
 79دوره بیست و شش، شماره پنجم، آذر   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

981 
 

 با UCP2 45bp ins/del واریانت ژنتیکی بررسی ارتباط

 مردان در آیدیوپاتیک ناباروری 
 

 3، زهرا انوار1،2، لیلا کهن1آرزو قادری

 

 یرانارسنجان، ا ی،واحد ارسنجان، دانشگاه آزاد اسلام ی،شناس یستگروه ز (1

 اسلامی، ارسنجان، ایران( باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد ارسنجان، دانشگاه آزاد 2

 ( مرکز تحقیقات ناباروری، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران3

 
 42/7/6331 تاریخ پذیرش:                               42/3/6331تاریخ دریافت: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 مورفیسم ، پلیUCP-2مردان،  آیدیوپاتیک، ناباروری: کلیدی واژه های

 
 

                                                           
باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد ارسنجان، -یرانارسنجان، ا ی،واحد ارسنجان، دانشگاه آزاد اسلام ی،شناس یستگروه ز * نویسنده مسئول:

 دانشگاه آزاد اسلامی، ارسنجان، ایران

Email: Kohan@iaua.ac.ir  
 

Copyright © 2018 Journal of Ilam University of Medical Science. This is an open-access article distributed 

under the terms of the Creative Commons Attribution international 4.0 International License 

(https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits copy and redistribute the material, in any medium or 

format, provided the original work is properly cited. 

 چکیده 
 های آسیب به منجر و است داده قرار تاثیر تحت جهان در را زوجین از بسیاری که است مثل تولید سلامت مشکلات از یکی ناباروری مقدمه:

 از یکی. مردان دارند ناباروری فرآیندهای در مهمی نقش میتوکندریایی های پروتئین که هست این بر اعتقاد. گردد می زوجین در یـــعاطف و روانی
هدف از این مطالعه  .دهد می تشکیل را میتوکندری داخلی غشای های پروتئین درصد ده از بیشتر که باشد می UCP-2 ها پروتئین این ترین مهم

 مردان بود. در آیدیوپاتیک و ناباروری UCP2 45bp ins/del ژنتیکی چندشکلی بین بررسی ارتباط

. شد بررسی سالم فرد 276 و آیدیوپاتیک ناباروری به مبتلا بیمار 196 در UCP-2مورفیسم  پلی شاهدی،-مورد مطالعه این در ها: مواد و روش

 به کنترل و مارـــگروه بی دو در للیآ و ژنوتیپی فراوانی، مقایسه چنین هممشخص گردید.  PCRروش  کمک با UCP-2 45bp ins/del ژنوتیپ
 رگرسیون لوجستیک انجام پذیرفت. آزمون وسیله

و استعداد ابتلا به ناباروری آیدیوپاتیک مشاهده  ins/del bp 45 UCP2مورفیسم  های پلی ارتباطی بین ژنوتیپ های پژوهش: یافته

ها نشان  علاوه، آنالیز دادهه . ب(P=0.08)بین افراد کنترل و بیمار وجود داشت IIاما اختلاف نزدیک به معنی داری در توزیع ژنوتیپ  (P>0.05)نشد
  .(OR: 0.729, %95 CI=0.540-0985, P=0.039)باشد دارای اثر حفاظتی در برابر ناباروری آیدیوپاتیک مردان می Iداد که آلل 

دارای اثر حفاظتی در برابر  ins/del bp 45 UCP2مورفیسم  در پلی Iآلل  این مطالعه برای اولین بار، نشان داد که گیری: و نتیجه بحث

ایج این مطالعه لازم ــــهای نژادی مختلف برای تایید نت مطالعات دیگری با تعداد نمونه بیشتر و در جمعیت باشد. بروز ناباروری آیدیوپاتیک مردان می
 باشد.  می
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 مقدمه
بارداری پس از یک سال مقاربت ناباروری به عدم 

ناباروری  .(1)شود محافظت نشده زوج اطلاق می
بهداشت در جوامع  مردان یک مشکل عمده در زمینه

از درصد  11تا  11شود که تقریبا  امروز محسوب می
 . خصوصاً(2،2)کند ها را در سراسر دنیا درگیر می زوج

تشخیص ها با  از زوجدرصد  11در جوامع غربی، 
. ناباروری مردان (4)باشند ناباروری مردان مواجه می
ای  باشد که طیف گسترده یک سندروم چندعاملی می
. نواقص آناتومیک (1)شود از اختلالات را شامل می

تحت عنوان ناباروری مردان شامل واریکوسل، پیچش 
حاصل از آسیب عروقی، انسداد مجاری عبور اسپرم از 

های دستگاه تناسلی،  موفق، عفونتبیضه و انزال نا
یک مولکولی، ـــلالات ژنتـــناکارآمدی گامتوژنز، اخت

ونولوژیک ــریز و مشکلات ایم اختلالات غدد درون
از موارد ناباروری مردان درصد  11. حدود (1،6)باشد می

باشد و تحت عنوان ناباروری  هنوز بدون علت می
. این عارضه (7)شوند بندی می آیدیوپاتیک مردان طبقه

انکنش بین عوامل محیطی و ژنتیکی ایجاد ــبر اثر می
، Yهای کروموزوم  ریزحذف علاوه . به(9،9)شود می

ند که ـــباش این نکته می مطالعات اخیر بیان کننده
های اتوزوم  وزومـــای ژنی در کروم همورفیسم پلی
یفا توانند نقش مهمی در ایجاد این بیماری ا می

 .(11،11)کنند
 UCPباشند که کارایی  ها ناقلان میتوکندریایی می

فسفریلاسیون اکسیداتیو میتوکندریایی را از طریق 
تا حدودی به وسیله از هم  تسهیل نشت پروتون و

. (12)دهند پاشیدن گرادیانت پروتون کاهش می
ها بیان  UCPاطلاعات کنونی سه نقش عمده برای 

و کاهش  نگهداری تعادل ردوکسکند: ترموژنز،  می
 شده شناخته پیش ها سال از که ROS ،UCP1تولید 
 به و باشد می ای قهوه چربی بافت منحصر به است،

 الکتروشیمیایی شیب هیدروژن، نشت القای واسطه
 میتوکندری داخلی غشای سوی دو در را هیدروژن

ترموژنز دارد.  در مهمی نقش ترتیب بدین و داده کاهش
 UCP1 خلاف بر UCP2 که است شده مشخص

 خوبی به که چه آن اما ندارد، ترموژنز در زیادی اهمیت
 پایه فعالیت پروتئین این که است این شده، شناخته

 غشای در یدروژنــــه یون قالــانت برای ناچیزی
 خاص های کننده فعال حضور با که دارد میتوکندری

 (.12یابد) می افزایش العاده فوق عملکرد این
دارد و ساختار  قرار 11q13 موقعیت در UCP2 ژن

اگزون  9های مختلف دارای  در گونهUCP2 های  ژن
باشد که از این لحاظ شباهت قابل  اینترون می 7و 

تلف دیده ـــای مخـــه ونهــگ UCP2توجهی بین 
ایجاد و  باعث UCP2. بیان شده که (14)شود می
 به ATPورود  وپروتون  یبرایک مسیر  یگزینیجا

 حامل اسیدهای یکبه عنوان  یکس میتوکندریماتر
 یمدر تنظ ینقش مهم شود و با این عملکرد میچرب 

ادل در حالت استراحت و ــــراری تعـــی و برقانرژ
مطالعات گذشته  .(11)اکسیداسیون اسید چرب دارد

توکندی بیضه ــــدر می UCP2اند که  ان دادهـــنش
و تحت هایپرترمیای  بیضه بیان بالایی دارد  (12)حضور

در برداشتن نقش حفاظتی  که این موضوع بیان کننده
UCP2 ای در برابر  های زایای بیضه برای سلول

 UCP2. با توجه به نقش حفاظتی (16)باشد آپوپتوز می
 در بیضه، هدف از انجام این مطالعه، بررسی ارتباط

 ناباروری با UCP2 45bp ins/del ژنتیکی واریانت
 باشد.  مردان می در آیدیوپاتیک

 ها مواد و روش
مرد  196جمعیت مورد بررسی در این مطالعه شامل 

مرد بارور به عنوان  279مبتلا به ناباروری آیدوپاتیک و 
های خون افراد از  باشد. نمونه گروه شاهد می

  آوری شد. بیمارستان مادر و کودک واقع در شیراز جمع
مورفیسم  میلی لیتر خون محیطی جهت بررسی پلی 1

45 bp ins/del  واقع در ژنUCP-2  پس از اخذ
جمع آوری  EDTAهای حاوی  رضایت آگاهانه در لوله

شد. سپس نمونه های جمع آوری شده به همراه پرسش 
ای که در آن اطلاعات افراد مورد مطالعه وجود  نامه

 دیدند. داشت، به آزمایشگاه منتقل گر
DNA های جمع آوری شده توسط روش  نمونه

Salting out در این مطالعه (17)استخراج گردید .
از یک  bp ins/del 45جهت شناسایی پلی مورفیسم 

و  Wangجفت پرایمر اختصاصی استفاده شد که توسط 
 شماره همکاران او طراحی و استفاده شده بود)جدول

1)(11). 
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 لـــشام µl1/12  اییــدر حجم نه PCRواکنش 
µl 21/6  PCR master mix  شرکتAmpliqon ،
µl 1/1 های از پرایمرForward  وReverse  با غلظت
استخراج  DNAاز  µl 1پیکومول بر میکرولیتر،  11

انجام شد.  µl 1/12آب مقطر تا حجم  µl 71/2  شده و
شامل دناتوراسیون  PCRبرنامه دمایی و زمانی دمای 

دقیقه و  1به مدت درجه سانتی گراد  91 مای اولیه به د
درجه  91اتوراسیون با دمای ـــچرخه شامل دن 21

درجه  69ثانیه، اتصال با دمای  41به مدت سانتی گراد 
ثانیه و طویل سازی با دمای  41به مدت سانتی گراد 

ثانیه صورت گرفت.  41به مدت درجه سانتی گراد  72
مرحله طویل سازی نهایی با دمای  با  PCRواکنش 

دقیقه به خاتمه رسید و  7به مدت  درجه سانتی گراد 72
 نگهداری شدند.  درجه سانتی گراد 4ها در دمای  نمونه

ها و ریسک فاکتورهای مختلف  ارتباط بین ژنوتیپ
با استعداد ابتلا به ناباروری آیدوپاتیک با استفاده از آنالیز 

با  ORجستیک و محاسبه رگرسیون لو ،χ2آماری 
چنین مقایسه  انجام شد. همدرصد  91فاصله اطمینال 

به وسیله نرم افزار  t-testها با استفاده از   میانگین
SPSS vol.18 .مورد بررسی قرار گرفت 

 های پژوهش یافته
مرد مبتلا  196شاهدی، تعداد -در این مطالعه مورد

با  4/21±4/7به ناباروری آیدیوپاتیک با میانگین سنی 

مرد که از نظر باروری سالم بودند با میانگین سنی  279

مورد مقایسه قرار گرفتند. مقایسه میانگین  9/7±17/26
سنی افراد نشان داد که اختلاف معنی داری بین سن دو 

 . (P=0.322)گروه کنترل و بیمار وجود ندارد
های  و انجام الکتروفورز، آلل PCRپس از اتمام 

و  bp112 ولی با طول ـــــمحص insertionدارای 
را  bp417 محصول به طول  deletionهای دارای  آلل

 (.1 شماره روی ژل آگارز  نشان دادند)شکل
در دو  bp ins/del 45بررسی فراوانی ژنوتیپی 

 DD گروه بیمار و کنترل نشان داد که فراوانی ژنوتیپی 
و درصد  2/61در دو گروه بیمار و کنترل به ترتیب 

در گروه بیمار و  ID، فراوانی ژنوتیپ درصد 2/11
و فراوانی درصد  2/61و درصد  7/22کنترل به ترتیب 

درصد  1/6به ترتیب در گروه بیمار و کنترل  IIژنوتیپی 
 باشد.  میدرصد  1/11و 

 کنترل گروه که داد نشان ها ژنوتیپ توزیع بررسی
، P=0.101 ،df=2باشد) می واینبرگ هاردی تعادل در

χ2=2.678مقایسه این توزیع ژنوتیپی در  چنین، (. هم
 IIبین دو گروه بیمار و کنترل نشان داد که ژنوتیپ 

داری با ناباروی آیدیوپاتیک دارد  ارتباط نزدیک به معنی
(P=0.08ب ) ها نشان داد که آلل  علاوه، آنالیز دادههI 

آیدیوپاتیک دارای اثر حفاظتی در برابر بروز ناباروری 
 (.2 شماره )جدول(P=0.039)باشد مردان می

 
 

 

 UCP-2واقع در ژن  bp ins/del 45توالی پرایمر های استفاده شده جهت شناسایی پلی مورفیسم  .1جدول شماره 
3’)  Sequence(5’ → پرایمرها 

CAGTGAGGGAAGTGGGAGG Forward 
GGGGCAGGACGAAGATTC Reverse 

 
 

 

 

 در مردان با ناباروری آیدیوپاتیک و مردان سالم  UCP-2ژن  45bp ins/delمورفیسم : بررسی پلی2جدول 

P %(91 CI )OR ژنوتیپ/آلل کنترل)%( )%(بیمار 

- 1 (2/61 )121 (2/12 )149 DD 

212/1 (149/1-122/1 )774/1 (7/22 )64 (2/61 )112 ID 

192/1 (194/1-219/1 )129/1 (1/6 )12 (1/11 )29 II 

- 1 (79 )214 (72 )299 D 

129/1 (991/1-141/1 )729/1 (22 )99 (29 )119 I 
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 insertion، آلل دارای 100bp: مارکر PCR .Mتوسط تکنیک  UCP-2ژن  bp ins/del 45مورفیسم  تعیین ژنوتیپ پلی. 1شماره  شکل

 دهد. را روی ژل آگارز نشان می bp724 محصول به طول  deletionو آلل دارای  bp202 محصولی با طول 

 
 

 بحث و نتیجه گیری 
ای یکی از دلایل عمده در  استرس اکسیداتیو بیضه

منجر به آسیب باشد که  خصوص ناباروری مردان می
و منبع   ROS.(19،19)شود رساندن به گامتوژنز می

توز ـــوکندری، نقش حیاتی در آپوپـــاصلی آن، میت
رترمیا ایفا ــــهای زایای القا شده توسط هایپ سلول

. نتایج مطالعات مبنی بر این است که (21،21)کنند می
نشت پروتون به عنوان مکانیسم احتمالی کنترلی برای 

باشد که با  میتوکندریایی در بیضه می ROSلید تو
جداکنندگی خفیف منجر به کاهش توانایی غشای 

را نیز  ROSشود و از این رو تولید  میتوکندری می
وی مشابهی در ــــنین الگـــ. چ(22)دهد کاهش می

پراکسیداسیون لیپیدی مشاهده شده است که پیشنهاد 
ای نقش  بیضهکند نشت پروتون در میتوکندری  می
ایفا  ROSی در کنترل کردن آسیب وابسته به ـــمهم
 .(22)کند می

UCP توکندری قرار ــــلی میــها در غشای داخ
اندازی کرده و  نشت پروتون را راه UCP2. (22)دارند

و چنین فعالیتی به  (24)دهد را کاهش می ATPتولید 
. (21)شود طور مثبت توسط سوپر اکساید تنظیم می

در میتوکندری  UCP2اند که  مطالعات اخیر نشان داده
در شرایط  UCP2. بیان بالای (12)بیضه حضور دارد

ای بیان کننده نقش حافظتی در  هایپرترمیای بیضه
های  سلولی برای سلول برابر آپوپتوز در یک مدل رده

در  UCP2. پروتئین (16)باشد ای می زایای بیضه

شود. در واقع  یافت می elongateاسپرماتیدهای 
UCP2 های زایا در برابر  قادر به محافظت از سلول

باشد و حضور آن در اسپرماتیدهای  آپوپتوز می
elongate توانند توضیحی برای این مسئله باشد  می

ها نسبت به آپوپتوز ناگهانی در  که چرا این سلول
 چنین سطوح . هم(16)باشند تر می شرایط نرمال مقاوم

ای  در میتوکندری بیضه UCP2افزایش یافته پروتئین 
تواند با  مربوط به حیوانات مسن یافت شده است که می

وجودات مسن در ارتباط ــــافزایش نشت پروتون در م
 .(26)باشد

، یک درج UCP-2 45 ins/delپلی مورفیسم 
45bp  ترجمه نشدنی ژن  8در اگزونUCP2  که است

 دهد. هم قرار یررا تحت تاث mRNA UCP2 یداریپا
در مقایسه با ins/del چنین بیان شده که ژنوتیپ 

با افزایش میزان پایه  ins/insو  del/delژنوتیپ های 
 Zhang. (11)سوخت و ساز چربی بیشتر در ارتباط است

قادر  UCP2نشان دادند که  2112و همکاران در سال 
ای های زای به محافظت و کاهش آپوپتوز در سلول

های جنسی آنان دچار  بیضه افرادی بوده که سلول
و  Papazoglu 2112. در سال (16)مرگ شده بودند

 UCP2مورفیسم  همکاران ارتباط معناداری را بین پلی

45 bp های آزاد بدن و شاخص توده و کاهش چربی 
چنین در مطالعات  . هم(27)دنی افراد مشاهده کردندب

های  مورفیسم با خطر بیماری اخیر ارتباط این پلی
در بیماران  Tardive Dyskinesia، (29)عروقی-قلبی

502 
457 

M        II      DD      



 79دوره بیست و شش، شماره پنجم، آذر   مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                    

911 
 

 (21)و عفونت مجرای عصبی (29)مزمن اسکیزوفرنی
مورد بررسی قرار داده شده است. در مطالعه حاضر 

و  ins/del bp 45 UCP2مورفیسم  ارتباط پلی
استعداد ابتلا به ناباروری آیدوپاتیک در مردان بررسی 

دارای اثر حفاظتی در برابر  iو مشاهده شد که آلل شد 
باشد. با توجه به  ناباروری آیدیوپاتیک مردان می

جستجو در منابع معتبر علمی، به نظر می رسد که 
های  مورفیسم تاکنون مطالعه ای در ارتباط با پلی

UCP2  و خطر ناباروری صورت نگرفته است و مطالعه
 باشد. حاضر اولین تحقیق در این زمینه می

 ins/del bp مورفیسم در این مطالعه به بررسی پلی
 با خطر ابتلا به ناباروری آیدیوپاتیک در  UCP2ژن  45

مردان پرداخته شد. نتایج حاصل از این مطالعه حاکی از 
 UCP2ژن  ins/del bp 45مورفیسم  اثر حفاظتی پلی

تکرار  در بروز ناباروری آیدیوپاتیک در مردان بود.
تر و نژادهای مختلف  های بزرگ مطالعه در جمعیت

 باشد. جهت تایید نتایج حاصله مورد نیاز می

 سپاسگزاری
این تحقیق برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد با 

که با د. ــــباش می 16111272922119ت ـشماره ثب
نجان ــد ارســـحمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی واح

صورت گرفته است؛ نویسندگان مقاله کمال تقدیر و 
رکت کننده در این پژوهش ــــتشکر را از افراد ش

 دارند. 
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Abstract 

Introduction: Infertility is a reproductive 

issue that has influenced couples worldwide 

and caused them psychiatric and emotional 

troubles. It is believed that mitochondrial 

proteins play a major role in male 

infertility. One of the most important of 

these proteins is UCP2, which consists of 

more than 10% of mitochondria’s inner 

membrane proteins. The purpose of this 

study was to investigate the association of 

UCP2 45bp ins/del polymorphism with 

idiopathic male infertility.  

 

Materials & Methods: In this case-control 

study, UCP2 polymorphism was 

investigated in 196 individuals with 

idiopathic infertility and 278 healthy 

individuals. UCP2 45bp ins/del genotypes 

were identified by the polymerase chain 

reaction (PCR) technique. Also, genotype 

and allele frequencies in cases and controls 

were assessed by logistic regression 

analysis. 

Findings: No association was observed 

between UCP2 45bp ins/del polymorphism 

genotypes and risk of idiopathic male 

infertility, but there was a marginal 

difference between cases and controls 

regarding II genotype frequency (P=0.08). 

Moreover, data analysis showed that I allele 

had protective effect against idiopathic 

male infertility (OR: 0.729, 95%CI: 0.54-

0.985, P=0.039). 

  

Discussion & Conclusions: In this study, 

for the first time, we found that the I allele 

in UCP2 45bp ins/del polymorphism has 

protective effects against idiopathic male 

infertility. Further studies with larger 

sample sizes and different ethnicities are 

needed to confirm these results.    

 

Keywords: Idiopathic, Male infertility, 

UCP2, Polymorphism 
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