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Introduction:  Mutations in the KISS1R gene are among the most critical potential causes of 

infertility. This gene plays a role in the regulation of the hypothalamus-pituitary-gonadal (HPG) 

axis and is used in the regulation of reproductive cycles and maturation of humans. The present 

study aimed to investigate the relationship between the Gly56Ala genetic variation of the KISS1R 

gene and infertility in a population of women in northern Iran. 

Materials & Methods: In this work, among the women referred to Al-Zahrai Hospital of Rasht 

(Gilan Province, Iran) 100 women (50 infertile and 50 healthy) with age range (35.1 ± 2.1) were 

examined as patient and control group, respectively. Blood samples were collected with a volume 

of 2 ml and poured into EDTA carrier tubes. The DNA was extracted from leukocytes using a GPP 

kit. Allele-specific polymerase chain reaction (AS-PCR) was used to determine the genotype of 

KISSIR gene polymorphism (rs397515615). 

Results: The findings indicated that there was no significant correlation in genotype distribution 

between patients and control subjects in the samples evaluated in Gilan Province, Iran (P=0.216). 

Conclusion: The Gly56Ala polymorphism of the KISS1R gene is not related to an increase in the 

risk of female infertility in the population of Gilan Province, Iran. Moreover, this gene is not 

considered a risk factor for female infertility in northern Iran. The change in the sampling location 

or size makes it possible to obtain different results. 
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زنان  کیوپاتیدیا یبا نابارور  KISS1ۀرندیژن گ rs397515615   سممورفییارتباط پل

 رانیدر شمال ا

 *1 رزاپوریم یطوب، *1 یریوز درضایحم، 1 خواه وسفیپگاه 

 

 رانیا، رشت ،لانیدانشگاه گ ،دانشکده علوم ،یشناس ستیگروه ز 1
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 -زیپوفیه -پوتالاموسیمحور ه میژن در تنظ نیاست. ا ینابارور ۀعلل بالقو نیتریاتیاز ح یکی KISS1Rجهش در ژن  مقدمه:

ارتباط  یبررس یابیارز نی. هدف از اشودیکار گرفته مو بلوغ افراد به دمثلیتول هایچرخه می( نقش دارد و در تنظHPGگناد )

 .بود رانیاز زنان شمال ا یتیدر جمع یروربا نابا KISS1Rژن  Gly56Ala یکیتنوع ژنت

 50فرد نابارور و  50زن شامل  100رشت،  یالزهرا مارستانیکننده به بزنان مراجعه انیپژوهش، از م نیدر ا :هامواد و روش

 تریلیلیم 2خون با حجم  یها. نمونهدندیگرد یو کنترل بررس ماربی گروه عنوانبه ،(1/35±1/2) یسن ۀفرد سالم )کنترل(، با دامن

 ی. برادیاستخراج گرد هاتیاز لکوس GPP تیبا استفاده از ک DNAشد.  ختهیر EDTAحامل  یهاو به داخل لوله یآورجمع

( استفاده AS-PCRآلل ) یاختصاص مرازیپل یارهی، از واکنش زنجKISSIR (rs397515615)ژن  سممورفییپل پیژنوت نییتع

 .شد

 شدهیابیارز هایو افراد کنترل در نمونه مارانیب انیم پیژنوت عیدر توز یدارینشان داد، ارتباط معن جینتاهای پژوهش: یافته

 .(.P=0.216استان وجود ندارد ) نیدر ا

مرتبط  لانیاستان گ تیزنان در جمع یخطر نابارور شیبا افزا KISS1Rژن  Gly56Ala سمیمورفیپل :یریگجهیبحث و نت

احتمالاً بتوان  یریگاندازه نمونه ایمکان  ریی. با تغدآییشمار نمبه رانیزنان در شمال ا یعنوان عامل خطر نابارورژن به نیو ا ستین

 .دست آوردبه یمتفاوت جینتا

 سمیمورفی، پلKISS1Rژن  ،ینابارور: های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

  یریوز درضایحم

 رزاپوریم یطوب

, دانشررکده یشناسرر سررتیگررروه ز

, رشرررت  لانیعلررروم, دانشرررگاه گررر

 رانی,ا
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 مقدمه

ماه،  12عنوان باردار نشدن پس از گذشت به ینابارور

 شودیم فینشده توصمحافظت یجنس زشیآم ۀبا وجود ادام

است و عوامل زنانه و مردانه در  یچندعامل ی(. علت نابارور1)

شامل  یمرتبط با نابارور ۀهستند. عوامل زنان لیآن دخ

 یهایناهنجار ،یچاق ،یعفون یهایماریها، سن، بهورمون

 ،یطیاز سموم مح یعوامل ناش ،یگامت، اختلالات پزشک

 (.2است ) یمنیخودا یهایماریسرطان، ترومبوز و ب

بالغ در  هایدرصد از زوج 12تا  8 نیب ینابارور

 هیثانو ی. ناباروردهدیقرار م ریسراسر جهان را تحت تأث

زنان در سراسر جهان است که  ینوع نابارور نیترشدهشناخته

. سه شودیم جادیا یدستگاه تناسل هایاغلب به علت عفونت

از  فادهاست: از اندعبارت یبر نابارور رگذاریتأث یعامل اصل

 هاییماریو ب ماریناخواسته، سن ب یکنترل باردار یداروها برا

زنان  یرا که به نابارور یعوامل ای(. علل 3مربوط به تخمدان )

 ایاست و  یارث ایآ نکهیبر اساس ا توانیم گردد،یمنجر م

 ،گریدعبارتکرد؛ به یبندهستند، طبقه طیکاملاً بر اساس مح

و  یطیاز عوامل مح ایدهیچیپ بیزنان معمولاً ترک ینابارور

( ASRM) کایآمر یبارور یاست. انجمن پزشک یطیرمحیغ

که  ییهاعفونت دن،یکش گاریکه سن، عادت س کندیم انیب

 یبدن ۀتود ایوزن داشتن اضافه شوند،یمنتقل م یجنس قیاز طر

بگذارند؛ اما  ریتأث یبر بارور توانندیدر کنار هم م یکم، همگ

 (.4) گردندیمنجر نم یبه نابارور ییتنهابه

 جهش که اندکشف شده یمتعدد یهاژن ،ییسو از

 توانندمی هاژن نی. انجامدیزنان ب یبه نابارور تواندمی هاآن در

 ۀرندی(. گ5بعد منتقل شوند ) هایبه نسل یعنوان عوامل ارثبه

 ۀرندیعنوان گ)( که بهGPR54 54نوع  G نیشده به پروتئجفت

 نترییاتیاز ح یکیشده، شناخته زین KISS1 (KISS1R)ژن 

نقش دارد. در انسان، ژن  یاست که در بارور هاییژن

KISS1R قرار دارد  13 ۀبلند کروموزوم شمار یبازو یبر رو

جفت باز  ORF 1197با  نترونیپنج اگزون و چهار ا یو حاو

. داشتن کندیرا کد م نهیآم دیاس 398با  نیئپروت کیاست که 

گذرکننده از غشا  یۀشدن و هفت ناح لهیکوزیگل یسه محل برا

 (. 6) ندیآیشمار مژن به نیا یساختار هایاز حوزه

مترشحه از  دینوروپپت کی( که KP) نیسپپتیک

است،  KP ۀرندیکه گ KISS1R/Kiss1rاست و  پوتالاموسیه

 پوتالاموسیه نگیگنالیس ریمس یدیکل گرانیباز نیترمهم

ژن  ۀاز محصولات کدشد KISS1Rو  KP(. 7، 8هستند )

KISS1  وKISS1R که  ینی(. پروتئ9، 10اند )طور جداگانهبه

 ۀرندیعنوان گبه شود،یم یگذارژن کد نیتوسط ا

و  دیآیشمار م( بهKISS1ژن  نی)پروتئ نیسپپتیک یدینوروپپت

 -پوتالاموسیمحور ه نیدر خط مقدم کنترل نورواندوکر

نشان داده است  نیشیپ یهای. بررسشودیم انیگناد ب -زیپوفیه

عنوان ، بهGPR54آن،  ۀرندیو گ نیسپپتیک دیکه نوروپپت

 ۀترشح هورمون آزادکنند یمهم برا یهاکنندهمیتنظ

 ۀ. هورمون آزادکنندکنندی( عمل مGnRH) نیگنادوتروپ

 کیتحر GPR54 قیاز طر نیسپپتیتوسط ک نیگنادوتروپ

شروع بلوغ  یبرا LHو به دنبال آن، ترشح هورمون  گرددیم

هورمون محرک  م،دانییطور که م. همانافتدیاتفاق م

 دهیگنالیدستگاه س نیا زا یبخش زی( نFSH) یکولیفول

 (.11) دیآیشمار مو بازخورد به کیتحر

از اطلاعات نشان داده است که  ایگسترده ۀمجموع

 یرهایتوسط مس هاماتیپر ریو غ هاینیبلوغ در نخست

 تیظرف ریی(. تغ6، 12) شودیم میتنظ KP-kiss1r نگیگنالیس

 قیبه تعو ایدر انسان به بالغ نشدن  KISS1R ای KISS1 یهاژن

(. جهش در ژن 6، 13) گرددیمنجر م ینوجوان ۀافتادن دور

KISS1R (.14مشکلات بلوغ را به دنبال دارد ) یبرخ 

بار گزارش کردند که  نیاول یو همکاران برا ترائو

 ییصحرا هایدر تخمدان موش نیسپپتیک mRNA انیب

 (.15است ) یدمثلیدر بافت تول نیسپپتینقش مهم ک ۀدهندنشان

و  یکیژنت هایسممورفییپل انیارتباط م امروزه

مورد توجه قرار  اریمختلف بس هاییماریاستعداد ابتلا به ب

در ژنوم است. اگر  یمکان مشخص سمیمورفیگرفته است. پل

رخ دهند،  تیجمع کیآلل در  ایمتفاوت  یکم دو توالدست

 رآلل نادرت شود،یم دهینام کیمورفیکه پل ایهیناح کی یبرا

(. 16گردد ) افتی تیدرصد از جمع 5/0 -1حداقل در  دیبا

از  یکی( rs397515615) 56از کدون  G دیحذف نوکلئوت

شده ( در ژن مطالعهسممورفییموجود )پل هاییچندشکل
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 mRNA 326 تیدر موقع Gاست. ازآنجاکه حذف آلل 

 یریچشمگ راتییممکن است تغ دهد،یرخ م KISS1 ۀرندیگ

به  تواندیحذف م نیکند. ا جادیا شدهیذارکدگ نیدر پروتئ

 دیاس یرمزگذار بیقاب منجر گردد و ترت رییجهش تغ جادیا

 نیا ن،یبنابرا د؛ینما رییکاملاً تغ تیموقع نیپس از ا نهیآم

. با وجود دهدیم رییرا تغ KISS1R نیپروتئ سممورفییپل

و  یکیتنوع ژنت نیا انیم یارتباط چیجهش، ه نیا تیاهم

در مردان گزارش نشده است. تا به  کیوپاتیدیا یورنابار

ژن  56کدون  سممورفییپل ۀدربار ایمطالعه چیامروز، ه

KISS1R و  دیتول ر،یاخ هاینشده است. در دههدر زنان انجام

طور مختلف در سراسر جهان به ییایمیاستفاده از مواد ش

 ییایمیمواد ش نیاز ا یاست. برخ افتهیشیافزا یریچشمگ

 توانندمی و هستند هاهورمونمانند شبه یستیز هایکنندهعالف

 به. کنند مختل را زادرون هایهورمون یکیولوژیزیعملکرد ف

تبادل  سم،یازجمله متابول یکیولوژیب هایدستگاه آن، دنبال

 نیا ریو مرگ تحت تأث یریرشد، پ دمثل،یتول ،یانرژ

(. 17) رندگییمقرار  زیرغدد درون ییایمیش یهاکنندهمختل

 ،یگذاربر تخمک تواندیم زیرغدد درون تیاختلال در فعال

حالت در  نیبگذارد. ا ریآن تأث یو پارگ کولیرشد، بلوغ فول

اوقات در  ینابارور وجود دارد. گاه هایدرصد از زوج 20

 ریفالوپ تحت تأث یهارحم و صفاق و لوله ۀافراد رحم، حفر

در دستگاه  یمختلف لگن هاییو چسبندگ رندگییقرار م

 30در حدود  یمشکلات رحم نی. اافتدیزنانه اتفاق م یتناسل

(. البته 18) شودینابارور مشاهده م هایدرصد از زوج

 فیتعر یچندعامل یماریب کیعنوان به توانیرا م ینابارور

 لیدخ یطیو مح یکیکرد که در آن، عوامل مختلف ژنت

ژن  سممورفییپل انیم ارتباط یبه بررس قیتحق نیهستند. در ا

GPR54 در زنان پرداخته شد کیوپاتیدیا یو نابارور. 

 هامواد و روش

 50فرد نابارور و  50زن شامل  100در ارزیابی حاضر، 

بیمار و شاهد  هایعنوان گروهبه بیترتفرد سالم )کنترل( به

خود به  تیکنترل وضع یکه برا ی. افراددندیارزیابی گرد

( مراجعه کرده رانی)واقع در شمال ا لانیگ یالزهرا انمارستیب

را در  یورنابار هایمربوط به شاخص یهاشیبودند و آزما

عنوان سال گذشته انجام داده بودند، به کی یط مارستانیب

 ناتیکه پس از معا یوارد مطالعه شدند. افراد ماریشاهد و ب

در آنان  یماریب گونهچیمختلف، ه یهاشیو انجام آزما ینیبال

 ماریعنوان ببه ریعنوان سالم )کنترل( و ساداده نشد، به صیتشخ

را  ماریافراد ب دهیدآموزش خصصاندر نظر گرفته شدند. مت

که  یافراد یخانوادگ ۀسابق یکردند. بررس ییشناسا

 کیعنوان به ینیسوابق بال نیشده بودند و همچنمصاحبه

. گروه دیتفاده گرداس ینابارور نییتع یشاخص مناسب برا

فرزند در نظر  کیحداقل  یسال داراشاهد شامل افراد بزرگ

 ۀحاضر، هم ۀبه مطالع هایزمودناز ورود آ شیگرفته شد. پ

خود را  تیآگاهانه را پر کردند و رضا تیرضا یهاآنان برگه

شرکت در مطالعه اعلام نمودند. تمام مراحل انجام کار  یبرا

قرار گرفت )شناسه  لانیاخلاق دانشگاه گ تهیکم دییمورد تا

(. معمولاً در IR.IUMS.FMD.REC 1396.33110اخلاق 

 یشتریب یهانمونه یهرچه مطالعه بر رو ک،یژنت یهاپژوهش

از نظر  جیکه نتا شودیحاصل م یشتریب نانیاطم رد،یصورت گ

 یاست. بر اساس منظور اصل ریپذمیاعتماد و تعمقابل یآمار

ژن  کی سمیمورفیآثار کوچک پل صیکه تشخپژوهش  نیا

استان  تیجمع یکیتنوع ژنت زانیم نیخاص است و همچن

بودجه و زمان  ،یو قدرت آمار یآمار تیسطح اهم لان،یگ

شده، انجام نیشیمقالات پ جیبر اساس نتا زیانجام پژوهش و ن

 نیا ینمونه سالم )کنترل( برا 50و  مارینمونه ب 50تعداد 

 یکیپژوهش در نظر گرفته شد. درواقع، نقش تنوع ژنت

(KISS1R) Gly56Ala  فرد سالم  50نابارور و  ماریب 50در

 .دیگرد یابی)کنترل( ارز

از افراد گرفته شد  تریلیلیم 2خون با حجم  هاینمونه

( Venoject کی)بلژ EDTAبا پوشش  هاییو در لوله

 یطیخون مح هایاز نمونه DNA. استخراج دیگرد ینگهدار

 رانی)ا تی( با استفاده از روش استخراج کهاتی)لکوس

GPP,Gen Pajoohan بر اساس دستورالعمل شرکت ،),

شده با استخراج DNAسازنده صورت گرفت. حضور 

 دیبروما ومیدیات یدرصد حاو 1ژل آگارز  یالکتروفورز بر رو

 یانجام کارها یشده برااستخراج DNA. دیگرد دییتأ

شد.  ینگهدار گرادیسانت ۀدرج -20 یدر دما یبعد یلکولمو
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  KISSIRژن  سمیمورفیپل پیژنوت نییتع یبرا

(rs397515615)یاختصاص مرازیلپ یارهی، از واکنش زنج 

 مری. با استفاده از دو جفت پرادی( استفاده گردAS-PCRآلل )

 یحاو یژن ۀ، محدودPCRدر واکنش  یاختصاص

واکنش  جیشد. با استفاده از نتا تیمدنظر تقو سمیمورفیپل

 نییتع KISSIR پیآلل، ژنوت یاختصاص مرازیپل ایرهیزنج

شده نشان داده 1 ۀدر جدول شمار مرهایپرا ی. توالدیگرد

 است.

 2با استفاده از ژل آگارز  PCRمحصولات  تیفیک

 نی. در ادیگرد نییدرصد و با استفاده از دستگاه ژل داک تع

اگزون  یۀدر ناح KISSIRاز ژن  rs397515615 ق،یتحق

، GG پیسه ژنوت سممورفییپل نیشد. ا یبررس کی ۀشمار

G/-  شده است(آلل حذف رهی)منظور از خط تدارد  -/-و.

 سممورفییپل نیشده در ااستفاده یمرهایپرا یتوال .1 شماره جدول

 آغازگرها یتوال
(𝟓 ́ →  𝟑 ́) 

Base Paired 

(bp) 
Tm (°𝑪) Rs397515615 

F: 𝟓 ́  CGAGCCCCTTCCTGAGTTCC 𝟑 ́  
R: 𝟓 ́  CGAGTTCCCCACCAGGCCC 𝟑 ́  

 
521 

 
64 Gly56Ala (Mutant) 

F: 𝟓 ́  GCTCTCACTCCGACCTTGC 𝟑 ́  
R: 𝟓 ́  CGAGTTCCCCACCAGGCCA 𝟑 ́  

 
300 

 
63 

Gly56Ala (Healthy) 

 

 ۀدو قطع KISSIRحاصل از ژن  PCRمحصولات 

 یبرا PCRبودند. واکنش  یجفت باز 521و  یجفت باز 300

 هاپیطور جداگانه انجام شد و ژنوتشده بهاستخراج ۀهر نمون

 کیبا  PCR. محصولات دندیگرد ییهر فرد شناسا یبرا

Ladder 2ژل آگارز  یجفت باز، رو 50 یبا وزن مولکول 

( که هر دو قطعه ماری. افراد )سالم و بدندش یدرصد بارگذار

 ریتکث افتهیسالم و جهش یمرهایبا پرا PCRرا پس از واکنش 

که تنها  یدر نظر گرفته شدند و کسان گوتیکردند، هتروز

 یجفت باز 300 ۀقطع کیتنها  ای یجفت باز 521 ۀقطع کی

و  افتهیجهش گوتیهموز بیترتکردند، به ریرا تکث

 . دندیگرد یابیارزسالم  گوتیهموز

دست از بانک ژن به KISS1Rژن  DNA یتوال ابتدا

 ۀ)نسخ زریگوآنالایال افزار(؛ سپس نرمNM_032551.4آمد )

 سممورفییاستفاده شد که پل مرهایپرا یطراح ی( برا54/7

. حجم کل واکنش کندیم تیرا تقو KISS1R 56کدون 

PCR 10 بود ) تریکرولیمDNA تر،یکرولیم 5/2شده استخراج 

PCR Master Mix 5 5/0فوروارد  مریپرا تر،یکرولیم 

 5/1آب  تر،یکرولیم 5/0معکوس  مریپرا تر،یکرولیم

آلل  یبرا PCR طی(. در دستورالعمل ما، شراتریکرولیم

 5 یبرا گرادیسانت ۀدرج 95بود:  ری( به شرح ز-شده )حذف

 یدما ه،یثان 30 یبرا گرادیسانت ۀدرج 95چرخه در  34 قه،یدق

 یها. مؤلفههیثان 40 یبرا گرادیسانت ۀدرج 62اتصال در 

( شباهت -شده )به آلل حذف Gآلل  یبرا PCRواکنش 

 بود. گرادیسانت ۀدرج 63آن  یاتصال برا یداشت؛ اما دما

 یابیدرصد ارز 2ژل آگارز  یرو PCR محصولات

 دیبروما ومیدیات یزیآممحصولات از رنگ ۀمشاهد یشد و برا

 رشدهیقطعات تکث ۀهم د،ییتأ یبرا تی. درنهادیاستفاده گرد

 یآمار لیوتحلهیتجز یشدند. برا لیوتحلهیو تجز یابییتوال

آلل  ی. فراواندیاستفاده گرد MedCalc vol.15.8افزار از نرم

در افراد نابارور و سالم  KISS1R سممورفییپل پیو ژنوت

 یداریشد. سطح معن یبررس χ2)کنترل( با استفاده از آزمون 

 .در نظر گرفته شد P<0.05 یاز نظر آمار

 پژوهش یهاافتهی

( و ماریعنوان بزن نابارور )به 50پژوهش حاضر شامل 

افراد  یسن ۀعنوان گروه کنترل بود. محدودزن سالم به 50

 یدارمعنی تفاوت که بود 1/35±1/2نابارور و سالم )کنترل( 

به روش  Gly56Ala پی(. ژنوتP<0.05نداشتند ) گریکدیبا 

AS-PCR محصولات  یمولکول ۀ. اندازدیگرد ریتکث

Gly56Ala PCR ژن( که  نیا یبرا شدهیطراح مری)پرا

جفت باز بود )شکل  521 یآلل چندشکل یبود، برا رشدهیتکث
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(. 2 ۀجفت باز )شکل شمار 300 یآلل وحش ی( و برا1 ۀشمار

 Gly56Ala مریمحصول پرا یمولکول ۀانداز 1 ۀشکل شمار

آلل  یژن برا نیا ۀانداز. دهدیرا نشان م افتهیآلل جهش یبرا

، 1 ۀدر شکل شمار کانیجفت باز بود. نوک پ 521 افتهیجهش

 4و  3، 2، 1 ی. باندهادهدیجفت باز را نشان م 500 ۀمحدود

مربوط به  8و  7، 6، 5 یمربوط به افراد سالم )کنترل( و باندها

شده کار گرفتهبه ladder ۀدهندنشان Lاست. حرف  ماریافراد ب

 ۀانداز 2 ۀشمار کلجفت باز بود. ش 50 ۀدر محدوداست که 

آلل  یبرا رشدهیتکث Gly56Ala PCRمحصول  یمولکول

 ی. برادهدیو سالم )کنترل( را نشان م ماریدر افراد ب یوحش

 یرو کانیجفت باز بود. پ 300ژن  نیا ۀانداز یآلل وحش

، 2، 1 ی. باندهادهدیجفت باز را نشان م 300 ۀشکل محدود

مربوط به  6و  5 یباندها ومربوط به افراد سالم )کنترل(  4و  3

.است مارانیب

 
  :DNA Ladder ؛یآلل چندشکل یو سالم )کنترل( برا ماریدر افراد ب رشدهیتکث Gly56Ala PCRمحصول  یمولکول ۀانداز .1 شماره شکل

50 bp   وAllele:- (521 bp) 

 

 
و    DNA Ladder: 50 bpو سالم )کنترل(؛   ماریدر افراد ب رشدهیتکث Gly56Ala PCRمحصول  یمولکول ۀانداز .2 شماره شکل

Allele:G (300 bp) 

 8زن نابارور نشان داد که  50آمده از دستبه جینتا

 78) ماریب 39 گوت،یهموز G/G پیدرصد( ژنوت 16) ماریب

درصد(  6) ماریب 3و  گوتیهتروز -/G پیدرصد( ژنوت

(. در گروه 2 ۀدارند )جدول شمار -/- گوتیهموز پیژنوت

درصد(  20) نفر 10نفر بود،  50سالم )کنترل( که شامل 

داشتند. با  -/G پیدرصد( ژنوت 80نفر ) 40 و G/G پیژنوت

دو گروه  انیاسکوئر، تفاوت معنادار م یاستفاده از آزمون کا

اختلاف  ۀدهندکه نشان χ2شد. مقدار  یبررس یاز نظر آمار
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برابر با  قیتحق نیدو گروه است، در ا انیم پیژنوت یفراوان

 Pدست آمد. با مقدار هب 216/0برابر  Pو مقدار  062/3

 نیا انیم یارتباط چیگرفت که ه جهینت توانیم آمدهدستبه

 رانیاز زنان شمال ا تیجمع نیدر ا یو نابارور یچندشکل

.(2 ۀوجود ندارد )جدول شمار

 و کنترل ماریب هایشده در گروهمشاهده یهاپیژنوت یفراوان زیاسکوئر و ن یآزمون کا جینتا .2 شماره جدول

 P 𝝌𝟐 (درصد) کنترل ()درصد بیماران ژنوتیپ ژن

KISS1R 
Gly56Ala 

G/G (16  )10درصد(  20) 8درصد - 

062/3 G/- (78  )40درصد(  80) 39درصد - 

 216/0 0درصد(  0) 3درصد(  6) -/-

 G 94آلل  یافراد دارا یفراوان ماران،یدر گروه ب

 6شده آلل حذف یافراد دارا ینفر( و فراوان 47درصد ) 

افراد  ینفر ( بود. در افراد سالم )گروه کنترل(، فراوان 3درصد )

آلل  یافراد دارا ینفر( و فراوان 50درصد ) G 100آلل  یدارا

 P ارنفر( بود. با توجه به مقد 0درصد ) 0شده حذف

آلل افراد سالم  یانفراو انی(، مP=0.88) جیآمده از نتادستبه

 ۀمشاهده نشد )جدول شمار یداریتفاوت معن ماری)کنترل( و ب

3).

 و کنترل ماریب هایشده در گروهمشاهده هایآلل یفراوان زیاسکوئر و ن یآزمون کا جینتا .3 شماره جدول

𝝌𝟐 P  ژن ژنوتیپ (%) بیماران (%) کنترل 

 

0226/0 

  G 47درصد(  94) 50درصد(  100) -
KISS1R 

 Deletion 3درصد(  6) 0درصد(  0) 880/0

 

 گیرینتیجه وبحث 

 قیتحق نیجوامع، ا ۀدر هم یبارور تیبا توجه به اهم

 یژن هایسممورفییپل انیمنظور درک ارتباط مبه

(Gly56Ala)  KISS1R از زنان شمال  یتیدر جمع یو نابارور

 عیدر توز یدارینشان داد که ارتباط معن جیانجام شد. نتا رانیا

 شودینم دهیو کنترل د ماریب هایگروه انیم پیژنوت

(P=0.216درواقع، بررس .)در افراد  گوتیهتروز پیژنوت ی

در  سمیمورفیپل نیا زانینابارور و سالم )کنترل( نشان داد که م

 عیوزکه ت رسدینظر نمگروه کنترل است و به ۀاندازبه ماران،یب

زنان شمال  ینابارور یبر خطر کل یریچشمگ ریآن تأث یآلل

(. در توافق با پژوهش حاضر،  P=0.880کشور داشته باشد )

زنان  تیجمع ی، بر رو2014و همکاران در سال  یریوز ۀمطالع

 T305C سمیمورفیجهش پل انینشان داد که م رانیشمال ا

زنان ارتباط  کیوپاتیدیا یبا نابارور KISS1 ۀرندیگ

پژوهش المطواع  جینتا ،یی(. از سو24وجود ندارد ) دارییمعن

ت زنان عربستان یجمع ی، رو2023و همکاران در سال 

در  Q36R SNP انیم یارتباط چینشان داد که ه زین یسعود

(. رحمان 25زنان وجود ندارد ) نیدر ا یو نابارور KISS1ژن 

 KISS1 هایموش ژنخا یهاجهش یو همکاران با مطالعه رو

 و هاجهش نیا انیم ینشان دادند که ارتباط زین KISS1Rو 

و  یریوز گر،ید یوهش(. در پژ26وجود ندارد ) ناباروری

نشان دادند  رانیزنان شمال ا تیجمع یهمکاران با مطالعه رو

زنان در  یبا نابارور KISS1ژن   Q36R (rs3543622)که 

 (.27) ستیمرتبط ن رانیشمال ا

است که نشان  یجیبا نتا رتیمطالعات بالا در مغا جینتا

در زنان  ژهیوبه ،یدر بلوغ و بارور یژن نقش مهم نیا دهدیم

و همکاران در سال  اهپوشیس قاتی(. در تحق6، 28دارد )

 یدینوکلئوتتک سمیمورفیو پل ینابارور انی، م2021

(SNP)rs587777844   ژنKISS1R یارتباط معنادار 
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 2007(. مطالعات تنن بام و همکاران در سال 29دست آمد )به

 نیلوس ینیگزیباعث جا 5در اگزون  دینوکلئوت ریینشان داد، تغ

 ۀحلق نیسوم یتوپلاسمیس ی(( در انتهاArg297Lue نیبا آرژن

(domainخارج )ی KISS1R ( ا21خواهد شد .)رییتغ نی 

 منجر شود.  یاز نابارور یبه نوع خاص تواندیم

سمپل و  گر،ید یقیما، در تحق ۀبا مطالع رتیمغا در

 یدینوکلئوتنشان دادند، جهش تک 2005همکاران در سال 

با  نیآرژن ۀنیآم دیاس ینیگزیباعث جا KISS1R 4در اگزون 

 KISS1R یتوپلاسمیس ی( در انتهاCys223Arg) نیستئیس

در  گوتیجهش هموز کی. راکووار و همکارانش  گرددیم

 نیدیمیت ینیگزیرا گزارش کردند که باعث جا 305 تیموقع

 ینیگزیبه جا یدینوکلئوت ضیتعو نی. اشودیم نیتوزیبه س

( domain) ۀحلق نیدر اول 102در کدون  نیبا پرول نیلوس

به کاهش عملکرد  ت،یکه درنها گرددیمنجر م یخارج سلول

 نیا یکیوانفورماتیب فی(. در توص23) انجامدیم KISS1Rژن 

ها )مثل حذف آلل یعنوان کرد، حذف بعض توانیمها جهش

قالب در  ریی( ممکن است به تغ56کدون  تیدر موقع Gآلل 

منجر  ینیپروتئ انیبه ب ت،یمنجر شود که درنها GPR54ژن 

نشان داده  نیشیپ قاتیندارد. تحق نالیترم N یۀگردد که ناح

در اتصال  ینقش مهم ادشدهی نیپروتئ نالیترم N یۀاست، ناح

ممکن است  نالیترم N یۀ(. احتمالاً نبودِ ناح23دارد ) نیسپپتیک

 ( دارند.-/-) پیباشد که ژنوت یمارانیدر ب یعلت نابارور

 زیبلاسکو و همکاران ن ۀما، مطالع ۀبا مطالع رتیمغا در

 یهادستگاه ۀافتیرییتغ انیزنان با ب ینشان داد، نابارور

kisspeptin/KISS1R تخمدان و  یگرانولوزا یاهدر سلول

 KISS1R (GPR54)(. درواقع، 30کومولوس همراه است )

است و جهش در  G نیشده با پروتئجفت ییغشا ۀرندیگ کی

 تواندیم کند،یرا کد م نیگنادوتروپ هایرندهیکه گ یژن

(. نژاد و همکاران در سال 19گردد ) یموجب بروز نابارور

 یهانورون یاصل ۀکنندفعال نیسپپتینشان دادند که ک 2017

GnRH کیو متابول زیرغدد درون یبرا یاست و هدف 

شروع  یبرا یازینشیعنوان پبه نیپروتئ نی. اشودیمحسوب م

 رایز د؛یآیشمار مبه دمثلیتول یعیو حفظ عملکرد طب بلوغ

و  یدر هر دو مدل انسان KISS1/GPR54 یعیرطبیدستگاه غ

 سمیپوگنادیه قیاز طر یرورموجب نابا تواندیم یوانیح

( و سندرم تخمدان IHH) کیوپاتیدیا کیپوگنادوتروپیه

در  KISS1Rنقش  نی(. درواقع، کمتر32گردد ) کیستیکیپل

 ینیگنادوتروپ هایهورمون یآزادساز دمثل،یتول میتنظ

(GnRHاست؛ ز )رای KISS1R هاینورون یرو GnRH انیب 

 کیارتباط به تحر نی. اگرددیمتصل م نیسپپتیو به ک شودیم

(. در 20) شودیمنجر م GnRHو ترشح  هانیگنادوتروپ

 هایوجود ندارد، کاهش هورمون KISS1Rکه  هاییموش

 ۀگامتوژنز ناقص و نبودِ چرخ ،ینیگنادوتروپو  یدیآستروئ

و همکاران نشان دادند،  تنی(. گ6) گرددیمشاهده م یقاعدگ

 شوند،یم KISS1Rموجب کمبود  تیکه درنها ییهاجهش

 صیتشخقابل یتخمدان پیفنوت کیموجب بروز  توانندیم

تخمدان و نبودِ  یکولیفول ۀریگردند که با کاهش ذخ

 (.31) شودیم شخصزودرس م یگذارتخمک

ژن  هایانتیوار یو همکاران رو نگیم قاتیتحق

KISS1 یهاانتینشان داد که وار rs12998 G>A  وrs4889 

C>G مکرر  هاییموجب از دست دادن امکان حاملگ

 یماریب نیا یعنوان عامل خطر براو ممکن است به گرددیم

نشان  زیمدن و همکاران ن ی(. مطالعات فارس33محسوب شود )

ژن  rs4889 C>Gو  rs12998 G>A یهاانتیداد که وار

KISS1 در  یولوژیزیپاتوف راتییممکن است باعث تغ

موجب سندرم تخمدان  ت،یرنهاتخمدان گردد و د

 (.34شود ) کیستیکیپل

ارتباط  لانیاستان گ تیحاضر، در جمع ۀمطالع در

. دیمشاهده نگرد یو نابارور KISS1Rژن  سمیمورفیپل انیم

 پیاز افراد سالم )کنترل( ژنوت کیچیمطالعه، ه نیدر ا

 نیاز ا یامر حاک نینداشتند. ا افتهیآلل جهش گوتیهموز

نقش  تواندیآلل سالم )کنترل( در فرد م کیاست که وجود 

شده با وجود مطالعه تیدر جمع یعنیداشته باشد؛  یظتمحاف

اختلاف  مار،یدر افراد سالم )کنترل( و ب افتهیآلل جهش

 هایگروه انیها مآلل یو فراوان پیژنوت عیدر توز داریمعن

 ۀبه علت انداز دتوانیامر م نیو کنترل مشاهده نشد. ا ماریب

نمونه )شهر رشت( از نظر تنوع  ییایجغراف تیموقع ایو  تیجمع

در نقاط  ایتر بزرگ یهاتیدر جمع دیباشد. شا یکیژنت
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از  ی. برخدیدست آبه یگرید جینتا تر،عیوس ییایجغراف

تنوع  کیاست که ما تنها  نیا یکنون ۀمطالع یهاتیمحدود

 یابیارز یکه برا میکرد یابیارز KISS1Rرا در ژن  یکیژنت

. با ستین یشده کافژن مطالعه یزنان برا یخطر نابارور

 هاییو بررس یریگمحل نمونه رییتغ ایحجم نمونه  شیافزا

 ب،یترت نی. به همشودیحاصل م یمتفاوت جینتا ،یکیژنت

 یمختلف برا هایتیدر جمع عیوس اسیبا مق شتریمطالعات ب

 ۀعارض یزنان نوع ی. نابارورگرددیم شنهادیپ جینتا دییتأ

 نیکه بر ا اندشدهکشف  یاست و عوامل متعدد یچندعامل

 گذارندیم ریتأث یطیو چه از نظر مح یچه از نظر ارث یناتوان

از  یقطع جیدست آوردن نتابه یبرا یلی(. مطالعات تکم35)

ژن در  نیا سمیمورفیپل راتییتغ زیو ن KISS1Rعملکرد ژن 

ژن را در کنار عوامل  نیا یمختلف، عملکرد واقع یهاتیجمع

 .مشخص خواهد کرد یناباروربا  گریمرتبط د یکیژنت
 

  گزاریسپاس

 شگاهیکارشناسان محترم آزما یاز همکار

فراهم  یبرا لانیدانشگاه گ کیو ژنت ینیتکو یشناسستیز

 هاینمونه یۀته زیمنظور انجام کار و نآوردن بستر مناسب به

 .دگردیتشکر م یانسان

 تعارض منافع 

تعارض منافع در  گونهچیپژوهش ه نیا سندگانینو

 کار نداشتند. نیانجام ا

  کد اخلاق

اخلاق به شماره  هیدییتا یمطالعه دارا نیا

IR.IUMS.FMD.REC 1396.33110 اخلاق در  تهیاز کم

 .باشدیم گیلانپژوهش دانشگاه 

 یمال تیحما

مربوط به انجام کار توسط دانشجو و  یمال تیحما

 .مربوطه انجام گرفت دیاسات

 سندگانیمشارکت نو

مطرح  یریوز درضایکار توسط دکتر حم یاصل دهیا

انجام  رزاپوریدکتر م یو همراه شانیا ی. با کمک هادیگرد

 لانیارشد دانشگاه گ یخواه دانشجو وسفیکار به خانم پگاه 

صحت داده ها , کنترل تکرارها و انجام  یواگذار شد. بررس

 هیاول سینو شیراهنما انجام گرفت. پ دیتوسط اسات یکار آمار

 یبرا یو امادگ یینها شیرایمقاله توسط دانشجو نوشته شد. و

 .مربوطه انجام گرفت دیچاپ توسط اسات
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