره  25ناحيــه 

جـزو گروهـي از    PPAR 6.كيلـو بـاز اسـت    100و اندازه آن بيش از  باشدمي
باشــد كــه نقــش مهمــي در تنظــيم مــي) ايهســته(رســپتورهاي داخــل ســلولي 

داراي  PPAR. چنـين در تمـايز سـلولي دارد   متابوليسم گلوكز و ليپيدها و هـم 
ــر گــروه مــي  ــدين زي ــواع  چن ــوع  α ،δ/βباشــد شــامل ان             در γ.7،5 PPARو ن

هـا بيـان   مدان، رحـم و بيضـه  هاي مختلف از سيستم توليدمثلي مانند تخقسمت
ميزان حساسيت انسوليني را افزايش داده و باعث كـاهش   PPARγ 7.شوندمي

هر چند ارتبـاط بـين    7-10.گرددميزان گلوكز خون در افراد ديابتي تيپ دو مي
PPARγ هاي مختلفـي در مـورد ژن   موتاسيون 11.باشدو ناباروري متناقض مي
PPARγ 6.گـذارد ها مـي وجود دارد كه اثرات منفي بر روي باروري در خانم 

مورفيســم در مــورد ژن نــوع پلــي 7مطالعــات انســاني نشــان داده كــه حــداقل 
PPARγ هـايي كـه در مـورد ژن    مورفيسـم يكي از پلي. وجود داردPPARγ 

مورفيسـم يـك   ايـن پلـي  . باشـد مـي Pro12Ala  (rs1801282)گزارش شده 
باشـد كـه باعـث جـايگزين شـدن      مي Gبه  Cشيني نوكلئوتيدي موتاسيون جان

عـلاوه بـر آن    12،6،3.گـردد جاي پـرولين مـي  به 12اسيد آمينه آلانين در كدون 
ــي  ــين پل ــي ب ــاط مثبت ــا   Pro12Alaمورفيســمارتب  Polycystic Ovaryب

Syndrome )PCOS( مورفيسـم  رسـد كـه پلـي   نظـر مـي  هب 14،13،6.وجود دارد
Pro12Ala  در ژنPPARγ تواند باعث تعديل مقاومت انسوليني در زنان مي

  چكيده
توان نام را مي) PPARγ )Peroxisome proliferator-activated receptor γاز ميان اين عوامل، ژن . باشدنازايي يك اختلال چند فاكتوري مي  :زمينه و هدف

هدف از اين مطالعه بررسي اثرات . هاي كمك باروري نيز موثر باشدتكنيكچنين ممكن است در موفقيت برد كه نقش مهمي در باروري زنان و نمو جنيني دارند كه هم
 .بود IVFبر روي اووسيت و ميزان باروري در زنان كانديد   PPARγژن Pro12Alaمورفيسم پلي

   بررسي نوع. آوري گرديدبيماري كه به بيمارستان الزهراي تبريز مراجعه كرده بودند نمونه خون جمع 98از  مقطعي،–در اين مطالعه توصيفي  :كارمواد و روش
براي بررسي ارتباط مستقل بين  Multivariateآناليزهاي از . تعيين ژنوتيپ گرديد) PCR-RFLP(ها توسط تكنيك چند شكلي طول قطعه محدود مورفيسم نمونهپلي

  . استفاده شد PPARγمورفيسم ژن هاي بارور شده و نوع پليهاي بالغ و تعداد تخمككتعداد تخم
هاي بارورشده و ميزان تخمك =p)001/0(هاي بالغ دار بين سن زنان و تعداد تخمكآناليزهاي همبستگي نشان داد كه يك ارتباط معكوس معني :هايافته

)015/0(p= مورفيسم لل جهش يافته نسبت به ژنوتيپ هموزيگوت نرمال پليآداري در حاملين معنيصورت هنسبت باروري ب. وجود داردPro12Ala  افزايش
  .=p)036/0(داشت

چنين احتمالا و هم) IVF(عنوان يك عامل مستقل در ميزان لقاح خارج رحميهنقش مهمي ب PPARγژن  Pro12Alaمورفيسم اين مطالعه نشان داد پلي :گيرينتيجه
  . باروري زنان دارد در ميزان

  مورفيسم ، پليPPARلقاح خارج رحمي،  :هاكليدواژه

 : مقاله تاريخ دريافت

 :  تاريخ پذيرش مقاله
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 زير چاپ

 15،16.هـا دارد كه اثر مهمي بر روي ناباروري در اين خانم شود PCOSمبتلا به 
 PPARγهـاي ژن  رغم اين مطالعات هنـوز مشـخص نشـده كـه واريانـت     علي

رات كند كه تغييها پيشنهاد مياين فرضيه. چگونه بر روي باروري زنان موثرند
هـاي  مورفيسـم و يا كاهش فعاليت آن در طي پلـي  PPARγدر ميزان بيان ژن 

تك نوكلئوتيدي ممكن است باعث افزايش خطر ابتلا بـه نابـاروري در افـراد    
ژن  Pro12Alaمورفيســم پلــي بــه ايــن ترتيــب در ايــن مطالعــه اثــرات. گــردد

PPARγ عنوان يك عامل ژنتيكي در ناباروري در زناني كـه تحـت درمـان    هب
  .قرار گرفته بودند مورد مطالعه قرار گرفت IVFبا 

  كارروش
پـس از موافقـت كميتـه اخـلاق دانشـكده       مقطعي–در اين مطالعه توصيفي

نفر  98پزشكي دانشگاه علوم پزشكي تبريز و كسب رضايت از بيماران، تعداد 
مراجعه كننده به بيمارسـتان الزهـراي تبريـز بـين دي     ) ازاييبا مشكل ن( از زنان
 بود سال 32ميانگين سني افراد . انتخاب شد IVFجهت  1387تا اسفند  1378
دارا بودن همسر سالم با اسپرموگرام . گونه علايم بيماري وجود نداشتو هيچ

. طبيعي و بدون عادت به سيگار كشـيدن از معيارهـاي ورود بـه مطالعـه بودنـد     
وجود هرگونه اختلال رحمـي، سـابقه ابـتلا بـه بيمـاري انـدوكريني و بيمـاري        
التهــابي از قبيــل اخــتلالات تيروئيــدي، آدرنــال، اخــتلال در سيســتم ايمنــي و  

تمـامي  . هاي جنسـي جـزو معيارهـاي خـروج از مطالعـه قـرار گرفـت       هورمون
       قاعـدگي هايي كه از بيماران اخـذ گرديـد در روز چهـاردهم از سـيكل     نمونه
 .ها بودآن

ابتدا براي روند تحريك تخمدان سيكل قاعدگي زن براي حـدود   IVFدر 
هاي متعدد دست آوردن تخمكهسپس براي ب. ديماه با دارو متوقف گرد يك

تحريك كنترل شده تخمدان با اسـتفاده از داروهـاي شـبه هورمـون تحريـك      
در روز سـوم  ) rFSH, Gonal-F; Serono, Switzerland(كننده فوليكول 

هـا  كـه رشـد خـوبي از فوليكـول    پـس از ايـن  . گرفتسيكل قاعدگي صورت 
           hCGهورمـون   هـزار واحـد  ) mm 20-18(توسط سـونوگرافي مشـاهده شـد    

هـا و  ايـن هورمـون سـبب بلـوغ تخمـك     . صورت داخل عضلاني تجويز شدهب
ي عمـل  سـاعت بعـد مـايع فوليكـولي ط ـ     36. شـود مـي گـذاري  ايجاد تخمك

آوري شـده از مـايع   هـاي جمـع  تخمـك . گرديـد خـارج  سـونوگرافي از واژن  
ساعت  4مدت هدرصد ب 6 كربناكسيدديدرجه با  37فوليكولي در انكوباتور 

هـاي كومولـوس و   ها براساس حجم و تجمع سلولبلوغ تخمك. ندانكوبه شد
ها بـا روش  اسپرم 14.دوشها تعيين ميحضور جسم قطبي و كروناي اطراف آن

swim-up   هـا بـراي عمـل لقـاح در     جهت بارور كـردن تخمـكIVF   آمـاده
 1-3معمـولا  . گرفـت اسـپرم قـرار    250000د هر تخمـك در مجـاورت   يگرد

هـاي  سـلول سـاعت   24بعـد از  . گيـرد ساعت بعد از تماس لقـاح صـورت مـي   
ــين جــدا   ــوزا از اطــراف جن ــدگرانول ــه تقســيم   گردي  2PNو بلافاصــله مرحل

مـورد  ) اي كـه داراي دو هسـته پرونوكلئـوس هسـتند    ي بارور شدههاتخمك(
عدد  3سلولي انتخاب و به تعداد  4-8ساعت بعد جنين  24. گرفتمطالعه قرار 

 β-hCGگيري حاملگي باليني با اندازه. وسيله كاتتر به داخل رحم منتقل شدهب
مطالعـه   از تمام افـراد مـورد  .در روز چهاردهم بعد از انتقال جنين مشخص شد

خـون جهـت آزمايشـات مولكـولي بـه لولـه        ليتـر ميلـي  3 سونوگرافيدر حين 

هـا پـس از ليـز شـدن     تمـام نمونـه   DNA. منتقل شـد  EDTAآزمايش حاوي 
كلروفـرم  –روش اسـتاندارد فنـل  هـاي سـفيد خـون بـا بـافر مناسـب، بـه       گلبول

و  مقـدار )  (Nanodrapو سپس با استفاده از دستگاه نـانودراپ  9استخراج شد
بـر روي  PPARγ ژن  Pro12Alaمورفيسـم  پلـي . كيفيت آن تخمين زده شد

مـدل   ABI(با استفاده از دستگاه ترموسـايكلر   PCR-RFLPها با روش نمونه
VERITY-يك قطعـه از   .ترتيب زير تعيين گرديدبه) آمريكاDNA   ژنـومي

ــامل  ــه bp 297شــــــ ــر   PCRروش بــــــ ــط پرايمــــــ  -'5توســــــ

CTGATGTCTTGACTCATGGG -3' F:  ــر و  -'5پرايمـــ

GGAAGACAAACTACAAGAGC -3' :R تكثير گرديد .  
در مراحل مختلف عبارت بود سازي شرايط دمايي ترموسيكلر پس از بهينه

دقيقه،  5مدت هدرجه ب Initial denaturation (95(مرحله واسرشت اوليه  :از
درجــه  53ثانيــه،  30مــدت هبــ) Denaturation(درجــه  94ســيكل شــامل  35

)Annealing (درجه  72ثانيه و  30مدت هب)Extension (ثانيـه و   30مدت هب
 7مـدت  هدرجـه ب ـ  72در ) final Extension(سـازي نهـايي   در نهايت طويـل 

تحـت   PCRميكروليتـر از محصـول    PCR-RFLP 10منظور انجـام  به .دقيقه
مـدت يـك   هب ـ) Fermentaseتهيـه شـده از   ( HgaIتاثير آنزيم محدودكننده 

و bp 178طـول  پس از برش آنزيم قطعـاتي بـه  . درجه قرار گرفت 37در شب 
bp 117 كه در نهايت محصولات هضم شده با اسـتفاده از ژل  . حاصل گرديد

. آميـزي گرديـد  با ايتيديوم برومايد رنگ درصد الكتروفورز شده و 3آگاروز 
ها نشـان داد از آنـاليز   اختلاف آماري در ميانگين متغيرها بين ژنوتيپ tآزمون 

Multivariate هـا  ها و درصـد آن براي پارامترهاي متغير در مقايسه بين گروه
ــد  ــتفاده ش ــه . اس ــتگي ب ــاليز همبس ــد  آن ــيله مت  Pearson correlationوس

coefficient  05/0. انجام شـدp<   تمـامي  .داددار را نشـان مـي  اخـتلاف معنـي
 .انجام شد SPSS-11آناليزها با استفاده از نرم افزار 

   هايافته
ها و و ميزان بلوغ و باروري تخمك BMIمشخصات افراد شامل سن، 

. آورده شده است 1همراه اسپرموگرام همسر در جدول درصد حاملگي به
مشخصات عمومي و آزمايشگاهي افراد مورد مطالعه و اسپرموگرام  :1جدول 

  همسر

عدد  5 و 9ترتيب در حدود هاي بالغ و بارور شده بهميانگين تعداد تخمك
آنـاليز  . درصـد بـود   32ميزان وقـوع حـاملگي در جمعيـت مـورد مطالعـه      . بود

هـاي بـالغ   داري بين سن زنان و تعداد تخمكهمبستگي ارتباط معكوس معني
)001/0(p= هاي بارور شده نشان داد و ميزان تخمك)015/0(p=.  

حاصـل   bp 125و bp 185قطعـاتي بـه طـول     PPARγپس از برش در ژن 
  ).1 تصوير(شد 

Mean±SD متغير  
 )سال (سن  5±4/31

 )BMI )kg/m2نماي توده بدني  4/1±68/32
 تعداد تخمك بالغ 2/5±2/9
 تعداد تخمك بارور شده 2/3±98/4

 درصد حاملگي 3/32
  تعداد اسپرم 8/15±4/61

 درصد تحرك اسپرم 1/9±4/78



    ، شماره  مجله تحقيقات علوم پزشكي زاهدان، دوره 
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هتروزيگوت؛  1-3هاي رديف. HgaIبرش قطعات تكثير شده با آنزيم  :1 تصوير
)CG (هموزيگوت  4ديف رwild type )CC ( ماركر 5رديف ،bp50  

  
بعد از انتقال جنين  14در روز  β-hCGگيري ميزان حاملگي باليني با اندازه

هـيچ  . پارامترهـاي بـاروري نشـان داده شـد    ارتباط بين ژنوتيپ با . دست آمدهب
هاي بالغ و يـا بـارور ديـده    مورفيسم با تعداد تخمكداري بين پليارتباط معني

          طـور  هب ـ Pro12Alaمورفيسـم  هر چنـد نسـبت بـاروري در افـراد بـا پلـي      . نشد
و  BMIسـازي از نظـر سـن،    بعد از همسـان . بود) =036/0p(داري بيشتر معني

  ).2جدول (دار گرديد شمارش وتحرك اسپرم، اين اختلاف بيشتر معني
  

 هاي ژنوتيپي مورد مطالعهپارامترهاي باروري در گروه :2جدول 

 نسبت باروري
هاي تخمك

 بارورشده
هاي تخمك
 بالغ

  Pro12Ala تعداد

19/0±54/0 26/3±04/5 22/5±59/9 76 CC 

24/0±64 /0 18/3 ±77/4 01/5±4/8 22 CG 

036/0 735/0 250/0  p 

019/0 822/0 278/0  p*  
p* :سن،از نظر  سازيهمسان مقادير بعد ازBMIتعداد و تحرك اسپرم ،  

  بحث
 PPARγ ژن  Pro12Alaمورفيسـم  كـه پلـي   ه شدنشان داد در اين مطالعه

اثـر   .داشته باشد ،هستند IVFتواند اثر مهمي در باروري زناني كه داوطلب مي
دست آمده موافق با مطالعات قبلـي بـود كـه    هاي بهتعداد تخمكسن بر روي 

هـر   17.تواند باعث كاهش ميزان بـاروري در زنـان گـردد   نشان داد سن بالا مي
چنــد كــه در مطالعــات مــا افــراد ســن كمتــري در مقايســه بــا مطالعــات مشــابه 

            احتمالا ايـن باعـث كـم شـدن اثـر سـن بـر روي سيسـتم توليـدمثلي           18.دداشتن
هـاي  هـاي تخمـك  در مقايسه با مطالعه ما، افزايش بيشـتري از نسـبت  . شودمي

هاي بالغ و درصد حاملگي در مطالعـات قبلـي گـزارش    بارور به تعداد تخمك
نشـان داد كـه    19وهمكـاران  Mutsubayashiبـراي مثـال مطالعـه    . شده اسـت 

درصـد و   70دود هاي بالغ ح ـهاي بارور به تعداد تخمكنسبت تعداد تخمك
ايـن ممكـن   . درصـد گـزارش شـد    45ميزان حـاملگي   20در يك مطالعه ديگر

علت وجود شرايط سخت محيطـي يـا فاكتورهـاي خطـر ژنتيكـي بـين       است به

            طــوركليهبــ IVF. افــراد ســنين توليــدمثلي در بــين جمعيــت آن منطقــه باشــد
بـاروري شـناخته شـده    عنوان يك تكنيك برجسته جهاني در زمينه درمـان نا هب

هـاي  باشد، از جملـه كـارايي بـالا در زمينـه    اين روش داراي مزايايي مي. است
هاي حفره لگنـي،  هاي رحمي، چسبندگيمختلف نا باروري، مانند انسداد لوله

گونـه عوارضـي در   علاوه بـر آن هـيچ  . تعداد كم اسپرم و تحرك پايين اسپرم
 16،15.است مدت ديده نشدهدر طولانيدنيا آمدند هافرادي كه با اين روش ب

هاي ژنتيكي در ارتباط با درصد موفقيـت لقـاح خـارج    مورفيسممطالعه پلي
توانـد فهـم بهتـري از نقـش عوامـل ژنتيكـي در بـروز، تشـخيص و         رحمي مي

نقـش كليـدي در    PPARγفعاليـت  . مديريت ناباروري در زنـان بـه مـا بدهـد    
اسـيدهاي چـرب، متابوليسـم ليپيـدها و      هايي از قبيل تعديل در برداشتپروسه

علاوه بر نقش آن در متابوليسم و مصرف انرژي  21مصرف انرژي در كبد دارد
هـاي تخمـدان، اوولاسـيون و بلـوغ     چنين در تنظـيم رشـد و نمـو فوليكـول    هم

تخمــك هــم از طريــق القــا و هــم از طريــق مهــار در مراحــل اســتروئيدوژنز،  
اين مراحـل بـراي نمـو و توسـعه      23،22.داردآنژيوژنز و حتي آپوپتوزيس نقش 

  .فوليكول و باروري در زنان ضروري است
رسد كه مراحل نمو و توسعه فوليكول و باروري در نظر ميهطور واضح بهب 

باشند كه ممكـن اسـت باعـث     PPARγهاي ژنتيكي زنان تحت تاثير واريانت
  .اي گرددتهتغيير در ميزان بيان ژن و يا در فعاليت اين رسپتور هس

مورفيسم ديده نشده، در مقايسه بـا  هاي ما نشان داد در گروهي كه پلييافته
چنــين هــم. نســبت بــاروري كمتــر بــوده اســت 12Alaبيمــاران هتروزيگــوت 

باعـث مهـار بيـان و فعاليـت      PPARγهـاي  كننـده مطالعات نشان داده كه فعال
عـلاوه بـر آن    24.گردنـد آنزيم آروماتاز در انسان در رده سلولي گرانولوزا مي

هـا بـه بيوسـنتز    باعث القاي تغيير مسير از سـنتز آنـدروژن   PPARγكننده فعال
گردند كه اين قابل مقايسه با وضـعيت انتقـالي   هاي تكا ميپروژستين در سلول

اين  25.باشدمي LHمتعاقب افزايش ميزان  in-vivoاستروئيدوژنيك در محيط 
 PPARγهاي ها به آگونيستخ گرانولوزا سلكند كه پاسوضعيت پيشنهاد مي

مورفيسـم  اگـر چـه پلـي    26.ممكن است وابسته به مراحل تمايز فوليكولي باشد
Pro12Ala  باعث جابجايي يـك اسـيدآمينه بـه يـك اسـيدآمينه       2در اگزون

مورفيسـم بـر روي   گردد ولي اثر مستقيم اين پلـي ديگر در ساختار پروتئين مي
 مورفيسـم  ارتبـاط مسـتقل پلـي    .هنوز كاملا مشخص نشده است PPARγژن 

Pro12Ala ژنPPARγ سازي ها حتي بعد از همسانبا نسبت باروري تخمك
كننده ممكن است اين فرضيه را پيشـنهاد كنـد كـه ايـن     با فاكتور هاي مداخله

يـك   PPARγهـاي ديگـر ژن   ها و يا واريانتمورفيسم با ديگر موتاسيونپلي
linkage disequilibrium تواند نقش مهمي در عملكرد تخمك داردكه مي

دهـد كـه مطالعـه ماركرهـاي     اين ارتباط نشـان مـي   .داشته باشد IVFدر طول 
 هـاي مطالعـاتي بعـدي   تواند زمينهمي IVF در ارتباط با ميزان موفقيت ژنتيكي

را فراهم كرده تا گـام مهمـي در بهبـود و پيشـرفت      اثرات ژنتيك بر ناباروري
IVF با كارايي بيشتر در درمان ناباروري داشته باشيم .  

  سپاسگزاري
 مصوب 4/88-4/3 شماره تخصصي دوره نامهپايانماحصل  مقالهاين 

 .است تبريز پزشكي علوم دانشگاه پژوهشي عاونتم
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Effect of Pro12Ala PPARγ gene polymorphism on oocytes and fertilization in IVF 
technique 

 
Mehdi Sahmani,1 Ebrahim Sakhinia,2 Laya Farzadi,3 Reza Najafipour,4 Vahideh Shahnazi,3  

Amir Mehdizadeh,5 Maghsod Shaaker,5 Masoud Darabi,5 Mohammad Noori2 
 

Background: Infertility is a multifactorial disorder. One of these factors that is effective on fertility and embryonic 
development is Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ (PPARγ) gene, which may also contribute to the efficacy 
of assisted reproduction techniques. The aim of this study was to investigate the effect of Pro12Ala PPARγ gene 
polymorphism on oocytes and fertilization in women undergoing IVF. 

Materials and Method: In this cross-sectional study, blood samples were obtained from 98 IVF patients referred to 
Tabriz Al-Zahra hospital. Samples were analyzed for polymorphism of PPARγ gene using polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism-based methods. Multivariate analyses were used to test the independence of 
associations between the number of mature oocytes and number of oocytes fertilized as outcome variables, and 
polymorphism of PPARγ gene. 

Results: Correlation analysis showed significantly inverse correlation between the age of women and the number of 
mature oocytes retrieved (r=-0.37, p=0.001) and oocytes fertilized (r=-0.25, p=0.015). Fertilization ratio was 
significantly (p=0.036) increased in carriers versus homozygous wild-type genotype for Pro12Ala PPARγ 
polymorphism.  

Conclusion: This study presents evidence that PPARγ Pro12Ala polymorphism affect on fertilization in vitro, which 
possibly play an important role in female fertility. 

 
Keywords: Fertilization in vitro, PPAR gamma, polymorphism 
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