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 مقاله پژوهشي 

  در همسران زنان مبتلا به سقط مکرر T1 و M1 ون اس ترانسفرازیسم گلوتاتیمورفیپل
  

  ١نژاديومرث صفيک
 

  23/05/1395تاریخ پذیرش  25/02/1395تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

را  ییهاآنزیمایزو )GSTترانسفراز (ون اس یگلوتات يهاژن .شودیمف یتعر يخودا چند سقط مکرر خود به یدو  صورتبه) RPLمکرر (سقط : هدف و زمينهپيش
در  GSTT1 و  GSTM1زان حذف دوژن ین میین مطالعه تعیاز ا هدف .ندینمایمو حفظ یمقابل استرس اکسدات را درن یجن، هاآنزیمن یا کنند کهیمد یتول

  .باشدیمهمسران زنان مبتلا به سقط مکرر
 قرار گرفتند. موردبررسی (همسران زنان سالم) شاهد 104و  مورد (همسران زنان مبتلا به سقط مکرر) 102 يشاهد - ين مطالعه موردیدر ا: کار روشمواد و 

 يرو PCR Multiplex، خون از DNAو پس از استخراج  آوريجمع، ز از هر دو گروهین یطیمح خون ز شد.یو آنال آوريجمع، شاهد و از گروه مورد، یمن مایع
  قرار گرفت. يآمار یابیمورد ارز یآزمون همبستگ و شریق فیآزمون دق، يمربع کا يآمار آزمونج با استفاده از یگرفت و نتا صورت DNA يهانمونه
. بودند GSTT1 و GSTM1پ نول یژنوت يدارا ترتیببهشاهد  از گروه درصد 42/14و  65/8از گروه مورد و  درصد 16/42و  47/26م که یافتیما در: هايافته

) نسبت به P < 0.05، درصد 42/14در مقابل  درصد 16/42( GSTT1پ نول یژنوت ) وP < 0.05، درصد 65/8در مقابل  درصد GSTM1 )47/26پ نول یژنوت
و   GSTM1زمان همحذف مرکب (پ نول ین ژنوتیب )>Corr = 0.65%P ;( يدارمعنیمثبت  ین همبستگیهمچن نشان داد. يدارمعنیش یگروه شاهد افزا

GSTT1اسپرم مشاهده شد. یعیرطبیغ مرفولوژي ) و  
نکه در یا مخصوصاً. کندیمفا ینقش ا هاآنوقوع سقط مکرر همسران  در، مردان در GSTT1و  GSTM1پ نول یج ما نشان داد که ژنوتینتا: گيريبحث و نتيجه

و مرتبط با  یداتیسبب استرس اکس، GSTT1و  GSTM1احتمال دارد که عملکرد نامناسب  لذا مشاهده شد.ز یدر اسپرم ن یعیرطبیغ ين مردان مرفولوژیا
  شود. RPLجه منجر به یدرنت و یتراتواسپرم
 T1 ،Multiplex PCR ترانسفرازون اس یگلوتات، M1 ون اس ترانسفرازیگلوتات، مورفیسمپلی، RPL سقط مکرر : هاکليدواژه
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  مقدمه

 24ز ن قبل ایاست که در آن جن ینیع بالیک مشکل شای، سقط
 .ندیوگیمرا سقط مکرر  یا چند سقط متوالی. دو گرددیمهفته سقط 

 تاکنون .)1( باشندیمن مشکل یا يدارا، هازوجک درصد از ی حدود
اساس  بر .)2است (ذکر شده  RPL  يبرا یمتنوع يهاعلت
که در حال حاضر هم در  یص حاملگیار حساس تشخیبس يهاتست

ک مورد ی یمشخص شده است که از هر دو حاملگ، دسترس هستند
 یص حاملگیتشخ بعد از حتی .)3( شودیمسقط  يل بارداریدر اوا

 4ن یب هاآناز  یکی یمورد حاملگ 6تا  5از هر  ینیبال صورتبه
 يشنهادیپ علل .)4( شودیمسقط  يباردار یهفتگ 20و  هفتگی

                                                             
  مسئول) نويسندهايران ( بروجرد، بروجرد، واحد سلاميا آزاد دانشگاه پايه، علوم دانشکده زيست شناسي، گروه استاديار، ١

2 Recurrent pregnancy loss 

اختلالات ، نیوالد یشامل اختلالات کروموزوم،  2RPL يبرا
نقص ربز (غدد درون  يهاعلت، آندومتر يهاعفونت، رحم یکیآناتوم

ر یتوس غیمل ابتیو دد یروئیاختلال عملکرد ت، فاز لوتئال
، یتوراث يهایلیترومبوف، دیپیفسفولیآنت سندرم) شدهکنترل

در  .)5( باشندیم یطیمح يو فاکتورها یکیمونولوژیآللوا يهاعلت
 یکیژنت يفاکتورها دیآیمبه نظر ، متنوع يشنهادیعلل پ انیم

 یآتوزوم يهاتریزومی .)7،6باشند ( داشته RPLبا  يشتریارتباط ب
ن یا، باشندیم یسه ماهه اول حاملگ يهاسقطدرصد از  50مسئول 

 يوزیم )Nondisjunction )NDJاختلالات در ابتدا قادرند در اثر 
 انواعی .)8شوند (جاد یا، یعیپ طبیوتاین با کاریگامتوژنز والد یدر ط
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گزارش  هاسقطن یدر ا 21و  16، 13 يهاکروموزوم يبرا یزومیتر
که  باشدیم xکروموزوم  یمونوزوم، اختلال نیترجیو راشده است 

گزارش شده ، یکیتولوژیبا علت س يهاسقطدرصد از  20-25در 
  .)9( است

 یعیرطبیغاز لقاح  یدو اختلال ناش يدیو تترا پلوئ يدیپلوئیتر
 هاسقطدرصد  16در  تریپلوئیدي ات منافات دارند.یبوده و با ح

 کیشده است که علت آن لقاح دو اسپرم با  و مشخص شدهمشاهده
از  یناش معمولاً  تتراپلوییدي .)10( بوده است يدیتخمک هاپلوئ
لول ل سیم بعد از تشکیتسهن یدر اول هاکروموزومم ینقص در تقس

 3متوسط در  طوربه، هاکروموزوم يساختار اختلالات .باشدیمتخم 
 این مشاهده شده است. یبا اختلال کروموزوم يهانیجندرصد 

 اسپرم، دییاختلالات در مردان اغلب باعث کاهش تعداد اسپرماتوزو
اسپرم  يبا علت اختلال در مرفولوژ يا ناباروری یعیرطبیغ
قط ش سیو افزا یباعث کاهش حاملگ  تیو درنها) شده یتراتواسپرم(
 .)11( گرددیم

مهم   ي) اعضا1GSTترانسفراز (ون اس یگلوتات يهاآنزیمخانواده 
ک را یلیاز مواد الکتروف یون بوده که انواعیکاسیفیدتوکس يرهایمس

 یمواد خارج معمولاً .شوندیماز بدن  هاآنز و باعث حذف یکاتال
 GST يهاآنزیم وسیلهبهو  شدهفعال 1فاز  يهاواکنش وسیلهبه

در ، ینقش مهم، GST يهامیآنز، نیا . علاوه برشوندیمحذف 
در  یهر کاهش بنابراین .ندینمایمفا یون ایزان گلوتاتیم میتنظ
 شده 1سبب تجمع محصولات فاز  تواندیم GST يهاآنزیمت یفعال

با توجه  .)12( گرددیمد یشد يهابیآسخود باعث  نوبهبهز یکه آن ن
در مقابله با استرس اکسیداتیو و خنثی نمودن  GST  يدیبه نقش کل

آن در لقاح  و نقشاسپرم  در سطحمواد سمی آلی و نیز وجود آن 
جاد یعلاوه بر ا تواندیمت آن یا کاهش فعالیفقدان ، و تخمکاسپرم 
 ياروردر روند ناب یبا اختلالات، ویداتیدر روند استرس اکس یاختلالات

کدکننده  يهاژنر در ییتغ هر نوع بنابراین مردان همراه باشد.
 ا فقدانیون اس ترانسفراز که منجر به کاهش یگلوتات يهامیآنز
و یداتیت استرس اکسیوضع یبررس يبرا تواندیم، م شودیت آنزیفعال

خانواده سوپر ژن  اعضاي ).13باشد (ت یمردان حائز اهم يو نابارور
GST يهاخانوادهر یشامل ز GSTA ،GSTK ،GSTM ،GSTO 

GSTP ،GSTS ،GSTT و GSTZ هاخانوادهر ین زیکه ا باشندیم 
مقابل  ل دریون با مواد الکتروفیب گلوتاتیز ترکیکاتال وسیلهبه

-14( ندینمایمفا یها نقش انوژنیو کارس ییایمیش يهانیتوکس

16(.  

                                                             
1 Glutathione S-transferases 
2 World Health Organization  

 مورفیسمپلی ارتباط سقط مکرر و یمطالعه بررسن یهدف از ا
M1  TMGSTM1;Gen bankترانسفراز ون اس یگلوتات يهاژن

accession number NM_000561)اس ترانسفراز  گلوتاتیون ) و
T1 )NM_000853 accession number GSTT1;Gen  
TMbank( باشدیمدر همسران زنان مبتلا به سقط مکرر.  

  
  مواد و روش کار

 IVF  به مراکز کنندهمراجعهدو زوج  و صدکین مطالعه یدر ا
ه در س یمتوال يسقط خود به خود شتریا بی دو  يک که دارایژنت و

بعد از گرفتن ، بودند یل سه ماهه دوم حاملگیا اوایماهه نخست 
، ارانمیاز ب یکتب نامهتیرضاق از مرکز مربوطه و یتحق یمجوز اخلاق
، یپزشک، یقرار گرفتند. درباره سوابق خانوادگ موردبررسی

 ود.م شده بیمربوط ترس نامهشجرهثبت و ، هاپروندهدر  یدمثلیتول
 يهاسقط، هفته 20 يبالا يهاسقط، ترکما یبا دو سقط  موارد

 و یاختلالات هورمون، رحم يهايناهنجار، ابتیمربوط به د
ن مطالعه کنار گذاشته شدند. از همسران زنان یاز ا یکیمونولوژیا

 از نفر 104سال و  20-45 یمحدوده سن مکرر بامبتلا به سقط 
گروه بودند (ک فرزند سالم ی يهمسران زنان سالم که حداقل دارا

طبق  یمن نمونه و نمونه خون گرفته شد. یع منیشاهد) نمونه ما
  . )17(ز قرار گرفت یآنال مورد 2WHOروش 

 : يمرفولوژ ازلحاظاسپرم  يابيارز
از  خودداري روز 4 حداکثر و 3 حداقل از پس، ینمونه من 

 °37 در انکوباتور  و آوريجمع استریل پلاستیکی ظروف در یکینزد

C هانمونه حجم، بارمصرفکیسرنگ  از استفاده با شدند. يدارنگه 

 مایع از قطره یک  شدن مایع از پس بلافاصله .گردید گیرياندازه

 و در گرفت قرار ولامل لام بین، بود شده مخلوط خوبیبهکه  منی

 گرفت. قرار موردبررسی 400 و 100 بزرگنمایی با، میکروسکوپ زیر
 مورفولوژي بررسی جهت .شد یاسپرم بررس چشمی مورفولوژي

 تهیه، لام روي بر نازك گسترش یک، روش چشمی بر علاوه اسپرم

 هاآن تیو تثب مجاورت هوا در هانمونه شدن خشک از پس .گردید

 مورفولوژي با و گرفته صورت يزیآمرنگ، پاپانیکولا روش بر اساس

 مطالعه این در گرفت. قرار یابیمورد ارز 1000× ینمائبزرگ

بهداشت  جهانی سازمان بنديتقسیم بر اساس هااسپرممورفولوژي 
 میانی و قطعه دم، سر يهايناهنجار داراي، طبیعی گروه چهار به

  .شد تقسیم
 رتیلیلیم پنج موردمطالعه افراد تمام از: یژنوم DNA استخراج

 ماده يحاو يهالوله به خون يهانمونه و شد افتیدر یطیمح خون
 يدما در DNA استخراج زمان تا و شد منتقل EDTA انعقاد ضد
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c20- استخراج، خون يهانمونه تمام از. شدند ينگهدار DNA از 
 یفیک یبررس. گرفت انجام salting out روش به دیسف يهاگلبول

 ورزالکتروف و ياسپکتروفتومتر روش به شدهاستخراج DNA یکم و
  .گرفت انجام درصد5/1 آگارز ژل از استفاده با

 Multiplex(پلکس یمالت مرازیپل يارهیزنج واکنش انجام

PCR( :يهاژن در حذف صیتشخ يبرا GSTT1 و GSTM1 با 
 جفت کی(، مریپرا جفت سه، Multiplex PCR روش از استفاده

) B-Globin و GSTT1 ،GSTM1 يهاژناز  هرکدام از مریپرا
 تقطعا ترتیببه مرهایپرا نیا از جفت هر. گرفت قرار مورداستفاده

  .دهندیم ریتکث را يباز جفت 268، 215، 480
 دستگاه در چرخه 35 يبرا DNA ریتکث جهت PCR واکنش

 محصولات آگارز ژل الکتروفورز آن یپ در و شد اجرا کلریترموسا
PCR گرفت انجام آگارز ژل يرو .  

 Multiplex فن وسیلهبه GSTT1 و GSTM1 يهاپیژنو ت

PCR  با استفاده از   شدهیطراحمر (یبا استفاده از سه دسته پرا
 آورانفنتوسط شرکت ژن  شدهساختهو  gene runner افزارنرم

 صورتبه Multiplex PCR کیز قرار گرفت. تکنیمورد آنال، ران)یا
 DNAنانوگرم  100-50شامل  يتریکرولیم 25حجم واکنش 

 میلی MgCL2 ،200مولار  میلی KCL ،2,5مولار  یلیم 50، ژنومی
 يمرهایپرا، dNTPs مولار یلیم Tris-HCl  (pH 8.4) ،200 مولار

GSTM1 ،GSTT1 ،B-globin0.2 اندازهبهک ی(هرμM ( 1,5و 
ک یاز  بعد انجام شد. DNA AmpliTaq polymerase از واحد

 5گراد به مدت  یسانت 95در درجه حرارت  ییون ابتدایدناتوراس

امل ش ترتیببهکل یکل که هر سیس 35مدت  به DNAر یتکث، قهیدق
 1هرکدام به مدت  گراد یسانت درجه 72، 56، 94درجه حرارت 

به   یینها extensionک مرحله ی، کلیس 35ان یپا و دربود  دقیقه
وم یدیاستفاده ازات با PCR محصولات انجام گرفت. قه یدق 10مدت 
 درصد5/1الکتروفورز ژل آگارز  وسیلهبهو   يزیآمرنگد یبروما
  ک شدند.یتفک

  : يز آماريآنال
ز قرار یآنال مورد 5/11 ورژن SPSS  افزارنرمج با استفاده از ینتا
ان و مارین همسران بیها بپیها و ژنوتآلل یفراوان مقایسه گرفتند.

 شریق فیو آزمون دق يمربع کا يهاآزمونافراد شاهد با استفاده از 
 هاداده شد. یتلق دارمعنی عنوانبه 05/0از  ترکم p value انجام شد.

ن یب یهمبستگ همچنین ز قرار گرفتند.یو مورد آنال يبندجدول
 یعیرطبیغ يمرفولوژ و GSTT1 و GSTM1 يهاژنپ نول یژنوت

 ) انجامCorrelation testهمبستگی (اسپرم با استفاده از آزمون 
  گرفت.
  
  هايافته

 واز همسران زنان مبتلا به سقط مکرر  نفر 102ن مطالعه یدر ا
، یک محدوده سنیدر ، سقط ازنظراز همسران زنان سالم  نفر 104

، هموردمطالعگروه  یمن عیما زیقرار گرفتند. پس از آنال موردبررسی
نسبت به  RPLهمسران زنان مبتلا به  اسپرم  اکثر، WHOطبق 

از  ترکم يمرفولوژ( یعیرطبیغ يمرفولوژ ازنظر، گروه شاهد
  ).1شکل شماره بودند () درصد20

  

  

  یعیطب ياسپرم گروه شاهد با مرفولوز                                    یعیرطبیغ ياسپرم گروه مورد با مرفولوژ      
  موردمطالعهدو نمونه از اسپرم گروه : )۱(شکل 

  
هردو گروه مورد  از DNAخون و استخراج  گیرينمونه یدر پ

با ، DNA يرو بر  Multiplex PCRک یو شاهد و انجام تکن
انجام الکتروفورز  و  )1جدول شماره مربوطه ( يمرهایاستفاده از پرا

مشاهده شده در  يباندها، )2شماره (شکل  درصد1,5ژل آگارز  يرو
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، GSTT1(480bp) يهاکونیآمپل د حضوریژل آگارز مو يرو
(215bp)  GSTM1 ) 268وbp( B-globin براي .باشدیم 

-β ژن يمرهایپرا یعنی مثبت کنترل، PCR واکنش از نانیاطم

globin یآلودگ یبررس يبرا نیهمچن، شد استفاده نمونه هر يبرا 
ا مرهیپرا، لیاستر مقطر آب شامل که( یمنف کنترل از، PCR مواد

  .دیگرد استفاده، ) بود Master mix و
  

  شیمورد آزما يهاژن و نوعکون یاندازه آمپل، مرهایپرا یتوال :)۱(جدول 

 

 

  موردمطالعهن در گروه یگلوب وبتا GSTM1 ،GSTT1 يهاژن  Multiplex PCR جینتا :)۲(شکل 
  

نمایانگر  L  شودیممشاهده  2که در شکل شماره  طورهمان
100bp  Ladder ،C کنترل مثبت دهندهنشانن دوم یلا در ،C  در

 ژن PCR محصول  268bpباند ، یکنترل منف دهندهنشانن آخر یلا
ها نیکه در همه لا دهدیمنشان  ) راین (کنترل داخلیبتا گلوب

 480باند  صورتبه GSTT1 ژن PCR   . محصول گرددیممشاهده 

bp قابل  33و  32، 31، 29، 27 يهانیلا ) درپ نرمالی(ژنوت
 GSTT1 پ نول یژنوت 34و  30، 28 يهالاین و در باشدیممشاهده 

 باند صورتبه GSTM1 ژن PCR محصول  متشابه .شودیم دیده

bp 215 گرددیم مشاهده 32و  31، 30، 29، 28هاي لاین در. 
، 29ن یلا، نرمال GSTT1و  نول GSTM1ژنوتیپ  33و  27لاین 

و  28لاین ، نرمال GSTT1و نرمال  GSTM1ژنوتیپ   32و  31
پ یژنوت، 34ن یلا و نول GSTT1 و نرمال GSTM1 پیژنوت، 30

GSTM1 و نول GSTT1 ) نشان  ) راپ نول مرکبیژنوتنول
پ نرمال یژنوت صورترا به GSTژن وجود ، هاافتهیر یدر تفس .دهدیم

 جهت .شودیمپ نول در نظر گرفته یژنوت صورتبهو حذف آن را 

پ  یبه چهار ژنوت، حاصل از مطالعه حاضر يهاافتهی، يز آماریآنال
 و نول GSTM1، نرمال GSTT1 و نرمال (GSTM1مختلف 
GSTT1 نرمال ،GSTM1 نرمال و GSTT1 نول ،GSTM1  نول

ژنو  يکه دارا يدرصد افراد شد. بندينول) دسته GSTT1 و
، مورد در گروه، بودند GSTT1و  GSTM1  ينول برا يهاپیت

ترتیب به گروه شاهد و در درصد16/42 و درصد47/26 ترتیببه
 يدارمعنیج  اختلاف ین نتایکه  ا بود درصد 14/42 و درصد65/8

پ نول یژنوت فراوانی ).p<0.05داد (نشان  موردمطالعهن دو گروه یب
 87/10مبتلا (ن همسران زنان یدر ب GSTT1  و GSTM1مرکب 
بود متفاوت  دارمعنی طوربه )درصد 0شاهد (و گروه  )درصد

)p<0.01.(  به  همسر مبتلا يمرد دارا 102ازRPL کنندهشرکت 
ژن نرمال  دو هر، )درصد18/41( هاآن مورد از 42در ، ن مطالعهیدر ا

)GSTM1 نرمال - GSTT1 پیژنوت و نرمال) بودند GSTM1 
) درصد04/48( هاآنمورد از  49نول بلعکس در  GSTT1 - نرمال

  ).2شماره افت شد (جدول ی

ا                      مرھیپرا يتوال                               ژن  )                   bpاندازه قطعھ (     
 

Forwa rd:  5 ΄-T T CCT T ACT G GT CCT CACAT CT C -3 ΄ 
Reverse:  5΄- TCACCGGATCAT GGCCAGCA-3΄ 
 
Forward: 5΄- GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3΄ 
Reverse: 5΄- GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3΄ 
 
 
Forward: 5΄- CAACTTCATCCACGTTCACC -3΄ 
Reverse: 5΄- GAAGAGCCAAGGACAGGTAC -3΄ 

480                    
  
  

                  215 
  
  

                  268  

                          GSTT1 
 
 
                         GSTM1 
 
 
                         B-globin 
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  شاهد گروه و مکرر سقط به مبتلا همسران زنان در  )M1و  (GST T1 يهاپیژنو تو  هاژنحضور  ):۲جدول (
Gene Genotype )%(Cases   )%( Controls  P-value 

GSTM1 
null  27 )26/47 %( 9 )65/8%( 

0/02 
normal 75 )73/53 %( 95 )91/35 %( 

GSTT1 
null 43 )42/16 %(  15 )14/42 %( 

0/002 
normal 59 )57/84 %( 89 )85/58 %( 

     

 GSTM1 & GSTT1  

Both null 11 )10/78 %(  0 )0 %( 

0/0004 Either one null 49 )48/04 %(  24 )23/08 %( 

Both normal 42 )41/18%( 80 )76/92 %(  
  
  ).3شماره  جدول( دهدیمرا نشان  نسبت به گروه شاهد RPLبه زنان مبتلا  ين مردان دارایپ نول در بیژنوت يشتریج وقوع بین نتایا

  
  گروه شاهد و در همسران زنان مبتلا به سقط مکرر M1و  T1پ ین ژنوتیارتباط ب ):۳جدول (

OR(95 %CI) Cases  Controls GSTM1 & GSTT1 Combined 
1 (reference) 

3/968(1/666 to 9/451) 

 

42  80  Both normal 
49 24  Either one null 

  
  گيرينتيجهبحث و 
 يو رویداتیبا اثر اکسROS)1 (ژن واکنشگر یاکس يهاگونه

DNA مردان در نظر  ينابارور یاصل ياز فاکتورها یکی عنوانبه
 یکی، ترانسفرازون اس یژن گلوتات محصولات ).18( شوندیمگرفته 

استرس  بارانیزانسان در مقابل اثرات  یدفاع يهاسمیمکاناز 
که  انددادهنشان  یقبل مطالعات ).19( باشدیمو یداتیاکس
دفاع در  ییون اس ترانسفراز قادر است توانایژن گلوتات مورفیسمپلی

 یو را مختل کرده و منتج به توسعه برخیداتیمقابل استرس اکس
در مستعد کردن  بارانیز ياز فاکتورها یکی ).20گردد ( هاسرطان

 GSTM1ژن  مورفیسمپلی، ویداتیب اکسیاسپرماتوزوا به آس
ده یکه پد انددادهنشان  یمطالعات قبل همچنین ).21( باشدیم

و  تنظیم GSTM1 ژن  مورفیسمپلی وسیلهبهون اسپرم یفرگمانتاس
  ).22( شودیم لیتعد

 ).23، 24دخیلند (مردانه  يدر نابارور یطیها محنیتوکس
 سم شاملیون متابولیکاسیفیدتوکس يهاژن مثالعنوانبه

CYP1A1 ،GSTM1 و GSTT1 مرتبطمردانه  يبا نابارور 
، T1 و M1ون اس ترانسفراز یگلوتات يهامیآنز ).25-29( باشندیم

از  هلیوسنیبد و کنندیم ییزداسمژن را یاکس گرواکنش يهاگونه

                                                             
1 Reactive oxygen species 

 کنندیم يریجلوگ DNAب به یو آس DNAبه  هاآنم یحمله مستق
تحت مطالعه  RPL ارتباط با  در GSTM1پ نول یژنوت نقش ).30(

 ).31است (بوده 
 متفاوت ممکن یسلول يهاشبکهرها و یاز مس ياریب بسیتخر 

وجود ، مختلف). مطالعات 32گردد ( همردان ياست منجر به نابارور
ترانسفراز فعال را در سطح اسپرم نشان داده  ون اسیم گلوتاتیآنز

 يهامورفیسمپلیقادرند  یانسان یتوزولیس GST يهاژن). 33است (
ضد  م را بریآنز یت دفاعین امر ظرفیا دهند کهاز خود نشان  یکیژنت

 از یشرفت بعضیو متأثر نموده و موجبات پیداتیاسترس اکس
ش خطر یبه افزا توانیم نیبنیازارا فراهم آورده که  هایینارسا

طبق مطالعات گذشته  همچنین ).34در مردان اشاره نمود ( ينابارور
با علت  يو نابارور GSTT1 و GSTM1 مورفیسمپلین ی) ب36،35(

ن مطالعات ارتباط یاز ا یکی و در وجود داردمردانه ارتباط 
 داریمعند در مردان یشد یگو اسپرمیذکر شده و ال يهامورفیسمپلی

ن یارتباط ب، یاختصاص طوربه یمطالعات قبل در ).36( باشدیم
مکرر در همسران  و سقط GSTT1 و GSTM1 يهامورفیسمپلی

 یسبرر، و مطالعه نشده است که در مطالعه حاضر یافراد مبتلا بررس
ن یاول توانیم آن راانجام شده است که  یاختصاص طوربهن ارتباط یا
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نظر  ) در31گذشته (نقطه قوت مطالعه حاضر نسبت به مطالعات 
ز ین یاز تراتواسپرم یدر همسران زنان مبتلا درجات چون گرفت.

 يهامورفیسمپلین یب يدارمعنیارتباط  نکهیرازایغ، دیمشاهده گرد
GSTM1 و GSTT1 مکرر در همسران افراد مبتلا مشاهده  و سقط

پ نول مرکب دوژن ین ژنوتیهم ب يدارمعنیمثبت  یشد همبستگ
 يهاپیژنو تا ینکه آیا ولی مشاهده شد. یو تراتواسپرم موردمطالعه

ب یآس و بدونم یمستق طوربه GSTT1 و GSTM1 يهاژننول 
 شوندیمبه اسپرم باعث وقوع سقط مکرر در همسران خود  يظاهر

 RPLا یدر اسپرم باعث سقط مکرر  یعیرطبیغجاد شکل یا پس از ای
ن یچن توانیمدارد. در حال حاضر  يشتریاز به مطالعه بین شوندیم

 يون اس ترانسفرازهایم گلوتاتیکرد که  نقص در آنز گیرينتیجه
GSTM1 و GSTT1  يمرفولوژ ازنظرباعث نقص در سلامت اسپرم 

گردد  هاآنر سبب سقط مکرر در همسران یو مشکل اخ گرددیم
شتر یبه روشن شدن ب، ندهیشتر در آیمطالعه با نمونه افراد ب یول

قوع و و ین دو ژن در مردان مبتلا به تراتواسپرمین حذف ایارتباط ب
RPL  کندیمکمک  هاآندر همسران.  

 GSTM1مرکب نول  يهاپیژنو تدر مورد  یار اندکیج بسینتا
تعداد  حالتابه همچنین .باشدیمدر دست  GSTT1 و

ن علت مردانه و وقوع یارتباط ب دهندهنشانمطالعه   يشمارانگشت
 نول پین ژنوتیما نشان داد که  ب مطالعه ).11( باشدیمسقط مکرر 

 یعیرطبیغ يو مرفولوژ GSTT1 و GSTM1 ژن دو هر مرکب
، RPLبودن به  مستعد و RPLزنان مبتلا به  در همسراناسپرم 

 ).P>05/0دارد (ارتباط وجود 
 دوژن زمانهما حذف یمرکب  پ نولیدر مطالعه حاضر ژنوت

GSTM1 و GSTT1 ، و دراز همسران زنان مبتلا  درصد78/10در 
 توانیم بنابراین د.یاز همسران زنان سالم مشاهده نگرد کیچیه

در ، GSTT1 و GSTM1 مرکب پ نولیجه گرفت که ژنوتینت
 .کندیمفا ینقش ا هاآندر استعداد به سقط مکرر همسران ، مردان
ور سک فاکتیک ری عنوانبهپ نول مرکب را یژنوتد بتوان یلذا شا

ن مردان ینکه در ایا مخصوصاًم. یریدر نظر بگ، سقط مکرر
مثبت  هاآنن یب یدر اسپرم هم مشاهده شد و همبستگ یتراتواسپرم

از به ین ارتباط نیاثبات ا ) که>Corr = 0.65%P ;بود ( دارمعنی و
 يارتباط عوامل نابارور، یمطالعات قبل در دارد. يشتریمطالعات ب
) 35است (مطالعه شده ، یطورکلبه GSTنول  يهاپیژنو تمردانه با 

 یرمتراتواسپ یاختصاص ین نقطه قوت مطالعه حاضر بررسیدوم یول
 یدر کنار هدف اصل GSTT1و  GSTM1 پ نول مرکبیو ژنوت

 یپرمتراتواس، احتمالاًجه گرفت که یبتوان نت شاید .باشدیممطالعه 
جاد سقط مکرر یمردان در ا ير عوامل مسبب نابارورینسبت به سا

 کنندهيریگیپاز به مطالعات یداشته باشد که باز ن يشترینقش ب
و  GSTM1احتمال دارد که عملکرد نامناسب  لذا دارد. يشتریب

GSTT1 جه یدرنت و یو مرتبط با  تراتواسپرمیداتیسبب استرس اکس
RPL .ه در مطالع موردمطالعهنکه تعداد افراد یبا توجه به ا ولی شود

عات مطال باشدیم ین ارتباط ناکافیا یآوردن درست دستبه حاضر در
  .طلبدیمنه را ین زمیشتر در ایب

  
  يتشکر و قدردان

 یت و بودجه دانشگاه آزاد اسلامیکامل با حما طوربهن مطالعه یا
 ن مطالعه ویمسئول ا سندیده است. نویواحد بروجرد به انجام رس

از دانشگاه ، به انجام مطالعه حاضر کنندهکمکن یر محققیسا
 یدردانق و ن مطالعه تشکریدر ا کنندهشرکته افراد  یو کل الذکرفوق

 . ندینمایم
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Abstract 
Background & Aims: Recurrent Pregnancy Loss (RPL) is defined as two or more consecutive 
spontaneous abortions. Glutathione S-transferase genes produce isoenzymes that protect embryo against 
oxidative stress. The aim of this study was to determine the removal of the two genes, GSTT1 and 
GSTM1 in male partners of couples having RPL. 
Materials & Methods: A case-control study of 102 cases was conducted including male partner of the 
patients with RPL, and 104 controls, male partner of the normal couples. The semen samples of the 
cases and controls were collected and analyzed. Peripheral blood from the cases and controls were 
collected. DNA was extracted and subsequently multiplex PCR based genotyping assays were used. Chi 
square-analysis, Fisher's exact test and correlation test were used for statistical evaluation. 
Results: We found that 26.47% and 42.16% of the cases with RPL and 8.56% and14.42% of the controls 
had the GSTM1 and GSTT1 null genotype (asynchronously). The GSTM1 null genotype was found 
significantly more often in cases than in controls (26.47% versus8.56%, P < 0.05), the GSTT1 null 
genotype was found significantly more often in cases than in controls (42.16% versus 14.42%,P < 0.05). 
Also significant positive correlation (Corr=0.6; P<5%) between combined null genotype (simultaneous 
removal of GSTM1 and GSTT1) abnormal sperm morphology was seen. 
Conclusion: The GSTM1 and GSTT1 null genotype in cases with RPL was found to be a risk factor in 
male partners of couples having RPL. 
Keywords: Recurrent pregnancy loss, Polymorphisms, Glutathione S-transferase M1, Glutathione S-
transferase T1, Multiplex  PCR 
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